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SMERNICE ZA TERAPIJU PLUCNOG TROMBOEMBOLIZMA

PULMONARY THROMBOEMBOLISM: TREATMENT
RECOMMENDATIONS

Jadranka Vucicevi¢-Trobok, Biljana Bogdanov, Miroslava Trifkovi¢

Institut za pluéne bolesti, Sremska Kamenica

SAZETAK

Terapija kao i dijagnostika plucne embolije je kompleksna. U radu su date smernice za fibrinoliticku i
antikoagulantnu terapiju heparinom i kumarinskim preparatima u leCenju plucnog tromboembolizma (PE).
Nakon procene klinicke verovatnoce da li se radi o masivnoj plucnoj emboliji ili ne, odlucuje se o vrsti tera-
pije. Posebno rizicnu grupu bolesnika cine oni koji su hemodinamski nestabilni, zbog disfunkcije desne
komore, koja nastaje kao posledica zacepljenja vecih grana ili glavne grane plucne arterije sa posledicnom
akutnom pluénom hipertenzijom. Masivna embolija se leCi u jedinicama intenzivne nege trombolitiCkom
terapijom uz monitoring vitalnih parametara. Nemasivna embolija pluca lec¢i se antikoagulantnom terapi-
Jom: nefrakcioniranim heparinom u kontinuiranoj infuziji ili sa niskomolekularnim heparinom. Nakon
postavljanja dijagnoze plucne embolije ili pak duboke venske tromboze (DVT) odnosno VIE (venskog
tromboembolizma) nastavlja se leCenje antagonistima vitamina Ku trajanju od 4 do 6 sedmica ako su uzro-
ci za VIE prolazni. Kod idiopatskih VTE antikoagulantna terapija se sprovodi u duZini od 3 do 6 meseci
pa i do godinu dana, a kod recidivantnih PE i DVT 6 do 12 meseci i duZe. Kod VTE udruZenog sa karci-
nomom, antikoagulantna terapija se sprovodi dugotrajno. Kod trombofilija antikoagulantna zastita se pri-
menjuje u stanjima povecanog rizika od tromboze, a ako dode do pojave VTE onda trajno.

Kljuéne reci: trombolitici, heparin, antagonisti vitamina K, plucna embolija
SUMMARY

The treatment of pulmonary thromboembolism (PT) is as complex as its diagnosing. This paper defines the
recommendations for thrombolytic and anticoagulant treatment of PT by heparin and cumarine prepara-
tions. The treatment choice is made after the clinical probability of either massive or non-massive PE has
been assessed. The high-risk group includes the patients with unstable hemodynamics due to the right ven-
tricle dysfunction, which is induced by thrombus obstruction of major or main branches of the pulmonary
artery, resulting in acute pulmonary hypertension. Massive PE is treated at intensive care units by throm-
bolytic therapy, accompanied by vital parameters monitoring.

Non-massive PE is treated by anticoagulant therapy: unfractionated heparin via continuous intravenous
injection, or by low molecular weight heparin. The treatment starts as soon as the diagnosis of PE, deep
venous thrombosis (DVT), or venous thromboembolism (VIE) is established. It includes vitamin K antag-
onists, applied 4-6 weeks if the VIE agents are transient. With idiopathic VIE, the anticoagulation treat-
ment lasts for 3-6 months up to a year, and with recurrent PE and DVT it lasts 6-12 moths or longer. When
VTE accompanies lung cancer, a long-term anti-coagulation treatment is required. In thrombophilia, anti-
coagulant protection is applied when there is an increased risk of thrombosis, or permanently if VIE develops.

Key words: thrombolytics, heparin, vitamin K antagonists, pulmonary thromboembolism
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Duboka venska troboza u viSe od 50% je
udruZena sa pluénom embolijom i ¢ini zajednicki
entitet-venski tromboemboembolizam.

