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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU:

VSM- vena safena magna

VSP- vena safena parva

VTE- venska tromboembolija

PE- plu¢na embolija

DVT- duboka venska tromboza

UZV- ultrazvuk

aPTT- aktivirano parcijalno protrombinsko vrijeme

PT- protrombinsko vrijeme

LMWH- heparini niske molekularne tezine (low molecular weight heparin)

VKA- vitamin K antagonist

CT- kompjuterizirana tomografija (computed tomography)

MRI- oslikavanje magnetskom rezonancom (magnetic resonance imaging)
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1. SAZETAK
Duboka venska tromboza lijeCena farmakomehaniCkom trombektomijom

Andrija Majcan

Duboka venska tromboza je stanje u kojem dolazi do formiranja tromba u
dubokim venama. Do nastanka tromba moZe doci zbog viSe razloga, od
poremecaja u protoku, malformacije u anatomiji venskog sustava pa do
pridruzenih bolesti koje imaju direktan ili indirektan utjecaj na zgru$avanje krvi i
nastank tromba. Vazno je prepoznati bolest, koja se prezentira nespecificnim
simptomima i zapoceti pravodobno lijeCenje. U dijagnostickom postupku se
mozemo posluziti raznim alatima kao Sto su ultrazvuéne pretrage, MRI ili CT uz
naravno bioloSke pretrage i klinicki pregled. Od lijeCenja imamo na raspolaganju
viSe metoda, od farmakoloskih antikoagulantnih i tromblitiCkih metoda,
farmakomehani¢kih metoda te kirurSkih metoda. Svake od njih imaju odredene

prednosti koje mozemo iskoristiti za optimalnu terapiju.

Kljuéne rijeCi: duboka venska tromboza, tromboliza, antikoagulantna terapija,

farmakomehanice metode,



2. SUMMARY

Deep venous thrombosis treated with pharmacomechanical thrombectomy

Andrija Majcan

Deep venous thrombosis is a condition in which a blood clot formes in the
deep veins of the body. The formation of the blood clot can occur for various
reasons such as: disruption of the blood flow, malformations in the anatomy of the
venous system, other diseases which are responsible directly or indirectly in
irregularities in the blood clotting system and the formation of the thrombi. It is
important to recognize the disease which is often presented with unspecific
symptoms and start with the treatment as soon as possible. For acquiring a
correct diagnosis we have at our diposal a wide range of different diagnostic
methods such as ultrasonogram, MRI and CT including bloodwork and clinical
examination. As for the treatment methods we have a wide variety of
pharmacological anticoagulants and thrombolytic drugs, pharmacomechanical
and surgical approaches. Any of the mentioned methods above, can be used

simmultaneously for achieving optimal treatment for each individual patient.

Keywords: deep venous thrombosis, thrombolysis, anticoagulant therapy,

pharmacomechanical methods



3. ANATOMIJA I RAZVO]J VENSKOG SUSTAVA

Razvoj modernih tehnika vizualizacije venskog sustava daje nam uvid u njihov
razvoj i omogucava nam bolje razumijevanje njihove anatomije koja nam u
konacnici pomaze u lije€enju i suzbijanju bolesti. Diferencijacija vena pocinje u
treCem stadiju gestacije i tijekom razvoja prolazi kroz stadije koje je prvi opisao
Woolard 1922. godine (Woolard, 1992). U prvom stadiju znanom kao
nediferencirani stadij, prisutna je samo kapilarna mreza. U drugom stadiju koji
nazivamo retikularni stadij u kojem nalazimo velike pleksiformne strukture. Treci
stadij ili stadij sazrijevanja sastoji se od formacije velikih arterija i vena uz izrazitu
aktivnost keratinocita koji izlu¢uju VEGF te tako poti€u penetraciju i rast kapilara u
prethodno avaskularni epidermis (Ballaun, 1995). Vene se u pocetku razvijaju
prvo u trupu i to simetricno. Tek kasnije dolazi do obliteracije lijevostranih vena i
postupne dominacije desnostranih vena koje potom formiraju venu cavu inferior i
superior (Nicholson, 1994). U razvoju zilia udova sve zapocCinje s gustom
kapilarnom mrezom koja je produzetak grana aorte. Kako se udovi formiraju i
produlju dijelovi te fine mreze kapilara postaju dominantni te se formiraju aksijalne
ili centralne arterije. Krv koja se vraca u tijelo se skuplja u rubnim sinusima koji se
nalaze apikalno na udovima u razvoju no apikalni sinusi obliteriraju kod razvoja
falangi dok proksimalni perzistiraju i iz njih nastaju velike vene udova. Kako se
tijelo razvija i udovi se produljuju, krv koja se vra¢a preko rubnih sinusa u tijelo
postepeno se preusmjerava u dublije vene koje se obi¢no formiraju oko velikih
arterija. Smatra se da veliki Zivci udova prethode i navode razvoj vena. Vecina

embrijskih vena obliterira kroz razvoj fetusa te se mogu nac¢i samo u ljudi koji



imaju odredene venske malformacije (Uhl, 2007). Zalisci se formiraju rano, vec¢

oko Sestog tjedna gestacije postignut je konacan broj zalistaka.

Vene donjih udova se mogu podjeliti na povrSinske, perforantne, duboke i
komunikantne. Perforantne vene spajaju povrSinski i duboki venski sustav te
perforijaju fasciju koja djeli ta dva sustava, dok komunikantne vene spajaju

dijelove istog sustava. Vene nogu imaju bikuspidne zalistke koji pomazu krvotoku.

