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Slovenska priporocila za odkrivanje in
zdravljenje venske tromboze

Slovenian recommendations for the detection
and treatment of venous thrombosis

Matija Kozak," Monika Stalc,' Gregor Tratar,' Mateja Kaja Jezovnik," Mio Sabovi¢,'
Alenka Mavri,! lvan Zuran,? Ale Blinc,' Tjaga Vizintin Cuderman’

Izviecek

V prispevku so predstavljena priporo¢ila za obravnavo bolnikov od suma na vensko trombozo do
diagnosti¢nih postopkov in zdravljenja v zadetnem in kasnej$em obdobju bolezni. Priporo¢ila so
ovrednotena glede na rezultate raziskav tega podrodja.

Abstract

In the article diagnostic and therapeutic recommendations for treatment of patients with suspected
deep vein thrombosis are presented. All recommendations are graduated according to evidence and
general agreement.

Uvod

Priporo¢ila so napisana tako, da upo- vrednotenje teh raziskav, ki je predsta-
Stevajo dosedanje izsledke raziskav s vljeno v Tabeli1.
tega podrocja. Pri tem smo upostevali

Tabela 1: Vrednotenje priporo¢il

Stopnja priporo¢ila
m Postopek ali zdravljenje je priporoceno

Stopnjalla Koristnost je verjetnejSa — smiselno je
Stopnjallb Koristnost je vprasljiva. Ni Skode

Mnenja o postopkih ali zdravljenju niso povsem zanesljiva —

obstajajo tudi nasprotujoca dejstva

Stopnja dokazov
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Smernice sprejete na
sre¢anju ZdruZenja

za Zilne bolezni april
2014, potrjene s strani
Glavnega strokovnega
odbora SZD november
2014. Dopolnjene februar
2016.

Tabela 2: Wellsov 10-toc¢kov

Kliniéni podatki

Rak (aktivno ali paliativno

Paraliza, pareza ali mavéna imobilizacija spodnjega uda
Lezanje vec kot 3 dni ali vecji kirurski poseg v zadnjih 4 tednih
Obcutljivost v poteku globoke vene

Oteklina celotnega spodnjega uda

Oteklina goleni (ve¢ kot 3 cm vecji obseg, merjeno 10 cm pod

mestom tuberositas tibiae)

Vtisljivi edem simptomatske noge
Povrhnje nevarikozne kolateralne vene
Predhodno dokumentirana VT

Druga diagnoza vsaj tako verjetna kot VT

Majhna (<5 %)
Vedja (>5 %)
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Venska tromboza (VT) je delna ali po-
polna zamasitev ven s trombi. Zac¢ne se
kot omejen proces strjevanja krvi, najpo-
gosteje v venskih sinusih spodnjih udov,
kjer prihaja do zastoja krvi in hipoksije
endotela. K nastanku VT lahko prispeva-
jo sprozilni dejavniki, ki so prehodni ali
stalno prisotni. Med prehodne sprozilne
dejavnike za VT priStevamo operacije,
poskodbe, vstavljene intravenske katetre,
nosec¢nost in porod, uporabo hormonske
kontracepcije in nadomestnega hormon-
skega zdravljenja v menopavzi, nepo-
micnost ter daljse letalske polete (> 8 ur).
Med stalno prisotne sprozilne dejavnike
spadata aktivni rak in trombofilija.

Te smernice obravnavajo trombozo
globokih ven spodnjih in zgornjih udov,
saj so druge umestitve VT (portalna
vena, spodnja vena kava, mezenterial-
ne vene, mozganske vene ...) redkejse.
Vensko trombozo globokih ven mora-
mo lo¢iti od povrhnje VT oziroma po-
vrdinskega tromboflebitisa, ki prizadene

ni to¢kovalnik.

zdravljen v zadnjih 6 mesecih) +1
+1
+1
+1
+1

+1

+ 1
+1
+1
-2

0-1

2 ali vet

povrhnje vene. Glede na klini¢ni pomen
delimo VT spodnjih udov na »proksi-
malno« (tromboza poplitealne, femo-
ralne ali bolj proksimalnih ven) in »dis-
talno« ali golensko (tromboza golenskih
ven). Bolniki, pri katerih VT ni diagno-
sticirana ali so neustrezno zdravljeni, so
izpostavljeni ve¢jemu tveganju za umr-
ljivost zaradi plju¢ne embolije (PE) in za
razvoj potromboti¢nega sindroma.

Epidemiologija

Pojavnost VT je 1,6/1000 oseb na
leto,”* kar pomeni, da VT v Sloveniji
zboli okoli 3000 ljudi na leto. Nezdra-
vljena proksimalna VT v spodnjih udih
v kar 50 % privede do PE, okoli 10 % bol-
nikov s PE pa umre.! Vensko trombozo v
kroni¢nem obdobju bolezni pri 25-50 %
bolnikov spremlja nastanek potrombo-
ticnega sindroma.’

Venska tromboza v zgornjih udih
je redkejsa v primerjavi z VT spodnjih
udov in predstavlja priblizno 10 % vseh
VT, njena incidenca pa znasa 3/100.000
prebivalcev. Po pogostosti najpogoste-
je prizadene podklju¢ni¢no veno (18-
67 %), pazdusno veno (5-25%) in bra-
hialno veno (4-11%). Venska tromboza
v venah zgornjih udov redkeje povzroci
PE (v 25 %) ali potromboti¢ni sindrom.*
Venska tromboza ven v zgornjih udih je
poleg dejavnikov tveganja, ki so opisani
pri VT spodnjih udov, pogosteje pove-
zana Se s spremembami v gibalih, ki ute-
snjujejo prizadete vene.’

