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SAZETAK

Tromboembolijske komplikacije i profilaksa kod velikih abdominalnih operacija

Margareta Lackovic¢

Medicinski pojam tromboembolijske komplikacije podrazumijeva dva entiteta: duboku vensku
trombozu i pluénu emboliju. Duboka venska tromboza predstavlja okluziju dubokih vena,
najéesce nogu, trombom. Plu¢na embolija je stanje nastalo iznenadnim smjestanjem tromba
u dijelu pluéne arterije s posljedi¢cnom opstrukcijom plu¢nog krvotoka. Do tromboembolijskih
incidenata dolazi zbog trijasa Cimbenika: venske staze, vaskularnog osteéenja i
hiperkoagulabilnosti. Najces¢i rizicni ¢imbenici su mirovanje, imobilizacija, kirurski zahvat i
kirurSka trauma $to dovodi do krvne staze unutar venskog sustava. Tromboprofilaksa kod
velikih abdominalnih operacija indicirana je u bolesnika koji imaju neki od rizi¢nih ¢imbenika:
imobilizacija, dob, pretilost, maligna bolest, trudnoca, prethodne tromboembolijske
komplikacije ili pozitivna obiteljska anamneza. Profilaksa koja se provodi heparinom, zna¢ajno
smanjuje rizik od tromboembolijskih komplikacija. Preporuéa se intravenska primjena
nefrakcioniranog heparina ili supkutana primjena niskomolekularnog heparina. Takoder,
smjernice ukljucuju i nove oralne antikoagulanse. Od nefarmakoloskih metoda koriste se Sto
ranija mobilizacija pacijenta, kompresivne Carape te intermitentna pneumatska kompresija

donjih ekstremiteta.

Klju€ne rijeci: tromboemolijske komplikacije, duboka venska tromboza, plu¢na embolija,

tromboembolijska profilaksa, heparin, novi oralni antikoagulansi



SUMMARY

Thromboembolic complications and prophylaxis in patients undergoing major abdominal
surgery

Margareta Lackovic

The medical term for thromboembolic complication includes two entities: deep vein
thrombosis and pulmonary embolism. Deep vein thrombosis is the occlusion of deep veins,
most often the legs, by a thrombus. Pulmonary embolism is a condition caused by the sudden
placement of a blood clot in a part of the pulmonary artery with consequent obstruction of
the pulmonary blood flow. Thromboembolic incidents occur due to a triad of factors: venous
pathways, vascular damage, and hypercoagulability. The most common risk factors are rest,
immobilization, surgery, and surgical trauma leading to blood flow within the venous system.
Thromboprophylaxis in major abdominal surgery is indicated in patients who have some of
the risk factors: immobilization, age, obesity, malignancy, pregnancy, previous
thromboembolic complications, positive family history, etc. Heparin prophylaxis significantly
reduces the risk of thromboembolic complications. Intravenous administration of
unfractionated heparin or subcutaneous administration of low molecular weight heparin is
recommended. Also, the guidelines include new oral anticoagulants. The non-pharmacological
methods include the earliest possible mobilization of the patient, compression stockings and

intermittent pneumatic compression of lower limbs.

Key words: thromboembolic complications, deep vein thrombosis, pulmonary embolism,

thromboembolic prophylaxis, heparin, new oral anticoagulant



1. UvoD

Normalni hemostazni sustav ogranic¢ava gubitak krvi preciznim reguliranjem interakcija
medu komponentama stijenki krvnih Zila, cirkuliraju¢ih trombocita i proteina plazme.
Medutim, neregulirana aktivacija hemostaznog sustava moze izazvati trombozu ili emboliju i
tako smanijiti dotok krvi u vitalne organe kao $to su mozak ili miokard. Otkriveno je nekoliko
skupina pacijenata koji su posebice skloni trombozama i embolijama, a medu njima su, izmedu

ostalih, pacijenti imobilizirani nakon operacijskog zahvata (1).

Venska tromboembolija, koja se sastoji od duboke venske tromboze i plu¢ne embolije, je

relativno Cest uzrok morbiditeta i mortaliteta (2).

Pluéna arterijska tromboza in situ je rijetka pojava. Veinom ona nastaje kao
komplikacija duboke venske tromboze u nogama, kada se tromb odvoji, ude u cirkulaciju te
okludira pluénu arteriju. Tri cimbenika koja pospjeSuju vensku trombozu prema Vircowljevoj
definiciji su venska staza, vaskularno osteéenje i hiperkoagulabilnost. Stanja povezana s
visokim rizikom za tromboemboliju su svaki kirurski zahvat u kojem je pacijent u opcoj
anesteziji dulje od 30 minuta, postpartalno razdoblje, zatajenje lijeve i desne sréane klijetke,
frakture, ozljede ili kirurski zahvati na nogama, kronic¢na insuficijencija potkoljeni¢nih dubokih

vena, dugotrajno mirovanje, pretilost, karcinom i primjena estrogena (1).



