Opterecenje desnog srca u plu¢cnom embolizmu

Hohsteter, Bea

Master's thesis / Diplomski rad
2020

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Zagreb, School of Medicine / SveuciliSte u Zagrebu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:381973

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-20

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:381973
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:2790
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:2790
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:2790

SVEUCILISTE U ZAGREBU

MEDICINSKI FAKULTET

Bea Hohsteter

Opterec¢enje desnog srca
u pluénom embolizmu

DIPLOMSKI RAD




Ovaj diplomski rad izraden je u Klinickom bolni¢kom centru Zagreb, Klinika za plu¢ne bolesti
Jordanovac, pod vodstvom doc. dr. sc. Gordane PavliSe, dr.med., i predan je na ocjenu u
akademskoj godini 2019./ 2020.



POPIS KRATICA

ABC (eng. Airway, Breathing and Circulation) - protokol provjere i zbrinjavanja respiracije,

odrzanosti diSnog puta i cirkulacije u hitnog bolesnika

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

ATP — adenozin-3-fosfat

BNP — B-tip natriuretickog peptida

CDT (eng. catheter-directed therapy) — endovaskularna intervencija uz pomo¢ katetera

ClI (eng.confidence interval) — interval pouzdanosti

CICr — klirens kreatinina CICr

CNS (eng. central nervous system) — sredi$nji Ziv¢ani sustav

COX (eng. cyclooxygenase) — ciklooksigenaza

CO, — ugljikov dioksid

CPAP (eng. continuous positive airway pressure) — kontinuirana ventilacija pozitivnim tlakom
CPB (eng. cardiopulmonary bypass) — kardiopulmonalna premosnica

CT — kompjuterizirana tomografija

CTEPH (eng. chronic thromboembolic pulmonary hypertension) —kroni¢ni pluéni tromboembolizam

CTPA (eng. computed tomographic pulmonary angiograpy) — kompjuterizirana tomgrafska plué¢na

angiografija

CUS (eng. compression ultrasonography) — kompresivna ultrasonografija

CVI — cerebro-vaskularni incident

DV — desni ventrikul

DVT - duboka venska tromboza

ECMO (eng. extracorporeal membrane oxygenation) — ekstrakorporalna membranska oksigenacija

EF — ejekcijska frakcija



eGFR (eng. estimated glomerular filtration rate) — procijenjena glomerularna filtracija
ELISA (eng. enzyme-linked immunosorbent assay) — imunoenzimski test

EKG — elektrokardiogram

ERC (eng. European Respiratory Society) — Europsko respiratorno drustvo

ESC (eng. European Society of Cardiology) — Europsko kardiolo$ko drustvo

H-FABP (eng. heart-type fatty acid-binding protein) — sr¢ani protein koji veZe masne kiseline
HFNC (eng. high-flow nasal cannula) — visokoproto¢na oksigenoterapija

HIT — heparinom inducirana trombocitopenija

IM — infarkt miokarda

IU (eng. international unit) — internacionalna jedinica

i.v. — intravenski

KKS — kompletna krvna slika

KOPB - kroni¢na opstruktivna plué¢na bolest

LMWH (eng.low-molecular wight heparin) — heparin niske molekularne tezine

LR (eng. likelihood ratio) — omjer vjerojatnosti

LV —lijevi ventrikul

MAP (eng. mean arterial pressure) — srednji arterijski tlak

MR — magnetska rezonancija

MRC skala ( Medical Research Council scale) — ljestvica Vijec¢a za istraZivanja u medicini
NIV — neinvazivna ventilacija

NO — dusikov oksid

NOAC-i (eng. non-vitamin K antagonist oral anticoagulants) — novi oralni antikoagulansi
NT-proBNP — N-terminalni natriureti¢ki propeptid B-tipa

OR (eng. odds ratio) — omjer vjerojatnosti



O, kisik

PA — pluéna angiografija

PAD (eng. peripheral artery disease) — periferna arterijska bolest

PAP (eng. pulmonary artery pressure) — pluéni arterijski tlak

PDE-5 (eng. phopshodiesterase-5) — fosfodiesteraza-5

PE (eng. pulmonary embolism) — pluéni embolizam (embolija)

PESI (eng. Pulmonary Embolism Severity Index) — bodovni sustav za procjenu tezine PE
PERC (eng. Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) — kriteriji za isklju¢enje PE

PERT (eng. Pulmonary embolism response team) — interdisciplinarni tim za skrb o bolesnicima s

pluénim embolizmom

PVAT (eng. pulmonary velocity acceleration time) — vrijeme postizanja vr$ne brzine protoka u plu¢noj

arteriji

PVR (eng. pulmonary vascular resistence) — plu¢na vaskularna rezistencija

Q — perfuzija

rtPA — rekombinantni tkivni plazminogenski aktivator

SAD — Sjedinjene Americke Drzave

S.c. — subkutano

sGC (eng. soluble guanylate cyclase) — topljiva gvanilat-ciklaza

SK — streptokinaza

SMYV — sr¢ani minutni volumen

SpO; — periferna saturacija kisikom

SPESI (eng. simplified PESI) — pojednostavljeni bodovni sustav za procjenu tezine PE
RVAD (eng. right ventricular assist device) — uredaj za mehanicku potporu desnoj klijetki

TAPSE (eng. tricuspid annular plane systolic excursion) — amplituda sistolicke pokretljivosti

trikuspidalnog prstena



TEE (eng. transoesophageal echocardiography) — transezofagealna ehokardiografija
tPA — humani tkivni plazminogenski aktivator

TRPG (eng. tricuspid regurgitation peak gradient) — vr$ni gradijent protoka uslijed trikuspidne
regurgitacije

TRPV (eng.tricuspid regurgitation velocity gradient) — vrSna brzina protoka uslijed trikuspidne
regurgitacije

TTE (eng. transthoracic echocardiogram) — transtorakalna ehokardiografija
TxA,— tromboxan A,

UFH (eng. unfractionate heparin) — nefrakcionirani heparin

UPA — urokinaza, urokinazni-tip plazminogenskog aktivatora

USAT (eng. Ultrasound-Guided Catheter Directed Thrombolysis) — ultrazvu¢no vodena

farmakomehanicka tromboliza

V — ventilacija

VA-ECMO - vensko-arterijski ECMO

VKA (eng.vitamin K antagonists) — antagonisti vitamina K

V/Q — omijer ventilacije i perfuzije

V/Q scan — ventilacijsko/perfuzijska scintigrafija pluca

VTE (eng. venous thromboembolism) — venski tromboembolizam
VV-ECMO - veno-venski ECMO

5-HT — serotonin



SADRZAJ

SAZETAK

SUMMARY

TS AV 0 0 PR 1

2. RIZICNI FAKTORI .........ooooooeeieeeeeeiee e es s n s seanaan e 3
2.1. PRIMARNI RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOI VTE ...ttt 3
2.2. SEKUNDARNI RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOI VTE ..ottt 3
2.3. KLINICKA STRATIFIKACIJA RIZICNIH FAKTORA ZA RAZVOIVTE ..ot 4

. PATOFRIZIOLOGIIA ..ottt e et s e e s e e et e e be e e sate e e sseeeaneeesteeeanteeaneeans 6
3.1. PROMIENE U IZMJIENT PLINOVA ....cuouiiitetiriistesesessstesesessssesessssssesesessssesesassasesessssasesessssasasessssssesesens 6
3.2. VASKULARNE PROMJENE, OPTERECENJE SRCA 1 UTIECAJ NA HEMODINAMIKU ......ocevverirarirennns 7

4. KLINICKA SLIKA ........ooooiiiiiiiiisiesiesiesisssses sttt 10
4.1. PE VIDENA KROZ KLINICKE SINDROME ......ccittiitieiteisietaieaieesieesiessseesssesssesssesssesssessssssssssssesssesses 10
4.2,  ASIMPTOMATSKA PE ...ocuiiiiiiiiietee ettt sttt s bbb n bt ne e 11

4.3. PE PRACENA AKUTNOM SRCANOM DEKOMPENZACIJOM | HEMODINAMSKIM OPTERECENJEM... 11

4.3.1. Prisutnost sinkope U bolesnika s PE ... 12
4.3.2. Znacajnost smanjene Periferne SAUTACTIE........ueviereereerieerierie ettt 13
4.3.3. EKG PrOMJENE U PE ...ttt 14
5. PREDDIJAGNOSTICKA PROCJENA MOGUCNOSTI POSTOJANJA PE ..............cco........ 16
5.1. UCESTALOST I POUZDANOST POJEDINIH SIMPTOMA U PE.....cciiiiiiiiiiiceee e 16
5.2. WELLS KRITERIJI, GENEVA SCORE | PERC SUSTAV ZA ISKLJUCENJE PE ......coovviiiieee e 17
B. DIJAGNOSTIKA L.ttt bbbt b bbbttt 19
6.1. KOMPARACIJA OBRADE HEMODINAMSKI STABILNOG | NESTABILNOG BOLESNIKA SA SUMNJOM
NN T PP TS TR PP PUPPUPRPPPN 19
6.2. LABORATORIISKI PARAMETRI ...uctiuiitiiiteietesietestesesassesbe sttt sbe e bt s bt nbe e st saesesnesesseneanes 20
6.2.1. Nespecificna laboratorijska obrada ...........ccccceiiiiiiiiiiiii e 20
T o |1 o SRRSO 21
6.2.3. Markeri opterecenja, disfunkcije 1 0SteCeNnja SICA........evvverrveerieiiesiierie et 21
6.3. RTG SRCA TPLUCA ...ttt ittt b ettt bbbttt ettt b bbbt n e eneas 23
6.4. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA ....otitiiiieiisiietesttsre et sn st anesnesne e n e 24
6.4.1. Transtorakalna ehokardiografija (eng. bedside transthoracic echocardiogram, TTE)......... 24
6.4.2. Kompresivna ultrasonografija (compression ultrasonography, CUS).........cccccovcvvcvniennnnes 27

6.4.3. Transezofagealna ehokardiografija (transoesophageal echocardiography, TEE)................ 28



6.5. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFSKA PLUCNA ANGIOGRAFIJA (COMPUTED TOMOGRAPHIC

PULMONARY ANGIOGRAPHY, CTPA) ...viiieieieieieieieieieeeseeeeeseses sttt sesesssssesssesesesesesesesesenes 28
6.6. SCINTIGRAFIJA PLUCA (V/Q SCAN) ..c.ttitieiie ittt sttt ste ettt s te st teste s teste e aesteenaesrestaenbenre s 32
6.7. PROCIJENA RIZIKA U BOLESNIKA S PE ..ot 34
T TERAPIIA ettt bt a bbb e e bt e e bt e e b bt e bb e et e e bt e sbe e nae e nerennbe e 37
7.1. SUPORTIVNA TERAPIJA ...ttt bbbt b b b 37
7.1.1. OdrZavanje diSANJA .......ccuerveeerririerriiresee e sresr e sr e s re e nenre e nreanes 37
7.1.2. Hemodinamska StabiliZaCija...........ccccvevviiiiieiiiicce st s 38
7.1.3. Primjena Vazodilatatora............coveveiiiriiisie s 40
7.1.4. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO) ........cccccvvvveiiiiiiie v 41

7.2. ANTIKOAGULANTNA TERAPIIA ..o tututeietteestseststststesetesesesesesesesesesesesesesssssssssssssssssssssssssasasasesens 43
7.2.1. Inicijalna parenteralna antikoagulantna terapija.........c.cccveveeieeiisieeiesie e 43
7.2.2. Dugoro¢na antikoagulantna terapija.........cceeveereereeiiiiiieieesiee et 44

7.3. REPERFUZIISKA TERAPIIA. ...cvevtrtrisisistststttsssesssssessasesesesesesesesesesesesasessssssssssssssssssssssasssssasasesasesens 45
7.3.1. SiStemsKa tromMDOLIZA. .......c.cooviiviiieice 45
7.3.2. ENdovaskularna iNtEIVENCIJA .......cooviiiiiiiisieieeeieee st 46
7.3.3. KirurSka embOoleKtOMIJa ... .ccvveiviiiiiiiiiiie e 48

7.4. INTEGRIRANI PRISTUP ZBRINJAVANJU BOLESNIKA | PRACENJE NAKON PE INCIDENTA.............. 49

8. ZAKLIUCAK ....coouiimiiieiiiiaee et 53
0. LITERATURA Lttt bbbttt b e bt e s b e e eb e e b bt e nbe e nbe e sbeesbeesbeennbeantas 56
0. ZIVOTOPIS.......oovooiioeieeie et 74

L1 ZAHVALA e e 75



SAZETAK

Optereéenje desnog srca u pluénom embolizmu
Hohsteter Bea

Plué¢na embolija (PE) je Cesta i ozbiljna manifestacija venskog tromboembolizma (VTE). Osim $to
kompromitira respiratornu funkciju, PE moZe dovesti do akutnog zatajenja desnog srca $to je najcesci
uzrok smrtnosti. Rana terapijska intervencija je stoga nuzna, no nespecifi¢nost i individualnost
klinicke prezentacije PE oteZavaju brzo prepoznavanje uzroka.

Cirkulatorna (ne)stabilnost presudni je ¢imbenik u postupanju s bolesnikom. U stabilnih osoba, proces
teCe od preddijagnosticke procjene vjerojatnosti za pluénu emboliju (PE) i svrstavanja bolesnika u
kategorije niske, umjerene ili visoke vjerojatnosti za PE, odredivanja vrijednosti D-dimera (u
bolesnika niske i srednje vjerojatnosti) do kona¢ne potvrde PE nekom od slikovnih dijagnostickih
metoda (najc¢ese kompjuterizirana tomgrafska plu¢na angiografija, CTPA). U osoba srednje ili visoke
vjerojatnosti za PE, inicijalna antikoagulantna terapija primjenjuje se bez ¢ekanja kona¢ne potvrde PE,
a pri niskoj vjerojatnosti, nakon sigurne potvrde dijagnoze. U svih bolesnika s PE, klju¢na je procjena
sr¢ane funkcije odredivanjem serumske razine troponina, transtorakalnom ehokardiografijom (TTE) ili
CTPA-om jer je optereCenje desnog srca glavni riziéni faktor u PE. U bolesnika niskog rizika, sréana
je funkcija o¢uvana i nakon uvodenja antikoagulantne terapije, izgledna je moguc¢nost njihovog otpusta
na kucno lijeCenje. Osobe u kojih postoje znakovi sranog opterecenja, a nisu hemodinamski
ugrozene, pripadaju kategoriji intermedijarnog rizika. Uz antikoagulanse, kod njih je potrebno daljnje
bolnicko pracenje jer se potencijalni budué¢i hemodinamski kolaps ne moze iskljuciti. Hemodinamski
ugrozeni bolesnici zahtjevaju hitnu cirkulatornu i respiratornu potporu, procjenu stanja srca TTE-om
ili hitni CTPA, primjenu antikoagulantne terapije i $to raniju reperfuzijsku terapiju koja ¢e se konac¢no
razrijeSiti njihovo stanje. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO) kao terapija
premostenja do reperfuzije, doprinosi povoljnijem klini¢kom ishodu. Sistemska tromboliza i kirurSka
embolektomija radikalne su terapijske opcije i rezervirane su za hemodinamski nestabilne bolesnike.
Endovaskularna intervencija nosi znacajno manji rizik od ozbiljne hemoragije nego sistemska
tromboliza i daleko je manje invazivna nego konvencionalni kirur§ki zahvat zbog ¢ega bi se, 0sim u
bolesnika visokog rizika, mogla koristiti i u nekih bolesnika intermedijarnog rizika. To¢no propisanih
indikacija nema i za bolesnike srednjeg rizika ovaj postupak nije u rutinskoj primjeni.

Osim inicijalne antikoagulantne terapije, potrebna je i dugoroc¢nija primjena antikoagulansa nakon PE
incidenta. To¢na duljina primjene antikoagulansa ovisi o prisutnosti rizicnih faktora za VTE i

individualnim komorbiditetima bolesnika i u nekim ju je slucajevima teSko precizno definirati.

Kljucne rijeci: antikoagulantna terpija, ECMO, hemodinamski kolaps, disfunkcija desnog srca, plu¢ni

embolizam, reperfuzijska terapija



SUMMARY

Right ventricle in acute pulmonary embolism
Hohsteter Bea

Pulmonary embolism (PE) is a frequent and serious manifestation of venous thromboembolism (VTE).
Alongside impairment in gas exchange, PE might also cause acute right heart failure, which is the
most common cause of death in PE. Therefore, early therapeutic intervention is crucial, but signs and
symptoms in PE are not specific and further testing is required in order to confirm diagnosis.
First and central parameter which indicates further approach is hemodynamic (in)stability. If there are
no signs of circulatory compromise, the next step is to determine the likelihood of PE by using pre-
diagnostic tests which sort patients into categories of high, intermediate or low probability for PE. In
low and intermediate category, D-dimers should be measured prior to imaging. In most cases, CTPA
(computed tomographic pulmonary angiography) will supply final confirmation of the disease
existence. Initial anticoagulant treatment is administered before final confirmation of diagnosis for
high- or intermediate- likelihood category. Evaluation of cardiac function by measuring troponin
levels, transthoracic echocardiogram (TTE) or CTPA is crucial in all patients with PE. Signs of
cardiac strain are essential parameter in PE risk assessment. In low risk-PE, any sign of cardiac
compromise is absent and those patients are often discharged after administration and prescription of
anticoagulant treatment. In intermediate-risk PE, signs of right heart strain are present, possibility of
future hemodynamic collapse cannot be excluded and those patients require further monitoring, next to
anticoagulants. If hemodynamic compromise is present, emergency cardiac and respiratory support,
heart assessment by TTE or urgent CTPA, anticoagulant treatment and reperfusion therapy should be
provided as soon as possible. If patient remains unstable despite the supportive treatment,
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO) may be used as a bridge to reperfusion therapy.
Systemic thrombolysis and surgical embolectomy are aggressive treatment options, reserved for
patients with hemodynamic compromise. Catheter directed thrombolysis is far less invasive then
surgical treatment and risk of serious hemorrhage is much lower compared to systemic thrombolysis.
For those reasons, it might be helpful in some intermediate- risk patients with significant heart strain.
Exact guidelines that would clearly indicate which intermediate-risk patients should be treated by this
method are not yet available and this procedure is not routinely used.

Following initial anticoagulant treatment, long-term anticoagulation is prescribed after PE incident.
Exact duration of this treatment depends on the risk factors for VTE and patient's individual

comorbidities and remains difficult to determine in a number of cases.

Key words: anticoagulant treatment, ECMO, hemodynamic compromise, pulmonary embolism,

reperfusion treatment, right heart failure



1. UvVOD

Plué¢ni embolizam (PE) je klini¢ki entitet visokog morbiditeta i mortaliteta. Smrtni ishod u PE najcesce
nastupa kao posljedica akutne dekompenzacije desnhog srca (1). Uz duboku vensku trombozu (DVT),
PE je manifestacija venskog tromboembolizma (VTE), treCeg najc¢esceg uzrok kardiovaskularne smrti
nakon infarkta miokarda i mozdanog udara (2). PE i DVT mogu se javiti simultano ili kao medusobno

neovisni incidenti (3).

Ukupnu incidenciju i prevalenciju VTE nemoguce je sa sigurno$c¢u utvrditi jer se i DVT i PE mogu
javiti kao asimptomatska zbivanja (2). Razli¢ita epidemioloska istrazivanja dala su razli¢ite podatke,
Sto je barem djelomi¢no rezultat razlike u metodologiji. Godisnja incidencija PE procjenjuje se na 39-
115 sluéajeva/100 000 stanovnika (1), s velikim razlikama medu pojedinim populacijama. Incidencija
PE u Danskoj (269/100 000/god. (4)) je nekoliko puta ve¢a nego u Hong Kongu (37/100 000/god.(5)),
a slican je trend odrZzan i generalno, u usporedbi incidencije medu europskim i americkim
stanovniStvom (121/100 000/god.(6)) u odnosu na azijsku populaciju (2). Incidencija DVT-a je visa
nego PE (70-140/100 000/god.), no smrtni ishod povezan s DVT-om (2%-5%) je daleko rjedi nego
smrtnost u PE (2,3,7).

Osim razli¢ite regionalne distribucije, incidencija VTE razlikuje se i po spolu i dobnim skupinama: u
osoba mladih od 55 godina, incidencija je visa u Zena zbog djelovanja estrogena. Potom, nastupom
menopauze, u razdoblju do 80.-te godine Zivota, incidencija postaje visa u muskaraca. Nakon 80.-te
godine zivota, incidencija je ponovno visa u Zena zbog njihovog duljeg Zivotnog vijeka.(2,8)

Prema studijama provedenima u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD), prevalencija VTE-a unutar
petogodis$njeg razdoblja pracenja porasla je s 3,2/1000 stanovnika na ¢ak 4,2/1000 stanovnika (9) i
najvisa je medu afroamerickim muskarcima, a najniza medu stanovnistvom hispanskog podrijetla oba
spola (10). Statisticka je procjena kako ¢e, ukoliko se ovakav trend rasta nastavi, prevalencija VTE-a
2050. godine biti dvostuko veca, no §to je bila poc¢etkom 2000-ih (7,9).

Smrtni ishod u PE uvelike se razlikuje ovisno o sr¢anoj funkciji i cirkulatornoj stabilnosti bolesnika,
odnosno, pripadnosti osobe pojedinoj kategoriji rizika. PE dovodi do niza patofizioloskih promjena
koje znatno opterecuju disni i cirkulacijski sustav. Desno se srce, kako bi odrzalo svoju zadacu
dostave krvi u pluéa, Citavo vrijeme mora suprotstavljati pove¢anom otporu u pluénoj cirkulaciji.
Preveliko opterecenje i iscrpljenost desnog srca rezultiraju nemoguc¢no$éu odrzavanja adekvatne
hemodinamike (1,11). U PE pracenoj kardijalnom dekompenzacijom i hemodinamskom nestabilnos¢u,
smrtni se ishod penje ¢ak do 25% (12), za razliku od PE niskog rizika, s intaktnom sr¢anom

funkcijom, gdje je smrtnost manja od 1% (13).



PE se navodi kao uzrok >300 000 smrti godisnje u SAD-u (2), Sto se podudara s procijenjenom
europskom statistikom. U populaciji sastavljenoj od stanovnika Sest drzava Europske Unije, koja po
broju stanovnika odgovara americ¢koj, procijenjeni broj smrtnih ishoda povezanih s VTE iznosio je
oko 370 000. Nadalje, podaci sugeriraju kako se tek u 7% slucajeva radilo se o zazivotno
dijagnosticiranoj PE, dok je u preostalim slucajevima, PE utvrdena tek obdukcijski. U osoba
podvrgnutih autopsiji, o nagloj je smrti bila rije¢ u trecini sluéajeva (14).