Diagnosti¢ni postopek
pri sumu na vensko
trombozo spodnjih udov

Simptomi in znaki, ki jih zaznamo pri
VT, so neznacilni. Najpogostejsi simptom
je bolecina, ki se pri VT poveca s hojo,
med znaki pa nenadno nastala oteklina.

Zdrav Vestn | julij—avgust 2016 | Letnik 85



Vensko trombozo pogosto spremlja bo-
v barvi ali temperaturi koze. Obi¢ajno so
tezave enostranske. Podobne simptome
in znake imajo tudi druga bolezenska sta-
lulitis, Bakerjeva cista, miSi¢no-skeletna
bolecina, oteklina, ki nastane pri slabsi
pomi¢nosti. Vrstni red diagnosti¢nih po-
stopkov je prikazan na Sliki 1. Pri sumu
na VT, e bolj pa pri potrjeni VT, mora-
mo klini¢ni pregled in nadaljnje postop-
ke usmeriti tudi v diagnosticiranje PE, ki
je v teh smernicah ne obravnavamo.

Ocena klini¢ne verjetnosti

Posamezni znaki in simptomi VT
imajo majhno obcutljivost in specific-
nost. Za dolo¢itev klini¢ne diagnoze je
zato smiselno uporabiti kombinacijo
simptomov in znakov ter anamnesti¢nih
podatkov, ki skupaj tvorijo klini¢ni mo-
del, ki ga ovrednotimo s tockami in sluzi
za oceno klini¢ne verjetnosti. Priporo-
¢amo uporabo Wellsovega tockovalni-
ka, ki se je v klini¢nih raziskavah izka-
zal za uspes$nega (obcutljivost 77-98 %,
specifi¢nost 35-58 %)* (Tabela2). Ker
toc¢kovalnik vklju¢uje tudi diferencialno
diagnozo, je treba pri ocenjevanju upo-
Stevati ¢im popolnejsi klini¢ni pregled.

V diagnosticnem postopku najprej
ocenimo verjetnost VT z uporabo
klinicnega tockovalnika. (Stopnja
priporocila: T A)

D-dimer

D-dimer je razgradni produkt pre-
mrezenega fibrina. Nastane zaradi en-
dogene fibrinolize, ki je prisotna tudi pri
zdravih, poveca pa se pri stanjih, ki jih
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spremlja povec¢ano aktiviranje koagula-
cije. Koncentracija D-dimerja je lahko
povecana pri $tevilnih stanjih, kot so
okuzbe, tumorji, poskodbe ali operacije,
opekline, krvavitve, ishemi¢na bolezen
srca, mozganska kap, periferna arterijska
bolezen, anevrizme, vnetne bolezni in
nosec¢nost, pa tudi v starosti. Pri vredno-
tenju D-dimerja je pomembna le negativ-
na vrednost (pod razmejitveno koncen-
tracijo). Negativna napovedna vrednost
D-dimerja je odvisna od bolnikove kli-
ni¢ne verjetnosti za VT. Pri majhni kli-
nicni verjetnosti znasa negativna napo-
vedna vrednost D-dimerja okoli 99 % (v
teh primerih nadaljnje diagnosticiranje
ni potrebno), pri veliki pa le okoli 85 %°
(v teh primerih sledimo algoritmu).

Za doloc¢anje D-dimerja v plazmi so
na voljo encimsko-imunske (ELISA) in
aglutinacijske preiskave. Lahko so kvanti-
tativne, ki so zanesljivejse, ali kvalitativne,
ki so vecinoma obposteljne. Obcutljivost
kvantitativnih preiskav ELISA je 89—
100 %, kvantitativnih aglutinacijskih pre-
iskav 91-98 %, kvalitativnih aglutinacij-
skih preiskav iz polne krvi pa 67-93 %.*’

V diagnosticnem postopku odkri-
vanja VT je treba dolociti D-dimer.
(Stopnja priporocila: I B)

Ultrazvocni pregled

Ultrazvoc¢ni (UZ) pregled temelji na
ugotavljanju nestisljivih delov ven. Ne-
popolna stisljivost globoke vene v pre¢-
nem preseku - t.i. kompresijski UZ - je
najpomembnejse diagnosticno merilo
za prepoznavanje VT na spodnjih udih.
Merilo stisljivosti uporabljamo v skupni
femoralni veni, femoralni veni, popliteal-
ni veni in golenskih venah. Obcutljivost
preizkusanja stisljivosti globokih ven za
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Simptomi in znaki

klini¢na
verjetnost

majhna
NE
\4
ni VT
NE Uz +
DA
Y

Slika 1: Diagnosticni
algoritem pri sumu

na vensko trombozo
spodnjih udov.

da - pozitiven, ne
—negativen, UZ -
ultrazvoéna preiskava,
gol VT —golenska venska
tromboza, velika — glej
tekst
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velika

postavitev diagnoze VT je v femoropopli-
tealnem predelu 96-100 %, specificnost
pa 96-99 %. V golenskih venah je ob-
Cutljivost 50-75 %, specificnost pa ostaja
90-95 %. Merila stisljivosti ne moremo
zanesljivo uporabljati pri globoki femo-
ralni veni, zlasti ne v njenem distalnem
poteku, in v iliakalni veni.” Za obravnavo
bolnikov z UZ imamo dve moznosti. Pri
prvi pregledujemo le proksimalne vene,
pri drugi pa tudi golenske vene. Pri izbiri
moramo upostevati tehni¢ne moznosti
in usposobljenost preiskovalca.

Ce se omejimo na pregled proksimal-
nih ven in ob prvem UZ-pregledu ne
dokazemo VT, bolnik pa ima povecane
vrednosti D-dimerja in je ocenjen z ve-
liko klini¢no verjetnostjo po tockovalni-
ku (algoritem - Slika 1), je treba opraviti

serijski UZ ¢ez 7-10 dni, ob poslabsanju
klini¢ne slike pa pre;j.

