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Kratak sadrzaj

Akutna stanja u venskim oboljenjima, flebotromboza i tromboflebiti, globalno su
rasprostranjena u opstoj populaciji 1 predstavljaju znacajan uzrok morbiditeta i mortaliteta.
Imajuéi u vidu veliku ucestalost udruzene pojave tromboze dubokih vena i pluéne embolije,
oba stanja se oznaCavaju zajedniCkim terminom venski tromboembolizam. Rano
prepoznavanje prisustva tromboze u dubokom ili povrSnom venskom sistemu i primena
odgovarajue antikoagulantne terapije spreCavaju potencijalno zivotno ugrozavajuce
tromboembolijske komplikacije. Dijagnoza tromboflebitisa najces¢e se postavlja klinickim
pregledom, medutim, sve pacijente je neophodno uputiti na dopler ultrasonografski pregled
vena donjih ekstremiteta da bi se iskljucilo i istovremeno prisustvo tromboze u dubokom
venskom sistemu. U dijagnostici venskog tromboembolizma inicijalno se koriste klini¢ki
skorovi za procenu bolesnika sa visokim rizikom, kao i odredivanje nivoa D-dimera. Pacijenti
procenjeni kao visokorizi¢ni i sa velikom verovatno¢om prisustva venskog tromboembolizma,
uz povisen nivo D-dimera, upucuju se na dalja detaljnija dijagnosti¢ka ispitivanja. Direktni
oralni antikoagulantni lekovi predstavljaju lekove prvog izbora u terapiji venskog
tromboembolizma, s obzirom na to da su udruZeni sa manjim rizikom od hemoragijskih
komplikacija u poredenju sa antagonistima vitamina K, kao i na komforniju primenu bez
potrebe za redovnim monitoringom. DuZina antikoagulantne terapije je najmanje tri meseca u
cilju prevencije ranih recidiva, a kod bolesnika sa visokim rizikom za ponovnu pojavu
venskog tromboembolizma, neophodno je razmotriti produzeno leCenje. Antikoagulantna
terapija, pre svega primena niskomolekularnog heparina, uz simptomatsku terapiju
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima, predstavlja osnovu lecenja tromboflebitisa.

Kljuéne re¢i: akutna stanja, venska oboljenja, flebotromboza, tromboflebitis, klinicki
skorovi

Uvod tromboze karakterisan je zapaljenjem svih
slojeva venskog zida, kao i okolnog pot-
koznog tkiva. Oba stanja su Siroko raspro-
stranjena u ops$toj populaciji 1 predstavljaju
znacajan uzrok morbiditeta 1 mortaliteta,
imajuc¢i u vidu potencijalno zivotno ugro-
zavajuce sekvele. U osnovi etiopatogeneze
oba oboljenja nalazi se Virhovljeva trijada
(staza protoka, lezija endotela, hiper-
koagulabilnost krvi). Pod uticajem brojnih
predisponirajuc¢ih faktora rizika, genetskih

Akutna stanja u venskim oboljenjima
nastaju kao posledica akutnog zastoja
venskog protoka u dubokom ili povrSnom
venskom sistemu. Tromboza dubokih vena
(TDV) - flebotromboza najéesce se odnosi
na trombozu dubokih vena donjih ekstre-
miteta, iako proces znacajno rede moze biti
lokalizovan i u drugim dubokim venama.
Tromboflebitis predstavlja trombozu po-
vrSinskih vena, i za razliku od flebo-
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i steCenih, moze doé¢i do aktivacije
pojedinih ili svih ¢inioca Virhovljeve
trijade.

Venski tromboembolizam (VTE)

TDV 1 pluéna embolija (PE) kao
najznacajnija komplikacija, oznaCavaju se
zajednickim terminom — venski trombo-
embolizam (VTE). VTE predstavlja glo-
balno rasprostranjenu bolest, sa oko deset
miliona novih slucajeva svake godine, i
treCe je po ucestalosti kardiovaskularno
oboljenje posle akutnog infarkta miokarda
1 mozdanog udara [1]. Incidenca bolesti je
u stalnom porastu, pre svega zbog produ-
Zenja zivotnog veka, kao i zbog sve vece
rasprostranjenosti komorbiditeta udruzenih
sa nastankom VTE, kao $to su gojaznost,
sréana insuficijencija i maligna oboljenja.
Bolest pokazuje vecu incidencu 1 zbog sta-
Inog tehnickog napretka razli¢itih dija-
gnostickih metoda [1,2].

