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SAZETAK lz potrebe za standardizacijom dijagnostike i terapije venskog tromboembolizma (VTE), u
prvome redu duboke venske tromboze (DVT), u Objedinjenom hitnom bolnickom prijmu Klinickog
bolni¢kog centra (OHBP KBC) Zagreb, uspostavljen je sustav utemeljen na postupniku za izvanbolni¢ko
lijecenje venskoga tromboembolizma NOAK-om (noviji oralni antikoagulans) - rivaroksabanom. S ciljem
utvrdivanja uc¢inaka uvodenja postupnika u praksu, retrospektivno su analizirani podatci o bolesnicima
koji su obradivani zbog sumnje na DVT u 14-mjeseCnom razdoblju te je usporedena dijagnosticka
obrada u jednomjese¢nome, sijeCanjskomu razdoblju tijekom posljednjih pet godina. Utvrdeno je da
taj dijagnostickoterapijski postupnik znatno ubrzava i pojednostavnjuje obradu bolesnika sa sumnjom
na DVT te omogucuje smanjenje broja hospitaliziranih bolesnika, kao i ustede. Veéina ambulantnih
bolesnika bila je lijeCena rivaroksabanom, buduci da je dokazano ucinkovit u lije¢enju DVT-a, uz po-
voljan sigurnosni profil te omogucduje rani otpust, uz monoterapijski pristup.

KLJUCNE RIJECI antikoagulacijska terapija; duboka venska tromboza; postupnik; rivaroksaban; ultra-

zvuk vena

umnja na duboku vensku trombozu (DVT) sva-
S kodnevan je problem u bolnickome hitnomu

prijmu. Bolesnici se o¢ituju ote¢enom i bolnom
nogom, ili potkoljenicom, a diferencijalna dijagnoza je
$iroka i obuhvaca, osim DV T-a: tromboflebitis, vensku
insuficijenciju, infekcije, rupturu misica, traumu, limfe-
dem, Bakerovu cistu, krvarenje i dr. Bolesnici zahtijevaju
hitnu obradu, jer je u slu¢aju DVT-a nuzno odmah za-
poceti antikoagulacijsko lije¢enje, a i neke od diferen-
cijalnih dijagnoza mogu zahtijevati promptno lijecenje.

Dijagnostika otecene noge nije kompleksna, osim
anamneze i statusa, uklju¢uje osnovne laboratorijske
pretrage (D-dimere i eventualne biljege upale) i ultra-
zvuk (UZV). Razmotrivsi diferencijalnu dijagnozu otece-
ne noge, uvidamo da u vecini procesa mozemo ocekivati
povisene vrijednost D-dimera, a svakako u DVT-u, no
dijagnosticka vrijednost svakako nije velika. Kao osjet-
ljiva i specifi¢na pretraga za dijagnostiku otecene noge,
ultrazvuk je visoko osjetljiv i specifican za DVT, a moze
potvrditi i/ili iskljuciti druge diferencijalne dijagnoze."

U hitnomu prijmu KBC-a Zagreb, prije nekoliko
godina stanje sa dijagnostikom DV T-a bilo je daleko od
prihvatljivoga, ponajprije zbog nedostupnosti UZV-di-
jagnostike (samo tri hitna termina dnevno). Manji broj
bolesnika bio bi pregledan odmabh, a ve¢ina u najboljem
slucaju sutra, no nazalost ponekad i za nekoliko dana.

Tijekom ¢ekanja, bili su preventivno lijeeni niskomole-
kularnim heparinom (NMH), to se u nekoliko slucajeva
pokazalo $tetnim, buduc¢i da je u podlozi otekline noge
bilo krvarenje.

U isto vrijeme pokusavali smo smanjiti broj prijmo-
va DVT-a na odjele, sukladno smjernicama, pokusavaju-
¢i nadi nacin za ambulantno uvodenje antikoagulacijske
terapije, buduc¢i da je ve¢ina bolesnika bila lijecena varfa-
rinom, s uvodnom terapijom niskomolekularnim hepa-
rinom (NMH). Koristili smo se razli¢itim strategijama:
otpustanjem bolesnika uz zalihu NMH-a, preporukama
za terapiju kroz dnevne bolnice pa ¢ak i uvodenjem kroz
vi§ekratne posjete hitnom prijmu, kako bismo smanjili
opterecenje odjela nepotrebnim prijmovima.

