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Релативен ризик за рецидив и компликации кај различни 

модалитети на третман на пулмонална тромбемболија 

Апстракт 

Пулмоналната емболија (ПЕ) е една од најчестите кардиоваскуларни причини за 

морталитет. Поради неспецифичната клиничка слика која варира во широк распон од 

асимптоматска до тежок кардиоциркулаторен шок, често останува непрепознаена и 

недијагностицирана на време, па тешко е прецизно да се проценат нејзината 

преваленцијата и морталитет. Природниот ток на ПЕ е различен, од комплетна 

резолуција до перзистирачки тромбемболични промени во белодробната циркулација со 

хронична пулмонална хипертензија. Во последната деценија издадени се неколку 

ревизии на водичите за менаџирање на ПЕ со цел оптимизирање на дијагностичката 

постапка во општата популација, како и кај болни со специфични состојби, прецизна 

процена на ризикот од несакан исход, избор на оптималниот тераписки приод и 

времетраењето на примарната и секундарната превенција од рецидив на венски 

тромбемболизам (ВТЕ), но во литературата сеуште постојат контроверзи по овие 

прашања. Посебен проблем претставува и селекцијата на болните за домашно лекување, 

како и оние со висок ризик од комликации од антикоагулантната терапија.  

Цели: Примарна цел на овој труд беше да се процени специфичниот и општиот 

(“all-cause”) морталитет од ПЕ на нашиот материјал и компликациите асоцирани со 

различните модалитети на терапија за ПЕ. Секундарна цел беше одредување на 

демографски и клинички карактеристики на болните со ПЕ, преваленцијата на 

тромбофилија, проценетиот ризик од несакан исход во моментот на акутниот инцидент 

и времетраењето на акутната и долгорочната терапијата и нивната релација со 

морталитетот, стапката на крварење и рецидиви на ВТЕ.  

Материјал и методи:  Беше спроведена ретроспективно-проспективна, 

опсервациска студија во која се обработени податоците од компјутеризираниот регистер 

на пациенти со венски тромбемболизам – РИЕТЕ, центар 04, на Клиниката за 

пулмологија и алергологија во Скопје. Регистерот консекутивно  ги вклучува сите болни 

третирани на Клиниката поради ПЕ, дијагностицирана со објективни методи на 

визуелизација, кои потпишале информирана согласност. Од актуелната студија се 

исклучени болните со психијатиски болести, бремени жени и затвореници. Кај сите 

болни се следени демографски карактеристики, клиничката слика со која се 
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презентирала ПЕ, пушачки статус, лабораториски параметри, наод на компјутеризирана 

томографија на граден кош, индексите за тежина на ПЕ (ПЕСИ и  сПЕСИ) и Charlson 

Comorbidity Index (CCI). Болните се следени најмалку во тек на 12 месеци, со осврт на 

компликации од терапијата и евентуален летален исход.  Пациентите беа поделени во 3 

групи врз основа на видот на терапијата: група 1, третирани со хепарински препарат во 

акутната фаза, кај кои долгорочната терапија е продолжена со антагонисти на Витамин 

К; група 2, третирани со директен орален антикоагулантен лек-ДОАК и група 3, болни 

кај кои видот на антикоагулантна терапија бил менуван поради медицински или 

економски причини. Стандардна статистичка анализа е направена со програмата SPSS 

for windows 26.0.  

Резултати: Во студијата беа вкучени вкупно 309 болни, во тек на 10 годишен 

период, 222 во група 1, 70 во група 2 и 17 во група 3, 54.69%  мажи и 45.31 % жени, на 

просечната возраст од 46.4± 9.2) (27 – 59) години;  64.41% од болните биле на возраст 

над 50 години. Просечниот BMI изнесува 28.54 ± 4.2. Процентот на активни пушачи 

изнесува 42.39%,  како поранешни пушачи се изјасниле 13.59%, а 42.72% болни биле 

непушачи. Најчести симптоми со кои се презентирале болните се отежнато дишење 

(92.81%),  градна болка (80.14%), кашлица (62.33%), додека крвав искашлок имале  

27.4%. ДВТ во моментот на дијагноза имале 18.84% од болните. Просечните вредности 

на Д-димери во момент на дијагностицирање биле 3847.71 ± 4026.7 ng/ml (213 – 34667. 

Кај 6 (2.05%) болни со потврдена ПЕ, Д –димерите биле под 500 ng/ml во моментот на 

дијагностицирање. ЕКГ наод на S1Q3T3 е најден кај  57 (19.52%). Тромбофилија беше 

детектирана кај 10.27%. Според наодот на КТ, централно зафаќање имаа 44.52%, 

периферна ПЕ 36.64%, а масивна/мултипла ПЕ 18.84%. Билтерална ПЕ, плеврален излив 

и белодробен инфаркт  најчесто беше детектиран кај пациентите од група 3 (52.54% , 

58.82% и 58.82%), но истите не покажаа значајна предиктивна вредност за несакан 

исход. Кај 79 (25.57%) од болните не била направена ниту една КТ контрола за следење 

на ефектот од терапијата, а 153 (49.51%) имале една КТ контрола. Историја на 

придружни хронични состојби имаа 73.46% од пациентите, а просечниот CCI  изнесувал 

3.6 ± 2.8. Групите беа хомогени по пол, возраст, BMI, пушачки статус и клинички 

карактеристики. Поради малиот број на болни во третата група, компаративна 

статистика е направена само за група 1 и 2, додека во дескриптивната статистика и 

процена на морталитет, крварење, рецидиви, перизстентна ПЕ и релативните ризици се 

вклучени сите болни.  Болните од првите две групи беа избалансирани по тежина и ризик 



 

8 

 

од 30-дневен морталитет, додека во третата група  94.12% од болните имале низок 

ПЕСИ. 

Квалитетот на терапијата со ВКА е следен со ИНР и резидуална ВТЕ на Доплер 

и КТ. Просечниот број на денови потребни за да се достигне ИНР 2-3 изнесува 48.76 ± 

62.3, со медијана 26.5 (11 – 58.5). 81 (36.48%) од болните не постигнале оптимален ИНР во 

тек на првиот месец од терапија. Процентуалната вредност  на ИНР вон тераписки ранг 

била 58.69 ± 20.4 %, медијана 60 ( 44.44-72.7); кај 9 од 222 (4.06%) болни ниту една 

анализа на ИНР во тек на 1 година не била во оптимален ранг. 

Болните на ДОАК имале значително подобра резолуција на длабоката венска 

тромбоза од оние третирани со хепарин+ВКА (12.61% наспроти 7.14% пациенти, 

p=0.034) и сигнификантно почесто имаа нормален КТ наод по првите 3 месеци од 

терапија, во споредба со оние на терапија со хепарин+ВКА (30% наспроти 16.22%, 

p=0.0112). Не е забележана значајна разлика во однос на перзистентни тромби по 6 и 12 

месеци, кај двата вида терапија (4.05% наспроти 4.29%, p=0.93.) 

Кумулативниот морталитет во нашата студија изнесува 17.8% (19.37%  со ВКА и 

17.14% со ДОАК, p=0.68; во третата група немаше болни со летален исход). Раниот 

морталитет беше 6.15%,  додека вкупниот изнесува 18.49%. ПЕ како причина за смрт се 

јавува кај 3.56% , односно кај 20% од сите болни со летален исход (кај 23.26% болни со 

ВКА наспроти 8.33% со ДОАК). 30-дневниот морталитет беше значително почест во 

групата третирана со ВКА (p=0.012), кога ВТЕ се јавува како причина за смрт 

значително почесто (p=0.0005); малигните болести се почеста причина за смртен исход 

во подоцниот период. Мултиваријантната логистичка регресиона анализа како 

сигнификантни предиктори за смртен исход ги детерминираше: возраста (p=0.02), 

сПЕСИ  (p=0.008), постоењето на коморбидитети (p=0.01), малигни заболувања 

(p=0.005) и опсегот на тромбоемболијата на КТ  (p=0.036), но не и видот на терапија. 

Масивна тромбоемболија  дава за околу 2.6 пати поголема шанса за смрт  (OR=2.647, 

95%CI 1.065 – 6.579) од централна тромбоемболија. Зголемувањето на возраста за 1 

година ја зголемува шансата за смрт за 3.3% (OR=1.033, 95%CI 1.005-1.061). 

Коегзистенцијата на дијабетес мелитус (p=0.0096) и малигни заболувања (p<0.0001) се 

јавува како независен фактор на ризик  за морталитет. Коморбидитетите ја зголлемуваат 

шансата за смрт за  4.4 пати (OR=4.436, 95%CI 1.296 – 15.183) , при што малигните 

заболувања даваат 3.5 пати поголема шанса за смрт  (OR=3.475, 95%CI 1.454 – 8.305).  

ПЕСИ и сПЕСИ скоровите се сигнификантни предиктори за вкупниот морталитет 
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(p=0.005, p=0.001) соодветно, со Wald вредност од 1.171 за ПЕСИ и 2.345 за сПЕСИ; во 

оваа кохорта сПЕСИ скорот покажал поголема значајност во предикција на вкупен 

морталитет од ПЕ. 50% болни со летален исход воопшто немале редовни контроли на 

ИНР, а болните кај кои воопшто не бил испитан ИНР значително почесто завршиле со 

летален исход (p=0.0000). Просечно 54.6 % од контролите на болните со смртен исход 

биле вон тераписки ранг. 

Крварење било регистрирано кај вкупно 17.78% од болните, значително повеќе 

кај болните третирани со ДОАК и промени во терапија отколку со ВКА (25.72%, 23.53% 

и 14.86%). Не е најдена поврзаност на ниту еден испитуван параметар со стапката на 

крварење освен придружна белодробна болест и ЦВИ (p=0.019 односно p=0.0046). 

45.16% од болните на ВКА кои крвареле имале ИНР  над 3 во моментот на инцидентот.  

Кумулативната стапка на рецидивантна ВТЕ од сите  три групи изнесува 12.3%. 

Рецидивите на ВТЕ беа најчести во групата со промени на терапија  (23.53%), потоа со 

ВКА (13.46%) и ДОАК  (4.35%)  p=0.04. Болните со ДОАК имале рецидив на ВТЕ 

сигнификантно поретко (p=0.0375). 67.86% од болните со ВКА имале ИНР<2 во 

моментот на појава на рецидив, а само 3.57% над 3. Кај болните со рецидив ИНР бил вон 

тераписки ранг 65.99% од времето, наспроти 56.76% кај оние без рецидив (p=0.044).   

Просечната хоспитализација изнесуваше 12.5 ± 4.2 дена и беше сигнификантно 

пократка кај болните третирани со ДОАК (p=0.022). Акутниот третман со хепарин 

(нефракциониран или нискомолекуларен) беше сигнификантно пократок кај болните со 

ДОАК (8.99 ± 2.2 дена, наспроти 12.1 ± 6.1  и 12.11 ± 3.7 дена во првата и третата група, 

p=0.0015). Видот на терапијата значително влијаеше и на времетраењето на 

долгорочната терапија кај болните со ПЕ (293.6 ± 249.8 денови за ВКА, наспроти 186.3 

± 166.1денови кај кај ОАК) (р=0.0075).  

Просечните вредности на Д-димери, пушењето и тромбофилијата не се потврдија 

како независни фактори на ризик за морталитет, крварење или рецидивантна ВТЕ. 

Заклучок: Оваа студија дава придонес за зголемување на сознанијата за  

структурата, епидемиолошките и клиничките карактеристики на болните со ПЕ во 

Македонија, третирани на терциерно ниво, во пулмолошки сетинг и овозможи анализа 

на предиктивните фактори за исходот на белодробната емболија и процена на ефектите 

на антикоагулантните лекови. Согласно со актуелните водичи, нашите резултати од 

повеќе аспекти ја потврдуваат предноста на примената на ДОАК во третманот на ПЕ  и 
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даваат основа за изведување на  национални препораки со кои би се потпомогнал 

изборот на најсоодветна антикоагулантна терапија во амбулантски и хоспитални услови.  

Клучни зборови:  

Белодробна емболија, венски тромбемболизам, антикоагулантна терапија, антагонисти 

на витамин К, директни орални антикоагулантни лекови, морталитет, рецидив, 

крварење, перзистентен тромбемболизам, ПЕСИ и сПЕСИ скор. 

 

Научна област: клиничка медицина 

 

Потесна научна област: пулмологија и алергологија  
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Relative risk for recurrence and complications associated with 

 various treatment modalities of pulmonary embolism 

 

Abstract 

Pulmonary embolism (PE) is one of the most frequent causes of cardiovascular 

mortality. Because of the nonspecific clinical presentation, from asymptomatic to severe 

cardiogenic shock, it often remains non-recognized and sub-diagnosed, which hampers the 

estimation of the prevalence and mortality rates. The natural course of PE differs from complete 

resolution to persistent thrombi in the pulmonary circulation with consecutive chronic 

pulmonary hypertension. In the past decade, several revisions of the guidelines for management 

of PE were issued. Their goal was to optimize the diagnostic procedure in general population 

as well as in patients with specific conditions, to provide precise prediction of risk of severity 

and complications, to ensure the choice of  optimal treatment modality and duration of the 

primary and secondary prevention of recurrent venous thromboembolism (VTE). Despite this, 

there are many unresolved questions and controversies when addressing these problems in the 

literature. Selection of the patients legible for home treatment and/or with high risk of 

complications associated to the anticoagulants represents another burning problem. 

Outcomes: The primary outcome of his study was to estimate the specific and “all-

cause” mortality of PE in our cohort and the complications associated to the various treatment 

modalities. Secondary outcomes include description of the patients’ characteristics, 

demographic and clinical, the prevalence of thrombophilia, estimation of the risk of adverse 

outcome at the moment of the initial embolic incident, duration of treatment (acute and long-

term) and their relation to the mortality, bleeding rates and recurrent VTE.  

Material and methods: A retrospective-prospective observational “real-life” study was 

conducted, analyzing the data from the computerized registry of patients with VTE-RIETE, 

center 04, at the Clinic of Pulmology and Allergy in Skopje. The Registry includes consecutive 

patients treated for PE, diagnosed with objective imaging methods, who gave their informed 

consent. Psychiatric patients, pregnant women and prisoners were excluded from this study. 

We followed the demographic characteristics, clinical picture at the time of diagnosis, smoking 

status, laboratory parameters, chest computerized tomography (CT) features, Pulmonary 

Embolism Severity Index (PESI and sPESI) scores and Charlson Comorbidity Index (CCI). 

The patients were followed for at least 12 months, registering the complications of the 

treatment and incidence of lethal outcome. According to the type of treatment, patients were 
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divided into 3 groups: group 1, treated with heparin medication in the acute phase, followed by 

vitamin K antagonist; group 2, treated with direct oral anticoagulants – DOAC, and    group 3, 

patients in which the type of anticoagulant therapy was interchanged because of medical or 

financial reasons. Standard statistical analysis was made with SPSS for Windows 26.0.  

Results: A total of 309 patients were included in the study in the period of 10 years, 222 

in group 1, 70 in group 2 and 17 in group 3, 54.69% male and 45.31% female, average age 

46.4± 9.2) (27 – 59) years. 64.41% of the patients were older than 50 years. The average BMI 

was 28.54 ± 4.2. The percentage of active smokers was 42.39%, 13.59% were ex-smokers, and 

42.72% never smoked. Most frequent symptoms were acute dyspnea in 92.81%, chest pain 

80.14%, and cough 62.33%, while hemoptysis were present in 27.4% cases. DVT at the time 

of diagnosis was found in 18.84% of the patients. Average values of  D-dimers were 3847.71 

± 4026.7 ng/ml (213 – 34667) at the time of diagnosis. In 6 (2.05%) patients with confirmed 

PE, D-dimer values were under 500 ng/ml. S1Q3T3 was registered on ECG in 57 (19.52%) 

cases and thrombophilia in 10.27%. According to the CT features, central distribution was 

detected in 44.52%, peripheral PE  36.64%, and massive/multiple thrombi 18.84%. Bilateral 

PE, pleural effusion and pulmonary infarction were most frequent in group 3 (52.54%, 58.82% 

и 58.82%), but they did not show a significant predictive value for adverse outcome. In 79 

(25.57%) of the patients follow- up chest CT was never performed, and 153 (49.51%) had only 

one CT control. History of comorbidities was recorded in 73.46 % of the patients, and the 

average CCI was 3.6 ± 2.8.The groups were homogenous in terms of sex, age, BMI, smoking 

status and clinical characteristics. Because of the small absolute number of patients in the third 

group, comparative statistical analysis was done only for group 1 and 2, and for descriptive 

statistics, estimation of mortality, bleeding, recurrence rates, persistent PE and relative risks all 

patients were analyzed. The patients of group 1 and 2 were balanced by severity and 30-days 

mortality risk, while in group 3, PESI and sPESI scores showed low risk in 94.12% of the 

patients. 

  The quality of the treatment with VKA was followed with INR values and the residual 

VTE on Doppler and chest CT. The average number of days necessary to obtain INR 2-3 was 

48.76 ± 62.3, with median 26.5 (11 – 58.5) days. 81 (36.48%) patients did not achieve optimal INR 

values in the first month of treatment. The percentage of time out of range for INR was 58.69 

± 20.4 %, median value 60 (44.44-72.7); in 9 of 222 (4.06%) patients not even one value of 

INR was within the optimal range during the 1 year follow up. 
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The patients treated with DOAC had a significantly better resolution of deep venous 

thrombosis (DVT) than the ones on heparin +VKA (12.61% versus 7.14%, p=0.034) and 

normal chest CT in the first 3 months of treatment, compared to the patients treated with VKA 

(30% versus 16.22%, p=0.0112) We did not detect a significant difference in persistent 

thrombosis after 6 and 12 months in both treatment modalities (4.05% and 4.29% respectively, 

p=0.93). 

  The cumulative mortality rate in our study was 17.8% (19.37%  with VKA and 17.14% 

with DOAC, p=0.68; none of the patients from group 3 had lethal outcome). Early mortality 

was 6.15% and the long term mortality in the two groups was18.49%. PE was found to be the 

cause of death in 3, 56%, or in 20% of all of the patients with lethal outcome (23.26% treated 

with VA and 8.33% with DOAC). 30-days mortality was significantly bigger in the group 

treated with VKA (p=0.012), and even more frequently for VTE as cause of death (p=0.0005); 

malignant diseases were found to be related do death more often in the later period. Multivariate 

logistic regression analysis determined age (p=0.02), sPESI (p=0.008), coexistence of 

comorbidities (p=0.01), malignant diseases (p=0.005) and the extent of PE as significant 

predictors for mortality. Massive embolism determined a 2.6 times greater chance for death 

(OR=2.647, 95%CI 1.065 – 6.579) than central PE. Each one year increase in age increases the 

chance for death for 3.3% (OR=1.033, 95%CI 1.005-1.061). Diabetes mellitus (p=0.0096) and 

malignant diseases showed to be independent risk factors for lethal outcome, and comorbidities 

in general, increase the chance for death 4.4 fold (OR=4.436, 95%CI 1.296 – 15.183); in case 

of coexistence with malignant diseases the chance in 3.5times greater  (OR=3.475, 95%CI 

1.454 – 8.305). PESI and sPESI scores were confirmed as significant predictors for the total 

mortality (p=0.005, p=0.001, respectively). The Wald value was1.171 for PESI and 2.345 for 

sPESI; in our cohort sPESI had a greater significance in prediction of total mortality after PE. 

50% of the patients from group 1, with lethal outcome, did not have regular INR controls, and 

the patients in which INR was never taken, died significantly more often (p=0.0000). In average 

54.6 % from the INR controls of the patients with lethal outcome were out of therapeutic range. 

Bleeding was reported in a total of 17.78% of the patients, significantly more in the 

patients treated with DOAC and the ones in whom treatment was interchanged, than with VKA 

(25.72%, 23.53% and 14.86% respectively).We could not confirm an association between none 

of the tested parameters and the bleeding rate, except for concomitant lung disease and 

cerebrovascular insult (CVI) (p=0.019 односно p=0.0046). 45.16% from the patients treated with 

VKA had INR >3 at the moment of bleeding. 
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  The cumulative rate of recurrent VTE in all three groups was 12.3%. VTE recurrences were 

most frequent in the group with variable treatment (23.53%), with VKA (13.46%) and with 

DOAC (4.35%), p=0.04. The patients on DOAC had recurrent VTE significantly less 

frequently. (p=0.0375). 67.86% from the patients with VKA had INR <2 at the moment of the 

recurrence, and in only 3.57% INR was > 3. The patients with recurrent VTE had INR out of 

therapeutic range in 65.99% of the time, versus 56.76% in those without recurrence. (p=0.044). 

The patients in which INR 2-3 was obtained after more than 7 days, recurrent PE was more 

frequent (23.08% versus 76.92%), but the difference did not reach statistical significance. 

Persistent thromboembolism was found in 13 (4.21%) patients from our cohort. 

The average hospitalization was 12.5 ± 4.2 days, and was significantly shorter in the 

patients treated with DOAC (p=0.022). The duration of acute treatment with heparin (non-

fractioned and LMWH) was also significantly shorter in the patients with DOAC (8, 99 ± 2.2 

days versus 12.1 ± 6.1 and 12.11 ± 3.7 days in group 1 and 3, p=0.0015). The type of treatment 

significantly influenced the duration of the long-term treatment for PE (293.6 ± 249.8 days for 

VKA, versus 186.3 ± 166.1in DOAC, р=0.0075).  

The average values of D-dimer, smoking, and thrombophilia did not confirm to be 

independent risk factors for mortality, bleeding or VTE recurrence 

Conclusion: This study gives its contribution to improving the knowledge about the 

configuration, epidemiological and clinical features of the patients with PE in Macedonia, 

treater on a tertiary level pulmology health setting. It enabled analyzing the predictive factors 

for the outcomes of pulmonary embolism and estimation of the effectiveness of the 

anticoagulant medications. According to the current guidelines, our results confirm from 

several aspects the advantage of DOAC for the treatment of PE and give a basis for creating 

recommendations on national level which could assist the physicians in the choice of the most 

appropriate anticoagulant treatment in out-patient and hospital setting.  

Key words:  

Pulmonary embolism, venous thromboembolism, anticoagulants, Vitamin K antagonists, direct 

oral anticoagulants, mortality, recurrence, bleeding, persistent thromboembolism, PESI and 

sPESI score  

 

Scientific field: clinical medicine 

Scientific subfield: pulmonology and allergy 

 



 

15 

 

Содржина 
 

1.ВОВЕД 18 

1.1.Епидемиолошки аспекти 19 

1.2.Морталитет асоциран со  ПЕ 20 

1.3.Медицински и социо-економски аспекти на ПЕ 22 

1.4.Клинички предиктори асоцирани со неповолен и смртен исход од ВТЕ и ПЕ 22 

1.5.Патофизиолошки аспекти на ПЕ 24 

1.6.Фактори на ризик за ПЕ 25 

1.7.Компликации на акутната ПЕ 26 

1.8.Модалитети на третман на ПЕ 31 

1.9.Модалитети на третман на ПЕ и развој на водичите за нејзино лекување 35 

2. МОТИВ ЗА ПРОУЧУВАЊЕТО 38 

3. ЦЕЛИ НА ПРОУЧУВАЊЕТО 38 

3.1. Примарни цели 38 

3.2. Крајна цел 38 

4. РАБОТНИ ПРЕТПОСТАВКИ 39 

5. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 40 

5.1. МАТЕРИЈАЛ 40 

5.1.3. Критериуми за вклучување/исклучување 41 

5.1.3.1. Критериуми за вклучување 41 

5.1.3.2. Критериуми за исклучување 41 

5.1.4. Следени варијабли 42 

5.1.5. Временски период на истражувањето ( временски точки на прибирање на податоци)

 42 

5.1.6. Место на спроведување на истражувањето 42 

5.2. МЕТОД НА РАБОТА 42 

5.2.1. Општ методолошки приод 42 

5.2.2. Клинички метод (испитувани параметри) 43 

5.2.2.1. Демографски карактеристики во моментот на вклучување во студијата 43 

5.2.2.2. „Имиџинг“ методи 43 

5.2.2.3. Клиничка презентација 44 

5.2.2.4. Компликации од дадената терапија 44 

5.2.2.4. Биохемиски лабораториски анализи 45 

5.2.2.5. Преживување во тек на периодот на следење на болните 45 

5.3. СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА 46 



 

16 

 

6. РЕЗУЛТАТИ 47 

6.1 Демографски карактеристики на болните 48 

6.2. Симптоми  на болните во момент на поставување на дијагноза на ПЕ 51 

6.3. Хематолошки анализи и параметри на срцева и респираторна функција на болните во 

моментот на поставување на дијагноза ПЕ 53 

6.4.Процена на тежината на болеста и ризикот  од несакан исход во моментот на 

поставување на дијагноза ПЕ 60 

6.5.Анализа на КТ наодот кај болните со ПЕ во момент на поставување на дијагноза 62 

6.6.Динамика на направените КТ контроли и анализа на резултатите од компјутеризирана 

томографија кај болните со ПЕ, на контрола по  терапија 64 

6.7.Анализа на присутните коморбидитети во моментот на диијагностицирање на ПЕ 66 

6.8.Анализа на вредноста на ИНР кај болните од група 1, третирани со ВКА 67 

6.9.Анализа на морталитетот на болните со ПЕ 69 

6.10.Анализа на стапката на крварење на болните со ПЕ 73 

6.11.Анализа на стапката на појава на рецидив на ВТЕ 79 

6.12.Останати компликации од антикоагулантната терапија 82 

6.13.Времетраење на хоспитализацијата и терапијата кај двете анализирани групи 83 

6.14.Дескриптивна статистика за група 3 85 

6.15.Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз стапката на морталитет 89 

6.16.Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз стапката на крварење 98 

6.17.Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз стапката на рецидив на ВТЕ 

  103 

6.18.Перзистентни тромби на контролен КТ кај испитуваните групи 110 

7. ДИСКУСИЈА 112 

8. ЗАКЛУЧОК 139 

9. ЛИТЕРАТУРА 144 

 

 

 

 

  



 

17 

 

 

 Употребувани кратенки 

Кратенка Превод на македонски Оригинален назив 

   

ПЕ Пулмонална емболија Pulmonary embolism 

ДВТ Длабока венска тромбоза Deep vein thrombosis 

ВТЕ Венски тромбемболизам Venous thromboembolism 

АМИ Акутен миокарден инфаркт Acute myocardial infarction 

ЦВИ Цереброваскуларен инзулт Cerebrovascular insult/incident 

САД Соединети Американски Држави United States of America 

 

РИЕТЕ 

Компјутеризиран регистар на 

пациенти со венски 

тромбемболизам 

Registro Informatizado de 

Pacientes con Enfermedad 

TromboEmbólica 

DALY Години-живот со онеспособеност Disability-Adjusted Life-Years 

BMI Индекс на телесна маса Body mass index 

ПЕСИ Скор за тежина на пулмоналната 

емболија 

Pulmonary Embolism Severity 

Index 

сПЕСИ Симплифициран скор за тежина 

на пулмоналната емболија 

Simplified Pulmonary Embolism 

Severity Index 

TTE Tрансторакална ехокардиографија Transthoracic ultrasound 

ПАП Пулмонален артериски притисок Pulmonary arterial pressure 

ЕКГ Електрокардиографија Electrocardiography 

OR Процена на веројатност (однос на 

превага) 

Odds ratio 

RR Процена на ризик Risk ratio 

CTEPH Хронична тромбоемболична 

пулмонална хипертензија 

Chronic thromboembolic 

pulmonary hypertension 

ВКА Aнтагонисти на витамин К Vitamin K antagonists 

ДОАК Директни  орални антикоагуланси Direct oral anticoagulants 

ИНР Интернационален нормализиран 

однос 

International normalized ratio 

ХБИ Хронична бубрежна 

инсуфициенција 

Chronic renal insufficiency 

ХИТ Хепарин индуцирана 

тромбоцитопенија 

Heparin induced 

thrombocytopenia 

АПТТ Активирано парцијално 

тромбопластинско време 

Activated partial thromboplastin 

time 

LMWH Нискомолекуларните хепарини Low molecular weight heparin 

ФДА Администрација за храна и лекови Food and drug administration 

CCI Индекс на коморбидитет на 

Чарлсон 

Charlson Comorbidity Index 

КТ Компјутеризирана томографија Computerized tomography 

TTR Време во тераписки ранг Time to Treat Ratio 

Дг. Дијагноза Diagnosis 

 

 

  



 

18 

 

1. ВОВЕД 

 

Венскиот тромбемболизам (ВТЕ), дефиниран како патолошко формирање на 

тромби на ниво на венските крвни садови е сериозна состојба, со варијабилна клиничка 

презентација. Може да биде предизвикан од наследни или стекнати фактори и е поврзан 

со сигнификантен морбидитет и морталитет. ВТЕ може да биде асимптоматски и се 

открива како случаен наод при рутински прегледи, но може да има и драматична 

клиничка слика со инвалидизирачки или фатални последици. Според местото на 

локализација, ВТЕ опфаќа длабока венска тромбоза (ДВТ) и пулмонална емболија (ПЕ). 

Венските тромби  најчесто се формираат во длабоките вени на системската 

циркулација (на ниво на долните и/или горните екстремитети), каде можат да се 

фрагментираат и  мобилизираат во вид на емболуси со различна големина. Тромб-

емболусите, носени со циркулацијата, достигнуваат до дадено ниво на пулмоналните 

артеии и ги оклудираат, при што настанува нарушување на пулмоналната циркулација, 

во дел од белиот дроб соодветно на големината на тромбот.  Поретко, местото на 

формирање на тромбот може да биде десното срце, самите големи пулмонални артерии 

или пласирани интравенски катетри на чиј врв се формирале тромби, кои се 

мобилизираат во циркулацијата.  Јасно е дека длабоката венска тромбоза е во тесна 

корелација и каузално поврзана со пулмоналната емболија. Заедничкото проучување на 

овие два ентитети од аспект на епидемиологија, патофизиологија, дијагностика и 

третман е неминовно, поради што често во литературата се третираат како здружен 

ентитет венска тромбемболија-ВТЕ.1  

Белодробната циркулација има фукција на „сито“ кое во луменот на артериите 

задржува/филтрира разни партикли од циркулирачката крв поголеми од 6 до 8 

микрометри. 2,3 Пулмоналната емболија поретко може да биде предизвикана и поради 

оклузија на пулмоналните артерии  со партикли од друго потекло, како масни емболуси 

(мобилизирани од масното ткиво на коскената срцевина при отворени фрактури на 

големите коски), емболус од амнионска течност, септични емболуси, туморски 

емболуси,  или воздушни емболуси (често поврзани со отворени трауматски повреди на 

градниот кош или инвазивни медицински процедури).4,5  

„Единствен гeнерален став за ПЕ за кој нема контроверзи, е дека најголем дел од 

аспектите на оваа болест се контроверзни“.6 И покрај бројните лабораториски и 
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клинички истражувања и ектензивната публицирана литература, ПЕ  сеуште 

предизвикува научни дебати. Постојат локални и интернационални препораки за 

менаџирање на ПЕ, но тие се подложни на чести промени и интерпретации поради 

континуирано публикување на нови информации.   Одлуките за третман на болните со 

сомнение за ПЕ мора да се прават во актуелниот момент, најчесто под притисок на 

времето и тежината на состојбата на болниот, располагајќи со информациите достапни 

во дадените услови, без да се има време за релаксирано консултирање на литература и 

избор на разни дијагностички или тераписки опции.  Дополнителен фактор за 

контроверзија, кој ја усложнува целата слика е дека ПЕ може да биде причина за нагла 

смрт,  дури и кај пациенти кои навидум не би се сметале за високо ризични.  

ПЕ не е проблем на една медицинска гранка. Во нејзиниот третман се 

инволвирани повеќе медицински дисциплини (пулмологија, кардиологија, 

хематологија, трансфузиологија, рентгенологија, гинекологија, хирургија, ортопедија, 

трансфузиологија и многу други);  нивно познавање и кооординација е клучно за 

успешно менаџирање на секој индивидуален пациент.  

1.1. Епидемиолошки аспекти 
 

Пулмоналната емболија претставува сигнификантен глобален здравствен 

проблем.7 ПЕ е една од најчестите причини за смрт од васкуларна етиологија, веднаш по 

акутниот миокарден инфаркт (АМИ) и цереброваскуларните инзулти (ЦВИ) и 

претставува водечка превентибилна причина за смртност кај хоспитализираните болни. 

8, 9 

Во литературата не постојат егзактни/униформни епидемиолошки податоци  за 

ПЕ. Се проценува дека годишната ициденција на клинички суспектна ПЕ е од 2 до 3 

случаи на 1000, додека во општата популација, инциденцијата на потврдена ПЕ се движи 

од 60 до 70, а на ДВТ околу 124 на 100 000 жители. 10, 11 Според европските водичи, 

годишната инциденција се проценува на 0.5 до 1.0 на 1000.12 Студии од Западна Европа, 

Северна  и Јужна Америка и Австралија покажуваат средна стапка од 0.75 до 2.69 на 

1000 жители, но инциденцијата расте  на 2 до 7 на 1000 кај популација над 70 годиишна 

возраст. Постојат големи разлики и во различни студии од ист регион. На пример, за 

северна Америка, односно Соединетите Американски Држави (САД), стапката на 

регистрирани случаи се движи од 0.2313 до 1.15 на 1000 жители 14, зависно од дизајнот 

на студијата, протоколите за откривање и регистрирање на ПЕ. Сепак, се претпоставува 
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дека вистинската инциденција на ПЕ е многу повисока, бидејки асимптоматска ПЕ може 

да се јави кај околу 40-50% од болните со потврдена ДВТ. 15 Инциденцијата е нешто 

пониска кај кинеската и кореанската популација (0.039, односно 0.07 на 1000 жители).16 

Националната преваленција  на ВТЕ е анализирана во тек на 5 годишен период, 

од 2002 до 2006 во САД, на популација од околу 12.7 милиони пациенти, користејќи 

податоци од осигурителните компании. Во 2002 година, преваленцијата  на ВТЕ била 

3.2, а во 2006 4.2/1000 субјекти17 расте на 13.8/1000, кај субјекти постари од  65 години.  

Клиничката слика со која се презентира ПЕ е многу непостојана и варира, од 

комплетно асимптоматска до тешко нарушување на општата состојба, акутно 

циркулаторно и респираторно засегање и шок. Ова ја отежнува навремената детекција 

на ПЕ, а со тоа и раното започнување на адекватен третман. За илустрација, ПЕ се 

потврдува само кај околу 1/3 од болните кај кои е поставено клиничко сомнение за ПЕ, 

додека пак кај околу 25% од аутопсиите, детектирана е ПЕ како случаен наод. 

Импликацијата на овој дијагностички проблем е дека кога би се лекувале сите случаи 

кај кои е поставено клиничко сомнение за ПЕ, беспотребен третман би примиле повеќе 

од 2/3 болни. Од друга страна, без адекватна и навремено започната терапија, стапката 

на акутна смртност на ПЕ е 15%, додека дополнителни 26-33% ќе доживеат рекурентни, 

потецијално фатални епизоди на ПЕ.18 Дополнително, ваквите дијагностички проблеми 

се причина за недоволната прецизност на епиемиолошките студии и отежнатата процена 

на точната инциденција и преваленција на ПЕ и ВТЕ. Најголем дел од податоците се 

добиени со ретроградна анализа на податоците од разни регистри, болнички датотеки и 

осигурителни компании. Ретките проспективни студии покажуваат дека на тој начин 

регистрираната стапка на ВТЕ е уште поголема од претходно наведените.19  

1.2. Морталитет асоциран со  ПЕ 
 

Морталитетот од ПЕ е директnо асоциран со клиничката презентација на 

актуелната акутна епизода. Според Европските водичи од 2008 година,12 кај 

неселектирана популација, вкупниот морталитет е 11.4 % во првите две недели и 17.4% 

до 3 месеци од акутниот инцидент на ПЕ. Кај масивните ПЕ атаки се реферира за 

смртност од 18 до 65%, Доколку ПЕ била навремено детектирана и третирана, смртноста 

е околу 20 % . Кај болни со кардиоген шок предизвикан од ПЕ, стапката се искачува на 

25-30%; ако била применета ресусцитација, проценетото преживување е само околу 
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35%. Стапката на морталитет е помала кај субмасивната ПЕ, 5-25%, и најмала кај малите 

ПЕ, околу 1%. 10,18  

Студиите кои обработуваат податоци од аутопсија н покажуваат дека ПЕ се 

дијагностицира пред смрт кај 30 до 45% случаи.20 Доколку не се третира, ПЕ има 

сигнификантна стапка на смртност  и до 30%, додека морталитетот на дијагностицирана 

и навремено третирана ПЕ е 8%. Околу 10 % од болните со акутна ПЕ се жртви на нагла 

смрт, а 2 од 3 од болните со смртен исход, умираат во тек на првите 2 часа. 21 

  Според клиничките параметри, ризикот од ран морталитет по ПЕ се 

стратифицира како  висок ризик (>15%), умерен ризик (3-15%) и низок ризик (под 1%). 

Дополнително, умерениот ризик се дели на умерено низок и умерено висок ризик, со 

соодветно препорачан третман на болниот и прогноза. 22 

 Белодробната емболија може да се презентира со тешка клиничка слика, како 

шок, хипотензија и срцев арест.23 Анализата на податоците од регистерот за акутна ПЕ 

во горенаведената студија во институција од терциерна здравствена заштита, од 2003 до 

2009 година, покажала дека 20 % од болните биле со масивна ПЕ, 47% со субмасивна, а 

остатокот од 33% мала ПЕ. 177 од 266 болни биле со нарушена хемодинамика. Кај оваа 

субпопулација, смртноста во тек на хоспитализацијата изнесувала 5.6%, при што 20 пати 

поголема веројатност за смртен исход имале болните со масивна ПЕ.24,25 Податоците од 

неселектирана, општа популација покажуваат нешто пониски стапки на морталитет во 

првите 3 месеци од акутниот инцидент, односно 8.65% во студијата на Лапорте, 26 која 

ги обработува болните од регистерот за тромбемболиски инциденти - РИЕТЕ.  

Студијата на Мартин и сор, 27 изведена во тек на 19 годишен период (1999 до 2018 

година), која опфаќа повеќе од 150 000 смртни инциденти поврзани со ПЕ, регистрира 

пад на морталитетот од 5 на 3.4 % до 2008 година, по која се регистрира благ пораст од 

0.6%, кој се должи на благото зголемување на стапката на смртност кај младата 

популација. 

Морталитетот и морбидитетот од ПЕ се потенцијално превентибилни, поради 

што податоците за товарот на болеста се од голема важност за здравствените системи и 

креаторите на здравствените политики, особено во земјите со ограничени финансиски 

ресурси. 28,29,30 
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1.3. Медицински и социо-економски аспекти на ПЕ 
 

Венскиот тромбемболизам и пулмоналната емболија како асоциран ентитет со 

најголема смртност и инвалидитет, претставуваат голем товар на општеството. 31 

Дијагностичката процедура подразбира имиџинг методи, процена на 

кардиопулмналниот статус и ангажира повеќе медицински профили. Акутниот третман 

најчесто е асоциран со хоспитализација на болните, а кај дел од болните болеста води 

кон привремен или траен инвалидитет. Јасно е дека директните, како и индиректните 

трошоци асоцирани со болеста се високи, а нарушувањето на квалитетот на живот го 

афектира болниот, неговото семејство и професиоалната средина.   

Еден од параметрите за процена на товарот на дадена болест врз општеството е 

проценката на години-живот со онеспособеност (Disability-Adjusted Life-Years-DALY). 

