ACTA CHIRURGIAE ORTHOPAEDICAE ° i A
1 01 ET TRAUMATOLOGIAE CECHOSL., 78, 2011, p. 101105 PUVODN' PRACE

ORIGINAL PAPER

Prevence tromboembolické nemoci po implantaci
totalni endoprotézy kycelniho kloubu

Venous Thromboembolism Prophylaxis after Total Hip Arthroplasty

T. KUCERA', R. MALY?, K. URBAN', P. SPONER!

' Ortopedicka klinika LF UK a FN Hradec Kralové
2 ]. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové

ABSTRACT

PURPOSE OF THE STUDY

The authors compare the frequency of thromboembolic disease in the patients receiving prophylactic therapy for 10 days
with that in the patients having a prolonged course of preventive treatment recommended for up to 35 days after total hip
arthroplasty (THA).

MATERIAL

The group first evaluated comprised patients undergoing total hip replacement in 2005 and 2006 when enoxaparin was
administered for 10 days after surgery. Patients with revision THA were not included. The other group included patients
operated on in 2008 who received preventive treatment for 35 post-operative days either with enoxaparin for the whole
time, or with enoxaparin for 10 days of hospital stay and then warfarin up to the 35th day after surgery. Patients undergoing
revision THA and those taking other prophylactic agents were not evaluated.

METHODS

The evaluation of the 2005/6 group included retrospective reviews of medical records, questionnaires sent to the pa-
tients and information received from their general practitioners. The 2008 group assessment was based on the information
obtained at the patient’s follow-up visit at 3 months and completed with data from the questionnaires and medical notes.
We focused on the records of distal or proximal deep vein thrombosis in lower extremities and of pulmonary embolism
including cases with a fatal outcome. Complications associated with pharmacological prevention were also recorded.

RESULTS

In the 2005/6 group including 478 patients with an average age of 67.2 years, 23 (4.8 %) patients developed thrombo-
embolic disease within 3 months of surgery, six patients had pulmonary embolism of which two of them died. The throm-
boembolic complication developed at a median of 30.5 post-operative days, i.e., after patient discharge from hospital. In
the 2008 group comprising 289 patients with an average age of 63.8 years, three patients (1 %) developed thromboem-
bolic disease within 3 months of surgery. Of them, one woman had deep vein thrombosis in relation to a high factor VI
level; and one developed pulmonary embolism with no fatal outcome. Only the minority of patients (6.9 %) continued eno-
xaparin therapy, the majority (93.1 %) preferred conversion to warfarin after discharge from hospital. Of the total number
of 289 patients evaluated, complications associated with prophylactic treatment were recorded in 52 patients (18 %), name-
ly, in 35 patients (12.1 %) it was difficult to establish the correct dosage of warfarin, in 13 patients (4.5 %) warfarin caused
minor bleeding or dyspepsia and in 4 patients (1.4 %) major bleeding was recorded.

DISCUSSION

In our study the patients receiving a 10-day prophylactic therapy showed a slightly higher occurrence of thromboembo-
lic disease within 3 months of THA surgery (4.8 %) than the patients reported by Eikelboom et al. (4.3 %). The results of
prolonged prophylactic treatment for at least 35 days were similar, thromboembolic disease was found in 1 % of the pa-
tients. The development of thromboembolic event was recorded in our study at a median of 30.5 post-operative days, as
compared with a median of 17 days in the study by Liebermann et al. In both studies, most of the thromboembolic com-
plications developed after the patients had been discharged from hospital. The majority of patients chose warfarin for pro-
longed preventive treatment. There was a high complication rate (18 %) due to not finding the correct warfarin dosage or
because of its overdose

