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SAZETAK Totalna artroplastika zgloba kuka i koljena smatraju se velikim ortopedskim zahvatima. Ti
iznimno uspjesni i svrhoviti kirurSki zahvati zdruzeni su sa znatnim rizikom za venski tromboem-
bolizam (VTE) tijekom 30-ak dana nakon operacije te je nuzno provesti tromboprofilakticki postu-
pak. Hrvatsko ortopedsko drustvo (HOD) Hrvatskoga lije¢nickog zbora odlucilo je izdati preporuke,
a u svrhu ujednacivanja prakse u Republici Hrvatskoj. Preporuka je HOD-a da tromboprofilakticki
postupak treba trajati tijekom cijelog vremena povisenog rizika, tj. 30 dana, a ne kraée od 15 dana
te da ga u cijelosti treba provesti primjenom niskomolekularnih heparina. Preporuka je HOD-a da
uvrijezenu praksu kratkotrajnog perioperativnog lije¢enja niskomolekularnim heparinima, nakon cega
slijedi primjena antagonista vitamina K (tipi¢no varfarina) treba napustiti jer ne ostvaruje u potpunosti
tromboprofilakti¢ku svrhu i nosi vedi rizik za velika/klinicki relevantna krvarenja od tromboprofilakse
niskomolekularnim heparinima tijekom cijelog razdoblja. Preporuke takoder identificiraju mjesto i
znacenje ostalih tromboprofilaktickih moguénosti, ukljucujuci i nove oralno aktivne antikoagulanse
koji se preprucuju u tromboprofilaksi ukoliko je u cijelosti nije moguce provesti niskomolekularnim
heparinima.

KLJUCNE RIJECI artroplastika kuka; artroplastika koljena; venski tromboembolizam; tromboprofilaksa

eliki ortopedski zahvati - elektivna totalna artro-
\ / plastika zgloba kuka, totalna artroplastika kolje-
na i artroplastika zgloba kuka zbog frakture vrata
bedrene kosti — povecavaju rizik za venski tromboembo-
lizam. Pod pojmom venskoga tromboembolizma (VTE)
podrazumijeva se tromboza dubokih vena donjih udova
i male zdjelice (duboka venska tromboza, DVT) i plu¢na
embolija (PE). Istodobno, sami zahvati nose i odredeni
rizik za krvarenje.! Od 1980-ih godina izvjesno je dau
bolesnika koji se podvrgavaju takvim zahvatima treba
pokusati smanjiti rizik za VTE (tromboprofilaksa), a
da se istodobno ne poveca rizik za relevantna krvarenja,
koji zahvati sami po sebi nose. Preporuke o trombopro-
filaksi u tom klinickom okruzZenju izdalo je Americko
udruZenje za torakalnu medicinu (American College of
Chest Physicians, ACCP).!

Hrvatsko ortopedsko drustvo (HOD) Hrvatskoga
lije¢nickog zbora odlucilo je, u svrhu ujednacivanja
prakse u Republici Hrvatskoj i optimiziranja koristi,
izdati preporuke o tromboprofilaksi u bolesnika koji
se podvrgavaju velikim ortopedskim zahvatima. Pre-
poruke se uvelike oslanjaju na preporuke ACCP-a’, uz
neke specifi¢nosti.

RIZIK ZA VTE | RIZIK ZA KRVARENJE U
BOLESNIKA KOJI SE PODVRGAVAJU VELIKIM
ORTOPEDSKIM ZAHVATIMA

Na temelju klinickih pokusa i opservacijskih podataka,
procijenjeno je da su u vrijeme prije uvodenja trom-
boprofilakse (izmedu 1970-ih i 1980-ih godina) velike
ortopedske operacije bile zdruzene s rizikom za simp-
tomatski VTE od oko 15-25% tijekom prva 3 posto-
perativna mjeseca. U 1980-im godinama uvedena je
tromboprofilaksa, ¢ime je rizik za simptomatski VTE
smanjen na oko 1-2%. Osim toga, razvoj kirurskih teh-
nika i anestezioloske skrbi, te rana ambulacija bolesnika,
pridonijeli su dodatno sniZenju rizika za VTE. Procje-
njuje se da danas, bez tromboprofilakse, velike ortoped-
ske operacije nose ,,inherentan rizik“ za simptomatski
VTE od oko 2,8% tijekom prvih 14 postoperativnih dana,
te dodatnih 1,5% tijekom iducih 20 dana, odnosno da
kumulativni rizik za simptomatski VTE tijekom prvih
35 postoperativnih dana iznosi oko 4,3% (2,8% za DVT
i 1,5% za PE), te da nakon 35. dana, prestaje razdoblje
poviSenog rizika. Rizik je isti za sve zahvate. Osim po-
datka o prethodnom VTE-u, ni jedan drugi demografski
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SLIKA 1. Procijenjeni rizici za venski tromboembolizam (VTE), duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE) nakon

velikih ortopedskih kirurskih zahvata (prilagodeno prema 1).