2. MEHANIZMI ZGRUSAVANJA KRVI

Sustav hemostaze odrzava krv tekuc¢om u fizioloSkim uvjetima, a pri ozljedi endotela
reagira eksplozivnom reakcijom kako bi se zaustavilo krvarenje na mjestu osteéenja endotela.
Sustav hemostaze sastoji se od krvne Zile, trombocita, plazmatskih ¢imbenika koagulacije i
sustava fibrinolize te njihovih inhibitora. Taj je sustav normalno prigusen, ali se nakon traume
aktivira u roku od jedne sekunde. Ostecenjem krvne Zile javljaju se mehanizmi koji su
odgovorni za zaustavljanje krvarenja — kontrakcija krvne Zile, stvaranje trombocitnog ugruska
te stvaranje i odrzavanje fibrina. Proces sustava koagulacije tradicionalno se dijeli na dva puta:

vanjski i unutarnji (3).
2.1. Vanjski mehanizam zgrusavanja krvi

Vanjski mehanizam koji potice stvaranje aktivatora protrombina pocinje oStecenjem
stijenke krvne Zile ili tkiva izvan krvne Zile koje dode u dodir s krvlju. Iz ozlijedenog tkiva
oslobada se kompleks koji se sastoji od nekoliko faktora, a zove se tkivni faktor ili tkivni
tromboplastin. Ovamo pripadaju fosfolipidi iz membrana u tkivima te lipoproteinski kompleks
koji uglavnom ima svojstvo proteolitickog enzima. Lipoproteinski kompleks tkivnog faktora se
spaja s koagulacijskim faktorom VII i u prisutnosti kalcijevih iona djeluje enzimski na faktor X
te nastaje aktivirani faktor X (Xa). Aktivirani faktor X se odmah spaja s tkivnim fosfolipidima,
koji su dio tkivnog faktora, ili s dodatnim fosfolipidima Sto ih oslobadaju trombociti, te s
faktorom V pa nastaje kompleks nazvan aktivator protrombina. On tijekom nekoliko sekundi
razgraduje protrombin i stvara trombin te se nastavlja proces zgrusavanja. Isprva je faktor V u
kompleksu aktivatora protrombina inaktivan, ali kad zgrusavanje i stvaranje trombina jednom

pocnu, proteoliticko djelovanje trombina aktivira faktor V. Faktor V zatim dodatno ubrzava



aktivaciju protrombina. Prema tome, u konatnom kompleksu aktivatora protrombina,
aktivirani faktor X je zapravo proteaza koja uzrokuje razlaganje protrombina na trombin.
Aktivirani faktor V uvelike ubrzava tu proteaznu aktivnost, a trombocitni fosfolipidi djeluju kao

posrednici koji dodatno ubrzavaju proces (4).

2.2. Unutarnji mehanizam zgrusavanja krvi

Unutarnji mehanizam zgrusavanja krvi pocne djelovati oSteéenjem trombocita ili
izlaganjem krvi kolagenu u traumatiziranoj stijenci krvne Zile, a nastavlja se serijom kaskadnih
reakcija. OStecenje trombocita ili izlaganje krvi kolagenu u Zilnoj stijenci promijeni dva vazna
faktora zgrusavanja krvi: faktor Xll i trombocite. Kada se poremeti faktor Xll, on poprimi novi
molekularni oblik, Sto ga pretvara u proteoliti¢ki enzim nazvan aktivirani faktor XIl. OStecenje
trombocita dovodi do oslobadanja trombocitnih fosfolipida. Oni sadrze lipoprotein —
trombocitni faktor 3, koji je vazan u reakcijama zgrusavanja koje slijede. Aktivirani faktor XII
djeluje enzimski na faktor Xl te ga aktivira. Za tu reakciju potreban je i kininogen velike
molekularne mase, a ubrzava je prekalikrein. Aktivirani faktor XI djeluje enzimski na faktor IX
i takoder ga aktivira. Aktivirani faktor IX, zajedno s aktiviranim faktorom VIl te s trombocitnim
fosfolipidima i faktorom 3 iz oSteéenih trombocita, aktivira faktor X. Aktivirani faktor X spaja
se s faktorom Vi trombocitnim ili tkivnim fosfolipidima te se stvara kompleks nazvan aktivator
protrombina. Aktivator protrombina za nekoliko sekundi zapo€ne razgradnju protrombina u

trombin te tako pokrene zavrsni korak zgrusavanja (4).
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3. NAJCESCE VELIKE ABDOMINALNE OPERACIJE

Abdominalna kirurgija odnosi se na kirurske operacije koje se odvijaju u abdominalnoj
regiji sa ciljem dijagnostike ili lijeCenja odredenog medicinskog stanja. Abdominalna kirurgija
ukljuCuje razlic¢ite tehnike, ovisno o organu koji se operira. Abdominalne operacije su
klasificirane u dva tipa: laparotomije i laparoskopske operacije. Laparotomije su velike
operacije koje zahtijevaju veliku inciziju na abdomenu pacijenta, a samim time i dulje vrijeme
oporavka. Kod laparoskopskih operacija incizija je znacajno manja. U laparoskopskim
operacijama prisutan je minimalni gubitak krvi, manje postoperativne boli i brze vrijeme

oporavka (5).

Neke od najceséih velikih abdominalnih operacija su operacije gastrointestinalnog
sustava — jednjaka, Zeluca, kolona, operacije abdominalne aorte, carski rez, eksplorativna
laparotomija, itd. Svaku operaciju prati moguénost razvoja neke od komplikacija. Te
komplikacije mogu biti svojstvene za sve operacije i specifiéne, koje se javljaju vezano uz
pojedine kirurske postupke. Najc¢esée opée komplikacije nakon operacije su: komplikacije
kirurske rane, povisenje tjelesne temperature, pluéne komplikacije, Sok, kardiopulmonalni
arest, sindrom masne i zracne embolije, intravaskularne komplikacije, itd. Specifiéne
komplikacije nakon abdominalnih operacija su intraabdominalno krvarenje, komplikacije
laparotomijske rane, dehiscencija gastrointestinalnih anastomoza, postoperativni poremecaj

motiliteta probavnog sustava i intraabdominalne infekcije (6).