CONCLUSIONS

Patients undergoing THA are at high risk of developing deep vein thrombosis. The risk can be markedly reduced by pro-
longed pharmacological ophylaxis It is recommended that the use of warfarin for this prolonged therapy should be care-
fully considered, because its optimal dose is difficult to establish and its overdose may cause serious complications.
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Tromboembolickd nemoc (TEN) je jedna z nejzdvaz-
néjSich celkovych komplikaci po implantaci endoproté-
zy kycCelniho kloubu s moznymi fatilnimi nésledky.
Riziko vzniku TEN po této operaci je velmi vysoké (13).
Nutnost prevence je vSeobecné zndma a piijimana.
Nicméné diskutuje se jeji zptisob a délka. TEN se muze
projevit v riznych formach — distdIni a proximalni flebo-
tromb6za na dolnich koncetindch, plicni embolie, kli-
nicky od asymptomatického pribéhu az po nahlou smirt.
Vznik a 1écba téchto komplikaci ma nejen mimotadny
dopad na pacienta, ale znamena také nemalé financni
naklady.

Ve snaze optimalizovat zptsob prevence TEN po
implantaci totdlni endoprotézy kycelniho kloubu na
naSem pracovisti jsme nejprve vyhodnotili soubor pa-
cientll operovanych v letech 2005 a 2006, kdy mimo
nefarmakologické prevence (elastické bandaze a punco-
chy, ¢asnd mobilizace a rehabilitace) byl podavan eno-
xaparin do 10. pooperacniho dne. V druhé fazi jsme
vyhodnotili soubor pacientii operovanych v roce 2008,
kdy byla doporucena farmakologicka prevence 35 dni
po operaci.

SOUBOR PACIENTU A METODIKA

V prvni fazi jsme postupovali retrospektivni analy-
zou, zjiStovali jsme vyskyt TEN po primoimplantaci
totalni endoprotézy kycelniho kloubu na nasem praco-
visti z let 2005 a 2006. Udaje ziskévaly a zpracovavaly
dvé studentky Lékarské fakulty v rdmci studentské
védecké Cinnosti pod vedenim spoluautora této prace
(23). Operovanym pacientim byly rozeslany dotazniky,
chybgjici data se zjiSfovala z pocitacové sité nemocnice
nebo pfimo od praktickych lékatii. Dale ve spolupréci
s oddélenim finan¢nich analyz byly vycisleny néklady
na lécbu TEN u téchto pacientll. Tyto naklady jsme
porovnavali s ndklady na prodlouZeni profylaxe nizko-
molekularnimi hepariny na celkové 35 dni od operace.
Volba 35 dni vychazela z doporu¢ované prolongované
prevence TEN po implantaci endoprotézy na 28 az 35
dni (12).

V druhé fazi jsme vyhodnocovali vyskyt TEN
a eventudlni komplikace farmakologické prevence po
implantaci totalni endoprotézy kycelniho kloubu u pa-
cientli operovanych v roce 2008. U vSech téchto pa-
cientll byla doporucena farmakologicka prevence 35
dni po operaci bud formou nizkomolekularniho hepa-
rinu po celou dobu nebo ptfevedeni pacientii po pro-
pusténi z nemocnice na warfarin. Vyskyt TEN nebo
komplikaci 1écby jsme sledovali do 3 mésict od ope-
race. Udaje jsme ziskali formou dotaznikii nebo z po¢i-
tacové sité nemocnice. VSichni pacienti méli planova-
nou kontrolu na nasi ambulanci 3 mésice od implantace
endoprotézy.

TEN byla potvrzena zobrazovaci metodou (UZ hlu-
bokych 7il, spirdlni CT, plicni scan). RozliSovali jsme
distalni a proximalni flebotromb6zu na dolnich konce-
tindch a nefatalni nebo fatalni plicni embolii. Z hledis-

Poéet procent pacient s TEN
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ka komplikaci farmakologické prevence jsme sledovali
vyskyt krvaceni vcetné vyznamného krvaceni, které
vedlo k preruseni prevence a vyzadalo si prevod krve
(krvaceni do gastrointestindlniho traktu, retroperitonea,
CNS apod.). Zaznamenavali jsme obtiZe pii nastaveni
optimalni davky warfarinu.