Prema bazi podataka Svjetske zdravstvene organizacije, broj prijavljenih smrtnih ishoda uzrokovanih
PE u Hrvatskoj za 2016. godinu iznosio je svega 135, od toga 61 muskarac i 74 zene (15). U stvarnosti
su brojke daleko vece jer velik broj smrtnih slucajeva povezanih s PE bude prijavljen kao neka druga
(kardiovaskularna) patologija (2).

Omjer zazivotno dijagnosticiranih i naglo preminulih osoba, u odnosu na bolesnike u kojih se PE kao
uzrok letalnog, a potencijalno lijeCivog ishoda utvrdila tek post mortem, svjedoci o problematici
nespecifiéne klinicke prezentacije PE koja, nerijetko s fatalnim posljedicama, odgodi primjenu

spasonosne terapije.

U ovom ¢u radu pokuSati razjasniti znacaj opterecenja desnog srca u PE, s naglaskom na
patofiziologiju zbivanja, problemati¢nost klini¢ke prezentacije te dijagnosti¢ko-terapijske preporuke
kojima se treba voditi ovisno 0 tezini bolesti. Epidemioloski podaci potvrduju veliku globalnu
optere¢enost pluénim embolizmom i naglaSavaju razlike u smrtnosti medu pojedinim skupinama

bolesnika, unato¢ tome $to je u pozadini ,,ista bolest®.



2. RIZICNI FAKTORI

Rizi¢ni faktori za razvoj VTE mogu se podijeliti na primarne ( geneticke) i seknudarne (stecene) (16).

2.1. PRIMARNI RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOJ VTE

U primarne rizicne faktore ubrajaju se prirodena, genetski uvjetovana stanja koja potenciraju
hiperkoagulabilnost i nastanak tromba. Najces$¢i genetski poremecaji u ovoj skupini su mutacije gena
za faktor V (Leiden) i protein C kojima je zahvadeno oko 5% populacije te mutacija gena za
protrombin koja se javlja u 2% stanovnistva (17). Deficijencija proteina S i antitrombinska
deficijencija pristune su rjede. Istrazivanja pokazuju kako se neki od ovih genetickih poremecaja mogu
pronaci u 20%-52% bolesnika s VTE (17). Takoder, ve¢i rizik za VTE imaju i sve osobe ¢ija krvna
grupa nije 0 (16). Srpasta anemija takoder je priroden rizi¢ni faktor za nastanak VTE (18).

2.2. SEKUNDARNI RIZICNI FAKTORI ZA RAZVOJ VTE

Sekundarni rizi¢ni faktori su svi oni koji su nastali posljedicno nekom drugom (patoloskom) zbivanju.
Sukladno Virchowljevom trijasu (prema kojem trombozu potenciraju hiperkoagulabilnost+ozljeda
endotela+staza krvi) oni se mogu podijeliti na:

1. faktore koji direktno potenciraju hiperkoagulabilnost: starija Zivotna dob, primjena estrogenske
nadomjesne terapije, trudno¢a i puerperij, VTE u anamnezi, pretilost, infekcije, antifosfolipidni
sindrom, autoimune i kroni¢ne inflamatorne bolesti, heparinom inducirana trombocitopenija (HIT),
aktivni malignitet

2. rizike koji nastaju zbog naruSavanja strukturalnog integriteta krvnih Zila: operativni zahvat, trauma
ili fraktura, centralni venski kateter

3. protrombotske okolnosti koje dovode do venske staze, odnosno imobilizacija: dugotrajno mirovanje

zbog akutne bolesti, mirovanje zbog putovanja (> 4-6 sati), pareza ili paraliza (1, 16, 18,19).

S porastom Zzivotne dobi raste i rizik za VTE: u osoba starijih od 80 godina, incidencija plu¢ne
embolije je gotovo osam puta veca nego u osoba mladih od 50 godina (6).

Znacaj estrogena u nastanku trombotskog incidenta potvrduje veca incidencija VTE medu Zenama
koje koriste kombiniranu hormonsku kontracepciju u odnosu na one koje uopée ne koriste
medikamentnu kontracepcijsku terapiju ili u odnosu na zene koje kao kontracepciju koriste Cisti
progesteron. Uz to, neke su studije pokazale kako i pojedine vrste progesterona mogu pridonijeti

protrombotskom uc¢inku (1).



U gotovo 50-60% slucajeva, VTE nastaje kao posljedica hospitalizacije (bilo u sklopu kirur§kog
zahvata, traume ili zbog lijeCenja nekog akutnog stanja), a otprilike 20% svih VTE incidenata je
povezano s aktivhom malignom bole$¢éu. Preostali su slucajevi ve¢inom posljedica neprovociranog

VTE, a najmanji postotak pripada pojedina¢no ostalim rizi¢nim faktorima (2).

2.3. KLINICKA STRATIFIKACIJA RIZICNIH FAKTORA ZA RAZVOJVTE

Tako velik broj ¢imbenika moze precipitirati razvoj VTE, nemaju svi jednaku znacajnost, $to je
posebno vazno zbog rizika od recidiva, odnosno odredivanja duljine vremenskog intervala u kojem ¢e
bolesnik primati antikoagulantnu terapiju nakon PE ili DVT incidenta (1,20). U Tablici 1 nalazi se
prikaz ¢imbenika koji potenciraju razvoj VTE svrstanih prema vaznosti, odnosno vjerojatnosti da je

VTE nastao (ili ¢e ponovno nastati) upravo zbog njih.

VTE incidenti se takoder dijele i na provocirane- koji su nastali pod jasnim utjecajem nekog faktora i
neprovocirane- za koje nije potpuno jasno kako su nastali. Provocirani incidenti se dalje dijele na one
izazvane nekim prolaznim faktorom (npr. dugotrajno mirovanje zbog frakture kuka) i one nastale
zbog faktora koji je trajno prisutan (primjerice aktivni nelijeCivi malignitet). Smjernice naglasavaju

vaznost zamjene termina ,,idiopatski VTE* terminom ,,neprovocirani VTE® (20).



Tablica 1. Rizi¢ni faktori za razvoj venskog troboembolizma i vjerojatnost recidiva u godini
dana ukoliko se antikoagulantna terapija obustavi 3 mjeseca nakon incidenta.

VTE-venski tromboembolizam

Trokutasta podruéja obojena plavo predstavljaju prolazni ili reverzibilan protromboticki rizi¢ni faktor,
a podrucja obojana crveno, perzistentan rizi¢ni faktor. Evidentno je kako raste uéestalost za
rekurenciju VTE sa smanjenjem udjela snaznog prolaznog i pove¢avanjem udjela snaznog trajnog
rizi¢nog faktora. Posve bijela kategorija je kategorija neprovociranih incidenata. Vecéinski obojane
kategorije su kategorije provociranih incidenata. U manjinski obojenim podrucjima, tesko je za
konkretnog bolesnika procijeniti je li utjecaj pojedinog faktora koji ne pripada ,,snaznim rizi¢nim
faktorima‘* dovoljan da bi se doti¢ni incident mogao smatrati provociranim.

*U ovom slucaju nije nemoguce da je prisutan i neki manji prolazni rizi¢ni faktor, no rekurencija VTE
bez snaznog prolaznog faktora sugerira kako zasigurno mora postojati i neki trajni faktor. Moguci
prolazni faktor nije prikazan radi preglednosti.

Prema izvorima (1,20).

Sna7ni prolazni ¢imbenik koji poveéava vjerojatnost tromboze za >10 puta:
0,

<3% - operativni zahvat u trajanju >30 min koji ukljucuje op¢u anesteziju

- hospitalizacija uz konstantno lezanje zbog bolesti = 3 dana

- trauma s frakturom

Prolazni ¢imbenik koji povecava vjerojatnost tromboze za <10 puta:

- manji operativni zahvat (anestezija <30 min)

- Hospitalizacija uz stalno lezanje tijekom < 3 dana

- trudnoca i puerperij

- hormonsko nadomjesno lijecenje 1 kontracepcija

3.8% - trauma noge bez frakture koja smanjuje pokretnost >3 dana
- dugotrajno putovanje

Bez poznatog rizi€nog faktora- neprovocirana PE

Ne-maligni perzistentni rizi¢ni faktor:

- autoimune bolesti

Bez poznatog prolaznog sna7nog rizicnog faktorai s pozitivnom osobnom
anamnezom barem jednog VIE incidenta*

>8%
aktivni karcinom

antifosfolipidni sindrom




3. PATOFIZIOLOGIJA

Pluéni embolus u pravilu potjece iz dubokih vena nogu, dok su zdjeli¢ne i renalne vene, vene gornjih
ekstremiteta ili desni sr¢ani ventrikul, daleko rjeda ishodista (21). Dolaskom u pluénu cirkulaciju,
tromb moze zahvatiti samu pulmonalnu arteriju, njenu bifurkaciju ili lijevu, odnosno desnu glavnu
granu i U tom se slucaju razvija pluéna embolija s opstrukcijom centralnih vaskularnih struktura (21).
Ukoliko je embolus sitniji i smjesti se u nekom od manjih ogranaka plué¢nog krvotoka, nastat ¢e
periferna PE, tj. plu¢ni infarkt (22). Reperkusije na hemodinamiku i izmjenu plinova manifestnije su u
slucaju centralne opstrukcije, veéih ugrusaka ili ako postoje brojni, multipli, manji embolusi (1).
U nastavku teksta opisane su zasebno promjene u izmjeni plinova (3.1) i hemodinamici (3.2), a ¢itav

je proces zajednicki prikazan na shemi (Slika 1).

3.1. PROMJENE U IZMJENI PLINOVA

Ocita je posljedica svake PE smanjena perfuzija (Q) u okludiranom segmentu i preusmjerenje krvnog
protoka, odnosno hiperperfuzija, u neokludiranom ostatku pluéne cirkulacije (23). Ta heterogenost
protoka dovodi do ventilacijsko-perfuzijskog nesrazmjera u korist ventilacije (V) u okludiranom dijelu
(V/IQ>w®), odnosno perfuzije u hiperperfundiranom ostatku (V/Q->0) (24). Prebrzi protok uz
normalnu ventilaciju te ventilacija “mrtvog prostora® rezultiraju razvitkom hipoksemije.

Kao kompenzatorni mehanizam hipoksemiji aktivira se hiperventilacija, podrazivanjem perifernih
kemoreceptora smjeStenih u karotidama. Osim hipoksemije, postoje i drugi mehanizmi Kkoji
potenciraju hiperventilaciju: podrazivanje kemoreceptora u mozdanom deblu osjetljivih na
koncentraciju ugljikovog dioksida (CO,) i acidozu ili podraZivanje proprioceptora u pluénom tkivu i
dijafragmi osjetljivih na istezanje i iritaciju. O vaznosti tih drugih mehanizama svjedoci razvitak i/ili
perzistencija hiperventilacije u nekih bolesnika i unato¢ nepostojanju hipoksemije, 0dnosno
ispravljanju neadekvatne saturacije kisikom (O,) (23,24).

Hipokapnija nastala uslijed hiperventilacije uzrokuje reaktivnu bronhokonstrikciju kako bi se CO,
pojacano i produljeno zadrzavao u alveolarnom prostoru i tako ispravio njegov manjak.
Bronhokonstrikciju potenciraju i vazoaktivne tvari poput acetil-kolina, histamina, prostaglandina i
serotonina izlu¢ene lokalno u podru¢ju embolusa. Efekt bronhokonstrikcije pridonosi ranije nastaloj
hipoksemiji jer je osim cirkulacije, sada kompromitirana i ventilacija. Takvo visokofrekventno, tesko
proto¢no disanje nije dugoro¢no odrzivo i S vremenom se razvija zamor respiratorne muskulature, s
pogorsanjem hipoksemije i hiperkapnijom. Zajedno s promjenama u hemodinamici, ovaj scenarij

moze dovesti do kardiorespiratornog aresta i smrti (23).



3.2. VASKULARNE PROMJENE, OPTERECENJE SRCA | UTJECAJ NA HEMODINAMIKU

Ukoliko je vise od 30-50% plu¢nog arterijskog bazena opstruirano tromboembolusom, zbog znatno
otezanog krvnog protoka doci ¢e do porasta pluénog arterijskog tlaka (eng. pulmonary artery pressure,
PAP) (1). Poviseni PAP ishodisni je faktor srcanog opterec¢enja u PE (25,26). No, cak i blaza
opstrukcija (posebno u sréanih bolesnika) moze biti pracena vrlo teSkom klinickom slikom i potpunim
kolapsom hemodinamike, $to jasno ukazuje kako stupanj okluzije nije jedini faktor koji uvjetuje porast
PAP-a i ozbiljnost bolesti (27). Taj je nesrazmjer potvrden i eksperimentalno na Zzivotinjskim
modelima gdje se u prethodno zdravih jedinki klemanjem pluénih arterija ili njihovom balonskom
okluzijom artificijelno proizvela opstrukcija kakvu nalazimo u PE. Rezultat je bio tek skroman porast
u PAP-u, s malim utjecajem na sréanu funkciju (25).

Evidentno je, dakle, kako moraju postojati i drugi procesi zasluzni za razvitak i napredovanje bolesti:
pluéna vazokonstrikcija i porast pluéne vaskularne rezistencije (eng. pulmonary vascular resistence,
PVR) odgovorni su za nastanak sekundarne pluéne hipertenzije i za dodatno (vjerojatno i dominantno)
povecanje tlatnog optereéenja desnog srca (26). Glavni su vazokonstriktori tromboksan A, (TxA,) i
serotonin (5-HT), vecinski oslobodeni iz aktiviranih trombocita (i onih unutar embolusa,ali i slobodno
cirkulirajuc¢ih) (25,26). Ve¢ od sredine proslog stolje¢a, brojna su eksperimentalna istraZivanja
potvrdila znacaj tih medijatora. U Zivotinjskih modela, prije indukcije PE, primijenjeni su inhibitori
ciklooksigenaze (COX-inhibitori) sa svrhom smanjenja produkcije TXA,, §to je rezultiralo Smanjenjem
PVR i PAP-a za (40-60)% u odnosu na kontrole koje nisu primale COX-inhibitore (25,28,29).
Nadalje, infuzija serotonina psima, proizvela je znakove i simptome nalik onima u plué¢noj emboliji
(25,30), a smanjenje koncentracije trombocitnog serotonina uz pomo¢ premedikacije rezerpinom,
smanjilo je vazokonstrikcijski odgovor u pluéima izlozenih Zivotinjskih modela (31). Osim
vazokonstrikcijskog efekta, vazno je spomenuti kako serotonin djeluje i pozitivno inotropno.

Poprast PAP-a uslijed okluzije i sekundarne pluéne hipertenzije retrogradno se prenosi na desni
ventrikul (DV), izazivajuéi i u njemu porast tlaka i dilataciju (25), $to u skladu s Frank-Starlingovim
zakonom, zbog pretjeranog istezanja miocita, dovodi do slabljenja kontraktilne snage sréanog misica i
produzuje vrijeme potrebno za kontrakciju DV (32). Desni ventrikul ima tanju i njezniju misi¢nu
stjenku nego lijevi i teZe se prilagodava iznenadnim povecanjima radnih zahtjeva, $to je slucaj i s
ovdje prisutnim povecanjem tlaka (33). Tla¢no opterecen i dilatiran DV uzrokuje istezanje anulusa
trikuspidnog prstena Sto dovodi do trikuspidne regurgitacije, smanjujuci time koli¢inu krvi koja bi se
mogla izbaciti prilikom kontrakcije (34). Takoder, novonastali visok tlak u DV onemoguéava njegovo
normalno punjenje, sto je jos jedan dodatni razlog smanjenja desnostranog izbacajnog volumena (11).
U osoba u kojih je ocuvan foramen ovale, povisen tlak u DV dovest ¢e do desno-lijevog sréanog
pretoka i tako dodatno povecati ve¢ postojecu hipoksemiju. Strukturno ili funkcijski insuficijentan
sr¢ani mis$i¢ moguce nece biti u stanju funkcionirati u tako zahtjevnim uvjetima i nastupit ce

desnostrana sr¢ana dekompenzacija (33).



Povisen PAP utjeCe posredno i na lijevi ventrikul (LV): dilatiran i teSko kontraktibilan DV potiskuje
interventrikulski septum u komorni prostor LV, kompromitira njegovo normalno punjenje za vrijeme
dijastole i tako smanjuje udarni volumen (11). Pad udarnog volumena znaci i pad sr€anog minutnog
volumena, a time i srednjeg arterijskog tlaka (eng. mean arterial pressure, MAP), sto dovodi do
aktivacije autonomnog ziv¢anog sustava. PojaCanjem inotropne i kronotropne sréane aktivnost te
sistemskom vazokostrikcijom nastoji se ocuvati zadovoljavaju¢i MAP (1). S obzirom na istegnut,
tesko kontraktibilni DV, odgovor lijevog i desnog ventrikula na simpatikusom induciranu tahikardiju
nije uskladen i dolazi do njihove desinkronizacije i razvoja aritmija (33), dodatnog smanjenja sréanog
minutnog volumena, hipotenzije i finalno, potpunog kolapsa hemodinamike. Oslabljeno punjenje
koronarnih arterija dovodi do ishemije miocita, uzrokuju¢i njihovo oste¢enje (vidljivo u porastu
troponina), ali i do ishemije provodnog sustava srca, $to potencira nastanak aritmija (1,33).

lako rijetko, u prostoru desnog srca moze biti prisutan tromb koji kroz otvoren foramen ovale moze
dospjeti u vaskularne strukture zaduZene za opskrbu centralnog Zivéanog sustava (central nervous
system,CNS) i tako uzrokovati paradoksalni cerebro-vaskularni incident (CVI) (35).

Jo$ jedna neobi¢na komplikacija je i ,,miokarditis uzrokovan PE*“. Neke su studije, analiziraju¢i tkivo
miokarda, potvrdile pronalazak velikog broja aktiviranih upalnih stanica, ¢ak i u onom tkivu koje nije
pokazivalo nekroti¢na obiljezja, $to bi objasnilo prisutnost makrofaga (36,37). Smatra se kako je
masivna invazija upalnih stanica u tkivo srca posljedica ekscesivne aktivacije neurohumoralanog
odgovora organizma uslijed ¢itavog niza zbivanja koja se odvijaju u PE. Ovo inflamatorno zbivanje u
miokardu moglo bi ponuditi objas$njenje za sekundarno pogorsanje stanja u nekih bolesnika 24-48 h
nakon nastupa PE (1).
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Slika 1. Shema patofizioloskih zbivanja u PE.

DV-desni ventrikul; PAP- tlak u pluénoj arteriji; 5-HT-serotonin; TxA,- tromboksan Ay;
MAP- srednji arterijski tlak; LV-lijevi ventrikul, D-L pretok-desno-lijevi pretok; EF-ejekcijska
frakcija; V-volumen, SMV- sr¢ani minutni volumen, PE- pluéna embolija, IM- infarkt miokarda,
CVI- cerebrovaskularni inzult

Prema izvorima (1,11,23-37).



4. KLINICKA SLIKA

Klinicka manifestacija PE veoma je raznolika i nespecifi¢na, pridruziva brojnim drugim bolestima i
stanjima, s velikim interindividualnim razlikama medu zahvac¢enom populacijom. Zbog toga je i
inicijalno prepoznavanje PE otezano i nastup smrtnog ishoda je mogu¢ prije postavljanja dijagnoze.
Utjesno je, medutim, Sto se svjesnost o mogucnosti postojanja PE u odredenog bolesnika i te kako
povecala pa se u suvremeno doba znatno vise bolesnika podvrgava opseznijoj dijagnosti¢koj obradi

kako bi se iskljucila mogucnost postojanja iste (1).

Sukladno patofiziologiji, simptomi i znakovi prisutni u PE obuhvacaju poremecaje respiracije, ali i
kardiovaskularnog sustava. Najnovije europske smjernice posveéene dijagnostici i terapiji PE kazu:
,, U vecini slu¢ajeva, na PE upucéuju dispneja, bol u prsima, hemoptiza, presinkopa i sinkopa. Osim
njih, mogu se javiti i znakovi hemodinamske nestabilnosti koje su rijedak, ali vazan oblik klini¢ke
prezentacije* (1). Hemodinamska je nestabilnost o¢ita manifestacija kardijalne disfunkcije, no sr¢ano
opterecenje moze biti znatno i u bolesnika koji pri prijemu ne pokazuju znakove hemodinamskog
urusaja. Ipak, u sklopu njihove klinicke slike, mogu postojati neka druga obiljeZja koja sugeriraju
prate¢u kardijalnu dekompenzaciju. Ti znakovi, medutim, nisu niti senzitivni, niti specifi¢ni, pa je
stoga nuzno provodenje dodatne dijagnostike.

Poremecaj vitalnih parametara u PE ukljucuje prisutnost tahipneje, tahikardije, poremecaja svijesti,
hipotenzije, hipoksije i febriliteta. Status plu¢a obuhvaca spektar moguénosti: od posve urednog nalaza
do pleuralnog trenja i izljeva (38). Poremecaj sré¢ane funkcije koji se moze razviti, detaljnije je opisan
u ulomku ,,PE pra¢ena akutnom sréanom dekompenzacijom i hemodinamskim optere¢enjem”. S
obzirom da je PE dio kontinuuma venskog tromboembolizma, pregled donjih ekstremiteta neizostavan
je dio obrade bolesnika. Simptomi i znakovi koji govore u prilog postojanju DVT-a su bol i otok
ekstremiteta, naglasenost vena, eritem ili cijanoza te mogu¢ febrilitet. Medutim, ni jedan od ovih
znakova nije specifi¢an za DVT, imaju nisku senzitivnost i DVT se ne moZe sa sigurno$¢u iskljuciti
samo na temelju klinickog pregleda (3). Isto vrijedi i za dijagnozu same plu¢ne embolije, kao i za
procjenu kardijalne disfunkcije.

U nastavku teksta pokuSat ¢u objasniti razliCite vidove prezentacije PE, s posebnim naglaskom na

pluénu emboliju prac¢enu opterecenjem Srca.

