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SAZETAK

Lucija Kanizaj

Analiza ucestalosti i ishoda pluéne embolije u internisti€koj jedinici intenzivnog
lijeCenja

Pluéna embolija, zajedno s dubokom venskom trombozom, predstavlja manifestaciju
venskog tromboembolizma. Ishod pluéne embolije ovisi o tezini bolesti i strategiji lijecenja.
LijeCenje pluéne embolije potrebno je zapoceti sto je ranije moguce, jer su morbiditet i mortalitet

najveci u akutnom razdoblju.

Provedeno je retrospektivno istrazivanje medu bolesnicima lijeenima u Zavodu za
intenzivhu medicinu Klinike za unutarnje bolesti Klini¢kog bolni¢kog centra Sestre milosrdnice

od 1.1.2018. do 31.12.2018. s ciliem analize ucestalosti i ishoda plu¢ne embolije u Zavodu.

IstraZivanje je obuhvatilo 761 pa medu kojima je u 88 bolesnika dokazana akutna pluéna
embolija. Vecéina bolesnika (n=79) s pluénom embolijom primliena je iz OHBP-a te se
dominantno radilo o osobama Zenskog spola (64,8%). Medijan dobi bolesnika iznosio je 74
godine s rasponom od 30 do 91 godina. Zabiljezena je statisticki zna¢ajna razlika (p=0,002)
medijana dobi koji je kod muSkaraca iznosio 66 (30-85) godina, dok je medijan dobi zena 76
(42-91) godina. NajviSe zastupljene kronitne bolesti bile su arterijska hipertenzija (70,5%
bolesnika), periferna arterijska bolesti (38,6% bolesnika), malignitet (28,4% bolesnika) i Se¢erna
bolest (27,3% bolesnika). U odnosu na ukupni mortalitet od 23.4%, mortalitet od pluéne embolije
bio je 12,5%. Bolesnici koji su preminuli od PE imali su znacajno visi SAPS Il (p<0,001) i
znacajno nizi GCS (p<0,001) te su znacajno ¢esce lijeceni zbog Soka, u usporedbi s onim koji
su prezivjeli PE (p<0,001). DuZina lijeCenja je iznosila je od 1 do 14 dana, s medijanom od 5

dana.

Pluéna embolija ostaje vazan klini¢ki problem povezan sa visokom smrtnoS¢u pri ¢emu
su visoka zivotna dob ispitanika, komorbiditetna stanja i tezina kliniCke slike uvelike odgovorni
za takav ishod. Rezultati istrazivanja se uvelike poklapaju s rezultatima vecih europskih i
svjetskih studija. Od iznimne je vaznosti rano prepoznavanje rizika i postavljanje dijagnoze
plu¢ne embolije kao i zapocinjanje lijeCenja jer je u prvim satima od pojave tog stanja najveca

vjerojatnost nepovoljnog ishoda.

KLJUCNE RIJECI

pluéna embolija, jedinica intenzivnog lije€enja, ishod bolesti



SUMMARY
Lucija Kanizaj

Incidence and outcome of pulmonary embolism in the medical intensive care

unit

Pulmonary embolism, together with deep vein thrombosis, is a manifestation of venous
thromboembolism. The outcome of pulmonary embolism depends on the severity of the disease
and the treatment strategy. Treatment of pulmonary embolism should be started as early as

possible, as morbidity and mortality are the greatest in the acute period.

A retrospective study was conducted among patients treated in Intensive care unit of the
Sestre Milosrdnice University Hospital Centre in the period between January 1% 2018 and
December 31% 2018. The aim of the study was to analyze the frequency and outcomes of

pulmonary embolism in the unit.

The study included 761, including 88 pulmonary acute pulmonary embolism. The
majority of patients (n = 79) with pulmonary embolism were admitted from the Emergency
Department and were predominantly female (64.8%). The median age of the patients was 74
years with a range of 30 to 91 years. There was a statistically significant difference (p = 0.002)
in the median age, which was 66 (30-85) years for men, while the median age for women was
76 (42-91) years. The most common chronic diseases were arterial hypertension (70.5% of
patients), peripheral arterial diseases (38.6% of patients), malignancy (28.4% of patients) and
diabetes (27.3% of patients). In relation to the total mortality of 23.4%, the mortality from
pulmonary embolism was 12.5%. Patients who died from PE had significantly higher SAPS Il (p
<0.001) and significantly lower GCS (p <0.001) and were significantly more often treated for
shock, compared with those who survived PE (p <0.001). The length of stay ranged from 1 to
14 days, with a median of 5 days.

Pulmonary embolism remains an important clinical problem associated with high
mortality with the old age of the subjects, comorbid conditions and severity of the clinical picture
largely responsible for such an outcome. Our results are consistent with the results of larger
European and world studies. Early recognition of the risk and diagnosis of pulmonary embolism
as well as the initiation of treatment are extremely important, because in the first hours after the

onset of this condition, the probability of an unfavorable outcome is the highest.

KEY WORDS

pulmonary embolism, intensive care unit, outcome



1. Uvod

Plu¢na embolija (PE), zajedno s dubokom venskom trombozom (DVT), predstavlja
manifestaciju venskog tromboembolizma (VTE). lako se pluénom embolijom mozZe smatrati bilo
Sto Sto opstruira plucnu arteriju — tumor, masnoca, ugrusak, zrak — najcesce se u klinickoj praksi
PE odnosi na krvni ugruSak koji se smjesti u pluénu cirkulaciju. (1) Naj¢eS¢ée krvni ugrusak
nastaje kao trombocitni nidus zalistaka dubokih vena donijih ekstremiteta, no ishodista mogu biti
zdjeli¢ne i bubrezne vene, vene gornjih ekstremiteta ili desne sréane komore. (2) Embolus je
nos$en krvnom strujom venske krvi kroz donju Suplju venu u desni atrij, iz desnog atrija putuje u
desni ventrikul, potom zavrSava pretezito u velikim ili intermedijarnim ograncima pluénih arterija
(65% slucajeva), a manji dio u malim, perifernim ograncima. Pritom su donji plu¢ni reznjevi Cetiri

puta ¢eSce sijelo negoli gornji pluéni reznjevi. (3)