Kadar poleg proksimalnih ven pregle-
dujemo tudi golenske vene, se moramo
zavedati, da je prikaz golenskih ven manj
zanesljiv od prikaza proksimalnih ven.
Uporaba UZ za oceno ven v celotni nogi
je povecala $tevilo dokazanih VT na ra-
¢un VT distalnih ven,® kar je povzrodilo
¢ezmerno zdravljenje,” ki ga tudi lahko
spremljajo resni zapleti. Golenska VT v
primerjavi z VT proksimalnih ven pov-
zro¢a manj zapletov (potromboti¢nega
sindroma, PE),>'° zato nekateri pregle-
dovanja golenskih ven ne priporocajo.°®

Pri UZ-preiskavi golenskih ven Ze-
limo zajeti predvsem bolnike (15-20 %
bolnikov z dokazano golensko VT),"! pri
katerih se VT iz goleni razsiri bolj pro-
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ksimalno (v poplitealno veno). Ce se od-
lo¢imo za pregledovanje proksimalnih
in golenskih ven, pregledamo posterior-
ni tibialni in peronealni (fibularni oziro-
ma interosalni) veni. Sprednjih tibialnih
in misi¢nih ven ne pregledujemo, saj ne
predstavljajo tveganja za zaplete.'>'>*?

Za Kklini¢no uporabo golensko VT
opredelimo kot veliko ali majhno. O ve-
liki golenski VT govorimo, kadar gre za
zaporo posteriorne ali fibularne vene, ki
je daljsa kot 5 cm, ali ko je premer priza-
dete vene >7 mm ali kadar je prizadetih
ve¢ golenskih ven.'! Kadar teh znacilno-
sti ni, gre za majhno golensko VT, ki ne
zahteva zdravljenja, moramo pa UZ po-
noviti ¢ez 7-10 dni (serijski UZ), ob ja-
snem poslabsanju klini¢ne slike pa prej.
Ce se obseg VT v tem ¢asu ne poveca,
diagnosticiranje zaklju¢imo.''

Izolirana VT iliakalnih ven, ki je red-
ka, je manj dostopna UZ-preiskavi, ki je
tudi manj zanesljiva. Posredno kaze na-
njo odsotnost fizioloskega spreminjanja
hitrosti toka krvi v femoralni veni med
dihanjem (t.i. odsotnost respiracijske
odzivnosti doplerskega signala), ki jo
izmerimo z doplerskim ultrazvokom
v ingvinalnem podroé¢ju. Neposredno
lahko iliakalno VT ugotovimo z abdo-
minalno ultrazvocno sondo (najlazje
z barvnim ultrazvo¢nim prikazom),
¢e ta pokaze odsotnost pretoka krvi v
iliakalnih venah, ali z racunalni$koto-
mografsko angiografijo, lahko pa tudi z
magnetnoresonancno venografijo. Treba
je upostevati, da je odsotnost respiracij-
ske odzivnosti doplerskega signala lahko
tudi posledica pritiska na iliakalne vene.

Kombinacija majhne klini¢ne verje-
tnosti in negativne preiskave D-di-
merja izkljuci VT. (Stopnja priporo-
¢ila:TA)

Slovenska priporocila za odkrivanje in zdravljenje venske tromboze
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Ultrazvo¢ni pregled ven je obvezen
del diagnosti¢nega postopka pri bol-
nikih z majhno klini¢no verjetnostjo
za VT in pozitivno vrednostjo D-di-
merja ali pri bolnikih z veliko klini¢-
no verjetnostjo. (Stopnja priporocila:
IA)

Pri veliki klini¢ni verjetnosti ob ne-
gativnem UZ-pregledu proksimal-
nih ven in pozitivnem D-dimerju je
treba UZ-preiskavo ponoviti po 7-10
dneh (Stopnja priporocila: T A)

ali ob prvem pregledu opraviti tudi
UZ-pregled golenskih ven. (Stopnja
priporo¢ila: ITa B)

Ce v ingvinalnem podrocju dopler-
ski signal nad femoralno veno ni
respiracijsko odziven (in ob tem ne
ugotovimo VT femoralne vene), je
treba izkljuciti izolirano VT iliakal-
nih ven. (Stopnja priporo¢ila: ITb C)

Ponovna venska tromboza

Venska tromboza je pogosto pona-
vljajoca se bolezen. Tveganje za ponovi-
tev je odvisno od sprozilnega dejavnika
in je majhno pri bolnikih z znanim pre-
hodnim sprozilnim dejavnikom (npr.
po kirurskih posegih do 1% letno) ter
veliko pri bolnikih brez znanega sprozil-
nega dejavnika, kjer znasa 10 % letno.'*
Rekanalizacija venskih zapor je dinami-
¢en proces, pri 60 % bolnikov pride do
popolne ali delne rekanalizacije prizade-
tih ven v prvem letu.'® Zato je priporo-
¢ljivo, da imajo bolniki po preboleli prvi
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VT opravljen kontrolni UZ ven, ki pa je
smiseln $ele po ve¢ kot $estem mesecu
od postavitve diagnoze VT, ker se $ele
takrat rekanalizacijski proces obi¢ajno
zaklju¢i. V izvidu opiSemo prisotnost
zapor, pri delni prehodnosti pa izmeri-
mo nestisljivi premer v skupni femoralni
in poplitealni veni, izjemoma tudi v fe-
moralni veni, ¢e je edina prizadeta. Na-
tancen opis kontrolnega UZ-izvida nam
je v veliko pomo¢ ob sumu na ponovi-
tev VT. Pogosto natan¢na obseznost in
umestitev prizadetih venskih segmentov
po preboleli VT nista znani, zato je dia-
gnostika ponovne VT bolj zapletena kot
diagnostika prve VT, posebno ce je pri-
zadet isti venski segment.