4.1. PE VIDENA KROZ KLINICKE SINDROME

Bol u prsima uslijed PE ¢eS¢e je pleuriticnog karaktera u slucaju periferne okluzije, tj. pluénog
infarkta, a anginozna ukoliko se radi o opstrukciji neke od centralnih vaskularnih struktura. U

potonjem se slu¢aju vjerojatno javlja zbog hipoperfuzije DV i potrebno ju je razlu¢iti od akutnog
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koronarnog sindroma ili disekcije aorte (1). Hemoptiza je ¢eSc¢a uslijed pluénog infarkta, a izrazita
dispneja svojstvenija je centralnoj emboliji (1). Manji embolusi, koji ne opterec¢uju suvise pluénu
cirkulaciju, obi¢no imaju i manje dramati¢nu prezentaciju- dispneja nastupna postupno i obi¢no je
pracena pleuritiénom boli i hemoptizom (38).

Potaknuti ovakvim razlikama klini¢kih prezentacija pojedinih ,,vrsta“ PE, prilikom dizajna svog
istrazivanja, Stein i sur. odluuju promatrati PE razdijeljenu u 3 moguéa sindroma. Cine to u
nastojanju da rasclane razliCite simptome i povezu ih s ve¢om ucestalos¢u u pojedinom sindromu.
Kategorije klinickih sindroma ukljucuju: 1) pluéni infarkt, 2) sindrom izolirane dispneje i 3) sindrom
cirkulatornog kolapsa uslijed PE (39). Takvim se pristupom sluze i Lobo i sur. (40) u svojoj novijoj i
opseznijoj studiji provedenoj na preko 4000 bolesnika s potvrdenom PE. Od slucajeva s pluénim
infarktom, dispneja je zabiljeZzena u 78%, bol u prsima u 96%, a hemoptiza u 12% bolesnika. U
bolesnika s izoliranom dispnejom postoji veéa vjerojatnost da je rije¢ o centralnoj okluziji i u tu
kategoriju pripadaju isklju¢ivo bolesnici koji nemaju drugih simptoma, a svi su dispnoi¢ni. Od
bolesnika u kategoriji PE pracene cirkulatornim kolapsom, 70% ih je bilo dispnoi¢no, 35% se zalilo na
bol u prsima, a sinkopa se javila u ¢ak 91% slucajeva. U drugim kategorijama sinkopa nije
zabiljezena. Klinicki znakovi DVT-a, pronadeni su u otprilike 1/3 sluéajeva, s jednakom ucestalo$¢u u
sva 3 sindroma. Tahikardija je rasla s ,,porastom ozbiljnosti“ embolije: nadena je u 15% bolesnika s
pluénim infarktom, 30% bolesnika s izoliranom dispnejom i u 43% bolesnika s cirkulatornim
kolapsom. U danasnje vrijeme, doduse, bolesnike ne dijelimo u ovakve sindromske kategorije, iako
one zorno prezentiraju kompleksnost klinicke prezentacije PE te pokuSaj sistematizacije i shvacanja
iste. Stratifikacija rizika odvija se sukladno drugim kriterijima, no hemodinamska nestabilnost i dalje

je glavni inicijalni divizor visoko-rizi¢nik od onih manje rizi¢nih bolesnika.

4.2. ,,ASIMPTOMATSKA PE“

Niz ranijih istrazivanja (41,42) potvrduje i kako postoji moguénost da PE prode posve neopaZzeno-kao
asimptomatsko stanje ili kratkotrajna dispneja i embolus se pronade tek usputno, uslijed dijagnosti¢ke
obrade u sklopu drugih bolesti. PogorSanje veé¢ postojeée dispneje u bolesnika s podleze¢im
kradijalnim ili respiratornim komorbiditetima moze biti jedini i teSko uo¢ljiv znak (13). Dispneja i
tahipneja generalno su rjede u starijih bolesnika, pa ¢ak i ukoliko se radi o vrlo opseznoj vaskularnoj

opstrukciji pracenoj cirkulatornim kolapsom (43).

4.3. PE PRACENA AKUTNOM SRCANOM DEKOMPENZACIJOM | HEMODINAMSKIM OPTERECENJEM

Akutna desnostrana sré¢ana dekompenzacija usred PE klini¢ki je najznacajnija pojava i smatra se
glavnim uzrokom smrtnosti u PE (1). Zbog toga je prepoznavanje i trijaza najugrozenijih, Visoko

rizi¢nih bolesnika od krucijalne vaznosti. Osim ve¢ ranije navedenih simptoma i znakova, uglavnom
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vezanih uz di$ni sustav, PE prac¢ena akutnom sréanom dekompenzacijom moZe ukljuéivati i:
1) izrazeniju hipoksemiju, tahipneju

2) znakove sistemske kongestije: prepunjenost vratnih vena i hepatojugularni refluks, edeme
ekstremiteta (s toplom i vlaznom kozom), kongestivnu hepatosplenomegaliju, ascites, perikardijalni
izljev, anasarku

3) galopni ritam, sistoli¢ki Sum uslijed regurgitacije na trikuspidalnom uséu, pulzacije jetre, pulsus
paradoxus

4) susljednu dekompenzaciju LV praé¢enu perzistentnom hipotenzijom i znakovima generalizirane
hipoperfuzije: oligurijom/anurijom, poremecéajem svijesti, povisenim laktatima, hladnom i ljepljivom
kozom ekstremiteta, zastojem nad plu¢ima (krepitacije i hrop¢iéi) (1,11,44).

Vazno je ponoviti kako postoji moguénost potpune odsutnosti respiratornih simptoma ili rizi¢nih
¢imbenika koji bi nas mogli nagnati da uopée i posumnjamo kako je u nekog bolesnika rije¢ o PE.
Upravo zbog toga, u hemodinamski nestabilne osobe PE s akutnom desnostranom sréanom
dekompenzacijom svakako treba biti razmotrena kao jedna od diferencijalnih dijagnoza (1).

Osim tahikardije i drugih aritmija koje se nerijetko vide u PE, emboliji pridruzena sréana

dekompenzacija moze rezultirati i bradikardijom (38) ili ¢ak potpunim arestom (1).

PE koja ukljucuje znakove hemodinamske nestabilnosti:

a) perzistentnu hipotenziju (sistolicki tlak <90 mmHg ili pad u sistolickom tlaku bolesnika za >40
mmHg tijekom >15 minuta unato¢ adekvatnoj hidraciji)

b) znakove generalizirane hipoperfuzije

c) kardio-pulmonalni arest i potrebu za kardio-pulmonalnom resuscitacijom (primjerice prikljuéenjem
na mehanic¢ku ventilaciju ili davanjem vazopresora) smatra se embolijom visokog rizika (1,45).

Osim ovih vrlo jasnih i o€itih znakova vitalne ugrozenosti, valja obratiti paznju i na neka druga, ipak

malo suptilnija obiljeZja (no jos§ uvijek dostupna provjeri u sklopu ambulante hitnog prijema).

4.3.1. Prisutnost sinkope u bolesnika s PE

Anamnesticki podatak o sinkopi u bolesnika s radnom dijagnozom PE, indikativan je za ozbiljnije
zbivanje (opterecenje ekstenzivnim embolusima, sréanu dekompenzaciju i skoru hemodinamsku
nestabilnost), pa ¢ak i kada bi se nastanak te sinkope mogao objasniti i alternativnim patofizioloskim
mehanizmima (1). Prema istrazivanju Prandonija i suradnika (46), u ¢ak Sestine bolesnika zaprimljenih

s manifestacijom novonastale sinkope, nadena je PE.

S druge strane, podaci kanadske meta-analize (47) koja je obuhvatila gotovo 7000 bolesnika sugeriraju
daleko nizu stopu PE medu bolesnicima obradivanima zbog novonastale sinkope (0ko 1%).
Tako su podaci o ucestalosti PE u bolesnika sa sinkopom razli¢iti s obzirom na izvore, sinkopa koja

nastaje uslijed PE uvijek mora biti pracena opreznim i detaljnim traganjem za drugim znakovima
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moguée hemodinamske ugroze. 1z studije Prandonija i suradnika (46), posebno zabrinjava i podatak
kako se cak 25% bolesnika koji su dozivjeli sinkopu uslijed PE, prezentiralo iskljucivo i jedino
sinkopom, bez bilo kojeg drugog znaka sugestivnog za PE.

Skupina bostonskih znanstvenika odlucila je znacaj pojavnosti sinkope u PE i njenu zlokobnost u
prognostici, promatrati kroz prizmu pratece disfukcije DV (45). Studija je ukljucivala 477 bolesnika s
PE, a funkcija DV procijenjena je EKG-om, transtorakalnom ehokardiografijom (TTE) te
kompjuteriziranom tomografijom (CT). Studija je potvrdila kako je pojavnost sinkope ¢eS¢a u mladih
bolesnika te u bolesnika s embolijom visokog rizika. Takoder, sinkopa se statisticki znacajno
ucestalije javljala u grupi bolesnika koja je imala znakove dilatacije DV na CT-u, znakove
potiskivanja septuma vidljive TTE-om te u 63% bolesnika koji su na EKG-u pokazivali bilo koje od
odstupanja povezivih s disfunkcijom DV (S1Q3T3 uzorak, inverziju T-vala, blok desne grane) ili
barem tahikardiju. Uz to, gotovo 50% bolesnika s poviSenim vrijednostima troponina (>0,1 mg/mL),
dozivjelo je sinkopu. Finalno: 75% bolesnika koji su dozivjeli sinkopu i imali lo8iji klini¢ki tijek,
pokazivalo je znakove popustanja DV vidljive na sve 3 koristene pretrage (EKG, CT, TTE). Bolesnici
koji nisu pripadali skupini visoko-rizi¢ni, niti su pokazivali znakove kardijalne dekompenzacije, nisu
imali nepovoljniji klini¢ki tijek samo zbog toga $to su dozivjeli sinkopu (45). Zakljucak je, stoga, da
sinkopa sama po sebi nije automatski glasnik loseg ishoda u PE, ve¢ razlog za intenzivnije

posvecivanje paznje stanju srca i mogucoj hemodinamskoj nestabilnosti.

4.3.2. Znadajnost smanjene periferne saturacije

Smanjena periferna saturacija kisikom u bolesnika s akuthnom PE smatra se simbolom nepovoljnijeg
klini¢kog tijeka. U studiji provedenoj radi procjene korelacije loseg ishoda u PE s nekim Siroko
dostupnim i ¢esto mjerenim klinickim parametrima, sama hipoksemija (periferna saturacija kisikom,
Sp0O, <90%) je bez prisutnosti dodatnih riziénih ¢imbenika, povecala rizik za buduc¢i nepovoljan ishod
za Cak 57% u bolesnika starijih od 40 godina (48). Rizik za nepovoljan ishod u ukupnoj populaciji
bolesnika iznosio je 25,5%, dok je u skupini bolesnika mladih od 40 godina taj postoak bio znatno
manji (7%). Nepovoljan ishod u ovoj je studiji znaio smrt, razvitak Soka, potrebu za primjenom
trombolize ili mehanicke ventilacije, a moguénost za taj scenarij su, uz hipoksemiju, najvise
povecavali ve¢ postojeci kardiorespiratorni komorbiditet i recentna trauma (48).

I u drugim, ve¢im studijama, smanjena periferna saturacija takoder se pokazala vaznim indikatorom
moguceg kompliciranja klinickog ishoda u inicijalno hemodinamski stabilnih bolesnika (49). U tome i
lezi razlog $to je hipoksija jedan od validnih kriterija koji se koriste u aktualnom bodovnom sustavu za

procjenu tezine PE (Pulmonary Embolism Severity Index, PESI).
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4.3.3. EKG promjene u PE

Promjene na EKG-u su jedan od mogu¢ih modaliteta za procjenu stanja srca u PE. Cest nalaz (vidljiv
u 40% bolesnika) u blazim slu¢ajevima PE je tahikardija, a kao pratilac PE nije rijetka ni fibrilacija
atrija (1).

EKG promjene koje nalazimo u ozbiljnijim slu¢ajevima i mogu sugerirati poveano opterecenje
desnog srca su:

a) kompletni ili inkompletni blok desne grane (moguce povezan s povecanom smrtnoscéu; vidljiv u
18% bolesnika)

b) negativni T val u odvodima V1-V4 ( inverzija T vala u desnim prekordijalnim odvodima (V1-V4),
moguce vidljiva i u inferiornim odvodima (II, 11, aVF); prisutna u 34% bolesnika i povezana s
povisenim pluénim arterijskim tlakom)

) S1Q3T3 uzorak (duboki S val u odvodu I, izrazen Q zubac i inverzija T vala u odvodu Il1; smatran
,markerom* PE, no vidljiv u samo 20% bolesnika)

d) QR uzorak, tj. dominantni R u V1 odvodu koji ukazuje na akutnu dekompenzaciju DV (50,51).

Prema nekim rezultatima, u ¢ak 50% bolesnika s PE vidljive su EKG promjene sugestivne za akutno
koronarno zbivanje (nespecifiéne promjene T vala te elevacija i denivelacija ST spojenice) (1,50).
Istrazivanje provedeno na bolesnicima s PE i normalnim tlakom pri prijemu (sistoli¢ki tlak >100
mmHg), bilo je fokusirano na EKG bolesnika tijekom inicijalne obrade i vezu tog EKG nalaza s
daljnjim tijekom bolesti (52). Rezultati su pokazali kako su EKG promjene sugestivne za dilataciju
DV (kompletni ili inkompletni blok desne grane, S1Q3T3, negativni T val u odvodima V1-V4) bile
Sest puta ceSce u osoba koje su kasnije razvile manifestna obiljezja desnostrane sr¢ane dekompenzacije
ili ¢ak umrle, u odnosu na osobe koje nisu imale tezak klinicki tijek.

2015. objavljena je meta-analiza konstruirana s ciljem procjene povezivosti nalaza na 12-kanalnom
EKG-u i razvojem cirkulatornog Soka u bolesnika s PE (51). Analiza se koristila podacima iz 54
razli¢ite studije i obuhvatila vise od 8000 bolesnika. Glavna procjenjivana varijabla bio je Daniel score
koji ukljucuje prisutnost tahikardije (>100 otkucaja /min), postojanje S1Q3T3 uzorka, kompletnog ili
inkompletnog bloka desne grane, inverziju T-vala u odvodima VV1-V4, ST elevaciju u aVR odvodu ili
atrijsku fibrilaciju. Takoder, studija je analizirala frekvenciju pojavnosti i znac¢aj svakog od ovih EKG-
nalaza individualno. Rezultati su pokazali kako su bolesnici bez kasnije hemodinamske nestabilnosti
imali znatno nizu vrijednost Daniel scorea ( medijan je iznosio 2,6 + 1,5), u usporedbi s bolesnicima
kod kojih se razvio hemodinamski kolaps ili nastupio smrtni ishod (medijan Daniel score-a 5.9 + 3.9).
Od istrazivanih EKG-nalaza, jedino za inkompletni blok desne grane nije pronadena statisticki

znacCajna povezanost s razvitkom cirkulatorne nestabilnosti i smrti.

14



Studija orijentirana isklju¢ivo na bolesnike s PE starije od 65 godina i prognosti¢ku vrijednost
njihovog EKG-a, sugerira kako nemali broj bolesnika te dobi pokazuje EKG pomjene povezive s
dilatacijom DV (82% ispitanih je imao barem jedan od sljedeca tri znaka: S1Q3T3, blok desne grane
ili inverziju T-vala u V1-V4). Rezultati pokazuju kako vjerojatnost kompliciranja ishoda pri
postojanju neke od tih EKG promjena iznosi 1.35 po pojedinoj promjeni (53).

EKG promjene sugestivne za opterecenje desnog srca stoga mogu biti dobar indikator za dodatan

oprez kod bolesnika koji na prvi pogled djeluju ne-rizi¢no s obzirom na stabilnu hemodinamiku.
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5. PREDDIJAGNOSTICKA PROCJENA MOGUCNOSTI POSTOJANJA PE

5.1. UCESTALOST | POUZDANOST POJEDINIH SIMPTOMA U PE

Kao $to je opisano u prethodnom poglavlju, PE je zaista bolest s tisucu lica i brojna istrazivanja
provedena su radi procjene ucestalost najéescih simptoma i znakova u bolesnika s PE. Primjerice,
americkim multicentriénim klinickim istraZivanjem provedenim na gotovo 2000 bolesnika s
potvrdenom PE, utvrdeno je da se prilikom prvog pregleda u hitnom prijemu na dispneju u mirovanju
zalilo 50,1% bolesnika, na pleuriti¢nu bol njih 39,4%, na dispneju u naporu 27%, a u 22,9% javio se i
kaSalj s hemoptizom (54). Poremecaj vitalnih parametara uglavnom se odnosio na kardiovaskularni
sustav: 20,5% bolesnika bilo je tahikardno, smanjenu perifernu saturaciju imalo je njih 5,4%, a
tahipnoi¢no je bilo tek njih 5,2%. Od svih mjerenih parametara, nalaz tahipneje u tako niskom
postotku prili¢no odstupa od nekih drugih istrazivanja (23,39,41), gdje je tahipneja nadena u daleko
ve¢em broju slucajeva. Tijekom klinickog pregleda bolesnika, u 23,5% bolesnika zamijeéen je otok
ekstremiteta (vjerojatno povezan s DVT-om), a u 16,4% i objektivno su potvrdeni znakovi
respiratornog distresa (54). Ovo je samo jedno od mnogih istrazivanja koja su sva imala prili¢no sli¢an
cilj- procijeniti koje simptome moZemo smatrati sugestivnima za veliku vjerojatnost postojanja PE u
nekog bolesnika.

Umjesto navodenja drugih, sli¢nih studija i njihovog medusobnog usporedivanja, osvrnut ¢u se na
jedan sistemski pregled literature i meta-analizu kojom je procjenjivana vrijednost pojedinanog
simptoma ili znaka kao indikatora PE. Studija je konstruirana na temelju rezultata 18 drugih
istrazivanja i ukupnog uzorka od gotovo 6000 bolesnika (55). Dobiveni rezultati prikazani kao omjer
vjerojatnosti (eng. likelihood ratio, LR), sugerirali su da su s moguénosti postojanja PE povezani $ok
LR 4,07 (95% interval pouzdanosti (eng. confidence interval, Cl): 1.84- 8.96), sinkopa LR 2,38 (95%
Cl: 1.54- 3.69), tromboflebitis LR 2,20 (95% CI: 0.435- 3.29), novonastala DVT LR 2,05 (95% ClI:
1.12- 3.73) novonastali otok nogu LR 2,11 (95% CI:1.59- 2.79), iznenadna dispneja LR 1,83 (95% CI:
1.07- 3.13), aktivni rak 1,74 (95% CI: 1.17- 2.59) operacija LR 1,63 (95% Cl:1.23- 2.12), hemoptiza
LR 1,62 (95% CI:1.23- 2.15) i bol u nogama LR 1,60 (95% CI: 0.936- 2.74). Kriteriji koji su govorili
u prilog iskljuéenju PE kao moguce dijagnoze bili su izostanak iznenadno nastale dispneje LR 0.430
(95% CI: 0.254, 0.730), izostanak dispneje u bilo kojem obliku LR 0,521 (95% CI: 0.372, 0.729) i
izostanak tahipneje LR 0,561 (95% CI: 0.404, 0.780). Konac¢ni je zakljucak ove meta-analize kako
pojedinacno obiljezje moZze u odredenoj mjeri povecati ili smanjiti mogucnosti postojanja PE, no
svako za sebe, izolirano, nema konkretnu dijagnosticku vrijednost (55). Upravo u tome i lezi razlog
zbog kojeg se danas koristimo preddijagnostickim sustavima bodovanja za procjenu vjerojatnosti
postojanja PE (Wells, Geneva, PISA PED). Oni kao parametre za procjenu koriste postojanje ili
odsudstvo vise kljuénih ¢imbenika rizika, simptoma ili znakova. Dodatni razlog za njihovo koriStenje

je 1 §to nas nespecifi¢nost klini¢ke prezentacije dovodi u situaciju da ponekad i pretjerano sumnjamo
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na prisutnost PE. Broj bolesnika podvrgnutih dijagnosti¢koj obradi zbog sumnje na pluénu emboliju
znacajno je porastao zahvaljujuci Sirokoj dostupnosti uredaja koji nam omogucéuju njenu potvrdu ili
isklju¢enje, no njihovo koristenje nosi i svoje rizike, u smislu pretjeranog i nepotrebnog izlaganja
radijaciji. Naime, tijekom 80.-ih godina proslog stolje¢a, u ¢ak 50% bolesnika obradivanih zbog
sumnje na PE, ona je zaista i bila potvrdena, dok se danas, prema rezultatima nekih studija iz SAD-a,
PE nade u svega 5% bolesnika (1,56).

5.2. WELLS KRITERI1JI, GENEVA SCORE | PERC SUSTAV ZA ISKLJUCENJE PE

U tablici u nastavku je zajedniCki prikaz dvaju najcesce koriStenih preddijagnostickih sustava za
procjenu vjerojatnosti postojanja PE (Wells, Geneva) i popis kriterija za iskljucenje iste (eng.
Pulmonary Embolism Rule-out Criteria, PERC). Svrha zajedni¢kog prikaza je lakSa komparacija i

uocavanje dodirnih toc¢aka.

Tablica 2: Komparacija preddijagnosti¢kih sustava za procjenu vjerojatnosti postojanja PE
bod.- broj bodova koji nosi svaki ispunjen kriterij; DVT-duboka venska tromboza; PE-plu¢na
emoblija.

Prema izvorima (57-59).

Wells kriteriji bod. Geneva score bod. PERC
dob >65 godina +1 dob >50 godina
DVT ili PE u anamnezi +1,5 DVT ili PE u anamnezi +3 DVT ili PE u anamnezi
imobilizacija u trajanju od +1,5 kirurski zahvat u opéoj +2 trauma ili operativni zahvat
barem 3 dana ili kirurski anesteziji ili fraktura donjih koji je zahtijevao opéu
zahvat tijekom posljednjih ekstremiteta u posljednjih anesteziju u posljednjih
mjesec dana mjesec dana mjesec dana
tahikardija >100/min +1.5 tahikardija: tahikardija >100/min
75-94/min +3
>95/ min +5
hemoptiza +1 hemoptiza +2 hemoptiza
klini¢ki znakovi i simptomi | +3 bolnost u nozi pri palpaciji +3 unilateralan otok noge
DVT-a bolnost u nozi pri palpaciji +4
pracena unilateralnim
edemom
anamneza ili lijeCenje +1 aktivna maligna bolest +2 koristenje hormonske
maligne bolesti u (solidni tumor ili hematoloska nadomjesne terapije ili
posljednjih 6 mjeseci neoplazma) ili izlijeCenje iste oralnih kontraceptiva
unutar posljednjih 1 godinu
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Sukladno kriterijima za iskljuéenje PE, PERC, sumnju na PE trebalo bi odbaciti ukoliko u bolesnika
nije zadovoljen ni jedan od 8 kriterija navedenih u priloZenoj tablici. Vjerojatnost da PE ipak postoji u
nekog bolesnika u kojeg bi prema PERC kriterijima trebala biti iskljucena iznosti <15% (57). To
svakako nije malen broj te, ukoliko ipak postoji klinicka sumnja na PE, odredivanje razine D-dimera
ipak je savrSeno razumna, a gotovo nimalo invazivna opcija.Wells kriteriji i Geneva score bolesnike
razvrstavaju u razlicite kategorije vjerojatnosti postojanja PE ovisno o ukupno postignutom zbroju

bodova.

