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Uvodna rijec autora

Ove bi smjernice trebale posluziti svima koji se
susreéu s problemom venske tromboze, u dija-
gnostickome procesu 1 u lijeGenju svih oblika
venske tromboze i venskog tromboembolizma.
Uobicajeno je da kao sastavni dio Europskoga
kardioloskog drustva (ESC) slijedimo principe
koji su produkt dokumenata koje su predocila i
publicirala Europsko kardiolosko drustvo (ESC)
1 suradna udruZenja. Smjernice za dijagnozu i
lije¢enje akutne pluéne embolije ESC je objavio
jos 2014. godine. Ovaj ¢e se tekst, vodi¢ u dija-
gnostici, lijeGenju i prevenciji venske tromboze,
u poglavlju o lijecenju bazirati na sluzbenim pre-
porukama ESC-a za lijeenje pluéne embolije jer
je patofiziolo$ki proces akutne pluéne embolije
najcesce komplikacijainezeljeni dogadaj venske
tromboze. S obzirom na to da u europskoj kardio-
loskoj zajednici pocetkom 2016. godine jos uvijek
nema pisanih smjernica, Radna skupina za an-
giologiju i periferne vaskularne bolesti Hrvatsko-
ga kardioloskog drustva smatrala je potrebnim
definirati 1 publicirati dokument ¢iji je sadrzaj
temeljen na stajaliStima struke. Sadrzaj se ovih
preporuka temelji na struénim dokumentima
koji su objavljeni u europskim i americkim publi-
kacijama.**

Dakako da smo i na temelju dugogodisnjeg
rada i iskustva neke aspekte preporuka u dija-
gnostici i lijeGenju venske tromboze oblikovali i
prema stru¢nim refleksijama pa i uo¢enim dvoj-
bama iz svakodnevne opceiklini¢ke prakse, koje

su povezane s obiljeZjima unutar zdravstveno-
ga prostora Republike Hrvatske.

Ove su smjernice razmotrili i odobrili ¢lanovi
savjetodavnog tijela ekspertne skupine u sasta-
vu: akademik Davor Mili¢i¢, prof. dr. sc. Luka
Zaputovi¢, doc. dr. sc. Mislav Vrsalovi¢, dr. Dar-
ko Poc¢ani¢, dr. Ines Balint i prof. dr. sc. Ljiljana
Banfi¢.

Uvjereni smo da ¢e te smjernice biti nas do-
prinos i vodi¢ u svakodnevnoj praksi u preven-
ciji, dijagnostici i lije¢enju venske tromboze.

POPIS KRATICA

APCR - rezistencija na aktivirani protein C
ACCP - American College of Chest Physicians
CT - ra¢unalna tomografija

DVT - duboka venska tromboza

INR - medunarodni normalizirani omjer (od engl.
international normalized ratio)

MR - magnetna rezonancija

MSCT - viseslojna racunalna tomografija
NFH - nefrakcionirani heparin

NMH - niskomolekulski heparin

NOAK- novi oralni antikoagulans

PE - pluéna embolija

UZV - ultrazvuk

VKA - antagonist vitamina K

VTE - venski tromboembolizam (zajednicki naziv za
DVT i PE)
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Smjernice za dijagnozu, lijecenje i sprjeavanje venske tromboze

1. 0 PREPORUKAMA

Glavnina sadrzaja ovih preporuka temelji se na dokumentima
koje je posljednjih trideset godina u ¢asopisu ,Chest" publici-
rala skupina eksperata American College of Chest Physician.
Temeljni dokument uporabljen za pripremu ovoga teksta jest
Antithrombotic Therapy for VTE Disease, CHEST Guideline
and Expert Panel Report publiciran u veljaci 2016. godine, a
¢iji je referentni dokument objavljen jo§ 2012. Godine (Antit-
hrombotic Therapy and Prevention of Thrombosis, 9th Ed:
American College of Chest Physicians Evidence-Based Cli-
nical Practice Guidelines) u obliku preporuka koje su do tada
ve¢ doZivjele devet izdanja, prateci tako i dopunjujuéi prepo-
ruke prema usvojenim dokumentima, prije svega temeljenim
na randomiziranim klini¢kim studijama i metaanalizama.®*

U pripremi ovog teksta koristili smo se i drugim relevan-
tnim izvorima navedenima u bibliografskim podatcima.

1.1. Kvalifikacija preporuka

Americke se preporuke ponesto razlikuju od europskih glede
definiranja razine, odnosno snage preporuke pa umjesto triju
razreda imaju samo dvije razine snage preporuka, dok je ra-
zina dokaza bazirana na temeljima kvalitete razine dokaza.

1.2. Snaga preporuke

Ukljucuje pouzdanost o¢ekivanih dobrobiti od preporucene
preporuke s obzirom na moguce neZzeljene dogadaje (omjer
benefita i rizika):

1 - ¢vrsti dokazi o dobrobiti

2 — umjereni/slabiji dokazi o dobrobiti.

1.3. Kvaliteta/razina dokaza: (A, B, C)

GRADE (Grades Recommendations, Assessment, Development
and Evaluation) temeljen je na analizama originalnih studija,
sistematskih preglednih publikacijailiina metaanalizama ko-
riste¢i se informatickim analitickim modelima. U donosenju
preporuka sudjelovalo je 15 panelista koji su se koristili Delphi
sustavom glasanja s posebnim naglaskom na balans poZeljnih
uc¢inaka i onih neZeljenih posljedica koje odreduju konacni is-
hod lije¢enja. Za postizanje konsenzusa oko svake pojedinac-
ne preporuke bilo je potrebno posti¢i suglasnost od oko 80 %
glasaca, a 75 % panelista moralo je sudjelovati u ocjenjivanju.

A) visokarazina — daljnja istrazivanja ne bi mogla promije-
niti i utjecati na stajalista;

B) umjerena kvaliteta razine dokaza — daljnja bi istraziva-
nja mogla promijeniti stajalista;

C) niska kvaliteta razine dokaza — potrebna su daljnja istra-
Zivanja i postoji vjerojatnost da bi dobiveni rezultati po-
trebnih daljnjih istraZivanja mogli promijeniti dosadas-
nja stajalista.

U cijelom dokumentu nije postignuta nijedna preporuka
¢ija je razina dokaza visoka, tj. razine A, Sto nalaze kontinui-
ranaidaljnjaistrazivanja.*

1.4. Venska tromboza
1.4.1. DEFINICIJA

Venska je tromboza multifaktorska bolest obiljeZena nastan-
kom ugruska, tromba u dubokim venama udova. Prisutnost
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tromba u veni uzrokuje lokalno smanjenje venskoga protoka,
oste¢enje okolnoga tkiva uzrokovana povisenim venskim
tlakom u zahva¢enom podrucju te posebno znacajno pove-
¢anje rizika za pojavu pluéne embolije (VTE — venska trom-
boembolija) zbog migracije trombotskog sadrzaja u plu¢nu
cirkulaciju. Venski je tromboembolizam svrstan u bolesti s
velikim kardiovaskularnim rizikom.?

1.4.2. EPIDEMIOLOGIJA

Incidencija duboke venske tromboze, DVT (od engl. deep vein
thrombosis) procjenjuje se na 1 — 2/1000 stanovnika / godis-
nje u opc¢oj populaciji.

Procjena je pobola od venske tromboze u Republici Hrvat-
skoj oko 160/100 000, Sto pretpostavlja oko 6500 novooboljelih
godisnje u ukupnoj, tj. op¢oj populaciji. Incidencija eksponen-
cijalno prati rastucu Zivotnu dob i u dobi od 80 godina javlja se
u 5/1000 osoba.

Mortalitet je u nelije¢enih i do 30 % u bolesnika koji su dozi-
vjeli pluénu emboliju, jednu od fatalnih komplikacija venskoga
tromboembolizma. Visok postotak kroni¢ne invalidnosti od-
nosi se na pojavu posttrombotskog sindroma, a on se susrece
u oko 25 do 50 % oboljelih. Rizik i pojavnost posttrombotskog
sindroma obrnuto je povezana s pravodobnim i adekvatno pro-
vedenim lije¢enjem i profilaksom bolesti. Takoder je poznato
da je bolest pokatkad i recidivirajuc¢eg karaktera sa stopom re-
cidiva od 10 do ¢ak 30 % u razdoblju od 1. do 10. godine nakon
preboljele tromboze. Rizik od recidiva moZe se oc¢ekivati ¢akiu
stanjima nakon adekvatno provedenog lije¢enja bolesti. Stoga
se venska tromboza svrstava i u potencijalno kroni¢ne kardio-
vaskularne bolesti ¢ije su pravodbno prepoznavanje i lijeCenje
imperativ dobre zdravstvene skrbi, isto kao i1 kvalitetan nadzor
nad pojavom moguceg recidiva bolesti.?

1.4.3. PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI

Pojava je bolesti u ¢ak 50 % oboljelih nepoznatog uzroka, a to
¢ini posebno veliku frustraciju u dijagnostici tzv. neprovocira-
ne venske tromboze, tj. tromboze ¢iji uzrok u trenutku pojave
bolesti nije moguce povezati s prepoznatljivim rizi¢nim ¢im-
benikom. Poseban je problem odredivanje duZine razdoblja ak-
tivnog lije¢enja, kao i nadzora nad sekundarnom prevencijom.

Medu poznatim uzrocima susrecemo one koji mogu biti
trajno prisutni, ali, dakako, ¢eséi su tzv. poznati uzroci, vezani
za prolazne dogadaje i stanja, kao $to su to npr. trauma, infek-
cija, kirurski zahvati i imobilizacija. Osim prepoznavanja ri-
zika i potencijalnih uzroka asimptomatske venske tromboze,
a ¢iji je prvi simptom nerijetko fatalna plué¢na embolija (PE),
postoji paleta izrac¢una rizika pa tako i potrebne, neizostavne
tromboprofilakse u lijecenju razli¢itih bolesti i stanja. Pozna-
vanje problema venskog tromboembolizma svakako znaci
poznavanje i otkrivanje rizika, lije¢enje manifestne bolesti i

nadzor u primarnoj i sekundarnoj prevenciji.

Rizik za nastanak venske tromboze slikovito je izre¢en kroz
tri kljuéna patofizioloSka scenarija koje je definirao patolog
Virchow jos 1856. godine, a to su ozljeda krvne Zile, odnosno
endotelna disfunkcija ili/i ozljeda, venska ili cirkulatorna ,sta-
za"1 hiprekoagulabilno stanje. Tako su na listi uzroka najcesce
spominjani steceni ili prolazni rizi¢ni ¢imbenici kao Sto je to
kirurski zahvat, trauma, trudnoc¢a, hormonsko nadomjesno
lijecenje i kontracepcija, antifosfolipidni sindrom, odredeni
lijekovi i njihova parenteralna primjena, prolongirana imobi-
lizacija, pretilost, akutne bolesti, dehidratacija, hiperviskozni



sindrom, kardiovaskularne bolesti i sréano popustanje, mije-
loproliferativne bolesti, maligne bolesti, upalne bolesti crijeva,
teske sustavne bolesti te jatrogene vaskularne ozljede. Prebo-
ljela venska tromboza i preboljela pluéna embolija i kroni¢na
pluéna hipertenzija posebno su znacajni riziéni ¢imbenici. Na
popisu prirodenih sklonosti najéesci su poremecaji zgrusava-
nja, hereditarna trombofilija, genetska predispozicija obiljeZe-
na ili poremecéajem antikoagulacijskog potencijala (AT III, defi-
cit C1 S-proteina) ili pak poremecaj koji poti¢e prokoagulantno
stanje, a to sumutacije faktoraII, faktora V, hiperhomocisteine-
mija itd. Vaskularne, venske anatomske anomalije (May-Tur-
nerov i Paget-Schroetterov sindrom, ageneza Suplje vene itd.)
mogu biti u pozadini tromboze za koju je nerijetko potreban jos
i dodatni provocirajuci ¢imbenik. Bolest je najces¢e multifak-
torska, nerijetko etiopatogenetski kompleksna.’

S obzirom na kompleksnost i pro$irenost razli¢itih ¢imbe-
nika rizika, vazno je poznavati i na¢ine primarne prevencije
bolesti. Preporuke za prevenciju imaju svoje specificnosti s
obzirom na uzrok bolesti i komorbiditet pa se stoga sadrzajno
razlikuju glede razli¢itih vjerojatnosti pojave bolesti u poje-
dinim subpopulacijama bolesnika. Preporuke za prevenciju i
lijecenje nekirurskih bolesnika, za prevenciju venske trombo-
ze u kirurgiji 1 ortopediji, u trudno¢i, u bolesnika s hereditar-
nom trombofilijom, s malignim bolestima imaju razli¢itu eti-
opatogenetsku podlogu pa stoga prevencija i lije¢enje imaju
osobitosti na koje ¢éemo se u ovom tekstu posebno osvrnuti.

Pojava je venske tromboze u populaciji bolesnika na opé¢im
kirurskim odjelima oko 25 %. Rizik perzistira i nakon kirurskog
zahvata s pojavnosc¢u bolesti od 11,3 % u ¢ak 60 dana nakon otpu-
sta iz bolnice. Iako se profilaksom venske tromboze prije svega
bave specijalisti anesteziologije i reanimatologije, nerijetko i na
drugim, nekirurskim odjelima i u izvanbolnickom sustavu su-
sre¢emo bolesnike nakon kirurskih zahvata s venskom trom-
bozom i tromboembolijom. Rizik se povec¢ava u starijim dobnim
skupinama, u pretilih, u bolesnika s kroniénom pluénom hiper-
tenzijom, opstruktivnim sindromom sleep apnea, primarnom i
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ishemijskom kardiomiopatijom i preboljenom venskom trom-
bozom. Stoga je vazno upoznati se s nacelima i moguénostima
profilakse i lije¢enja u specifiénim riziénim skupinama.

2. DIJAGNOZA VENSKE TROMBOZE

2.1. Dijagnosticki postupak pri sumnji na
trombozu vena donjih udova

Na postojanje venske tromboze sumnju ¢e pobuditi ponajprije
najcescéi simptomi 1 znakovi bolesti, a to su: oteklina, gotovo
uvijek unilateralni, bol duz trombozirane vene, napetost koze,
povisena lokalna toplina, crveniloiizrazen povrsinski venski
crtez zahvac¢enog podrucja koje je najéesc¢e bolno i na priti-
sak. Simptomi nisu ni specifi¢ni, a ni dovoljno osjetljivi samo
za vensku trombozu, pa tako mogu biti dio klini¢ke slike ko-
Stano-misi¢nih bolesti, rupture misic¢a, upale koZe i potkoz-
noga tkiva (celulitis).

Wellsova ljestvica (tablica 1) koristan je model za procjenu
vjerojatnosti postojanja venske tromboze. Procjena vjerojat-
nosti klju¢an je moment u probiru bolesnika, ali i u daljnjemu
dijagnosti¢ckom postupku (tablica 2).

