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Sazetak

Artroplasti¢ne operacije, ugradnja totalne proteze
kuka i kolena su u ekspanziji, kao posledica
povecanja ucesca starih u strukturi populacije

i posledi¢nog povecanja stope obolevanja od
degenerativnih oboljenja zglobova. ProduZen Zivotni
vek je povecao i broj pacijenata sa prelomima

kuka koji takode zahtevaju operativno lecenje.

U obe grupe pacijenata postoji izraziti rizik za razvoj
duboke venske tromboze (DVT) i pluéne embolije (PE),
koje, kao ozbiljne komplikacije, kako u toku, tako i
posle hospitalizacije, mogu da se zavrSe letalno.

Stoga je prevencija DVT neophodna kod svih ovih
pacijenata. U ¢lanku se prikazuju u ortopedskoj
praksi Siroko primenjivane metode mehanicke
profilakse, ali i neophodne metode farmakoloSke
profilakse, koja se zasniva na primeni lekova kao Sto
su aspirin, vitamin K antagonisti, nefrakcionisani
heparin (UFH), ali i moderniji niskomolekularni
heparini (LMWH), kao i novi preparati - direktni oralni
antikoagulansi (DOAK), posebno rivaroksaban.
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Preporuka je da se kod pacijenata sa prelomom
kuka i pacijenata nakon artroplasti¢nih
procedura, preoperativno i postoperativno
profilaksa DVT primenjuje u trajanju od 42 dana.

Klju€ne reci: artroplastika, profilaksa
duboke venske tromboze, rivaroksaban

Uvod

Artroplasti¢ne procedure i hirurgija preloma kuka spa-
daju u najceS¢e hirurS8ke procedure savremenog sveta.
Degenerativna oboljenja kuka i kolena su najc¢e3¢i razlog
ugradnje proteze i prema podacima Svetske zdravstvene
organizacije (WHO), oko 10% musSkaraca i 18% Zena starijih
od 60 godina razvija simptome osteoartritisa'. Razvoj orto-
pedije je zapravo razvoj materijala i dizajna proteza2. Ovaj
napredak je jedan od najbitnijih segmenata implantacione
tehnologije3. Pored brojnih imena, jednim od moZda najzna-
¢ajnijih pionira savremene totalne artroplastike kuka sma-
tra se ser Dzon Carnli (Sir John Charnley), koji je tokom 60-ih
godina proslog veka napravio revoluciju u ovoj grani hirur-
gije*. S druge strane, proteze i implanti za fiksaciju preloma
zgloba kuka €ine veliki segment ortopedske traumatologije.
Obe procedure, i artroplastika (hip replacement - HR) i fik-
sacija preloma kuka (hip fracture surgery - HFS) pratene su
brojnim komplikacijama, medu kojima su DVT i PE veoma
Ceste.

Venski tromboembolizam je termin pod kojim se podra-
zumeva tromboza dubokih vena i njena moguca posledica
- pluéna embolija. Danas je to treci po redu uzrok vasku-
larnog mortaliteta, nakon infarkta miokarda i mozdanog
insulta®®7.
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Tromboza dubokih vena u
ortopedskoj hirurgiji

Posle protetske zamene velikih zglobova donjih ekstre-
miteta, pacijenti imaju visok rizik nastanka DVT®.

Bez tromboprofilakse, DVT se posle elektivnih operacija
ugradnje proteze kuka i kolena javljala kod 40-60% pacije-
nata, Cesto i kao asimptomatska, dok je PE, kao uzrok smrti
hospitalizovanih pacijenata pronadena kod 5-10%°® 8. Inci-
denca fatalnih PE je konstatovana nakon HR u 2-3% pacije-
nata i u 4-7% kod HFS°.

Iako se za Virhovljev trijas (Virchow’s triade) zna od 1884.
godine, a preporuke i vodici su Siroko propagirani, na pocet-
ku XXI veka je i dalje profilaksa DVT bila nedovoljno prime-
njivana (znatno niZe nego 5to bi bilo ocekivano)®. Pacijenti
iz obe grupe, i degenerativnih oboljenja i preloma kuka su
rizi€ni, jer su stariji i nepokretni. U toku operacije manevri
kuka dovode do torzije krvnih sudova, a primena cemen-
ta (polimetilmetakrilata) i sama trauma povecavaju trom-
boplasti¢ne faktore'®.

