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Popis kratica:

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

BNP (NT-proBNP) — mozdani natriuretski peptid

c¢TnT, ¢Tnl — sréani troponin

D-dimeri — razgradni produkti fibrina

DOAK (NOAK) — direktni oralni antikoagulansi (novi oralni antikoagulansi)
DVT — duboka venska tromboza

HS — hitna sluzba

KV — kardiovaskularni

OHBP — objedinjeni hitni bolnicki prijam

PE — plu¢na embolija

PV-INR — protrombinsko vrijeme, internacionalni normirajuc¢i omjer

VTE — venska tromboembolija



1. UVOD

Venska tromboembolija klinicki je entitet koji obuhvac¢a duboku vensku trombozu (DVT) 1
pluénu emboliju (PE). Plu¢na embolija hitno je stanje nastalo uslijed nagle opstrukcije pluéne
cirkulacije ugruskom krvi. Predstavlja zahtjevan dijagnosticCko — terapijski izazov u
jedinicama hitne 1 intenzivne medicine.

Incidencija — treca je najcesS¢a kardiovaskularna bolest sa procijenjenom incidencijom 100 —
200 : 100.000 stanovnika. (1,2) Oko 34% smrtnih slucajeva su iznenadne smrti, 59%
preminulih nije dijagnosticirano na vrijeme, dok je kod 7% preminulih dijagnoza postavljena
za zivota. (2) Visoka smrtnost bolesnika koji nisu lijeceni, najc¢esce je posljedica ponavljanih
tromboembolija unutar nekoliko sati od prve epizode, zbog Cega rana i to¢na dijagnoza
visokorizi¢nih bolesnika predstavlja najvazniji element u pravovremenom i odgovarajuéem
lijeCenju bolesnika te u smanjenju smrtnosti u pocetnoj fazi bolesti.

Patofiziologija — tromboembolusi najcesce potjecu iz vena donjih ekstremiteta i zdjelice, ali
mogu potjecati i iz vena gornjih udova ili Supljina desnog srca. Faktori rizika za DVT 1 PE
ukljucuju stanja koja dovode do zastoja krvi, oSte¢enja ili disfunkcije endotela krvnih zila te
hiperkoagulabilna stanja. Mirovanje (imobilizacija) i ograni¢eno kretanje, ¢ak i samo
nekoliko sati, su Cesti precipitirajuci faktori.

Tromb se stvori u veni, a kada se otkine (embolus) putuje kroz venski sustav i desno srce te
dospijeva do pluénih arterija gdje djelomicno ili u potpunosti zacepi jednu ili viSe grana.
Posljedice okluzije ovise o veli€ini 1 broju tromba, reakciji plu¢a i sposobnosti unutarnjeg
trombolitickog sustava organizma da tromboembolus razgradi.

Mali embolusi ne izazivaju nikakve fizioloSke u€inke. Mnogi se embolusi odmah razgrade 1
otklone za nekoliko sati ili dana.

Veci embolusi mogu refleksnim putem:

pojacati ventilaciju (tahipneja),

- izazvati hipoksemiju zbog poremecenog odnosa ventilacije 1 perfuzije (V/Q) i
stvaranja Santa,

- dovesti do atelektaze zbog alveolarne hipokapnije 1 prestanka stvaranja surfaktanta u
regiji prekinutog krvotoka (dotadaSnji surfaktant se razgradi za 12 do 14 h),

- dovesti do povecanja pluéne vaskularne rezistencije nastale zbog mehanicke

opstrukcije i vazokonstrikcije.



Endogenim litickim procesom odstranjuje se ve¢ina embolusa, ¢ak 1 onih umjerene veliine,
bez lijecenja, a fizioloska oSteéenja se smanjuju poslije nekoliko sati ili dana. Neki embolusi
rezistentni na lizu, ostaju organizirani. Kada veliki embolusi zacepe glavne arterije ili kada
viSe sitnih embolusa zacepi >50% distalnog arterijskog sustava, povecava se tlak u desnoj
klijetki dovode¢i do akutne insuficijencije desne klijetke i1 stanja Soka (masivna PE) ili nagle
smrti u teSkim slucajevima masivne pluéne embolije. Rizik od smrti ovisi o stupnju i brzini
porasta tlaka u desnom srcu i postoje¢em kardiopulmonalnom statusu. Visoki tlakovi su ¢eséi
u bolesnika koji inac¢e ve¢ imaju kardiopulmonalnu bolest. Bolesnici bez ranijih pridruZenih
bolesti mogu prezivjeti PE koja okludira >50% pluéne vaskularne mreZze.

Pluéna embolija moze nastati i iz razli¢itih netromboti¢nih izvora, a to su: zracna embolija,
masna embolija, embolija amnionskom tekué¢inom, septicna embolija, embolija stranim
tijelom, tumorska embolija i sl. (3,4)

Klinicka slika — se razvija ovisno o stupnju zahvacenosti pluéne cirkulacije. Mali embolusi ne
moraju uzrokovati simptome, ali veéina dovodi do zaduhe. Cesto disanje postaje ubrzano
(tahipneja), a moze se javiti 1 ostra bol u prsima, koja se pogorsava ako osoba duboko dise
(tzv. pleuriti¢na bol). U nekih bolesnika moze se javiti glavobolja, nesvjestica ili pak nagli
gubitak svijesti, koji je Cesto posljedica hemodinamske nestabilnosti zbog opterecenja srca.
Da se tlak u pluénoj arteriji povisi, mora biti okludirano 30-50% povrsine promjera plué¢nog
arterijskog stabla. (5) Kod dijela bolesnika razvit ¢e se akutno zatajenje desnog srca Sto ¢e se
klini¢ki prezentirati stanjem Soka, dok ¢e dio bolesnika uspjeti zadrzati hemodinamsku
stabilnost. Neposredna posljedica tromboembolizacije je potpuna ili djelomi¢na opstrukcija
plu¢ne cirkulacije pra¢ena nizom respiratornih i hemodinamskih posljedica. Brzina razvoja,
opseg 1 tezina, kao 1 klini¢ki ishod respiracijskih 1 hemodinamskih posljedica PE ovise o
ranijem stanju kardiovaskularnog i respiracijskog sustava bolesnika. (6)

Pluéni infarkt dovodi do kaslja, hemoptize, ostre boli u prsnom koSu pri disanju i poviSene
temperature. Simptomi PE nastaju naglo, dok se simptomi plué¢nog infarkta razvijaju tijekom
nekoliko sati.