VTE je znacajno ucestaliji u starijoj
populaciji, a posle 45 godine verovatnoca

da ¢e se u toku zivota razviti je 8% [3,4].
Bolest je dva puta ¢eS¢a kod muskaraca,
kada se izuzmu slucajevi kod Zena pove-
zani sa trudno¢om i hormonskom tera-
pijom [5,6]. VTE udruZen je sa znacajnim
morbiditetom i mortalitetom [7,8]. Pribli-
zno 20% bolesnika koji razviju PE umire
pre ili ubrzo nakon postavljanja dijagnoze,
a posebno ako je embolizam udruzen sa
hemodinamskom nestabilnos¢u [9,10].
Dugoroéno posmatrano, oko 30% bole-
snika dozive¢e ponovnu TDV ili PE unutar
10 godina [11]. Hroni¢na sekvela TDV
(post-tromboti¢ni sindrom) javlja se u 20-
50% bolesnika, a kod bolesnika sa PE, u
0,1-4% slucajeva dolazi do razvoja hroni-
¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije
[12,13].

Identifikovani su brojni faktori rizika
koji prolazno ili stalno povecavaju mogu-
¢nost razvoja VTE, provociranjem hiper-
koagulabilnosti, staze venskog protoka ili
oStecenja venskog zida (tabela 1).

Tabela 1. Faktori rizika za venski tromboembolizam

Klinic¢ki faktori i faktori sredine

Nasledni faktori

Hiperkoagulabilnost

e Starija zivotna dob

¢ Maligna bolest

o Antifosfolipidni sindrom
o Terapija estrogenom

e Trudnoca ili puerperijum

e Gojaznost

e Autoimune i hroni¢ne inflamatorne bolesti
Ofstelenje venskog zida

e Hirurgija

e Trauma ili fraktura

Staza venskog protoka
¢ Imobilizacija

e Duza hospitalizacija
o Pareza ili paraliza

¢ Dugotrajni letovi

e Licna ili porodi¢na istorija venskog tromboembolizma

o Centralna venska kateterizacija ili implantacija pacemakera

¢ Faktor V Leiden mutacija

¢ Mutacije gena za protrombin
e Deficijencija antitrombina

e Deficijencija proteina C

e Deficijencija proteina S
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Najvazniji 1 najceS¢e udruzeni sa na-
stankon VTE su hirusko lecenje, imobiliza-
cija 1 maligna oboljenja [1,14]. Ipak, kod
blizu polovine slucajeva VTE nijedan od
provociraju¢ih faktora se ne moze identi-
fikovati. Naj€es¢i nasledni faktori rizika su
mutacije gena za faktor V Leiden i pro-
trombin, sa prevalencom u Evropskoj po-
pulaciji od 3-7% i 1-2% [15,16].

Klini¢ke manifestacije i dijagnoza

Pocetak TDV je najceSée asimpto-
matski, s obzirom na to da proces inici-
jalno pocinje u avalvularnim muskularnim
venskim sinusima, a zahvatanjem vena
Sireg kalibra dolazi i do pojave simptoma.
Simptomi i znaci bolesti su nespecifi¢ni, a
¢esto 1 potpuno odsutni, $to znacajno ote-
Zava tacno postavljanje dijagnoze. Bole-
snici se najceS¢e zale na bol, oticanje i
osec¢aj tezine u nozi. Klinickim pregledom
moze se uoCiti otok noge, cijanoti¢na ili
crvena prebojenost koze, pojaana osetlji-
vost prilikom palpacije, prisustvo kola-
teralnih povr$nih vena. Simptomi se mogu
provocirati pri dorzalnoj fleksiji stopala
kada dolazi do pojave bolne osetljivosti u
listu (Homansov znak), mada je ovaj znak
prisutan 1 kod mnogih neuroloskih 1
reumatoloskih oboljenja [17]. Takode, prvi
simptomi i znaci nekada mogu biti i

posledica razvoja PE — iznenadna tahipneja
i dispneja, bol u grudima, hemoptizije,
sinkopa usled hipotenzije ili Soka [18].
Oko 70% bolesnika sa simptomatskom PE
ima udruzenu trombozu dubokih wvena,
koja je simptomatska u tek oko 25% slu-
cajeva [1,11]. Sa druge strane, asimpto-
matska PE prisutna je u oko ' slu¢ajeva sa
simptomatskom TDV [19].

Imaju¢i u vidu nespecificnost si-
mptoma i znakova VTE, pravi je izazov na
vreme postaviti tacnu dijagnozu i identi-
fikovati pacijente kojima je neophodno
hitno leCenje u cilju prevencije propagacije
tromba ili embolizacije. Potrebno je spro-
vesti razliite dijagnosticke metode radi
vizualizacije patolo§kih promena i potvrde
dijagnoze. Medutim, samo oko 20% bole-
snika sa sumnjom na TDV ili PE, zaista i
ima oboljenje [20-22]. U cilju lakse kli-
nicke procene i postavljanja dijagnoze, kao
i lakSeg odabira pacijenata koje je potrebno
uputiti na detaljna dijagnosticka ispitivanja
u upotrebi su razli¢iti klini¢ki skorovi za
procenu verovatnoc¢e prisustva DTV i PE.
Pored klinickih skorova, od velikog zna-
¢aja za donoSenje odluke o daljem lecenju
jeste i odredivanje nivoa D-dimera.

Najcesce koriscen u klinickoj praksi
je Wells skor za procenu TDV, koji se sa-
stoji od deset stavki (tabela 2) [23].