Posebno rizi¢nu grupu bolesnika sa pluénom
tromboembolijom ¢ine oni kojima preti hemodi-
namska nestabilnost zbog disfunkcije desne
komore, koja se verifikuje ehokardiografski. Zbog
pluéne hipertenzije dolazi do pomeranja interven-
trikularnog septuma u levo, nedovoljnog punjenja
leve komore krvlju, §to izaziva smanjenje minutnog
volumena srca i krvnog pritiska (1). Uklanjanjem
opstrukcije protoku krvi kroz pluénu arteriju
liziranjem tromba tromboliticima, otklanja se uzrok
pluéne hipertenzije i hemodinamske nestabilnosti,
§to je i benefit ove terapije. Rizik tromboliti¢ne ter-
apije je krvarenje, koje moZe biti u vidu hemoptiz-
ija, gastrointestinalnog krvarenja, intrakranijalnog
krvarenja, krvarenja na mestu aplikacije tromboliti-
ka, kao i perikardne tamponade, §to moZe da iza-
zove i letalan ishod.

Prema preporikama sedme konferencije
ACCP-a (Americko udruzenje kardiologa i pul-
mologa) za antitromboti¢nu i tromboliticku terapi-
ju, trombolitici se preporucuju kod hemodinamski
nestabilnih pacijenata, kod onih sa malim rizikom
od krvarenja a treba ih aplicirati u kratkim infuzi-
jama (8).

Najcesce koriséeni trombolitici streptokinaza i
urokinaza, ne mogu se davati uporedo sa hepari-
nom. Heparin se nastavlja u kontinuiranoj infuziji
nakon obustave tromboliticke terapije i dozira se
prema telesnoj tezini. Poslednjih godina u upotrebi
su sintetski preparati tkivnog aktivatora plazmino-
gena (tPA) kao $to su Alteplase, Reteplase i drugi.
Sa tkivnim aktivatorom plazminogena se moZe
uporedo primenjivati heparin. Kontraindikacije za
primenu ovih lekova su iste kao i za streptokinazu
i urokinazu. Efekat tromboliticke terapije se kon-
troliSe odredivanjem trombinskog vremena (TT) 4
sata nakon aplikacije, koje treba da bude 2-4 puta
duze od normalnih vrednosti (8).

Kod nemasivne pluéne tromboembolije bez
obzira na stepen klini¢ke verovatnocle, terapiju
treba poceti sa antikoagulantnom terapijom hepari-
nom bilo nefrakcioniranim (UFH) u trajnoj infuziji
ili pak sa niskomolekularnim (LMWH) supkutano,
koji se doziraju prema telesnoj tezini. Kod nefrak-
cioniranog heparina kontroliSu se aktivisano parci-

jalno tromboplastinsko vreme (aPTT) ili heparine-
mija i trombociti. LMWH se moZe aplicirati ele-
gantnije bez bojazni od krvarenja i pada tromboci-
ta, pa ¢ak i u kuénim uslovima. U poslednje vreme
pojedini preparati LMWH mogu se aplicirati i intra-
venozno (8), Duzina heparinske terapije je pet do
sedam dana uz prepokrivanje sa peroralnom
antikoagulantnom terapijom koju treba zapoceti vec
drugog dana, kada je aPTT u stabilnom terapijskom
opsegu ako nema potrebe za agresivnom dijagnos-
tikom (bronhoskopijom, pleuralnom punkcijom
itd.).

Peroralni antikoagulantni lekovi (OACL) su
antagonisti vitamina K i koce sintezu svih vitamin
K zavisnih faktora koagulacije (I, VII, IX i X), a
terapija se prati odredivanjem protrombinskog vre-
mena (PT) izrazenog INR-om (international nor-
malized ratio). Heparin se ordinira uporedo sa
OACL sve do postizanja INR-a 2,0, a terapijske
vrednosti INR-a su od 2,0 - 3,0 (8).

TROMBOLITICKA TERAPIJA

Indikacija za tromboliti¢ku terapiju je masivna
PE ili proksimalna DVT ili femoralnih vena i ona
ima zadatak da lizira tromb i spreci nastanak akutne
pluéne hipertenzije, dilataciju desnog srca, hemodi-
namsku nestabilnost i neretko i letalan ishod. Ne
predlaze se lokalna administracija trombolitika
putem katetera zbog porasta rizika od krvarenja.
Predlaze se rezim kratke infuzione terapije.
Streptokinaza se aplicira u kontinuiranoj infuziji u
trajanju od 24 ¢asa a moze se dati u bolusu i kratko-
trajnoj dvocasovnoj infuziji. Urokinaza se aplicira
u trajanju od 12 sati, a tPA maksimalno u trajanju od
2 sata, moze i za 30 min.