Vrijednosti D-dimer testa povezana je sa stupnjem endo-
genog fibrinolitickoga procesa, a on se odigrava i u zdravog
pojedinca. Proces aktivacije sustava koagulacije i fibrinolize
posebno je izrazen i prati infekcije, proliferativne, maligne
procese, ozljede, stanje krvarenja, kirurske zahvate, opekline,
upalne bolesti, trudnocu i stariju dob. Stoga je dijagnosticka
vrijednost D-dimer testa mala. Medutim, negativna je predik-
tivna vrijednost oko 99 %, Sto u praksi znaci potvrdu odsutno-
sti bolesti ako su vrijednosti testa u granicama normale. Test
ima i veliku praktiénu vaznost poglavito za sve one ispitani-
ke, tj. bolesnike u kojih je vjerojatnost mala i umjerena, a to
je oko 30 % onih u kojih daljnje testiranje nece biti potrebno.

TABLICA 1. Wellsova ljestvica, model klinicke procjene i vjerojatnosti duboke venske tromboze.

Varijable

Broj bodova

Predisponirajuéi cimbenici

- aktivna maligna bolest (ili u tijeku lijecenja tijekom proteklih 6 mjeseci)

- paraliza, pareza ili imobilizacija (npr. sadrenim zavojem)

- mirovanje dulje od 3 dana ili nedavni (unatrag 4 tjedna) veci kirurski zahvat

- prethodna venska tromboza

—_ —

Simptomi
- lokalizirana bolna osjetljivost duz vene
- oteklina cijele noge

Znakovi bolesti

- oteklina potkoljenice i lista za viSe od 3 cm u usporedbi s asimptomatskom nogom 1

- tjestasti edem
- kolateralni venski crtez povrSinskih vena, koje nisu varikoziteti

Klinicka procjena

- druga bolest koja je vjerojatnija ili jednako vjerojatna kao i mogucéa venska tromboza (Bekerova cista, celulitis, povr$inski -2
tromboflebitis, ingvinalna limfadenopatija, vanjska kompresija, trauma misica)

Klinicka vjerojatnost
- mala vjerojatnost (manja od 5 %)
- velika vjerojatnost (od 5 do 53 %)

od-2do0
3ilivise
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TABLICA 2. Dijagnosticki postupak pri sumnji na vensku trombozu donjih udova.

U bolesnika sa sumnjom na prvu pojavu venske tromboze preporucuje se dijagnosticku proceduru temeljiti na klinickoj procjeni i testu vjerojat-
nosti postojanja venske tromboze, a ne provoditi cjelokupnu dijagnosticku obradu. 2B

U bolesnika s niskom vjerojatnoscu za postojanje prve venske tromboze preporucuje se inicijalnu sumnju potvrditi na temelju testa probira
odredivanjem visoko ili umjereno senzitivnih vrijednosti D-dimer testa, a ne incijalno uciniti ultrazvucnu dijagnostiku. 2B

U bolesnika u kojih su vrijednosti visoko osjetljivog D-dimer testa negativne, ne preporucuije se daljnja objektivna dijagnosticka obrada. 1B

U bolesnika u kojih je ultrazvuk proksimalnih vena negativan nije potrebno ponavljati kontrolni ultrazvuk unutar 7 dana niti raditi venografiju. 1B

U bolesnika u kojih je visoko osjetljiv D-dimer test pozitivan preporucuje se uciniti ultrazvucni pregled vena cijele noge 1B ili uciniti venografiju. 1B

Ako je u bolesnika s pozitivnim D-dimer testom ultrazvucni nalaz uredan, preporucuje se ponoviti D-dimer test i ultrazvucni pregled unutar
tjedan dana 1B ili uciniti venografiju. 2B

Ako je nalaz ultrazvuka potvrdio proksimalnu vensku trombozu, preporucuje se lijecenje i nije potrebna venografija radi potvrde dijagnoze. 1B

Ako je potvrdena samo distalna venska tromboza u bolesnika u kojega je isklju¢ena proksimalna venska tromboza, preporucuje se uciniti kon-
trolni ,serijski" ultrazvuéni pregled radi procjene propagacije bolesti u proksimalne vene. 2C

U slucaju dijagnosticke potvrde potkoljenicne tromboze, bolje je lijecenje negoli serijski ultrazvucni pregledi kojima je svrha procijeniti ekstenzi-
ju bolesti u proksimalne vene, i to u bolesnika s velikim rizikom ili i izrazitim simptomima. 1B

U bolesnika s velikom vjerojatnoséu postojanja venske tromboze iskljucenje venske tromboze nije utemeljeno odredivanjem samo D-dimer testa. 1B

U bolesnika u kojega nije moguce provesti procjenu rizika, inicijalni je test ultrazvucni pregled vena cijelog ekstremiteta 1B, ili venografija 1B ili
D-dimer test. 2B

U bolesnika s negativnim nalazom D-dimer testa negativnim ultrazvuénim nalazom daljnja obrada nije indicirana, a ni venografija. 1B

U bolesnika s prvom epizodom venske tromboze nije indicirana rutinska MSCT venografija ni MR. 1C

Ako u ingvinalnoj regiji ultrazvuénim pregledom vena nisu ispunjeni uvjeti za dokaz tromboze, ali postoji izostanak odgovora protoka na respira-
ciju i doplerom kontinuirani protok koji ne ovisi o respiraciji, potrebno je iskljuciti trombozu ilijacnih vena. 2C

Simptomi i znaci
bolesti
Procjena vjerojatnosti
postojanja tromboze

/—%

Mala Velika
vjerojatnost vjerojatnost
e
D dimeri negativni @ B
D dimeri Nije potrebna UZV vena
pozitivni daljnja dijagnostika
A _4

UZV vena UZV vena UZV vena UZV vena
Pozitivan Negativan Pozitivan negativan
Dokazana DVT Isklju¢ena DVT Dokazana udiniti

DVT D- dimer test

D-dimeri D-dimeri
pozitivni negativni
ponoviti ultrazvuk Isklju¢ena DVT

SLIKA 1. Dijagnosticki postupnik pri sumnji na trombozu vena donjih udova.
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Ultrazvuéni pregled vena klju¢na je pretraga u dijagnosti-
ci venske tromboze (slika 1). Ultrazvucni pregled ujedinjuje
i vizualizira strukturu i morfologiju vene, a doplerom i obo-
jenim doplerom procjenjuju se protoci u bazalnim uvjetima,
uz distalnu kompresiju, tzv. augmentaciju, ali i u ovisnosti o
naglasenim respiracijama.

Trombom ispunjena vena nije kompresibilna, tj. nije mogu-
¢e obustaviti protok i obliterirati lumen u slu¢aju tromboze pa
je stoga temelj ultrazvucéne dijagnostike venske tromboze po-
tvrda nekompresibilnosti vene ultrazvuénom sondom (kom-
presijski ultrazvuk, CUS; od engl. compression ultrasound).
Nadalje, verifikacija tromboze jest i izostanak venskoga pro-
toka pulsnim i obojenim doplerom, izostanak fazi¢nosti pro-
toka ovisnih i potaknutih respiracijama. Cjeloviti ultrazvucni
pregled vena u nas ujedinjuje i ispitivanje kompresibilnosti
vene, njezinu strukturu i morfologiju te procjenu protoka pul-
snim i obojenim doplerom.

Dijagnostic¢ki ultrazvuéni postupak kod potkoljeni¢nih
vena nije potpuno pouzdan na osnovi ispitivanja kompresi-
bilnosti vena pa je specifiénost ove metode u dijagnostici oko
90 do 95 %, ali je osjetljivost oko 50 do 75 %, dok je u dijagno-
stici proksimalne venske tromboze i osjetljivost i specificnost
visoka 1 iznosi 95 %. Klju¢ni moment u dijagnosti¢koj obradi
jest verifikacija venskoga protoka u femoralnim i popliteal-
nim venama, dok je ultrazvucéna dijagnostika koja je prosi-
rena i na distalne potkoljeni¢ne vene povecala incidenciju
dijagnoze venske tromboze i ¢esto prekomjernog lijeCenja. U
potonjem slu¢aju moze se ocekivati i pratiti pojava ozbiljnih
komplikacija. Sama tromboza distalnih vena uzrokuje manje
komplikacija paipojavu PE-aizato neki smatraju da je pretra-
gu potrebno ponoviti serijskim kontrolnim ultrazvukom kako
bi se iskljucila progresija bolesti u proksimalne vene.

Potkoljeni¢na venska tromboza moZe se, glede opsega trom-
boze, klasificirati kao velika ili mala. O velikoj potkoljeni¢noj
trombozi rije¢ je u slucaju tromboze fibularne vene u duljini od
5 cm zahvacenoga venskog segmenta i, ako je promjer trombo-
zirane vene vec¢i od 7 mm ili kada je pak trombozom zahvaceno
vise potkoljeni¢nih vena. Ako ti kriteriji nisu zadovoljeni, umje-
sto lije¢enja moguce je ponoviti ultrazvuéni pregled za 7 do 10
dana. U slu¢aju prisutnosti velikih rizi¢nih ¢imbenika i izrazito
velikih simptoma potkoljeni¢ne tromboze, preporuka je zapoce-
tilijeCenje, a ne serijski ponavljati ultrazvucéni pregled.

Ultrazvuénim pregledom zdjeli¢nih vena tesko je vizuali-
zirati vensku strukturu pa je stoga i pouzdanost pretrage ma-
nja. Kontinuirani doplerski protok, uz izostanak respiratorno-
ga fazi¢nog odgovora, upuc¢uje ili na vjerojatnu proksimalnu,
zdjeliénu trombozu ili pak na mehanicki pritisak na venu u
zdjeliénom tijeku.
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Dijagnostic¢ki postupak u slu¢aju sumnje na postojanje ven-
ske tromboze u trudno¢i prikazuju tablica 3 i slika 2.

2.2. Dijagnosticki postupak pri sumnji na
recidiv venske tromboze nogu

Pojava bola u ekstremitetu nakon preboljele venske tromboze
nije neuobi¢ajena pojava. S obzirom na to da bi recidiv trom-
boze znacio i promjenu terapijskih odluka, a moZda zahtije-
vao i produZenu ili ¢ak doZivotnu antikoagulantnu terapiju,
utjecao 1 na socioekonomske aspekte lijeGenja, uzrokovao i
moguci povecani rizik od krvarenja, neupitna je vaznost pra-
vilno postavljene dijagnoze recidiva DVT-a (tablica 4).

Venografija i ultrazvucni pregled u bolesnika s preboljenom
venskom trombozom ograni¢eno su osjetljive dijagnosticke
metode s obzirom na prisutne oZiljne promjene vene, Sto je
gotovo uobicajena posljedica bolesti 1 prisutne rezidue pret-
hodno preboljene venske tromboze. Ultrazvuéni ¢e nalaz u
oko 80 % bolesnika upucivati na rezidualne promjene nakon
3 mjeseca od pocetka lije¢enja, ¢ak u 50 % nakon prve godi-
ne od dijagnosticiranja venske tromboze. Svakako je vrijedno
posjedovati raniji ultrazvuéni zapis, radi usporedbe. Dokaz o
povecanju promjera poplitealne vene ili zajednicke femoralne
vene za vise od 4 mm dijagnosticki je standard u dokazu reci-
diva tromboze. Uz spomenute osobitosti ultrazvuc¢nog nalaza
znacanje D-dimer testa najceScée je odlucujuéi pokazatelj, a
osobito ako se venografija smatra rizi¢cnom ili neprikladnom
metodom. PoviSene vrijednosti visokoosjetljivih D-dimera
najcesce se prihvacaju kao odluc¢ujuéi dijagnosticki test.

Dijagnosticki postupnik pri sumnji na recidiv venske trom-
boze noZnih vena bez moguénosti usporedbe s ranijim ultra-
zvuénim nalazom prikazuje slika 3.

2.3. Dijagnosticki postupak pri sumnji na
trombozu vena gornjih udova

Venska tromboza ramenog obru¢a i ruku susreée se mnogo
rjede nego tromboza nogu. Incidencija je oko 3 oboljela na 100
000 osoba u godini dana. Uzroci su tromboze obi¢no posljedi-
ca nekog od provociraju¢ih ¢imbenika kao npr. tjelesne tra-
ume, profesionalnih bolesti (konobari, sportasi), prisutnosti
elektroda elektrostimulatora, centralnih venskih katetera te
pridruZene poznate, ali 1 okultne zlo¢udne bolesti. Relativnho
jednostavan dijagnosti¢ki pristup pri sumnji na trombozu
noge, nije potpunosti primjenjiv u dijagnostickom postupku
tromboze vena ramenog obruca i ruku, ve¢ je kompleksniji i
teze prikladan za ultrazvucnu dijagnostiku, i to zbog anatom-
skih odnosa vaskularnih struktura i misi¢no-kostanog apa-
rata, a sve to otezava cjeloviti ultrazvuéni prikaz.

TABLICA 3. Dijagnostika venske tromboze donjih udova u trudnogéi.

Pri sumnji na postojanje venske tromboze u trudno¢i potrebno je uginiti ultrazvucni pregled proksimalnih vena uz prednost pred ultrazvukom

cijele noge 2C, visoko osjetljiv D-dimer test 1B ili venografiju. 1B

U sluéaju negativnoga ultrazvucnog nalaza, preporucuje se kontrolni ultrazvuéni pregled unutar 3 do 7 dana 1B ili D-dimer test 2B, a u slu¢aju
ponovno negativnih rezultata ultrazvuka i D-dimer testa, daljnja reevaluacija nije potrebna. 1B

Pri pozitivnom D-dimer testu opravdana je ultrazvuéna kontrola prije negoli venografija. 1B

U slucaju otekline cijele noge i sumnje na trombozu ilijacnih vena, ali odsutan dokaz postojanja tromboze proksimalnih vena, potrebno je uciniti

ultrazvucni pregled ilijacnih vena 2C, venografiju 2C ili MR venografiju. 2C
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SLIKA 2. Dijagnosticki postupnik pri sumnji na trombozu vena donjih udova u trudnoéi.

TABLICA 4. Dijagnostika recidiva venske tromboze donjih udova.