Tablica 3. Kategorije vjerojatnosti PE s obzirom na zbroj bodova u Wells i Geneva sustavima
U kategoriji bolesnika s niskom vjerojatnoscu, incidencija pronalaska PE iznosi od 1,3 do 10%, a u
onih s umjerenom vjerojatnos¢u od 16,2 do 30%. U bolesnika koji pripadaju kategorijama umjerenog i
niskog rizika, potrebno je izmjeriti vrijednosti D-dimera.

U bolesnika s visokom vjerojatnosc¢u za PE, incidencija iznosi od 37,5 do 60% i takve bolesnike treba
odmah podvrgnuti dijagnostickom testu za kona¢nu potvrdu PE, osim ako okolnosti (kontraindikacije,
nesanirana hemodinamska nestabilnost) ne nalazu drukcije.

Prema izvorima (1,57-59).

Vjerojatnost za PE Wells kriteriji Geneva bodovni sustav
niska <2 0-3

umjerena 2-6 4-10

visoka >6 >11
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6. DIJAGNOSTIKA

Hemodinamska nestabilnost koja moze pratiti PE glavni je alarmantni faktor i ¢itav je dijagnosticko-

terapijski proces primarno temeljen na zbrinjavanju bolesnika ovisno o prisutstvu znakova

hemodinamske nestabilnosti, odnosno, moguce visoko-rizi¢ne PE. Dijagnosticki je protokol pri sumnji

na PE stoga razli¢it za hemodinamski nestabilne bolesnike u odnosu na bolesnike koji su pri prijemu

stabilni, sto je i vidljivo iz algoritama preuzetih iz najnovijih smjernica (Slika 2) (1).

6.1. KOMPARACIJA OBRADE HEMODINAMSKI

SUMNJOM NA PE

obrada hemodinamski nestabilnog pacijenta sa
sumnjom na PE

ne disfunkcija DV
naTTE da

STABILNOG | NESTABILNOG BOLESNIKA SA

obrada hemodinamski stabilnog pacijenta sa
sumnjom na PE

procjena rizika za PE

sredmn;i il
visok
nizak
4 /- g CTPA ”\\
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ne da
ra ra w ra

PE nije uzrok
hemodinamske
nestabilnost

lijecenje visoko-
rizicne PE

beijgjilﬁuigﬁ fjecenje PEi
fegoba dalinja obrada

Slika 2. Dijagnosti¢ki algoritmi pristupa hemodinamski nestabilnom bolesniku (lijevo) i

hemodinamski stabilnom bolesniku (desno) sa sumnjom na pluéni embolizam.

CTPA- kompjuterizirana tomografska pluéna angiografija; DV- desni ventrikul; PE- plu¢na embolija;

TTE- transtorakalna ehokardiografija.

Kao §to je vidljivo iz sheme TTE je prva pretraga koja se provodi u hemodinamski nestabilnih

bolesnika i ukoliko se ne pronadu znakovi disfunkcije DV, PE se odbacuje kao uzrok hemodinamske

nestabilnosti u te osobe. Ukoliko je disfunkcija DV prisutna i nije moguce uciniti hitni CTPA,
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bolesnika se terapijski tretira kao da mu je potvrdena dijagnoza PE. Ukoliko se CTPA uspije uéiniti,
PE se potvrdi ili odbaci i dalje postupa u skladu s tim nalazom.

U hemodinamski stabilnih bolesnika, najprije se procijenjuje vjerojatnost postojanja PE primjenom
preddijagnostickih sustava bodovanja. U bolesnika niske i srednje vjerojatnosti potom se prvo provodi
mjerenje D-dimera. U slucaju da vrijednosti D-dimera nisu povisene, dijagnoza PE se odbacuje s
veoma visokom vjerojatnos¢u. U slu¢aju da su D-dimeri poviseni, slijedi CTPA. Uz CTPA potvrdu,
dijagnoza pluéne embolije se prihvaca, a u slucaju odsudstva opstrukcije, odbacuje.

U bolesnika visoke vjerojatnosti, CTPA je prva pretraga i kod njih se mjerenje D-dimera ne provodi.
Modificirano prema izvoru (1).

Uz upravo navedene dijagnosti¢ke metode, u sklopu obrade bolesnika pri sumnji na PE, provode se i
druge pretrage i osvrt na kompletnu dijagnostiku slijedi u nastavku teksta. Dodatne se pretrage
provode s ciljem isklju¢enja alternativnih uzroka bolesti i detaljnije procjene stanja svakog bolesnika.
Cjeloviti je pristup nuzan jer nam omogucuje daljnje razvrstavanje bolesnika u kategorije PE visokog,
intermedijarnog i niskog rizika koje uvjetuju konaéni postupak s bolesnikom. Proces kategorizacije

opisan je na kraju ovog poglavlja.

6.2. LABORATORIJSKI PARAMETRI

6.2.1. Nespecifi¢na laboratorijska obrada

Laboratorijska obrada bolesnika sa sumnjom na PE trebala bi ukljucivati odredivanje nekih rutinskih
parametara: kompletne krvne slike (KKS), osnovnog koagulograma, procjenu bubrezne funkcije i
vrijednosti elektrolita (60). Sarolika klini¢ka prezentacija PE znadi i $iroku lepezu diferencijalnih
dijagnoza, pa ¢e ovisno o potrebi i bolesniku, ta obrada biti dopunjena i plinskom analizom arterijske
krvi te odredivanjem drugih hematoloskih, biokemijskih i upalnih vrijednosti (21). lako na temelju
laboratorijskih nalaza ne¢emo postavljati svoju kona¢nu dijagnozu, oni su svakako potrebni za uvid u
generalno stanje bolesnika i korisni pri procjeni rizika ili moguéeg uzroka PE. Procjena bubrezne
funkcije nuzna je zbog primjene kontrastnog sredstva u sklopu CTPA (1). Uz to, smanjena
glomerularna filtracija (estimated glomerular filtration rate, eGFR<60 mL/min/1.73 m?) pokazala se
kao statisticki znacajan neovisni prediktor smrtnosti unutar 30, odnosno, 180 dana od nastupa PE te
kao paramtar koji bi svakako trebalo sagledati u sklopu procjene rizika (61). U studiji koja je
analizirala mogu¢u povezanost vrijednosti glomerularne filtracije s dvogodisnjom smrtnos$éu ne-
visoko rizi¢nih bolesnika s PE, rezultati su jasno pokazali kako su, u bolesnika koji su tijekom perioda
pracenja umrli, vrijednosti glomerularne filtracije bile znacajno losije od onih koji su prezivjeli.

Parametri koje je studija takoder uzela u obizir bili su i vrijednosti troponina I, B-tipa natriureti¢kog
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peptida (BNP-a) te ehokariografski nalazi kardijalne disfunkcije. Najveca dvogodi$nja smrtnost (20%)
zabiljeZzena je upravo u skupini bolesnika s umjerenom bubreznom insuficijencijom i znakovima
disfunkcije DV (62).

Hiponatremija je takoder povezana s povec¢anom smrtnos¢u u PE. U meta-analizi provedenoj na preko
18 000 bolesnika, intrahospitalna smrtnost u bolesnika s normalnim vrijednostima natrija iznosila je
2,3%, a u skupini bolesnika s hiponatremijom ¢ak 12,3% (62).

Porast laktata uvijek sugerira oprez, a bolesnici s PE nisu iznimka. Vrijednosti >2 mmol/L povezane

su s kompliciranjem klini¢kog ishoda i u normotenzivnih, i u visoko-rizi¢nih bolesnika (1).

6.2.2. D-dimeri

Odredivanje razine D-dimera (produkata fibrinske degeneracije) u plazmi obvezna je pretraga u
bolesnika kod kojih postoji niska ili umjerena klini¢ka vjerojatnost postojanja PE (razina dokaza I A).
Mjerenje D-dimera prije provodenja CTPA (dijagnosti¢ke metode koja ¢e nam konacno potvrditi ili
iskljuciti PE) je svojevrsni test probira. Ukoliko D-dimeri nisu poviSeni, moguénost da bolesnik iz
skupine nisko ili umjereno riziénih ima PE prakticki ne postoji, i t0 Smo saznali ne izlazu¢i bolesnika
nepotrebnoj radijaciji (1). U bolesnika u kojih je klini¢ka vjerojatnost postojanja PE visoka, mjerenje
D-dimera je nepotrebna pretraga jer ¢e u tih bolesnika D-dimeri i onako biti poviseni u velikom
postoku sluc¢ajeva (63). Kvantitativni imunoenzimski ELISA test (eng. enzyme-linked immunosorbent
assay) osigurava 95% senzitivnost pretrage, a razina D-dimera unutar granice referentnog intervala
(< 500 pg/L), iskljucuje potrebu za daljnjom obradom u smislu dokazivanja PE (1).

U bolesnika starijih od 50 godina, vrijednost D-dimera ne bi se trebala smatrati povisenom, ukoliko je
unutar gornje granice definirane kao dob (u godinama) x 10 pg/L (1). Koristenje takvih, dobi
prilagodenih vrijednosti D-dimera (eng. age adjusted D-dimer cut off value), povecava mogucénost
iskljuéenja dijagnoze PE u 5 puta vise bolesnika starije zivotne dobi U odnosu na koristenje iskljuc¢ivo
standardnih referentnih vrijedosti (64).

No, unato¢ visokoj negativnoj prediktivnoj vrijednosti koju osigurava koriStenje D-dimera, njihova je
specificnost niska. PoviSena vrijednost D-dimera, osim u PE, moZe se na¢i i u bolesnika
hospitaliziranih zbog razli¢itih razloga ( u sklopu infektivnih, malignih i autoimunih bolesti te
trudnoce) pa se njihov porast ne moze koristiti za potvrdu PE (1).

Dodatan je problem $to su upravo ova stanja, u sklopu kojih moze do¢i do porasta vrijednost D-

dimera, rizi¢ni faktori za razvitak PE.

6.2.3. Markeri opterecenja, disfunkcije i oStec¢enja srca

Povisene vrijednosti troponina mogu sugerirati kompliciranje klini¢kog tijeka i pove¢anu smrtnost U
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bolesnika s PE (1). Porast vrijednosti troponina vjerojatno nastaje kao posljedica povecanog
opterecenja, istezanja i ozlijede DV (65). U osoba s PE koje se prezentiraju s hemodinamskom
nestabilnoscu, ali i u onih koje su zaprimljene stabilne, zabiljezeni su statisticki znacajniji porast rane
smrtnosti, Soka, potrebe za trombolizom, endotrahealnom intubacijom, infuzijom kateholamina ili
kardiopulmonalnom resuscitacijom ukoliko su imale povisene vrijednosti troponina (66,67).

No, poviSene vrijednosti troponina mogu se naéi u ¢ak 30-60% bolesnika s PE. Zbog toga, kao i
primjerice, pojava sinkope, i vrijednosti troponina u bolesnika s PE moraju biti interpretirane u
kontekstu drugih nalaza (npr. znakova kardijalne dekompenzacije pronadenih tijekom ehokardiografije
ili CTPA) (1). lzrazitiji porast troponina dobar je surogatni parametar za prepoznavanje kardijalnog
optereenja u situacijama kada ehokardiografija nije dostupna (67). Troponini, sli¢no kao i D-dimeri,
unato¢ niskoj specifi¢nosti, imaju visoku negativnu prediktivnu vrijednost i njihov ,,normalan‘ raspon
ovisi 0 dobi bolesnika. Prema rezultatima jedne studije, u 98% normotenzivnih bolesnika s PE u kojih
nije doslo do kompliciranja klini¢kog tijeka, pronadena je normalna koncentracija visokosenzitivnog
troponina T (<14 pg/mL) (68). U bolesnika starijih od 75 godina, znacajnom bi se trebala smatrati
vrijednost visokosenzitivnog troponina T koja je veéa ili jednaka 45 pg/mL jer se takvim pristupom
uvelike poboljsava probir riziénih bolesnika starije zivotne dobi (65).

Osim troponina, drugi parametri koji govore u prilog sr¢anom opterecenju su i vrijednosti B-tipa
natriuretickog peptida (BNP), N-terminalnog natriuretickog propeptida B-tipa (NT-proBNP) te
sréanog proteina koji veZe masne kiseline (eng. heart-type fatty acid-binding protein, H-FABP) (1).

BNP i NT-proBNP su peptidi koje sintetiziraju miociti u odgovoru na tlaéno ili volumno
preopterec¢enje. NT-proBNP ima duze vrijeme poluzivota u plazmi i zbog toga se njegove vrijednosti
koriste kao zlatni standard pracenja u kroni¢nom zatajenju srca. BNP je zbog kratkog poluzivota
korisniji u ranim fazama i pri prvim znakovima (akutnog) sr¢anog zatajenja, nego kao marker za
dugoro¢no pracenje (69,70). Rezultati meta-analize koja je procjenjivala vrijednosti BNP-a i NT-
proBNP-a kao biomarkera disfunkcije DV u bolesnika s PE, pokazali su kako je vjerojatnost za smrtni
ishod u bolesnika s povisenim vrijednostima ovih peptida 7,7 puta ve¢a u odnosu na bolesnike s
normalnim vrijednostima peptida (95% CI: 2.9-20). Nije pronadena razlika ukoliko se kao varijabla
koristio BNP u odnosu na NT-proBNP (71). Porast vrijednosti BNP-a se, osim u PE, moze uoditi i u
brojnim drugim stanjima kod kojih dolazi do povecanog sr¢anog optereCenja: atrijskoj fibrilaciji,
infarktu miokarda ili bubreZznom zatajenju (69,70). Mozdani natriureticki peptidi posjeduju dakle
nisku specificnost i nisku pozitivnu prediktivnu vrijednost, medutim, ukoliko su njihove vrijednost
unutar referentnih intervala (<500 pg/mL, odnosno, <600 pg/mL), s vrlo visokom vjerojatno$¢u

isklju¢uju kompliciranje klini¢kog ishoda u normotenzivnih bolesnika (72,73).

H-FABP je srcani tip citoplazmatskog transportera dugih, polinezasi¢enih masnih kiselina, a
odgovoran je za lipidni metabolizam i energetsku homeostazu (74). FABP se, osim unutar sréanih

miocita, moze pronaéi i u drugim tipovima tkiva koja uvelike ovise o masnim kiselinama kao
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istrazen 1 prema nekim rezultatima, pokazuje se vrijednim nezavisnim parametrom za procjenu rizika
od kardiovaskularne smrti (74,75). H-FABP je rani i senzitivni marker ozljede miocita, a porast
njegove plazmatske koncentracije u PE ima prognosti¢ku vrijednost (1). U meta-analizi koja je
obuhvatila gotovo 1700 bolesnika s potvrdenom PE, pronadena je statisti¢ki znacajna veza izmedu
povisenih plazmatskih koncentracija H-FABP-a (>7 ng/mL) i nepovoljnog klinickog ishoda: omjer
vjerojatnosti (eng. odds ratio, OR) 17.7 ( 95% CI 6.05-1.9) (76).

6.3. RTG SRCA 1 PLUCA

Sumacijska snimka torakalnih organa u bolesnika s PE je nespecifi¢na i obuhvaca spektar promjena od
posve urednog nalaza do razli¢itih patoloskih obiljezja. Uredan RTG srca i plu¢a u bolesnika koji se
prezentira s izrazitom hipoksijom, smatra se sugestivnim za PE, no ti su slu¢ajevi razmjerno rijetki i
patoloske promjene opisuju se u 80-90% bolesnika (77). Nespecifi¢ni znakovi koji se ¢esto nadu su
atelektaza, pleuralni izljev, mjestimi¢ni pojaCani opacitet pluénog parenhima i elevacija
hemidijafragme (21). Neki od znakova koji se nadu rijetko i visoko su sugestivni za plu¢ni embolizam
(specifiénost se procjenjuje na 70% do 90%) su proSirena pluéna arterija, Humptonova grba i
Westermarkov znak. Humptonova grba je nalaz trokutastog podrucja s apeksom u hilusu koje
opacificira i naslanja se uz pleuru, a posljedica je infarkta pluénog parenhima u opskrbnom podruéju
okludirane arterije. Westermarkov znak se prema nekim istrazivanjima moze pronaci u 10% bolesnika
s PE, a opisuje hipertransparentnu vaskularnu strukturu, kolabiranu uslijed hipovolemije (oligemije) u
plué¢nom krvotoku, zbog opstrukcije tombom ili pluéne vazokonstrikcije (21,77,78). Medutim, svi ovi
znakovi (iako razmjerno visoko specifiéni) ipak nisu patognomoniéni, pokazuju nisku senzitivnost i,
ukoliko i jesu prisutni, prili¢no su suptilni.

U studiji koja je obuhvatila vise od 2300 bolesnika s PE, na sumacijskoj snimci torkalnih organa
kardiomegalija je bila naj¢es¢i nalaz (27%). Studija je provedena s ciljem komparacije RTG znakova
koji bi mogli sugerirati sr¢ano popustanje S ehokardiografski potvrdenim poremecajem Sréane
funkcije. Rezultati su pokazali kako niti kardiomegalija, niti uveéanje i dilatacija plu¢ne arterije (koji
su nadeni RTG-om) ne Kkoreliraju s nalazom ehokardiografski potvrdene kardijalne disfukcije (79).
Koristenje klasicnog RTG-a toraksa u bolesnika sa sumnjom na PE stoga prvenstveno ima ulogu
iskljuéenja drugih dijagnoza koje dolaze u obzir kod osoba koji se prezentiraju s dispnejom i bolovima
u prsima, a mogu biti dobro vizualizirane rendgenogramom- primjerice pneumotoraksa, pneumonije i

opseznog pleuralnog izljeva (1,21,80).
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6.4. ULTRAZVUCNA DIJAGNOSTIKA

6.4.1. Transtorakalna ehokardiografija (eng. bedside transthoracic echocardiogram, TTE)

Prema smjernicama Europskog kardioloskog i Europskog respiratornog drustva (ESC/ERC) iz 2019.,
prvi postupak koji se mora provesti u slu¢aju sumnje na PE prac¢anu hemodinamskom nestabilnos¢u je
transtorakalna ehokardiografija (eng. bedside transthoracic echocardiogram, TTE). Cilj ovog postupka
je utvrditi kakav je trenutno DV- i strukturno i funkcijski, odnosno, podupire li nalaz TTE mogucnost
da je bolesnik hemodinamski ugrozen upravo zbog akutne dekompenzacije DV uslijed PE. TTE-om,
osim znakova disfukcije DV u PE, mozemo vizualizirati i naznake drugih stanja koja su mozda dovela
do hemodinamske nestabilnosti, primjerice perikardijalnu tamponadu, akutnu valvularnu bolest,
globalnu ili regionalnu disfunkciju LV, disekciju aorte, infarkt miokarda (1,81,82). Metoda je Siroko
dostupna, neinvazivna, brza i jednostavna za provedbu (ne zahtjeva nikakvu posebnu pripremu), sto ju
¢ini idealnim izborom u situacijama kada je potrebna hitna odluka o daljnjim terapijskim postupcima.
Razli¢iti radovi koriste razli¢ite kombinacije pojedinih mjera za procjenu (dis)funkcije DV (1). Kao ni
u tumacenju pojedinog simptoma, znaka, laboratorijskog nalaza ili EKG zapisa, niti ovdje ne postoji
neka potpuno jedinstvena, specificna i univerzalna mjera. Morfologija DV prili¢no je kompleksna,
raspon velicine §irok, a mjerenja mogu biti i dodatno ogranic¢ena volumenom ili samim polozajem DV,
primjerice zbog njegovog pokrivanja od strane sternuma (83). Za adekvatnu vizualizaciju DV pomocu
ehokardiograma trebala bi se koristiti kombinacija prozora za prikaz koji su fokusirani na DV, s
obzirom da se koriStenjem samo standardnih prozora neka obiljezja DV predoc¢uju puno slabije (83).
Parametri koje promatramo su promjene u dimenziji, promjene u obliku te poremecaj funkcije DV.
Dimenzije DV korisne za procjenu dilatacije saznajemo provedbom linearnih mjerenja, primjerice
mjerenjem longitudinalnog, bazalnog ili sredi$njeg promjera komore ili mjerenjem debljine stijenke.
Takoder, mogu se provesti i volumna mjerenja (volumen DV tijekom sistole ili dijastole) (1,83).
Izmjerene vrijednosti usporeduju se s referentnim intervalima (83) i na temelju toga procijeni se
njihova (ab)normalnost. Usporedba promjera lijevog i desnog ventrikla (mjerenih u istoj fazi sr¢anoj
ciklusa, na istoj udaljenosti od baze ili apkesa), vazan je pokazatelj poremecaja. Omjer DV/LV>1,0
(odnosno >0,9 u nekim radovima (84)), upuéuje na dilataciju DV (1).

Osim promjena u dimenziji, promjene u morfologiji pojedinih struktura takoder su vazan indikator
dilatacije DV. Dobri su primjeri zaravnjenost (inace sferi¢nog) interventrikulskog septuma (1) ili ¢ak
njegova potisnutost u prostor u LV (84), te distendirana donja Supnja vena, koja uslijed povecanog
tlaka u DV ne kolabira za vrijeme inspirija (1).

Najizravniji i najprecizniji neinvazivni pokazatelj funkcije DV je vrijednost njegove ejekcijske frakcije
(EF) izmjerena tehnikom magnetske rezonancije (MR) (85,86). Medutim, u situaciji u kojoj pred

sobom imamo hemodinamski ugrozenu osobu, jasno je kako MR nije adekvatna pretraga.
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Ehokardiografija nam omogucava brzu i kvalitetnu procjenu funkcije DV pomocu razli¢itih surogatnih
parametra i indeksa sr¢ane funkcije koje mozemo izmjeriti ili izracunati. Neki od takvih surogat-
markera koji se smatraju posebno korisnim za primjenu u PE su amplituda sistolicke pokretljivosti
trikuspidalnog prstena (eng. tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE), vr$ni gradijent
protoka uslijed trikuspidne regurgitacije (eng. tricuspid regurgitation peak gradient, TRPG) te vrijeme

postizanja vrsne brzine protoka u pluénoj arteriji (eng. pulmonary velocity acceleration time, PVAT).