Неколку студии го обработуваат DALY асоциран со ВТЕ, од кои една од најопсежните 

е студијата на Jha et al., која опфака 26 болници од 8 земји со низок и среден бруто 

домашен приход (БДП) и 35 болници во земји со висок БДП, односно  повеќе од 6 

милијарди хоспитализации. 32 Според оваа студија, ВТЕ била водечка причина за  една 

третина од DALY асоцирани со хоспитализација, пред нозокомијална пневмонија, 

инфекции асоцирани со катетеризација и несакани инциденти од лекови. Предвремена 

смрт била причина за повеќе од 60 % од DALY. Процена на губиток на DALY во студија 

од Австралија  во 2008 година изнесува 78408 DALY. 33 Иако ВТЕ и ПЕ се сериозен 

проблем, со потенцијално фатални последици, глобалната свест на општеството за нив 

е многу пониска од онаа асоцирана со акутниот миокарден инфаркт и 

цереброваскуларните инциденти 34 

1.4. Клинички предиктори асоцирани со неповолен и смртен исход 

од ВТЕ и ПЕ 
 

Пулмоnалната емболија е хетерогена болест со големи варијации во клиничката 

презентација, но и прогноза. Прецизната стратификација на болните според ризикот од 

неповолен или смртен исход е  клуч  на изборот на адекватна и ефикасна терапија. Овој 

чекор е подеднакво важен со изборот на адекватна антикоагулантна, фибринолитичка 

терапија или пласирање на филтри на долната шуплива вена.35,36 Согледувајќи го овој 

факт, во последната декада се спроведени повеќе студии со цел да се прецизираат  

клиничките параметри кои се асоцирани со потенцијално неповолен исход и рана 

смртност од ПЕ. 37,38,39,40,41 
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Во студијата на Laporte et al.  која обработува 10 346 болни вклучени во 

регистерот РИЕТЕ до 2008 година, обработени се неколку потенцијални клинички 

предиктори за фатална ПЕ. Резултатите покажале дека болните кои се презентирале со 

симптоматска не-масивна ПЕ  имале 5.66 пати [95% CI 3.79; 8.44] поголем ризик од 

фатален исход од болните со ДВТ, без симптоматска ПЕ. Ризикот од фатална ПЕ, 

дополнително се зголемува за 16.3 пати [95% CI 8.50 до 31.4] , кај болните со масивна, 

симптоматска ПЕ. Имобилизацијата поради неоплазма, кардиореспираторна или 

невролошка болест и возраст над 75 години, дополително го зголемувала ризикот за 2 

до 3 пати. 25 Од друга страна, полот, постоењето на поранешна ДВТ, варикозни вени, 

претходна операција и индексот на телесна маса (BMI) немале значително влијание за 

предвидување на фатален исход.  Врз основа на резулатите од студијата, авторите 

предлагаат структуриран, кумулативен  модел за процена на веројатноста за смртност во 

тек на 3 месеци од иницијалниот инцидент, во кој клучни параметри се возраста, 

постоењето на симптоми, масивноста на ПЕ и имобилизација поради невролошко 

заболување. 

Одложување на итна антикоагулантна терапија, според актуелните препораки, 

води кон сигнификатно зголемување на инциденцијата на последователни епизоди на 

ВТЕ и нагла смрт.42 Авторите регистрирале непридржување кон дијагностичките 

протоколи кај 662 (43%) од следените болни со ПЕ и кај 57% од болните кај кои била 

исклучена ПЕ. Независни фактори на ризик биле возраст над 75 години, позната срцева 

слабост, хронична белодробна болест, бременост, тековна антикоагулантна терапија, но 

и недостаток на дијагностички алгоритам и процена на клиничкиот ризик во рамките на 

итната медицинска помош.  

Акутната десно-срцева слабост, дефинирана како „рапидно прогресивен синдром 

со системска конгестија“, како резултатт на нарушено полнење на десната комора и 

намален „output“  (волумен на крв кој се исфрла од комората), е критичен параметар за 

негативен исход  на акутната ПЕ.43  

Хемодинамската нестабилност, дефинирана како артериски притисок под 90 

mmHg, екстремна тахи или брадикардија, тахипнеа над 20/минута, податок за синкопа 

или губиток на свест, олиго-анурија акроцијаноза, конфузија,  се клучните клинички 

параметри од кои зависи прогнозата на болеста, но и одлуката за постапките за 

менаџирање на болниот, уште при првиот контакт со медицинската сужба. Кај болен со 
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суспектна хемодинамкска нестабилнот, неопходна е процена на функцијата на десното 

срце по можност со итна ехокардиографија или КТ процена на димензијата на срцевите 

кавитети, доколку кај болниот е направена компјутеризирана ангиографија.44 Нивото на 

тропонини, како знак за  миокардното оштетување се дополнителен параметар за 

процена на тежината на ПЕ и загрозеноста на болниот. Во мета-анализата на Becattini et 

al., високи вредности на тропонин биле сигнификантно асоцирани со општиот ран 

морталитет, специфичниот морталитет од ПЕ и неповолен исход од ПЕ. 45  

Во потрага по најпрецизните предиктори за тежината на болеста и прогнозата на 

болните со ПЕ, предложеи се повеке скорови, од кои најчесто користени се ПЕСИ и 

сПЕСИ (Pulmonary Embolism Severity Index - PESI, simplified Pulmonary Embolism 

Severity Index - sPESI ) скоровите.46,47 Иако во литературата постојат и реферирања за 

недоволен предиктивен капацитет на овие скорови,48 сепак сПЕСИ скорот го наоѓа 

своето место во актуелните водичи за менаџирање на ПЕ.  

Десно срцева дисфункција е детектирана кај 25% од болните со ПЕ, и е независен 

прогностички фактор,49 поради што  иницијална  трансторакална ехокардиографија 

(ТТЕ) за процена на постоење на десносрцева слабост е неизоставен дел  од обработката 

на болите, особено оние кои се презентираат со хемодинамска нестабилност.50 

Актуелните водичи за менаџирање на ПЕ од Европскато здружение на 

кардиолози ги интегрираат овие податоци во алгоритам за „Стратегија за менаџирање 

на болни со акутна ПЕ, креиран според процена на ризик“ (Risk-adjusted management 

strategy for acute pulmonary embolism).51 Овој алгоритам подразбира започнување на 

антикоагулантна терапија веднаш по поставување на клиничко сомнение за ПЕ и 

пристапување на процена на тежината и ризикот на ПЕ со помош на ПЕСИ или сПЕСИ, 

одредување на вредности на тропинин и процена на десносрцева функција со ТТЕ. 

1.5. Патофизиолошки аспекти на ПЕ 
 

Пулмоналната емболија настанува по фрагментација на тромб во периферната 

венска циркулација со последователно дешаржирање на фрагменти од тромбот, кои ја 

емболизираат пулмоналната цирулација. Емболусите се често мултипли, почесто ги 

инволвираат базалните партии на белите дробови, со билатерална дистрибуција почесто 

отколку унилатерална.52  
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Поголемите емболуси ги зафакаат големите пулмонални артерии, често во вид на 

јавачки тромби, ја компромитираат пулмоналната циркулација и имаат сериозни 

кардиоваскуларни последици. За разлика од ова, малите тромби оклудираат периферни 

гранки на  пулмоналните артерии, во 10 % од случаите предизвикуват инфарктни зони 

на белодробното ткиво и можат да се манифестираат со интраалвеоларна хеморагија .  

Како последица на компромитираната пулмонала циркулација нарушена е 

размената на гасови , „ mismatch“ (расчекор) во односот на вентилација и перфузија 

(В/П) и последователно настанува хипоксемија поради  зголемување на „мртвиот 

простор“ за вентилација. 53 Овие процеси водат до ослободување на медијатори на 

ткивно оштетување, како на пример серотонин, кои предизвикуваат спазам на крвните 

садови и придонесуваат за хипоперфузија на неафектираните делови на белите дробови. 

Лачењето на сурфактант е алтерирано, што прави дополнителен респираторан стимул со 

тахипнеа, и последователна хипокапнија и респиратора алкалоза.54 Механичката 

опструкција  предизвикана поради оклузијата и вазоконстрикција ја зголемува 

васкуларната резистенција и притисокот во пулмоналните артерии (ПАП), особено ако 

ПЕ  зафаќа повеќе од 30-50% од пулмоналното васкуларно корито. Ова причинува 

зголемено оптоварување на десната комора, го отежува „outflow“ (истекување на крвта 

од комората) и доведува до дилатација на комората и потиснување/израмнување на 

итервентрикуларниот септум. Сукцесивно, се намалува и приливот во левото срце и 

срцевиот ударен волумен, 55 поради што настанува системска хипотензија и 

хемодинамска нестабилност. Оштетувањето на миокардот е причина за 

електрофизиолошките промени детектирани на ЕКГ, како и за пораст  на маркерите како 

тропонин и про-БНП.  

Од гореаведеното е јасна клучната улога на итна дијагностика,  обезбедување на 

адекватна оксигенација, реперфузија и хемодинамско стабилизирање што поскоро, 

односно веднаш по поставување на суспекција и висока клиничка веројатост за ПЕ. 

1.6. Фактори на ризик за ПЕ 

Плејада на фактори од околината или индивидуални карактеристики на 

пациентот се обвинети како предиспонирачки, односно ризик фактори за ВТЕ и ПЕ. 

Генерално се смета дека ПЕ е резултат на интеракција на ризик фактори поврзани со 

болниот (најчесто трајни) и оние поврзани со дадениот момент/околина (најчесто 

минливи). Категоризацијата на факторите е битна за превенција, процена на ризикот од 
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повторување на ПЕ, како и за дефинирање на должината, времетраењето на 

долгорочната антикоагулантна терапија. Предиспонирачките фактори се класираат како 

јаки, средни и слаби. Јаки предиспонирачки фактори може да бидат фрактура и 

ортопедска операција на долен екстремитет, хоспитализација поради кардиомиопатија 

или акутен миокарден инфаркт во претходните 3 месеци од инцидентот, масивна траума, 

претходна историја за ВТЕ, повреда на ‘рбетен мозок, асоцирани со  odds ratio (OR) над 

10 за добивање на ПЕ. 56  Средни предиспонирачки фактори се ендоскопски ортопедски 

операции, карцином, терапија со контрацептиви или заместителна хормонска терапија, 

централни венски линии и катетеризација, цереброваскуларен инзулт со парализа, 

трансфузија, хемотерапија, тромбофилија и слично, со OR од 2 до 9 57, 58 Како слаби 

предиспонирачки фактори се сметаат дијабет, хипертензија, имобилизација над 3 дена, 

лапароскопија, обезност и слично, со OR под 2. Комбинација на присуството на овие 

фактори (на пример орални контрацептиви кај болна со фамилијарна анамнеза за ВТЕ) , 

го зголемуваат ризикот од ВТЕ. 59 

Улогата на пушењето не е јасно дефинирана во литературата како 

предиспонирачки фактор за ПЕ. Иако дефинирано како независен ризик фактор за 

кардиоваскуларни болести, не е потврдена негова директна  асоцијација со ВТЕ и тоа се 

смета како дел од  глобалните предиспонирачки фактори за циркулаторни нарушувања, 

заедно со обезноста, дијабетот, хипертензијата, метаболните нарушувања, 

хиперхолестролемијата  и слично 60,61,62 Опишани се сознанија за зголемена 

предиспозиција за рецидиви на ПЕ кај бремени жени кои се активни пушачи, 63 како и 

изолирани студии каде е најдена поврзаност на ВТЕ со пушење со OR  2.4. Најдено е 

дека експозицијата на никотин може да предизвикува пораст на инхибиторите на 

плазминоген активатор-1 (клучен регулатор на фибринолиза), но степенот до кој 

никотинот влијае на коагулацијата не е познат.64  

1.7. Компликации на акутната ПЕ 
 

Компликациите од акутната пулмонална емболија можат да бидат поврзани со 

самата болест или со аплицираната терапија. 

Компликациите кои произлегуваат од ПЕ настануваат како резултат на 

хемодинамската нестабилност од една страна и хипооксијата од друга. Можат да се 

класираат и како акутни и компликации кои настануваат субакутно или хронично, 

доколку не е постигната комплетна реперфузија и резолуција на акутната епизода. 
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Компромитираната хемодинамика доведува до циркулаторно нарушување,  

хипотензија, синкопа, алтерирање или губиток на свест, акутно десно срцево 

оптоварување, зголемување на притисокот во пулмоналната циркулација, хемодинамски 

последици во големата циркулација, хемодинамски шок, циркулаторен колапс, појава на 

атријални или вентрикуларни аритмии, кои можат да завршат и со нагла срцева смрт. 

Како последица на хронично перзистирање на неразложени тромби во  пулмоналното 

корито, настанува секундарна пулмонална хипертензија, долготрајно десно срцево 

оптоварување со структурни промени на десната комора и преткмора (хипертрофија, 

дилатација), формирање на хронично пулмонално срце и десно-лев интракардијален 

шант, доколку постои отворена комуникација меѓу левото и десното срце (foramen ovale 

apertum, дефект во интервентрикуларниот септум и слично). Ретко, во случај на отворена 

комуникација меѓу десното и левото срце, фрагменти од тромбите од пулмоналната 

цикулација можат да поминат во левата комора и да навлезат во големата циркулација, 

парадоксално причинувајќи оклузија на периферните артерии, што најчесто се 

манифестира како исхемичен цереброваскуларен инзулт.65 

Во најголем број случаи, (освен кај субмасивните субсегментни ПЕ)  ПЕ е 

поврзана со сигнификантна хипооксија која од една страна ја влошува 

вазоконстрикцијата на ниво на пулмоналната и периферната циркулација, а од друга 

страна предизвикува недоволна оксигенација на периферните ткива и органи и 

централниот нервен систем. Долготрајната хипооксија на ткивата доведува до 

инфарктни зони, локална инфламаторна реакција, а доколку е долготрајна и не се 

компензира, води до трајни оштетувања и фиброзни промени. Централниот нервен 

систем е исклучително осетлив на недостаток на перфузија и неадекватна оксигенација, 

што е причина за појавата на алтерирање на свеста и разни невролошки симптоми во 

акутната фаза на ПЕ.  

Субакутни и хронични реперкусии на ПЕ 

Оптималниот исход на акутната ПЕ е лизирање на тромбите, постигнување на 

реканализација на оклудираните крвни садови и реперфузија на засегнатиот паренхим. 

Сепак, кај околу 25 до 70 % 66 од случаите, поради локални фактори, несоодветно или 

ненавремено менаџирање на акутниот инцидент или неадекватен одговор на терапијата, 

не се постигнува комплетна реканализација на пулмоналните артери. Резидуални 

тромби можат да се детектираат кај 66% од болните и  до 3 месеци по акутната ПЕ. 67  
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Перзистентите фрагменти од тромби се организираат, предизвикувајќи парцијална 

оклузија на гранките од пулмоналните артерии, односно преоѓаат во субакутен или 

хроничен тромбемболизам. Зависно од степенот на оклузија, големината на засегнатите 

крвни садови и опсежноста, односно процентуалната зафатеност на пулмоналното 

корито, последиците од перзистентната тромбемболија можат да бидат различни. Може 

да се без клиничка реперкусија или да предизвикаат сигнификантно оптоварување на 

пулмоналната циркулација, пораст на пулмоналниот притисок и последователно десно 

срцево оптоварување, односно хронична тромбоемболична пулмонална хипертензија –

CTEPH (Chronic thromboembolic pulmonary hypertension-CTEPH) од различен 

степен.68,69,70 Се проценува дека 3.8% од болните кои преживеале акутна епизода на ПЕ 

развиваат CTEPH. Овој процент кумулaтивно се зголемува од 1% во тек на првите 6 

месеци по инцидентот, 3.1% по првата година, до 3.8% по 2 години од иницијалната 

ПЕ.71 Во тек на последната деценија, во литературата е опишан „Пост –ПЕ синдромот“ 

како нов концепт на хроничните комликации на ПЕ. 72 Во студиите кои долгорочно ги 

следеле болните по акутна ПЕ опишано е дека повеќе од половината болни се жалат да 

перзистентна диспнеа, ограничување на секојдневните активности и намален квалитет 

на живот. Според Klok, на хронична диспнеа се жалат и до 70 % од болните по акутна 

ПЕ, перзистентни тромби се наоѓаат кај 25 до 33 %, додека  зголемен притисок на 

пулмоналните артерии (ПАП) и нарушена десно-срцева функција перзистираат  кај 10-

30% од болните и покрај адекватна антикоагулантна терапија . CTEPH заостанува кај 0.5 

до 4% од болните според оваа студија. Хроничната тромбемболична пулмонална 

хипертензија, со ПАП>30 mmHg, е асоцирана со пониска стапка на преживување, 

слично како и идиопатската пулмонална хипертензија.73,74 Опишани се повеќе 

предиспонирачки фактори за развој на CTEPH, кои се делат на оние поврзани со 

карактеристиките на акутниот инцидент и хронични состојби и коморбидни состојби. 

Претходни епизоди на ДВТ или ПЕ, тромби во големите пулмонални артерии, постоење 

на ехокардиографски знаци за десно срцева дисфункција и пулмонална хипертензија и 

преегзистентна хронична тромбемболична болест даваат поголема веројатност за развој 

на CTEPH. Меѓу коморбидните состојби кои предиспонират за CTEPH се вентрикуло-

атријални шантови, инфекција на хронични интравенски катетери или 

електростимилатори, анамнеза за претходна спленектомија, постоење на тромбофилија 

(антифосфолипиден синдром и високо ниво на коагулационен фактор VIII), 

хипотироидизам, третман со хормонална терапија, историја за карцином, 
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миелопролиферативни состојби, хрoнична инфламаторна болест на цревата, хроничен 

остеомиелитис и крвна група А, Б и АБ.  75,76,77 

Ризик од повторувањe на ПЕ 

Целта на антикоагулантната терапија при акутна епизода на ПЕ е превенција на 

ширење на акутната тромбоза, односно решавање на акутната оклузија на засегнатите 

пулмонални крвни садови преку воспоставување на хипокоагулабилна состојба и 

овозможување на лиза на ембоусот и/или реперфузија со помош на тромболитична 

терпија. Долгорочна цел на антикогулантната терапија е превенција на рекурентни 

епизоди на ВТЕ и заостанување на секвели, како пост-тромботски симдром и 

пулмонална хипертензија.  

За  калкулација на ризикот од повторување на ВТЕ клучни се индивидуалните 

карактеристики на болниот, условите под кои е настанат иницијалниот тромботичен 

инцидент, како и постоење на некој од факторите на ризик. ПЕ предизвикана од мајорен, 

јасно дефиниран стекнат ризик фактор (како на пример хирургија, траума, хормонална 

терапија) кој е минлив нема еднаква веројатност од повторување како онаа настаната без 

јасно дефиниран  причина, или ризик фактор кој е перзистентен (дефицит на 

антитромбин, протеин Ц и С, мутација со хомозигот на Фактор V-Лајден, присуство на 

антифосфолипидни антитела, лупус антикоагулант и слично). Врз основа на овие 

карактеристики, факторите за ризик се прикажуваат во 5 категории и тоа: 

- Мајорни минливи/реверзибилни фактори 

- Слаби минливи фактори 

- Претходна ВТЕ и/или мајорна перзистентна про-тромботска состојба 

- Ризик фактор не е идентификуван 

- Болни со активен карцином 

Најголем ризик од рекурентен тромботски инцидент имаат болните со 

неидентификуван фактор на ризик (до 30% во тек на првите 5 години по прекин на 

терапијата).78 Од друга страна, болните со провоцирана ВТЕ (познат мајорен фактор) 

имаат поголем ризик од мајорни артериски инциденти, како миокарден инфаркт, 

цереброваскуларен инзулт или нестабилна ангина пекторис. 79 

Правилната процена на ризикот од повторување на ВТЕ е клучна за избор на 

адекватен третман и одредување на прогнозата на болниот. Предложени се неколку 

модели за квантифицирање на ризикот од повторување на ВТЕ. Валидизирани и најчесто 
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анализирани во литеартурата се Виенскиот предиктивен модел80, HERDOO281, DASH82, 

DAMOVES83 и Otawa- модел84. За жал ниту еден од овие модели не е прифатен како 

златен стандард и нивната валидизација бара понатамошно истражување. 85 

Превенцијата на рекурентна ВТЕ и ПЕ представува тежок клинички проблем и 

подразбира континуирано балансирање помеѓу ризикот од повторување при прекин на 

антикоагулантната терапија од една страна и ризикот од крварење асоциран со 

долготрајна антикоагулантна терапија.  

Ризик од крварење 

Очекувано е дека при примена на било кој облик на антикоагулантна терапија 

постои зголемен ризик од крварења од различен интензитет. Она што е потребно да се 

дефинира е преваленцијата на крваречките инциденти, нивниот интензитет и местото на 

крварење, можноста да се минимизира нивната појава со адекватен избор и дозирање на 

терапијата. Во обид да се предвиди кои карактеристики на болните ги предиспонираат 

кон поголем ризик од крварење, дефинирани се повеке ентитети асоцирани со зголемен 

ризик. Тука спаѓаат возраст над 75 години, анамнеза за претходно крварење (кое не било 

асоцирано со јасна причина), активен карцином, историја за мозочен удар, хронична 

бубрежна, цронодробна болест или друга тешка хронична состојба, конкомитантна 

терапија со нестероидни антиинфламаторни лекови или анти тромбоцитна терапија, 

лоша контрола на антикоагуалнтната терапија. Изработени се и скорови за ризик од 

крварење, како OBRI, RIETE, HAS-BLED, VTE-BLED, од кои само последниот е 

валидизиран за примена при терапија на ВКА и ДОАК.86 Ризикот од крварење би 

требало да се проценува кај секој болен индивидуално при самиот почеток на третманот 

и периодично, особено при одлука за продолжување на долготрајната антикоагулантна 

терапија. 

Во кохортната студијата на Linkinis et al. од 2003 година, инциденцијата на 

мајорни крваречки инциденти кај болни под терапија со антагонисти на витамин К 

(ВКА) е проценета на 3% годишно. Ризикот од крварење е најголем во првиот месец, а 

потоа се намалува и стабилизира во наредниот период. 87 Достапните мета-анализи на 

клиничките студии од фаза 3, укажуваат на намалување на ризикот од крварење за околу 

40%  при примена на директни  орални антикоагуланси (ДОАК). 88 
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1.8. Модалитети на третман на ПЕ 
 

Основата на третманот на ВТЕ и ПЕ се состои во обезбедување на 

хипокоагулабилна состојба на крвта, со цел да се спречи каскадата на коагулација која 

довела до формирање на тромбите во циркулацијата и да се овозможи разложување на 

формираните тромби од една страна и да се спречи повторно создавање на тромби во 

периодот непосредно по иницијалниот инцидент на ВТЕ. Менаџирањето на ВТЕ е 

континуиран процес на балансирање меѓу ризикот од повторна тромбоза и ризикот од 

крварење, како и индивидуална процена на периодот во кој треба да се одржува  

хипокоагуабилната состојба кај секој болен индивидуално. 

За оваа цел достапни се неколку групи на лекови, како и модалитети на нивно 

комбинирање во тек на акутниот и пролонгираниот третман на ВТЕ/ПЕ.  

Антагонисти на витамин К (ВКА) или кумарини. Оваа група на лекови е златен 

стандард во лекување на ВТЕ во тек на последните 60 години. Принципот на дејство на 

кумарините е преку инхибиција на редуктазата на витамин К, која ја катализира 

редукцијата на 2.3 епоксид, што води кон деплеција на витамин КХ2, потребен за 

создавање на функционално активни (гама –карбоксилирани) протенини на коагулација 

(фактор II-протромбин, фактор VII, IX и X) како и антикоагулантни протеини (протеин  

C и S). Најпознати претставници од оваа група се варфаринот и аценокумаролот. Двата 

лека имаат долг полуживот ( околу 36-40 часа), одложен почеток на дејство ( 2-7 дена) и 

резидуален антикоагулантен ефект  (до 5 дена по прекин на терапијата). Брзо и скоро 

комплетно се абсорбираат од гастроинтестиналниот тракт, но внесот на витамин К, со 

храна или парентерално, го  инхибира нивното дејство. Односот на доза и одговор на 

терапија е индивидуален и варира индивидуално  зависно од возраста, тежината, 

црнодробната функција, егзогени фактори (исхрана и конкомитантна терапија),  

генетските карактеристики на болниот, но најмногу од неадекватното дозирање и 

непридржувањето на болниот кон препишаниот режим на терапија. 89 

Поради опасноста од суб или предозирање, ефектот на кумарините мора редовно 

да се мониторира  со мерење на протромбинското време, и се реферира како 

интернационален нормализиран однос – ИНР (International normalized ratio-INR). ИНР ја 

рефлектира примарно депресијата на фактор VII, чиј полуживот е околу 6 часа. 

Терапискиот ранг на ИНР при терапија со ВКА е од 2-3, освен кај болните со вградени 

срцеви валвули , каде таргет ИНР е од 2.5 -3.5. ИНР не може да се користи за одредување 
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на антикоагулантниот ефект на другите видови на антикоагулантни лекови. Кумарините 

имаат тесен тераписки прозорец поради интеракцијата со многу лекови, состојби и внос 

на продукти со витамин К. Студиите покажуваат дека и покрај индивидуализираните 

шеми за дозирање на кумарините и едукацијата на болните, кај голем процент од нив 

тешко се одржува нивото на ИНР во тераписки рамки.   Pokorney et al. реферираат дека 

болните третирани со ВКА поради атријална фибрилација биле вон тераписките рамки 

во тек на 65%+/-20% од времето.90 На фармакодинамиката на ВКА влијаат и генетските 

варијации на метаболизмот на лекот (CYP2C9), како и продукцијата на ензимот епоксид 

редуктаза на витамин К (VKORC1). Во литературата се опишани обиди за 

фармакогенетски водено дозирање на терапијата  со варфарин, но со раличен успех и  

cost-benefit,91,92 па истото е препорачано само кај болни кај кои во подолг период не било 

можно да се достигне ИНР во тераписки ранг. 

Поради долгиот иницијациски период на ВКА, при третман на болни со висок 

ризик од тромбоемболија, ВКА мора да се даваат најмалку во тек на 5 дена и да се 

премостат (препокријат) со друг тип на антикоагулантен лек, најчесто од групата на 

хепарини, се додека не се достигне посакуваниот ИНР и истиот да се одржи најмалку во 

тек на 2 последователни дена. 

Хепарини. Нефракционираниот хепарин е сулфониран полисахарид со 

молекуларна тежина од 3000 до 30000 Далтони. Антикоагулатното дејство го постигнува 

со инактивација на тромбинот и со активираниот фактор Ха од коагулациската каскада, 

преку механизам зависен од антитромбин. Инактивацијата на тромбин го превенира 

формирањето на тромбин и ја инхибира тромбин-индуцираната активација на 

тромбоцитите и на  факторите V и VIII. Негативно својство на хепаринот е тоа што се 

поврзува со позитивно наелектризираните протеини (протеини од плазмата, разни 

клетки во крвта и ткивата) и површини што создава резистенција кон лекот и дозно-

зависен клиренс. 93 Дополнителен проблем е хепарин индуцираната тромбоцитопенија 

(ХИТ) и остеопенијата. Антикоагулантниот ефект на хепаринот мора да се мониторира 

со активираното парцијално тромбопластинско време (АПТТ).  

Во последните децении, нискомолекуларните хепарини (LMWH) го заменуваат 

нефракционираниот хепарин поради подобрата биорасположивост и предвидливи 

фармакокинетски својства. 94 Тие се деривати на хепаринот добиени со хемиска или 

ензимска деполимеризација, со молекуларна маса од 4500 до 5000 Далтони. Нивната 
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предност во терапијата произлегува од намалениот капацитет на врзување за 

протеините, поради што имаат предвидлив однос на доза и одговор, подолг плазматски 

полуживот и понизок ризик од крварење, ХИТ и остеопенија.95   Најчесто применувани 

LMWH се еноксапарин, тинзапарин, далтепарин, надропарин и фондарапинукс, како 

синтетски пентасахарид. Не е потребно рутинско мониторирање на нивото на анти –Ха 

при терапија со LMWH. 

Директни орални антикоагулантни лекови. ДОАК се познати и како „таргет-

специфични“ (ТСОАК) или како „нови орални антикоагуланси“ (НОАК). Механизмот 

на нивното дејство се базира на зголемување на активноста на ендогениот антитромбин. 

Делуваат ниско на ниво на коагулациската каската, блокирајќи го ензимот фактор Ха, со 

што ја спречуваат конверзијата на протромбин во тромбин и формирањето на 

коагулум.96 Имаат брз почеток на дејство 97  и стабилна фармакокинетика, што 

овозможува регуларно дозирање, без потреба од рутинска контрола на 

антикоагулантната активност. Поради брзиот клиренс од крвта  можат да се прекинат 

кратко (12-48 часа) пред планирани инвазивни интервенции; терапијата со ДОАК може 

да се продолжи веднаш по завршување на интервенција.   

Претставници  на оваа група антикоагуланси се дабигатран, ривароксабан, 

апиксабан, едоксабан и бетриксабан.  Најпрво е регистриран ривароксабанот, во 2012 

година, а веднаш по него Администрацијата за храна и лекови (ФДА) ги одобрува и 

апиксабанот, едоксабанот и дабигатранот за третманот на ВТЕ.98 Сите горенаведени 

ДОАК се барем еднакво ефикасни („non-inferior“) како варфаринот, но нивната предност 

е во тоа што не е потребно рутинско мониторирање на нивото и ефектот на лекот во 

крвта. Дополнителна предност на ривароксабанот и апиксабанот е што нивната 

фармакокинетика дозволува терапијата да се започне од моментот на 

дијагностицирањето на ВТЕ, за разлика од останатите орални антикоагуланси кои 

мораат да се премостат со хепарински препарати. Што се однесува до несаканите 

ефекти, повеќе студии реферираат дека ДОАК се поврзани со нешто помала појава на 

крварења од ВКА. 99 Сепак, дилемите околу употребата на ДОАК потекнуваат од 

загриженоста за недостапност на „антидоти“, (лекот за блокирање на дабигатран-от, 

идрацизумаб, е воведен во 2015 година и е со ограничена достапност), како и 

реферирањата за „нон-риспондери“ на иницијалната терапија со ДОАК.100 Кон дилемите 

во врска со примената на ДОАК придонесе и сомнението за точноста на мерните 

инструменти со кои се изведувани дел од кличките студии за ефикасноста и 
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безбедността на ривароксабанот. 101 102 103 104 105 Дополнителен проблем при примената 

на ДОАК во Македонија произлегува и од фактот дека истите не се на позитивна листа 

на Фондот за здравствено осигурување (ФЗО), поради што локалното искуство со 

нивната примена за акутен и долгорочен третман на ПЕ и ДВТ не е големо.  

Тромболитична терапија. Тромболитиците (или наречени и фибринолитици или 

активатори на плазминоген) се серин протеази кои го конвертираат плазминогенот во 

плазмин. Плазминот е природен фибринолитик кој ко разградува фибриногенот и 

фибринот во состав на коагулумите. Воведени се во терапија уште од 1933 година со 

откривање на својството на бетахемолитиичните стрептококи да раствораат коагулуми 

од крв. Првиот тромболитичен лек, стрептокиназата  наоѓа примена за третман на акутен 

миокарден инфаркт (АМИ), но и фибринолиза кај комплицирани плеврални изливи, 

хематоторакс и туберкулозен менингит уште  од 1958 година. 106 Од 1947 година во 

терапија се воведува и урокиназата, која не е антигена и директно го активира 

плазминогенот во плазмин. Ткивниот активатор на плазминоген (тПА) е фибринолитик 

со значителна специфичност и афинитет кон фибринот, изолиран од ендотелните 

клетки. Тој се врзува со плазминогенот, доведува до промена на  неговата форма и ја 

олеснува конверзијата во плазмин и разложување на тромбот.107 

Фибринолитиците се поделени на фибрин специфични и фибрин не-специфични. 

Претставници на фибрин специфичните тромболитици се алтеплазата, ретеплаза, 

тенектеплаза. Стрептокиназата е фибрин не-специфичен тромболитик. Покрај во 

третман на АМИ, тромболитичната терапија е индицирана и за лекување на масивна ПЕ 

со десно срцево оптоварување, ДВТ, акутен исхемичен цереброваскуларен инзулт. 

Можат да се применат системски (контролирана интравенска апликација во услови на 

интензивен мониторинг) или локално, преку интраваскуларен катетер. Постојат студии, 

како на пример PEITHO- студијата, кои опишуваат лесно намалување на вкупниот 

морталитет  и кај болни со ПЕ со среден ризик, но со последователно зголемена склоност 

кон масовно крварење. 108 Опишани се обиди да се намали ризикот од крваречки 

компликации, со намалување на дозата на тромболитик (таканаречена „безбедна  доза“), 

во студијата MOPETT. 109 И покрај тоа што имаат значителен успех за постигнување на 

реперфузија во акутната фаза на ПЕ, не е потврдена ефикасноста на тромболитиците за 

превенција на CTEPH и перзистирање и рецидивирање на тромботичен материјал во 

пулмоналната циркулација. 108  



 

35 

 

1.9. Модалитети на третман на ПЕ и развој на водичите за нејзино 

лекување 
 

Во зависност од презентацијата на ПЕ, индивидуалните карактеристики на 

болниот, достапноста на лекарствата, нивото, опременоста и искуството на 

здравствената установа за примена на разните терапски пристапи, постојат неколку 

модалитети во лекувањето на акутната ПЕ.  

Класичниот пристап во третманот на акутната епизода подразбира започнување 

на терапијата со некој од облиците на хепарин, во комбинација со ВКЕ. Терапијата со 

нефракциониран хепарин се започнува со интравенски болус од 5000 ИЕ, следен со 

континуирана инфузија од 25-30 000 ИЕ  на 24 часа. Кај некомплицираната ПЕ/ВТЕ, 

терапијата со хепарини треба да трае најмалку 5 дена, додека кај масивна ПЕ може да е 

потребна и подолготрајна терапија. Поради подобрите фармакодинамски 

карактеристики и безбедносен профил, најчесто (секогаш кога е тоа достапно, освен кај 

масивна, централна ПЕ и кај болни со тешка бубрежна инсуфициенција) се препорачува 

примена на нискомолекуларен хепарин. ВКА треба да се воведат уште од првиот ден, 

паралелно со хепаринот, кој се исклучува кога ИНР ќе достигне тераписки ранг најмалку 

во ток на два последователни дена (премостување). 

Бројните студии за ефикасноста на ДОАК во третман на ВТЕ,  овозможија и нов, 

современ пристап кон третманот на ПЕ. Кај болните со умерен и низок ризик за тешка 

ПЕ и фатален исход, можно е терапијата да се започне со тераписка доза на еден од 

директните орални антикоагуланси во тек на 7 дена (со апиксабан) или 21 ден  (во случај 

на примена на ривароксабан), следено до намалена, доза на одржување за долгорочна 

терапија.  Доколку се постави индикација за започнување на терапијата  со парентерална 

терапија, се препорачува примена на нискомолекуларен хепарин, најмалку во тек на 3 

до 7 дена, следено со соодветна доза на ДОАК, при што препокривање на лековите и 

следење на ИНР не е потребно.  

Низа на рандомизирани студии нудат докази за влијанието на разни 

фармаколошки и интервентни третмани во менаџирањето на акутна, симптоматска ПЕ. 

Овие сознанија континуирано се инкорпорираат во промените на актуелните водичи. 110 

111 112  

Водичите за ПЕ ги елаборираат и сумираат достапните докази  за да им помогнат 

на здравствените работници во креирање на адекватни стратегии за менаџирање на ПЕ, 
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но во никој случај не претендираат догматски пристап; напротив имаат за цел да го 

олеснат донесувањето на одлуки за секој индивидуален пациент. Поради комплексноста  

на проблематиката на ПЕ и ВТЕ, повеке  национални и интернционални здруженија 

имаат издадено свои водичи, но во последните две децении, најшироко употребувани се 

оние на Европското здружение за кардиологија, издадени во 2000, 2008, 2014 година. 110, 

113 Последното  осовременување е направено во 2019 година, во соработка со Европското 

респираторно здружение. 114 Од дијагностички аспект, новина во последното издание 

претставуваат препораките за промена на граничната вредност на Д-димерите 

(воведување на возраста како параметар за калкулација) и калкулација на дозите на 

зрачење при КТ ангиографијата. Воведени се параметри  за процена на ризик за сериозна 

ПЕ и смртен исход, земајќи ја предвид тежината на ПЕ, постоењето на  коморбидитети, 

со акцент на процената на состојбата на десната комора. Од аспект на терапијата 

воведено е комплетно поглавје за хемодинамска поддршка на болниот, предложени се 

детални алгоритми за постапките при одредување на терапијата. Директните орални 

антикоагуланси се прв избор за третман на болни кај кои се препорачува орална 

терапија, додека ВКА се нивна алтернатива. Ревидирани се и препораките за 

долгорочната терапија, по првите 3 месеци, врз основа на степенот на ризик. Факторите 

на ризик кои довеле до ПЕ се класирани како  идентификуван перзистентен,  минлив или 

неидентификуван (непознат). Понудени се специјални препораки за ПЕ асоцирана со 

карцином, гравидитет, како и за долгорочните секвели.  

И покрај бројните докази, ефикасноста на разните модалитети на терапија и на 

актуелните промени во клиничката пракса не се сосема јасни. Потребно е да се дефиира 

дали и во колкав степен промените на препораките се применуваат во реалната клиничка 

пракса, како и дали истите се асоцирани со подобар исход на терапија. Постојат студии 

кои јасно ја документираат дискрепанцата помеѓу препораките од водичите и 

клиничката пракса. 115 Произлегува дека постои клинички приоритет да се одреди 

степенот во кој официјалните водичи се применуваат во секојдневната клиничка пракса 

и дали овие промени и нивната примена навистина водат кон подобрување на раниот и 

долгорочниот исход кај болните со акутна ПЕ. 

Во тек на последната деценија препораките за третман на акутната ПЕ претрпеа 

значителни промени, како последица на бројните студии во кои се анализира стапката 

на рецидиви и компликации од стандардната терапија, а особено по откривањето и 
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одобрувањето на третманот со директните орални антикагулантни лекови (ДОАК). 116 

117 118 119 

 Потребни се студии на интернационално, но и локално ниво за расчистување на 

горенаведените дилеми околу ефикасноста, безбедноста и изборот на дадените режими 

на терапија на ПЕ. Во секојдневната клиничка пракса неопходно  е точно дефинирање 

на типот на пациентите и карактеристиките на клиничката презентација на ВТЕ, кај кои 

би се преферирал третман со хепарини, односно ДОАК. 

Во оваа студија беа анализирани модалитетите на третман на болните со акутна 

пулмонална емболија (АПЕ), како и податоците за склоноста кон рецидиви, стапката на 

смртност и компликациите кај болните третирани според стандардните протоколи на 

Клиниката за пулмологија. Од посебен интерес беше анализата на можната асоцијација 

на некои фактори (демографски карактеристики, пушачки статус, тип и локалозација на 

тромботичниот настан) со ефикасноста на разните облици на антикоагулантна терапија, 

времетраењето на хоспитализацијата и инциденцијата на рецидиви и компликации од 

терапијата. 

Лоцирајќи ја ПЕ како битен пулмолошки и здравствен проблем, во август 2011 

година Клиниката за пулмологија и алергологија се вклучи во работата на Регистерот за 

тромбоемболиски инциденти (Registro Informatizado de la Enfermedad TromboEmbólica - 

RIETE), како Центар 04 од Македонија. РИЕТЕ регистерот претставува континуиран, 

мултицентричен, интернационален, проспективен регистар на консекутивни пациенти 

со симптоматска, објективно потврдена акутна венска тромбемболија. 120 121 122 123 Од 

неговиот почеток во 2001 година, регистрирани се повеќе од 100 000 пациенти со ВТЕ 

од центрите учесници од територијата на Европа, Америка и Австралија. Оваа студија 

ги анализира податоците добиени со регистрирање на пациентите од Клиниката за 

пулмологија и алергологија од 2011 година.  
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2. МОТИВ ЗА ПРОУЧУВАЊЕТО 

Венскиот тромбемболизам и пулмоналната емболија, претставуваат се 

поактуелен проблем, поради бројните нови епидемиолошки предизвици и разликите во 

терапискиот пристап. Изборот на најсоодветен третман, кој оптимално би се адаптирал 

на индивидуалните карактеристики на секој болен е од несомнен интерес при третманот 

на болните со ВТЕ. 

3. ЦЕЛИ НА ПРОУЧУВАЊЕТО 

3.1. Примарни цели 

3.1.1. Да се одреди стапката на морталитет (специфичен и “all cause”) 

асоциран со акутниот тромбемболизам кај болните третирани на ЈЗУ Универзитетска 

клиника за пулмологија и алергологија, регистрирани во Регистарот за 

тромбоемболиски инциденти (РИЕТЕ);  

3.1.2. Да се одреди стапката на појава на несакани ефекти асоцирани со 

терапијата кај болните со ПЕ, третирани на ЈЗУ Универзитетска клиника за пулмологија 

и алергологија, регистрирани во Регистерот за тромбоемболиски инциденти (РИЕТЕ), 

вклучително: 

 а.   Инциденцијата на крварење; 

б. Појава на тромбоцитопенија,  хепатална, ренална инсуфициенција или 

фрактури асоцирани со применетата терапија; 

3.1.3. Да се одреди стапката на неадекватен одговор кон терапијата, односно 

рецидивите на ПЕ и ДВТ за различни модалитети на терапија;  

 3.1.4. Да се одреди поврзаноста на должината на хоспитализација во зависност 

од одбраниот модалитет на терапија; 

 3.1.5. Врз основа на детерминираните разлики во дистрибуциите на одделните 

специфицирани варијабли, да се испита постоење на каузална асоцијација меѓу одредени 

релевантни варијабли. 