Posljedice plu¢ne embolije oCitovat ¢e se s nekoliko patofiziolodkih poremecaja na
kardiovaskularnom i diSnom sustavu. (3) Hemodinamske poremecaje uzrokovat ¢e opstrukcija
vise od 30% do 50% arterijskog stabla u obliku poviSenja pluénog arterijskog tlaka (eng.
pulmonary artery pressure, PAP). Osim stupnja mehanic¢ke opstrukcije na porast pluéne
vaskularne rezistencije (PVR) utjecaj ima hipoksi¢na vazokonstrikcija posredovana
oslobadanjem inflamatornih medijatora — tromboksana A2, histamina i serotonina. (1,4) Vaznost
PVR je u razini utjecaja na desni ventrikul (DV) i njegova mogu¢nost kompenzacije, $to odreduje
sam ishod PE. Tanka miSi¢na stijenka desnog ventrikla teze se prilagodava radnim zahtjevima
i retrogradni prijenos porasta tlaka u plu¢noj cirkulaciji dovodi do njegove dilatacije, istezanja
miocita i smanjenja udarnog volumena. (1,4-6) Zatajenju desne Klijetke pridonosi i arterijska
hipoksemija (SaO; 94-85%) koja je posljedica nesrazmjera ventilacije i perfuzije. (3) Naime,
nakon okluzije ogranka pluéne arterije dolazi do redistribucije pluénog protoka krvi u ostatak

pluéne cirkulacije gdje nastaje hiperperfuzija. (7)

Klinicke manifestacije plu¢ne embolije variraju od asimptomatskih u ¢ak 50% slucajeva
do iznenadne smrti, ovisno o stupnju opstrukcije pluéne vaskulature i kardiovaskularnoj rezervi
bolesnika. (8) Simptomi akutne plu¢ne embolije su uglavnom nespecifi€ni, no u vecini slu¢ajeva
uklju€uju dispneju (82% bolesnika), bol u prsima (49%), kaSalj (20%), presinkopu ili sinkopu
(14%) i hemoptizu (7%). (8) Dispneja moze biti akutna i ozbiljna u centralnoj PE, dok je kod
malih, perifernih PE, Cesto blaga i prolazna. U bolesnika s ve¢ postoje¢im zatajenjem srca ili
plucnom bolesti, pogorSanje dispneje moze biti jedini simptom koji ukazuje na PE. Bolovi u
prsima obi¢no su uzrokovani iritacijom pleure distalnih embolija s pluénim infarktom, a srediSnje
embolije zbog rastezanja vecih ogranaka plu¢ne arterije pracene su retrosternalnim bolovima
karaktera tipi€ne angine Sto zahtjeva distinkciju od akutnog koronarnog sindroma ili disekcije

aorte. (3,4) Sinkopa moze biti inicijalna prezentacija hemodinamski signifikantne PE. (1) Takav



oblik je rijedak, ali ga je vazno prepoznati jer implicira na opseznu PE sa ozbiljno smanjenom
hemodinamskom rezervom $to moze rezultirati fatalnim ishodom. (4) Klini¢ki pregled moze
otkriti tahikardiju, cijanozu, tahipneju, nisku temperaturu i znakove disfunkcije desnog ventrikla
— prosirene jugularne vene, trikuspidalnu regurgitaciju i naglaSenu pluénu komponentu drugog
sr€anog tona. (8) Osim ve¢ spomenutog mogu se naci simptomi duboke venske tromboze kao
8to su oticanje nogu, bol i crvenilo. (5) Pluéna embolija dijeli znakove i simptome sa drugim
stanjima, ukljuuju¢i ranije spomenuti akutni koronarni sindrom i disekciju aorte te
pneumotoraks i upalu plu¢a. Takoder valja diferencijalnodijagnoisti¢ki misliti na tamponadu
perikarda, egzacerbaciju KOPB-a, bronhalnu astmu, kongestivno zatajenje srca. lako samo mali
broj slu¢ajeva kod kojih se sumnja na PE, uistinu bude povrden, potrebno je iskljuditi to zbivanje

jer 50% nelije¢enih bolesnika doZzivljava recidiv bolesti unutar nekoliko dana (3,5)

Klini¢kim znakovima i simptomima pluéne embolije nedostaje dijagnosti¢ka to¢nost, jer
u vecini sluajeva nisu dovoljno osjetljivi niti dovoljno specifiéni za dijagnozu ili isklju¢enje stanja.
Predvidljivije bi moglo biti koristenje kombinacije rizicnih ¢imbenika, znakova i simptoma. (5)
Kako bi se ograniCila prekomjerna uporaba dijagnostickih testova razvijeni su bodovni
preddijagnosticki sustavi za procjenu vjerojatnosti postojanja PE: Wells kriteriji i Geneva bodovni
sustav. (9) Nakon primjene bodovnih sustava za procjenu vjerojatnosti, bolesnici se rasporeduju
u kategorije malog, srednjeg ili visokog stupnja vjerojatnosti. Bolesnici iz prve dvije skupine
upucuju se na odredivanje D-dimera, a bolesnici iz treCe skupine mogu se poslati izravno na
slikovne pretrage prsnog kosa. (5,10) D-dimeri su degradacijski produkti fibrina, Ciji test ima
dobru osjetljivost, no visoka je razina lazno pozitivnih rezultata. U pravilu normalne plazmatske
vrijednosti, <500 ng/mL, sugeriraju da je dijagnoza plu¢ne embolije iskljuéena, premda patoloski
nalaz nije koristan za potvrdivanje PE zbog niske pozitivne prediktivne vrijednosti testa. (9,11)
Ostali koristeni laboratorijski testovi uklju€uju sr&ani troponin kao marker disfunkcije DV te B-
natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptid, BNP) €ije vrijednosti rastu rastezanjem miocita.
Potonje navedeni koriste se u kombinaciji sa slikovnim metodama jer izolirani ne potvrduju
dijagnozu PE. (1) Rendgenska slika srca i pluca sluzi nam u svrhu isklju€ivanja drugih uzroka
dispneje ili boli u prsima. (11) Slikovna metoda izbora jest multidetektorska kompjutorizirana
tomografija (MSCT) angiografija koja omogucuje vizualizaciju plué¢nog stabla sve do
subsegmentalne razine. (4) Prema studiji Steina i suradnika (12) osjetljivost te dijagnosticke
metode iznosi 83%, a specificnost 96%. Cak i negativan nalaz moze pomoci u detekciji etiologije
patoloskog zbivanja. (1) NajSire koriStena metoda u dijagnostici pluéne embolije je do pojave
MSCT-a bila ventilacijsko perfuzijska scintigrafija. (11) Vrijednost te metode je najve¢a u
kombinaciji sa klinickom procjenom bolesti i danas je uglavnom rezervirana za bolesnike s
kontraindikacijom za MSCT, trudnice, mlade, bolesnike sa anafilaksijom izazvanom kontrastom