Tabela 2. Wells skor za trombozu dubokih vena

Broj poena
Prisustvo aktivnog malignog oboljenja +1
Paraliza, pareza ili skorasnja gipsana imobilizacija donjih ekstremiteta +1
Skora$nja imobilizacija duza od 3 dana, ili velika operacija u prethodnih 12 nedelja +1
Povecana palpatorna osetljivost u zahva¢enom ekstremitetu +1
Otok cele noge +1
Otok potkolenice — 3 cm vec¢i obim u poredenju sa asimptomatskom stranom +1
Unilateralni testasti edem +1
Prisustvo kolateralnih povr$nih vena +1
Prethodna istorija tromboze dubokih vena +1
Alternativna dijagnoza jednako moguc¢a kao tromboza dubokih vena -2

2 poena i vise — velika verovatnocéa prisustva tromboze dubokih vena
1 poen i manje — mala verovatnoca prisustva tromboze dubokih vena
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Za procenu PE u upotrebi je takode
Wells skor (tabela 3) , kao i Geneva skor

Tabela 3. Wells skor za emboliju pluca

(tabela 4), koji obuhvata faktore rizika za
TDV i znakove i simptome PE [24,25].

Broj poena

Alternativna dijagnoza manje verovatna nego embolija pluca +1
Klini¢ki znaci 1 simptomi tromboze dubokih vena +1
Sréana frekvenca > 100/min +1
Prethodna istorija tromboze dubokih vena ili embolije pluca +1
Imobilizacija ili velika operacija u prethodne 4 nedelje +1
Aktivno maligno oboljenje +1
Hemoptizije +1

Vise od jednog poena — velika verovatnoca prisustva embolije pluca

1 poen i manje — mala verovatnoca prisustva embolije pluca

Prilog 4. Geneva skor za emboliju pluca

Broj poena

Srcana frekvenca > 95/min +2
Srcana frekvenca izmedu 75 1 94/min +1
Palpatorna osetljivost i unilateralni edem donjih ekstremiteta +1
Bol u nozi +1
Prethodna istorija tromboze dubokih vena ili embolije pluca +1
Aktivno maligno oboljenje +1
Hemoptizije +1
Operacija ili fraktura u poslednje 4 nedelje +1
Starost preko 65 godina +1

Vise od 4 poena — velika verovatnoca prisustva embolije pluéa
4 poena i manje - mala verovatnoca prisustva embolije pluca

Tokom godina skorovi su kroz
klinicku primenu prolazili kroz razlicite
promene, a prema poslednjoj reviziji, paci-
jenti se prema vrednosti skora klasifikuju u
dve grupe — velika i mala verovatnoca pri-
sustva VTE [26,27]. S obzirom na to da
samo uz pomo¢ klini¢kih skorova nije
moguce bezbedno iskljuciti dijagnozu
TDV ili PE, neophodno je njihovo tuma-
cenje u skladu sa nivoom D-dimera
[22,28]. Odredivanje nivoa D-dimera je od
velike koristi u daljem donoSenju odluka,
pre svega jer moze biti uraden odmah u
prijemnoj ambulanti, i rezultati se dobijaju
brzo, za 10-15 minuta. Test ima visoku

senzitivnost, ali malu specifi¢nost $to
uzrokuje dobijanje manje lazno negativnih
rezultata [29]. Kod pacijenata koji su
prema klini¢kim skorovima ocenjeni da
imaju malu verovatnocu prisustva VTE uz
normalne vrednosti D-dimera, dijagnoza
VTE moZe biti bezbedno iskljucena. U
slu¢aju povisenih vrednosti D-dimera, kao
1 kod velike verovatnoce prisustva VTE na
osnovu klinickog skora, neophodno je
sprovodenje dalje detaljnije dijagnostike
[22,30]. Kod hospitalizovanih pacijenata,
kao i onih sa malignim oboljenjima, treba
biti posebno oprezan u donoSenju odluka
na osnovu klinickih skorova i D-dimera i
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razmotriti direktno upuéivanje na dalju
radioloSku dijagnostiku [22, 31-33]. Kolor
dupleks ultrasonografija vena je metoda
izbora u detekciji tromboze dubokih vena.
S obzirom na to da je neinvazivna, visoke
senzitivnosti i specifi¢nosti skoro u potpu-
nosti je zamenila kontrastnu venografiju.
Omogucava da se za kratko vreme potvrdi
ili isklju¢i prisustvo tromboze u proksi-
malnom i distalnom dubokom venskom
sistemu [34,35]. Dijagnoza tromboze
pelviénih vena i donje Suplje vene se teze
postavlja ovim pregledom, pa se u tim
slu¢ajevima koristi kontrastna venografija
kompjuterizovanom tomografijom ili ma-
gnetnom rezonancom [36]. Takode, kod
pacijenata kod kojih se sumnja na reku-
rentnu trombozu dubokih vena, ultra-
sonografska procena moze biti otezana
zbog perzistiraju¢ih promena na dubokim
venama, koje postoje kod blizu 50% bole-
snika godinu dana nakon inicijalne tro-
mboze [37].