3.2. Крајна цел 

Крајната цел е да се искористат податоците од Регистарот за тромбемболија - 

РИЕТЕ на Клиниката за пулмологија и алергологија, собрани со компетентен 

методолошки начин, за да се обезбедат релевантни заклучоци кои би послужиле како 
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основа за изготвување на локални препораки за оптимален третман на пулмоналната 

емболија, во услови на нееднаква достапност на традиционалните (ВКА, хепарини) и 

новите, таргетирани, односно директни орални антикоагулантни лекови. 

4. РАБОТНИ ПРЕТПОСТАВКИ 

За да се остварат горните цели, беа формулирани следниве провизиони, 

емпириски проверливи, работни претпоставки: 

Н1 - Не постојат статистички сигинфикантни разлики во морталитетот помеѓу 

групите третирани со хепарин + ВКА и оние третирани со ДОАК; 

Н2 - Не постојат статистички сигинфикантни разлики во инциденцијата на 

компликации од терапијата помеѓу групите третирани со хепарин + ВКА и оние 

третирани со ДОАК; 

Н3 - Должината на хоспитализација е сигнификантно подолга кај болните 

третирани со ВКА + хепарин; 

Н4 - Не постои статистички сигнифинантна разлика во стапката на одложен или 

неадекватен одговор на терапијата кај третираните групи; 

Н5 - Не постои статистички сигнификантна разлика во инциденцијата на рани и 

доцни рецидиви кај третираните групи; 

Н6 - При прегледот по 3 и 6 месеци, не постои статистички значајна разлика во 

степенот на резидуи на тромботични маси кај третираните групи; 

Н7 - Генетските мутации и хиперкоагулабилните состојби, како независен фактор 

играат сигнификантна улога во одговорот на терапијата кај анализираните групи; 

Н8 - Пушењето, како независен фактор игра сигнификантна улога во одговорот 

на терапијата кај анализираните групи; 

Н9 – Плевралниот излив, како независен фактор игра сигнификантна улога во 

одговорот на терапијата кај анализираните групи; 

Н10 - Највисока предиктивна вредност за стапката на морталитет се очекува да 

има клиничката презентација (ПЕСИ скор), масивноста на ПЕ, присуството на 

коморбидитети; 
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5. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДИ 

 

Со цел да се спроведе рационална анализа на карактеристиките на испитуваните 

пациенти со дијагностицирана пулмонална емболија, со или без длабока венска 

тромбоза, како и вреднување на варијаблите од интерес, опфатени со провизоно 

формулирани работни претпоставки, направена е компарација со помош на научна 

методологија  на следните основни групи пациенти. 

5.1. МАТЕРИЈАЛ  

5.1.1. Примерок  

Во студијата се вклучени сите пациенти на возраст над 18 години, 

хоспитализирани на ЈЗУ Универзитетска клиника за пулмологија и алерологија со 

дијагностицирана пулмонална емболија, регистрирани во Регистарот за 

тромбоемболични инциденти РИЕТЕ, центар број 04, активен во рамките на Клиниката 

од октомври 2011 година. Пациентите имаат потпишано информирана согласност со која 

дозволиле податоците во врска со нивната болест да бидат вклучени во РИЕТЕ 

регистарот. Болните се внесувани во регистарот проспективно, сукцесивно и 

континуирано, според датумот на нивната хоспитализација на клиниката, во периодот 

од активирањето на клиниката како четврт центар на РИЕТЕ регистерот во Македонија, 

во октомври 2011 година, до март 2022 година. Сите вклучени болни се следени 

најмалку 6-12 месеци, односно до завршување на ординираната долгорочна 

антикоагулантна терапија. 

5.1.2. Поделба на примерокот на групи  

Пациентите се поделени во 3 групи врз основа на видот на терапијата со која биле 

третирани во  акутната фаза на ПЕ (спроведена во тек на хоспитализацијата, до 3 недели 

од иницијалната дијагноза), и во зависност од „долгорочната терапија“  спроведена во 

периодот 3 до 12 месеци по иницијалниот емболиски инцидент, според следниве 

критериуми: 

 5.1.2.1. Пациенти поставени на иницијална терапија со хепарин + ВКА (акутна 

терапија со тераписка доза на нискомолекуларен хепарин или нефракциониран хепарин 

во 24-часовна инфузија и аценокумарол со титрирање на дозата до ИНР во ранг од 2-3, 
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и продолжување на долгорочната терапија со ВКА, според препораките на актуелниот 

водич на ЕСЦ); 

 5.1.2.2. Пациенти кај кои терапијата е отпочната со ДОАК (ривароксабан или 

апиксабан) според препораките на актуелниот водич на ЕСЦ, продолжувајќи со 

адекватна доза на ДОАК како „долгорочна терапија“; 

 5.1.2.3. Пациенти кај кои терапијата е започната со хепарин + ВКЕ, а во тек на 

третманот (по нивно барање или поради неадекватен одговор) е продолжена со 

адекватна доза на ДОАК како „долгорочна терапија“, или кај кои модалитетот на 

терапија е менуван од ВКЕ на ДОАК и обратно, во зависност од клиничката состојба на 

болниот и процена на ординирачкиот пулмолог. 

5.1.3. Критериуми за вклучување/исклучување  

5.1.3.1. Критериуми за вклучување  

● Пациенти над 18 години со дијагнонстицирана ПЕ со или без ДВТ. За 

валидна дијагноза на пулмонална емболија е земена ПЕ потврдена со 

компјутеризирана томографија на бели дробови со контраст и/или КТ 

ангиографија; 

● Своеволно и своерачно потпишана информирана согласност. 

5.1.3.2. Критериуми за исклучување 

● Пациенти кои во моментот на дијагностицирање на ПЕ имале тешки, 

витално загрозувачки коморбидитети, кои претставуваат независна 

причина за иминентен смртен исход или крварење;  

o болни со терминален стадиум на малигна болест 

o акутен миокарден инфаркт 

o акутен ЦВИ 

o нарушување на коагулацијата асоцирано со крварење, кое не е 

причинето од антикоагулантната терапија 

o други болести кои по проценка на истражувачот можат да бидат 

непосредна и независна причина за смрт  

● Психијатриски болни; 
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● Бремени жени; 

● Затвореници; 

● Пациенти кои што не биле правно способни да дадат информирана 

согласност. 

5.1.4. Следени варијабли  

Следени се демографските карактеристики, пушачки статус, присуство на 

коморбидитети, КТ на граден кош, присуство на плеврален излив во мометот на 

дијагностицирање, биохемиски анализи на крвта, ПЕСИ скорови, гасни анализи, 

времетраење на хоспитализација, ИНР (за болните на ВКА), стапка на преживување и 

компликации од терапијата, вкупно времетраење на хоспитализацијата, акутната и 

„долгорочната“антикоагулантна терапија. 

5.1.5. Временски период на истражувањето ( временски точки на 

прибирање на податоци) 

Податоците од пациентите се анализирани во четири временски периоди: 

● моментот на поставување на дијагозата;  

● по завршување на терапијата за акутната фаза (завршување на 

хоспитализацијата); 

● три месеци по поставена дијагноза (прва процена на ефектот на 

„дологорочната терапија“); 

● шест и/или дванаесет месеци по поставена дијагноза (втора процена на 

ефектот на „дологорочната терапија“), за болните кај кои терапијата е 

продолжена,  според процена на ординирачкиот пулмолог. 

5.1.6. Место на спроведување на истражувањето 

Истражувањето е спроведено на ЈЗУ Универзитетската клиника за пулмологија и 

алергологија, Скопје. 

5.2. МЕТОД НА РАБОТА 

5.2.1. Општ методолошки приод 

Податоците за пациентите од споредуваните групи во врска со одредени 

релевантни варијабли се прибирани со помош на ретроспективно-проспективен 
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епидемиолошки метод (опсервациска ретроспективно – проспективна кохортна 

студија). Анализирани се параметрите од медицинската историја на болните, како и 

податоците регистрирани со амбулантско следење на болните. Истражувачот немаше 

влијание врз одлуките за видот на третманот на болниот. Одлуките за третманот ги 

носеше неговиот ординирачки пулмолог. 

Податоците се внесувани во  специјално дизајниран прашалник, изготвен според 

потребите на Регистарот РИЕТЕ, како и потребите на студијата, со цел адекватно и 

ефикасно прибирање на податоците за верификација на поставените работни 

претпоставки. 

По прибирањето на податоците, контролата на нивниот квалитет и отфрлањето 

на неупотребливите информации, споредуваните групи беа анализирани секоја 

пооделно (ДЕСКРИПТИВНА ФАЗА), а потоа одделните групи и параметрите од интерес 

беа компарирани меѓу себе (АНАЛИТИЧКА ФАЗА). 

5.2.2. Клинички метод (испитувани параметри) 

5.2.2.1. Демографски карактеристики во моментот на вклучување во 

студијата 

● Пол, возраст, висина, тежина, индекс на телесна маса (Body mass index- 

BMI); 

● Пушачки статус, категоризиран како непушач, актуелен пушач и 

поранешен пушач). 

5.2.2.2. „Имиџинг“ методи 

● Компјутеризирана томографија на бел дроб со контраст по стандарден 

протокол за пулмонална ангиографија на ЈЗУ Универзитетски институт за 

радиологија Скопје, во моментот на поставување на дијагноза, по 3 месеци 

и по 6, односно 12 месеци (зависно од времетраењето на долгорочната 

терапија); 

● Анализа на радиолошката презентација на ПЕ (унилатерална, 

билатерална, централна, лобарна, сегментна, субсегментна, со или без 

плеврална афекција, со или без инфарктна зона) во моментот на 

поставување на дијагноза. Резултатот од контролните КТ наоди е 

категоризиран како комплетно повлекување на промените, некомплетно 
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повлекување со резидуални тромби или влошување/прогресија во однос 

на примарниот наод, 

5.2.2.3. Клиничка презентација 

● Иницијални симптоми со кои се презентира болеста (кашлица, крвав 

искашлок, градна болка, диспнеа, фебрилност над 38оC, синкопа, губиток 

на свест, знаци за актуелна длабока венска тромбоза); 

● Клинички параметри при поставување на дијагнозата (срцева 

фреквенција, артериски притисок, сатурација на крвта со кислород, 

парцијален притисок на јаглерод диоксид); 

● ПЕСИ и сПЕСИ скор со процена на ризикот од смртност во првите 30 дена 

од дијагностицирање, како низок и висок ризик, според стандардизацијата 

на самите скорови; 

● Познати коморбидитети (кардиоваскуларни, пулмолошки, 

ендокринолошки, хронична бубрежна и хепатална инсуфициенција, 

активен карцином дефиниран како новодијагностициран карцином или 

карцином под терапија во тек на поставување на дијагнозата, прележан 

или актуелен КОВИД 19), како и калкулиран Индекс на коморбидитет на 

Чарлсон (Charlson Comorbidity Index – CCI). 

5.2.2.4. Компликации од дадената терапија 

 Крварење, градуирано како минимално (кое не довело до промена/прекин 

на терапијата); умерено (поради кое терапијата е привремено прекината и 

кое е купирано без последици или потреба од трансфузија или хируршка 

интервенција) и тешко (поради кое терапијата е прекината, била потребна 

хируршка интервенција или трансфузија и /или довело до тешки 

здравствени последици или смрт)  

Според времето на појава крварењето е градуирано како рано (од 0-7 и 8-

30 дена) и касно (31-120 и над 120 дена од започнување на 

антикоагулантната терапија); 

 Хепарин индуцирана тромбоцитопенија (ХИТ); 

 Хепатална или ренална инсуфициенција; 

 Спонтани фрактури на коски. 
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  5.2.2.4. Биохемиски лабораториски анализи 

● Крвна слика со диференцијална крвна слика, деградациони продукти, 

хепатални проби, Д-димер, во одредените точки на следење на болните; 

● ИНР во тек на хоспитализацијата, во тек на „долгорочната 

антикоагулантна терапија“, кај болните третирани со антагонисти на витамин К 

(ВКА) и во момент на реферирано крварење; 

● Времето во денови до постигнување на ИНР во рамките од 2 до 3, кај 

болните третирани со ВКА; 

● Број на поединечни вредности на ИНР до постигнување на ИНР во 

тераписки ранг (од 2 до 3); 

● Вредностите на ИНР при контролите во тек на третманот со ВКА, како и 

процентуалниот сооднос на вредноста на ИНР вон тераписки ранг, во однос на 

вкупниот број на испитани вредности; 

● Анализи на гасови во крвта според стандардната методологија на ЈЗУ 

Универзитетска клиниката за пулмологија; 

● Електрокардиограм во моментот на дијагностицирање, со анализа на 

присуство на параметри за акутно оптеретување на десна комора и преткомора, 

атријална фибрилација и S1Q3T3; 

● Тромбофилија (детектирани мутации и фактори за тромфофилија по 

стандарден протокол на Институтот за трансфузиологија); 

5.2.2.5. Преживување во тек на периодот на следење на болните  

Леталниот исход кај следените пациенти е регистриран како смртност од сите 

причини, како и морталитетот поради рецидив на ПЕ или асоциран со компликации од 

терапијата, класиран како: 

a. Перакутен морталитет, дефиниран како морталитет во тек на 7 дена од 

поставување на дијагнозата на ПЕ; 

 б. Ран морталитет, дефиниран како морталитет во тек на 7-30 дена од 

поставување на дијагнозата на ПЕ; 
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 в. Доцен морталитет, дефиниран како морталитет регистриран по 30 дена од 

поставување дијагноза на ПЕ; 

 Анализирана е и можната поврзаност на морталитетот кај ПЕ со некој од 

следените параметри.  

5.3. СТАТИСТИЧКА АНАЛИЗА  

Статистичката анализa на податоците  беше направена во статистичкиот пакет 

SPSS for windows 26.0. За тестирање на нормалноста на податоците беа користени 

Kolmogorov-Smirnov test for normality и Shapiro-Wilk´s W тест. 

Континуираните варијабли се прикажани со дескриптивни параметри (mean±SD, 

min-max или со  median (IQR), категориските варијабли со апсолутни броеви и проценти, 

односно со дистрибуции на фреквенции. 

Биваријантна анализа беше направена за споредба на анализираните групи, при 

што беа користени Student t-test for independent samples или Mann-Whitney test, за 

споредба на континуираните параметри, додека Chi-square или Fisher exact test беа 

користени  за споредба на групите во однос на категориските варијабли. 

Логистичка регресиона анализа беше користена за утврдување на предиктивните 

фактори за морталитет од ПЕ, и беше пресметуван OR (однос на превага).  

Вредностите на p<0.05 беа земени како статистички сигнификантни. 
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6. РЕЗУЛТАТИ  

 

Во истражувањето се вклучени 309 испитаници, пациенти со дијагностицирана 

пулмонална емболија (ПЕ), хоспитализирани и лекувани на ЈЗУ Универзитетска 

клиника за пулмологија и алергологија, во период од октомври 2011 година, до март 

2022 година, од кои 169 (54.69%) мажи, а  140 (45.31 %) жени,  на возраст од 18 до 87 

години (Табела 1). Доминираа  болните од 50 до 69 години, вкупно 131 болен  (42.4%), 

односно   199 (64.41%) од болните биле на возраст над 50 години.  

Според пушачкиот статус, како непушачи се изјасниле 132 (42.72%) болни, како 

активни пушачи 131 (42.39%), додека поранешни пушачи беа 42 (13.59%). Кај 4 болни 

(1.29%) нема податок за пушачки статус. Испитаниците имаа просечен BMI (28.54 ± 4.2), 

со распон од 19.1 до  42.3. (табела 1)  

Табела 1.  Приказ на дескриптивната анализа на целиот  испитуван примерок 
сите испитаници 

варијабла n (%) 

Пол 

маж 

жена 

 

169 (54.69) 

140 (45.31) 

Возраст/години  (mean±SD) (min – max) (46.4± 9.2) (27 – 59) 

Возрасни групи 

18 – 19  

20 – 29  

30 – 39  

40 – 49  

50 – 59  

60 – 69  

70 – 79  

>80 

 

1 (0.32) 

19 (6.15) 

46 (14.89) 

44 (14.24) 

68 (22.01) 

63 (20.39) 

55 (17.8) 

13 (4.21) 

BMI  (mean±SD) (min – max) (28.54 ± 4.2) (19.1 – 42.3) 

Пушачки статус 

не 

да 

поранешен 

непознато 

 

132 (42.72) 

131 (42.39) 

42 (13.59) 

4 (1.29) 

 

 

Пациентите беа поделени во 3 групи врз основа на видот на терапија: 

Група 1 = 222 пациенти поставени на иницијална терапија со хепарин+ВКА; 

Група 2 = 70 пациенти на терапија со ДОАК; и  

Група 3 =17 пациенти кај кои терапијата е започната со хепарин+ВКЕ, а во тек на 

третманот е продолжена со ДОАК и обратно.  
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Поради малиот број на пациенти кај кои во тек на долгорочниот третман имало потреба 

од промена на видот на терапијата (преод од еден модалитет на терапија во друг), во 

статистичката анализа беше направена споредба само меѓу групите третирани со 

хепарин+ВКА и ДОАК, додека третата група беше дескриптивно анализирана. 

 

 

 

 

 

 

  

 

                            Слика 1. Приказ на двете анализирани групи 

6.1 Демографски карактеристики на болните 

Половата структура на пациентите третирани со хепарин+ВКА и ДОАК е 

следната: пациенти од машки пол почесто беа застапени во групата лекувани со ДОАК 

(64.3% наспроти 50.45%), додека пациенти од женски пол почесто беа застапени во 

групата лекувани со хепарин+ВКА (49.55% наспроти 35.71%). (табела 2) 

Тестираната разлика во дистрибуцијата на пациенти од машки и женски, а во 

зависност од модалитетот на терапија беше статистички сигнификантна (p=0.043). 

(табела 2) 

Пациентите поставени на терапија со хепарин+ВКА беа на возраст од 20 до 97 

години, со просечна возраст од 55.8 ± 15.4 години; возраста на пациентите третирани со 

ДОАК се движеше во интервал од 19 до 88 години, со просечна возраст од 54.4 ± 18.6 

години. (табела 2). Двете групи беа хомогени во однос на возраста, односно, пациентите 

лекувани со хепарин+ВКА и со ДОАК не се разликуваа сигнификантно во однос на 

просечната возраст (p=0.53). (табела 2)  

Возраста на пациентите беше анализирана во 8 возрасни групи, и согласно 

добиените резултати, во групата третирани со хепарин+ВКА најчесто застапени беа 

возрасните групи од 50 до 59 години, и од 60 до 69 години (23.42% и 22.97%, соодветно), 

во групата третирани со ДОАК најчесто застапени беа возрасните групи од 30 до 39 

години, и од 70 до 79 години (18.57%). Иако е забележана доминација на помлада возраст 

Група 1= Хепарин + ВКА   

n=222 ДОАК     n=70 

n=75 

Вкупно испитаници  N=292 
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кај болните третирани со ДОАК, разликата во дистрибуција на пациенти по возрасни 

групи не беше сигнификантна (p=0.15). (Графикон 1) 

Пациентите од двете групи имаа слична телесна тежина, односно не се разликуваа 

сигнификантно во однос на телесната тежина (p=0.68).Просечната телесна тежина на 

пациентите ставени на терапија со хепарин+ВКА изнесуваше 83.2 ± 13.8кг, пациентите 

на терапија со ДОАК беа со просечна телесна тежина од 83.9 ± 12.5кг.(табела 2`)  

Индексот на телесна маса (BMI) се движеше во ранг од 19.6 до 42.3 кг/м2 во 

групата хепарин+ВКА, од 19.1 до 37.4 кг/м2 во групата ДОАК. Просечната вредност на 

индексот изнесуваше 28.78 ± 4.2 кг/м2 во групата хепарин+ВКА, 27.77 ± 4.1кг/м2 во 

групата ДОАК, разликата од 1.01 кг/м2 меѓу двете групи не беше статистички 

сигнификантна (p=0.08).(табела 2)  

Табела 2. Дистрибуција на болните од група 1 и 2 по пол, возраст и тежина 

варијабла 
вкупно 

N=292 

групи p-level 

Хепарин+ВКА 

n=222 
ДОАК 

n=70 

Пол 

мажи 157 (53.77) 112 (50.45) 45 (64.29) X2=4.1 

*p=0.043 жени 135 (46.23) 110 (49.55) 25 (35.71) 

Возраст (години) 

mean ± SD 55.4 ± 16.2 55.8 ± 15.4 54.4 ± 18.6 t=0.6 

p=0.53 min- max 19 – 88  20 – 87  19 – 88  

median (IQR) 57 (43 – 69) 57.5 (45 – 68) 55.5 (38 – 70) 

Тежина (кг) 

mean ± SD 83.4 ± 13.4 83.2 ± 13.8 83.9 ± 12.5 t=0.4 

p=0.68 min- max 51 – 127  51 – 127  52 – 110 

median (IQR) 84 (74 – 93) 84 (74 – 93) 83.5 (77 – 93) 

BMI(кг/м2) 

mean ± SD 28.54 ± 4.2 28.78 ± 4.2 27.77 ± 4.1 t=1.7 

p=0.08 min- max 19.1 – 42.3 19.6 – 42.3  19.1 – 37.4  

median (IQR) 28.4 (25.8 – 

31.6) 

28.7 (25.8 – 31.7) 27.5 (25.4 – 

30.9) 
X2 (Pearson Chi-square); t(Student t-test); *p<0.05    

 

Графикон 1. Дистрибуција на болните од група 1 и 2 по возраст 

              
0 5 10 15 20 25

18 – 19

20 – 29 

30 – 39 

40 – 49 

50 – 59 

60 – 69 

70 – 79 

>80

0

5,41

14,41

11,71

23,42

22,97

18,92

3,15

1,43

7,14

18,57

14,29

14,29

17,14

18,57

8,57

групиВозрасни групи 

ДОАК
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Во време на изведување на студијата, активни пушачи беа 41.44% пациенти на 

терапија со хепарин+ВКА и 44.29% пациенти на терапија со ДОАК. Како поранешни 

пушачи се декларираа 16.22% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 7.14% пациенти 

на терапија со ДОАК.(табела 3, графикон 2) 

Пациентите од двете групи не се разликуваа сигнификантно во однос на 

пушачкиот статус (p=0.18). Статистички несигнификантна беше разликата во 

дистрибуција на пушачи (сегашни и поранешни) наспроти непушачи (p=0.44), како и 

разликата во дистрибуција на сегашни наспроти поранешни пушачи (p=0.18). (табела 3, 

графикон 2) 

 

 

Табела 3. Приказ на пушачкиот статус на болните од група 1 и 2  

Пушачки  

статус 

Групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА 
n (%) 

ДОАК  

n (%) 

не 124 (42.47) 92 (41.44) 32 (45.71) X2=4.9 p=0.18 

 
не vs да vs поранешен 

X2=3.5  p=0.18 

 
да+поранешен vs не 

X2=0.6  p=0.44 

да 123 (42.12) 92 (41.44) 31 (44.29) 

поранешен 41 (14.04) 36 (16.22) 5 (7.14) 

непознато 4 (1.37) 2 (0.9) 2 (2.86) 

вкупно 292 222 70 

X2 (Pearson Chi-square) 

 

 

 

 

Графикон 2. Пушачки статус на болните од група 1 и 2 по возраст 
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6.2. Симптоми  на болните во момент на поставување на дијагноза на   

       ПЕ 

Во моментот на поставена дијагноза на пулмонална емболија, кашлица имаа 

несигнификантно почесто пациентите од првата група, односно 64.41% пациенти на 

терапија со хепарин+ВКА и 55.71% пациенти на терапија со ДОАК (p=0.19).(табела 4, 

графикон 3) На контролниот преглед, по завршување на терапијата, кашлица беше 

присутна несигнификантно почесто кај пациентите од групата лекувани со ДОАК, 

односно кај 17.57% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 20% пациенти на терапија 

со ДОАК (p=0.82). (табела 4, графикон 3) 

Зачестеноста на хемоптизии беше несигнификантно различна меѓу двете групи, 

и во двете временски точки на следење: 27.48% пациенти од група 1 и 27.14% пациенти 

од група 2 имаа хемоптизии пред почеток на терапија (p=0.96); Кај  3.15% пациенти на 

терапија со хепарин+ВКА и 4.29% пациенти на терапија со ДОАК перзистирале 

хемоптизии пo примената терапија (p=0.72). (табела 4, графикон 3) 

Анамнестички податок за градна болка беше добиен од 80.18% пациенти на 

терапија со  хепарин+ВКА и 80% пациенти на терапија со ДОАК пред почеток на 

ординирање на терапија, 26.58% пациенти на терапија со  хепарин+ВКА и 27.14% 

пациенти на терапија со ДОАК на контролата, по прекин на терапијата. Тестираната 

разлика во дистрибуција на пациенти со и без градна болка, а во зависност од 

модалитетот на ординирана терапија не беше статистички сигнификантна, пред и по 

терапија со хепарин+ВКА и ДОАК (p=0.97 и p=0.86, соодветно). (табела 4, графикон 3) 

Во моментот на поставена дијагноза, односно пред ординирање на терапија, 

отежнато дишење беше регистрирано кај 94.14% пациенти од групата хепарин+ВКА, 

88.57% пациенти од групата ДОАК, без статистичка сигнификантна разлика (p=0.116). 

(табела 4, графикон 3) По завршување на терапијата, 27.93% пациенти од групата 

хепарин+ВКА, 41.43% пациенти од групата ДОАК сеуште имаа отежнато дишење, 

односно, диспнеа почесто имаа пациентите на терапија со ДОАК, но без статистички 

потврдена сигнификантност (p=0.072). (табела 4, графикон 3) 

Фебрилност, односно телесна температура повисока од 380С несигнификантно 

различно беше застапена кај пациентите од двете групи (21.17% и 20%, соодветно во 

групите хепарин+ВКА и ДОАК), p=0.83. (табела 4, графикон 3)  
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Пациентите на терапија со хепарин+ВКА и на терапија со ДОАК не се разликуваа 

сигнификантно во однос на појавата на синкопа (8.11% наспроти 8.57%, p=0.9). (табела 

4, графикон 3) Двете групи беа хомогени и по дистрибуција на симптомите на ПЕ. 

 

Табела 4. Симптоми со кои се презентирале болните од група 1 и 2 во момент на 

дијагностицирање на ПЕ  

варијабла групи p-level 

вкупно 

N=292 
Хепарин+ВКА 

n=222 (%) 
ДОАК  

n=70 (%) 

Kашлица 

да 182 (62.33) 143 (64.41) 39 (55.71) X2=1.7   

 p=0.19  не 110 (37.67) 79 (35.59) 31 (44.29) 

Kашлица – контрола 

да 53 (18.15) 39 (17.57) 14 (20) X2=3.6  p=0.16  
да vs не 

X2=0.05  p=0.82 
не 221 (75.68) 166 (74.77) 55 (78.57) 

непознато 18 (6.16) 17 (7.66) 1 (1.43) 

Хемоптизии 

да 80 (27.4) 61 (27.48) 19 (27.14) X2=0.003 

 p=0.96  не 212 (72.6) 161 (72.52) 51 (72.86) 

Хемоптизии – контрола 

да 10 (3.43) 7 (3.15) 3 (4.29) X2=3.7  p=0.16  
да vs не 

X2=0.13 p=0.72 
не 264 (90.41) 198 (89.19) 66 (94.29) 

непознато 18 (6.16) 17 (7.66) 1 (1.43) 

Градна болка 

да 234 (80.14) 178 (80.18) 56 (80) X2=0.001 

 p=0.97  не 58 (19.86) 44 (19.82) 14 (20) 

Градна болка – контрола 

да 78 (26.71) 59 (26.58) 19 (27.14) X2=3.3  p=0.195  
да vs не 

X2=0.03  p=0.86 
не 197 (67.48) 147 (66.22) 50 (71.43) 

непознато 17 (5.82) 16 (7.21) 1 (1.43) 

Диспнеа 

да 271 (92.81) 209 (94.14) 62 (88.57) X2=2.5 

p=0.116  не 21 (7.19) 13 (5.58) 8 (11.43) 

Диспнеа – контрола 

да 91 (31.16) 62 (27.93) 29 (41.43) X2=6.9  *p=0.032  
да vs не 

X2=3.2  p=0.072 
не 183 (62.67) 143 (64.41) 40 (57.14) 

непознато 18 (6.16) 17 (7.66) 1 (1.43) 

Фебрилност>38C 

да 61 (20.89) 47 (21.17) 14 (20) X2=0.4 

p=0.83 не 231 (79.11) 175 (78.83) 56 (80) 

Синкопа 

да 24 (8.22) 18 (8.11) 6 (8.57) X2=0.015 

p=0.9 не 268 (91.78) 204 (91.89) 64 (91.43) 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 3. Симптоми со кои се презентирале болните од група 1 и 2 во момент на  

дијагностицирање на ПЕ 

            

Во моментот на поставена дијагноза на ПЕ, 20.27% пациенти од група 1 и 14.29% 

од група 2 имаа и конкомитантна длабока венска тромбоза, при што не е потврдена 

сигнификантна разлика меѓу двете групи (p=0.26).  На контролниот преглед, длабока 

венска тромбоза беше дијагностицирана кај 12.61% пациенти од група 1 и 7.14% 

пациенти од група 2. Разликата достигна статистичка сигнификантност од p=0.034, 

односно болните третирани со ДОАК имале значително помалку резидуална ДВТ.  

(табела 5) 

Табела  5. Длабока венска тромбоза кај болните од група 1 и 2 пред и по терапија  

варијабла групи p-level 

вкупно 

N=292 

Хепарин+ВКА 

n=222 (%) 

ДОАК  

n=70 (%) 

ДВТ 

да 55 (18.84) 45 (20.27) 10 (14.29) X2=1.25 

p=0.26 не 237 (81.16) 177 (79.73) 60 (85.71) 

ДВТ- по терапија 

да 33 (11.3) 28 (12.61) 5 (7.14) X2=6.8  *p=0.034  

 не 238 (81.51) 174 (78.38) 64 (91.43) 

непознато 21 (7.19) 20 (9.01) 1 (1.43) 

X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   

 

6.3. Хематолошки анализи и параметри на срцева и респираторна   

        функција на болните во моментот на поставување на дијагноза ПЕ  

 

Статистичката анализа не потврди сигнификантна разлика во дистрибуција на 

пациенти со крвен притисок понизок од 90 mmHg, од 90 до 130 mmHg, и повисок од 130 

mmHg, а во зависност од користената терапија  (p=0.94). (табела 15) Зголемена тензија 

0 20 40 60 80 100

Kашлица

Kашлица– контрола

Хемоптизии

Хемоптизии – контрола

Градна болка

Градна болка – контрола

Диспнеа

Диспнеа –контрола

Фебрилност>38C

Синкопа

64,41

17,57

27,48

3,15

80,18

26,58

94,14

27,93

21,17

8,11

55,71

20

27,14

4,29

80

27,14

88,57

41,43

20

8,57 групи

ДОАК

Хепарин+ВКА



 

54 

 

беше измерена кај 26.58% пациенти ставени на терапија со хепарин+ВКА и 28.57% 

пациенти на терапија со ДОАК. (табела 6) 

 

 

Табела  6.  Вредности на крвниот притисок кај болните од група 1 и 2  

ТА 

(mmHg) 

Групи p-level 

n (%) Heparin+VKA 

n (%) 
ДОАК  

n (%) 

<90 8 (2.74) 6 (2.7) 2 (2.86) X2=0.12 

p=0.94 90 – 130  205 (70.21) 157 (70.72) 48 (68.57) 

>130 79 (27.05) 59 (26.58) 20 (28.57) 

Вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

 

 

Пред почетокот на терапијата, анализираните хематолошки параметри во двете 

групи најчесто имаа нормални вредности (58.11% и 65.71% пациенти, соодветно од 

групите лекувани со хепарин+ВКА и ДОАК). Анемија  имаа 26.13% и 18.57% пациенти, 

соодветно од групата 1 и 2. Помал процент на пациенти од двете групи имаа 

тромбоцитоза (3.15% и 4.29%% пациенти, соодветно од групите лекувани со 

хепарин+ВКА и ДОАК), здружено анемија и тромбоцитоза (7.21% и 4.29% пациенти, 

соодветно од групите лекувани со хепарин+ВКА и ДОАК) и тромбоцитопенија (5.41% 

и 7.14% пациенти, соодветно од групите лекувани со хепарин+ВКА и ДОАК). Овие 

опишани разлики меѓу двете групи во однос на крвната слика анализирана во моментот 

на поставена дијагноза не беа статистички сигнификантни (p=0.57). (табела 7) 

Третиот ден од почетокот на терапијата,  кај 5.41% пациенти на терапија со 

хепарин+ВКА и 2.86% пациенти на терапија со ДОАК беше дијагностицирана 

тромбоцитопенија. И во оваа временска точка не беше потврдена статистичка 

сигнификантна разлика меѓу двете групи во однос на наодот на крвната слика (p=0.38). 

(табела 7). Од групата 1, кај 9 болни со нормален број на тромбоцити на прием 

регистрирана е тромбоцитопенија на 3 – тиот ден од терапија, додека кај групата 2, само 

кај еден болен со нормална крвна слика е регистриран транзиторен пад на тромбоцитите 

на третиот 3 ден од терапијата.  Кај 2.4% од болните не била направена контрола на 

тромбоцити на третиот ден од терапијата. 
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Табела  7. Крвна слика кај група 1 и 2 при отпочнување и по третиот ден од терапијата 

Варијабла Групи p-level 

вкупно 

N=292 
Хепарин+ВКА 

n=222 (%) 
ДОАК 

n=70 (%) 

ККС 

Нормален наод 175 

(59.93) 

129 (58.11) 46 (65.71) X2=2.9 

p=0.57 

Анемија 71 (24.31) 58 (26.13) 13 (18.57) 

Тромбоцитоза 10 (3.42) 7 (3.15) 3 (4.29) 

Анемија+ 

тромбоцитоза 

19 (6.51) 16 (7.21) 3 (4.29) 

Тромбоцитопенија 17 (5.82) 12 (5.41) 5 (7.14) 

ККС – 3ден 

Без промена во 

Тромбоцити 

271 

(92.81) 

206 (92.79) 65 (92.86) Fisher's exact  p=0.38 

HIT vs bo X2=0.7 

p=0.38 Тромбоцитопенија 14 (4.79) 12 (5.41) 2 (2.86) 

Непознато 7 (2.4) 4 (1.18) 3 (4.29) 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

 

Деградационите продукти уреа и креатинин почесто беа покачени кај пациентите 

од групата хепарин+ВКА (12.16% наспроти 5.71%), но разликата не беше доволна да се 

потврди и статистички како сигнификантна (p=0.11).(табела 8). Кај 15.32% пациенти од 

група 1  и 18.57% пациенти од група 2 беа детектирани покачени хепатални ензими, без 

статистички сигнификантна разлика (p=0.83) .(табела 8)  

 

Табела 8. Деградациони продукти и хепатални ензими кај група 1 и 2 

 Групи p-level 

вкупно 

N=292 

Хепарин+ВКА 

n=222 (%) 

ДОАК  

n=70 (%) 

Уреа + креатинин 

Пораст 31 (10.62) 27 (12.16) 4 (5.71) X2=5.6   p=0.061 
пораст vs bo 

X2=2.6   p=0.11 
Нормален наод 252 (86.3) 186 (83.78) 66 (94.29) 

Непознато 9 (3.08) 9 (4.05) 0 

Хепатални ензими 

Пораст 47 (16.09) 34 (15.32) 13 (18.57) X2=3.2  p=0.19 
пораст vs bo 

X2=0.04  p=0.83 
Нормален наод 176 (60.27) 130 (58.56) 46 (65.71) 

Непознато 69 (23.63) 58 (26.13) 11 (15.71) 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

 

 

Вредностите на д-димерите не се разликуваа сигнификантно меѓу двете групи 

(median=3004.5ng/mL vs 2758.5ng/mL,p=0.97). Просечните вредности изнесуваа 3859.16 

± 4171.9 ng/mL и 3816.51 ± 3630.7 ng/mL, соодветно во групите третирани со 

хепарин+ВКА и ДОАК. (табела 9)  
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Табела 9. Апсолутна вредност на Д-димери во момент на дијагноза кај група 1 и 2 

Д-димери 

(ng/mL) 
вкупно 

Групи p-level 

Хепарин+ВКА ДОАК 

N 246 180 66 Z=0.03 

p=0.97 mean ± SD 3847.71 ± 4026.7 3859.16 ± 4171.9 3816.51 ± 3630.7 

min- max 213 – 34667  213 – 34667  255 – 25020  

median (IQR) 2943(1708-4500) 3004.5(1704.5-4464) 2758.5(1708-4593) 
Z(Mann-Whitney test) 

 

Во двете групи мнозинството на пациенти имаа покачени вредности на Д-димери 

(80.63% и 91.43%, соодветно во групите третирани со хепарин+ВКА и ДОАК.(табела 10, 

графикон 4) Не беше докажана статистичка сигнификантна разлика во дистрибуцијата 

на пациенти со вредности на Д-димери пониски и повисоки од 500ng/mL, а во зависност 

од видот на терапија (p=0.7). (табела 10, графикон 4) 

 

Табела 10. Д-димери -гранична вредност во момент на дијагноза кај група 1 и 2 

Д-димери 

(ng/mL) 

Групи p-level 

n(%) Хепарин+ВКА 
n(%) 

ДОАК  
n(%) 

<500 6 (2.05) 4 (1.8) 2 (2.86) <500 vs >500 

X2=0.15 p=0.7 >500 243 (83.22) 179 (80.63) 64 (91.43) 

Непознато 43 (14.73) 39 (17.57) 4 (5.71) 

Вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square) 

 

Графикон 4. Д-димери -гранична вредност во момент на дијагноза кај група 1 и 2 

               

По завршување на акутната терапија, зголемени вредности на Д-димери беа 

измерени кај 36.49% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 57.14% пациенти на 

терапија со ДОАК. (табела 11, графикон 5) Статистички несигнификантна беше 

разликата меѓу двете групи, во зависност од  дистрибуцијата на пациенти со вредности 

на Д-димери по спроведена акутна терапија,  пониски и повисоки од 500 ng/mL (p=0.14). 

(табела 11, графикон 5) 
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Табела 11. Вредности на Д-димери по терапија кај група 1 и 2  

Д-димери по 

акутна 

терапија  

(ng/mL) 

Групи p-level 

 

n (%) 
Хепарин+ВКА 

n (%) 
ДОАК 

 N (%) 

<500 96 (32.88) 73 (32.88) 23 (32.86) <500 vs >500 

X2=2.15  p=0.14 >500 121 (41.44) 81 (36.49) 40 (57.14) 

непознато 75 (25.68) 68 (30.63) 7 (10) 

вкупно 292 222 70  
X2 (Pearson Chi-square) 

 

 

Графикон 5. Вредности на Д-димери по терапија кај група 1 (5а) и 2 (5б)          

 

 

Пациентите на терапија со хепарин+ВКА и на терапија со ДОАК не се разликуваа 

сигнификантно во однос на ЕКГ наодот во моментот на дијагностицирање на ПЕ  

(p=0.59). Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика во однос на  присуство на 

АФФ меѓу пациентите на терапија со хепарин+ВКА и на терапија со ДОАК (p=0.82),  

(табела 21), ниту во однос на срцевата фреквенција (p=0.3).(табела 12) 
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Табела  12. ЕКГ наод кај група 1 и 2  

ЕКГ Групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА 
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Нормален наод 184 (63.01) 144 (64.86) 40 (57.14) X2=1.9 

p=0.59 p-pulmonale 6 (2.05) 5 (2.25) 1 (1.43) 

Емболија (S1Q3T3) 57 (19.52) 40 (18.02) 17 (24.29) 

Останати 

нарушувања  

45 (15.41) 33 (14.86) 12 (17.14) 

Вкупно 292 222 70 

 
АФФ 

групи  

n (%) Хепарин+ВКА 
n (%) 

ДОАК  

n (%) 

0 278 (95.21) 211 (95.05) 67 (95.71) X2=0.05 

p=0.82 X2=0.05 

p=0.82 
1 14 (4.79) 11 (4.95) 3 (4.29) 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)  ***p<0.0001 

 

 

Пациентите на терапија со хепарин+ВКА и ДОАК не се разликуваа 

сигнификантно во однос на срцевата фреквенција (p=0.3). Во просек 37.67% од болните 

имаа срцева фреквенција над 90 удари во минута. (табела 13).  

