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Introducere

Litiaza renald, afectiune descrisd incd din antichitate, ocupa un loc primordial in
patologia urologica datoritd incidentei crescute, a recidivelor frecvente si al prognosticului
nefast atunci cand nu este tratata. Afecteaza 2-4% din populatia generala, cu o rata de recidiva
a calculilor renali la 5 ani, intre 15-40% din cazuri, in functie de tratamentul efectuat.
Introducerea in practica curenta a tratamentelor minim invazive au permis scaderea ratei
complicatiilor si cresterea eficacitatii tratamentului.

Nefrolitotomia percutanatd reprezintd tratamentul chirurgical de prima linie a litiazei
renale complexe si voluminoase, fiind o modalitate terapeutica de preferat, datorita morbiditatii
reduse, a duratei de spitalizare scdzute, a reducerii timpului operator, dar si a eficacitatii
costurilor de spitalizare. Reprezintd alternativa de baza pentru intreventiile urologice deschise.
Principala indicatie conform ghidurilor Asociatiei Americane de Urologie (AUA) este
tratamentul calculilor renali mai mari de 2 cm.

Desi este o procedurd minim invaziva eficientd si rapida, nu este lipsita de riscuri si
complicatii. Sdngerarea este una dintre cele mai frecvente complicatii asociate nefrolitototmiei
percutanate. Poate aparea atat intraoperator, cat si in perioada postoperatorie imediatd sau
tardiv.

Acidul tranexmic este un agent antifibrinolitic al cérui rol este de a inhiba competitiv
activarea plasminogenului la plasmina. Administrat precoce, in primele 3 ore perioperator,
inhiba fibrinoliza inainte de aparitia coagulopatiei secundare hemoragiei. Desi mecanismul nu
este foarte cunoscut, acidul tranexamic are si proprietati antiinflamatorii.

Aceastd tezd de doctorat si-a propus sd evalueze eficacitatea administrarii acidului
tranexamic cu scopul de a reduce si de a preveni hemoragiile intra si postoperatorii la pacientii
cu litiaza coraliformd complexa si nefrolitotomie percutanatd. Pentru a atinge obiectivele de
cercetare, am utilizat metoda profilaxiei cu acid tranexamic postanestezic imediat, anterior
punctiei renale si la 12 ore postoperator, pentru a studia, analiza si consemna rata aparitiilor
sangerarilor perioperatorii la pacientii cu calcul coraliform supusi acestei interventii
chirurgicale.

Obiectivul principal al studiului de doctorat prezent este reprezentat de necesitatea
evaludrii profilului de siguranta si a eficacitatii administrarii sistemice a acidului tranexamic
in reducerea sangerarii la pacientii cu litiaza renald prin nefrolitotomie percutanata. Alegerea

acestei teme este justificatd pe de o parte de riscul major de sangerare, una din principalele



complicatii majore ale acestui tip de interventie chirurgicald, dar si de constatarea unor relatii
directe cauzale a actiunii acestui medicament hemostatic.

Acidul tranexamic administrat pe cale sistemica sau topica este asociat cu o reducere a
mortalitatii si a necesitatii de transfuzie sanguina la pacientii chirurgicali sau cu traumastime.

Un al doilea element de originalitate il constituie faptul ca desi utilizarea acidului
tranexamic ca si metoda profilacticd impotriva hemoragiilor intraoperatorii, este intalnita mai
ales in interventiile chirurgicale ortopedice, eficacitatea administrarii acestuia in urologie, la
nefrolitotomia percutanata, este inca la inceput de drum in practica curenta.

Acidul tranexamic este un derivat sintetic al aminoacidului lizind cu efect
antifibrinolitic prin blocarea reversibila a moleculelor de plasminogen la nivelul unor situsuri
specifice. Este In general bine tolerat iar incidenta reactiilor adverse este redusa. Cele mai
frecvente reactii adverse sunt greata si diareea.

Incidenta evenimentelor tromboembolice si riscul crescut de tromboza asociate tepretic
acestui medicament nu au fost relevate pana acum 1in studiile publicate.

Pentru a atinge obiectivele de cercetare si a verifica ipoteza, s-a intentionat utilizarea
metodei de profilaxie cu acid tranexamic a sdngerarilor intraoperatorii la pacientii diagnosticati
cu litiaza renala supusi procedurii de nefrolitotomie percutanata.

Nefrolitotomia percutanatd a ramas in ultimele doua decenii standardul de aur in
tratamentul minim invaziz al pacientilor cu litiaza renald de dimensiuni mari, dar prezinta in
continuare o rata crescuta de sangerare comparativ cu metode alternative precum ureteroscopia

semirigida si flexibila sau litotritia extracorporeala.

