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ANTIKOAGULANTNO LIJECENJE DUBOKE VENSKE TROMBOZE

ANTICOAGULANT THERAPY OF DEEP VEIN THROMBOSIS

Nada Vukelic-Damijani’, Ksenija Vujaklija-Stipanovic!, Duje Vukas?

SAZETAK

Duboka venska tromboza (DVT) Cest je klinicki problem cija se inci-
dencija unato¢ napretku dijagnostike i lije¢enja ne smanjuje, Standard-
ni nacin lijecenja DVT-a zapodinje heparinom, a nastavlja se peroral-
nim antikoagulansima. Intenzitet antikoagulantne terapije dobro je
definiran, ali optimalno trajanje terapije jos je uvijek otvoreno pitanje.
Terapijska heparinska razina iznosi 1,5 do 2,5 vrijednosti kontrolnog
aktiviranoga parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT), a inten-
zitet peroralne antikoagulantne terapije izraZava se vrijednosc¢u INR-a
(International Normalized Ratio) 2,0 do 3,0 za lijedenje prve epizode
bolesti, te 3,0 do 4,5 za lijecenje recidivnih tromboza,

Standardna preporuka za trajanje peroralne antikoagulantne terapije
za prvu epizodu bolesti iznosi 3 do 6 mjeseci, a za recidiv bolesti naj-
manje 24 mjeseca, Duzina antikoagulantnog lijecenja procjenjuje se za
svakog bolesnika posebno na temelju postojecih ¢imbenika koji pogo-
duju nastanku trombotickog procesa, ali i ¢imbenika koji mogu biti
uzrok mogucdih krvarenja tijekom lijecenja.

KiJUCNE RIECT: duboka venska tromboza, antikoagulantno lijecenje

UvoD

Duboka venska tromboza (DVT) cest je i ozbiljan
klinicki problem koji unato¢ napretku dijagnostike i
lijecenja ne pokazuje tendenciju smanjenja ucestalosti,
te je incidencija te bolesti danas u porastu i iznosi 1,6
oboljelih na 1000 stanovnika.l?

Za razumijevanje problematike lije¢enja DVT-a vaZzni
su patofizioloski mehanizmi te prateca stanja koja pogo-
duju nastanku trombotickog procesa.

Patofizioloski mehanizam DVT-a poznat je viSe od
stotinu godina. Virchow je 1856. godine uocio tri osnov-
na mehanizma koji zajednic¢kim djelovanjem uzrokuju
duboku vensku trombozu.? I danas je vazedi tada
opisani trijas, koji objadnjava etiologiju duboke venske
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ABSTRACT

Deep vein thrombosis (DVT) is frequent problem in clinical medicine,
and incidence of DVT does not show decreased tendency in spite of
progress in management and therapy.

Standlard treatment of DVT is heparin followed by oral anticoagulants,
Intensity of this therapy is defined, but optimal duration of oral anti-
coagulant therapy is still uncertain

Therapeutic heparin level are correlated with activated partial throm-
boplastin time (aPTT) that are 1,5 to 2,5 times higher than the control
value, and intensity of oral anticoagulant therapy, that is expressed as
INR (International Normalized Ratio), is 2,0 to 3,0 for first episode, and
3,0 to 4,5 for recurrent DVT.

Standard recommendation for duration of oral anticoagulant therapy
for first episode of disease is three to six months, and for recurrent
DVT is longer then 24 months.

The optimal duration of anticoagulant therapy must be determinate for
any patients separately, and depends on the perceived risk of recur-
rence and risk of bleeding complication of anticoagulant therapy.

KEY WORDS: deep vein thrombosis, anticoagulant therapy

tromboze, a dine ga: 1. reducirana struja krvi, odnosno
staza, 2. o§tecenje endotela stijenke krvne Zile i 3. prom-
jene krvi u smislu hiperkoagulabiliteta.