Stoga je neophodno navesti faktore rizika za nastanak
DVT, mehanizam nastanka DVT i mere profilakse (mehanic-
ke i farmakoloSke: aspirin, vitamin K antagoniste, nefrak-
cionisani heparin (unfractionised heparin - UFH), niskomo-
lekularni heparin (low molecular weight heparine - LMWH),
fondaparinuks (selektivni inhibitor aktiviranog faktora X), sa
posebnim osvrtom na novu grupu oralnih antikoagulanata
(direct oral anticoagulans - DOAC).

DVT i PE su praceni najve¢im postoperativnim morbidi-
tetom i mortalitetom. Pacijenti u ortopedskoj praksi, bilo da
su le€eni operativno ili neoperativno, pripadaju visoko rizi¢-
noj grupi za razvoj DVT i posledicno, PE. Ove komplikacije su
vezane i za ostale operativne procedure na donjim ekstre-
mitetima, ali se javljaju i kod neoperativno leCenih pacijena-
ta (gipsane imobilizacije, vezanost za postelju kod povrede
karlice i kictmenog stuba), pa ¢ak i kod povreda i operacija na
gornjim ekstremitetima.

U faktore rizika za tromboembolijsku bolest spadaju go-
jaznost, arterijska hipertenzija i puSenje'".

Grupa Scotish Intercollegiate Guideline Network (SIGN)
navodi vedi broj faktora rizika kao $to su: uzrast, gojaznost,
varikozne vene, pozitivha porodi¢na anamneza, trombofili-
ja, oralni kontraceptivi, hormonska terapija, antiestrogeni,
trudnoca, nepokretnost, dugacka putovanja, anestezija i
centralni venski kateter'2.

Rizici za ponavljanje epizode DVT su: muski pol, goja-
znost (povecana telesna masa), trombofilija'. Gojaznost je
povezana sa dva do Cetiri puta ve¢im rizikom pojave DVT,
posebno ako je udruzena sa ostalim faktorima'.

Kao faktori visokog rizika za nastanak DVT, po tipu doga-
daja i/ili vrste operacije, navode se: prelom kuka, artropla-
stika kuka i kolena, velika trauma i operacija ki¢me. Faktori
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srednjeg rizika su: manja hirurska intervencija, kontracepti-
vi, centralni venski kateter, malignitet, hemioterapija, cere-
brovaskularni insult. Faktori manjeg rizika su: nepokretnost
duza od tri dana u krevetu, trudnoca i porodaj, stariji uzrast,
debljina, varikoziteti vena' >, Pri tome se mora istaci da su
faktori rizika kumulativni®e,

Iz navedenog se vidi da su ortopedski pacijenti, sa hi-
rurSkog aspekta bez profilakse, sa najve¢im rizikom za na-
stanak DVT®. Takode, kod pacijenata le€enih neoperativno,
gipsanom imobilizacijom donjih ekstremiteta, rizik je visok, i
savetuje se tromboprofilaksa posle procene rizika za svakog
pacijenta posebno™.

DVT i PE vode ponavljanoj i/ili produZenoj hospitalizaciji,
Sto ima socioekonomski i psiholo3ki znacaj. Takode, vode u
sekvele, kao 3to su plu¢na hipertenzija, rekurentna trombo-
za" ili posttromboti¢ni sindrom®.

Prema americkom udruzenju klinickih farmakologa
(American College of Clinical Pharmacy - ACCP), pacijenti sa
operacijama na kuku, bilo artroplasti¢nim (HR), bilo nakon
preloma (HFS), pripadaju grupi sa najvedim rizikom za DVT'>.
Kod njih se, prema randomizovanim studijama, DVT bez
profilakse javlja posle sedam dana u 40% (HR) i u 60% (HFS),
a posle 14 dana u 10%, odnosno u 30% slucajeva® '8 1920,

Prema podacima iz literature povecan rizik za pojavu
DVT kod operacije kuka traje tri meseca, a kod operacije ko-
lena - mesec dana?'. Stoga su klini¢ke preporuke za trom-
boprofilaksu 28-35 dana nakon elektivne operacije kuka i
operacije preloma kuka, a 10-14 dana kod elektivnih ope-
racija kolena® 2.

