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Izviecek

Izhodis¢a: Plju¢na embolija je pogost vzrok smr-
ti. S pravocasno diagnozo in zdravljenjem lahko
smrtnost zmanj$amo. Vzrok za nastanek PE je
zapora plju¢ne arterije ali njenih vej zaradi strd-
ka. Diagnoza se postavi na osnovi klini¢ne slike
in potrdi s preiskavo s spiralnim CT ali v¢asih s
perfuzijsko scintigrafijo.V pomo¢ so lahko tudi
laboratorijske preiskave, med njimi D-dimer, ki
pa imajo majhno napovedno vrednost. Obstajajo
$tevilni dejavniki tveganja za nastanek PE, zla-
sti med hospitaliziranimi bolniki. Ocenjujejo, da
imajo vsi hospitalizirani vsaj en dejavnik tvega-
nja za nastanek venske tromboembolije (VTE),
40 % pa jih ima vsaj 3 dejavnike tveganja.

Metode: V nagem centru spremljamo bolnike po
odpustu iz bolni$nice.

Protrombinski ¢as oziroma INR dolo¢amo iz
vzorca krvi, odvzete v epruvete s citratom. Vre-
dnost merimo na napravi BCS Siemens. Od ju-
nija 2011 pa INR dolo¢amo tudi iz kapilarne krvi
na trombotraku select 2 Axis-shield. Podatke o
bolnikih smo pridobili iz bolni$ni¢nega progra-
ma MEDIS.

Rezultati: V preteklem letu smo obravnavali 373
bolnikov s PE. V predstavitev smo vkljucili 284
bolnikov. Ostale smo izklju¢ili zaradi nepopol-
nih podatkov, prebolele PE pred vec kot 15 leti,
ali bolnikov, ki so zascito s kumarini prejemali
zaradi vstavitve umetnih zaklopk.

Zakljucki: Med 284 bolniki je tromboprofilakso
po preboleli PE prejemalo 174 (61 %) zensk in 110
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(39 %) moskih. Vecina, in sicer kar 269 (95 %)
bolnikov je prejemala marevan, 15 (5 %) bolnikov
je prejemalo sintrom. Pri 71 (25 %) bolnikih je bil
v preteklosti Ze zabelezen podatek o tromboem-
boliji, pri 14 (5 %) bolnikih pa je bila zabelezena
ponovitev PE.

Abstract

Background: Pulmonary embolism is a com-
mon and often fatal disease. Mortality can be
reduced with prompt diagnosis and therapy. PE
is caused by obstruction of the pulmonary artery
or its branches by thrombus. Diagnois is based
on clinical exam, CT scan, perfusion scintigra-
phy, and laboratory tests.

There are many risk factors for venous thrombo-
embolism (VTE) and PE. Almost all hospitalized
patients have one risk factor for VTE and about
40 % have three or more risk factors.

Methods: In our center, patients with previous
PE are controlled after hospitalization.

INR is measured from venous citrate blood us-
ing Siemens BCS instrument.

Patients’ data were obtained from hospital pro-
gram Medis.

Results: In the past year, 373 patients were con-
trolled because of PE. Patients taking coumarin
in the last year because of other reasons, me-
chanical valves, atrial fibrillation, or who had PE
more than 15 years ago were excluded from the
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study. After this exclusion, we searched data for
284 patients.

Summary/conclusion: Among 284 patients
controlled in our center there were 174 (61%)

women and 110 (39 %) men. 269 (95 %) were tak-
ing warfarin, only 15 (5 %) were taking acenocou-
marol. 71 (25 % ) of patients have already had TE
(thromboembolism) in the past, 14 (5 %) of them
had a PE recurrence.

Uvod

PE najpogosteje povzrocijo krvni strdki,
ki nastanejo v perifernih ali medeni¢nih ve-
nah. PE je zaplet venske tromboze.' V 70. in
80. letih prejsnjega stoletja so v ZDA s po-
mocjo obdukcij ocenili, da zbolijo zaradi PE
3 na 1000 prebivalcev letno.' ™

V vedini primerov plju¢ne embolije in
venske tromboembolije je prisoten eden od
dejavnikov tveganja za nastanek. Dejavni-
ki tveganja za nastanek tromboembolij so
nepomicnost, poskodba, vecja operacija,
kroni¢na sréna bolezen, rak, Ze prebolela
plju¢na tromboembolija ali venska trombo-
za, uporaba estrogenov. Tromb v plju¢nih
arterijah povzroci porast upora v plju¢nem
ozilju in neujemanje ventilacije in perfuzije
pljuc. Nastopi lahko desnostransko in v¢asih
tudi levostransko sréno popuscanje.