PovrSinske vene nogu su veoma raznolike i uvelike variraju od osobe do osobe.
Povrsinske vene se dijele na dorzalne i plantarne. Vena saphena magna (VSM) i
vena saphena parva kolaju u potkoznom masnom tkivu izvan duboke fascije i
dreniraju krv iz koZe i potkozja (Braverman, 1997). VSM pocinje na medijalnoj
strani gleznja i uspinje se medijalno do koljena gdje nastavlja medijalni uspon uz
unutarnju stranu bedra i ulazi u fossa ovalis. Vena saphena parva (VSP) se nalazi
lateralno od ahilove tetive. U donje dvije treéine potkoljenice VSP putuje potkozno
i onda perforira fasciju da bi nastavila tok izmedu dvije glave gastroknemijusa
(Caggiati, 2001). U poplitealnoj jami se glavnina VSP naj¢eSée ulijeva u
poplitealnu venu, dok kranijalni odvajak nastavlja kranijalno. Rjede, glavi odvajak
VSP nastavlja kranijalno bez da se ulijeva u poplitealnu venu i u tom slu€aju se

ulijeva ili u femoralnu venu ili u VSM.

Duboke vene nogu tokom naj¢eSc¢e prate arterije. Duboki plantarni venski lukovi
se nastavljaju u medijalne i lateralne plantarne vene koje se udruZuju te postaju
posteriorne tibijalne vene. Vene dorsalis pedis se slijevaju u anteriorne tibijalne
vene. Posteriorne tibijalne vene putuju ispod duboke fascije i dreniraju misice
dubokog i povrSinskog odjeljka i povezanu s VSM pomocu perforatornih vena.
Posteriorne vene perforiraju musculus soleus i nastavljaju u poplitealnu venu.

Anteriorne tibijane vene se slijevaju u anteriorni odjeljak. Poplitealna i femoralna



vena se Cesto mogu naci udvostru€ene te mogu tvoriti pleksus oko odgovarajucih
arterija. Poplitealne vene prelaze u femoralne vene i putuju uzduz femoralne

arterije.

HistoloSki gledano vene imaju tri sloja; intima, media i adventitia (Patrick, 1992).
Intima se sastoji od jednostaninog sloja endotelnih stanica koje prilijezu na
vezivo. Manje i neke srednje vene nemaju gusto vezivo koje se u vecih nalazi u
dubljim slojevima intime. Zalisci su preklopljeni slojevi intime koji su oblozeni
direktno korelira s veli¢inom krvne Zile. Omjer miSi¢nih stanica i veziva razlikuje
se i ovisi o lokaciji i funkciji krvne Zile. Velike povrSinske vene imaju deblji miSiéni
sloj koji omoguéuje kontrakciju kod npr. hladnoée, Soka no manje povrSinske
imaju tanji sloj medije i nisu toliko otporne na varikozitete. Velike duboke vene
imaju jednako debeli miSiéni sloj uz jo$ sloj gustog veziva koje daje rigiditet i
zasluzan je za manju uCestalost nastanka varikoziteta. Velike vene zaCudo imaju
jako malo miSiénih stanica te tako npr. gornja i donja Suplja vena skoro pa uopc¢e
nemaju misicnih stanica. Adventitia je teSko raspoznatljiva te se sastoji od
niskokvalitetnog veziva s limfnim sustavom, vasa vasorum i adrenergi¢nim
ziv€anim zavrSetcima. VSM je oblozena s debljim slojem fibroznog tkiva Sto

dodatno pospjesuje njenu otpornost na nastanak varikoziteta (Thompson, 1995).



3.1. Fiziologija i hemodinamika

Svrha venskog sustava je povrat krvi u srce kako bi se omogudila
reoksigenacija u pluéima i povratak natrag u sistemsku cirkulaciju. Venski
potencijal kao rezevoara je izniman i treba imati na umu da je on jedan od kljucnih
C¢imbenika u odrzavanju homeostaze kardiovaskularnog sustava. Venski priljev je
dotok krvi u srce i on u uvjetima homeostaze mora biti jednak udarnom volumenu.
Pri 72bpm s udarnim volumenom od 70mL minutni volumen srca bi bio
5040mL/min (Guyton, 1996). Venski sustav distibuciju rezervoara regulira
pomocu refleksne promjene otpora prekapilarno (Rothe, 1983). U Covjeka u
mirovanju 60-80% krvnog volumena se nalazi u venskom sustavu i vidimo da je to
podatak koji ne bi smjelo zanemariti. Od 25-50% venskog rezervoara se nalazi
postkapilarnim venulama, a otprilike 25% u splanhickom krvotoku (Shepherd
1966). Glavne sastavnice od kojih se sastoji efektivan sustav venskog priljeva su:
srce, razlika u gradijentu, periferna venska pumpa te venski zalisci. Jedan od
s zaliscima Cine veoma efektivan i bitan sustav koji pridonosi venskom priljevu.
Doduse taj sustav je efektivan samo kad postoje miSicne kontrakcije te tako u
onih sa ograniCenim pokretima, bolesnici s prijelomima, prekooceanski letovi ili
druge sli¢ne situacije koje zahtjevaju dugacak period bez kretanja, osporavaju
povrat krvi. Kada je kretanje onemoguceno dolazi do povecanja hidrostatskog
tlaka i posljedicno smanjenog oticanja i pove¢anog nakupljanja krvi. Povec¢an
hidrostatski tlak se prenosi do kapilarnog sustava gdje dolazi do transudacije i
edema. Hidrostatski tlak je zapravo tlak koji proizvodi tezina krvi koja je u
cirkulaciji i on se mjeri od desnog atrija i poveé¢ava se 0.77 mmHg/cm vertikalno
dolje od desnog atrija (Pollack, 1949). Kronino povecan venski tlak usko je

