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Venous Thromboembolism Prophylaxis in Major
Orthopedic Surgeries

ALAN IVKOVIC
Zavod za ortopediju i traumatologiju, KB Sveti Duh, Zagreb

SAZETAK

kuka i koljena te operacije nakon prijeloma kuka. Postojece klinicke smjernice za primjenu tromboprofilakse znatno olaksavaju svakodnevni klinicki

Venska tromboembolija (VTE) dobro je poznata komplikacija nakon velikih ortopedskih zahvata kao §to su totalne artroplastike

rad i imaju jedan glavni cilj — uravnoteziti rizik od VTE-a s rizikom od perioperativnoga krvarenja. Ipak, veéina je ovih smjernica zastarjela i ne uzima u
obzir napredak u primjeni inovativnih perioperativnih protokola. Nedavni podaci sugeriraju da bi acetilsalicilna kiselina mogla biti prikladna za vecinu
bolesnika nakon totalne endoproteze (TEP) kuka i koljena, a u sluaju da se radi o bolesnicima s poveéanim rizikom, prednost se daje direktnim oralnim
antikoagulansima (DOAK). Niskomolekularni heparin (NMH) i dalje ostaje preporuéeni izbor nakon operacije prijeloma kuka, ali i vrlo dobar i siguran
izbor za profilaksu nakon TEP-a kuka i koljena. Cilj je ovoga pregleda predstaviti najnovije spoznaje i smjernice za primjenu tromboprofilakse nakon
velikih ortopedskih operacija.

KLJUCNE RIJECI: venska tromboembolija, artroplastika, prijelom kuka, antikoagulansi

SUMMARY

arthroplasties and following hip fractures. Existing clinical guidelines for the use of thromboprophylaxis greatly facilitate daily clinical work, and have

Venous thromboembolism (VTE) is a well-known complication after major orthopedic procedures such as total hip and knee

one main goal: how to balance the risk of VTE with the risk of perioperative bleeding. However, most of these guidelines are outdated and do not take
into account advances in the application of innovative perioperative protocols. Recent data suggest that acetylsalicylic acid may be appropriate for
most patients after total hip and knee arthroplasty, and direct oral anticoagulants (DOACs) are preferred in high-risk patients. Low molecular weight
heparin (LMWH) remains the recommended choice after hip fracture surgery, but also a very good and safe choice for prophylaxis following the hip and
knee arthroplasty. The aim of this review is to present the latest knowledge and guidelines for the use of thromboprophylaxis after major orthopedic
operations.
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N Uvod
Venska tromboembolija (VTE), koja obuhvaca plué-

nu emboliju (PE) i duboku vensku trombozu (DVT), vrlo je
ozbiljna komplikacija s potencijalno fatalnim ishodom (1).

je rizik od VTE-a najvedi u prvih nekoliko postoperativnih
dana, ostaje poviSen najmanje 6 tjedana (5).

Cimbenici rizika za vensku

Iako je rizik za VTE poviSen za sve bolesnike koji se podvrg-
avaju kirurS§kim zahvatima, osobito je visok za ortopedske
bolesnike koji se podvrgavaju velikim elektivnim i hitnim
operacijama. Glavne ortopedske operacije ukljucuju pot-
punu ili djelomi¢nu operaciju zamjene Kkoljena, potpunu ili
djelomi¢nu operaciju zamjene kuka i operaciju prijeloma
kuka koja uklju¢uje otvorenu repoziciju i unutarnju fiksa-
ciju.