Najpogostejsi simptomi so nenadno tez-
ko dihanje, plevralna bolecina, kaselj, he-
moptize in sinkopa. Med znaki lahko najde-
mo tudi hitro dihanje, nizek arterijski tlak,
¢ezmerno polnjene vratne vene in so¢asno
vensko trombozo.>*

Zanesljivost klini¢nih znakov je majhna,
saj predvsem manj$e plju¢ne embolije pote-
kajo povsem brez simptomov.

Diagnosticne preiskave

Samo pri bolnikih s pomembno PE se
EKG spremeni. Najdemo znacilno obliko S,
Q, T, lahko nepopolni desnokra¢ni blok in
negativne valove T v desnih prekordialnih
odvodih.!

Pomemben je pri izklju¢evanju drugih
vzrokov. Pri masivni PE bo rentgenogram
ponavadi v mejah normale.’

Od laboratorijskih preiskav je najpo-
membnejsa plinska analiza arterijske krvi, ki
pri ve¢ji PE kaze hipoksemijo in hiperkapni-
jo.° Kljub temu pa normalen PO2 ne izklju-
¢uje PE. Pomaga nam lo¢iti hiperventilacij-
ski sindrom, pri katerem najdemo majhen
PCO2 (hiperventilacija) in normalen PO2.

Scintigrafske preiskave omogocajo pri-
kaz podro¢ne perfuzije in podro¢ne ventila-
cije. Pri PE so prizadeta podrocja brez per-
fuzije, ventilacija pa je ohranjena. Normalen
perfuzijski scintigram plju¢ izkljucuje PE.
Verjetnost PE je velika in sicer > 80 %, ¢e od-
krijemo vsaj 2 podrodji z izpadom perfuzije
in s $e prisotno ventilacijo.

Pri preiskavi se kontrast brizga v deblo
plju¢ne arterije in selektivno v levo in v de-
sno pljucno arterijo. Preiskava je pozitivna,
ko vidimo prekinjeno plju¢no arterijo (cutt
off), ali pa polnitveno okvaro (kontrast ob-
liva) tromb.!

Ta preiskava prikaze strdke kot izpade v
kontrastu. Ti so sredinski (kontrast obliva
tromb), kar obi¢ajno kaze na svezo PE, ali pa
obstenski, ki so lahko starejsi, deloma orga-
nizirani ali rekanalizirani. Take spremembe
najdemo pri bolnikih s kroni¢nimi plju¢ni-
mi embolizmi.’
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Slika 1: Pregled bolnikov
glede na vrsto opravljene
preiskave.
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Pregled bolnikov po opravljenih preiskavah
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Razgradni produkti fibrinogena:
dolocitev D-dimera

Vzporedno s trombozo poteka tudi
tromboliza. Tako nastajajo razgradni pro-
dukti fibrina in med njimi tudi D-dimer. Ta
pa lahko nastaja tudi pri drugih boleznih,
npr. pri poskodbah tkiv, okuzbah, nose¢no-
sti. Zato je D-dimer le pomemben negativ-
ni napovednik. Nizke vrednosti D-dimera
predstavljajo majhno verjetnost za trombo-
zo ali PE.

V glavnem obstajata 2 metodi za dolo-
¢anje D-dimera: ELISA (enzym-linked im-
munosorbent assay), katere obcutljivost je
skoraj 100-odstotna, pri klinicnem odloca-
nju pa ni tako uporabna, saj preiskava traja
4 ure, in pa hitri testi koagulacije, ki so manj
zanesljivi.

Druga metoda je imunoturbidimetric-

na."?

Zdravljenje

Z vzro¢nim zdravljenjem PE vplivamo
na zaviranje rasti strdka, na raztapljanje ze
prisotnih strdkov in preprec¢evanje novih
embulov.”*®

Uvedemo zdravljenje s standardnim he-
parinom, najprej 5.000-10.000 enot intra-
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ni podatka

vensko (i.v.) v bolusu ter pri huje prizadetih
nadaljujemo z nefrakcioniranim heparinom
18-20 enot/kg telesne teze/uro. Hemodi-
namsko neprizadete bolnike zdravimo z
nizkomolekularnimi heparini (NMH). S he-
parinskimi pripravki zdravimo najmanj 5-7
dni. Socasno se uvede e zdravljenje s kuma-
rini, tako se NMH opustijo, ko je INR > 2,0
vsaj 2 zaporedni meritvi oziroma najmanj 2
dni” !