USPOSTAVA SUSTAVA ZA DIJAGNOSTIKU
| LIJECENJE DVT-a

Suodeni sa spomenutim izazovima, odlu¢ili smo su-
stavno pristupiti dijagnostici i terapiji DVT-a. Prvi je
korak bilo osigurati dostupnost ultrazvu¢nih pregleda
najmanje u radno vrijeme, kako bi bolesnici mogli biti
pregledani najkasnije sljedecega radnoga dana ujutro.
Postupnim povecanjem broja educiranih specijalista,
omogucena je dostupnost te pretrage 24 sata na dan, 7
dana u tjednu.
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SLIKA 1. Algoritam za lijecenje duboke venske tromboze (DVT) rivaroksabanom u bolesnika bez dokazane aktivne zlo¢udne bolesti,
trudnoce ili kontraindikacija.

’ Proksimalni DVT l ’ Distalni - infrapoplitealni DVT l

!

! !

Indikacije za hospitalizaciju

’ Ambulantno lijecenje

Razmotriti ambulantno pracenje bez

¢ simptom PE (vidi Postupnik za lijeCenje PE)

¢ ileofemoralna tromboza

e raniji DVT i/ili PE

e flotirajuca trombotska masa

¢ znacajni pluéni ili kardiovaskularni komorbiditet

antikoagulacijske terapije
(uz obvezatni kontrolni UZV pregled vena
za 7-14 dana)

* asimptomatski DVT ili blago izrazene
tegobe

e kontraindikacija za antikoagulacijsku terapiju
(krvarenje, trombociti <50x10, nizak spontani PV)

e TT >150 kg i TT <50 kg

¢ teska renalna insuficijencija - GFR <30 ml/min/

e duljina tromboziranog segmenta <5 cm
e Sirina tromboziranog segmenta <7 cm
e zahvacena samo jedna vena

Y ¢ bez Sirenja prema poplitealnoj veni

1,73 m? (mozZe se razmotriti primjena "ksabana"
kod eGFR 15-30 ml/min)
* nemogucénost organiziranja pracenja bolesnika
e bilateralni DVT
* tesko pokretni bolesnici

Minimalno 3 mjeseca
antikoagulacijske
terapije
rivaroksabanom**

Ukidanje antikoagulacijske terapije

* provocirani DVT ili PE nakon

operativnog zahvata bez visokog
rizika recidiva

 vrijednost D-dimera

antikoagulacijske terapije

NI Reevaluacija:
astava
antikoagulacijske |« * procjena rizika recidiva/krvarenja
terapije * procjena opseda rezidualne tromboze
* procjena lokalnog statusa + klinicke slike

* iskljucenje ostalih razloga za nastavak

e provocirani DVT ili PE prolaznim
uzrokom bez visokog rizika recidiva

e DVT ili PE s visokim rizikom krvarenja

e iskljucenje ostalih razloga za nastavak
antikoagulacijske terapije

**Smjernice ACCP 2016. prerefiraju NOAK radije nego varfarin (2B)°

DVT-duboka venska tromboza; PE-plu¢na embolija; PV-protrombinsko vrijeme; TT-tjelesna tezina; GFR-stopa glomerularne filtracije (engl.
Glomerular Filtration Rate); UZV-ultrazvuk; ACCP-Americko udruzenje za torakalnu medicinu (engl. American Society of Chest Physicians)