Opce je prihvaceno misljenje da je reducirani tok
krvi, odnosno staza, glavni ¢imbenik koji pokrece me-
hanizam razvoja tromboze. Staza krvi produZava kon-
taktno vrijeme koagulacijskih elemenata (aktiviranih
trombocita i ¢imbenika zgrugavanja) s venskom zidom.*

Ostecenje venskog zida, odnosno direktna trauma u
inicijaciji venske tromboze, ima razmjerno manje
znalenje.* Upravo je nastanak postoperativnih venskih
tromboza objasnjen ostedenjem venskog zida udaljenih
vena indirektno, i to leukocitima i produktima tkivnog
odtecenja nastalih na mjestu operativnog zahvata, a
cirkulacijom otplavljenih na periferiju.’ BlaZa oStecenja
zida uodena su u abdominalnim operativnim zahvatima,
a puno su veda i ozbiljnija u velikim ortopedskim za-
hvatima, posebno u zahvatima na kuku.®

Tredi element u nastanku trombotickog procesa c¢ine
promjene krvi u smislu hiperkoagulabiliteta, odnosno
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prokoagulantno ili trombofilno stanje krvi. Taj se pato-
loski mehanizam temelji na dizregulaciji nekoliko razina
koagulacijskog sustava u smislu smanjenja razine
prirodnih inhibitora ili konstitucionalne hemostatske
hiperaktivnosti, te oStecenja aktivnosti fibrinolitickog
sustava.’

Esencijalna trombocitemija stanje je poviSenog rizika
za nastanak arterijske i venske tromboze, mikrovasku-
larne poremecdaje, ali je mogudi i rizi¢ni faktor za nas-
tanak krvarenja’. Za reaktivhu trombocitozu nije
dokazana zdruZenost s poviSenim rizikom za trom-
bozu.?

Deficit prirodnih inhibitora koagulacijskog sustava
vaZzan je Cimbenik u razvoju trombotickog procesa.
Najvazniji je prirodni inhibitor antitrombin (prije
antitrombin 11D, te njegov deficit, bilo nasljedni ili
steceni, povecava rizik za nastanak tromboze, ponajpri-
je venske tromboembolije. Prema Pabingeru i suradnici-
ma, u 90% slucajeva razvija se akutna venska tromboza
donjih ekstremiteta i zdjelice, s plu¢nom embolijom ili
bez nje. Povedan je rizik za mezenterijalnu trombozu i
za trombozu centralnog venskog sinusa.?

Sustav protein C — protein S takoder djeluje kao
prirodni inhibitor procesa zgruSavanja.

Protein C predstavlja o K-vitaminu ovisan protein, ¢iji
deficit moze biti nasljedni ili steCeni poremecaj. Steceni
deficit toga proteina javlja se kod K-avitaminoze, odnos-
no kod peroralne antikoagulantne terapije, kod jetrenih
oboljenja, diseminirane intravaskularne koagulopatije i
sepse. Prolazno stanje hiperkoagulabiliteta karakteris-
ti¢no za inicijalno razdoblje peroralne antikoagulantne
terapije, posljedica je nagla pada proteina C. Sli¢no se
stanje javlja i u sluc¢aju nagla prekida iste terapije jer je za
normalizaciju razine proteina C potrebno duze vri-
jeme .1V

Protein S djeluje kao neenzimatski kofaktor aktivira-
nom proteinu C, a njegov je deficit takoder udruZzen s
razvojem tromboembolijskih bolesti!'.

Najcesdi je nasljedni trombofilni poremecaj rezisten-
cija na aktivirani protein C (APCR) ili faktor V Leiden.
Posljedica je tockaste mutacije na genu za faktor V, koja
uvjetuje konfiguracijsku promjenu molekule faktora V i
nemogucénost njezine inaktivacije.!? Prevalencija toga
poremedaja u bijelaca je vrlo visoka 1 iznosi 5% za hete-
rozigotni oblik. U bolesnika s venskom trombozom,
prevalencija tog defekta iznosi 20 do 60%.'3

Disfibrinogenemija, hiperhomocisteinemija te pro-
trombin varijanta (FIT G20210A) takoder ¢ine nasljedne
poremecaje u kojima nalazimo trombofiliju.

NajvaZnije steceno trombofilno stanje ¢ini antifos-
folipidni sindrom (APLS). Karakterizira ga prisutnost
lupus antikoagulanta (LA) ili poviSena razina antikardi-
olipinskih antitijela (ACA), povecan rizik za razvoj trom-
botickog procesa, predispozicija za spontane pobacaje
ili mrtvorodencad, te trombocitopenija.