Bez profilakse Uvedena profilaksa

(RCT, opservacije)
Simtomatski VTE
15-35%

(RCT, opservacije)
Simtomatski VTE
1-2%

Druge promjene koje smanjuju rizik za VTE

* razvoj kirurske tehnike
* razvoj anestezioloske tehnike
¢ rana ambulacija

1980. 2000.

\

v

Osnovni SUVREMENI rizik za simtomatski VTE

Rizik za velika ili relevantna krvarenja

Dani 0-14 post-op | Dani 15-35 post-op

Ukupno 0-35 dana

inherentan samoj operaciji:
1,5%

(0% za fatalna)

VTE 2,8% 1,5% 4,3%
DVT 1,8% 1,0% 2,8%
PE 1,0% 0,5% 1,5%

za VTE koji je inherentan samoj operaciji

Rizik visi za preboljeni VTE. Ni jedan drugi ¢imbenik ne pridonosi riziku

RCT - randomizirani klinicki pokus

TABLICA 1. Definicije krvarenja Medunarodnoga drustva
za trombozu i hemostazu?
Efvf::;:jz Svojstva (ili/ili)
* smrtonosno krvarenje
» uzrokuje pad hemoglobina >20 g/L ili
Veliko za.htue.va transfuziju =2 jedinice krvi ili
krvarenje e.rltroata o ~
e simptomatsko, u kriticno podrucje/organ
(intrakranijalno, intraspinalno,
perikardijalno, ,compartment")
e spontani hematom mekoga tkiva >25 cm
» spontano krvarenje iz desni ili nosa koje
Neveliko, traje dulje od 5 minuta
klinicki * spontana hematurija ili rektalno krvarenje
relevantno | « zahtijeva hospitalizaciju ili kirursko lijecenje
« zahtijeva transfuziju <2 jedinice krvi ili
eritrocita

ili komorbiditetni ¢imbenik ne povecava taj osnovni
rizik.! Istodobno, procjenjuje se da ti kirurski zahvati,
bez tromboprofilakse, nose inherentan rizik za nefatalna
velika ili nevelika, ali klini¢ki relevantna krvarenja od
oko 1,5% (slika 1)." Definicije krvarenja Medunarod-
noga drustva za trombozu i hemostazu prikazane su u
tablici 1.

RASPOLOZIVE MOGUCNOSTI ZA
TROMBOPROFILAKSU U BOLESNIKA
PODVRGNUTIH VELIKIM ORTOPEDSKIM
ZAHVATIMA

Tijekom vremena pojavile su se razlic¢ite mogucnosti
tromboprofilakse, mehanicke i farmakoloske. Metode
mehanicke tromboprofilakse preporucuju se samo izni-
mno." Klasi¢na farmakoloska oruda uklju¢uju inhibitore
agregacije trombocita (niske doze acetilsalicilne kiseline,

ponajvise, bududi da ostali inhibitori nisu evaluirani
u tu svrhu), te klasi¢ne antikoagulanse, parenteralne i
oralno aktivne. Novije farmakoloske mogu¢nosti podra-
zumijevaju nove oralno aktivne antikogulanse - izravne
inhibitore trombina ili ¢imbenika Xa (slika 2).

Na temelju rezultata izravnih usporedbi u randomi-
ziranim Kklini¢kim pokusima’, sva klasi¢na farmakoloska
oruda ucinkovito, u usporedbi s placebom ili stanjem
bez tromboprofilakse, smanjuju rizik za VTE, medutim
samo niskomolekularni heparini pri tome ne povecavaju
rizik za velika/klinicki relevantna krvarenja (tablica 2).!
Medusobne usporedbe klasi¢nih farmakoloskih oruda
pokazuju potencijal niskomolekularnih heparina da
budu svrhovitiji od drugih oruda - bilo zato jer uspjesni-
je preveniraju VTE a da ne povecavaju rizik za krvarenje,
ili su usporedivi prema uc¢inkovitosti, ali bolji u smislu
manjeg rizika za velika/klinicki relevantna krvarenja
(tablica 3).!

Svi novi oralno aktivni antikoagulansi - inhibitori
trombina (dabigatran) ili ¢imbenika Xa (rivaroksaban,
apiksaban) — dostupni na hrvatskom trzistu evaluirani
su u tromboprofilaksi u bolesnika podvrgnutih artro-
plastici kuka ili koljena u usporedbi s niskomolekular-
nim heparinom - enoksaparinom. Za potrebe izrade
preporuka, napravljena je metaanaliza randomiziranih
klini¢kih istrazivanja svakog od njih, te je napravljena
sveukupna procjena rizika za smrt, PE, simptomatski
DVT i velika krvarenja koja zahtijevaju reoperaciju za
svaki od njih u odnosu na enoksaparin. Pregled rezul-
tata prikazan je u tablici 4.