Istodobno je na inicijativu tvrtke Bayer d.o.o., osno-
vana radna skupina za donosenje postupnika za izva-
nbolnicko lije¢enje venskoga tromboembolizma (VTE)
NOAK-om - rivaroksabanom. Dostupnost novijih, od-
nosno izravnih oralnih antikoagulansa dramati¢no je
promijenila planiranje i provodenje antikoagulacijskoga
lije¢enja DVT-a i plu¢ne embolije (PE), objedinjenih
izrazom VTE. Rivaroksaban se u klinickim istrazivanji-
ma pokazao ucinkovitim u lijeCenju i prevenciji recidiva
VTE-a.’® Ne manje bitno, sigurnosni se profil pokazao
povoljnim, a u zbirnoj analizi EINSTEIN programa kli-
nickih ispitivanja, rizik za vec¢a krvarenja bio je gotovo
upola reduciran uz rivaroksaban, naspram standardne
terapije varfarinom.>® Rivaroksaban omogucuje od
trenutka dijagnoze terapiju jednim lijekom (monote-
rapiju) te, nakon uvodna tri tjedna intenziviranoga do-
ziranja, uzimanje samo jedne tablete na dan.” Terapija
rivaroksabanom ukida nedostatke terapije varfarinom:
nema potrebe za uvodnim lije¢enjem NMH-om, jedno-
stavno doziranje, bez potrebe za rutinskim mjerenjem
antikoagulacijskoga uc¢inka, predvidiv antikoagulacijski
ucinak bez interakcija s hranom te uz manje poznatih
interakcija s drugim lijekovima.” Sve navedeno ¢ini ga
optimalnim lijekom za ambulantno lije¢enje trombo-
embolijske bolesti. Postupnik za izvanbolnicko lijecenje
VTE-a rivaroksabanom temelji se poglavito na vaze¢im
smjernicama i preporukama za dijagnostiku i lijeCenje
VTE-a te na SaZetku opisa svojstava lijeka Xarelto.”*°

Dokument je donesen 7. svibnja 2018. te azuriran u
listopadu 2019. pod stru¢nim pokroviteljstvom Hrvat-
skoga kardioloskoga drustva i Hrvatskoga drustva za
internu medicinu. Slika 1 prikazuje njegov klju¢ni dio.
Cjelokupni dokument u trenutku objave ovoga ¢lanka
dostupan je na stranicama Bayer edukacijskoga kutka,
www.ecme.bayer.hr.

Ve i prije objave postupnika, u OHBP-u KBC-a
Zagreb poceli smo primjenjivati neke njegove elemen-
te, a adherencija preporukama iz postupnika s vreme-
nom je postajala sve veca. S ciljem da utvrdimo koliko
je relativno opterecenje hitnoga prijma bolesnicima sa
sumnjom na DVT te da procijenimo ucinke primjene
postupnika na svakodnevnu praksu, analizirali smo bo-
lesnike sa sumnjom na DVT pregledavane u OHBP-u
KBC-a Zageb u viSegodisnjem razdoblju.

METODE

Da bismo utvrdili koliko je opterecenje hitnoga prijma
sumnjom na DVT, analizirali smo podatke o bolesni-
cima koji su pregledavani u OHBP-u s ovom vode¢om
tegobom, u razdoblju od 14 mjeseci: listopad 2018. -
prosinac 2019. godine. Retrospektivno su analizirani po-
datci o dobi i spolu bolesnika, elementima Wellsovih kri-
terija za DVT, vrijednost D-dimera (ako je odredivana),
nalaz ultrazvuc¢noga pregleda te terapijska preporuka
i odluka o hospitalizaciji. Elektronicki zapisi dostupni
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u KBC-u pregledavani su radi otkrivanja komplikacija
krvarenja, recidiva, odnosno progresije tromboze te
indicidencije PE-a.

U svrhu procjene ucinka primjene postupnika na
ucinkovitost i racionalizaciju obrade, retrospektivno su
analizirani i podatci o obradi bolesnika u jednomjesec-
nom razdoblju (sijecanj) u svakoj godini od 2016. do
2020. godine, da bi se pokazao barem okviran trend. Si-
jecanj je odabran kao jedini mjesec iz 2020. godine do-
stupan za analizu u trenutku obrade pa je tako analiziran
sijec¢anj u svakoj od prethodnih godina. Analizirani su
podatci o trajanju obrade (od dolaska bolesnika do po-
stavljanja dijagnoze) i ukupnoj fakturiranoj cijeni obrade.

