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KRATICE

AF- atrijska fibrilacija

CT- kompjuterska tomografija

DVT- duboka venska tromboza

INR- medunarodni normalizirani omjer
KB- Klinicka bolnica

KROHEM- Hrvatska kooperativha grupa za hematolo$ke bolesti
LMWH- niskomolekularni heparin

MR- magnetska rezonancija

NOAK- novi oralni antikoagulansi

PE- plu¢na embolija

UZV- ultrazvuk

VTE- venska tromboembolija
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1. Sazetak

Znacajke i ishodi bolesnika s dubokom venskom trombozom
dijagnosticiranih u Hitnoj sluzbi Klini€ke bolnice Dubrava
tijekom 2019. godine

Ivan Radil]

Duboka venska tromboza (DVT) uc€estalo je klinicko stanje u Hitnom bolnickom
prilemu. Nakon uvodenja novih oralnih antikoagulansa (NOAK), sve vedéi broj
bolesnika s DVT-om ne zahtijeva hospitalizaciju. U ovoj retrospektivnoj
opservacijskoj studiji, analizirali smo medicinsku dokumentaciju pacijenata
dijagnosticiranih s DVT-om tijekom 2019. godine u Hitnom prijemu Klinicke
bolnice Dubrava. Identificirano je 295 pacijenata, koji ¢ine 1.2% svih bolesnika
pregledanih u Hitnom prijemu. Bilo je 121 muskaraca (41%) i 174 Zzena (59%), s
medijanom dobi od 65 (raspon 20-94) godina. Vecina pacijenata (71%) imala je
proksimalnu trombozu, 24% imalo je izoliranu distalnu trombozu noge, a 5% se
prezentiralo jugularnom ili trombozom vene ruke. Takoder, 19% bolesnika imalo
je istovremeno pluénu emboliju. Hospitalizirano je 70% bolesnika, a 25% je
lijie€eno ambulantno. DVT je bio idiopatski u 42%, a ostalih 58% pacijenata imalo
je sekundarnu DVT uslijed: maligne bolesti (41%); traume, operacije i
imobilizacije (33%), nepokretnosti (11%) i ostalih uzroka (13%). Najpropisivaniji
lijek bio je rivaroksaban (52% pacijenata). Varfarinom je lije€eno 20% bolesnika,
a 11% dabigatranom ili apiksabanom. Kontrolni ultrazvuk izveden je kod 58%
pacijenata, s potpunim oporavkom kod 63%. NOAK-i uzrokuju manje epizoda
krvarenja nego varfarin (3.2% prema 13.6%; p<0.05). NaSi rezultati pokazuju da
pacijenti s DVT-om mogu biti sigurno izvanbolnicki lije¢eni NOAK-ima te u

buduénosti o¢ekujemo jos viSu stopu ambulantnog lijeCenja NOAK-ima.

Kljuéne rijeéi: duboka venska tromboza, Hitna sluzba, NOAK, varfarin, krvarenje



2. Summary
Characteristics and outcomes of patients with deep vein
thrombosis diagnhosed in Emergency Department of Clinical
Hospital Dubrava during 2019

Ivan Radil]

Deep vein thrombosis (DVT) is a relatively common condition in Emergency
Department (ED). After the introduction of novel anticoagulants (NOAC), many
patients with DVT do not require hospitalization. In this retrospective
observational study, we analyzed medical records of patients diagnosed with
DVT during 2019 in ED of University Hospital Dubrava. We identified 295
patients with DVT that comprised 1.2% of all patients examined in ED. There
were 121 (41%) men and 174 (59%) women, with a median age of 65 years
(range 20-94 years). Most patients (71%) had proximal DVT, 24% had isolated
distal leg thrombosis, and 5% had jugular or arm thrombosis. Additionally, 19% of
the patients had pulmonary embolism simultaneously. Hospitalization was
required in 70% of the patients and 25% were treated in outpatient setting. DVT
was idiopathic in 42% of the patients and the rest (58%) had secondary DVT due
to malignancy (41%); trauma, operation and imobilization (33%), immobility
(11%) and other causes (13%). Rivaroxaban was most commonly prescribed
drug (52% of all patients). Warfarin was used at 20% of patients and 11% were
treated with dabigatran or apixaban. Control Doppler ultrasonography was
performed in 58% of the patients, with complete resolution in 63%. NOACs
caused less bleeding events than warfarin (3.2% vs. 13.6%, p<0.05). Our results
demonstrate that patients with DVT can be safely treated with NOAC in
outpatient setting. In future, we expect even higher rate of outpatient

management with NOAC.

Key words: Deep vein thrombosis, Emergency department, NOAC, warfarin,

bleeding



3. Uvod

Prema izvjeS¢u o smrtnosti Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, venska
tromboembolija (VTE) je tre¢i najCesci uzrok smrti u Hrvatskoj 2019. godine
(ukoliko pojedine zlo¢udne bolesti shvatimo kao zasebne bolesti) (1).
Patoanatomski supstrat koji je u ishodiStu prvim trima uzrocima smrti u Hrvatskoj
zapravo je tromboza. Opéa populacija je relativno slabo informirana o znacenju
VTE (44 do 59%), za razliku od informiranosti o ishemijskoj sréanoj bolesti
(88%), cerebrovaskularnoj bolesti (90%) i hipertenziji (90%). S obzirom da
ukupno 10% ljudi umre od posljedica pluéne embolije, ova je bolest neopravdano
zapostavljena u javnosti (2).

Dva su klini¢ka entiteta duboka venska tromboza (DVT) i pluéna embolija
(PE). Mogu se pojaviti kao primarna bolest ili kao komplikacija podleZece bolesti.
Zato je ova bolest s dva lica izazov za lije€nike mnogih specijalnosti (3). S njom
se redovno susre¢u onkolozi, ortopedi, traumatolozi, kirurzi, ginekolozi i
hematolozi, ali i lije€nici u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Isto tako, pacijenti mogu
VTE razviti u bolnici ili doéi u Objedinjeni hitni bolni¢ki prijem (OHBP) zbog
klinicke slike DVT ili PE.

Duboka venska tromboza oznaCava nastanak tromba u jednoj ili viSe vena
dubokog venskog sustava (4). Krvni ugrusak se naj¢escée formira u venama
nogu, te na temelju lokacije tromba DVT klasificiramo kao proksimalnu ili
distalnu. Proksimalna DVT zahvaca poplitealnu i natkoljeniéne vene, dok distalna
zacCepljuje protok potkoljeni¢nih vena. Znacenje je proksimalne venske tromboze
veliko jer nelijeCena u ¢ak 50% slu€ajeva dovodi do pluéne embolije (5). Do PE
dolazi kada se tromb odlomi i krvotokom dode do desnog srca gdje djelomicno ili
potpuno zacepi plu¢nu arteriju ili jedan od njezinih ogranaka (4). Oko 20%
simptomatskih pluc¢nih embolija rezultira smrcu i vec€ina se smrtnih slu€ajeva
javlja u nelije€enih bolesnika (6). S obzirom na to, rano klini¢ko prepoznavanije i
pravovremeno lije€enje ¢e znacajno poboljSati izglede pacijenta s PE za
prezivljenje. Oko 10% pacijenata tijekom 5 godina ima recidiv (7), pa treba uloZiti

napore u pra¢enje pacijenata i adekvatnu profilaksu trombotskog dogadaja.