Poseben diagnosti¢ni algoritem za
ugotavljanje ponovne VT v praksi doslej
ni bil preverjen. Ocena klini¢ne verje-
tnosti po Wellsovem tockovalniku je po
preboleli VT manj uporabna, saj v tock-
ovalniku eno toc¢ko predstavlja Ze prebo-
lela VT in uvrsti bolnika s samo $e enim
dodatnim dejavnikom (glej to¢kovalnik)
v skupino z veliko verjetnostjo. Stevilni
bolniki imajo po preboleli VT povecane
vrednosti D-dimerja, zato je specificnost
negativnega izvida pomembno zmanj-
$ana.'* Ostaja pa dobra obcutljivost,
kar pomeni, da je negativna napovedna
vrednost D-dimerja $e vedno velika, a je
v praksi uporaben le pri okoli 15 % prei-
skovancev.'®

Ultrazvoc¢na preiskava ven je metoda
izbora pri odkrivanju ponovne VT. Ce
gre za ponovno VT v prej zdravih venah,
je UZ enako zanesljiv kot pri ugotavlja-
nju prve VT. Uporabnost UZ pa je ome-
jena, kadar gre za sum na ponovno VT
v prej prizadetih venskih segmentih, saj
ne loc¢i zanesljivo med starimi in novimi
zaporami. Ce imamo na voljo kontrolni
UZ-izvid, opravljen po 6 ali ve¢ mesecih
po prvi VT, nam primerjava UZ-izvidov
pomaga pri potrditvi diagnoze. Velja, da
gre za novo VT, ¢e odkrijemo nov zaprt

(nestisljiv) segment vene ali ¢e je nesti-
sljiv premer Ze prej prizadete vene vedji
za 4 mm."” Ce je vedji le za 2-4 mm, je
izvid nejasen, ¢e pa je povecan za manj
kot 2 mm, ocenimo, da verjetno ne gre
za novo VT."* V¢asih lahko izkugen pre-
iskovalec lo¢i stare zapore (ve¢ kot 2 leti)
od svezih, kar pa z raziskavami ni zane-
sliivo ovrednoteno.'> Ob upostevanju
teh ugotovitev priporocamo:

o (e imamo predhoden UZ-izvid ob
novih spremembah (nova lokacija,
nestisljivi premer, ve¢ji kot 4 mm, na
mestu stare VT), VT potrdimo;

o e predhodnega izvida nimamo,
opravimo UZ, ki potrdi vensko zapo-
ro (lahko staro), dolo¢imo D-dimer,
ki ob negativnem izvidu VT izkljuci,
ob pozitivnem pa opravimo serijski
UZ (druga preiskava ¢ez 7-10 dni);

o Ceprimerjava predhodnega in novega
izvida ne odkrije jasnih razlik (razli-
ka v nestisljivem premeru manj kot
4 mm), ravhamo enako, kot ¢e nima-
mo predhodnih UZ-izvidov.

Ob sumu na ponovno VT je prva
preiskava UZ ven, ki mu po potrebi
sledita dolo¢anje D-dimerja in serij-
ski UZ ven. (Stopnja priporocila: ITa
C)

Diagnosti¢ni postopek
pri sumu na vensko
trombozo zgornjih udov

Klini¢na slika VT zgornjih udov je
podobna tisti pri prizadetosti ven v spo-
dnjih udih. Zgornji ud je otekel, boleg,
koza lahko spremeni barvo, pokazejo se
poudarjene povrhnje vene. Diagnostic-
ni postopek pri VT zgornjih udov $e ni
povsem preizkusen, a uporabljamo po-
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Simptomi in znaki

kliniéna
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Slika 2: Diagnosti¢ni
algoritem pri sumu na
vensko trombozo zgornjih
udov.

da - pozitiven, ne

- negativen, UZ -
ultrazvocéna preiskava,
D-d — D-dimer, VT -
lahko gre za globoko

ali povrhnjo veno (za
zdravljenje povrhnjih
ven—glej smernice o
kroni¢nem povrhnjem
venskem popuscanju). Za
razlago glej besedilo.

doben algoritem kot pri VT spodnjega
uda. Za¢nemo z dolo¢anjem klini¢ne
verjetnosti s tockovalnikom (Tabela 3)*°,
dolo¢imo D-dimer in opravimo UZ pre-
iskavo ven (Slika 2).**

Tabela 3: Costansov to¢kovalnik.?

Klinicni podatki

Tujek v veni (kateter ali elektroda ) +1
Enostranska oteklina +1
Lokalizirana obcutljivost +1
Verjetna druga diagnoza -1

Privsoti <1, je VT zgornjega uda majhna-malo
verjetna.
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velika

Ceprav je UZ-preiskava zanesljiva
(obcutljivost 95 %, specificnost 95 %),
je ob moc¢nem klinicnem sumu kljub
negativhemu serijskemu UZ-izvidu tre-
ba opraviti drugo slikovno preiskavo,'*
predvsem zaradi vcasih nezanesljivega
UZ-prikaza proksimalnega dela pod-
klju¢ni¢ne vene. Tu sta enakovredni ra-
¢unalniSkotomografska venografija in
magnetnoresonan¢na venografija.'*

V diagnosticnem postopku najprej
ocenimo verjetnost VI z uporabo
klinicnega tockovalnika. (Stopnja
priporocila: ITa B)
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Doloc¢anje D-dimerja je obvezno v
diagnosticnem postopku VT zgor-
njih udov pri majhni klini¢ni verje-
tnosti. (Stopnja priporocila: IIa B)