Metoda izbora za detekciju PE je
pulmonalna angiografija kompjuterizo-
vanom tomografijom. U slu¢ajevima kod
kojih je kontraindikovana, koristi se venti-
laciono-perfuziona scintigrafija [38,39].

Terapija

Neposredno nakon postavljanja dija-
gnoze VTE, neophodno je hitno uvodenje
antikoagulantne terapije koja predstavlja
osnovu leCenja. LeCenje se moze podeliti u
tri faze: akutna faza (prvih 5-10 dana na-
kon postavljanja dijagnoze), faza odrzava-
nja (3-6 meseci) i produzena faza (nakon
perioda od 3-6 meseci) [40]. U toku akutne
faze moguca je primena niskomole-
kularnog heparina supkutano (SC), intra-
venska (IV) primena nefrakcionisanog
heparina, ili oralna primena direktnih inhi-
bitora faktora Xa (rivaroxaban i apixaban).
SC primena niskomolekularnog heparina

ima prednost u odnosu na IV primenu
nefrakcionisanog heparina zbog vece
efikasnosti i bezbednosti [41,42]. Takode,
moguca je primena u fiksnim dozama bez
potrebe za monitoringom. Medutim, kod
pacijenata kod kojih se planira tromboliza,
prednost ima nefrakcionisani heparin zbog
kra¢eg poluvremena eliminacije, lakog
monitoringa i moguénosti reverzije anti-
koagulantnog efekta protaminom. Takode,
njegova primena ima prednost i kod
bolesnika sa tezim stepenom bubrezne
insuficijencije (BI), kod kojih postoji
opasanost od akumulacije niskomoleku-
larnog heparina [43]. U slucaju razvoja
heparinom indukovane trombocitopenije,
neophodno je obustaviti primenu heparina i
terapiju nastaviti primenom nekih od
parenteralnih antikoagulantnih lekova kao
Sto je fondaparinux [44].

Nakon najmanje pet dana prekla-
panja terapije heparinom sa antagonistima
vitamina K (VKA), heparin moze biti
isklju€en u momentu kada je postignuta
terapijska vrednost INR-a (2-3). Anta-
gonisti vitamina K imaju malu terapijsku
Sirinu s obzirom na mnogobrojne inter-
akcije sa drugim lekovima i hranom, zbog
¢ega je njihovo dejstvo varijabilno medu
razli¢itim pacijentima. Iz tog razloga
neophodan je rutinski monitoring, u cilju
odrZavanja vrednosti INR-a izmedu 2 1 3.

U protekloj deceniji direktni oralni
antikoagulantni lekovi (DOAK) su ispiti-
vani u brojnim studijama i postali su deo
standardne terapije VTE. U DOAK spa-
daju direktni inhibitori trombina (dabi-
gatran) i inhibitori faktora Xa (rivaro-
xaban, apixaban, edoxaban). Imaju mnoge
prednosti u odnosu na antagoniste vitamina
K: njihova primena je znatno komfornija
zbog minimalnih interakcija sa drugim
lekovima i hranom i mogu se primenjivati
u fiksnim dozama bez potrebe za rutinskim
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monitoringom [45]. Njihova interakcija je
moguca sa pojedinim lekovima iz grupe
antimikotika, proteaznim inhibitorima za
terapiju HIV virusa kao i pojedinih
antiepileptika, koji mogu uticati na konce-
ntraciju DOAK u plazmi [46]. DOAK svoj
terapijski efekat postizu brzo, za 2-4h i
imaju poluvreme eliminacije oko 12 h, sto
je znatno kra¢e u poredenju saVKA. Za
razliku od VKA, elimini$u se putem bubre-
ga u mnogo veéem procentu (30-80%), pa
ostaju lekovi izbora kod bolesnika sa tezim
stepenom BI [47]. Dabigatran i edoxaban
zahtevaju inicijalno sprovodenje terapije
niskomolekularnim heparinom u trajanju
od najmanje 5 dana, dok se primena rivaro-
xabana i apixabana moze zapoceti odmah,
bez inicijalnog uvodenja niskomoleku-
larnoh heparina. Bezbednost i efikasnost
primene DOAK dokazana je u nekoliko
nedavno sprovedenih velikih randomizo-
vanih studija. U poredenju sa VKA nije
bilo razlike u pogledu pojave recidiva
TDV i PE, a pokazan je i znafajno manji
rizik od klinicki znacajnog krvarenja
tokom njihove primene [48-53]. Ovi rezu-
Itati potvrdeni su 1 u nedavno sprovedenoj
meta-analizi [54]. Recidivantni VTE zabe-
leZzen je u 2% bolesnika koji su primali
DOAK, dok je kod bolesnika lecenih sa
VKA bio prisutan u 2,2% slucajeva.
Pokazano je da primena DOAK znacajno
smanjuje rizik od krvarenja. Pojava intra-
kranijalnog krvarenja, fatalnih krvarenja,
kao 1 klinicki manje znacajnih krvarenja
znacajno je manje ucestala kod pacijenata
koji si primali DOAK. Efikasnost DOAK
bila je jednaka kako kod bolesnika sa TDV
tako i kod onih sa PE, zatim kod bolesnika
sa te-lesnom tezinom vecom od 100 kg,
ume-renim stepenom BI (klirens kreatinina
od 30 do 50 ml/min), starijih od 75 godina,
kao i onih sa malignim oboljenjima.
Imajuéi u vidu sli¢nu efikasnost, vecu be-

