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Vpliv dolgotrajnega antikoagulacijskega
zdravljenja na fibrinoliti~no aktivnost

krvi pri bolnikih z vensko trombozo

Blood Fibrinolytic Activity during Anticoagulant Treatment
in Patients with Deep Vein Thrombosis

IZVLE^EK

KLJU^NE BESEDE: venska tromboza – zdravljenje z zdravili, antikoagulanti, krvna koagulacija testi

V raziskavo smo vklju~ili 99 zaporednih bolnikov (42 mo{kih, 57 `ensk) z objektivno potrje-
no vensko trombozo (VT). Stari so bili 60±10 let. Starej{ih od 65 let je bilo 47 bolnikov. Primarno
VT je imelo 41 bolnikov. Sekundarna VT je bila pri 20 bolnikih posledica malignoma. V akut-
nem obdobju VT smo bolnike 5–7 dni zdravili s standardnim heparinom, prvi do tretji dan
smo uvedli varfarin. Prvi in sedmi dan zdravljenja ter tretji in {esti mesec po akutnem dogod-
ku smo dolo~ili protrombinski ~as, izra`en z INR (angl. International Normalised Ratio),
fibrinogen, D-dimere in ~as evglobulinske lize (^EL). Starej{i bolniki so za enak antikoagu-
lacijski u~inek potrebovali manj{e odmerke kumarinov. Med dolgotrajnim antikoagulacijskim
zdravljenjem z varfarinom je bilo 47 % INR v terapevtskem obmo~ju (INR 2,0–3,0), pri bol-
nikih z malignom pa samo 25 % INR. Tri mesece po akutni VT smo opazovali podalj{anje ̂ EL,
D-dimeri so padli, prav tako je v prvem tromese~ju padla koncentracija fibrinogena. Rezul-
tati po {estih mesecih so bili podobni. Med zdravljenjem z varfarinom smo izmerili
podalj{anje ^EL, ki se je po ukinitvi zdravljenja z varfarinom vrnil v normalno obmo~je, iz
~esar sklepamo, da dolgotrajno zdravljenje s kumarini vpliva na fibrinoliti~no aktivnost krvi.

ABSTRACT

KEY WORDS: venous thrombosis – drug therapy, anticoagulants, blood coagulation tests.

Ninety-nine consecutive patients (42 M, 57 W) with objectively confirmed deep vein throm-
bosis (DVT) were included. They were 60±10 years old. Fourty-seven were older than 65 years.
In 41 patients DVT was idiopathic. In 20 patients advanced malignancy was present. In other
patients DVT developed after surgery or immobilization. In acute DVT patients were treat-
ed five to seven days with standard heparin combined with warfarin after one to three days
of heparin treatment. The prothrombin time, fibrinogen, D-dimer and euglobulin clot lysis
time (ECLT) were determined on the first and the seventh day of treatment and three and
six months after the acute DVT. For the same anticoagulant effect patients older than 65 years
needed a lower doses of warfarin than younger patients. During a long-term treatament with
warfarin 47% of the INR in patients without malignancy and only 25% of INR in patients with
malignancy were in the therapeutic range (INR 2.0–3.0). Three months after acute DVT sig-
nificant prolongation of ECLT was observed. The concentration of D-dimers and fibrinogen
decreased in the first three months. Six months after the acute DVT the results were similar
to those obtained after three months. During the warfarin tretament we observed prolonga-
tion of ECLT and values were back to normal after finishing the warfarin therapy. Therefore,
we assume that a long-term warfarin treatment influenced blood fibrinolytic activity.

1 Maja Jarc, {tud. med., Klini~ni oddelek za ̀ ilne bolezni, SPS Interna klinika, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
2 Eva Zemlji~, {tud. med., Klini~ni oddelek za `ilne bolezni, SPS Interna klinika, Riharjeva 24, 1000 Ljubljana.
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UVOD

Venska tromboza (VT) je tretje najpogostej-
{e sr~no-`ilno obolenje z letno incidenco
1,6/1000 oseb, kar pomeni, da v Sloveniji
letno VT prizadene okoli 3000 ljudi (1, 2).
V akutnem obdobju ogro`a bolnike s plju~no
embolijo (PE), ki je v 1–2 % smrtna. V kroni~-
nem obdobju se razvijejo te`ave, imenovane
s skupnim imenom potromboti~ni sindrom,
pri okoli 20 % bolnikov (3).

Dejavniki tveganja za nastanek
venske tromboze

Dejavniki tveganja za nastanek VT so posle-
dica fiziolo{kih dogajanj, kot sta npr. staranje
ali nose~nost. Mnogokrat so povezani s sprem-
ljajo~imi boleznimi, npr. z malignomom ali
z na~inom zdravljenja razli~nih bolezni, pred-
vsem z operacijami. Dejavniki tveganja za
nastanek VT so lahko tudi prirojeni. Gre za
genetske defekte, ki povzro~ajo pove~ano
nagnjenje k VT; to stanje imenujemo priro-
jena trombofilija (3–5).

Med najpogostej{e dejavnike tveganja
uvr{~amo nepomi~nost, ki je lahko posledi-
ca nevrolo{kih bolezni, zlomov, po{kodb ali
operacij, in je povezana z 10-kratnim pove~a-
njem tveganja za nastanek VT (1, 4, 6, 7).

Na povezavo med malignomom in VT je
prvi pokazal `e leta 1865 Armand Trousse-
au. Malignom je sam po sebi dejavnik tveganja
za nastanek VT; tveganje {e dodatno pove~u-
jejo pogosti posegi in operacije, kemoterapija
in uporaba centralnih venskih katetrov (8, 9).
Incidenca VT je pri bolnikih z malignomom
vi{ja od 15/100 oseb letno (3).

Tveganje za nastanek VT s starostjo str-
mo raste. Pred 40. letom utrpi VT letno
1/10000 oseb, medtem ko po 75. letu staro-
sti 1/100 oseb letno. Pogosto pojavljanje VT
v starosti razlagajo s slab{o gibljivostjo, zmanj-
{anjem mi{i~nega tonusa in pogostimi
spremljajo~imi boleznimi (3).