Kontraindikacije za tromboliticku terapiju su
intrakranijalo krvarenje, povreda ki¢me kao i druga
krvarenja, sveZe operacije, trauma, maligne
intrakranijalne neoplazme, arteriovenske malforma-
cije, aneurizme, maligna hipertenzija i nedavna
streptokokna infekcija, u trudnodi i postpartalno (6).

Streptokinaza ima snazno fibrinoliticko dejst-
vo, u cirkulaciji se veZe za plazminogen tvoreci
kompleks koji deluje kao aktivator plazminogena a
pretvara ga u plazmin, koji izaziva fibrinolizu i vr$i
lizu tromba. Urokinaza direktno aktivira plazmino-
gen i time aktivira tromboliti¢ki proces. Fibrin
specificni trombolitik je tkivni aktivator plazmino-
gena, prednost mu je jer ima mali sistemski efekat.

Na Semi 1 prikazano je doziranje i trajanje
tromboliticke terapije.
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Sema 1.: TROMBOLITICKA TERAPIJA

STREPTOKINAZA UROKINAZA TPA
pocetna doza 250 000 ij/30 min 4 400 13/kg 100 mg /2h
kontinuirana infuzija—100 000 ij/h 2 200 ij/kg/h

I

v

DVT E VT
kontinuirano kontinuirano kontinuirano
48 —72h 24 h 12 h

I
’ v

l

HEPARIN

Streptokinaza se u klasi¢nom protokolu daje
250 000 jedinica u toku 30 minuta a zatim se nas-
tavlja u kontinuiranoj infuziji 100 000 jedinica na
sat. Cetiri sata nakon aplikacije trombolitika kon-
troliSe se TT, terapijski efekat je postignut kad je TT
2-4 puta produZeno. Ako je TT produZeno vise od 4
puta doza streptokinaze se poveéava na 150 000 na
sat jer se tada viSe streptokinaze veZe za plazmino-
gen tvoreéi aktiviraju¢i kompleks, a manje ima slo-
bodnog plazminogena koji se prevodi u plazmin i
obrnuto, ako je TT manje od 2 x produZeno doza
streptokinaze se smanjuje na 50000 j na sat. Infuzija
se daje u trajanju od 24 do 48 sati.

U novije vreme streptokinaza se daje po
ubrzanim protokolima 1 500 000 jedinica u toku
dva sata, putem periferne linije. Nakon 4 sata kon-
troliSe se aPTT i ako je ono u normalnom opsegu
nastavlja se infuziona terapija heparinom (1).

Kod predoziranja antidot za streptokinazu je
epsilon aminokapronska kiselina ordinira se
100 mg/kg polako i.v. ili Antagosan (Aprotinin)
200 000 K1J. Nikada se heparin ne daje uporedo sa
streptokinazom i urokinazom.

Alteplaza kao tPA ordinira se u bolusu 50 mg a
nakon 30 minuta procenjuje se stanje pacijenta,
potom se ordinira slede¢i bolus od 50 mg. Ukupna
doza Alteplaze je 100 mg u toku 2 sata. MoZe se
ordinirati uporedo sa heparinom, a koji se nastavlja
u infuziji i nakon obustave alteplaze.

ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA
HEPARINOM

Nefrakcionirani heparin (UFH)

Heparin je sloZen sulfatisani glikozamino-
glikan molekulske mase od 3-30 KDa. Heparin ost-
varuje antikoagulantno dejstvo vezujuéi se za
antitrombin i time pojaCava intenzitet inhibitornog
dejstva antitrombina prema trombinu i aktiviranim
faktorima koagulacije Xa, IXa, XIa, XIla i do hilja-
du puta. Nefrakcionirani heparin zbog dugog
saharidskog lanca od 18 jedinica ima moguénost da
se direktno veZe i za antitrombin i trombin. Ko¢i
dejstvo trombina i nastanak fibrinskih monomera, a
koci i trombinom uslovljenu aktivaciju V i VIII fak-
tora (12).

UFH se vezuje za endotelne ¢elije, trombocitni
faktor i trombocite (10).