i one s teSkom renalnim zatajenjem. (1,4,11) Odabir dijagnosti¢kih metoda poglavito ¢e ovisiti 0



individualnoj prezentaciji plu¢ne embolije. Plu¢na embolija prezentirana hipotenzijom i Sokom
predstavlja hitno stanje s izravnom ugrozenosti zivota. Kod tih bolesnika metode izbora su
ehokardiografija i CT angiografija. U skupini bolesnika srednjeg i niskog rizika D-dimeri su prva
linija dijagnostike, nakon Cijeg pozitivnog nalaza slijedi CT angiografija. (11) Ipak, kako bi se
bolesnike §to manje izlagalo nepovoljnom utjecaju zracenja u obzir treba uzeti manje Stetne i
jeftinije metode: ultrazvuk vena nogu i ultrazvuk pluca. Prof. Lichtenstein razvio je BLUE protokol
(eng. Bedside Lung Ultrasound in Emergency) prema kojem su za plu¢nu emboliju, profil A u
kombinaciji sa UZV nogu pokazali 99% specificnosti i 81% osjetljivosti. (13) Takav algoritam

mogao bi smanijiti potrebu za MSCT angiografijom €ija je uporaba pra¢ena velikom iradijacijom.

1.1. Uéestalost i Cimbenici rizika

Klini¢ki prezentiran kao DVT ili PE, venski tromboembolizam je globalno treé¢i po
uCestalosti akutni kardiovaskularni sindrom nakon infarkta srca i mozdanog udara. (4) lako je
ukupna incidencija VTE vremenski stabilna, doprinos PE ovoj brojci raste, a DVT smanjuje, $to
je posljedica sve veceg broja nalaza PE pomo¢u torakalnog CT-a. (5) Prema studiji Wendelboea
i Raskoba (14) godiSnja incidencija VTE iznosi 79-269/100 000 stanovnika, a pluéne embolije
od 39/100 000 stanovnika u Hong Kongu do 115/100 000 stanovnika u Sjedinjenim Americkim
Drzavama. Isti izvor navodi kako s porastom Zivotne dobi raste rizik za VTE za do osam puta,
usporedujuci CetvrdesetogodisSnjake i starije od 80 godina. (14) Osim razli€ite regionalne i dobne
distribucije, prisutna je i razlika u spolovima. U mladih od 55 godina, incidencija je veca u Zena,
zatim od 55 — 80 godina u muskaraca, i nakon 80. godine ponovno veca u Zena. (14) Procjenjuje
se da je ukupna godiSnja incidencija venske tromboembolijske bolesti prilagodena dobi i spolu
117 slu€ajeva na 100 000 opce populacije, pri Eemu je 48/100000 DVT, a 69/100000 PE. (15)
Statisti¢ki podaci iz 2011. godine za Republiku Hrvatsku navode kako je skupina ,Pluéna bolest
srca i bolesti plu¢ne cirkulacije* (126 - 128) medu kojima je i plucna embolija, uzrok 1818
hospitalizacija (42,4/100000) te 195 smrti (4,6/100 000). (16)

Venski tromboembolizam nastaje u vecini sluCajeva zbog kombinacije Cimbenika rizika
koji proizlaze iz Virchowove trijade: staze, ozljede vene ili hiperkoagulabilnosti.. (9) Posljedica
je to interakcije dvaju kategorija rizicnih ¢imbenika: nasljedenih i steCenih, pri éemu steceni
mogu biti provocirajuc¢i koji imaju utjecaj tokom ograni¢enog vremenskog razdoblja i
neprovocirajuci Cije je djelovanje konstantno u vremenu. (17) UzevSi u obzir kako je plu¢na
embolija komplikacija DVT-a, ¢imbenici rizika koji potic¢u nastanak PE istovjetni su onima koji
poti¢u nastanak DVT-a. (11) Genetski €imbenici uobi¢ajeno uklju€uju poremecaje u proizvodnji
ili aktivnosti faktora zgruSavanja: faktor V Leiden, mutacija protrombinskog gena, nedostatak
antitrombina, proteina C, proteina S i hiperhomocisteinemija. (17) Faktor V i protein C su

najces¢i, sa pojavnosti u priblizno 5% populacije, dok se u oko 2% populacije javlja mutacija



protrombinskog gena. (1) Ste€eni ¢imbenici rizika uklju€uju ¢imbenike zivotnog stila, popratne
bolesti i medicinske postupke. Uobic¢ajeni provocirajuéi Cimbenici ukljuCuju operaciju, aktivni
karcinom, imobilizaciju, trudnocu, zapocinjanje hormonske terapije i stalne vaskularne
katetere.(17) UobiCajeni neprovociraju¢i &imbenici ukljuCuju: poodmaklu dob, vensku
insuficijenciju, pretilost, reumatoloSka stanja, sindrom antifosfolipidnih  antitijela,
kardiovaskularne bolesti, puSenje i prethodni VTE. (17) Unatoc Cinjenici da se ¢imbenici rizika
venskog tromboembolizma i njegovih manifestacija DVT i PE u velikoj mjeri preklapaju,
zabiljezene su zapanjujuce razlike kao primjerice faktor V Leiden, pretilost i trauma nogu, koji
povecavaju rizik razvoja DVT, ali smanjuju rizik PE. (5) Drugi pak Cimbenici rizika kao
pneumonija, bolest srpastih stanica i KOPB dovode do veceg rizika PE, a imaju mali ili nikakav
utjecaj na DVT. (5)