» subkostalni prikaz
parasternah prikaz prik

» RV fokusiran AP4 prikaz po kratkoj osi

McConellov znak

26060 ¢

* parasternalni bazalni prikaz :
po kratkoj osi TRPVE:

»  AP4prikaz M-mode

Slika 3. Ehokardiografski nalazi koji govore u prilog sréanoj dekompenzaciji u bolesnika s
pluénom embolijom.

A-aorta; DA-desni atrij; DV-desni ventrikul; LA-lijevi atrij; LV-lijevi ventrikul; PA-plu¢na arterija;
PVAT- vrijeme postizanja vrSne brzine protoka u pluénoj arteriji (eng. pulmonary velocity

acceleration time); TAPSE- amplituda sistolicke pokretljivosti trikuspidnog prstena (eng. tricuspid
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annular plane systolic excursion); TRPV- vr§na brzina protoka uslijed trikuspidne regurgitacije (eng.
tricuspid regurgitation peak velocity)

a- uvecanje i dilatacija DV (DV/LV>1,0); b;-septum utisnut u prostor LV; by-izravhan septum; c-
stanjena stijenka DV; d-funkcionalna insuficijencija trikuspidnog zaliska; e-smanjen komorni prostor
LV zbog utiskivanja septuma; f-plucna arterija koja kolabira <50% uslijed inspirija; g- mobilni tromb
u desnom srcu; PVAT<60 ms; smanjena TAPSE vrijednost (<16mm); TRPV 2,8-3,5 m/s (TRPG 30-
60 mmHg); znak 60/60 s krivuljama PVAT i TRPV; McConellov znak- hipokinezija DV
Prema izvorima (1,11).

TAPSE mjeri sistolicki pomak trikuspidalnog prstena (baza ventrikula) prema apeksu, odnosno
opisuje skrac¢enje DV po dugoj osi za vrijeme kontrakcije. Osim §to ocito pokazuje (ne)ouvanost
longitudinalne kontraktilnosti, TAPSE se moze Koristiti kao globalna mjera sistoli¢cke funkcije DV i
izvrsno korelira s vrijednos¢u desnoventrikulske ejekcijske frakcije mjerene MR-om (87).

Ne tako davno provedna internacionalna studija potvrdila je vrijednost TAPSE kao neovisnog
prediktora klini¢kog ishoda. U skupini bolesnika s akutnom PE Kkoji su bili podvrgnuti pluénoj
embolektomiji, mjerena je TAPSE vrijednost. lako se radi o malom uzorku jer je rije¢ o vrlo
specificnoj populaciji bolesnika, rezultati su priliéno dojmljivi. Sve osobe koje su umrle ili su za
vrijeme postupka embolektomije morale biti podvrgnute kardio-pulmonalnoj resuscitaciji, pripadale su
skupini bolesnika sa smanjenom TAPSE vrijednos¢u (88).

Vjerodostojnost TAPSE kao neovisnog markera funkcije DV i potencijalnog prediktora
kardiovaskularne smrti potvrdena je i na ve¢em uzorku, u opéoj populaciji, prospektivnom studijom
koja je obuhvatila vise od 1000 bolesnika, s prosje¢nim medijanom pracenja od skoro 13 godina (89).
Koristenjem Dopplera moguce je izmjeriti brzinu protoka krvi u nekom segmentu cirkulacije. TRPG i
PVAT (90) parametri su koji nam pruzaju informacije o stanju DV i tlaku u pluénoj cirkulaciji. U
fizioloskim uvjetima, kada tlak u pluénoj cirkulaciji nije povisen, a DV adekvatno funkcionira, PVAT
se postize za vise od 90 ms od trenutka ejekcije. Tlak u pluénoj cirkulaciji ne pruza prevelik otpor
protoku pa se kineticka energija koju krv dobiva prilikom kontrakcije ne potrosi prebrzo. Sukladno
tome, krivulja brzine protoka krvi ima simetriCan, istegnut, zvonolik oblik s najve¢om vrijednoséu u
svom centralnom dijelu. No, uslijed PE, tlak u pluénoj cirkulaciji ¢esto je poviSen zbog opstrukcije
protoka pa se kineticka energija trosi velikom brzinom na svladavanje opozicijskih tlacnih sila. Iz tog
je razloga vremenski period u kojem se dosegne maksimalna moguca brzina skra¢en (PVAT< 60 ms) i
krivulja brzine pokazuje najvecu vrijednost na samom pocetku, nakon ¢ega slijedi rapidan pad (Slika
3) (92).

Trikuspidalna regurgitacija (nastala uslijed retrogradnog prijenosa poviSenog tlaka iz pluéne
cirkulacije i dilatacije DV), moze se izvrsno vizualizirati color Dopplerom, a vr$na brzina protoka u
regurgitaciji izmjeriti primjenom kontinuiranog Dopplera. Uz pomo¢ Bernoullijeve jednadzbe,

moguce je potom izracunati TRPG (84). Zajednicka pojavnost TRPG manjeg od 60mmHg (ali veceg
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od 30mmHg) i PVAT<60 ms, poznata je kao znak 60/60 i smatra se jednim od vrijednih
ehokardiografskin markera desnostrane sréane dekompenzacije uslijed PE (1,84,91). Ukoliko je
izmjeren TRPG>60 mmHg i ehokardiografski se vizualizira zadebljana stjenka DV, tada svakako
treba razmotriti mogucnost kroni¢nog stanja koje dovodi po pluéne hipertenzije, primjerice- kroni¢ni

pluéni tromboembolizam (eng. chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH) (1).

U prilog postojanju kardijalne disfunkcije u PE govori i McConnellov znak- smanjena pokretljivost
sredisnjeg dijela slobodne stijenke DV u odnosu na normalnu pokretljivost DV u apikalnom dijelu
(1,84,92). Takav tip hipokinezije moze se pronaci i u sluCaju desnostranog sréanog infarkta i
postojanje McConnellov znaka nije specifiéno za PE. Medutim, u slucaju infarkta nema znakova
tlatnog preoptereé¢enja DV kakvo postoji u slu¢aju embolije i to moze pripomo¢i u distinkciji (1,93).
Rijedak, ali visoko vrijedan ehokardiografski nalaz je prisutnost mobilnog tromba u Supljinama
desnog srca. Taj nalaz u principu potvrduje dijagnozu PE, no povezan je s kompliciranijim klini¢kim
tijekom i moguéim fatalnim ishodom (94). Ukoliko postoji, indikacija je za $to hitniju trombolizu, bez
¢ekanja rezultata drugih pretraga za kona¢nu potvrdu PE (1).

Vazno je istaknuti kako uredan TTE ne iskljucuje moguénost postojanja PE, no prakti¢ki potpuno
iskljuéuje moguénost da se hemodinamska nestabilnost razvila zbog PE, kao §to je i vidljivo u
algoritmu za obradu hemodinamski nestabilnih bolesnika ( Slika 2) (1).

Uz ehokardiografiju kao inicijalni dijagnosti¢ki postupak u hemodinamski nestabilnog bolesnika sa

sumnjom na PE, koriste se i druge ultrazvu¢ne metode, takoder provedive ,,uz krevet bolesnika®.

6.4.2. Kompresivna ultrasonografija (compression ultrasonography, CUS)

S obzirom kako veéina embolusa (>90%) potjeCe iz dubokih vena nogu (95), ultrazvuk donjih
ekstremiteta s ciljem iskljuéenja ili potvrde DVT-a, postupak je koji se provodi i u hemodinamski
ugrozenih bolesnika i u bolesnika bez znakova hemodinamske nestabilnosti.

U bolesnika s PE, DVT se nade u razli¢itom postotku, ovisno o dizajnu studije (oko 14% u grupi
neselektiranih bolesnika). Senzitivnost CUS-a u dijagnostici proksimalne DVT veca je od 90%, a
specifi¢nost iznosi oko 95% (1).

Prema rezultatima jedne studije, kombinacija TTE-a i CUS-a u hemodinamski nestabilnog bolesnika
sa sumnjom na PE, pokazala je 100% specifi¢nost (u svih bolesnika sa znakovima disfunkcije DV i
DVTom, potvrdena je PE) te veoma visoku negativnu prediktivnu vrijednost (u 96% bolesnika bez
znakova disfunkcije DV i bez DVT-a, PE je isklju¢ena) (96).
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6.4.3. Transezofagealna ehokardiografija (transoesophageal echocardiography, TEE)

TEE je pretraga koja nam moze pruziti novu, dodatnu i detaljniju procjenu desnog srca, a u nekih
bolesnika omoguciti i direktnu vizualizaciju tromba. Pronalazak centralnog masivnog tromboembolusa
neposredno potvrduje dijagnozu i jasna je indikacija za promptnu terapijsku intervenciju, $to je
svakako pozeljno obiljezje neke dijagnosticke procedure. Desnostrani sréani tromb te perzistentni
foramen ovale koji mogu dovesti do paradoksalne embolije i razvitka ishemi¢nog mozdanog udara
takoder se mogu prikazati ovom metodom (97,98,99). Ipak, TEE je daleko zahtjevnija za izvodenje
nego TTE u bolesnika koji su pri svijesti i nisu sedirani (100). Potreban je i poseban oprez ukoliko se
TTE izvodi u hipoksemi¢nih bolesnika (1) jer sama TTE moze prouzrociti hipoksemiju, odnosno,
produbiti je u ve¢ hipoksi¢nih osoba (101). Snazna aktivacija vagalnog refleksa moze trigerirati
laringealni i bronhalni spazam te uvesti bolesnika u aritmiju i sr¢ano zatajenje (102). Stoga se TEE, za
razliku od TTE, ne moze smatrati postupkom bez rizika u bolesnika koji su i inicijalno hemodinamski

nestabilni, unato¢ vrijednim informacijama koje nudi.

6.5. KOMPJUTERIZIRANA TOMOGRAFSKA PLUCNA ANGIOGRAFIJA (COMPUTED TOMOGRAPHIC
PULMONARY ANGIOGRAPHY, CTPA)

Dugi niz godina, zlatni standard za dijagnostiku PE bila je pluéna angiografija (PA). RijeC je o
radioloskoj metodi koja zahtjeva intrakardijalnu i intrapulmonarnu kateterizaciju te direktnu primjenu
kontrastnog sredstva u prostor pluéne arterije, kako bi se pod kontrolom rentgenskih zraka mogao
vizualizirati defekt punjenja- tromboembolus (103).

Razvitkom tehnologije i Sirokom dostupnoséu CT-a, klasi¢na PA je prakticki u potpunosti zamijenjena
CTPA-om koja je danas naj¢e$¢a metoda za dijagnozu PE. CTPA je manje invazivna (1) i lakSe se
provodi jer nema potrebe za kateterizacijom i direktnom aplikacijom kontrasta u plu¢nu arteriju (104).
Uz to, visoko je senzitivna (83%) i specificna (96%) dijagnosticka metoda (105), koja omogucava
neposrednu vizualizaciju pluéne vaskulature te odredivanje lokalizacije i opsega opstrukcije sve do
subsegmentalnih razina (1). Kod bolesnika u kojih postoji niska do umjerena mogucénost postojanja
PE, CTPA osigurava veoma visoku negativnu prediktivnu vrijednost. Smatra se kako je odsudstvo
opstrukcije na CTPA-u dovoljan argument da se u tih bolesnika dijagnoza PE odbaci bez daljnjeg
testiranja (razina dokaza IA). Sigurnim dokazom PE smatra se opstrukcija vidljiva na minimalno
segmentalnoj razini pluéne vaskulature: ukoliko postoji opstrukcija ograni¢ena na izoliranu
subsegmentalnu arterijsku granu, rije¢ je o diskutabilnom nalazu neodredenog znacenja. Situacija za
koju takoder nema potpuno direktnih i jasnih smjernica je negativan nalaz CTPA u bolesnika s klini¢ki
visokom vjerojatno$¢u za postojanje PE (1). Ovakve situacije, sreCom, nisu suviSe Geste, no

predstavljaju zasebni kompleks izazova i daljnja rasprava o njima prelazi okvire ovog rada.
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Slika 4. Digitalna subtrakcijska pluéna angiografija.

Prikazani truncus pulmonalis je prohodan i u cijelosti prosiren (do 40 mm).

Desna plu¢na arterija je prohodna, Sirine do 32 mm, s prohodnim intrapulmonalnim ograncima.
Lijeva pluéna arterija i intrapulmonalni ogranci za lijevo pluc¢no krilo se uopée ne prikazuju, §to govori
u prilog opstrukciji.

Ljubaznoséu doc.dr.sc. Gordane Pavlise.

Slika 5. Kompjuterizirana tomografska plué¢na angiografija (CTPA).

Prosiren je trunkus pluéne arterije, promjera 43 mm.
Lijevo nema opacifikacije pluénih arterija. Desno se ne vidi znakova za tromboemboliju.

Ljubaznos$céu doc.dr.sc. Gordane Pavlise.
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Koristenje CTPA nam, osim prikaza opstrukcije u pluénom vaskularnom bazenu, omogucava i
procjenu stanja srca. Povecani enddijastoli¢ki promjer DV, odnosno, omjer ,,§irine* (transverzalnog
promjera) desnog i lijevog ventrikula ve¢i od 1,0 (DV/LV>1,0), sugerira optereéenje i dilataciju DV
(1). O razini znacajnosti takvog nalaza u bolesnika s PE, svjedo¢e meta-analizom potvrdene povec¢ana
smrtnost i kompliciranje klini¢kog ishoda, ¢ak i u stabilnih bolesnika, koji se pri prijemu ¢ine kao
minimalno rizi¢ni (106). Stoga je nalaz desnoventrikulskog optereéenja vizualiziran tijekom CTPA
jedan od kriterija za stratifikaciju rizi¢nosti bolesnika s PE (1,107). Lagano dilatiran DV (DV/LV=
0,9) nalaz je koji se nade u oko 50% svih hemodinamski stabilnih bolesnika i ne znac¢i automatski losu
prognozu, no sve ve¢im priblizavanjem veli¢ine desnog ventrikula lijevom vetrikulu (DV/LV-1,0)
raste i moguénost kompliciranja ishoda (108).

Uz veli¢inu ventrikula, drugi parametri koje je moguce vizualizirati CTPA-om i koji govore o stanju
srca su volumetrijska analiza ventrikula, kao i refluks kontrasta u donju Suplju venu tijekom

kontrakcije DV, no njihova je uloga kao prognostickih parametara manje istrazena (1).

Slika 6. Kompjuterizirana tomografska pluéna angiografija (CTPA).

Dilatiran i optere¢en desni ventrikul potiskuje i izravnava intraventrikulski septum.

Ljubaznos$éu doc.dr.sc. Gordane Pavlise.
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Slika 7. Kompjuterizirana tomografija (CT).

U lijevom donjem pluénom reznju vidljive su lezije karaktera fokalnih abnormalnosti parenhima po
tipu zrnatog stakla te konsolidacije s kavitacijom posljedi¢no pluénom infarktu.

Ljubaznos$c¢u doc.dr.sc. Gordane Pavlise.
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6.6. SCINTIGRAFIJA PLUCA (V/Q SCAN)

Kao i u slucaju PA, siroka dostupnost CT uredaja istisnula je neko¢ ¢esc¢u primjenu scintigrafije u
dijagnostici PE. Ventilacijski snimak pluca (eng. V scan) dobiva se inhalacijom aerosola koji sadrzi
radioizotop ksenona-133, a intravenskom aplikacijom metastabilnog tehnecija-99 nastaje perfuzijski
snimak (eng. Q scan). Prisutnost radioizotopa vizualizira se uz pomo¢ visoko-senzitivnih gama kamera
Sirokog vidnog polja (109,110).

Karakteristi¢an nalaz za PE je bilateralan, multipli defekt u prisutnosti radioizotopa na perfuzijskom
snimku, a u odnosu na o¢uvanu, difuznu prisutnost radioizotopa na ventilacijskom snimku, §to je

vidljivo iz primjera na Slici 8 (109,111).

Slika 8. Ventilacijsko — perfuzijska scintigrafija plué¢a.

Na ventilacijskoj scintigrafiji (donji niz) oba su plu¢a prikazana difuznom raspodjelom nakupljanja
radiofarmaka, bez ventilacijskih defekata. Perfuzijska scintigrafija (gornji niz) pokazuje izrazito
nehomogenu raspodjelu nakupljanja radiofarmaka u oba pluca, u ¢ijem se parenhimu vide brojni
segmentalni i subsegmentalni ispadi perfuzije. Nepodudaran nalaz perfuzijske i ventilacijske
scintigrafije govori za plué¢nu emboliju.

Ljubaznosé¢u doc.dr.sc. Gordane PavliSe.

Senzitivnost scintigrafije manja je od one koju omoguc¢ava CTPA i prema nekih studijama, ¢ak u 50%
slucajeva dobivaju se razultati snimaka koje je teSko jednoznacno interpretirati te stoga nemaju
konkretnu dijagnosticku vrijednost. Scintigrafija uz to, za razliku od CT-a, ne nudi Siroku paletu

alternativnih diferencijalnih dijagnoza u sluéaju da je PE isklju¢ena (1,112). Ipak, doza radijacije za
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bolesnika pri ovom je postupku daleko manja, a kontraindikacija prakticki nema, zbog Cega
scintigrafija i dalje dolazi u obzir kao dijagnosti¢ka metoda u bolesnika koji se ne mogu podvrgnuti
CTPA. To su osobe s alergijom na jodni kontrast, trudnice i dojilje, osobe sa znacajnom renalnom
insuficijencijom i hipertireozom. Skupina bolesnika koje bi takoder mogli pokusati postedjeti CTPA
su i mlade zene (zbog rizika radijacije za razvitak karcinoma dojki) (1). Ova metoda, osim smanjene
senzitivnosti i specifi¢nosti, nije optimalan izbor za hemodinamski nestabilne bolesnike i iz nekih
tehnickih razloga, kao Sto su dislociranost odjela nuklearne medicine u brojnim bolnicama (zbog Cega
je konstantan monitoring koji taj bolesnik treba otezan) te nemogucénosti provedbe postupka izvan
radnog vremena centra ($to je neprihvatljivo u hitnim situacijama) (77).

Ventilacijsko-prefuzijska scintigrafija je, medutim, nezaobilazna dijagnosticka metoda u evaluaciji
kroni¢ne tromboemboliske pluéne hipertenzije, CTEPH, koja se moze razviti kao komplikacija nakon
PE. Nalazi na CTPA-u u takvih bolesnika mogu biti vrlo suptilni ili ¢ak normalni, dok se primjenom

perfuzijsko-ventilacijske scintigrafije moze ukazati na postojanje perifernih ispada perfuzije (113).

33



6.7. PROCJENA RIZIKA U BOLESNIKA S PE

Od svih sustava za procjenu rizika od rane smrti u bolesnika s PE, Bodovni sustav za procjenu tezine
PE, PESI (eng. Pulmonary Embolism Severity Index), je onaj koji je najvise i najdetaljnije istrazivan i
analiziran. Rije¢ je o klasifikacijskom sustavu koji na temelju anamnestickih podataka i vrijednosti
vitalnih parametara razvrstava bolesnike u pet kategorija: od onih vrlo niskog rizika za ranu (30-
dnevnu) smrtnost, do bolesnika koji su pod visokim rizikom za rani smrtni ishod (1). Pojednostavljena
verzija PESI sustava, odnosno sPESI (eng. simplified PESI), koristi odabrane parametre PESI sustava
i sluzi brzoj, klini¢koj procjeni za razlikovanje visoko-riziénih od nisko-rizi¢nih bolesnika. Bolesnici s
niskim rizikom prema sPESI sustavu su bolesnici koji bi se nacelno, nakon terapije, mogli iz hitnog
prijema otpustiti i na kuéno lijeCenje, dok ostali bolesnici zahtijevaju daljnji monitoring i definitivno
zaprimanje u bolnicu (114).

Nakon potvrde dijagnoze PE, procjena rizika olakSava nam dono$enje odluke o adekvatnoj terapijskoj
opciji i protokolu praéenja bolesnika. Kriteriji prema kojima se vr$i procjena rizika prikazani su u

Tablici 4, a kategorije rizika (s obzirom na ukupni zbroj bodova), u Tablici 5.

Tablica 4. Kriteriji za procjenu rizika PE prema PESI i sPESI sustavu.

PESI- Pulmonary Embolism Severity Index ( indeks za pocjenu tezine PE); sPESI- simplified PESI
(pojednostavljena varijanta PESI indeksa za procjenu tezine PE)

* Poremecaj svijesti 0dnosi se na prisutnost letargije, dezorijentacije, stupora i kome

** Smanjena periferna saturacija kisikom na sobnom zraku

Prema izvorima (1,12,114).

Kriterij Bodovi prema PESI skali Bodovi prema sPESI skali

Dob + broj bodova u vrijednosti godina + 1 za bolesnike starije od 80 godina
starosti

Spol + 10 bodova za muskarce
+ 0 za zene

Maligna bolest u anamnezi +30 +1

Srcano zatajenje u anamnezi +10 +1

Kroni¢na respiratorna bolest u + 10 +1

anamnezi

Tahikardija > 110/min +20 +1

Sistoli¢ni tlak <100 mmHg +30 +1

Tahipneja > 30/min +20

Tjelesna temperatura <36°C +20

Poremecaj svijesti* + 60

SpO, <90%** +20 +1
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Tablica 5. Kategorije rizika s obzirom na broj bodova dobiven PESI sustavom.

PESI- Pulmonary Embolism Severity Index (Bodovni sustav za procjenu tezine PE)

*rana smrtnost definirana je kao smrtni ishod unutar 30 dana od nastupa PE
Prema izvorima (1,12).

Kategorija Rizik rane smrtnosti* Zbroj bodova
opisno broj¢ana procjena (u %) prema PESI

Klasa I vrlo nizak 0-1,6 <65

Klasa Il nizak 1,7-3,5 66-85

Klasa Il umijeren 3,2-7,1 86-105

Klasa IV visok 4,0-11,4 106-125

Klasa V vrlo visok 10,0-24,5 >125

Prema pojednostavljenom PESI (SPESI) sustavu, bolesnicima niskog rizika smatramo one koji nemaju
ni jedan pozitivan kriterij (ukupan zbroj bodova iznosi 0) i u njih mortalitetni rizik iznosi 1% (tj.
1,1%). Bolesnici koji imaju barem jedan pozitivni kriterij (ukupan zbroj bodova >1), smatraju se

Visoko-rizi¢nima, a njihov rizik od rane smrtnosti iznosi 10,9% (1,12).