Material si metoda

In acest studiu au fost inclusi 127 de pacienti. La internare s-au recoltat
hemoleucograma, uree, creatinind, coagulare si uroculturd. S-a efectuat EKG, iar in unele
cazuri au fost solicitate consulturi intraspitalicesti de cardiologie, pneumologie sau neurologie,
la cei cu respectivele coexistente patologice. In cazurile indicate s-a recomandat efectuarea
examenelor paraclinice specifice problemei vizate.

A fost efectuat consultul preanestezic, care are ca obiectiv aprecierea riscului anestezic
ca urmare a evaludrii pacientilor din punct de vedere al istoricului medical, al examenului clinic
si al investigatiilor paraclinice, iar acestia au semnat consimtdmantul informat. Am stabilit

riscul anestezic conform scorului ASA (American Society of Anesthesiologists).



Din cei 127 de pacienti, s-a practicat la 105 procedeul de anestezie locoregionala. 22 de
pacienti au primit anestezie generald per primam, principalul motiv fiind refuzul acestora
pentru tehnica logo-regionala.

Din monitorizarea intraoperatorie obligatorie au facut parte EKG-ul in doud derivatii
(DII si V5), pulsoximetru si monitorizare artreriald noninvaziva la 5 minute sau mai repede
dupa caz. De asemenea, pacientii au primit pe tot parcursul intrerventiei chirurgicale
oxigenoterapie, pe canula nazale 2-4 I/min. S-a folosit Dragger Fabius GS premium ca si aparat
de anestezie.

Dupa montarea obliogatorie a doua branule 18G, in sala de operatie s-a administrat ca
premedicatie Midazolam 3 mg. Aceastd doza a fost selectatd in corespundere cu statusul
constitutional-somatic al pacientului. Inaintea punctiei, pacientilor li s-a administrat 500ml
solutie perfuzabild Ringer. Anestezicul local utilizat a fost clorhidrat de bupivacaind 0.5%
Smg/ml (Marcaine heavy Astra Zeneca), doza administratd variind in functie de varsta, de
starea fizica a pacientului si de greutate. In momentul efectudrii manevrei de rahianestezie,
sedarea a fost aprofundata cu Propofol, 20-30 mg bolus iv (in functie de greutatea pacientului).

Pe parcursul interventiei chirurgicale, gradul de analgezie al pacientului a fost evaluat
cu ajutorul scalei analoge visuale SAV. Aceasta scald este o reprezentare vizuala a intensitatii
durerii pe care un pacient o resimte.

Pentru monitorizarea blocului motor s-a utilizat Scara Bromage (Fig. 36), atat
postanestezie imediat cét si in perioada postoperatorie precoce, astfel incat la 6 ore dupa
efectuarea anesteziei spinale, pacientii au avut o buna functie motorie. Blocul senzitiv a fost
evaluat cu ajutorul metodei Pinprick si prin tehnica la rece. Relaxarea intraoperatorie musculara
a fost corespunzatoare.

Toti pacientii au primit antibioterapie introperatorie cu testare cutanatd in prealabil,
confom uroculturii cu antibiograma, indiferent de momentul initierii tratamentului.

In momentul pozitionarii in pozitie de pronatie, la 67 de pacienti s-a administrat g
acid tranexamic 1n 250 ml sol salind. Aceasta posologie a fost repetata la 12 ore postoperator.
Din cei 67 de pacienti, niciunul nu a prezentat contraindicatii de administrare.

Pe toata durata nefrolitotomiei percutanate s-au monitorizat functiile vitale in dinamica
(functia respiratorie, hemodinamica, temperaturd si diureza). Functia respiratorie s-a evaluat
prin observarea freventei respiratorii i prin pulsoximetrie, iar functia hemodinamicd prin
monitorizarea tensiunii arteriale noninvaziv la 5 minute, precum si prin urmdrirea continua a

traseului EKG in doua derivatii.



Din cei 127 de pacienti, 22 au optat pentru anestezie generald. In cazul acestora, s-a
efectuat ca remedicatie Metoclopramid 10mg, Dexametazond 20mg si Pantoprazol 40mg.
Pentru inductie s-a utilizat Midazolam 0.1-0.4 mg/kgc, Fentanyl Smicrog/kgc, Propofol 2-2.5
mg/kge, Lysthenon (clorura de suxametoniu) 100 mg.

Toti pacientii au fost admisi in TIIP (compartimentul de terapie intermediarad/ingrijire
postoperatorie) pentru 24/48 ore. Evaluarea parametrilor biochimici s-a efectuat postoperator
imediat, la 6, 12, 24 5148 de ore prin recoltare de hemoleucograma, uree, creatinind, ionograma
si procalcitonina.