Bolniki ponavadi ob odpustu iz bolni$ni-
ce ze jemljejo zdravila peroralno.

Pri bolnikih spremljamo parcialni trom-
boplastinski ¢as (apt¢) med hospitalizacijo,
Ce prejemajo standardni heparin, anti_Xa
pa dolo¢amo pri bolnikih z ledvi¢no insu-
ficienco, nosec¢nicah, ki prejemajo nizkomo-
lekularni heparin.

Po uvedbi kumarinov spremljamo pro-
trombinski ¢as (PC) oziroma INR.

Terapevtsko obmodje pri bolnikih z uve-
denim zdravljenjem znasa 2,0-3,0.

Kadar gre za PE s sprozilnim dejavnikom,
traja zdravljenje s kumarini vsaj 6 mesecev,
v primeru ponovitve pa trajno.’ Bolnike po
prvi idiopatski PE zdravimo s kumarini 12
mesecev.'®!>"?

[1-301



IZVIRNI CLANEK/ORIGINAL ARTICLE

Slika 2: Delez bolnikov
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Spremljanje bolnikov na
kumarinih vambulanti

Metode dolocanja INR

Protrombinski ¢as (PC)

Meri aktivnost v ekstrinzi¢ni koagulacij-
ski poti in zajema faktorje II, VII, IX, X. Leta
1935 ga je opisal Quick. Mislil je, da meri le
faktor II, saj v tem Casu niso poznali faktor-
jev'V, VII in X. Test se izvede tako, da citra-
tni plazmi dodamo popolni tromboplastin
in kalcij. Nato se meri ¢as, ki je potreben za
nastanek strdka.

Zaradi razli¢nih tromboplastinov, ki se
uporabljajo po laboratorijih, je pri bolni-
kih na antikoagulacijski terapiji zaradi pri-
merljivosti rezultatov uveden mednarodni
normalizirani odnos INR (International
Normalised Ratio). INR je razmerje pro-
trombinskih ¢asov, ki bi ga dobili, ¢e bi upo-
rabili referen¢ni tromboplastin.

INR = (PC vzorca/PC normalne plazme®

Konstanta C predstavlja indeks obcutlji-
vosti uporabljenega tromboplastina. To je
referen¢ni tromboplastin iz ¢loveskih mo-
zganov z vrednostjo 1,0. Tromboplastin z
naras¢ajo¢o vrednostjo ima vse manj$o ob-
Cutljivost.'*
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D-dimer normalen

Parcialni (delni) tromboplastinski ¢as (aPTC)

Meri aktivnost v intrinzi¢ni poti in za-
jema aktivnost faktorjev V, VIII, IX, X, XI,
XII, prekalikreina. Test se izvede tako, da se
parcialni (delni) tromboplastin doda citra-
tni plazmi, nato, po dodatku kalcija, se meri
¢as nastanka strdka. Cas je podaljsan, kadar
je zmanj$ana aktivnost posameznega koagu-
lacijskega faktorja ali so prisotni inhibitorji.
Podaljsan je tudi pri zdravljenju s standar-
dnim heparinom.™*

Metode dela v Centru za
tranfuzijsko medicino Maribor

Protrombinaki ¢as dolo¢amo na napravi
Siemens (BCS Dade Behring). Za dolocitev
potrebujemo vzorec krvi, odvzet s citratom.
Postopek koagulacije sprozi inkubacija plaz-
me z ustrezno koli¢ino tromboplastina in
kalcija. Tromboplastin je pripravljen iz ¢lo-
veske posteljice. Protrombinski cas se pre-
tvori nato v INR, upostevaje konstanto C.

Protrombinski ¢as od 1. julija 2011 dolo-
¢amo tudi iz kapilarne krvi na trombotestu.

Vse vrednosti INR bolnikov na kumari-
nih od 1. julija vnasamo v rac¢unalniski sis-
tem TROMBO, katerega avtorja sta Alenka
Mavri in Robert Primozi¢. Program je po-
vezan z Medisom zaradi obracuna storitev.
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Slika 3: DeleZ bolnikov,

zdravljenih z marevanom DeleZ bolnikov zdravljenih z Marevanom
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Marevan

Vsi podatki o diagnosti¢ni obdelavi bol-
nikov so bili pridobljeni iz MEDISA. Namen
pregleda nasega dela je primerjati podatke
o zdravljenju bolnikov po preboleli plju¢ni
emboliji s podatki o zdravljenju v literaturi,
zlasti pa $e ugotoviti uporabnost D-dimera
pri diagnostiki plju¢ne embolije.