Pri sicer zdravih `enskah v plodnem
obdobju sta najpomembnej{a dejavnika tve-
ganja nose~nost in poporodno obdobje, ki
pove~ujeta tveganje za VT za 10–14-krat.
Ker se pri mladih VT redko pojavlja, zna{a
incidenca VT pri nose~nicah le okoli 0,5/1000.
Uporaba oralne kontracepcije ve~a tveganje
za nastanek VT za 4-krat. Nadomestna hor-

monska terapija v menopavzi ve~a tveganje
za nastanek VT za 2–4-krat (3, 5).

Anamneza o dru`inskem pojavljanju VT
nas opozarja na mo`nost dedne trombofili-
je (10).

Zdravljenje venske tromboze

Antikoagulacijsko zdravljenje je temeljno
v zdravljenju VT. Z njim pri~nemo takoj po
objektivni potrditvi VT, saj je usmerjeno
v odpravljanje in prepre~evanje akutnih (PE)
in kroni~nih (potromboti~ni sindrom) zaple-
tov (1, 11, 12).

Oralna antikoagulacijska sredstva so anta-
gonisti vitamina K, ki je kofaktor pri tvorbi
koagulacijskih dejavnikov v jetrih (13–16).
U~inek kumarinov nastopi 3–5 dni po za~et-
ku zdravljenja, ker je upad koagulacijskih
dejavnikov II, VII in X sorazmeren z njihovo
razpolovno dobo (13, 17, 18). Zaradi zakasne-
lega u~inka pri~nemo zdravljenje s kumarini
vedno so~asno s heparinom (16). Izjemo
predstavljajo le bolniki s simptomatsko PE in
tisti, pri katerih obstaja prehoden ali trajen
zadr`ek za zdravljenje s kumarini (1).

Derivat kumarinov, ki se najpogosteje
uporablja, je varfarin (19). Zdravljenje s kuma-
rini spremljamo z meritvijo protrombinskega
~asa (13, 20, 21). Da se izognemo razlikam
v rezultatih, ki so posledica uporabe trombo-
plastinov razli~nega izvora, ali pa tudi
razli~nemu na~inu izra`anja rezultatov, izra-
zimo izmerjeni protrombinski ~as kot INR
(angl. International Normalised Ratio). Po
nedavno izdanih priporo~ilih ameri{kih izve-
dencev za tromboti~ne bolezni (Consensus
Conference on Antithrombotic Therapy, 1998)
naj bo INR pri bolnikih, zdravljenih zaradi VT,
med 2,0 in 3,0. Izjemo predstavljajo le bolni-
ki z antifosfolipidnim sindromom, kjer naj bo
INR med 2,5 in 3,5 (1, 13, 16).

Dejavniki, ki vplivajo na urejenost zdrav-
ljenja s kumarini, niso v celoti prepoznani.
Pomemben vpliv imajo predvsem spremlja-
jo~e bolezni, so~asno jemanje zdravil, to~nost
laboratorijske dolo~itve INR in vnos vitami-
na K s hrano. Izjemnega pomena je bolnikovo
sodelovanje (16, 20). Po prvi VT prejemajo
bolniki kumarine 3–6 mesecev. Trajno anti-
koagulacijsko za{~ito potrebujejo bolniki, ki
imajo malignom in antifosfolipidni sindrom
(13, 22).
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Najpomembnej{i in najpogostej{i zaplet
antikoagulacijskega zdravljenja so krvavitve.
Pomembno krvavitev med zdravljenjem utr-
pi 3–5 % bolnikov (15, 23, 24). Tveganje za
krvavitve je ve~je pri bolnikih, starej{ih od
65 let, pri onih, ki imajo v anamnezi mo`gan-
sko kap ali krvavitve iz prebavnega trakta, in
pri bolnikih z ledvi~no odpovedjo. Prekomer-
ni antikoagulacijski u~inek (INR nad 4,0)
dramati~no pove~a tveganje za krvavitev (16,
17, 25).

Ponovitev VT je povezana predvsem
z nezadostnim antikoagulacijskim u~inkom
heparina ali kumarinov. Do ponovitve VT
pride med antikoagulacijskim zdravljenjem
pri 3–5 % bolnikov. K ponovitvam VT se
pogosteje nagibajo bolniki z malignomom in
antifosfolipidnim sindromom (1, 26).

Potromboti~ni sindrom predstavlja skupek
te`av, ki nastopijo kot pozen zaplet po prebole-
li VT. Ka`e se z oteklino, ob~utkom utrujenosti
in napetosti v nogah, ki preide ob~asno v bole-
~ino. Te`ave se stopnjujejo po dalj{i stoji, kar
opisujejo kot vensko klavdikacijo, in se izbolj-
{ajo po mirovanju s privzdignjenimi nogami.
Kasneje se lahko pojavijo tudi spremembe na
ko`i in varice (12, 15).

Vloga fibrinolize pri venski
trombozi

Nalogi fibrinoliti~nega encimskega sistema sta
razgradnja in odstranjevanje fibrinske mre`e,
ki predstavlja osnovno strukturo krvnega
strdka (27). Pri tem ima osrednjo vlogo encim
plazmin. Nastane iz plazminogena pod vpli-
vom razli~nih aktivatorjev, ki se spro{~ajo
iz `ilnega endotela in drugih tkiv. Plazmin
razgrajuje fibrin in fibrinogen do topnih raz-
gradnih produktov – to so fragmenti X, Y, D, E
in D-dimeri. Slednji so najmanj{i razgradni
produkti fibrina. Fibrinoliti~ni encimski sistem
je uravnavan z inhibitorji, med katerimi je naj-
pomembnej{i PAI-1 (28–30).

Ocenjevanje fibrinoliti~ne aktivnosti krvi
je mo`no na osnovi poglobljene ocene, kot je
npr. meritev ~asa evglobulinske lize, ali pa na
osnovi meritev posameznih komponent fibri-
noliti~nega sistema. V zadnjem obdobju se je
v epidemiolo{kih in klini~nih raziskavah
o trombozi zbudilo veliko zanimanje za oce-
njevanje vloge fibrinogena in D-dimerov, ki

so sorazmerno stabilni in enostavno merlji-
vi (31).

