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Sazetak - Udruzenost sistemskog lupus erythematodesa sa pojavom tromboza poznata je vise od pola veka, U plazmi ovih bolesnika
nalaz: se specifiéni cirkulifudi antikoagulans koji je nazvan lupus antikoagulans, Lupus antikoagulans je antitelo koje pripada grupi
antifosfolipidnih antitela. a koje se vezuje za fosfolipid vezujule proteine, molekule prirodnih inhibitora Koagulacije 1 timc se
povedave sklonost ka trombozi. U ovom radu prikazacemo slutaj jedne mlade Zene, koja od sistemskog lupus ervihematodesa boluje
dvadeset godina. Nekoliko pula lefena je zbog povrinog tromboflebitisa. Pre godinu danz nakon duboke venske tromboze desne
noge. razvila se plucna tromboembolija. iako je bila na antikoagulaninoj zadtiti sa kumarinskim preparatom 1 lada j¢ le¢ena v Insti-
wiw, Po izlasku iz bolnice ugraden je cava filtar § nastavijena je antikoagulantna zastita. Nakon podinu dana ponovo je hospitalin-
rana u Instituty sbog recidiva pluéne tromboembolije. Kod bolesnika sa dubokorm venskom trombogom tromboembaoliiom pluca

nastalom u okvira sckundarnog antifosfolipidnog sindroma, sprovodi se dugotrajna doZivolna antikoaguiantng rcrapija.
Kljuéne redi: Pluéna embolija; Antifosfolipidni sindrom: Sistemski lupus critematosus: Lupus antikoagulans

vod

Sistemski fupus ervihematodes (SLE) je auto-
imuna bolest, nepoznate ctiologije, sa raznovrsnom
klinickom slikom zbog zahvatanja razliditih tkiva i
organa [ 1].

Deset puta feice obolevaju Zene od muskaraca.
U plazmi obolelih nalaze se antinukleusna antitela
koja formiraju imune komplekse sa odgovarajucim
antigenima celijskih jedara i deponuju se u zidove
krvnih sudova izazivajudéi inflamatorne procese [1].

Antifosfolipidna antitetla (APA) uzrokuju po-
javu tromboza vezujuci se za fosfolipid vezujuce
nroteine, molekule prirodnih inhibitora koagulacije:
beta dva glikoprotem 1, protein C i S,a mogu izaz-
vati i stimulaciju trombocita sa povecanjem produk-
cije tromboksana A2 [1]. Termin APA obuhvata
antitela otkrivena koagulacionim testovima (lupusni
antikoagulans - 1.A), imunoloskim testovima (anti-
kardiolipinska antitela - ACA) i ona koja se otkri-
vaju seroloskim testovima/laino pozitivna VDRL
reakeija [2].

Lupus antikoagulans (ILA) oznacava antitela koja
inhibiraju odredene fosfolipid zavisne koagulacione
testove.To su steCena antitela IgG klase, rede IgM, u
in vitro uslovima produZavaju parcijalno trom-
boplastinsko vreme 1 paradoksalno ne dovode do
krvarenja vec do tromboze [2].

APA se mogu javiti 1 kod drugih sistemskih
bolesti, a kod SLE su prisutni u 33% do 44% bole-
sntka [3]. Kod bolesmika sa SLE 1 APA trombozne
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komplikacije se javljaju u 40% sluCajeva, a u od-
susivu APA one se javliaju u 12% dol8% bolesnika
[3]. Recidivantne venske tromboze nastaju u 54%
do 83%, a arterijske rede u 31% do 44% [6].

LI procesu koagulacije fosfolipidi imaju posebnu
ulogu. Membrana trombocita sadrzi dvostruki sloj
fosfolipida. Kada se aktivide trombocit, speljasnn
anjonski fosfolipid ugestvuje u razlicitim fazama
koagulacije [4]. Fosfolipidi trombocita ulaze u sas-
tav kompleksa X inioca koagulacije, koji Cine (ak-
tivisani X 1 V faktor. fosfolipidi trombocita 1 jom
Ca) i kompleksa IX koji ¢ine (aktivisani IX 1 VIII
faktor, fosfolipidi trombocita i joni Ca) [3].