REZULTATI

U analiziranih 14 mjeseci pregledano je zbog sumnje
na DVT 1067 bolesnika, a pregled UZV-om u¢injen je
u vecine, 935 bolesnika, dok je u ostalih DVT isklju¢en
na temelju Wellsovih kriterija i D-dimera. Dijagnoza
DVT-a postavljena je u 192 od 935 bolesnika (20,5%),
od kojih je 41 (21,4%) hospitaliziran, a 151 (78,6%) li-
jecen ambulantno. Najc¢esca lokalizacija tromboze bila
je femoralna (30,2%) i poplitealna vena (23,4%). Otpu-
$teni bolesnici najcesce su bili lijeceni rivaroksabanom
(74,2%), a ostali drugim antikoagulacijskim lijekovima.
Detaljan prikaz broja bolesnika prema kategorijama, lo-
kalizaciji tromboze i terapijskim preporukama, prikazan
je na slici 2. Medu otpustenim bolesnicima 14 je imalo
progresiju tromboze, nije bilo recidiva tromboze. Svi
bolesnici koji su imali progresiju tromboze uz peroralnu
terapiju, imali su aktivnu zlo¢udnu bolest. Uoceno je
da je udio bolesnika s DVT-om primljenih u bolnicu
znatno reduciran u petogodi$njemu razdoblju. Udjeli
su prakticki nasuprotni: 2015. godine bilo je hospitali-
zirano vise od 80% bolesnika, a ambulantno je lijeceno
manje od 20%. Ta promjena znatno je pridonijela uste-
dama troskova lijecenja bolesnika s DVT-om: prosjec¢an
fakturirani iznos prema sustavu dijagnostickoterapijskih
skupina (DTS) za bolesnika s DVT-om bez komplikacija
iznosi oko 5000 kuna. Fakturirani iznos za ambulan-
tnu obradu bolesnika s DVT-om otpustenoga iz hitnoga
prijma prosjecno je oko 450 kuna (u rasponu od 267 do
620 kuna, ovisno o $irini obrade).

Prihvacanje jedinstvenoga dijagnosti¢kog algoritma
i uvodenje ultrazvucne pretrage trajno dostupnom, znat-
no je smanjilo vrijeme obrade bolesnika, kao $to pre-
gledno prikazuje slika 3. U petogodi$njemu razdoblju
prosjecno se vrijeme od pocetka pregleda do postavlja-
nja dijagnoze u bolesnika sa sumnjom na DVT, smanjilo
s oko 15 sati na 98 minuta; 75-i percentil duljine cekanja
smanjen je s 25 sati na 125 minuta.

Obrada sukladna s postupnikom takoder je sma-
njena i pojednostavnjena, §to se moze promatrati kroz
fakturirane iznose bolesnika sa sumnjom na DVT: pro-
sje¢an fakturirani iznos smanjen je s 865 kuna u 2016.
godini, na 447 kuna u 2020. godini. Smanjenje obrade
odnosi se uglavnom na nepotrebnu laboratorijsku i ra-
diolosku obradu.

sLiIKA 2. Detaljan prikaz broja bolesnika prema kategorijama,
lokalizaciji tromboze i terapijskim preporukama

1067 Bolesnika s ote¢enom nogom

U¢injen UZV pregled

DVT isklju¢en DVT potvrden

Otpusne dijagnoze Lokalizacija tromboze
Celulitis 191 (24.3%) Femoralna tromboza 58 (30.2%)
Tromboflebitis 176 (22.4%) Poplitealna tromboza 45 (23.4%)
Artroza 104 (13.2) Magistralne potkoljeni¢ne vene | 29 (15.1%)
Baker cista 70 (8.9%) Migiéne vene potkoljenice 19 (9.9%)
Limfedem 31 (3.9%) VSM u blizini SF u$éa 29 (15.1%)
Ostalo 214 (27.2%) Vene ruku 12 (6.3%)
Otpusteni Hospitalizirani
151 7 41
Rivaroksaban 112 (74.2%) Rivaroksaban 10 (24.3%)
Apiksaban 16 (10.6%) Apiksaban 8(19.5%)
Dabigatran 0 (0%) Dabigatran 2 (4.9%)
Martefarin 3 (2%) Martefarin 12 (29.3%)
NMH 12 (7.9%) NMH 9 (21.9%)
Bez lijeka (potk. tromboza) | 8 (5.3%)

SLIKA 3. Vrijeme obrade bolesnika sa sumnjom na duboku
vensku trombozu u satima prema godinama

min 25 median 75 max

2016 0,5 13 15 25 106

2017 0,5 1 4 7 52

2018 0,5 1 2,5 5 24

2019 0,5 1 2 1,5 12

2020 0,5 0,5 1,5 1,5 4
120
100
80
% 60
40
20 I
N ]