Kada se tromboprofilaksa ne primjenjuje, stopa simptomat-
skih slucajeva VTE-a je 3 - 10 %, a uz primjenu iste stopa se
smanjuje na 0,3 - 2,7 % (2). Studije objavljene u proteklih 5
godina pokazale su ¢ak i niZu stopu VTE-a, to jest izmedu
0,5 % i1 %, Sto bi moglo biti vjerojatno zbog vedéeg pridrza-
vanja i duljeg vremena trajanja tromboprofilakse (3, 4). Iako

tromboemboliju u ortopedskih bolesnika

Iako se VTE moZe razviti nakon bilo kojega kirur§kog zahva-
ta, ortopedski bolesnici posebno su izloZeni poveéanu rizi-
ku zbog istovremene prisutnosti svih patofizioloSkih proce-
sa opisanih u Virchowljevu trijasu. Ti procesi ukljucuju:
1. koriStenje Esmarchove poveske, mirovanje u krevetu i
imobilizaciju, koji pridonose zastoju venske krvi;
2.traumu i koriStenje polimetilmetakrilatnoga koStanog
cementa Koji povedéavaju hiperkoagulabilnost;
3. kirurSku manipulaciju, koja rezultira endotelnim vasku-
larnim ozljedama.
Takoder je vazno prepoznati one bolesnike koji imaju povi-
Seni rizik od VTE-a. Izmedu ostalog, to su stanja poput hi-
poalbuminemije, kroni¢ne bubreZne bolesti, upalne bolesti,
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nepovoljnog indeksa tjelesne mase (engl. body mass index,
BMI), krvne diskrazije, hematoloSke zlo¢udne bolesti i ak-
tivnog adenokarcinoma te infekcija humanim imunodefici-
jentnim virusom (HIV) (6).

Bilo je pokusSaja da se razviju ortopedski modeli za procjenu
rizika od VTE-a Koristedi razli¢ite varijable specifi¢ne za Kki-
rur§ku intervenciju. Neke od varijabli koje su uzete u obzir
u procjeni rizika su dob, spol, kroni¢na opstruktivna plué¢na
bolest (KOPB), depresija, BMI, anemija, fibrilacija atrija, ma-
ligna bolest, prethodni VTE, moZdani udar, apneja itd. Iako
su svi ti modeli procjene rizika korisni, ipak imaju brojna
ogranicenja jer su razvijani koriStenjem neadekvatne meto-
dologije ili su nedovoljno validirani. Stoga su potrebna do-
datna istraZivanja kako bi se u svakodnevnu klini¢ku praksu
ukljudili modeli procjene rizika za VTE kod bolesnika koji se
podvrgavaju velikim ortopedskim operacijama.

Jedna od najéesce koristenih ocjenskih ljestvica za procjenu
rizika od VTE-a kod bolesnika koji se podvrgavaju operaciji
je Caprinijeva ocjenska ljestvica. Caprinijeva ocjena rizika
ukljucuje 20 varijabli i izvedena je iz prospektivne studije
538 bolesnika opée kirurgije (7). Prema Caprinijevoj ocjen-
skoj ljestvici bolesnici su gotovo uvijek klasificirani kao oni
s umjerenim do visokim rizikom, stoga se antikoagulacijska
terapija primjenjuje kod veéine bolesnika, osim ako su pod
visokim rizikom od krvarenja. Takoder, ta ocjenska ljestvica
ne uzima u obzir vrstu operacije i druge klinicke ili laborato-
rijske ¢imbenike rizika (8). Unato¢ svim ogranic¢enjima ipak
se radi o vrlo korisnome Klini¢kom alatu za procjenu rizika
VTE-a kod bolesnika koji se podvrgavaju velikim ortoped-
skim operacijama.

Uzimajudi u obzir sve navedeno, profilaksa VTE-a je od naj-
vece vaznosti za bolesnike koji se podvrgavaju ortopedskim
operacijama ili one s ortopedskom traumom. Nacelno, me-
tode tromboprofilakse moZemo podijeliti u dvije velike sku-
pine: farmakolosku i mehanicku.

Farmakoloska tromboprofilaksa: pregled
lijekova

Postoje razliCite strategije farmakoloSke tromboprofilakse
zZa smanjenje postoperativnog VTE-a nakon ortopedskih
operacija, s razli¢itim razinama dokaza u objavljenoj litera-
turi. Ipak, svim ovim strategijama zajednicko je da osim Sto
smanjuju rizik od pojave VTE-a, sve tromboprofilakse zna-
¢ajno povecavaju rizik od velikoga postoperativnoga krvare-
nja (engl. major bleeding event), osobito u bolesnika s dodat-
nim rizikom ¢imbenika krvarenja. Prema dostupnim poda-
cima, ovaj rizik iznosi ¢ak do 3 % (9). U tom smislu klju¢no
je pronaci optimalnu ravnoteZu izmedu prevencije VTE-a i
postoperativnoga krvarenja.