Pri sumnji na recidiv venske tromboze preporucuje se obaviti ultrazvuéni pregled vena i visokoosjetljiv D-dimer test radije nego venografiju, CT
venografijuili MR. 1B

Ako je ultrazvuéni pregled proksimalnih vena pozitivan, preporucuije se lijecenje recidiva venske tromboze, i to ako je dijagnosticirana ,nova"
tromboza unutar vene na segmentu na kojemu prije nije postojala. 1B

Ili ako je promjer trombozirane vene na prethodno tromboziranom segmentu veéi za 4 mm s obzirom na prethodni ultrazvucni nalaz. 2B

Postoji li sumnja na recidiv venske tromboze, a ultrazvuéni je pregled negativan (uredan rezidualni promjer ili porast promjera za manje od 2 mm
u usporedbi s prijasnjim nalazom), preporucuje se kontrolni, serijski ultrazvucni pregled unutar 7 dana ili odredivanje visokoosjetljivog D-dimer
testa, a potom i ultrazvuka ako je D-dimer test bio pozitivan. 2B

Pri sumnji na recidiv venske tromboze, a povecanje promjera vene za manje od 4 mm, no vise od 2 mm, potrebno je uciniti ili venografiju 1B ili
serijski ultrazvucni pregled (unutar 7 dana) 2B ili pak visoko osjetljiv D-dimer test uz serijski ultrazvucni pregled. 2B

Ako se sumnja na recidiv venske tromboze, a bez moguénosti usporedbe prethodnoga ultrazvuénog nalaza i negativnog D-dimer testa, nije
potrebna daljnja dijagnostika. 2C

Prilikom sumnje na recidiv venske tromboze uz patoloski ultrazvucni nalaz, a pozitivan visoko osjetljiv D-dimer test, preporucuje se uciniti
venografiju ili nastavak lije¢enja. 2C

Dijagnosticki je postupak procjena vjerojatnosti venske
tromboze s pomocéu ocjenske ljestvice (tablica 5), a potom se
odreduje D-dimer test, pa ultrazvuk vena. lako je klini¢ka pro-
cjena vjerojatnosti svakako od pomoc¢i u svakodnevnoj prak-
si, americ¢ke ih smjernice ne uvode u svoje preporuke.

U slucaju tromboze vena ramenog obruca ruka je obi¢no
bolna, otecena, koZa je napeta crvenkaste ili ¢ak plavicaste
nijanse, vidljiva kolateralnoga venskog crteza gornje torakal-
ne regije u sluc¢aju tromboze potkljuéne vene, sto je posljedica
formiranja i aktivacije funkcionalnih venskih kolaterala.

[ Cardiologia Croatica
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SLIKA 3. Dijagnosticki postupnik pri sumnji na recidiv tromboze vena donjih udova bez mogucnosti usporedbe s prijasnjim

ultrazvucnim nalazom.

TABLICA 5. Costansova ljestvica za procjenu
vjerojatnosti venske tromboze gornjih udova.

TABLICA 6. Dijagnostika tromboze vena ruku.

Klinicki podatci Broj bodova

strano tijelo u veni (kateter, elektroda itd.) +1
jednostrana, unilateralna oteklina +1
lokalizirana bolna osjetljivost +1
vjerojatnost druge dijagnoze osim venske -1

tromboze ruke

Vjerojatnost tromboze vena gornjeg ekstremiteta mala je
ako je zbrojbodova 1ili manji od 1. lako je ultrazvuéni pregled
vena danas ,zlatni standard” u dijagnostici tromboze vena
ramenog obruca, potklju¢ne vene i vena ruku, ultrazvuéni
nalaz pokatkad moze biti i manje pouzdan zbog anatomskih
odnosa potklju¢ne vene i kostano-misiénih struktura gornje
torakalne aperture koje mogu otezavati i prikrivati vizualiza-
ciju cijelog toka vene supklavije, pa stoga pri negativnom ili
nepouzdanom nalazu treba uciniti MSCT ili MR flebografiju
potklju¢ne vene i vena ramenog obruca (tablica 6 i slika 4).2

S obzirom na kompleksnost preporuka iz 2012. godine, a
koje su sadrzajem potpuno sukladne niZe navedenima, radi
preglednosti prihvatili smo smjernice objavljene u ¢asopisu
Annals of Internal Medicine iz 2014. godine.®Iste je smjernice
prihvatilo i Slovensko drustvo za bolesti krvnih Zila koje ih je
objavilo kao dokument drustva 2015. godine.

3. LIJECENJE VENSKE TROMBOZE

Lijecenje venske tromboze cjeloviti je proces, koji se odigrava
kroz dvije, a nerijetko i tri faze; inicijalno, dugotrajno ili na-
stavno lijecenje te produzeno lijecenje.

Prvi je postupak procjena vjerojatnosti postojanja venske trom-
boze na temelju ocjenske ljestvice vjerojatnosti. 2A

U bolesnika s malom vjerojatnoscu venske tromboze ruku
potrebno je odrediti vrijednosti D-dimera. 2A

U slucaju velike vjerojatnosti, potrebno je uciniti ultrazvucni
pregled vena ramenog obruca i ruku, a ako venska tromboza nije
dokazana, svakako se preporucuje uciniti serijski ultrazvuk, tj.
ponoviti ultrazvucni pregled u periodu od 3 do 5 dana. 2A

U bolesnika sa sumnjom na postojanje venske tromboze ruku
preporucuje se inicijalno uciniti ultrazvuk vena (dopler i obojeni
dopler). 2C

U bolesnika s velikom vjerojatno§cu postojanja venske trom-
boze ruku, a negativnim ultrazvuénim nalazom, preporucuje se
uciniti D-dimere, kontrolni ultrazvuk, CT ili MR venografiju. 2C

Bolesnicima u kojih venska tromboza ruku nije dokazana ultra-
zvukom uz negativan D-dimer test ili CT ili MR, nije preporucena
daljnja dijagnosticka obrada (npr. venografija). 1C

U bolesnika s vjerojatno$cu postojanja venske tromboze
pozitivnim D-dimer testom, a negativnim ultrazvuénim nalazom
preporucuju se daljnja obrada, venografija, MR ili CT radi dija-
gnosticke potvrde uzroka postojecega stanja. 2B

Nakon verificirane dijagnoze venske tromboze zapocinje se
inicijalno lijecenje koje najcesce traje oko 5 do 10 dana. Potom
slijedi nastavak lijecenja, tzv. nastavno lijecenje, koje je obve-
zno i odredeno vremenom, najc¢esc¢e razdobljem od tri mjeseca
u kojemu se lije¢enje neizostavno mora provesti. Produzeno ili
dugotrajno lijecenje nastavlja se na nastavno, obvezno, a temelji
se na personaliziranoj procjeni dobrobiti od lije¢enja s obzirom
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SLIKA 4. Dijagnosticki postupnik pri sumnji na postojanje tromboze vena ruke i ramenog obruca.

na rizik od mogucih komplikacija i nuspojava. Produzeno je lije-
¢enje duZze od 3 mjeseca, moze biti dugotrajno, pa i doZivotno.*°

Venska se tromboza moze lije¢iti u bolnici, ambulantno u
dnevnoj bolnici 1 u bolesnikovoj kuéi. Odluka se obi¢no dono-
si na temelju tezine klinicke slike, postoje¢eg komorbiditeta i
dostupnosti sociomedicinske potpore.

Izbor lijeka ovisi o objektivnim zdravstvenim karakteristi-
kama pojedinog bolesnika: komorbiditetu, ustrajnosti i surad-
nji oboljelog te svakako o socioekonomskim moguénostima
zdravstvenog sustava. Tradicionalno lijecenje heparinom i
VKA-om danas je gotovo za vecinu bolesnika ekonomski ra-
zvijenoga svijeta proslost. Primjena NOAK-a (novih oralnih
antikoagulantnih lijekova, kako se naj¢eSée nazivaju o vi-
taminu K neovisne oralne antikoagulancije) znaci iskorak u
kvaliteti i sigurnosti lije¢enja. Stoga i najnovije smjernice na-
laZu i sugeriraju upravo primjenu lijeCenja ne vise antagoni-
stima vitamina K, nego se zalazu za primjenu novih direktnih
oralnih antikoagulancija.®*

3.1. Pocetak lijecenja
3.1.1. INICIJALNO LIJECENJE

Lije¢enje treba poc¢eti odmah nakon postavljanja, tj. verifikacije
dijagnoze venske tromboze. Kod velike vjerojatnosti postojanja
venske tromboze, a u situaciji kada je o¢ekivani vremenski in-
terval od postavljanja sumnje do verifikacije dijagnoze duZi od
4 sata, moguce je i bez dokaza venske tromboze poceti s pri-
mjenom niskomolekulskog heparina. U svakodnevnoj praksi
to znaci da se ultrazvuéna ili druga dostupna dijagnostika u
takvim situacijama svakako treba realizirati unutar 24 sata. U
slu¢aju male vjerojatnosti postojanja venske tromboze, primje-
na se lijeka treba odgoditi do verifikacije dijagnoze, ali vremen-
ski interval ne bio smio biti duzi od 24 sata. Ako je to vrijeme
duZe od 24 h lijeCenje se moZe pocetii prije.

[ Cardiologia Croatica
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Prije pocetka lijecenja svakako treba imati na umu moguce
kontraindikacije ili poveéane rizike od komplikacija uz primje-
nu antikoagulatnih lijekova. Sve to upucuje na potrebu kvali-
tetne medicinske skrbi i osiguranja moguénosti verifikacije
dijagnoze u razdoblju koje ne bi smjelo biti duze od 24 sata.

3.1.2. LIJECENJE NISKOMOLEKULSKIM
HEPARINOM

Standardno i tradicionalno je lijecenje poceti supkutanom
primjenom niskomolekulskog heparina u dozi koja je defini-
rana prema bolesnikovoj tjelesnoj tezini (tablica 7). Uobica-
jena je primjena u dvije dnevne doze lijeka, iako je primjena
samo jedne doze jednako u¢inkovita. LijeCenje niskomolekul-

TABLICA 7. Heparini u lijecenju venske tromboze i pluéne

embolije.

Lijek Doziranje Interval
Enoksaparin 1,0 mg/kg svakih 12 sati
(supkutano)  1,5mg/kg jednom na dan
Dalteparin 1001. J./kg svakih 12 sati
(supkutano)  200i.j./kg jednom na dan
Nadroparin 861i../kg svakih 12 sati
(supkutano)  170i.j./kg jednom na dan

Fondaparinuks 5 mg (tjelesna masa 50 kg) jednom na dan

(supkutano) 7,5 mg (tjelesna masa
od 50 do 100 kg)
10 mg (tjelesna masa
veca od 100 kg)
Nefrakcionira- bolus 80 IU/kg, bolus
ni hepariniv. infuzija 18 1U/kg/h iv. infuzija




skim heparinom temel; je lijeCenja ako je odlu¢eno u nastav-
ku lije¢enja i produljenom lijeGenju primjenjivati antagoniste
vitamina (VKA).

Kontrola i nadzor antikoagulantnog uc¢inka uz primjenu ni-
skomolekulskog heparina (NMH) za vecinu bolesnika nisu po-
trebni. U stanjima kao $to je to bubrezna insuficijencija potreban
je oprez jer se doza mora prilagoditi prema stupnju bubreZne bo-
lesti, tj. klirensu kreatinina. Pri klirensu kreatinina 30 ili nizem,
dozu niskomolekulskog heparina potrebno je smanjiti, odnosno
modificirati. U trudno¢i se terapijska doza NMH-a moZe prila-
goditi prema vrijednostima faktora anti-Xa. Uz primjenu dviju
pojedinacnih dnevnih doza niskomolekulskog heparina oceki-
vana je terapijska razina anti-Xa je od 0,6 do 1,0 IE/mL (tablica
8). Uzorak krvi analizira se 4 sata nakon prethodne primjene
NMH-a. Terapijske su vrijednosti anti-Xa su 1,0-2,0 IE/mL u re-
Zimu primjene lijeka jednom na dan. Tada je jednokratna doza
heparina uve¢ana od pojedinac¢ne doze koju primjenjujemo u
dva puta dnevnom rezimu supkutane primjene. Primjena NMH-
aomogucuje lije¢enje 1 u ku¢nim uvjetima.

Parenteralno, inicijalno lijecenje venske tromboze hepa-
rinom, unato¢ sigurnim i ué¢inkovitim novim antikoagulan-
tnim lijekovima, 1 dalje ostaje terapijska opcija za odredeni
broj bolesnika s DVT-om kao $to je to u trudno¢i, dojenju i u
malignim bolestima.™

3.1.3. LIJECENJE NEFRAKCIONIRANIM
HEPARINOM

Nefrakcionirani heparin (NFH) heterogena je skupina gliko-
zaminoglikana koja se vezuje za AT III dovode¢i do inaktiva-
cije trombina i faktora Xa. Vezuju se 1 za stani¢ne proteine i
proteine plazme, §to je povezano s nepredvidivom farmako-
kinetikom i farmakodinamikom, a i nuspojavama od kojih su
najimpresivnije HIT (heparinom inducirana trombocitopeni-
ja) i osteoporoza, no nisu ni manje znac¢ajna pojava nekroze
koze, alopecije i reakcije preosjetljivosti.

Primjena nefrakcioniranog heparina danas je iskljuc¢ivo re-
zervirana za lijecenje venske tromboze u bolesnika u kojih se
oc¢ekuju brza konverzija i prekid davanja heparina zbog oce-
kivanoga hitnoga kirurskog lijeCenja, ili rizika od krvarenja
te u bolesnika s terminalnom bubreznom boles¢u. Njegova je
prednost kratki poluvijek T/2 1 moguénost potpune neutrali-
zacije primjenom antidota, protamin sulfata.®*

@ Inicijalno lijecenje )

poéetno lijeéenje u akutnoj fazi bolesti od 5 do
o 10 dana J,

Obavezno lijecenje
nastavak lijecenja kroz 3 mjeseca

Iyl

Produljeno lijeéenje
personalizirani pristup
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3.1.4. LIJECENJE ANTAGONISTIMA VITAMINA K

Lijecenje venske tromboze u bolesnika koji nemaju malignu
bolest nakon inicijalnog lije¢enja niskomolekulskim hepa-
rinom zajedno s VKA-om najc¢e$cée kroz razdoblje od 5 do 10
dana, zahtijeva nastavak lijeCenja samo uz primjenu VKA-a.
Doza VKA-a mora se prilagodiavati kako bi se postigla tera-
pijska u¢inkovitost procijenjena vrijednostima INR-a (tabli-
ca 9). O¢ekivana terapijska vrijednost INR-a iznosi od 2 do 3.
Promjene prehrambenih navika, tjelesna aktivnost, sr¢ano
popustanje, primjena antibiotika itd. utjecu na stabilnost vri-
jednosti INR-a, Sto u svakodnevici zahtijeva ¢este kontrole, a
sve to utjeCe na ustrajnost i suradljivost bolesnika 22

Varfarin kao najéesce primjenjiva lijek ovisan je o genet-
skim 1 nutricijskim ¢imbenicima, interakciji s lijekovima, sto
sve moZe utjecati na resorpciju lijeka, farmakokinetiku, far-
makodinamiku i bioloski u¢inak, ali i pojavu komplikacija, od
kojih krvarenje zahtijeva najve¢u pozornost.

3.1.5. LIJECENJE NOVIM ORALNIM
ANTIKOAGULANTNIM LIJEKOVIMA

Nove oralne antikoagulancije u novije su vrijeme gotovo revo-
lucionarno zamijenili primjenu VKA-a u lije¢enju 1 profilaksi
venske tromboze. Dabigatran je inhibitor trombina, a rivarok-
saban, apiksaban i edoksaban direktni su inhibitori faktora
Xa. Jednaka uc¢inkovitost s varfarinom, a doziranje u fiksnoj
dozi bez potrebe antikoagulantnog nadzora (monitoringa) te
znacajna manja pojava intrakranijskih krvarenja, uvrstila ih
je unovim americkim smjernicama u kategoriju prve terapij-
ske opcije u lijeGenju venske tromboze.