Kod nemasivne PE terapija se sprovodi hepari-
nom u kontinuiranoj infuziji. Na slede¢oj Semi (2)
prikazan je nacin aplikacije heparina prema kilo-
gramima telesne mase, uz praéenje aPTT-a (2).

Terapija UFH se zapocinje intravenoznim
bolusom od 80 ij/kg telesne teZine, a zatim se nas-
tavlja u kontinuiranoj infuziji 18 ij/kg/h. Doza
heparina se kontrolise odredivanjem aPTT-a koje bi
trebalo da se odrZava u rasponu od 1,5 do 2,5 puta
veéem od startnog aPTT-a. U zavisnosti od aPTT-a
doza heparina se koriguje kao Sto je prikazano na
Semi 2.
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Sema: 2: Doziranje nefrakcioniranog heparina (UFH)

Pocetna doza

1. poceti sa 80 ij/kg i.v. u bolusu
2. nastaviti sa infuzijom 18 ij/kg/h
3. kontrolisati aPTT nakon 6 sati

Doze zasnovane prema rezultatima aPTT-a

<35s /< 1,25
3545s/1,2-1,5
46-70s/1,5-2,3
7190s/2,3-3
>90 s />3

nema promena

smanjiti infuziju za 2 ij/kg/h
infuziju zaustaviti 1 sat, potom smanjiti infuziju za 3 ij/kg/h

rebolus sa 80 ij/kg; pojacati infuziju za 4 ij/kg/h
rebolus sa 40 ij/kg; pojacati infuziju za 2 ij/kg/h

Prva 24 sata ponavljati aPTT svakih 6 sati, ako je aPTT izmedju 46 - 70 s posle 24 h kontrolisati jed-

nom dnevno.

Raschke RA et al. 1993.

U slucaju predoziranja heparinom ako se javi
krvarenje infuzija se prekida i daje se protamin sul-
fat u dozi od 50 mg i.v. sporo 10-30 minuta, (1 mg
protamin sulfata vezuje 100 jedinica heparina), a po
potrebi doza se moZe ponoviti.

Znatno teZi neZeljeni efekat heparina je hepari-
nom indukovana trombocitopenija (HIT).

Opisane su dve forme HIT-a, benigna forma
HIT I koja je reverzibilna, javlja se nakon 3 do 5
dana primene heparina, prekidanjem terapije trom-
bociti se vraéaju na normalu. HIT II je imunoloski
uzrokovana, izaziva irevrzibilnu trombocitopeniju,
nastaje do sedmog dana i javlja se kod 3-5%
bolesnika (7). Ona je posledica stvaranja IgG
antitela i njihovog vezivanja za kompleks heparin-
trombocitni faktor 4, aktivacije trombocita i gen-
eracije trombina. Heparin indukovana tromboci-
topenija se smatra kad broj trombocita padne na
50% njihove vrednosti pre terapije. Tada terapiju
heparinom treba obustaviti, a leCenje nastaviti pri-
menom direktnih inhibitora trombina:
Danaparoidom, Lepirudinom ili Argratrobanom
(12). U toku terapije nefrakcioniranim heparinom
trombocite treba kontrolisati svaki drugi dan, a kod
primene LMWH jednom nedeljno.

Druga neZeljena dejstva heparina su osteo-
poroza, nekroza koZe, alopecija, umeren porast
transaminaza, inhibicija sinteze aldosterona
(hiperkalemija) i anafilakticka reakcija.

Kad je neophodna neuobicajeno visoka doza
heparina da bi se postigao terapijski nivo aPTT-a
treba misliti na rezistenciju na heparin, zbog vezi-
vanja heparina u razli¢itom obimu za proteine
plazme. Tada je potrebno meriti koncentraciju hepa-
rina u plazmi odredivanjem preko anti Xa. (12).
Kod njih aPTT moZe biti normalan, a koncentracija
heparina u plazmi u terapijskom opsegu od 0,3 do
0,7 TIU/ml anti Xa. Rezistencija na heparin javlja se
i u slucajevima urodenog ili steCenog deficita
antitrombina (AT).

Kontraindikacije za primenu heparina su
nedavno sveze krvarenje, nedavni cerebrovasku-
larni incident i maligna hipertenzija.