Dijagnoza — PE se teSko postavlja te vrlo ¢esto moZe ostati neprepoznata zbog nespecificne
klinic¢ke slike. Klinicki znakovi i simptomi DVT i1 PE ¢€esto su nespecifi¢ni pa su za valjanu
dijagnozu od izuzetne vaznosti objektivni dijagnosticki testovi. Iskljucivanje dijagnoze VTE
odreduje se prema stupnju klinicke vjerojatnosti (Wellsovi kriteriji — prilog 1.) te prema
vrijednostima D-dimera, a kona¢na se dijagnoza potvrduje slikovnim metodama i
vizualizacijom tromba. U uporabi su dijagnosticki algoritmi kojima se kod sumnje na pluénu

emboliju procijenjuje da li je ona visokog rizika ili nije visokog rizika te daljnji dijagnosticko
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— terapijski postupci (slike 1. — 4.). Znacajan korak u dijagnosticiranju bolesti predstavlja

dijagnosticki protokol koji kombinira viSeslojnu kompjutoriziranu tomografiju (MSCT) koja s

==
o == o

PE KOJA NUE
VISOKO RIZICHA PE® VISOROG RIZIKA

Razliciti difagnosticki i
terapijski pristupi

Slika 1. Algoritam sumnje na plu¢nu emboliju (preuzeto iz European Society of Cardiology
(ESC) Guidelines, 2019.)

kontrastom daje jasan prikaz embolijom zahvacenih pluénih arterija i D-dimera, cije
vrijednosti mogu iskljuciti postojanje embolijskog incidenta. Medutim, nespecificnost
klinicke slike te njezino preklapanje s drugim bolestima, varijabilnost simptoma i
laboratorijskih znakova bolesti ostavljaju ovu bolest ¢esto neotkrivenu u odredenog broja
bolesnika.

Od iznimne je vaznosti procjena disfunkcije desne klijetke u procjeni tezine pluéne embolije i
predvidanja potencijalnog nezeljenog ishoda. Prvenstveno se promatraju klini¢ki pokazatelji
hemodinamske nestabilnosti u obliku hipotenzije i/ili znakova hipoperfuzije tkiva (Soka). U
daljnjoj evaluaciji procjene disfunkcije desne klijetke koristimo se biokemijskim
pokazateljima i/ili ehokardiografijom. Od laboratorijskih pretraga koriste se pokazatelji koji
ukazuju na opterecenje desne klijetke (mozdani natriuretski peptid, BNP i NT — proBNP), te
pokazatelji koji ukazuju na akutnu nekrozu miokarda (troponin, cTnT i cTnl). U metaanalizi
Becattini i1 sur. dokazan je porast srcanih troponina u 50% bolesnika s akutnom PE. (7)
Poviseni troponini pokazali su se kao dobri prediktori moguéeg loseg ishoda u akutnoj PE. (8)
Ehokardiografska analiza moZe otkriti znakove akutnog optere¢enja desnog srca te zbog toga
ima vaznost u stratifikaciji bolesnika s PE. Zbog negativne prediktivne vrijednosti od 40-50%,

ehokardiografija nije pouzdana u iskljucivanju dijagnoze PE. (3)
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Slika 2. Dijagnosticki algoritam za bolesnike sa sumnjom na pluénu emboliju visokog rizika
(preuzeto iz European Society of Cardiology (ESC) Guidelines, 2019.)
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Slika 3. Dijagnosticki algoritam za bolesnike sa sumnjom na pluénu emboliju koja nije
visokog rizika (preuzeto iz European Society of Cardiology (ESC) Guidelines, 2019.)




Lijecenje — u inicijalno lijeCenje PE ubrajamo kisik radi korekcije hipoksemije i nadoknadu
volumena radi korekcije hipotenzije. Uz tekucine ponekad je potrebno dodati i
vazokonstriktore. Potom slijedi uvodenje antikoagulantne terapije, a u hemodinamski
nestabilnih bolesnika embolektomijom ili i.v. primjenom trombolitika postize se razgradnja
tromba. Embolektomija se moze izvesti sukcijom ili fragmentacijom tromba kroz kateter
uveden u pluénu arteriju ili kirurski. KirurSka embolektomija povecava prezivljavanje
bolesnika s masivnom pluénom embolijom, no nije Siroko dostupna i ima visoku stopu
smrtnosti. Tromboliticka terapija sa fibrinoliticima (streptokinaza, urokinaza, alteplaza) pruza
neinvazivno otapanje krvnog ugruska s brzim uspostavljanjem krvnog protoka kroz pluéa.
Najozbiljnija komplikacija ove terapije je krvarenje.

Terapijski u¢inkovitije je davanje bolusne doze heparina prema tzv. Raschke-ovom protokolu
(prilog 2.) na koju se nastavlja kontinuirana infuzija heparina uz kontrolu aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTV), nego samo davanje bolusnih doza. Na taj
nacin se postize adekvatna terapijska Sirina lijeka.

Dakle, lijeCenje se provodi antikoagulansima, a najcesce se koriste nefrakcionirani ili
niskomolekularni heparin, a od oralnih antikoagulansa na raspolaganju su nam varfarin
(antagonost vitamina K) i direktni oralni antikoagulansi (dabigatran, rivaroksaban, apiksaban i
edoksaban). Varfarin se zapocinje davati uz heparin kako bi postigli PV-INR 2 — 3 prije
ukidanja heparina.

