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Intraplevralna fibrinoliza s streptokinazo (SK) je stara in Ze nekoliko pozabljena metoda
zdravljenja zanemarjenih plevrainih izlivov, ki lahko v nekaterih primerih zelo ucinko-
vito nadomesti precej bolj agresivno kirursko zdravljenje.

Retrospektivno smo obdelali podatke o bolnikih, ki smo jih na Klinicnem oddelku za tora-
kalno kirurgijo v letih 2004-2007 zdravili z intraplevralnim dajanjem SK.

V tem casu smo SK uporabili pri 19 bolnikih, med njimi jih je 14 izpolnjevalo merila za
vkljucitev v raziskavo: 7 bolnikov s parapnevmonicnim izlivom, 5 bolnikov z ostankom
hemotoraksa in 2 bolnika s septivanim malignim izlivom.

Privseh 14 bolnikih smo s trikratnim zaporednim dajanjem 500.000 IE SK dosegli opazno
povecanje izlocanja po drenu ter pomembno radiolosko in klinicno izboljSanje, zaradi
katerega smo se lahko pri 9 bolnikih (64 %) izognili torakotomiji.

Tudi nasi rezultati potrjujejo v literaturi opisano visoko ucinkovitost intraplevralne
Sfibrinolize s SK pri zdravljenju izbranih plevralnih izlivov.
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Intrapleural application of streptokinase (SK) is an old and somewhat forgotten method of
treatment of complicated pleural effusions. In a selected group of cases, SK can successfully
replace more aggressive surgical procedures.

A retrospective analysis of all intrapleural SK applications at our department between
2004 and 2007 was performed.

14 patients met the study inclusion criteria: 7 parapneumonic effusions, 5 residual hemo-
thoraces and 2 loculated malignant effusions.

Significant increase of the drained volume with notable radiological and clinical improve-
ment followed the applications of 500,000 IU of SK in all patients and 9 patients (64 %)
were spared the painful thoracotomy.

Our data supports the evidence on high efficiency of the intrapleural fibrinolysis with SK in
a selected population of complicated pleural effusions.
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Uvod

Plevralni prostor je navidezen prostor, obdan z 1-2
mm debelo visceralno in parietalno plevro, v katerem
je navadno 5-10 ml serozne tekocine. Kadar je teko-
¢ine ve¢, govorimo o plevralnem izlivu, o fibrotora-
ksu pa, kadar se v plevralnem prostoru pojavi bra-
zgotinasto (fibrozno) tkivo, ki pljuca in prsno steno
uklesci v neraztegljiv brazgotinasti oklep.

Posledica fibrotoraksa so restriktivne motnje ventila-

cije (zmanjsani plju¢ni volumen, difuzijska kapacite-

ta in pretok v izdihu), ki so bolj kot od debeline od-
visne od povrsine plevralne debelike. Na freniko-
kostalni sinus omejena debelika zmanjsa ventiliranje
in perfuzijo prizadetega plju¢nega krila za priblizno

Cetrtino, bolj obsezne spremembe palahko za vec kot

polovico.!

Na]pogoste]a vzroki fibrotoraksa so:
zanemarjeni plevralniizlivi (parapnevmonicni, kar-
diogeni, maligni, po operacijah);

- hemotoraksi razlicnega izvora (po poskodbi, iatro-
geni);

- kroni¢ni empiem plevre.

Parapnevmonic¢ni izlivi so zelo pogosti spremljevalci

bakterijskih plju¢nic. Po Lightu?lo¢imo $tiri faze vnetja

plevre:

- suhi plevritis, ko se vnetje iz plju¢nega parenhi-
ma razsiri na visceralno plevro in povzroci znacil-
no plevriti¢no bolecino, ne pa tudi plevralnega iz-
liva;

- eksudativno fazo, med katero vnetni proces v ple-
vralnem prostoru sprozi nabiranje bistre, obi¢ajno
sterilne in z levkociti revne tekocine, ki ji pravimo
enostavni parapnevmonicni izliv in ga lahko s pri-
mernim antibiotikom popolnoma pozdravimo;

- fibrinopurulentno fazo, v kateri se plevralni izliv
najprej zgosti v okuzen moten eksudat (zapleten
plevralni izliv) ali e naprej v pravi gnoj (empiem).
Odlaganje fibrina in tvorba fibrinskih mren (sept)
pogosto onemogocata ucinkovito drenazo;

- fazo organizacije, v kateri fibroblasti prej nezne fi-
brinske mrene postopno spremenijo v ¢vrsto in ne-
raztegljivo plevralno debeliko - fibrotoraks.