Fosfolipidi trombocita uCestvuju u  stvaranju
prostaglandina, koji podsti¢u oslobadanje medija-
tora iz granula trombocita 1 agregaciju trombocita.

Pluéne promene kod SLE mogu biti razlicite.
Pleuritis nalazimo u 20% do 30% slucajeva. Zbog
smanjene otpornosti ¢este su sekundarne infekcije
bronhopneumonije i pneumonije, U 2% sludajeva
s¢ dijagnostikuje akutni lupusni pneumonitis, a
hroniéna intersticijalna bolest pluéa u 3% slucajeva.
Plu¢na tromboembolija (PTE) je ipak najucestalija
komplikacija [3]. Da bi se adekvatno sprovelo le-
¢enje, kod vec dijagnostikovanih bolesnika sa SLE
vano je izdiferencirati koja je od navedenth pluc-
nih kemplikacija nastala.

U terapiju SLE uz kortikosteroide ukljuduju se i
citostatici, kod pneumoniémih komplikacija antibi-
otici, kod PTE heparin 1 peroralna antikoagulantna
zastita, a kod pluéne hipertenzije ACE inhibitori.

I E TSI PRyt pr et

Adresa autora; Dr Jadrenka Vedidevid-Trobag, Institet za pluéne bolests,
21204 Sremska Kameaiea, Institutski pit 4, E-mail: trobokieunct. yu



86 Vudcicevic-Trobok J, § sar. Pluéna tromboembolija i venska tromboza

Skradenice

SLE - sistemnski lupus eritematodes
APA - antifosfolipidna antitela

LA - lupus antikoagulans

ACA - antikardiolipinska antitela
Ca - kalcijum

PTE - pluéna romboembolija

T - kopjuterizovana tomogratija
MMR - nuklearna magnetna rezonanacija
BAL - bronhioalveolarna lavaZa
ACE - angintenzin konvertin enzim
ANF - antmuklearns faktor

CIHC - cirkulifuci imuni kompleks

DVT - duboka venska tromboza

LDH - laktat dehidrogenaza

HBDIH - hidroks: beta-laktat dehidrogenaza
ERG - glektrokardiogram

INR - internacionalni normalizacijski odnos!
standardizacija protrombinskog vremena’

Kod bolesnika sa recidivantmim PTE u okviru
sekundarnog antifosfolipidnog sindroma sprovodi
se dugotrajna doZivotna antikoagulantna terapija,
koja se zapoCinje heparinom a nastavlja varfarinom
tako da terapijski protrombinsko vreme izraZeno in-
ternacionalnim normahzacijskim odnosom protrom-
binskog vremena (INR) iznost 3 - 4.

Prikaz slucaja

Bolesnici staroj 37 godina, pre dvadeset godina
dijagnostikovan je SLLE. Simptomi koyi su tada bili
prisutni u vidu ateralgija, otoka skolnih zgiopova,
glavobolje, promena na kozi lica v vidu leptira 1
povisene telesne temperature usmerili su dijag-
nostiku u praveu SLE.Tad je u krvnoj shei Konsta-
tovana anemija, trombocitopenija, hipoproteinemija,
proteinurija, lako poviSene vrednosti ureje i kreati-
nina ito je sve islo v prilog lupus nefritisa. Antinuk-
learni faktor (ANF) je hio pozitivan kao i cirkuliduci
imuni kompleks (CIC). Lecena je kortikosteroidima
i endoksanom, 5to je nastavljeno 1 nakon otpusta. U
nekoliko navrata rehospitalizovana je zbog shiénih
tegoba,

Pre godinu dana na desnoj nozi se javio povrsni
tromboflebitis a potom duboka venska tromboza
(DVT) iste noge, zbog Cega je leCena hospitalno sa
infuzijama heparina, a potom nastavljena antikoagu-
lantna zastita sa sintromom. U krvi je dokazano
prisustvo lupus antikoagulansa.