4



povezan s nastankom raznih bolesti i patoloSkih stanja. Edemi, pigmentacija,
fibroza te ulceracije su promjene koje nastaju uz poveéan venski tlak. Granica za
nastanak prethodno spomenutih patoloskih stanja je venski tlak preko 30mmHg
(Nicolaides, 1993). Volumen krvi u tijelu je oko 70mL/kg za muskarce i 65mL/kg
za zene, te ako se osoba uspravi dolazi do odlijeva 10% volumena krvi u noge.
Kada je tlak u veni minimalan lumen je potpuno kolabiran i kada je lumen na
presjeku elipsoidan znaci da je tlak nizak. Kada lumen bude cirkularan svaki

dodatni dotok krvi bude pracen izrazitim porastom tlaka.

Ovisno o raznim stimulusima protok kroz venski sustav uvelike varira i on ima
mehanizme Kkoji reguliraju protok u Zeljenom smjeru. Baroreceptori su uz
kemoreceptore jedni od najboljih mehanizama za regulaciju protoka (Guyton,
1996). AdrenergicCki Ziv€ani zavrSetci su mnogo zastupljeniji u arterijskom
sustavu, dok u venskom ih ima najviSe u splanhi¢kom krvotoku te baroreceptori
pomocu adrenergickih Zi¢anih zavrSetaka mogu akutno regirati na preraspodjelu
splanhi¢kih zaliha, §to se vidi kod akutnog krvarenja (Vanhoutte, 1991). Od
hormonskih mehanizama vazno je spomenuti vazopresin i katekolamine. Covjek u
akutnom krvarenju moze izgubiti 30-40% krvi, ali samo ako su svi kompenzatorni
mehanizmi funkcionalni, dok 50% krvi se moze nadonaditi ako se radi o nesto

duljem vremenskom periodu.



3.2. Patogeneza

Prema Virchowljevom trokutu za nastanak DVT potrebna su tri ¢imbenika:
poremecaji protoka krvi, poremecaji u sastavu same krvi i ozlijeda krvne Zile. No
nedavnim istrazivanjima je otkriveno da mehanicka ozlijede krvne Zile nije toliko bitna
u nastanku DVT nego da je ozljeda putem bioloSkih faktora kljuéna. Endotel krvnih
Zila je u normalnim okolnostima antitromboti€an te proizvodi prostaglandin I, tkivhe
aktivatore plasminogena (tPA), glikozaminoglikanske kofaktore antitrombina i druge.
Pod odredenim uvjetima endotel poCne favorizirati koagulaciju i pocne izlucCivati:
tkivni faktor, von Willebrandov faktor i fibronektin. Smatra se da do prokoagulabilnog
stanja dode kada leukociti potaknu epitel, bilo direktno ili poti€uci upalu. Pocetni
stadiji tromboze su oznaceni povecanom permabilnoS¢u krvnih Zila koju prati
adhezija leukocita i oSteéenje endotela. OteZani protok krvi sam po sebi u vecini
slu€ajeva nije dovoljan za nastanak tromba, ali on omogucuje nakupljanje tvari koje
potenciraju koagulaciju. Poremecena aktivacija sustava za zgruSavanje je Cini se
najvaznija stavka koja dovodi do nastanka tromba. Nastanak tromba ovisi o ravnotezi
inhibitora i aktivatora koagulacije, ta ravnoteza je CeSCe poremecena na mjestima

sporog protoka tj. staze Krvi.

Nakon Sto dode do tromboze, u endotelu zahvaéene krvne Zile dolazi do
upalnog procesa koji zatim vodi do organizacije i u nekim slu€ajevima i do rezolucije
tromba. Cesto dode do osteéenja krvne Zile i okolnih zalistaka. U tom upalnom
procesu se otpustaju i pro i antiupalni medijatori. Otkriveno je da selektini (P- i E-
selektini) imaju klju€nu ulogu u tom procesu. P- selektini se nalaze unutar stanice i
kada je stanici signalizirano da je upala u tijeku oni se sele na vanjsku stranu
endotelnih stanica i signaliziraju trombocitima i leukocitima da je doslo do StecCenja.

P- selektini blokiraju upalne interakcije tipa: leukociti-trombociti, leukociti- endotel,



leukociti- leukociti i trombociti-endotel; ukratko, sve interakcije koje bi ograniCile
formaciju tromba. Kada se P-selektin veZze na svoj receptor mikroCestice se pocnu
proizvoditi, te mikroCestice su mali fragmenti membrane i njihova uloga je poticanje
koagulacije i potiCu okolne endotelne stanice na odgovor na upalu. E- selektin je
odgovoran za "novacCenje" leukocita na mjesto ozlijede. Histamin i trombin potie
ekspresiju P- selektina, dok TNF-a potie ekspresiju E- selektina i nekoliko sati

kasnije i ekspresiju P- selektina.



3.3. Epidemiologija

VTE (venska tromboembolija) je tre¢i najCeSc¢i uzrok smrti od bolesti
kardiovaskularnog sustava u zemljama razvijenog svijeta. U pacijenata koji imaju
tromboemboliticke epizode priblizno 33% njih ima PE (pluéna embolija), dok DVT
(duboka venska tromboza) ima njih priblizno 66% i najceSc¢e se radi o venam nogu.
Incidencija je izmedu 60-160/100 000 stanovnika godi$nje dok je u starije populacije
incidencija oko 200/100 000 stanovnika. DVT je multifaktorijalana bolest koja ima
svoju genetsku podlogu zajedno s okoliSnim Cimbenicima. Idiopatska DVT je ona
koje se pojavila unato€¢ manjku faktora rizika, dok je sekundarna DVT ona kod koje

ima faktora rizika.