U slucaju primjene dabigatrana (umjesto enoksa-
parina) ne treba ocekivati nikakvu dodatnu korist (sma-
njenje rizika za DVT, PE ili smrt zbog bilo kojeg uzroka),
ali ni ikakvu dodatnu ,,stetu” (velika ili krvarenja koja
zahtijevaju reoperaciju). U slucaju rivaroksabana, u od-
nosu na enoksaparin, rizik za smrt zbog bilo kojeg uzro-
ka ili nefatalnog PE-a podjednak je. Uz rivaroksaban,
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SLIKA 2. Mogucnosti tromboprofilakse u bolesnika podvrgnutih velikim ortopedskim krirurskim zahvatima (prilagodeno

prema 1).

Tromboprofilaksa

Mehanicka
e kompresijske carape
¢ intermitentna pneumatka kompresija
¢ plantarne venske pumpe

Samo ako je farmakoloska kontraindicirana
e aktivno krvarenje
¢ loSe kontrolirana hemofilija ili von Willebrandova bolest

Ili (individualno) rizik krvarenja vrlo visok, npr.
* hemofilija, von Willebrand

« trombocitopenija (<50x10°/L)

e klirens kreatinina <30 mL/min

* aPTV omjer >1,25

* teSka nekontrolirana hipertenzija

Farmakoloska

Klasi¢no
¢ inhibitori agregacije trombocita

(niske doze acetilsalicilne kiseline)
¢ ,standardni“ antikoagulansi

- neizravni inhibitori trombina/Xa

(LMWH, UFH, fondaparinuks)
- antagonisti vitamina K (uglavnom varfarin)

Novi antikoagulansi
e izravni oralni inhibitori trombina/Xa
(dabigatran, rivaroksaban, apiksaban)

aPTV - aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme; LMWH - niskomolekularni heparini, UFH - nefrakcionirani heparin

(VTE) u velikim ortopedskim operacijama (prema 1).

TABLICA 2. Odnos pojedinih farmakoloskih oruda spram placeba ili opservacije u profilaksi venskog tromboembolizma

Rezultat

placebo ili bez tretmana

Testni tretman Kontrolni tretman
Niskomolekularni heparini —

Niske doze nefrakcioniranog heparina = | (opservacija)
Antagonisti vitamina K (varfarin) —

Niska doza acetilsalicilne kiseline —

Fondaparinuks —

rizik za VTE snizen, rizik krvarenja isti

rizik za VTE snizen, rizik za krvarenje veci

rizik za VTE snizen, rizik za krvarenje veci

rizik za VTE snizen, rizik za krvarenje veci

rizik za VTE snizen, rizik za krvarenje veci

rizik za simptomatski DVT nizi je nego uz enoksaparin
(4 slu¢aja manje/1000 lije¢enih), no radilo se uglavnom
o distalnim dubokim trombozama.

Istodobno, medutim, rivaroksaban je zdruzen s po-
vecanim rizikom za velika krvarenja ili krvarenja koja
zahtijevaju reoperaciju (7 slucajeva vise/1000 lijecenih).
Stoga, za svakog bolesnika manje sa simptomatskim
DVT-om, uz rivaroksaban treba ,,platiti“ cijenu od ~ 2
bolesnika vise s velikim krvarenjima ili krvarenjima koja
zahtijevaju reoperaciju (tablica 4).

S obzirom na to da se efekt na DVT odnosi ponajvi-
$e na distalne DVT-e, to je ukupni omjer koristi i rizika
blago ,,na $tetu“ rivaroksabana u odnosu na enoksaparin.
Apiksaban je u odnosu na enoksaparin zdruzen s manjim
rizikom za simptomatski DVT i tendencijom manjeg ri-
zika za krvarenje, ali istodobno ¢ini se da postoji i blagi
trend nesto viseg rizika za nefatalni PE (tablica 4). Sve te
procjene treba promatrati oprezno bududi da se temelje na
malom broju dogadaja (iako je svaki lijek ispitan u vecem
broju istrazivanja s ukupno velikim brojem ispitanika).

PREPORUKE HOD-A

Preporuka 1 - potreba za profilaksom, trajanje i
mjesto ,mehanickih metoda“

Preporuka 1A. Svi bolesnici koji se podvrgavaju
elektivnoj totalnoj artroplastici zgloba kuka ili koljena,

odnosno artroplastici zgloba kuka zbog frakture vrata
bedrene kosti, moraju biti podvrgnuti tromboprofilaksi.

Preporuka 1B. Preporudeno trajanje tromboprofi-
lakse je 30 dana. Tromboprofilaksa ne smije trajati krace
od 15 dana.