1.2 Prognoza, lije€enje i ishod pluéne embolije

Ishod pluéne embolije ovisi o tezini bolesti i strategiji lijeCenja, stoga je od iznimne
vaznosti adekvatna stratifikacija rizika bolesnika s potvrdenom PE koja identificira bolesnike
kojima prijeti kratkoroCni i dugoro¢ni morbiditet i mortalitet. (5,17) Osim klini¢kih, slikovnih i
laboratorijskih nalaza, osnovni parametri povezani s oteZzavaju¢im uvjetima i komorbiditetima
neophodni su za procjenu ukupnog rizika i smrtnosti bolesnika. (4) Glavne odrednice ozbiljnosti
VTE su hemodinamska nestabilnost, disfunkcija desnog ventrikla i nekroza srca. (17) Prema
smjernicama Europskog kardioloskog drustva za dijagnostiku i lije€enje pluéne embolije iz 2019.
godine (4) bolesnici s pozitivnim potonje navedenim parametrima kategorizirani su u
mortalitetnu kategoriju visokog rizika i smatra se kako oni imaju najviSe koristi od neposrednog
reperfuzijskog lijec¢enja. Veéina bolesnika se prezentira bez hemodinamske nestabilnosti i
potrebna je daljnja stratifikacija u kategorije intermedijarnog i niskog rizika. (5,11) Naj¢esce se
u procjeni rizika jo$ koriste indeks tezine plu¢ne embolije (PESI, eng. Pulmonary Embolism
Severity Index) i njegova pojednostavljena verzija (SPESI, eng. simplified Pulmonary Embolism
Severity Index) koji su najviSe istrazivani i imaju visoku osjetljivost i negativnu prediktivhu
vrijednost od 95% do 99% za predvidanje kratkoro€nih ishoda. (1) To je klasifikacijski sustav
koji bolesnike svrstava u skupine s obzirom na 11 faktora (7 u pojednostavljenoj verziji) i
procjenjuje na taj nacin vjerojatnost 30-dnevne smrtnosti bolesnika s pluétnom embolijom. (4)
Danas se preporuca koristenje tih triju kategorija tezine PE: visoki rizik, intermedijarni rizik i niski
rizik, umjesto masivna (ekvivalentna visokom riziku) i submasivha PE (ekvivalentna

intermedijarnom riziku) koji su se nekad koristili. (18)

Lije€enje plu¢éne embolije potrebno je zapocCeti Sto je ranije moguée, a obzirom na
stratifikaciju rizika, razlicito se pristupa razli€itim kategorijama bolesnika. Za potrebu prijema u

jedinicu intenzivnog lijeCenja (JIL) ne postoje jasne smjernice, no bolesnici s PE visokog rizika,



kao i oni s grani€nom hipotenzijom, tahipnejom, tahikardijom, koji imaju potebu monitriranja
trebaju biti primljeni u JIL. (18) Tri su glavne komponente lije€enja: kardiopulmonalna potpora,
antikoagulacija za spreCavanje produzenja trajanja i recidiva te reperfuzija pluéne arterije. (6)
Kardiopulmonalna potpora vrSi se putem primjene inotropa, nadoknadom cirkulirajué¢eg
volumena fizioloSkom otopinom i oksigenacijom putem maske (ciljana saturacija je 95-98%).
(10,11) Ukoliko desni ventrikl ne reagira odgovarajuce na navedene metode, razmatraju se
kirur8ke opcije ili ekstrakorporalna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal membrane
oxygenation, ECMO). (6) Inicijalna antikoagulacijska terapija provodi se vec prilikom
dijagnosticke obrade, ako za to nema strogih kontraindikacija jer ucinkovitost iste ovisi o
terapijskoj koncentraciji postignutoj u prva 24 sata lijeCenja. (10) Preporuke su da se daje
subkutani niskomolekularni heparin ili fondaparinuks te intravenski nefrakcionirani heparin.(4)
Reperfuzijske metode ukljuCuju sistemnu trombolizu s rekombinantnim tkivnim aktivatorom
plazminogena (eng. recombinant tissue-type plasminogen activator, rtPA), streptokinazom ili

urokinazom, katetersku i kirur§ku embolektomiju. (4)

Ishod pluéne embolije varira od potpune rezolucije, preko kroni¢ne tromboemboli¢ne
pluéne hipertenzije (eng. Chronic thromboembolic pulmonary hypertension, CTEPH), do smrti.
U istrazivanju (19) provedenom na 104 bolesnika s pluénom embolijom viSe od polovice je
prijavilo ograniCenje svakodnevnih aktivnosti zbog zaostalog umora i gubitka daha, 48% ih je
imalo zaostala osteéenja perfuzije, a u 9% je dokazana CTEPH. Ipak, najtezi ishod je smrt. Kao
Sto je incidenciju i prevalenciju teSko odrediti zbog asimptomatske manifestacije, tako je
mjerenje smrtnosti povezane s VTE i PE izazovno jer je smrt multifaktorska te je u vecini zemalja
niska stopa obdukcija. (14) KoristeCi se ve¢ spomenutim sPESI bodovnim sustavom moze se
prognozirati rizik 30-dnevne smrtnosti od 1,0% u niskorizicnim PE u usporedbi sa 10,9% u
visokorizi€noj PE. (20) lako su morbiditet i mortalitet povezani s PE najveci u akutnom razdoblju,
ovi se rizici u mnogih bolesnika protezu i van 30-dnevnog perioda. (6) Prvo multinacionalno
istrazivanje koje je izvjestilo o ishodu PE i identificiralo faktore povezane sa smréu bio je
Medunarodni kooperativni registar pluéne embolije. (21) Studija je izvjestila ukupnu tromjesecnu
smrtnost od 17,4% u kohorti 2454 bolesnika s dijagnozom PE, a nakon iskljuCenja bolesnika
kojima je otkrivena tek na obdukciji, procjena smrtnosti je 15,3%. (22) Retrospektivha studija
Gupte i suradnika (23) prikazala je povezanost inicijalne prezentacije PE i smrtnosti koja je bila
7,7% u prvih 30 dana, dok je ukupna stopa smrtnosti do kraja prac¢enja bila je 40,4%. Ukupne
stope smrtnosti za masovnu, submasivnu i niskorizi¢nu PE bile su 71,4%, 44,5% i 28,1%. Osim
teZine PE, na smrtnost su imali utjecaj neovisni prediktori: dob, broj bijelih krvnih stanica,
malignost, dijabetes melitus, bolesti jetre i zenski spol. (23) Vjerojatnost da se dogodi ponovljena
epizoda VTE nakon dvije godine je 17,5%,a nakon pet godina 24,5%. (24) U tom slucaju

smrtnost iznosi 7%. (23)



4. Hipoteza

Ucestalost pluéne embolije i smrtnost bolesnika od iste u JIL-u Zavoda za intenzivnu
medicinu Klinike za unutarnje bolesti KBC Sestre Milosrdnice ne razlikuje se od podataka u

medicinskoj literaturi.