Optimalan izbor tromboprofilakse u bolesnika nakon ve-
likih ortopedskih operacija nije jednoznacan i nedostaje
konsenzus medu razli¢itim klini¢kim drusStvima i njihovim
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smjernicama. Brojne postojece smjernice uvelike se oslanja-
ju na studije visoke razine koje Cesto sponzoriraju ili pro-
vode farmaceutske tvrtke koje traZe regulatorno odobrenje
za svoje lijekove, s otkrivanjem distalnog DVT-a putem ve-
nografije kao primarnog ishoda. Ovaj je ishod od znacajno
manjega klini¢kog znacaja od PE-a, koji moZe biti fatalan.
Nadalje, neke smjernice podcjenjuju rizik od krvarenja po-
vezanog s upotrebom profilakti¢kih lijekova.

Niskomolekularni heparin(NMH)

NMH tradicionalno predstavlja prvi izbor u tromboprofilak-
si VTE-a i preporucen je i od strane ACCP-a kao prvi izbor.
Radi se 0o malom fragmentu veéeg mukopolisaharida, hepari-
na, daje se supkutano i ne zahtijeva periodi¢ne laboratorijske
pretrage. ProfilaktiCke dnevne doze za enoksaparin iznose
20 do 40 mg, a za dalteparin 2500 do 5000 internacionalnih
jedinica. NMH se preporucuje umjesto nefrakcioniranoga
heparina (NFH) zbog njegove predvidljivije farmakokinetike
i antikoagulantnog udinka. Tijekom posljednjih 20 godina
brojne studije ukazuju na prednosti NMH-a u odnosu na dru-
ge antikoagulanse. Palmer i suradnici pokazali su da je NMH
bolji od NFH-a i varfarina u ortopedskoj kirurgiji za prevenci-
ju DVT-a te da ima manje komplikacija u smislu krvarenja u
usporedbi s NFH-om i varfarinom (10). Takoder, u uspored-
bi s NFH-om, NMH ima vecéu bioraspoloZivost i produZeno
poluvrijeme. Protamin se koristi kao antidot za heparin tako
§to se veZe za njega u plazmi. Neuobicajena, ali vrlo teska
nuspojava antikoagulacije s NMH-om je heparinom induci-
rana trombocitopenija ili skraéeno HIT (engl. heparin indu-
ced thrombocytopenia). Zbog gore navedenih karakteristika
NMH se jo$ uvijek smatra zlatnim standardom za profilaksu
VTE-a u ortopedskih bolesnika (11).

Fondaparinuks

Fondaparinuks je sintetski antikoagulantni lijek odobren
2001. za profilaksu DVT-a kod bolesnika koji su podvrgnuti
operaciji prijeloma kuka, totalne endoproteze (TEP) kuka,
kao i za lijeCenje DVT-a i PE-a. Fondaparinuks, kao i NMH,
primjenjuje se supkutano. To je sintetski pentasaharid, ne-
izravni inhibitor faktora Xa, ali nema djelovanja na trombin.
Ima duZi poluZivot od heparina (17 — 21 h) i nema interakcije
s trombocitima. Nadalje, rizik za HIT znatno je niZi pri Kori-
Stenju fondaparinuksa u usporedbi s NMH-om ili nefrakci-
oniranim heparinom. Terapijska doza fondaparinuksa, pri-
mijenjena supkutano, iznosi S mg u bolesnika < 50 kg, 7,5 mg
u bolesnika 50 - 100 kg i 10 mg u bolesnika > 100 kg, dok je
profilakti¢ka doza 2,5 mg/dan u bolesnika > 50 kg.

