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Pojavnost dejavnikov za trombofilijo pri 
mlajših bolnikih z vensko trombembolijo 
in spremljanje v antikoagulantni 
ambulanti: retrogradna analiza enoletnega 
ambulantnega zdravljenja
the incidence of risk factors for thrombophilia in young 
patients with venous thromboembolism and their 
monitoring in the anticoagulant clinic: a retrograde 
analysis of one-year outpatient treatment

Irena Umek Bricman, Frosina krstanoska

Izvleček
Izhodišča: Venski trombembolizmi (VTE) se 
klinično lahko kažejo kot venska tromboza in/
ali pljučna embolija. Kadar ne ugotovimo spro-
žilnih dejavnikov, govorimo o idiopatski VTE.

Metode: Retrogradno smo zbrali podatke za bol-
nike, ki so utrpeli VTE v obdobju od 1. 1. 2011 do 
31. 12. 2011. Bili so stari manj kot 50 let in smo jih 
zdravili v trombotični ambulanti oddelka za in-
terno medicino. Vsem bolnikom smo mesec dni 
po končanem zdravljenju vzeli kri za preiskave 
za trombofilijo.

Rezultati: 47 bolnikov, mlajših od 50 let, je pre-
jemalo antikoagulantno zdravljenje zaradi VTE 
v tem obdobju. 21/47 (45 %) bolnikov je že za-
ključilo zdravljenje in napravili smo preiskave 
za trombofilijo. Pri 3/21 bolnikov smo ugotovi-
li prisotnost lupusnih antikoagulansov, pri 5/21 
neodzivnost na aktivirani protein C zaradi poli-
morfizma v genu za faktor V Leiden v heterozi-
gotni obliki.

Zaključki: Izid preiskav za trombofilijo pri VTE 
večinoma ne vpliva na trajanje zdravljenja z an-
tikoagulantnimi zdravili. Preiskave imajo pomen 
pri mlajših bolnikih, nenavadnem mestu nastan-
ka VTE, pri pozitivni družinski anamnezi in po-
navljajočih se VTE.

Abstract
Background: Venous thromboembolisms 
(VTE) are presented as venous thrombosis and/
or pulmonary embolisms. When there are no 
risk factors found VTE is idiopatic.

Methods: We analysed data from 1 January 2011 
to 31 December 2011.Only patients under 50 
years of age and with VTE were selected. One 
month after discontinuation of anticoagulant 
therapy they were tested for thrombophilia and 
we recieved the data.

Results: 47 patients under 50 years of age with 
VTE were treated in this period. 21/47 (45 %) 
completed the therapy and were tested for 
thrombophilia. 3/21 patients had lupus antico-
agulants, 5/21 had active protein C resistance and 
were heterozygous for factor V Leiden mutation.

Conclusions: Screening for trombophila in pa-
tients with VTE generally does not influence the 
duration of antiocoagulant therapy. Tests make 
sense in younger patients, in unusual sites of 
VTE, with positive family history of VTE and 
recurrent VTE.
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Slika1: Starostna 
struktura bolnikov z novo 
odkrito Vte v letu 2011.

VTE ne ugotovimo, govorimo o idiopatski 
VTE.

Trombofilija je prirojena ali pridobljena 
nagnjenost k nastanku VTE. V to skupino 
sodijo pomanjkanje antitrombina, pomanj-
kanje proteina C ali S, odpornost za aktivi-
rani protein C, ki je povzročena z mutacijo 
v genu za faktor V (FV Leiden), mutacija 
protrombina, hiperhomocisteinemija, disfi-
brinogenemija in pomanjkanje faktorja XII, 
polimorfizem v genu za faktor V, povišana 
aktivnost faktorja VIII in antifosfolipidni 
sindrom.3 Pri bolnikih s trombofilijo se po-
gosto pojavi VTE v zgodnji življenjski dobi, 
poleg tega so bolniki nagnjeni k ponavljanju 
VTE.

Uvod
Venska trombembolija (VTE) se pojavlja 

v obliki venske tromboze (VT) in/ali pljuč-
ne embolije (PE). V Sloveniji VTE po oceni 
utrpi 3.000 oseb letno.1

Tveganje za pojav VTE povečujejo eden 
ali več sprožilnih dejavnikov. Sem spadajo 
operacije, poškodbe, nepomičnost, pareza 
udov, rak, predhodna VTE, porod, noseč-
nost, uporaba oralne kontracepcije, nado-
mestno hormonsko zdravljenje, vstavljeni 
venski katetri, akutne in kronične interni-
stične bolezni, debelost, prirojena ali prido-
bljena trombofilija.2 Pri približno 80 % bol-
nikov lahko opredelimo sprožilni dejavnik. 
Kadar sprožilnega dejavnika za nastanek 
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Tabela 1: Prikaz bolnikov s pozitivnim izvidom testiranja za trombofilijo.