5. Ciljevi rada

Temeljni cilj istrazivanja je utvrditi uCestalost i ishode pluéne embolije u internistiCkom
JIL-u KBC-a Sestre milosrdnice u jednogodiSnjem razdoblju.

Specificni ciljevi su:

e ispitati koji su naj¢eséi komorbiditeti kod bolesnika s dijagnozom pluéne embolije
liie€enih u JIL-u u jednogodisnjem razdoblju

e analizirati prema spolu bolesnike s plucnom embolijom lije€ene u jedinici intenzivnog
lie€enja

e analizirati bolesnike s pluénom embolijom prema ishodu lije€enja u jedinici intenzivnog

ljeCenja



6. Ispitanici i metode

Dizajn istrazivanja provedenog u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca 2018. je
retrospektivha opservacijska klini¢ka studija u bolesnika hospitaliziranih u Zavodu za intenzivnu
medicinu Klinike za unutarnje bolesti Klinickog bolnickog centra Sestre milosrdnice (KBC SM).
Ispitanici su osobe primljene u JIL iz OHBP-a ili drugih odjela bolnice. Naknadno su izdvojeni

oni kojima je verificirana embolija arterije pulmonalis u prve tri otpusne dijagnoze.

Anamnezu i klini¢ki pregled obavilo je dvoje lijeénika sa specijalizacijom iz interne
medicine te intenzivne medicine. Podaci o bolesnicima prikupljeni su anamnezom, a u slu¢aju
poremecaja svijesti heteroanamnezom. Ostali podaci dobiveni su iz zdravstvenih kartona te
laboratorijskih i mikrobioloSkih rezultata testiranja od prvog dana prijema u Zavod do njihovog
otpusta ili smrti u Zavodu. Prikupljani su demografski, socijalni i epidemioloski podaci, povijest
kroni¢nih bolesti, podaci o lije¢enju u OHBP KBC SM, vitalni znakovi pri prijemu u Zavod,
rezultati laboratorijskog testiranja krvi pri prijemu (kompletna krvna slika, protrombinsko vrijeme,
fibrinogen, acidobazni status, laktat, ureja, kreatinin, elektroliti, glukoza, bilirubin, alanin
transaminaza, aspartat transaminaza, kreatin kinaza, laktat dehidrogenaza, albumin, ukupni
proteini, C-reaktivni protein, prokalcitonin), rezultati mikrobioloSkog testiranja (krvi, urina,
sputuma, aspirata traheje i briseve koZe i rana uz kulture i antibiograme), potreba za terapijom
inotropima i vazoaktivnim lijekovima, mehani¢kom ventilacijom ili hemodijalizom, duljina
boravka u Zavodu te krajnji ishod. GCS, SOFA zbroj te SAPS Il zbroj (engl. Simplified Acute
Physiology Score Il - SAPS |l) izraCunati su za svakog bolesnika koristec¢i podatke iz vremena
prijema u zavod. Bolesnici koji su se oporavili i bili premjesteni na drugi odjel ili zavod jer vise
nisu zahtijevali intenzivno lijeCenje oznaceni su kao preZivjeli, dok su oni koji su preminuli u
Zavodu oznaceni kao preminuli. Svi navedeni podaci za potrebe ovog istrazivanja prikupljani su
iz sustava prijema bolesnika KBC SM (SPP), elektroni¢kog informacijskog sustava ove
ustanove, te upisivani u tablicu u programu Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond,

Washington, USA). Svaki upis je zatim pojedina¢no prekontroliran za moguce pogreske.

Kronicne bolesti od interesa za istrazivanje bile su arterijska hipertenzija,
kardiomiopatija, aterosklerotska bolest koronarnih arterija, aterosklerotska bolest perifernih
arterija, Se¢erna bolest tip 1 i tip 2, cerebrovaskularna bolest, ciroza jetre, kroni¢no zatajenje

bubrega, maligne bolesti te KOPB.

Uzorci venske krvi obradeni su u laboratoriju na standardan nacin. Uzorci krvi za
hematoloSka testiranja su prikupljeni u epruvete s K3-etilendiamtetraoctenom kiselinom (K3-
EDTA) i analizirani koriste¢i UniCel® DxH™ 800 Coulter® stani¢ni sustav za analizu (Beckman
Coulter, Brea, Kalifornija, SAD). Uzorci za koagulacijska testiranja su prikupljeni u epruvete s

natrijevim citratom i obradeni koriste¢ci PCS HP sustav (Siemens Healthineers, Marburg,
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Njemacka). Uzorci za standardna biokemijska testiranja prikupljeni su u Ciste epruvete bez
dodatka, osim onih za laktat koji su prikupljeni u epruvete s natrijevim fluoridom ili kalijevim
oksalatom i analizirani pomo¢u ARCHITECT c8000 (Abbott Laboratories, Abbott Park, Chicago,
lllinois, SAD). Uzorci arterijske krvi za procjenu acidobaznog statusa prikupljeni su u Sprice
oblozene heparinom i obradivani pomoc¢u ABL-90 FLEX analizatora (Radiometer Medical ApS,

Brgnshgj, Danska).

Dijagnoza plu¢ne embolije potvrdena je angiografijom pluéne cirkulacije
multidetektorskom kompjuteriziranom tomografijom (Ingenuity Elite CT MRC 880, Koninklijke
Philips N.V., Amsterdam, Nizozemska) te je u svakog bolesnika po dolasku snimljen
elektrokardiogram (General Electrics Medical Systems, MAC 12000 ST, Milwaukee, USA) i
ultrazvuk srca (Acuson-Sequoia C 256, Siemens, Marburg, Njemacka) tijekom inicijalna 24 sata

hospitalizacije.