Direktni oralni antikoagulansi (DOAK)
Desetlje¢ima su antagonisti vitamina K poput varfarina bili
lijekovi izbora za dugotrajno lijeCenje i prevenciju trombo-
embolijskih dogadaja. Posljednjih godina direktni oralni
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antikoagulansi (DOAK), ukljuéujudi rivaroksaban, apiksa-
ban, dabigatran i edoksaban, uvedeni su u klini¢ku praksu
i predstavljaju veliki napredak u tromboprofilaksi i lijeCenju
VTE-a (tablica 1.) (12). Oni izravno inhibiraju odredeni ¢im-
benik u koagulacijskoj kaskadi, a jedna od najvaZnijih klinic-
kih karakteristika ovih lijekova je da ne zahtijevaju povreme-
no laboratorijsko praéenje. Nekoliko je studija pokazalo da
su DOAK-i barem jednako sigurni kao i antagonisti vitami-
na K. Kao skupina, u usporedbi s antagonistima vitamina
K, DOAK-i imaju brZi pocetak djelovanja i brzu eliminaciju.
Opcenito, prednosti DOAK-a u odnosu na varfarin i NMH
su: manji rizik od krvarenja, manji rizik od prijeloma, manji
laboratorijski nadzor te vrlo dobra farmakokinetika. S druge
strane, varfarin se preferira kod bolesnika s umjetnim srca-
nim zaliskom, antifosfolipidnim sindromom i kroni¢nom
bole§éu bubrega, a NMH u trudnodi, kod teske bolesti jetre te
u nekih bolesnika sa zlo¢udnim bolestima. Osim toga, NMH
i antagonisti vitamina K znacajno su jeftiniji od DOAK-a.

Apiksaban

Apiksaban je oralno aktivan, izravni inhibitor slobodnog i
vezanog faktora Xa odobren 2012. Medu DOAK-ima apik-
saban ima najduZe vrijeme 3 — 4 sata do maksimalne kon-
centracije i poluvijek od 12 sati. Dostupan je u oralnoj for-
mulaciji u dozama od 2,5 i S mg. Doziranje ovisi o indikaciji,
tjelesnoj teZini, dobi, oStecenju jetre i kreatininu u serumu.
Andeksanet alfa je rekombinantni protein odobren 2018.
koji djeluje kao mamac za apiksaban u krvi i na taj nacin
neutralizira antikoagulantni u¢inak apiksabana. Metaana-
liza i sekvencijalna analiza Cetiriju ispitivanja (APROPOS,
ADVANCE 1, 2 i 3) zakljucile su da se apiksaban u dozi od 2,5
mg dva puta dnevno ¢ini jednako ucinkovitim i sigurnim u
odnosu na NMH koji se daje dva puta na dan te da pokazuje
bolju ucinkovitost u odnosu na NMH koji se daje jednom na
dan (13).

Dabigatran

Dabigatran je izravni inhibitor slobodnog i vezanog trombi-
na (faktor II) odobren 2010. Reverzibilno se veze na aktivno
mjesto na molekuli trombina, ¢ime se sprjeCava trombinom
inducirana aktivacija faktora zgruSavanja. Vrijeme do mak-
simalne koncentracije nakon oralne primjene je 2 — 3 sata,
a poluvijek dabigatrana je 12 — 14 sati. Za razliku od drugih
DOAK:-a, pretezno se izlucuje putem bubrega (80 %). Anti-
dot za dabigatran je idarucizumab ili se takoder moZze eli-
minirati iz tijela hemodijalizom. Dostupan je u oralnoj for-
mulaciji kao 75, 110 i 150 mg. Doziranje ovisi o indikaciji,
dobi i kreatininu u serumu. Skupna analiza triju ispitivanja
(RE-NOVATE, RE-MODEL, RE-MOBILIZE) nije pokazala ni-
kakvu razliku u profilima ucinkovitosti i sigurnosti izmedu
skupina koje su primale dabigatran i enoksaparin (14).