Bolnik starost 
(let)

spol sprožilni 
dejavnik

mesto VT lupusni antikoagulanti FV Leiden 
heterozigot

prva/
recidiv

rM 19 ž Okc visoka + (šibka prisotnost) + p

nB 35 ž poškodba golenska + (šibka prisotnost) + p

Hc 46 m operacija golenska - + p

en 48 ž idiopatska povr. flebitis - + r

HJ 49 ž idiopatska golenska + - r

Šn 40 ž operacija golenska - + p
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Slika 2: Sprožilni 
dejavniki za nastanek 
Vte.

Leiden ter lupusne antikoagulante. Preiska-
ve so opravili v Laboratoriju za hemostazo 
in aterotrombozo KO za žilne bolezni UKC 
Ljubljana. Preiskave za antikardiolipinska 
protitelesa ter protitelesa proti beta2-gli-
koproteinu pa smo napravili pri idiopatski 
VTE in VTE na neobičajnem mestu. Vzorec 
krvi smo poslali v Laboratorij za imunolo-
gijo revmatizma KO za revmatologijo UKC 
Ljubljana.

Rezultati
Od januarja do decembra 2011 smo sku-

pno začeli antikoagulantno zdravljenje za-
radi VTE 202 bolnikom, od tega jih je 47 
(23 %) bilo mlajših od 50 let. Slika 1 kaže 
obolevnost za VTE po posameznih staro-
stnih obdobjih.

Ugotovili smo, da je utrpelo VTE 26 
(55 %) žensk in 21 (45 %) moških mlajših od 
50 let.

Ob ugotovitvi VTE smo opredelili spro-
žilne dejavnike. Po poškodbi je nastopila 
VTE pri 9 bolnikih (19 %), po operaciji pri 
8 bolnikih (17 %), zaradi oralnih kontracep-
tivov (OKC) pri 3 bolnicah (6 %), OKC ob 
sočasni poškodbi pri 3 bolnicah (6 %), ena 
bolnica je bila noseča mesec dni (2 %), pri 
enem je bil znan napredovali malignom čre-

Pri vseh bolnikih, starih pod 50 let, ki so 
utrpeli idiopatsko VTE, po slovenskih smer-
nicah za zdravljenje VTE opravimo testira-
nje za trombofilijo po ukinitvi antikoagulan-
tnega zdravljenja. Ker je povečano tveganje 
za ponovitev VTE, se odločimo za dolgotraj-
no antikoagulantno zdravljenje v primeru 
antifosfolipidnega sindroma. Pri bolnikih s 
pomanjkanjem antitrombina, proteina C in 
S, homozigotne oblika polimorfizma v genu 
za faktor V in v genu za protrombin ter pri 
kombinaciji dveh ali več oblik trombofilije 
pretehtamo tveganje za krvavitev in tveganje 
za ponovitev VTE in se odločimo individu-
alno o podaljšanju zdravljenja.4

Bolniki in metode dela
Zbrali smo podatke za bolnike, ki so utr-

peli VTE v obdobju od 1. 1. 2011 do 31. 12. 
2011. Bili so stari manj kot 50 let in so se 
zdravili v trombotični ambulanti oddelka 
za interno medicino Splošne bolnišnice Slo-
venj Gradec. Vsem bolnikom, ne glede na 
dodatne sprožilne dejavnike za VTE, smo 
mesec dni po končanem antikoagulantnem 
zdravljenju vzeli kri za preiskave za trombo-
filijo: za neodzivnost na aktivirani protein 
C, aktivnost proteina C in S, antitrombin, 
mutacijo v genu za protrombin, faktor V 

poškodba poškodba
in OKC

operativni
poseg

OKC idiopatska
VTE

nosečnost maligno
obolenje
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bofilije najmanj pogosta.7 Povečana pojav-
nost VTE pa je v primeru kombinacije več 
oblik trombofilije.8 Prav tako se tveganje za 
VTE poveča ob prisotnosti faktorja V Lei-
den in drugih sprožilnih dejavnikov (OKC, 
hormonsko nadomestno zdravljenje, no-
sečnost).9 Za ponovno VTE heterozigotna 
oblika FV Leiden ne predstavlja večjega tve-
ganja.10