LijeCenje se moze zapoceti, a potom i dugotrajno nastaviti
primjenom NOAK-a (novih o vitaminu K neovisnih oralnih
antikoagulantnih lijekova), apiksabana, dabigatrana, riva-
roksabana, edoksabana (tablica 10 i slika 6). U slu¢aju odlu-
ke o primjeni dabigatrana ili edoksabana, tada je potrebno u
pocetku lijecenja i prije njihove primjene provesti lijecenje
NMH-om u trajanju od barem 5 dana.

Ako je odluceno lijecenje poceti i nastaviti primjenom NO-
AK-a, prije svegarivaroksabanai apiksabana, §to ne zahtijeva
prethodno razdoblje lije€enja NMH-om, inicijalno se lijecenje
moZe provoditi u izvanbolni¢kim uvjetima.

TABLICA 8. Rasponi ciljnih vrijednosti

anti-Xa uz niskomolekulski heparin.

Zavrietak lije€enja

Acetilsalicilatna kiselina dugotrajno

SLIKA 5. Postupnik lijecenja venske tromboze.

NMH Ciljna
/ broj dnevnih vrijednosti
doza anti-Xa (1U/ml)
Enoksaparin / 2 puta 06-1
na dan
Nadroparin / 2 puta na 06-1,0
dan
Dalteparin / 1 put na dan 1,05

] Enoksaparin / 1 put na >1,0
dan
Nadroparin / 1 put na dan 1,3
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TABLICA 9. Lijecenje venske tromboze antagostima vitamina K.

U pravilu, zapoceti sa saturirajuéom dozom varfarina od 10 mg/dan kroz 2 dana, a ne dozom odrzavanja, rukovodedi se vrijednostima INR-a, ali
i bolesnikovim individualnim stanjem. 2C

U pocetku lijecenja VKA-om nije potrebno farmakogeneticko testiranje. 1B

S primjenom VKA-a pocinje se prvog ili drugog dana od primjene NMH-a ili NFH-a, uz prednost pred odgodenom primjenom. 2C

Terapijska doza VKA-a odreduje se prema ciljnim vrijednostima INR-a uz ocekivani raspon od 2 do 3, uz prednost pred dozama kojima se INR
odrzava nizim od 2 ili pak viSim, tj. 3 do 4,5.

Isto pravilo vrijedi i za bolesnike s antifosfolipidnim sindromom 2B

U bolesnika s opetovano stabilnim vrijednostima INR-a kontrolna testiranja INR-a mogu se odgoditi i na 12-tjedni interval, a nije potrebna
kontrola u 4-tjednim razdobljima. 2B

U bolesnika s niskim vrijednostima INR-a u supterapijskim vrijednostima nije potrebna rutinska primjena heparina. 2C

U situacijama odluke o prekidu primjene antikoagulantnog lijecenja VKA-om bolja je promptna obustava lijeka nego njegovo postupno dokidanje. 2C

U bolesnika s vrijednostima INR-a izmedu 4 i 10 bez dokaza krvarenja ne preporucuje se rutinska primjena vitamina K. 2B

U bolesnika lijecenih VKA-om, a s vrijednostima INR 10 bez dokaza krvarenja, preporucuje se oralna primjena vitamina K. 2C

U bolesnika u kojih je nastupilo znacajno krvarenje uzrokovano primjenom VKA-a preporucuje se promptno primijeniti faktor protrombinskog
kompleksa, uz prednost pred primjenom koncentrata svjeze smrznute plazme. 2C

TABLICA 10. Novi o vitaminu K neovisni oralni antikoagulantni lijekovi u lijecenju duboke venske tromboze.

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Lijecenje venske tromboze 2 x 150 mg 2 x 15 mg/ 21dana 2 x 10 mg/7dana
prethodno heparin/5 dana 1x 20 mg/dan 2 x 5 mg/dan
Lijecenje venske tromboze u 2x110 mg nije potrebna redukcija doze, redukcija doze na 2 x 2,5 mg/dan
starijih od 80 godina uz prethodno heparin 5 dana osim uz prisutan komorbiditet
Komorbiditet renalna insuficijencija: renalna insuficijencija: renalna insuficijencija:
kontraindicirani kod kontraindicirani kod ne preporucuje se kod
CrCL < 30mL/min CrCL < 15 mL/min CrCL < 15 mL/min
Postupak pri Zivotno ugrozava- hemodijaliza primjena koncentrata protrom- primjena koncentrata protrombin-
jucem krvarenju primjena antidota binskog kompleksa, primjena skog kompleksa, primjena rekombi-
rekombinantnog FVlla nantnog FVlla

pp 2x15mg v 1x20mg

(21 dan) (Od 22. dana nadalje)

o 2x10 mg (2x2x5 mg) 2x5mg .
Spiksaban (7 dana) (0018, dana izce sfeceth 6 mieseci) [

NMH + NMH —cvo
dabigatran®* e (=5 dana) T ——

rivaroksaban'

Peroralna monoterapija

Terapija s
prelaskom

NMH
(25 dana)

m VKA prilagodenog INR-a *

(od 1. dana nadalje)

NMH +
VKA*S

premostenjem

Terapija s

Acetilsalicilatna kiselina po zavrsetku svih faza
lijecenja

[ Cardiologia Croatica
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TABLICA 11. Fibrinolitici u lijecenju venske tromboze.

Kateterska selektivna primjena fibrinolitika u proksimalnoj venskoj trombozi preporucuje se u svih bolesnika u kojih se Zeli prevenirati po-

sttrombotski sindrom, imajuci na umu rizik od moguéega krvarenja. 2C

U lijecenju proksimalne venske tromboze bolja je primjena samo antikoagulantne terapije nego sistemna primjena fibrinolitika. 2C

Sistemna primjena fibrinolitika terapijska je opcija za sve bolesnike u kojih se Zeli prevenirati nastanak posttrombotskog sindroma, a ne mogu

biti lijeceni selektivnom kateterskom primjenom fibrinolitika. 2C

Kirursko lije¢enje proksimalne venske tromboze nema prednosti pred lije¢enjem antikoagulantnim lijekovima. 2C

U bolesnika lijecenih kirurskom trombektomijom preporucuje se isti antikoagulancijski protokol lijecenja kao i u ostalih bolesnika s proksimal-

nom venskom trombozom. 1B

Primjena NOAK-a ne zahtijeva prac¢enje (monitoring) vri-
jednosti INR-a, a lijekovi imaju promptni antikoagulantni
uc¢inak (unutar 1 do 4 sata nakon primjene lijeka) i nemaju in-
terakciju s hranom.

3.1.6. LIJECENJE FIBRINOLITICIMA

Primjena selektivne kateterske fibrinoliticke terapije (tablice
11 i 12) moze se razmotriti u bolesnika s proksimalnom ven-
skom trombozom i trombozom vena ramenog obruca i ruke i
teSkom klinickom slikom, a za sve ostale bolesnike preporu-
Cuje se inicijalna antikoagulantna heparinska terapija.

Postoji dosta prijepora glede lije¢enja fibrinoliticima u prok-
simalnoj venskoj trombozi, a ¢ija bi primjena mogle dovesti
do bolje rekanalizacije trombozirane vene, a time i prevencije
posttrombotskog sindroma. U novoj verziji i dopuni prepo-
ruka, na temelju studije CAVENT koja je analizirala rezulta-
te intravenske primjene fibrinolitika, a poglavito nuspojave,
opravdanost primjene lijeka je personalizirana. Rezultati su
afirmativni glede u¢inkovitosti primjenjene fibrinoliticke te-
rapije i nastanka posttrombotskog sindroma, ali se posebno
isticu rizici od krvarenja i1 dvostruko veca potreba za tran-
sfuzijom, trostruko ¢esc¢a pojava intrakranijskoga krvarenja,
pojava pluéne embolije i potrebe za ugradnjom kava filtra. Isto
tako na temelju registra u jednome specijaliziranom centru
retrospektivnom analizom podataka postoje dokazi o selek-
tivnoj, kateterski ultrazvué¢no vodenoj primjeni fibrinolitika
u okluzivni tromb, a rezultati upuéuju na veliku prednost u
redukciji pojave posttrombotskog sindroma (ukupno 6 % bo-
lesnika u jednoj godini). Rezultati spomenutog ispitivanja
nisu u novim dopunama (AT 10) donijele novina, ve¢ se i dalje
smatra da je moguce ocekivati dobrobit od kateterski primi-
jenjene fibrinoliticke terapije u bolesnika s dobrim funkcio-
nalnim statusom u kojih je predmnijevano trajanje venske
tromboze manje od 14 dana, a ocekivano trajanje zZivota duze
od 1 godine, ili pak onih u kojih postoji vijerojatnost nastanka
venske gangrene, kada je moguce primijeniti i intravensku
fibrinoliticku terapiju ako ne postoje pretpostavke za selekti-
vu katetersku primjenu. Primjena intravenskog fibrinolitika
u pojedinacénim je, selekcioniranim sluc¢ajevima opravdana
samo ako nije moguce provesti selektivnu, katetersku primje-
nu fibrinolitika izravno u okluzivni tromb.2*

3.2. Nastavak lijecenja
3.2.1. 1IZBOR ANTIKOAGULANTNOG LIJEKA

Nastavak lije¢enja, nakon inicijalnog lijecenja akutne faze,
provodi se VKA-om, varfarinom ili pak primjenom NOAK-a

TABLICA 12. Kontraindikacije za primjenu fibrinolitika.

APSOLUTNE - strukturna intrakranijska bolest

KONTRAIN- prethodno intrakranijsko krvarenje
DIKACIJE . e . .
- ishemijski moZdani udar unutar 3 mjeseca
- aktivno krvarenje
- nedavna spinalna ili kirurgija mozga
- nedavna trauma glave i ozljeda mozga
- hemoragijska dijateza
RELATIVNE - sistolicki tlak > 180 mmHg
KONTRAIN- _ jiiastolicki tlak > 110 mmHg
DIKACIJE

- nedavno ekstrakranijsko krvarenje

- nedavni kirurski zahvat

- nedavna invazivna procedura

- ishemijski mozdani udar prije viSe od 3 mjeseca
- aktualno lijecenje antikoagulancijama (VKA)
- traumatska kardiopulmonalna reanimacija

- perikarditis ili perikardijalni izljev

- dijabeticka retinopatija

- trudnoca

- Zivotna dob > 75 godina

- niska tjelesna tezina (< 60 kg)

- zenski spol

(tablica 13). U bolesnika s o§te¢enom bubreznom funkcijom i
u starijih bolesnika primjena je NOAK-a i opravdana i moguca,
ali je potrebno procijeniti bubreznu funkciju i prilagoditi dozu
lijeka.

Dabigatran se moze primijeniti ako je klirens kreatinina
visi od 30 mL/min, dok je dozu rivaroksabana potrebno re-
ducirati kod klirensa kreatinina izmedu 15 i 49 mL/min, a za
apiksaban je to raspon klirensa kreatinina izmedu 151 30 mL/
min koji zahtijeva primjenu reducirane doze lijeka. Varfarin
je jedina terapijska mogucénost u bolesnika u kojih je klirens
kreatinina nizi od 15 mL/min. 3518

Primjena kompresivne terapije elasti¢nim ¢arapama (tabli-
cal4) u novim je smjernicama ogranic¢ena samo na bolesnike
s izrazitim limfedemom i velikim simptomima koji se pove-
zuju uz oteklinu, dok su ranije smjernice iz 2012. godine su-
gerirale primjenu kompresivne terapije kroz 2 godine od na-
stupa akutne venske tromboze. Iste su smjernice preporucile
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TABLICA 13. Terapijske mogucnosti i izbor lijeka za duboku vensku trombozu.

Primjena apiksabana, rivaroksabana, dabigatrana ili edoksabana indicirana je u obveznom (3 mjeseca) i produljenom lijecenju venske tromboze
iima prednost pred primjenom antagonista vitamina K. 2B

Primjena antagonista vitamina K ima prednost u dugotrajnom (3 mjeseca) lijecenju venske tromboze pred dugotrajnom primjenom NMH-a. 2B

U bolesnika s malignom boles¢u dugotrajna (3 mjeseca) primjena NMH-a bolja je od primjene oralnih antikoagulancija; antagonista vitamina K. 2C

U bolesnika sa zlocudnom bolesc¢u primjena NMH-a ima prednost pred primjenom apiksabana, dabigatrana, rivaroksabana i edoksabana. 2C

U bolesnika koji su proveli obvezno (3 mjeseca) lijecenje nije potrebno mijenjati antikoagulantno lijecenje, osim ako se okolnosti povezane s
boleséu ili/i bolesnikom nisu promijenile. 2C

U bolesnika u kojih predmnijevamo nastavak lijecenja provoditi antagonistima vitamina K, potrebno je inicijalno provesti paralelno parenteralnu
primjenu i lijecenje NMH-om, fondaparinuksom ili i.v. NFH-omili s.c. NFH. 1B

U bolesnika s velikom ili intermedijarnom klinickom vjerojatnoSéu postojanja venske tromboze parenteralna primjena antikoagulantnog lijece-
nja bolja je od odgadanja pocetka lijecenja u periodu ocekivanja i potvrde dijagnosticke obrade, napose ako je vrijeme do dobivanja rezultata
pretrage duze od 4 h. 2C

U bolesnika s niskom vjerojatno$¢éu postojanja venske tromboze preporucuje se izbjegavati antikoagulantno lijecenje u razdoblju ¢ekanja
rezultata dijagnostickih testova ako se oni mogu ishoditi unutar 24 h. 2C

U bolesnika s akutnom distalnom venskom trombozom bez velikih simptoma ili rizika za progresiju bolesti serijski ultrazvucni pregledi dubokih
vena unutar 2 tjedna imaju prednost pred inicijalnim antikoagulantnim lijecenjem, a, u slucaju velikih simptoma ili rizika za progresiju bolesti,
preporucuje se zapoceti s antikoagulantnim lijecenjem. 2C

U pocetku lijecenja izolirane distalne venske tromboze inicijalni antikoagulantni rezim lijecenja isti je kao i u bolesnika s akutnom proksimla-
nom venskom trombozom. 1B

U bolesnika s izoliranom distalnom venskom trombozom, a koje smo odlugili pratiti serijskim ultrazvuénim pregledima, ne preporucuje se an-
tikoagulantno lijecenje ako nemamo dokaza o prosirenja trombotskoga procesa 1B, a, u slucaju progresije, ali i daljnje prisutnosti u distalnim
venama, preporucuje se lijecenje 2C, ili ako tromboza progredira i u proksimalne vene. 1B

U bolesnika koje smo odlucili lijeciti primjenom NMH-a preporucuje se rezim primjene jednom na dan u odnosu prema 2 pojedinacne dnevne
doze. 2C

U bolesnika s akutnom venskom trombozom preporucuje se usporedna primjena antagonista vitamina K istog dana s pocetkom uvodenja parente-
ralne terapije tijekom najmanje 5 dana, dok vrijednosti INR-a ne postignu ciljnu vrijednost od 2,0 ili viSe od 2, kroz najmanje 24 h. 1B

Parenteralna primjena NMH-a ili fondaparinuksa u inicijalnom lije¢enju venske tromboze ima prednost pred supkutanom primjenom NFH-a
(2B) za NMH i (2C) za fondaparinuks.