Rivaroksaban

Rivaroksaban se veZe izravno na faktor Xa i na taj nacin
ucinkovito blokira pojacanje koagulacijske kaskade. Odo-
bren je 2011. za prevenciju moZdanog udara i sistemske em-
bolije u nevalvularnoj atrijskoj fibrilaciji (AF) te za lijeenje
i prevenciju PE-a i VTE-a. Nakon oralne primjene rivaroksa-
ban postiZe vrSnu koncentraciju u plazmi nakon 2 - 4 sata,
a bioraspoloZivost je veéa od 80 %. PreteZno ga metabolizira
CYP3A4 i treba ga paZljivo primjenjivati zajedno s lijekovi-
ma koji induciraju ili inhibiraju CYP3A4. Poluvrijeme elimi-
nacije rivaroksabana je 5 — 9 sati u odraslih i 11 — 13 sati u sta-
rijih bolesnika. Andeksanet alfa je rekombinantni protein
odobren 2018. koji djeluje kao mamac za rivaroksaban u krvi
inataj nacin neutralizira antikoagulantni u¢inak rivaroksa-
bana. Objedinjena analiza Cetiriju ispitivanja RECORD do-
kazala je da, u usporedbi s enoksaparinom (enoksaparin 40
mgjednom dnevno ili enoksaparin 30 mg dva puta dnevno),
rivaroksaban od 10 mg jednom dnevno smanjuje incidenci-
ju VTE i smrtnost od svih uzroka nakon elektivne zamjene

TABLICA 1. Trenutno odobreni DOAK-i za prevenciju VTE-a nakon velikih ortopedskih zahvata

DOAK:-I INDIKACIJE PREPORUCENA DOZA PREPORUCENO TRAJANJE

dabigatran VTE profilaksa nakon velikih

ortopedskih zahvata

rivaroksaban VTE profilaksa nakon velikih

ortopedskih zahvata

apiksaban VTE profilaksa nakon velikih
ortopedskih zahvata
edoksaban VTE profilaksa nakon velikih

ortopedskih zahvata

Prilagodeno prema ref. 12.

TEP kuka 28 — 35 dana

150 — 220 mg jednom dnevno TEP koljena 10 — 14 dana

TEP kuka 28 — 35 dana

10 mg jednom dnevno TEP koljena 10 — 14 dana

TEP kuka 32 — 38 dana

2,5 mg dva puta dnevno TEP koljena 10 — 14 dana

TEP kuka 28 — 35 dana

80 - 60 mg jednom dnevno TEP koljena 10 —14 dan
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kuka i koljena (rivaroksaban 0,5 % u odnosu na enoksaparin
1,0 %; p = 0,001), s neSto vedim rizikom od krvarenja (15).

Edoksaban

Edoksaban, u EU-u odobren 2015., najnoviji je medu direk-
tnim oralnim antikoagulansima. Kao i rivaroksaban, edok-
saban je inhibitor faktora Xa, ali postoji razlika u metaboliz-
mu. Edoksaban se pretezno ne metabolizira s pomocu CY-
P3A4, Sto rezultira minimalnim interakcijama izmedu lije-
kova. Nakon oralne primjene vr$Snu koncentraciju u plazmi
postiZe nakon 1 - 2 sata, uz bioraspoloZivost od 62 %. Polu-
vrijeme eliminacije edoksabana je 10 do 14 sati i prvenstve-
no se izlu¢uje urinom nepromijenjen. Ne postoji registrirani
lijek za poniStavanje u¢inka edoksabana, a dostupni su vrlo
ograniceni podaci koji se ne odnose na ljude za lijeCenje kr-
varenja uzrokovanog edoksabanom. U objedinjenoj analizi
ispitivanja STARS-E3 i STARS-JS, incidencija VTE-a bila je
5,1 % odnosno 10,7 % za edoksaban i enoksaparin, p < 0,001.
Takoder, nije bilo znacajne razlike u stopama krvarenja (4,6 %
za edoksaban i 3,7 % za enoksaparin, p = 0,427) (16).