Preporuka 1C. Preporucuje se farmakoloska trom-
boprofilaksa. Metode mehanicke tromboprofilakse treba
razmotriti samo ako postoji apsolutna kontraindikacija
za farmakolosku tromboprofilaksu, ili se, na individu-
alnoj osnovi, procjenjuje da je rizik za krvarenja (velika
ili nevelika klini¢ki relevantna [prema definicijama u
tablici 1]) velik.

Preporuka 2 - izbor farmakoloske tromboprofilakse

Preporuka 2A. Preporucuje se za cijelo vrijeme far-
makoloske tromboprofilakse (u bolnici i izvanbolnickoj
ustanovi) primjenjivati niskomolekularne heparine.

U izravnim usporedbama s drugim farmakoloskim
sredstvima (osim novih oralno aktivnih antikoagulansa
- vidi Preporuku 3) u klini¢kim pokusima, niskomole-
kularni heparini su ili uspjesnije snizili rizik za VTE i/ili
su bili zdruzeni s manjim rizikom za velika ili nevelika

klinicki relevantna krvarenja (tablica 3).

Klini¢ko iskustvo s niskomolekularnim heparini-
ma — u klinickim pokusima i dnevnoj praksi - izrazito
je ekstenzivno. Njihova je uéinkovitost i sigurnost ek-
splicitno dokazana.
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velikim ortopedskim operacijama (prema 1).

TABLICA 3. Odnos niskomolekularnih heparina (LMWH) prema drugim farmakoloskim sredstvima za tromboprofilaksu u

Test Referent Vrijeme PE Simpt. DVT Veliko krvarenje Krvarenje-reoperacija
LMWH | niska doza UFH-a 14 dana blago manje manje blago manje ?
fondaparinuks 14 dana blago manje blago manje blago manje manje
perioperativho LMWH . . . 5
Zatim VKA (varfarin) 35 dana manje blago manje manje ?
niska doza ASK-a 35 dana manje manje ? ?

DVT - duboka venska tromboza, PE - plu¢na embolija, UFH - nefrakcionirani heparin, VKA - antagonisti vitamina K

TABLICA 4. Apsolutni efekti novih oralnih antikoagulansa u odnosu na niskomolekularni heparin enoksaparin u
profilaksi venskoga tromboembolizma u bolesnika podvrgnutih velikim ortopedskim operacijama

Smrt zbog bilo

Krvarenje veliko ili

(4 RCT, N ~ 10200) (1 manje do 4 vise)

. Nefatalni PE Simptomatski DVT .. ..
kojeg uzroka zahtijeva reoperaciju
Osnovni rizik (enoksaparin) | 1 na 1000 2 na 1000 6 na 1000 9 na 1000
Dabigatran 0 1 manje 0 1 manje

(1 manje do 1 vise)

(2 manje do 5 vise) (3 manje do 3 vise)

Rivaroksaban 0 0
(7 RCT, N ~ 10900) (1 manje do 1 vise)

(1 manje do 2 vise)

7 vise
(1 vise do 17 vise)

4 manje
(3 do 5 manje)

1 vise 1 vise

(0 do 7 vise)

Apiksaban
(4 RCT, N ~ 11960)

(1 manje do 4 vise)

4 manje
(1 do 5 manje)

2 manje
(4 manje do 1 vise)

Osnovni rizik, tj. rizik za dogadaj (izrazen kao apsolutni broj na 1000 lijeCenih) uz enoksaparin odreden je metaanalizom propor-
cija u svim enoksaparinskim krakovima istrazivanja triju novih antikoagulansa (N = 15). Primijenjena je Freeman-Tukeyejeva meto-
da s dvostrukom arcsin transformacijom (random-effects). Metaanaliza svih istrazivanja vs. enoksaparin za pojedini novi antikoa-
gulans provedena je egzaktnom logistickom regresijom Mantel-Haenszel. Metoda uzima u obzir i istrazivanja bez ijednog
dogadaja i ne koristi se korekcijama za prazne Celije. Omjeri izgleda iz metaanalize pretvoreni su u apsolutnu razliku rizika (razlika
u broju bolesnika s dogadajem) u odnosu na temeljni rizik uz enoksaparin te su prikazani s 95%-tnim granicama pouzdanosti.

DVT - duboka venska tromboza, PE - plu¢na embolija, RCT - randomizirani klini¢ki pokus

Niskomolekularni heparini imaju i druga praktic-
na svojstva — prakti¢no nemaju relevantnih interakcija
s drugim lijekovima (osim s antitromboticima drugih
mehanizama djelovanja), nije potrebno izvoditi koa-
gulacijske testove, reakcije preosjetljivosti prakti¢no se
i ne biljeze, tek nekoliko sporadi¢nih slu¢ajeva HIT-a
(heparinom inducirane trombocitopenije) opisano je
u bolesnika koji primaju niskomolekularne heparine.