VYSLEDKY

Za obdobi let 2005 az 2006 bylo imlantovdno 496
totalnich endoprotéz kycelniho kloubu. VSichni pacien-
ti méli farmakologickou prevenci TEN enoxaparinem do
10. poopera¢niho dne. V€kové rozmezi bylo 27 a7 92 let,
primérny vék 67,2 roki. Udaje ohledné vyskytu TEN
v poopera¢nim obdobi byly ziskdny od 478 pacienti.
TEN se vyskytla do 3 mésicti od operace u 23 pacien-
td (4,8 %). Déleni zjisténé TEN ukazuje tab 1. Graf 1
zobrazuje vyskyt TEN v Case od operace. Z tabulky 1
jsou ziejmé dva pripady umrti pacientil na fatalni embo-
lii. Graf 1 ukazuje nizky vyskyt TEN béhem hospitali-
zace (do 10 dnl) a naopak vysoky vyskyt TEN po pro-
pusténi pacientll z nemocnice. Medidn vyskytu TEN byl
30,5 dne.

Ve spolupréci s odd€lenim financnich analyz byly
spocitany naklady na 1écbu TEN u 23 pacientii. Nakla-
dy na prodlouZeni farmakologické prevence enoxapari-
nem z 10 na 35 dni pro 478 hodnocenych pacientd uka-
zuje tabulka 2. Je ziejmé, Ze ndklady na prodlouZeni
profylaxe, kterd vyrazn€ sniZzuje poc¢et TEN po implan-
taci endoprotézy, jsou vyrazné niZ$i neZ ndklady na 1éc-
bu pripadné TEN u jednoho pacienta.

V roce 2008 bylo provedeno celkem 314 implantaci
totdlnich endoprotéz kycelniho kloubu. Patnécti pacien-
tim byl podavan dabigatran, 5 pacientim rivaroxaban
a Ctyfi pacienti po propusténi z nemocnice déle neuzi-
vali Zadnou farmakologickou prevenci. Téchto 24 pa-
cientti bylo vyfazeno z naseho sledovani. Hodnotili jsme
tedy soubor 289 pacientdl.

Vekové rozmezi bylo 25 az 86 let, primérny veék 63,8
roki. Udaje o vyskytu TEN v pooperaénim obdobi byly
ziskany od vSech pacientd. Graf 2 zobrazuje zptisoby

Casovy vyskyt TEN od operace

Do 10dni

Do 3 mésich

Graf 1. Vyskyt TEN v case od operace: 10 dni — hospitaliza-
ce, 3 mésice — doba sledovdni.
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Tab. 3. Vyskyt TEN do 3 mésicii od operace pri prolongované
prevenci.

2 100% TEN Pocet | Incidence
8 pacienti
2 20% Distalni flebotrombdza 0 0,00 %
% Proximalni flebotrombdza 2 0,70 %
= Plicni embolie celkem 1 0,30%
u 0% Plicni embolie fatdlni 0 0,00 %
2 Celkem 3 1,00 %
.g 40%
4
% 20% Tab. 4. Vyskyt komplikact farmakologické prevence.
]
£ 0% Komplikace Procento pacientu
o Wakatin ObtiZzné nastavitelna davka warfarinu 12,10 %
Méné vyznamné komplikace 4,50 %
Vyznamné komplikace — krviceni 1,40 %
Graf 2. Volba farmakologické prevence po propusténi z nemoc- Komplikace celkem 18,00 %

nice.

zvolené farmakologické prevence, tabulka 3 vyskyt TEN
po operaci a tabulka 4 komplikace prevence.

Prevenci TEN po celou dobu enoxaparinem zvolilo
méné pacientd, drtivd vétSina byla prevedena praktic-
kym lékafem na warfarin. Praimérna doba celé farma-
kologické prevence byla 70 dni, podavani enoxaparinu
trvalo 18 dni a warfarinu 52 dni. Tedy primérnd warfa-
rinizace pacientll fizena praktickymi 1ékafi byla delsi
nez nami doporucovand doba prevence. Pfi sledovani
vyskytu TEN po operaci jsme diagnostikovali dvé pro-
ximalni flebotrombdzy zjisténé 7. a 10. pooperacni den,
pficemZ u jedné pacientky byla nové zjiSténa vysokd hla-
dina faktoru VIII. U jedné pacientky, ktera byla po ope-
raci pfeloZena pifimo do lazni, vznikla 18. pooperacni
den plicni embolie bez ohroZeni jejiho Zivota. Zpétné
byla u této pacientky zjisténa nedostate¢na warfariniza-
ce pred touto komplikaci. Je vSak patrny vyznamny

Tab. 1. Vyskyt TEN do 3 mésicii od operace pri farmakologic-
ké prevenci enoxaparinem 10 dni.