Velike abdominalne operacije nose veliki rizik za tromboembolijske incidente.
Ucinkovitost tromboprofilakse s niskomolekularnim heparinom ili nefakcioniranim heparinom

potvrdena je raznim istraZivanjima, ali joS uvijek postoje kontroverze oko trajanja profilakse



nakon operacije. Studije pokazuju da pacijenti koji su podvrgnuti velikim abdominalnim
operacijama imaju benefite od produzene profilakse i manji rizik od razvoja

tromboembolijskih incidenata (7).



4. TROMBOEMBOLISKI INCIDENTI

Venska tromboembolija, definirana kao duboka venska tromboza ili kao pluéna
embolija je ozbiljna i relativno ¢esta komplikacija koja se dogada nakon velikih abdominalnih
operacija. Moze se dogoditi kod pacijenata kao posljedica produzene imobilizacije, oStecenja

venske funkcije ili oSte¢enja antikoagulantnog ili fibrinolitickog sustava (8).

4.1. Duboka venska tromboza

Tromboza podrazumijeva stvaranje krvnog ugruska, odnosno tromba u osteéenoj
krvnoj zili ili okluziju krvne Zile trombom nastalim nakon oStecenja Zile. Tromboza je uvijek
patoloski proces koji ne nastaje u fizioloskim uvjetima. Za nastanak tromba, vazan je
Virchowljev trijas: oStecenje endotela, venska staza i poremedaj koagulabilnosti. Ostecenje
endotela nastaje u aterosklerozi, nakon kirurSkog podvezivanja, nakon osteéenja
novotvorinama, traumama ili upalama. Kada je endotel oSteéen, subendotelni kolagen je
izloZzen i to omogucuje adheziju trombocita, otpusta se tkivni faktor i smanjuje se lokalno

stvaranje aktivatora plazminogena i prostaciklina.

Kod laminarnog toka krvi, uz endotel postoji plazmatska zona i tada su svi vazniji trombogeni
¢imbenici udaljeni od endotela. Kada dode do vrtloZznog protoka ili do zastoja krvi, tada su
trombogeni ¢imbenici u dodiru s endotelom. Staza krvi usporava razrjedivanje aktiviranih

¢imbenika koagulacije i ometa dotok inhibitora koagulacije.

Poremecaj koagulabilnosti, u ovom sluéaju hiperkoagulabilnost, dijeli se na primarnu i

sekundarnu hiperkoagulabilnost. Mutacije gena za faktor V (Leiden) i gena za protrombin



smatraju se najceséim uzrocima primarne hiperkoagulabilnosti. Najées¢i rizici za sekundarnu
hiperkoagulabilnost su mirovanje, imobilizacija, kirurski zahvat, infarkt miokarda, fibrilacija

atrija, umjetni sréani zalisci, zlo¢udne bolesti i dr (9).

4.1.1. Klinicka slika duboke venske tromboze

Najéeséi simptomi su bol, otok, zategnutost koze, lokalno povisena temperatura,
eritem, bolna osjetljivost duz trombozirane vene, plavicast ton oboljelog ekstremiteta zbog
deoksigeniranog hemoglobina u stagnirajucoj veni (lat. phlegmasia coerulea dolens). Vaino je
naglasiti da simptomi i znakovi bolesti ovise o lokalizaciji i stupnju lokalne upalne reakcije. Ako
dode do izrazitog porasta tkivno — intersticijskog tlaka, moZe se pojaviti i ishemija radi
poremedaja u mikrocirkulaciji i to dovodi do jakog edema, voluminoznog ekstremiteta s
kompromitiranom arterijskom cirkulacijom (lat. phlegmasia alba dolens). Ako se takvo stanje

ne lijeci, moZe nastati venska gangrena (9).

4.1.2. Dijagnostika duboke venske tromboze

Dijagnoza se postavlja na temelju anamneze, klini¢ke slike i uz pomo¢ neinvazivnih
dijagnosti¢ckih metoda. Pacijent je pregledavan venskom kompresijskom ultrazvu¢nom
dijagnostikom — obojeni dopler (4 — 7 MHz linearnom sondom). Prilikom ultrazvu¢nog
pregleda, vizualizira se tromb, a kontinuiranom manualnom kompresijom uz pomo¢ sonde ne
dovodi se do kolapsa vene ako je ona trombozirana. Za dijagnostiku se moze koristiti i
magnetna rezonancija, iako se ona ne koristi Cesto kao ultrazvuk. Od laboratorijske
dijagnostike prate se D — dimeri. Taj test je vrlo osjetljiv, ali i vrlo nespecifican. Zbog svoje
nespecificnosti, nije siguran pokazatelj duboke venske tromboze jer D — dimeri mogu biti

poviseni i kod traume, krvarenja, upale, sepse, trudnoce, itd. Kvantitativni D — dimer testovi



imaju veliko znacenje u iskljuCivanju sumnje na vensku trombozu, upravo zbog svoje

osjetljivosti (10).