Virchowljev trokut je trijada riziCnih ¢imbenika koja viSestruko povecava ucestalost
DVT, a to su: ozljeda vene, viSestruki poremecaji koagulacijskog sustava i

imobilizacija usljed prijeloma kosti.

3.3.1.Dob

Starija zivotna dob je poznati ¢imbenik rizika za pojavu DVT i incidencija se
povecava eksponencijalno s dobi (Naess et al.,, 2007). Studija je pokazala da
prevalencija tromboembolic¢kih epizoda u muskaraca je porasla s 0,5% pri dobi od 50
godina do 3,8% pri dobi od 80 godina (Hanson et al., 1997). Povecani rizik se
povezuje sa smanjenom pokretljivos¢u, hiperkoagulabilnost povezana sa starijom
dobi i promjene venskog sustava. U mladih Zena postoji povecan rizik povezan s

trudno¢om u 50% slucajeva.



3.3.2. Kirurski zahvat

Kirurski zahvati povecavaju rizik od tromboembolijskih bolesti preko viSe
razliCitih Cimbenika. Tokom operacije i nakon, pacijent je imobiliziran u nekoj mjeri sto
pospjesSuje tromboemboliju. Bez prikladne profilakse incidencija DVT-e je 25% u
pacijenata koji su podvrgnuti opéem kirurSkom postupku, 20% za pacijente s
ginekolodkim procedurama, 30% za pacijente kod kojh se radila retropubi¢na
prostatektomija, te oko 50% za pacijente koji su podrvgnuti operaciji kuka i koljena
(Nicolaides et al., 2001). Obzirom na stupnje rizika odredenih operacija, pacijenti se

svrstavaju u skupine niskog, srednjeg, visokog te vrlo visokog rizika.

3.3.3. Trauma

Kod trume dolazi do prijeloma, dolazi do ostecenja krvnih zila, promjena u
koagulacijskom sustavu i dolazi do imobilizacije $to su sve rizicni ¢imbenici za
nastanak tromboembolijskog incidenta. Prevalencija u pacijenata koji su podlegli

traumi prilikom autopsije je iznosila 65% (Sevitt, 1961)

3.3.4. Razne bolesti

Boravak u bolnici je povezan s oko 60% vjerojatnoS¢u da ¢e doéi do VTE.
Medu pacijentima s DVT-om otprilike njih 85% ima prisutan jedan ¢imbenik rizika dok
50% imaju prisutna dva c&imbenika rizika. Hospitalizirani pacijenti s ozbiljnim
respiratornim bolestima, kongestivnim zatajenjem srca, akutnim neuroloSkim
ispadima, karcinomima, sepsom, upalnom boleS¢u crijeva i prijasnjim epizodama

VTE se svrstavaju medu visoko riziCne pacijente.



3.3.5. Prisutnost maligne bolesti

Kod malignih bolesti u 30% kao komplikacija se mozZe pojaviti DVT. NajCesce
se DVT povezuje s malignim bolestima krvotvornog sustava, zatim karcinomima
plu¢a i gastrointestinalni karcinomi (Rosendaal, 2005). Karcinomi koji su aktivni
povezani su s 6x vecom ucestaloS¢u VTE dok lijeCenje kemoterapijom dodatno
povecava rizik na 8x, §to ukupno tvori 20% tromboembolijskih epizoda (Nicolaides et
al., 2005). Povecani rizik se objaSnjava Cinjenicom da je u pacijenata s malignom

boleScu u 90% njih prisutne neki poremecaji sustava zgrusavanja

3.3.6. Imobilizacija

Uzro¢no posljedi¢na veza izmedu imobilizacije i DVT je dobro poznata te prije
nego se pocela davati profilaksa za DVT rizik za tromboemboliski incident je bio do
77%, a u vremenskom razdolju preko dva tjedna je bio do 94%. Primjetilo se da je ta
tromboza Cesce obostrana. Pluéna embolija ima incidenciju od 0.39/1000 000
putnika dugih prekooceanskih letova i drugi je uzrok smrti po uCestalosti u bolestima

povezane s putovanjima (Sarvesaran, 1986)

3.3.7. Primarna hiperkoagulabilna stanja

Primarna trombofilja je odgovorna za 25% tromboembolijskih epizoda koje
nisu povezane s kirurSkim zahvatima ili karcinomima (Nicolaides et al., 2005).
Trombofilje s vecom ucestaloS¢u su manje opasne od onih uzrokovane rijedim

mutacijama, ali su odgovorne za viSe tromboembolijskih epizoda.

3.3.8. Oralni kontraceptivi i hormonska terapija

PoviSene doze estrogena s povezane s promjenama u koaguacijskom
sustavu. Oko jedne Cetvrtine tromboemboliskih epizoda u Zena reproduktivne dobi se

povezuje s oralnim kontraceptivima (Sartwell, 1969). Oralni kontaceptivi povecavaju
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viskoznost krvi, fibrinogen, koncentracije faktora VII i X te pojaCavaju i pospjeSuju
adherenciju i agregaciju trombocita. Estrogen u dozama vec¢im od 50mikrograma se

povezuje s najvecim rizikom.