Rezultati

V letu 2011 smo spremljali 373 bolnikov
zaradi pljucne embolije. Izkljucili smo bol-
nike, ki so zdravljeni ze vec kot 15 let ali se
sedaj zdravijo zaradi atrijske fibrilacije, sta-
nja po vstavitvi sr¢nih zaklopk in bolnike,
pri katerih ni bilo podatkov o diagnosti¢nih
postopkih, ali pa je bila diagnoza postavljena
v drugih ustanovah. Po pregledu dokumen-
tacije iz Medisa smo vkljucili 284 bolnikov,
ki so bili zdravljeni zaradi PE in med njimi
ugotovili, da je bilo zdravljenih 110 (38 %)
moskih in 174 (61 %) Zensk. Na sliki 1 prika-
zujemo podatke o PE po spolu in starosti.

V starosti pod 20 let sta bili zdravljeni 2
bolnici zaradi PE, pri 1 je bil dejavnik tvega-
nja carski rez in kasneje ugotovljen SLE (sis-
temski lupus eritematodes). Porast obolelo-
sti Zensk v primerjavi z moskimi opazamo
po sedemdesetem letu starosti.
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Sintrom

Po pregledu dokumentacije ugotavljamo,
da je bila racunalnisko-tomografska angio-
grafija (angio-CT) opravljena pri 160 (56 %)
bolnikih, pri 100 (35 %) bolnikih je bila dia-
gnoza postavljena s perfuzijsko scintigrafijo
in pri 24 (8 %) bolnikih ni bilo podatka o no-
beni od omenjenih preiskav. Med moskimi
je bila CT preiskava opravljena pri 67 (60 %)
moskih in perfuzijska scintigrafija pri 36
(33 %), med Zenskami je bil CT opravljen pri
93 (53 %) in perfuzijska scintigrafija pri 67
(38 %) (Slika 1).

D-dimer je bil dolocen pri 192 (67 %) bol-
nikih, ostali niso imeli tega podatka. Med
192 preiskavami D-dimera je bil D-dimer
povisan pri 160 (83 %) bolnikih, pri 32 (17 %)
osebah pa je bil normalen. Med Zenskami je
bil povisan pri 103 (85 %), pri 18 (15 %) je bil
normalen, med moskimi je bil povisan pri
57 (80 %) in v 14 (20 %) primerih je bil nor-
malen (Slika 2).

Med 284 bolniki je 269 (95 %) bolnikov
zdravljenih z marevanom, 15 (5 %) oseb pa je
prejemalo sintrom. Ce pogledamo po spolu,
sta marevan prejemala 102 (93 %) moska, 167
(96 %) zensk, s sintromom je bilo zdravlje-
nih pa 8 (7 %) moskih in 7 (4 %) Zensk (Slika
3).

Dejavnike tveganja ugotavljamo pri na-
slednjih delezih bolnikov: 71 (25%) jih je
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Slika 4 :Pogostost
dejavnikov tveganja
pri bolnikih s plju¢no

embolijo.
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imelo podatek o Ze preboleli emboliji v pre-
teklosti, med njimi 14 (5 %) o preboleli PE, 35
(12 %) jih je imelo operacijo ali poskodbo, 34
(12 %) se jih je zdravilo zaradi malignoma ali
je bil ta ugotovljen po postavitvi diagnoze.

Po pregledu dejavnikov tveganja po spo-
lu je 28 (25 %) moskih imelo podatek o Ze
preboleli tromboemboliji, od tega 7 (6 %)
o preboleli PE. Med Zenskami je podatek o
preboleli tromboemboliji imelo 43 (25 %), 7
(4 %) pa podatek o preboleli PE.

Podatek o poskodbi ali operaciji pred PE
je imelo 18 (16 %) moskih in 17 (10 %) Zen-
sk. Maligno bolezen opazujemo pri 14 (12 %)
moskih in pri 20 (11 %) zenskah. Sréne bole-
zni kot dilatativna miokardiopatija, atrijska
fibrilacija, so bile prisotne pri 16 (14 %) mo-
$kih in pri 33 (19 %) Zensk. Seveda so posa-
mezniki lahko imeli ve¢ dejavnikov tveganja
za PE.