TEN Pocet Incidence
pacienti

Distalni flebotrombdza 8 1,60 %

Proximélni flebotrombdza 9 1,90 %

Plicni embolie celkem 6 1,30 %

Plicni embolie fatalni 2 0,40 %

Celkem 23 4,80 %

Tab. 2. Financni analyza, srovndni ndkladii na prolongovanou
prevenci enoxaparinem na 35 dni a pripadnou 1écbu TEN.

Sloupec 1 Sloupec 2 Sloupec 3

Naklady na 1écbu 23 pacientl

s TEN 1439 685 K&

Néklady na 35 denni profylaxi

TEN enoxaparinem 10 dni

pro 478 pacienti hospitalizace 382 400 K¢
25 dni po dimisi | 956 000 K¢
Celkem 1 338 400 K¢

Néklady na 1 pacienta na profylaxi

25 dni po dimisi enoxaparinem 2 000 K¢

Hrubé néklady 1écby TEN

na | pacienta 62 595 K¢

pokles vyskytu poopera¢ni TEN pii prolongované pre-
venci ze 4,8 % na 1,0 %, zaroven nevznikla zadna plic-
ni embolie s fatdlnim pribéhem.

Relativné vysoky podil (18 %) vychazi jako kompli-
kace farmakologické prevence. Mimo dvou pacientek,
u nichZ vyznamnou komplikaci bylo krvaceni do gastro-
intestinalniho traktu bezprostfedné po operaci (krvace-
jici Zaludec¢ni vied), jdou ostatni komplikace na vrub
podavani warfarinu. Tteti pacientkou s vyznamnym
krvdcenim byla Zena s hematomem v panvi, klinicky
vyjadfenym bolesti, nemoZnosti chiize a parézou nervus
femoralis, u niZ byl warfarin predavkovin. Tato kom-
plikace vznikla 3 tydny od operace, byla nutna evakua-
ce hematomu, drendz, po které klinické priznaky ustou-
pily (obr. 1). Ctvrtou takovouto pacientkou byla mlada
Zena s rupturou cysty ovaria a vznikem hemoperitonea
pri predavkovani warfarinem s nutnosti operacni revize
a ovarektomie. Castou stiznosti pacientli byly opakova-
né odbéry pro téZko nastavitelnou davku warfarinu.
Mezi méné vyznamné komplikace jsme fadili dyspepsii
a prijem u pacientd s deficitem laktazy, hematomy
v rang, jednordzové krviceni z kone¢niku anosu. Z 18 %

Obr 1. CT ndlez hematomu u lopaty kosti kycelni pri preddv-
kovdni warfarinem.
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komplikaci farmakologické prevence jich 96 % pripadd
na warfarin (17,30 % z celkového poctu).

DISKUSE

Vyskyt TEN po implantaci endoprotézy kycelniho
kloubu bez provadéné profylaxe byl velmi vysoky — fle-
botromb6za 42 az 57 %, pticemZ proximalni 18 az 36 %,
plicni embolie 0,9 az 28 %, fatalni embolie 0,1 az 2 %
(13). Patogeneticky se podileji prakticky vSechny fak-
tory Virchowovy triddy — Zilni stdza pozici koncetiny
béhem operace (zejména kombinace addukce a zevni
rotace pii implantaci diiku), poopera¢nim otokem a sni-
Zenou aktivitou. Na poskozeni endotelu mize mit také
vliv termickd reakce cementu, hyperkoagulacni stav
muze byt navozen uvolnénim fady koagulacnich fakto-
i z operacniho pole a pridruZzenou krevni ztratou, kte-
rd vede k tbytku antitrombinu III a inhibici endogenni-
ho fibrinolytického systému (16). Sharrock et al zjistili
maximum uvolnéni koagulacnich faktorti béhem prepa-
race diefiového kandlu femuru a implantace diiku (22).