3.3.9. Trudnoca

VTE je drugi po redu uzrok pobacaja, smatra se da nastaje tako Sto kod
trudnoce dolazi do povecanog tlaka i otezanog otjecanja krvi zbog povecanog
abdominalnog pritiska u trudnica koji u kombinaciji s asimptomatskim rizicnim
faktorom potencira rizik te dovodi do VTE. Uz povecani pritisak dolazi do raznih
poremecaja u sustavu za zgruSavanje kao recimo: povecéanje razine fibrinogena,

porast razine faktora Il, VII, VIl i X te smanjene fibrinolitiCke aktivnosti.
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4. KLINICKA PREZENTACIJA

KliniCka slika DVT ovisi o zahvacenoj anatomskoj regiji, stupnju okluzije,
okludiranoj veni i drugim raznolikim ¢imbenicima. Simptoma uop¢e ne mora biti te oni
mogu biti veoma dramatiéni i po Zivot opasni. Pravilo glasi da Sto je vena

proksimalnije okludirana simptomi su opasniji.

lako u €ak 50% sluCajeva akutne DVT specifiCnih simptoma nema, no kada su
prisutni to su najceSce: bol, crvenilo, edem, osjetljivost, poveCana temperatura,
distalna cijanoza, bol pri dorzifleksiji stopala (Homanov znak), distendirane
povrSinske vene. Phlegmasia cerulea dolens koja se prezentira jakim oticanjem,
cijanozom i boli. Phlegmasia cerulea dolens je najtezi oblik akutne DVT i Cesto je
prisutna blokada cijelog venskog otoka zahvacenog uda te mozZe dovesti do
gangrene. DVT nema specificne simptome i veoma je lako pogrjesiti kod
dijagnostike. Post-tromboticki sindrom, povrSinska venska tromboza, limfedem,

celulitis su neke bolesti koje imaju navedene simptome kao i DVT.
Pluéna embolija

Pojavijuje se u oko 10% akutnih DVT-a iako je plucna embolija je u oko 75%

sluCajeva asimptomatska pa se pravi broj sa sigurnoScu tesko moze utvrditi.
Post-trombotski sindrom

Simptomi su sli¢ni kao i u DVT te uklju€uju bol, edem, ulceracije, promjene na kozi i
smatra se najbitnijom kasnom komplikacijom DVT-a. Javlja se u oko 30% pacijenata

unutar 5godina nakon epizode DVT (Prandoni et al., 1996).

12



5. DIJAGNOSTIKA

5.1. Duplex ultrazvuk

To je neinvazivna ultrazvu¢na metoda kojom se mogu prikazati strukture unutar tijela
i koristi se za prikazivanje venske opstrukcije gornjih i donjih udova. Ujedno to je i
najrasirenija metoda, jednostavna za koriStenje i moze se koristiti u intenzivnim
jedinicama, jedinicam za hitno zbrinjavanje, pregled djece, kod pacijenata s PE,
traumatskih pacijenata i mnogih drugih. Duplex UZV je portabilan, jeftin, lako
primjenjiv, moze se koristiti viSe puta, nema rizike po zdravlje, jednostavan za
rukovanje. Treba se pretraga upotpuniti laboratorijskim nalazima kako bi se zaokruzio

cijeli pregled.

Indikacije:

e pacijenti koji imaju simptome plu¢cne embolije, pregledavaju se kako bi se
pronasao izvor embolusa

e pacijenti s bolovima u okrajinama uz ili bez edema,

e pacijenti koji imaju neki od poznatih rizika za nastanak DVT, kao $to su
trauma, Kirurski zahvat, karcinom, itd.

e pacijenti s povrSinskim tromboflebitisom, treba se traZiti postoji li progresija
bolesti na dublje strukture, uz DVT

e pacijenti koji su svoju VSM ili VSP podvrguli ablaciji kod lijecenja refluksa

e pacijenti s kateterima

Ultrazvuk se smatra da ima to¢nost pronalaska DVT ravno to¢nosti flebografije, u
poplitealnoj jami se smatra da je to¢nost ve¢a od 90% (Talbot, 1991). Niza toCnost je
kod vena potkoljenice i u asimptomatskih pacijenata neposredno nakon kirurskog

zahvata. No ti rezulatati nisu pouzdani te mogu biti zbog nedovoljne strucnosti ili
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zbog uvrijezenog misljenja da trombi potkoljenice nisu vazni te se ne obraca dovoljna
paznja tokom pretrage, drugi ¢imbenik moze biti taj da je kod debljih pacijenata
vizualizacija UZV-a ogranicena te se koriste MRI ili CT. To¢nost kod pronalaska DVT

gornjih udova je oko 80%

5.2.CT i MRI

CT je neinvazivna tehnika koja se odlikuje visokom submilimetarskom
rezolucijom, kratko traje i veoma je Kkorsina za prikazivanje venskog stabla i
preoperacijski klju¢an izvor podataka. Slika dobivena CT-om se moZe dodatno
doraditi u 3D. Nedostatci su: izlaganje pacijenta zraenju i potreba za ubrizgavanjem

kontrasnog materijala na koji odredeni dio populacije moze biti alergiCan.