Ob sumu na VT zgornjih udov je
treba opraviti UZ-pregled, ki ga ob
nejasnosti ponavljamo po 3-5 dneh
(serijski UZ). (Stopnja priporocila:
ITa B)

Zdravljenje

Temeljno zdravljenje bolnikov z VT
je antikoagulacijsko (AK) in ga uve-
demo takoj po objektivni postavitvi
diagnoze, ¢e za to ni zadrzkowv. Ce UZ-
-preiskava ni mozna, pri bolnikih z ve-
¢jo klini¢no verjetnostjo zacnemo AK-
-zdravljenje in UZ-preiskavo opravimo
praviloma v 24 urah. Glede na ¢asovni
potek razdelimo obdobja AK-zdravlje-
nja v zacetno (prvi teden zdravljenja),
nadaljevalno (3-6 mesecev) in dolgo-
trajno.'*

Pri bolnikih, ki imajo v akutnem ob-
dobju (prvi mesec) zadrzke za AK-zdra-
vljenje, razmislimo o vstavitvi filtra v
spodnjo votlo veno. Pri izbranih bolni-
kih prihaja v akutnem obdobju v postev
tromboliti¢no zdravljenje.

Pri bolnikih z VT ima pomembno
vlogo tudi fizikalno zdravljenje, ki vklju-
¢uje hojo in kompresijsko zdravljenje.

Zdravljenje z
antikoagulacijskimi zdravili

Za zdravljenje bolnikov z VT spo-
dnjih in zgornjih udov lahko izbiramo
med ve¢ AK-zdravili (Tabela 4).>>**

Zdravljenje z nizkomolekularnimi
heparini

Nizkomolekularne heparine (NMH)
odmerjamo glede na telesno tezo v obli-
ki podkoznih injekcij praviloma enkrat,
lahko tudi dvakrat dnevno, saj je zdra-
vljenje z enim ali dvema odmerkoma
klini¢no enako ucinkovito.'** Pri bol-
nikih z ledvi¢no okvaro odmerek ustre-
zno prilagodimo.*®

Laboratorijske kontrole AK-ucinka
NMH v vecini primerov niso potrebne.
Izjemoma (nosec¢nice, bolniki z ledvi¢-
no okvaro, bolniki z zapleti zdravljenja)
AK-ucinek lahko ocenjujemo. Stiri ure
po dajanju NMH dolo¢amo aktivnost
aktiviranega faktorja X (anti-Xa) za
NMH. Ciljne vrednosti anti-Xa so 0,6—
1,0 IE/mL pri dvakratdnevnem oziroma
1,0-2,0 IE/mL pri enkratdnevnem od-
merjanju.**

Zdravljenje z nefrakcioniranim
heparinom

Za zdravljenje z nefrakcioniranim
heparinom v intravenski infuziji se
odlo¢imo le izjemoma v primeru veli-
ke nevarnosti krvavitve, ¢e je v bliznji
prihodnosti predviden nujen invazivni
poseg, oziroma v primeru akutne ali
kroni¢ne ledvi¢ne okvare 4. in 5. sto-
pnje. Ucinki intravenskega nefrakcioni-
ranega heparina po prekinitvi infuzije
hitro izzvenijo, saj znasa razpolovni ¢as
nefrakcioniranega heparina pri ose-
bah z normalnim delovanjem ledvic
priblizno 2 uri. Zdravljenje za¢nemo z
intravenskim bolusom, so¢asno uvede-
mo intravensko infuzijo. Odmerjamo
ga glede na aktivirani parcialni trom-
boplastinski ¢as (aPTC). Ciljno obmo-
&je aPTC dolo¢i vsak laboratorij sam.
Umerjen mora biti glede na anti-Xa za
nefrakcionirani heparin (ciljno obmo-
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¢je anti-Xa 0,3-0,7 IE/mL.** Stara pri-
porocila, da naj bo aPTC 1,5-2,5-krat
podaljsan nad izhodno vrednostjo, ne

veljajo vec.?

Zdravljenje s kumarini

Ce se pri bolnikih, ki prejemajo hepa-
rine, odlo¢imo za uvajanje zdravljenja s
kumarini (obic¢ajno z varfarinom), zac-
nemo navadno Zze prvi dan zdravljenja
z odmerkom 6 mg. Odmerke varfarina
prirejamo glede na vrednosti protrom-
binskega ¢asa v venski krvi ali vrednosti
trombotesta v kapilarni krvi, ki ju oba iz-
razamo z mednarodno umerjenim raz-
merjem - INR (International Normali-
zed Ratio). Terapevtsko obmo¢je INR je
med 2,0-3,0.>

Bolniki morajo hkrati s kumarini pre-
jemati heparin vsaj 5 dni oziroma, do-
kler ne dosezemo terapevtskega ucinka
kumarinov (INR 2,0-3,0), kar moramo
potrditi dva dni zapored.

Kumarini so kontraindicirani v no-
se¢nosti zaradi teratogenega ucinka. Ku-
marinov ravno tako ne uvajamo bolni-
kom z aktivnim rakom.?**>?’

STROKOVNI CLANEK

Zdravljenje z neposrednimi
peroralnimi antikogulacijskimi
zdravili

Za zdravljenje venske trombembolije
so v zadnjih letih preizkusali tako nepo-
sredne zaviralce faktorja II (dabigatran)
kot neposredne zaviralce faktorja Xa (ri-
varoksaban, apiksaban, edoksaban) z ali
brez zacetnega zdravljenja z NMH.