 

Табела 13. Срцева фреквенција кај група 1 и 2  

Срцева 

фреквенција 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА n 

(%) 
ДОАК  

n (%) 

<60 6 (2.05) 3 (1.35) 3(4.29) X2=3.5 

p=0.3 60 – 90  176 (60.27) 134 (60.36) 42(60.0) 

90 – 110  83 (28.43) 62 (27.93) 21 (30.0) 

>110 27 (9.24) 23 (10.36) 4 (5.71) 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)  

 

 

Просечната сатурација со кислород беше слична во двете групи: 93.01 ± 5.7% во  

групата хепарин+ВКА, 93.83 ± 3.9% во групата ДОАК, без статистичка сигнификантна 

разлика меѓу двете групи (p=0.27). (табела 14) 
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Табела 14. Сатурација на кислород во крвта кај група 1 и 2 

SaO2 * 
вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА ДОАК 

n 288 218 70 t=1.11 

p=0.27 mean ± SD 93.21 ± 5.3 93.01 ± 5.7 93.83 ± 3.9 

min- max 63 – 99  63 – 99  78 – 99  
t(Student t-test) 

 

Сатурација со кислород пониска од 90% почесто беше измерена кај пациентите 

на терапија со хепарин+ВКА (15.32% наспроти 11.43%).Сатурација од 90% до 96% беше 

измерена кај 59.91% и 60% пациенти, соодветно од групите 1 и 2, сатурација со кислород 

повисока од 96% почесто беше измерена кај пациентите на терапија со ДОАК (28.57% 

наспроти 22.97%). Овие опишани разлики меѓу двете групи, во однос на дистрибуција 

на пациенти со вредности на кислородна сатурација под 90%, од 90% до 96%, и повисока 

од 96% не се потврдија статистички како сигнификантни (p=0.47). (табела 15) 

Табела 15. Вредности на сатурација на кислород во крвта кај група 1 и 2  

SaO2  

(%) 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА 
n (%) 

ДОАК  

n (%) 

<90% 42 (14.38) 34 (15.32) 8 (11.43) X2=2.5 

p=0.47 90 – 96%  175 (59.93) 133 (59.91) 42 (60) 

>96% 71 (24.31) 51 (22.97) 20 (28.57) 

непознато 4 (1.37) 4 (1.8) 0 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

 

 

6.3. Регистрирана тромбофилија кај болните со ПЕ  

 

Тромбофилија имаа 9.01% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 14.29% 

пациенти на терапија со ДОАК. (табела 16, графикон 6) Не беше најдена статистичка 

сигнификантна разлика во зачестеноста на тромбофилија меѓу двата тераписки 

модалитети (p=0.28). (табела 16, графикон 6) 

 

 

Табела 16. Тромбофилија кај група 1 и 2  

Тромбофилија групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА 
n (%) 

ДОАК  

n (%) 

да 30 (10.27) 20 (9.01) 10 (14.29) X2=5.1  p=0.078 

 
да vs не 

X2=1.16  p=0.28 

не 243 (83.22) 184 (82.88) 59 (84.29) 

непознато 19 (6.51) 18 (8.11) 1 (1.43) 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)  

  

 



 

60 

 

Графикон 6. Тромбофилија кај група 1 и 2  

 
 

 

 

 

6.4. Процена на тежината на болеста и ризикот  од несакан исход во 

моментот на поставување на дијагноза ПЕ  

 

ПЕСИ скоровите се движеа во ранг од 12 до 143 во првата група и  од 19 до 156 

во втората група. Просечниот ПЕСИ скор во група 1 беше 75.84 ± 25.8, а  73.84 ± 29.9 во 

група 2, без статистичка сигнификантна разлика меѓу двете групи (p=0.59). (табела 17) 

 

 

Табела 17. ПЕСИ скор кај група 1 и 2 

 

ПЕСИ-бодови  

групи p-level 

хепарин+ВКА ДОАК 

n 219 70 t=0.54 

p=0.59 mean ± SD 75.84 ± 25.8 73.84 ± 29.9 

min- max 12 – 143  19 – 156 
t(Student t-test) 

 

 

Во табела 18 прикажана е дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите кај пациентите на 

терапија со хепарин+ВКА и ДОАК. Согласно прикажаната дистрибуција, во двете групи 

најчесто беше регистриран скор 1 (36.07% и 41.43%, соодветно во групите 1и2) а потоа 

скор 2 во групата 1 (30.14%) и скор 3 во групата 2 (25.71%).(табела 18, графикон 7) 

Тестираната разлика во дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите, во зависност од 

модалитетот на терапија, статистички беше несигнификантна (p=0.32). 
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Табела 18. Дистрибуција на ПЕСИ скоровите кај група 1 и 2, во зависност од 

модалитетот на терапија  
 

ПЕСИ 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

1 108 (36.99) 79 (36.07) 29 (41.43) X2=4.7 

p=0.32 2 79 (27.05) 66 (30.14) 13 (18.57) 

3 58 (19.86) 40 (18.26) 18 (25.71) 

4 33 (11.3) 25 (11.42) 8 (11.43) 

5 11 (3.77) 9 (4.11) 2 (2.86) 

вкупно 289 219 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Графикон 7. Дистрибуција на ПЕСИ скоровите кај група 1 и 2, во зависност 

од модалитетот на терапија  
 

 
 

Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу двете групи, и во однос 

на дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите, анализирани како вредности 1.1 и 8.9 

(p=0.93).(табела 19, графикон 8) 

 

Двете групи имаа слична застапеност на сПЕСИ скорот:47.95% и 48.57% 

пациенти, соодветно лекувани со хепарин+ВКА и ДОАК имаа скор 1.1; 52.05% и 51.43% 

пациенти, соодветно лекувани со хепарин+ВКА и ДОАК имаа скор 8.9. (табела 19, 

графикон 8)   

 

Табела 19. сПЕСИ скор кај група 1 и 2  

 

сПЕСИ 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

1.1 139 (48.1) 105 (47.95) 34 (48.57) X2=0.008 

p=0.93 8.9 150 (51.9) 114 (52.05) 36 (51.43) 

вкупно 289 219 70 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 8. сПЕСИ скор кај група 1 и 2  

 
 

6.5. Анализа на КТ наодот кај болните со ПЕ во момент на 

поставување на дијагноза  

 

КТ наодот за опсегот на пулмоналната емболија не се разликуваше 

сигнификантно меѓу двата тераписки модалитети (p=0.38). (табела 20) 

Табела 20. Наод од КТ ангиографија кај болните од група 1 и 2 

КТ – зафаќање 

на пулмонални 

артерии (ПА) 

 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Главни ПА 15 (5.14) 12 (5.41) 3 (4.29) X2=5.3 

p=0.38 Големи ПА 42 (14.38) 36 (16.22) 6 (8.57) 

Лобарни ПА 73 (25) 52 (23.42) 21 (30) 

Сегментни ПА 66 (22.6) 53 (23.87) 13 (18.57) 

Субсегментни ПА 41 (14.04) 28 (12.61) 13 (18.57) 

Мултипна, 

масивна ПЕ 
55 (18.84) 41 (18.47) 14 (20) 

Вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Централна тромбоемболија (главни + големи + лобарни ПА) беше најчест КТ 

наод кај пациентите од двете групи  (45.05% и 42.86%, соодветно во групите 

хепарин+ВКА и ДОАК), следено од наод на периферна (сегментна + субсегментна) 

тромбоемболија (36.49% и 37.14%, соодветно во групите хепарин+ВКА и ДОАК) и  

масивна тромбоемболија (18.47% и 20%, соодветно во групите хепарин+ВКА и ДОАК). 

(табела 21, графикон 9) Дистрибуцијата на пациенти со КТ наод на централна, 

периферна и масивна тромбоемболија, а во зависност од терапискиот модалитет не беше 

статистички сигнификантно различна (p=0.94). (табела 21, графикон 9) 
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Табела 21. Групирање на КТ наод кај група 1 и 2  според опсег на промените   

КТ- опсег на 

тромбемболија 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

централна 130 (44.52) 100 (45.05) 30 (42.86) X2=0.13 

p=0.94 периферна 107 (36.64) 81 (36.49) 26 (37.14) 

масивна 55 (18.84) 41 (18.47) 14 (20) 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Графикон 9. Групирање на КТ наод кај група 1 и 2  според опсег на промените   

 

 

Статистички несигнификантна беше разликата меѓу двете групи во однос на 

унилатерална и билатерална локализација на ПЕ (p=0.64). (табела 37) КТ наод за 

унилатерална ПЕ имаа 53.15% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 50% пациенти 

на терапија со ДОАК, наод за билатерална ПЕ имаа 46.85% пациенти на терапија со 

хепарин+ВКА и 50% пациенти на терапија со ДОАК. (табела 22)  

Плеврален излив несигнификантно почесто беше детектиран кај пациентите на 

терапија со хепарин+ВКА (43.69% наспроти 31.43%), p=0.069.(табела 22) 

Белодробен инфаркт несигнификантно почесто беше детектиран кај пациентите 

на терапија со ДОАК (41.43% наспроти 36.04%), p=0.42.(табела 22) 

Табела 22. Останати КТ карактериститки на ПЕ кај група 1 и 2 (зафатена страна, 

присуство на плеврален излоив и белодробен инфаркт) 

 групи p-level 

вкупно 

N=292 
Хепарин+ВКА 

n=222 (%) 
ДОАК 

n=70 (%) 

КТ страна 

унилатерално 153 (52.4) 118 (53.15) 35 (50) X2=0.2 

p=0.64 билатерално 139 (47.6) 104 (46.85) 35 (50) 

Излив 

да 119 (40.75) 97 (43.69) 22 (31.43) X2=3.3 

p=0.069 не 173 (59.25) 125 (56.31) 48 (68.57) 

Инфаркт 

да 109 (37.33) 80 (36.04) 29 (41.43) X2=0.66 

p=0.42 не 183 (62.67) 142 (63.96) 41 (58.57) 
X2 (Pearson Chi-square)   
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6.6. Динамика на направените КТ контроли и анализа на 

резултатите од компјутеризирана томографија кај болните со 

ПЕ, на контрола по  терапија  

Во тек на следењето на болните, КТ контролите се правени според процена на 

ординирачкиот пулмолог и тоа, на 3, 6 и 12 месеци по акутната ПЕ. Резултатите 

покажуваат дека кај 79 (25.57%) од болните не е направена ниту една КТ контрола во 

тек на целокупниот третман и тоа кај 55 (24.02) од болните од група 1 и 22 (31.43%) од 

група 2 и кај 2 (11.76%) од група 3. По една КТ контрола е направена  кај 153 (49.51%) 

од болните, односно 106 (46.29%), 37 (52.86%) и 10 (58.82%)  од група 1, 2 и 3, соодветно.  

По две КТ контроли се направени кај 41 (13.37%) од болните, 33 (14.41%, 4 

(5.71%) и 4 (23.53%) кај трите групи последователно (p=0.02). По три КТ контроли имале 

3 болни ( 0.97%), по 1 од секоја група.  (табела 23)  

Статистичка сигнификантна разлика во дистрибуција на пациенти кај кои не е 

направен КТ, кај кои е направена една, две и три контроли беше потврдена меѓу групите 

третирани со Heparin+VKA и со промена на терапија (p=0.0004) и меѓу групите 

третирани со ДОАК и со промена на терапија (p=0.049). (табела 23) 

Табела 23 . Број на контролни КТ анализи во тек на следениот период кај сите болни  

 

КТ 

контроли 

    

p-level  

n (%) 
Хепарин+ 

ВКА 

n (%) 

 

ДОАК 

n (%) 

Промени 

n (%) 

0 – не е 

направен 

ниеднаш 

 

79 (25.57%) 

 

55 ( 24.78%) 

 

22 (31.43%) 

 

2 (11.76%) 

 

1 vs 2 X2=6.0 p=0.2 

 

1 vs 3 Fisher's exact 

***p=0.0004 

 

2 vs 3 Fisher's exact 

p=0.049* 

1 контрола 153 (49.51%) 106 (47.75%) 37 (52.87%) 10 (58.82%) 

2 контроли 41 (13.27%) 33 ( 14.87%) 4 (5.71%) 4 (23.53%) 

3 контроли 3 (0.97%) 1 (0.45%) 1 (1.42%) 1 (5.88%) 

НА 33 (10.68%) 27 (12.16%) 6 (5.71%) 0   

Вкупно 309 222 70 17 

X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05, ***p<0.001, НА=неапликабилно 
 

Во табела 24 прикажана е дистрибуцијата на пациентите третирани со 

хепарин+ВКА и ДОАК, во однос на наодот од компјутерската томографија, направен по 

3 месеци од почетокот на терапија, односно од моментот на поставена дијагноза.  

Статистичката анализа потврди сигнификантно различен КТ наод по 3 месеци од 

почетокот на терапијата, во зависност од модалитетот на терапија (p=0.04). (табела  24) 

Споредбата на двете групи во однос на контролниот КТ  по 3 месеци од почетокот 

на терапија, покажа дека пациентите третирани со ДОАК сигнификантно почесто од 
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пациентите на терапија со хепарин+ВКА имаа нормален КТ наод (30% наспроти 16.22%, 

p=0.0112). Кај пациентите од оваа група несигнификантно поретко на КТ беа 

детектирани на  перзистентни тромби (7.14% наспроти 9.01%, p=0.63). 

(табела 24)  

Табела 24. Приказ на резултатите од контролна КТ ангиографија по 3 месеци  кај група 1 

и 2  

 

KT  по  3 месеци 

групи p-level 
X2 (Pearson 

Chi-square) 

p-level 
p (difference 

two 

рroportions) 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Уреден наод 57 (19.52) 36 (16.22) 21 (30) X2=10.01 

 *p=0.04  

*p=0.0112 

Перзистентни тромби 25 (8.56) 20 (9.01) 5 (7.14) p=0.63 

Влошување 1 (0.34) 0 1 (1.43)  

Не е направен 176 (60.27) 139 (62.61) 37 (52.86)  

Не може да се 

направи 

33 (11.3) 27 (12.16) 6 (8.57)  

Вкупно 292 222 70  
X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   

 

Во табела 25 прикажана е дистрибуцијата на пациентите третирани со 

хепарин+ВКА и ДОАК, во однос на наодот од компјутерската томографија, направен по 

6 месеци од почетокот на терапија. Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика 

во КТ наодот направен по 6 месеци од почетокот на терапијата меѓу двете групи 

(p=0.65). (табела 25). Статистички несигнификантна беше разликата меѓу двете групи на 

контролниот КТ преглед по 6 месеци од почетокот на терапија, и во однос на 

процентуалната зачестеност на нормален КТ наод (27.03% наспроти 18.57%, p=0.15), и 

наод на перзистентни тромби  (4.05% наспроти 4.29%, p=0.93).(табела 25)  

Табела  25 . Приказ на резултатите од контролна КТ ангиографија по 6 месеци  кај група 

1 и 2  

 

KT по 6 месеци 

групи p-level 
X2 (Pearson 

Chi-square) 

p-level 
p (difference 

two 

proportions) 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Уреден наод 73 (25) 60 (27.03) 13 (18.57) X2=2.46 

 p=0.65  

p=0.15 

Перзистентни тромби 12 (4.11) 9 (4.05) 3 (4.29) p=0.93 

Влошување 1 (0.34) 1 (0.45) 0   

Не е направен 158 (54.11) 116 (52.25) 42 (60)  

Не може да се направи 48 (16.44) 36 (16.22) 12 (17.14)  

Вкупно 292 222 70  
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Табела 26 ја прикажува е дистрибуцијата на пациентите третирани со 

хепарин+ВКА и ДОАК, во однос на наодот од компјутерската томографија, направен по 

12 месеци од почетокот на терапија. За p<0.0001 се потврди статистичка сигнификантна 

разлика меѓу двете групи во однос на КТ наодот по една година терапија.  
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Процентуалната споредба на поединечните модалитети од КТ наодот по 12 

месеци следење, презентираше сигнификантно почесто нормален наод кај пациентите 

на терапија со хепарин+ВКА (20.27% наспроти 5.71%, p=0.0045). Перзистентни тромби 

беа детектирани кај 1.35% пациентите на терапија со хепарин+ВКА и 1.43% пациенти 

на терапија со ДОАК (p=0.96). (табела 26) 

Табела  26. Приказ на резултатите од контролна КТ ангиографија по 12 месеци  кај група 

1 и 2  

 

KT по 12 месеци 

групи p-level 

 

p-level 
p (difference 

two 

proportions) 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Уреден наод 49 (16.78) 45 (20.27) 4 (5.71) Fisher's 

exact 

*p=0.003 

*p=0.0045 

Перзистентни тромби 4 (1.37) 3 (1.35) 1 (1.43) p=0.96 

Влошување 1 (0.34) 1 (0.45) 0  

Не е направен 172 (58.91) 132 (59.46) 40 (57.14)  

Не може да се направи 66 (22.6) 41 (18.47) 25 (35.71)  

Вкупно 292 222 70  
X2 (Pearson Chi-square)   

 

6.7. Анализа на присутните коморбидитети во моментот на 

диијагностицирање на ПЕ  

 

Историја на придружни хронични состојби имаа 73.33% пациенти на терапија со 

хепарин+ВКА и 74.82% пациенти на терапија со ДОАК, без статистичка сигнификантна 

разлика меѓу двете групи (p=0.89).(табела 42) Со еден коморбидитет беа регистрирани 

33.33% и 27.14% пациенти, соодветно во групите 1 и 2, додека со два коморбидитети беа 

регистрирани 40% и 47.14% пациенти, соодветно во групите хепарин+ВКА и ДОАК. 

(табела 27)  

Табела 27. Присутни коморбидитети кај болните од група 1 и 2  

 

Коморбидитети 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

без 77 (26.37) 59 (26.58) 18 (25.71) X2=1.3  p=0.525 

 

не vs да 

X2=0.02  p=0.89 

еден 93 (31.85) 74 (33.33) 19 (27.14) 

> од еден 122 (41.78) 89 (40) 33 (47.14) 

Вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Најчесто застапени беа кардиолошките, респираторни болести и неоплазми 

(21.04%, 17.48% и 17.16%, соодветно), потоа ДВТ и дијабет со 11.65% и 10.36% и 

најретко психијатриски состојби, хронична бубрежна и хепатална инсуфициенција, 

ЦВИ и ПЕ асоцирана со КОВИД 19 (7.44%, 7.12%, 6.14% и 6.14%, соодветно). Други 
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коморбидитети вкупно биле присутни кај 20.06%). Не е регистрирана значителна 

разлика помеѓу испитуваните групи, освен за ПЕ асоцирана со КОВИД; каде најголем 

број на болните биле поставени на ДОАК. Статистичка анализа не е правена поради 

малиот апсолутен број на овие болни (вкупно 19). (табела 28) 

Табела 28. Тип на коморбидитети кај болните од група 1 и 2  

 

Коморбидитети 

групи  

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 
Промени во 

 терапија n (%) 

ЦВИ 19 (6.14) 14 (6.31) 4 (5.71) 1 (5.88) 

Психијатриски  23 (7.44) 17 (7.66) 6 (8.57) 0 

ХБИ/хепатална 

инсуфициенција 

22 (7.12) 18 (8.11) 4 (5.71) 0 

Респираторни 54 (17.48) 40 (18.02) 14 (20.00) 0 

Дијабет 32 (10.36) 23 (10.36) 8 (11.43) 1 (5.88) 

Малигни болести 53 (17.16) 38 (17.11) 13 (18.57) 2 (11.76) 

ДВТ 36 (11.65) 32 (14.41) 2 (2.86) 2 (11.76) 

Кардиолошки 65 (21.04) 35 (15.77) 27 (38.57) 5 (29.41) 

КОВИД 19 19 (6.14) 5 (2.25) 13 (18.57) 1 (5.88) 

Друго 62 (20.06) 38 (17.12) 19 (27.14) 5 (29.41) 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

CCI - скорот имаше просечна вредност од 3.5 ± 2.5 во групата хепарин+ВКА, 3.6 

± 2.8 во групата ДОАК, и медијална вредност од 3 во групата хепарин+ВКА, 4 во групата 

ДОАК. (табела 43) Резултатите од статистичката анализа не потврдија сигнификантна 

разлика во вредноста на CCI - скорот, а во зависност од модалитетот на применета 

терапија (p=0.92). (табела 29) 

Табела  29. Резултати од  Charlson Comorbidity Index – CCI  кај група 1 и 2  

CCI 
вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

n 217 165 52 Z=0.1 

p=0.92 mean ± SD 3.5 ± 2.6 3.5 ± 2.5 3.6 ± 2.8 

min- max 0 – 11  0 – 11  0 – 9  

median (IQR) 3 (2 – 5) 3 (2 – 5) 4 (1 – 6) 
Z(Mann-Whitney U test) 

 

 

6.8. Анализа на вредноста на ИНР кај болните од група 1, третирани 

со ВКА  

Во табела 30 и графикон 10 е даден  приказ на бројот на обиди кои биле потребни 

за да се достигне тераписки ранг на ИНР од 2 до 3 кај болните третирани со ВКА. Кај 

најголем број од болните ИНР од 2-3 бил достигнат по 2- 4 обиди, но има болни кај кои 
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биле потребни и по 7- 11 обиди за влегување во тераписки ИНР, а 9 болни никогаш 

немале задоволителни вредности на ИНР. 

 

Табела 30. Број на обиди (анализи) потребни за достигнување на ИНР од 2-3  кај 

болните од група 1 

ИНР – 

Број на анализи до 

тераписки ранг  2-3 

Хепарин+ВКА  
n (%) 

1 18 (8.11) 

2 51 (22.97) 

3 41 (18.47) 

4 29 (13.06) 

5 11 (4.95) 

6 11 (4.95) 

7 7 (3.15) 

8 3 (1.35) 

9 7 (3.15) 

10 1 (0.45) 

11 1 (0.45) 

Никогаш не е 

достигнат  

9 (4.05) 

Нема податок 33 (14.86) 

Вкупно 222 

 

Графикон 10. Број на обиди (анализи) потребни за достигнување на ИНР од 2-3  

кај болните од група 1 

 

Просечниот број на денови потребни за да се достигне ИНР 2-3 изнесува 48.76 ± 

62.3, со медијана 26.5 (11 – 58.5). 81 (36.48%) од болните не постигнале оптимален ИНР во 

тек на првиот месец од терапија, односно во текот на хоспитализаијата и терапијата со 

нискомолекуларен хепарин. (табела 31)  

Во однос на процентуалната вредност  на анализите кои биле вон тераписки ранг 

во тек на првата година од терапијата со ВКА,  анализата покажа дека истите биле вон  

1

8.11%

2

22.97%

3

18.47%

4

13.06%

5

4.95%

6

4.95%

7

3.15%

8

1.35%

9

3.15%

10

0.45%

11

0.45%

Никогаш не е 

достигнат  

4.05%

нема податок 

14.86%

Број на анализи до тераписки ранг  2-3
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2-3 во58.69 ± 20.4 %, медијиана 60 ( 44.44-72.7); кај 9 болни ниту една анализа на ИНР не била 

во оптимален ранг. (табела 31) 

Табела 31. Број на денови потребни за да се достигне ИНР 2-3  и процент на 

анализи вон тераписки ранг кај група 1  

 

Хепарин+ВКА  

 

групи 

ИНР 

Број на денови до 

тераписки ранг  2-3 

ИНР 

% вон тераписки 

ранг  2-3 

n 180 189 

mean ± SD 48.76 ± 62.3 58.69 ± 20.4 

min- max 2 – 393  11.12 – 100  

median (IQR) 26.5 (11 – 58.5) 60 (44.44 – 72.7) 
 

 

6.9. Анализа на морталитетот на болните со ПЕ 

 

Стапката на вкупната смртност изнесуваше 19.37% во групата пациенти на 

терапија со хепарин+ВКА и 17.14% во групата пациенти на терапија со ДОАК, односно 

просечниот морталитет во тек на периодот на следење на болните  изнесува 18.49%. 

(табела 32, графикон 11) 

Тестираната разлика во дистрибуција на егзитирани и живи пациенти меѓу двете 

групи беше статистички несигнификантна (p=0.68), односно, модалитетот на терапија 

немаше сигнификантно влијание на смртноста на пациентите со ПЕ. (табела 32, 

графикон 11) 

Табела 32. Стапка на вкупната смртност кај група 1 и 2  

 

Морталитет 

групи  

p-level n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

да 55 (18.49) 43 (19.37) 12 (17.14) X2=0.17 

p=0.68 не 237 (81.16) 179 (80.63) 58 (82.86) 

вкупно 292 222 70 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Графикон 11. Стапка на вкупната смртност кај група 1 и 2  
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Просечното време од поставена дијагноза до настапување на егзитус изнесуваше 

117.4 ± 164.9 денови во групата хепарин+ВКА, 127.5 ± 90.5 денови во групата ДОАК; 

медијаната на времето од поставена дијагноза до настапување на егзитус изнесуваше 69 

денови, 43 во групата хепарин+ВКА, 126 денови во групата ДОАК. (табела 33) 

Времето од поставена дијагноза до настапување на смрт беше подолго во групата 

пациенти на терапија со ДОАК споредено со групата пациенти на терапија со 

хепарин+ВКА, но статистички сигнификантна разлика е потврдена само за медијаната. 

(табела 33)  

Табела 33. Просечно време од поставена дијагноза до летален исход кај група 1 и 2  

Смрт (време од 

дијагноза -денови) 
вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

N 55 43 12 Z=1.7 

p=0.095 

 

p=0.012* 

mean ± SD 119.6 ± 151.1 117.4 ± 164.9 127.5 ± 90.5 

min- max 1 – 681  1 – 681  22 – 318  

median (IQR) 69 (20 – 146) 43 (11 – 143) 126 (20 – 146) 
Z(Mann-Whitney U test) 

 

Во табела 34 прикажана е дистрибуцијата на пациентите од двете групи во однос 

на времето од поставена дијагноза на ПЕ до настапување на смртта, анализирано како 

време до 7 дена, од 8 до 30 дена, од 31 до 120 дена и подолго од 121 дена. 

Починатите пациенти на терапија со хепарин+ВКА најчесто егзитирале во 

период од 31 до 120 дена по поствената дијагноза на ПЕ (30.23%), а потоа во период 

подолг од 121 дена по поставената дијагноза (27.91%). Починатите пациенти на терапија 

со ДОАК најчесто егзитирале во период подолг од 121 дена по поствената дијагноза на 

ПЕ (58.33%), а потоа во период од 31 до 120 дена по поставената дијагноза (33.33%). 

(табела 48) Дистрибуцијата на егзитираните пациенти во однос на времето од поставена 

дијагноза на ПЕ до настапување на смртта, пократко од 7 дена, од 8 до 30 дена, од 31 до 

120 дена и подолго од 121 дена, меѓу двете групи, беше несигнификантно различно 

(p=0.26). (табела 34, графикон 12) 

Процентуалната споредба на пациентите на терапија со хепарин+ВКА и ДОАК 

во однос на смртноста по групи ги даде следните резултати: пациентите на терапија  со 

хепарин+ВКА несигнификантно почесто од пациентите на терапија со ДОАК егзитираа 

во првите 7 дена од поставената дијагноза (18.6% наспроти 0, p=0.11) и во периодот меѓу 

8 и 30 дена од поставената дијагноза (23.26% наспроти 8.33%,p=0.08). Пациентите на 

терапија со ДОАК несигнификантно почесто од пациентите на терапија со 

хепарин+ВКА егзитираа во периодот меѓу 31 и 120 дена од поставената дијагноза 

(33.33% наспроти 30.23%, p=0.84) и со гранична сигнификантност почесто егзитираа по 
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121 ден од поставената дијагноза (58.33% наспроти 27.91%, p=0.05). (табела 34, 

графикон 12) 

 

Табела  34. Дистрибуција на пациентите од група 1 и 2 во однос на времето од 

поставена дијагноза на ПЕ до настапување на смртта                                                                                                            

Смрт 
(време од 

дијагноза -

денови) 

групи p-level 

 

p-level 
p (difference test)    n (%) Хепарин+ВКА  ДОАК 

0 – 7  8 (14.54) 8 (18.6) 0 Fisher's 

exact p=0.26 

p=0.11 

8 – 30  11 (20.0) 10 (23.26) 1 (8.33) p=0.08 

31 – 120  17 (30.91) 13 (30.23) 4 (33.33) p=0.84 

>121  19 (34.55) 12 (27.91) 7 (58.33) p=0.05 

вкупно 55  43 12  

 

 

Графикон 12. Дистрибуција на пациентите од група 1 и 2 во однос на 

времето од поставена дијагноза на ПЕ до настапување на смртта                                                                                                            

 
 

Стапката на ран морталитет (до 30 дена од поставување на дијагноза) беше 

сигнификантно повисока во групата пациенти на терапија со хепарин+ВКА (41.86% 

наспроти 8.33%); стапката на доцен морталитет беше сигнификантно повисока во 

групата пациенти на терапија со ДОАК (91.67% наспроти 58.14%), p=0.031. (табела 35, 

графикон 13)  

 

Табела 35.  Приказ на раниот морталитет кај група  1 и 2  

Морталитет 

 

групи p-level 
p(difference test)    n (%) Хепарин+ВКА  

n (%) 
ДОАК 

n (%) 

 Ран  19 (34.54) 18 (41.86) 1 (8.33) *p=0.031 ран 

*p=0.031 доцен  Доцен 36 (65.45) 25 (58.14) 11 (91.67) 

 Вкупно 55  43 12 
p(difference test); *p<0.05 
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Графикон 13.  Приказ на раниот морталитет кај група  1 и 2  

 
 

Помеѓу болните кои егзитирале во тек на првите 30 дена, двојно поголем број беа 

застапени жени отколку мажи, односно 12 (63.16%) , наспроти 7 (36.84%), соодветно. 

Просечната возраст изнесуваше (65.37 ± 16.8) (24 – 84). На терапија со Хепарин + ВКА 

беа поставени 18 (94.74%), додека со ДОАК беше третиран 1 болен (5.26%). Просечниот 

број на денови од  моментот на дијагностицирање на ПЕ до леталниот исход изнесува 

(13.26 ± 11.43) (1 – 43) денови. Само кај 2 (10.53%) болни, причина за смрт било масивно, 

односно умерено  крварење.  

Во однос на ПЕСИ скорот, 4 (21.05%)  од болните имале ниска веројатност за 

летален исход (скор 1и 2 ), 3 ( 15.79%) имале ПЕСИ скор 3- умерена веројатност за 

летален исход, додека 12 (63.16 %) имале ПЕСИ 4 и 5, односно висока веројатност за 

летален исход (табела 36) 

Анализата на сПЕСИ скорот покажа дека 18 (94.74%) од болните со ран 

морталитет имале висока веројатност за летален исход, додека само 1 болен( 5.26%) 

имал сПЕСИ скор 1.1, односно сПЕСИ не го предвидел леталниот исход кај болниот. 

(табела 36) 

Табела 36. Вредност на ПЕСИ  и сПЕСИ скор кај болните со ран морталитет  

рана смртност 

варијабла n (%) 

ПЕСИ- bodovi *  

(mean±SD) (min – max) 

(104.89 ± 24.6) (36 – 

141) 

ПЕСИ 

1 

2 

3 

4 

5 

 

1 (5.26) 

3 (15.79) 

3 (15.79) 

7 (36.84) 

5 (26.32) 

сПЕСИ 

1.1 

8.9 

 

1 (5.26) 

18 (94.74) 
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Кај 9 (47.37%) болни со рана смртност, регистрирана е масивна ПЕ, кај 6 

(31.58%)  централна, додека кај   4 (21.06%) периферен тип на ПЕ. 

Видот на терапија немаше сигнификантно влијание на причината за смрт кај 

пациентите со ПЕ (p=0.67). Пациентите на терапија со хепарин+ВКА најчесто егзитираа 

поради постоење на малигном (34.88%), пациентите на терапија со ДОАК исто така 

најчесто егзитираа заради малигном, но и поради мултиоргански нарушувања (25%). 

(табела 51) 

Споредбата на двете групи пациенти во однос на поединечните причини за смрт 

не покажа сигнификантна разлика за ниту една причина. (табела 37) 

Кај пациентите на терапија со хепарин+ВКА незначајно почесто причина зa смрт беа 

ВТЕ (23.26% наспроти 8.33%; p=0.25), малигном (34.88% наспроти 25%; p=0.52), ХБИ 

(6.98% наспроти 0; p=0.35). Кај пациентите на терапија со ДОАК незначајно почесто 

причина за смрт беше ЦВИ (16.67% наспроти 6.98%; p=0.3), мултиорганска етиологија 

(25% наспроти 13.95%; p=0.36) и срцеви проблеми (16.67% наспроти 4.65%; 

p=0.16).(табела 37)  

Табела  37. Приказ на причините за летален исход кај анализираниот материјал 

Причини  

за смрт 

Групи p-level 

 

p-level 
 

(difference test)       
n (%) Хепарин+ВКА 

n (%) 
ДОАК 

n (%) 

ВТЕ 11 (20) 10 (23.26) 1 (8.33) Fisher's exact 

p=0.67 

p=0.25 

Крварење 3 (5.45) 2 (4.65) 1 (8.33) p=0.62 

Малигном 18 (32.73) 15 (34.88) 3 (25) p=0.52 

ЦВИ 5 (9.1) 3 (6.98) 2 (16.67) p=0.3 

Мултиорганска 9 (16.36) 6 (13.95) 3 (25) p=0.36 

Срце 3 (5.45) 3 (6.98) 0 p=0.16 

ХБИ 1 (1.8) 1 (2.33) 0 p=0.35 

Труење 1 (1.8) 1 (2.33) 0 p=0.59 

Непозната 4 (7.3) 2 (4.65) 2 (16.67) p=0.59 

Вкупно 55 43  12  

 

6.10. Анализа на стапката на крварење на болните со ПЕ 

 

Статистички сигнификантна разлика се потврди меѓу двете групи во однос на 

дистрибуција на пациенти со  и без крварење, и со повеќе епизоди на крварење (p=0.037). 

Крварење беше регистрирано кај 14.86% пациенти на терапија со хепарин+ВКА 

и 25.72% пациенти на терапија со ДОАК. Повеќе хеморагични епизоди беа регистрирани 

кај 0.45% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 2.86% пациенти на терапија со ДОАК. 

(табела 38, графикон 14)   
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Беше направена анализа на стапката на крварење по исклучување во анализата на 

пациентите со КОВИД поради сомнението дека болеста би можела да има влијание врз 

резултатите. Сигнификантната разлика меѓу двете групи остана, односно, крварење 

сигнификантно почесто беше регистрирно кај пациентите на терапија со ДОАК (26.32% 

vs 15.27%, p=0.041). Во оваа анализа, хеморагични епизоди беа регистрирани кај 0.46% 

пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 3.51% пациенти на терапија со ДОАК . (табела 

38, графикон 14) 

 

Табела 38. Инциденција на крварење кај болните од група 1 и 2 

Крварење групи p-level p-level 

n(%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

 Со Ковид 

Да 48 (16.44) 32 (14.41) 16 (22.86) Fisher's 

exact  

*p=0.043 

да vs не 

X2=4.3 

*p=0.037 
Не 241 

(82.53) 

189 (85.14) 52 (74.29) 

Повеке 

епизоди 

3 (1.03) 1 (0.45) 2 (2.86)  

Вкупно 292 222 70  

 Без Ковид 

Да 45 (16.48) 32 (14.81) 13 (22.81) Fisher's 

exact 

*p=0.044 

да vs не 

X2=4.2 

*p=0.041 
Не 225 

(82.42) 

183 (84.72) 42 (73.68) 

Повеке 

епизоди 

3 (1.1) 1 (0.46) 2 (3.51)  

Вкупно 273 216 57  
*p<0.05   

 

 

 

Графикон 14.  Инциденција на крварење кај болните од група 1 и 2, вкупно (14а) и 

без болните со КОВИД (14б)  
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Интензитетот на крварење не се разликуваше сигнификантно со вклучени 

пациенти со КОВИД (p=0.24) и нивно исклучување (p=0.45). 

Споредбата на двете групи со и без пациенти со КОВИД, во однос на интензитот 

на крварење, ги покажа следните резултати: минорно крварење почесто беше 

регистрирано во групата хепарин+ВКА (51.52% наспроти 27.78%, p=0.11) и (51.52% 

наспроти 33.33%, p=0.24), соодветно кај пациентите со и без КОВИД; умерено крварење 

почесто беше регистрирано во групата ДОАК (44.44% наспроти 33.33%,p=0.43)  и (40% 

наспроти 33.33%) соодветно кај пациентите со и без КОВИД; и масивно крварење 

почесто беше регистрирано во групата ДОАК (27.78% наспроти 15.15%,p=0.28)  и 

(26.67% наспроти 15.15%) соодветно кај пациентите со и без КОВИД. Иако клинички 

релевантна, разликата не достигна статистичка сигнификантност. (табела 39 и 39а, 

графикон 15) 

 

 

Табела 39. Интензитет на крварење кај сите болни од група 1 и 2 
Крварење 

интензитет 

групи p-level p-level 
difference test n(%) Хепарин+ВКА  

n (%) 
ДОАК 

n (%) 

Минорно 22 (7.53) 17 (51.52) 5 (27.78) X2=2.85 

p=0.24 

p=0.11 

Умерено 19 (6.051) 11 (33.33) 8 (44.44) p=0.43 

Масивно 10 (3.42) 5 (15.15) 5 (27.78) p=0.28 

Вкупно 51 33 18  
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 15. Интензитет на крварење кај сите болни од група 1 и 2 

 
 

 

 

Табела 39а. Интензитет на крварење кај болните од група 1 и 2, без болните лекувани од 

КОВИД 19 
Крварење 

интензитет 

групи p-level p-level 
difference test n (%) Хепарин+ВКА  

n (%) 
ДОАК 

n (%) 

Минорно 22 (45.83) 17 (51.52) 5 (33.33) X2=1.6 

 p=0.45  

p=0.24 

Умерено 17 (35.42) 11 (33.33) 6 (40) p=0.65 

Масивно 9 (18.75) 5 (15.15) 4 (26.67) p=0.34 

Вкупно 48 33 15  
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Просечното време на појава на крварење од моментот на поставена дијагноза 

изнесуваше 107.8 ± 104.8 и 98.6 ± 74.1 денови, соодветно во групите хепарин+ВКА и 

ДОАК. Медијаната на ова време беше 81 и 95 денови, соодветно во групите 

хепарин+ВКА и ДОАК. (табела 54) Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика 

во времето на појава на крварење од моментот на поставена дијагноза, во зависност од 

терапискиот модалитет (p=0.87).(табела 40)  

 

Табела 40. Просечното време на појава на крварење од моментот на поставена 

дијагноза кај група 1 и 2  

Крварење 

време од дг. 
вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

n 48 33 15 Z=0.17 

p=0.87 mean ± SD 104.9 ± 95.6 107.8 ± 104.8 98.6 ± 74.1 

min- max 3 – 373  6 – 373  3 – 248  

median (IQR) 86 (27 – 131) 81 (25 – 139) 95 (39 – 119) 
Z(Mann-Whitney U test) 

 

 

Во табела 41 прикажана е дистрибуцијата на пациентите од двете групи во однос 

на времето на појава на крварење од моментот на поставена дијагноза на ПЕ, 
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анализирано како време на појава до 7 дена, меѓу 8 и 30 дена, меѓу 31 и 120 дена, и 

подолго од 121 дена. Дистрибуцијата на пациентите меѓу двете групи, во однос на 

времето на појава на крварење од моментот на поставена дијагноза на ПЕ, статистички 

беше несигнификантно различна (p=0.16).(табела 41, графикон 16) 

Споредбата на двете групи во однос на поединечните групи на денови на појава 

крварење ги покажа следните резултати: кaj пациентите на терапија со хепарин+ВКА 

несигнификантно почесто од пациентите на терапија со ДОАК крварење беше 

регистрирано во периодот меѓу 8 и 30 дена од поставената дијагноза (33.33% наспроти 

6.67%;p=0.082) и по 121 дена (30.3% наспроти 26.67%;p=0.54). Кај пациентите на 

терапија со ДОАК несигнификантно почесто од пациентите на терапија со 

хепарин+ВКА крварење беше регистрирано во првите 7 дена од поставената дијагноза 

(13.33% наспроти 6.06%;p=0.52) и во периодот меѓу 31 и 120 дена од поставената 

дијагноза (53.33% наспроти 30.3%; p=0.077). (табела 41, графикон 16) 

 

 

Табела  41. Крварење кај група 1 и 2, според временски групи   

Крварење 

време од дг- 

денови,  

по групи 

групи p-level p-level 

 n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

0-7  4 (8.33) 2 (6.06) 2 (13.33) Fisher's 

exact 

p=0.16  

p=0.52 

8-30  12 (25) 11 (33.33)  1 (6.67) p=0.082 

31-120  18 (37.5) 10 (30.30) 8 (53.33) p=0.077 

>121  14 (29.17) 10 (30.3) 4 (26.67) p=0.54 

вкупно 48 33 15  

 

 

Графикон 16. Крварење кај група 1 и 2, според временски групи   

 
 

 

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

Хепарин+ВКА ДОАК

30,3 26,67

30,3
53,33

33,33
6,67

6,06 13,33

групи

Крварење (време од dg-денови , по групи)

0-7 

8 - 30.