Dabigatran svoj antikoagulantni ucinak ostvaruje izravnom inhibicijom trombina, dok
rivaroksaban, apiksaban 1 edoksaban izravno inhibiraju aktivirani ¢imbenik X. DOAK-ci se
sve viSe primjenjuju kao prvi izbor, jer nije potrebno ucestalo kontroliranje pokazatelja
koagulacije te je niZi rizik od ozbiljnijeg krvarenja.

Postavljanje filtera u donju Suplju venu rezervirano je za bolesnike u kojih je farmakoterapija
(antikoagulansi 1 trombolitici) kontraindicirana, u onih s recidiviraju¢im embolijama unato¢

antikoagulantnoj terapiji te za bolesnike nakon plu¢ne embolektomije.
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Slika 4. Dijagnosticko - terapijski postupak kod klinicke sumnje na pluénu emboliju s
obzirom na rizik (preuzeto iz ESC Guidelines on acute pulmonary embolism 2019.)



2. HIPOTEZA

Utvrditi postoji i korelacija klinicke vjerojatnosti za plu¢nu emboliju procijenjenu pomocu
Wellsovog bodovnog sustava s dijagnosticki potvrdenom ili dijagnosticki isklju¢enom

plu¢nom embolijom.



3.

CILJEVI ISTRAZIVANJA

Glavni ciljevi:

1.

2.

procijena klini¢ke vjerojatnosti (Wellsov bodovni sustav) s klinickom sumnjom na
pluénu emboliju

korelacija vrijednosti D-dimera i tezine klinicke slike PE

Specificni ciljevi:

1.
2.

ucestalost PE dijagnosticirane u OHBP-u KB ,,Sveti Duh*

utvrditi da 1i je DVT bila ces¢a u ispitivanoj skupini (bolesnici s potvrdenom PE) u
odnosu na kontrolnu skupinu (bolesnici s isklju¢enom PE)

kakav je bio zbroj rizika prema Wellsovom skoru u post mortem skupini

opravdanost MSCT pluéne angiografije u OHBP-u na temelju klini¢ke sumnje na PE



4. ISPITANICI I METODE

4.1. Ispitanici

Provedena je case control studija kojom smo obuhvatili ispitanike u vremenskom razdoblju od
01.sijecnja 2019. do 31. prosinca 2019. godine koji su primljeni u Objedinjeni hitni bolnicki

prijam (OHBP — internisticke ambulante) KB ,,Sveti Duh* pod sumnjom plu¢ne embolije.

Ispitivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo Klinicke bolnice ,,Sveti Duh®.

U istrazivanju je sudjelovalo 305 bolesnika, a njih smo podijelili u tri skupine:

1. bolesnici kojima je potvrdena dijagnoza PE prilikom prijema u OHBP

2. bolesnici kojima je iskljucena dijagnoza PE

3. bolesnici kojima je dijagnoza postavljena post mortem (koji su <24h u bolnici)

Svi ispitanici ukljuceni u istrazivanje, nakon uzimanja anamnestickih podataka i fizikalnog
pregleda, podvrgnuti su daljnjim neinvazivnim dijagnosti¢kim postupcima:

- biokemijski laboratorijski pokazatelji

- procijena klinicke vjerojatnosti putem Wellsovog bodovnog sustava

- Color Dopller ultrasonografija vena donjih ekstremiteta

- viSeslojna kompjuterizirana tomografija plu¢nih arterija

4.2. Metode istrazivanja
Ispitanici su bili primljeni u OHBP KB ,,Sveti Duh* sa sumnjom na plu¢nu emboliju. Najprije
su im uzeti anamnesticki podaci, a zatim je ucinjen fizikalni pregled uz biljeZenje frekvencije
srca 1 disanja te zasicenosti krvi kisikom (pulsnim oksimetrom). Potom je na temelju sumnje
na pluénu emboliju procijenjena klini¢ka vjerojatnost pomoc¢u Wellsovog bodovnog sustava
(mala, srednja i velika klinicka vjerojatnost). Zatim su izuzeti uzorci krvi za laboratorijsku
analizu, a u istraZivanju smo pratili vrijednosti D-dimera, troponina i pro-BNP. Na temelju
svih prikupljenih podataka bolesnici su pod sumnjom na PE upuceni na MSCT pluénu
angiografiju ¢ime je dijagnoza pluéne embolije potvrdena ili isklju¢ena. Kod gotovo svih
bolesnika kojima je potvrdena dijagnoza MSCT pluénom angiografijom ucinjen je i
ultrasonografski Color Doppler vena donjih ekstremiteta kako bi se verificirala duboka venska

tromboza.



Temeljem MSCT pluéne angiografije (dijagnosticki zlatni standard) su bolesnici podijeljeni u
skupine:

a) bolesnici sa potvrdenom dijagnozom PE — 149 bolesnika

b) bolesnici sa isklju¢enom dijagnozom PE (kontrolna skupina) — 156 bolesnika

¢) bolesnici kojima je dijagnoza PE postavljena post mortem — 3 bolesnika

4.3. Statisticke metode

Distribucije kvantitativnih podataka analizirane na normalnost Smirnov-Kolmogorovljevim
testom pokazale su da distribucija nije normalna, osim za podatke o frekvenciji srca. Stoga su
u analizi koriSteni neparametrijski analiti¢ki postupci i parametrijski za podatke o frekvenciji
srca (konvencionalne mjere deskriptivne statistike 1 t-test). Distribucije su opisane
standardnim mjerama deskriptivne statistike (medijan (M) minimalna (min) i maksimalna
vrijednost (max) te interkvartilni raspon (IQR)). Analizirane su Kruskall-Wallisovim testom.
Distribucije kvalitativnih podataka analizirane su > testom i Fisherovim egzaktnim testom.

U analizi je koriStena programska podrska SAS 9.1, licencirana za Sveucili$ni racunalni

centar (SRCE, site:0082452005). Rezultati su interpretirani na 5%-tnoj razini znacajnosti.
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5. REZULTATI

U razdoblju od 01. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019. u OHBP-u (internisticke ambulante)
KB ,,Sveti Duh* pregledano je 22 252 bolesnika. U 305 bolesnika postavljena je sumnja na
pluénu emboliju te je u 149 bolesnika dijagnoza potvrdena, Sto predstavlja udio od 0,7 %.