Lupus antikoagulant predominantno je udruZzen s
razvojem venskih tromboza, ponajprije trombozama
donjih ekstremiteta i plu¢nom embolijom, a antikardi-
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olipinska antitijela s razvojem venskih, ali i arterijskih
tromboza.!® Prisutnost lupus antikoagulanta u bolesnika
s tromboembolijskom bolescu faktor je izrazito visoka
rizika za recidiv trombotic¢kog procesa. Taj rizik iznosi
do 60%.16

PoviSena razina fibrinogena u krvi pokazuje
znaajnu udruZenost s razvojem tromboembolijskih
komplikacija.!” Osobe ¢ija je razina fibrinogena iznad
5 g/1, imaju Cetverostruko vedi rizik za razvoj tromboze. 13

Oédtecenje fibrinolize moZe uvjetovati i stanje
povecdanog rizika za razvoj tromboze. U tom smislu
djeluje poremecaj stvaranja tkivnog aktivatora
plazminogena (tPA) i poviSena razina inhibitora aktiva-
tora plazmnogena (PAI).4

FAKTORI RIZIKA ZA TROMBOZU

Venska tromboza je bolest multifaktorijalnog uzroka.
Porter i suradnici'¥ kvantificirali su rizik od tromboze, a
kao moguce faktore rizika navode:

1. raniji DVT u anamnezi predstavljaju najvedi rizik
za sljedecu epizodu venske tromboze

2. imobilizacija i nepokretnost — trajanje i uzroci
koreliraju s razvojem tromboze

3. okolnosti operativnog zahvata — trajanje zahvata,
kao i vrsta anestezije utjecu na razvoj DVT-a. Operacije
zdjelice, kuka i drugi ortopedski zahvati donjih ekstre-
miteta visoko su rizi¢ni. U skupinu visokorizi¢nih spada-
ju i neurokirurdki zahvati?

4. starija Zivotna dob

5. malignomi — znadajan su faktor rizika. Posebno su
rizi¢ni adenokarcinomi sluznica te gliomi mozga?!

6. sr¢ane bolesti

7. traume

8. trombofilna stanja

9. hormonalna terapija, u prvome redu estrogenska??

10. trudnoca i postpartalni period

11. adipozitet.

PRINCIPI LIJECENJA DVT-a

LijeCenje DVT-a bilo je tema brojnih studija unatrag
dvadesetak godina, ali su mnogobrojna pitanja u vezi s
lijeCenjem te bolesti jo§ uvijek nerazjadnjena.

Cilj je lijeenja DVT-a trojaki. Na prvome je mjestu
sprecavanje embolizacije pluca, slijedi ¢iséenje venskog
sustava od nzlst:llog tromba te uspostava normalnog
protoka, i, na treemu mjestu, ocuvanje valvularne
funkcije venskog sustava.

Mijere lijecenja DVT-a dijele se na opdce i specificne.
Opce mjere lijecenja obuhvadaju mirovanije i graduiranu
elasticnu kompresiju ekstremiteta, a specificne su mjere
u prvome redu antikoagulantni lijekovi te, u posebnin
slucajevima, tromboliticki lijekovi i kirursko lijecenje.

Osnovni je princip lijecenja DVT-a antikoagulantnd
terapija. Lije¢enje se zapocinje heparinom, standardnim
(nefrakcioniranim) ili niskomolekularnim, uz istodobno
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uvodenje i nastavljanje lijecenja peroralnom antikoagu-
lantnom terapijom.

Unatrag pedeset godina lijek izbora u lijecenju DVT-a
je standardni, nefrakcionirani heparin. Taj je lijek
mjeSavina polisaharidnih lanaca razlicite duZine, a
molekularna tezina varira od 3000 do 30000 D.
Antikoagulantno  djelovanje ostvaruje se stvaranjem
kompleksa s heparin-kofaktorom, antitrombinom, ¢ime
se ubrzano inaktiviraju trombin i ostali faktori
zgrusavanja, Primjenjuje se u kontinuiranoj intravenozoj
infuziji, u dozi od oko 1000 jedinica na kilogram tjelesne
tezine, Iznimno se moZze primijeniti intermitentno intra-
venski ili subkutano. Dozu lijeka treba laboratorijski
pratili, za $to se najceSce koristi test aktiviranoga parci-
jalnog tromboplastinskog vremena (aPTT). Terapijska
doza heparina krece se u rasponu 1,5 do 2,5 kontrolne
vrijednosti aPTT-a.23