Acetilsalicilna Kkiselina

Acetilsalicilna kiselina ili ASK je antitrombocitni lijek koji
je indiciran u razli¢itim medicinskim stanjima, a jedno od
njih je prevencija VTE-a kod ortopedskih bolesnika koji se
podvrgavaju velikim zahvatima zamjena zgloba ili lijeCenja
prijeloma. Inhibira COX1 i COX2 sprje€avajuci proizvodnju
prostaglandina koji su vaZni posredni ¢imbenici u patofizio-
logiji boliivrucice. ASK takoder sprjecava proizvodnju trom-
boksana A2 inhibicijom ciklooksigenaze 1. Tromboksan A2
je lipidni spoj odgovoran za agregaciju trombocita §to moZe
dovesti do stvaranja ugrusaka i veno-arterijske tromboem-
bolije, Sto dovodi do PE-a i moZdanog udara. Nakon oralne
primjene lijek se brzo apsorbira u Zelucu i proksimalnom di-
jelu tankog crijeva te se distribuira u tjelesna tkiva. PreteZno
se brzo metabolizira u jetri (1 - 2 sata) s poluvijekom od 6
sati. Recentna metaanaliza randomiziranih kontroliranih
studija pokazuje da se obi¢no preporucuje doza od 81 mg do
325 mg ASK dnevno (17). Ovaj raspon doziranja u¢inkovito
smanjuje rizik od VTE-a bez znacajnog povecanja rizika od
krvarenja, §to ASK ¢ini usporedivim s drugim antikoagulan-
sima kao Sto su NMH i DOAK-i. Osim toga, smjernice ACCP
podupiru upotrebu niske doze ASK-a (75 — 100 mg dnevno)
kao alternative antikoagulansima kod bolesnika koji se pod-
vrgavaju vecim ortopedskim zahvatima, pod uvjetom da ne-
maju visok rizik od velikoga krvarenja (11).

Zbog ireverzibilnog djelovanja djeluje na agregaciju trom-
bocita tijekom 7 dana. ASK je lijek koji se ¢esto koristi, a
nedavna studija pokazala je da 52 % odraslih Amerikanaca
u dobi izmedu 45 i 75 godina redovito uzima acetilsalicilnu
kiselinu (18). Vazno je spomenuti trombocitni povratni uci-
nak (engl. rebound) opisan u velikom broju studija. Povratni
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ucinak trombocita opisuje poja¢ano tromboti¢ko stanje na-
kon prekida uzimanja ASK-a. Ovaj je fenomen kvantitativno
opisan u smislu povecane razine tromboksana i prostacikli-
na tijekom 7 - 14 dana u bolesnika nakon prekida uzimanja
ASK-a u usporedbi s kontrolnom skupinom (19).

Mehanicka tromboprofilaksa: metode i
ucinkovitost

Najjednostavnija i najstarija profilaksa VTE-a ukljucuje
ranu mobilizaciju i vertikalizaciju te ove mjere predstavljaju
jedan od najvaznijih ciljeva ranoga poslijeoperacijskog opo-
ravka kod ortopedskih i traumatoloskih bolesnika. Ostale
mehanic¢ke metode tromboprofilakse ukljucuju koriStenje
kompresivnih Carapa (engl. graduated compression stoc-
kings, GCS), intermitentnu pneumatsku kompresiju (IPC)
donjih udova, kao i IPC gornjeg ekstremiteta (4 % - 10 %
slucajeva venske tromboze). Ove metode ucinkovito sma-
njuju venski zastoj istiskivanjem krvi iz vena nogu u prok-
simalnije segmente venskog sustava, ¢ime se povecava br-
zina i volumen protoka krvi u dubokome venskom sustavu
donjih ekstremiteta. Iako se radi o relativno jednostavnim i
jeftinim metodama koje nemaju uobicajeni rizik od krvare-
nja (povezan s farmakoloSkom profilaksom), podaci velikih
medunarodnih registara pokazuju relativno nizak udio ovih
metoda u tromboprofilaksi VTE-a (20).