Ta zdravila so se v randomiziranih
raziskavah izkazala za enako ucinkovita
in enako ali bolj varna kot klasi¢no zdra-
vljenje s heparinom in kumarini tako pri
bolnikih z VT kot s PE.?***? Pri nekaterih
skupinah bolnikov: bolnikih z rakom,
antifosfolipidnim sindromom, nose¢ni-
cah ter dojecih materah, zdravljenje z
neposrednimi peroralnimi AK-zdravili
ni bilo preizkuseno, zato jih ne upora-
bljamo.*

Izbira antikoagulacijskega zdravila

Izbor zdravila je odvisen od bolniko-
vih pridruzenih bolezni in stanj ter more-
bitnih zadrzkov za posamezna zdravila.
Za zacetno zdravljenje VT (prvi teden)

Tabela 4: Odmerjanje antikoagulacijskih zdravil pri bolnikih z vensko trombozo.

ot oumen

Dalteparin
Enoksaparin

Nadroparin

Apiksaban
Dabigatran

Rivaroksaban

*$tevilo dni od zaletka zdravljenja

100 IE/kgTT/12h s.c. ali 2001E/kgTT/24h s.c.
1mg/kgTT/12h s.c. ali 1,5mg/kgTT/24h s.c.
951E/kgTT/12h s.c. ali 1711E/kgTT/24h s.c.

10 mg/12h p.o. 7 dni *, nato 5mg/12h p.o.
150mg/12h p.o. po predhodnem zdravljenju z NMH vsaj 5 dni
15mg/12h p.o. 21 dni* nato 20mg/24h p.o.

s.c.- subkutano (podkoZno); p.o.- peroralno; IE — internacionalne enote; NMH — nizkomolekularni heparin
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lahko izbiramo med ve¢ AK-zdravili:
NMH, nefrakcionirani heparin, fonda-
parin, rivaroksaban, apiksaban. Nada-
ljevalno zdravljenje (3-6 mesecev) pri
vecini bolnikov poteka s peroralnimi
zdravili (kumarini, neposredna peroral-
na AK zdravila). Pri nosec¢nicah in bol-
nikih z rakom namesto uvedbe peroral-
nih AK-zdravil podaljsamo zdravljenje
s terapevtskimi odmerki NMH. Nose¢-
nice zdravimo s terapevtskimi odmerki
NMH ves ¢as nose¢nosti.'* Bolniki, ki
so utrpeli VT ob aktivnem raku, prvih
Sest mesecev prejemajo NMH, nato pa
praviloma preidemo na zdravljenje s ku-
marini.”’

Trajanje antikoagulacijskega
zdravljenja

Trajanje AK-zdravljenja je odvisno
od $tevila in mesta prebolelih VT ter
prisotnosti sprozilnih dejavnikov. Naj-
bolj nedorecena je odlocitev o trajanju
AK-zdravljenja pri bolnikih s prvo ne-
sprozeno VT. Zaenkrat ostaja nejasno,
kako prepoznati bolnike, ki imajo veli-
ko tveganje za ponovitev VT in bi imeli
koristi od dolgotrajnega AK zdravljenja.
Priporoc¢ila za trajanje in vrsto AK-zdra-
vljenja po preboleli VT prikazuje Tabela
5.22

Za zacetno zdravljenje VT lahko iz-
biramo med ve¢ AK-zdravili (NMH,
nefrakcionirani heparin, fondapa-
rin, rivaroksaban, apiksaban). Izbi-
ra zdravila je odvisna od bolniko-
vih pridruzenih bolezni in stanj ter
morebitnih zadrzkov za posamezna
zdravila. (Stopnja priporocila: T A)

Za nadaljevalno zdravljenje VT
uporabljamo peroralna AK-zdravila
(kumarini, apiksaban, dabigatran,
rivaroksaban). Pri nosec¢nicah in
bolnikih z rakom namesto uvedbe
peroralnih AK-zdravil podaljsamo
zdravljenje s terapevtskimi odmerki
NMH. (Stopnja priporocila: T A)

Trajanje AK-zdravljenja doloc¢amo
glede na tveganje za ponovitev VT
(Tabela 5). (Stopnja priporo¢ila: Ila
B)

Spremljanje antikoagulacijskega
zdravljenja

Bolnike ne glede na vrsto AK-zdra-
vljenja spremljamo v ustrezni specia-
listiéni ambulanti. Stevilo kontrolnih
pregledov je odvisno predvsem od vr-
ste AK-zdravila. Vsi bolniki morajo biti
ustrezno pouceni o AK-zdravilu, ki ga
prejemajo.>?

Ne glede na izbiro AK-zdravila mo-
ramo vse bolnike spremljati v ustre-
zni specialisti¢ni ambulanti. Vsi bol-
niki morajo biti ustrezno pouceni o
AK-zdravilu, ki ga prejemajo. (Sto-
pnja priporocila: IIb C)

Odpoved antikoagulacijskega
zdravljenja

Ponovitev VT ob AK-zdravljenju je
treba objektivno potrditi. Ce bolnik pre-
jema oralna AK-zdravila, uvedemo zdra-
vljenje s terapevtskimi odmerki NMH.
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Pri bolnikih, pri katerih se VT ponovi v
¢asu zdravljenja s terapevtskimi odmerki
NMH, odmerek NMH povec¢amo za 20—
25%. Ce pride do ponovitve ob 75-0d-
stotnem odmerku, pove¢amo odmerek
na polnega. Kadar ob tem ukrepanju ne
pride do klini¢nega izboljsanja, z merje-
njem anti-Xa preverimo terapevtski uci-
nek NMH. Le izjemoma se odlo¢imo za
vstavitev filtra v spodnjo votlo veno.****
Opravimo tudi preiskave za opredelitev
vzroka za ponovitev bolezni. Najpogo-
stej$a razloga sta rak in antifosfolipidni
sindrom. Po zakljuc¢enih preiskavah se
glede na klini¢ne podatke odlo¢imo o
najprimernejSem nadaljevalnem AK-
-zdravljenju.