2016 2017 2018 2019 2020

medijan (srediSnja crta), interkvartilni raspon (pravokutnik),
raspon (vanjske crte)

Povecanje broja izvanbolnicki lije¢enih bolesnika
s VTE-om uz rivaroksaban, a bez povecanja nezelje-
nih $tetnih dogadaja, pokazano je i u nekim centrima
u Sjedinjenim Ameri¢ckim Drzavama (SAD) temeljem
implementacije sli¢cnoga postupnika.'*
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RASPRAVA | ZAKLJUCCI

Sumnja na DVT ¢est je problem u bolni¢kom hitnom
prijmu. Oko 1% svih bolesnika pregledanih u OHBP-u
u analiziranom razdoblju imalo je navedenu tegobu.
Rezultati ragclambe konac¢nih dijagnoza i lokalizacije
tromboze uglavnom su sukladni dostupnoj literaturi.
Tako obrada nije kompleksna, analiza u¢inkovitosti i
trajanja obrade pokazuje da se bez sustavnoga pristupa
dijagnostici i lije¢enju moze nepotrebno produljiti i re-
zultirati nepotrebnim prijmovima u bolnicu. Postupnik
za ambulantno lije¢enje VTE-a omogucuje uspostavu
uc¢inkovita i brzoga sustava, bez povecanja rizika za
bolesnike te bez nepotrebnih hospitalizacija. Najveca
razlika postignuta je u skra¢ivanju vremena obrade, jer
mora se priznati da su pocetne vrijednosti bile zaista

izvan razumno prihvatljivih te da je, bez obzira na sve,
bilo nuzno reorganizirati sustav dijagnostike, ponajprije
uciniti hitni ultrazvuk vena dostupnim.

U lijecenju DVT-a rivaroksaban ima odredene
prednosti, svakako pred varfarinom i NMH-om, aliiu
usporedbi s nekim drugima, u tom trenutku dostupnim
izravnim antikoagulansima. Monoterapija rivaroksaba-
nom omogucuje rani otpust bolesnika s DVT-om, jed-
nostavno doziranje te visoku uc¢inkovitost u prevenciji
recidiva tromboze. Propisivanje rivaroksabana vecini
ambulantno lije¢enih bolesnika u ovome primjeru, stoga
nije iznenadujuce.

S obzirom na jednostavnost i primjenjivost, postu-
pnik za izvanbolnicko lije¢enje VTE-a mogao bi, uz osigu-
ravanje uvjeta, biti primjenjivan u ve¢ini hitnih prijmova,
a za ocekivati je da bi i ondje doveo do sli¢nih rezultata.

Benefits of applying the algorithm for the outpatient treatment of
venous thromboembolism in the Department of Emergency Medicine of
the University Hospital Center Zagreb

Ivan Gornik!?2, Jasmin Hamzi¢?!

IDepartment of Emergency Medicine, University Hospital Center Zagreb, Zagreb, Croatia
2University of Zagreb School of Medicine, Zagreb, Croatia

SUMMARY Because of the need for standardizing diagnostic and therapeutic approach to venous thromboembolism
(VTE), in particular deep vein thrombosis (DVT), the Emergency Department of the University Hospital Center Zagreb has
established a system based on the algorithm for the outpatient treatment of venous thromboembolism (VTE) with NOAC
(novel oral anticoagulant) - rivaroxaban. In order to determine the effects of implementing the algorithm into practice,
the data on patients treated for suspected DVT during a 14-month period were retrospectively analyzed, and the diag-
nostic workups during the month of January periods over the last five years were compared. It has been found that this
diagnostic and therapeutic algorithm significantly accelerates and simplifies the workup in patients with suspected DVT
and enables for a reduction of hospitalizations as well as savings. A majority of these ambulatory patients were treated
with rivaroxaban as it was proven effective in the DVT treatment, with favourable safety profile and enabling for early
discharge with monotherapy approach.

KEY WORDS algorithm; anticoagulant therapy; deep vein thrombosis; rivaroxaban; venous ultrasound
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