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UTJECAJ FIBRINOLITI^KE I HEPARINSKE TERAPIJE
U AKUTNOM INFARKTU MIOKARDA NA GASTROINTESTINALNO 

KRVARENJE KOD ASIMPTOMATSKIH ULKUSNIH BOLESNIKA

THE INFLUENCE OF FIBRINOLYTIC AND HEPARIN THERAPY
IN ACUTE MYOCARDIAL INFARCTION UPON GASTROINTESTINAL BLEEDING

IN PATIENTS WITH ASYMPTOMATIC ULCEROUS DISEASE

DAVOR HORVAT, IGOR FRANCETI]*

Deskriptori:  Infarkt miokarda – farmakoterapija; Gastrointestinalno krvarenje – kemijski izazvano; Fibrinolitici – terapij-
ska uporaba, ne`eljeni u~inci; Heparin – terapijska uporaba, ne`eljeni u~inci; Ulkusna bolest – komplikacije

Sa`etak. Svrha rada: utvrditi u~estalost hematemeze i melene (H/M) kod asimptomatskih ulkusnih bolesnika kao kom-
plikacije fibrinoliti~ke i heparinske terapije u akutnom infarktu miokarda sa ST-elevacijom (STEMI). Metode: bolesnici sa 
STEMI-em su prema terapiji heparinom ili streptokinazom bili podijeljeni u dvije skupine, a svaka je skupina imala ispiti-
vanu podskupinu s asimptomatskim ulkusnim bolesnicima i kontrolnu podskupinu s bolesnicima bez ulkusne bolesti. 
Rezultati: kod heparinske terapije nije bilo zna~ajnijeg pove}anja H/M u bolesnika s ulkusnom bolesti i bez nje (3,4 vs 
2,8%, n.s.), a isto tako ni kod fibrinoliti~ke terapije (5,9 vs 6,8%, n.s.). Fibrinoliti~ka terapija uzrokuje vi{e H/M u odnosu 
na heparinsku terapiju kod ulkusnih bolesnika (5,9 vs 3,4%; χ2=6,389; p=0,011), ali i bolesnika bez ulkusne bolesti (6,8 vs 
2,8%; χ2=6,16; p=0,013). Kod bolesnika s H/M bilo je nesignifikantno vi{e `ena (42,4% vs 57,6%, n.s.). Zaklju~ak: asimp-
tomatski ulkusni bolesnici mogu dobivati fibrinoliti~ku i heparinsku terapiju u lije~enju STEMI-a bez zna~ajnijeg rizika od 
pojave H/M u odnosu na bolesnike bez ulkusne bolesti.

Descriptors:  Myocardial infarction – drug therapy; Gastrointestinal hemorrhage – chemically induced; Fibrinolytic agents 
– therapeutic use, adverse effects; Heparin – therapeutic use, adverse effects; Peptic ulcer – complications

Summary. Aim. To determine in patients with asymptomatic ulcerous disease frequency of hemathemesis and melena (H/
M) as complications of fibrinolytic and heparin therapy in acute ST-elevation myocardial infarction (STEMI). Methods. 
According to heparin and streptokinase therapy, STEMI patients were divided into two groups. Each group consisted of 
case study subgroup with patients who had asymptomatic ulcerous disease and a control study subgroup with patients who 
did not have ulcerous disease. Results. In heparin therapy there was no significant increase of H/M in patients with and 
without ulcerous disease (3.4% vs 2.8%, n.s.) as well as in fibrinolytic therapy (5.9% vs 6.8%, n.s.). Fibrinolytic therapy 
causes more H/M in relation to heparin therapy in patients with ulcerous disease (5.9 vs 3.4%; χ2=6.389; p=0.011) as well 
as in patients without ulcerous disease (6.8 vs 2.8%; χ2=616; p=0.013). In patients with H/M there were insignificantly 
more women than men (42.4% vs 57.6%, n.s.). Conclusion. Patients with asymptomatic ulcerous disease can be exposed to 
fibrinolytic and heparin therapy when treating STEMI without a significant risk to H/M occurrence in relation to patients 
without ulcerous disease.
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Glavni terapijski cilj u lije~enju akutnog infarkta miokar-
da sa ST-elevacijom (STEMI) jest prevencija ireverzibilnog 
o{te}enja miokarda. U svrhu toga se uz hitnu perkutanu ko-
ronarnu intervenciju (PCI) s ugradnjom mehani~ke potpor-
nice ili bez nje rabe i lijekovi poput acetilsalicilne kiseline 
(ASK) i heparina, a fibrinolitici, koji su nekada bili prvi 
izbor, danas su samo alternativa PCI zahvatu.1 Najopasnije 
komplikacije fibrinoliti~ke terapije su intracerebralno, ga-
strointestinalno i retroperitonealno krvarenje.2 U slu~aju pre-
vencije gastrointestinalnog krvarenja kod ulkusnih bolesni-
ka va`nu ulogu imaju inhibitori protonske pumpe (IPP) ili 
blokatori histaminskih 2 receptora.3,4 Ta profilakti~ka tera-
pija djeluje na smanjenje `elu~anog aciditeta ~ime se redu-
cira mogu}i nastanak gastrointestinalnog krvarenja.5