Zadnjih nekoliko godina alternativu nefrakcionira-
nom heparinu ¢ini niskomolekularni heparin (Low Mo-
lecular Weight Heparin, LMWH). Grada ovog heparina
¢iji lanci su kradi (molekularna teZina varira od 4000 do
6 000 D), uvjetuje drukdcije djelovanje. Ucinak nisko-
molekularnog heparina je selektivna inhibicija aktivira-
nog faktora X (Xa), to uvjetuje antitromboticko djelo-
vanje uz reducirani rizik krvarenja.?? Taj oblik lijeka ima
nekoliko  prednosti, ukljucujuci  duzi plazmatski
poluzivot, manji se dio lijeka veZze za plazmatske pro-
teine, te je odgovor na danu dozu sigurniji i pouzdaniji.
Primjena je subkutana, u dozi prilagodenoj gelesnoj
tezini. Laboratorijski monitoring nije potreban.

Heparinska terapija DVT-u nastavlja se peroralnim
antikoagulansima kao oblikom sekundarne profilakse.
Radi se o lijekovima koji su kompetitivni inhibitori K-vi-
tamin reduktaze ¢ime preveniraju regeneraciju aktivnog
vitamina K, a time se inhibira intrahepaticna karboksi-
lacija faktora zgrusavanija II, VII, IX i X, proteina C i §.2!

Doziranje lijeka obavlja se individualno na osnovi
laboratorijskog  monitoringa.  Terapijska  efikasnost
izrazava se u vrijednosti INR-a (International Normal-
ized Ratio), koji se temelji na vrijednosti protrombinskog
vremena, ali omogudcuje uniformnost bez obzira na la-
boratorij i koriSteni rengens.

Intenzitet peroralne antikoagulantne terapije uvieto-
van je indikacijom. Preporuceni terapijska sirina INR-a
za lijecenje 1 prevenciju venske tromboze iznosi 2,0 —
3.0, a za lijecenje se rekurentih venskih tromboza pre-
poruca INR izmedu 3.0 i 4.5.25

Opdi princip antikoagulantnog lijecenju nije upitan,
ali duzina lijecenja i heparinom i peroralnim antikoagu-
lunsima jos je uvijek otvoreno pitanje.

Najnoviju istrazivanja pokazala su da se heparinska
terapija moze prekinut nakon pet do sedam dana, uz
pravodobno uvodenje peroralne antikoagulantne ter-
apije. Standardna preporuka za trajanje peroralne
antikoagulantne terapije varira od tri do 3est mjeseci za
prvu epizodu bolesti, 2 a za recidiv trombotickog
procesa lijecenje ne bi smjelo trajuti manje od 24 mjese-
cu. 3t
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Izbor duZine lijeCenja, medutim, nije unificiran, ved
zahtijeva individualni pristup svakom bolesniku i ovisi o
nizu ¢imbenika. To su priroda, opseZnost i lokacija
procesu, tok bolesti, ukljucujudi razvoj, tok i trajanje
posttrombotskog sindroma, osobine bolesnika kao dto
su dob, raniji omboembolijski dogadaiji, obiteljska
anamneza, Vazno mjesto medu tim ¢imbenicima zauzi-
ma i postojanje ¢imbenika rizika za trombozu, te njihove
karakteristike, kao i postojanje rizi¢nih elemenata za
pojavu krvarec¢ih komplikacija.

LijeCenje izolirane tromboze potkoljenice krade je
nego lijecenje opseznih proksimalnih tromboza nogu ili
gornjeg ekstremiteta. Losiji tok bolesti s razvojem post-
trombotskog sindroma, ranije tromboembolijske komp-
likacije, te pozitivna obiteljska anamneza, takoder su
razlog duzeg lijecenja. Starija Zivotna dob, uz postojanje
rizicnih faktora za nastanak krvarecih komplikacija
razlozi su za krace trajanje lijecenja.

Faktori rizika za nastanak venske tromboze vazan su
¢imbenik pri odluci o duzini lijecenja. S obzirom na nji-
hove karakteristike, mogu se podijeliti na tranzitorne i
Kontinuirane. Tranzitorni faktori rizika (trauma, opera-
tivni zahvati, pogotovo ortopedski, imobilizacija i
nepokretnost bolesnika, hormonalna terapija, trudnoca)
udruzeni su s manjom  stopom recidiva bolesti te uvje-
tuju krace lijecenje.2832 Naprotiv, prisutnost kontinuira-
nog faktora rizika u bolesnika s DVT-om (Zivotna dob
iznad 70 godina, trombofilni premecaji, maligna bolest,
Secerna bolest, policitemija, ranije tromboembolijske
bolesti, varikoziteti) uvjetuju izbor duzeg lijecenia,
ponekad i doZivotnog.