Zaradi nezanesljivih biokemic¢nih meril (pH<7,0-7,1,
visoka vsebnost LDH, nizka vsebnost glukoze ipd.)
ter neustreznega zdravljenja Se vedno marsikdaj za-
mudimo primerni ¢as za uc¢inkovito torakalno drena-
zo Stevilnih parapnevmonicnih izlivov.?
Hemotoraks najpogosteje najdemo pri poskodovan-
cih s poskodbami prsnega kosa (najveckrat zlomi re-
ber), pogosto pa tudi kot zaplet plevralne punkcije
ali po operdci]}ih % prsnem koéu Zaradi sile teinoati
ne votline; najpogosteje v zlebu ob hrbtemu inv fre—
nikokostalnem sinusu, ter hitro stvori Zelatinasti str-
dek, nad katerim ostane s celicami precej bolj revna
plazma. Kljub pravocasniin ustrezni drenaziv pribliz-
no desetini primerov v plevralnem prostoru ostane
klini¢cno pomemben ostanek (> 300 ml), ki pogosto
zapusti trajne posledice v obliki kroni¢nega plevral-
nega izliva in fibrotoraksa. Manjsi strdek lahko odstra-
nimo videotorakoskopsko, vecje pa najveckratle s to-
rakotomijo.?

Fibrotoraks lahko poskusamo pozdraviti z dekortika-
cijo pljug, ki je obsezna in krvava operacija, pri kateri
skozi torakotomijo od plju¢, prsne stene in prepone
odlus¢imo brazgotinasti oklep. Mnogi bolniki s fibro-
toraksom so starejsi in bolehajo tudi za drugimi bole-
znimi, zaradi katerih se za tako obsezno operacijo ze-
lo pogosto ne odlo¢imo. Z dekortikacijo marsikdaj
ne uspemo bistveno izboljsati plju¢ne funkcije.*
Zato je dale¢ najboljse preprecevalno zdravljenje fi-
brotoraksa, tj. zgodnje in popolno izpraznjenje ple-
vralnega prostora. V eni od v literaturi opisanih serij s
478 dreniranimi bolniki s hemotoraksom so morali
dekortikacijo napraviti v osmih primerih, privseh pa
so ugotovili razlicne napake v postopku zdravljenja,
kibi se jim lahko izognili in s tem preprecili nastanek
fibrotoraksa.>

Najpogostejsa napaka pri zdravljenju plevralnih izli-
vov je prepozno dreniranje plevralne votline, ki zara-
di fibrina v fibrinopurulentni fazi ali koagulirane krvi
ni ve¢ popolno. Na sreco lahko napako v doloc¢enih
primerih popravimo z intraplevralno fibrinolizo, ki
raztopi fibrinske mrene ter ponovno utekocini koagu-
lirano kri.°

Intraplevralno uporabo SK za zdravljenje akutnih em-
piemov sta prva opisala Tillet in Sherry (1948), ven-
dar sta zaradi necistih pripravkov naletela na hude
alergijske reakcije in krvavitve.® Kasnejse raziskave s
¢istejsimi pripravki so potrdile u¢inkovitost fibrinoli-
ze v 60-95 %, veCinoma kot povecano dreniranje te-
kocine iz plevralnega prostora s so¢asnim radioloskim
in klini¢nim izbolj$anjem ter zelo redkimi stranskimi
ucinki. Niso pa uspeli dokazati zmanjsanega tvega-
nja za dekortikacijo ali izboljsanega prezivetja.® 7!
Maskell (2003) je z ultrazvo¢no preiskavo (UZ) prsne-
ga kosa lepo prikazal izginotje fibrinskih mren po in-
traplevralni uvedbi SK.*? Intraplevralno fibrinolizo v
svojih smernicah (2003) za zdravljenje vnetja plevre
priporoca tudi Torakalno zdruZenje Velike Britanje
(British Thoracic Society).!?

Ucinkoviti odmerki so bili najveckrat 250.000-500.000
enot SK oziroma 100.000 enot urokinaze enkrat dnev-
no v 50-100 ml fizioloske raztopine; dajanje naj bi
trajalo od 1 do 4 ur.