U 156 bolesnika dijegnoza PE je iskljuCena. U jo$ troje bolesnika dijagnoza PE je otkrivena
post mortem, ali su oni imali znacajne pridruzene bolesti (sepsa, palijativna skrb zbog maligne

bolesti i reanimacija u tijeku) prilikom prijema u OHBP.

Tablica 1. Distribucija ispitanika prema dobi

potvrdena PE isklju¢ena PE
DOB (godine): N (%) N (%)
<20 0 0 0 0
21-40 7 4,66 7 4,49
41-60 19 12,67 13 8,33
>61 124 82,67 136 87,18

Tablica 2. Distribucija ispitanika prema spolu

Plu¢na embolija

potvrdena iskljuc¢ena
spol: N (%) N (%)
Zenski 88 58,67 93 59,62
Muski 62 41,33 63 40,38

U tablicama 1. i 2. prikazane su distribucije prema dobi 1 spolu. Najveci broj ispitanika sa
klinickom sumnjom na PE je u dobi iznad 60 godina, ¢ime se potvrduje ¢injenica kako rizik

za pluénu emboliju raste s dobi. Glede spola, klinicka sumnja na PE bila je neSto vi$a u Zena.

Tablica 3. Prikaz ispitivanih pokazatelja i njihova statisticka znacajnost

Min  25. percentila M 75. percentila Max P

Wellsov potvrdena PE 0 4.5 5,5 7 10 <0,001
skor iskljucena PE 0 0 1,5 2,5 6

D-dimeri  potvrdena PE 373 4189 4264 4327 4610 <0,001
isklju¢ena PE 317 1654,5 4078 4327 4355

troponin potvrdena PE 6 17 60,5 239 8836 <0,001
isklju¢ena PE 5 10 27 104,5 9080

frekvencija  potvrdena PE 58 86 91 95 100 <0,001
disanja isklju¢ena PE 70 90 94 97 100

Nadene su statisticki znacajne razlike za pokazatelje navedene u tablici 3. izmedu skupine
bolesnika kojima je potvrdena dijagnoza plu¢ne embolije i skupine bolesnika kojima je

dijagnoza PE iskljucena.
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Ispitivani pokazatelji bili su vecih vrijednosti u bolesnika s potvrdenom dijagnozom plu¢ne
embolije: Wellsov skor (H(1)=201,77, p<0,001); D-dimeri (H(1)=16,9, p<0,001); troponin
(H(1)=14,47, p<0,001); dok je frekvencija disanja (H(1)=18,77, p<0,001) bila veéa u
bolesnika s isklju¢enom PE (tablica 3.).

Distribucija podataka za frekvenciju srca bila je normalna. U skupini bolesnika s potvrdenom
dijagnozom PE prosjec¢na vrijednost bila je nesto visa (N=101,35, SD=26,87) od skupine
bolesnika s isklju¢enom dijagnozom PE (N=96,57, SD=27,72) no nije nadena statisticki

znacajna razlika.

Tablica 4. Distribucija ostalih ispitivanih klinickih znakova / simptoma

pluéna embolija

potvrdena iskljucena
bol u prsima 72 (48,32%) 65 (41,67%)
sinkopa 34 (22,82%) 32 (20,51%)
hemoptiza 2 (1,34%) 7 (4,49%)
SpO2 <90% 72 (48,32 %) 39 (25%)

Za bol u prsima, presinkopu / sinkopu i hemoptizu nije nadena statisticki znacajna razlika
izmedu skupine bolesnika kojoj je potvrdena dijagnoza PE u odnosu na skupinu bolesnika
kojoj je dijagnoza PE isklju¢ena. Za zasi¢enost krvi kisikom nadena je statisticki znacajna
razlika X2(1)=17,24; p<0,001 izmedu skupina bolesnika s potvrdenom i isklju¢enom
dijagnozom PE (tablica 4).

Od ¢imbenika rizika za nastanak VTE 1 PE zabiljezili smo:

imobilizacija / nepokretnost u 49/149 bolesnika (32,89%)
malignitet u 26/149 bolesnika (17,45%)

veliki operativni zahvat u 13/149 bolesnika (8,72%)
raniji DVT / PE u 8/149 bolesnika (5,37%)

ISR

a o

@

samoinicijativni prekid antikoagulantne terapije u 3/149 bolesnika (2,01%)

™

oralna kontracepcija u 2/149 bolesnika (1,34%)
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Bolesnici s potvrdenom dijagnozom plucne embolije

Kod 105/149 bolesnika s potvrdenom dijagnozom pluéne embolije MSCT pluénom
angiografijom ucinjen je i UZV Color Doppler donjih ekstremiteta za potvrdu duboke venske
tromboze.

U naSem istrazivanju ultrazvuk ima limitirajucu dijagnosticku vrijednost, jer su prikazivane

samo vene donjih ekstremiteta, bez uvida u zdjeli¢nu cirkulaciju.

Tablica 5. Ultrazvucna potvrda duboke venske tromboze donjih ekstremiteta kod MSCT
pluénom angiografijom potvrdene dijagnoze plucne embolije

MSCT Ukupno
MASIVNA  NE MASIVNA JASUCI
Uuzv DA 20 17 1 38
(DVT) NE 8 56 3 67
Ukupno 28 73 4 105

Kod 20/28 (71,43%) bolesnika s masivnom PE ultrazvu¢no je nadena DVT donjih
ekstremiteta, dok kod 8 (19,27%) bolesnika nije. Kod 17/73 (23,29%) bolesnika s
nemasivnom PE ultrazvu¢no je nadena DVT donjih ekstremiteta, dok kod veéine njih 56/73
(76,71%) nije nadena DVT nogu. Kod bolesnika s masivnom PE (s radioloski opisanim
,jJasu¢im embolusom®), kod troje (75%) nije nadena DVT donjih ekstremiteta, a kod jednog
je nadena. Nadena je statisti¢ki znacajna razlika (x*(2)=19,82, p<0,001, Fisherov egzaktni
test).