Raziskave so pokazale, da je fibrinoliti~-
na aktivnost pri VT pogosto zmanj{ana na
ra~un porasta PAI-1. Zve~an PAI-1 je napoved-
nik za ponovitve VT (32). S starostjo se
fibrinoliti~na aktivnost krvi zmanj{uje (33).

Ve~ podatkov o fibrinoliti~ni aktivnosti
krvi zasledimo pri bolnikih z malignomom. Pri
tej skupini bolnikov pogosto najdemo zve~a-
nje fibrinogena in prekomerno spro{~anje
t-PA in PAI-1. To na eni strani pove~uje nag-
njenost k VT, hkrati pa vpliva na rast, lokalno
{irjenje in zasevanje tumorja (8, 9, 34).

Potrjena je tudi povezava med debelost-
jo in zmanj{ano fibrinoliti~no aktivnostjo
krvi. Raziskave ka`ejo, da je fibrinoliti~na
aktivnost krvi zmanj{ana na ra~un porasta
PAI-1 (35–37).

Novost pri obravnavi VT predstavlja dolo-
~anje D-dimerov. Izkazalo se je, da ob akutni
VT D-dimeri porastejo, nato padejo, v prime-
ru ponovitve VT pa ponovno narastejo (38, 39).

NAMEN NALOGE

V raziskavi smo ̀ eleli odgovoriti na vpra{anja:

• kak{ne so zna~ilnosti bolnikov, ki se zdra-
vijo na Interni kliniki – Klini~nem oddelku
za `ilne bolezni zaradi VT;

• kak{en je klini~ni potek pri bolnikih v prvih
{estih mesecih po akutni VT;

• ali se fibrinoliti~na aktivnost krvi v akutnem
in kroni~nem obdobju antikoagulacijskega
zdravljenja spreminja.

BOLNIKI IN METODE DELA

Bolniki

V raziskavo, ki je potekala od maja 1998 do juli-
ja 1999 na Interni kliniki – Klini~nem oddelku
za `ilne bolezni, smo vklju~ili 99 zaporednih
bolnikov z objektivno dokazano VT udov.
Diagnozo smo potrdili pri vseh bolnikih
z ultrazvo~nim prikazom ven. VT spodnjih
udov je utrpelo 94 (95%) bolnikov, VT na zgor-
njih udih smo dokazali pri 5 (5 %) bolnikih.

Bolnike smo seznanili z na~inom izved-
be in cilji naloge. S podpisom pristopne izjave
so potrdili svoje prostovoljno sodelovanje.
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Pri izvedbi raziskave smo se dr`ali na~el
Helsin{ko-Tokijske deklaracije in Kodeksa
etike zdravstvenih delavcev Slovenije. Razi-
skavo je odobrila Republi{ka komisija za
medicinskoeti~na vpra{anja dne 20. 11. 1998
({t. 75/11/98).

Od raziskave je po odpustu iz bolni{nice
odstopilo 16 (16 %) bolnikov. Kot vzrok so
navajali odpor do odvzema krvi, slabo zdravs-
tveno stanje in preveliko oddaljenost bivali{~a.
Kljub prekinjenemu sodelovanju pa so vsi
bolniki dovolili uporabo klini~nih in labora-
torijskih podatkov, potrebnih za vodenje
zdravljenja med bivanjem v bolni{nici in
v Dispanzerju za tromboti~ne bolezni. Ena
(1 %) bolnica je z antikoagulacijskim zdravlje-
njem prenehala ̀ e po 3 mesecih, zato smo jo
iz raziskave izklju~ili. S {estimi (6 %) bolniki
smo izgubili stik, ker niso ve~ bivali na naslo-
vu, ki so ga ozna~ili kot stalno bivali{~e.
V ~asu raziskave je umrlo 8 (8%) bolnikov. Pri
{estih bolnikih je bil vzrok smrti napredovan
malignom, za preostala dva bolnika vzrokov
smrti ne poznamo. Vse preiskave in odvzeme
je doslej zaklju~ilo 35 (36 %) bolnikov.

Zdravniki, odgovorni za vodenje zdravlje-
nja v bolni{nici in Dispanzerju za tromboti~ne
bolezni, so bili seznanjeni z raziskavo. Le~e~i
zdravniki so samostojno, neodvisno od razi-
skave, izbirali na~in zdravljenja.

PROTOKOL RAZISKAVE

Pred sprejemom v bolni{nico smo pri vseh
bolnikih potrdili VT z ultrazvo~no preiskavo.
Dopplersko sonografijo ven smo izvajali
z ultrazvo~nim aparatom (Diasonics VST
Masters Series). Pregledali smo tok krvi v glo-
bokih in povr{inskih venah bolnega in
zdravega uda. Ocenjevali smo stisljivost ven,
odzivnost toka krvi na Valsalvin preizkus in
prehodnost `il (12, 40).

Iz anamneze smo povzeli podatke o za~et-
ku in trajanju te`av (bole~ina, oteklina),
povezanih z VT, in o dru`inskem pojavljanju
VT. Pozanimali smo se o morebitnih predhod-
nih VT, o {tevilu le-teh in o tem, ali so za
predhodne VT obstajali spro`ilni dejavniki.
Kot spro`ilni dejavnik za nastop VT smo
upo{tevali: le`anje, dalj{e od 7 dni, po{kod-
bo ali no{njo mavca, operacijo v zadnjih
{estih tednih pred nastopom VT, dalj{e poto-
vanje z avtom ali letalom in prisotnost

malignoma. Pri `enskah smo kot spro`ilne
dejavnike dodali {e: nose~nost, porod in
poporodno obdobje, splav, uporabo oralne
kontracepcije in nadomestno hormonsko
terapijo v menopavzi. V primeru, da smo
odkrili prisotnost dejavnikov tveganja, smo
{teli VT za sekundarno, ~e teh dejavnikov ni
bilo, za primarno.