MRI nije metoda prvog izbora u dijagnostici venskih bolesti. MRI se odlikuje velikim
brojem razli€itih nacina prikaza koji mogu dati rezultate i onda kada ih druge tehnike
ne uspjevaju prikazati, nema zraCenja, daje bolji prikaz kontrasta. Problemi su $to
relativno drugo traje, veliki izbor u nacinu prikaza moze biti viSe smetnja manje
iskusnim dijagnostiCarima te se ne moze primjeniti u pacijenata s pacemakerima i u
onih s odredenim metalnim implantantima. Naj¢eS¢e se koristi kontrastom-pojacana
venografija i 3D kontrastom-pojaana venografija koja je dobra utoliko Sto je vrijeme
prepoznavanja i biljezenja slike kratko i moze se postiéi u vremskom okviru jednog

udaha. Post-obrada slike dodatno poboljSava kontast i ostrinu.
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5.3. Flebografija

Smatrana "zlatnim standardom” flebografija je u danasnje vrijeme u velikom
dijelu zamjenjena depluex ultrazvukom koji je jednostavniji, brzi i bez posljedica za
zdravlje. Ipak, flebografija se koristi jo§ uvijek ali za uZi dio indikacija te je u njima i
dalje nezamjenjiva. Moze se raditi silazna ili uzlazna flebografija, ovisno o indikaciji.
Indikacije:

e kada duplex UZV nije dovoljno specifican, kao kod vena potkoljenice koje se
tesSko prikazuju

e kod postojanja iliofemoralnog tromba, radi se flebografija jer je za
trombektomiju potrebno utvrditi to€nu lokaciju vrha tromba, koja se UZV teze
prikazuje

e kada se razmatra o kateter-usmjerenoj trombektomiji

e kada duplex UZV nije zadovoljio sumnje klini¢ara, ¢eSce u pacijenata kod kojih
je duplicirana povrSinska femoralna vena izvor greSke u oc€itavanju (Screaton,

1998)

Komplikacije flebografije su venska tromboza; kontrastno sredstvo je iritans i ako

se nade izvan vene moze dodi do nekroze koze
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6. LIJECENJE
6.1. Farmakolosko lijecenje akutne DVT
Ciljevi lijeCenja pacijenata s VTE su sprjeCavanje nastanka komplikacija kao
Sto su: pluéna embolija, sprjeCiti ponavljanje VTE i sprjeCiti pojavu post-
tromboti¢kog sindroma. Antikoagulantnu terapiju Cije temelje €ine, varfarin, LMWH

(low molecular weight heparin) i heparin daju se u terapiji DVT.

6.1.1. Terapija heparinom

Terapija heparinom ovisi 0 antikoagulantom djelovanju nefrakcioniranog
heparina koji se veze na Alll (antitrombin Ill) i pojaava njegovo djelovanje
inhibirajuéi trombin i faktor X time sprjeCavajuci zgruSavanje. Heparin djeluje i
oslobadajuci tkivni faktor koji vezuéi se za trombocite, leukocite, endotelne stanice
djeluje tako da suprimira njihovu aktivnost. Heparin je visoko subjektivan i njegova
doza varira od pacijenta do pacijenta te se monitoriranjem aPTT-a doza moze
modulirati da zadovolji odredene potrebe u pacijenta (Hirsh, 2004). LMWH postupno
zamjnjuje nefrakcionirani heparin jer ima manje nuspojava i opcenito vise
zadovoljavajuée djelovanje. Klasi¢na terapija bi se sastojala od kontinuirane
intravenske primjene heparina i oralne primjene varfarina. Ako se ne postigne
zadovoljavajuci raspon aPTT-a unutar 24 sata od pocetka terapije postoji 20% veca
vjerojatnost od ponovne epizode VTE (Buller et al., 2004). Nuspojave upotrebe
heparina su krvarenje, trombocitopenija i osteoporoza. Pcijenti koji su podvrgnuti
operaciji su osobito pod rizikom, zajedno s pacijentima koji imaju pepti¢ke ulkuse,

bolesti jetre, okultne karcinome, Zenskog spola i osobe starije od 65 godina.

LMWH heparin za razliku od nefrakcioniranog heparina ima povecanu
bioraspoloZivost te se nakon aplikacije potkozno imaju dostupnost >90%, imaju

produljen poluvijek i jasno definiran klirens, predvidivo antitrombotsko djelovanje koje
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korelira s tjelesnom tezinom. Imaju smanjeni ucinak na trombocite i vaskularnu
permeabilnost Sto se povezuje s smanjenom ucCestaloSCu krvarenja. Tijekom
primjene potkozno kroz 6 mjeseci terapija LMWH se smatra jednako efektivha ako ne
i efektivnija u pacijenata s karcinomom od sli¢ne terapije antagonistom vitamina K,

kod prevencije ponovne VTE.

Heparinski protokol:

e Primjeniti bolus dozu intravenski od 5000 U
e Primjeniti kontinuiranu infuziju heparina koja poc€inje s 42mL/h od 20 000 U
(1680U/h), osim u sljiedeéih pacjenata kod kojih se pocinje s dozom od
31mL/h (1240U/h)
a. Pacijenti koji su bili podvrgnuti kirurSkom zahvatu unazad 2 tjedna
b. Pacijenti s pepticCkom ulkusnom boleS¢u, povjeSéu krvarenja iz
gasrointestinalnog trakta ili krvanje iz genitourinalnog trakta
c. Pacijenti s nedavnim mozdanim udarom
d. Pacijenti s brojem trombocita <150x10%/L
e. Pacijenti s povecanim rizikom od krvarenja

e Modulirati primjenu heparina s obzirom na aPTT

6.1.2. Terapija antagonistima vitamina K

Glavni predstavnik je varfarin koji spada u skupinu kumarinskih preparata.
Varfarin djeluje preko inhibicije vitamina K koji je kljuan za interakciju faktora
koagulacije I, VII, IX i X. Kod djelovanja varfarina dolazi do stvaranja bioloski
inaktivnih oblika tih proteina. Varfarin djeluje i na proteine C i S koji su odgovorni za
inhibiranje  koagulacije te koCenjem njihovog djelovanja imaju potencijalno
trombogeni ucinak. Ucinkovitost varfarina se mjeri pomoc¢u PT, test je osjetljiv na