Svrha ovoga istra`ivanja je bila istra`iti u~estalost hema-
temeze i melene (H/M) kao komplikacije fibrinoliti~ke i 
heparinske terapije kod bolesnika sa STEMI-em i asimpto-
matskom ulkusnom bolesti (UB) te utvrditi ~injenicu da se 

tom terapijom prakti~ki ne pove}ava u~estalost H/M u tih 
bolesnika.

Metode

Ispitivanje je provedeno od 1998. do 2007. godine u ko-
ronarnoj jedinici Op}e bolnice u Karlovcu. Ukupno je u ovo 
opservacijsko istra`ivanje s prigodnim uzorkovanjem bilo 
uklju~eno 826 bolesnika, a zbog nezadovoljavanja kriterija 
je isklju~eno 378 bolesnika. Ukupno su bila 522 mu{karca 
u dobi od 36 do 82 godine, srednje dobi 64,1 godina 
(SD=10,802) i 304 `ene u dobi od 40 do 83 godine, srednja 
dob 69,2 godine (SD=8,082).
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Tablica 3. Usporedba bolesnika s H/M prema spolu
Table 3. Comparison of the patients with H/M according to sex

Bolesnici/Patients 
(n=826)

Mu{karci/Men
(%)

@ene/Women
(%) p

Bez H/M / Without H/M
(n=793)

508
(64,1)

285
(35,9) <0,001

S H/M / With H/M
(n=33)

14
(42,4)

19
(57,6) n.s.

H/M=hematemeza/melena / H/M=hemathemesis/melena

Tablica 2. U~estalost H/M u heparinskoj terapiji
Table 2. Frequency of H/M according to heparin therapy

Bolesnici/Patients
(n=587)

Bez H/M
Without H/M

(%)

S H/M
With H/M

(%)

Bez UB / Without UD
(n=499) 485 (97,2) 14 (2,8)

S UB / With UD
(n=88) 85 (96,6) 3 (3,4)

H/M = hematemeza/melena / hemathemesis/melena
UB/UD = ulkusna bolest / ulcerous disease

Tablica 1. U~estalost H/M u fibrinoliti~koj terapiji
Table 1. Frequency of H/M according to fibrinolytic therapy

Bolesnici/Patients
(n=239)

Bez H/M
Without H/M

(%)

S H/M
With H/M

(%)

Bez UB / Without UD
(n=205) 191 (93,2) 14 (6,8)

S UB / With UD
(n=34) 32 (94,1) 2 (5,9)

H/M = hematemeza/melena / hemathemesis/melena
UB/UD = ulkusna bolest / ulcerous disease

Svi su bolesnici s obzirom na terapiju heparinom ili strep-
tokinazom bili podijeljeni u 2 skupine, a svaka je skupina 
imala ispitivanu podskupinu s asimptomatskim ulkusnim 
bolesnicima i kontrolnu podskupinu s bolesnicima bez ulku-
sne bolesti.

Uklju~eni su bili samo bolesnici s novim STEMI-em di-
jagnosticiranim elektrokardiogramom i klini~kom slikom 
ili najmanje trostrukim porastom aktivnosti enzima kreatin-
fosfokinaze ili troponina I od normalnih vrijednosti. Lije-
~enje fibrinolitikom provelo se samo onda ako je bol u prsi-
ma trajala manje od 6 h, a lije~enje heparinom ako je bol 
trajala do 3 dana. Svi bolesnici s UB morali su imati po tvr-
|enu dijagnozu ranije u~injenom endoskopskom pretragom 
i tipi~nu ulkusnu bol unatrag 2 godine, a zadnja 3 mjeseca 
morali su biti bez simptoma. Pojavu hematemeze ili melene 
ili oboje zajedno smo pratili od po~etka bolni~kog lije~enja 
pa do desetog dana hospitalizacije. Kriteriji su bili makro-
skopska vidljivost H/M, a same promjene je utvr|ivao lije~-
nik odmah nakon dojave medicinske sestre ili na izjavu bo-
lesnika o promjeni boje iska{ljaja ili stolice.