Bolnike smo natan~no klini~no pregleda-
li, jih stehtali in jim izmerili telesno vi{ino.
Ob sprejemu v bolni{nico smo jim odvzeli kri
za koagulacijske preiskave.

Sedmi dan zdravljenja smo ponovno
odvzeli kri za koagulacijske preiskave.

Med bivanjem v bolni{nici smo spremlja-
li antikoagulacijsko zdravljenje in njegovo
laboratorijsko kontrolo, mo`ne zaplete (PE,
krvavitve) in so~asno jemanje drugih zdravil
s poudarkom na nesteroidnih antirevmatikih
in antibiotikih.

Tri mesece po odpustu smo bolnike
ponovno poklicali na pregled. Povpra{ali
smo jih po zapletih antikoagulacijskega zdrav-
ljenja, ali jemljejo {e druga redna zdravila in
ali so bili od odpusta dalje resneje bolni. Vred-
nosti INR smo izpisali iz knji`ic in ugotavljali,
kako je bilo uravnano zdravljenje. Zanima-
lo nas je, ali imajo bole~ine in/ali oteklino
prizadetega uda ter kak{no kompresijsko
zdravljenje izvajajo (elasti~ni povoj, kompre-
sijska nogavica). Tretji~ smo jim odvzeli kri
za koagulacijske preiskave.

[est mesecev po odpustu smo bolnike
ponovno pregledali in se pozanimali o te`avah,
povezanih z antikoagulacijskim in kompresij-
skim zdravljenjem, ter izpisali ambulantno
izmerjene INR-je. Odvzeli smo jim kri za koa-
gulacijske preiskave.

Ob tem pregledu smo ponovno naredili
ultrazvo~no preiskavo obeh udov. Stanje ̀ ile
smo ocenjevali kot rekanalizacijo, kadar je bila
stisljivost `ile normalna. V primeru, da `ila
ni bila stisljiva, smo ultrazvo~ni izvid ozna-
~ili kot odsotno rekanalizacijo.

Po kon~anem antikoagulacijskem zdravlje-
nju smo ponovno odvzeli kri za koagulacijske
preiskave.

V na{i raziskavi smo bolnike spremljali in
primerjali glede na {tiri spremenljivke: starost
nad 65 in pod 65 let, prisotnost malignoma,
vrednost BMI, manj{o ali ve~jo od 25 kg/m2,
in ultrazvo~ni izvid po {estih mesecih.
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Odvzem krvi in priprava vzorcev

Kri smo jemali zjutraj med sedmo in deveto
uro spo~itim in te{~im preiskovancem iz
komol~ne vene brez preveze nadlakti.

Pri prvih {tirih odvzemih smo odvzeli
15 ml krvi za koagulacijske preiskave. Kri je
tekla v ohlajene epruvete, ki so bile do
1/10 napolnjene z Na-citratom (0,13 mol/l).

Plazmo za koagulacijske preiskave smo
pripravili za shranjevanje tako, da smo kri
centrifugirali 30 minut pri 4°C in 2000 × g.
Vso plazmo smo odpipetirali v plasti~no
epruveto, jo previdno preme{ali in razpipe-
tirali v manj{e plasti~ne Ependorf epruvete.
Vzorce smo zamrznili v teko~em du{iku in do
analize shranili v hladilniku pri –70°C.

Laboratorijske preiskave

Tromboplastinski ~as. Izmerili smo ga
z metodo po Quicku (41). Rezultat smo izra-
zili kot INR (INR je razmerje med bolnikovim
protrombinskim ~asom in srednjo vrednost-
jo protrombinskega ~asa zmesne plazme
zdravih oseb) (42).

Fibrinogen smo dolo~ali po prirejeni
Claussovi metodi z reagentom Multifibren
(Behring, Marburg/Lahn, Nem~ija) (43).

Preiskavo smo opravili na mehanoopti~-
ni koagulacijski napravi Fibrintimer (Behring,
Marburg/Lahn, Nem~ija).

Dolo~anje D-dimerov. D-dimere smo
dolo~ali z metodo ELISA na mikrotitrskih
plo{~icah z dvojnimi protitelesi po navodilih
proizvajalca (TintElize®, Biopol, Umea, [ved-
ska) (44, 45).

^as evglobulinske lize (^EL) smo meri-
li s postopkom po Buckellu (46).

Statisti~ne metode

Za spremenljivke, ki so se razporejale normal-
no, smo uporabili aritmeti~no sredino kot
srednjo vrednost, kot merilo variabilnosti
pa standardni odklon. Za ostale spremenljiv-
ke, ki se niso razporejale normalno, smo kot
srednjo vrednost uporabili mediano, kot
merilo spremenljivosti pa razpon med prvim
in tretjim kvartilom oz. med najmanj{o in naj-
ve~jo vrednostjo. Za preverjanje razlik smo
uporabili Studentov t-test oz. Mann-Whitney-
jev u-test, pri atributivnih spremenljivkah pa
χ2-test. Za testiranje razlik znotraj skupine
med posameznimi odvzemi smo uporabili
t-test za odvisne vzorce, pri nenormalni raz-
poreditvi pa Wilcoxonov test predzna~nih
rangov. Za ugotavljanje variabilnosti med
vsemi zaporednimi odvzemi smo uporabili
neparametri~en Friedmanov test analize
variance (47).

Za statisti~no zna~ilne smo imeli tiste
domneve, katerih vrednost p je bila manj{a
od 0,05.

Za statisti~no obdelavo podatkov smo
uporabili programski paket Statistica (Stat
Soft, ZDA).

REZULTATI

Klini~ne zna~ilnosti bolnikov

Zna~ilnosti bolnikov so prikazane v tabeli 1.
Tabela 2 prikazuje spro`ilne dejavnike za

nastop venske tromboze pri bolnikih obeh
spolov, razdeljenih v skupini starej{ih in
mlaj{ih od 65 let. Ugotovili smo, da se malig-
nom pomembno pogosteje pojavlja pri
starej{ih bolnikih kot pri mlaj{ih od 65 let
(p < 0,01). Podatki so bili dostopni le pri
89 bolnikih.