Med bolniki so bile 4 (2 %) Zenske zdra-
vljene zaradi PE in dokazanega antifosolipi-

Tabela 1: Bolniki z diagnozo PE po starostnih skupinah

6 5 12 25 25 27 10 110

Moski
Zenske

Skupaj
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0
2
2

3 2 18 22
9 7 30 47

maligno sréna obolenja antifosfolipidni
obolenje (atrijska, fibrilacija, sindrom
mikrokardiopatija)

hormonska
kontracepcija

dnega sindroma, 1 (0,5 %) je bila zdravljena
zaradi PE zaradi jemanja hormonske kon-
tracepcije (Slika 4).

Razpravljanje

Med 284 bolniki, ki smo jih v letu 2011
spremljali ambulantno je bilo obravnavanih
61% zensk in 38 % moskih. DeleZ obravna-
vanih Zensk je vi§ji zlasti po 7o. letu staro-
sti zaradi daljSe zivljenske dobe Zensk. Pri
mlajsih od 20 let smo obravnavali le 2 bol-
nici, pri 1 je bil dejavnik tveganja carski rez
in kasneje ugotovljen SLE (sistemski lupus
eritematodes).

Diagnoza plju¢ne embolije je bila v 56 %
postavljena s CT preiskavo in v 35 % s perfu-
zijsko scintigrafijo.

D-dimer se lahko uporabi kot pomoc¢
pri diagnozi PE.»'>'® Osnova za ta pristop
je negativna napovedna vrednost za plju¢no
embolijo, kar so dokazale $tevilne $tudije.'”

29 62 36 174
54 89 46 284
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Podatek o opravljenem d-dimeru je imelo le
67 % bolnikov. Med temi je bil povian pri
83 % bolnikov.

Bolniki so kar v 95 % prejemali marevan,
le 5% bolnikov je bilo zdravljenih s sintro-
mom. Razlogi za uvedbo terapije s sintro-
mom so bili najveckrat neodzivnost na ma-
revan.

Pri bolnikih ugotavljamo S$tevilne de-
javnike tveganja za plju¢no embolijo. 25 %
bolnikov je imelo ze tromboembolijo v pre-
teklosti, med njimi je v 5% $lo za recidiv
plju¢ne embolije. Miokardiopatije, atrijske
fibrilacije so bile so¢asno prisotne pri 14 %
moskih ter 19 % Zzensk, zdravljenih zaradi
plju¢ne embolije. Po podatkih iz literature
so zaradi plju¢ne embolije in embolizmov
ogrozeni starej$i bolniki in med njimi kar
50 % hospitaliziranih bolnikov. Incidenca je
kar 60-70 % primerov/100.000 prebivalcev.
Visoka starost je Ze sama po sebi dejavnik
tveganja in to kar 20-krat vedji pri 8o letih
kor pri 40 letih.® Vse navedeno tudi potrjuje
nase ugotovitve, da $tevilo zdravljenih bol-
nikov poraste po 60. letu in $e zlasti po 7o.
letu, ko je zdravljenih 2-krat ve¢ Zensk kot
moskih.

Ce upostevamo ugotovljene dejavnike
tveganja za VTE pri hospitaliziranih bolni-
kih, se podatki ujemajo z ugotovitvami, da
ima skoraj vsak hospitalizirani prisoten vsaj
en dejavnik tveganja za VTE, kar 40 % pa
ima prisotnih ve¢ dejavnikov.”

Zdrav Vestn Supl | Plju¢na embolija—pregled bolnikov
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Zakljucek

Bolniki po preboleli PE potrebujejo na-
daljnje zdravljenje vsaj $e 6 mesecev. Po pre-
gledu dokumentacije ugotavljamo, da dia-
gnostika ni bila vedno optimalna in da je del
bolnikov prejemal zdravilo po nepotrebnem
ali jih morda $e jemlje.'®?! Opazujemo pa,
da bolniki po postavljeni diagnozi PE mno-
gokrat obcutijo strah pred ponovitvijo bole-
zni in ne Zelijo prekiniti zdravljenja.

Zaradi velike ogrozenosti hospitalizi-
ranih bolnikov za nastanek VTE in PE pa
so smiselni pravocasni preventivni ukrepi,
s katerimi bi pri hospitaliziranih bolnikih
zmanjsali $tevilo obolelih za PE.
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