V vecdini raziskav’-'* so fibrinolitik uporabili pri bol-
nikih s parapnevmonic¢nimi izlivi in empiemi plevre,
nekateri pa tudi pri zdravljenju klini¢cno pomembnih
ostankov hemotoraksa, potem ko so od krvavitve
minili vsaj 3 dnevi, saj so se bali ponovne krvavitve v
plevralni prostor.®!'! Da intraplevralna uporaba fibri-
nolitika ne povzrodi tudi sistemske fibrinolize, je
za odmerke do 1.500.000 enot SK dokazal Davies
(1998).1

Stranskiucinki intraplevralne fibrinolize so bili redki,
vec¢inoma imunoloski, vendar je bilo ocenjevanje aler-
gijskega odgovora pri febrilnih bolnikih in ob soc¢a-
snem vectirnem antibioticnem zdravljenju tezavno.
Laisaar (2003) je dokazal pomembno povecanje pro-
tistreptokinaznih protiteles 14 dni po trikratnem in-
traplevralnem dajanju 500.000 enot SK ter povezal
dvig telesne temperature z intravensko senzibilizaci-
jo.'> Povecanje protistreptokinaznih protiteles je po-
trdil tudi Maskell (2005), ki je pri 202 bolnikih nasel le
2 % alergijskih reakcij (vrocina, stbecica, izpuscaj).'®




Stupnik T, Vidmar S, ErZen J, Sok M. Intraplevralna uporaba streptokinaze

V nobeni od serij pa niso povezali visokih titrov pro-
tistreptokinaznih protiteles z neucinkovitostjo intra-
plevralne fibrinolize. Ceprav so stranski uc¢inki intra-
plevralne SK blagi, se jim lahko povsem izognemo z
uporabo enako ucinkovite, vendar drazje urokinaze.’
Tudi na nasem oddelku se pogosto sre¢amo z bolniki
z zapletenimi plevralnimi izlivi in ostanki hemotora-
ksa, ki smo jih zaradi neucinkovite drenaze doslej ve-
¢inoma zdravili videotorakoskopsko ali s torakotomi-
jo.!® Zanimalo nas je, ali se lahko pri nekaterih bolni-
kih z intraplevralno fibrinolizo izognemo obseznejsi
operaciji.

Bolniki in metode

Zbrali smo podatke o dokaj heterogeni skupini 19 bol-
nikov, pri katerih smo med oktobrom 2004 in avgu-
stom 2007 opravili intraplevralno fibrinolizo s SK.
Pri vseh bolnikih je bil razlog za fibrinolizo plevralni
izliv, ki ga z dreniranjem prsnega kosa nismo uspeli
zadovoljivo izprazniti. Osnovna vkljucitvena merila
so bila:
- nekaj dni trajajo¢e minimalno iztekanje po drenu
(<150 ml/dan);
- zUZali racunalnisko tomografijo (CT) potrjen po-
memben ostanek plevralnega izliva;
- primerno (obi¢ajno pod nadzorom UZ) names¢en
torakalni dren (vsaj 8 mm/Ch24).
Merilom je zadostilo 14 bolnikov, 4 pa smo izlo¢ili
zaradi neustrezno namesc¢enega torakalnega drena
(preplitvo ali v plju¢nem parenhimu), enega pa zara-
di nejasne indikacije za dreniranje.
Odraslim bolnikom smo tri dni zapored po drenu vbri-
zgali po 500.000 enot SK v 50 ml fizioloske raztopine.
Pri otroku smo uporabili odmerek 5000 enot/kg tele-
sne teze, pri 5 bolnikih smo zaradi popolnega radio-
loskega izboljsanja SK dali manj kot trikrat. Po vbri-
zganju SK smo dren pretisnili in bolnikom narocili,
naj vsake pol ure spremenijo polozaj telesa (leze, na
levem in desnem boku ter sede), po dveh urah pa
smo nadaljevali dreniranje s podtlakom -20 cm H,O.
Rezultat fibrinolize smo ocenjevali radiolosko (z rent-
genskim slikanjem pljud) ter s spremljanjem dnevne
koli¢ine drenirane vsebine pred dajanjem SK in po
vbrizganju.
Podatke smo statisticno obdelali s statisticnim pake-
tom SAS 9.0 (SAS, Carry, NC, ZDA). Pri analizi varian-
ce smo uporabili funkcijo glm, v nekaterih primerih
tudi podfunkcijo repeated za proucevanje ¢asovnega
vpliva.