Skupaj Mo{ki @enske
N = 99 (100 %) N = 42 (42 %) N = 57 (58 %)

Starost (leta) 60 (± 10) 59,9 (± 14,8) 60,4 (± 20,1)

Starost > 65 let 47 (47 %) 19 (40 %) 28 (60 %)
Starost < 65 let 52 (53 %) 23 (45 %) 29 (55 %)

Malignom 20 (20 %) 7 (35 %) 13 (65 %)

Tabela 1. Zna~ilnosti bolnikov z VT. [tevilo in odstotki (%) bolnikov, starej{ih in mlaj{ih od 65 let, in bolnikov z malignomom. Arit-
meti~na sredina in standardni odklon (± SD) starosti bolnikov. Odstotki so izra~unani od osnove (N).
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V skupini bolnikov z malignomom in
brez njega nismo na{li pomembnih razlik
v pogostosti spro`ilnih dejavnikov.

Ugotovili smo, da imajo mlaj{e bolnice
(10/23, 43 %) ve~ spro`ilnih dejavnikov (no-
se~nost, porod, splav, oralna kontracepcija,
nadomestna hormonska terapija) kot starej-
{e bolnice (0/26, 0 %) (p < 0,001).

Zna~ilnosti venske tromboze so opisane
v tabeli 3. Sekundarna VT, neupo{tevaje
malignom, je pogostej{a pri mlaj{ih (27/44,
61 %) kot pri starej{ih bolnikih (10/45, 23 %)
(p < 0,001). Podatki so bili dostopni le pri
89 bolnikih.

Zna~ilnosti VT smo opazovali tudi pri bol-
nikih z malignomom in brez njega. Pomembnih
razlik med opisanimi bolniki nismo na{li.

Potek zdravljenja

Bolniki so bili v bolni{nici v popre~ju 10,3
(2–58) dni. V akutnem obdobju smo zdravi-

li VT pri 94 (95 %) bolnikih s standardnim
heparinom, pri enem (1%) z nizkomolekular-
nim heparinom in pri treh (3 %) bolnikih
s streptokinazo. Bolniki so pri~eli hoditi ~etr-
ti (0.–10.) dan bolni{ni~nega zdravljenja, ob
odpustu iz bolni{nice je bilo pokretnih
91 (92 %) bolnikov. Razlik v na~inu zdravlje-
nja VT pri opazovanih skupinah bolnikov
nismo na{li.

Odmerki Marivarina, ki so jih bolniki
prejemali v bolni{nici, so prikazani v slikah 1
in 2. Iz slik je razvidno, da prejemajo starej-
{i bolniki manj{e odmerke Marivarina kot
mlaj{i. Pomembne so razlike v odmerku
Marivarina 5. dan (p < 0,01) in 6. do 10. dan
(p < 0,001). Pri bolnikih z malignomom smo
na{li zna~ilne razlike v odmerku Mariva-
rina 7. dan (p < 0,05), razlika v odmerku
Marivarina se je nakazovala tudi 4. dan
(p < 0,07).

Skupaj Staros t > 65 let Starost < 65 let
N = 89 (100 %) N = 45 (51 %) N = 44 (49 %)

Operacija 8 (9 %) 2 (4 %) 6 (14 %)
Nepokretnost 10 (11 %) 7 (16 %) 3 (7 %)
Mavec 3 (3 %) 0 (0 %) 3 (7 %)
Dolga vo`nja 2 (2 %) 0 (0 %) 2 (5 %)
Malignom 20 (22 %) 15 (33 %)* 5 (11 %)*

Tabela 2. Spro`ilni dejavniki za nastop VT pri bolnikih obeh spolov, razdeljenih po starosti. [tevilo in odstotki (%) nepokretnih bolni-
kov, bolnikov po operaciji, po dolgi vo`nji, z mavcem in/ali malignomom. Odstotki so izra~unani od osnove (N). *p < 0,01 pri
primerjavi prisotnosti malignoma pri bolnikih, starej{ih oz. mlaj{ih od 65 let.

Skupaj Starost > 65 let Starost < 65 let
N = 89 (100 %) N = 45 (51 %) N = 44 (49 %)

Prva 68 (76 %) 31 (69 %) 37 (84 %)
Ponovna 21 (24 %) 14 (31 %) 7 (16 %)
Primarna 41 (46 %) 23 (51 %) 18 (41 %)
Sekundarna z malignomom 48 (54 %) 22 (49 %) 26 (59 %)
Sekundarna brez malignoma 38 (43 %) 10 (22 %)* 27 (61 %)*
Dru`insko pojavljanje 10 (11 %) 3 (7 %) 7 (16 %)

Tabela 3. Opis zna~ilnosti venske tromboze pri bolnikih, razdeljenih po starosti. [tevilo in odstotki (%) prve in ponovne venske
tromboze, primarne, sekundarne z malignim obolenjem in brez njega ter dru`insko pojavljanje venske tromboze. Odstotki so izra~u-
nani od osnove (N). *p < 0,001 pri primerjavi pojavljanja sekundarne venske tromboze brez malignega obolenja pri bolnikih,
starej{ih oz. mlaj{ih od 65 let.
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Pri bolnikih smo uvedli Marivarin v popre~-
ju med prvim in drugim dnem po za~etku
zdravljenja akutne VT. Med opazovanimi bol-
niki nismo na{li razlik.

V slikah 3 in 4 so prikazane vrednosti INR
v bolni{nici. Ve~ji INR smo na{li 2., 6. in 9. dan
(p < 0,05) ter 8. dan (p < 0,01) pri primerjavi
bolnikov, starej{ih in mlaj{ih od 65 let. Ob pri-
merjavi bolnikov z malignomom in brez

njega smo ugotovili, da imajo bolniki z malig-
nomom v popre~ju ve~ izmerjenih INR nad
terapevtskim obmo~jem kot bolniki brez
malignoma (p < 0,07).