Postoperator s-au administrat solutii de echilibrare hidro-electrolitica si acido-bazica,
antibioterapie conform schemei individuale, protector gastric, tromboprofilaxie cu heparine
cu greutate moleculard micd, diuretic de ansa, analgetice, antiinflamatoare, antiemetice,
corectia anemiei prin administrare de produsi sangvini, medicatie specifica patologiei asociate
unde a fost cazul (betablocante, inhibitori de enzima de conversie, antiParkinsoniene,
bronhodilatatoare, insulinoterapie, medicatie psihotropa etc.).

Medicatia postoperatorie a cuprins administrarea 1 g acid tranexamic /250 ml solutie
salina la 12 ore in cazul celor 65 de pacienti.

S-a realizat un studiu clinic randomizat, descriptiv, retrospectiv, desfasurat pe o
perioada de aproximativ 5 ani. In acest studiu am analizat 127 de pacienti (56 de femei si 71
barbati) diagnosticati cu litiaza renald, la care s-a efectuat nefrolitotomie percutanatd, in
perioada 1 octombrie 2016-1 aprilie 2022, in cadrul Sectiei de Urologie a Spitalului Clinic
Colentina.

De mentionat faptul ca intre anii 2020-2022, datorita infectiei Sars Cov2, unitatea
spitaliceasca a functionat exclusiv pentru tratarea pacientilor cu aceasta patologie.

Pacientii selectionati pentru participarea la studiu au fost urmadriti retrospectiv pe o
perioada de aproximativ 3 ani, debutand in octombrie 2016, cu o perioada de intrerupere in
perioada pandemiei, cand interventiile chirurgicale la pacienti cronici au fost sistate.

La inceputul anului 2016, s-a inceput administrarea acidului tranexamic la pacientii care
sangerau intraoperator sau postoperator. Pornind de la analiza cazurilor din literatura medicala,
privind rolul acidului tranexamic 1n preventia hemoragiilor intraoperatorii in alte specialitati
chirurgicale am decis implementarea acestei practici si in sectia noastra.

In perioada 2020/2021, studiul a fost intrerupt, Spitalul Clinic Colentina devenind spital
destinat tratirii exclusive a pacientilor cu SARS Cov2. In aceastd perioadd, in sectia de
Urologie s-au efectuat doar interventii chirurgicale de urgenta.

Studiul a fost incheiat in anul 2022, iar datele au fost centralizate in anul 2023.



Metoda de cercetare a studiului a fost analiticd, am urmarit analizarea si cuantificarea

parametrilor clinici si biologici.

In acest studiu retrospectiv am urmdrit 127 de pacienti diagnosticati cu litiazi renala, la

acid tranexamic.

care s-a efectuat nefrolitotomie percutanata. Pacientii au fost randomizati in doud grupuri : lotul

1 - 65 de pacienti care au primit acid tranexamic si lotul 2 - 62 de pacienti care nu au primit

Caracteristicile generale ale pacientilor selectati sunt redate in tabelul alaturat (Fig. 1)

Fig. 1 Caracteristicile generale ale pacientilor

Caracteristici Interval
Varsta medie (ani) 52.349.8 22-75
Gen

Barbati 71 (53.9%)

Femei 56 (44,1%)

Suprafati medie calcul (mm?) 389.6+£273 104.6-1020.5
Densitate medie calcul (UH) 802+283.5 412-1390
Scor Guy

1 8 (6.2%)

2 21 (16,6%)

3 62 (48.8%)

4 36 (28.4%)

Localizare principala calcul

Calice inferior 25(19.7%)

Bazinet 48 (37.8%)

Calcul coraliform

54 (42.5%)

Numar calculi

1 71 (56%)
2 25(19,7%)
) 31 (24.3%)




A fost obtinut consimtdmantul informat de la toti pacientii inclusi in studiu. Au fost
evaluate caracteristicile calculilor, timpul operator, durata de fragmentare a calculului, rata de
eliminare a calculilor, rata de stone free, complicatiile, rata de transfuzie si scaderea medie a
hemoglobinei, durata de spitalizare.

Dimensiunea calculilor a fost mdsurata pe baza tomografiei computerizate abdomen si
pelvis fara contrast in doua diametre, respectiv x = diametrul longitudinal si y= diametrul
transvers exprimate in milimetri. Aria sectiunii transversale a calculilor a fost calculata cu
ajutorul formulei a arie a unei elipse, respectiv n*a/2*b/2. Pe baza tomografiei computerizate
au fost evaluate localizarea si numarul de calculi, precum si densitatea calculilor Tn unitati
Hounsfield . Complexitatea calculilor a fost apreciata utilizand scorul Guy.

Toate interventiile au fost realizate in pozitie de pronatie. Majoritatea interventiilor au
fost realizate sub anestezie regionald . In general au fost utilizat un singur traiect de punctie
(115 cazuri - 90,5%); in 9,5% din cazuri (12) au fost necesare doud sau mai multe traiecte. La
sfarsitul procedurii a fost plasat un tub de nefrostomie in toate cazurile. Raportul de calculi
coraliformi versus non-coraliformi a fost de 0,74:1.