31-120 

>121 



 

78 

 

Терапија за крварење несигнификантно почесто примале пациентите на тераија 

со ДОАК (61.11% наспроти 36.36%; p=0.09). (табела 42) 

 

 

Табела 42. Приказ на потреба од третман за краврење кај група 1 и 2  

Терапија за 

крварење 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

да 23 (45.1) 12 (36.36) 11 (61.11) X2=2.9 

p=0.09 не 28 (54.9) 21 (63.64) 7 (38.89) 

вкупно 51 33 18 
X2 (Pearson Chi-square)   
 

Регистрирана е статистички сигнификантна разлика  меѓу двете групи во однос 

на одлуката да се прекине антикоагулантната терапија поради крваречкиот инцидент.  

Истата била трајно прекината значително почесто кај пациентите на терапија со ДОАК, 

наспроти ВКА (22.22% наспроти 3.03%).  Не е регистрирана значителна разлика во 

потребата за привремен прекин на терапија  (50% наспроти 45.45%, p=0.006). (табела 43, 

графикон 17)   

 

Табела  43. Прекин на антикоагулантната терапија поради крварење кај група 1 и 2    

Прекин на 

ОАК 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

не 21 (41.18) 17 (51.52) 4 (22.22) Fisher's exact  *p=0.006 

 

 
привремен 24 (47.06) 15 (45.45) 9 (50) 

да 6 (11.76) 1 (3.03) 5 (27.78) 

вкупно 51 33 18 
*p<0.05  

Графикон 17. Прекин на антикоагулантната терапија поради крварење кај група 1 

и 2    
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Анализата на болните третирани со ВКА покажа дека кај 6 болни (19.35%) од 

болните во моментот на појава на крварење ИНР бил под 2, кај 9 (29.037%) ИНР бил од 

2-3, кај  9 (29.037%) ИНР бил над 3, додека 5 (16.13%) од болните имале ИНР над 5. Кај 

3 болни ( 9.68%) ИНР не бил одреден во моментот на крварење (табела 44) 

 

 

Табела 44. Вредност на ИНР во момент на крварење кај група 1  

ИНР во момент на 

рецидивантна ВТЕ 

Хепарин+ВКА  
n (%) 

<2 6 (19.35) 

2-3 9 (29.037) 

3-5 9 (29.037) 

>5 5 (16.13) 

Непознато 2 (9.68) 

Вкупно 33 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

6.11. Анализа на стапката на појава на рецидив на ВТЕ 

 

Стапката на рецидивантна ВТЕ кај пациентите на терапија со хепарин+ВКА 

изнесува 12.61%, наспроти 4.29% кај болните на терапија со ДОАК (p=0.0375). (табела 

45, графикон 18) 

Во однос на типот на настанат рецидив, во групата хепарин+ВКА, 42.86% 

пациенти имаа пулмонална емболија, 39.29% пациенти имаа длабока венска тромбоза, а 

двата ентитети заедно беа регистрирани кај 17.86% пациенти. Сите 3 пациенти од 

групата ДОАК со рецидив имаа рецидив на пулмонална емболија. (табела 45, графикон 

19)    

Табела 45. Стапка на појава на рецидив кај група 1 и 2  

 групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

Рецидив 

Да 31 (10.61) 28 (12.61) 3 (4.29) X2=7.04   *p=0.03 

 
да vs не 

X2=4.3  *p=0.0375 

не 246 (84.25) 180 (81.08) 66 (94.29) 

непознато 15 (5.14) 14 (6.31) 1 (1.42) 

вкупно 292 222 70  

Рецидив тип 

ПЕ 15(48.39) 12 (42.86) 3 (100)  

ДВТ 11(35.48) 11(39.29) 0 

ПЕ+ДВТ 5(16.13) 5 (17.86) 0 

вкупно 31 28 3 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 18. Стапка на појава на рецидив кај група 1 и 2 

 
 

Графикон 19. Тип на рецидив кај група 1 и 2 

 
 

Просечното време на појава на рецидив од моментот на поставена дијагноза 

изнесуваше 340.7 ± 506.1 и 138.7 ± 146.1 дена, соодветно во групите хепарин+ВКА и 

ДОАК; медијаната на ова време во двете групи беше 110 дена. (табела 46) 

Согласно резултатите од статистичката анализа, статистички несигнификантна 

беше разликата во времето на појава на рецидив од моментот на поставена дијаноза на 

ПЕ, а во зависност од терапискиот модалитет (p=0.59). (табела 46)  

Табела 46. Просечно време на појава на рецидив од моментот на поставена 

дијагноза кај група 1 и 2 

Рецидив 

(време од дг –

денови) 

вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

n 31 28 3 Z=0.5 

p=0.59 mean ± SD 321.2 ± 485.4 340.7 ± 506.1 138.7 ± 146.1 

min- max 9 – 1746  10 – 1746  9 – 297  

median (IQR) 110 (42 – 304) 110 (54.5 – 339.5) 110 (9 – 297) 
Z(Mann-Whitney U test) 

Во групата пациенти на терапија со хепарин+ВКА, рецидив најчесто беше 

регистриран  во период по 121 дена од поставената дијагноза (39.29%) пациенти, а потоа 
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во период од 31 до 120 дена (35.71%) пациенти. Тројцата пациенти со рецидив од групата 

на терапија со ДОАК рамномерно добиле рецидив во трите временски групи од 

поставената дијагноза. (табела 47, графикон 20)  

Табела 47. Дистрибуција на времето на појава на рецидив од моментот на поставена 

дијагноза кај група 1 и 2 

 

Рецидив 

(време од дг –

денови, групи) 

групи p-level 

n (%) Хепарин+ВКА  
n (%) 

ДОАК 

n (%) 

8-30  7 (22.58) 6 (21.43) 1 (33.33) Fisher's exact 

p=0.5 31-120  11 (35.48) 10 (35.71) 1 (33.33) 

>121  12 (38.71) 11 (39.29) 1 (33.33) 
По прекин на 

OAK 
1 (3.22) 1 (3.57) 0 

Вкупно 31 28 3 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Графикон 20. Дистрибуција на времето на појава на рецидив од моментот на 

поставена дијагноза кај група 1 и 2 

 
 

Анализата на болните третирани со ВКА покажа дека кај 67.86% од болните во 

моментот на појава на рецидив ИНР бил под 2, кај 3.57% бил над 3, додека 21.43% од 

болните имале ИНР од 2 до 3. (табела 48, графикон 21) 

 

Табела 48. Вредност на ИНР во момент на рецидив кај група 1- 

ИНР во момент на 

рецидивантна ВТЕ 

Хепарин+ВКА  
n (%) 

<2 19 (67.86) 

2-3 6 (21.43) 

3-5 1 (3.57) 

Непознато 2 (7.14) 

Вкупно 28 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 21. Вредност на ИНР во момент на рецидив кај група 1- 

 

6.12. Останати компликации од антикоагулантната терапија 

Зачестеноста на ренална и хепатална инсуфициенција не беше сигнификантно 

различна кај двата тераписки модалитети (p=0.58 и p=0.57, соодветно). (табела 49) 

  По 3 месеци од поставената дијагноза, ренална инсуфициенција беше 

дијагностицирана кај 9.01% пациенти на терапија со хепарин+ВКА, 12.86% пациенти на 

терапија со ДОАК; во овој период хепатална инсуфициенција беше дијагностицирана 

кај 6.31% пациенти на терапија со хепарин+ВКА, 5.71% пациенти на терапија со ДОАК.  

По 6 месеци од поставената дијагноза 0.9% пациенти од групата хепарин+ВКА 

имаа хепатална инсуфициенција.(табела 49) 

Фрактури беа регистрирани кај 1.8% пациенти, сите на терапија со хепарин+ВКА. 

(табела 49) 

Табела  49. Поретки компликации од антикоагулантната терапија кај група 1 и 2  

варијабла групи p-level 

вкупно 

N=292 
Хепарин+ВКА  

n=222 (%) 
ДОАК 

n=70 (%) 

Ренална инсуфициенција 

нема 244 (83.56) 184 (82.88) 60 (85.71) X2=4.5  p=0.11 
не vs да по 3м 

X2=0.31  p=0.58 
има 3 мес. 29 (9.93) 20 (9.01) 9 (12.86) 

непознато 19 (6.51) 18 (8.11) 1 (1.43) 

Хепатална инсуфициенција 

нема 253 (86.64) 188 (84.68) 65 (92.86) Fisher's exact p=0.2 

 
не vs да 

X2=0.3  p=0.57 

има 3 мес. 18 (6.16) 14 (6.31) 4 (5.71) 

>6 мес. 2 (0.68) 2 (0.9) 0 

непознато 19 (6.51) 18 (8.11) 1 (1.43) 

Фрактури 

нема 268 (91.78) 199 (89.64) 69 (98.57) има vs нема 

X2=1.72  p=0. 19 има 3 мес. 1 (0.34) 1 (0.45) 0 

има 6 мес. 1 (0.34) 1 (0.45) 0 

>6 мес. 3 (1.03) 3 (1.35) 0 

непознато 19 (6.51) 18 (8.11) 1 (1.43) 
X2 (Pearson Chi-square)   

<2

67,86%

2-3.

21,43%

3-5.

3,57%

Непознато 

7,14%

ИНР во момент на рецодивантна ВТЕ
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6.13. Времетраење на хоспитализацијата и терапијата кај двете 

анализирани групи 

 

Пациентите на терапија со хепарин+ВКА имаа сигнификантно подолга 

хоспитализација од пациентите на терапија со ДОАК (p=0.022). (табела 50, графикон 22) 

Просечната хоспитализација изнесуваше 12. 8 ± 4.6 и 11.8 ± 4.6 денови, соодветно 

во групите хепарин+ВКА и ДОАК; медијаната на хоспитализацијата изнесуваше 13 и 11 

денови, соодветно во групите хепарин+ВКА и ДОАК. (табела 50, графикон 22) Двајца 

болни беа третирани со ДОАК во домашни услови. 

 

 

Табела 50. Времетраење на хоспитализација кај група 1 и 2 

Хоспитализација-

денови 
вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

n 290 222 68 Z=2.3 

*p=0.022 mean ± SD 12.5 ± 4.2 12. 8 ± 4.6 11.8 ± 4.6 

min- max 1 – 33  1 – 27  1 – 33  

median (IQR) 12 (10 – 15) 13 (10 – 15) 11 (9.5 -13.5) 
Z(Mann-Whitney U-test); *p<0.05 

 

 

 

 

 

Графикон 22. Времетраење на хоспитализација кај група 1 и 2 
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Слично, и времетраењето на акутната терапија беше значително подолго во 

групата третирана со Хепарин + ВКА. (табела 51) 

 

Табела  51. Времетарење на акутната терапија кај група 1 и 2   

Времетарење на 

акутната терапија 

Хепарин+ВКА  ДОАК p-level 

n 220 70  

mean ± SD 12.1 ± 6.1 8.99± 2.2 t=3.2 p=0.0015 

min- max 1 – 78  0 – 21  

median (IQR) 11.5 (9 – 14) 3 (0.5 – 5.5)  

 

Двете групи сигнификантно се разликуваа и во однос на времетраењето на 

долгорочната терапија за ПЕ; 293.6 ± 249.8 денови кај група 1, наспроти 186.3 ± 166.1денови 

кај група 2 (р=0.0075). Медијаната беше 234, наспроти 131 ден за двете групи соодветно. (табела 

52, графикон 23) 

Табела  52. Времетраењето на долгорочната терапија за ПЕ кај група 1 и 2 

Времетраење 

на долгорочна 

терапија 

вкупно 

групи p-level 

Хепарин+ВКА  ДОАК 

n 196 141 55 Z=2.67 

*p=0.0075 mean ± SD 263.5 ± 234.0 293.6 ± 249.8 186.3 ± 166.1 

min- max 1 – 1460  1 – 1460  7 – 664  

median (IQR) 196 (103.5 – 

369.5) 

234 (124 – 391) 131 (89 – 237) 

Z(Mann-Whtney U test); *p<0.05 

 

 

 

Графикон 23. Времетраењето на долгорочната терапија за ПЕ кај група 1 и 2  
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6.14. Дескриптивна статистика за група 3 

 

Во третата група болни, кај кои биле индицирани промени на видот на терапијата, 

регистрирани се значително повеќе мажи од жени (70.59, наспроти 29.41%), со 

предилекција на средната возраст ( од 40 до 59 години) и средна вредост на BMI 28.53 ± 

4.1. (табела 53) Присутни се подеднаков број на пушачи и непушачи, по 8 болни (47.06%) 

и еден поранешен пушач. И во оваа група доминантни симптоми се градна болна и 

диспнеа, застапени со 94.12%.(табела 53) 

 

 

 

Табела 53. Општи карактеристики на група 3 (пол, возраст, BMI, пушачки статус, 

симптоми) 
група 3 

варијабла n (%) 

Пол 

маж 

жена 

 

12 (70.59) 

5 (29.41) 

Возраст/години  (mean±SD) (min – max) (46.4± 9.2) (27 – 59) 

BMI  (mean±SD) (min – max) (28.53 ± 4.1) (20.5 – 36.2) 

Пушачки статус 

не 

да 

поранешен 

 

8 (47.06) 

8 (47.06) 

1 (5.88) 

Симптоми 

кашлица 

хемоптизии 

градна болка 

диспнеа 

фебрилност >38 C 

ДВТ 

 

9 (52.94) 

6 (35.29) 

16 (94.12) 

16 (94.12) 

4 (23.53) 

5 (29.41) 

  

 

 

Тромбоцитопенија е регистрирана само кај еден болен во момент  на откривање 

на ПЕ. Нарушена ренална и хепатална функција е регистрирана кај 3 (17.65%) односно 

2 (11.76%) од болните на прием. Д-димери над 500 перзистираат кај 8 (47.06%) од болните на 

контрола..  (табела 54)   
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Табела 54. Клинички и лабораториски параметри кај група 3  
                    група - промени 

варијабла n (%)  варијабла n (%) 

ТА 

<90 

90 – 130 

>130 

 

0 

14 (82.35) 

3 (17.65) 

 Ekg 

norm 

ppulm 

emb 

cmp 

 

12 (70.59) 

0 

3 (17.65) 

2 (11.76) 

ККS 

Нормален наод 

Анемија 

Тр-цитоза 

Анемија+ тр-

цитоза 

Тр-пенија 

 

11 (64.71) 

3 (17.65) 

0 

2 (11.76) 

1 (5.88) 

 AFF 

0 

1 

2 

3 

 

17 (100) 

0 

0 

0 

Уреа + креат 

пораст 

Нормален наод 

 

3 (17.65) 

14 (82.35) 

 frekv * 

<60 

60 – 90 

90 – 110 

>110 

 

1 (5.88) 

12 (70.59) 

4 (23.53) 

0 

Хепатални 

ензими 

Пораст 

Нормален наод  

Нема податок 

 

2 (11.76) 

8 (47.06) 

7 (41.18) 

 SaO2 *   

(mean±SD) (min 

– max) 

(95.75 ± 1.9) (90 – 

98) 

D-dim  

(mean±SD) (min 

– max) 

(2649.89±1603.3)  

(406 – 6416) 
 SaO2 gr 

<90% 

90 – 96% 

>96% 

непознато 

 

0 

10 (58.82) 

6 (35.29) 

1 (5.88) 

D-dim 

<500 

>500 
na 

 

1 (5.88) 

14 (82.35) 

2 (11.76) 

 PaO2      

(mean±SD) (min 

– max) 

(10.47 ± 1.3) (7.9 – 

12.49) 

d-dim po ak th 

<500 

>500 
na 

 

7 (41.18) 

8 (47.06) 

2 (11.76) 

 PaCO2*  

(mean±SD) (min 

– max) 

(4.59 ± 0.35) (4.1 – 

5.4) 

 

 

Кај 16 болни (94.12%) ПЕСИ индексот укажувал на нискоризична ПЕ. (табела 55) 

5 болни (29.41%) немале ниту еден коморбидитет, 10 (58.82%) по еден, а 2 болни 

(11.76%) повеке од една придружна состојба. Според CCI-скорот,  сите болни имале над 

90% веројатност за 10 годишно преживување. (табела 55)  

 

 

 

 

 

 



 

87 

 

Табела 55. ПЕСИ и сПЕСИ скор и коморбидитети кај група 3  

група - промени 

варијабла n (%) варијабла n (%) 

ПЕСИ бодови * 
(mean±SD) (min 

– max) 

 

(55.82 ± 13.3) 

(37 – 95) 

Коморбидитети 

без 

еден 

> од еден 

 

5 (29.41) 

10 (58.82) 

2 (11.76) 

ПЕСИ 

1 

2 

3 

4 

5 

 

14 (82.35) 

2 (11.76) 

1 (5.88) 

0 

0 

 

CCI 

0 

1 

2 

3 

4-11 

 

 

 

5 (41.67) 

4 (33.33) 

1 (8.33) 

2 (16.67) 

0 

 
сПЕСИ 

1.1 

8.9 

 

16 (94.12) 

1 (5.88) CCI  (mean±SD) 

(min – max) 

(1.0 ± 1.13) 

(0 – 3) 

 

Дистрибуцијата на КТ наодот е подеднаква, односно по 8 болни (47.06%) имале 

централна, односно периферна ПЕ, а само еден болен  КТ наод за масивна ПЕ. (табела 

56) 

Табела 56. КТ карактеристики и коморбидитети кај група 3  

група - промени 

варијабла n (%) варијабла n (%) варијабла n (%) 

КТ – зафаќање 

на пулмонални 

артерии 

Главни ПА 

Големи ПА  

Лобарни ПА 

Сегментни ПА 

Субсегментни ПА 

Мултипна, 

масивна ПЕ 

 

1 (5.88) 

3 (17.65) 

4 (23.53) 

6 (35.29) 

2 (11.76) 

1 (5.88) 

 

 

КТ страна 

унилатерална 

билатерална 

 

 

 

8 (47.06) 

9 (52.94) 

Коморбидитети 

без 

еден 

> од еден 

 

5 (29.41) 

10 (58.82) 

2 (11.76) 

КТ- опсег на 

тромбемболија 

Централна 

Периферна 

Масивна 

 

8 (47.06) 

8 (47.06) 

1 (5.88) 

 

Плеврален 

излив 

да 

не 

 

 

7 (41.18) 

10 

(58.82) 

 

CCI 

0 

1 

2 

3 

4-11 

 

 

5 (41.67) 

4 (33.33) 

1 (8.33) 

2 (16.67) 

0 

 

Белодробен 

инфаркт 

да 

не 

 

8 (47.06) 

9 (52.94) 

CCI  (mean±SD) 

(min – max) 

(1.0 ± 1.13) 

(0 – 3) 

 

Ниту еден болен од третата група нема смртен исход.  

Регистрирано е крварење кај 4 (23.53%) болни, од кои минорно кај 3 болни и 

умерено кај 1 болен; средно време на појава на крварењето било 104.50 ± 1.3. (табела 57) 
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Стапката на рецидиви е исто 23.53%, при што кај  3 болни се јавила повторна ПЕ, 

а кај еден комбинација на ПЕ и ДВТ, и тоа по прекин на антикоагулантната терапија.  

Во однос на КТ наодот на контрола, кај 6 болни (32.30%) се регистрирани 

перзистентни тромби, а  кај еден и перзистентна ДВТ со доплер на длабоки вени. 

Просечната хоспитализација во оваа група изнесувала 13.71 ± 4.03 дена, акутната 

терапија дена 12.11 ±3.7, додека долгорочната терапија 637.22 ± 483.3, при што кај 10 

(58.82%) болни е поставена индикација за доживотна ОАК. (табела 57)  

 

Табела 57. Анализа на компликаците (морталитет, крварење, рецидив, 

тромбофилија) , акутна и долгорочна терапија кај група 3   
Промени 

варијабла n (%) варијабла n (%) 

Морталитет 

да 

не 

 

0 

17 (100) 

Рецидив 

да 

не 

непознато 

 

4 (23.53) 

13 (76.47) 

0 

Тромбофилија 

да 

не 

непознато 

 

5 (29.41) 

12 (70.59) 

0 

Тип на рецидив 

ПЕ 

ДВТ 

ПЕ+ДВТ 

 

3 (75) 

0 

1 (25) 

Крварење  
да 

не 

повеке епизоди 

 

3 (17.65) 

13 (76.47) 

1 (5.88) 

Време од дијагноза 

(mean±SD) (min – max) 

(122.25 ± 40.5) 

(101 – 183) 

Интензитет на 

крварење 

Минорно 

Умерено 

Масовно 

 

3 (75) 

1 (25) 

0 

Време од дијагноза 

по групи 

0-7 дена 

8-30 дена  

31-120 дена  

>121 ден  

По прекин на ОАК 

 

0  

2 (50) 

1 (25) 

0 

1 (25) 

Време од дијагноза 

(mean±SD)  

(min – max) 

(104.50 ± 1.3) 

(103 – 106) 
Времетраење на 

хоспитализација - 

денови 
(mean±SD) (min – max) 

 

(13.71 ± 4.03) (8 – 

20) 

Време од дијагноза 

по групи 

0-7 дена 

8-30 дена  

31-120 дена  

>121 ден 

 

1 (25) 

1 (25) 

1 (25) 

1 (25) 

 

Времетраење на 

акутна терапија  

 

 

12.11 ±3.7 

  Времетраење на 

долгорочна терапија 

(mean±SD) (min – max) 

 

± 483.3) (177 – 

1712) 

 

Во следните неколку параграфи дадена е анализа на факторите кои би имале 

потенцијално влијание врз морталитетот и компликациите од терапијата за ПЕ општо, 
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поради што истата е направена на целиот материјал од студијата, односно на сите 309 

болни. 

6.15. Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз 

стапката на морталитет 

      Во овој материјал од 309 пациенти со пулмонална емболија, починаа 55 пациенти, 

односно  стапката на леталитет изнесуваше 17.8%. (табела 58, слика 2) 

Табела 58. Кумулативна стапка на морталитет  кај целиот материјал  

 

Категорија 

Табела на фреквенции: Вкупен морталитет  

Број 
 

Кумулативен 

 Број 
 

Процент 
 

Кумулативен  

процент 
 

0 
 

254 254 82.20065 82.2006 

1 
 

55 309 17.79935 100.0000 

Недостасува 
 

0 309 0.00000 100.0000 

 

 

Слика 2. Кумулативна стапка на морталитет  кај целиот материјал 

Половата дистрибуција во групите пациенти преживеани и починати покажува дека 

жените несигнификантно почесто егзитираа од мажите (50.91% наспроти 44.09%; 

p=0.36).  

Не беше потврдена статитистичка сигнификантна разлика во дистрибуција на 

пациентите од трите групи, во однос на преживувањето (p=0.13). Со хепарин+ВКА беа 

третирани 78.18% починати и 70.47% живи пациенти, со ДОАК беа лекувани 21.82% 

починати и 22.83% живи ппациенти.Сите 17 пациенти кај кои беше извршена промена 

на терапијата беа живи.  

ПЕСИ скоровите се движеа во ранг од 36 до 141 во групата 1 и од 12 до 156 во 

групата 2, во кои имаше болни со летален исход. Просечниот ПЕСИ скор имаше 

не

254(82,20%)
да

55(17,80%)

умрени
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вредност од 99.06 ± 20.8 во групата 1 и 68.96 ± 24.7 во групата 2. Разликата од просечни 

30.1 скорови меѓу групите живи и умрени беше статистички сигнификантна, за p<0.0001. 

Починатите пациенти со ПЕ имаа значајно повисоки ПЕСИ скорови од преживеаните. 

(табела 59) Дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите кај починатите и преживеани пациенти 

беше сигнификантно различна (p<0.0001). (табела  59) 

Согласно прикажаната дистрибуција, умрените пациенти најчесто имаа ПЕСИ 

скор 3 (37.04%), најретко скор 1 (3.70%); живите пациенти најчесто имаа скор 1 

(47.62%), најретко имаа ПЕСИ скор 5 (1.59%).(табела  59, графикон 24) 

 

Табела 59. ПЕСИ скор кај болните со и без летален исход од сите групи 

 

ПЕСИ 

Смрт p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

1 2 (3.70) 120 (47.62) X2=67.37 

p=0.00000 2 10 (18.52) 71 (28.17) 

3 20 (37.04) 39 (15.48) 

4 15 (27.78) 18 (7.14) 

5 7 (12.96) 4 (1.59) 

вкупно 54 252 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Графикон 24. ПЕСИ скор кај болните со и без летален исход од сите групи 

 
 

 

Статистички сигнификантна разлика меѓу групите умрени и живи пациенти беше 

потврдена и за сПЕСИ скоровите, анализирани како вредности 1.1 и 8.9 (p=0.000). 

(табела 60) Живите пациенти значајно почесто ПЕСИ скор 1.1 (60.32% наспроти 5.56%), 

умрените пациенти значајно почесто имаа скор 8.9 (94.44% наспроти 39.68%) (табела 60, 

графикон 25)   

 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

да не

12,96
1,59

27,78

7,14

37,04

15,48
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28,17

3,7

47,62
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1

2

3

4

5
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Табела 60. сПЕСИ скор кај болните со и без летален исход од сите групи 

 

сПЕСИ 

Смрт p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

1.1 3 (1.94) 152 (98.06) X2=53.35 

**p=0.000000 8.9 51 (33.7) 100 (66.23) 

вкупно 54 252 
X2 (Pearson Chi-square); **p<0.0001   

 

 

Графикон 25. сПЕСИ скор кај болните со и без летален исход од сите групи 

 
 

 

Логистичка регресиона анализа беше направена за да се утврди предиктивната 

вредност на ПЕСИ и сПЕСИ за вкупен и ран морталтет од ПЕ. 

Согласно добиените резултати, и двата скора се потврдија како сигнификантни 

предиктори за вкупниот морталитет (p=0.005, p=0.001), соодветно за придонесот на 

ПЕСИ и сПЕСИ. Wald вредноста од 1.171 за ПЕСИ и 2.345 за сПЕСИ покажува дека 

сПЕСИ скорот има поголем придонес, односно поголема значајност во предикција на 

вкупен морталитет од ПЕ компарирано со ПЕСИ скорот. 

Табела  61. Логистичка регресиона анализа за предикција на вкупен морталитет 
Variables in the Equation 

 
Wald sig Exp(B) 

95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

ПЕСИ 7.989 0.005 3.225 1.432 7.263 

сПЕСИ 11.891 0.001 10.436 2.752 39.577 

 

Како сигнификантен предиктор за ран морталитет се потврди само сПЕСИ скорот 

(p=0.048). 

0%

20%
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Табела 62.  Логистичка регресиона анализа за предикција на ран морталитет 
Variables in the Equation 

 
Wald sig Exp(B) 

95% C.I.for EXP(B) 

Lower Upper 

сПЕСИ 3.91 0.048 4.415 1.014 19.223 

ПЕСИ 2.31 0.129 1.212 0.588 5.601 

 

Cohen’s kappa ндексот беше користен за проценка на нивото на согласност меѓу 

ПЕСИ и сПЕСИ скорот. Вредноста од 0.64 сугерира на заклучок дека двата скора 

презентираат добра до умерена согласност во однос на класификацијата на пациентите 

со скор 1.1 и 8.9 (низок или висок ризик за несакан исход). 

Табела 63. Проценка на нивото на согласност меѓу ПЕСИ и сПЕСИ скорот 

       ПЕСИ 

 1.1 8.9 Вкупно 

сПЕСИ 1.1 137 2 139 

8.9 50 100 150 

вкупно 187 102 289 

Kappa = 0.64 

Умрените пациенти сигнификантно почесто од живите пациенти беа оптеретени 

со придружни хронични состојби (94.55% наспроти 68.89%; p=0.0001). (табела 61) 

Разликата во зачестеност на пациенти без коморбидитети, со 1 и повеќе коморбидитети, 

а во зависност од исходот беше статистички сигнификантна (p<0.0001). (табела 64) Во 

однос на бројот на коморбидитети, пациентите со повеќе од 1 коморбидитет починаа 

значајно почесто од пациентите со 1 коморбидитет (31.45% наспроти 12.62%; p=0.0008). 

Согласно прикажаната дистрибуција, немаа хронични придружни болести само 

5.45% починати и 31.10% живи пациенти, историја на 1 коморбидитет имаа 23.64% 

починати и  35.43% живи пациенти, повеќе од 1 коморбидитет 70.91% починати и 

33.46% живи пациенти (табела  64, графикон 26) 

 

Табела 64. Коморбидитети кај болните со и без летален исход од сите групи 

 

Коморбидитет  

Смрт p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

без  3 (5.45) 79 (31.10) X2=28.9  **p=0.000001 

 

без vs да  X2=15.3  ***p=0.0001 

без vs да  X2=11.3  ***p=0.0008 

1   13 (23.64) 90 (35.43) 

>1  39 (70.91) 85 (33.46) 

вкупно  55 254 
X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   
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Графикон 26. Коморбидитети кај болните со и без летален исход од сите групи 

 

 

Споредбата на умрените и живи пациенти во однос на типот на присутен 

коморбидитет се потврди како статистички сигнификантна за коморбидитетите: 

дијабетес мелитус (p=0.0096) и малигни заболувања (p<0.0001). Умрените пациенти 

сигнификантно почесто од живите имаа дијабетес (20% наспроти 8.27%) и малигни 

заболувања (49.09% наспроти 10.24%). (табела 65, графикон 27) Цереброваскуларни 

заболувања, психијатриски болести, хронична бубрежна и хепатална инсуфициенција, 

белодробни заболувања, срцеви заболувања како коморбидитети несигнификантно 

почесто беа регистрирани кај умрените пациенти, длабока венска тромбоза 

несигнификантно почесто беше регистрирана кај живите пациенти. (графикон 27,  

табела 65) 

 

Графикон 27. Анализа на коморбидитети кај болните со и без смртен исход 
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Табела 65. Анализа на коморбидитети кај болните со и без смртен исход 

Тип 

коморбидитет 

смрт p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

ЦВИ 

да 6 (10.91) 13 (5.12) X2=2.63 

 p=0.105 не 49 (89.09) 241 (94.88) 

Психијатриски болести 

да 6 (10.91) 17 (6.69) X2=1.17 

 p=0.28  не 49 (89.09) 237 (93.31) 

ХБИ/Хепатална  инсуф. 

да 7 (12.73) 15 (5.91) X2=3.18 

 p=0.074  не 48 (87.27) 239 (94.09) 

Белодробни болести 

да 14 (25.45) 40 (15.75) X2=2.95 

p=0.086  не 41 (74.55) 214 (84.25) 

Дијабет 

да 11 (20) 21 (8.27) X2=6.7 

 *p=0.0096  не 44 (80) 223 (91.73) 

Малигни болести 

да 27 (49.09) 26 (10.24) X2=48.03 

 *p=0.0000000  не 28 (50.91) 228 (89.76) 

ДВТ 

да 4 (7.27) 32 (12.6) X2=1.25 

 p=0.264  не 51 (92.73) 222 (87.4) 

Кардиоваскуларни болести 

да 27 (49.09) 96 (37.94) X2=2.34 

 p=0.126  не 28 (50.91) 157 (62.06) 

Друго 

да 3 (5.45) 17 (6.69) X2=0.114 

 p=0.735  не 52 (94.55) 237 (93.31) 

ЦВИ 

да 15 (27.27) 43 (16.93) X2=3.17 

 p=0.075  не 40 (72.73) 211 (83.07) 
X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   

 

 

Кај 38.89% од умрените пациенти и  43.82% од живите пациенти беше добиен 

анамнестички податок дека се пушачи. Починатите и живи пациенти не се разликуваа 

сигнификантно во однос на пушачкиот статус, споредувани во однос на дистрибуција на 

пациенти непушачи, пушачи и поранешни пушачи (p=0.53). Направено е групирање на 

актуелните пушачи и поранешните пушачи , споредено со непушачи при што повторно 

не е добиено статистички сигнификантна разлика. (p=0.27).  

КТ наодот за опсегот на тромбоемболијата беше сигнификантно различен кај 

пациентите со различен исход, односно кај умрените и живи пациенти (p=0.00065). 

(табела  66) Наод на централна тромбоемболија имаа сличен процент на умрени и живи 
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пациенти (49.09% и 43.70%, соодветно); живите пациенти почесто имаа КТ наод на 

периферна тромбоемболија (41.34% наспроти 18.18%), додека умрените пациенти 

почесто имаа наод на масивна тромбоемболија ( 32.73% наспроти 14.96%). (табела  66) 

Табела 66.  КТ карактеристики кај болните со и без летален исход од сите групи 

КТ опсег 

тромбемболија 

смрт p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

централна 27 (49.09) 111 (43.70) X2=14.68 

 *p=0.00065  периферна 10 (18.18) 105 (41.34) 

масивна 18 (32.73) 38 (14.96) 

вкупно 55 254 
X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   

 

Тромбофилија беше регистрирана само кај живите пациенти (14%).  

Умрените и живи пациенти несигнификантно се разликуваа во однос на 

зачестеноста на плеврален излив (41.82% наспроти 40.55%; p=0.86) и белодробен 

инфаркт (38.18% и 37.8%, соодветно; p=0.96).  

Во студијата  беше применетa Логистичка регресиона анализа за да ги 

детерминираме параметрите кои се покажаа како предиктори за смрт. (табела 67)  

Мултиваријантната логистичка регресиона анализа како сигнификантни 

предиктори за смртен исход ги детерминираше: возраста (p=0.02), сПЕСИ  (p=0.008), 

коморбидитети (p=0.01), малигни заболувања (p=0.005) и опсегот на тромбоемболијата 

на КТ  (p=0.036). 

Зголемувањето на возраста за 1 година ја зголемува шансата за смрт за 3.3% 

(OR=1.033, 95%CI 1.005-1.061). 

Пациентите со ПЕСИ 8.9 споредено со пациентите со сПЕСИ 1.1 имаат за околу 

6.5 пати поголема шанса за смрт  (OR=6.538, 95%CI 1.639 – 26.083). 

Пациентите со коморбидитети споредено со пациентите без коморбидитети 

имаат за околу 4.4 пати поголема шанса за смрт  (OR=4.436, 95%CI 1.296 – 15.183). 

Пациентите со малигни заболувања споредено со пациентите без малигни 

заболувања имаат за околу 3.5 пати поголема шанса за смрт  (OR=3.475, 95%CI 1.454 – 

8.305). 

Пациентите со КТ наод за масивна тромбоемболија споредено со пациентите со 

наод на централна тромбоемболија имаат за околу 2.6 пати поголема шанса за смрт  

(OR=2.647, 95%CI 1.065 – 6.579). 
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Табела 67. Логистичка регресиона анализа за смрт кај пациенти со тромбоемболија 

 Униваријантна Мултиваријантна 

Ex(B) P 

95% CI for  Exp 

(B) Ex(B) p 

95% CI for  Exp 

(B) 

Lower Upper Lower Upper 

пол (реф.мажи) 1.260 0.441 0.700 2.267     

возраст 1.042 0.000 1.020 1.064 1.033 *0.02 1.005 1.061 

терапија 1.161 0.678 0.574 2.350     

Бодови ПЕСИ 1.012 *0.042 1.000 1.023     

сПЕСИ 23.354 ***0.000 7.085 76.983 6.538 **0.008 1.639 26.083 

коморбидитети 7.869 **0.001 2.380 26.016 4.436 *0.01 1.296 15.183 

ЦВИ 2.296 0.113 0.822 6.415     

Психијатриски 

болести 

1.585 0.358 0.594 4.226     

ХБИ/хепатална 

инсуфициенција 

2.158 0.112 0.835 5.580     

Белодробни 

болести 

1.682 0.143 0.839 3.371     

Дијабет 2.712 *0.015 1.214 6.061     

Малигни болести 8.558 ***0.000 4.351 16.832 3.475 **0.005 1.454 8.305 

Друго 1.964 0.054 0.988 3.905     

ДВТ 0.541 0.268 0.182 1.605     

Кардиоваскуларни 1.483 0.190 0.822 2.674     

КОВИД-19 0.797 0.726 0.224 2.836     

Пушење 0.753 0.375 0.402 1.409     

КТ опсег-  реф. централна тромбоембилија     

периферна 0.393 *0.019 0.181 0.855     

масивна 2.856 *0.046 1.817 3.755 2.647 *0.036 1.065 6.579 
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001 

Од вкупно 55 починати,  рецидив на ПЕ имале 5 (9.09%), 4 до 90 дена, и 1 подоцна 

од 90 дена. Во табела 68  е прикажана анализа на причините за ран и доцен смртен исход 

на следениот материјал. ВТЕ статистички сигнификантно почесто се јавува како 

причина за смрт во периодот до 30 дена (p=0.0005), додека малигните болести се почеста 

причина за смртен исход во подоцниот период. (табела 68) 

Табела 68 .  Анализа на причините за ран и доцен смртен исход  

Причина Ран морталитет 

n (%) 
Доцен морталитет 

n (%) 
p-level 

ВТЕ 9 (45%) 2(5.71%) **p=0.0005 

Крварење 2(10%) 1(2.86%) p=0.26 

Малигнитет 3(15%) 15(42.86%) *p=0.034 

ЦВИ 0 5(14.29%) p=0.076 

Мултиорганска 

инсуфциенција 

3(15%) 6(17.14%) p=0.84 

Срцева слабост 2(10%) 1(2.86%) p=0.26 

ХБИ 0 1(2.86%) p=0.44 

Труење 0 1(2.86%) p=0.44 

Непознато 1(5%) 3(8.57%) p=0.62 

Вкупно 20 35  

Difference test; *p<0.05, **p<0.001 
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Анализата на вредностите на ИНР кај болните со летален исход од групата 1 

(вкупно 42), третирана со хепарин и ВКА покажа дека 21 од 42 болни (50%)  воопшто 

немале редовни контроли на ИНР, 2/ 42  никогаш не постигнале ИНР во тераписки ранг. 

15 од 19 болни, достигнале вредности 2 - 3,  во првите 3 контроли, додека на 4 од 19 им 

биле потребни повеќе од 4 контроли  (4-6 контроли ) за постигнување  на ИНР во ранг 

2-3. 6 од 19 болни постигнале ИНР 2-3 за 7 дена, а 13, за повеќе од 7 дена ( 13 до 164 

дена). Просечно 54.6 % од контролите биле вон тераписки ранг. (табела 69) 

Од 180 болни без летален исход само кај 13 (7.22%)нема подеаток за редовни ИНР 

контроли (p=0.0000). (Табела  ). Кај 14 од останатите 167 никогаш не бил постигнат ИНР 

2-3. Кај 101 /153  постигнат е тераписки ИНР по 1-3 обиди, додека кај  52 од 153 биле 

потребни повеке од 4 обиди за тераписки ранг на ИНР (4-11обиди). Истиот е достигнат 

во тек на првите 7 дена кај 26 од 153 болни и за повеќе од 7 дена кај 127/153 болни (7-

393 дена). Просечно 58.14 % од контролите биле вон тераписки ранг . (табела 69) 

Статистичката анализа покажа дека болните кај кои воопшто не бил испитан ИНР  

значително почесто завршиле со летален исход (p=0.0000). Не е регистрирана 

сигнификантна разлика во однос на просечното време на ИНР вон тераписки рамки 

(p=0.49) и бројот на анализи до ИНР 2-3 помеѓу преживеаните и болните со смртен исход 

(p=0.115 и p=0.1) (табела 69)  

Табела 69.   Анализа на параметрите за ИНР кај болните со и без летален исход  
ИНР  Умрени 

n (%) 
Живи  
n (%) 

p-value 

Нема подеток  21/42 (50%) 13/180 (7.22%) p=0.0000 

Никогаш не бил 

постигнат ИНР 2-3 

2 /21 (9.52%) 14/167 (8.38%) p=0.75 

ИНР по 1-3 обиди 

 

15/19 (78.95%) 101/153 (60.48%) p=0.115 

ИНР  за повеке од 4  

(4-11обиди) 

4/19 (21.05%) 52/153 (33.98%) p=0.1 

на ИНР е достигнат 

за 7 дена 

 

6/19 (31.58%) 26/153 (16.99%) p=0.02 

ИНР за повеке од 7 

дена  ( 7-393 дена) 

13/19  (68.42%) 127/153 (83.01%) p=0.033 

ИНР (mean±SD) 54.6±24.5 58.15±21.1 t=0.68 p=0.49 

ИНР median (IQR) 57.14 (33.34 – 66.7) 60 (42.86 – 72.73) Z=0.73 p=0.46 

Вкупно  42 ( 19 со податок) 180 ( 153 со податок)  
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6.16. Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз 

стапката на крварење 

 

Кај 55 (17.78%) пациенти од вкупниот број на болни како компликација беше 

регистрирана појава на крварење. (табела 70, слика 3)  

Табела 70. Кумулативна стапка на крварење кај целиот материјал  

 

Категорија 

Табела на фреквенции : крварење 

Број 
 

Кумулативен  

број 
 

Процент 
 

Кумулативен 

 Процент 
 

0 
 

254 254 82.20065 82.20065 

1 
 

55 309 17.79935 100.0000 

Недостасува 
 

0 309 0.00000 100.0000 

 

               
 

Слика 3. Кумулативна стапка на крварење кај целиот материјал  

Половата дитрибуција на пациентите со и без крварење не беше статистички 

сигнификантна (p=0.93). Пациенти од машки пол беа застапени со 53.85% во групата со 

крварење, 53.16% во групата без крварење. Пациенти од женски пол беа застапени со 

46.15% во групата со крварење, 46.84% во групата без крварење.  