Pri ambulantnem spremljanju preiskovan-
cev smo pri bolnikih z malignomom ugotovili,
da je {tevilo INR v terapevtskem obmo~ju
manj{e kot pri bolnikih brez malignoma
(p < 0,05). Pogostost pomembnej{ega iztirje-
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nja antikoagulantnega zdravljenja (INR < 1,5
in INR>4,0) se ni razlikovala med bolniki, sta-
rej{imi in mlaj{imi od 65 let. Razlika je
nakazana le pri bolnikih z malignomom, ki so
imeli ve~je {tevilo izmerjenih INR>4,0 kot bol-
niki brez malignoma.

Med antikoagulacijskim zdravljenjem je
bilo 47 % izmerjenih INR v terapevtskem
obmo~ju. Izstopa rezultat, da so imeli bolni-
ki z malignim obolenjem le ~etrtino vseh
izmerjenih INR v terapevtskem obmo~ju.

Tabela 4 vsebuje podatke o izvidu ultra-
zvo~ne preiskave, ki smo jo naredili 6 mesecev
po odpustu iz bolni{nice.

Pri bolnikih, vklju~enih v raziskavo, smo
v obdobju {estih mesecev po odpustu iz bol-
ni{nice zabele`ili 2 (2 %) ponovitvi venske
tromboze in eno (1 %) ponovitev plju~ne
embolije. V ~asu {tudije je imela ena bolni-
ca ve~jo krvavitev, manj{e krvavitve so opazili
4 (5 %) bolniki.
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Laboratorijski rezultati

Fibrinogen

Koncentracije plazemskega fibrinogena so
med raziskavo zna~ilno nihale (p < 0,001).
Na{li smo zna~ilno vi{jo koncentracijo fibri-
nogena pri bolnikih, tako starej{ih kot mlaj{ih
od 65 let (slika 5), pri tretjem (p<0,001), ~etr-
tem in petem (p < 0,01) odvzemu. Ugotovili
smo, da imajo bolniki z malignomom ves ~as
raziskave ve~je vrednosti fibrinogena kot
bolniki brez malignoma, vendar razlika ni bila
zna~ilna. Pri bolnikih z rekanalizacijo nismo
na{li razlik v koncentraciji fibrinogena v pri-
merjavi z bolniki brez rekanalizacije.

D-dimeri

Koncentracije D-dimerov so med raziskavo
nihale (p<0,001). Zna~ilna sta bila padec med
prvim in tretjim odvzemom (p < 0,001) in
porast med ~etrtim in petim odvzemom
(p < 0,04). Koncentracije D-dimerov pri tret-
jem, ~etrtem (p < 0,001) in petem (p < 0,03)
odvzemu so bile zna~ilno ve~je pri bolnikih,
starej{ih oziroma mlaj{ih od 65 let, kar prika-
zuje slika 6. Ob primerjavi gibanja D-dimerov
pri bolnikih z malignomom in brez njega in
pri bolnikih, ki so imeli rekanalizacijo priza-
dete `ile oziroma je niso imeli, nismo na{li
pomembnih razlik.

N Rekanalizacija Ni rekanalizacije

Starost > 65 let 23 19 (83 %) 4 (17 %)
Starost < 65 let 40 36 (90 %) 4 (10 %)

Malignom – da 8 6 (75 %) 2 (25 %)
Malignom – ne 55 49 (89 %) 6 (11 %)

Tabela 4. Izvid ultrazvo~ne preiskave 6 mesecev po odpustu. [tevilo in odstotki (%) bolnikov, pri katerih smo odkrili rekanalizacijo,
in bolnikov, pri katerih rekanalizacije ni bilo. N je {tevilo bolnikov, starej{ih oz. mlaj{ih od 65 let, in {tevilo bolnikov z malignomom.
Odstotki so izra~unani od osnove (N).
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Slika 5. Koncentracija fibrinogena pri bolnikih, starej{ih in mlaj{ih od 65 let. *p < 0,001 pri 3. odvzemu in **p < 0,01 pri 4. in
5. odvzemu pri primerjavi koncentracij fibrinogena pri bolnikih, starej{ih in mlaj{ih od 65 let.



MR – Black 248 SYNCOMP

M. JARC, E. ZEMLJI^ VPLIV DOLGOTRAJNEGA ANTIKOAGULACIJSKEGA ZDRAVLJENJA … MED RAZGL 2000; 39

248

^as evglobulinske lize

^EL je med raziskavo zna~ilno nihal (p<0,03),
kar prikazuje slika 7. Pri drugem odvzemu je
bil kraj{i kot pri tretjem odvzemu (p < 0,001).
Pri opazovanih skupinah bolnikov razlik
v ^EL nismo opazili.

RAZPRAVA

Razprava o klini~nih rezultatih
Med bolniki, ki so bili sprejeti na na{o klini-
ko zaradi VT, jih je bila polovica starih nad
65 let, kar spri~o dele`a stare populacije, ki
zna{a pri nas 12 % celotnega prebivalstva,
jasno ka`e na ve~jo incidenco VT pri starej-
{ih bolnikih. Ugotovitev na{e raziskave, da je
bila sekundarna VT (ob izklju~itvi maligno-
ma kot mo`nega spro`ilnega dejavnika)
prisotna pri pomembno ve~jem {tevilu mlaj-
{ih kot starej{ih bolnikov, je skladna s podatki
iz literature (3, 48). Posebno pozornost velja
posvetiti sekundarni VT pri bolnicah. Ugoto-
vili smo, da je bila sekundarna VT pogostej{a
pri mlaj{ih (18/23, 78 %) kot pri starej{ih
(14/26, 54%) bolnicah (p<0,01). Najpogostej-
{i spro`ilni dejavnik pri tej skupini ni bolezen,
temve~ uporaba oralne kontracepcije in
nose~nost. V zadnjem obdobju se kopi~ijo
poro~ila o pogostej{em pojavljanju VT pri ̀ en-
skah, ki prejemajo hormonsko nadomestno
zdravljenje v menopavzi. Zato je pred uvedbo

oralne kontracepcije oziroma nadomestnega
hormonskega zdravljenja treba skrbno preteh-
tati mo`nost pove~anega nagnjenja k VT (5).