Ca surse de litotritie au fost utilizate litotritia ultrasonica, balisticd sau combinatia
acestora. In 9 cazuri (7%) un stent dublu J a fost inserat la sfartitul interventiei chirurgicale; in
alte 6 cazuri (4,7%) a fost necesard montare unui stent dublu J pentru fistuld lombara .
Nefrolitotomia percutanatd second-look a fost utilizatd in 2 cazuri (1,5%) 1n timp ce
ureteroscopia flexibila pentru fragmentele reziduale a fost folosita in 3 cazuri (2,3%).

Evaluarea statusului de stone free a fost realizata la sfarsitul interventiei chirugicale
prin inspectia vizuala directd a sistemului pielocaliceal sau fluroscopic iar la 48 de ore
postoperator prin ecografie abdominald si radiografie renala simpla; evaluarea postoperatorie
la 1 luna de zile a inclus radiografie renald simpla, ecografie abdominalda sau tomografie
computerizata pentru evaluarea fragmentelor reziduale.

Cele doua loturi au fost Impartite astfel:

Lotul I - a inclus 65 de pacienti la care s-a administrat Exacyl (acid tranexamic) in 250
ml solutie salind 0.9%, sub infuzie lentd timp de 1 ora intraoperator, posologie repetata la 12
ore postoperator;

Lotul II - a inclus 62 de pacienti la care nu s-a administrat acid tranexamic.

Criteriile de excludere din studiu au fost: pacienti cu coagulopatii, boli neurologice cu
parestezii, patologie cardiologicd importanta si refuzul pacientului.

Pacientii cuprinsi in cele doua loturi au fost diagnosticati anterior interndrii prin metode

imagistice. S-au recoltat la internare analize de laborator, panelul obligatoriu incluzand



hemoleucograma, uree, creatinind, coagulograma, ionograma, urocultura si sumar de urina. S-
a realizat cuantificarea datelor inregistrate pentru fiecare pacient, in functie de valorile
considerate in limite normale.

In studiu au fost inclusi pacienti de ambele sexe, atat din mediul urban cét si din cel
rural, cu preponderentd feminina. ( 56% vs 44%). Cazurile analizate au fost cu varsta cuprinsa
intre 20 si 70 de ani, cei mai multi pacienti apartinand segmentului 30-39 de ani, cel mai putin
reprezentate categorii, fiind extremele, tinerii Intre 20 si 29 ani si vastnicii, respectiv un singur
caz de 70 ani .

Obiectivele principale ale acestui studiu retrospectiv au fost analiza comparativa intre
cele doua loturi ale scaderii medii ale nivelului de hemoglobina, rata de transfuzie sanguina si
rata de stone free.

Ca si obiective secundare ale studiului au fost studiate comparativ efectele adverse ale
administrarii  acidului tranexamic (inclusiv posibile evenimente tromboembolice),
complicatiile chirurgicale minore si majore, timpul operator mediu si durata medie de
spitalizare.

Toti acesti parametri au fost evaluati statistic utilizdnd programul ANOVA Single
Factor si testul chi-pétrat al asocierii.

Evaluarea sangerarii postoperatorii a fost realizatd prin monitorizarea scaderii valorii
medii a hemoglobinei la 12, respectiv 24 si 48 de ore postoperator. Pacientii din grupul cu acid
tranexamic au prezentat o scadere a nivelului mediu al hemoglobinei semnificativ statistica mai
mica decat grupul de control in primele 48 de ore postoperator (1,1 g fatd de 2,6g; p<0,0017 -
figurile 2 51 3 ).

Fig. 3 Analiza comparativa al nivelului mediu al hemoglobinei la 12 h postoperator

Fig. 2 Evolutia nivelului de hemoglobina IxA
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De asemenea, s-au constatat diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri si
in ceea ce priveste rata de transfuzie sanguind si ratele de stone-free. Grupul de pacienti
premedicat cu acid tranexamic a prezentat o rata de transfuzie de doar 3% comparativ cu grupul

control (12,9%) (p p<0,000,1).

Ratele de stone free au fost superioare in grupul cu acid tranexamic la 48 de ore si la 1
luna de zile - 78,4% si respectiv 81,5 % comparativ cu 70,9% si respectiv 74,1% in grupul
placebo (p <0,0021).

In ceea ce priveste obiectivele secundare ale studiului durata de spitalizare nu au existat

diferente semnificative statistic intre cele doua grupuri (p =0,07) (Fig. 4)




Fig. 4 Analiza comparativa a duratei de spitalizare

Durata spitalizarii (zile)

Nu au fost consemnate diferente semnificative statistic nici In ceea ce priveste durata
interventiei chirurgicale (p =0,4) si nici complexitatea calculului abordat - comparatie efectuata
intre calculi cu scor Guy 1-2 fatd de calculi cu scor Guy 3-4 (p =0,055) .