smanjenu aktivnost faktora zgruSavanja II, VII, X. Pacijenti s VT obi¢no zahtjevaju
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dugotrajno lijeCenje i Cesto se koristi varfarin, u proksimalnoj VT varfarin u€inkovito
djeluje na sprjeCavanje ponovne pojave VTE, kontraindiciran je u trudnoci gdje se
onda daju LMWH. Svaki pacijent koji je imao prvu epizodu VTE trebao bi dobiti

varfarin u trajanju od 3-6 mjeseci.

Smjernice:

e Pacijentima s potvrdenim DVT potkozna aplikacija LMWH ili intravenski
nefrakcionirani heparin se preporuca

e Pacijentima koji Cekaju dijagnosticku potvrdu DVT, uz veliku sumnju preporuca
se dati antikoagulantnu terapiju

e Pacijenti s DVT preporu¢a se LMWH umjesto nefrakioniranog heparina

e Davanje terpije antagonista vitamina K preporu¢a se zajedno s davanjem
LMWH od prvog dana, kada se stabilizira INR i bude <2

e U pacijenta s DVT rutinska trombolitiCka terapija se ne preporuca

e U odabranih pacijenta s DVT, koji su imali masivnu iliofemoralnu DVT, koji su
u opasnosti od gangrene uda preporuca se tromboliticka terapija

e Kod davanje dugotrajne VKA u cilju je odrzavati INR u rasponu izmedu 2.0-3.0

¢ Kod pacijenata s karcinomina i DVT preporuca se davanje terapije LMWH sve
dok se ne izlijeCi od karcinoma

e U Pacijenta s prvom epizodom DVT uzrokovanu nekim reverzibilnim
C¢imbenikom preporuca se terapija VKA u trajanju od najmanje 3 mjeseca

e U pacijenata s idiopatskim DVT preporuc¢a se terapija VKA u trajanju od 6-12

mjeseci
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6.2. LijeCenje katerski usmjerenom trombolizom

TrombolitiCka terapija se kosristi kao pocCetak lijeCenja akutne epizode DVT kako
bi se lizirao tromb odgovoran a DVT. Antikoagulantna terapija ostaje i dalje glavni
Cimbenik u sprje€avanju ponovne epizode DVT. Kateterski usmjerena trombolitiCka
terapija je u puno sluCajeva pokazala svoju ucinkovitost i vecCina klini€ra ju priznaju
kao metodu izbora, nasuprot sistemskoj trombolitickoj primjeni. U pacijenta s
opseznom iliofemoralnom venskom opstrukcijom primjena trombolitiCke terapije ima
najkorisnije ucinke. Kod samo primjene antikoagulante terapije u prethodno
navedenih pacijenata kroniCha venska oboljenja su Cesta; ulkusi, kaludikacije, edemi
i promjene na kozi. Isklju€ivo antikoagulantne terapije je pokazala da je ko d 4%
pacijenata postignuta potpuna liza tromba dok je kod 14% postignuta djelomi¢na liza
(Tsapogas, 1973), dok kod 82% pacijenta nema vidljive ucinkovitosti na prohodnost
krvne Zile (Browse, 1968). U pacijenata koiji su lijeCeni sistemskom tromboliticCkom

terapijom do nestanka okluzije je doslo u 45%, a do djelomi¢ne prohodnosti u 18%.

Intratrombotska kateterski usmjerena litiCka terapija dovodi aktivator
plasminogena vezanog na fibrin koji se nalazi u ugrusSku (Alkjaersig, 1977).
Dovodenjem aktivatora plasminogena ravno u ugrusSak sprjeCava se interakcija s
cirkulirajuc¢im plasminogenim aktivatorskim inhibitorom koji bi doveo do neutralizacije
aktivatora. Primjenom Kkatetera potrebne su puno manje doze plasminogenog
aktivatora i puno je manje sistemskih u€inaka i manje je vremena potrebno do lize
tromba te cijeli postupak traje puno krace nego sistemska primjena aktivatora
plasminogena. Kateterski usmjerena terapija prema istraZivanjima ima ucinkovitost
od 80% (Bjarnason et al., 1997) te se smatra da bi postottak bio i veéi da su u
istrazivanje bili uklju€eni samo pacijenti s akutnom iliofemoralnom epizodom DVT. U

5-10% je doSlo do krvarenja koja su vecinom bila na ubodnom mjestu. PE je
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observirana u 1% slu€ajeva. Plasminogenski aktivator je bio urokinaza koji je
povucen s trziSta, dok se trenutno koriste se alteplaza i reteplaza koji imaju slicne
ishode (Chang et al., 2001). 78% pacijenata koji su imali potpunu lizu tromba nakon

godinu dana su imali joS uvijek potpunu prohodnost vene.
Farmakomehanicka tromboliza