S obzirom da ultrazvu¢nom dijagnostikom nije ispitivana potencijalna tromboza zdjeli¢nih
vena, moze se pretpostaviti da je vecina jasu¢ih embolusa (3/4; 75%) potekla upravo iz

zdjelicne cirkulacije (tablica 5).

Tablica 6. Ucestalost plu¢ne embolije prema zbroju rizika po Wellsovom skoru

DOKAZANA PLUCNA EMBOLIJA Ukupno
DA NE
WELLSOV <2 3 117 120
RIZIK nizak
rizik
2-6 108 39 147
srednji
rizik
>6 38 0 38
visoki
rizik
Ukupno 149 156 305

13



Kod glavnine bolesnika kojima je isklju¢ena PE, Wellsov skor bio je niskog rizika (117/120;
97,5%). Srednji rizik Wellsovog skora bio je postavljen kod veéeg broja bolesnika s
potvrdenom PE (108/147; 73,47%) nego kod onih s isklju¢enom PE (39/147; 26,53%). Kod
svih bolesnika s visokim Wellsovim skorom potvrdena je PE. Pronadene razlike su statisticki

znacajne (¥*(2)=178,19, p<0,001; > test).

Prevalencijski omjer izgleda (Odds ratio, OR) pokazao je da bolesnici sa srednjim i visokim
Wellsovim rizikom imaju 47 puta vece izglede dobiti pluénu emboliju od skupine bolesnika s
niskim rizikom, OR=47,77, p<0,001 (95% CI:22,28, 102,44). Nije nadena statisti¢ki znacajna
razlika izmedu umrlih (troje bolesnika) i zivih bolesnika, jer je uzorak (troje umrlih) bio

premalen za statisticku obradu.
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6. RASPRAVA

Ucestalost oboljelih od pluéne embolije u hitnoj internistickoj ambulanti OHBP-a KB Sveti
Duh iznosila je 0,7% za istrazivani period. U Zapadnim zemljama incidencija iznosi oko 0,5
na 1 000 stanovnika. Prema Valle i sur. incidencija PE u hitnoj sluzbi (HS) iznosila je 1,01 na
1 000 bolesnika. (9) Prema Sikora — Skrabaka i sur. ucestalost PE u op¢oj populaciji iznosila
je 1—2%, dok je medu hospitaliziranim bolesnicima iznosila 12 — 20%. (10) Incidencija PE
u bolesnika sa sinkopom tijekom dvogodisnjeg pracenja bila je 0,9%, od toga je 0,6%
preboljelo pluénu emboliju, a 0,3% kardiovaskularnu smrt u navedenom razdoblju pracenja
(11). Retrospektivna analiza zasnovana na nekoliko medunarodnih baza podataka utvrdila je
prevalenciju PE manju od 1%, §to bi bilo u suglasju s nasim rezultatima istrazivanja. Takoder,
retrospektivna presjecna studija iz Kanade izvjestila je o prevalenciji venske tromboembolije
u 1,4% hospitaliziranih bolesnika zbog sinkope. U nasem se istraZivanju oko 20% bolesnika
sa potvrdenom dijagnozom pluéne embolije prezentiralo presinkopom / sinkopom.

I naSe je istrazivanje pokazalo kako je ucestalnost PE veca u starijih bolesnika, a udio Zena
medu ispitanicima je bio oko 60%, $to je u skladu s rezultatima literature. Prema Badertscher i
sur. srednja dob medu ispitanicima je bila 69 godina, a 42% su Cinile Zene. (11) Prema Valle 1
sur. prosjecna dob ispitanika bila je 72 godine, a 58% su &inile Zene. Cak 72% ispitanika bilo
je starije od 65 godina. (9) Prema Rubini i sur. rizik za PE se pojavljuje s 40 godina i taj se
rizik povecava s dobi. U njthovom je istraZzivanju prosjecna dob bolesnika bila 71 godinu, a
najstariji bolesnici su bili hospitalizirani u odjelu Neurologije. (12) Medu zaklju¢cima
njihovog istraZivanja navedeno je kako je PE ¢eS¢e dijagnosticirana u Zena 1 starijih bolesnika
zbog pridruZzenih bolesti 1 ¢imbenika rizika koji rastu s dobi, $to je u skladu s naSim
rezultatima.

Nadalje, u nasem su istrazivanju nadene statisticki znacajne razlike za Wellsov skor i D-
dimere medu bolesnicima sa potvrdenom 1 isklju¢enom PE S§to potvrduje osjetljivost i
specificnost ova dva dijagnosticka kriterija, a u skladu s rezultatima pretraZzivane literature.
Prema Douma 1 sur. D-dimeri su u starijih bolesnika imali nizu specificnost te je predlozeno
da se kombiniraju sa klinickom vjerojatnos¢u. Klinicka vjerojatnost ukljucuje
predispozicijske ¢imbenike i klinicke znakove / simptome bolesti. (13) Prema Guo i sur.
negativna prediktivna vrijednost D-dimera (< 500 ng/ml) iznosila je 93,7%, a u kombinaciji s
Wellsovim skorom (za rizik < 4) 100%. (14) Prema Pasha i sur. uCestalost morbiditeta od PE