Vazno je kod primjene ovih metoda obratiti paZnju na pra-
vilnu tehniku i vrijeme primjene. Prema dostupnim poda-
cima, vrijeme primjene IPC-a trebalo bi biti izmedu 18 i 22
h dnevno kako bi se postigla maksimalna uc¢inkovitost (21).
Kakkos i suradnici su u sustavnom pregledu i metaanalizi 6
randomiziranih kontroliranih ispitivanja (ukupno 1399 bo-
lesnika) istraZili usporedbu ucinkovitosti davanja kombini-
rane tromboprofilakse (IPC s farmakoloSkom profilaksom)
s primjenom svake metode posebno kod bolesnika podvrg-
nutih zamjeni kuka ili koljena (22). U bolesnika koji su pod-
vrgnuti zamjeni koljena, stopa DVT-a smanjena je s 18,7 %
u bolesnika s farmakolo§kom profilaksom na 3,7 % u bole-
snika s kombiniranom profilaksom (P = 0,03). U bolesnika
kod kojih je u€injena zamjena kuka, stopa DVT-a od 9,7 % u
skupini s farmakoloSkom profilaksom smanjenaje na 0,9 % u
skupini s kombiniranom profilaksom (P < 0,001). Ova je me-
taanaliza potvrdila prednost kombinirane profilakse VTE-a
nad svakom metodom posebno, i svakako su potrebna dalj-
nja randomizirana kontrolirana ispitivanja ucinkovitosti
kombiniranih mehanickih i farmakoloSkih profilaksa kod
velikih ortopedskih operacija.

Odabir i trajanje tromboprofilakse nakon
operacije
Primjenu tromboprofilakse preporucuju smjernice mnogih
struénih i nacionalnih drustava. Najrelevantnije, KoriStene
u cijelom svijetu, objavili su Ameri¢ko udruZenje lijeCnika
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TABLICA 2 . Sazetak klini¢kih smjernica za prevenciju VTE-a nakon totalne endoproteze kuka i koljena te nakon operacije

prijeloma kuka

KLINICKA

Operacija

TEP koljena

TEP kuka

Prijelom kuka

Preporucuje se primjena
farmakoloske profilakse,
ali bez preporuke
specifiénoga lijeka.

Ne specificira se trajanje.

Preporuduje se primjena
farmakoloske profilakse,
ali bez preporuke
specificnoga lijeka.

Ne specificira se trajanje.

Preporucuje se primjena
farmakologke profilakse,
ali bez preporuke
specifi¢noga lijeka.

Ne specificira se trajanje.

NMH, ASK,
fondaparinuks, apiksaban,
dabigatran, rivaroksaban,
NFH, varfarin

Trajanje: minimalno 10 — 14
dana

NMH, ASK,
fondaparinuks, apiksaban,
dabigatran, rivaroksaban,
NFH, varfarin

Trajanje: minimalno 10 — 14
dana

NMH, ASK,
fondaparinuks, NFH,
varfarin

Trajanje: minimalno 10 — 14
dana

NMH, ASK,
fondaparinuks, ili
rivaroksaban (takoder u
obzir dolazi i apiksaban i
dabigatran)

Trajanje: 14 dana

NMH tijekom 10 dana,
potom ASK 28 dana, NMH
28 dana ili rivaroksaban
28 dana (takoder u obzir
dolazi i apiksaban i
dabigatran)

NMH ili fondaparinuks
tijekom 30 dana

ASK ili neki od
antikoagulansa, ako se
koriste antikoagulansi,
prednost DOAK-a u
odnosu na NMH, a koji se
pak preferira u odnosu na
NFH.

Trajanje: dulje od 3 tjedna
(19 — 42 dana)

ASK ili neki od
antikoagulansa, ako se
koriste antikoagulansi,
prednost DOAK u odnosu
na NMH, a koji se pak
preferira u odnosu na
NFH.

Trajanje: dulje od 3 tjedna
(19 — 42 dana)

NMH ili NFH
Trajanje: dulje od 3 tjedna
(19 — 42 dana)

AAQOS - American Academy of Orthopedic Surgeons; ACCP — American College of Chest Physicians; ASH — American Society of Hematology; NICE —
National Institute for Health and Care Excellence; NFH — nefrakcionirani heparin; TEP — totalna endoproteza; NMH — niskomolekularni heparin; DOAK -

direktni oralni antikoagulans; ASK — acetilsalicilna kiselina
Prilagodeno prema ref. 26.

za prsni ko§ (American College of Chest Physicians, ACCP)
2012. (11), Americ¢ka akademija ortopedskih kirurga (Ame-
rican Academy of Orthopedic Surgeons, AAOS) 2011. (23),
Nacionalni institut za zdravlje i klini¢ku izvrsnost (National
Institute for Health and Care Excellence, NICE) 2018. (24)
i Americ¢ko hematoloSko drustvo (American Society of He-
matology, ASH) (25). SaZetak preporuka za profilaksu VTE-a
u bolesnika koji se podvrgavaju artroplastici prikazan je u
tablici 2.