Slaba petina bolnikov, vklju~enih v na{o
raziskavo, je imela ̀ e ob sprejemu znan malig-
nom. Med njimi je bilo 15 (75 %) starej{ih
bolnikov in le 5 (25 %) mlaj{ih (p < 0,01). Pri
{estih (30 %) bolnikih je {lo za terminalno
obdobje malignoma, tako da so umrli ̀ e pred
zaklju~kom raziskave. Malignom je pomem-
ben dejavnik za nastanek VT (5, 6, 49).
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Incidenca VT pri malignomu je vsaj 15 %, po
nekaterih virih celo 60 % (50). Z velikim tve-
ganjem za nastanek VT povezujejo malignom
trebu{ne slinavke, plju~, genitourinarnega
trakta, prebavil in mo`ganov (51–53). Venska
tromboza je pomemben napovednik maligno-
ma, saj se pri bolnikih z VT malignom razvije
2,7-krat, pri bolnikih, ki do`ivijo VT pred
50. letom, pa celo 19-krat pogosteje kot pri
ostali populaciji iste starosti (5). Neredko se
VT pojavi {e pred prvimi simptomi in znaki
tumorske ra{~e. Pri dveh na{ih bolnicah z VT
smo med bolni{ni~nim zdravljenjem na osno-
vi anamneze in osnovnih laboratorijskih
preiskav posumili na malignom prebavil.
Z endoskopsko preiskavo je bil v obeh prime-
rih potrjen malignom debelega ~revesa, pri eni
bolnici v zgodnjem obdobju.

[tevilo zapletov VT je bilo v predvidenem
okviru. Plju~no embolijo je v akutnem obdob-
ju bolezni utrpelo 10 (10 %), kar je glede na
okoli{~ino, da je {lo pri vseh bolnikih za prok-
simalno VT spodnjih udov, pri~akovano (1).
V nadaljnjem poteku bolezni je do`ivel PE en
(1%) bolnik. Ponovitev VT med antikoagulacij-
skim zdravljenjem sta do`ivela 2 (2%) bolnika,
kar se sklada s podatki iz literature (54).

Razprava o klini~nih rezultatih

V na{i raziskavi smo ugotovili, da potrebuje-
jo starej{i (3,9 ± 1,6 mg) bolniki manj{e
odmerke kumarinov kot mlaj{i (5,4 ± 1,8 mg)
(p < 0,001). Domnevajo, da se s starostjo anti-
koagulacijski odgovor na kumarine pove~a
zaradi pove~ane ob~utljivosti receptorjev za
kumarine (23, 55, 56). Dodatno razlo`imo
manj{o potrebo po kumarinih pri starej{ih
bolnikih z okoli{~ino, da jemljejo so~asno
ve~ zdravil, ki poja~ajo u~inek kumarinov (55,
57). Tudi v na{i raziskavi se je izkazalo, da sta-
rej{i (37/44, 84 %) bolniki pogosteje jemljejo
zdravila kot mlaj{i (26/43, 60 %) (p < 0,01).

Urejenost antikoagulacijskega zdravljenja
po odpustu iz bolni{nice ni bila najbolj{a, saj
je bil INR le v 47 % v terapevtskem obmo~ju.
Posebej izstopa neurejenost antikoagulacij-
skega zdravljenja pri bolnikih z malignomom;
pri teh je bila le ~etrtina vseh izmerjenih INR
v terapevtskem obmo~ju (p < 0,05). Neureje-
nost antikoagulacijskega zdravljenja pri
bolnikih z malignomom razlagamo s potrebo
po pogostih invazivnih posegih in kemotera-

piji, kar zahteva ve~kratne kratkotrajne opu-
stitve zdravljenja.

Presene~a majhno {tevilo krvavitev med
zdravljenjem s kumarini, saj je ve~jo krvavi-
tev utrpela le ena (1%) bolnica, pri {tirih (5%)
pa smo zabele`ili manj{e krvavitve. Pogostost
pomembnih krvavitev med antikoagulacij-
skim zdravljenjem zna{a 3–5 % (25). Mo`na
razlaga za majhno {tevilo krvavitev v na{i razi-
skavi je sorazmerno majhna skupina bolnikov,
ne moremo pa izklju~iti mo`nosti, da so bili
bolniki med raziskavo bolje nadzirani, kot
bi bili sicer. Palareti in sodelavci poro~ajo
v svoji raziskavi o krvavitvah, povezanih
z antikoagulacijskim zdravljenjem, ki je zaje-
la 2745 bolnikov, da je bilo 68 % izmerjenih
INR v terapevtskem obmo~ju (58).

Ugotovitev, da je bilo ob odpustu iz bolni-
{nice pokretnih ve~ mlaj{ih (43/44, 98 %) kot
starej{ih (39/45, 87 %) bolnikov (p < 0,05), je
pri~akovana, saj je bilo {tevilo starej{ih nepokret-
nih bolnikov ob sprejemu ve~je, med bivanjem
v bolni{nici pa jih nismo uspeli mobilizirati. Pre-
senetljiv je podatek, da med starej{imi in
mlaj{imi bolniki ni bilo razlik v ~asu, ki je bil
potreben, da so za~eli hoditi. Oboji bolniki so
dosegli popolno mobilizacijo v {tirih dneh, kar
je skladno z novej{imi priporo~ili, da se dolgo-
trajnemu le`anju pri VT izogibamo (1, 2).

Po {estih mesecih smo z ultrazvo~no prei-
skavo ugotovili pri ve~ kot {tirih petinah
bolnikov popolno ali delno rekanalizacijo pri-
zadetih `il, kar je pomembno ve~, kot je bilo
doslej poro~ano. Zasledili smo podatek, da pri-
de do rekanalizacije pri 40 % ̀ il. Poudariti pa
je treba, da visoka stopnja rekanalizacije {e ne
pomeni, da se v poznej{em obdobju bolezni
ne bo razvil potromboti~ni sindrom (12).

Razprava o laboratorijskih
rezultatih

Strokovnjaki menijo, da bi vzrok za nekate-
re primarne VT lahko iskali v povi{ani
koncentraciji fibrinogena in moteni fibrino-
lizi (59). Nizozemski raziskovalci so ugotovili,
da koncentracija fibrinogena, vi{ja od 5 g/l,
pove~a verjetnost za nastop VT {tirikrat, kar
razlagajo s tem, da fibrinogen pove~a viskoz-
nost krvi, ta pa pove~a mo`nost za nastanek
krvnega strdka (60).