uz niski rizik prema Wellsovom skoru i normalnoj koncentraciji D-dimera je 0,34% uz
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negativnu prediktivnu vrijednost 99,7%. Kod tih je bolesnika tromjese¢ni rizik za mortalitet
od PE bio 0,10%. Prema van Belle i sur. od 1 028 bolesnika s malom klini¢kom vjerojatnoséu
1 normalnom koncentracijom D-dimera njih je pet u tromjese¢nom intervalu prac¢enja imalo
vensku tromboemboliju (VTE), ali nitko nije preminuo od PE u istom vremenskom razdoblju.
Goekoop 1 sur. (na 405 ispitanika) 1 Anderson i sur. (na 178 ispitanika) u tromjesecnom
vremenskom razdoblju pracenja nisu zabiljezili niti jedan tromboembolijski incident, niti smrt
od PE. (14) Prema Badertscher i sur. kod bolesnika koji su imali malu klinicku vjerojatnost
(Wells skor < 4) i uredne D-dimere ni u jednog se nije pojavila VTE ili KV smrt u
dvogodisnjem klini¢kom pracenju. (11) Prema Rubini i sur. bolesnici koji su imali radioloski
potvrdenu dijagnozu PE vrijednosti D-dimera su bile poviSene u njih 97,7%, a srednja
vrijednost D-dimera u navedenom istrazivanju iznosila je 4 448,59 ng/ml, §to je vrijednost
koja odgovara i naSem istrazivanju. (12) Prema Sikora — Skrabaka i sur. bolesnici s razinom
D-dimera > 2 152 ng/ml su imali znacajno visi rizik od PE, uz negativhu prediktivhu
vrijednost od 82%. Zakljucili su da za MSCT pluénu angiografiju treba razmotriti i bolesnike
s malom klinickom vjerojatno$¢u kad vrijednost D-dimera cetverostruko premasi normalnu
razinu. Navedena grani¢na vrijednost od 2 152 ng/ml povecala je rizik za PE za 69%. (10)
Prema istim autorima, medu 55 bolesnika koji su imali uredne D-dimere u njih 7 (12,7%)
potvrdena je dijagnoza pluéne embolije CT — om. Medutim, 48/55 (87,3%) je imalo
signifikantne klinicke simptome i/ili ¢imbenike rizika za PE. Po druge dvije studije, grani¢na
vrijednost od 830 ng/ml, odnosno 900 ng/ml pokazale su 76% povecan rizik od razvoja PE, uz
mali broj ispitanika, $to je navedeno kao nedostatak istraZivanja. Dakle, D-dimeri imaju
visoku osjetljivost (97%) 1 neSto nizu specifi¢nost (oko 50%). Takoder, negativna prediktivna
vrijednost od 99,1% sa visokom sigurnoscu iskljucuje dijagnozu PE.

S druge strane, MSCT plu¢na angiografija je dijagnosticki zlatni standard, kojoj je osjetljivost
83%, a specificnost 96%.

Prema Pollacku i sur. pocetni simptomi PE u hitnoj sluzbi su: dispneja, bol u prsima,
presinkopa ili sinkopa, kasalj i/ili hemoptiza. Prema nekim autorima, u 89% slucajeva sumnja
na PE postavljena je samo na temelju klinickih simptoma. (16) Prema Parent 1 sur. najcesca
klinicka prezentacija bolesnika bila je: dispneja u 80,4%, bol u prsima u 62,8%, abnormalan
RTG nalaz u 39,2% 1 znakovi DVT-a u 23,9%. (17) Prema Valle i sur. naj¢esce je zabiljezena
dispneja (77%), potom bol u prsima (40%) i sinkopa u 9% bolesnika. (9) I u naSem su
istrazivanju dispneja i bol u prsima bili zastupljeni sli¢no rezultatima pretrazivane literature,

ali je presinkopa / sinkopa bila ucestalija (20%:9%). Prema Akbas 1 sur. srednja vrijednost
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frekvencije disanja iznosila je 28/min, srednja vrijednost zasi¢enosti krvi kisikom 88% (bez
nadoknade kisikom), dok je srednja vrijednost frekvencije srca iznosila 88,5/min. (18) Niti u
nasem istrazivanju nije utvrdena signifikantna tahikardija, niti statisticki znacajna razlika za
frekvenciju srca izmedu ispitanika kojima je potvrdena, odnosno iskljuc¢ena PE. Prema Guo i
sur. dispneja je bila izrazenija u starijih bolesnika (>65 godina), nego mladih 75%:48%, dok
su bolovi u prsima i hemoptiza bili slabije izrazeni u starijih bolesnika (bol u prsima
16%:38%; hemoptiza 2%:18%). Tahikardija i tahipneja su bili izrazeniji u starijih bolesnika
(tahikardija  95,0+19,0:85,9+13,7  otkucaja/minuti;  tahipneja  20,5+£3,7:  18,9+2,1
udisaj/minuti). (14) Prema Rubini i sur. koji su istrazivanje proveli na 1 846 bolesnika nizak
dijagnosticki prag utvrden je za kasalj (22,8%) i bol u prsima (39,3%), dok je dispneja bila
znacajno zastupljenija (71,61%). Od ukupnog broja ispitanika 49,2% bolesnika imalo je
izrazen jedan simptom, 33,4% dva simptoma, 5,9% tri simptoma, dok je 11,5% bolesnika bilo
asimptomatski, $to je sli€no nasim rezultatima. (12)

Nastavno na ¢imbenike rizika za PE dobili smo rezultate slicne drugim citiranim autorima.
Prema Parent i sur. medu naj¢e$¢im rizicnim ¢imbenicima bili su: kroni¢ne sréane i/ili
respiratorne bolesti u 37,5%, prethodna VTE u 24,4%, nedavni veliki operativni zahvat u
24,1% 1 malignitet u 0,9% bolesnika. (17) Prema Rodger i sur. (istrazivanje provedeno na 199
ispitanika) najcesSée se spominje malignitet u 28,1%, prethodna operacija / imobilizacija u
14,6% i povijest VTE u 11,1% bolesnika. Prema van Belle i sur. (istrazivanje provedeno na 3
306 ispitanika) najces¢i su rizicni ¢imbenici bili: prethodna operacija / imobilizacija u 18,5%,
povijest VTE u 14,5% 1 malignitet u 14,4% bolesnika. Prema Goekoop 1 sur. (istrazivanje
provedeno na 879 ispitanika) povijest VTE zabiljezena je u 9,4% bolesnika, prethodna
operacija / imobilizacija u 5,7% 1 malignitet u 1,9% bolesnika. (15) Prema Valle 1 sur.
najcesce zabiljeZeni rizicni ¢imbenici bili su: imobilizacija u 35%, malignitet u 29%, ranija

PE u 11%, prethodna operacija u 7% i mirovanje zbog demencije u 6% bolesnika. (9)
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7.