4.1.3. LijeCenje duboke venske tromboze

Glavni razlog za lijeCenje bolesnika s dubokom venskom trombozom je prevencija
pluéne embolije. Bolesnik mora leZati u krevetu, a zahvaceni ekstremitet mora biti podignut
iznad razine srca sve do kad otok i bolna osjetljivost ne popuste. (1).

LijeCenje treba zapoceti odmah nakon postavljanja dijagnoze. Standardno i
tradicionalno lije¢enje zapocinje supkutanom primjenom niskomolekularnog heparina u dozi
koja se odreduje prema bolesnikovoj tezini. Niskomolekularni heparin — enoksaparin daje se
u dozi od 1mg/kg dva puta dnevno ili 1,5 mg/kg 1 put dnevno. Niskomolekularni heparin je
temelj lije¢enja ako je odluéeno u nastavku lijec¢enja primjenjivati antagoniste vitamina K, npr.

varfarin.

Nefrakcionirani heparin dovodi do inaktivacije trombina i faktora Xa. Zbog nuspojava kao sto
su trombocitopenija inducirana heparinom, osteoporoza, nekroza koze i alopecija, rezerviran
je za lije€enje venske tromboze kod bolesnika kod kojih se o¢ekuje brz prekid davanja heparina
zbog ocekivanog hitnog kirurskog lije€enja ili rizika od krvarenja te u bolesnika s terminalnom
bubreznom boleséu. Terapijska doza nefrakcioniranog heparina je 5000 IJ subkutano u bolusu,

a zatim 1000 — 2000 1J/sat.

Novi oralni antikoagulantni lijekovi sve ¢esce se koriste u lije¢enju duboke venske tromboze.
Jednake su ucinkovitosti kao varfarin, a doziraju se u fiksnoj dozi bez potrebe antikoagulantnog

nadzora, a imaju znacajno manje pojave intrakranijalnih krvarenja (10).



4.2. Pluéna embolija

Embolus je intravaskularna kruta, tekuéa ili plinovita masa koju krv nosi do mjesta gdje
se smjesti. Taj proces naziva se embolija. U velikoj vecini slu¢ajeva, embolusi nastaju od

tromba pa se taj proces tada naziva tromboembolija (9).

Embolija plu¢a je cesta, akutna i u znacajnom postotku fatalna bolest. Nastaje
iznenadnim smjeStanjem tromba u dijelu pluéne arterije pri ¢emu dolazi do opstrukcije
pluénog krvotoka. Najces¢i uzrok pluéne embolije je embolus koji potjec¢e od tromboze noznih
vena. U oko 65% slucajeva, embolusi zavrSavaju u ograncima plucnih arterija obaju pluca, u
25% samo desnog pluéa i u 10% u samo lijevog pluca. Donji pluéni reznjevi su Cetiri puta c¢esée
sijelo embolusa od gornjih pluénih reznjeva. Veéina embolusa zavrSava u velikim ili
intermedijarnim ograncima pluénih arterija. Obzirom da pluéna embolija ve¢inom nastaje
zbog duboke venske tromboze, rizici nastanka pluéne embolije isti su kao i rizici za nastanak

duboke venske tromboze (3).

4.2.1. Klinicka slika pluéne embolije

Klinicka slika je raznovrsna i uvelike ovisi o veli€ini i broju zahvaéenih ogranaka plu¢ne
arterije, ali i o stanju pacijenta te o prethodnim kroni¢nim bolestima. Najé¢es¢i simptom vezan
uz pluénu emboliju je dispneja, a najceséi znak je tahipneja. Embolizacija manjih perifernih

ogranaka plucne arterije moze biti i asimptomatska (7).

Dispneja i tahipneja nastupaju naglo, a bolesnici najées¢e znaju to¢no vrijeme kad su
tegobe pocele. Uz dispneju, tahipneju, perifernu cijanozu i tahikardiju, bolesnici mogu biti i

nemirni i anksiozni. Kod embolije u ve¢im pluénim ograncima zbog rastezanja, javlja se tupa
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retrosternalna bol. U masivnoj pluénoj emboliji s akutnom dilatacijom desnog srca,
retrosternalna bol je jako snazna, vratne vene su nabrekle, javlja se hipotenzija, tahikardija, a
bolesnik je obliven hladnim znojem. Masivna pluéna embolija definirana je kao embolija s
vrijednos$éu sistolickog tlaka manjom od 90 mmHg ili padom sistoli¢ckog tlaka za vise od 40
mmHg od uobicéajenih vrijednosti, koji traje dulje od 15 minuta, a ne moze se povezatis drugim
uzrokom hipotenzije. Od simptoma javlja se i glavobolja uz mogudi kratkotrajni gubitak svijesti.
Ako je doslo do pluénog infarkta, nakon 1 — 2 dana od pocetka zaduhe javlja se i pleuralna bol,
podrazajni kasalj s hemoptizom te je moguda povisena tjelesna temperatura, 38 — 38,5 °C. Kod
pregleda u statusu nalazi se najéesé¢e normalan Sum disanja. U masivnoj plu¢noj emboliji nalazi

se auskultacijski nalaz bronhoopstrukcije, a u slucaju infarkta pluc¢a pleuralno trenje (3).