Niskomolekularni heparin (LMWH)

U prevenciji PE i DVT i terapiji DVT u posled-
nje vreme se sve ¢e$e upotrebljava LMWH koji
ima prednost nad nefrakcioniranim zbog toga Sto se
moZe davati bez kontrole aPTT-a, pa ¢ak i u kuénim

Sema: 3: Doziranje niskomolekularnog heparina (LMWH)

Preventivna doza
2500-5000 ij/dan

Daltaparin/Fragmin/
Enoxaparin/Clexan/

Nadroparin/Fraxiparin/
Ardeparin/Normifo/
Tinzaparin/Inohep/
Danaparoid/Orgaran/

30 mg 2 x dnevno
ili 40 mg dnevno
3 100 ij dnevno
50 anti- Xa ij/kg 2x dnevno
3500 anti-Xa ij dnevno
750 anti-Xa ij 2 x dnevno

Terapeutska doza
120 ij/kg 2 X na dan
ili 200 ij/kg/dan
1-1,5 mg/kg 2 x dnevno ili
1001) 2xdnevno
180 ij /kg na dan
130 anti-Xa ij/kg 2x dnevno
175 ij anti-Xa ij/kg dnevno
2500 anti-Xa 1J bolus,onda
400ij 1-4 sata,300 ij 1-4 sata
1 150-200 ij za | sat

Hyeres TM 1999




Jadranka Vucicevié-Trobok

SMERNICE ZA TERAPIJU PLUCNOG...

uslovima bez vele bojazni za krvarenje, manje
izaziva i trombocitopeniju. LMWH se jednostavno
dozira, preventivno u jednoj dozi, a terapijski dva
puta dnevno potkoZzno (s.c.), u poslednje vreme
postoje i preparati LMWH koji se doziraju intra-
venozno (13). LMWH svoje delovanje ostvaruje
kao i nefrakcionirani heparin vezivanjem sa
antitrombinom, ali zbog male molekulske mase on
ispoljava minimalno antitrombinsko dejstvo, a znat-
no veée inhibitorno dejstvo na aktivisani X faktor.
Najvisa anti Xa aktivnost posle subkutane primene
je posle 4-6 sati, a posle intravenske primene 3-10
min (12). Na sledecoj Semi 3 prikazano je doziran-
je LMWH (2).

Kod akutne proksimalne DVT i PE udruZene sa
malignitetom preporucuje se LMWH u trajanju od
3-6 meseci. LMWH se preporucuje kod pacijenata
sa teSkom bubreznom insuficijencijom, kao i kod
pacijenata sa trombocitopenijom (10). Kod pacije-
nata tretiranih LMWH manje se javlja krvarenje
kao komplikacija u odnosu na pacijente koji su pri-
mali UFH.

U trudnoéi za leCenje tromboza lek izbora je
heparin, jer ne prolazi uteroplacentarnu barijeru i
bezbedan je za plod. Komplikacije heparinske ter-
apije krvarenje, heparinom izazvana tromboci-
topenija i osteoporoza, kod majke se manje javljaju
kod primene LMWH te je njegova primena bezbed-
nija tokom trudnoée (12).

S (12). Oralni antikoagulantni lekovi ne uti¢u na
ve¢ cirkuli§uée faktore koagulacije, tako da je za
postizanje njihovog efekta potrebno najmanje Cetiri
dana zbog dugog poluZivota nekih faktora koagu-
lacije (poluzivot faktora VII je 6 sati, proteina C-8
sati, proteina S-30 sati, faktora IX-24 sata, faktora
X-40 sati, a protrombina 60 sati). Zbog toga se
OACL zapocinju u kombinaciji sa heparinom da bi
se premostilo prolazno hiperkoaguabilno stanje i
sprecila nova tromboza, a koja se javlja na pocetku
terapije sa ovim lekovima zbog kratkog poluZivota
i brze potros$nje prirodnog inhibitora koagulacije
proteina. COACL treba zapoceti manjom dozom
(varfarina od 5 mg), a ne dozom opterecenja, jer se
tako usporava naglo smanjenje proteina C i sman-
jenje rizika od tromboze.