zbednost, 1 prilicno komforniju primenu u
poredenju sa VKA, DOAK bi uvek trebalo
razmotriti kao lekove prvog izbora u te-
rapiji VTE [55]. Do danas nisu sprovede-
ne studija koje su medusobno poredile di-
rektne oralne antikoagulantne lekove, tako
da jasne preporuke o tatnom izboru leka za
sada ne postoje. Terapiju treba odredivati
individualno prema karakteristikama paci-
jenta, tezini bolesti i terapijskom profilu
leka. Kod bolesnika sa malignim obolje-
njem i VTE, preporucuje se primena nisko-
molekularnog heparina, imajuéi u vidu do
50% manji rizik od recidivantnih trombo-
embolijskih dogadaja kao 1 slicnu uce-
stalost hemoragijskih komplikacija u pore-
denju sa VKA [56-58].

Antikoagulantna terapija bi trebalo
da traje najmanje 3 meseca u cilju preve-
ncije pojave ranih recidiva [55,59]. O pro-
duZenju terapije nakon ovog perioda kao i
optimalnoj duzini trajanja terapije odlucuje
Se na osnovu procene rizika od pojave reci-
diva VTE, kao i rizika od hemoragijskih
komplikacija. Najpre je neophodno utvrditi
povezanost VTE sa prisustvom prolaznih
ili stalnih faktora rizika. Kada je VTE
provociran hirurSkom intervencijom, rizik
od pojave recidiva je manji od 1% nakon
godinu dana i 3% nakon 5 godina, a u
slu¢ajevima ostalih nehirur§kih prolaznih
provociraju¢ih faktora kao $to su imobili-
zacija, trudnoca, terapija estrogenom, po-
stoji umeren rizik, 5% nakon godinu dana i
15% nakon 5 godina [55]. U ovim sluca-
jevima preporuke su da antikoagulantna
terapija traje 3 meseca, s obzirom da rizik
od potencijalnih  hemoragijskih kompli-
kacija prevazilazi benefite u sluc¢aju produ-
zenja terapije [55, 59-61]. U slucajevima
kod kojih nije identifikovan provocirajuci
faktor za VTE, postoji veliki rizik od
pojave recidiva, 10% nakon godinu dana i
30% nakon 5 godina, S$to svakako
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prevazilazi rizik od hemoragijskih ko-
mplikacija antikoagulantne terapije, pa se
kod ovih bolesnika preporucuje produzena
terapija [55]. Takode, u slucajevima sa
inicijalnom PE treba razmotriti duzu pri-
menu antikoagulantne terapije, imajuéi u
vidu da je kod ovih bolesnika rizik od po-
jave recidiva tri puta veéi nego u slu-
¢ajevima kod kojih TDV nije bila kompli-
kovana PE-om [62]. U izboru oralnih
antikoagulanata za produzenu terapiju, pre-
dnost imaju DOAK, s obzirom na jednaku
efikasnost u prevenciji pojave recidva kao
VKA i znacajno manji rizik od hemo-
ragijskih komplikacija. Kod svih pacijenata
neophodno je periodi¢no reevaluirati rizike
od krvarenja kao i pojave recidiva VTE i
po potrebi korigovati antikoagulantnu
terapiju ili razmotriti njeno obustavljanje.

Graduisana elasticna kompresivna
bandaZa predstavlja standardni deo terapije
tromboze dubokih vena sa ciljem smanje-
nja rizika od pojave post-tromboti¢nog
sindroma [63]. Medutim, u nedavno
sprovedenoj multicentricnoj randomizo-
vanoj studiji u kojoj su elasticne kompre-
sivne Carape uporedene sa placebom, nije
pokazana znacajna razlika u ucestalosti po-
jave post-tromboti¢nog sindroma u periodu
od 2 godine [64]. lako je njihova uloga u
prevenciji post-tromboti¢nog sindroma pod
znakom pitanja, svakako imaju efekta u
ublaZzavanju simptoma kod bolesnika sa
trombozom dubokih vena.