Pacienti, kterym je implantovdna endoprotéza kycel-
niho kloubu, jsou tak v nejvyS§im riziku vzniku TEN.
Dalsi faktory tento stav potencuji: TEN v anamnéze,
malignita, vék nad 75 let, trombofilni stav, trauma, vari-
xy a zilni insuficience, prolongovana nepohyblivost,
obezita s BMI nad 30 kg/m?, hormonalni 1é¢ba, véetné
antikoncepce, srdecni selhavani, chronickd obstrukéni
plicni nemoc, zanétliva stfevni onemocnéni, revmatoid-
ni artritida (3, 9, 17, 20).

Zpracovani dat prvniho souboru (pacientli operova-
nych v letech 2005 a 2006), kdy byla provadéna pouze
farmakologicka prevence enoxaparinem béhem hospi-
talizace do 10. poopera¢niho dne, ukazalo na jeji nedo-
statecnost. Pfineslo dualeZzité informace, zejména vysi
pooperacni TEN pfi takto zvolené prevenci (4,8 % do
3 mésicl)), vCetné dvou fatilnich plicnich embolii,
medidn vzniku TEN (30,5 dne), tedy dobu, kdy je jiz
pacient propustén z nemocnice. V naSem souboru byla
incidence TEN vySs§i neZ v souboru hodnoceném Eikel-
boomem et al — ve 3 mésicich od operace u nas 4,8 %,
u téchto autorti 4,3 % (7). Ve shodé s literaturou je maxi-
mum vyskytu TEN po propusténi z nemocnice (1, 16,
28), pouze v naSem souboru medidn vyskytu TEN az
30,5 dne, zatimco Lieberman et al. udavaji 17 dni (16).
Béhem hospitalizace byl zji$tén pouze 1% vyskyt TEN.
Na vyhodnost prolongované prevence TEN na 28 az 35
dni poukazuje fada autora (2, 4, 5, 7, 10, 12, 13, 18, 19,
21, 24, 26). Podle provedenych studii lze prolongova-
nou prevenci 24 aZz 36 dni po operaci sniZit vyskyt TEN
z 1,243 %, u minimalni prevence 10 az 14 dni na
0,4-1,3 % (7, 8, 21). Tyto udaje odpovidaji i nasim
vysledkim (redukce z 4,8 % na 1,0 %).

Existuje nékolik moZnosti farmakologické prevence
TEN po implantaci endoprotézy kycelniho kloubu. Nej-
droparin, enoxaparin), warfarin je vice pouzivan v USA,
dale Ize pouzit pentasacharidy (fondaparin), pfipadné
nizcedavkovany nefrakcionovany heparin. V soucasné
dobé mame k dispozici dalsi perordlni formy — pifimé
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inhibitory trombinu (dabigatran) a inhibitory faktoru Xa
(rivaroxaban). Opakované byly srovnavany udcinnost,
bezpecnost a ekonomickd vyhodnost jednotlivych fo-
rem prevence (15,25). Dlraz je kladen na délku preven-
ce (12). I pres publikovana fakta o netucinnosti kyseli-
ny acetylsalicylové v prevenci TEN se stile setkdvame
s jeji preskripci od nékterych praktickych lékart (12, 16,
24).