4.2.2. Dijagnostika pluéne embolije

Pravovremeno postavljena dijagnoza i ispravno lije¢enje znacajno smanjuju smrtnost
od plu¢ne embolije. U rutinskim laboratorijskim nalazima mogu se pronaci nespecificno
povisene vrijednosti serumske laktat-dehidrogenaze, aspartat-transaminaze, leukocitoza i
ubrzana sedimentacija eritrocita. U acidobaznom statusu pronalazi se hipoksemija,
hipokapnija i respiracijska alkaloza. Od laboratorijskih pokazatelja osteéenja srca, vazan je B-
natriureticki peptid (BNP). Porast vrijednosti BNP-a u plazmi odrazava teZinu dilatacije desnog
srca i zbog toga ima prognosticku vaznost za ishod pluéne embolije. Kod pacijenata s
masivnom i submasivhom pluénom embolijom, nalaze se i umjereno povisene vrijednosti
troponina T i troponina |. One se obi¢no normaliziraju nakon 40 sati, za razliku kod infarkta
miokarda, gdje ostaju poviSene danima. U postavljanju dijagnoze, D-dimer je test koji ima

dobru osjetljivost i negativhu prognosticku vrijednost, ali ima loSu specifiénost. Radioloski
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nalaz srca i pluéa moze biti jedan od elemenata za daljnju dijagnosticku obradu (3).

Metoda izbora za dijagnostiku plu¢ne embolije je MSCT angiografija pluénih arterija.
Radi se o relativno jednostavnoj i brzoj metodi koja je osjetljiva i visoko specifi¢na. Uvodenjem
ove pretrage omogucéeno je brze skeniranje veceg volumena, koristenje tanjeg kolimacijskog
snopa te bolja prostorna rezolucija. Time su ostvareni uvjeti za dobru vizualizaciju pluénih
arterija i njihovih ogranaka. Osim krvnih Zila, u istom aktu omoguéen je prikaz i medijastinalnih
struktura, traheobronhalnog stabla te parenhima plu¢a. Ovom metodom omogucena je brza i

to¢na dijagnostika, a samim time su steceni bolji uvjeti za pravovremeno lijecenje (11).

4.2.3. Lijecenje pluéne embolije

LijeCenje pluéne embolije treba zapoceti Sto ranije moguée. Dovoljno je i postaviti
sumnju na pluénu emboliju za pocetak lije¢enja. Lijecenje se dijeli na respiracijsko i
hemodinamsko potporno lijeCenje te na antikoagulantno i/ili tromboliticko lije¢enje. Ako
postoje jako bolovi u prsima, daju se analgetici. Lije¢enje kisikom treba zapoceti Sto ranije.
Preporucene koncentracije kisika u mjeSavini s atmosferskim zrakom su 40 — 50%, osim za
bolesnike s KOPB-om i globalnom respiracijskom insuficijencijom gdje su preporucene
koncentracije 24 — 28%. Ciljna saturacija arterijske krvi kisikom je 95 — 98 %, a kod bolesnika s
KOPB-om 88 —92%. U slucaju nedostatne oksigenacije, indicirana je endotrahealna intubacija
uz mehanicku ventilaciju. Ukoliko je uz pluénu emboliju prisutna hipotenzija, treba je pokusati
ispraviti nadoknadom cirkulirajuéeg volumena fizioloSkom otopinom 500 — 1000 mL u prvom
satu lije€enja, uz poseban oprez kod bolesnikaa s kroniénom sréanom ili plu¢énom bolesti. Ako

nadoknada volumena nije ispravila hipotenziju, treba primijeniti lijeCenje inotropnim
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lijekovima kao $to su dopamin ili noradrenalin (5). Ostalo farmakolosko lijecenje isto je kao

kod lije¢enje duboke venske tromboze.
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5. PROFILAKSA TROMBOEMBOLISKIH KOMPLIKACUJA

Odabir adekvatne profilakticke metode treba biti osnovan na ucinkovitosti, moguéem
riziku i cijeni pojedine profilakticke metode (12). Odabir odgovaraju¢e metode zapocinje
odredivanjem stupnja rizika za pojedine pacijente. (13) Pacijenti s niskim rizikom su pacijenti
mladi od 40 godina, Ciji zahvat traje do 30 minuta i koji nemaju druge rizi¢éne ¢imbenike za
razvoj duboke venske tromboze. Za takve pacijente je primjerena metoda rana mobilizacija ili

eventualno elasti¢ni zavoj ili kompresijske ¢arape (14).

Pacijenti pod umjerenim rizikom su pacijenti koji imaju izmedu 40 i 60 godina bez
drugih faktora rizika za duboku venski trombozu, kao i pacijenti mladi od 40 godina koji su
podvrgnuti vecéoj i duljoj operaciji ili imaju neki dodatni rizi¢ni ¢imbenik za razvoj duboke
venske tromboze. Ucinkovite mjere profilakse za ovakve pacijente uklju¢uju kompresivne
Carape ili nefrakcionirani heparin ili niskomolekularni heparin ili intermitentnu pneumatsku
kompresiju. Te mjere profilakse ne primjenjuju se trajno, ve¢ do trenutka kad pacijent postane

mobilan. (15).

Pacijenti pod visokim rizikom za razvijanje duboke venske tromboze su oni stariji od 60
godina i oni koji su podvrgnuti operacijskom zahvatu zbog malignog procesa. Mjere profilakse
kod ovakvih pacijenata uklju¢uju nefrakcionirani heparin 2 puta dnevno s produljenom
intermitentnom pneumatskom kompresijom. Pacijenti pod vrlo visokim rizikom za razvoj
duboke venske tromboze su pacijenti koji su veé prije imali neki tromboembolijski incident ili
koji imaju povecéanu sklonost zgrusavanju krvi. Izbor profilakse kod ovakvih pacijenata bila bi
kombinacija intermitentne pneumatske kompresije s nefrakcioniranim heparinom. Kod nekih

pacijenata, koji su pod vrlo visokim rizikom, a kod kojih postoje kontraindikacije za
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farmakolosku profilaksu, postoji moguénost kirurskog zahvata — ugradnja endovaskularnog

filtera ili kirurSko suzenje donje Suplje vene (16).