Tromboflebitis

Tromboflebitis predstavlja globalno
raspostranjeno oboljenje sa ucestaloS¢u ve-
¢om od tromboze dubokih vena. Proce-
njeno je da se javlja kod priblizno jedne na
1000 osoba [65]. Starija zivotna dob ne
predstavlja nezavistan faktor rizika, ali se
incidenca drugih faktora rizika povecava sa
starenjem, Sto tromboflebitis ¢ini uce-
stalijim kod starijih osoba. Takode, ¢es¢i je

kod osoba zenskog pola [66,67]. Moze se
jjaviti prakticno u svim vaskularnim re-
gijama, a najces¢e se manifestuje na po-
vrsnom venskom sistemi donjih ekstre-
miteta. Faktori rizika za pojavu tro-
mboflebitisa slicni su onima za trombozu
dubokih vena i PE. U naj¢esce spadaju pri-
sustvo varikoznih vena, gojaznost, ma-
lignitet, starost preko 60 godina, anamneza
o prethodnoj trombozi, trudnoca, infekcija,
pusSenje [68,69]. Pored toga tromboflebitis
se moze razviti 1 u odsustvu provocirajucih
faktora. Varikozne vene predstavljaju
najc¢eséi faktor rizika i prisutne su u blizu
90% slucajeva tromboflebitisa [70]. Mo-
menat pojave tromboflebitisa kod bole-
snika sa varikoznim venama predstavlja i
indikaciju za upuc¢ivanje bolesnika vasku-
larnom  hirurgu radi daljeg lecenja.
Neophodno je imati na umu ¢injenicu da
priblizno 20-25% bolesnika sa trombo-
flebitisom ima udruzenu trombozu dubokih
vena ili PE u momentu postavljanja dija-
gnoze, koji mogu biti i potpuno asimpto-
matski [71,72].

Tromboflebitis je najCesce sterilan,
ali moze biti i infektivni koji nastaje kao
posledica prolongirane intravenske kanula-
cije. MoZe nastati 1 kao posledica traume,
nakon povrede ekstremiteta ili kod intra-
venske kanulacije 1 infuzije iritiraju¢ih age-
nasa. Migratorni tromboflebitis koji reci-
divira u razli¢itim regijama bez jasnog
uzroka, moze biti udruZen sa malignim
oboljenjima, a posebno karcinomom
pankreasa [73].

Klini¢ke manifestacije i dijagnoza

Tromboflebitis se manifestuje kao
akutno, bolno zapaljenje u slivu zahvace-
nog venskog segmenta. Promene su ostro
ograni¢ene, sa okolnim eritemom koZe oko
zahvacene vene, bolnom osetljivoS¢u na
dodir 1 poviSenom lokalnom temperaturom.
Zahvacen ekstremitet u celini nije otecen, a
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u slucaju pojave otoka trebalo bi sumnjati
na TDV. Od posebnog klinickog znacaja, s
obzirom na to da zahteva hitnu hirursku
intervenciju, je visoki tromboflebitis velike
safenske vene zbog opasnosti od propa-
gacije tromba u duboku venu i distalne
embolizacije.

Kolor dupleks ultrasonografija vena
je metoda izbora za potvrdu dijagnoze i
treba je sprovesti kod svih bolesnika sa kli-
nickom sumnjom na tromboflebitis. Sluzi
za dobijanje informacija o raspro-
stranjenosti procesa, kao i prisustvu tro-
mboze dubokih vena, Sto sve utiCe na
donosenje odluke o daljem lecenju. Kod
pacijenata kod kojih nije moguée identi-
fikovati uzrok pojave tromboflebitisa
trebalo bi sprovesti hematoloska ispitivanja
radi utvrdivanja prisustva eventualnih
koagulacionih anomalija. U naj¢e$¢e ano-
malije sistema koagulacije udruzene sa
pojavom tromboflebitisa spadaju mutacije
gena za faktor V Leiden, zatim gena za
protrombin, kao i deficijencije antitro-
mbina III, proteina C i S [74]. Odredivanje
nivoa D-dimera nema znacaja u dija-
gnostici tromboflebitisa, ali je indikovano
u slu¢aju sumnje na TDV ili PE [75].

Terapija

Do danas ne postoji jedinstvena tera-
pija tromboflebitisa zasnovana na ¢vrstim
dokazima. Medutim, terapijske strategije
moraju podrazumevati ublaZavanje simpto-
ma, kao i1 spreCavanje dalje propagacije
procesa i eventualne tromboze dubokih
vena ili PE, medikamentoznim ili hiru-
rSkim lecenjem. Visoki tromboflebitis veli-
ke safenske vene, nesumnjiva je indikacija
za upucivanje pacijenta vaskularnom hiru-
rgu, radi hitnog hirur§kog lecenja, ligature
safenofemoralnog usca.

U sluc¢ajevima ograni¢enog trombo-
flebitisa, ispod kolena, bez znakova tro-

mboze dubokih vena, terapija graduisanom
elasticnom kompresivnom bandazom i
nesteroidnim antiinflamatornim lekovima
(NSAIL) moze biti dovoljna, s obzirom na
to da je tromboflebitis proces koji spontano
prolazi [76]. Graduisana elasticna kompre-
sija preporucuje se u svim sluc¢ajevima tro-
mboflebitisa jer poboljsava venski protok,
smanjuje pritisak u venskom sistemu i mo-
ze uticati na povecanje lokalne fibri-
noliticke aktivnosti [77]. NSAIL se koriste
radi kontrole lokalnih simptoma, redukuju
dalje Sirenje procesa kao i1 ucestalost po-
jave recidiva, ali nemaju uticaja na
incidencu  tromboembolijskih  kompli-
kacija. Duzina trajanja terapije je od 7 do
14 dana [78]. Antibiotici imaju ulogu u le-
¢enju tromboflebtisa samo u slucajevima
sa jasnim infektivnim uzrokom.