Rang lista naj¢eS¢ih dijagnoza u JIL-u dobivena je analizom prve tri otpusne dijagnoze
svakog bolesnika. S obzirom na to da sve akutne bolesti jednog bolesnika nije bilo moguée
prikazati prvim trima dijagnozama, brojevi pojedinaéno prebrojenih bolesnika sa sindromom
Soka ili bolesnika s infekcijom mokrac¢nog sustava se razlikuju od onih navedenih u tablici
najcescih dijagnoza.

Kvantitativne varijable su, s obzirom da ne zadovoljavaju Gaussovu raspodjelu,
prikazane kao medijan i pripadajuci raspon. Za procjenu statistiCke zna€ajnosti razlike izmedu
skupina koristen je Mann-Whitney U-test. Kvalitativne varijable prikazane su frekvencijama i
odgovarajuéim postotcima. Za procjenu statistiCke zna€ajnosti razlike izmedu skupina koristen
je X2 test, a u slu€aju apsolutnog broja <5 u pojedinoj skupini, umjesto x2 testa, koristen je
Fisherov egzaktni test. P vrijednost <0,05 smatrana je statisticki znacajnom. Obrada i statisticka
analiza podataka ucinjeni su pomoc¢u programa Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Redmond,
Washington, SAD) i IBM SPSS Statistics Version 25 (IBM Corporation, Armonk, New York,
SAD).



7. Rezultati

Tijekom ispitivanog razdoblja od 1. sijeénja 2018. do 31. prosinca 2018. u Zavod za
intenzivnu medicinu klinike za unutarnje bolesti KBC SM hospitaliziran je 761 bolesnik. Od toga
je u 88 (11,5%) bolesnika dokazana akutna plu¢na embolija, a medu kojima je bio 31 (35,2%)
musdkarac i 57 (64,8%) Zena. Medijan dobi bolesnika iznosio je 74 godine s rasponom 30-91

godina.

Ukupno 79 (89,8%) bolesnika je primlijeno iz OHBP-a, a 9 (10,2%) s drugih odjela
bolnice. Prema ishodu bolesti, bolesnici su podijeljeni u dvije skupine: prezivjeli i umrli. Ukupna
smrtnost je bila 12,5% (11 bolesnika), dok je 75 (85,2%) bolesnika otpusteno iz JIL-a na odjel
te 2 (2,3%) kuci.

Analizom komorbiditetnih bolesti dobiveni su sljedeéi rezultati: 62 bolesnika (70,5%)
boluje od arterijske hipertenzije, 12 (13,6%) od kardiomiopatije, 9 (10,2%) je preboljelo infarkt
srca, 15 (17,0%) je preboljelo cerebrovaskularni inzult, 34 (38,6%) boluje od aterosklerotske
bolesti perifernih arterija, 8 (9,1%) od kroni¢nog opstruktivhog bronhitisa, 24 (27,3%) od Secerne
bolesti, 7 (8,0%) od kroni€nog bubreznog zatajivanja i 25 (28,4%) od maligne bolesti. U Tablici
1. prikazana je usporedba navedenih kroni¢nih bolesti kao i demografskih karakteristika i

varijabli procjene lije€enja kod preZivjelih i preminulih od PE te svih ispitanika s PE.
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Tablica 1. Analiza bolesnika s pluétnom embolijom prema ishodu lijeCenja u Zavodu za

intenzivno lijeCenje Klinike za unutarnje bolesti

Ime varijable Svi ispitanici Prezivjeli PE Preminuli od
PE
broj ispitanika (N, %) 88 77 (87,5%) 11 (12,5%)
Demografija
dob (medijan, raspon) 74 (30-91) 73 (30-91) 82 (34-89)
spol - broj Zzena (N, %) 57 (64,8%) 49 (63,6%) 8 (72,7%)
Kroni¢ne bolesti
arterijska hipertenzija (N,%) 62 (70,5%) 54 (70,1%) 8 (72,7%)
kardiomiopatija (N,%) 12 (13,6%) 9 (11,7%) 3 (27,3%)
infarkt srca (N,%) 9 (10,2%) 5 (6,4%) 4 (36,4%)
CVI (N,%) 15 (17,0%) 12 (15,6%) 3 (27,3%)
periferna a. bolest (N,%) 34 (38,6%) 29 (37,7%) 5 (45,5%)
KOPB (N, %) 8 (9,1%) 6 (7,8%) 2 (18,2%)
Secéerna bolest (N,%) 24 (27,3%) 22 (28,6%) 2 (18,2%)
kroni¢na bubrezna bolest (N,%) 7 (8,0%) 5 (6,5%) 2 (18,2%)
maligna bolest (N,%) 25 (28,4%) 23 (29,9%) 2 (18,2%)
LijeCenje
SAPS Il (medijan, raspon), N=72 28 (6-103) 26 (6-67) 66 (26-103)
GCS (medijan, raspon) 15 (3-15) 15 (7-15) 12 (3-15)
duZina lije€enja (medijan, raspon) 5 (1-14) 5 (2-14) 1(1-8)
mehanicka ventilacija (N,%) 5 (5,7%) 1(1,3%) 4 (36,4%)
Sok tijekom lije€enja (N,%) 5 (5,7%) 1(1,3%) 4 (36,4%)
pneumonija (N,%) 8 (9,1%) 6 (7,8%) 2 (18,2%)
infekcija mokraénog sustava (N, %) 25 (28,4%) 22 (28,6%) 3 (27,3%)

lako je u Tablici 1. vidljivo kako je vec¢i medijan dobi u preminulih od PE kao i vec¢i udio
preminulih zenskog spola, nema statisticki znaCajne razlike u dobi u skupini onih koji su prezivjeli
PE i onih koji su preminuli od PE (p=0,117) niti postoji statistiCki zna€ajna razlika u spolu u

skupini onih koji su preZzivjeli PE i onih koji su preminuli od PE (p=0,740).