3.1. Incidencija i riziéni faktori

Prosje€na godis$nja stopa incidencije VTE u Europljana krece se od 1.04
do 1.83/1000 osoba-godina. Od toga, stopa incidencije PE s ili bez DVT sezZe od
0.29 do 0.78/1000 osoba-godina; a stopa je incidencije DVT od 0.45 do
1.17/1000 osoba-godina. Ukupna dobno-prilagodena stopa incidencije VTE viSa
je za muskarce (1.3/1000 osoba-godina) nego za Zene (1.1/1000 osoba-godina)
(8). Velika norvesSka epidemioloska studija specifi€nije utvrduje stopu incidencije
VTE na 1.43/1000 osoba-godina. Pritom duboka venska tromboza €ini 0.93, a
pluéna embolija 0.5/1000 osoba-godina. Ta prospektivna studija ipak govori o
blago vecoj stopi incidencije u Zena nego muskaraca (1.58 nasuprot 1.28/1000
osoba-godina. Stopa incidencije mladih od 45 godina je 0.12/1000 osoba-godina,
a stopa starijih od 65 je 2.62/1000 osoba-godina (9). Iz navedenog jasno je da se
radi primarno o bolesti starije zivotne dobi.

Sto se hrvatske populacije tige, 2011. godine KROHEM (Hrvatska
kooperativna grupa za hematoloske bolesti) je proveo epidemiolosku studiju u 4
hrvatske Zupanije. Utvrdena je incidencija VTE od 1.185 na 1000 ljudi.
Incidencija DVT bila je 0.794, a pluéne embolije 0.456/1000. Medijan starosti
bolesnika bio je 71 godinu, s tim da su Zene bile zna€ajno starije od muSkaraca
(74 naprema 65 godina). Takoder, uo€en je viSi udio Zena (56.3%) nego
muskaraca (43.7%) u zahvacenoj populaciji (10). Prema Popisu stanovnistva
2011.godine, broj stanovnika Hrvatske bio je 4 284 889. Udio Zena bio je 51.8%,
s medijanom dobi od 43.4 godine. Udio muskaraca je 48.2%, uz dobni medijan
od 39.9 godine. Na prvi se pogled razlika u dobi Zena i muskaraca oboljelih od
VTE moze Ciniti viSom od oCekivane. Ako uzmemo u obzir da je zivotni vijek zena
u prosjeku 7 godina duzi i da je medijan starosti bolesnika 71 godinu, taj nam
odnos postaje jasniji (11).

Na temelju prisustva ili odsustva rizi€nog faktora, VTE dijelimo na
sekundarnu i idiopatsku. Tromboza se smatra sekundarnom ukoliko je utvrden
neki od sljedecih rizi¢nih faktora: maligna bolest aktivha unutar 6 mjeseci od
trombotskog dogadaja, nedavna trauma, operativni zahvat, imobilizacija,

nepokretnost, upotreba oralnih kontraceptiva, trudnoéa, autoimuna bolest, upalna

2



bolest crijeva, trombofilija i let zrakoplovom duZi od 6 sati. Ukoliko nije pronaden
niti jedan od rizi¢nih faktora, VTE se smatra idiopatskom (10). Pritom su neki
faktori rizi€niji za nastanak venske tromboze od drugih. Pacijenti hospitalizirani
zbog nedavne operacije imaju 22 puta vedi rizik za nastanak VTE. Sama
hospitalizacija pritom povisuje rizik 8 puta. Nedavna trauma takoder je znacajan
faktor koji povecava rizik 13 puta. Bolesnici oboljeli od maligne bolesti imaju 4
puta vedi rizik, s tim da kemoterapija dodatno povecava izglede za ovu bolest.
Pacijenti s neuroloSkom bolesti i parezom ili plegijom ekstremiteta imaju trostruko
poviseni rizik (12).

Razli¢ite studije navode udio idiopatske VTE od 25 do 47% (13).
Idiopatske tromboze manje su ucCestale (42.7%) od sekundarnih (57.3%),
zakljuCuje KROHEM-ova studija. Naju€estaliji uzrok sekundarne VTE je maligna
bolest (40.8%). Trauma, operativni zahvat i imobilizacija €ine 38.2% sekundarnih
tromboza. Takoder, ti pacijenti bili su mladi od ostalih bolesnika s VTE (medijan
dobi 67 naprema 72 godine). Rekurentna VTE nadena je kod 11.9% pacijenata
(20).

3.2. Patofiziologija

Navedeni rizi¢ni faktori djeluju putem triju mehanizama, poznatih pod
nazivom Virchowova trijada: venske staze, ozljede endotela i
hiperkoagulabilnosti. Mehanizmi su medusobno isprepleteni i medusobno ovisni.
Najvaznija je venska staza, ali sama po sebi nije dostatna za razvoj venskog
tromba. Nepokretnost, imobilizacija i dug let zrakoplovom su rizicni faktori u
kojima je naglasen mehanizam venske staze. Do formacije tromba dolazi na
mjestima smanjenog protoka krvi kao $to su dZepovi venskih valvula.
Usporenjem protoka krvi, opada parcijalni tlak kisika i posljedi¢no dolazi do
lokalnog poviSenja hematokrita. Hiperkoagulabilni okoli§ dodatno pospjeSuju
poviSenje ekspresije protrombotskih i smanjena ekspresija antikoagulantnih
proteina. NajceSc¢a stanja koja pospjeSuju nastanak venske tromboze
mehanizmom hiperkoagulabilnosti su maligna bolest, kemoterapija, oralni

kontraceptivi, trudnoca i debljina (14,15). Intaktna povrSina endotela ima



antitrombotska i antikoagulantna svojstva. Disfunkcijom ili ozliedom endotela
dolazi do kontakta venske struje s tkivnim faktorom i trombinom, ¢ime dolazi do
aktivacije kaskade zgruSavanja (16). Trauma, operativni zahvat i malignom su