U bolesnika s adekvatnim moguénostima preporucuje se lijecenje provesti u kuénim uvjetima u bolesnikovu domu bolje nego lijecenje u bolnici. 1B

TABLICA 14. Ostale metode u lijecenju venske tromboze.

Antikoagulantna terapija ima prednost pred kirurskom venskom trombektomijom. 2C

U bolesnika s akutnom venskom trombozom ne preporucuje se primjena kava filtra uz primjenu antikoagulantnih lijekova. 1B

U stanjima pri kojima je primjena antikoagulantnih lijekova kontraindicirana (krvarenja ili politrauma) preporucuije se primjena kava filtra. 1B

U bolesnika nakon prestanka rizika od krvarenja, a koji su dobili kava filtar, nakon prestanka rizika od krvarenja preporucéuje se nastavak antiko-
agulantnog lijec¢enja. 2B

U akutnoj venskoj trombozi rana mobilizacija ima prednost pred mirovanjem u krevetu, osim u slu¢ajevima velikog edema i jakih bolova. 2C

Preporucuje se kompresivna terapija u akutnoj fazi kada je prisutan izraziti limfedem. 2B

Rutinska primjena kompresivne terapije nije opravdana s namjerom sprec¢avanja posttrombotskog sindroma. 2B

¢ak i primjenu mehanicke intermitentne kompresivne terapi- | 3.3. LijeCenje venske tromboze gornjih

je u svrhu poboljsanja simptoma i regresije posttrombotskog udovai ramenog obruca

sindroma.i primjenu mehanic¢ke intermitentne kompresivne

terapije u svrhu pobolj$anja simptoma i regresije posttrom- lako su nove smjernice ponovno potaknule aktualnost opser-
botskog sindroma.? vacijskih studija koje su upuéivale na primjenu fibrinolitika u
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TABLICA 15. Lijecenje venske tromboze ruku i ramenog obruca.

U bolesnika s venskom trombozom ruku, a koja zahvaca aksilarnu i/ili i proksimalne vene, preporucujea se lijecenje antikoagulansima radije
nego primjena fibrinolitika.x 2C

U bolesnika s trombozom ruku, a koji su lijeceni fibrinolitickom terapijom, preporuca se isti intenzitet i trajanje antikoagulantnog lijecenja kao i
u bolesnika koji nisu bili podvrgnuti fibrinolizi.* 1B

U bolesnika s trombhozom vena ruku povezanih s prisutno§¢u centralnih venskih katetera preporuc¢ujemo ostaviti kateter u veni u vrijeme provo-
denja lijecenja (ako postoji potreba za uporabom venskog katetera). 2C

Ako je venska tromboza ruku povezana s prisutnoséu centralnoga venskog katetera, a koji je nastupom tromboze izvaden iz vene, preporucuje
se provesti antikoagulantno lijecenje u trajanju od 3 mjeseca isto kao i u bolesnika u kojih tromboza nije povezana s inravenskim kateterom, tj.

gdje je rijec o idiopatskoj trombozi. 1B

U trombozi vena ruku nije rutinski indicirana primjena kompresivne terapije, a ni primjena venoaktivnih lijekova. 2C

TABLICA 16. Lijecenje recidiva venske tromboze.

Recidiv venske tromboze u bolesnika lijecenih adekvatnom
dozom VKA (u terapijskom rasponu) ili dabigatranom, rivarok-
sabanom, edoksabanom ili apiksabanom (a za koje vjerujemo
da je ustrajnost bila postojana) preporucuje se priviemeno
uvodenje NMH-a u lijecenje. 2C

Recidiv venske tromboze u bolesnika lijecenih adekvatnim do-
zama NMH-a nalazu poviSenje doze NMH-a za 25 do 30 %. 2C

lijeGenju venske tromboze vena ramenog obruca, nije usvoje-
no opéenito stajalisSte o njezinoj primjeni (tablica 15).

Bolesnici u kojih se o¢ekuje dobrobit od lije¢enja fibrinoliti-
cima jesu oni u kojih je moguce primijeniti selektivnu fibrino-
liticku (CDT od engl. catheter directed thrombolysis) terapiju, a
rizik od krvarenja zanemariv je s obzirom na dobrobit od spre-
¢avanja nastanka posttrombotskog sindroma. Nove smjernice
isticu da se moguc¢a dobrobit od trombolize moZe oc¢ekivati u
tromboze koja je uzrokovala velike simptome i tesku klinicku
sliku, kada su trombom potpuno okupirane potkljué¢na i ak-
silarna vena, ako simptomi tromboze traju krac¢e od 14 dana,
u bolesnika s dobrim funkcijskim statusom, u onih u kojih je
ocekivano trajanje Zivota duze od 1 godine, a napose ako je ni-
zak rizik od nastanka krvarenja. Svakako prednost je primjena
selektivne kateterske primjene fibrinolitika u okluzivni tromb
u usporedbi s primjenom sistemske fibrinoliticke terapije, po-
sebno zbog manjeg rizika od krvarenja.31°

3.4. Lijecenje recidiva venske tromboze

Uvodenje NMH predvida se obi¢no za razdoblje od najmanje
jednog mjeseca. Pri tome je vazno dokazati postojanje recidi-

TABLICA 17. Preporuke o duzini lijecenja neprovocirane

venske tromboze.

U bolesnika s neprovociranom venskom trombozom
(izolirana distalna ili proksimalna tromboza) preporucuje
se lijecenje najmanje 3 mjeseca uz dokazanu prednost pred
kraé¢im vremenom lijecenja. 1B

U bolesnika s prvom epizodom neprovocirane proksi-
malne venske tromboze u kojih postoji mali i umjereni rizik
od krvarenja preporucuje se produljeno lijecenje, duze od 3
mjeseca. 2B

U bolesnika s prvom epizodom neprovocirane proksimalne
venske tromboze u kojih je rizik od krvarenja veliki preporucuje
se lijecenje u trajanju od 3 mjeseca radije nego produljeno
lijecenje. 1B

va venske tromboze, procijeniti ustrajnost u provodenju oral-
ne antikoagulantne terapije te provesti obradu usmjerenu u
otkrivanje okultne maligne bolesti (tablica 16).

4. TRAJANJE ANTIKOAGULANTNOG
LIJECENJA

4.1. Duzina lijecenja neprovocirane venske
tromboze

Bolesnike s prvom epizodom neprovocirane venske trombo-
ze nakon lije¢enja u trajanju od prva tri mjeseca svakako bi
trebalo razmatrati za produljeno lijecenje antikoagulancija-
ma (tablica 17). Takoder se preporucuje reevaluacija statusa
jednom godisnje.

TABLICA 18. Preporuke o duzini lijeGenja provocirane venske tromboze.

U bolesnika u kojih je proksimalna venska tromboza provocirana kirurskim zahvatom preporucuje se lijecenje najmanje 3 mjeseca, ali

je moguce i kroz produljeno razdoblje od 6, 12 ili viSe mjeseci. 1B

U bolesnika u kojih je proksimalna venska tromboza provocirana nekirurskim, ali prolaznim éimbenicima rizika minimalno vrijeme
antikoagulantnog lijecenja je 3 mjeseca, a moguce je i kroz produljeno razdoblje od 6, 12 ili viSe mjeseci. 1B

U bolesnika s velikim rizikom od krvarenja prednost ima lijecenje u trajanju od 3 mjeseca pred produljenim lijecenjem. 1B

U slucaju procjene potrebe produljenog lijecenja u trajanju duzem od 3 mjeseca, potrebno je individualno procijeniti rizik s obzirom na dobrobit

lijecenja, odnosno komplikacija (krvarenja). 1B
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TABLICA 19. Specifi¢énosti lijecenja potkoljenicne venske tromboze.

U bolesnika s potkoljenicnom venskom trombozom preporucuje se lijecenje u trajanju od 3 mjeseca bolje nego krace razdoblje. 2C

U bolesnika s potkoljenicnom venskom trombozom provociranom kirurskim zahvatom ili drugim nekirurskim poznatim rizikom preporucéa se
lijecenje u trajanju od 3 mjeseca bolje nego duze, produljenom lijecenje (6, 12 ili 24 mjeseca). 1B

U bolesnika s distalnom izoliranom venskom trombozom bez velikih tegoba ili znaéajnijih ¢Cimbenika rizika preporucuje se serijski ultrazvuéni
pregled u razdoblju od dva tjedna prije nego primjena antikoagulantnog lijecenja. 2C

U bolesnika s distalnom izoliranom venskom trombozom koja je izrazito simptomatska i uz prisutnost riziénih ¢imbenika preporucuije se lijece-

nje prije nego serijski ultrazvucnii pregledi. 2C

Nacin i duzina lijecenja izolirane distalne venske tromboze identi¢na je lije¢enju bolesnika s proksimalnom venskom trombozom. 1B

U bolesnika s izoliranom distalnom venskom trombozom noge koji nisu inicijalno lijeceni, nego su upuceni na serijsko ultrazvuéno pracenje
tijekom 2 tjedna, ne preporucuje se antikoagulantno lijecenje ako nema dokaza o povecanju i propagaciji tromba. 1B

Preporucuje se zapoceti lijecenje ako je veli¢ina tromba nepromijenjena ili ako se Siri i u distalne vene. 2C

Preporucuje se zapoceti antikoagulantno lije¢enje ako se tromb prosirio proksimalnije. 1B

U svih bolesnika s neprovociranom venskom trombozom ili/i
pluénom embolijom potrebno je nakon tri mjeseca lijeCenja pro-
cijeniti dobrobit i usporediti je s rizikom od nastavka lije¢enja, na-
pose ubolesnika s izoliranom distalnom venskom trombozom.

Svibolesnici koji su lijec¢eni duze od tri mjeseca (produljeno
lijecenje) trebaju biti reevaluirani barem jednom godisnje.

4.2. Duzina lijecenja provocirane venske
tromboze

DuZina lijeCenja procjenjuje se individualno u ovisnosti o op-
sega venske tromboze, o uéinku postignutog u tromjese¢nom

razdoblju lije¢enja te svakako i o rizika od nastupa komplika-
cijaikrvarenja (tablica 18).

4.3. Lijecenje potkoljenicne venske tromboze

Specificnost lijecenja potkoljeni¢ne venske tromboze (tablica
19) relativno je kompliciranija glede donosenja jednoznacne

odluke jer se sugeriraju dvije terapijske moguc¢nosti. Odluka o
pocetku lijecenja temeljena je na procjeni rizika od progresije
bolesti u poplitealnu venu ili ¢ak i proksimalnije. Studije su
dokazale da oko 15 % simptomatskih kruralnih tromboza unu-
tar dva tjedna progredira u opsezniju proksimalnu vensku
trombozu. Procjena rizika od progresije minimalne, kruralne
tromboze u proksimalne vene, pa tako i odluka o neizostav-
nom promptnom pocetku lijeCenja temelji se na intenzitetu
simptoma, na dokazu o postoje¢oj trombozi koja je u nepo-
srednoj blizini proksimalne vene, zahvaca vise potkoljenic-
nih venaili je tromb u promjeru ve¢i od 7 mm, ili su to pak bo-
lesnici koji suimali ve¢ prethodnu vensku trombozu ili boluju
od zlo¢udne bolesti. U svim nabrojenim stanjima lijecenje se
zapocinje odmah te nije potrebno bolesnika podvrgnuti kon-
trolnoj ultrazvucnoj pretrazi unutar 2 tjedna.

Za minimalnu potkoljeni¢nu trombozu, bez simptoma i u

odsutnosti dokaza o vjerojatnosti progresije bolesti kako je ve¢
navedeno, moguca je odgoda lijecenja i serijska ultrazvuc¢na

TABLICA 20. Lijecenje recidiva

venske tromboze.

U bolesnika s drugom, neprovoci-
raju¢om venskom trombozom, a
niskim rizikom od nastanka krvarenja,
preporucuje se dugotrajno, produljeno
lije¢enje. 1B

U bolesnika s drugom, neprovociraju-
¢om venskom trombozom s umjere-
nim rizikom od nastanka krvarenja
preporucuje se dugotrajno, produljeno
lije¢enje. 2B

U bolesnika s drugom, neprovocira-
juéom venskom trombozom s velikim
rizikom od nastanka krvarenja prepo-
rucuje se lijecenje od samo tri mjeseca
prije nego dugotrajno produzeno
lijecenje. 2B

[ Cardiologia Croatica
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TABLICA 21. Rizicni cimbenici za

nastanak krvarenja u bolesnika
lijecenih antikoagulancijama.

Zivotna dob > 75 godina
Prethodna krvarenja

TABLICA 22. Procjena rizika od

nastanka velikih krvarenja.

Antikoagulan-  Antikoagulanto
tno lijecenjeod  lijecenje nakon
O0do3mjeseca  3mjeseca

Maligna bolest UKUPNI UKUPNI
Metastaze maligne bolesti RIZIK (%) RIZIK (%)
BubreZna insuficijencija ek

Jetrena insuficijencija (bez Simbeni- 1,6 0,8
Trombocitopenija karizika)

Mozdani udar .

Seéerna bolest ::;’i'll(e’e“'

Anemba (1 cimbenik 32 16
Antiagregacijski lijekovi fizika)

Neadekvatan nadzor nad antikoagulantnim

lijecenjem Visok rizik

Znatni komorbiditet i funkcionalna ones- 2 ilivise

posobljenost (éimbenika p28 o
Nedavni kirurski zahvati rizika)

Alkoholizam

Nesteroidni protuupalni lijekovi
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TABLICA 23. Lijecenje rekurirajuce venske tromboze u bolesnika koji se aktualno lijece antikoagulantnim lijekovima.

Bolesnici koji imaju recidiv VTE-a uz adekvatno primijenjenu antikoagulantnu terapiju, a lijece se VKA-om, dabigatranom, rivaroksabanom,
apiksabanom ili edoksabanom, preporucuje se primijeniti niskomolekulski heparin u trajanju od mjesec dana. 1C

U bolesnika koji su pod terapijom niskomolekulskim heparinom, u adekvatno propisanoj dozi, a dokazan je recidiv bolesti, preporucuje se

povisiti dozu niskomolekulskog heparina za 25 do 30 %. 2C

TABLICA 24. Lijecenje venske tromboze u bolesnika oboljelih od maligne bolesti.

U bolesnika koji se lijece od zlo¢udnih bolesti ili je tromboza nastala kao provocirajuci ¢cimbenik povezan s malignom bolesc¢u preporuéuje se
lijecenje NMH-om bolje nego VKA-om, dabigatranom, rivaroksabanom, apiksabanim ili edoksabanom. 2C

TABLICA 25. Obustava i zavrsetak antikoagulantnog lijecenja.