Rezultati

Razpredelnica 1 prikazuje demografske podatke bol-

nikov, med katerimi je bilo:

- 7bolnikov s parapnevmoni¢nim izlivom v fibrino-
purulentni fazi;

- 5bolnikov z ostankom hemotoraksa (1 po poskod-
biin 4 iatrogeni po punkciji kroni¢nega plevralne-
ga izliva);

- 2bolnika s septiranim malignim izlivom s karcino-
zo plevre.
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Razpr. 1. Demografski podatki.
Table 1. Demographic data.
Kategoriia Parapnevmonicni Ostanek S;[;Eranr;l
gor izliv hemotoraksa g
izliv
Categor Parapneumonic Residual ﬁ?ﬂ?lit;i
gory effusion hemothorax o ffLi ion
n 7 5 2
Starost (leta) / Age (years)
srednja vrednost / mean 52,2 59,3 62,5
razpon / range 10-94 42-70 58-67
Spol/ Gender
moski / male 4 3 1
zenski / female 3 2 1

Povprecna starost bolnikov je bila 56,2 leta, v skupini
bolnikov s parapnevmonic¢nim izlivom pa je bil tudi
10-letni otrok.

Pri 9 bolnikih (64 %) smo fibrinolizo izbrali kot zadnji
poskus pred invazivnim kirurskim zdravljenjem (s to-
rakoskopijo ali s torakotomijo), pri ostalih 5 (36 %)
pase za operacijo zaradi prevelikega tveganja ob Ste-
vilnih pridruzenih bolezni tudi po neuspehu fibrino-
lize najbrz ne bi odlo¢ili.

Slika 1 prikazuje dnevno sekrecijo po drenu za posa-
mezne bolnike ter povprecdja posameznih skupin, ki
so navedena tudiv Razpredelnici 2. Povprec¢na sekre-
cijadan pred vbrizganjem SK je bila 175 + 201ml, dan
po 1. dajanju 690 + 470 ml in dan po 2. dajanju 388 +
331 ml. Povecanje sekrecije po 1. in 2. dajanju je bilo
statisti¢no znacilno (p < 0,05) tako v celotnem vzorcu
kot tudi v skupinah bolnikov s parapnevmoni¢nim
izlivom in ostankom hemotoraksa. Skupina s septira-
nim malignim izlivom je bila premajhna (n = 2) za
lo¢eno statisti¢no analizo.

Razpr. 2. Koli¢ina dnevne sekrecije po drenu (ml).
Table 2. Volume of daily drained fluid (mi).

Parapnevmo- Ostanek Septirani
Dan Postopek  Vsibolniki P o ¢ _ maligni
ni¢niizliv.  hemotoraksa .
izliv
Parapneumo- Residual Loculated
Day Procedure All patients ] : malignant
nic effusion  hemothorax L
effusion
n 15 7 5 2
1 110 £ 200 88 212 100 £197 200 £ 282
2 133 +182 116+ 183 147 £ 212 150 +212
3 175 +201 105+ 95 129+164 500+ 283
4 1.SK 690 + 470* 629 + 430* 548 + 505* 1230 + 389
5 2.SK 388 +331* 317 + 290* 378 £387* 625+353
6 3.SK 217 + 242 314+ 273 88+ 125 250 + 141
7 103 £182 163 + 249 32+72 100 £ 100
8 60 + 144 118+ 203 14 + 31

SK - Uporaba streptokinaze / Application of streptokinase
* - Statisti¢no znacilno povecanje / Statistically significant difference
(p<0,05)

Pri vseh bolnikih smo po 1. in 2. dajanju SK ugotovili
vedje ali manjse, vendar pomembno klini¢no in radi-
olosko izboljsanje. Najveckrat smo ugotovili olajsano
dihanje, zmanjsanje bolecine, padec telesne tempe-
rature ter padec vnetnih parametrov. Radiolosko se
je zasencenje v plevralnem prostoru zmanjsalo ali po-
polnoma izginilo.




284

Zdrav Vestn 2008; 77

1500

1000

ml/dan / ml/day

)]

o

o
1

1 2 3 4 5 6 7 8
Dan / Day

ALL - vsi bolniki / all patients, HTH - hemotoraks / hemothorax, PE - parapnev-
moniéni izliv / parapneumonic effusion, MLG - septirani maligni izliv / loculated
malignant effusion

SL. 1. Kolicina dnevne sekrecije po drenu (ml) pri upo-
rabi SK 3., 4. in 5. dan.

Figure 1. Volume of daily drained fluid (ml) with SK
application on days 3, 4 and 5.