U slucajevima ekstenzivnijeg tro-
mboflebitisa i kod pacijenata kod Kkojih
postoje faktori rizika za nastanak trombo-
embolijskih komplikacija (anamneza o
prethodnom venskom tromboembolizmu,
muski pol, prisustvo malignog oboljenja 1
odsustvo varikoznih vena), potrebno je
razmotriti i uvodenje odgovarajuée anti-
koagulantne terapije. NajceS¢e koriS¢eni
antikoagulanti lekovi su niskomolekularni
heparin, nefrakcionisani heparin, a odne-
davno 1 fondaparinux. ViSe rando-
mizovanih studija dokazalo je povoljan
efekat antikoagulantnih lekova u smanji-
vanju incidence tromboembolijskih ko-
mplikacija, medutim ne postoji jedinstven
stav 0 optimalnoj dozi kao i1 duzini trajanja
terapije. Prospektivna randomizovana stu-
dija sa 427 bolesnika, pokazala je znacajnu
efikasnost niskomolekuarnog heparina u
terapijskim 1 profilakticnim dozama u
trajanju od 8 do 12 dana, u pogledu
prevencije tromboembolijskih  kompli-
kacija kako u prvih 12 dana tako i u
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periodu od 3 meseca [79]. U studiji Vesalio
istrazivacke grupe, kod 164 bolesnika
uporedena je efikasnost i bezbednost pri-
mene  profilakticnih  doza  niskomo-
lekularnog heparina sa terapijskim dozama
korigovanim prema telesnoj tezini, u tra-
janju terapije od mesec dana [80]. U pe-
riodu od tri meseca nije bilo znacajnih
razlika u pogledu progresije i recidiva
tromboflebitisa, kao i pojave tromboze
dubokih vena i pluéne embolije. STEFLUX
studija sa 664 bolesnika sprovedena je sa
ciljem odredivanja optimalne doze i duzine
terapije tromboflebitisa niskomolekularnim
heparinom [81]. ZakljuCeno je da je
trajanje terapije od 30 dana, kao i primena
intermedijerne doze niskomolekularnog
heparina znacajno efikasnija u prevenciji
tromboze dubokih vena, PE i recidiva
tromboflebitisa, u poredenju sa kracim
trajanjem terapije 1 profilakticnim dozama
niskomolekularnog heparina. U najvecoj
prospektivnoj  randomizovanoj  studiji
(CALISTO), sa 3.000 bolesnika poredena je
primena profilakti€nih doza fondaparinux-
a u trajanju od 45 dana sa placebom, Sto
predstavlja najduzu primenu antikoagu-
latnih lekova u terapiji tromboflebitisa
[82]. Pokazana je znacajna efikasnost
fondaparinux-a u prevenciji progresije
tromboflebitisa, kao i tromboembolijskih
komplikacija u periodu od 77 dana. lako je
studija obimna 1 pruza znacajne rezultate o
efikasnosti antikoagulantne terapije, treba
imati u vidu i ¢injenicu da je lek uporeden
sa placebom, a ne sa drugim antikoagu-
lantnim lekovima, kao i da nema podataka
o recidivantnom tromboflebitisu i VTE u
periodu od tri ili Sest meseci nakon pre-
stanka terapije.

Benefit antikoagulantne terapije u
pogledu smanjenja rizika od pojave
venskog tromboembolizma 1 recidiva
tromboflebitisa svakako je dokazan, a
optimalnu dozu i duZinu trajanja terapije

potrebno  je individualno  proceniti.
Neophodno je u obzir uzeti ekstenzivnost
tromboflebitisa, kao i proceniti mogucénost
pojave venskog tromboembolizma na
osnovu prisustva faktora rizika, a primena
intermedijarnih ili profilakti¢énih doza
niskomolekuranog heparina u trajanju od
30 dan pokazana je kao bezbedna i
efikasna.

Zakljucak

Akutna stanja u venskoj patologiji
globalno su rasprostranjena, sa incidencom
u stalnom porastu, i predstavljaju znacajan
uzrok morbiditeta i mortaliteta, s obzirom
na potencijalno
tromboembolijske komplikacije. Takode,
hroni¢ne sekvele poput post-tromboti¢nog
sindroma ili hroni¢ne tromboembolijske
pluéne hipertenzije, imaju veliki socio-
epidemioloski znacaj.