Faktori rizika

Trajanje operacije > 30 min
Imobilizacija

Prethodni tromboembolijski incident
Trauma

Varikoziteti

Trudnoda i postpartalno razdoblje
Uzimanje kontraceptiva

Akutna ili teSka sistemska bolest
Trombofilija

Malignitet

Debljina

Pusenje

Sréana ili pluéna dekompenzacija

Tablica 1. Faktori rizika za tromboembolijske incidente (Majeri¢ Kogler V, Zupanéi¢ Salek S.

Nacionalne preporuke za prevenciju venske trombofilije; 2008.)
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Rizik Tromboprofilaksa

Nizak Zahvati do 30 min, mladi od Rana mobilizacija
40 godina, bez faktora rizika

Umijereni Zahvati do 30 min s do 2 Mehanic¢ke metode,
faktora rizika; pacijenti u dobi | nefrakcionirani heparin
40 — 60 godina bez faktora 2x5000 1) ili niskomolekularni
rizika heparin <3400

Visok Zahvat duzi od 30 minuta uz Nefrakcionirani heparin
dob 40 -60 godina uz ili bez 3x5000 lJ ili niskomolekularni
faktora rizika; zahvat starijih heparin >3400 |J uz
od 60 godina mehanicke metode

Vrlo visok Pacijenti s viSe od 2 faktora Niskomolekularni heparin
rizika, prethodni >3400 1) uz mehanicke
tromboembolijski incident, metode
politrauma

Tablica 2. Profilaksa tromboemolijskih komplikacija (Majeri¢ Kogler V, Zupanéi¢ Salek S.

Nacionalne preporuke za prevenciju venske trombofilije; 2008.)

5.1. Farmakoloska terapija

Za prevenciju i lijeéenje tromboembolijskih incidenata koriste se antikoagulantni

lijekovi — neizravni inhibitori trombina, kumarini i novi oralni antikoagulansi (NOAK) (17).

5.1.1. Neizravni inhibitori trombina

Nefrakcionirani heparin (UHF; engl. unfractionated heparin), heparini male molekularne mase
(LMWH; engl. low-molecular-weight heparins) i sintetski pentasaharid fondaparinuks poticu
inhibicijski uc¢inak antitrombina Il na faktor Xa. Nefrakcionirani heparin i niskomolekularni
heparin ubrzavaju djelotvornost antirombina Ill u uklanjanju trombina i faktora zgrusavanja
IX, XI i XIl do 1000 puta. Nefrakcionirani heparin djeluje neposredno nakon intravenske

primjene i odmah usporava daljnji razvoj tromboemolijskih komplikacija jer dovodi trenutacno
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do promjene vremena zgrusavanja. Uc¢inak mu traje oko 1,5 do 4 sata. Primjenjuje se
intravenski ili supkutano, ali ne i intramuskularno jer bi takve injekcije uzrokovale hematome.
Kod terapije potrebno je pratiti aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme (APTV) i prema
tome prilagodavati dozu nefrakcioniranog heparina kako bi se postigle vrijednosti unutar

ciljanog raspona ( 1,5 — 2,5 puta kontrolne vrijednosti).

Niskomolekularni heparin se primjenjuje supkutano. Ima duZi poluvijek uklanjanja od
nefrakcioniranog heparina pa su ucinci predvidljivi, a doziranje je manje ucestalo. Ne
zahtijevaju rutinski nadzor i prilagodbe doze. Najmanje su jednako sigurni i ucinkoviti kao
nefrakcionirani heparin, a prikladniji su za upotrebu jer se bolesnike moze educirati da sami
sebi daju injekcije kod kuce. Razine niskomolekularnog heparina u krvi provjeravaju se samo
kod bolesnika s bubreznom insuficijencijom, kod pretilih bolesnika ili u trudnoéi, a odreduju

se na temelju anti-faktor Xa aktivnosti.

Nefrakcionirani heparin ne prolazi transplacentarnu barijeru pa je on lijek izbora u trudnoéi.
Glavna opasnost kod lije¢enja heparinom je hemoragija koja se lije¢i prekidom terapije i ako
je potrebno, primjenom protamin sulfata. Jedna od komplikacija lijeéenja heparinom je i
heparinom inducirana trombocitopenija (HIT). Javlja se u 1 — 5% pacijenata. Broj trombocita u
krvi pocinje padati 5 -10 dana nakon pocetka primjene. Kod sumnja na heparinom induciranu
trombocitopeniju, lijecenje se prekida zbog visokog rizika od tromboze i stanja povecane

hiperkoagulabilnosti, a primjenjuju se neheparinski antikoagulansi.

Kontraindikacije za primjenu heparina su aktivno krvarenje, purpura, teska hipertenzija,

trombocitopenija, intrakranijalno krvarenje, endokarditis, ulceracije u gastrointestinalnom
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sustavu, prijeteéi pobacaj, aktivna tuberkuloza, solidni maligni tumor, uznapredovala bolest

jetre ili bubrega.