stanja kod kojih dolazi do navedenog mehanizma (15).
3.3. Kilini¢ka slika

KliniCka prezentacija ovisi o veli€ini i lokalizaciji tromba. Ukoliko je tromb
malen i smjesten u potkoljeni¢nim venama, bolesnik moze biti asimptomatski. S
druge strane, ako je tromb velik i smjesten u natkoljeni¢nim venama, klini¢ka
slika moze biti izrazena i oCita. NajceS¢i simptomi su bol i unilateralni tjestasti
edem ekstremiteta. Osjetljivost i bol pojaCavaju se pri stajanju i hodanju, a
olak$ava ih mirovanje s uzdignutom nogom. Mogu biti prisutni promjena boje
koze, osjetljivost, toplina, povec¢ana vidljivost povrSinskih vena i zimica. Simptomi
se obi¢no razvijaju naglo, unutar nekoliko sati do maksimalno dva dana.
Klinickim je pregledom moguce utvrditi razliku u obujmu potkoljenica ve¢u od 3
cm i bolnost pri dorzifleksiji stopala s ekstendiranim koljenom. Taj se fizikalni test
naziva Homanov znak, ali se o€ituje kod manje od 50% pacijenata.
Diferencijalno-dijagnostiCki vazno je uzeti u obzir tromboflebitis, vensku
insuficijenciju, mekotkivnu traumu te Bakerovu cistu. U slu¢aju tromboze vene
cave inferior ili bilateralnoj DVT, simptomi se mogu prezentirati na objema
nogama. Tada u obzir dolaze desnostrano sr€ano zatajenje, hipoalbuminemija i
nuspojave lijekova (17).

Poznato je da bolesnici s proksimalnom DVT, u 35% slu€ajeva imaju
asimptomatsku plu¢énu emboliju (18). Od svih pacijenata s PE, duboka venska
tromboza dijagnosticirana je u 70.6% slu€ajeva (19). Simptomi su tipicne
simptomatske PE naglo nastala dispneja i bol u prsima, tahipneja i tahikardija.
Pacijent moze biti anksiozan, imati vrtoglavicu te izgubiti svijest. Moguci su
hemoptiza, vrucica i profuzno znojenje. Takoder, masivna PE moze biti uzrokom
iznenadne sréane smrti. Pregledom se ¢esto mogu ustanoviti tahikardija i
tahipneja. Rjedi su znakovi hipotenzija, nagladen 2. sréani ton i proSirene

jugularne vene (20). Pri dijagnosticiranju treba uzeti u obzir infarkt miokarda,



sr¢ano zatajenje, egzacerbaciju KOPB-a, pneumotoraks, sepsu, pneumoniju i

anksiozni napadaj (21).
3.4. Dijagnostika

Klinicku sumnju postavljenu na temelju simptoma i znakova treba potvrditi
ili opovrgnuti. Prvotno treba procijeniti vjerojatnost postojanja DVT. Zlatni je
standard za utvrdivanje visoke ili niske vjerojatnosti te dijagnoze- Wellsova
ljiestvica. Ona se koristi za procjenu izvanbolni¢kih pacijenata, jer su bolnicki
pacijenti sami po sebi u skupini s visokom vjerojatnoS¢éu. Na temelju
predisponirajucih ¢imbenika, simptoma i znakova bolesti te procjene drugih
mogucih dijagnoza utvrduje se daljnji dijagnosticki tijek. Revidirana Wellsova

liestvica navedena je u tablici 1., a mogudéi rezultat seze od -2 do 9 (22).

Tablica 1: Revidirana Wellsova ljestvica za procjenu vjerojatnosti DVT (23)

Klinicke znacajke Bodovi
Aktivni malignom (ili lijeCenje u tijeku, zadnjih 6 mjeseci) 1
Paraliza, pareza ili imobilizacija donjih ekstremiteta 1
Nedavno prikovan za krevet 3 ili viSe dana ili velika operacija, s 1
anestezijom, unutar 12 tjedana
Lokalizirana osjetljivost duz zahvacene vene 1
Oteklina cijele noge 1
Oteklina potkoljenice najmanje 3 cm veéa od asimptomatske noge 1
Tjestasti edem ograni€en na simptomatsku nogu 1
Kolateralne (nevarikozne) povrsinske vene 1
Prethodna dokumentirana DVT 1
Alternativna dijagnoza vjerojatna barem kao DVT -2
Klini¢ka vjerojatnost prema rezultatu
DVT vjerojatna = 2 boda
DVT malo vjerojatna <1 bod




U slucaju male vjerojatnosti DVT, pacijentu se laboratorijski odreduje
razina D-dimera. Ta vrijednost je povezana sa stupnjem endovaskularnog
fibrinolitiCckog procesa. D-dimeri imaju snaznu negativnu prediktivnu vrijednost i u
slu€aju njihove normalne razine u krvi, mozemo odbaciti dijagnozu venske
tromboze. No, specificnost je ovoga proteina relativno niska. Visoka razina D-
dimera moze znaciti i infekciju, ozljedu, krvarenje, maligni i proliferativni proces.
Isto tako, poviSena se razina moze naci nakon kirurSkih zahvata i traume, kod
sr¢anih bolesnika i upalnih bolesti. FizioloSki je poviSen kod trudnica i starijin
osoba. Dakle, pozitivha je prediktivna vrijednost niska i pacijentu je potrebna
daljnja obrada. Sljedeci je korak color doppler ultrazvuk vena, kojim se dokazuje
ili iskljuCuje DVT. U slu€aju velike vjerojatnosti za dijagnozu venske tromboze,
odmah je indiciran ultrazvuéni pregled vena. Ako je pozitivan, DVT je dokazana.
Ukoliko UZV vena bude negativan, potrebno je odrediti razinu D-dimera (ako nisu
ranije ucinjeni). Ako je razina poviSena, potrebno je ponoviti ultrazvuk; u slu€aju
normalne razine, dijagnoza DVT je isklju¢ena (22,24).

Ultrazvuk vena je klju€na pretraga kod dijagnostike DVT zbog svoje
neinvazivnosti, sigurnosti, dostupnosti i prihvatljive cijene. Moze precizno odrediti
veli€inu i starost tromba te stupanj opstrukcije vene. SpecifiCnost i osjetljivost za
proksimalnu trombozu izuzetno su visoke, ali u ultrazvuénoj dijagnostici
potkoljeni¢nih vena treba biti oprezan. lako je visoka specifiCnost zadrzana, u
tom je dijelu noge osjetljivost ove metode oko 73%. Zato bi kod tipi¢ne klinicke
slike distalne tromboze s negativnim ultrazvukom, bilo dobro ponoviti UZV za
tiedan dana. Kod zdravog pojedinca vene su glatkih i ravnih stijenki, anehogenog
lumena te kompresibilne na pritisak. Glavni ultrazvuéni kriteriji za DVT su
nemoguénost kompresije lumena vene i odsutnost protoka. Dodatna prednost
ultrazvuCne dijagnostike je mogucnost kvalitetne diferencijalne dijagnostike.
Ukoliko kod bolesnika nije nadena DVT, postoji mogu¢nost da se odmah
dijagnosticira Bakerova cista, intramuskularni hematom, limfedem, celulitis,
aneurizma arterije, apsces, venska insuficijencija ili tromboflebitis. OteZavajuci
faktori ultrazvu€nog prikaza mogu biti pretilost, edem ili prisutnost gipsanog
zavoja (14,25,26).