Poslednjih pet godina znacajan na-
predak postignut je u pogledu dija-
gnostickih 1 terapijskih strategija kod bole-
snika sa VTE. Zahvaljujuci upotrebi klini-
¢kih skorova 1 dijagnostickih algoritama,
omogucen je individualni pristup svakom

zivotno ugrozavajuce

bolesniku $to dodatno olakSava procenu i
odabir onih sa visokim rizikom radi upu-
¢ivanja na dalju dijagnostiku, kao 1 $to
brzeg zapocinjanja odgovaraju¢e anti-
koagulantne terapije. Uvodenje direktnih
oralnih antikoagulantnih lekova dovelo je
do velikog napretka u terapiji VTE. Me-
dutim, u vezi sa njthovom upotrebom jo$
uvek postoji nekoliko problema. Za sada
ne postoji lek za reverziju njihovog anti-
koagulantnog efekta. Ali, imaju¢i u vidu
njihovo kratko poluvreme eliminacije,
obustava primene leka i supstituciona
terapija je najceSce dovoljna za vecinu iza-
zvanih krvarenja. Zatim, jo§ uvek nedo-
staju studije koje su poredile medusobno
direktne oralne antikoagulantne lekove sa
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stanovista efikasnosti 1 bezbednosti pri-
mene. Ostaje pitanje i da li direktni oralni
antikoagulantni lekovi predstavljaju odgo-
varajucu alternativu u leCenju venskog tro-
mboembolizma kod pacijenata sa mali-
gnim oboljenjima. Ne manje vazna je i ¢i-
njenica da im je cena znaCajno veca u
poredenju sa antagonistima vitamina K, $to
ih za odreden broj bolesnika ¢ini nedostu-
pnim.

Tromboflebitis vena donjih ekstre-
miteta nije bezbedno posmatrati samo kao
benigno oboljenje koje spontano prolazi uz
simptomatsku terapiju. Blizu 25% bole-
snika u trenutku postavljanja dijagnoze
tromboflebitisa ima udruzenu trombozu
dubokih vena ili PE. lako se dijagnoza
tromboflebitisa moze postaviti klinicki,
neophodno je imati podatke o tacnoj loka-
lizaciji i rasprostranjenosti tromboze, kao i
iskljuciti prisustvo tromboze dubokih vena.
Iz tog razloga, sve bolesnike sa klinickom
sumnjom na tromboflebitis treba uputiti na
kolor dupleks pregled vena donjih
ekstremiteta. Glavni cilj terapije je pored
kontrole simptoma, prevencija trombo-
embolijskih komplikacija, kao i pojave
recidiva tromboflebitisa. Rezultati rando-
mizovanih studija pokazali su efikasnost i
bezbednost primene antikoagulantnih leko-
va, a pre svega hiskomolekularnog hepa-
rina u trajanju od 4 do 6 nedelja, kod bole-
snika sa visokim rizikom za nastanak
tromboembolijskih komplikacija. Takode,
direktni oralni antikoagulantni lekovi ¢e u
buduénosti imati potencijalnu ulogu u
terapiji tromboflebitisa.
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EMERGENCY CONDITIONS IN VEIN DISEASE

Igor ATANASIJEVIC, Porde RADAKY?, Nenad DUKIC *, Mihajlo NESKOVIC*, Aleksandar
BABIC', Srdan BABIC*, Predrag MATIC, Nenad ILIJEVSKI'?

YInstitute for Cardiovascular Diseases “Dedinje”, Vascular Surgery Clinic, Belgrade,
Serbia; 2University of Belgrade, Faculty of Medicine, Serbia

Abstract

Emergency conditions in vein disease are deep vein thrombosis or phlebothrombosis
and superficial vein thrombosis or thrombophlebitis. They occur globaly in general population
and are a significant cause of morbidity and mortality. Since deep vein thrombosis and
pulmonary embolism very often come together, they are both reffered to as venous
thromboembolism. Early recognition of deep or superficial vein thrombosis is extremely
important and therapy with anticoagulants should immediately be innitiated in order to
prevent potentially life-threatening thromboembolic complications. Thrombophlebitis is
usually diagnosed through physical examination, but patients should be refered to dopler
ultrasound of lower extremity veins to rule out the existence of deep vein thrombosis. VVenous
thromboembolism is initially diagnosed using a clinical scoring system to point out patients
with high risk, and also the level of D-dimer in the blood. High risk patients with high
probability of venous thromboembolism and high levels of D-dimer are then referred to
further diagnostic procedures. Direct oral anticoagulants are the first line of treatment in
venous thromboembolism therapy, since they carry a lower risk of haemorrhagic
complications that vitamin K antagonists, as well as easier implementation without the need
for monitoring. Anticoagulant therapy is used for at least three months in order to prevent
early recidives, while patients with high risk of suffering from venous thromboembolism
again should be taking prolonged anticoagulant therapy. Anticoagulant therapy, most
commonly low-molecular heparin, together with the symptomatic therapy of non-steroid
antiinflammatory drugs, is the base for treating thrombophlebitis.

Key words: acute conditions, venous disease, phlebothrombosis, thrombophlebitis,
clinical scores
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