Postoji €vrst stav o nephodnosti profilakse za DVT kod
ortopedskih pacijenata. U studijama Milara i saradnika na-
vodi se da profilakticna primena antikoagulantne terapije
sniZzava pojavu DVT sa 1,5% na 0,6% i PE sa 2-3% na 0,9%%.

Mehanizam razvoja tromboze
dubokih vena

Povreda mekih tkiva i kosti tokom ugradnje proteze
zglobova je neizbezna. Povreda zida krvnih sudova poveca-
va nivo tkivnih faktora koji aktiviraju koagulaciju, Sto gene-
ralno povecava nivo trombina, formiranje tromba i aktivaci-
ju trombocita?*. Tokom operacije iz medularnog kanala se
oslobadaju Celije u cirkulaciju®, a manipulacija ekstremiteta
smanjuje protok krvi. Istezanje krvnih sudova dovodi do
spazma, a nastaje i oStecenje intime, aktivacija medijatora
zapaljenja, Sto sve doprinosi koagulaciji®. Na taj nacin svi
faktori Virhovljeve trijade su ukljuceni: povreda zida krvnog
suda, hiperkoagulabilnost krvi i venska staza. Protok krvi u
ekstremitetu je privremeno smanjen nakon ugradnje prote-
ze kolena Sest dana, a kod proteze kuka i do Sest nedelja?”-2.
Ovome doprinose upotreba turnikea, neaktivnost misi¢ne
pumpe, nepokretnost - imobilizacija i postoperativni otok.
Pored ovoga treba navesti i da gore navedeni faktori rizika
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kumulativno dovode do povecane mogucnosti pojave DVT i
PE kod ovih pacijenata.

Prevencija tromboembolijske bolesti

Pored mehanicke profilakse, u ortopedskoj praksi neop-
hodna je i farmakoloSka profilaksa. Izabrane metode meha-
nicke profilakse tromboembolijske bolesti su neophodne i
dopunjuju farmakoloSku profilaksu. Ove metode se veoma
Cesto sprovode u ortopedskim ustanovama i obuhvataju
podizanje pacijenta iz kreveta, kao i druge metode kinezi-
terapije i fizikalne terapije, primenu kompresivnih ¢arapa,
elasti¢nih zavoja, negde i pneumatske kompresivne pumpe
(intermittent pneumatic compression device - IPDC) i venske
pumpe za stopalo (venous foot pump - VFP). Prednosti ovih
metoda su da nemaju vedi uticaj na pojavu krvarenja i nije
potrebno laboratorijsko pracenje, kao kod antikoagulanata,
ali je neka od ovih sredstava teSko primenjivati neposredno
posle operacije jer su nekomforna®- .

Rana mobilizacija, hod, u kombinaciji sa fizikalnom
terapijom smanjuju komplikacije i mortalitet u toku Sest
meseci®'. Stoga je jasno da se mehanicka profilaksa mora
primenjivati zajedno sa farmakoloSkom profilaksom kod pa-
cijenata sa zamenom zgloba kuka ili operacijama kod prelo-
ma kuka, tj. kod major orthopedic surgery*.

Aspirin je najstariji, najjeftiniji i Siroko dostupan lek, ali
se njegova primena ne preporucuje kao jedini izbor'. Po-
kazano je da je aspirin efikasniji u poredenju sa placebo
grupom?®, ali ne i od LMWH?. Americka Akademija hirurga
ortopedije preporucila je aspirin u grupi niskorizi¢nih pacije-
nata®, ali je kasnije navela da su dokazi efikasnosti primene
aspirina nedovoljni. Stoga je danas primena aspirina (ace-
tilsalicilne kiseline) nejasna i bez €vrstih preporuka. Neke
studije pokazuju mali terapijski efekat aspirina u hirurgiji
kuka3.