U novijoj literaturi se preporucuje §to ranije
zapocinjane sa OACL, da bi se predupredila even-
tualna pojava heparinom indukovane tromboci-
topenije. Medutim ako se planiraju agresivne dijag-
nosti¢ke procedure OACL treba zapodeti tek nakon
njih. Oralna antikoagulantna terapija se daje upore-
do sa heparinom obi¢no 3-5 dana dok se ne postigne
terapijski opseg INR-a izmedu 2 i 3, a zatim se
heparin iskljucuje.

Na Tabeli 1. prikazane su farmakokinetske
osobine OACL (5)

Tabela 1.
Farmaceutske Warfarin Acenokumarol | Fenprokumon | Etilbiskumacet
osobine / Farin / / Sintrom / / Marcumar / / Pelentan /
metabolizam Jetra i bubrezi | Jetra ibubrezi | Jetraibubrezi | Jetraibubrezi
T/2 /h/ 40 24 120 2-3
Trajanje efekta 2-5 dana 1,5-2 dana 7-14 dana 6-8 h
Latentni period 4-5 dana 2 dana 3 dana 1-3 dana
Doza odrzavanja 2-10 mg 1-8 mg 0,75-6,0 mg 3x75 mg

Oralni antikoagulantni lekovi (OACL)

Nakon tromboliticke ili heparinske terapije
nastavlja se sa oralnom antikoagulantnom terapi-
jom koja ima za cilj da zastiti pacijenta od recidiva
PE.

Oralni antikoagulantni lekovi su derivati 4-
hidroksikumarina. Oni remete cikli¢nu interkon-
verziju vitamina K. Faktori koagulacije II, VII, IX i
X za svoju biolosku aktivnost zahtevaju gama-kar-
boksilaciju koju vr$i vitamin K. Oralni antikoagu-
lansi inhibicijom vitamina K indukuju u jetri
proizvodnju delimi¢no karboksilisanih faktora
koagulacije koji imaju smanjenu koagulacionu
aktivnost. Istim mehanizmom antagonisti vitamina
K djeluju i na sintezu antikoagulantnih proteina C i

Oralna antikoagulantna terapija se kontroliSe
odredivanjem protrombinskog vremena, koje je
standardizovano 1 izraZzava se u INR-u
(International normalized ratio). Do postizanja ter-
apijskog efekta protrombinsko vreme se kontrolise
svakodnevno, a zatim prvog meseca jednom
nedeljno, a potom jednom mese¢no. INR se izvodi
prema slede¢oj formuli:

INR=(PT bolesnika / srednje normalno PT) A!

ISI=medunarodni indeks koji
osetljivost primenjenog tromboplastina;

ISI=1,0 referentna vrednost za tromboplastin
dobijen iz ljudskog mozga.

Na Tabeli 2. su prikazane terapijske vrednosti
INR-a koje se preporucuju za razlicita stanja i
bolesti.

izrazava
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Tabela 2.

INR Indikacije

2-2,5

Prevencija DVT kod bolesnika sa visokim rizikom

2,0-3,0

TIA
Sistemske embolije

Atrijalna fibrilacija
Vestacke valvule

infarktu miokarda

Profilaksa DVT po operaciji kuka
Lecenje pluéne embolije

Mitralna stenoza sa embolijom

Prevencija tromboembolijskih komplikacija u

3,0-4,5 | Rekurentne DVT

Rekurentne PE

miokarda
Vestacke valvule
Trombofilije

Arterijska oboljenja, ukljucujuéi i akutni infarkt

Na Tabeli 3. je prikazan protokol OACL kod ambulantnih pacijenata (5).

Protokol prilagodavanja oralne antikoagulantne terapije kod nehospitaliziranih bolesnika

Tabela 3.

INR Postupak

Kontrola za 1 nedelju

, Prvog dana dodati 10-20% ukupne nedeljne doze (TND)
1,4 | Prve nedelje: povecati TND za 20-30%

Kontrola za dve nedelje

Prvog dana dodati 5-10% ukupne nedeljne doze
1,9 | Prve nedelje povecati TND za 5-10%

2-3 | Bez promene terapije, kontrola za 4 nedelje
3,1- | Prvog dana: izostaviti 5-10% ukupne nedeljne doze
3,9 | Prve nedelje: smanjiti TND za 5-10%
Kontrola za 2 nedelje
4,0- | Prvog dana: izostaviti oralni antikoagulans
5,0 | Prve nedelje: smanjiti TND za 10-20%
Kontrola za nedelju dana
>5,0 | Iskljuciti oralni antikoagulans: pratiti PV do INR =3,0