lako je kontrastna venografija tradicionalno smatrana zlatnim standardom
u dijagnostici DVT, danas se rijetko koristi zbog svoje invazivnosti. Ostale
dijagnosticke opcije su CT-venografija, MR-venografija i impedancijska
pletizmografija. Kod sumnje na konkomitantnu pluénu emboliju, pristupa se
pluénoj CT-angiografiji. Pritom je dokaz PE defekt punjenja u deblu ili ograncima

pluéne arterije (25,27).
3.5. Lije€enje

Temelj lijeCenja VTE je antikoagulacija kojom se sprjeCava propagacija
tromba, prevenira nastanak PE i ponovna pojava venske tromboze. LijeCenje se
odvija kroz dvije ili tri faze: inicijalno i obavezno, te u slucaju potrebe- produljeno
lije€enje. Inicijalno lije€enje pocinje u hitnoj sluzbi, nakon postavljanja dijagnoze.
Primjenjuju se supkutane injekcije niskomolekularnog heparina (LMWH) u jednoj
ili dvije dnevne doze. U ovoj fazi nadzor antikoagulantnog djelovanja terapije nije
potreban. Takoder, potrebno je provesti simptomatsku terapiju radi smanjenja
boli i edema noge. To se provodi elevacijom noge, hladnim oblozima (posebno
ako je prisutan i povrsinski tromboflebitis) i primjenom analgetika. Nakon
inicijalne faze, u terapiju se uvodi varfarin ili novi oralni antikoagulans (NOAK).
Postizanjem terapijskih vrijednosti varfarina tj. za nekoliko dana,
niskomolekularni heparin se ukida. U terapiji varfarinom potrebno je individualno
titrirati, postici i odrzavati INR u rasponu 2 do 3. Kod primjene NOAK-a treba
naglasiti da se rivaroksaban i apiksaban mogu uvesti u terapiju bez prethodnog
lijeCenja LMWH-om, dok je kod primjene dabigatrana i edoksabana potrebno
provesti inicijalnu fazu od najmanje 5 dana LMWH-a. Upravo zbog toga,
rivaroksaban i apiksaban su vrlo zahvalni kod bolesnika koji ne zahtijevaju
bolni¢ko lijeCenje. Obavezno lije€enje se provodi kroz 3 do 6 mjeseci, $to ovisi 0
vrsti i lokaciji tromboze te rizi€nim faktorima. Kod pacijenata s malignom bole$¢u
provodi se dugotrajno lijecenje isklju¢ivo LMWH-om zbog nize stope recidiva u
usporedbi s varfarinom i brzog gubitka antikoagulantnog ucinka pri ukidaniju
terapije. Generalno, distalna se tromboza lijeCi krace od proksimalne, kao i

sekundarna tromboza s uklonjenim rizi¢nim faktorom u usporedbi s idiopatskom



DVT. Potreba za produljenim lijeCenjem se odreduje individualno, na osnovu
procjene rizika recidiva i moguénosti krvarenja kao nuspojave terapije (22,25,26).
Varfarin je odobren 1954. godine za ljudsku upotrebu i od tada je
najkoristeniji antikoagulant na svijetu (28). Osim VTE, indikacije su mu atrijska
fibrilacija, umjetna sr€ana valvula i prevencija tromboembolijskih komplikacija
nakon infarkta miokarda (29). Postoji nekoliko problema s ovim lijekom: njegova
uska terapijska Sirina, krvarenje kao nuspojava, interakcije s lijekovima i hranom.
Studijom je utvrdeno da pacijenti s atrijskom fibrilacijom (AF) samo 51% vremena
provedu unutar propisanih terapijskih vrijednosti (30). U drugoj, hrvatskoj studiji,
ustanovljen je kod 80% pacijenata INR <2 te 5% s INR-om vec¢im od 3 (31).
ZabiljeZzena stopa velikog krvarenja kod pacijenata s AF lijeCenih varfarinom je
3.4%, a stopa intracerebralnog krvarenja 0.38% godisSnje. Stopa smrtnosti
pacijenata na varfarinu bila je 4.1% (32). Pacijente treba upozoriti na prehranu
stabilnim koli€¢inama hrane bogate vitaminom K i paZljivo evaluirati lijekove iz
anamneze u potrazi za mogucim interakcijama uz eventualnu korekciju terapije
(33). Ovaj je lijek na osnovnoj listi lijekova HZZO-a, §to ga Cini besplatnim (34).
U zadnjem desetlje¢u pojavili su se novi oralni antikoagulansi (NOAK)
polako ulazeci u Siru uporabu. Indikacije su im iste kao varfarinu, uz izuzetak
kontraindikacije NOAK-a kod pacijenata s mehani¢kom sréanom valvulom.
Uporaba im je jednostavnija, doze su fiksne te nema potrebe za laboratorijskim
praéenjem i titracijom, a ne ovise ni o prehrani. No, nemaju antidot na hrvatskom
trziStu (osim dabigatrana). Vrijeme poluZivota je oko 3.5 puta kraée od varfarina
(35). Zbog toga, u slu€aju neredovitog uzimanja terapije, nastaju velike
fluktuacije koncentracije lijeka u plazmi. Imaju manje interakcija od varfarina, sto
ih €ini prikladnijim izborom pri polipragmaziji. Stopa velikog krvarenja pacijenata
s AF lijeCenih dabigatranom je 2.9%, dok je stopa intracerebralnog krvarenja
0.11% godisSnje. Stopa smrtnosti pacijenata na dabigatranu 3.7% (32). Stopa
velikog krvarenja na apiksabanu bila je 2.1%, a stopa hemoragijskog mozdanog
udara 0.24% (35). Kod bubreznih bolesnika (36), doza NOAK-a se treba
prilagoditi. Ovi su lijekovi relativno skupi te je potrebna nadoplata koja u ovoj

indikaciji trenutno iznosi 200 do 250 kuna.



Varfarin i novi oralni antikoagulansi su sli¢ne efikasnosti, ali su NOAK-i
sigurniji. lako ¢eSc¢e uzrokuju gastrointestinalna krvarenja (37), incidencija
Zivotno ugrozavajucih hemoragija je niza. Prva su terapijska opcija
izvanbolni¢kog lije€enja DVT-a, a snizenjem cijene u buduénosti ¢e biti jos

dostupniji.