Bolnikom z recidivom VT ob zdra-
vljenju s kumarini ali z neposredni-

Tabela 5: Trajanje antikoagulacijskega zdravljenja po preboleli venski trombozi.

Indikacija Antikoagulacijsko zdravilo Trajanje zdravljenja

Prva VT spodnjih in zgornjih udov sprozena s

KUM ali NOAK*

prehodnim sprozilnim dejavnikom

Prva nesprozena VT spodnjih udov:

* distalna (golenska)*
 proksimalna

Prva nesprozena VT zgornjih udov

VT pri bolnikih z rakom

VT pri antifosfolipidnem sindromu

Druga VT: obe s prehodnim sprozilnim dejavnikom

Druga nesprozena VT

Vec kot dve VT

KUM ali NOAK”
KUM ali NOAK*

KUM ali NOAK*

NMH
KUM

KUM

KUM ali NOAK*
KUM ali NOAK*
KUM ali NOAK*

STROKOVNI CLANEK

mi peroralnimi AK-zdravili svetu-
jemo prehodno zdravljenje z NMH.
Bolnikom z recidivom VT ob zdra-
vljenju z NMH svetujemo povecanje
odmerka NMH za 20-25 %. (Stopnja
priporor¢ila: ITa C

Zdravljenje bolnikov z
zadrzki za antikoagulacijsko
zdravljenje

V primeru absolutnih zadrzkov za
AK-zdravljenje (aktivna krvavitev, veli-
ka nevarnost krvavitve, nujen invazivni
poseg) se v akutnem obdobju bolezni
(prvi mesec) lahko odlo¢imo za vstavi-
tev odstranljivega filtra v spodnjo votlo
veno. Takoj ko zadrzki za AK-zdravlje-
nje minejo, ga uvedemo in filter odstra-
nimo.*

3 mesece

3 mesece
najmanj 3—-6 mesecev

najmanj 3—-6 mesecev

1. do 6. mesec
do ozdravitve

trajno
3-6 mesecev
trajno

trajno

VT —venska tromboza; NMH — nizkomolekularni heparin v terapevtskih odmerkih; KUM — kumarini; NOAK — neposredna peroralna
antiroagulacijska zdravila; *&e ni zadrzkov, izberemo NOAK; *le pri tistih VT, pri katerih je potrebno zdravljenje (glej poglavje

diagnosticiranje)

Slovenska priporocila za odkrivanje in zdravljenje venske tromboze

453



SRCE IN OZILJE

454

V primeru absolutnih zadrzkov za
AK-zdravljenje v akutnem obdobju
vstavimo bolniku odstranljiv filter v
spodnjo votlo veno. (Stopnja pripo-
rocila: ITb B)

Tromboliti¢no zdravljenje

Rezultati raziskav so pokazali, da
lahko napoved izida nekaterih pravilno
izbranih bolnikov s proksimalno VT iz-
boljsamo, ¢e v akutnem obdobju poleg
AK-zdravljenja uporabimo $e trom-
boliticno zdravljenje. V zadnjih letih
se je uveljavilo lokalno tromboliticno
zdravljenje, pri katerem tromboliti¢no
zdravilo dovajamo po katetru v strdek
v veni. Ob tem lahko uporabljamo tudi
razlicne pripomocke, s katerimi me-
hansko odstranimo (razbijemo, posrka-
mo) strdek. V primerjavi s sistemskim
tromboliticnim zdravljenjem je lokalno
uspes$nejse in povezano z manj krva-
vitvami. Sprejeta indikacija za lokalno
tromboliticno zdravljenje je obsezna ili-
ofemoralna VT z grozeco ishemijo uda
(flegmazija). Za lokalno tromboliti¢no
zdravljenje se lahko odlo¢imo tudi pri
izbranih bolnikih z majhnim tveganjem
za krvavitve, ki imajo obsezno proksi-
malno VT (npr. iliofemoralno), ob tem
da imajo ve¢ kot eno leto pric¢akova-
ne zivljenjske dobe. Pred tem skupaj z
bolnikom pretehtamo mozne koristi in
tveganja zdravljenja. Poseg se izvaja v za
to specializiranem centru.”**®?’

Lokalno tromboliticno zdravljenje
VT je smiselno pri bolnikih s flegma-
zijo in z obsezno iliofemoralno VT
v centrih z izku$njami s tovrstnim

zdravljenjem. (Stopnja priporocila:
IIb B)

Zdravljenje bolnikov
s heparinsko imunsko
trombocitopenijo

Ce gre za VT ob heparinski imunski
trombocitopeniji ali ob podatku, da je
ta zaplet bolnik Ze imel, uporabimo za
zacetno zdravljenje neheparinska AK-
-zdravila. V postev pride zdravljenje
s fondaparinom v obliki podkoznih
injekcij enkrat dnevno v odmerku za
zdravljenje VT (5mg pri telesni tezi
pod 50 kg, 7,5 mg pri telesni tezi od 50
do 100kg in 10 mg pri telesni tezi nad
100 kg) ali zdravljenje z argatrobanom
v intravenski infuziji ob rednem spre-
mljanju aPTC.*® Ko se $tevilo tromboci-
tov normalizira, lahko uvedemo oralna
AK-zdravila.