Ponovo poceti terapiju tako da TND bude smanjen za 20-

50%
Kontrola svakodnevno

Kod predoziranja OACL i produZenja INR-a
bez krvarenja, dovoljno je samo prekinuti terapiju i
¢ekati da se INR vrati u terapijski opseg, terapija se
nastavlja manjim dozama. MozZe se dati i vitamin K
(konakion) i.v. 0,5-1,0 mg i on veoma brzo dovodi
do smanjena INR-a u okviru 8§ sati, a smanjenje se
odrzava narednih 24 sata. Medutim, parenteralna
primena vitamina K moZe imati za posledicu rezis-
tenciju na kumarinske preparate. Kod bolesnika

koji krvare uz K vitamin 5-10 mg u infuziji, daje se
i sveZze smrznuta plazma u dozi od 10-20 ml/kg
telesne mase, a moze se dati koncentrat protrombin-
skog kompleksa.

Treba znati da hrana sa veéim sadrZajem vitam-
ina K (kupus, prokuli, kelj, spanaé, zelena salata,
zeleni paradajiz) smanjuje dejstvo ovih lekova.
Takode brojni lekovi u interakciji sa OACL mogu
pojacati njihov efekat (antibiotici posebno
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cefalosporini, salicilati, nesteroidni antiinflamatorni
lekovi, statini, pentoksifilin, amiodaron) dok drugi
koce njihov efekat (fenobarbiton, haloperidol,
rifampicin).

NeZeljeni efekti OACL pored hemoragije
mogu biti i nekroza kozZe, alopecija, urtikarija,
anoreksija, diareja.

Kontraindikacije za primenu OACL su sva
stanja sa poveéanim rizikom za krvarenje, HI'T-tip
II, trudnoéa, jer oni prolaze transplacentarnu bari-
jeru i mogu izazvati fatalne malformacije i hemor-
agije.

Preporucuje se da duZina antikoagulantne
zastite bude kod prolaznih faktora rizika za DVT i
PE od 6 nedelja do 3 meseca, kod idiopatske PE 6-
12 meseci, kod recidivantnih PE i duZe, a kod perzi-
stiraju¢ih faktora rizika kao i trombofilije, plasira-
nog v. cava filtra, kao i karcinoma doZivotno (3,10).

Novi antikoagulantni lekovi

Na trzi$tu se pojavljuju novi antikoagulantni
lekovi o kojima navodimo osnovne podatke (12).

-Fondaparin (Arixtra) -sintetski antikoagulans,
inhibitor faktora Xa, doza 2,5 mg s.c. jednom
dnevno.

-Danaparoid (Orgaran) -inhibira faktor Xa, reg-
istrovan za leCenje bolesnika sa HIT-om. Doza u
profilaksi s.c. 750 anti Xa i.v. na 12 sati, a u terapi-
ji kontinuirano i.v. ne produzava aPTT.

-Lepirudin (Refludan) -rekombinovani derivat
hirudina, direktni inhibitor trombina, registrovan za
lecenje bolesnika sa HIT-om, pocetna doza 400
mg/kg i.v. a zatim u dozi da aPTT bude 1,5-2,5 duze
od normale. Dozu treba korigovati u bubreznoj
insuficijenciji. Nema antidota.

-Bivalirudin (Angiomax)- je analog hirudina,
doza 1-2,5 mg/kg/h u toku Cetri Casa.

-Dezirudin (Revasc)- rekombinovani hirudin,
doza 15 mg s.c. na 12 sati.

-Argatroban direktni inhibitor trombina pri-
menjuje se u i.v. infuziji a efekat kontrolise sa
aPTT-om.

Ksimelagatran- oralno aktivan, direktan
inhibitor trombina, nije potrebna kontrola INR-a,
nisu zapazZene interakcije sa drugim lekovima.