U bolesnika s neprovociranom proksimalnom venskom trombozom u kojih je zavrsilo lije¢enje i nemaju kontraindikacije preporucuje se uvesti

acetilsalilatnu kiselinu za prevenciju recidiva venske tromboze. 2B

reevaluacija u periodu od 14 dana. Odluka o odgodi promptnog
lije¢enja i ponovnoj ultrazvuénojiklinic¢koj revaluaciji svakako
se preporucuje u osoba s visokim rizikom od krvarenja.

4.4. Lijecenje recidiva venske tromboze

Bolesnici koji su zbog druge epizode venske tromboze, a bez
poznatoga provociraju¢eg uzroka lijeceni dugotrajnom pri-
mjenom antikoagulansa obvezno trebaju proc¢i kontrolnu ree-
valuaciju jednom godisnje (tablica 20).

Pri dono$enju odluke o prestanku lijecenja u bolesnika u
kojih je preporu¢eno dugotrajno ili ¢ak i doZivotno lijecenje
antikoagulancijama treba svakako voditi brigu o riziku od
moguceg krvarenja, a koje je povezano s osobinama i komor-
biditetom bolesnika (tablica 211 22).

Dugotrajno lije¢enje utjece na rjedu pojavu recidiva venske
tromboze, za koju je poznato da nakon obustave antikoagulan-
tnog lije¢enja nastupa u oko 10 % u prvoj godini. Svakako treba
uzetiu obzir i brojne studije koje su pokazale da je poviSen rizik
od velikih krvarenja i smrtnog ishoda u skupini bolesnika koji
su lijeceni dugotrajno (1 — 3 godine). Dakako da ovi, potonji po-
datci nec¢e odgoditi odluku o dugotrajnom lije¢enju u bolesnika
s recidivom neprovocirane venske tromboze, nego samo odre-
diti pozornost i skrb nad provodenjem lije¢enja.

Pojava rekurirajuce venske tromboze u bolesnika koji su aktu-
alno pod antikoagulantom terapijom, uz uvjet da se ona provodi
prema propisima, rijetka je, ali ipak moguca pojava (tablica 23).
Ono §to je u slu¢aju klinickog pogorsanja potrebno definirati jest
dokazati recidiv bolesti i procijeniti adekvatnost provodenja an-
tikoagulantne terapije te napokon istraziti moguc¢u pridruzenu
okultnu malignu bolest, kao provocirajuc¢i ¢imbenik.

Bez obzira na prije navedene dvojbe, bolesnik bi se u razdo-
blju od najmanje jednog mjeseca trebao lijec¢iti niskomolekul-
skim heparinom ako postoji dokaz recidiva venske tromboze.

4.5. Lijecenje venske tromboze tromboze u
bolesnika s malignim bolestima

LijeCenje venske tromboze u zlo¢udnim bolestima (tablica
24) rezervirano je za primjenu NMH-a i ima prednost pred

primjenom VKA-a jer postoje dokazi o veéoj uc¢inkovitosti, po-
stoji vecirizik od recidiva VTE-a uz primjenu VKA-a. Posebno
je tesko odrzavati terapijsku razinu peroralnog lijeka (VKA)
zbog usporednog provodenja antineoplasti¢nog lije¢enja koje
Cesto uzrokuje povracanje, a u slu¢aju potrebe za kirurskim
lijeGenjem, ili pojave trombocitopenije dokidanjem heparina
antikoagulantni se u¢inak brzo gubi, dok je to uz primjenu
VKA-a potrebno i nekoliko dana do postizanja urednih vrijed-
nosti koagulacijskih parametara.

Pri dono$enju odluke o prekidu lijecenja (tablica 25) od po-
modi je odrediti razinu D- dimera i uzeti u obzir bolesnikov

TABLICA 26.Bodovni sustav u procjeni rizika za

nastanak venske tromboze u nekirurskih bolesnika.

Cimbenik rizika Bodovi
aktivna maligna bolest (bolesnici s lokalnim ili 3
diseminiranim metastazama lijecenima kemote-

rapijom ili radioterapijom u posljednjih 6 mjeseci)
prethodna venska tromboza (isklju¢en povrsinski 3
tromboflebitis)

smanjena pokretljivost (mirovanje tri ili viSe dana) 3
poznata trombofilija (deficit proteina C, AT IlI, 3
proteina Cili S, faktor V Leiden, mutacija protrom-

bina G 20210, antifosfolipidni sindrom

nedavna trauma ili kirurski zahvat (unutar 1 2
mjeseca)

Zivotna dob (> 70 godina) 1
kardiopulmonalna insuficijencija 1
akutni infarkt miokarda ili ishemijski mozdani udar 1
akutno infektivno zbivanje ili reumatoloska bolest 1
pretilost (indeks tjelesne mase > 30) 1
aktualno hormonsko lijecenje 1
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TABLICA 27. Procjena rizika za pojavu krvarenja uz

prisutan komorbiditet.

Cimbenik Omjer izgleda (OR)
aktivni gastroduodenalni ulkus 413
krvarenje unutar 3 mjeseca prije 3,64
aktualnog lijecenja

trombocitopenija < 50 x 10° 3,37
dob > 85 godina 2,96
jetrena insuficijencija (INR > 1,5) 2,18
renalna insuficijencija (klirens krea- 2,14
tinina 30 mL/min/m?)

boravak u intenzivnim jedinicama 2.10
centralni venski kateter 1,85
reumatska bolest 1,78
aktivna maligna bolest 1,78
muski spol 1,48

spol. Rizik od recidiva u muskaraca je 1,75 puta visi nego u
Zena pa je stoga potreban oprez pri obustavi lije¢enja u mus-
karaca.

5. SPRJECAVANJE NASTANKA VENSKE
TROMBOZE

5.1. Sprjecavanje duboke venske tromboze
u nekirurskih bolesnika

Bodovni sustav u procjenirizika za nastanak venske trombo-
ze u nekirurskih bolesnika prikazuje tablica 26.

Medu bolesnicima lije¢enima zbog nekirurskih (interni-
stickih) bolesti njih oko 60 % ima nizak rizik, a gotovo 40 %
ima visok rizik. U skupini s visokim rizikom, a bez profilakse,
pojava venske tromboze moZe se ocekivati u oko 11 % obolje-
lih, uz pojavu nefatalne plu¢ne embolije u 0ko 3,9 % i smrtono-
sniishod pluéne embolije u oko 0,4 %.

Kumulativni zbroj bodova u procjeni rizika koji iznosi 4 ili
viSe oznacuje visok rizik. Zaklju¢ak temeljen na randomizi-
ranim kontroliranim studijama potvrduje da je nekirurske
bolesnike u vrijeme hospitalnog lije¢enja s poznatim visokim
rizikom potrebno zastititi od nastanka venske tromboze i
plu¢ne embolije u trajanju od 6 do 21 dan, odnosno do trenut-

TABLICA 28. Preporuka za sprjecavanje duboke venske tromboze u ovisnosti o prisutnim rizicima.

AKUTNO OBOLJELI HOSPITALIZIRANI NEKIRURSKI BOLESNICI

PROFILAKSA DVT-a

visoki rizik od DVT-a

antikoagulantna profilaksa NMH-a, NFH niske doze 2 puta na dan,
NFH 3 puta na dan ili fondaparinuks 1B

bolni¢ki lijeceni akutno bolesni pacijenti koji krvare ili imaju veliki rizik od

krvarenja

ne preporucuje se antikoagulantna profilaksa venske tromboze 1B

visok rizik od DVT-a, ali i visoki rizik od krvarenja ili aktualno prisutno
krvarenje

mehanicka tromboprofilaksa i kompresivne ¢arape 2C

niski rizik od DVT-a

nije potrebna farmakoloska profilaksa 1B

u bolesnika koji su podvrgnuti farmakoloskoj tromboprofilaksi

provoditi profilaksu dok traje imobilizacija, ograni¢ena pokretlji-
vost i akutno stanje lijecenja u bolnici, ne preporucuje se produze-
na profilaksa 2B

KRITIENO OBOLJELI

preporucuje se antikoagulantna profilaksa uz NMH, niske doze
NFH ili fondaparinuks 2C

visok rizik od krvarenja

preporucuju se mehanicka tromboprofilaksa i kompresivne carape
dok postoji krvarenje ili visok rizik od nastupa krvarenja 2C

prestanak rizika od krvarenja

preporucuje se farmakoloska tromboprofilaksa NMH-a ili fonda-
parinuks 2C

bolesnici s malignim bolestima bez dodatnih ¢imbenika rizika (npr. bez
prethodne venske tromboze, imobilizacija ili hormonsko lijecenije)

nije potrebna farmakoloska profilaksa 1B

bolesnici s malignim bolestima uz prisutnost ¢imbenika rizika (prethodna

venska tromboza, imobilizacija, hormonsko lijecenje) i niskog rizika za
nastup krvarenja

preporucuje se antikoagulantna profilaksa NMH ili niske doze NFH
2B

bolesnici s malignim bolestima i ugradenim centralnim venskim katete-

rima

ne preporucuje se antikoagulantna profilaksa NMH-a ili NFH-a 2B

Ne preporuca se profilaksa VKA 2C

ultrazvucni pregled vena u svrhu otkrivanja prikrivene venske tromboze

ne preporucuje se 2C

[ Cardiologia Croatica
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TABLICA 29. Sprjecavanje duboke venske tromboze u ostaloj populaciji.

U kroni¢no imobiliziranih bolesnika i u starackim domovima

Nije potrebna rutinska tromboprofilaksa 2C

Dugotrajna putovanja u osoba s rizikom za nastanak venske tromboze

(prethodna venska tromboza, aktivna maligna bolest, trudnoca, trombofi-

lija, ekstremna pretilost)

Preporucuju se ¢esce ustajanje, viezbe i kontrahiranje potkoljenic-

ne muskulature 2C

Preporucuje se kompresivna carapa u vrijeme trajanja putovanja

2C

Preporucuje se profilaksa acetilsalicilatnom kiselinom 2C

U osoba s asimptomatskom trombofilijom (osobe bez prethodne anamne-

ze preboljele venske tromboze)

kompresivna profilaksa 1C

Nije potrebna farmakoloska tromboprofilaksa, a ni mehanicka

TABLICA 30. Caprinijeva bodovna ljestvica rizika.

5 bodova (vrlo visok rizik) 3 boda (visok rizik 3 - 4)

2 boda (umjereni rizik)

1 bod (nizak rizik)

mozdani udar dob visa od 75 godina

dob 61 do 74 godine

dob 41 do 60 godina

fraktura zdjelice, kuka ili noge prethodna DVT

artroskopska kirurgija

pretilost - ITM > 25 kg/m?

artroplastika (elektivno) obiteljska anamneza za DVT

laparoskopija koja traje duze od
45 min

edemi udova uz:

- varikozitete

- trudnodu

- nakon porodaja
hormonsko lijecenje

akutna ozljeda ledne mozdine trombofilija f II, F V, LAC, ANCA,

visok homocistein

opca kirurgija koja traje duze od
45 min

sepsa
teska pneumonija

HIT

maligna bolest

kroni¢na plucéna bolest
upalne crijevne bolesti

steCena trombofilija

imobilizacija gipsom
vezanost za krevet duze od 72
sata

akutni infarkt miokarda
sréano popustanje

centralni venski kateter

nepokretnost, ,vezanost" za
krevet

TABLICA 31. Procjena rizika za duboku vensku trombozu bez profilakse u kirurskih bolesnika.

Rizik Caprinijeva ljestvica Incidencija VTE-a Profilaksa

vrlo nizak 0 0,5% rana mobilizacija

nizak 1-2 1,5% kompresivna terapija

umjereni 3-4 3,0% NFH, NMH, kompresivna terapija
Visok rizik 5+ 6,0 % NFH, NMH, kompresivna terapija

ka postignute pune mobilnosti. Za bolesnike s niskim rizikom
profilaksa nije opravdana.

Profilaksu treba provoditi za tu indikaciju odobrenim lije-
kovima, a to su NFH, NMH ili fondaparinuks. Profilaksa ni-
skim dozama NFH-a najcesce se provodi dvjema pojedinac-
nim dozama ili NMH-om jednom na dan (enoksaparin 40 mg
1 put na dan). Pitanje je opravdanosti mehanicke kompresiv-
ne terapije u nekirurskih bolesnika. Postoje dokazi o umjere-
noj uc¢inkovitosti glede prevencije nastanka venske tromboze.
U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja svakako se pre-
porucuje primjena mehanicke tromboprofilakse.

S obzirom na to da je profilaksa u nekirurskih bolesnika

balansirana izmedu rizika od pojave tromboze i1 pojave krva-
renja na drugoj strani, vazno je poznavatii jedne i druge ¢im-
benike rizika (tablice 27 i 28). U populaciji nekirurskih akut-
nih bolesnika pretkazatelji rizika od krvarenja jesu aktivna
ulkusna bolest, krvarenje unutar tri mjeseca prije sadasnje
hospitalizacije, trombocitopenija (50 x 10°), Zivotna dob starija
od 85 godina, jetrena i bubrezna insuficijencija. Pojava velikih
krvarenja moZze se ocekivati u ¢ak 10 % onih ¢iji je rizik od
krvarenja ve¢i od 7,0 ili prisutnost tri ¢imbenika rizika s rela-
tivnim rizikom od 3,0 (tablica 27).
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TABLICA 32. Sprjecavanje duboke venske tromboze u abdominalnoj kirurgiji.

Vrijednost prema Caprini bodovnoj ljestvici Profilaksa duboke venske tromboze
1 do 2 u abdominalno zdjeli¢noj kirurgiji mehanicka profilaksa 2C
3 do 4 u abdominalnoj kirurgiji bez visokog rizika od krvarenja NMH 1B
NFH 2B
5 ili viSe u abdominalnoj kirurgiji bez visokog rizika od krvarenje NMH 1B
NFH 1B

mehanicka profilaksa 2C

5ili viSe u abdominalnoj kirurgiji zbog maligne bolesti, a bez visokog NMH 1B
rizika od pojave krvarenja uz produljenje profilakse kroz 4 tjedna postoperativno

5 ili viSe u abdominalnoj kirurgiji, ali i prisutnoga visokog rizika od krva- ~ mehanicka profilaksa sve dok rizik od krvarenja ne prestane, a

renja potom nastavak farmakoloske profilakse 2C
opc¢a abdominalna i zdjeli¢na kirurgija primjena kava filtra nije indicirana 2C
periodicni ultrazvuéni pregledi vena (probir) nije opravdano 2C

TABLICA 33. Sprjecavanje duboke venske tromboze u kardiotorakalnoj kirurgiji.