Jedino uvjetno medicinsko ogranicenje (osim ap-
solutnih kontraindikacija za bilo koji antikoagulans) je
zavr$na faza kroni¢noga zatajivanja bubrega, odnosno
klirens kreatinina <30 mL/min.

U navedenu svrhu niskomolekularni se heparini
primjenjuju supkutano (sk.), $to medutim ni na koji
nacin, s medicinskog stajaliSta, ne znaci ogranicenje
za njihovu primjenu izvan bolnicke ili bilo koje zdrav-
stvene ustanove. U prakti¢cnom smislu, nema nikakve
razlike ni u nacinu ni u rizicima samoprimjene sk. ni-
skomolekularnih heparina (koji dolaze u prepunjenim
injekcijama odredene doze, tj. ,jakosti“) u odnosu, npr.
na sk. samoprimjenu inzulinskih pripravaka ili i nekih
drugih lijekova za dugoroc¢no lijecenje.

Najveci broj klinic¢kih istrazivanja u bolesnika koji
se podvrgavaju velikim ortopedskim zahvatima prove-
den je s enoksaparinom, a manji broj s dalteparinom ili

tinzaparinom. Medutim, opravdano je razlicite priprav-
ke niskomolekularnih heparina koji nose medusobno
ekvivalentnu ,,dozu anti-Xa aktivnosti“ smatrati tera-
pijski ekvivalentnima.

Pojedinac¢na tromboprofilakticka doza enoksaparina
je 40 mg sk., doza dalteparina je 5000 ij. sk., a tinzaparina
4500 i.j. sk. Preporuceni nacin doziranja: prva doza naj-
manje 12 sati prije operacije, a nakon toga svaka 24 sata,
tj. prva sljedeca doza je oko 12 sati nakon operacije, te
dalje, jednom na dan, u razmacima od priblizno 24 sata.

Preporuka 2B. Ne preporucuje se u svrhu farma-
koloske tromboprofilakse primjenjivati niske doze ne-
frakcioniranog heparina (UFH).

Tako u usporedbi s placebom ili opservacijom, ni-
ske (tromboprofilakticke) doze UFH-a smanjuju rizik
za VTE, inferiorne su u odnosu na niskomolekularne
heparine - primjena je zdruzena s dva slucaja PE-a, tri
slu¢aja DVT-a i dva velika krvarenja viSe na 1000 lije-
¢enih.! Primjena UFH-a zdruZena je s rizikom za HIT,
iako je vjerojatnost tog dogadaja mala.

Niske doze UFH-a treba razmotriti kao alternati-
vu niskomolekularnim heparinima u ljudi s klirensom
kreatinina <30 mL/min.

U prakti¢nom smislu, primjena niskih doza UFH-a
izvan zdravstvene ustanove nije vjerojatna. Takoder,
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UFH zahtijeva ¢es¢e doziranje od niskomolekularnih
heparina. No, kada se UFH primjenjuje u trombopro-
filaksi, nije potrebno kontrolirati testove koagulacije
(aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme).

Preporucena tromboprofilakticka doza UFH-a
iznosi 5000 i.j. sk. nekoliko sati prije operacije i ponav-
lja se svakih 8 do 12 sati.

Preporuka 2C. Ne preporucuje se u svrhu farma-
koloske tromboprofilakse primjenjivati fondaparinuks.

Iako u odnosu na placebo ili opservaciju, fondapari-
nuks smanjuje rizik za VTE, fondaparinuks je inferioran
niskomolekularnim heparinima - primjena fondapari-
nuksa zdruzena je s jednim slu¢ajem PE-a, dva slucaja
simptomatskog DVT-a, 5 velikih krvarenja i 4 krvarenja
koja zahtijevaju reoperaciju vi$e na 1000 lije¢enih.'

Fondaparinuks se moze razmotriti kao alternativa
niskomolekularnim heparinima u slucaju da je bolesnik
na njih (ili postoji povijest takvog dogadaja) razvio HIT
(nije opisan ni jedan slu¢aj HIT-a u ljudi lijecenih fonda-
parinuksom). Jednokratna doza fondaparinuksa iznosi
2,5 mg sk. U ljudi s klirensom kreatinina 20-50 mL/min,
doza iznosi 1,5 mg. Primjena pocinje najmanje 6 sati
nakon operacije te se nastavlja jednom svaka 24 sata.

Preporuka 2D. Ne preporucuje se za trombopro-
filaksu primjenjivati antagoniste vitamina K (primjeri-
ce varfarin), tj., ne preporucuje se praksa kratkotrajne
perioperativne primjene niskomolekularnih heparina s
istodobnom titracijom varfarina i nastavkom profilakse
samim varfarinom.