Vitamin K antagonisti (Varfarin®, Farin®) su grupa leko-
va koja se ceSce koristi u kardiologiji, ali se primenjuje i u
HR i HFS. Dva najceS¢a leka iz ove grupe su acenokumarol
(poluzivot 8-11 sati) i varfarin (poluZivot 2,5 dana). PoluZivot
ima znacaja kod preklapanja leka ili potrebe za smanjenjem
doze. Primena ovih lekova zahteva pracenje protrombin-
skog vremena (prothrombin time - PT), koje se procenjuje
kroz vrednost INR (Internacional Normalized Ratio)?*3 i treba
da bude u opsegu 2-3. Kada se zapocinje varfarin, potreb-
no je kontrolisati INR na nekoliko dana ili jednom nedeljno.
Kada doza varfarina postane stabilna, ova vrednost se po-
stize posle dva do tri dana, a test se radi na dve do Cetiri
nedelje, nekad i rede. Ako se doza menja, potrebne su cesée
kontrole INR3®,

Znacajno je da se kod pacijenata koji se leCe na ortope-
diji, kada je potrebno odmah poceti sa profilaksom, efekat
postize sa primenom i LMWH i vitamin K antagonista isto-
vremeno. Preklapanje se takode vr3i i kada se Zeli iskljuciti
vitamin K antagonist, a primeniti LMWH3.
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Ipak, oralni antikoagulanti-antagonisti vitamina K imaju
brojna ogranicenja: nepredvidiv terapijski efekat, uski tera-
pijski ,prozor”, brojne interakcije sa drugim lekovima, kao i
stalnu potrebu za laboratorijskim kontrolama INR.

Nefrakcionisani heparin (UFH) je ranije bio najce3¢e ko-
riS¢eni preparat u terapiji i prevenciji DVT. Ova heterogena
grupa visokosulfatisanih glikozaminoglikana blokira anti-
trombin (AT) i tada kompleks heparin/AT inaktiviSe trombin
(faktor 2, kao i faktore Xa, IXa, XlIa i XlIa), ali je nephodna
njihova parenteralna primena, bilo intravenski bilo supku-
tano, jer nema apsorpcije posle oralne primene. Kada se
Zeli postici brza i viSa koncentracija - biovijabilnost, tada se
supkutana primena kombinuje sa brzom intravenskom pri-
menom UFH. Njihova primena mozZe da se komplikuje krva-
renjima, jer su i trauma i operacije invazivne procedure koje
povecavaju rizik krvarenja. Takode, zbog razlike u odgovoru
kod razlicitih pacijenata, potrebno je laboratorijsko pracenje
vrednosti aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vre-
mena (aPTT). Antidot UFH je protamin sulfat. Pored hemo-
ragijskog efekta postoje i drugi negativni efekti ove grupe
lekova, kao Sto je trombocitopenija (heparinom indukovana
trombocitopenija - HIT), osteoporoza zbog inhibicije oste-
oblasta i aktivacije osteoklasta® . Stoga, ako se javi DVT
odmah posle primene UFH, potrebno je misliti na HIT jer
su moguce hemoragija, tromboza, embolija, pa ¢ak i smrtni
ishod. Tada je potrebno odmah iskljuciti UFH.

Primena heparina je ograni¢ena i zbog neophodnosti
parenteralnog davanja, Sto predstavlja nekomfornost za
pacijenta, posebno nakon otpusta iz bolnice, jer se ova te-
rapija primenjuje u vidu supkutanih injekcija u produzenom
vremenskom periodu3 4.

Niskomolekularni heparini (LMWH) su grupa lekova koja
je dovela do velikog napretka u odnosu na nefrakcionisane
heparine. Ovi preparati dobijaju se frakcionisanjem heparina
- UFH do molekulske teZine od 4.000-5.000 Da (dalton), ¢ime
se postize duzi poluzivot i manje nusefekata hemoragicnog
tipa. Primenjuje se supkutano i nema potrebe za laboratorij-
skim pra¢enjem aPTT. Zato su ovi preparati odneli prevagu
u primeni nad cistim heparinom. Studije* 2 pokazuju da je
LMWH superiorniji od UFH ili varfarina, i sa manjim procen-
tom nuspojava kao 5to je krvarenje. Procenat HIT-a je sma-
njen na 0,2% kod LMWH u poredenju sa 2,6% kod UFH*.