Jasno je kako su bolesnici koji se prezentiraju s hemodinamskom nestabilno$¢u oni u kojih postoji
najvisi rizik smrtnosti i teSkog klini¢kog tijeka, zbog ¢ega je nuzno hitno zbrinjavanje.

No, kategorija hemodinamski stabilnih bolesnika, obuhvaca vrlo Sirok spektar razli¢itih tezina bolesti i
klini¢kih ishoda. Stoga je, kako bismo bolje razumjeli pravu tezinu PE i odlucili mozemo li
hemodinamski stabilnog bolesnika otpustiti na kuéno lije¢enje ili je mudrije da osoba bude
hospitalizirana, nuZna dodatna laboratorijska i radioloska obrada. Rezultati meta-analize koja je
istrazivala ranu (30-dnevnu) smrtnost u skupini bolesnika nisko-rizicne PE (prema PESI, sPESI i
Hestia kriterijima), pokazali su kako postoji statisti¢ki zna¢ajna razlika u smrtnosti medu bolesnicima
¢iji su radioloski nalazi, vrijednosti troponina ili mozdanih natriuretickih peptida sugerirali kardijalnu
disfunkciju, u odnosu na bolesnike koji nisu bili kardijalno kompromitirani (115).

Najnovije smjernice za PE donose integrativni pristup Klasifikaciji rizika: kona¢ni rizik se definira s
obzirom na PESI-kategoriju, ali i uzimaju¢i u obzir pokazatelje sréanog opterecenja: vrijednosti
troponina, mozdanih natriuretickih peptida, H-FABP-a, ehokardiografski ili CTPA nalaz (1).

Grani¢ne vrijednosti sr¢anih markera i tocna patoloSka obiljezja koja se mogu prona¢i TTE-om,
odnosno CTPA-om, opisani su u ranijim, zasebnim ulomcima ovog poglavlja.

Konac¢na stratifikacija rizika bolesnike dijeli u kategorije visokog rizika, srednjeg-viseg, srednjeg-

nizeg i niskog rizika, kao §to je prikazano na Slici 9.
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Slika 9. Integrativna shema stratifikacije rizika rane (30- dnevne) smrtnosti u PE.
CTPA-kompjuterizirana tomografska pluéna angiografija; PE- pluéni embolizam; PESI- Pulmonary
Embolism Severity Index (Bodovni sustav za procjenu tezine PE); sPESI- simplified PESI,

pojednostavljena varijanta PESI; TTE- transtorakalna ehokardiografija.

Pune strelice oznaCavaju obveznu prisutnost nekog nalaza, a iscrtkane moguéu, no ne i nuznu.
Hemodinamska nestabilnost u bolesnika automatski znaci kategoriju visokog rizika. To su osobe u
kojih je radioloska procjena stanja srcane funkcije uz pomo¢ CTPA ili TTE nuzna i taj ¢e nalaz
potvrditi disfunkciju DV, odnosno kompletnog srca.

Bolesnici koji su hemodinamski stabilni i po PESI sustavu pripadaju kategoriji rizika 3,4 ili 5,
odnosno, sPESI>1, automatski ulaze u kategoriju srednjeg rizika; srednji-visoki rizik imat ¢e bolesnici
u kojih i radioloski i laboratorijski nalaz ukazuje na sr¢anu disfunkciju, a srednji-nizak rizik oni u
kojih nema ni laboratorijskih ni radiolo$kih znakova sréane disfunkcije ili je prisutan samo jedan.
Bolesnici koji su hemodinamski stabilni i po PESI sustavu pripadaju kategoriji rizika 1 ili 2, odnosno
SPESI=0, pripadaju kategoriji niskog rizika i potencijalno mogu biti pusteni na kuénu njegu ukoliko u
njih nema ni laboratorijskih niti radioloskih znakova kardijalnog optereéenja. Ako, medutim, takvi
znakovi postoje, bolesnici se svrstavaju u kategoriju srednje-riziénih bolesnika, unato¢ tome $to po
(s)PESI sustavu pripadaju kategoriji nisko-rizi¢nih.

Prema izvoru (1).
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7. TERAPIJA

Terapijski protokol za PE razlikuje se ovisno o pripadnosti bolesnika pojedinoj kategoriji vjerojatnosti
postojanja PE i kategoriji rizika PE. To¢no odredivanje vremenskog intervala u kojem bi se trebala
primjenjivati antikoagulantna terapija nakon embolijskog incidenta nerijeseno je pitanje u zamjetnom
broju slucajeva. Pri prvom susretu s bolesnikom, medutim, kada nam jo§ nije poznata dijagnoza,
svakako treba zapoceti s ABC (eng. Airway, Breathing, and Circulation) protokolom, odnosno, prije
svega osigurati adekvatnu oksigenaciju i hemodinamsku stabilnost osobe (1). Taj se korak poduzima
neposredno po ocijeni vitalnih parametara i paralelno s indiciranjem dijagnostike i ocekivanjem
rezultata laboratorijskih i slikovnih pretraga koje ¢e nam omoguciti potvrdu dijagnoze i specifi¢no

lijecenje usmjereno uzroku.

7.1. SUPORTIVNA TERAPIJA

7.1.1. ODRZAVANJE DISANJA

Velik broj osoba s PE nije hipoksemican, no svakoj 0sobi sa smanjenom perifernom saturacijom
(Sp0O,<90%) treba osigurati adekvatanu oksigenaciju. Ciljne vrijednosti iznose 94%-98% SpO, za
bolesnike u kojih ne postoji opasnost od hiperkapnijskog respiratornog aresta, odnosno 88%-92% za
bolesnike s KOPB-om i drugim rizi¢nim faktorima za razvitak hiperkapnije (116).

Odabir metode za odrzavanje zadovoljavajuce izmjene plinova ovisi o stupnju ugroZenosti bolesnika i
mogucnostima kojima raspolazemo. Blaga hipoksemija, osobito u uvjetima izvanbolnicke hitne
sluzbe, moze biti zbrinuta primjenom nazalnih kanila (2-6 L O,/min) ili maske s kisikom (5-10 L
O,/min), dok teZe hipoksemi¢ni bolesnici (SpO,<85%) trebaju primiti vece koli¢ine kisika (10-15 L
O,/min) na masku s dodanim rezervoarom (116).

U hipoksemi¢nih osoba koje uslijed PE razviju izoliranu desnostranu sréanu dekompenzaciju, lijeGenje
se takoder provodi konvencionalnom okigenoterapijom. Neki autori ne preporucaju mehanicku
ventilaciju pozitivnim tlakom u takvih bolesnika kao prvu liniju lije¢enja jer ona dodatno poveéava
tlacno opterecenje desnog srca te posljedi¢no smanjuje priljev krvi u LV. Sukladno tome, smatraju da
bi prelazak na neku od metoda neinvazivne ventilacije (NIV) trebalo provesti tek u slucaju da
konvencionalna terapija ne daje zadovoljavajuce rezultate (11). S druge strane, pozitivan tlak pomaze
sprijeciti kolaps alveola te se kontinuirana ventilacija pozitivnim tlakom, CPAP (eng. continuous
positive airway pressure ) spominje kao opcija prve linije u bolesnika koji su hipoksemi¢ni (SpO,<
90%), tahipnoi¢ni (>25/min), dispnoic¢ni ili ortopnoicni (117). NIV se spominje i kao metoda izbora za
osobe s generaliziranom akutnom sréanom dekompenzacijom, odnosno, s kardiogenim plu¢nim

edemom (118). Sve NIV metode smanjuju hipoksemiju i potrebu za invazivnom ventilacijom. CPAP i
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visokoproto¢na oksigenoterapija, HFNC (eng. high-flow nasal cannula), iako ne pruzaju ventilacijsku
potporu pri inspiriju, omoguéuju znatnu korekciju hipoksemije, jednostavne su za provedbu i ne
zahtijevaju posebnu edukaciju i upotrebu ventilatora, §to je posebno korisno u izvanbolnickim
uvjetima. Ukoliko se analizom plinova u arterijskoj krvi utvrdi izrazena hiperkapnija i acidoza, a
respiratorni distres perzistira, potpora pozitivnim tlakom svakako je adekvatna opcija (117). U slucaju
hemodinamske nestabilnosti, kardio-respiratornog aresta i oc¢itog poremecaja svijesti, NIV je
kontrainidiciran (118).

U nestabilnih je bolesnika poseban problem §to intubacija moze dovesti do potpunog hemodinamskog
kolapsa. Ukoliko je osoba pri svijesti, potrebna je sedacija koja uzrokuje vazodilataciju i dodatni pad
tlaka (11,119). Vrijeme potrebno za intubaciju znaci istovremeno i interval tijekom kojeg se bolesnika
odvaja od dotadasnjeg modaliteta oksigenoterapije, zbog Cega se respiratorni status u tom vremenu
moze dramati¢no pogorsati. Nadalje, povecanje tlaka u plu¢ima kada se ventilacija uspostavi, dovodi
do poremecaja priljeva i sréanog izbacajnog volumena, kao i kod neinvazivne ventilacije pozitivnim
tlakom. Iz tog razloga, brojni autori naglasavaju vaznost promptne trombolize kao najadekvatnije
metode ispravka kardio-respiratorne ugroze (119). Ipak, u bolesnika kod kojih je intubacija nuzna,
njeno je uporno odgadanje ili izbjegavanje kontraproduktivno i Stetno. Potrebno je poduzeti mjere
opreza kako bi se spomenuti ,destabiliziraju¢i® efekti intubacije maksimalno smanjili: bolesnik
zahtjeva stalan hemodinamski monitoring u tijeku intubacije te je potrebno prije indukcije osigurati
brzu i laku mogucnost primjene noradrenalina ukoliko se 0soba po¢ne uruSavati. Uz to, sedaciju je
pozeljno provesti etomidatom ili ketaminom kako bi se izbjegla jo§ dublja hipotenzija, a sam postupak
treba provoditi najiskusnija dostupna osoba kako bi se minimizirao interval apneje pri postavljanju

tubusa. Takoder, valja izbjegavati naglu, preagresivnu ventilaciju (119).

7.1.2. Hemodinamska stabilizacija

Hemodinamska nestabilnost uslijed akutne dekompenzacije DV glavni je uzrok smrtnosti u PE (1).
Pokusaji uspostave zadovoljavajuceg cirkulatornog statusa ili barem sprjecavanje daljnjeg urusavanja
bolesnika temelje se na nekoliko nacela:

1. optimizaciji tjelesnih tekucina

2. odrzavanju prihvatljivih vrijednosti arterijskog tlaka

3. poboljsanju sr¢ane funkcije (11).

Optimizacija tjelesnih teku¢ina postize se opreznom nadoknadom intravaskularnog volumena te
primjenom diuretika (11). S obzirom kako je rije¢ o osobama ¢ija sr¢ana funkcija ne smije biti dodatno
ugrozena agresivnom nadoknadom volumena, preporuca se primjena fizioloske otopine ili ringerovog

laktata u koli¢ini do maksimalno 500 mL ukoliko je bolesnik hipotenzivan (1,38). Ako je rije¢ o
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bolesniku ¢iji je centralni venski tlak normalan, a sistemski sniZen, preporuéa se primijeniti >200 mL

tekucine unutar 15-30 min (117).

Primjena diuretika Henleove petlje indicirana je u svih bolesnika koji pokazuju klini¢ke znakove
kongestije. Inicijalna doza furosemida je 20-40 mg intravenski (i.v.) u bolusu ili kontinuiranoj infuziji.
U bolesnika koji i inace u svojoj kroni¢noj terapiji dobivaju furosemid, primijenjenja i.v. doza treba
biti minimalno ekvivalentna njihovoj dnevnoj peroralnoj dozi (11). Ekscesivha primjena furosemida
(>160 mg/24 h), medutim, prema jednoj je studiji rezultirala pove¢anom smrtno$¢u bolesnika, stoga je
primjerena doza ona najniza koja osigurava zadovoljavajuéi klinicki ucinak, $to je nerijetko tesko
procijeniti (117). Kombinaciju diuretika Henleove petlje s tijazidskim diuretikom ili spirinolaktonom

valja razmotriti ukoliko postoji neadekvatan odgovor ili rezistentan plu¢ni edem (11).

Za odrZavanje primjerenog arterijskog tlaka i poboljsanje sréane funkcije daju se vazopresori i
inotropi. Noradrenalin (norepinefrin) svojim vazokonstrikcijskim efektom preko a receptora osigurava
porast tlaka i smanjenje hipotenzije. Uz to, posjeduje i inotropnu aktivnost te aktivacijom B1 receptora
poboljsava kontraktilnost miokarda (120). Kljucan je problem $to moguca pretjerana vazokonstrikcija
pogorsava tkivnu perfuziju u bolesnika s kardiogenim Sokom i izrazena periferna cijanoza nastala uz
njegovu primjenu, ozbiljna je nuspojava (11). Njegovo je djelovanje na a receptore izraZzenije nego na
B, zbog ¢ega se prvenstveno i ubraja u vazopresore (120).

Dobutamin se pak, primarno primijenjuje zbog njegovog stimulativnog efekta na sr¢anu funkciju: kao
snazan f1-agonist, znatno povecava kontraktilnost miokarda, omoguc¢uje sinkroniziranije djelovanje
DV i LV s obzirom da se i dilatirani DV uz njegovu primjenu adekvatnije kontrahira, a u odredenoj
mjeri modulira i sréanu frekvenciju (11). Iako snazna sréana stimulacija koju omoguéava dopamin
potpomaze postizanje hemodinamske stabilnosti, ona ni u kojem slu¢aju ne moze biti dugoro¢no
rieSenje jer kardijalna disfunkcija nije nastala zbog manjka stimulacije koju dobutamin nadoknaduje,
ve¢ zbog pretjeranog optere¢enja u pluénom krvotoku. Takoder, dobutamin u manje idealnom
scenariju, osobito u bolesnika sa strukturno izmijenjenim srcem, moze precipitirati i razvoj aritmija, a
neki autori visoke doze dopamina dovode u vezu s povecanom ranom smrtno$¢u zbog nagle
hiperstimulacije ve¢ izmorenog i preoptereCenog sr¢anog misica. Diskusija oko koristi i Stete
dobutamina u bolesnika s teskom kardijalnom disfunkcijom stoga je i dalje predmet brojnih rasprava
(121). Preporucena doza dobutamina iznosi 2-20 ug/kg/min (11), pri ¢emu je vazno istaknuti kako su
umjerene doze (4-10 pg/kg/min) one koje postizu najbolji uéinak na sré¢anu funkciju. U dozama <4
pg/kg/min, dobutamin prvenstveno djeluje kao vazodilatator renalnih i mezenterickih arteriola te tako
smanjuje priljev krvi u DV, a u visokim dozama (>10 pg/kg/min) ponasa se kao sistemski vazopresor.
Ove granice, medutim, nisu striktne jer postoje velike individualne razlike (106,107). Smjernice
Europskog kardiolo§kog druStva daju prednost primjeni noradrenalina u odnosu na dobutamin u
lijeCenju hemodinamske nestabilnosti uzrokovane akutnom kardijalnom dekompenzacijom. Isti¢e se i

oprez pri primjeni dobutamina bez dodatka vazopresora, zbog njegovog efekta ovisnog o dozi
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(mogucénost hipotenzije pri nizim do umjerenim dozama) (11). Rezultati meta-analize koja je
usporedivala primjenu dobutamina i noradrenalina u svrhu hemodinamske stabilizacije, sugeriraju
nizu ucestalost rane (28-dnevne smrtnosti) i aritmija u bolesnika lije¢enih noradrenalinom u odnosu na
dobutamin (124).

Terapijska opcija koja se takoder spominje u lijeéenju akutne dekompenzacije DV je levosimendan
(1,11). Levosimendan povecava senzitivnost miocita na kalcijeve ione te poti¢e otvaranje kalijevih
kanala osjetljivih na adenozin-3-fosfat (ATP) na stanicama glatke muskulature te na kardiomiocitnim
mitohondrijima (125). Tim mehanizmima dovodi do pojacanja kontraktilnosti miocita te do relaksacije
bronhalne vaskulature, zbog ¢ega bi mogao biti posebno koristan kod bolesnika koji razvijaju akutno
zatajenje DV uslijed PE (126). Prema rezultatima nekih studija u kojima se kroni¢ne src¢ane bolesnike
lije¢ilo levosimendanom, postoji statisticki znac¢ajno poboljSanje u pogledu prezivljenja i
hemodinamske stabilnosti, poboljsanja vrijednosti kardijalnih biomarkera, simptomatskog olaksanja i
smanjenja broja ponovnih hospitalizacija u odnosu na druge inotrope ili placebo (127).

Studija u kojoj je levosimendan primjenjivan u akutnoj sréanoj dekompenzaciji takoder je pokazala
kako postoje pozitivne reperkusije njegove primjene u vidu smanjenja broja bolesnika koji su dozivjeli
klinicko pogorSanje, olakSavanja simptoma, skraivanja vremena hospitalizacije i poboljSanja
vrijednosti BNP-a. Nuspojave koje su u bolesnika lijecenih levosimendanom zabiljezene ¢e$¢e nego u
kontrola koje su primale druge inotrope, bile su hipotezija i atrijska fibrilacija (128). Neki autori
preporucaju da se, kao i dobutamin, levosimendan daje uz vazopresore kako bi se sprijecila eventualna
hipotenzija (11). Rutinska primjena levosimendana u lijecenju bolesnika s akutnom dekompenzacijom

DV uslijed PE treba jos pri¢ekati daljnja istraZivanja kako bi se dosegao konac¢an konsenzus (1).

7.1.3. Primjena vazodilatatora

S obzirom kako opterecenje DV i posljedicna hemodinamska dekompenazcija nastaju zahvaljujuci
opstrukciji i reaktivnoj vazokonstrikeiji u pluénom krvotoku, primjena vazodilatatora svakako djeluje
kao razumna, potencijalno obec¢avaju¢a opcija. Medutim, klju¢an je problem S§to vazodilatatori nece
djelovati iskljucivo specifi¢no na pluéni krvotok. S tim na umu, jasno je kako njihova primjena- iako
teoretski korisna- istovremeno donosi i rizik za daljnje uruSavanje tlaka i nastup potpunog
hemodinamskog kolapsa (25). Velik broj bolesnika s PE ipak nije hemodinamski ugroZzen te bi
mogucnosti primjene vazodilatatora za njih mogla biti terapijska opcija. Dva temeljna modaliteta
primjene vazodilatatora su primjena inhalacijom, ¢ime ¢e vazodilatator najvise djelovati lokalno ili
intravenska aplikacija vazodilatatora s predominantnim djelovanjem na pluéni krvotok (25,129).
Nedavno objavljen sistemski pregled literature analizira rezultate primjene vazodilatatora iz cetiri

temeljne skupine: 1. onih koji djeluju preko NO-a (dusikovog oksida), 2. aktivatora gvanilat-ciklaze
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(sGC, eng. soluble guanylate cyclase), 3. inhibitora fosfodiesteraze-5 (PDE-5, phopshodiesterase-5
inhibitor) i 4. prostaglandina (130).

NO je potentan vazodilatator koji se fizioloski secernira iz endotela i potom difundira u glatke miSi¢ne
stanice krvnih zila gdje aktivira sGC. Aktivacijom sGC-a pokrece se niz unutarstani¢nih procesa koji u
konacnici dovode do smanjenja razine intracelularnog Ca*, smanjene aktivacije kalmodulina i
vazodilatacije glatkih miSi¢nih stanica. NO u inhalaciji (iNO) djeluje vazodilatativno na plu¢no
krvozilje u regijama u kojima je ventilacija odrzana te tako ispravlja ventilacijsko-perfuzijski
nesrazmjer nastao reaktivnom vazokonstrikcijom u PE (131). Studije provedene na Zzivotinjskim
modelima pokazale su se kako primjena iNO smanjuje tlak i rezistenciju u pluénoj cirkulaciji te
dovodi do povecanja izbacajnog volumena Srca i smanjenja miocitnog oste¢enja (vidljivog u padu
vrijednosti troponina). Primjena iNO je pokusana i klinicki, no uglavnom u pojedina¢nim prikazima i
studijama slucajeva. Rezultati variraju od onih s dramati¢nim pobolj$anjima do situacija u kojima je
primjena iNO-a dodatno pogorsala klinicku sliku (130). U multicentri¢noj studiji provedenoj na
uzorku od 79 bolesnika iz skupine srednjeg-visokog rizika, iNO se pokazao korisnim u smanjenju
sréanog opterecenja (normalizacija vrijednosti troponina, poboljsanje funkcije DV na TTE-u u 80%
bolesnika) (132). sGC je odobrena za lije¢enje CTEPH-a, no ne i za akutnu pluénu emboliju. Kao
potencijalni vazodilataor u PE, za sada je ispitivana samo u Zivotinjskim modelima (130). Inhibitori
PDE-5 postizu vazodilataciju tako da inhibiraju enzim koji razgraduje ¢cGC (133): sildenafil pokazuje
dobre rezultate u bolesnika s akutnom PE, no za sada je ispitivan samo kroz studije slucajeva (130).
Takoder, brojni prikazi slucajeva zabiljezili su pad PAP-a uz primjenu prostaglandina (130), no prema
rezultatima jedne randomizirane, dvostruko-slijepe studije koja je analizirala utjecaj prostglandina na
sréano optereenje (Mjereno pracenjem TAPSE vrijednosti i promjera DV/LV), takav efekt nije
postignut (134).

Primjena vazodilatatora radi pobolj$anja respiratorne funkcije i rastereCenja srca potencijalno je
vrijedna terapijska opcija. U nekim prikazima slucajeva, vazodilatatori u nizim dozama (kako bi se
minimizirao efekt sistemske vazodilatacije i pad MAP-a), koriSteni su upravo u visoko-ugrozenih
bolesnika i doveli do dramati¢nog poboljSanja. Potrebna su stoga dodatna, opseZnija istrazivanja
kojima bi se odredio profil bolesnika koji bi od njihove primjene mogli profitirati, kao i najbolji
modalitet primjene i doza (130,135-137).