Nekomplicirani postoperativni tijek Mehanicka profilaksa ili i farmakoloska profilaksa 2C

U kardiotorakalnom postoperativnom prolongiranom tijeku bez krvarenja  Farmakoloska profilaksa NMH-a ili niske doze NFH-a 2C

U torakalnoj kirurgiji s umjerenim rizikom od DVT-a i bez visokog rizika od Farmakoloska profilaksa NMH-a ili niske doze NFH-a 2B
perioperativnih krvarenja

U torakalnoj kirurgiji s visokim rizikom od DVT-a i bez visokog rizika od Farmakoloska profilaksa NMH-a ili niske doze NFH-a 2B
perioperativnih krvarenja

Preporucuje se i mehanicka profilaksa uz farmakolosku profilaksu
2C

U torakalnoj kirurgiji s visokim rizikom od DVT-a uz visok rizik od periope- Mehanicka profilaksa ima prednost pred farmakoloskom 2C
rativnog krvarenja

TABLICA 34. Sprjecavanje duboke venske tromboze u neurokirurskih bolesnika.

Kraniotomija u visokorizi¢nih bolesnika Mehanicka profilaksa i farmakoloska profilaksa nakon uspostave
hemostaze 2C

U visokorizi¢nih bolesnika i neurokirurskih spinalnih zahvata Mehanicka profilaksa i farmakoloska profilaksa nakon uspostave
hemostaze 2C

Kod kraniospinalnih trauma i neurokirurskih zahvata Farmakoloska profilaksa NMH-a ili NFH-a 2C

Mehanicka profilaksa intermitentnom pneumatskom kompresijom
u slucaju izostanka traume nogu 2C

Pri politraumi u primarnoj prevenciji VTE-a Nije indicirana ugradnja kava filtra 2C

Kod svih neurotraumama Mehanicka profilaksa ima prednost pred farmakoloskom 2C

Preporuca se farmakoloska profilaksa NMH-a ili niske doze NFH-a
kada je proSao rizik od krvarenja 2C

Ono $to smatramo potrebnim osvijestiti jest neopravdana i bolesti u Siremu smislu (tablica 29). Lijekovi poput dabigatrana,
jos uvijek neutemeljena primjena NOAK-a u tromboprofilaksi rivaroksabana i apiksabana u profilaksi venskog tromboembo-
bolesnika koji se aktualno lije¢e od nekirurskih, internistickih lizma (izuzevsi profilaksu u fibrilaciji atrija) nisu indicirani.’s"
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TABLICA 35. Sprjecavanje duboke venske tromboze u bolesnika s ortopedskim zahvatima.

U bolesnika podvrgnutih artroplastici koljena i kuka

Minimum trajanja profilakse je 10 do 14 dana, i to uz NMH, fonadaparinuks, apiksa-
ban, dabigatran, rivaroksaban 1B

lli intermitentna pneumaticka kompresija 1C

U bolesnika nakon frakture kuka i kirurskog zahvata

Preporucuje se profilaksa u trajanju od najmanje 14 dana NMH-om, NFH-om ili fon-
daparinuksom te uz prilagodene doze VKA-a 1B

U bolesnika s velikim ortopedskim kirur§kim zahva-
tima za koje je odluc¢eno primijeniti tromboprofilaksu
NMH-om

Preporucuje se s profilaksom zapoceti najkasnije 12 h prije operacije i najranije 12 h
poslije operacije (bolje nego 4 h prije ili 4 h nakon kirurskog zahvata) 1B

Perioperativna tromboprofilaksa NMH-om preferira se
viSe od ostalih alternativnih oblika profilakse VTE-a

Profilaksa fondaparinuksom ili NFH-om, dabigatranom, rivaroksabanom inferiornija
jeod NMH 2B

Inferiorni su VKA ili acetilsalicilatna kiselina 2C

U bolesnika s velikim ortopedskim kirurskim zahvatima
(ugradnja endoproteze kuka) preporucuje se postopera-
tivno prolongirana profilaksa

Profilaksa u trajanju od 35 dana ima prednost pred profilaksom od 10 do 14 dana 2B

U profilaksi se preporucuje primjena NMH-a ili, u slu¢ajevima nemoguénosti primje-
ne, profilaksa rivaroksabanom, apiksabanom, dabigatranom ili prilagodenom dozom
VKA-a 1B

Pri velikim ortopedskim kirurskim zahvatima u bolesni-
ka s visokim rizikom od krvarenja

Mehanicka profilaksa ima prednost pred farmakoloskom 2C

U bolesnika s kirurgijom potkoljenice

Profilaksa nije potrebna 2C

Artroskopija koljena u bolesnika bez anamneze pret-
hodne venske tromboze

Profilaksa nije potrebna 2B

TABLICA 36. Primjena novih vitamin K neovisnih oralnih antikoagulantnih lijekova u sprjecavanju duboke venske tromboze

u bolesnika s ortopedskim zahvatima.

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Tromboprofilaksa u artoplastici kuka i koljena 1x220mg 1x10mg 2x2,5mg

1 x 150 mg u starijih od 75 god.

ili uz klirens kreatinina od 30 do 50 mL/min
Vrijeme trajanja tromboprofilakse* 28 - 35 dana kuk 35 dana kuk 32 - 38 dana kuk

10 dana koljeno

14 dana koljeno 10 - 14 dana koljeno

5.2. Sprjecavanje duboke venske tromboze

u kirurskih bolesnika

U kirurskih bolesnika (tablice 30 — 36) rizik se procjenjuje
na temelju definiranih i bodovanih karakteristika bolesnika.
Ukupni se rizik kvantificira primjenom Rogerove ili Caprini-

jeve ljestvice.

Caprinijeva bodovna ljestvica (tablica 30) bolesnike katego-
rizira u Getiri skupine razine rizika. Od 0 do 1 boda ocjena je
niskog, 2 boda umjerenog, 3 do 4 visokog, a viSe od 5 bodova
svrstava ispitanika u kategoriju vrlo visokog rizika za nasta-
nak provocirane venske tromboze i tromboembolije.

Preporuke (tablice 31 i 32) nalaZzu obveznu primjenu profi-
lakse ako je ukupan zbroj 4 ili visi od 4, a ako je visi od 8, po-

trebna je produzena profilaksa.?

6. PERIOPERATIVNO PRILAGODAVANJE
ANTIKOAGULANTNE TERAPIJE

Svaka intervencija u rezim antikoagulantnog lije¢enja ili pro-
filakse (tablice 37 i 38) nosi i rizik od nastanka tromboze u
riziénim skupinama tijekom i nakon kirurskog lijecenja.

Za sve bolesnike s intermedijarnim rizikom (oni s mehanic-
kim aortnim zalistkom, s rizikom ili ve¢ preboljelim mozdanim
udarom, hipertonic¢ari, dijabeti¢ari, oni sa sréanim popusta-
njem, stariji od 75 godina, s preboljenom venskom trombozom
prije 3 do 12 mjeseci), a niskim rizikom od krvarenja, svakako
se treba individualno razmatrati uvodenje parenteralne far-
makoloske terapije premostenja terapijskim dozama NMH-a ili
primjenom NFH-a u vrijeme obustave oralnoga antikoagulan-
tnog lije¢enja, aisto tako i za bolesnike s umjerenim rizikom od
nastanka venske tromboze, ali visokim rizikom od krvarenja.
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TABLICA 37. Pregled postupaka pri privremenom prekidanju antikoagulantne terapije antagonistima vitamina K.

Priviemno prekidanje antikoagulantne terapije VKA-om u planiranju
kirurskog zahvata

Preporucuje se zaustaviti VKA oko 5 dana prije kirurskog zahvata
umjesto kra¢eg vremenskog intervala 1C

Uvodenje VKA nakon ucinjenog kirur§kog zahvata

Preporucuje se ponovno uvesti VKA 12 do 24 h nakon kirurskog
zahvata, uz uvjet postignute adekvatne hemostaze 2C

Bolesnici s mehanickim zalistcima, fibrilacijom atrija ili visokim trombo-

embolijskim rizikom

Preporucuje se ukidanjem oralnoga antikoagulantnog lijeka VKA-
a, premostiti primjenom NMH-a ili NFH-a 2C

Bolesnici s mehanickim zalistcima, fibrilacijom atrija ili niskim trombo-
embolijskim rizikom

Nije potrebno nakon ukidanja VKA-a uvoditi heparinsku terapiju
.premostenja“ 2C

U bolesnika na VKA-u u kojih se planiraju manje dentalne procedure

Uz mogucnost primjene peroralnih prohemostatskih lijekova nije
potrebno obustaviti VKA ili, u suprotnom slucaju, VKA se obustav-
lja 2 do 3 dana prije procedure 2C

U slucaju potrebe dermatoloskih procedura

Nije potrebno obustaviti lije¢enje VKA 2C

U slucaju potrebe operacije mrene oka

U bolesnika u kojih se planira koronarna kirurgija, a uzimaju dvojnu antia-

gregacijsku terapiju

Lijecenje se acetilsalicilatnom kiselinom ne prekida 2C

Lijecenje klopidogrelom/prasugrelom potrebno je obustaviti 5
dana prije predmnijevanog zahvata 2C

U bolesnika koji su na terapijskoj dozi NFH-a, a planira se kirursko
lijecenje

4 do 6 sati prije kirurSkog zahvata obustaviti lijecenje NFH-om 2C

U bolesnika koji su u preoperativnhom antikoagulantnom rezimu lijeceni
primjenom NMH-a supkutano

Preporucuje se obustava zadnje doze NMH-a 24 sata umjesto 12 h
prije zahvata 2C

U bolesnika koji u postoperativhom razdoblju imaju visoki riziku od krva-

renja, a preoperativno su bili na terapijskim dozama NMH-a supkutano

Uspostava terapijskih doza nakon kirurskog zahvata preporucuje
se unutar 48 do 72 sata umjesto dosadasnja 24 sata 2C

TABLICA 38. Preporuke za obustavu primjene novih vitamin K neovisnih oralnih antikoagulantnih lijekova u planiranju

kirurskog lijec¢enja.

Dabigatran Rivaroksaban Apiksaban
Rizik od krvarenja
Kreatinin klirens Niskirizikod  Visokirizikod  Niskirizikod Visokirizikod  Niskirizikod Visoki rizik od
krvarenja krvarenja krvarenja krvarenja krvarenja krvarenja
CrCl > 80 mL/min 24 h 48 h 24 h 48h 24 h 48h
CrCl 50 — 80 mL/min 36 h 72h 24h 48 h 24h 48 h
CrCI 30 - 50 mL/min 48h 96 h 24h 48h 24h 48h
CrCl 15 - 30 mL/min nije indiciran 36h 48h 36h 48h

CrCl < 15 mL/min nije indicirana primjena

cirana, odnosno venska tromboza nepoznata uzroka nerijet-

7. TROMBOFILIJA, TRUDNOCA i VENSKA

TROMBOZA ko je potaknuta bas endogenim poremecajima, trombofilijom.
Manjak AT-a Il (antitrombina III), proteina C i proteina S zna-
71 Tromboﬁlija ¢iismanjeni prirodni antikoagulantni potencijal, dok mutacija

faktora V Leiden jest poremecaj rezistencije na aktivirani pro-
tein C (APCR). Mutacija FII G20210A oznacuje stanje poveca-
ne trombogenosti. Gotovo je nedvojbeno da je uz prirodenu ili
ste¢enu sklonost za nastanak venske tromboze u trombofiliji
gotovo uvijek pridruZen i provocirajuc¢i ¢imbenik, pa ¢ak i re-
lativno banalni kao Sto su to starost, trudnoca, tjelesna imo-

Trombofilija je priroden ili ste¢en poremecaj u kojemu je rav-
noteza koagulacijskog sustava pomaknuta prema povecéanoj
sklonosti zgru$avanju te ¢ini predispoziciju i povec¢ava rizik
od nastanka, aliirecidiva venske tromboze, i to oko 7 puta Ce-
$ée nego u populaciji bez spomenutog poremecaja. Neprovo-
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TABLICA 39. Hematoloski poremecaji povezani s nastankom duboke venske tromboze.

Hereditarna trombofilija Stecena trombofilija

Trombofilija nepoznata uzroka

manjak antitrombina

steceni deficit prirodnih inhibitora zgrusavanja

visoke vrijednosti FVIII

manjak proteina C i proteina S

visoke vrijednosti faktora IX i XI

prisutnost FV Leiden antifosfolipidni sindrom

visoke vrijednosti fibrinogena

protrombin 20210 A

disfibrinogenemija

faktor XIll 34 val JAK2V617F

mijeloproliferativni sindromi prisutnost mutacije

visoke vrijednosti TAFl-ja
niske vrijednosti TFPI-ja

krvne grupe, osim ,0"

paroksizmalna noéna hemoglobinurija

rezistencija APC, hiperhomocisteinimija
visoke vrijednosti PCl-ja (PAI- 3)

JAK 2

faktor IX Padua

Razinarizika

Trombofilija i trudnoéa

vrlo visok rizik

- deficit AT-a lll u heterozigota i preboljena venska tromboza

- deficit proteina C ili S u homozigota
- dugotrajna antikoagulantna terapija

visok rizik

- deficit AT-a Il u heterozigota bez dokaza o prethodno preboljenoj venskoj trombozi

- prisutnost kombinirane 2 mutacije FV Leiden i protrombina 20210 heterozigota
- kombinirani oblici trombofilije bez obzira na postojanje ili odsutnost prethodne venske tromboze

umjereni rizik

- U heterozigota s deficitom C i S-proteina

- U heterozigota FV Leiden ili F1 20210

bilizacija te nerijetko i maligne bolesti, kemoterapija itd. Osim
najcesc¢ih poremecaja u trombofiliji, susrec¢u se i povisene vri-
jednosti ¢imbenika koagulacije npr. FVIII, FIX ili pak deficit
FXII, hiperhomocisteinemija ili i disfibrinogenemija.

Antifosfolipidni sindrom, stec¢eni deficit prirodnih inhibi-
tora koagulacije, mijeloproliferativne bolesti ili pak mutacija
JAK 2V617F, paroksizmalna hemoglobinurija ste¢ena su sta-
nja povecane sklonosti nastanku tromboze. Mnoge hemato-
loske bolesti mogu biti povezane s nastankom venske trom-
boze (tablica 39).2

Trombofilija i oralni kontraceptivi podrucje su od posebne
vaznostl u etiopatogenezi venske tromboze. Sintetski estro-
gen, etinilestradiol i progestin oko cetiri puta povecavaju
rizik za nastanak VTE-a. Oralna primjena hormonskoga na-
domjesnog lijeGenja u Zena u menopauzi u sluc¢aju prisutnih
mutacija FV i FII 20210A povecéava rizik od VTE-a i ne prepo-
rucuje se u takvim stanjima, dok se isti rizik ne pojavljuje, tj.
ne postoji ako se primijeni naljepak ili gel. Trudnoc¢a poveca-
varizik od nastanka tromboze i susrece se od 0,3 do 1 %. Rizik
je osobito povec¢an uz procese potpomognute oplodnje i stanja
ovarijalnogihiperstimulacijskog sindroma i u postpartalnom
razdoblju. S obzirom na sveukupno nisku pojavnost, potreban
je samo pojac¢ani nadzor.