4. Hipoteza

Sukladno podacima u literaturi, za oCekivati je vec€u u€estalost tromboze kod
Zena te CeSc¢e sekundarne tromboze u odnosu na idiopatske. Takoder, za
oCekivati je veéi broj lijevostranih nego desnostranih DVT-a.

Za razliku od ranijih razdoblja kada su gotovo svi bolesnici s dubokom venskom
trombozom morali biti primljeni u bolnicu jer u praksi nije bilo moguce provesti
lijeCenje LMWH-om u ambulantnim uvjetima, oCekujem da je barem Cetvrtina
bolesnika lije€ena ambulantno NOAK-om tj. nije primljena u bolnicu. NOAK-i ne
bi trebali inferiorniji u odnosu na varfarin po u€inkovitosti i nuspojavama

(krvareniju).
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5. Ciljevi rada

Glavni ciljevi ovog rada su utvrdivanje klini¢kih znac€ajki pacijenata oboljelih od
duboke venske tromboze, primijenjenih terapijskih opcija u 2019. godini i stope
hospitalizacija. Sekundarni cilj je usporediti u¢inkovitost (stopu rekanalizacije) i
sigurnost lijeCenja (stopu znac€ajnih krvarenja) kod bolesnika lije¢enih NOAK-ima
i varfarinom. Rezultati su usporedeni s KROHEM studijom i ostalim objavljenim

studijama.
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6. Ispitanici i metode

U ovoj retrospektivnoj opazajnoj studiji analizirana je medicinska
dokumentacija pacijenata kojima je dijagnosticirana duboka venska tromboza u
Hitnom bolni¢kom prijemu Klini¢ke bolnice Dubrava tijekom 2019. godine.
Istrazivanje je provedeno u potpunoj sukladnosti s Helsinskom deklaracijom i
odobrojena je od BolniCkog Etickog povjerenstva.

Ukupno je 399 pacijenata s venskom tromboembolijom dijagnosticirano u
razdoblju od 1. sije€nja do 31. prosinca 2019. godine. Pacijenti koji su se
prezentirali pluénom embolijom bez dokazane DVT iskljuCeni su iz daljnje
analize. Medicinska dokumentacija preostalih 295 bolesnika s DVT-om bila je
detaljno analizirana. Dijagnoza je utvrdena na temelju klinickog pregleda, D-
dimer testa i ultrazvu€nog prikaza. Prikupljani su iduci podatci: dob, spol, datum
dijagnoze, tip tromboze, prijem u bolnicu, terapijski pristup te uzrok tromboze.
Takoder, obradivani su podatci o vrsti maligne bolesti, eventualnoj simultanoj PE,
oporavku nakon lije€enja, pojavnosti krvarenja tijekom terapije, strana tromboze i
distribucija DVT-a tijekom godine. Naposljetku, utvrdili smo radi li se o recidivu
tromboze kod bolesnika.

KategoriCki podatci prikazani su apsolutnim brojem i relativnom
frekvencijom, te usporedeni koriStenjem x?-testa. Numericki podatci prezentirani
su medijanom i rasponom vrijednosti, te usporedeni t-testom. Vrijednost
vjerojatnosti manja od 0.05 smatrana je statistiCki zna¢ajnom. Procijenjena
godisnja incidencija prema 1000 stanovnika izracunata je dijeljenjem broja
slu€aja VTE (DVT i PE) s brojem stanovnika koji gravitiraju Bolnici. Microsoft

Excel koriSten je za statistiCku obradu.
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7. Rezultati

Tijekom 2019. godine u Hitnom bolni¢kom prijemu KliniCke bolnice
Dubrava obradeno je 23899 bolesnika. Prosjecno je obavljeno 65.5 pregleda
dnevno. Najvedi je broj pregleda obavljen u sijeCnju (2378), Sto Cini prosjek od
76.7. Najmaniji broj pregleda odraden je u kolovozu (1840) s prosjekom od 59.4.
Identificirano je 295 pacijenata s dubokom venskom trombozom te 104 s
dijagnozom pluéne embolije (bez prisutne DVT). Treba napomenuti da je 55
bolesnika (18.6% od ukupnog broja) s DVT-om, dijagnosticirana i konkomitantna
pluéna embolija. Prema tome, frekvencija dijagnoze DVT u Hithom prijemu bila je
1.23%, a plu¢ne embolije 0.67%. Ukupna frekvencija pacijenata s venskom
tromboembolijom jest 1.67%. Uzimajuci u obzir da je broj ljudi koji gravitiraju KB
Dubrava oko 330 000, procijenjena godisSnja incidencija DVT tijekom 2019.
godine bila je 0.894 na 1000 ljudi. Procjena godiSnje incidencije PE jest
0.482/1000, dok VTE iznosi 1.209/1000 ljudi.

Medijan dobi bolesnika oboljelih od DVT bio je 65 godina, u rasponu od 20
do 94 godine. Oboljele su 174 Zene (59%) naspram 121 muskog pacijenta
(41%). Zenski pacijenti bili su stariji (medijan 69 godina; raspon 22-90) od muskih
(62 godine; raspon 20-94). Ako pogledamo distribuciju pacijenata prema dobnim
kategorijama (slika 1), zakljuujemo da u mladoj dobnoj kategoriji (20-29 godina)
udio muskaraca iznosi 80%. Kategoriju 30-39 godina €ini jednak broj muskaraca i
Zena. U skupini 40-49 godina proporcija zena iznosi 62.2%, a dobnu kategoriju
50-59 godina €ini 60% muskaraca. Skupina 60-69 godina sadrzava 59.2% Zena.
U kategoriji 70-79 godina prevladavaju Zene (69.2%), kao i u skupini 80+ godina
(65.2%). Dobne kategorija u kojoj se nalazi najveci broj pacijenata je 70-79

godina sa 78 bolesnika.
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Slika 1. Udio musSkaraca i Zena s DVT-om prema dobnim kategorijama

Na bolni¢ko lijecenje primljeno je 206 pacijenata (69.8%), 16 pacijenata
(5.4%) odbilo je hospitalizaciju ili je poslano u drugu bolnicu, dok je 73 bolesnika
(24.8%) lijeCeno izvanbolnicki (slika 2). 1zvanbolnicki lijeCeni bolesnici bili su
mladi (medijan 60 godina) od bolnicki lijeCenih bolesnika (medijan 69 godina).
Proksimalna tromboza dijagnosticirana je kod 210 pacijenata (71.2%), a izolirana
distalna kod 72 (24.4%). Trombozu jugularne vene, vene ruke ili donje Suplje
vene (VCI) imalo je 13 bolesnika (4.4%) (slika 3).