U viSe radova nalazimo sli¢ne podatke?® 44 kod pore-
denja LMWH i varfarina, gde je u grupi pacijenata koji su
primali varfarin posle operacije preloma kuka bilo viSe DVT i
PE u odnosu na grupu sa LMWH.

Niskomolekularni heparini su smanjili pojavu venske
tromboze - rizik je maniji i do 60% u odnosu na osobe koje
nemaju nikakvu profilaksu3> 4, i zato se ovi preparati veoma
Cesto koriste u ortopediji i kod HR procedura i kod HFS.

Ipak, i pored upotrebe standardne preporucene anti-
koagulantne profilakse sa niskomolekularnim heparinom,
incidenca asimptomatske DVT ostaje visoka®. Venografijom
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potvrdena DVT se, prema studiji objavljenoj u ¢asopisu Lan-
cet, kre¢e od 16 do 30%*. U radu Fujita, venogram posle
totalne proteze kuka detektovao je DVT u 22,6% slucajeva, a
u 48,6% kod pacijenata koji nisu imali profilaksu®’. Kod paci-
jenata posle totalne proteze kolena nalaz je 3,2 puta loSiji*’.

Kod pacijenata koji su praceni 21 dan nakon otpusta iz
bolnice, DVT proksimalnih krvnih sudova nadena je u 11,4%,
a DVT distalnih krvnih sudova kod 1,2% slucajeva, kod kojih
je primenjen niskomolekularni heparin“. Istrazivanje koje je
poredilo pojavu DVT posle totalne proteze kuka koriséenjem
razlicitih doza niskomolekularnog heparina pokazalo je inci-
dence od 25%, 14%, odnosno 11%%*.

Ipak je pokazano da noviji preparati tipa fondaparinuksa
(Arixtra®), specifi¢ni inhibitori Xa faktora koagulacije, sma-
njuju rizik od DVT na 1,5% u poredenju sa 2,3% kod enoksa-
parina (Clexane®) ili 4,2% kod primene UFH%.

Kao jedna od glavnih negativnih posledica primene he-
parinskih preparata istiCe se heparinom uzrokovana trom-
bocitopenija®. Kao Sto je navedeno, incidenca heparinske
trombocitopenije je 3-5% kod primene UFH u ortopedskoj
hirurgiji, 3to je kod LMWH snizeno na 0-0,9%°% 33,

Novi oralni antikoagulansi (new oral anticoagulans -
NOAC) su grupa lekova koja se Siroko primenjuje u artro-
plasti¢noj hirurgiji kuka i kolena, dok za hirurgiju preloma
kuka ima manje podataka o tome. Rivaroksaban nije nave-
den kao standardni lek za profilaksu HFS, ali neke studije
pokazuju efikasnost rivaroksabana i u prevenciji DVT kod
operativnog le€enja preloma kuka®. Prvi put je odobren
za klinicku praksu u cilju prevencije venskog tromboembo-
lizma kod totalnih proteza kolena i totalnih proteza kuka
2008. godine u Kanadi*. To je visoko selektivni direktni in-
hibitor Xa faktora. Rivaroksaban blokira slobodni faktor Xa i
faktor Xa povezan sa ugruskom, kao i aktivnost kompleksa
protrombinaze®. Inhibicija faktora Xa prekida intrinzicni i
ekstrinzi¢ni kaskadni put koagulacije, sprecavajuci formira-
nje i razvoj tromba. Rivaroksaban ne inhibira trombin i ne
utiCe na trombocite. Maksimalni efekat se postize posle 1-4
sata nakon uno3enja®. Preporucuje se prevencija rivaroksa-
banom kod elektivnih operacija ugradnje totalne proteze
kuka, odnosno kolena, u dozi od 10 mg dnevno. Incijalnu
dozu treba uzeti 6 do 10 sati posle operacije. Preporuceno
trajanje profilakse je pet nedelja kod totalne proteze kuka
i dve nedelje kod totalne proteze kolena*. Ipak, trenutno

Zakljucak

se ne preporucuje kao rutinska profilaksa kod HFS. Lek se
koristi i kod prevencije cerebrovaskularnog insulta, embolije
sa nevalvularnom atrijalnom fibrilacijom, sréanom insufici-
jencijom, arterijskom hipertenzijom (kod starijih od 75 go-
dina), dijabetesom i prethodnim tranzitornim ishemickim
atacima. Takode terapijsku primenu nalazi kod tromboze
dubokih vena i plu¢ne embolije.