Za zacetno zdravljenje VT ob he-
parinski imunski trombocitopeniji
uporabimo parenteralna neheparin-
ska AK-zdravila. (Stopnja priporoci-
la: ITa C)

Fizikalno zdravljenje

Pri bolnikih z VT spodnjih udov v
akutnem obdobju svetujemo hojo in
kompresijsko zdravljenje za blazenje ote-
kline. Bolnikom predlagamo, da upora-
bljajo umerjene kompresijske dokolenke
s stopnjo kompresije II ali dolgoelasti¢-
ne povoje do kolena ne glede na obseg
VT. Uporaba kompresije do dimelj je
smiselna le v akutnem obdobju pri zelo
izrazeni oteklini stegna. Ce teZav oziro-
ma otekline ni, kompresijsko zdravljenje
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lahko opustimo, saj je pomen kompre-
sijskega zdravljenja za preprecevanje po-
tromboti¢nega sindroma vprasljiv. Do-
slej najve¢ja objavljena multicentri¢na,
randomizirana, s placebom kontrolirana
raziskava namre¢ koristi kompresijske-
ga zdravljenja v preprecevanju potrom-
boti¢nega sindroma ni dokazala.>**’
Priporo¢amo individualni pristop; ce
bolnik po Sestih mesecih nima klini¢nih
znakov potromboti¢nega sindroma, lah-
ko opusti kompresijo, sicer naj pa z njo
nadaljuje.

Pribolnikih z VT zgornjih udov kom-
presijskega zdravljenja ne priporo¢amo.

Pri VT spodnjih udov svetujemo
uporabo umerjene kompresijske do-
kolenske kompresije II ali dolgoela-
sticne povoje do kolena ne glede na
obseg VT za blazenje otekline; ru-
tinske uporabe kompresijskega zdra-
vljenja za preprecevanje potrom-
boti¢nega sindroma ne svetujemo.
(Stopnja priporocila: IIa B)

Organizacija zdravljenja
venske tromboze

Stevilne klini¢ne raziskave so po-
trdile ucinkovitost in varnost ambu-
lantnega zdravljenja VT.*>*' Dobro
poucen in sodelujo¢ bolnik je kljuc-
nega pomena za uspe$no zdravljenje
VT na domu. Vec¢ino bolnikov z VT
lahko zdravimo ambulantno v dnevni
bolni$nici ali drugi za to usposoblje-
ni specialisti¢cni ambulanti, zadrzani
glede ambulantnega zdravljenja smo
le pri bolnikih z aktivno krvavitvijo, z
nedavno mozgansko kapjo ali nevroki-
rur$ko operacijo, s hudo trombocito-
penijo ali anemijo, z oceno glomerulne
filtracije pod 30 ml/min, s pridruzeni-

Slovenska priporocila za odkrivanje in zdravljenje venske tromboze
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mi boleznimi, ki zahtevajo bolni$ni¢no
zdravljenje, s podatkom o preboleli he-
parinski imunski trombocitopeniji ter
pri tistih, pri katerih ni mozno doseci
primernega sodelovanja pri zdravlje-

nju.*?

Bolnike z VT, ki za to nimajo zadrz-
kov, lahko zdravimo na domu. (Sto-
pnja priporocila: IIa A)

Ugotavljanje sproZilnih
dejavnikov

Trombofilija

Trombofilija je stanje, ki povecuje
nagnjenost k nastanku tromboz zara-
di pospesenega strjevanja krvi. Kar pri
polovici bolnikov z VT je prisotna ena
od oblik trombofilije, vendar vecina
oblik na ponovitev VT nima bistvenega
vpliva. Testiranje za trombofilijo je smi-
selno le takrat, ko to vpliva na trajanje
AK-zdravljenja ali na ukrepe za prepre-
¢evanje ponovitve bolezni. Zato izbrane
preiskave za ugotavljanje trombofilije
opravljamo le pri nekaterih bolnikih:
zenskah v rodnem obdobju, ki so utrpe-
le nesprozeno VT, pri bolnikih, mlajsih
od 50 let, z nesprozeno VT na neobicaj-
nem mestu in pri bolnikih s ponovitvijo
nesprozene VT pred so0. letom. Testira-
nje vedno izvajamo vsaj 4 tedne po za-
klju¢enem AK-zdravljenju.*®

Testiranje za trombofilijo je smisel-
no le takrat, ko vpliva na nadaljnjo
obravnavo bolnika. (Stopnja pripo-
rocila: ITa B)
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Odkrivanje prikritega raka

Venska tromboza je lahko prvi klini¢-
ni znak prikritega raka. Pogosteje ga od-
krijemo pri nesprozeni kot sprozeni VT.
Za odkrivanje prikritega raka pri bolni-
kih, ki dozivijo nesprozeno VT, predla-
gamo: usmerjeno anamnezo in natancen
klini¢ni pregled, hemogram, dolocanje
dusi¢nih retentov in elektrolitov, kalcija,
jetrnih testov, proteinograma ter pregle-
dno rentgensko sliko prsnega kosa. Pri
bolnikih obeh spolov med 50.in 70.letom
priporo¢amo 3-kratni zaporedni pregled
blata na prikrito krvavitev, pri moskih po
40.letu doloc¢imo $e prostati¢ni specifi¢ni
antigen. Pri zenskah po 50.letu opravimo
mamografijo, pri spolno aktivnih Zen-

skah med 18.1in 74.letom tudi ginekologki
pregled, ¢e v zadnjem letu ni bila udele-
zena v presejalnih programih. Na podla-
gi osnovnih preiskav in klini¢nega suma
se odlo¢amo o nadaljnjih preiskavah. Pri
odloc¢itvi o obsirnosti diagnostike mo-
ramo vedno upostevati individualne la-
stnosti bolnika in s tem povezane koristi
in ukrepe, ki jih te za bolnika prinasajo.
Tudi kadar ob pregledu raka ne ugotovi-
mo, je potrebno nadaljnje skrbno klinic-
no spremljanje bolnika.

Bolnikom z nesprozeno VT opravi-
mo osnovne preiskave za ugotavlja-
nje raka. (Stopnja Ila C)
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