Ratele de stone free conform scorului Guy au fost de 100% pentru calculii de tip I si

II side 71,6 % si 53,4% pentru litiaza complexa de tip III s1 IV (Fig5).

Fig 5. Ratele de stone free in functie de scorul Guy
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Timpul operator mediu in grupul cu acid tranexamic a fost de 49,3 minute (interval 30

-110 minute) comparativ cu grupul control 57, 4 minute (interval 42- 122) (Fig. 6).

Fig. 6. Analiza comparativa a timpului operator mediu

0.0175 4

0.0150 4

0.6125 1

2.0100 {

0.0075

0.0050

0.0025

0.0000

o 20 40 60 80 100 120 140
Durata interventiei chirurgicabe {min)

Rata globala de complicatii a fost de 18,1%. Majoritatea complicatiilor au fost minore
de tip Clavien I (cresterea tranzitorie a creatininei serice - 2 cazuri, febra - 2 cazuri) si II
(transfuzie sanguind - 10 cazuri si 2 cazuri cu antibioterapie suplimentard). Complicatiile
Clavien IIla au inclus 6 cazuri in care a fost necesard montarea unui stent dublu JJ pentru fistula
lombara aparuta dupd extragerea nefrostomiei percutanate si 1 caz cu hemoragie postoperatorie
care a necesitat angioembolizare supraselectiva. Au fost si 2 cazuri de sepsis (Clavien IV b)

cu punct de plecare urinar care au fost manageriate conservator prin terapie specifica (Fig. 52)

Discutii

Acidul tranexamic a fost utilizat cu succes ca agent antifibrinolitic in cadrul chirurgiei
cardiovasculare, neurochirurgiei, ortopediei sau chirurgiei generale.
Initial acidul tranexamic a fost utilizat pentru reducerea incidentei hemoragiei

postoperatorii in cadrul chirurgiei cadiovasculare.




Sunt publicate numeroase studii si metaanalize privind utilizarea acidului tranexamic
comparativ cu aprotinina pentru reducerea riscului de hemoragie si a moratalitatii .

Chiar daca efectele adverse ale utilizarii acidului tranexamic sunt in general minore,
exista si studii care evalueaza riscul crescut de complicatii neurologice comparativ cu alti
agenti antifibrinolitici).

Medicamentele antifibrinolitice Tn general si acidul tranexamic 1n special au fost
frecvent utilizate in cadrul chirurgiei cardiovasculare cu scopul reducerii incidentei hemoragiei
deoarece interventiile chirurgicale de acest tip necesita In general transfuzii sanguine alogene.

Dietrich si colaboratorii au publicat in anul 2008 un studiu dublu orb,
prospectiv,randomizat, comparativ in care au evidentiat efectele administrarii acidului
tranexamic fatd de aprotinind la pacientii cu revasculizare primara de artera coronara (bypass
de arterd coronara cu grefa sau inlocuire de valva aortica.

Acest studiu a fost efectuat pe un numar de 220 pacienti randomizati in loturi de 20 care
au primit fie acid tranexamic (doza totala 6g) sau o doza totala de aprotinina ( 5-6 x 10(6)
Unitati Inhibitoare de Kalikreind) Kallikrein Inhibiting Units) la care au fost monitorizate
incidenta transfuziei alogene si sangerarea postoperatorie in primele 24 de ore. Nu au fost
consemnate diferente semnificative statistic in ceea ce priveste sangerarea postoperatorie in
primele 24 de ore, cu toate cd a fost mai mica la pacientii care au primit aprotinind si au
beneficiat de bypass de artera coronara cu grefa (500, 350-750 mL vs 650, 475-875 mL; P =
0.039).

De asemenea nu au fost consemnate diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
activitatea fibrinoliticd la sfarsitul interventiei chirurgicale determinata prin evaluarea D-
dimerilor. Studiul a ardtat o reducere a necesitatii de transfuzie pentru grupul cu aprotininad
comparativ cu grupul de acid tarnexamic (47% fatd de 61%, P = 0.036). Concluziile acestui
studiu au fost cd acidul tranexamic este usor inferior ca agent antifibrinolitic comparativ cu
aprotinina la pacientii cu indicatie de bypass de arterd coronara cu grefd, interventie
chirurgicala cu risc de sangerare mai mare comparativ cu inlocuirea de valva aorticd la care nu
s-au observat diferente semnificative statistic.

Dunn si Goa au publicat o primd analizd retrospectiva comparativa a efectelor
antifibrinolitice si impactului administrarii de acid tranexamic la diferite categorii de pacienti.
Acest studiu a evidentiat o reducere relativd a incidentei hemoragiei postoperatorii si a
necesitatii transfuzionale la pacientii de chirurgie cardiovasculard cu bypass cardiopulmonar
(29% fata de 54% in grupul placebo) la care s-a administrat o dozd 10mg/kg de acid tranexamic

la inductie, urmata de infuzie lentd cu 1mg/kg/ora .