Iako tromboprofilaksa samim varfarinom (cijelo
razdoblje povi$enog rizika) u odnosu na placebo ili op-
servaciju smanjuje rizik za VTE, u uvjetima randomizi-
ranih klini¢kih pokusa s visokim postotkom vremena
u terapijskom rasponu (TTR 60% ili vise), kratkotrajni
perioperativni tretman niskomolekularnim heparinima
uz istodobnu titraciju varfarina i nastavak profilakse
samim varfarinom inferioran je tretmanu niskomoleku-
larnim heparinima tijekom cijelog vremena povisenog
rizika — uz varfarin, o¢ekuje se nekoliko slucajeva PE-a
ili simptomatskog DVT-a vise i 40 slu¢ajeva velikih kr-
varenja viSe na 1000 lije¢enih.'

U profilaksi varfarinom (ili bilo kojim antagoni-
stom vitamina K), ACCP1 preporucuje da INR, za vri-
jeme povisenog rizika bude u rasponu 2,0-3,0 (ciljana
vrijednost 2,5). Za postizanje terapijskog ucinka var-
farina, generalno, potrebna je, barem prvih nekoliko
tjedana, precizna titracija doze s ¢estim kontrolama
INR-a. U dnevnoj praksi, po svemu sudedi, ti se cilje-
vi rijetko postiZu. Jedna analiza u sklopu Inicijative za
unaprjedenje antikoagulacijske prakse u saveznoj drzavi
Michigan® obuhvatila je ukupno 596 bolesnika od kojih
je 300 podvrgnuto totalnoj artroplastici zgloba kuka, a
296 artroplastici koljena u razdoblju 2009.-2011. godine,
i u kojih je varfarin rabljen najmanje 10 a najvise 35
dana. Bolesnici su bili pod nadzorom specijaliziranih
antikoagulacijskih klinika u dvije sveucili$ne bolnice.?
Prosjec¢no, bolesnici podvrgnuti artroplastici kuka pro-
veli su 36,6% vremena u terapijskom rasponu INR-a, a
bolesnici podvrgnuti artroplastici koljena proveli su u te-
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rapijskom rasponu 36% vremena. Prosjecno vrijeme do
prve vrijednosti INR-a u terapijskom rasponu iznosilo je
12-13 dana za obje skupine.’ Dakle, u razdoblju najviseg
rizika za VTE (prvih 15 dana), bolesnici su ve¢inom bili
ispod ciljanih (profilaktickih) vrijednosti INR-a.

Sli¢no istrazivanje u americkoj saveznoj drzavi
Pennsylvaniji* obuhvatilo je 1512 bolesnika podvr-
gnutih artroplastici kuka i 1801 bolesnika podvrgnu-
tog artroplastici koljena tijekom 5-godi$njeg razdoblja
(2005.-2009.), a u kojih je prakticirana perioperativna
profilaksa niskomolekularnim heparinom te dalje, na-
stavak varfarinom. Medijan broja odredenih INR vri-
jednosti po bolesniku tijekom 28-35 postoperativnih
dana (ne racunajuéi prvih 5 dana ,,uvodne terapije“)
iznosio je 5. Prosje¢ni postotak vremena u ciljnom ras-
ponu INR-a iznosio je 28%, od ukupnog broja odrede-
nih INR vrijednosti svega 33% je bilo u rasponu 2,0-3,0,
prosjecni postotak vremena s INR vrijednostima <2,0
iznosio je 64% i 61% svih INR vrijednosti. Simptomatski
VTE tijekom 35 postoperativnih dana zabiljezen je u
3,0% bolesnika podvrgnutih artroplastici kuka i 3,6%
bolesnika podvrgnutih artroplastici koljena. Uz prila-
godbu za atrijsku fibrilaciju, kroni¢no zatajivanje srca
i bubreznu insuficijenciju, bolesnici u kojih ni jedna
vrijednost INR-a nije presla 2,0, imali su 5,29 puta ve¢i
relativni rizik za simptomatski VTE. Podatci snazno
upucuju na to da se u dnevnoj praksi tom strategijom
ne postize dostatna redukcija rizika za VTE i da je glavni
uzrok tome ¢injenica nedostatne kontrole koagulacije
varfarinom.*

Preporuka 2E. Ne preporucuje se za trombopro-
filaksu primjenjivati niske doze acetilsalicilne kiseline
ili drugih inhibitora agregacije trombocita, samih ili u
kombinaciji s mehani¢kim metodama.

Tako tromboprofilaksa niskom dozom acetilsalicil-
ne kiseline (istodobno s mehani¢kim metodama ili bez
njih) u odnosu na placebo ili opservaciju, smanjuje rizik
za VTE, u uvjetima randomiziranih klinickih pokusa
ta je strategija inferiorna profilaksi niskomolekularnim
heparinima - ocekuje se 11 slucajeva PE-a i 12 slucajeva
simptomatskog DVT-a viSe na 1000 lije¢enih.'