Пациентите со крварење беа на просечна возраст од 54.5 ± 16.2 години, 

пациентите без крварење на просечна возраст од 54.8 ± 16.2 години. Просечната возраст 

на пациентите со и без крварење беше слична, односно статистички несигнификантна 

(p=0.91). Возрасните групи од 60 до 69 години, и од 50 до 59 години беа најчесто 

застапени кај пациентите со крварење (25% и 23.08%, соодветно). Возрасните групи од 

50 до 59 години, и од 60 до 69 години беа најчесто застапени кај пациентите без крварење 

(21.94% и 19.83%, соодветно). Дистрибуцијата на возрасните групи меѓу пациентите со 

и без крварење не беше статистички сигнификантна (p=0.81).  

не

254(82%)

да

55(18%)

крварење
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На терапија со хепарин+ВКА беа ставени 63.46% пациенти со и 77.22% пациенти 

без крварење, на терапија со ДОАК беа 28.85% пациенти со и 17.72% пациенти без 

крварење, промена на терапијата беше ординирана кај 7.69% пациенти со и 5.06% 

ппациенти без крварење. (табела 71) 

Опишаните разлики во видот на тераписки модалитет меѓу пациентите со и без 

крварење не беа статистички сигнификантни, односно значајни (p=0.117). (табела  71) 

Табела 71. Инциденција на крварење кај болните  од сите групи  

Терапија Крварење p-level 

Да 

n (%) 

не 

n (%) 

Heparin+VKA 33 (63.46) 183 (77.22) X2=4.3 

p=0.117 DOAK 15 (28.85) 42 (17.72) 

Промени 4 (7.69) 12 (5.06) 

вкупно 52 237 
X2 (Pearson Chi-square)   

Графикон 28. Инциденција на крварење кај болните  од сите групи  

 

 

ПЕСИ скоровите се движеа во ранг од 3 до 136 во групата со крварење, од 12 до 

156 во групата без крварење. Просечниот ПЕСИ скор беше 75.72 ± 24. во групата со 

крварење, 73.37 ± 24.8 во групата без крварење, без статистичка сигнификантна разлика 

меѓу двете групи (p=0.57).  

Дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите кај пациентите со и без крварење покажа 

дека  во двете групи  најчесто беше регистриран скор 1 (38.46% и 41.03%, соодветно во 

групите со и без крварење) а потоа скор 2 (28.85%) и 25.64%, соодветно во групите со и 

без крварење. Тестираната разлика во дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите, во зависност 

од присутно/отсутно крварење статистички беше несигнификантна (p=0.99).  

Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу групите со и без 

крварење, и во однос на дистрибуцијата на сПЕСИ скоровите, анализирани како 

0%

20%

40%

60%

80%

100%

да не

63,46
77,22

28,85
17,72

7,69 5,06

крварење

Терапија

Промени

DOAK

Heparin+VKA
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вредности 1.1 и 8.9 (p=0.845). Скор 1.1 беше застапен кај 51.92% и 50.43% соодветно, 

пациенти со и без крварење; скор 8.9 беше застапен кај 48.08% и 49.57% 

соодветно,пациенти со и без крварење.  

Пациентите со крварење несигнификантно почесто од пациентите без крварење 

имаа историја на коморбидитетни состојби (80.77% наспроти 69.62%; p=0.106). 

Зачестеноста на еден коморбидитет беше слична во двете групи (32.69% и 

32.91%, соодветно пациенти со и без крварење), додека зачестеноста на два 

коморбидитети беше несигнификантно почеста во групата со крварење ( 48.08 и 36.71%, 

соодветно пациенти со и без крварење).  

Резултатите од статистичката анализа од споредбата на групите со и без крварење 

во однос на присутните коморбидитети презентираат статистичка сигнификантна 

разлика во зачестеноста на цереброваскуларни болести (p=0.0046) и респираторни 

заболувања (p=0.019), a несигнификантна разлика во однос на зачестеноста на 

психијатриски болести (p=0.65), хронична бубрежна и хепатална афекција (p=0.39), 

дијабетес мелитус (p=0.19), малигни заболувања (p=0.46), длабока венска тромбоза 

(p=0.28), срцеви заболувања (p=0.34), и останати хронични придружни болести (p=0.17). 

(табела 72, графикон 29) 

Пациентите со крварење значајно почесто од пациентите без крварење имаа 

цереброваскуларни болести (15.38% наспроти 4.64%), и значајно почесто имаа 

респираторни заболувања (28.85% ннаспроти 15.19%). (графикон 29, табела 72) 

 

Графикон 29. Коморбидитети кај болните со и без крварење 
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Табела 72. Коморбидитети кај болните со и без крварење 

Тип 

коморбидитет 

крварење p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

ЦВИ 

да 8 (15.38) 11 (4.64) X2=8.01   

 *p=0.0046 не 44 (84.62) 226 (95.36) 

Психијатриски болести 

да 3 (5.77) 18 (7.59) X2=0.21   

 p=0.65 не 49 (94.23) 219 (92.41) 

ХБИ/Хепатална  инсуф. 

да 5 (9.62) 15 (6.33) X2=0.71   

 p=0.39 не 47 (90.38) 222 (93.67) 

Белодробни болести 

да 15 (28.85) 36 (15.19) X2=5.47   

 *p=0.019 не 37 (71.15) 201 (84.81) 

Дијабет 

да 8 (15.38) 22 (9.28) X2=1.71   

 p=0.19 не 44 (84.62) 215 (90.72) 

Малигни болести 

да 11 (21.15) 40 (16.88) X2=0.54   

 p=0.46 не 41 (78.85) 197 (83.12) 

ДВТ 

да 4 (7.69) 31 (13.08) X2=1.16   

 p=0.28 не 48 (92.31) 206 (86.92) 

Кардиоваскуларни болести 

да 24 (46.15) 92 (38.98) X2=0.91   

 p=0.34 не 28 (53.85) 144 (61.02) 

Друго 

да 13 (25) 40 (16.88) X2=1.88   

 p=0.17 не 39 (75) 197 (83.12) 
X2 (Pearson Chi-square); *p<0.05   

 

 

Пациентите со и без крварење не се разликуваа сигнификантно во однос на 

пушачкиот статус (p=0.92). Статистички несигнификантна беше разликата и во 

дистрибуција на пушачи (сегашни и поранешни)  наспроти непушачи (p=0.91). 

Непушачи беа 44.23% и 43.35% пациенти, соодветно во групите со и без крварење, 

активни пушачи беа 40.38% и 42.92% пациенти, соодветно во групите со и без крварење, 

поранешни пушачи беа 15.38% и 13.73% пациенти, соодветно во групите со и без 

крварење.  

Тромбофилија имаа 13.73% пациенти со крварење и 12.79% пациенти без 

крварење.  
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Дистрибуцијата на пациенти со и без тромбофилија во зависност од 

присутно/отсутно крварење статистички беше несигнификантна, односно незначајна 

(p=0.86).  

КТ наодот презентираше централна тромбоемболија кај 50% пациенти со и 

43.46% пациенти без крварење,периферна тромбоемболија кај 36.54% пациенти со и 

38.4% пациенти без крварење, масивна тромбоемболија кај 13.46% пациенти со и 18.14% 

пациенти без крварење  

Дистрибуцијата на пациенти со КТ наод на централна, периферна и масивна 

тромбоемболија, меѓу групите со и без крварење не беше статистички сигнификантно 

различна (p=0.61). 

Не беше детектирана сигнификантна разлика во детекција на плеврален излив, 

ниту белодробен инфаркт кај пациентите со и без крварење (38.46% наспроти 41.77%), 

p=0.66, односно (36.54% наспроти 38.4%), p=0.8, соодветно.  

Анализата на болните од група 1, покажа дека 33 (15%) болни третирани со 

хепарин и ВКА  имале крваречки инцидент во тек на третманот.  Кај 3 болни (9.09%), 

нема податок за редовни контроли на ИНР. 21 од 29 болни (72.41%) достигнале ИНР 2-

3 по 1-3 обиди, а 8 болни (27.59%) по 4 и повеке обиди (4-9). 1 болен ( 3.34% ) никогаш 

не достигнал ИНР во тераписки ранг. Во првите 7 дена ИНР 2-3 бил регистриран кај 7 

болни (24.34%), додека кај останатите 22 (75.86%) биле потребни 7-206 дена за 

тераписки ранг на ИНР. (табела 70) 

Од 189 болни од група 1, кои не реферирале за крварење во тек на третманот со 

ОАК, 30 (15.87%)  не правеле редовни контроли, а 8 (50.31%) никогаш не достигнале 

оптимален ИНР.  Кај 89 болни (58.94%), ИНР 2-3 бил постигнат во првите 3 обиди, 

додека кај 62 (41.06%) биле потребни повеќе од 4 обиди (4-11). Оптимален ИНР бил 

достигнат кај 25 болни (16.56%) во тек на првите 7 дена, а 126 (83.44%)  болни за повеќе 

од 8 дена (8-393). Статистичката анализа не покажа сигнификантно влијание на 

параметрите за ИНР врз инциденција на крварење. (табела 70) 
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Табела 73. Анализа на параметрите за ИНР кај болните со и без крварење 

ИНР  Крвареле 

n (%) 
Не крвареле 

n (%) 
p-level 

нема подеток  3/33 (9.09%) 30/189 (15.87%) p=0.31 

никогаш не бил 

постигнат ИНР 2-3 

1/30 (3.33%) 8/159 (5.03%) P=0.73 

ИНР по 1-3 обиди 

 

21/29 (70%) 89/151 (58.94%) p=0.09 

ИНР  за повеке од 4  

(4-11обиди) 

8/29 (26.67%) 62/151 (41.06%) p=0.27 

на ИНР е достигнат 

за 7 дена 

 

7/29 (23.33%) 25/151 (16.56%) p=0.25 

ИНР за повеке од 7 

дена  ( 7-393 дена) 

22/29 (73.33%) 126/151 (83.44%) p=0.8 

ИНР (mean±SD) 56.62 ±19.2 58.15±21.9 t=0.36 p=0.72 

ИНР median (IQR) 57.25 (42.86 – 75.00) 60 (42.86 – 71.43) Z=0.32 p=0.75 

Вкупно   33 (30 со податок) 189 167 со податок)  

 
 

6.17. Анализа на фактори кои имале потенцијално влијание врз 

стапката на рецидив на ВТЕ 

Кај 11.32% (35 пациенти) од сите  три групи беше регистриран рецидив. (табела 

73, слика 4) 

Табела 73. Кумулативна стапка на рецидив на ВТЕ кај целиот материјал  

 

Категорија 

Табела на фреквенции : рецидив 

Број 
 

Кумулативен  

број 
 

Процент 
 

Кумулативен 

 процент 
 

0 
 

259 259 83.81877 83.8188 

1 
 

35 294 11.32686 95.1456 

Без податок 
 

15 309 4.85437 100.0000 

Недостасува 
 

0 309 0.00000 100.0000 

 

 

Слика 4. Кумулативна стапка на рецидив кај целиот материјал  

не
256(82,85%)

да
38(12.30%)

непознато 
15(4,85%)

рецидив
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Полот на пациентите немаше сигнификантно влијание на појавата на рецидив 

(p=0.61). Рецидив имаа 11.04% машки и 12.98% женски пациенти.(табела  74) 

 

Табела 74. Дистрибуција по пол кај болните со и без рецидив 

Пол рецидив p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

мажи 18 (11.04) 145 (88.96) X2=0.3 

p=0.61 жени 17 (12.98) 114 (87.02) 

вкупно 35 259 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

Пациентите со и без рецидив имаа слична возраст, односно разликата во  возраста 

на пациентите со и без рецидив беше статистички несигнификантна (p=0.73); 53.1±15 

години беше просечната возраст на пациентите со рецидив, 54.6 ± 15.9 години беше 

просечната возраст на пациентите без рецидив.  Кумулативно, рецидив најчесто имаа 

пациентите на возраст од 70 до 79 години (16.67%) пациенти,  следено од 13.64% 

пациенти на возраст од 30 до 39 години и 13.23% пациенти на возраст од 50 до 59 

години.Тестираната разлика во дистрибуцијата на возрасните групи на пациентите со и 

без рецидив статистички беше несигнификантна (p=0.98).  

Од 28 болни со рецидив третирани со ВКА најчесто беа застапени пациенти на 

возраст од 70 до 79 години (28.57%). 19 од 28 (67.86%) болни со рецидив биле на возраст 

над 50 години. Сите 3 болни со рецидив третирани со ДОАК биле помлади од 41 година. 

Болните со рецидив од третата група биле на возраст од 49 до 59 години. Тестираната 

разлика во дистрибуцијата на возрасните групи на пациентите со и без рецидив 

статистички беше несигнификантна (p=0.98).  

Пациентите од групата со промени во терапија најчесто имаа рецидив (23.53%), 

поретко рецидив имаа пациентите на терапија со хепарин+ВКА (13.46%), во групата 

пациенти на терапија со ДОАК рецидив беше најретко регистриран (4.35%).(табела 75) 

Опишаните разлики меѓу пациентите со и без рецидив, во однос на терапискиот 

модалитет статистички беа сигнификантни, односно значајни (p=0.04). Пациентите на 

терапија со DOAK имаа значајно поретко рецидив од пациентите на терапија 

хепарин+ВКА (X2=4.3  p=0.037), и значајно поретко од пациентите со промена на 

терапијата (X2=6.7  p=0.0096) (табела  75, графикон 30) 
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Табела 75. Инциденција на рецидив на ВТЕ кај болните  од сите групи 

групи Рецидив p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

Heparin+VKA 28 (13.46) 180 (86.54) X2=6.43  p=0.04 * 

DOAK 3 (4.35) 66 (95.65) 

Промени 4 (23.53) 13 (76.47) 

вкупно 35 259  

 

 

 

Графикон 30. Инциденција на рецидив на ВТЕ кај болните  од сите групи 

 

ПЕСИ скорот имаше просечна вредност од 69.06 ± 20.0 во групата со рецидив, 

73.39 ± 26.4 во групата без рецидив, без статистичка сигнификантна разлика меѓу двете 

групи (p=0.35). Во табела 76  прикажана е дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите кај 

пациентите со и без рецидив. Согласно прикажаната дистрибуција, рецидив најчесто 

беше регистриран во групата со скор 2 (20%) а најретко во групата со скор 3 (5.26%). 

(табела 76). Тестираната разлика во дистрибуцијата на ПЕСИ скоровите, во зависност 

од присутен/отсутен рецидив, статистички беше несигнификантна (p=0.073). 

 
 

Табела 76. ПЕСИ скор кај болните со рецидив  

 

ПЕСИ 

Рецидив p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

1 13 (10.83) 107 (89.17) X2=8.57 

p=0.073 2 16 (20) 64 (80) 

3 3 (5.26) 54 (94.74) 

4 3 (11.11) 24 (88.89) 

5 0 8 (100) 

вкупно 35 257 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу двете групи, и во однос 

на дистрибуцијата на сПЕСИ скоровите, анализирани како вредности 1.1 и 8.9 (p=0.1). 

Рецидив имаа 14.94% пациенти со ПЕСИ скор 1.1 и 8.7% пациенти со скор 8.9% . (табела 

77)   

Табела 77. ПЕСИ скор кај болните со рецидив  

 

сПЕСИ 

Рецидив p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

1.1 23 (14.94) 131 (85.06) X2=2.7 

p=0.1 8.9 12 (8.7) 126 (91.3) 

вкупно 35 257 
X2 (Pearson Chi-square)  

  

 

Историја на придружни хронични состојби имаа  21/35 (60%) пациенти со 

рецидив, од кои 37.14% со еден и 22.86% со два или повеќе коморбидитети. Кај болните 

без рецидив,  75.23% од болните имале коморбидитети, односно со еден коморбидитет 

беа регистрирани 33.98%, а со два коморбидитети 41.31%, со статистичка 

сигнификантност на граница на значајноста (p=0.064). Дистрибуцијата  по групи кај 

болните со рецидив покажа дека коморбидитети имале 17 (60.71%) од болните 

третирани со ВКА, 1 (33.34%) болен со ДОАК и 3 (75%) болни со промени во терапијата; 

од боите без рецидив,  коморбидитети имале 136 (75.56%) болни на терапија со ВКА, 40 

(60.61%) болни на ДОАК и 9 (69.23%) болни со промени во терапијата.  

Вкупно, рецидив имаа 19.83% пациенти со коморбидитети и 17.95% пациенти без 

придружни хронични состојби, со статистичка сигнификантност на граница на 

значајноста (p=0.053). (табела 78) Во групата пациенти со еден коморбидитет 12.87% 

имаа рецидив, во групата со повеќе од еден коморбидитет 6.96% пациенти имаа рецидив. 

(табела 78)  

Табела 78. Коморбидитети кај болните со и без рецидив од сите групи 

 

Коморбидитет 

Рецидив p-level 

да 

n (%) 

Не 

n (%) 

bez 14 (17.95) 64 (82.05) X2=5.5  p=0.064 

 

без vs со X2=3.75   p=0.053 

 

1vs >1 X2=2.1  p=0.14 

1  13 (12.87) 88 (87.13) 

>1 8 (6.96) 107 (93.04) 

вкупно 35 259 

X2 (Pearson Chi-square) 

   

Пациентите со и без рецидив не се разликуваа сигнификантно во однос на 

зачестеноста на сите регистриrани коморбидитети: цереброваскуларни болести (p=0.47), 

психијатриски болести (p=0.1), хронична бубрежна и хепатална инсуфициенција 
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(p=0.66), пулмонални болести (p=0.69), дијабетес мелитус (p=0.64), малигни блести 

(p=0.65), длабока венска тромбоза (p=0.52), срцеви зболувања (p=0.17). (табела 79, 

графикон 31) 

 

Табела 79. Коморбидитети кај болните со и без рецидив  

Тип 

коморбидитет 

 p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

ЦВИ 

да 1 (6.25) 15 (93.75) X2=0.52 

p=0.47 не 34 (12.23) 244 (87.77) 

Психијатриски болести 

да 5 (22.73) 17 (77.27) X2=2.66 

p=0.1 не 30 (11.03) 242 (88.97) 

ХБИ/Хепатална  инсуф. 

да 3 (15) 17 (85) X2=0.19 

p=0.66 не 32 (11.68) 242 (88.32) 

Белодробни болести 

да 5 (10.2) 44 (89.79) X2=0.16 

p=0.69 не 30 (12.24) 215 (87.76) 

Дијабет 

да 3 (9.37) 29 (90.63) X2=0.22 

p=0.64 не 32 (12.21) 230 (87.79) 

Малигни болести 

да 5 (10) 45 (90) X2=0.21 

p=0.65 не 30 (12.3) 214 (87.7) 

ДВТ 

да 3 (8.57) 32 (91.43) X2=0.42 

p=0.52 не 32 (12.36) 227 (87.64) 

Кардиоваскуларни болести 

да 10 (8.7) 105 (91.3) X2=1.9 

p=0.17 не 25 (14.04) 153 (85.96) 

Друго 

да 0 20 (100) X2=2.89 

p=0.088 не 35 (12.77) 239 (87.23) 

ЦВИ 

да 2 (3.64) 53 (96.36) X2=4.41 

p=0.036 не 33 (13.81) 206 (86.19) 
X2 (Pearson Chi-square)   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

108 

 

Графикон 31. Анализа на коморбидитети кај болните со и без рецидив 
 

 

 

Рецидив имаа 18 (14.63%) непушачи, 12 (9.38%) пушачи и 5 (12.5%) поранешни 

пушачи. 

Тестираната разлика во дистрибуцијата на пациенти непушачи, пушачи и 

поранешни пушачи, меѓу групите со и без рецидив беше статистички несигнификантна 

(p=0.44). Не беше најдена статистичка сигнификантна разлика меѓу пациентите со и без 

рецидив, и во однос на дистрибуцијата на непушачи наспроти актуелни и поранешни 

пушачи (p=0.3).  

Тромбофилија несигнификантно почесто беше регистрирана кај пациентите со 

рецидив споредено со пациентите без рецидив (17.14% наспроти 11.37%; p=0.32).  

Пациентите со КТ наод за масивна тромбоемболија почесто од пациентите со 

наод за  периферна и централна тромбоемболија имаа рецидив (14%, 12.39% и 10.69%, 

соодветно). Дистрибуцијата на пациенти со КТ наод на централна, периферна и масивна 

тромбоемболија, меѓу групите со и без рецидив статистички беше несигнификантна  

(p=0.81). (табела 80, графикон 32) 

Табела 80. КТ карактеристики кај болните со и без рецидив од сите групи-  

КТ опсег 

тромбоемболија 

рецидив p-level 

да 

n (%) 

не 

n (%) 

централна  14 (10.69) 117 (89.31) X2=0.42 

p=0.81 периферна 14 (12.39) 99 (87.61) 

масивна 7 (14) 43 (86) 

вкупно 35 259 
X2 (Pearson Chi-square)   
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Графикон 32. КТ карактеристики кај болните со и без рецидив од сите групи 
 

               

Пациентите со плеврален излив несигнификантно почесто од пациентите без 

плеурален излив имаа рецидив (14.17% наспроти 10.34%; p=0.32). Рецидив имаа 

несигнификантно почесто пациентите со инфаркт, споредено со пациентите без инфаркт 

(14.29% наспроти 10.44%,p=0.1).  

Анализата на болните од група 1, третирани со хепарин и ВКА  покажа дека за 14 

од 222 болни воопшто нема податок дали имале рецидив. Рецидив во тек на следениот 

период е регистриран кај 28 од 208 болни (13.46%) , додека 180 (86.54% ) немале рецидив 

на ВТЕ.  

Од 28 болни со рецидив, кај 1 болен нема податок за ИНР, а 1 болен  никогаш не 

достигнал ИНР во тераписки ранг. 14 од 26 болни  достигнале ИНР 2-3 во првите 3 

обиди, а на 12 им биле потребни 4-11 обиди. 6 од 26 болни достигнале ИНР 2-3  во првите  

7 дена, а останатите 20 болни во периодот од 8 до 216 дена. Просечно во   65.99% ИНР 

бил вон тераписки ранк кај болните со рецидив.  (табела 81) 

Од  180 болни без рецидив, кај 20 нема податок за вредност на ИНР. 8 од 160  

никогаш не достигнале ИНР во ранг 2-3. Кај 94 од 154 болни, ИНР 2-3 бил достогнат во 

првите 7 дена, додека кај 60, во периодот од 8-393 дена. Кај 24 од 154 болни, биле 

потребни 1-3 обиди, а кај 130 болни од 4-10 обиди за влез во тераписки ранг на ИНР. 

Просечно болните без рецидив биле вон тераписки ИНР  во 56.76%.  Статистичката 

анализа покажа дека почесто рецидивираат болните кај кои ИНР 2-3 бил достигнат 

подоцна од 7 дена (76.92%, наспроти 23.08%), но раликата не достигна клиничка 

сигнификантност. Болните со рецидив имале повисок просек на ИНР анализи вон 
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тераписки ранг во однос на оние без рецидив  (65.99±20.7, наспроти 56.69±21.0, 

*p=0.044) . (табела 81)  

Табела 81. Анализа на параметрите за ИНР кај болните со и без рецидив 

 ИНР Рецидив 

n (%) 
Без рецидив 

n (%) 
p-level 

нема подеток  1/28 (3.57%) 20/180 (11.11%) p=0.17 

никогаш не бил 

постигнат ИНР 2-3 

1/27 (3.7%) 8/160 (5.00%) p=0.74 

ИНР по 1-3 обиди 

 

14/26 (53.84%) 94/154 (61.04%) p=0.41 

 

ИНР  за повеке од 4  

(4-11обиди) 

12/26 (46.15%) 60/154 (38.96%) p=0.41 

 

на ИНР е достигнат 

за 7 дена 

 

 

6/26 (23.08%) 

 

24/154 (15.58%) 

p=0.26 

 

 

ИНР за повеке од 7 

дена  ( 7-393 дена) 

20/26 (76.92%) 130/154 (84.42%) p=0.27 

 

ИНР (mean±SD) 65.99±20.7 56.69±21.0 t=2.0  *p=0.044 

ИНР median (IQR) 66.685  

(52.275 – 81.67) 

57.14 (42.86 – 71.42) Z=2.0   *p=0.045 

Вкупно  28 (27 со податок) 180  (160 со податок)  

 
 

6.18. Перзистентни тромби на контролен КТ кај испитуваните групи 

Од вкупно 309 болни, кај 79 (25.57%), ниту еднаш не бил направен контролен КТ 

во тек на целиот период на лекувањето. Една КТ контрола во тек на следениот период е 

направена кај  153 (49.51 %) болни, по две кај 41 (13.27%) од болните, а 3 КТ контроли 

само кај 3 (0.97%) од болните. Кај 33 болни  (10.68%), КТ контрола не било можно да се 

направи поради смртен исход  или несоработка на болните.   (табела 82) 

Табела 82. Анализа на број на КТ контроли кај сите групи  

 

КТ 

контроли 

    

p-level n (%) Хепарин+В

КА 
n (%) 

ДОАК 

n (%) 
Промени 

      n (%) 

0 – не е 

направен 

ниеднаш 

 

79 (25.57%) 

 

55 ( 24.78%) 

 

22 (31.43%) 

 

2 (11.76%) 

 

1 vs 2 X2=6.0 p=0.2 

1 vs 3 Fisher exact 

p=0.0004* 

 

 

 

1 контрола 153 (49.51%) 106 (47.75%) 37 (52.87%) 10 (58.82%) 

2 контроли 41 (13.27%) 33 ( 14.87%) 4 (5.71%) 4 (23.53%) 

3 контроли 3 (0.97%) 1 (0.45%) 1 (1.42%) 1 (5.88%) 

НА 33 (10.68%) 27 (12.16%) 6 (5.71%) 0   

Вкупно 309 222 70 17 

X2 (Pearson Chi-square)   
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Во група 1, кај 13 од  106 болни (12.27%) детектирани се перзистентни тромби на 

првата КТ контрола, но контролен КТ за проверка дали настанала нивна  резолуција не 

бил назначен. Од 33 болни кај кои се направени по 2 КТ контроли во тек на периодот на 

следење, кај 2 (6.06%)  е регистрирано влошување на состојбата со појава на прогресија 

на болеста, а кај еден болен имало перзистентни тромби  на двата направени КТ наоди, 

односно е регистрирана хронична перзистентна ПЕ.  

Во група 2, кај 4 од  37 болни (10.81%) кај кои е направена КТ контрола   само 

еднаш, истата покажала перзистентни тромби, но контролен КТ за проверка дали 

настанала нивна  резолуција не бил назначен.  Од 4 болни кај кои се направени по 2 КТ 

контроли во тек на периодот на следење, кај еден болен имало перзистентни тромби, на 

двата направени КТ наоди, односно е регистрирана хронична перзистентна ПЕ.  

Во група 3, кај  1 од  10  болни кај кои е направена КТ контрола   само еднаш, 

истата покажала перзистентни тромби и кај 1 болен е регистрирано влошување на КТ 

наодот  на контрола по 3 месеци,  но контролен КТ за проверка дали настанала нивна  

резолуција не бил назначен.  Од 4 болни кај кои се направени по 2 КТ контроли во тек 

на периодот на следење, кај двајца болни имало перзистентни тромби , на двата 

направени КТ наоди, односно регистрирана е хронична перзистентна ПЕ.  

Вкупно, хронични перзистентни тромботични маси и покрај применетата 

терапија се регистрирани кај 25 (8.09%)   болни од анализираниот материјал, односно 16  

од група 1,  5 од група 2 и 4 од група 3.  
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7. ДИСКУСИЈА 

Навременото и прецизно дијагностицирање и лекување на белодробната емболија 

е континуиран проблем и покрај зголемениот фокус на професионалната јавност кон 

овој проблем, особено во тек на  пандемијата со КОВИД. Во последната деценија се 

објавени две изданија на водичите на Европското здружение на Кардиолози (ЕСЦ) , во  

2014 и 2019 година, 22,110 водич на Американското здружение на хематолози во 2018 и 

2020 година. 124,125  Во припрема е и новото, ревидирано издание на водичот на ЕСЦ, 

поради големиот број на нови сознанија, потребата за редефинирање на дијагностичките 

протоколи, како и позиционирање на новите анткоагулантни лекови, кои се појавуваат 

на пазарот, како на пример инхибиторите на F XI, F XII.126  

Оваа студија нуди ретроспективно-проспективна анализа на искуствата во 

дијагностицирањето, третманот и следењето на болните со пулмонална емболија, 

третирани на Клиниката за пулмологија и алергологија во периодот од 2011 до 2022 

година. Ретроспективните кохортни студии, понекогаш наречени и „историски 

кохорти“,  се користат за истражување на асоцијацијата на еден или повеќе фактори на 

ризик со дадена болест или состојба. Предноста на ретроспективните студии  кои 

анализираат регистри за одредена болест (како што е на пример РИЕТЕ регистерот за 

ВТЕ) е во проспективното, сукцесивно регистрирање на податоците од болните, што 

обезбедува временска секвенца на факторите на ризик и нивните последици. 

Ретроспективниот приод има и негативни страни бидејќи дизајнот на студијата не може 

секогаш да се формира според идеалните методолопки потреби, отсуство на некои 

податоци во анализираните истории, голем дел од болните отпаѓаат поради 

неисполнување на критериумите на студијата или непотполен извор на податоци. 

Заклучоците извлечени од опсервациските студии можат да потврдат само асоцијација, 

но не и за каузална поврзаност на следените параметри. 127  

Пулмоналната емболија има годишна инциденција од 29 до 78 случаи на 100 000 

жители, со прогресивен пораст во последните две децении. 128 Jarman реферира дека 

жените на помлада возраст (20-40 години) заболуваат двојно почесто од ПЕ од мажите, 

додека овој oднос се изедначува со возраста, така што на возраст од 60 до 80 години, 

мажите добиваат ПЕ за 20 % почесто.129  Пулмоналната емболија е предоминантно 

болест на постарата возраст. Silverstein et al. реферираат дека инциденцијата се 

зголемува двојно за секоја измината декада, односно од 10 случаи годишно за 20 

годишна возраст, до 246  на 80 годишна возраст.130  Во оваа студијата се анализирани и 
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следени вкупно 309 болни со ПЕ, 169 (54.69%) мажи и  140 (45.31 %) жени, на просечна 

возраст од (46.4± 9.2) (27 – 59) години. Доминираа  болните од 50 до 69 години, вкупно 

131 болен  (42.4%), односно 199 (64.41%) од болните биле на возраст над 50 години. 

Овие податоци се поблиски со оние од ретроспектиовната студија од Националниот 

примерок од хоспитализирани болни (National Inpatient Sample) на Marshall, во која 

реферира застапеност на женскиот пол од 53 %, со средна возраст од 65 години.131   

Во однос на дистрибуцијата по пол на болните во трите иследувани групи од 

студијава, пациенти од женски пол сигнификантно почесто беа застапени во групата 

лекувани со хепарин+ВКА (49.55% наспроти 35.71%), додека  машкиот пол почесто 

беше застапен во групите лекувани со ДОАК (64.3% наспроти 50.45%) (p=0.043) и во 

третата група (70% наспроти 29.41%). Причината за оваа разлика не може да се објасни 

со дизајнот на оваа студија и отвара простор за понатамошни анализи од психолошки 

или социо-економски карактер. Проблемот е адресиран и во студијата GLORIA-AF 

(Phase III) , каде López-Sendón et al. опишуваат дека 32.1% жени  и 22.3% мажи примале 

ДОАК, додека 63% жени и 67.1% мажи биле поставени на ВКА и разликата ја 

објаснуваат со достапноста на лековите во Шпанија.132 

Пушењето е еден од мајорните ризик фактори за кардиоваскуларни болести. Иако 

ПЕ претставува потенцијално летална кардиоваскуларна болест, улогата на пушењето 

во нејзиното настанување и прогноза не е јасно одредена. Некои студии, како оние на 

McHugh и Rosovsky реферираат дека има поголема веројатност мажите со ПЕ да бидат 

активни пушачи.133,134 Од друга страна, во рандомизирана студија, Klok et al. покажуваат 

дека процентот на активни пушачи, на примерок од 311 болни со ПЕ, бил 61%, (од кои 

30% актуелни пушачи), а компарацијата со 117 100 здрави испитаници покажала дека  

нема сигнификантна разлика во фракцијата на пушачи и непушачи со ПЕ (odds ratio (OR) 

1.05, 95% CI 0.82–1.34). 135 Во студијава, преваленцијата на  активни пушачи е 131 

(42.39%), како поранешни пушачи се изјасниле 42 (13.59%), а 132 (42.72%) болни се 

нешушачи.  Споредбата на групите според пушачкиот статус не покажа сигнификантна 

разлика во однос на активните, поранешните или непушачите во трите групи (активни 

пушачи 41.44% и 44.29  во групите 1 и 2, p=0.18, и 47.06% во групата 3). Не е добиена 

сигнификантна разлика ни со групирање на болните во група кои никогаш не пушеле и 

група на активни и поранешни пушачи (p=0.44). 
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Stein реферира дека BMI односно обезноста, е независен фактор на ризик за ПЕ; 

веројатноста за ПЕ се зголемува паралелно со пораст на BMI136. Во студијата на Beenen 

59% од болните со ПЕ имале BMI од 25 до 35.137 Просечниот BMI на болните од оваа 

студија е (28.54 ± 4.2), со распон од 19.1 до 42.3, при што не е регистрирана 

сигнификантна разлика помеѓу трите испитувани групи (28.78 ± 4.2 кг/м2, 27.77 ± 

4.1кг/м2 и 28.53 ± 4.1 кг/м2  за група 1, 2 и 3, соодветно, p=0.08) што е согласно со 

податоците од литературата.  

Најголем број од болните со ПЕ манифестираат барем еден од карактеристичните 

симптоми, како што е градна болка, диспнеа или стегање во градите, хемоптизии, 

синкопа, палпитации или фебрилност. Клиничката манифестација е неспецифична и 

диференцијално дијагностички слична со неколку акутни, животно загрозувачки 

состојби како акутен миокарден инфаркт, ЦВИ, пнеумоторакс и слично, поради што е 

често субдијагностицирана. Во студијата на  Stein, во период од 1945 до 2002 година, кај 

78% од случаите со масивна емболија детектирана на обдукција, не било поставено 

сомнение за ПЕ ante mortem. 138 На серија од 800 пациенти со ПЕ од два центри во 

Италија, опишано е дека 80% од болните се презентирале со акутна диспнеа, 49% со 

градна болка, 24% со синкопа и 6 % со хемоптизии. Интересно е дека само 1% од болните 

биле асимптоматски. ДВТ била регистрирана каj 3% од болните со акутна ПЕ139  Во ова 

истражување најголем процент  на болни се презентираа со отежнато дишење (92.81%), 

градна болка (80.14%), кашлица (62.33%), крвав искашлок (27.4%), фебрилност (20.89%) 

и синкопа 8.22% од болните). Не е регистрирана сигнификантна разлика во симптомите 

меѓу следените групи на болни. На првиот контролен преглед, диспнеа перзистираше кај 

31.16% од болните, градна болка кај 26.71%, кашлица перзистираше кај 18.15% од 

болните и хемоптизии кај 3.43%. Двете групи беа хомогени и по дистрибуција на 

симптомите на ПЕ.  

ДВТ беше документирана со доплер на длабоки вени кај 18.84% од болните. 

Податоците од литературата за коегзистенција на ДВТ и акутна ПЕ се различни и 

варираат од 10 до 93 %, зависно од испитуваната серија на пациенти. Во  поновите 

студии се реферира за процент од 56-61%, но не е јасно дали овој наод има влијание врз 

прогнозата на болеста 140 На контрола по терапија, длабока венска тромбоза 

перзистираше кај 12.61% пациенти од група 1 и 7.14% пациенти од група 2. Разликата 

достигна статистичка сигнификантност од p=0.034, односно болните третирани со 

ДОАК имале значително помалку резидуална ДВТ.  Lyon et al. реферираат дека 
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„ривароксабан е барем подеднакво или малку поефикасен“ од ВКА антагонисти во 

првите три месеци третман на ДВТ и ПЕ. 141 Во студија од  2015 со мета-анализа од 

Cohrane, која директно го компарира ефектот на ривароксабан и варфарин во третман на 

ДВТ и ПЕ, добиен е сигнификантен тренд на предност на ДОАК. Кoга третманот бил 

продолжен по 6 месеци, оваа предност се губи.142  

Најчести клинички знаци асцирани со акутна ПЕ се тахикардија, знаци за 

периферен васкуларен колабс и промени во крвниот притисок. Систолниот и 

дијастолниот притисок се одлични прогностички знаци кај болните со ПЕ. Систолен 

притисок под 120 mmHg и дијастолен под 65 mmHg  се асцирани со покачен ризик за 

интрахоспитална смртност, поради што вредностите за систолен притисок се вклучени 

во скоровите за процена на ризик от несакан исхотд на ПЕ.143 Шок и хипотензија се 

присутни кај 5-10% од болните со акутна ПЕ. 144 Во оваа студија, хипотензија беше 

регистрирана кај 2.74 % од болните, додека хипертензија кај 27.05%. Не беше 

регистрирана сигнификантна разлика помеѓу анализираните групи.  

На серија од 248 испитаници, Celik et al. ја анализирале сензитивноста на 

хематолошките параметри како предиктори за ПЕ, кај болни со суспектна клиничка 

презентација.  Потврдена е позитивна корелација на нивото на тропонини со ширината  

на дистрибуција на еритроцити (RDW), но не и со содносот неутрофили, лимфоцити, 

тромбоцити.145  Уште во 1991година, во студија  на 189 консекутивни пациенти Monreal 

реферира дека кај болните со ДВТ не се најдени промени во бројот на тромбоцити, 

додека ПЕ значително го редуцира бројотна тромбоцити, па препорачува дека кај секој 

болен со ДВТ кој нема симптоми на ПЕ треба да се направи вентитлационо/перфузионен 

скен за исклучување на асимптоматска ПЕ. 146 Сличен наод е потврден и во студијата  на 

Varol  од 2011 година, каде покрај тромбоцитопенија кај болните со ПЕ, се сугерира дека 

постои независна корелација на средниот волумен на тромбоцитите (MPV) со  

димензијата  на десната комора и овој параметар се сугерира како независен индикатор 

за процена на тежината на ПЕ. 147 Во оваа студија, иницијална тромбоцитопенија е 

најдена само кај 5.82 % од болните со ПЕ, уредни параметри на крвната слика 59.93%, 

додека анемија е најдена кај 26.13% кај група 1 и 18.57, односно 17% кај болните од 

група 2 и 3. Тромбоцитоза е најдена  кај 11.76% во група 3, и 4.42% кај група 1 и 2, но 

разлликата не достигна статистичка сигнификантност. Предиктивната вредност на 

хематолошките параметри во дијагностика на ПЕ не беше во фокус на ова истражување. 

Во анализа на  евентуалните рани компликации од антикоагуалнтната терапија следени 
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се промените на нивото на тромбоцити по третиот ден од почеток на терапијата, при што 

тромбоцитопенија е регистрирана кај 5.41% од болните од група 1, 2.86% кај група 2 и 

0% од група 3, но кај ниту еден болен истата не била под 30% од иницијалната вредност. 