Pri bolnikih z idiopatsko VTE ter pri 
VTE na neobičajnem mestu opravimo še 
preiskave za lupusne antikoagulante, anti-
kardiolipinska protitelesa in anti-β2 GPI. 
Preiskavo ponovimo po 12 tednih v prime-
ru povišanih vrednosti. Takrat pregledamo 
tudi diagnostična merila za antifosfolipi-
dni sindrom. Te bolnike pa zaradi velike-
ga tveganja za ponovitev VTE zdravimo z 
varfarinom doživljenjsko.11 Pri naših dveh 
bolnicah imamo samo prvi izvid lupusnih 
antikoagulansov, čakamo še ponovitev po 12 
tednih.

Zaključek
Pri bolnikih z VTE moramo z anamnezo 

in preiskavami opredeliti sprožilni dejavnik 
za nastanek VTE. Ugotoviti moramo stanja s 
povečanim tveganjem za nastanek in pono-
vitev VTE. Preiskave za trombofilijo imajo 
pomen pri mlajših bolnikih, pri pojavu VTE 
na neobičajnem mestu, pri pozitivni družin-
ski anamnezi in ponavljajočih se VTE, pri 
bolnicah, pri katerih je VTE povezana z je-
manjem OKC ali nosečnostjo. Izidi preiskav 
in ugotovitev dejavnikov za trombofilijo pa 
večinoma ne vplivajo na trajanje zdravljenja 
z antikoagulantnimi zdravili. Stanja, ki zah-
tevajo podaljšano zdravljenje, so redka.

vesja (2 %), pri 22 (47 %) pa nismo ugotavlja-
li sprožilnega dejavnika. Slika 2 kaže ugoto-
vljene sprožilne dejavnike za VTE.

Glede na mesto nastanka VTE smo ugo-
tavili golensko VT pri 22 bolnikih (47 %), v 
področju vene poplitee ali višje pri 10 bol-
nikih (21 %), povrhnji tromboflebitis pri 9 
bolnikih (19 %), ena bolnica je imela VT na 
neobičajnem mestu – trombozo venskih si-
nusov (2 %), pljučno embolijo pa smo ugo-
tovili pri 5 bolnikih (10 %).

11/47 (23 %) je utrpelo recidivno VTE: od 
tega 7 bolnikov pred tem eno, 4 bolniki pa 
2 VTE.

Bolnike smo zdravlili skladno s priporo-
čili za zdravljenje VTE.

Od 1. 1. 2011 do 31. 12 .2011 je od vseh 47 
zdravljenih bolnikov 32 že zaključilo zdra-
vljenje VTE, 15 pa ne. Vzorec krvi za prei-
skave za trombofilijo smo vzeli 21 bolnikom, 
6 se jih ni javilo, bolnik z maligno boleznijo 
je med zdravljenjem umrl zaradi raka. 4 bol-
niki bodo oddali kri v marcu 2012, ko bodo 
mesec dni brez antikoagulantnih zdravil. 
Podatki o pozitivnih izvidih preiskav bolni-
kov so prestavljeni v Tabeli 1.

Razpravljanje
Pri bolnikih, starih manj kot 50 let, ki smo 

jih že preiskali za trombofilijo, smo ugoto-
vili pozitiven izvid pri 6 bolnikih (28 %) od 
vseh 21 testiranih. Po podatkih iz literature 
ugotovimo prirojeno trombofilijo pri 24 do 
37 % vseh bolnikov z VTE.5 Ugotovili smo 
prisotnost lupusnih antikoagulantov in ne-
odzivnost na aktivirani protein C, ki je po-
sledica mutacije v genu za faktor V Leiden 
v heterozigotni obliki. Dve bolnici sta imeli 
kombinacijo dveh oblik trombofilije.

Dve bolnici s trombofilijo sta utrpeli re-
cidivno VTE, pri ostalih pa se je VTE poja-
vila prvič. Med ostalimi bolniki jih je devet 
utrpelo recidivno VTE, vendar trombofilije 
nismo dokazali niti prvič, niti ob ponovni 
VTE.

Prevalenca za heterozigotno obliko FV 
Leiden je med 5 % in 8 %.6 Samo 1 % vseh 
ugotovljenih mutacij FV Leiden je homozi-
gotnih. Pogostnost nastanka VTE pri bolni-
kih s heterozigotno mutacijo za FV Leiden 
je v primerjavi z ostalimi oblikami trom-
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