Dupa utilizarea initiald pe scara larga ca agent antifibrinolitic Impreuna cu aprotinina
in cadrul chirurgiei cardiovasculare, acidul tranexamic a fost utilizat cu succes in
neurochirurgie, chirurgia ortopedica sau chirurgia generala.

In chirurgia urologica acidul tranexamic a fost utilizati cu rezultate bune in cadrul
prostatectomiei radicale sau rezectiei transuretrale a prostatei. Crescenti si colaboratorii au
raportat in 2011 concluziile unui studiu dublu orb, randomizat, placebo controlat privind
eficienta administrarii intraoperatorii a unor doze mici de acid tranexamic la pacientii cu
prostatectomie radicala retropubiana. A fost administrata pacientilor o doza de incéarcare de
500 mg de acid tranexamic cu 20 de minute inaintea interventiei chirurgicale urmata de
250mg/ora in timpul interventiei chirurgicale. Rezultatele obtinute au fost o reducere a ratei
absolute de transfuzie sanguind cu 21% (55% in grupul de control fata de 34%) si un risc relativ
de transfuzie sanguina de 0.62, fard a se constata diferente semnificative statistic intre cele doua
grupuri In ceea ce priveste complicatiile tromboembolice sau mortalitatea, cu o perioada de
urmadrire de 6 luni (185).

O prima metaanalizd serioasd sistematica retrospectivd privind efectul acidului
tranexamic administrat pacientilor chirurgicali asupra necesitétii transfuzionale, mortalitatii si
evenimentelor tromboembolice (infarct miocardic, accident vascular cerebral, tromboza
venoasd profunda si trombembolism pulmonar) a fost publicatad de Kerr si colaboratorii in
2012.

A fost realizatd o analiza sistematica a 129 de studii clinice care au adunat impreuna
10488 pacienti pe o perioadd de aproape 40 de ani (1972-2011). Aceastd metaanaliza
cumulativd a demonstrat eficienta acidului tranexamic ca agent antifibrinolitic in reducerea
necesitatii transfuzionale; totusi, efectele acidului tranexamic privind evenimentele
tromboembolice si mortalitatea rdman sub semnul intrebarii.

Proprietatile hemostatice ale acidului tranexamic au fost demonstrate si pentru
administrarea topica a acestuia. Aplicarea locala a acidului tranexamic acid pare a fi eficienta
in tratamentul hemoragiiilor de diverse tipuri.

Utilizarea acidului tranexamic pentru prevenirea complicatiilor hemoragice intra si
postoperatorii in cadrul nefrolitotomiei percutanate este destul de limitata. In ultimii 5 ani a
crescut totusi numarul de metaanalize retrospective si chiar o serie de studii clinice randomizate
care au incercat sa clarifice rolul acidului tranexamic in prevenirea sangerdrii care apare in
timpul si dupa nefrolitotomia percutanata.

Kumar si colaboratorii au raportat rezultate incurajatoare ale unui studiu publicat in

2013. Studiul a fost efectuat pe un lot de 200 de pacienti randomizati in 2 grupuri la care s-a



efectuat nefrolitotomie percutanata, pacientii din grupul cu acid tranexamic primind o doza de
g de acid tranexamic urmata de 3 doze orale de 5S00mg 1n urméatoarele 24 de ore .

Scaderea medie a hemoglobinei a fost semnificativ mai mica in grupul de pacienti care
au primit acid tranexamic comparativ cu grupul de control (1.39 fata de 2.31 gm/dl, p <0.0001),
la fel ca si rata relativa de transfuzie (2% fata de 11%, p = 0.018) si incidenta complicatiilor
(33% fata de 59%, p <0.0001). Rata de eliminare a calculilor a fost similard pentru cele doua
grupuri (91% fata de 82%, p = 0.06) cu un timp operator mediu semnificativ mai mic pentru
grupul care a primit acid tranexamic (48,3 fata de 70,8 minute, p <0.0001).

Durata hematuriei a fost mai mica in grupul de acid tranexamic comparativ cu grupul
etamsilat (4[3-5] zile fatd de 7[6-10] zile, P<0.001). Concluziile studiului au fost ca acidul
tranexamic in doze corespunzatoare este un agent hemostatic superior etamsilatului, avand ca
rezultat o reducere a necesitatii de transfuzie sanguina (20% (4/20) fata de 35% (7/20), P=0.29),
protectia functiei renale si o imbunatatire a calitatii vietii pacientilor cu boala polichistica renala
autozomal dominanta.