Tako sve ove smjernice preporucuju neki oblik profilakse, ne
postoji konsenzus oko odabira lijeka ili trajanja profilakse.
Nadalje, sve smjernice preporucuju potentniju profilaksu
kod bolesnika s poviSenim rizikom, a osobito kod onih koji
u anamnezi imaju VTE. Isto tako, sve ove smjernice prepo-
rucuju koriStenje mehanicke tromboprofilakse (IPC) ako ne
postoje kontraindikacije. Vazno je napomenuti kako je ve-
¢ina ovih smjernica starija od 10 godina, a kako je upravo
u tom razdoblju doSlo do znacajnog razvoja i primjene tzv.
ERAS (engl. enhanced recovery after surgery) protokola ubr-
zanog oporavka nakon operacije. Ovi protokoli ukljuc¢uju
multimodalnu analgeziju, regionalnu anesteziju, smanjenje
intraoperativnoga gubitka krvi upotrebom traneksamicne

kiseline i ranu vertikalizaciju.

Idealan tromboprofilaktik trebao bi u¢inkovito smanjiva-
ti rizik od VTE-a i krvarenja, a istovremeno bi trebao biti
jednostavan za primjenu i jeftin. Iako ovakav ,jednorog“ za
sada nije dostupan, ¢ini se kako je upravo ASK zvijezda u
usponu kada je u pitanju prevencija VTE-a kod velikih orto-
pedskih operacija. Brojne studije dokazale su u¢inkovitost i
sigurnost ASK-a, a recentni sustavni pregled i metaanaliza
randomiziranih kontroliranih studija pokazao je da nema
razlike u incidenciji VTE-a kada se ASK usporedi s ostalim
antikoagulansima (27 - 30). Sli¢ne podatke dobivamo i ana-
lizom velikih svjetskih registara gdje je dokazano da ASK
nije 10Siji (tzv. non-inferiority) u odnosu na ostale farmako-
loSke opcije (31). Pored ASK-a, sve vecéu ulogu i prihvaéenost
od strane Kklini¢ara i pacijenata igraju DOAK-i, prvenstveno
zbog jednostavnosti primjene i potencijalno boljeg u¢inka
na snizavanje rizika od VTE-a. Medutim, DOAK-i su znatno
potentniji antikoagulansi od ASK-a i postoje radovi Kkoji su-
geriraju nesto veéu incidenciju poremecdaja cijeljenja kirur-
Ske rane i reoperacija (32, 33). Konacno, NMH jo$ uvijek u
vecini centara predstavlja prvi izbor u prevenciji VTE-a kod
velikih ortopedskih operacija (osobito kod operacije prijelo-
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ma kuka) i sasvim sigurno je logi¢an i razuman izbor prven-
stveno zbog niske cijene primjene i poznatoga terapijskog i
sigurnosnog profila.

Tako se jo$ uvijek puno znanstvenih i klini¢kih rasprava vodi
oko toga kakav je jedan lijek u odnosu na drugi, zapravo je
pravi izazov odrediti odgovarajudi prag ¢imbenika rizika za
koriStenje, a dati onaj lijek koji je optimalan za konkretnu
klini¢ku situaciju i odredenog bolesnika.

Sto se tice same duljine trajanja profilakse, niti tu ne postoji
konsenzus, ali okvirno moZemo reci da se nakon ugradnje
totalne endoproteze Koljena sugerira trajanje 10 — 14 dana,
dok je nakon operacije kuka predloZeno trajanje 28 — 35
dana.
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