Posebno mjesto pri odabiru duzine lijecenja svakako
zauzimaju bolesnici s trombofilnim poremecajem. Neki
poremedaji, kao nasljedni deficit AT, proteina C ili S,
homozigomi oblik faktora V Leiden ili antifosfolipidni
sindrom,  praceni multiplim  tromboembolijskim
dogadajima, uvjet su odluke o dozivotnoj antikoagulant-
noj terapiji. Za ostale wombofilne poremecaje pitanje
duzine lije¢enja jod uvijek nije definirano. 333

Trajno lijecenje, osim za ved spomenute bolesnike s
trombofilnim  poremecajima, predodredeno je i za
bolesnike s aktivnim malignomom, pogotovo ako su na
kemoterapiji, za bolesnike s rekurentim epizodama
idiopatskih venskih tromboza, s izrazito opseznim trom-
bozama te teskim, za zivot ugrozavajudim, plucnim
embolijiuma, 3331

Doprinos  problemu  definiranja duZine lijecenja
venske tromboze pokusali su dati mnogi autori. Pokusaj
skracivanja antikoagulantne terapije na vrijeme krace od
tri mjeseca, nije duo dobre rezultate. U svim opisanim
slucujevima cetverotjedno ili Sestotjedno lijecenje imalo
je znacajno vecu incidenciju recidiva bolesti, u odnosu
na tromjesecno ili Sestomjesecno lijecenje, 21 20-035 Nj
produzenje lijecenja na razdoblje duZe od standardno
preporucenog (duze od 6 odnosno 12 mjeseci). nije
pokazalo znacajno smanjenje incidencije recidiva.3

Trudnoca i puerperij stanja su poscbno visokog
rizika za nastanak venske tromboze. pogotovo ako pos-
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toji neki drugi predisponirajudi ¢imbenik kao ranija
tromboembolijska bolest, pozitivna obiteljska anamneza
ili perzistiranje nekog od trombofilnih poremecaja.

Lijecenje akutnog procesa tijekom trudnoce provodi
se heparinom, standardnim u intravenskoj infuziji, ili
niskomolekularnim, a lijecenje se nastavlja subkutanom
primjenom heparina tijekom cijele trudnoce, intraparta-
lano, te postpartalno tri do sedam dana. Sljedecih Sest
tiedana lijecenje se nastavlja subkutanom primjenom
heparina ili peroralnom antikoagulantnom terapijom. 3’

U specifi¢nim slucajevima, kod opseznih proksimal-
nih tromboza, tromboza zdjelice, gornje Suplje vene,
aksilarne vene ili tromboza centralnoga venskog
katetera, lijeCenje moZe zapoceti tromboliticima, a nas-
tavlja se heparinom i peroralnom antikoagulantnom te-
rapijom.

Kirursko lije¢enje DVT-a u obliku trombektomije
zbog mogucih komplikacija rijetko je indicirano, i to
isklju¢ivo u slucajevima prijetece venske gangrene.

ZAKLJUCAK

Postojeci principi lijecenja DVT-a nisu se mijenjali goto-
vo pola stoljeca. Cine ih antikoagulantni lijekovi, i to ini-
cijalno heparin uz nastavak peroralnim antikoagulansi-
ma kao oblikom sekundarne profilakse. Intenzitet
lijecenja je definiran, a otvoreno pitanje Cini duZina
ovakva lijecenja. Na izbor duZine antikoagulantnog
lijecenja utjeCu mnogobrojni ¢imbenici, te odluka o
tome zahtijeva individualnu prosudbu.

Pojuvom niskomolekulkarnog heparina, jednos-
tavnije i sigurnije primjene, te pojavom novih oblika
antikoagulantnih i antitrombotickih lijeckova nazire se
buducnost lijecenja ove bolesti. "Home-treatment” ili
kudno lijecenje, uz odgovarajucu edukaciju lijecnika i
bolesnika, koje u nekim bogatijim sredinama vec perzi-
stira, rezultirat ¢e jednostavnijim i jeftinjjim lijecenjem.
Nama za suda preostije adekvatna primjena profilak-
tickih mjera, Sto runiju dijagnostika bolesti, uz prim-
jereno antikoagulantno lijecenje.
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