Arterijska hipertenzija zabiljeZzena je u 8 od 11 preminulih od PE, no nema nema
statisticki znacajne razlike u njenoj ucestalosti u skupini onih koji su prezivjeli PE i onih koji su
preminuli od PE (p=1,000). Takoder nema statisti¢ki zna¢ajne razlike u ucestalosti Secerne
bolesti u skupini onih koji su prezivjeli PE i onih koji su preminuli od PE (p=0,720). Nije otkrivena
ni statistiCki znaCajna razlika u ucestalosti maligne bolesti u skupini onih koji su prezivjeli PE i
onih koji su preminuli od PE (p=0,722), a razlika u ucestalosti drugih kroni¢nih bolesti izmedu

skupina nije testirana jer je i ukupni broj oboljelih s odredenim komorbiditetom malen.
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Analizom se pokazalo kako se Cetiri varijable statisti¢ki znacajno razlikuju u skupini
prezivjelih i bolesnika umrlih od PE. Bolesnici koji su preminuli od PE imali su znacajno visi
SAPS Il (p<0,001) i znacajno nizi GCS (p<0,001) u usporedbi s onim koji su prezivjeli PE.
Usporedba ocjenskih ljestvica prikazana je graficki na Slici 1. Osim toga dokazana je statisticki
znacajno krac¢a duzina lije€enja bolesnika koji su preminuli od PE u usporedbi s onima koji su
prezivjeli PE (p<0,001). Od ukupno 11 smrtnih ishoda, Sest ih se dogodilo u prvih 24 sata od
primitka u JIL, dvoje je preminulo nakog jednog dana, i dvoje nakon dva dana, a jedna osoba
sedmi dan. Bolesnici koji su preminuli od PE su znacajno ¢esée lijeCeni zbog Soka, u usporedbi

s onim koji su preZzivjeli PE (p<0,001). Niti jedan bolesnik nije primio fibrinoliticku terapiju.

Slika 1. Usporedba vrijednosti ocjenskih ljestvica SAPS Il i GCS (medijan, raspon) kod svih
bolesnika te izmedu skupine onih koji su prezivjeli emboliju a. pulmonalis i onih koji su preminuli

od iste bolesti.

70

60

50

40
B SAPS I

30 B GCS

20 +

Svi bolesnici PreZivjeli PE Preminuli od PE

12



Tablica 2. Analiza bolesnika s pluénom embolijom prema spolu

Ime varijable

broj ispitanika (N, %)

Demografija

dob (medijan, raspon)

Kroni¢ne bolesti

arterijska hipertenzija (N,%)

kardiomiopatija (N,%)
infarkt srca (N, %)
CVI (N,%)

periferna a. bolest (N,%)

KOPB (N,%)
Secéerna bolest (N,%)

kroni¢na bubrezna bolest (N,%)

maligna bolest (N,%)

Svi ispitanici

88

74 (30-91)

62 (70,5%)
12 (13,6%)
9 (10,2%)
15 (17,0%)
34 (38,6%)
8 (9,1%)
24 (27,3%)
7 (8,0%)
25 (28,4%)

Muskarci

31 (35,2%)

66 (30-85)

20 (64,5%)
6 (19,4%)
3 (9,7%)
7 (22,6%)

10 (32,3%)
5 (16,1%)
9 (29,0%)
2 (6,5%)

14 (45,2%)

Zene

57 (64,8%)

76 (42-91)

42 (73,7%)
6 (10,5%)
6 (10,5%)
8 (14,0%)

24 (42,1%)
3 (5,3%)

15 (26,3%)
5 (8,8%)

11 (19,3%)

LijeCenje
SAPS Il (medijan, raspon), N=72 28 (6-103) 24 (6-90) 34 (18-103)
GCS (medijan, raspon) 15 (3-15) 15 (3-15) 15 (3-15)

duzina lijec¢enja (medijan, raspon) 5 (1-14) 5(1-10) 5 (1-14)

mehanicka ventilacija (N,%) 5 (5,7%) 2 (6,5%) 3 (5,3%)
Sok tijekom lijeCenja (N,%) 5 (5,7%) 2 (6,5%) 3 (5,3%)
pneumonija (N, %) 8 (9,1%) 3 (9,7%) 5 (8,8%)
infekcija mokra¢nog sustava (N, %) 25 (28,4%) 6 (19,4%) 19 (33,3%)
ishod lijecenja (N, %) - smrt 11 (12,5%) 3 (9,7%) 8 (14,0%)

Osim provedene analize ishoda lijeCenja, proveli smo i analizu prema spolu €iji su
rezultati prikazani u Tablici 2. Zabiljezena je statisticki znacajna razlika (p=0,002) medijana dobi
koji je kod muskaraca iznosio 66 (30-85) godina, dok je medijan dobi Zzena je 76 (42-91) godina.
Na Slici 2 graficki je prikazan medijan dobi svih bolesnika i medijan u razli€itih spolova. SAPS II
pri prijemu kod muskaraca iznosio je 24 (6-90), a kod Zena 34 (18-103) Sto je takoder statisticki

znacajna razlika (p<0,001).
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8. Rasprava

Jedinica intenzivnog lije€enja ima vaznu ulogu u skrbi bolesnika s pluénom embolijom,
ne samo u pogledu monitoriranja i suportivhe terapije, nego i zbog brzo dostupnog
intervencijskog pristupa tim bolesnicima. Retrospektivnom analizom provedenom za razdoblje
0d 1.1.do 31.12.2018. u Zavodu za intenzivnhu medicinu Klinike za unutarnje bolesti KBC Sestre
milosrdnice zabiljezili smo kako je dijagnoza pluéne embolije bila unutar deset naj¢edcih
dijagnoza. Plu¢nu emboliju imalo je 11,5% bolesnika hospitaliziranih u JIL-u. Vecina bolesnika
(n=79) s plu¢énom embolijom primljena je iz OHBP-a te se dominantno radilo o osobama
Zenskog spola (64,8%). Takva spolna distribucija s do 70% Zenskih bolesnica zabiljezena je i u
prethodna dva istrazivanja provedena u KBC SM (11,25), no razlikuje se od studija Ciji rezultati
pokazuju da je viSe muskih bolesnika hospitalizirano i lije€eno zbog plu¢ne embolije. (26—28)
Analiza plu¢ne embolije po spolu pokazuje statisticki zna¢ajna razlika medijana dobi (66 godina

u muskaraca u usporedbi sa 76 godina u Zena).