Drugi inhibitori agregacije trombocita, antagonisti
ADP receptora (klopidogrel, prasugrel) ili antagonisti
glikoproteina IIb/IIIa (abciksimab, tirofiban, eptifibatid)
nisu evaluirani u toj indikaciji.

Preporuka 3 - mjesto novih oralno aktivnih anti-
koagulansa

Preporuka 3A. Ukoliko iz bilo kojeg razloga nije
moguce tromboprofilaksu u cijelosti provesti nisko-
molekularnim heparinima, preporucuje se razmotriti
primjenu novih oralno aktivnih antikoagulansa.

Sva tri nova oralna antikoagulansa smatraju se ge-
neralno neinferiornima enoksaparinu (prevencija VTE-a,
rizik za relevantna krvarenja) te su na taj nacin legitimna
opcija u toj indikaciji, no niskomolekularni heparini pre-
ferabilan su izbor ponajprije zbog dugogodisnjeg isku-
stva u primjeni.' Ta tri antikoagulansa nikad nisu me-
dusobno izravno usporedena. Neizravne usporedbe (na

WWW.MEDIX.COM.HR

153



154

Antitrombocitno i antikoagulantno lijecenje

Preporuke Hrvatskoga ortopedskog drustva za tromboprofilaksu

temelju svih istrazivanja) metodom mrezne metaanali-

ze>° ne pokazuju da izmedu njih (dabigatran-rivarok-

saban, dabigatran-apiksaban, rivaroksaban-apiksaban)

postoje neke prakti¢no vazne razlike u toj indikaciji i

nema nekoga jasnog pokazatelja koji bi uputio na mo-

gucu preferenciju u izboru nekog od njih.
Za potrebe izrade ovih preporuka, klini¢ki pokusi

u kojima su tri nova antikoagulansa usporedena s enok-

saparinom ponovno su evaluirani metodologijom koja

se ponesto razlikuje od one u ACCS smjernicama’ ili u

drugim publiciranim sustavnim pregledima i metaana-

lizama (uklju¢ujudi neizravne usporedbe)>:

a) Evaluacija je ogranicena na objektivno vidljive ishode
koji nisu ovisili o ekspertnoj procjeni i koji su izvje-
sno klinicki relevantni: smrt zbog bilo kojeg uzroka,
plu¢na embolija (nefatalna), simptomatski VTE te
veliko (nefatalno) krvarenje ili ono koje zahtijeva
reoperaciju.

b)Relativni efekti svakog od novih antikoagulansa u
odnosu na enoksaparin procijenjeni su primjenom
metaanaliticke tehnike koja je naprimjerenija za
rijetke dogadaje ukljucujudi i istrazivanja u kojima
nema ni jednog dogadaja (standardne tehnike takva
istrazivanja ne uzimaju u obzir, a u istrazivanjima u
kojima jedan postupak ne uzrokuje dogadaje, dodaju
korekciju).

c) Apsolutne razlike za svaki pojedini novi antikoagulans
u odnosu na enoksaparin zatim su odredene u odnosu
na ,.temeljni rizik za dogadaj, tj. rizik uz enoksaparin.
Taj je rizik odreden na temelju metaanalize enoksapa-
rinskih krakova iz istrazivanja novih antikoagulansa.
Starija ispitivanja enoksaparina, tj. ona iz radoblja
prije 2005. godine nisu uzete u obzir kako bi se ,,rizik
uz enoksaparin® procijenio iskljucivo za vrijeme u ko-
jemu su ispitivanja novih antikoagulansa provedena.
U metaanalizi je primijenjena metoda koja je napri-
mjerenija za metaanalizu rijetkih dogadaja i ukljucuje
i ispitivanja bez i jednog dogadaja, bez korekcije.

Na temelju tih rezultata (tablica 4) i nekih drugih
svojstava tih lijekova, HOD smatra opravdanim zaklju-
¢ak da sveukupnost podataka ide u prilog dabigatranu
u odnosu na rivaroksaban i apiksaban kao preoporuc¢-
ljivom novom antikoagulansu u toj indikaciji.

Razlozi su sljedeci:

1. Razlike ucinkovitosti i sigurnosti dabigatrana u odno-
su na niskomolekularne heparine prakti¢no ne postoje.
Sto se tice rivaroksabana, ¢ini se da ima potencijal da
nesto bolje prevenira simptomatski DVT, ali istodob-
no izvjesno povecava rizik za velika krvarenja i ona
koja zahtijevaju reoperaciju. Ukupno, moguca pred-
nost u prevenciji DVT-a ,,ponistena“ je nedostatkom
u pogledu krvarenja. Apiksaban, ¢ini se, isto tako

ima potencijal da nesto bolje prevenira simptomat-
ski DVT u odnosu na niskomolekularne heparine, uz
trend nes$to manjeg rizika za krvarenje, ali je odnos
tih mogucih koristi spram trenda nesto veceg broja
smrti i nefatalnog PE-a jos uvijek nejasan.