Stranski ucinki so bili blagi in ve¢inoma klini¢no ne-
pomembni. Nekateri bolniki so med vbrizgavanjem
pripravka po drenu navajali hladen obcutek, ki smo
se mu izognili, ko smo raztopino ogreli na telesno tem-
peraturo. Vec¢ina bolnikov je zaradi bolecine, ki jo obi-
¢ajno povzrodi torakalni dren, jemala analgetike (naj-
veckrat diklofenak), vendar ob fibrinolizi nismo za-
znali nikakrSnega stopnjevanja bolecine. Kratkotraj-
ni kaselj, ki se je v nekaj primerih pojavil, je najverjet-
neje nastal kot posledica hitre razbremenitve plevral-
nega prostora in predihanja prej atelektati¢nih pljuc.
Alergijski odgovor v obliki srbece urtikarije smo nasli
pri eni bolnici, vendar smo jo so¢asno zdravili tudi s
ceftriaksonom in klindamicinom, ki ju v preteklosti
Se nijemala. Z antihistaminiki je urtikarija v nekaj dneh
izzvenela.

Razpravljanje

Tudi nasi rezultati potrjujejo v literaturi opisano uspe-
$nost intraplevralne fibrinolize s SK, ki smo jo doslej
v Sloveniji kljub enostavnosti in nepomembnim stran-
skim u¢inkom najbrz premalo uporabljali.

Nekateri pulmologi z njo niso imeli dobrih izkusenj,
po nasem mnenju najverjetneje zaradi premajhnega
odmerka (100.000 enot SK), slabo umesc¢enega tora-
kalnega drena ali neprimerne izbire bolnikov.
Fibrinolizi so nasprotovali tudi nekateri infektologi,
predvsem zaradi ugotovitev doslej najbolj obsirne
multicentri¢ne dvojno slepe raziskave intraplevralne
fibrinolize, v kateri je Maskell (2005) dokazal, da le-ta
pri zdravljenju biokemic¢no potrjenih eksudatov,
kar se tice umrljivosti, radioloskega izboljsanja, traja-
nja bolni$ni¢nega zdravljenja in pogostnosti kirur-
skih posegov nima nikakrsnih prednosti pred place-
bom.

Bouros (2006) je tej raziskavi ocital predvsem to, daso
v njej sodelovale zelo razlicne bolnisnice z zelo razlic-
nimiizku$njami prizdravljenjuvnetnih bolezniplevre,
daso uporabljali pretanke torakalne drene, ki jih niso
uvajali pod nadzorom UZ ali CT,daso imelisodelujoci
centri priindikacijah zakirurski poseg povsem proste
roke ter se niso odlocali po nikakrsnem standardizira-
nem protokolu.'® Maskell je tako v veliki meri le potr-
dil,dalahkovnetje plevre veksudativnifazi najveckrat
popolnoma pozdravimo Ze z ustreznim antibiotikom
in dreniranjem takrat $e nezapletenega izliva.?

To pa ne velja za bolj izbrano skupino bolnikov, pri
katerih je zaradi neucinkovitega antibiotika ali pre-
poznega dreniranja vnetje napredovalo v fibropuru-
lentno fazo z zapletenim (septiranim) plevralnim izli-
vom, ki zahteva kirursko zdravljenje ali fibrinolizo.
To je potrdil tudi Cameron (2004) v meta analizi, ob-
javljeniv Cochranovibazi?in zakljucil, daintraplevral-
narabafibrinolitikov (urokinaze in SK) dokazano skraj-
$a trajanje bolnisni¢nega zdravljenja, skrajsa obdobje
povecane telesne temperature in doseZe radiolosko
izboljsanje. Stevilo bolnikov je bilo premajhno, da bi
dokazali manjso umrljivost in manjSo pogostnost ki-
rurskih posegov, vendar ni gotovo,alibi danesto sploh
e lahko dokazovali, saj je randomizirani poskus z in-
traplevralnim dajanjem placeba najbrz eti¢no vpras-
ljiv (ob dokazani 60- do 94-odstotni u¢inkovitosti SK
ter zelo redkih blagih stranskih uc¢inkih).

Zakljucki

Nase izkusnje kazejo, da ima intraplevralna uporaba

SK vsekakor svoje mesto v zdravljenju dolocenih ple-

vralnih izlivov.

Potrebna merila za uspesno intraplevralno fibrinoli-

Z0 SO:

- primerna izbira bolnikov (zapleten plevralni izliv,
ostanek hemotoraksa);

- dobro umescen torakalni dren;

- ustrezen odmerek fibrinolitika;

- pri ostankih hemotoraksa pa zaradi tveganja po-
novne krvavitve tudi ¢as od poskodbe ali operaci-
je, ki naj ne bi bil krajsi od treh dni.
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