Rivaroksaban se preporucuje za pacijente kod kojih je
vriena elektivna hirurgija zamene zgloba kolena najmanje
10 do 14 dana, odnosno kuka, 35 dana optimalno®,

Studija Husiman iz 2011. godine pokazuje da je uzimanje
rivaroksabana u jednoj dozi dnevno efektnije u prevenciji
DVT u odnosu na niskomolekularni heparin kod ortopedskih
operacija na velikim zglobovima®'. Isti efekat je potvrden i
kod ortopedskih pacijenata lecenih neoperativno®?. Medu-
tim, studije su pokazale znacajno vecu stopu krvarenja kod
upotrebe rivaroksabana®" ©,

Rivaroksaban je pokazao interakcije sa lekovima kao 3to
su ketokonazol, karbamazepin i fenitoin®’.

Kontraindikacije za upotrebu rivaroksabana su klinicki
znacajno aktivno krvarenje, oboljenje jetre udruzeno sa koa-
gulopatijom, insuficijencija bubrega sa klirensom kreatinina
manjim od 15 ml/min, istovremena terapija drugim antikoa-
gulantnim lekovima, trudnoca i dojenje®-3,

Prednosti primene rivaroksabana u odnosu na oralne
koagulanse su stabilni terapeutski efekat, mali broj interak-
cija sa hranom i lekovima, bez potrebe za rutinskim labora-
torijskim monitoringom®4.

Prednost ovog leka nad niskomolekularnim heparinom
je oralna administracija leka®. Rivaroksaban (Xarelto®) se
pokazao efikasnijim od enoksaparina®-,

Forster i Stewart navode da duza primena direktnih oral-
nih antikoagulanata (DOAK) smanjuje pojavu simptomatske
DVT®, kao Sto su pokazali i Goh i saradnici’®. Medutim, oni
su pokazali i vei rizik od krvarenja kod primene DOAK: ri-
varoksaban i apiksaban (Eliquis®) i dabigatraneteksilat (Pra-
daxa®). Rivaroksaban se pokazao efikasnim u snizavanju
stope DVT i PE u odnosu na LMWH: 5,25% vs 14,74%, kao i
mortaliteta: 0% prema 1,05% kod LMWH kod pacijenata sa
prelomom kuka leCenih operativno”'.

Rivaroksaban je efikasan u prevenciji DVT i PE kod artroplasti¢nih operacija kuka, dok je otvoreno
pitanje njegove primene kod lecenja preloma kuka, te su potrebna dodatna istraZivanja. Primena je

produZena i do 42 dana postoperativno.
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Abstract

Arthroplastic surgeries, the installation of total hip and knee prostheses are expanding, as a consequence of the
increasing elderly population and the consequent increase in degenerative joint diseases. Prolonged life expectancy has
also increased the number of patients with hip fractures requiring surgical treatment. In both groups of patients there is
a marked risk of developing deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PE), which as serious complications,
both during and after hospitalization, can be fatal. Therefore, prevention of DVT is necessary in all these patients. This
article presents widely used methods of mechanical prophylaxis in orthopedic practice, along with essential methods of
pharmacological prophylaxis, which include aspirin, vitamin K antagonists, unfractionated heparin (UFH), and also more
modern low molecular weight heparins (LMWH), as well as new preparations - direct oral anticoagulants (DOAC), with
special reference to rivaroxaban. It is recommended that in patients with hip fractures and patients after arthroplastic
procedures, DVT prophylaxis is applied for 42 days before and after the operation.

Keywords: arthroplasty, prophylaxis of deep vein thrombosis, rivaroxaban
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