Spremljanje koncentracij fibrinogena
v ~asu raziskave je pokazalo, da prihaja do
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postopnega upada le-teh. Menimo, da je
vzrok za to, da je fibrinogen pomemben pri
nastanku strdka in je zato njegova koncentra-
cija ob za~etku zdravljenja VT ve~ja. Ko
z antikoagulacijskim zdravljenjem in more-
bitno odstranitvijo spro`ilnih dejavnikov
zmanj{amo koagulabilnost krvi, se posledi~-
no zni`ajo tudi vrednosti fibrinogena.

V akutnem obdobju VT smo izmerili
porast D-dimerov, ki so specifi~ni, najmanj-
{i razgradni produkti fibrina. Nastanejo ob
proteolizi fibrina. Zvi{ano koncentracijo D-di-
merov zasledimo vedno tedaj, kadar plazmin
razgrajuje fibrin, torej tudi pri akutni VT in
PE. To lastnost izkori{~amo tudi v diagnosti~-
ne namene. Ker pa D-dimeri niso specifi~ni
samo za VT, je njihova vloga v diagnostiki
predvsem v negativni napovedni vrednosti
(61–66). Porast D-dimerov v akutnem obdob-
ju VT je bil pri~akovan in skladen z rezultati
drugih raziskovalcev (38, 39).

Zanimalo nas je predvsem, ali se pod vpli-
vom dolgotrajnega antikoagulacijskega
zdravljenja D-dimeri spreminjajo. Spri~o zna-
ne okoli{~ine, da se pri 5 % bolnikov VT
ponovi, je prav pri bolnikih s ponovno VT
dolo~anje D-dimerov klini~no pomembno.

Z raziskavo smo ugotovili, da so D-dime-
ri ostali ves ~as antikoagulacijskega zdravljenja
v normalnem obmo~ju, pri bolniku, ki je
imel ponovitev VT, pa meritve koncentraci-
je D-dimerov niso bile opravljene.

Fibrinoliti~no aktivnost krvi smo v na{i
raziskavi ocenjevali s ^EL, ki ka`e ~as, v kate-
rem se strdek raztopi. Nastanek strdka aktivira
sistem fibrinolize, kar se ka`e s skraj{anjem
~asa evglobulinske lize (6).

Raziskave o fibrinoliti~ni aktivnosti krvi
izven akutnega obdobja VT so redke. Meri-
tve posameznih komponent fibrinoliti~ne
aktivnosti krvi so pokazale porast PAI-1 {e dva
do {tiri mesece po akutni VT, prehoden krat-
kotrajen porast t-PA pa le tri tedne po
akutnem dogodku. Opisujejo {ibko poveza-
nost zmanj{ane fibrinoliti~ne aktivnosti krvi
in nagnjenja k ponovni VT (32). Podatki
o ^EL med zdravljenjem s kumarini so nas-
protujo~i: medtem ko nekateri niso ugotovili
podalj{anja ^EL med zdravljenjem s kuma-
rini, pa so podatki drugih raziskovalcev
skladni z na{imi rezultati (67, 68).

Morebitne povezave med fibrinoliti~no
aktivnostjo krvi in rekanalizacijo pri na{ih bol-
nikih nismo ugotovili.

ZAKLJU^EK

Na osnovi dobljenih rezultatov ugotavljamo:

• Polovica bolnikov, sprejetih na na{o kliniko
zaradi VT, je bila starej{ih od 65 let. Mlaj{i
so utrpeli ve~ sekundarne VT, pri ~emer smo
izklju~ili malignom kot mo`en spro`ilni
dejavnik. Sekundarna VT pri mlaj{ih bolni-
cah je bila najpogosteje povezana z oralno
kontracepcijo in nose~nostjo in ne z bolez-
nimi. Petina bolnikov je imela malignom.

• V {estih mesecih se je VT ponovila pri
2 (2 %) bolnikih, en (1 %) bolnik je do`ivel
ponovitev PE, ena (1 %) bolnica je imela
ve~jo krvavitev. Umrlo je 8 (8 %) bolnikov,
6 zaradi napredovanega malignoma.

• Vrednosti fibrinogena, D-dimerov in ̂ EL
so med raziskavo zna~ilno nihale. Po akut-
nem obdobju so vrednosti fibrinogena in
D-dimerov padle v normalno obmo~je.
^EL se je v kroni~nem obdobju podalj{al,
kar ka`e na mo`nost vpliva kumarinov na
fibrinoliti~no aktivnost krvi.

ZAHVALA

Ob pisanju te naloge sva ugotovili, da sta naji-
no znanje in kup dobre volje, ki sva ju imeli,
veliko premalo, da bi nalogo sami izpeljali do
konca. Zato se z iskreno hvale`nostjo in
z veliko spo{tovanja zahvaljujeva vsem, ki so
nama pri nalogi kakorkoli pomagali: medicin-
skemu osebju na oddelku in v laboratoriju,
bolnikom, ki so nama s svojim sodelovanjem
omogo~ili nastanek te naloge, ga. Lu~ki Pri-
stavec za pomo~ pri prevodu, ga. Ljubici
Teti~kovi~ in prof. Miri Medved za odpravlja-
nje slovni~nih napak, Mayi, ki nama je
velikodu{no posodila svoje ime za raziskavo,
in Ja{i za nasvete v boju z ra~unalnikom.

Posebna zahvala pa velja: najini mento-
rici prof. Poloni Peternel za smernice in
tople vzpodbude pri nastajanju naloge,
asis. dr. Matiji Kozaku za opravljanje ultra-
zvo~nih preiskav v zgodnjih jutranjih urah in
mag. Barbari Salobir-Pajni~ za pomo~ pri
statisti~ni obdelavi podatkov.

Hvala tudi vam, najini najbli`ji. Brez va{e-
ga razumevanja, skrbi in pomo~i marsikatera
najina zamisel ne bi ugledala lu~i sveta.
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