Bolesnici su prvog dana boravka lije~eni ASK-om u dozi 
od 300 mg te kasnije u dozi od 100 mg na dan. Od fibrino-
litika je kori{tena streptokinaza ukupne doze 1,500.000 in-
ternacionalnih jedinica (ij), primijenjena u infuziji tijekom 
60 min. Od heparina je primijenjen isklju~ivo niskomoleku-
larni heparin. U ovisnosti o dostupnosti primjenjivani su 
nadroparin, enoksaparin i dalteparin u dozi od 100 ij/kg tije-
kom prvih 48–72 h hospitalizacije. Bolesnici s UB su pro-
filakti~ki dobivali parenteralnu antisekretornu terapiju do 
48–72 h, a kori{teni su IPP (pantoprazol u jednokratnoj dozi 
od 40 mg iv.) ili inhibitor histaminskih 2 receptora (ranitidin 
u 3 doze po 50 mg iv.).

U ispitivanje nisu bili uklju~eni bolesnici koji su preho-
spitalno uzimali ve}e koli~ine alkoholnih pi}a, kortikoste-
roide, peroralne antikoagulanse i nesteroidne antiinflama-
torne lijekove, a ni oni sa zna~ajnom trombocitopenijom 
(trombociti ispod 100×109/l) i koagulopatijom (produ`eno 
protrombinsko vrijeme ispod 0,70 i aktivirano parcijalno 
tromboplastinsko vrijeme iznad 40 s).

U osnovnoj analizi kvantitativnih podataka kori{tena je 
deskriptivna statistika. Odre|ene su aritmeti~ka sredina i 
medijan kao srednja vrijednost i standardna devijacija. Us-
poredba kvalitativnih podataka provedena je hi-kvadrat te-
stom, dok je u slu~aju malih frekvencija pojedinih pojava 
primijenjen Fisherov egzaktni test. U obradi neovisnih 
kvantitativnih podataka kori{ten je i Mann-Whitneyev test.

Rezultati

Fibrinoliti~ku terapiju je dobilo ukupno 239 bolesnika. 
Od toga je bilo 205 bolesnika bez UB kod kojih je 14 bole-
snika ili 6,8% imalo H/M. Nasuprot tomu su kod 34 bole-
snika s UB samo 2 bolesnika imala H/M ili 5,9% (6,8 vs 
5,9%, n.s.) (tablica 1).

Ukupno je 587 bolesnika dobilo heparinsku terapiju. Bez 
UB bilo je 499 bolesnika od kojih je 14 bolesnika ili 2,8% 
imalo H/M, a 88 bolesnika je bilo s UB od kojih su 3 bole-
snika imala H/M ili 3,4% (2,8 vs 3,4%, n.s.) (tablica 2).

Usporedbom podataka dobiva se zna~ajno vi{e H/M kod 
bolesnika lije~enih fibrinolitikom nego heparinom kod bo-
lesnika s UB (5,9 vs 3,4%; χ2=6,389; df=1; p=0,011), ali i 
kod bolesnika bez UB (6,8 vs 2,8%; χ2=6,16; df=1; p=0,013) 
(tablice 1. i 2)

Kod ukupno 793 bolesnika bez H/M bilo je 508 mu{karaca 
i 285 `ena (64,1 vs 35,9%, p<0,001), a kod 33 bolesnika s 
H/M bilo je 14 mu{karaca i 19 `ena (42,4 vs 57,6%, n.s.) 
(tablica 3).

Prosje~na dob mu{karaca s H/M nije bilo zna~ajno ve}a 
u odnosu na mu{karce bez H/M (64,1 vs 70,2 godine, n.s.). 
Ni prosje~na dob `ena s H/M nije bila zna~ajno ve}a od 
prosje~ne dobi `ena bez H/M (69,2 vs 74,5 godine, n.s.).