Fondaparinkus je sintetski polisaharid koji takoder sluzi za prevenciju i lijeCenje
tromboembolijskih komplikacija. VeZe se za antritrombin i inaktivira faktor Xa. Njegovo
poluvrijeme eliminacije je 15 sati i zbog toga je mogude doziranje jednom u danu u obliku

supkutane injekcije (17, 18).
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5.1.2. Kumarinski antikoagulansi

Najkoristeniji kumarinski antikoagulans je varfarin. On interferira s posttranslacijskom
y-karboksilacijom glutaminskih ostataka u faktorima zgrusavanja Il, VII, IX i X. To radi tako Sto
inhibira enzimsku redukciju vitamina K u njegov aktivni oblik. Za razvoj ucinka potrebno je
nekoliko dana tijekom kojih degradiraju postojeéi karboksilirani faktori. Nastup djelovanja
ovisi o poluvijeku uklanjanja faktora. Faktor VIl ima poluvijek od 6 sati i zahvacen je prvi, zatim

IX s poluvijekom od 24 sata, X sa 40 i Il sa 60 sati.

Varfarin se daje oralno. Ima mali volumen raspodjele uz izrazito vezanje za albumine u plazmi.
Vrhunac farmakolo$kog ucinka je oko 48 sati nakon uzimanja lijeka. U¢inak se prati mjerenjem
protrombinskog vremena koje se izrazava kao medunarodno normalizirani omjer (engl.
International Normalised Ratio — INR). Doza varfarina se prilagodava tako da INR bude 2 — 4.
Trajanje lijecenja varira, ali u nekim indikacijama kao Sto je prevencija tromboembolije u

kroni¢noj fibrilaciji atrija, ono je dugotrajno.

Kontraindikacije za primjenu varfarina ukljuuju krvarenje, tesku arterijsku hipertenziju,
ulkusnu bolest, perikarditis, endokarditis, teSka oSteéenja bubrega i jetre, terapiju salicilatima,
trombocitopeniju, aktivnhu tuberkulozu, hemoragijski inzult, nedavne operacije, traume i rane.
Od nepozeljnih ucinaka, krvarenje predstavlja glavnu opasnost. Ovisno o hitnosti situacije,
lijeCenje se sastoji od prestanka uzimanja varfarina, primjeni vitamina K, svjeze plazme il
koncentrata faktora zgrusavanja. Hepatotoksi¢nost se dogada, ali je rijetka, Nekroza mekih
tkiva zbog tromboze u venulama se dogada rijetko, nedugo nakon pocetka lije¢enja.

Uobicajenom prijemnom heparina prije varfarina izbjegava se taj problem.
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Varfarin ulazi u brojne interakcije s drugim lijekovima, a one najozbiljnije uklju¢uju povecanje
antikoagulantnog ucinka i povedan rizik od krvarenja. Ovaj lijek prolazi placentalnu barijeru i

ne smije se rabiti u trudnodi (17, 18).

5.1.3. Novi oralni antikoagulansi

Novi oralni antikoagulansi podijeljeni su u dvije skupine — izravni inhibitori faktora Xa

(rivaroksaban, apiksaban) i izravni inhibitori trombina (dabigatran).

Ovi lijekovi se daju kao fiksne doze i ne zahtijevaju antikoagulantno pracenje. Imaju brzi
nastanak ucinka i kraci poluvijek od varfarina. Odobreni su za prevenciju embolijskog inzulta
kod fibrilacije atrija, tromboembolijskih komplikacija kod velikih operacija, za prevenciju
ponavljajuée duboke venske tromboze ili pluéne embolije. Za primarnu prevenciju
rivaroksaban se primjenjuje 6 do 10 sati nakon zahvata (10 mg jednom na dan), apiksaban 12
do 24 sata nakon zahvata (2,5 mg dva puta dnevno), a dabigatran 1 do 4 sata nakon zahvata
(220 mg jednom dnevno). LijeCenje i prevencija ponavljajuée duboke venske tromboze i pluéne
embolije provodi se rivaroksabanom u dozi od 2 x 15 mg kroz prva tri tjedna, a zatim se terapija
nastavlja u dozi od 1 x 20 mg. Apiksaban se kroz prvih 7 dana daje dva puta dnevno u dozi od
10 mg, a nakon toga u dozi od 5 mg, a dabigatran se u terapiju uvodi u dozi od 150 mg dva

puta dnevno nakon lije¢enja parenteralnim antikoagulansom kroz 5 dana (17).

Novi oralni antikoagulansi su jednako ucinkoviti u lijeéenju tromboembolijskih
komplikacija kao i varfarin, ali imaju maniji rizik od krvarenja. Apiksaban u dozi od 2,5 mg dva
puta dnevno, povezan je s manjim rizikom od klini¢ki znacajnih krvarenja u usporedbi s
rivaroksabanom u dozi od 20 mg jednom dnevno i dabigatranom u dozi od 150 mg dva puta

dnevno (19).
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Ovi lijekovi predstavljaju bitan napredak u lijeCenju tromboembolijskih komplikacija i
olakSavaju vanbolnic¢ku terapiju, sigurniji su i jednostavniji za koriStenje od varfarina.
Nedostatak specificnog antidota komplicira njihovu primjenu kod bolesnika kojima je

potreban hitan kirurski zahvat ili kod onih koji imaju Zivotno ugrozavajuce krvarenje (20).