Ukupna smrtnost u Zavodu te godine iznosila je 23,4%, a smrtnost od pluéne embolije
bila je 12,5%. Usporedujuci taj podatak s istraZivanjima koja su ranije provedena u ovom Zavodu
vidljivo je smanjenje smrtnosti od PE u JIL-u koje je iznosila 26,7%, odnosno 18,26%. (11,25)
U potonjim istrazivanjima kao ni u nadem nije primije€ena statisti¢ka razlika u smrtnosti izmedu
muskih i Zenskih bolesnika. Bahloul i suradnici (27) prikazuju smrtnost od ¢ak 38,6% od PE, no
tu treba biti oprezan s usporedbom jer su ukljuCeni bolesnici razvili pluénu emboliju
intrahospitalno i teZina stanja bolesnika je vecéa $to pokazuje velika potreba (91% bolesnika) za
mehani¢kom ventilacijom, to je u nasem slucaju zna¢ajno manje (5,7%). Podatci za Ce$ku (29)
tokom dvadestogodisnjem razdoblja govore o nesto nizoj smrtnosti od 7,58%, ali je potrebno
uzeti u obzir starost bolesnika jer medijan dobi je iznosio 60,2. Nasi bolesnici imali su medijan
dobi 74, a oni u skupini s nepovoljnim ishodom 82. Sli¢ne razine smrtnosti (11-17%) kao i dob

ispitanika koja je uglavnom veca od 60 godina vidljiva je u Danskoj studiji. (26)

Komorbiditetne bolesti su uvelike prisutne u prou€avanih bolesnika, s najve¢im udjelom
arterijske hipertenzije (70,5% bolesnika), periferne arterijske bolesti (38,6% bolesnika),
maligniteta (28,4% bolesnika) i $ecerne bolesti (27,3% bolesnika). Distribucija kroni¢nih bolesti
je gotovo identiCna u jednoj od najveéih studija o venskom tromboembolizmu provedenog u
Svedskoj (30), kao i u veé ranije spomenutom istraZivanju provedenom u Zavodu (11). Analizom
kroni¢nih bolesti u skupinama razli€itih ishoda nijedno od devet komorbiditetnih stanja nije
pokazalo statistiCki znaCajne rezultate, a moguci razlog tome je kvantitativni manjak

proucavanih subjekata.

SAPS Il bodovni sustav koristen je u jedinicama intenzivnog lijeCenja jos o0 1984. godine

i sluzi za procjenu hospitalnog mortaliteta. IzraCunava se iz se iz najgorih vrijednosti 12 rutinskih
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fizioloSkih mjerenja tijekom prva 24 sata priiema bolesnika, podataka o prethodnom
zdravstvenom stanju i nekih podataka dobivenih prilikom prijema. Dobiveni rezultat nalazi se u
rasponu od 0 do 163. (31) Bolesnici predmetnog istrazivanja imali su medijan SAPS Il 28, sa
rasponom od 6 do 103. Statisticki je znac€ajna razlika (p<0,001) bila u skupinama prezivjelih i
umrlih, pri €¢emu je kod umrlih zabiljezen medijan SAPS Il od 66. Ti podaci govore u prilog ove
ocjenske ljestvice, kao dobrog prediktivhog alata koristenog u JIL-u. U usporedbi s vec
spomenutom studijom provedenom u Tunisu (27), gdje je smrtnost iznosila 38,6%, a SAPS Il
33, bodovni sustav je pokazao smanjenju prediktivhu jakost $to dovodi do zaklju¢ka kako je
potrebno koristiti viSe ocjenskih ljestvica kako bismo preciznije procijenili nepovoljan ishod. Kod
analize potonjeg bodovnog sustava po spolu rezultati pokazuju statisti¢ki zna€ajnu razliku, s
medijanom 24 kod muskaraca, a 34 kod Zena. Navedeno se objadnjava ve¢ prije spomenutom
razlikom u dobi.

Od ¢imbenika koji su takoder bili povezani sa loSom prognozom izdvajamo nizak GCS
(medijan 12 u umrlih) i prisutnost Soka u bolesnika (1/77 (1,3%) vs. 4/11 (36,4%)). Naime obje

varijable prikazuju statistiCki znacajne razlike (p<0,001) u bolesnika razli€itih ishoda.

Na duzinu boravka bolesnika u bolnici nema znacajni utjecaj stratifikacija rizika pomoéu
SPESI sustava, niti druge varijable poput dobi i spola — pokazuje talijanska kohortna studija. (32)
U naSem istrazivanju duzina lije€enja je iznosila je od 1 do 14 dana, s medijanom od 5 dana.
lako su podaci pokazali znacajnu razliku u preminulih i prezivjelih, vjerojatno se radi o sustavnoj
pogresci jer je u preminulih LOS iznosio jedan dan, a razlog tome su vecéa teZina bolesti zbog
koje bolesnici umiru u jako ranoj fazi. Kod duzine hospitalizacije bolesnika treba biti oprezan jer
je ona povezana sa vec¢om ucestalosti nozokomijalnih infekcija kao i pove¢anim troSkovima
lijeCenja.
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9. Zakljucci

Na temelju provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata moze se zakljuciti kako je

hipoteza o kretanju trendova incidencije i smrtnosti od plu¢ne embolije bila ispravna.

U nasoj studiji, veéina bolesnika je imala jedno ili viSe komorbiditetnih stanja, no iako je
i u ranije provedenim studijama dokazana povezanost pluéne embolije s brojnim rizi¢nim i
prediktivnim ¢imbenicima, pluéna embolija ostaje vazan klini¢ki problem povezan sa visokom

smrtnoscu.

Bez obzira na nedokazanu znacajnost razlika dobi u prezivjelih i preminulih od pluéne
embolije, zaklju€ujemo kako je visoka Zivotna dob ispitanika uvelike odgovorna za visoke razine

smrtnosti.

Od iznimne je vaznosti rano prepoznavanje rizika i postavljanje dijagnoze plu¢ne
embolije kao i zapocCinjanje lijeCenja jer je u prvim satima od pojave tog stanja najveca
vjerojatnost nepovoljnog ishoda.

Kod duzine hospitalizacije bolesnika treba biti oprezan jer je ona povezana sa veé¢om

uCestalosti nozokomijalnih infekcija kao i pove¢anim troskovima lije€enja.
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