7.1.4. Ekstrakorporalna membranska oksigenacija (ECMO)

Otkri¢ce 1 primjena ECMO-a ima potencijal poboljsati izglede za prezivljenje visoko-nestabilnih
bolesnika s kardijalnom dekompenzacijom uslijed PE. EMCO se koristi kao terapija premostenja za
odrzavanje cirkulacije i oksigenacije do trenutka uklanjanja opstrukcije i nakon toga kao suportivna

terapija do oporavka vitalnih funkcija bolesnika (119). U visoko nestabilnih bolesnika koji nisu mogli
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biti podvrgnuti reperfuzijskoj terapiji, ECMO se, prema rezultatima nekih studija, koristio i kao
samostalna terapija, no njegova je korisnost u takvim slu¢ajevima upitna s obzirom da je rije¢ o
kriti¢no bolesnim osobama infaustne prognoze (138,139).

S obzirom da je u bolesnika ugrozeno i disanje i hemodinamika, najéesce se primjenjuje vensko-
arterijski ECMO (VA-ECMO). U tipi¢noj konfiguraciji, drenaza venske krvi bolesnika postize se
insercijom katetera kroz zajedni¢ku femoralnu venu do spoja donje Suplje vene i desnog atrija (119). U
dobivenoj venskoj krvi monitoriraju se oksigenacija i tlak, a potom venska krv ulazi u centrifugalnu
pumpu koja proizvodi tlak potreban za njeno ubacivanje u oksigenator i cirkulaciju bolesnika. U
oksigeniranoj krv koju ¢e primiti bolesnik prate se vrijednost tlaka pod kojim ¢e krv biti dostavljena,
protok, prisutnost zraénih mjehuri¢a i temperatura (140). Oksigenirana krv potom se dostavlja
bolesniku kroz kanilu postavljenu u femoralnu arteriju i, zahvaljujuci tlaku koji stvara centrifugalna
pumpa, retrogradnim, uzlaznim tokom, krv se penje kroz aortu i omoguéava zadovoljavajucu perfuziju
Citavog tijela, uklju¢ivo i mozga (119). U slucaju znacajne periferne arterijske bolesti (eng. peripheral
artery disease, PAD), kanila se umjesto u femoralnu, moze postaviti u subklavijalnu arteriju (141).
Veno-venski (VV) ECMO Koristi se u bolesnika ¢iji je cirkulatorni status zadovoljavaju¢ (npr.
stabilizacija nakon primjene inotropa i vazodilatatora ), a respiratorna funkcija je i dalje neadekvatna
unato¢ agresivnoj ventilaciji (142). VV- ECMO postavlja se kao sustav od 2 kanile, od kojih jedna
odvodi vensku, a druga dovodi oksigeniranu krv ili kao jedna kanila s 2 odjeljka od kojih jedan sluzi
za odvod, a drugi za dovod krvi. U slucaju da se koristi jedna kanila, ona se najces¢e smjesta u desnu
unutarnju jugularnu venu, a u sustavu s dvije kanile, kanila za odvod se transfemoralnim pristupom uz
pomocu katetra smjesti na ra¢viste donje Suplje vene i desnog atrija, dok se dovodna kanila postavi u
unutarnju jugularnu venu. Takoder, mogu¢ je smjestaj dviju kanila u kontralateralne femoralne vene.
Kao i kod arterijskog ECMO-a, venska krv se uz pomo¢ pumpe prebacuje u oksigenator, a potom u
cirkulaciju bolesnika. Prilikom izvodenja postupka bolesnik treba biti sediran, hemodinamski nadziran
i di$ni put mora biti osiguran. To¢an polozaj kanile najbolje se procijenjuje TEE-om, no i TTE moze
pruziti zadovoljavajucu vizualizaciju (143).

lako je rije¢ 0 spasonosnoj terapij, koristenje ECMO-a nije bez svojih rizika. Bolesnici u kojih se
ECMO primijenjuje trebaju biti dobro antikoagulirani jer ECMO, kao strano tijelo u cirkulacijskom
sustavu, nosi rizik od tromboze (142). Prema studiji koja je pratila klinicke ishode uz primjenu
ECMO-a u bolesnika s visoko-rizicnom PE, zabiljezen je znatan postotak osoba (66%) koje su uz
njegovu primjenu razvile akutno bubrezno zatajenje, 88,8% bolesnika je uz primjenu ECMO-a trebalo
jo$ i mehanicku ventilaciju, a gotovo trecini (27%) su bile potrebne transfuzije (144).

Apsolutne kontraindikacije za primjenu ECMO-a su ireverzibilno, tesko oste¢enje CNS-a i terminalni
stadij karcinoma (141). Ostale kontraindikacije- hemoragijska dijateza, prethodna primjena respiratora
dulja od 7 dana, morbidna pretilost, teska ireverzibilna kardio-respiratorna bolest ili renalna
insuficijencija, imunodeficijencija i terapija imunosupresivima, razmatraju se individualno s obzirom

na svakog bolesnika i protokol u pojedinoj ustanovi (141,145,146).
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U americkoj studiji kojom je obuhvacéeno vise od 200 bolesnika u kojih je koristen ECMO uslijed PE-
om izazvane kardijalne dekompenzacije, ukupna smrtnost i dalje je bila veoma visoka (61,6 %), a
faktori povezani s veCom smrtnos$¢u bili su: starija zivotna dob (OR = 1.03; 95% CI = 1.01- 1.05, p =
0.045), Zenski spol (OR =2.19; 95% CI = 1.03 - 4.67, p = 0.042), kongestivno sréano zatajenje (OR =
2.45; 95% Cl = 1.18 - 5.13, p = 0.017), kroni¢na plué¢na bolest (OR = 5.65; 95% CI = 1.70 -18.79, p =
0.005) i pretilost (OR = 2.70; 95% CI = 1.11 - 6.57, p = 0.028). Pokusaji primjene endovaskularne
intervencije se nisu pokazali korisnima u smanjenju intrahospitalne smrtnosti u ovih kriti¢no bolesnih
osoba (OR = 1.04; 95% CI = 0.37 - 2.93, p = 0.941) (144). Ipak, unato¢ visokom mortalitetu ove
populacije bolesnika, bolesnici koji se uz primjenu ECMO-a stabiliziraju dovoljno da ih se moze

podvrgnuti embolektomiji, imaju znatno bolje izglede za prezivljenje (139).

7.2. ANTIKOAGULANTNA TERAPIJA

7.2.1. Inicijalna parenteralna antikoagulantna terapija

Bolesnici u kojih postoji klinicka sumnja na PE trebaju primiti inicijalnu parenteralnu antikoagulantnu
terapiju ukoliko pripadaju kategoriji srednje ili visoke vjerojatnosti za postojanje PE, bez odgode
uvjetovane ¢ekanjem dijagnostickih rezultata. U bolesnika niske vjerojatnosti za PE, prije pocéetka
antikoagulantne terapije, valja pri¢ekati kona¢nu potvrdu dijagnoze (1).

U terapiji se koriste subkutani heparin niske molekularne tezine, LMWH (eng. low-molecular wight
heparin), subkutani fondaparinux ili intravenski nefrakcionirani heparin, UFH (eng. unfractionate
heparin) (1). UFH se koristi kod bolesnika s PE visokog rizika koji ¢e, osim antikoagulansa,
zahtijevati i trombolizu, u pretilih bolesnika te u osoba s tezim bubreznim zatajenjem (Klirens
kreatinina, CICr<30 mL/min) (147). U ostalih se preporu¢a LMWH ili fondaparinux jer nose nizi rizik
od hemoragijskih incidenata i razvitka heparinom inducirane trombocitopenije (HIT) (148,149). U
klini¢koj se praksi za osobe s hemoragijskom dijatezom takoder ¢esto primijenjuje UFH s obzirom na
krace vrijeme poluzivota u plazmi i jednostavno prekidanje uéinka primjenom protamina (77,147).
Enoxaparin se primijenjuje u dozi od 1,0 mg/kg svakih 12 sati ili 1,5mg/kg svaka 24 h. Fondaparinux
se daje jednom dnevno u dozi od 5 mg za osobe tjelesne mase manje od 50 kg, dozi od 7,5 mg za
osobe mase 50-100 kg, odnosno 10 mg za osobe ¢ija je masa veca od 100 kg (150). UFH se najprije
daje u bolusu 80 jedinica/kg, a potom u infuziji 18 jedinica/kg/h ili prilagodenoj dozi ovisno o
vrijednostima aktiviranog parcijalnog tromboplastinskog vremena ( aPTV). U slucaju primjene UFH-a
potrebno je laboratorijsko prac¢enje aPTV-a te svakih 2-3 dana i vrijednosti trobocita kako bi se na
vrijeme uocio eventualni pad u njihovom broju i sprijecio HIT (77). U bolesnika s teSkom bubreznom

bolescu, daje se prednost monitoringu razine faktora koagulacije anti-Xa, radije nego aPTV-a (150).
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Kod izvanbolnickih, stabilnih bolesnika kojima je slikovnom dijagnostikom potvrdeno postojanje
jedinstvenog, izoliranog subsegmentalnog embolusa i u kojih ne postoje komobiditeti poput aktivnog
raka ili proksimalne DVT, upitna je potreba za antikoagulacijom i preporuc¢a se samo klinicki
monitoring. U bolesnika s aktivhom hemoragijom, antikoagulanski se mogu uvesti tek po prestanku
krvarenja i stabilizaciji bolesnika (150).

7.2.2. Dugoroé¢na antikoagulantna terapija

Cilj dugoroénije primjene antikoagulansa u bolesnika s PE je kompletno dovrsiti lijeCenje akutne
epizode, ali i sprijeciti recidiv. Svim bolesnicima preporu¢a se uzimanje antikoagulansa tijekom
minimalno 3 mjeseca nakon epizode PE (1). Nakon inicijalne parenteralne terapije, bolesnike se
prevodi na oralne antikoagulanse koje ¢e nastaviti uzimati po otpustu iz bolnice. Grupe lijekova koje
nam stoje na raspolaganju su antagonisti vitamina K (eng.vitamin K antagonists, VKA) te novi oralni
antikoagulansi, NOAC-i (eng. non-vitamin K antagonist oral anticoagulants). NOAC-i inhibiraju
aktivirane koagulacijske faktore. Apixaban, edoxaban i rivaroxaban djeluju na faktor Xa, dok
dabigatran inhibira djelovanje trombina. NOAC-i, za razliku od VKA, ne zahtijevaju konstantan
monitoring parametara koagulacije i pokazuju manje interakcija s drugim lijekovima (151).

Recentno provedena meta-analiza koja je obuhvatila preko 70 000 bolesnika s AF lije¢enih NOAC-
ima, odnosno varfarinom, pokazala je kako su NOAC-i superiorni u odnosu na varfarin u sprjeCavanju
nastanka mozdanog udara i sistemskog tromboembolizma. Apixaban, edoxaban i dabigatran su
takoder povezani s manjom uéestalo$¢u intrakranijskih krvarenja u odnosu na varfarin. Uz rivaroxaban
je, medutim, ucestalost intrakranijskog krvarenja bila veca nego uz varfarin, no, unato¢ tome, nije
zabiljezen povecan rizik od smrtnog ishoda (152).

Osim hemoragijske dijateze koja je kontraindikacija za primjenu svih antikoagulansa, NOAC-i su
kontraindicirani i u tezem bubreznom zatajenju (CICr<25mL/min) te u bolesnika s mehanickim
sréanim valvulama. U tim se slu¢ajevima moze primijeniti varfarin. Ukoliko je rije¢ o bolesnicima s
umjerenom bubreznom disfunkcijom (CICr 30-60 mL/min), potrebno je prilagoditi dozu NOAC-a
(153,154).

Varfarin se pri uvodenju daje paralelno s LMWHom, nefrakcioniranim heparinom ili fondaparinuxom
minimalno 5 dana i nakon toga sve dok se tijekom 2 susljedna dana ne dosegnu ciljne vrijednosti INR-
a (eng. international normalized ratio) od 2,0 do 3,0. Primjena incijalnog parenteralnog antikoagulansa
nakon toga se moze ukinuti. Za bolesnike mlade od 60 godina, bez drugih znacajnih komorbiditeta,
varfarin se primijenjuje u dozi od 10 mg/dan, a za starije u dozi od 5 mg/dan ili manjoj (1).
NOAC-i se nakon LMWH-a uvode bez potrebe za preklapaju¢im, tranzicijskim periodom. U vrijeme
kada bi bolesnik obi¢no primio dozu parenteralnog antikoagulansa, primjeni se NOAC. Doze su fiksno

odredene za svaki lijek s obzirom na Zivotnu dob i bubreznu funkciju bolesnika (153,155).
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Procjena rizika za recidiv PE i sukladno tome, planiranje adekvatnog vremena za obustavu
antikoagulansa, nije uvijek jednostavna. Rezultati studije koja je analizirala incidenciju recidiva po
obustavi antikoagulantne terapije pokazali su kako se u skupini bolesnika s nekim poznatim, ali
prolaznim ¢imbenikom rizika (veéi operativni zahvat, trauma), PE ponovno javila u 3,5% slu¢ajeva u
godini pracenja, dok se u skupini bolesnika koji nisu imali poznati ¢imbenik rizika (neprovocirana
PE), recidiv javio u 4,6% slucajeva u godini praéenja (156).

U bolesnika koji su imali neki snazan, prolazni predisponirajuci faktor za razvoj PE i rije¢ je 0 prvom
takvom incidentu, preporuka je obustaviti antikoagulantnu terapiju po isteku 3-6 mjeseci (1).
Primjerice, kod mladih bolesnica koje uzimaju oralne hormonske kontraceptive i PE se javila unutar 3
mjeseca od njihovog uvodenja u terapiju, optimalno bi bilo u potpunosti obustaviti primjenu oralnih
kontraceptiva i poceti s koriStenjem drugih kontracepcijskih metoda. U takvim se slucajevima i
obustava antikoagulantne terapije nakon 3 mjeseca po incidentu, moze smatrati sigurnom (150). U
bolesnika s aktivnim rakom, nasljednim koagulacijskim poremecajima ili uéestalim, rekurentnim
epizodama venskog tromboembolizma bez predisponirajucih faktora, rizik za ponovnu epizodu VTE
je iznimno visok i ti su bolesnici svakako kandidati za dozivotnu antikoagulantnu terapiju. U
slucajevima kada se VTE javlja bez nekog snaznog prolaznog uzroka, nema jasne granice kada tocno
treba prestati s primjenom antikoagulansa (1). Granica izmedu hemoragijskog i troboembolijskog
incidenta veoma je tanka, faktori koji ju moduliraju brojni, a interindividualne razlike zapanjujuce,
zbog Cega ne zaCuduje §to ,,pravilno postupanje” i dalje uvelike zalazi u domenu misterija.
Smjernice naglasavaju vaznost uvodenja specijaliziranih ambulanta za kontrolu antikoagulantne
terapije jer se tako bolesnike moze daleko adekvatnije zbrinuti nego samo u sklopu ambulante
lije¢nika obiteljske medicine. U osoba koje zbog kontraindikacija ne mogu primati ankogulantnu

terapiju, moze se razmotriti postavljanje vena-cava filtera u svrhu sprjecavanja recidiva PE (1).

7.3. REPERFUZIJSKA TERAPIJA

7.3.1. SISTEMSKA TROMBOLIZA

U bolesnika s PE visokog rizika, antikoagulantna terapija ne djeluje dovoljno brzo i dovoljno
intenzivno u sprjeCavanju negativnog klinickog tijeka. Stoga je u takvih bolesnika potrebna terapija
rekombinantnim tkivnim plazminogenskim aktivatorom (rtPA), strepto- ili urokinazom koji ¢e aktivno
razgraditi nastali embolus (1). RtPA su lijekovi djelovanjem ekvivalentni originalnom, humanom
tkivnom plazminogenskom aktivatoru, tPA, enzimu koji cijepa plazminogen u aktivni plazmin.
Plazmin svojim proteolitickim djelovanjem razgraduje fibrinske mostic¢e i tako dovodi do razgradnje
tromboembolusa (157). Alteplaza je potpuno ekvivalentna tPA, dok su rtPA lijekovi druge generacije,
primjerice reteplaza, tenekteplaza ili dezmoplaza donekle izmijenjene strukture u svrhu poboljsanja

njihovih svojstava ili olakSavanja proizvodnje (157). Prema najrecentnijim smjernicama, jedino je
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alteplaza za sada odobrena u $irokoj primjeni (1). Streptokinaza (SK) je protein koji secerniraju neke
vrste streptokoka, a do trobolize dovodi na nacin da se veze s inaktivnim plazminogenom tvore¢i SK-
plazminogenski kompleks koji potom konvertira druge, slobodne molekule plazminogena u plazmin
(158). Urokinaza se jo$ naziva i urokinazni-tip plazminogenskog aktivatora (uPA), a fizioloski se
poizvodi u renalnim parenhimskim stanicama (159).

Trombolizu treba primijeniti u svih bolesnika visokog rizika $to je ranije moguce, 0sim ako su prisutne
kontraindikacije za istu. Najbolji se rezultati opazaju ako se fibrinoliza koristi unutar 48 h od pojave
simptoma, no ima je smisla primijeniti i unutar 6-14 dana od nastanka PE (160). U bolesnika srednjeg
i niskog rizika, tromboliza se rutinski ne preporuca jer rizik od ozbiljne hemoragije (osobito
intrakranijske) uvelike nadmasuje mogucéu dobit (161). Ukoliko inicijalno stabilan bolesnik koji je
primio antikoagulantnu terapiju po¢ne pokazivati znakove hemodinamske nestabilnosti, potrebna mu
je hitna tromboliza (162).

Primjena alteplaze ima prednost u odnosu na primjenu strepto- ili urokinaze. U tijeku primjene
alteplaze, UFH se moZe i ne mora nastaviti primjenjivati, dok se za vrijeme primjene strepto- ili
urokinaze svakako mora obustaviti (147).

Doza alteplaze u akceleriranom rezimu koja se koristi u ozbiljnoj hemodinamskoj ugrozenosti
(primjerice kardijalnom arestu) iznosi 0,6 mg/kg tijekom 15 minuta s maksimalnom dozom od 50 mg
u tom vremenskom intervalu. Standardni rezim doziranja je 100 mg tijekom 2h.

Streptokinaza se prema standardnom rezimu daje u udarnoj dozi od 250 000 internacionalnih jedinica
(eng. international unit, 1U) tijekom 30 min, a potom slijedi terapija odrzavanja, 100 000 1U/h u
sljedeéih 12-24 sata. Akcelerirani rezim doziranja je 1,5 milijuna IU tijekom 2 sata.

Urokinaza se u akceleriranom rezimu primjenjuje U dozi od 3 milijuna 1U tijekom 2 sata, a u
standardnom rezimu 4400 IU/kg u bolusu tijekom 10 min, praéena terapijom odrzavanja 4400
IU/kg/h tijekom sljedeé¢ih 12 do 24 sata (1).

Apsolutne kontraindikacije za sistemsku trombolizu su hemoragijski mozdani udar nepoznate
etiologije u anamnezi; ishemijski mozdani udar u posljednjih 6 mjeseci; neoplazma u CNS-u; ozbiljna
trauma, velik kirurski zahvat ili ozljeda glave u prethodna 3 tjedna; hemoragijska dijateza ili aktivno
krvarenje. Ako je prisutna neka od kontraindikacija ili ukoliko primjena sistemske trombolize prode
bez uspjeha, treba razmotriti moguénost perkutane endovaskularne intervencije ili kirurSke
embolektomije (1). Prema nekim studijama, sistemska tromboliza nosi ¢ak 20% rizik za masivno

krvarenje, odnosno 2% do 5% rizik za hemoragijski mozdani udar (163).

7.3.2. Endovaskularna intervencija

Perkutana intervencija uz pomo¢ katetera, CDT (eng. catheter-directed therapy), alternativna je opcija

sistemskoj trombolizi za bolesnike s masivnim ili submasivnim plu¢nim tromboembolizmom (1).
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Masovna pluéna embolija podrazumijeva PE pratenu hemodinamskim uruSajem (odnosno, PE
visokog rizika), a submasivna- emboliju pracenu sréanim opterecenjem, ali bez hemodinamske
nestabilnosti (PE intermedijarnog rizika) (163). Postupak CDT-a pocinje uvodenjem katetera do
pluénih arterija transfemoralnim ili transjugularnim pristupom pod ultrazvuénom kontrolom, a potom
se moze se uciniti mehanicka fragemntacija embolusa, aspiracija troboembolusa i in situ tromboliza
(1,163). Ovisno o postupku koji ¢e se vrsiti, koriste se razlicite vrste katetera (150).

Ultrazvu¢no vodena farmakomehanicka tromboliza, USAT (eng. Ultrasound-Guided Catheter
Directed Thrombolysis), je intervencija koja se temelji se na dostavi manjih, koncentriranijih doza
fibrinolitika u samo podru¢je tromboembolusa, a primjena ultrazvucnih valova omogucéava bolji
prodor fibrinolitickog agensa u unutrasnjost ugruska (164).

Prema podacima iz prospektivnog multicentri¢nog registra, u bolesnika u kojih je u¢injen CDT, u vise
od 85% bolesnika s masivnom i u vise od 97% sa submasivnom PE, postignut je terapijski uspjeh u
vidu hemodinamske stabilizacije, smanjenja sekundarne pluéne hipertenzije i opterecenja desnog srca.
CDT je proveden kao prva terapijska linija u 97% bolesnika, a u preostalih kao druga linija nakon
neuspjeha sistemske trombolize. Za trombolizu su koristene tPA u prosjecnoj dozi od oko 30 mg te
urokinaza u dozi od 2,5 do 3,5 milijuna IU. Nije zabiljezena pojava velikog hemoragijskog incidenta,
ve¢ samo manjih krvarenja, no, vazno je uzeti u obzir malen uzorak bolesnika (163).