Nakon mesec dana bolesnica oseca nedostatak
vazduha, kaslje i ima bolove u grudima desno.
Upucena je u Institut pod sumnjom na PTE. Pri pri-
jemu je supfebrilna dispnoicna, tahikardna i hipo-
tenzivna. Wa koZi lica imala je promene u vidu
leptira. Na plu¢ima, obostrano auskultatorno, Culi su
se endinspirijumski pukoti, Bili su prisutni klinicki
znaci DVT sa pozitivnim Homansovim znakom.
Biohemijski su verifikovane povisene vrednosti lak-
tat dehidrogenaze (LDII 6,8 mkat/l} 1 hidroks: beta -
laktat deﬂidmgenazc (HBDH 4,0 mkatl),

Slika 1. Standardni snimak pluda (promenc levo)
Fig. 1. Standard chest x-ray {right lung shadow)
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fibrinogena uz diskretnu proteinuriju, U elektrokar-
diogratiji (EKG-u) tahikardija i znaci akutnog opte-
recenja desnog srca. U gasno) razmeni verifikovana
je hipoksemija (PaO, 8,5 kPa) sa hipokapnijom 1 al-
katozom, zbog hiperventilacije. Na radiogramu
orudnog koda desno parakardijalno dve owvalne
promene, desni hilus je bio veluminozuiji, a sréana
silueta prodirena udesno (Slika 1). Elokardiografija
je ukarnla na prosirenje Supljina desnog srca 1 in-
suficijenciju trikuspidalnog uséa 11 stepena. Odmah
je zapodéeta terpija heparinom 40.000 1.}, u kontinui-
rano] infuziji, uz kortikesteroide, antibiotike 1 simp-
tomatike. Efekat heparina kontrolisan je aPTT-om
(koji je bio produzen dva do tri puta). Plucna trom-
boembolija je potvrdena obostranim  multiplim

Stika 2. Perfuziona scintigrafija pluca (brojni obostrani ispad: u
perfuziji)
Fig. 2. Pulmonary perfusion scintigraphy (numerous bilateral)
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ispadima perfuzije na perfuzionoj scintigrafiji pluéa
(Shka 2). U toku prevodenja na peroralnu antiko-
agulantnu 1!..1":'][}le! bolesnica dobija bol u grudima
levo, uz otezano disanje, Sto je praéeno padom
kiseonika u gasnoj anailzj (PaO, 7.9 kPa), ponoy-
nim porastom LDH-a (7.2 mkat/l} i HBDH-a (4.6
mkat/l), radioloski se m-'::rrfll-a;u_]& nova maglusasta
promena levo parakardijalno Sto je sve ukazivalo na
recidiv PTE. Ponovo je uveden heparin u kontinui-
ranoj infuziji, a potom po stabilizacij stanja preve-
dena je na tablete sintroma,

Slika 3. Implantiran vena cava filer
Fig. 3. Placed vena cava filter

Duplex scanom vena donjih ekstremiteta ve-
rifikovan je flotirajuéi tromb u desno] f'L]'[‘*L"T'"t“H"'I]
veni. Na Klinici za vaskularnu hirurgije Vojno-me-

A

Slika 4. Standardni snimak pluca {nove senke na pluéima, desno
i .\_1..".]

Fig. 4. Standard chest x-rav (new richt and lefi | ing shadows)

dicinske akademije u Beogradu plasiran je Green-
fild T vena cava filtar {ﬂlaha 3). Nastavljeno je sa
peroralnom antikoagulantnom zastitom.

Godinu dana nakon prvog ataka PTE, javljaju se
hemoptizije. bol u grudima desno i temperatura. An-
tikoagulantna tcraplpa je bila dobro regulisana.
Bolesnica rehospitalizirana pod sumnjom na recidiv
PTE, Sto je i pfﬁhi{iﬂnﬂ EKG-om. radiografskim
nalazom, (Shika 4) 1 obostranim brojnim novim i1s-
padima perfuzue na scintigramu pluéa (Slika 5). Na

Slika 5. Perfuziona scintigrafija pluca

Fig. 5. Pulmonary perfusion scintigrapin

CT-u u srednjim partijama pluca desno videna je
trouplasta senka sa vrhom prema medijalno a bazom
prema periferiji  (Sh |-.a 6). Ponovo je leCena
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Slika 6. Nalaz kompjuterizovane tomografije {senka desno)
Fig. 6. Compuierized tomography finding (shadows to the

right)
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kontinuiranim infuzijama heparina 50.000 ij. u toku
24 {asa, antibioticima 1 simptomaticima. Nakon
klinickog poboljsanja, na kontrolnoj radiografiji
pluca zaostaje desno parakardijalno manja neprav-
llna senka. Bolesnica je otpuStena Kuci sa pre-
porukom da nastavi sa antikoagulaninom terapijom
uz redovnu kontrolu protrombinskog vremena pri
cemu bi INR trebao da se krece izmedu 3- 4.