5.2 Drugi oblici profilakse

Od drugih oblika profilakse za tromboembolijske komplikacije koriste se rana mobilizacija,
mehanicke metode — kompresivne ¢arape, intermitentna pneumatska kompresija i elasti¢ni
zavoji. Takoder, moze se provesti i kirurSka prevencija ugradnjom endovaskularnog filtera il

kirurSko suzenje donje Suplje vene.

Rana mobilizacija omogucuje funkciju misi¢a potkoljenice kao pumpe, a to smanjuje vensku
stazu i smanjuje mogucnost stvaranja ugrusaka. Mobilizacija je relativno sigurna metoda, uz
rizik ozljede od pada ako se pacijentu ne pruza odgovaraju¢a pomo¢. TroSak ove metode je
minimalan i ukljuuje samo neizravne troSkove vremena potrebnog za pruzanje pomodi

pacijentu (12).

Kompresivne ¢arape smanjuju vensko nakupljanje u donjim ekstremitetima i potiskuju krv
natrag prema srcu. Carape s gradijentom tlaka su ucinkovitije od onih s ujednacenim
gradijentom. Optimalni gradijent kompresije je od 18 do 8 mmHg od gleznja do sredine
natkoljenice. Takav gradijent tlaka poveéava protok krvi u femoralnoj veni za 138% (21).
Intermitentna pneumatska kompresija je terapijski postupak za kompresijsko lijecenje venskih
i limfnih bolesti. Osnovno nacelo postupka je stvaranje tlaka zracnim jastukom kroz koji dolazi
do ciljane kompresije krvnih i limfnih Zila. U ovoj metodi koristi se tlak izmedu 120i 300 mmHg.

Takav tlak se stvara tijekom odredenog vremenskog razdoblja i ponovno se otpusta nakon 30
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sekundi. Trajanje primjene varira izmedu 30 i 60 minuta i odvija se 1 do 3 puta dnevno (22).
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6. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA | KIRURSKI ZAHVAT

Bolesnici na kroni¢noj antikoagulantnoj terapiji koji se podvrgavaju kirurskim
zahvatima imaju vedi rizik za pojavu krvarenja pa im se zato ponekad savjetuje prekid
antikoagulantne terapije. Bridging terapija je proces u kojem pacijent prelazi s dotadasnje
antikoagulantne terapije (oralni antikoagulansi) na prevenciju drugom skupinom lijekova
(heparin). Pacijenti podvrgnuti manjim operacijskim zahvatima ne moraju prekidati
antikoagulantnu terapiju. Njihov INR bi trebao iznositi oko 2,5. Prekid terapije i uvodenje

bridging terapije savjetuje se pacijentima koji imaju visok rizik od zgrusavanja, a podvrgnuti

su operacijskim zahvatima s ve¢im rizikom krvarenja.

Ako je pacijent na terapiji varfarinom, a podvrgnut je zahvatu s povecanim rizikom od
krvarenja, varfarin se ukida 5 dana prije zahvata. Niskomolekularni heparin se u tom slucaju
uvodi 3 dana prije zahvata. 12 do 24 sata nakon zahvata, pocinje se ponovno davati varfarin
istodobno s niskomolekularnim heparinom sve dok se ne postigne terapijska vrijednost INR-a
>2. Kada je ta vrijednost postignuta, ukida se niskomolekularni heparin.
Ukoliko je pacijent na terapiji novim oralnim antikoagulansima, a podvrgnut je zahvatu s
povedéanim rizikom od krvarenja, terapija se ukida 3 — 5 dana prije zahvata ako je taj rizik visok,
a 1 — 3 dana prije zahvata ako je rizik nizi. Bridging terapija se kod ovakvih pacijenata uvodi
samo ako imaju visok rizik za nastanak tromboze ili kod duzeg prekida uzimanja NOAK-a.
Terapija novim oralnim antikoagulansima ponovno se uvodi 2 — 3 dana nakon zahvata s

visokim rizikom od krvarenja, a 1 dan nakon zahvata s niskim rizikom od krvarenja (25).
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7. ZAKLJUCAK

Pacijenti podvrgnuti velikim operacijama su pod velikim rizikom za razvijanje duboke
venske tromboze i pluéne embolije. Farmakoloska i mehanicka profilaksa smanjuju rizik za
takve incidente. lako je profilaksa najeS¢e preporucena za pacijente koji su podvrgnuti
operacijama kuka ili koljena, smjernice preporucuju i profilaksu prije laparotomijskih zahvata
(23).

Mehani¢kim metodama djeluje se na stazu, a farmakoloskim na hiperkoagulabilitet.
Istrazivanja su utvrdila smanjenje stope mortaliteta i morbiditeta od tromboembolijskih
komplikacija kada se farmakoloske i mehanicke metode koriste istovremeno (16).

Najvaznije je odrediti stupanj rizika za pojedine pacijente kako bi se primijenila za njih
najbolja metoda profilakse. Pacijenti niskog rizika ne zahtijevaju specificnu profilaksu, veé
samo ranu mobilizaciju. Pacijenti koji imaju poviseni rizik od nastanka tromboembolijskih
komplikacija trebaju biti tretirani, za njih, odgovarajuéom metodom. Uzimanjem detaljne
anamneze i preciznim klinickim pregledom, odreduje se adekvatna farmakoloska i/ili

mehanicka metoda profilakse (24).
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