Не е регистрирано крварење асоцирано со тромбоцитопенијата, ниту била потребна 

промена во третманот. Специфични атитела против хепарин не се одредувани кај ниту 

еден од болните. Во литературата инциденцијата на хепарин индуцирана 

тромбоцитопенија се проценува на 0.8-5% од болните кои примаат хепарин, но само кај 

една третина од нив се развива клиничка слика за која е потребен прекин на терапијата. 

148 

Д-димерите претставуваат продукти на раскинување на фибринот; покаченото 

ниво на Д-димери во крвта корелира со веројатноста за акутна ВТЕ односно ПЕ.149 

Дијагностичката вредност на Д-димерите кај ВТЕ е во исклучување на постоење на 

суспектна  ВТЕ, односно ПЕ кај болни со ниска веројатност на клиничките скорови. 

Вредностите на Д-димери се дихотомизирани како позитивни или негативни, при што 

граничната вредност е 500 (кај болните со возраст над 50години, се додаваат 50 ng/ml за 

секои 10 години возраст), 150 иако некои студии сугерираат дека комбинирањето на 

клиничките скорови за ПЕ и Д-димери под 1000 ng/ml е доволно за исклучување на 

акутна ПЕ во 99.95%  при што се постигнува заштеда на контрастна компјутеризирата 

томографија.151 Во оваа студија просечните вредности на Д-димери кај болните со ПЕ 

во момент на дијагностицирање беа 3847.71 ± 4026.7 ng/ml (213 – 34667), без значителна 

разлика меѓу испитуваните групи,  p=0.97. Кај 6 (2.05%) болни со потврдена ПЕ, Д –

димерите биле под 500 ng/ml во моментот на дијагностицирање. Во својата студија од 

2009 година,  Moon реферира дека од 1722 болни, кај 5 (1.1%) болни со негативни Д-

димери и ниска клиничка веројатност, односно кај 8 (9.3%) болни со негативни Д-

димери и висока клиничка веројатност, ПЕ била потврдена со КТ ангиографија. Авторот 

препорачува игнорирање на негативните Д-димери кај сите болни со висока клиничка 

веројатност за ПЕ и ја потенцира важноста од следење на болните и понатамошна 

дијагностика со „имиџинг“методи. 152 Pasha  et al. прикажуваат мета-анализа за 

одредување на негативната предиктивна вредност на ниските Д-димери и скоровите за 

клиничка веројатност, при што  инциденцијата на фатална ПЕ со негативни Д-димери и 

ниска клиничка веројатност е 0.34%, а ризикот од фатална ПЕ и асоцирана смрт 1/1660 

болни (0.06%, 95%CI 0.0017-0.46%).153 Во литературата сеуште постои дебата за ова 
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прашање, при што клиничката процена мора да се постави над лабораториските 

параметри.  

Во оваа студија, по завршување на акутната терапија, зголемени вредности на Д-

димери беа измерени кај 36.49% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 57.14% 

пациенти на терапија со ДОАК, но разликата не достигна статистичка сигнификантност 

(p=0.14). Слични резултати реферираат и Legnani et al на серија од 527 болни третирани 

со варфарин  и ривароксабан, при што во сите точки во тек и по престанок на терапијата, 

болните со ДОАК имале несигнификантно повисоки вредности на Д-димери во крвта. 

Авторите коментираат дека фармакодинамиката на ДОАК е различна од онаа на ВКА , 

но сепак, потребни се понатамошни студии за анализа на оваа разлика, како и вредноста 

на Д-димерите за следење на болните со ПЕ и процена на ризикот од рекурентни 

тромбемболични индиденти.154,155,156  Кај 25.68% од група 1, 10 % од група 2 и 11.76% од 

група 3 во оваа студија, воопшто не биле земени контролни Д-димери.  

Електрокардиографската анализа е еден од клучните елементи при иницијалната 

процена на ПЕ. Наодот на S1Q3T3 е патогномоничен за ПЕ, но се јавува само кај  околу 

10% од болните со акутна  ПЕ.157  Macić-Dzanković реферира дека кај  43% од болните 

со не-масивна емболија и 70% од болните со масивна ПЕ се најдени S1Q3T3 промени на 

ЕКГ. Во истата студија 88% болни со масивна и  69.5% се презентирале со синус 

тахикардија над 90/минута.158 Во нашата студија S1Q3T3 е најден кај  57 (19.52%) од 

болните, додека тахикардија над 90/мин кај 114 (36.89%), без сигнификантна разлика 

меѓу испитуваните групи. Атријална фибрилација е регистрирана само кај 4.7% од 

болните, поради што истата не е земена во регресионата анализа како независен фактор 

за несакан исход.  

Хипооксијата е еден од клучните параметри во сите скорови за процена на 

тежината и прогнозата на акутната ПЕ и е важен параметар за планирање на изборот на 

терапија и индикациите за болничко и/или интензивно лекување. Во студијата на  

Nordenholz пулсоксиметријата (гранична вредност на сатурација од 92%) покажала 

сензитивност од 83%, специфичност од 68% и негативна предиктивна вредност од 99% 

за идентифицирање на ПЕ.159 Кај болните од оваа студија, просечната сатурација на 

крвта со кислород изнесува 93%, 15 (59.87%) имале умерена хипооксија ( СаО2 90-96%), 

а 42 (13.59%) сигнификантна хипосатурација под 90%. Групите беа хомогени и според 
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овој параметар за тежина на болеста (p=0.47)  што ја овозможува понатамошната 

споредба на нивната прогноза во однос на тераписките модалитети. 

Тромбофилијата е уште еден независен фактор на ризик за појава на ПЕ и 

параметар за одредување на долгорочниот тек на терапијата и ризикот од рекурентни 

тромботични епизоди. Вродената тромбофилија честа причина за ВТЕ и се открива кај 

30-40% од болните со ДВТ, односно кај 25-30% од болните со ВТЕ.160, 161 Најчесто 

детектирани нарушувања се дефицит на протеин Ц, С и антитромбин 3, поретко се 

детектираат мутации на факторите на коагулација како FV Leiden, FXII, FXIII. Болните 

со тромбофилија имаат зголемен ризик од акутна ПЕ особено во помлада возраст, често 

развиваат тромбоза на повеќе локации и  имаат склоност кон рецидиви на ВТЕ.162 Од 

друга страна, според Stern, тестирањето  за тромбофилија не го менува значително 

клничкото менаџирање на болните со ПЕ, ниту го подобрува исходот на болеста.163 

Мета-анализа на осум студии за третман на болни со тромбофилија со ДОАК и 

варфарин, не покажале  разлика во стапката на крварење, и вкупен морталитет кај 

болните со ВТЕ. 58, 164 Во оваа студија, тромбофилија беше детектирана кај 10.27% од 

болните, што е низок процент во споредба со податоците од литературата. 

Преваленцијата на тромбофилијата во општата популација не е дефинирана и зависи од 

спецификите на анализираната популација.165 

Процена на тежината на болеста и ризикот од компликациии на нашиот материјал 

беше направен со калкулација на ПЕСИ и сПЕСИ скоровите за сите болни со достапни 

податоци. Просечниот ПЕСИ скор кај група 1 беше 75.84 ± 25.8, а  73.84 ± 29.9 во група 

2, без статистички сигнификантна разлика меѓу двете групи (p=0.59), односно болните 

од двете групи беа избалансирани по тежина и ризик од 30 дневен морталитет. 66.21% 

од болните од група 1 и 60% од група 2 биле со низок ризик (ПЕСИ 1и 2), 18.26%, 

односно 25.71 % со умерен ризик (ПЕСИ скор 3), додека 15.53%, односно 14.23% со 

висок ризик ПЕСИ 4 и 5) . Според сПЕСИ скорот, само 47.95% болните од група 1 и 

48.57% од група 2 имале низок ризик (СПЕСИ 1.1). Во третата група, 94.12% од болните 

имале ПЕСИ скор во прилог на низок ризик. ПЕСИ скорот е валидизиран воведен во 

клиничката пракса од 2007 година, и се потврдил како суверена метода за предвидување 

на ризик и селектирање на болните за рано отпуштање од болница или домашно 

лекување. 166,167 Поради неговата непогодност за употреба во ургентни услови  (потребни 

се повеќе клинички параметри за калкулација)  во 2010  година  Jimenes et al.  го 

предлагаат поедноставениот сПЕСИ скор, кој е со адекватна точност и сензитивност.168 
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Nordenholz et al. реферираат дека ПЕСИ скор од 2 има сензитивност од 83% (95%  CI 52-

98%), специфичност од 57% (95% CI 49–65%) и негативна предиктивна вредност од 98% 

(95% CI 92–100%). 159  

Дистрибуцијата на пулмоналните емболуси на КТ, опсежноста на зафатеното 

пулмонално стебло и присуството на плеврална ефузија и паренхимски промени е 

зависно од големината на мобилизираните тромби и бројот на дешаржи во 

циркулацијата. Во серија од 487 консекутивни болни со ПЕ, de Monyé et al. опишуваат 

дека централнте и лобарните ПА биле зафатени кај 51%, сегментните кај 27% а 

изолирана субсегментна емболија била најдена кај 22% од болните. 169 Дистрибуцијата 

на КТ наодите на пациентите од оваа студија  покажува дека масивна/мултипла  

емболија е дијагностицирана кај 18.84% од болните, главни, големи и лобарни крвни 

садови биле зафатени кај 5.14%, 14.38% и 25% соодветно, додека сегментна и 

субсегментна емболија е најдена кај 14.04% и 18.84% од испитаниците, без значителна 

разлика кај анализираните групи (р=0.38). Групирање на наодите покажа дека централна 

тромбоемболија (главни + големи + лобарни ПА) беше најчест КТ наод кај пациентите 

од група 1 и 2 (45.05% и 42.86%), следено од наод на периферна (сегментна + 

субсегментна) тромбоемболија (36.49% и 37.14%) и  масивна тромбоемболија (18.47% и 

20%) соодветно. Помалиот процент на периферни, субсегментни емболии во нашиот 

материјал, укажува на можната субдијагностицираност на олигогсимптоматските, не-

масивни  ПЕ во нашата средина. Билатерална ПЕ имаа 46.85% пациенти од група 1, 50% 

од група 2 и 52.54% од група 3. Плеврален излив најчесто беше детектиран кај 

пациентите од група 3 (58.82%, потоа од група 1 (43.69%) наспроти група 2 (31.43%), но 

статистички, разликата не беше сигнификантна (р=0.69) Според Porcel et al., 

инциденцијата на плеврална ефузија кај акутна ПЕ е од 19-61%, зависно од 

анализираната серија и методот  на визуелизација 23% на радиографија на бели дробови 

и до 60% со КТ).170 Во нашата студија белодробен инфаркт несигнификантно почесто 

беше детектиран кај пациентите на терапија со промени на терапијата (58.82%), со 

ДОАК (41.43%),  наспроти (36.04%) со терапија со ВКА, што соодветствува со сличните 

наоди реферирани во литературата. Во студија на 1756 болни, Panjwani et al. 

регистрирале белодробен инфаркт кај 62 % болни со и 32% болни без плеврална ефузија. 

171 

Актуелните водичи препорачуваат задолжително следење на болните по акутна 

епизода на ПЕ по 3-6 месеци, при што клучниот параметар претставува синдромот на  
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перзистентанта диспнеа.172 За процена на постоење на резидуални тромби, при 

сомневање за CTPEH или при скрининг за неоплазма се препорачува контролна КТ 

ангиографија.173 Во оваа студија КТ контролите кај болните се правени според процена 

на ординирачкиот пулмолог и тоа, на 3, 6 и 12 месеци по иниицијалната ПЕ. Резултатите 

покажуваат дека кај 79 (25.57%) од болните не е направена ниту една КТ контрола во 

тек на целокупниот третман. По една КТ контрола е направена кај 153 (49.51%) од 

болните, без значителна разлика помеѓу групите. По две КТ контроли се направени кај 

41 (13.37%) од болните, каде е регистрирана сигнификантна разлика помеѓу  групата 

третирана со ДОАК и останатите две групи (p=0.02).  Оваа разлика има и клиничка 

сигнификантност и укажува на заштедата на примената зрачна доза кај болните 

третирани со ДОАК.  

Што се однесува до резултатите од направените КТ контроли на нашиот 

материјал, статистичката анализа потврди сигнификантно различен КТ наод по 3 месеци 

од почетокот на терапијата, во зависност од модалитетот на терапија (p=0.04), односно 

пациентите третирани со ДОАК сигнификантно почесто имаа нормален КТ наод од 

пациентите на терапија со хепарин+ВКА (30% наспроти 16.22%, p=0.0112). Stein et al. 

опишуваат дека по 7 дена од терапија настанува комплетна резолуција на тромбите кај 

44% од болните со акутна ПЕ, додека по 28 дена 81% од болните имале нормален КТ. 174  

Во студија на 264 болни van Es et al, реферираат за помал процент на комплетна 

рзолуција (31 до 44%), без сигнификантна разлика кај болните третирани со ВКА и 

ривароксабан. 175 Alonso Martinez et al. реферираат дека кај 28% од болните со акутна 

емболија во нивната студија не бил направен контролен КТ, додека од оние со контроли, 

резолуција на тромби била регистрирана кај 74%.176  Низа на студии и мета-анализи 

реферираат дека во најмала рака, директните орални антиткоагулантни лекови се не-

инфериорни во смисол на ефикасност во однос на ВКА антагонистите, 99, 177, 178 додека  

Brekelmans et al.  реферираат за помал процент на рекурентна ПЕ кај болните третирани 

со едоксабан отколку со варфарин на нивниот материјал.179 Интересно е да се нагласи 

дека разликата во ефикасноста на двата модалитети  на терапија во нашата студија се 

изедначува на резултатите од КТ контролите по 6 месеци од акутната ПЕ (27.03% 

наспроти 18.57%, p=0.15 нормален КТ наод; перзистентни тромби 4.05% наспроти 

4.29%, p=0.93). На контролите направени по 12 месеци добиен е нормален КТ наод кај 

значително поголем процент на болни од група 1 (20.27% наспроти 5.71%, p=0.0045), но 

оваа разлика мора да се земе со резерва бидејки само кај 5 болни од групата третирана 
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со ДОАК воопшто е направен КТ по 12 месеци, од кои  кај 4 наодот бил нормален. 

Перзистентни тромби по 12 месеци од терапија беа детектирани кај 1.35% пациентите 

на терапија со хепарин+ВКА и 1.43% пациенти на терапија со ДОАК (p=0.96), без 

предност на било кој од модалитетите на терапија.  

Cohеn et al. анализираат податоци од националниот регистер за ВТЕ на Шведска, 

при што од 3455 вклучени болни во периодот од 2013 до 2015 година, 40.5 проценти 

имале ПЕ. Најчестите коморбидитети во оваа серија болни биле кардиоваскуларни 

болести (со исклучок на хипертензија) - 45.5%, хипертензија кај 42.3% од болните и 

дислипидемија – 21.1%, бубрежна болест имале 6%, хепатална инсуфициенција 2.4%, 

додека податок за ЦВИ 2.2% од болните со ПЕ. 180 Во оваа студија историја на 

придружни хронични состојби имаа 73.33% пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 

74.82% пациенти на терапија со ДОАК, без статистичка сигнификантна разлика меѓу 

двете групи (p=0.89). Со еден коморбидитет беа регистрирани 33.33% и 27.14% 

пациенти, соодветно во групите 1и 2, додека со два коморбидитети беа регистрирани 

40% и 47.14% пациенти, соодветно во групите хепарин+ВКА и ДОАК. Најчесто 

регистрирани коморбидитети се кардиолошки и респираторни ентитети и неоплазми 

(21.04%, 17.48% и 17.16%, соодветно) потоа ДВТ и дијабет со 11.65% и 10.36% и 

најретко психијатриски состојби, хронична бубрежна и хепатална инсуфициенција, 

ЦВИ и ПЕ асоцирана со КОВИД-19 (7.44%, 7.12%, 6.14% и 6.14%, соодветно). Во 

ретроспективна анализа на Шведска популација од 1.48 милиони луѓе, опишана е 

застапеност на карциноми со 21.3 %, срцева слабост во 18.9%, ДВТ 18.6%, при што 

мултиваријантната анализа потврдила дека конкомитантното присуство на 

коморбидитети ја зголемува веројатноста за ВТЕ (ПЕ и ДВТ), и значително влијае за 

полоша прогноза на болеста.181   

За процена на веројатноста за десет годишен морталитет кај болните со 

коморбидитети, во оваа студија е калкулиран Charlson Comorbidity Index, кој имаше 

просечна вредност од 3.5 ± 2.5 во групата со хепарин+ВКА, 3.6 ± 2.8 во групата ДОАК, 

и медијална вредност од 3 во групата хепарин+ВКА, 4 во групата ДОАК, без 

сигнификантна разлика (p=0.92) и 1.0 ± 1.13 (0 – 3) кај групата со промени на терапија, 

односно проценетото десет годишно преживување кај најголем број од болните било 

најмалку 77%.  

Витамин К антагонистите се употребуваат повеќе од 6 децении како суверена и 

ефикасна антикоагулантна терапија, но нивната примена е поврзана со проблеми поради 

интеракцијата со храна и нестабилната фармакодинамика кај разни болни поради што е 
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неопходно индивидуално приспособување на дозата на лекот, врз основа на податоците 

од тромботестот, односно ИНР.182,183 Иако рутинско, одредувањето на ИНР кај големиот 

број на болни кај кои е индицирана антикоагулантна терапија претставува технички, 

организациски и финансиски предизвик за здравствените системи, траума и нелагодност 

за болните и конзумира броен здравствен персонал. Воедно, дозирањето според  

индивидуални шеми, потребата од диететски прилагодувања и слично продонесуваат 

кон ниска комплијанса на болните, што резултира со потешкотии во одржувањето на 

вредноста на ИНР во тераписки рамки.184 Во голем број студии се реферира дека само 

од 25 до над 65% од болните биле во тераписки ранг на ИНР при редовните контроли.  

185 Во литературата е воведен терминот „Time to Treat Ratio (TTR)”, дефиниран како 

„процент на време во кое болниот  на ВКА бил во тераписки ранг“, како обид за 

квантифицирање на стабилноста на третманот со ВКА. 186, 187 Во студијата на Ng et al. со 

300 болни третирани со варфарин, просечниот ТТР  изнесувал 47.0±17.3%, односно само 

една четвртина од болните имале добар ИНР. 188 Во оваа студија, ИНР е следен кај 

болните од првата група и делумно од третата група (во периодот кога биле на терапија 

со ВКА). Параметрите за вреднување на ИНР се претставени како денови до првиот 

постигнат ИНР од 2-3, број на семплирања потребни да се добие првиот ИНР 2-3 и 

процент на анализите вон тераписки ранг во однос на сите земени контроли во тек на 

првата година од третманот со ВКА. Кај најголем број од болните ИНР од 2-3 бил 

достигнат по 2-4 обиди, но има болни кај кои биле потребни и по 7-11 обиди за 

влегување во тераписки ИНР, а 9 болни никогаш немале задоволителни вредности на 

ИНР. Просечниот број на денови потребни за да се достигне ИНР 2-3 изнесува 48.76 ± 

62.3, со медијана 26.5 (11 – 58.5). 81 (36.48%) од болните не постигнале оптимален ИНР во 

тек на првиот месец од терапија, односно во текот на хоспитализацијата и терапијата со 

нискомолекуларен хепарин, поради што хоспитализацијата била непотребно 

пролонгирана или болните биле испишувани со неадекватен ИНР, за амбулантско 

регулирање на шемата за терапија.  Анализата на процентуалната вредност  на 

примероците кои биле вон тераписки ранг окажа дека 58.69 ± 20.4 %, биле со ИНР вон  

2-3, медијана 60 ( 44.44-72.7); кај 9 од 222 (4.06%) болни ниту една анализа на ИНР во 

тек на 1 година не била во оптимален ранг. 

Проценетиот морталитет од ПЕ е многу различен во различни студии од 

литературата и варира од 18-48% во првите 30 дена и 19-30% во тек на 6 до 12 месеци 

по акутната ПЕ, 189 зависно од карактеристиките на вклучените болни во дадената серија 

(просечната возраст, присутни коморбидитети, општа популација), од базата од која 
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потекнуваат болните (општи болници, ургентни центри, хируршки или оддели за 

интензивна нега), како и од тоа дали се вклучени обдукциони наоди и дали е рефериран 

“all-cause” морталитет или специфичен морталитет поради ВТЕ. Janata et al. реферираат 

за стапка на морталитет од 80%, 77% и 43% кај болни на механичка вентилација, по 

кардиопулмонална ресусцијација или тромболитична терапија, за разлика од 1 до 2% кај 

стабилни болни со низок ризик.190 На нашиот материјал стапката на вкупната смртност 

изнесуваше 19.37% во групата пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 17.14% во 

групата пациенти на терапија со ДОАК, односно просечниот морталитет во тек на 

периодот на следење на болните  изнесува 18.49%, при што не е регистрирана 

сигнификантна разлика (p=0.68), односно, модалитетот на терапија немаше 

сигнификантно влијание на смртноста на пациентите со ПЕ. Кумулативниот морталитет 

(калкулиран на целиот материјал) е 17.8%.  Во третата група не е регистриран смртен 

случај и покрај промените во типот на антикоагулантна терапија. Болните од оваа група 

почесто се јавувале на контрола на Клиниката, имале значително почести КТ контроли 

(49.51%, наспроти 58.82% болни со барем една КТ контрола), подобар ПЕСИ скор 

(48.1%, наспроти 94.2% болни со низок ризик) и помал просечен скор на коморбидитети 

(3.5 наспроти 1), поради што разликата во морталитетот веројатно не би требало да се 

припише на видот на терапија. Не е регистрирана значителна разлика во половата 

застапеност кај болните со смртен исход (50.91% жени наспроти 44.09% мажи).  

Просечното време од поставена дијагноза до настапување на егзитус изнесуваше 

117.4 ± 164.9 денови во групата хепарин+ВКА, 127.5 ± 90.5 денови во групата ДОАК; 

медијаната на времето од поставена дијагноза до настапување на егзитус изнесуваше 

просечно 69 денови, 43дена во групата хепарин+ВКА, 126 денови во групата ДОАК, 

односно рана смртност беше почеста во групата третирана со ВКА (p=0.012). Во нашата 

серија, 18.6% од болните третирани со хепарин+ВКА егзитирале во првите 7 дена од 

поставената дијагноза и 23.2% во периодот меѓу 8 и 30 дена. Наспроти ова, кај болните 

третирани со ДОАК, не е регистриран ниту еден смртен случај во првите 7 дена, додека 

8.33% егзитирале во периодот од 8 до 30 дена, односно раниот морталитет бил 

значително поголем кај првата група, p=0.031. Доцната смртност, по 120 дена од 

дијагноза, која се смета дека не е директно асоцирана со акутниот инцидент на ПЕ, е 

регистрирана почесто кај болните од студијава кои беа третирани со ДОАК (гранична 

сигнификантност од  p=0.05). Од 19 болни кои егзитирале во тек на првите 30 дена, 

двојно поголем број беа застапени жени 12 (63.16%), отколку мажи 7 (36.84%). 
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Просечната возраст изнесуваше (65.37 ± 16.8) (24 – 84), од кои на терапија со Хепарин + 

ВКА беа поставени 18 (94.74%), а со  ДОАК беше третиран 1 болен (5.26%).  

Најчести причини за ран морталитет асоциран со акутна ПЕ се акутна 

респираторна слабост, срцево попуштање, односно кардиопулмонален арест и 

крварење.191 Во оваа студија крварење било причина за ран смртен исход само кај 2 

(10.53%) болни.  Мултиваријантната логистичка регресиона анализа на нашата кохорта 

како сигнификантни предиктори за смртен исход ги детерминираше: возраста (p=0.02), 

сПЕСИ  (p=0.008), постоењето на коморбидитети (p=0.01), малигни заболувања 

(p=0.005) и опсегот на тромбоемболијата на КТ  (p=0.036). Зголемувањето на возраста 

за 1 година ја зголемува шансата за смрт за 3.3% (OR=1.033, 95%CI 1.005-1.061).  

Blondon et al. реферираат дека кај серија од 38.995 пациенти од РИЕТЕ 

регистерот, раната смртност била двојно поголема кај болните со масивна отколку оние 

со не-масивна ПЕ.192 Слична состојба е регистрирана и во оваа студија, при што кај 9 

(47.37%) болни со рана смртност, регистрирана е масивна ПЕ, кај 6 (31.58%)  централна, 

а само кај 4 болни (21.06%), периферен тип на ПЕ. Опсегот на тромбоемболијата на КТ 

беше сигнификантно различен кај умрените и живи пациенти  (p=0.00065) и се потврди 

како независен ризик фактор за смртен исход и во нашата студија; живите пациенти 

почесто имаа КТ наод на периферна тромбоемболија (41.34% наспроти 18.18%), додека 

умрените пациенти почесто имаа наод на масивна тромбоемболија (32.73% наспроти 

14.96%). Alonso Martinez et al. покажале дека пациентите со централен тип на ПЕ имале 

40% „all-cause” морталитет, за разлика од 27% кај оние со сегментна и субсегментна ПЕ, 

со OR 1.81 [confidence interval (CI) 95% 1.16-1.9]. Болните со централна ПЕ имале 

пониско преживување дури и по исклучување на варијаблите кои влијаат на 

морталитетот (p=0.018). 193 Нашите резултати покажаа дека пациентите со КТ наод за 

масивна тромбоемболија имаат за околу 2.6 пати поголема шанса за смрт  (OR=2.647, 

95%CI 1.065 – 6.579) од пациентите со наод на централна тромбоемболија. 

Плевралниот излив и белодробниот инфаркт не беа сигнификантно различни во 

популацијата на умрени и преживеани болни (41.82% наспроти 40.55%; p=0.86 и 38.18% 

наспроти 37.8%, соодветно; p=0.96). 

Chen et al. покажуваат дека стапката на целокупниот морталитет (“all-cause 

mortality”) асоциран со ПЕ расте во периодот по 30 дена од иницијалниот инцидент на 

ПЕ, и двојно се зголемува до крајот на првата година. Зголемен ризик за морталитет 

имаат болните со претходни ВТЕ, хронични срцеви и белодробни болести, хипертензија, 

ЦВИ, а најчести причини за смрт се рецидивантни ВТЕ, мултиорганска слабост и 
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малигни болести.194 Masotti et al. 195  прикажуваат стапка на рана смртност од 6.5% кај 

2.288 пациенти, а во студијата на Vedovati et al.  глобалниот морталитет достигнува до 

18%.196 Аналогно, во оваа студија раниот морталитет беше 6.15%,  додека вкупниот 

изнесува 18.49%. Во целокупниот анализиран период, најчеста причина за смртен исход 

во нашата студија беше коегзистентна малигна болест  кај 32.73% од болните, потоа 

рецидивантна ВТЕ кај 20%, и мултиорганска инсуфициенција кај 16.36%, без 

сигнификантна разлика помеѓу двата тераписки модалитети. (p=0.67)  Во периодот до 

30 дена,  ВТЕ се јавува како причина за смрт значително почесто (p=0.0005), додека 

малигните болести се почеста причина за смртен исход во подоцниот период. 

Коморбидитетите се независен ризик фактор за поголема смртност кај болните со ВТЕ 

На серија од 376.140 болни од САД хоспитализирани поради акутна ПЕ, Gupta et al. 

покажуваат дека најчести коморбидитети асоцирани со смртен исход покрај 

кардиоваскуларниоте болести, биле обезност, дијабет тип 2, малигни болести, и 

хронична бубрежна инсуфициенција.197 Во нашата студија, придружни хронични 

состојби беа најдени сигнификантно почесто кај болните со смртен исход (94.55% 

наспроти 68.89%; p=0.000). Споредбата на умрените и живи пациенти во однос на типот 

на присутен коморбидитет се потврди како статистички сигнификантна за 

коморбидитетите:дијабетес мелитус (p=0.0096) и малигни заболувања (p<0.0001). 

Логистичката регресиона анализа покажа дека пациентите со коморбидитети имаат за 

околу 4.4 пати поголема шанса за смрт  (OR=4.436, 95%CI 1.296 – 15.183) од оние без 

придружни болести, при што малигните заболувања даваат 3.5 пати поголема шанса за 

смрт  (OR=3.475, 95%CI 1.454 – 8.305). 

Цереброваскуларни заболувања, психијатриски болести, хронична бубрежна и 

хепатална инсуфициенција, белодробни заболувања, срцеви заболувања како 

коморбидитети несигнификантно почесто беа регистрирани кај умрените пациенти, 

додека длабока венска тромбоза несигнификантно почесто беше регистрирана кај 

пациентите без смртен исход во тек на следениот период. За разлика од студијата на 

Gupta, во нашата студија не е потврдено сигнификантно влијание на пушачкиот статус 

како фактор за морталитет. Починатите и живи пациенти не се разликуваа 

сигнификантно во однос на пушачкиот статус, споредувани во однос на дистрибуција на 

пациенти непушачи, пушачи и поранешни пушачи (p=0.53). 

Bach et al. ја анализираат вредноста на поедини параметри од клиничката слика и 

најчесто употребуваните скорови за предикција на раниот морталитет кај болните со 



 

126 

 

ПЕ.198 Високо сигнификантна моќ за предикција била регистрирана за срцевата 

фреквенција и притисок, фреквенцијата на дишење, потреба од механичка вентилација, 

вентрикуларна тахикардија, акутна бубрежна слабост. Поголема веројатност за смртен 

исход имале и болните кои се презентирале со акутна диспнеа, додека другите 

симптоми, како кашлица,хемоптизии и претходен третман со антикоагуланси, немале 

предиктивна вредност. Што се однесува до употребените скорови, студијата дава 

предност на оригиналниот ПЕСИ скор, APACHE II  и Glasgow Coma Score, во однос на 

сПЕСИ, кој не се покажал доволно сензитивен кај болните со потешка клиничка слика. 

Од друга страна, во студијата за валидизирање на сПЕСИ скорот, Jimenez et al. 

покажуваат дека двата теста се не-инфериорни и препорачуваат дика сПЕСИ може да се 

користи за исклучување на висок ризик кај болни со акутна ПЕ, како и за селекција на 

болните за домашно лекување, 199 поради што овој скор е вклучен и препорачан скоро 

во сите нови водичи. Во нашиот материјал  кај 4 (20.0%)  од болните со смртен исход во 

првите 30 дена била пресметана ниска веројатност за летален исход (ПЕСИ скор 1и 2) , 

3 болни (15.0%) имале ПЕСИ скор 3- умерена веројатност за летален исход, додека 12 

(60,0 %) имале ПЕСИ 4 и 5, односно висока веројатност за летален исход . Анализата на 

сПЕСИ скорот покажа дека 19 (95.0%) од болните со ран морталитет имале висока 

веројатност за летален исход, додека само 1 болен (5,%) имал сПЕСИ скор 1.1, односно 

пациентите со ПЕСИ 8.9 споредено со пациентите со сПЕСИ 1.1 имале за околу 6.5 пати 

поголема шанса за смрт  (OR=6.538, 95%CI 1.639 – 26.083).  

  Во оваа студија сПЕСИ не го предвидел леталниот исход кај 1 болен, додека  3 

од болните биле стратифицирани како висок ризик, иако ПЕСИ скорот ги рангирал како 

1 и 2. Во обид да ја утврдиме на ПЕСИ и сПЕСИ за вкупен и ран морталитет од ПЕ на 

нашиот  материјал, направена е логистичка регресиона анализа со која се потврди дека 

и двата скора се сигнификантни предиктори за вкупниот морталитет (p=0.005, p=0.001) 

соодветно.  Wald вредноста од 1.171 за ПЕСИ и 2.345 за сПЕСИ покажува дека во нашата 

кохорта сПЕСИ скорот има поголем придонес, односно поголема значајност во 

предикција на вкупен морталитет од ПЕ компарирано со ПЕСИ скорот. Како 

сигнификантен предиктор за ран морталитет се потврди само сПЕСИ скорот (p=0.048). 

Cohen’s kappa индексот од 0.64 сугерира дека двата скора презентираат добра до умерена 

согласност.  

Просечниот ПЕСИ скор имаше вредност од 99.06 ± 20.8 во групата 1 и 68.96 ± 

24.7 во групата 2, разликата од просечни 30.1 скорови меѓу групите живи и умрени беше 

статистички сигнификантна, за p<0.0001. Статистички сигнификантна разликата меѓу 
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групите умрени и живи пациенти беше потврдена и за сПЕСИ скоровите, анализирани 

како вредности 1.1 и 8.9 (p=0.000). Починатите пациенти со ПЕ имаа значајно повисоки 

ПЕСИ скорови од преживеаните. Сепак, 12 болни кои починале, од кои  4 со ран 

морталитет имале ПЕСИ скор 1 или 2, односно скорот не го предвидел смртниот исход. 

Од овие 4 болни, кај 3 причина за смрт бил рецидив на ПЕ, додека кај 1  мултиорганска 

болест. Резултатите од оваа студија отвараат простор за дискусија и во однос на 

значењето на  ПЕСИ скорот 3. Кај 20 болни со смртен исход, од кои 4 со ран морталитет, 

ПЕСИ скорот имал вредност 3. Од 4  болни со ран морталитет и скор 3, 2 починале 

поради рецидив од ПЕ, 1 поради мултиорганска болест и 1 поради придружна малигна 

болест.  Овој наод сугерира дека и болните со умерен ризик е потребно да бидат следени 

барем во иницијалниот период на лекување, бидејќи  се во ризик од несакан исход. Во 

студија на 526 болни со акутна ПЕ. Lankeit et al. покажуваат дека коминирањето на 

високосензитивен тропонин ( гранична вредност од 14 pg/mL) и вредностите  од сПЕСИ, 

имаат висока прогностичка осетливост и негативна предиктивна вредност за ран, 30-

дневен, морталитет. Сепак нивната ефикасност опаѓа со зголемување на времето од 

иницијалниот инцидент, па авторите опишуваат дека 9.9% од болните егзитирале по 6 

месечен период,200 што соодветствува со резултатите од нашата студија. Од 127 болни 

со низок ризик на почеток во серијата на Lankeit et al., 52 болни починале во 6-месечниот 

период, што покажува дека овие предиктори се валидни претежно за процена на раниот 

морталитет. Во мултицентрична кохортна студија изработена во 2016 и 10-17 година во 

САД, Barnes et al. сугерираат дека употребата на било која поединечна алатка за 

стратификација на ризик кај ПЕ не е адекватна за точна оцена на исходот на болеста. 

Анализата на нивните податоци покажала дека разните алатки имаат умерена вредност  

да го проценат краткорочниот морталитет кај болните со акутна ПЕ  и дека има 

недоволна асоцијација помеѓу различни скорови за индивидуални болни. Поради ова 

авторите препорачуваат комбинирање на скоровите и клиничките параметри и ја 

потенцираат потребата од развивање и валидизирање на подобри алатки за процена на 

ризик кои би понудиле бенефит во третманот на болните и во научните  истражувања. 

201 

Логистичката регресиона анализа на морталитетот во зависност од 

анализираните варијабли во нашата студија потврди дека возраста, скорот на ПЕСИ, 

сПЕСИ, присутните коморбитидитети, дијабетот, малигните болести и зафатеноста на 

пулмоналните артерии на КТ  имаат улога на независни ризик фактори за смртен исход 

(p=0.000, p=0.042, p=0.000, p=0.001, p=0.015, p=0.000  и p=0.019, соодветно). 
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Според Ebner et al. најчестите причини за ран морталитет асоциран со акутна ПЕ 

се десно срцева слабост, кардиоваскуларно попуштање, крварење, ран рецидив на ВТЕ  

и интрахоспитални инфекции. Во периодот од 6 до 12 месеци по ПЕ, покрај 

рецидивантната ВТЕ, значајно место имаат и мултиорганската болест, 

кардиоваскуларните инциденти и активните малигни болести, додека по првата година, 

карциномот доминира како причина за „all-cause“ морталитет. 202 Слично, од вкупно 55 

починати од болните во оваа студија, кај 11 причина за смрт бил рецидив на ВТЕ; 

рецидив на ПЕ имале 5 (9.09%), 4 до 90 дена и 1 подоцна од 90 дена. ВТЕ статистички 

сигнификантно почесто се јавува како причина за смрт во периодот до 30 дена 

(p=0.0005), додека малигните болести се почеста причина за смртен исход во подоцниот 

период. Останатите причини за смрт не биле значително различни во раниот и доцниот 

период.  

На нашиот материјал направивме и анализа на влијанието на вредностите на ИНР 

врз морталитетот на болните третирани со ВКА. Дури 21 од 42 болни со летален исход 

(50%) воопшто немале редовни контроли на ИНР, а 2/ 42  никогаш не постигнале ИНР 

во тераписки ранг. Просечно 54.6 % од контролите биле вон тераписки ранг. Од  друга 

страна, од 180 болни без летален исход само кај 13 (7.22%) нема подеаток за редовни 

ИНР контроли (p=0.0000); кај 14 од останатите 167 никогаш не бил постигнат ИНР 2-3. 

Статистичката анализа покажа дека болните кај кои воопшто не бил испитан ИНР  

значително почесто завршиле со летален исход (p=0.0000). Не е регистрирана 

сигнификантна разлика во однос на просечното време на ИНР вон тераписки рамки 

(p=0.49) и бројот на анализи до ИНР 2-3 помеѓу преживеаните и болните со смртен исход 

(p=0.115 и p=0.1). Gallager et al. реферираат дека ризикот од рекурентна ВТЕ и смртен 

исход по акутна ПЕ е помал колку што е поголемо  времето во тек на кое болниот бил 

во тераписки ранг на ИНР. Просечниот ТТР во нивната студија бил 57%, а најдобар 

исход имале болните со ТТР над 70%.203 

Крварењето е најважната  и најочекуваната компликација при третманот со 

антикоагулантни лекови. Впрочем, целта на антикоагулантната терапија е да се 

индуцира контролирано намалување на коагулабилноста на крвта, заради превенција на 

рекурентни формирања на тромби во венската циркулација. Годишната инциденција на 

крварење во тек на терапија со орални антикоагулантни лекови  изнесува 10-17% за сите 

реферирани крваречки инциденти, 2-5% за мајорно крварење, 0.5-1% за фатално 

крварење и 0.2-0.4 % за интракранијално крварење,204 но податоците во литературата во 

голем дел зависат и од дизајнот на студиите кои го регистрирале крварењето и од 
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начинот  на градација на неговиот интензитет. 205 Бројни фактори влијаат на ризикот од 

крварење во тек на ОАК, меѓу кои индивидуалните карактеристики на болниот (старост, 

женски пол), интензитетот (ИНР > 4.5), дозирањето и квалитетот на ординираниот лек, 

употребата на храна и конкомитантни болести и терапија. 206  

Изборот на типот на антикоагулантна терапија, особено безбедносниот профил 

на новите директни ОАК, континуирано е предмет на интерес на бројни студии. Во 

студиите EINSTEIN-DVT и EINSTEIN-Extension следена е ефикасноста и безбедноста 

на ривароксабанот во споредна со варфарин кај 3449 болни. Во тек на првата година со 

ОАК терапија, стапката на крварење била иста кај двата тераписки модалитетити (8.1%). 

Со пролонгирање на терапијата ефикасноста на ДОАК пораснала за сметка на поголема 

инциденција на крварење.207 Во  ROCKET-AF студијата (patel 2011) риароксабанот 

покажал поголема ефикасност без значителна разлика во стапката на крварење (3.60%, 

наспроти 3.45%). Компарацијата на повеќе студии покажала дека ризикот од крварење  

е поголем со ДОАК само кај болни со бубрежна инсуфициенција и гастроинтестинални 

неоплазми.208 

За разлика од горенавените податоци, нашите резултати покажаа статистички 

сигнификантна разлика меѓу двете групи во однос на дистрибуција на пациенти со  и без 

крварење, и со повеќе епизоди на крварење (p=0.037). Крварење беше регистрирано кај 

14.86% од пациентите на терапија со хепарин+ВКА, 25.72% од пациентите на терапија 

со ДОАК и 23.53% од  пациентите кои имале промени од еден во друг модалитет на 

терапија. Вкупната стапка на крварење на целииот материјал изнесува 17.78%, без 

разлика во однос на полот. Несигнификантно почесто беше регистрирано крварење кај 

болните од повисоките возрасни групи, што е во согласност со податоците од 

литературата.  

Анализата на можните фактори кои би влијањеле на стапката на крварење кај 

нашиот материјал, покажа дека ни ПЕСИ, сПЕСИ скорот, присутните коморбидитети, 

CCI скорот немале сигнификантно влијание (p=0.117, p=0.845, p=0.106 соодветно). 