Rasprava

Ovo ispitivanje nije verificiralo ve}u u~estalost H/M u 
tretmanu fibrinolitikom i heparinom kod asimptomatskih 
bolesnika s UB u odnosu na bolesnike bez UB, a ve}i broj 
H/M u tretmanu fibrinolitikom u odnosu na heparin bio je 
o~ekivan sukladno dosada{njim istra`ivanjima.1,2 Nadalje, 
verificirali smo ne{to ve}u u~estalost H/M nakon fibrinolize 
u odnosu na dosada{nja istra`ivanja. Npr., prema Meissneru 
i sur. kod 84 bolesnika tretirana streptokinazom bilo je samo 
1 krvarenje iz duodenalnog ulkusa,6 a prema Erlemeieru i 
sur. u lije~enju fibrinoliticima bilo 6,5% slu~ajeva ukupnih 
krvarenja.7 Razloge za ne{to ve}u u~estalost H/M mo`da 
mo`emo djelomi~no objasniti nedovoljno dugim kori{tenjem 
antisekretorne terapije u na{ih ulkusnih bolesnika ili zbog 
kori{tenja ranitidina u nekih bolesnika, a koji je ipak slabije 
djelotvoran u odnosu na pantoprazol.3,4 No, s obzirom na to 
da s druge strane postoje i mi{ljenja da se IPP-i u ovakvim 
slu~ajevima pre~esto daju,8 ipak }e za potpunije obja{njenje 
trebati provesti dodatna istra`ivanja.

U tretmanu heparinom kod bolesnika s UB nismo verifi-
cirali zna~ajno vi{e H/M negoli kod bolesnika bez UB. Ti su 
podaci sukladni dosad objavljenim podacima. Npr. i u stu-
diji FRAX.I.S je nadroparinska skupina imala nakon 14 
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dana 3,5% velikih krvarenja.9 Prema Ngu i sur. bilo je 2,7% 
slu~ajeva gastrointestinalnog krvarenja u tretmanu enoksa-
parinom.10

Nadalje, kod bolesnika bez H/M verificirali smo zna~ajno 
ve}i broj mu{karaca od ̀ ena. No, kod bolesnika s H/M taj je 
trend bio suprotan. Iako ta razlika zbog veli~ine uzorka nije 
bila dovoljno zna~ajna, mo`emo re}i da se H/M ipak ne{to 
~e{}e javlja u `enskog spola. Ti rezultati odgovaraju rezul-
tatima dosada{njih istra`ivanja. Npr., prema Smartu i Lang-
manu je kod UB tako|er bila ne{to ve}a osjetljivost za poja-
vu H/M kod `ena u odnosu na mu{karce (21% vs 14%).11

Razlika u prosje~noj dobi na{ih mu{karaca i `ena s H/M 
i bez njih nije bila zna~ajna. No, prema Farrellu i Friedmanu 
u starijih bolesnika op}e populacije bila je pove}ana u~e-
stalost H/M u starijoj dobi, a razlog su bili ~e{}i komorbidi-
tet i ve}a upotreba lijekova.12 Razloge takvim na{im rezulta-
tima mo`emo tako|er tra`iti u eventualno manjem uzorku 
ispitanika ili mo`da u regionalnim osobitostima uzorka {to 
bi se moglo istra`iti u nekim budu}im istra`ivanjima.

Kao slabosti ovoga rada mo`emo navesti sljede}e ~inje-
nice. Prvo, neki ulkusni bolesnici su za prevenciju krvarenja 
dobivali inhibitore histaminskih 2 receptora koji su slabije 
djelotvorni u odnosu na inhibitore protonske pumpe.13,14 
Drugo, nije bilo preciznih podataka o prisutnosti infekcije 
Helicobacterom pylori {to je tako|er moglo utjecati na rizik 
od nastanka H/M.15 Tre}e, kod bolesnika s H/M nije bilo 
sasvim preciznih podataka o postojanju gastri~nog ili duo-
denalnog ulkusa. Naime, prema Slatteryju i sur. postoji ve}i 
rizik od H/M kod duodenalnog ulkusa.16

Zaklju~no, u~estalost H/M u fibrinoliti~koj i heparinskoj 
terapiji asimptomatskih ulkusnih bolesnika sa STEMI-em 
nije ve}a negoli u istih bolesnika bez ulkusne bolesti.

Kod tih bolesnika nema pove}anja u~estalosti H/M ni s 
obzirom na dob i spol. Stoga mo`emo re}i da asimptomat-
ski ulkusni bolesnici mogu dobivati fibrinoliti~ku i hepa-
rinsku terapiju u lije~enju STEMI-a bez zna~ajnijeg rizika 
od pojave H/M.
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