In 2021 Kallidonis si colaboratorii au publicat o recenzie sistematica si metanalizi cu
privire la eficienta si siguranta administrarii acidului tranexamic la pacientii care au beneficiat
de nefrolitotomie percutanatd . Studiul a fost efectuat in concordantd cu ghidurile PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analyses). In aceasti metanaliza
extensiva au fost incluse 6 studii clinice randomizate efectuate pe un numar de 1262 de pacienti
dupa evaluarea a peste 2500 de articole publicate.

Principalele obiective ale analizei retrospective au fost evaluarea ratei de transfuzie,
scaderea hemoglobinei si complicatiile hemoragice intra si postoperatorii; obiectivele
secundare au fost reprezentate de timpul operator, rata de stone-free, durata medie de spitalizare
si complicatiile Tn ansamblul lor. Rezultatele publicate au aratat o scadere medie a
hemoglobinei mai mica in grupul care a primit acid tranexamic comparativ cu grupul de control
cu o diferenta medie de 0.65 (p < 0.0001), o incidentd mai mica a complicatiilor hemoragice
post NLP cu o rata de sansa (odds ratio- OR) de 0.32 (p < 0.00001) si o rata de transfuzie mai
mica pentru grupul cu acid tranexamic (OR de 0.34 (p = 0.0007)). De asemenea durata medie
de spitalizare a fost semnificativ mai mica in grupul cu acid tranexamic cu o abatere standard
(MD - mean deviation) de 1.38 (p = 0.005) cu ratd mai redusa de complicatii.

Utilizare preoperatorie a acidului tranexamic pare sa contribuie la reducerea incidentei
complicatiilor hemoragice, a sangerarii si a duratei de spitalizare; pare un agent hemostatic cu

profil de siguranta bun si este in general bine tolerat.



O alta metaanaliza realizata de Hinojosa-Gonzalez si colaboratorii a evaluat impactul
utilizarii acidului tranexamic administrat preoperator la pacientii cu nefrolitotomie percutanata
asupra hemoragiei, ratei de transfuzie si ratei de stone-free. Au fost selectate In aceasta
metaanalizd un numar de 8 studii randomizate prospective efectuate pe 1201 pacienti din care
598 au primit acid tranexamic si 603 au primit placebo; datele au fost analizate cu ajutorul
software-ului Review Manager versiunea 5.3.

In ceea ce priveste rezultatele, aceastd metaanaliza a evidentiat ci utilizarea acidului
tranexamic 1n timpul nefrolitotomiei percutanate a dus la o reducere semnificativa statistic
comparativ cu grupul placebo a scaderii medii a hemoglobinei, ratei de transfuzie, ratei de
complicatii, timpului operator si a duratei de spitalizare asigurand in acelasi timp o ratd de
stone-free superioara. In ceea ce priveste siguranta administrarii acidului tranexamic au fost
identificate 2 cazuri de trombembolism pulmonar in cadrul unui studiu selectat din grupul care
a primit acid tranexamic.

O metaanaliza recenta publicatd in 2023 de Prasad si colaboratorii a evaluat profilul de
siguranta si eficienta acidului tranexamic administrat in cadrul chirurgiei percutanate. Au fost
evaluate 6 studii clinice randomizate in care au fost incluti 1323 de pacienti. Principalul scop
al acestei analize retrospective a fost de a cuantifica necesitatea de transfuzie sanguind cu sau
fara acid tranexamic administrat pre si intraoperator.

Concluzia a fost ca acidul tranexamic este eficient si sigur in cadrul nefrolitotomiei
percutanate cu o scadere a necesitatii de transfuzie cu 67% (desi hemoragia intra si
postoperatorie a fost comparabild n cele doud grupuri). Nu au fost consemnate evenimente
tromboembolice n grupul cu acid tranexamic; rata globald de complicatii a fost mai micd in
grupul cu acid tranexamic, iar rata de stone-free a fost mai mare in acelasi grup comparativ cu
grupul control.

Una dintre cele mai complete si cuprinzdtoare analize privind utilizarea acidului
tranexamic a fost publicati anul trecut de Cleveland si colaboratorii. In aceasti metaanaliza
complexd au fost selectate toate studiile clinice randomizate care au evaluat pacienti cu
nefrolitotomie percutanata la care s-a administrat acid tranexamic versus placebo cu rezultate
publicate pana in luna mai 2023. Au fost selectate conform criteriilor 10 studii clinice care au
evaluat rezultatele la 1883 pacienti randomizati; nu au fost luate in considerare studiile la care
s-a folosit administrarea topica a acidului tranexamic ca agent hemostatic.