Perkutana mehanicCka trobektomija sama po sebi nije toliko uspjeSna kao kateterski
usmjerena ali je korisna kao pomocna terapija koja pomaze u uklanjanju rezistentnih
ugrusaka. Perkutana mehaniCka tromboliza je vezana uz visoku stopu komplikacija u
vidu PE. PE se pojavljuje u oko 18% pacijenata koji su lijeCeni pulsno-brizgajuc¢om
otopinom s plazminogenskim aktivatorom, dok su oni lije€eni s hepariniziranom
fizioloSkom otopinom bez plazminogenskog aktivatora imali stopu PE od 64%.
Pulsno-brizgaju¢a metoda je asocirana s najvec¢im distalnim trombma, dok je uz
dodatak urokinaze veli€ina embolusa smanjena. Kateterski usmjerena tromboliza

djeluje reperfuzijski najsporije, ali uz najmanje distalnih embolusa.
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Algoritamski postupak za pacijente s iliofemoralnom DVT
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6.3. Kirursko uklanjanje tromba

Kod DVT cilj je sprjecCiti ponovnu pojavu i ublaziti simptome te ih sprijeciti da
progrediraju. Kod pojacanog oticanja nge moze doci do stanja koje naivamo
phelmasia cerulea dolens i ako se to ne lije€i moze doci do venske gangrene koja
moze ugroziti zahvaceni ud. MozZe dodi i do razvoja post-trombotickog sindroma i

poremecaja venskog protoka ili Cak do pojave plucne hipertenzije.

Operacija se izvodi tako da se napravi uzduzni rez u unutranjoj strani bedra i
otkrije se VSM, na veni se zatim napravi uzduzni rez ispod mjesta opstrukcije i uvede
se balonirani kateter koji se napuse nakon sto prode kroz tromb. Kada je vrh katetera
napuhan on se lagano izvlaci s komadi¢ima tromba, to se izvodi onoliko puta koliko je
potrebno sve dok ne bude viSe ostataka troma. Nakon toga se uvede sukcijski

kateter koji usisa dodatne ostatke tromba.

Perkutana mehaniCka trombektomija je u kombinaciji s trombolitickom
terapijom postala metoda izbora za lije€enje kod hitnog uklanjanja tromba. Postupak
je manje opasan od operacije i nosi manje rizika od iste. Koriste se dva uredaja u

kombinaciji s liti€kom terapijom DVT. Uredaji su Power-Pulse Angiojet i Trellis-8.

Power-Pulse Angiojet sistem (Allie et al., 2004), sastoji se od pogonske jedinice,
pumpe i raznih vrsta katetera koji funkcioniraju na isti nacin ali se razlikuju u duljini i
Sirini, ovisno o veli€ini krvne Zile i tromba. Uredaj funkcionira po Bernulli nacelu koje
glasi: $to se brzina viSe poveca pritisak se smaniji i stvara se vakum. Kateter na vrhu
ima mlaznice iz kojih pod pritiskom izbacuje fizioloSku otopinu retrogradno velikom
brzinom, Sto zatim povlaci komadice tromba i usitnjava ih na mikroskopsku veli€inu.
Prilikom procedure mijeri se volumen tekuéine koji je izvaden (obi¢no oko 500cm® i
pola tog volumena se smatra da je izgubljena krv. Prilikom procedure dode do lize
eritrocita te se u mokrac¢i moze naci hemoglobin, treba biti na oprezu kod pacijenata s
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bolestima bubrega jer hemoglobin opterecuje rad bubrega. Pcijenti bi trebali biti
dobro hidrirani prije zahvata. Nakon Sto se tromb ukloni preporuca se vrijeme ¢ekanja
od otprilike 30min da bi liticko djelovanje plazminogenskog aktivatora imalo dovoljno

vremena za aktivaciju.

Trellis-8 uredaj koristi potpuno drugaciji pristup, ona je naime proizveden za
upotrebu isklju€ivo s litickim sredstvom. On se sastoji od pogonske jedinice,
okluzijskog balona, priklju¢ka za infuziju i prikljucka za sukciju te Zice za usitnjavanje
ugruska. UgruSak se izolira izmedu dva okludiraju¢a balona koji se nalaze ispred i iza
tromba te ga ograduju od ostatka krvotoka. U ogradenom segmentu krvne Zile se
dodaje liticka tvar koja djeluje izravno na tromb. Nakon toga vodilica se zamijeni
Zicom za usitnjavanje ugruska i pocne rotaciju od 3000r/min koja mijeSa litiCku
otopinu i ugrusak. Prednost ovog uredaja je u tome $to se koristi manja koli€ina
trombolitickog lijeka koji je mehani¢ki ograden od sistemnog krvotoka, a komadici

tromba se potpuno uklanjaju iz tijela te nema opasnosti od nastanka plu¢ne embolije.

Perkutana trombektomija postaje jedan od bitnih faktora u lije€enju DVT-a, no
potrebno je joS provesti istrazivanja kako bi se to€no definirala stanja koja najviSe

imaju koristi od ovih metoda.
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7. ZAKLJUCAK

Kao i kod svake bolesti, cilj medicine u lije€enju DVT je zalijecCiti, poboljsati
kvalitetu Zzivota, povecati preZivljenje, sprjeCiti ponovni nastanak bolesti, suzbiti
nuspojave lijekova, smanijiti broj komorbiditeta i svesti troSkove lieCenja na minimum.
DVT je Cesta bolest od koje boluje velik broj ljudi, Cesto ju mozemo naci kao pratecu
bolest u nekim drugim stanjima. Nerijetko su to pacijenti s teSkim dijagnozama, ali
uvijek treba imati na umu da s pravodobnim lijeCenjem mozemo kvalitetno tretirati i
razrijeSiti. Simptomi nisu uvijek jasni i treba provesti temeljitu obradu pacijenta, brzina
obrade ovisi o iskustvu i znanju samog lijeénika koje se uvijek mozZe nadopuniti i

unaprijediti.
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