Анализата на посебните придружни состојби покажа дека значително поголема 

склоност кон крварење имале само болните со придружна белодробна болест и ЦВИ 

(p=0.019 односно p=0.0046). Пушачкиот статус, тромбофијилата и КТ наодот неаа значително 

влијание врз стапката на кртварење на нашиот материјал ((p=0.91, p=0.86 и p=0.61 

соодветно). 

Повеќе од една хеморагична епизода беше регистрирана кај 0.45% пациенти на 

терапија со хепарин+ВКА, 2.86% пациенти на терапија со ДОАК и 5.88% болни со 
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промени на терапија.. Поради нехомогената дистрибуција на болните со КОВИД-

асоцирана ПЕ (поголем број во групата со ДОАК) и познатиот факт дека болните со 

КОВИД имаат поголема склоност кон крварење поради васкулитичните промени на 

крвните садови и специфични нарушувања на коагулацијата209,210, ја анализиравме и 

стапката на крварење по исклучување на болните со КОВИД. Разликата остана 

статистички значајна и без болните со КОВИД. (26.32%  кај болните на ДОАК vs 15.27% 

со ВКА , p=0.041). Во оваа анализа, хеморагични епизоди беа регистрирани кај 0.46% 

пациенти на терапија со хепарин+ВКА и 3.51% пациенти на терапија со ДОАК . 

Несогласувањето на нашите резултати со оние од литературата може да се должи и на 

фактот дека ДОАК се релативно нови на нашиот пазар, често се потенцира 

недостапноста на специфични антидоти за крварење, поради што болните и докторите 

имаат зголемена алертност во тек на третманот со ДОАК. Дополнителна причина може 

да е и податокот дека голем процент од болните (32.34%)  третирани со ВКА не правеле 

редовни контроли (регистрирани се и паузи од 6 месеци помеѓу две ИНР контроли), 

односно воопшто не направиле контрола (дополнителни 14.46%)  поради што е можно 

да не биле евидентирани сите минорни и умерени крваречки инциденти. Терапија за 

крварење несигнификантно почесто примале пациентите на терапија со ДОАК (61.11% 

наспроти 36.36% (p=0.09), што е согласно со горенаведените резултати. 

Анализата на интензитот на крварење покажа дека минорно крварење почесто 

беше регистрирано во групата хепарин+ВКА (51.52% наспроти 27.78%, p=0.11) и 

(51.52% наспроти 33.33%, p=0.24; умерено и масивно крварење почесто беше 

регистрирано во групата ДОАК (44.44% наспроти 33.33%,p=0.43 и 27.78% наспроти 

15.15%, p=0.28). Иако клинички релевантна, разликата не достигна статистичка 

сигнификантност. Слично, наод на поинтензивно крварење кај група на повозрасни 

болни третирани со дабигатран 2х150 мг е опишан во студијата на Sharma et al. 211 На 

серија од 562 болни од РИЕТЕ регистерот третирани со едоксабан, Camporese et al. 

опишуваат инциденција на мајорно крварење кај 1.42%, при што процентот бил помал 

кај болните третирани со помала доза (30 наспроти 60 мг), за сметка на зголемување на 

стапката на смртност од рекурентни инциденти на ВТЕ. 212 

Просечното време на појава на крварење од моментот на поставена дијагноза во 

оваа студија изнесуваше 107.8 ± 104.8, 98.6 ± 74.1 и 104.5 ± 1 денови, соодветно во  трите 

групи, со медијаната на ова време беше 81, 95 и 105 денови, без значителна разлика  

(p=0.87), односно најголем број крваречки инциденти се случиле во тек на првите 3 

месеци од терапија, што е во согласност  со податоците од литературата.  Palareti et al. 
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реферираат дека најголем дел од крварењата кај болните од нивната студија биле во 

првите 3 месеци (RR 1.75, p <0.001). Инциденцијата на крварење била 7.6%, а една 

петина од инцидентите биле кај болни со ИНР < 2.213 Во нашата студија, ИНР под два е 

измерен кај 19.35% од болните во момент на крварење, 29.03% имале ИНР во тераписки 

ранг, исто толку имале  ИНР од  3-5, додека 16.13% од болните имале ИНР >5. White et 

al. покажуваат дека најголемите стапки на морталитет и крварење се регистрирани кај 

болни со ТТР под 60% наспроти оние со ТТР над 75%.214 Во оваа студија, процентот на 

ИНР вон тераписки ранг на болните кои крвареле бил 56.62 ±19.2, во однос на 58.15±21.9 

кај оние кои не крвареле без значителна разлика (p=0.72). 

Регистрирана е статистички сигнификантна разлика  меѓу двете групи и во однос 

на одлуката да се прекине антикоагулантната терапија поради крваречкиот инцидент 

(22.22% кај болните третирани со ДОАК наспроти 3.03% од оние третирани со ВКА).  

Немаше значителна разлика во потребата од привремен прекин на ОАК кај двете групи. 

(50% наспроти 45.45%).  

Крварењето неминовно е асоцирано со антокоагулантниот третман, поради што 

се предложени повеќе скорови (како HAS-BLED, HEMORR2-HAGES , Shireman)215,216,217 

Gómez-Cuervo et al. предлагаат вклучување на Charlson Comorbidity Index за 

предвидување на  ризикот од мајорно крварење кај болни на возраст над 75 години. 

218Rubolli et al. препорачуваат дека стратификацијата на риикот од крварење мора да 

биде составен дел на менаџирањето на ОАК терапија. Апликацијата на горенаведените 

скорови е од помош за донесување на одлуки во секојдневната пракса за избор  на видот 

и времетраењето на антикоагулантната терапија.219  

Покрај зголемениот ризик од крварење, постојат спорадични реферирања во 

литературата за хепатална и ренална токсичност, фрактури на коски и 

гастроинтестинални тегоби асоцирани со орална антикоагулантна терапија.220,221,222 Во 

оваа студија инциденцијата на ренална инсуфициенција беше 9.93%, хепатална 

инсуфициенција е детектирана кај 6.16% од болните, без значителна разлика помеѓу двата типа 

на терапија (p=0.58 и p=0.57). Фрактури на коски се регистрирани кај 1.8% болни третирани со 

ВКА.  

Пролонгирањето на тертманот со антикоагулантната терапија по акутната фаза 

на ПЕ има за цел резолуција на тромботичните маси и спречување на рецидивирање на 

дешаржи на нови тромби од венската циркулација. Дури и најмалите пулмоналните 

емболуси предизвикуваат деструкција на белодробниот паренхим, а рекурeнтните 
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тромбемболии го зголемуваат опсегот на нефункционално, деструирано ткиво и водат 

до инвалидизирачка респираторна инсуфициенција, па дури и летален исход.223 Според 

Aleidan et al. болните кај кои се јавила рекурентна ВТЕ имале 5.2 пати поголем ризик за 

летален исход од оние без рецидиви.224  Преваленцијата на рекурентната ПЕ е различна 

зависно од консултираната литература и се движи од  9 до над 20%,  при што е двоjно 

поголема по акутна ПЕ отколку кај болните кај кои иницијалниот инцидент бил ДВТ. 225 

Според Le Gal et al. дури и болните со субсегментна ПЕ имаат поголем ризик за рецидив 

на ПЕ во тек на првите 90 дена (од 2.1% до 5.7%, кај солитарна и мултипна ПЕ) 226 

Aleidan реферира за кумулативната инциденција од 14% кај болни со акутна  ВТЕ,  во 

тек првите 3 месеци, при што конкомитантна малигна болест, хирургија и имобилност 

се детерминираат како независни фактори на ризик (HR 2.78 и 2.87) . 227 

Во оваа студија, кумулативната стапка на рецидивантна ВТЕ од сите  три групи 

изнесуваше 12.3%. Пациентите на терапија со ВКА имале значително поголема стапка 

на рецидив на ВТЕ, 12.61%, наспроти 4.29% од болните на терапија со ДОАК (p=0.0375).  

Од пациентите со рецидив третирани со ВКА, 42.86% имале пулмонална 

емболија, 39.29% имале длабока венска тромбоза, а двата ентитети заедно биле 

регистрирани кај 17.86%. Сите 3 пациенти од групата ДОАК  и три од четирите болни 

со рецидив во групата со промени во терапија имале рецидив на пулмонална емболија. 

Просечното време на појава на рецидив од моментот на поставена дијагноза изнесувала 

340.7 ± 506.1 и 138.7 ± 146.1 дена, соодветно во групите со ВКА и ДОАК; медијаната на 

ова време во двете групи била 110 дена. Кај болните со промени во терапија инцидентите 

на ВТЕ се јавиле несигнификантно порано, во просек по 122.25 ± 40.5 дена, без 

сигнифкантна разлика  помеѓу следените групи. Кај 58.06% од болните рецидив се јавил во тек 

на првите 6 месеци од третманот без сигнификантна разлика помеѓу двата тераписки 

модалитети. По престанок на терапија регистриран е рецидив само кај 1 болен третиран со ВКА 

и 1 болен од третата анализирана група. Полот и возраста на пациентите немаше 

сигнификантно влијание на појавата на рецидив (p=0.61, p=0.73). Не е забележана 

разлика врз основа на старосните групи. Рецидивантна ВТЕ најчесто беше застапена кај 

пациенти на возраст од 70 до 79 години (16.67%). Вкупно 22 (62.86%) од  болни со 

рецидив (19 од група 1 и 3 од група 3)  биле на возраст над 50 години. Сите 3 болни со 

рецидив третирани со ДОАК биле помлади од 41 година. Разликата меѓу групите не 

достигна статстичка сигнификантност (p=0.98). Слично, Eischer yet al. не ја потврдуваат 

возраста во моментот на првиот тромботичен инцидент како фактор на ризик за 
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рекурентна тромбоза.228 За разлика од ова, Aleidan et al. 227 реферираат дека ризикот за 

рецидив е за 4-5 пати поголем  кај болни над 70 годишна возраст. Во литературата нема  

студии во кои се споредува ризикот од рецидиви во зависност од видот на терапија (ВКА 

наспроти ДОАК), со кои би се коментирала разликата забележана во оваа студија. 

Потребна е анализа на поголеми групи на болни третирани со ДОАК и поголема 

временска перспектива, за обид за објаснување на резултатите од нашиот материјал.  

Анализата на рецидивите на ВТЕ во зависност од примената терапија покажа дека 

истите беа најчести во групата со промени на терапија  (23.53%), потоа кај пациентите 

на терапија со хепарин+ВКА (13.46%), додека кај  болните третирани со ДОАК рецидив 

беше најретко регистриран (4.35%), при што е потврдена сигнификантост од p=0.04. 

Споредбата помеѓу групите потврди дека пациентите на терапија со DOAK имале 

рецидив значајно поретко од пациентите на терапија хепарин+ВКА (X2=4.3  p=0.037), 

како и од пациентите со промена на терапијата (X2=6.7  p=0.0096). Rosel et al. во 

метаанализа на 14 студии покажуваат дека болните на ДОАК имале несигнификантно 

понизок ризик за рецидив од оние на нискомолекуларен хепарин (HR 0.74; 95% CI 0.54–

1.01).229 Од друга страна, Huenerbein et al. не наоѓаат разлика во склоноста кон рецидиви 

и крварење помеѓу болните со миелопролиферативни болести третирани со ДОАК и 

ВКА во нивната студија.230 Се забележува можно влијание на структурата и 

придружните коморбидитети врз потенцијалната ефикасност и компликации асоцирани 

со антикоагулантната терапија. Во нашата студија, рецидив имаа 19.83% пациенти со 

коморбидитети и 12.87% пациенти без придружни хронични состојби, со статистичка 

сигнификантност на граница на значајноста (p=0.053). Не е потврдено дека бројот и 

видот  на коморбидитети  претставуват независни фактори на ризик за рекурентна ВТЕ.  

Во оваа студија не е најдена значителна поврзаност помеѓу пушачкиот статус на 

болните и тромбофилијата со  ризикот за рецидив на ВТЕ (p=0.44, односно p=0.32). 

Eichinger и Franco Moreno (во студиите Vienna и DAMOVES) ја поврзуваат 

тромбофилијата со повисок ризик за рекурентна ВТЕ, особено хомозиготната мутација 

на FV Leiden. 231, 232 Повеќе студии не ја потврдуваат асоцијацијата помеѓу пушењето и 

ризикот од ВТЕ 233, 234, но постојат и неколку обсервациски студии кои реферираат за 

поврзаност на активното пушење со ВТЕ. 235, 236 Според Enga et al. недостатокот на 

асоцијација помеѓу пушењето и ризикот за ВТЕ во голем број студии веројатно сугерира 

дека практично болестите поврзани со пушење (како миокарден инфаркт или карцином) 

а не самиот пушачки статус се фактори на ризик за ВТЕ. 237 
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На нашата кохорта не е докажана ниту асоцијација помеѓу вредностите на ПЕСИ 

и сПЕСИ скоровите со појава на рецидив. (p=0.081 и p=0.084). Овој наод е очекуван 

бидејќи вредноста на ПЕСИ скоровите се гледа повеќе во процена на ризикот од 30- 

дневен морталитет и тешки акутни несакани инциденти асоцирани со акутна ПЕ. 238 

На нашиот материјал не потврдивме ниту  асоцијација помеѓу анатомската 

дистрибуција на ПЕ на КТ ангиографскиот наод со ризикот за рецидив на ВТЕ (p=0.81). 

Спорадични студии реферираат за зголемен ризик за рецидив кај болни  кои прележале 

не-масивна централна ПЕ, но со низок степен на  асоцијација, поради што самите автори 

ја оспоруваат клиничката релевантност на овој наод. 239 

  Еден од клучните параметри за процена на ризикот од рекурентна ВТЕ е 

квалитетот на антикоагулантната терапија, кој кај болните на ВКА се изразува преку 

вредностите на ИНР односно процентот на ТТР. Според Palareti должината на времето 

во тек на кое болните  со акутна непровоцирана ВТЕ  имале со субнормални вредности 

на ИНР (<1.5) во тек на првите 3 месеци по инцидентот е сигнификантен ризик фактор 

за рекурентна ВТЕ.240 Анализата на болните од оваа студија третирани со ВКА покажа 

дека кај 67.86% од болните во моментот на појава на рецидив ИНР бил под 2, кај 3.57% 

бил над 3, додека 21.43% од болните имале ИНР од 2 до 3. Просечно во  65.99% од 

времето ИНР бил вон тераписки ранg кај болните со рецидив, наспроти 56.76% кај оние 

без рецидив (p=0.044).  И времето кога е постигнат ИНР во тераписки ранг се потврди 

како значителен параметар при процена на ризикот од рецидив. Статистичката анализа 

на нашиот материјал покажа дека сигнификантно почесто рецидивираат болните кај кои 

ИНР 2-3 бил достигнат подоцна од 7 дена (76.92%, наспроти 23.08%), но разликата не 

достигна клиничка сигнификантност. Овие наоди ја потврдуваат потребата од 

минуциозно следење на ИНР и калкулирање на ТТР при долгорочна терапија со ВКА, 

едукација на болните за можните интерреакции на ВКА со храна богата со витамин К и 

некои медикаменти, како и за подобрувањe на достапноста на редовното тестирање на 

болните за одредување на препорачаната шема за терапија.241  Според Mearns, 

имплементацијата на структурирани „антикоагулантни амбуланти“ се асоцирани со 

зголемен ТТР и подобра клиничка прогноза.242 Студиите со примена на метод на self-

management” кај болните покажуваат дека е постигнат подобар ТТП, поврзан со 

зголемување на веројатноста за преживување на болните и намалување на 

тромбемболичните компликации и инциденцијата на сигнификантна хеморагија. 243 

Подобрата комплијанса на болните и преферирањето на поедноставениот третман со 

ДОАК може да претставува решение кај најголем број на болните кај кои е потребна 
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долготрајна антикоагулантна терапија, секако со запазување на препораките за 

индикации и несакани ефекти и интеракции при нивната примена. 244,245 

Оптимално, третманот на акутната епизода на ПЕ треба да заврши со комплетна 

резолуција на тромбите во рамите на 3 до 6 месеци од антикоагуилантна терапија, но    

кај  0.56% од болните 246, или 3-5 на 100.000 индивидуи 247, тромботични маси 

перзистираат и по завршување на периодот на примарна превентивна терапија. 

Перзистентната тромбемболија често е поврзана со хронична тромемболична 

пулмонална хипертензија, која е една од најсериозните компликации на ПЕ. 248 Во 

нашата студија, процентот на перзистентни тромби е сразмерно низок и компарабилен 

со податоците од литературата. За процена на точниот процент на перзистентна ПЕ 

битен е фактот дека од вкупно 309 болни, кај 79 ( 25.57%), ниту еднаш не бил направен 

контролен КТ во тек на целиот период на лекувањето, поради што е можен превид и 

неадекватно регистрирање на компликацијата. Лимитирачки момент е опсервацискиот 

дизајн на студијата, при што авторите немале влијание врз индицирањето на контролни 

методи на визуелизација. Актуелните водичи даваат детални препораки за планирањето 

и времетраењето на акутната терапија, примарната и секундаранта превенција со 

антикоагулантни лекови, но за жал не даваат стриктви насоки за контролите со методи 

на визуелизација, па планирањето на контролните КТ ангиографии, вентилациско/ 

перфузиски скенови и Доплер на длабоки вени е оставено на процена на ординирачкиот 

доктор. 22 

Анализираните резултати од студијава покажуваат дека на 3 месеци по 

иницијалната ПЕ, кај болните третирани со ВКА перзистирале тромби кај  13 од  106 

болни (12.27%). Кај 1.20% е регистрирано влошување на состојбата со појава на 

прогресија на болеста, а кај еден болен (0.59%) имало перзистентни тромби  и по 12 

месеци, односно е регистрирана хронична перзистентна ПЕ. Кај болните третирани со 

ДОАК, на 3 месеци од ПЕ перзистирале тромботични промени кај 10.81% од болните. 

На контролите направени по 6 месеци, перзистентни тромби се најдени кај 4.16% од 

болните. Терапијата со ДОАК траела повеќе од 6 месеци само кај 28 болни, од кои само 

кај 1  (1.8%) се најдени перзистентни тромби на КТ контролата. Во групата со промени 

на терапија 10 % имале перзистентна ПЕ по 3 месеци, а кај 1 болен е регистрирано 

влошување. Кај 2 од болните со контролен КТ по 1 година, перзистирале тромботски 

промени, но поради малата апсолутна бројка на групата, приказ на процентот и 

статистичка анализа не би покажале реални резултати. Вкупно, хронични перзистентни 
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тромботични маси и покрај применетата терапија се регистрирани кај 13 (4.21%)   болни 

од анализираниот материјал, односно 7 од група 1,  4 од група 2 и 2 од група 3.  

Времетраењето на хоспитализацијата на болните со ПЕ  зависи од специфичните 

услови на здравствениот систем, но и од придржувањето кон актуелните водичи. 

Генералните препораки подразбираат хоспитален третман за боните со умерен и висок 

ризик, односно само во тек на ауктниот третман на ПЕ. Во студија на 766 болни со ПЕ, 

од кои 44% со висок ПЕСИ скор над 85, Dentali et al. реферирааат за просечно 

времетраење на хоспитализација  помалку од 5 дена.249 Badreldin реферира дека 

просечното времетраење на хоспитализацијата на 441 болни во неговата студија, било 

околу 5.5 дена, при што болните третирани со ДОАК имале сигнификантно пократок 

престој во болница (3 наспроти 8 дена, [IQR 0-5] vs. 8 days [IQR 5-11], P < 0.05)250 , Во 

резултатите од студијата  EINSTEIN, Bookhart et al. опишуваат дека третманот со 

ривароксабан допринело за просечно скратување на хоспитализцијата од 1.6 дена 

(медијана = 1 ден), во споредба со третманот со еноксапарин/ВКА и проценуваат дека 

вкупната заштеда  изнесува 3419 УСД.251 Просечната хоспитализација на болните 

следени во оваа студија изнесува 12.5 ± 4.2 дена; кај болните третирани со хепарин+ 

ВКА 12. 8 ± 4.6 дена, а кај оние на ДОАК 11.8 ± 4.6. Разликата, иако не изгледа клинички 

релевантна, достигнува статистичка сигнификантност од p=0.022. Болните со промени 

во терапија биле хоспитализирани во просек 13.71 ± 4.03 дена. Акутниот третман со 

хепарин (нефракциониран или нискомолекуларен) траел во просек 12.1 ± 6.1 дена кај 

болните од група 1, 8.99 ± 2.2 дена кај болните на ДОАК (од p=0.0015), а кај пациентите 

од третата група 12.11 ± 3.7дена. Видот на терапијата значително влијаеше и на 

времетраењето на долгорочната терапија кај болните со ПЕ (293.6 ± 249.8 денови за 

ВКА, наспроти 186.3 ± 166.1 денови кај ОАК) (р=0.0075). Медијаната беше 234, 

наспроти 131 ден за двете групи соодветно. Само 7 (10%) од болните на ДОАК примале 

терапија повеке од 6 месеци, за разлика од 164 (73.87%) од болните третирани со ВКА. 

Претпоставуваме дека ова се должи на почестите контроли  на овие болни и 

предострожноста поради примање на „недоволно познат“ медикамент. Дополнително, 

најголем дел од овие болни контролите ги правеле кај ординирачкиот пулмолог, додека 

болните на ВКА покрај кај пулмолог,  се контролирани и кај  трансфузиолог и кардиолог. 

Кај 10 од 17 (58.82%) болни од третата група била поставена индикација за 

долгорочна/доживотна секундарна превенција поради рецидивантни инциденти на ПЕ и 

ДВТ и активен карцином; двајца од нив самоволно ја прекинале терапијата спротивно 
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од медицинската препорака. Кај останатите 7 болни терапијата е менувана од ДОАК на 

ВКА и обратно, зависно од достапноста на лекот и преферирањето на болниот и 

ординирачкиот доктор. Кај  еден болен терапијата е започната со ривароксабан, но 

поради неадекватен одговор истиот е заменет со апиксабан, при што е постигната 

одлична ремисија на болеста, а кај двајца болни кои немале адекватен одговор на ДОАК 

по 3 месеци, истиот е заменет со ВКА. Овој наод, иако изолиран, насочува дека постои 

можност за индивидуален одговор кон терапијата со ДОАК, како и одреден број на „non-

responder-и“. Потребни се поопсежни „real life“ студии (опсервациски и проспективни) 

за процена на ефикасноста на ДОАК и одредување на влијанието на индивидуалните 

карактеристики на болните, кои би  требало да се земат во предвид при креирање на 

индивидуализирана терапија. Ваквиот и слични наоди ја доведуваат во прашање и 

леснотијата (лагодноста) и преголемото симплифицирање на третманот со ДОАК, при 

што можеби се превзема неоправдан ризик. Вигилноста на докторите мора да биде 

висока со почести контроли на болните, барем во тек на периодот на примарна 

превенција на ВТЕ. 252 

Во литературата постојат спорадични реферирања на прикази на случаи со 

пулмонална емболија кои обработуваат фактори на ризик, компликации и асоцијација 

со КОВИД во Македонија. 253,254 Buklioska Ilievska et al. ја анализираат инциденцијата на 

ПЕ и ДВТ кај болни со акутна егзацербација на хронична опструктивна белодробна 

болест на 100 хоспитализирани болни, при што ПЕ е најдена кај 26% а ДВТ кај 5%. 255 

Bosevski et al. ги анализираат предикторите на прогнозата на болните со не-фатална ПЕ, 

при што го издвојуваат значењето на Д-димерите за предвидување на должината на 

хоспитализација и димензиите на десната комора како предиктор за времетраењето на 

антикоагулантната терапија.256 Сепак, според сознанијата на авторот, не е пронајдена 

ниту една студија од реалниот живот, која ја опишува дескриптивната статистика, 

епидемиолошките карактеристики и ефектите од третманот кај болните со пулмонална 

емболија третирани од страна на пулмолошките служби во Македонија.    

Предноста на нашата студија е во тоа што се работи за не-интервентна, 

обсервациска ,,real-life”  анализа базирана на проспективно собирана кохорта. Болните 

се регистрирани консекутивно, во тек на десет годишен период, по објективна потврда 

на пулмонална емболија со КТ-ангиографија,  според препораките на актуелните ЕСЦ 

водичи. Обработката на податоците дава увид во  структурата, епидемиолошките и 

клиничките карактеристики на болните со ПЕ во Македонија, третирани на терциерно 
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ниво, во пулмолошки сетинг. Авторот немал влијание врз одлуките за третман на 

болните, поради што резултатите ја прикажуваат реалната слика на менаџирањето на 

ПЕ, ефектот и компликациите од терапијата, а дава увид и во некои здравствено-

економски аспекти, како времетраењето на хоспитализацијата и долгорочниот третман 

на болните. Резултатите обезбедуваат и првична информација за стапката на морталитет 

и преваленциијата на перзистентна тромбоемболиска болест кај нашиот материјал. 

Дополнителна предност на студијата е тоа што базата на податоци за болните е 

комјутеризирана, интернационална, податоците за болните се достапни на сите активни 

РИЕТЕ истражувачи, што овозможува репродуцибилност на истражувањето, као и 

споредба на резултатите помеѓу различни центри, со цел учество во интернационални и 

мултицентрични истражувања.  

Опсервацискиот пристап може да се прифати и како лимитираност на студијата 

бидејќи, поради не-интервенцискиот пристап, не беше можна 1:1 рандомизација на 

групите според видот/модалитеттот на терапијата. Дополнителен проблем претставува 

и ограничената примената на ДОАК во Македонија  поради високата цена и фактот дека 

лековите не се на позитивна листа. Нееднаквата достапност  на ВКА и ДОАК е една од 

причините  за неизедначената големина на групите анализирани во оваа теза.  

Севкупно, студијата овозможи анализа на некои предиктивни фактори за исходот на 

белодробната емболија и увид во  ефектите на антикоагулантните лекови. Слично како 

и светските водичи, нашите резултати од повеќе аспекти ја потврдуваат предноста на 

примената на ДОАК во третманот на ПЕ  и даваат основа за изведување на  препораки 

со кои би се потпомогнал изборот на најсоодветна антикоагулантна терапија во 

амбулантски и хоспитален сетинг.  
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8. ЗАКЛУЧОК 

Студијата обработува 309 болни со акутна ПЕ, поделени во 3 групи според видот на 

антикоагулантна терапија (хепарин со ВКА, ДОАК и група со промени во 

антикоагулантниот лек). Резултатите покажаа лесна предоминација на машкиот пол, 

54.69%  наспроти 45.31 % жени. Просечната возраст е 46.4± 9.2) (27 – 59) години, а 

64.41% од болните биле на возраст над 50 години. Групите беа хомогени по, возраст, 

BMI, пушачки статус и клинички карактеристики. Просечниот BMI изнесува 28.54 ± 4.2, 

односно биле умерено дебели.  

Процентот на активни пушачи изнесува 42.39%,  како поранешни пушачи се 

изјасниле 13.59%, а 42.72% болни биле непушачи. Резултатите не ја потврдија 

хипотезата дека пушењето е независен ризик фактор за одговорот на терапијата, ниту се 

докажа како ризик фактор за морталитет, крварење и рецидив  на ВТЕ.  

Најголем процент  на болни се презентирале со отежнато дишење (92.81%),  градна 

болка (80.14%), кашлица (62.33%), додека крвав искашлок имале  27.4%, фебрилност 

20.89% и синкопа 8.22% од болните. Не е регистрирана сигнификантна разлика во 

симптомите меѓу трите групи. 

ДВТ во моментот на дијагноза имале 18.84% од болните. Болните на ДОАК имале 

значително подобра резолуција на длабоката венска тромбоза од оние третирани со 

хепарин +ВКА (12.61% наспроти 7.14% пациенти, p=0.034).  

Не е регистрирана хепарин индуцирана тромбоцитопенија кај ниту еден од 

модалитетите на терапија; 5.41% од болните на хепарин и ВКА и 2.86%  на ДОАК имаа 

тромбоцитопенија по 3-тиот ден од акутната терапија, но кај ниту еден болен истата не 

била под 30% од иницијалната вредност. 

Во оваа студија просечните вредности на Д-димери во момент на дијагностицирање 

биле 3847.71 ± 4026.7 ng/ml (213 – 34667), без значителна разлика меѓу испитуваните 

групи,  p=0.97. Кај 6 (2.05%) болни со потврдена ПЕ, Д –димерите биле под 500 ng/ml во 

моментот на дијагностицирање. ЕКГ наод на S1Q3T3 е најден кај  57 (19.52%) од 

болните, додека тахикардија над 90/мин кај 114 (36.89%), без сигнификантна разлика 

меѓу испитуваните групи и не се потврдија како независен фактор на ризик. 

Тромбофилија беше детектирана кај 10.27% од болните и не се потврди како фактор 

на ризик за смртен исход, рецидивантна ВТЕ или крварење. 
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Болните од двете групи беа избалансирани по тежина и ризик од 30-дневен 

морталитет (ПЕСИ скор 75.84 ± 25.8 и  73.84 ± 29.9, кај група 1 и 2, p=0.59; сПЕСИ 

47.95% и 48.57% ,соодветно). Во третата група  94.12% од болните имале ПЕСИ скор во 

прилог на низок ризик. 

Според  КТ наодите,  централно зафаќање имаа 44.52%, периферна ПЕ 36.64%, а 

масивна/мултипла ПЕ 18.84%. Билтерална ПЕ, плеврален излив и белодробен инфаркт  

најчесто беше детектиран кај пациентите од група 3 (52.54%, 58.82% и 58.82%), но 

истите не покажаа значајна предиктивна вредност за несакан исход. Кај 79 (25.57%) од 

болните не била направена ниту една КТ контрола за следење на ефектот од терапијата, 

а 153 (49.51%) имале една КТ контрола. Статистичката анализа покажа дека  пациентите 

третирани со ДОАК сигнификантно почесто имаа нормален КТ наод по првите 3 месеци 

од терапија, во споредба со оние на терапија со хепарин+ВКА (30% наспроти 16.22%, 

p=0.0112). Разликата во ефикасноста на двата модалитети  на терапија во нашата студија 

се изедначува на резултатите од КТ контролите по 6 месеци  (27.03% наспроти 18.57%, 

p=0.15 нормален КТ наод и перзистентни тромби  4.05% наспроти 4.29%, p=0.93.  

Историја на придружни хронични состојби имаа 72.91% од пациентите, без 

статистичка сигнификантна разлика меѓу групите (p=0.89). Најчесто регистрирани 

коморбидитети беа  кардиолошки и респираторни ентитети и неоплазми (21.04%, 

17.48% и 17.16%, соодветно). Проценетото десет годишно преживување со Charlson 

Comorbidity Index, било најмалку 77% . 

Квалитетот на антикоагулантната терапија со ВКА кај група 1 беше следен 

преку вредностите на ИНР и тоа како денови до првиот постигнат ИНР од 2-3, број на 

семплирања потребни да се добие првиот ИНР 2-3 и процент на анализите вон тераписки 

ранг во однос на сите земени контроли во тек на првата година од третманот со ВКА. 

Просечниот број на денови потребни за да се достигне ИНР 2-3 изнесува 48.76 ± 62.3, со 

медијана 26.5 (11 – 58.5). 81 (36.48%) од болните не постигнале оптимален ИНР во тек 

на првиот месец од терапија, односно во текот на хоспитализацијата и терапијата со 

нискомолекуларен хепарин, поради што хоспитализацијата била непотребно 

пролонгирана. Процентуалната вредност  на ИНР вон тераписки ранг била 58.69 ± 20.4 

%, медијиана 60 ( 44.44-72.7); кај 9 од 222 (4.06%) болни ниту една анализа на ИНР во 

тек на 1 година не била во оптимален ранг. Болните кај кои воопшто не бил испитан ИНР  

значително почесто завршиле со летален исход (p=0.0000). 
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Кумулативниот морталитет во нашата студија изнесува 17.8% (19.37%  со ВКА и 

17.14% со ДОАК, p=0.68; во третата група немаше болни со летален исход), Раниот 

морталитет беше 6.15%,  додека вкупниот изнесува 18.49%. Потврдена е хипотезата дека 

модалитетот на терапија немаше сигнификантно влијание на смртноста на пациентите 

со ПЕ. 30-дневниот морталитет беше значително почест во групата третирана со ВКА 

(p=0.012), додека доцниот (>120 дена) кај  групата третирана ДОАК (гранична 

сигнификантност од 0=0.05). ВТЕ се јавува како причина за смрт значително почесто во 

периодот до 30 дена (p=0.0005), а малигните болести се почеста причина за смртен исход 

во подоцниот период. Мултиваријантната логистичка регресиона анализа како 

сигнификантни предиктори за смртен исход ги детерминираше: возраста (p=0.02), 

сПЕСИ  (p=0.008), постоењето на коморбидитети (p=0.01), малигни заболувања 

(p=0.005) и опсегот на тромбоемболијата на КТ  (p=0.036). Пациентите со КТ наод за 

масивна тромбоемболија имале за околу 2.6 пати поголема веројатност за смрт  

(OR=2.647, 95% CI 1.065 – 6.579) од пациентите со наод на централна тромбоемболија. 

Зголемувањето на возраста за 1 година ја зголемува шансата за смрт за 3.3% (OR=1.033, 

95%CI 1.005-1.061). Коегзистенцијата на дијабетес мелитус (p=0.0096) и малигни 

заболувања (p<0.0001) се јавува како независен фактор на ризик  за морталитет. 

Логистичката регресиона анализа покажа дека пациентите со коморбидитети имаат за 

околу 4.4 пати поголема шанса за смрт  (OR=4.436, 95%CI 1.296 – 15.183) од оние без 

придружни болести, при што малигните заболувања даваат 3.5 пати поголема 

веројатност за смрт  (OR=3.475, 95%CI 1.454 – 8.305).  

Резултатите потврдија и дека ПЕСИ и сПЕСИ скоровите се сигнификантни 

предиктори за вкупниот морталитет (p=0.005, p=0.001) соодветно.  Wald вредноста од 

1.171 за ПЕСИ и 2.345 за сПЕСИ покажува дека во нашата кохорта сПЕСИ скорот има 

поголем придонес, односно поголема значајност во предикција на вкупен морталитет од 

ПЕ компарирано со ПЕСИ скорот. 

Корелацијата на вредностите на ИНР покажаа дека  болните кај кои воопшто не бил 

испитан ИНР значително почесто завршиле со летален исход (p=0.0000). Не е 

регистрирана сигнификантна разлика во однос на просечното време на ИНР вон 

тераписки рамки (p=0.49) и бројот на анализи до ИНР 2-3 помеѓу преживеаните и 

болните со смртен исход (p=0.115 и p=0.1). 50% болни со летален исход воопшто немале 

редовни контроли на ИНР, а 2/42  никогаш не постигнале ИНР во тераписки ранг. 

Просечно 54.6 % од контролите на болните со смртен исход биле вон тераписки ранг. 
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Вкупната стапка на крварење на целиот материјал изнесува 17.78%. Резултатите 

покажаа статистички сигнификантна разлика меѓу групите во однос на дистрибуција на 

пациенти со  и без крварење, и со повеќе епизоди на крварење (p=0.037). Крварење беше 

регистрирано кај 14.86% од пациентите на терапија со хепарин+ВКА, 25.72% од 

пациентите на терапија со ДОАК и 23.53% од  пациентите кои имале промени од еден 

во друг модалитет на терапија. Анализата на можните фактори кои би влијаеле на 

стапката на крварење на нашиот материјал, покажа дека ни ПЕСИ, сПЕСИ скорот, CCI 

скорот немале сигнификантно влијание (p=0.117, p=0.845, p=0.106 соодветно). 

Значително поголема склоност кон крварење имале само болните со придружна белодробна 

болест и ЦВИ (p=0.019 односно p=0.0046). 45.16% од болните на ВКА кои крвареле имале ИНР  

над 3 во моментот на инцидентот.  

Во оваа студија, кумулативната стапка на рецидивантна ВТЕ од сите  три групи 

изнесува 12.3%. Пациентите на терапија со ВКА имале значително поголема стапка на 

рецидив на ВТЕ, 12.61%, наспроти 4.29% од болните на терапија со ДОАК (p=0.0375). Од 

пациентите со рецидив третирани со ВКА, 42.86% имаа пулмонална емболија, 39.29% 

имаа длабока венска тромбоза, а двата ентитети заедно беа регистрирани кај 17.86%. 

Сите 3 пациенти од групата ДОАК  и три од четирите болни со рецидив во групата со 

промени во терапија имаа рецидив на пулмонална емболија. Рецидивите на ВТЕ беа 

најчести во групата со промени на терапија  (23.53%), потоа кај пациентите на терапија 

со хепарин+ВКА (13.46%), додека кај  болните третирани со ДОАК рецидив беше 

најретко регистриран (4.35%), при што е потврдена сигнификантост од p=0.04. Не е 

потврдено дека бројот и видот  на коморбидитети  претставуват независни фактори на 

риик за рекурентна ВТЕ. Во ова студија не е докажана асоцијација помеѓу вредностите 

на ПЕСИ и сПЕСИ скоровите со појава на рецидив. (p=0.081 и p=0.084), ниту опсежноста 

и дистрибуцијата на КТ наодот (p=0.81). Квалитетот на антикоагулантната терапија е 

еден од клучните параметри за процена на ризикот од рекурентна ВТЕ. Кај 67.86% од 

болните третитани со ВКА ИНР бил под 2 во моментот на појава на рецидив, 21.43% од 

болните имале ИНР од 2 до 3, а само кај 3.57% бил над 3. Просечно во  65.99% од времето 

ИНР бил вон тераписки ранг кај болните со рецидив, наспроти 56.76% кај оние без 

рецидив (p=0.044).   

Перзистентната тромбемболија е една од најсериозните компликации на ПЕ. Во 

нашата студија, процентот на перзистентни тромби е сразмерно низок, веројатно затоа 

што  од вкупно 309 болни, кај 79 (25.57%) , ниту еднаш не бил направен контролен КТ 
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во тек на целиот период на лекувањето, поради што е можен превид и неадекватно 

регистрирање на перзистирачки тромби. Нашите резултати покажуваат дека  на 3 месеци 

по иницијалната ПЕ, кај болните третирани со ВКА перзистирале тромби кај  13 од  106 

болни (12.27%) споредено со 10.81% кај оние лекувани со ДОАК. Терапијата со ДОАК 

траела повеќе од 6 месеци само кај 28 болни, од кои само кај 1(1.8%) се најдени 

перзистентни тромби на КТ контролата. Во групата со промени на терапија 10% имале 

перзистентна ПЕ по 3 месеци, а кај 1 болен е регистрирано влошување. Вкупно, 

хронични перзистентни тромботични маси и покрај применетата терапија се 

регистрирани кај 13 (4.21%)  болни од анализираниот материјал. 

Просечната хоспитализација на болните следени во оваа студија изнесува 12.5 ± 4.2 

дена; кај болните третирани со хепарин+ ВКА 12. 8 ± 4.6 дена, а кај оние на ДОАК 11.8 

± 4.6. (p=0.022). Во третата група хоспитализацијата траела во просек 13.71 ± 4.03 дена. 

Акутниот третман со хепарин (нефракциониран или нискомолекуларен) кај 

болните од група 1 траел во просек 12.1 ± 6.1 дена, 8.99 ± 2.2 дена кај болните на ДОАК 

(од p=0.0015), а кај пациентите од третата група 12.11 ± 3.7 дена.  

Видот на терапијата значително влијаеше и на времетраењето на долгорочната 

терапија кај болните со ПЕ (293.6 ± 249.8 денови за ВКА, наспроти 186.3 ± 166.1денови 

кај кај ОАК) (р=0.0075). Медијаната беше 234, наспроти 131 ден за двете групи 

соодветно. Само 7 (10%) од болните на ДОАК примале терапија повеке од 6 месеци, за 

разлика од 164 (73.87%) од болните третирани со ВКА. 

Оваа студија е не-интервентна, обсервациска ,,real-life”  анализа базирана на 

проспективно собирана кохорта. Болните се регистрирани консекутивно, во тек на десет 

годишен период, по објективна потврда на пулмонална емболија со КТ-ангиографија,  

според препораките на актуелните ЕСЦ водичи и дава придонес за зголемување на 

сознанијата за  структурата, епидемиолошките и клиничките карактеристики на болните 

со ПЕ во Македонија, третирани на терциерно ниво, во пулмолошки сетинг. 

Севкупно, студијата овозможи анализа на предиктивните фактори за исходот на 

белодробната емболија и процена на ефектите на антикоагулантните лекови. Согласно 

со актуелните водичи, нашите резултати од повеќе аспекти ја потврдуваат предноста на 

примената на ДОАК во третманот на ПЕ  и даваат основа за изведување на  национални 

препораки со кои би се потпомогнал изборот на најсоодветна антикоагулантна терапија 

во амбулантски и хоспитален сетинг.  
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