B Hospitalizirani  m Odbili/premjesteni  m Otpusteni

Slika 2. Ucestalost hospitalizacije i izvanbolni¢kog lije¢enja
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MW Proksimalna M Jugularna, vena ruke ili VCI M Izolirana distalna

Slika 3. Tip tromboze u zahvacenoj populaciji

Tromboza lijeve noge dokumentirana je kod 146 pacijenata (49.5%), a
tromboza desne kod 131 bolesnika (44.4%). Trombozu obje noge imalo je 5
pacijenata (1.7%), trombozu VCI 4 pacijenta (1.4%) te jugularne vene dvoje
(0.6%). Tromboza lijeve ruke nadena je kod Cetvero bolesnika (1.4%), a
tromboza desne kod troje (1%) (slika 4). Ukupno je 67 pacijenata (22.7%) imalo
rekurentnu DVT (jedan ili viSe VTE dogadaja prije ili poslije 2019. godine).

H Lijevanoga MDesnanoga M Objenoge I Ostalo

Slika 4. Lokalizacija tromboze
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Sekundarna je tromboza utvrdena kod 170 bolesnika (57.6%), a 125
pacijenata (42.4%) nije imalo utvrden rizi¢ni faktor u medicinskoj dokumentaciji.
Pacijenti s idiopatskom DVT bili su nesto stariji (medijan 68 godina) od onih sa
sekundarnom trombozom (medijan 64 godine). Naj¢es¢i provocirajuci faktor kod
bolesnika sa sekundarnom trombozom bila je maligna bolest, koja je utvrdena
kod 69 bolesnika (40.6%). Medijan starosti pacijenata s malignom bolesti bio je
70 godina. Traumatski dogadaj, kirurski zahvat, ili imobilizacija uda su prepoznati
kao rizi¢ni faktor kod 56 pacijenata (32.9%). Nepokretnih ili teSko pokretnih
bolesnika bilo je 19 (11.2%). Cetiri bolesnice (2.4%) uzimale su hormonsku
nadomjesnu terapiju. Kod ostalih 22 pacijenata (12.9%) sa sekundarnom
trombozom kao rizi¢ni faktor prepoznati su upalna bolest crijeva, trombofilija,
trudnoca, endoproteza kuka ili nepridrzavanje terapije. Uzroci sekundarne

tromboze prikazani su na slici 5.

= Malignhom = Trauma, operacija ili imobilizacija = Nepokretnost = Hormonska kontracepcija = Ostalo

Slika 5. Uzroci sekundarne tromboze
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Analizirane su terapijske opcije koje se primjenjuju u KB Dubrava pri
lijeCenju DVT-a. NajCesci je izbor terapije bio rivaroksaban nakon terapije
niskomolekularnim heparinom (LMWH), kod 130 pacijenata (44.1%).
Rivaroksaban bez prethodne terapije LMWH-om primijenjen je kod 24 bolesnika
(8.1%). Druga najCes&ca terapijska opcija bio je varfarin nakon lije¢enja LMWH-
om, kod 57 pacijenata (19.3%). Samo varfarin primijenjen je kod dvoje pacijenata
(0.7%). U lije€enju 46 bolesnika (15.6%) bila je indicirana dugotrajna terapija
LMWH-om. Dabigatran ili apiksaban, nakon inicijalnog lije€enja LMWH-om,
koristen je kod 30 pacijenata (10.2%). Dabigatran, bez prethodne terapije
heparinom, koristen je kod jednog pacijenta (0.3%). Acenokumarol bio je
terapijska opcija kod jednog bolesnika (0.3%). Terapija Cetvero pacijenata (1.4%)
nije poznata, zbog upucivanja u drugu zdravstvenu ustanovu. Terapijske opcije

prikazane su na slici 6.
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Slika 6. Terapijske opcije

Usporedena je uCestalost krvarenja na terapiji varfarinom i NOAK-om. Kod
185 pacijenata lije¢enih NOAK-om, dokumentirano je 6 dogadaja krvarenja; §to
¢ini incidenciju od 3.2%. S druge strane, kod 59 bolesnika na terapiji varfarinom,

zamijeéeno je 8 krvarecih incidenata (p = 0.003, x? test). To ¢ini incidenciju
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krvarenja od 13.6%. Prema tome, na temelju podataka o pacijentima u ovome
istraZzivanju, mozemo zakljuciti da su pacijenti lijeCeni varfarinom imali 4.25 puta
vecu Sansu krvarenja od bolesnika lije¢enih NOAK-ima.

Ultrazvuéna kontrola nakon provedene terapije, napravljena je kod 170
pacijenata (57.6%). Cak 116 bolesnika (39.3%) nije doslo na naknadni pregled.
Sestero pacijenata (2.1%) lije¢eno je u drugoj bolnici, a troje je bolesnika (1%)

umrlo tijekom ili ubrzo nakon hospitalizacije (slika 7).

3,1%

H Kontrola M Bez kontrole  m Ubrzo umrli/premjestaj

Slika 7. Pracenje pacijenata

Potpuna je rezolucija tromba uo¢ena kod 107 pacijenata (62.9%).
Parcijalna rekanalizacija zamije¢ena je kod 60 bolesnika (35.3%), a nikakvog
pobolj$anja nije bilo kod troje pacijenata (1.8%). Rezultati terapije prikazani su na
slici 8. Usporedena je terapija kod pacijenata s potpunim izlje€enjem. Od 129
kontroliranih bolesnika lije€enih NOAK-om, 80 ih je postiglo potpunu rezoluciju
(80/129=62%). Kod 31 kontroliranih pacijenata lijecenih varfarinom, zamijeceno
je 17 potpunih rezolucija tromba (17/31=54.8%). Razlika nije statistiCki znaCajna
(p = 0.46, x?test).
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B Potpuna rezolucija  ® Parcijalna rezolucija  ® Bez promjene
Slika 8. Rezultati terapije

Naposljetku, prou€ena je pojavnost duboke venske tromboze kroz godinu
(slika 9). Najvedi je broj tromboza zabiljezen u studenom (36), a najmanji u
prosincu (14). Nije uoCena znacajna razlika pojavnosti u zimskim i ljetnim
mjesecima (u odnosu na broj pregledanih bolesnika u Hithom prijemu) niti

pravilnost incidencije tijekom godine.
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Slika 9. Distribucija DVT-a kroz godinu
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8. Rasprava