2. Iako su velika krvarenja uz nove oralne antikoagu-
lanse vrlo rijetka, a to su stanja koja zahtijevaju brzo
uklanjanje antikoagulantnog u¢inka, ostaje ¢injenica
da je to moguce ucinkovito postic¢i samo u slucaju da-
bigatrana: postoji specifi¢an antidot (idarucizumab)
koji u roku od nekoliko minuta posve uklanja antiko-
agulantnu aktivnost’, a bez utjecaja na druge ¢imbeni-
ke zgrusavanja i druge lijekove koji se primjenjuju ako
je potreban hitan kirurski zahvat ili u slucaju po zivot
opasnog krvarenja.” Osim toga dabigatran se moze
ukloniti dijalizom. Apiksaban i rivaroksaban ne mogu
se ukloniti dijalizom dok su njihovi antidoti jos uvijek
u fazi razvoja. Svjeza smrznuta plazma, protrombinski
kompleks ili aktivirani protrombinski kompleks, ili
pak ¢imbenik VIIa, samo djelomi¢no neutraliziraju
antikoagulatni u¢inak tih lijekova.®

ZAKLJUCAK

U uvjetima suvremenih kirurskih i anestezioloskih teh-
nika te postupaka fizikalne rehabilitacije, rizik za venski
tromboembolizam (VTE) nakon velikih ortopedskih
kirurskih zahvata procjenjuje se na oko 4,3% tijekom
prvih 30 poslijeoperacijskih dana (oko 2,8% za duboku
vensku trombozu - DVT, te oko 1,5% za plu¢nu embo-
liju - PE).

Nakon 30-og dana, rizik za VTE ne razlikuje se
od onoga u op¢oj populaciji. Svi bolesnici podvrgnuti
velikim ortopedskim zahvatima (totalna artroplastika
kuka ili koljena, artroplastika kuka zbog frakture vrata
bedrene kosti) moraju primiti tromboprofilakti¢nu te-
rapiju. Farmakoloski postupci uc¢inkovitiji su od meha-
nickih te mehanicku tromboprofilaksu treba primijeniti
samo u bolesnika s apsolutnim kontraindikacijama za
farmakolosku tromboprofilaksu.

Hrvatsko ortopedsko drustvo Hrvatskoga lijec-
nic¢kog zbora (HOD) preporucuje niskomolekularne
heparine kao tromboprofilakti¢nu terapiju izbora za
cijelo razdoblje povisenog rizika. Tromboprofilaksu
kombinacijom niskomolekularnih heparina tijekom
bolnickoga lijec¢enja s varfarinom tijekom izvanbolnic-
koga razdoblja treba izbjegavati jer ne postize dobru
kontrolu rizika za VTE.

Kao alternativu tromboprofilaksi niskomolekular-
nim heparinima, HOD preporucuje nove oralno aktivne
antikoagulanse (dabigatran ili rivaroksaban ili apiksa-
ban). S obzirom na trenutnu razinu dokaza, dabigatran
se ¢ini najracionalnijim izborom.
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Recommendations Croatian Orthopaedic Society for thromboprophylaxis
in patients undergoing major orthopedic surgery

Robert Kolundzi¢!, Vladimir Trkulja?
Trauma Department, University Hospital Center ,Sestre Milosrdnice®, Zagreb, Croatia
2Department for Pharmacology, Zagreb University School of Medicine, Zagreb, Croatia

SUMMARY Total arthroplasty of the hip and knee are considered to be major orthopedic surgeries. These extremely
successful and purposeful surgeries are associated with a significant risk of venous thromboembolism (VTE) during
the first 30 days after the surgery, thus it is necessary to perform thromboprophylaxis. Croatian Orthopaedic Society
of the Croatian Medical Association has issued guidelines in order to harmonize practices in the Republic of Croatia.
The Croatian Orthopaedic Society recommends the use of a low molecular weight heparin in the thromboprophylactic
treatment, and it is to last throughout the first 30 days after the surgery, and not less than 15 days. It is recommended
to abandon the standard practice of short-term perioperative treatment with low molecular weight heparin, followed
by administration of vitamin K antagonist (typically warfarin), as the thromboprophylaxis is not entirely achieved. Also,
the risk of serious / clinically relevant bleeding is higher than the risk associated with the thromboprophylaxis by low-
molecular weight heparin administered during the entire period. The recommendations also identify the value of other
possibilities, including novel oral active anticoagulants that are recommended when the administration of low molecular
weight heparins is not appropriate.

KEY WORDS arthroplasty, replacement, hip; arthroplasty, replacement, knee; venous thromboembolism; thrombosis
prevention and control
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