ZAKLJUCCI

Dobiveni rezultati su u skladu s postavljenim ciljevima istrazivanja.

1.

Klinicka vjerojatnost se u bolesnika procjenjivala pomoéu Wellsovog bodovnog
sustava. Nadena je statisticki znacajna razlika izmedu skupine bolesnika kojima je
dijagnoza PE potvrdena u odnosu na skupinu bolesnika kojima je dijagnoza PE
isklju¢ena. Wellsov skor bio je visih vrijednosti u bolesnika s potvrdenom plu¢nom
embolijom (H(1)=201,77, p<0,001).

D-dimeri su bili visih vrijednosti u skupini bolesnika s dijagnosticki potvrdenom PE
(H(1)=16,9, p<0,001). D-dimeri imaju nisku pozitivhu prediktivnu vrijednost i ne
diferenciraju tezinu klinicke slike.

U razdoblju od OI. sije¢nja 2019. do 31. prosinca 2019. u hitnoj internistickoj
ambulanti KB ,,Sveti Duh* pregledano je 22 252 bolesnika, od ¢ega je u 305 bolesnika
postavljena sumnja na pluénu emboliju, a od toga je broja u 149 bolesnika
dijagnosticki potvrdena pluéna embolija $to predstavlja ucestalost od 0,7 %.

Color Doppler UZV uclinjen je u 105/149 bolesnika s dijagnosticki potvrdenom
dijagnozom PE. U 38/105 bolesnika verificirana je duboka venska tromboza donjih
ekstremiteta. U skupini bolesnika s isklju¢enom PE verificirana je DVT donjih
ekstremiteta u samo 2/156 bolesnika. Dakle, duboka venska tromboza je znacajno
ucestalija u bolesnika s potvrdenom pluénom embolijom.

U umrlih zbog PE zbroj rizika prema Wellsovom bodovnom sustavu bio je visok
(velika klinicka vjerojatnost). U toj je skupini bilo troje bolesnika, a njihovi su skorovi
1znosili: 6, 719 bodova.

Na temelju klinicke vjerojatnosti (Wellsov skor) 1/ili poviSenih vrijednosti D-dimera u
ispitivanom razdoblju u 305 bolesnika je postavljena sumnja na PE. Od tog broja u
149 bolesnika (48,85%) dijagnoza je potvrdena MSCT-om. Dakle, svakom drugom
bolesniku u hitnoj sluzbi sa sumnjom na PE ta je dijagnoza i potvrdena ovom

slikovnom dijagnosti¢kom metodom.
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8. SAZETAK

Cilj istraZivanja: utvrditi korelaciju klinicke vjerojatnosti (Wellsov bodovni sustav) i

vrijednosti D-dimera s MSCT plué¢nom angiografijom i njezinu opravdanost u hitnoj sluzbi

Nacrt studije: ova case control studija provedena je u OHBP-u Klinicke bolnice ,,Sveti Duh*

u razdoblju od sijec¢nja do kraja prosinca 2019. godine.

Ispitanici i metode: u ispitivanom vremenskom razdoblju od godinu dana u OHBP-u
(internisticke ambulante) KB ,,Sveti Duh* pregledano je 22 252 bolesnika. Na temelju
klini¢ke slike, Wellsovog skora i povisenih vrijednosti D-dimera postavljena je sumnja na PE
u 305 bolesnika. Kod 149 dijagnoza PE je potvrdena MSCT pluénom angiografijom, dok je
kod preostalih 156 bolesnika ona isklju¢ena. Nakon uzimanja anamnestickih podataka i
fizikalnog pregleda biljezili smo vitalne pokazatelje (frekvenciju disanja, sréanu frekvenciju i
zasic¢enost krvi kisikom na periferiji) i Wellsov bodovni skor (procijena klini¢ke vjerojatnosti)
te su uzeti uzorci krvi za laboratorijsku analizu (D-dimeri, troponin, BNP). Na temelju
prikupljenih informacija bolesnici su upuceni na MSCT pluénu angiografiju, ¢ime je

dijagnoza plu¢ne embolije potvrdena ili iskljucena.

Rezultati: u 149 bolesnika u hitnoj sluzbi KB ,,Sveti Duh* postavljena je dijagnoza PE §to je
ucestalost od 0,7%. Vec¢ina bolesnika (>80%) bila je starija od 60 godina te je oko 60%
bolesnika bilo Zenskog spola. Za Wellsov skor, D-dimere, troponin, frekvenciju disanja 1
SpO2 nadene su statisticki znacajne razlike izmedu skupina bolesnika kojima je potvrdena,
odnosno iskljucena dijagnoza PE (p<0,001). Frekvencija srca bila je prosje¢no nesto visa u
skupini bolesnika s potvrdenom dijagnozom PE, no nije nadena statisti¢ki znacajna razlika.
Kod >70% bolesnika s masivnom plu¢nom embolijom nadena je i DVT donjih ekstremiteta.
Kod 75% bolesnika s jasu¢im embolusom nije potvrdena DVT donjih ekstremiteta, ¢ime
pretpostavljamo porijeklo embolusa iz zdjeli¢nih vena (izostanak potvrde DVT zdjeli¢nih
vena €ini ograni¢enje naSeg istraZivanja). S obzirom da je u 48,85% bolesnika (149/305)
MSCT pluénom angiografijom potvrdena dijagnoza PE miSljenja smo da je njezina primjena

opravdana u hitnoj sluzbi.