Principalii parametri urmadriti au fost necesitatea de transfuzie sanguind, rata de stone
free si evenimentele tromboembolice; obiectivele secundare ale studiului au fost efectele

adverse ale administrarii acidului tranexamic, interventiile chirurgicale secundare,



complicatiile chirurgicale minore si majore, durata medie de spitalizare si reinternarea
neplanificatd a pacientului. Rata de transfuzie a fost de 5,7 % in grupul placebo comparativ cu
3,1% (interval 14 - 42), in timp ce rata de stone-free a fost mai mare in grupul cu acid
tranexamic. De asemenea administrarea sistemicd a acidului tranexamic pare sd reduca
incidenta complicatiilor majore si minore si a duratei de spitalizare.

Cu toate acestea acidul tranexamic creste frecventa efectelor adverse (98 in grupul cu
aacid tranexamic fatd de 23 in grupul placebo la 1000 de pacienti), desi evenimente
tromboembolice nu au fost raportate Tn niciunul dintre studiile selectate in aceastd analiza
retrospectiva.

Batagello si colaboratorii au publicat in 2022 rezultatele unui studiu clinic randomizat
dublu orb placebo controlat care a vizat administrarea sistemica a acidului tranexamic la
pacienti cu litiaza renald complexd cu indicatie de nefrolitotomie percutanatd. Studiul a fost
efectuat pe un lot de 192 pacienti randomizati cu un raport de 1:1. Toti pacientii au fost
diagnosticati cu litiazd renald complexda (scor Guy III-IV); pacientii din grupul cu acid
tranexamic a primit o doza de 1g acid tranexamic la inductia anestezica.

Au fost urmarite in principal rata de transfuzie sanguina si secundar sangerarea, timpul
operator, complicatiile aparute si rata de stone free. Riscul relativ de transfuzie sanguina a fost
redus in grupul cu acid tranexamic comparativ cu grupul control (2.2% fata de 10.4%). Rata
de stone free imediata si la 3 luni postoperator a fost superioara in grupul cu acid tranexamic;
nu au existat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste timpul operator sau
complicatiile.

Autorii au concluzionat ca administrarea sistemica a acidului tranexamic la pacientii cu
litiaza renald complexa si nefrolitotomie percutanati poate reduce de aproximativ 5 ori
necesitatea de transfuzie sanguind , asigurand in acelasi timp o ratda de stone-free superioara

fara a creste rata de complicatii.

Concluzii

Utilizarea acidului tranexamic pentru prevenirea complicatiilor hemoragice in cadrul
nefrolitotomiei percutanate este destul de limitatd. Scopul acestui studiu a fost sd evaluam
eficienta si profilul de sigurantd al acidului tranexamic pentru prevenirea complicatiilor
hemoragice si a necesitatii de transfuzie sanguina la pacientii diagnosticati cu litiaza renala la

care s-a practicat nefrolitotomie percutanata.



Nefrolitomia percutanatd reprezinta Inca standardul de aur pentru tratamentul litiazei
renale de dimensiuni mari. Este o procedura chirurgicald minim invaziva care a inlocuit
complet chirurgia deschisa in tratamentul litiazei renale complexe datorita ratei de complicatii
mai mici si a duratei de spitalizare. Cu toate acestea ramane o interventie chirurgicald care
poate avea complicatii redutabile. Cele mai severe complicatii ale acestui tip de interventie
chirurgicald raiman hemoragia intra - si postoperatorie si sepsisul cu punct de plecare urinar.

Daca odata cu evolutia antibioterapiei tintite sepsisul urinar poate fi manageriat
conservator in majoritatea cazurilor, rareori impunandu-se intervetia chirurgicald pentru
indepartarea focarului infectios, sangerarea care pare in timpul nefrolitotomiei percutanate sau
postoperator incd impune uneori o interventie chirurgicald pentru realizarea hemostazei, in
majoritatea cazurilor ajungandu-se la pierderea organului tratat prin nefrectomie de salvare.
Incidenta hemoragiei care necesitd transfuzie de sdnge variaza in numeroase studii intre 7 si
25% din cazuri.

Cu toate progresele instrumentelor chirurgicale (miniaturizarea nefroscoapelor si a
tecilor Amplatz) si evolutia tehnicii chirurgicale (nefrolitotomie percutanatd in pozitie de
supinatie sau decubit lateral, chirurgia endoscopica combinata intrarenald etc.) hemoragia
ramane cea mai frecventa complicatie redutabila a nefrolitotomiei percutanate.

Acest studiu are limitele sale - este un studiu retrospectiv si este efectuat pe un numar
mediu de pacienti. Sunt necesare studii suplimentare randomizate pentru a stabili cat se poate
de clar rolul acidului tranexamic ca agent antifibrinolitic pentru prevenirea complicatiilor
hemoragice 1n cadrul nefrolitotomiei percutanate.

De asemenea sunt necesare studii clinice randomizate pentru a evalua in profunzime
efectele adverse ale administrarii sistemice a acidului tranexamic, in special n ceea ce priveste
posibilele evenimente tromboembolice, complicatie cu impact major asupra evolutiei

pacientului.
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