Ovim su istrazivanjem sagledane klinicke znacajke bolesnika oboljelih od
DVT-a, njihovo lije€enje, uCinkovitost te glavna nuspojava terapije bolesnika
lijeCenih u KB Dubrava tijekom 2019. godine. Procijenjena incidencija VTE ovoga
istrazivanja je u skladu s drugim objavljenim studijama (8,9). Frekvencija
pacijenata s VTE u Hithom prijemu je gotovo jednaka kao u studiji provedenoj u
Spanjolskim Hitnim prijemima (1.67% prema 1.65%) (39). Prema studiji koju je
proveo KROHEM (10), pojavhost VTE 2011. godine bila je 1.185/1000, duboke
venske tromboze 0.794/1000 te pluéne embolije 0.456 na 1000 ljudi. Ovim
istrazivanjem procijenjena je incidencija venske tromboembolije 2019. godine
1.209/1000, DVT 0.894/1000 te PE 0.482/1000. Uzevsi u obzir varijacije tj.
aproksimaciju broja bolesnika koji gravitira Hithom prijemu KB Dubrava, moze se
reéi da su rezultati vrlo komparabilni. Samo 5.4% bolesnika u KROHEM-ov0j
studiji imalo je simultano DVT i PE, dok je ovim istrazivanjem utvrden udio od
13.8%. To se moZe objasniti ucestalijim koristenjem plu¢ne CT angiografije koja
je izuzetno osjetljiva metoda te otkriva segmentalne i subsegmentalne plu¢ne
embolije, koje nisu klini¢ki znagajne. Studijom provedenom u Spanjolskoj utvrden
je postotak istodobne DVT i PE od 17% (40), $to je sli¢nije nasim rezultatima. Uz
DVT moze se kriti asimptomatska plu¢na embolija, a u pozadini simptomatske
PE Cesto je duboka venska tromboza bez klinickog nalaza (18,19). U KROHEM-
ovoj studiji utvrden je medijan bolesnika s VTE od 71 godinu, dok je u ovome
istrazivanju medijan bolesnika s DVT bio 65 godina. Ovdje smo izostavili
bolesnike s izoliranom PE, §to sigurno utje¢e na rezultate. KROHEM-ova studija
zabiljezZila je 56.3% Zena, dok je u ovoj studiji udio Zena bio 59%. Zene u
Hrvatskoj prosje¢no zive 7 godina dulje od muskaraca, sto se ocituje istom
razlikom medijana dobi izmedu bolesnica i bolesnika. U mladoj starosnoj skupini
20-29 godina situacija je drukcija. Zbog riziCnijeg ponasanja i vecCe izloZzenosti
ozljedama, 80% pacijenata te dobi su muskog spola. U kategoriji s populacijski
gotovo jednakim brojem Zena i muskaraca (40-49 godina), nalazi se 62.2% Zena
oboljelih od DVT-a (38). Taj podatak ide u prilog tezi o zenskom spolu kao
rizi€nom faktoru za vensku trombozu. Ali, odmah idu¢a starosna kategorija (50-
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59 godina) sadrzi 60% muskih pacijenata. Time bismo mogli do¢i do zaklju€ka da
je muski spol rizicni faktor. U kategoriji 60-69 godina, gdje se nalazi medijan
oboljelih od DVT-a, prevladavaju Zenski pacijenti (59.2%). Kategorija 70-79
godina, u kojoj se nalazi najveci broj pacijenata, ima jo$ veci udio Zena (69.2%).
Najstarija dobna skupina (80+ godina) sadrzi gotovo 2/3 Zena (65.2%).
No, prethodne dobne skupine sadrzavale su relativno malen broj pacijenata.
Reprezentativniju sliku trebali bi dobiti ukoliko sagledamo populaciju 65+, u kojoj
se nalazi nesto viSe od polovice ukupnog broja pacijenata. U opcoj 65+ populaciji
nalazi se 59.5% Zena, a u bolesni¢koj populaciji nalazi se 68.9% Zena.
Usporedbe radi, u op¢oj populaciji 20-64 godine nalazi se jednak udio Zena i
muskaraca (38). Bolesni¢ku populaciju te Siroke dobne skupine €ini 48.6% Zena.
Sveukupno gledajuci, €ini se da Zenski spol predstavlja blagi rizik za razvoj DVT.
Velikom norveSkom studijom dokumentirano je 69.6% bolesnika s
proksimalnom te 27.2% s distalnom trombozom (9). Udjeli su sli¢ni dobivenima
ovim istrazivanjem- 71.2% s proksimalnom i 24.4% s izoliranom distalnom DVT.
U Spanjolskoj studiji provedenoj 2002. godine utvrdeno je da 90.5% pacijenata s
venskom tromboembolijom bude primljeno na bolni¢ko lijeéenje. Drugom
prospektivnom studijom, provedenom 2014. godine u 53 Hitnih prijema diljem
Spanjolske, ustanovljen je udio hospitaliziranih od 98.7% s PE i 50.2% s DVT.
Niskorizi€ne pacijente moze se uspjeSno ambulantno lijeciti rivaroksabanom, uz
nisku stopu krvarenja i ponavljanja trombotskih dogadaja (40,41). Uvodenje
NOAK-a u svakodnevnu klinicku praksu omogucilo je veci broj izvanbolnicki
lije€enih pacijenata. Ovim je istrazivanjem utvrdeno da se 70% pacijenata s
dubokom venskom trombozom hospitalizira, a 25% lije€i ambulantno. Podatke
pacijenata koji su odbili hospitalizaciju ili premjesteni u drugu bolnicu nije bilo
moguce analizirati (5%). Pojednostavljeno re¢eno, pacijenti s proksimalnom
trombozom primljeni su na bolnicko lije€enje, dok su bolesnici s distalnom
trombozom lijeCeni ambulantno. Za oCekivati je da ¢e u buducnosti biti

ambulantno lije€eni i pacijenti s proksimalnom trombozom bez komorbiditeta.
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Nizozemska studija precizno je analizirala razliku u pojavnosti izmedu
lijevostrane i desnostrane DVT. Analizom podataka 2576 pacijenata dosli su do
zaklju¢ka o ¢eScoj pojavnosti venske tromboze lijeve noge (55.9%) u odnosu na
desnu (44.1%). ZnaCajne razlike u spolu, dobi i masi medu dvjema skupinama
nisu utvrdene. Jedino validno objasnjenje ove pojave je kompresija lijeve
zajednicke ilijaCne vene desnom zajednickom ilijacnom arterijom- May Turnerov
sindrom (42). Analiziraju¢i samo jednostrane duboke venske tromboze noge,
ovim je istrazivanjem utvrdeno 146 lijevostranih (52.7%) i 131 desnostranih
(47.3%) tromboza, Sto je u skladu s rezultatima drugih studija.

Petogodisnja kumulativna incidencija rekurentnih VTE dogadaja je 21.5%
nakon prve DVT epizode, a 27.9% nakon druge (43). Studijom provedenom od
strane KROHEM-a rekurentna VTE dijagnosticirana je kod 11.9% pacijenata
(10). Ovim je istrazivanjem utvrdeno 22.7% bolesnika s rekurentnom DVT.

Udio idiopatske tromboze ustanovljen ovim istrazivanjem sukladan je s
drugim objavljenim studijama (13). Gotovo je istovjetan udjelu utvrdenom
KROHEM-ovom studijom. Takoder, sukladni su podatci o starijoj dobi pacijenata
s idiopatskom trombozom u odnosu na one sa sekundarnom DVT (10).