Simptomatska terapija kao potpora kod
le¢enja PE

Uz navedenu terapiju kod lecenja PE daju se i
drugi lekovi koji se u ovom sluc¢aju smatraju dodat-
nom ili simptomatskom terapijom a to su:

- Oksigeno terapija ili mehanicka ventilacija,

- Analgetici zbog bolova koji mogu biti raz-
licitog intenziteta od blagih do vrlo jakih,

- Infuzioni rastvori i vazoaktivne supstance
(dopamin, dobutamin), da bi se postiglo podizanje

tenzije i normalna perfuzija svih organa kao i njiho-
va nesmetana funkcija,

- Bronhodilatatori se daju zbog sekundarnog
bronhospazma, nastalog kao posledica oslobadanja
medijatora tipa serotonina i njemu sli¢nih, a koji
izazivaju bronhospazam,

- Antibiotici se daju kod razvoja infarkta plu¢a
na aperfundovanom podrucju, kao posledica sekun-
darne infekcije,

- Kod hroni¢ne pluéne hipertenzije kao pos-
ledice recidivantnih PE daju se antagonisti kalciju-
ma i infuzije prostaciklina (10),

- Mehanicke mere, elasti¢na bandaza, elasti¢ne
Carape pod pritiskom se preporuc¢uju kod DVT (8).

Hirurski tretman kod DVT i PE

Kod masivnih pluénih embolija i proksimalnih
DVT moZe se pribeéi embolektomiji, koja nosi
visoki rizik mortaliteta (po nekim studijama 50-90
%) (8). Ova metoda se ne preporucuje rutinski. Kod
iliofemoralne flebotromboze, zbog rizika od gan-
grene ekstremiteta radi se embolektomija ili even-
tulna fragmentacija tromba sa kateterom. Isti postu-
pak se sprovodi i kod masivne embolije u slucaju da
postoji uigran tim hirurga, anesteziologa, kardiolo-
ga i pulmologa, a kod pacijenta koji su Zivotno
ugroZeni i kod kojih postoje kontraindikacije za
tromboliticku terapiju. Kod recidivantnih PE i
dijagnostikovane visoke DVT indicirano je plasir-
anje v. cava filtra (Greenfieldov, Rutherfordov) ili
plikacija v. cavae inferior (4).

| ZAKLJUCCI

|

Terapija PE je kompleksna, u zavisnosti od
njene masivnosti i vremena proteklog od njenog
nastanka. Kod masivne PE, hemodinamski nestabil-
nih bolesnika, a u slucaju da ne postoje rizici od
krvarenja preporucuju se kratkotrajne infuzije trom-
bolitika.

U svim drugim sluc¢ajevima terapiju inicijalno
treba zapoceti sa UFH u kontinuiranoj infuziji u
dozi prema telesnoj masi. Ako ima kontraindikacija
za njegovu primenu, kod trombocitopenije i rezis-
tencije na UFH preporucuje se LMWH koji se moZe
ordinirati i u kuénim uslovima, jer se ne mora kon-
trolisati terapijski efekat, manje izaziva krvarenja i
trombocitopeniju.

LMWH se preporucuje u prevenciji DVT, PE,
preoperativno i postoperativno kao i u terapiji DV'T.
Kod karcinoma i VTE preporucuje se inicijalni tret-
man u trajanju od 3-6 meseci. Terapija LMWH se
predlaze kod bubrezne insuficijencije.

Kod trudnica se moZe preventivno i terapijski
primeniti UFH i LMWH, jer ne prelaze transplan-
centarnu barijeru.
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Uporedo sa  heparinskim  tretmanom
preporucuje se uvodenje OACL do postizanja ter-
apijskog opsega PT (INR-a 2,0-3,0), kada se
heparin iskljucuje.

Kod pacijenata kod kojih je PE nastala zbog
tranzitornih faktora rizika preporucuje se OACL
najviSe 3 meseca. Za pacijente sa prvom epizodom
PE predlaZe se tretman od 6 do 12 meseci, a kod
recidivantnih PE dugotrajno. Kod VTE i perzistira-
juéih faktora rizika, trombofilije, plasiranog v. cava
filtra kao i karcinoma preporucuje se doZivotna
OACL.

Ove preporuke terapije imaju za cilj da obezbe-
de uspesnije i sigurnije leCenje sa manje neZeljenih
komplikacija, sprece recidive pluéne embolije, a
time rizik od mortaliteta.
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