7.1.1. TROMBOFILIJA | METODE PROBIRA U
OBOLJELIH OD DUBOKE VENSKE TROMBOZE

Nakon provedenog lije¢enja venske tromboze uvijek se po-
stavlja pitanje ,endogenih’ uzroka nastanka venske trombo-
ze, kao 1 pojave recidiva, odnosno mogucih fatalnih kompli-
kacija kao §to je to plu¢na embolija.

Izbor bolesnika za istrazivanje postojanja hereditarne ili
ste¢ene trombofilije uvijek donosi odredene dvojbe. Nepoznati
provocirajuc¢i ¢imbenici za nastanak DVT-a u mladoj Zivotnoj
dobi u osoba s obiteljskom pozitivhom anamnezom utjecu na
odluku o ispitivanjima ¢imbenika trombofilije, ali se svakako
ne preporucuje u cjelokupnoj populaciji. Ispitivanje nije nuzno
u prvoj pojavi venske tromboze pa se stoga i ne preporucuje.

Prema preporukama za prevencijuilijeGenje venskog trom-
boembolizma iz 2013. godine objavljenim od medunarodne
angioloske unije preporuca se testiranje uciniti bolesnicima
mladim od 40 godina s prvom epizodom DVT-a ili VTE-a, bo-
lesnicama kod kojih je primjena estrogena ili trudnoc¢a jedini
poznati ¢imbenik rizika, bolesnicima s recidiviraju¢im ven-
skim trombozama, s ucestalim povrsinskim tromboflebitisi-
ma u odsutnosti varikoznog sindroma, pojave neuobic¢ajene
venske tromboze kao npr. cerebralna venska tromboza, trom-
boze mezenterijske ili hepati¢ne vene u dobi mladoj od 50 go-
dina, bolesnicima s varfarinskim nekrozama ili purpurama
koje nisu povezane sa sepsom, prvim srodnicima sa simpto-
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TABLICA 40. Profilaksa duboke venske tromboze u trudnoci.

U trudnica u kojih je indicirana profilaksa preporucuje primjena NMH-a. 1B

U trudnica koje lijece vensku trombozu u prvome trimestru, a isto tako uoci porodaja, preporucuje se iskljucivo primjena NMH-a, a nikako
primjena VKA-a. 1A

U Zena na dugotrajnoj terapiji VKA-om koje planiraju trudnocu preporucuje se redovito provodenje testa na trudnocu bolje nego uvodenje
NMH-a u procesu planiranja trudnoce. 2C

U trudnoci se ne preporucuje primjena dabigatrana, rivaroksabana i apiksabana. 1C

U laktaciji se preporucuje nastavak lijecenja varfarinom, VKA-om i NFH-om. 1A

U laktaciji se moze nastaviti primjena NMH-a, danaparoida ili r-hirudina. 1B

U laktaciji se preporucuje antikoagulantna terapija, ali ne dabigatran, rivaroksaban i apiksaban. 1C

U planiranju potpomognutog zaceca ne preporucuje se rutinska profilaksa tromboze. 1B

U Zena s hiperstimulacijskim ovarijskim sindromom tijekom asistirane reprodukcije preporucuje se profilaksa NMH-om tijekom 3
mjeseca nakon prestanka hiperstimulacijskog sindroma. 2C

U porodaju carskim rezom bez dodatnih rizika od nastanka tromboze ne preporucuje se profilaksa, nego rana mobilizacija. 1B

Nakon carskog reza, u slucaju rizika od venske tromboze (najmanje dva ¢imbenika rizika), preporucuje se tromboprofilaksa NMH-om ili inter-
mitentna pneumatska kompresivna profilaksa u onih kod kojih postoje kontraindikacije za primjenu heparina. 2B

U postpartalnom periodu i uz visok rizik od venske tromboze preporucuje se profilaksa NMH-om tijekom 6 tjedana. 2C

U akutnoj venskoj trombozi u trudno¢i prednost ima primjena NMH-a pred primjenom NFH-a i VKA-a. 1A

Lijecenje akutne venske tromboze u trudno¢i treba nastaviti jos barem 6 tjedana postpartalno ili najmanje tijekom ukupno 3 mjeseca lijecenja. 2C

U planiranju porodaja u trudnica koje su lijeene NMH-om bolja je obustava heparina najmanje 24 sata prije porodaja ili planiranoga carskog
reza ili pak epiduralne anestezije nego nastavak primjene NMH-a do porodaja. 1B

Svim trudnicama s prethodnom anamnezom preboljene venske tromboze preporucuije se profilaksa tijekom 6 tjedana postpartalno profilaktic-
nim ili intermedijarnim dozama NMH-a ili VKA-a uz odrZavanje vrijednosti INR-a od 2 do 3. 2B

U trudnica s niskim rizikom od recidiva venske tromboze, tj. u onih koje su imale jednu epizodu venske tromboze uz poznati prolazni rizik koji
nije bio povezan s hormonskim lijecenjm ili trudno¢om, prije porodaja bolji je nadzor nego profilaksa. 2C

U trudnica s intermedijarnim ili visokim rizikom od recidiva venske tromboze (anamneza neprovocirane tromboze, tromboze u trudnodiili u
vrijeme hormonskog lijecenja) profilaksa profilakticnim ili intermedijarnim dozama NMH-a bolja je od klinickog nadzora 2C

U trudnica koje su na produljenoj terapiji VKA-om prije koncepcije, za vrijeme cijele trudnoce preporucuje se primjena NMH-a prilagodena na
75 % terapijske doze. 2C

U trudnica s anamnezom prethodne venske tromboze koje su homozigoti za FV Leiden ili protrombin 20210A mutacije ili pak imaju pozitivhu
obiteljsku anamnezu za vensku trombozu, preporucuje se profilakti¢na ili intermedijarna doza NMH-a i postpartalna profilaksa tijekom 6
tjedana NMH-om ili VKA postpartalno uz odrzavanje vrijednosti INR-a od 2 do 3. 2B

U Zena koje su imale ucestale spontane pobacaje (3 ili viSe pobacaja do 10. gestacijskog tjedna) preporucuje se probir usmjeren na otkrivanje
antifosfolipidnog sindroma. 1B

U Zena s komplikacijama trudnoce ne preporucuje se obrada za trombofiliju. 2C

U Zena s dokazanim antifosfolipidnim sindromom temeljenim na anamnezi triju ili viSe pobacaja u ranoj trudnoci, preporucuje se prije poroda-
ja primijeniti profilaksu NFH-om ili NMH-om, zajedno s acetilsalicilatnom kiselinom u niskoj dozi (75 do 100 mg). 1B

U Zena s rizikom od preeklampsije preporucuje se primjena acetilsalicilatne kiseline tijekom trudnoée s pocetkom od drugoga trimestra. 1B

U Zena s hereditarnom trombofilijom i kompliciranom trudno¢om ne preporucuje se profilaksa. 2C

U Zena s mehanickim zalistcima preporuéuje s antikoagulantna profilaksa, i to prilagodenim dozama NMH-a u dvije dnevne doze ili prilagode-
na primjena NFH u dvije dnevne doze uz odrzavanje anti-X-a izmedu 0,35 0,70 [U/mL

ili u razdoblju izmedu 13. tjedna do pred porodaj VKA ako je rije¢ o bolesnicama s visokim rizikom od tromboze zalistka (starijim vrstama
mehanickih zalistaka), a i uz moguéu primjenu 75 do 100 mg acetilsalicilatne kiseline. TA
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matskom trombofilijom, osobito Zenama u generativnoj dobi
¢iji su roditelji ili bracéa lijeceni zbog venske tromboze.?

Koji se testovi najcesce primjenjuju? To su standardni he-
matoloski testovi — protrombinsko vrijeme (PV), aktivirano
parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV), inhibitori ko-
agulacije (AT — antitrombin; PC — protein C; PS — protein S),
APC rezistencija (ako je pozitivna, potrebno je istraziti faktor
V Leiden mutaciju, F II 20210A mutaciju, lupusni antikoagu-
lans, antifosfolipidna anti-B2 GP1 protutijela.?

Koliko dugo primjenjivati antikoagulantno lijeCenje u bo-
lesnika za koje je dokazano da imaju trombofiliju? Rizik od
nastanka recidiva venske tromboze ukidanjem antikoagu-
lantnog lije¢enja nije u svim poremecajimai stanjima jednak.
Prisutnost viSestrukih poremecaja ili prisutnost antifosfoli-
pidnog sindroma donose veci rizik od recidiva ili pak doka-
zani recidivi venske tromboze ¢ine veliki rizik i zahtijevaju
dugotrajno lijecenje.

Potpuno je sigurno da Zene s dokazanom trombofilijom s
osobnim iskustvom preboljene venske tromboze ili bez ta-
kvog iskustva ne smiju trosi hormonske pripravke koji sadr-
Zavaju etinilestradiol i progesteron, a primjena intrauterinih
ulozaka ima prednost pred oralnom primjenom progesteron-
ske kontracepcije.?

7.2. Lijecenje venske tromboze u trudnoci

U sluc¢aju pojave venske tromboze u trudno¢i (tablica 39) li-
jecenje se provodi primjenom NMH-a u dvije dnevne doze
(enoksaparin 1 mg/kg tjelesne tezine ili dalteparin 100 IU/kg).
Profilaksa VTE-a u trudnica s poznatom trombofilijom za-
htijeva samo oprezan angioloski nadzor i noSenje elasti¢nih
kompresivnih ¢arapa. Ako postoje dokazi o preboljenoj ven-
skoj trombozi u proslosti ili o obiteljskoj pojavnosti tromboze,
imobilizaciji, multiparitetu, blizanackoj trudnoc¢i ili potpomo-
gnutoj, asistiranoj oplodnji u dobi starijoj od 35 godina, profi-
lakti¢na primjena NMH-a moZe biti opravdana.

Radi pomo¢i u dono$enju odluke o opravdanosti primjene
profilakse (tablica 40) definiran je rizik od nastanka ili reci-
diva tromboze.

8. TROMBOZA POVRSINSKIH VENA

8.1. 0 trombozi povrsinskih vena

Tromboza povrsinskih vena relativno je ¢esta bolest i, prema
nekima, incidencija bolesti ¢eSéa od bolesti dubokih vena,
venske tromboze. Poznato je da je povrSinska tromboza udru-
Zena s dubokom venskom trombozom u ¢ak 44 %, $to naizgled
bezazlenoj bolesti daje prizvuk bolesti ¢iji se dijagnosticko-
terapijski proces oslanja na lije¢enje DVT-om. Bolest je rela-
tivno Cesta u bolesnika s malignom bole§¢u i u tijeku njezina
lijeCenja, uz prisutnost centralnih venskih katetera i primje-
nu lijekova intravenskim infuzijama. Vrlo ¢esto se susrece i
u bolesnika s primarnim i sekundarnim varikozitetima i va-
rikoznim sindromom, kada patofiziologiju bolesti ¢ini asep-
tiéna upala venske stijenke — varikoflebitis.2®Iznimno rijetko
bolest prati i vaskulitise i septi¢na stanja. Stoga je i klasifika-
cija tromboflebitisa definirana s obzirom na prisutnost vari-
koziteta i u one tromboflebitise pri kojima ne postoje variko-
ziteti 1 anamnesticki podatak o prethodnim bolestima vena.
Najcesce je zahvacena velika safena (oko 80 %), a mnogo rjede
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mala vena safena, dok su u intenzivnim jedinicama najc¢es$éi
tromboflebitisi vena na rukama.

8.1.1. ETIOLOGIJA POVRSINSKE VENSKE
TROMBOZE

Etioloski, bolest je po mnogo¢emu srodna trombozi dubokih
vena, uz sve elemente Virchowljeva trijasa, a to su smanje-
ni venski protoci, venska staza uz varikozitete, imobilizaci-
ja, sistemna trauma, kirurski zahvati, parenteralna terapija,
kardiopulmonalne bolesti, poremecaji zgrusavanja, pretilost,
ali 1 autoimunosne bolesti kao Sto je to Buergerova bolest,
Behgetov vaskulitis, no ponajvise je uzrokuje lokalna trauma
povrsinske vene intravenskim injekcijama, kateterima, lije-
kovima i u populaciji intravenskih ovisnika.

8.1.2. DIJAGNOSTIKA POVRSINSKE VENSKE
TROMBOZE

Dijagnoza se najcescée temelji na klini¢koj slici i pojavi crvenila,
lokalizirane bolnosti duz oboljele vene te palpabilne induracije
vene koja je topla i tvrda, poput fibroznoga tracka, gotovo cije-
lom duzinom vene. Vrlo rijetko postoji oteklina cijele noge, a u
tom slucaju postoji i temeljita sumnja na postojanje pridruZzene
tromboze dubokih vena. Stoga se dijagnoza postavlja na teme-
lju simptoma i znakova bolesti, ali po principima dijagnostike
tromboze dubokih vena, ultrazvuénim pregledom. Dupleks se
obvezno mora uciniti ako je tromboza povrsinske vene u ne-
posrednoj blizini utoka povrsinskih vena u duboke vene (npr.
5 cm od ingvinalnog ligamenta) o¢ekujuci i pretpostavljajuéi
mogucnost progresije bolesti i na duboki venski sustav.

8.1.3. LIJECENJE

S obzirom na to da je rije¢ o multifaktorskoj bolesti, ni lijece-
nje nije potpuno jednoznacno.

Za vec¢inu oboljelih preporucuje se primjena kompresivnog
zavoja ili elasti¢ne ¢arape (20 do 30 mm Hg graduirane kom-
presivne ¢arape), a bolesnik se poti¢e na fizicku aktivnost jer
inaktivnost i mirovanje mogu ¢ak uzrokovati progresiju bole-
sti. Primjena lijekova, prije svega nesteroidnih antireumatika
lijeCenje je izbora radi smanjenja bola i lokalne upale. Anti-
mikrobna terapija vrlo je rijetko indicirana, i to samo u stanji-
ma dokaza infekcije ili septiénih tromboflebitisa. Antikoagu-
lantna terapija preporucuje se uvijek pri tromboflebitisima s
teskom klinickom slikom u stanjima kada je vena zahvacena
upalom u neposrednoj blizini utoka u duboki venski sustav
kako bi se sprijecila progresija upale i tromboze u dubokim
venama. Najcesce lijeGenje traje oko 4 do 6 tjedana, za razliku
od lije¢enja duboke venske tromboze, kada je najcescée 1 duze
od 3 mjeseca. Nacin primjene antikoagulantnih lijekova isto-
vjetan je onomu u lije¢enju DVT-a (vidjeti sliku 5).131118

U posebnim stanjima mogude je i kirursko lije¢enje (podve-
zivanje i odstranjenje vene safene), no to ne pripada kategoriji
standardnog lijecenja akutne upale. Kirursko se lijecenje pre-
porucuje uglavnom za razdoblje nakon sanacije akutne faze
upale, a nakon ultrazvuéne evaluacije.?2°

Primjena lokalnih potpuno indiferentnih obloga i gelova
nesteroidnih antireumatika moze biti od koristi u smanjenju
simptoma bolesti.
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