Venska tromboembolija je dobro poznata komplikacija maligne bolesti. Studijom
provedenom na 1041 pacijenata sa solidnim tumorima, kod 7.8% bolesnika
zabiljezen je tromboembolijski dogadaj (44). Ovim istrazivanjem i KROHEM-
ovom studijom maligna je bolest prepoznata kao najucestaliji uzrok sekundarne
tromboze (40.6% i 40.8%). Trauma, operativni zahvat i imobilizacija su kao rizi¢ni
faktor prepoznati kod nesto manjeg broja pacijenata nego u KROHEM-ovoj studiji
(32.9% naprema 38.2%). Nemoguénost samostalnog kretanja pacijenta, zbog
paralize ili onemocalosti, prepoznata je kao treci najucestaliji samostalni faktor.
Oralna hormonska kontracepcija je izuzetno vazan rizi¢ni faktor u populaciji
fertiinih Zena (15-45 godina). Od 16 fertilnih Zena sa sekundarnom trombozom,
kod 4 je u anamnezi zabiljeZeno uzimanje hormonskih kontraceptiva (25%).
RIETE studijom utvrdeno je da 36% Zena mladih od 50 godina, oboljelih od VTE,

uzima hormonsku kontracepciju (45). Ostali rizi€ni faktori bili su rjede zastupljeni.
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Prema podacima iz Spanjolske iz 2014. godine, kod 94% uklju¢enih
pacijenata provedena je inicijalna terapija niskomolekularnim heparinom (39). Od
291 pacijenata s poznatom terapijom, inicijalno lije¢enje LMWH-om primijenjeno
je kod 264 (90.7%). U velikoj norveskoj studiji uklju¢eno je 12585 pacijenata s
prvom epizodom VTE lijecenih od 2013. do 2017. godine, uz iskljuCenje
bolesnika s malignom boleS¢u. Rivaroksabanom je lijeCeno 46.3% bolesnika,
varfarinom 28.3%, apiksabanom 24.5% i dabigatranom 0.7% (46). U ovom su
istrazivanju uklju€eni pacijenti s malignom bolescu, od kojih su 2/3 lije€eni
dugotrajno LMWH-om. Gledajuci cjelokupnu populaciju pacijenata, najkoristenija
terapijska opcija bio je rivaroksaban (52.2%). Ostali NOAK-i bili su rjede
koriSteni- dabigatran ili apiksaban (koji se zadnji pojavio na trzistu) koristeni su
kod 10.5% bolesnika. Time dolazimo do zaklju¢ka da su NOAK-i koriteni kod
gotovo 2/3 pacijenata (62.7%). Varfarinom je lijeCena 1/5 bolesnika. Ocigledno je
da su NOAK:-i izbor sve veceg broja bolesnika, koji prema literaturi, navode vece
zadovoljstvo terapijom NOAK-ima u odnosu na varfarin (47), zbog prethodno
navedenih argumenata. Poznato je da terapija NOAK-ima znacajno smanjuje
uCestalost krvarenja u odnosu na varfarin (33,35). Tako je i ovim istraZivanjem
potvrdena manja incidencija krvarenja na terapiji NOAK-ima.

Duboka venska tromboza je bolest koja zahtijeva redovitu kontrolu zbog
visoke pojavnosti ponovljenih trombotskih dogadaja (7,10,43). Pritom je bitno
ultrazvu€nom dijagnostikom prepoznati stupanj rekanalizacije uz prepoznavanje
eventualnih komplikacija. Zato je podatak o 39.3% bolesnika bez kontrolnog
pregleda priliéno zna€ajan. Razlog tome je najvjerojatnije to s§to je KB Dubrava
tijekom 2020. i 2021. godine bila nacionalna COVID-bolnica, pa su pacijenti
kontrolirani u drugim bolnicama ili privatno. S obzirom da je ovo istrazivanje
provedeno uvidom u bolni¢ki sustav podataka, podatci o kontrolama u drugim
ustanovama ili kod lije€nika obiteljske medicine nisu vidljivi — Sto je svakako
nedostatak ovog istrazivanja. Prema objavljenoj studiji Caprinija i suradnika (48),
proporcije kompletne rezolucije DVT na kontrolnim pregledima bile su: 6% nakon
jednog tjedna, 15% nakon jednog mjeseca, 39% nakon 3 mjeseca, 68% nakon

pola godine i 68% nakon jedne godine. Udio pacijenata s potpunom rezolucijom
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tromba utvrdenom ovim istraZivanjem je 63%, parcijalna rekanalizacija uocena je
kod 35%, a kod 2% pacijenata nisu nadeni znakovi poboljSanja. Takoder, nije
uoCena statistiCki znacajna razlika u rezoluciji tromba kod pacijenata lije¢enih
NOAK-om i varfarinom. Dakle, ova dva lijeka imaju ravnopravnu ucinkovitost.
Kineska studija provedena na velikom broju pacijenata govori o vecoj
incidenciji venske tromboembolije tijekom zime u odnosu na ljeto, a i ostala
godisSnja doba (49). Sezonalna varijacija u pojavnosti VTE nije uo€ena ovim

istrazivanjem.
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9. ZAKLJUCCI

Analizom medicinske dokumentacije 295 pacijenata kojima je
dijagnosticirana duboka venska tromboza u Hitnom prijemu KiliniCke bolnice
Dubrava tijekom 2019. godine, doSao sam do sljedecih zakljuCaka:

1. Zene su obolijevale ¢esée (59%) i u starijoj dobi (69 godina) u odnosu

na muskarce (62 godine).

2. Cetvrtina bolesnika lije¢ena je ambulantno. U pravilu, pacijenti s
proksimalnom trombozom primljeni su na bolnic¢ko lijeCenje, dok su
bolesnici s distalnom trombozom lijeCeni ambulantno.

3. DVT ima visoku uCestalost ponavljanja (23% rekurentnih).

4. Ce$éa je tromboza lijeve (53%) nego desne noge (47%).

5. Sekundarna tromboza je CeSc¢a (58%) od idiopatske, a najcesci rizi€ni
faktor je maligna bolest (41%).

6. Hormonska kontracepcija je vazan rizi¢ni faktor u populaciji fertilnih
Zena (25% sekundarnih tromboza).

7. Tri puta viSe pacijenata lije€eno je NOAK-ima u odnosu na varfarin.
NOAK-i imaju jednaku ucinkovitost, a uzrokuju maniji broj krvarenja
nego varfarin.

8. NajcesSce koristen lijek bio je rivaroksaban (52% pacijenata).

9. Potpuna rezolucija tromba evidentirana je u 63% bolesnika, bez

znacajne razlike prema vrsti primijenjene antikoagulantne terapije.
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