19



Zakljucak: niski stupanj klinicke vjerojatnosti (Wellsov bodovni sustav) zajedno s
normalnom koncentracijom D-dimera sigurna je strategija u isklju¢enju dijagnoze PE. Kako
PE zbog raznolike i nespecifi¢ne klinicke slike moze pro¢i neprepoznato, Wellsov skor i D-
dimeri Cine vazan dijagnosticki algoritam u ranom prepoznavanju i dijagnosticiranju PE.
Bolesnici niskog rizika (Wellsov skor) i s normalnom koncentracijom D-dimera ne trebaju
antikoagulantnu terapiju, dok se bolesnici niskog rizika, ali s potvrdenom dijagnozom PE
mogu i ambulantno lijeciti, Sto je u skladu s trenutno vaze¢im smjernicama. MSCT pluéna
angiografija predstavlja dijagnosticki zlatni standard, a prema rezultatima naseg istraZzivanja

njezina je primjena u hitnoj sluzbi opravdana kod klinicke sumnje na plué¢nu emboliju.

Kljucne rijeci: pluéna embolija, Wellsov skor, D-dimeri, MSCT pluéna angiografija, hitna

medicinska sluzba
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9. SUMMARY

Research goal: to determine the correlation of clinical probability (Wells scoring system) and
D-dimer values with MSCT pulmonary angiography and its justification in the emergency

department

Draft study: this case control study was conducted at the ED of the Clinical Hospital "Sveti
Duh" in the period from January to the end of December 2019.

Subjects and methods: In the study period of one year, 22 252 patients were examined in the
ED (internal medicine clinic) of the Clinical Hospital "Sveti Duh". Based on the clinical
presentation, Wells score, and elevated D-dimer values, PE was suspected in 305 patients. In
149 of them, the diagnosis of PE was confirmed by MSCT pulmonary angiography, while in
the remaining 156 patients it was excluded. After taking anamnestic data and physical
examination, we recorded vital signs (respiratory rate, heart rate and peripheral oxygen
saturation) and Wells score (clinical probability assessment) and blood samples were taken
for laboratory analysis (D-dimers, troponin, BNP). Based on the information collected,
patients were referred for MSCT pulmonary angiography, thus confirming or excluding the

diagnosis of pulmonary embolism.

Results: 149 patients in the emergency department of KB "Sveti Duh" were diagnosed with
PE, which has an incidence of 0.7%. The majority of patients (> 80%) were older than 60
years and about 60% of patients were female. For the Wells score, D-dimers, troponin,
respiratory rate and SpO2, statistically significant differences were found between the groups
of patients whose diagnosis of PE was confirmed or excluded (p <0.001). Heart rate was on
average slightly higher in the group of patients with a confirmed diagnosis of PE, but no
statistically significant difference was found. DVT of the lower extremities was also found in
> 70% of patients with massive pulmonary embolism. In 75% of patients with riding
embolism, DVT of the lower extremities was not confirmed, suggesting the origin of
embolism from the pelvic veins (the absence of confirmation of DVT of the pelvic veins is a
limitation of our study). Given that in 48.85% of patients (149/305) MSCT pulmonary
angiography confirmed the diagnosis of PE, we are of the opinion that its use is justified in

the emergency department.
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Conclusion: a low degree of clinical probability (Wells scoring system) along with a normal
D-dimer concentration is a safe strategy in excluding the diagnosis of PE. As PE may go
unrecognized due to its diverse and nonspecific clinical picture, Wells score and D-dimers
constitute an important diagnostic algorithm in the early detection and diagnosis of PE. Low-
risk patients (Wells score) and with normal D-dimer concentrations do not need anticoagulant
therapy, while low-risk patients with a confirmed diagnosis of PE can be treated on an
outpatient basis, which is in line with current guidelines. MSCT pulmonary angiography is the
diagnostic gold standard, and according to the results of our research, its use in the emergency

department is justified in case of clinical suspicion of pulmonary embolism.

Key words: pulmonary embolism, Wells score, D-dimers, MSCT pulmonary angiography,

emergency medical service
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11. PRILOZI

Prilog 1. Wellsov bodovni sustav

NE DA
Klini¢ki znakovi 1 simptomi DVT-a 0 3
Alternativna dijagnoza je manje 0 3
vjerojatna od PE
Srcana frekvencija >100 0 1,5
Imobilizacija ili operacija u 0 1,5
prethodna 4 tjedna
Prethodna DVT ili PE 0 1,5
Hemoptiza 0 1
Aktivni karcinom 0 1
Referentne vrijednosti:
Mala klini¢ka vjerojatnost <2
Srednja klinicka vjerojatnost 2-6
Velika klinicka vjerojatnost >6

izvor: European Society of Cardiology (ESC) Guidelines, 2019.
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Prilog 2. Raschke-ov nomogram

Heparin Protocol

*Please Fill in Blank on Circled llcms|:>m and @

@ Record patient weight in kilograms: kg (round to nearest kg)
@ Give heparin 80 units/kg = u intravenous bolus (round to nearest 100 u)
@ Initiate (25,000 u/250 ml) infusion at 18 u/kg/hr = whr
4. Laboratory: APTT, PT/INR., CBC now
CBC with platelet count Q 3 days
STAT APTT 6 hours after heparin bolus
PT/INR Q day starting on 3™ day of warfarin therapy

5. Adjust heparin dosage to maintain an APTT comresponding to a heparin level of
0.2 to 0.4 units/ml (55 to 85 seconds) as follows (round to nearest 100 units):

)

6. APTT 6 hours after any dosage change until APTT is therapeutic (55-85 seconds
or 0.2 to 0.4 uw/ml). Once 2 consecutive APTTs are therapeutic, then obtain an
APTT every 24 hours

If APTT <44 seconds, give an 80 uw/kg bolus & increase infusion by 4 wkg/hr
IfAPTT is 44 to 54 seconds, give a 40 uw/kg bolus & increasc infusion by 2 wkg/hr
It APTT 1s 55 to 85 seconds, no change in heparin dose

If APTT is 86 to 111 seconds, reduce drip by 2 u/kg/hr

If APTT is =111 seconds, hold infusion for 1 hour and reduce rate by 3 w'kg/hr

cacoe

7. Record all dosage changes and APTTs in the nursing record

Warfarin mg PO QD to start immediately

Physician Signature: Date:
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