Nasi zkuSenosti s dobrou ucinnosti a bezpecnosti
podavaného enoxaparinu jsme na prvnim misté doporu-
¢ovali prolongovanou prevenci pravé timto farmakem.
Nicméné u 93,1 % pacientti byla zvolena druha alterna-
tiva — prevedeni pacienta praktickymi lékafi na warfa-
rin. Hlavnimi divody byly bezproblémova preskripce
a nizké naklady pro 1ékate i pacienta. Pfevahu podava-
ni kumarinti nad nizkomolekularnimi hepariny udava ve
své praci i Weissinger et al (27). Moderni peroralni pre-
pardty typu dabigatranu a rivaroxabanu byly k dispozi-
ciaZ na zavér roku 2008, proto byly pouZity v malé mife.
Prvni zkuSenosti s dabigatranem publikoval Kunovsky
(15), kromé peroralni formy je vyhodou oproti warfari-
nu moznost podavéni intramuskularnich injekci a neste-
roidnich antirevmatik, dile nejsou nutné laboratorni
kontroly. Preparity typu dabigatranu a rivaroxabanu
jsou doporucovany podavat jiz od implantace endopro-
tézy. Otazkou je ucinnost 1ékt bezprostiedné po opera-
ci, kdy mtze dojit ke zvraceni nebo jinym komplikacim
vstiebavani preparatu, dale je to otazka bezpecnosti 1€kt
pii neexistenci antidota a pfipadné nutnosti reoperace.

Jednou z diskutovanych otazek je i kvalita spolupra-
ce pacientd pii prolongované prevenci TEN pfi prede-
psaném uZzivani medikace. Friedman et al zjistili, Ze
v souladu s doporuc¢enimi uzivalo warfarin pouze 33 %,
zatimco nizkomolekularni hepariny 67 % pacientt (11).
Kvalita prevence TEN tedy zélezi také na motivaci
a odpovédnosti pouceného pacienta.

Jak jiz bylo uvedeno vyse, 93,1 % pacienti bylo pre-
vedeno na warfarin. Tato zd4nlivé nendkladna 1écba ma
sva Cetnd uskali a pti soucasnych moznostech pouziti
jinych preparatil je jeji pouZiti dle naSeho ndzoru disku-
tabilni. Cena Iéku je navySovana nutnymi laboratornimi
vySetfenimi, mnohdy zbytecnému prodluZovani hospi-
talizace pro nutnost nastaveni vhodné davky (14) a vy-
razné vzroste pri 1éc¢bé pripadnych komplikacich. Rizi-
ko komplikaci v naSem souboru bylo potencovino
i dobou podavéani warfarinu, kterd v priméru presaho-
vala doporucenou dobu aZ dvojnasobnég. Bylo to zapii-
¢inéno neduislednou kontrolou nékterymi praktickymi
1ékafi a pfispivalo k tomu i baleni 1éku, ve kterém je 100
tablet, pacienti tak vyuzivali v§e. Z 18 % komplikaci
farmakologické prevence TEN jich 17,30 % pfipadalo
na podavani warfarinu, nejvice — 12,1 % — byla obtiZné
nastavitelna davka warfarinu. Na spravné nastaveni dav-
ky warfarinu maji vliv nejen soucasné podavané 1éky,
ale 1 dieta. Nezbytné jsou pravidelné a Casté kontroly
INR, coz muze byt problém pro hiife mobilni starsi pa-
cienty z hlediska dochézeni k praktickému Iékafi. Nic-
tomie u Zeny ve fertilnim véku po ruptufe cysty ovaria
a hemoperitoneu pii predavkovani warfarinem je jisté
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také jeden z nejzavaznéjSich argumentl proti dalsimu
pouzivani tohoto farmaka bez prisné dodrzovanych
Castych kontrol koagulacnich parametra.

ZAVER

Implantace endoprotézy kycelniho kloubu znamena
samo o sobé pro pacienta vysoké riziko vzniku trombo-
embolické nemoci bez ohledu na jeho vék, pohlavi
a zdravotni stav. Prolongovana farmakologicka preven-
ce doporu¢ovand na 28 az 35 dni od operace je nutny
postup lege artis, ktery vyrazné redukuje vyskyt TEN,
coz se potvrdilo i v naSich souborech pacientli. Vzhle-
dem k soucasnym moZnostem farmakologické preven-
ce doporucujeme zvazit dal§i pouZivdni warfarinu,
nebot pres jeho dobrou uUc¢innost je Casto obtiZzné nasta-
vit spravnou davku léku vzhledem k dalsi medikaci
a dieté pacienta a mize dojit k predavkovani s téZkymi
nasledky.
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