Diskusija

Hughes i Harris 1986. god. definisali su pove-
zanost kliniékih manifestacija tromboze 1 antifos-
folipidnog sindroma. Znatno je veca ucestalost ven-
skih tromboza u odnosu na arterijske kod anu-
fosfolipidnog sindroma [5]. Naj¢eSce nastaje plucna
tromboembolija, duboka wvenska tromboza, cere-
brovaskularni insult, a rede tromboza Suplje venc |
povrini tromboflebitisi nogu [3]. Trombozne kom-

likacije znatno se ¢eSée opisiju kod bolesnika kod
En'ih e istovremeno dokazano prisustvo antitos-
ﬂ}ljipidjnih antitela. Kod nase bolesnice je dokazano
prisustvo lupus antikoagulansa 5to je 1 bio uzrok
duboke venske tromboze 1 recidivirajuéih trom-
boembolya pluda. Zbog iliofemoralne tromboze

ugraden je cava filtar, koji u sustini i nije bio apso-
lutna zastita, zbog osnovne bolesti 1 prisutnog anti-
fosfolipidnog sindroma. Preveniranje tromboznih
komplikacija antikoagulantnim  sredstvima  kod
bolesnika koji su ve¢ imali neku od tromboznih
manifestacija je obavezna uz imunosupresivnu
terapiju osnovne bolesti.

Zakljuéak

Zbog uéestalih tromboznih komplikacija koje su
cesto recidivantne, a mogu biti fatalne, kod bole-
snika sa sistemskim eritemskim lupusom. neophod-
no je rutinski odredivati antifosfolipidna antitela |
tako izdvojiti one sa visokim rizikom za trombozu.
Kod bolesnika sa trombozom Kkoje Cesto zahvataju
vitalne organe vgrozavajuci zivot, u okviru antifos-
folipidnog sindroma uz imunosupresiviu terapiju
ordinira se dozivotna antikoagulantna zastita uz
odrzavanje vrednosti INR-a izmedu 3 1 4,

Antikoagulantnu terapiju treba dati preventivino
svima sa sistemskim bolestima i1 prisutnim lupus an-
tikoagulantnim faktorom iako nisu jod mmali atak
tromboze.
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Summary

Introduction

Svstemic lupus erythematosus is a multisystemic disease of un-
known eticlogy with diverse clinical symptoms depending on
the organ affected Plasma of affected patients contains a spe-
cific anticoagnlant called lupus anticoagulant. It is an antibody
which belongs 1o the class of antiphospholipid antibodies which
hind to phospolipid-binding proteins, molecules of natural co-
agulation inhibitors, thus increasing the risk of thrombosts.
Systemic lupus ervthematosus commonly affects the skin, joinis,
serosa, hemalopoietic tissue, kidnevs and the mervous system.
Pulmonary symptoms may manifest as plewrisy, preumonia,
chronic interstitial pulmonary disease. bt pulmonary throm-
hoembalism is the mast common pulmonary manifestation,

Cuase Report

This is a case report of a young female patient who has been
suffering from systemic fupus erythematosus for fwenty vears.
She was treated for superficial thrombophlebitis for several
times, She was admitted 1o our hospital a year before, when she

developed pulmonary thromboembolism following deep venous
virombosis of the right leg. although at that time she was
treated by oral anticoagulants, She was discharged from hospi-
el with vena cava filter placement and further anticoagulant
treatment. [n a one year period she was hospitalized again due
to relapse pulmonary of thromboeembolism.

Discussion

lhirambotic camplications i systemic lupus are more frequent
in patients with antiphospholipid antibodies. Prevention of
thrombotic complications by anticoapulant agents in patients
who already developed thrombaotic manifestations is considered
HECESSAry.

Conclusion

Anticoagulant treatment should be, for preventive reasons, in-
troduced tn all patients with @ systemic disaese and with antica-
agulant factor, even if they haven't developed a thrambortic
attack and they should wndergo prothrombin time mesaure-
ments and INR. 3-4.
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