Meta-analiza provedena na uzorku od preko 1400 bolesnika koja je analizirala klini¢ki ishod kod
primjene USAT-a, govori u prilog njegovoj sigurnosti i efektivnosti. U bolesnika je nakon zahvata
utvrdeno znacajno smanjenje pluéne opstrukcije i tlaka u pluénoj cirkulaciji: Miller Index Score
porastao je za 10.55 (95% CI 12.98-8.12), Quanadli Score za 15.64 (95% CIl 19.08-12.20), sistoli¢ki
tlak u pluénoj arteriji smanjio se za 16.69 mm Hg (95% CI 19.73-13.65), a srednji tlak u plu¢noj
cirkulaciji za 12.13 mm Hg (95% CI 14.67-9.59). Sukladno rasterecenju plu¢ne cirkulacije, poboljsala
se i sr¢ana funkcija: omjer DV/LV smanjio se za 0.35 (95% CI 0.40-0.30), TAPSE vrijednosti za 3.68
mm (95% Cl 2.43-4.93), a indeks sréane funkcije porastao je za 0.68 L/m? (95% CI 0.49-0.87).
Opsezna krvarenja zabiljezena su u 5,4%, a manja u 6% bolesnika. Smrtnost bolesnika tijekom
boravka u bolnici iznosila je 2,9%, a u dugoro¢nom pracenju 4,1% (164). Studije provedene u
populaciji bolesnika s PE intermedijarnog rizika nisu pronasle dokaz kako je USAT posebno sigurniji
ili efektivniji od standardne kateterske trombolize niti da endovaskularna intervecija smanjuje
mogucnost za nastanak CTPH. Potrebna su daljnja istrazivanja kojima bi se usporedio klinicki ishod u
bolesnika intermedijarnog rizika u kojih je primjenjena endovaskularna intervencija u odnosu na
bolesnike koji su primali samo antikoagulantnu terapiju te to¢no definirali slucajevi u kojih bi
primjena CDT-a bila od koristi (165).
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7.3.3. Kirurs§ka embolektomija

Kirur§ko uklanjanje embolusa zahtijeva indukciju opée anestezije te postavljanje kardiopulmonalne
premosnice, CPB (eng. cardiopulmonary bypass), koja omogucava artificijelno, izvantjelesno
odrzavanje respiracije i cirkulacije (146). ,,Stroj srce-plu¢a® s bolesnikom ¢ini zatvoren sustav, a
sastavljen je od nekoliko kljuénih komponenti: venske kanile (ili kanila) za odvod krvi iz tijela,
spremnika u kojem se venska krv sakuplja pod gravitacijskim utjecajem, pumpe koja zamijenjuje
funkciju srca i krv iz spremnika najprije prebacije u uredaj za regulaciju temperature, pa u oksigenator
(koji zamijenjuje funkciju pluca) i finalno, u cirkulaciju bolesnika preko arterijske kanile (166).
Venske kanile umecu se u desni atrij ili gornju i donju Suplju venu, a arterijska u ascendentni dio
aortnog luka. U hitnim situacijama ili prilikom minimalno invazivnog zahvata, kanile se mogu uvesti u
femoralnu venu, odnosno femoralnu ili aksilarnu arteriju (166). Indukcija kardioplegije nije nuzna za
pluénu embolektomiju (1). Takoder, nije potrebna ni aortna klema, osim u slu¢aju da postoje defekti u
atrijskoj pregradi koji zahtijevaju reparaciju (167).

Hemodinamski nestabilnom bolesniku kojem ¢e se uciniti embolektomija poZeljno je prije transporta u
operacijsku dvoranu i indukcije anestezije postaviti VA-ECMO, kao modalitet kardio-respiratorne
potpore prije postavljanja CPB-a. Ukoliko ECMO nije postavljen, svakako bi trebao biti spreman i
dostupan u operacijskoj dvorani, a bolesnikova ingvinala regija treba biti sterilno pripremljena u
slucaju nastupa hemodinamskog uruSaja prije nego se postavi CPB (167). Pristup plucnoj arteriji
ostvaruje se medijalnom sternotomijom i nakon postavljanja CBP-a, slijedi incizija i ekstrakcija
embolusa uz pomo¢ forcepsa. U slu¢aju prisutstva tromba u desnom srcu potrebna je dodatna incizija
desne pluéne arterije u podrucju izmedu ascendentne aorte i gornje Suplje vene koja omogucéava
uklanjanje tromba iz sréanih Supljina (168). Ekstrakcija paradoksalnog embolusa zahtjeva dodatne
incizije koje zahvacaju i miokard i u tom je slu¢aju potreban kardioplegi¢ni arest. To¢nu lokalizaciju i
opseznost tromba moguce je procijeniti ve¢ nakon indukcije anestezije uz pomo¢ transezofagalnog
UzV-a (167).

Nakon uklanjanja CPB-a, kardio-respiratorna potpora osigurava se ECMO-m, mehani¢kom
ventilacijom ili, prema opisima iz nekih studija slu¢ajeva, postavljanjem privremenog uredaja za
mehanic¢ku potporu desnoj klijetki (eng. right ventricular assist device), RVAD (169).

Za vrijeme zahvata i barem jo§ 6 mjeseci nakon, bolesnici trebaju adekvatnu antikoagulaciju (167).
Indikacije za kirurSku embolektomiju su neuspjeSna sistemska tromboliza ili prisutnost
kontraindikacija za istu, neuspjes$na endovaskularna intervencija, prisutnost tromba u desnom srcu te
visoko rizicna PE koja ¢e rezultirati smrtnim ishodom prije nego sistemska tromboliza moze
primjereno djelovati (167,168). U bolesnika s prolongiranim Kkardijalnim arestom uslijed kojeg je
nastupilo ireverzibilno oSte¢enje mozga, embolektomija je kontraindicirana. Generalno, kardijalni
arest (osobito prolongiran) indikator je loSe prognoze (168). Prema rezultatima multicentri¢ne

kohortne studije, postoperativna smrtnost u ¢itavoj populaciji bolesnika podvrgnutih embolektomiji
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iznosila je 11,7%, a u bolesnika koji su prije zahvata zahtijevali reanimaciju, ¢ak 32,1% (170).
Studija koja je usporedivala preZivljenje bolesnika s masivhom PE lije¢enih isklju¢ivo ECMO-m,
ECMO-m i ponavljanim trombolizama, odnosno, ECMO-m i kirur§kom embolektomijom, pokazala je
kako su nakon neuspjesne trombolize, kirurski lijeceni bolesnici imali znatno bolji klinicki ishod (30-
dnevna smrtnost iznosila je 29,3%), nego bolesnici koji su ponavljano lijeCeni sistemskom
trombolizom (76,5% umrlih) ili iskljuéivo ECMO-m (77,7% umrlih) (138). lako je provedena na
malom uzorku, rezultati ove studije jasno sugeriraju kako u visoko rizi¢nih bolesnika koji ne
odgovaraju na sistemsku trombolizu, svakako treba razmotriti mogucnosti kirur§ke embolektomije
ukoliko za to postoje uvjeti.

Postotak smrtnog ishoda u kirurski lijecenih bolesnika s PE nije zanemariv, no valja imati na umu
kako je cesto rije¢ 0 visoko-rizicnim bolesnicima i bolesnicima u kojih su drugi terapijski modaliteti
ve¢ podbacili i za koje je kirurSka intervencija posljednja spasonosna opcija (167).

U meta-analizi koja je ukljucila preko 1500 bolesnika lijeCenih kirurSkom embolektomijom,
intrahospitalni smrti ishod iznosio je 26,3% (95% CI 22,5% -30,5%). U ¢ak tre¢ine bolesnika koji su
umrli javio se predoperativni kardijalni arest i gotovo je trecina trebala predoperativnu primjenu
ECMO-a (168). Sliéni podaci dobiveni su i prilikom analize japanskog registra (Japanese
Cardiovascular Surgery Database) u svrhu utvrdivanja rizi¢nih faktora za fatalni ishod u bolesnika
podvrgnutih pluénoj embolektomiji. Ukupna smrtnost iznosila je 20,6%, u 27,6% bolesnika morala je
biti provedena kardiopulmonalna reanimacija, a 26,5% bolesnika predoperativno je lije¢eno ECMO-
m. U 93% operiranih bolesnika bila je rije¢ o urgentnom ili emergentnom zahvatu. Riziéni faktori
izdvojeni kao predoperativni prediktori loseg ishoda, a nevezani uz aktualni PE incident su pretilost,
renalna i hepatalna insuficijencija, KOPB i recentni infarkt miokarda. Medu prediktorima negativnog
ishoda vezanim uz incident, isticu se Sok, potrebu za kardiopulmonalom reanimacijom i koristenjem
inotropa, nastanak kardijalne disfunkcije, prisutnost trikuspidne regurgitacije ili aritmije (171).

Za usporedbu, u studijama koje su analizirale smrtnost bolesnika podvrgnutih kirurskoj
embolektomiji u kojih je zahvat proveden prije nego je doslo do kardijalnog aresta i potpunog
hemodinamskog kolapsa, vise od 90% bolesnika imalo je vrlo zadovoljavaju¢i dugoro¢ni klinicki
tijek. Ovi podaci svjedoce o vaznosti ranog prepoznavanja stanja i §to hitnijeg podvrgavanja bolesnika
operativnom zahvatu (172). Uz to, rezultati nekih studija govore u prilog primjeni kirurske
embolektomije zbog nizih stopa potrebe za reintervencijom i manje ucéestalosti recidiva u usporedbi sa

sistemskom trombolizom (147,148).

7.4. INTEGRIRANI PRISTUP ZBRINJAVANJU BOLESNIKA I PRACENJE NAKON PE INCIDENTA

Integrativni pristup terapiji opisan je u sklopu Slike 10.
Nakon isteka 3-6 mjeseci od incidenta, koliko traje standardna primjena dugoro¢ne antikoagulantne

terapije, nuzna je ponovna evaluacija stanja zbog procjene rizika za krvarenje uslijed antikoagulantne
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terapije, ekstenzije intervala njene primjene, mogucnosti recidiva VTE ili razvoja CTEPH-a (1).
Temeljna manifestacija kojom se prezentira CTEPH je dispneja, a ona se klini¢ki kvantificira
primjenom MRC skale ( Medical Research Council scale) za dispneju ili smjestajem bolesnika u neku
od kategorija po World Health Organization functional class ljestvici (1,150,175). Ukoliko dispneja
postoji, sljedeé¢i je korak procjena sréane funkcije pomo¢u TTE-a kako bi se evaluiralo postoje li
znakovi optereCenja desnog srca, iako je, ako nije postojao prethodni podlezeci kardio-respiratorni
komorbiditet, ve¢ trebalo do¢i do oporavka stanja srca. S obzirom na rezultat TTE-a, bolesnika se
dalje usmjerava na scintigrafiju ako je vjerojatnost visoka s obzirom na nalaz sréanog opterecenja,
odnosno, traze se dodatni znakovi mogué¢eg CTEPH-a (rizi¢ni faktori za CTEPH, vrijednost NT-
proBNP-a, ergometrija) ako je vjerojatnost umjerena ili alternativni uzrok dispneji ako je TTE nalaz

uredan i nema znakova sréanog opterecenja (1).
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Slika 10. Integrativna shema terapije za bolesnike s PE ovisno o kategoriji rizika

ECMO- ekstrakorporalna membranska oksigenacija; O,- terapija kisikom; PE- pluéni embolizam
* vena-cava filteri u slucaju kontraindikacija za antikoagulanse

Pune strelice predstavljaju obvezne terapijske opcije, a iscrtkane moguce, ali ne i nuZne.

Terapija u PE sastoji se od nekoliko vidova: suportivne, inicijalne antikoagulantne, reperfuzijske,
dugoro¢ne antikoagulante i ekstendirane antikoagulantne terapije. Suportivna terapija za bolesnike

visokog rizika ukljucuje sve prikazane modalitete, a u osoba srednjeg i niskog rizika, moguca je
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terapija kisikom ili skromna nadoknada tekuc¢ine po potrebi. Incijalnu i dugoro¢nu antikoagulantnu
terapiju primaju svi bolesnici s PE, osim ukoliko postoje kontraindikacije i tada se mogu primijeniti
vena-cava filteri. Reperfuzijska terapija obvezna je u bolesnika visokog rizika, a endovaskulani zahvat
bi se potencijalno mogao Koristiti i kod bolesnika intermedijarnog rizika. Ekstendirana terapija
antikoagulansima traje dulje od 6 mj. i nije uvijek jednostavno za svakog bolesnika odrediti tocno
trajanje uzimajuci u obzir opasnost od Krvarenja i potrebu za antikoagulacijom. ECMO je takoder
modalitet suportivne terapije, no izdvojen je jer se, za razliku od drugih navedenih, ne primjenjuje u
svakog bolesnika s hemodinamskom nestabilnoséu. Nakon stabilizacije bolesnika uz ECMO, kao
reperfuzijska terapija koristi se endovaskularni zahvat ili kirurska trombektomija.

Prema izvorima (1,150,163).
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8. ZAKLJUCAK

lako je pluéni embolizam kao patoloSko stanje prepoznat prije gotovo 200 godina, a njegova etiologija
opisana 50-ak godina kasnije zahvaljuju¢i Rudolphu Virchowu (176), nespecificna klinicka
prezentacija i rapidni nastup hemodinamskog kolapsa, suvremenu medicinu i dalje ponekad ostavljaju
nemoc¢nom pred ovom bolesti. VTE treci je najées¢i uzrok kardiovaskularne smrti i znatno doprinosi
globalnom opterecenju bolesc¢u, osobito u zapadnoj civilizaciji (2).

O vaznosti sréanog optereéenja u ovoj bolest svjedoc¢i visok postotak smrtnosti bolesnika (25%) koji
posljedi¢no PE razviju akutno zatajenje DV i cirkulatorni urusaj (12). Opstrukcija u pluénom krvotoku
i reaktivna vazokonstrikcija doprinose znacajnom porastu plu¢nog arterijskog tlaka koji DV mora
svladati kako bi obavio svoju zadacu dostave krvi u pluénu cirkulaciju. Moguénost svladavanja
povecanih radnih zahtjeva ovisi o samoj bolesti (opseznost opstrukcije i sekundarnoj pluénoj
hipertenziji), kompenzatornom kapacitetu svakog srca ( koji je smanjen u bolesnika s kardio-
respiratornim komorbiditetom), ali i o duljini trajanja opstrukcije, zbog Cega je rana terapijska
intervencija krucijalna.

PoviSen tlak u pluénoj cirkulaciji retrogradno se prenosi i na desno srce, uzrokujuéi dilataciju DV,
pomak interventrikulskog septuma, funkcijsku insuficijenciju trikuspidalnog zaliska, poviSen tlak u
desnom atriju i neadekvatno punjenje desnog srca. Nemoguénost normalnog kontrahiranja dilatiranog
DV i posljedi¢na desinhronizacija ventrikula, nastanak aritmija, smanjenje komornog prostora LV i
ukupne koli¢ine krvi koja pristize u srce, ugrozavaju i lijevo srce dovode¢i do nastanka kardiogenog
Soka i smrti (1, 11, 25,26).

Nacelno, PE se najcesce prezentira s naglo nastalom dispnejom, bolovima u prsima, hemoptizom i
sinkopom, no ta je klini¢ka slika pripisiva mnogim drugim bolestima i Stanjima Sto otezava
postavljanje dijagnoze (38). Tezina klini¢ke prezentacije, dramati¢no se razlike ovisno o opseznosti
opstukcije i njene reperkusije na sréanu funkciju. Bolesnici se prezentiraju u Sirokoj lepezi- od gotovo

asimptomatskog stanja- do potpunog hemodinamskog kolapsa (1).

Kao i u svakom drugom hitnom stanju, u obradi i zbrinjavanju bolesnika s PE, prvi je korak procjena
respiratorne funkcije i hemodinamske stabilnost (ABC protokol). Narusena respiratorna funkcija se u
vecem ili manjem razmjeru javlja kod veéine bolesnika s PE, no cirkulatorna nestabilnost je znak
akutnog zatajenja desnog srca- glavnog uzroka smrtnosti u plu¢nom embolizmu (1). Ukoliko se takve
bolesnike hitno i adekvatno ne zbrine, prognoza je infaustna.

Hemodinamski nestabilni bolesnici ve¢ tijekom transporta i incijalne obrade trebaju primiti suportivnu
terapiju (kisik, skromnu nadokandu tekucine, inotrope, vazopresore) radi poboljSanja ili barem

ocuvanja disanja i hemodinamike. Od pretraga je potrebno uciniti EKG radi iskljucenja drugih uzroka
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i TTE radi procjene stanja desnog srca. Takoder, bolesnici trebaju primiti inicijalnu dozu heparina ¢im
se postavi sumnja na visoko riziéni PE, a nakon stabilizacije, moze se u€initi hitni CTPA radi kona¢ne
potvrde bolesti (1,150). Duljina trajanja opstrukcije direktno je proporcionalna daljnjem pogorsanju
respiracije i iscrpljenjem miokarda, pa je u hemodinamski nestabilnih bolesnika potrebno §to ranije
primijeniti reperfuzijsku terapiju, koja ¢e ukloniti uzrok nastanka bolesti.

U bolesnika u kojih postoji TTE-om potvrdena desnostrana sréana dekompenzacija, primjenu
reperfuzijske terapije ne smije se odgadati ukoliko hitni CTPA nije dostupan (1).

Najcesca reperfuzijska terapijska opcija je sistemska tromboliza, no u sluc¢aju kontraindikacija za
njenu primjenu ili neuspjeha iste, primjenjuju se endovaskularna intervencija ili kirurska
embolektomija. lako je sistemska tromboliza terpijska opcija prvog izbora, neka istraZivanja
naglasavaju dobar ishod u bolesnika u kojih je kirurski ili endovaskularni zahvat primijenjen kao
reperfuzijska terapija prve linije (1,168).

Ukoliko je potrebno i ako za to postoje uvjeti, suportivna terapija ukljucuje i mehani¢ku ventilaciju ili
¢ak ECMO. ECMO se pokazao korisnim ako se koristi kao ,.terapija premostenja“ do reperfuzije, no
ne i kao dugotrajnija samostalna terapija. Bolesnici koji su suviSe ugrozeni za primjenu reperfuzijske
terapije i ¢ak ni uz primjenu ECMO-a ne pokazuju znakove stabilizacije, imaju veoma losu prognozu
(1). Ako se bolesnici stabiliziraju uz primjenu ECMO-a, tada se endovaskularna intervencija ili
kirurSka embolektomija smatraju reperfuzijskom terapijom prvog izbora (150).

Organizacija interdisciplinarnih timova za skrb o bolesnicima s pluénim embolizmom na razini
institucija (eng. Pulmonary embolism response team, PERT), ¢ini se kao najadekvatnija opcija za

zbrinjavanje visoko-rizi¢nih slu¢ajeva.(176)

Kod sumnje na PE u bolesnika koji nisu hemodinamski nestabilni koriste se preddijagnosticki alati za
procjenu vjerojantnosti postojanja PE, mjerenje D-dimera i CTPA ili ventilacijsko-perfuzijska
scintigrafija za kona¢nu potvrdu bolesti.

U hemodinamski stabilnih bolesnika vrlo je bitno razluciti bolesnike srednjeg rizika, u kojih je doslo
do nastanka sréanog opterecenja, od bolesnika niskog rizika, kod kojih PE nema reperkusije na sréanu
funkciju. Bolesnici s PE srednjeg rizika klini¢ki ne moraju pokazivati evidentne znakove kardijalne
disfunkcije, zbog ¢ega je nuzna daljnja dijagnostika (1). Ve¢ neki EKG obrasci mogu sugerirati
neadekvatnu sréanu aktivnost (50,51), no TTE, sréani markeri ili CTPA, omogucuju daleko bolju
procjenu stanja desnog srca, zbog ¢ega se neka od tih pretraga mora uciniti u svih bolesnika s PE (1).
Srednje-rizi¢ni bolesnici lijece se primjenom antikoagulansa (kao i bolesnici niskog rizika) jer je za
njih rizik od ozbiljnog hemoragijskog incidenta koji donosi sistemska tromboliza veéi nego njena
korist (1). No, valja imati na umu kako je rije¢ o bolesnicima u kojih je desno srce pod trajnim
opterecenjem sve dok postoji opstrukcija i kako u njih u svakom trenutku moze do¢i do kritinog
iscrpljenja srca i nastupa hemodinamskog kolapsa. Zbog toga im je potreban daljnji nadzor u

bolnickom okruzenju, barem u vremenu dok primaju incijalnu antikoagulantnu terapiju. Takoder, neke
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studije naglasavaju izvrstan terapijski ishod kod primjene endovaskularne intervencije u bolesnika sa
srednje- rizicnom PE (163). Daljnja istrazivanja koja bi definirala to¢ne indikacije za endovaskularnu
terapiju u ovih bolesnika, kao i usporedila klinicki ishod u bolesnika srednjeg rizika samo uz primjenu
antikoagulansa, odnosno uz dodanu endovaskularnu intervenciju, svakako su potrebna (165).

Svi bolesnici s PE moraju nakon incidenta primati antikoagulantnu terapiju u trajanju najmanje 3-6
mjeseci (1,20). Neki bolesnici trebaju i dulju, ekstendiranu primjenu antikoagulansa i u
nezanemarivom broju bolesnika, toéno odredivanje trajanja antikoagulantne terapije je kompleksno
pitanje. Kao alternativna opcija za bolesnike s hemoragijskom dijatezom, postoji moguénost
postavljanja vena-cava filtera ¢ija je funkcija sprje¢avanje recidiva PE. Po isteku 3-6 mjeseci u kojima
je bolesnik primao antikoagulantnu terapiju, valja provesti evaluaciju stanja zbog rizika za nastanak
CTEPH ili recidiva VTE (1).

Odreden postotak bolesnika koje zbog rapidnog nastupa PE ne¢emo moci zbrinuti jer ¢e promptno
nastupiti smrt, svakako ¢e i dalje postojati jer je takva priroda bolesti. Medutim, postotak osoba u
kojih je zbog pluéne embolije doslo do nastanka nagle sréane smrti je nizak i, preostalom, znatno
veéem ostatku, duzni smo pruziti najbolju mogucu skrb koja se moze posti¢i jedino ranim
prepoznavanjem ove podmukle bolesti i ispravnim, na vrijeme poduzetim terapijskim postupanjem.
lako su neka terapijska pitanja ( primjena vazodilatatora, idealno individualno trajanje antikoagulantne
terapije, indikacije za endovaskularni zahvat u srednje-rizi¢nih bolesnika) jos uvijek neodgovorena i za
konacno rjeSenje treba pricekati buduca vremena, svakako postoje komponente na koje ve¢ sada
mozemo djelovati neovisno o razini zdravstvenog sustava. Razvijanjem svjesnost o nespecifi¢nosti
klinicke prezentacije pluénog embolizma koja ¢e nas nagnati da na ovu bolest uopcée i posumnjamo,
pazljivim nadzorom i potporom sréanoj funkciji te pravovremenom reperfuzijskom terpijom mozemo
sprije¢iti fatalni ishod. lako kao mladi i neiskusni lije¢nici, ne¢emo osobno provoditi embolektomiju
ili postavljati ECMO, ¢ak i naizgled trivijalnim postupcima, poput ranog postavljanja sumnje na ovu
bolest, oprezne nadoknade volumena i provjere stanja srca u svakog bolesnika s PE, moZemo znatno

doprinjeti.
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