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POPIS KRATICA

ALT — alanin-aminotransferaza

AST — aspartat-aminotransferaza

BNP — moZzdani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)
CK-MB - kreatin kinaza

CT — kompjuterizirana tomografija

CTEPH - kroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija (eng. chronic thromboembolic
pulmonary hypertension)

DOAK - direktni oralni antikoagulacijski lijekovi

DVT — duboka venska tromboza

EKG - elektrokardiogram

GGT — gama glutamiltransferaza

IMA — ishemija modificirani albumin

INR — medunarodni normalizirani omjer (eng. international normalised ratio)
LDH - laktat dehidrogenaza

LMWH — niskomolekularni heparin (eng. low-molecular-weight heparin)
MR — magnetska rezonanca

NT-proBNP — N-terminalni prohormon mozdanog natriuretskog peptida

PE — pluéna embolija

PESI — Indeks tezine pluéne embolije (eng. pulmonary embolism severity Index)
RTG — rendgensko snimanje

RVD - disfunkcija desne klijetke (eng. right ventricular dysfunction)

SVI - Indeks udarnog volumena (eng. stroke volume index)

TAPSE - Sistoli¢ki pomak trikuspidnog anulusa (eng. tricuspid annular plane systolic
excursion)

TIPSS — Transjugularni intrahepati¢ni portosistemski $ant (eng. transjugular intrahepatic
portosystemic shunt)

VTE — venska tromboembolijska bolest (venska tromboembolija)
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Sazetak:

Uloga sr€anih biomarkera i ehokardiografije u procjeni rizika bolesnika s venskom

tromboembolijskom bolesti
Hrvoje Vrane$

U ovom radu prikazana je uloga sr¢anih biomarkera i ehokardiografije u procjeni rizika
kod bolesnika s venskom tromboembolijskom boleScu. Rad se temelji na analizi duboke
venske tromboze, pluéne embolije, tromboze jetrenih vena te bolesti cerebralnih vena
pruzaju¢i pregled lijeCenja i profilakse venske tromboembolijske bolesti. Srcani
biomarkeri, poput mozdanog natriuretskog peptida i sr€anih troponina pruzaju vazne
informacije o ozljedi miokarda i disfunkciji desne klijetke Sto su Ceste komplikacije kod
bolesnika s venskom tromboembolijskom boles¢u. Uklju€ivanje sr€anih biomarkera u
modele stratifikacije rizika moze pomoci u razlikovanju pacijenata s niskim, srednjim i

visokim rizikom te usmijeriti odluke o lije€enju poboljSavajuci ishode.

Ehokardiografija, kao klju¢na slikovha metoda u procjeni sr€ane funkcije kod venske
tromboembolijske bolesti, bitna je u identifikaciji tezine plucne embolije. Ova neinvazivna
tehnika omogucuje vizualizaciju srca i procjenu funkcije desne klijetke te tlacnog
opterecenja. Identifikacija povec¢anja desne klijetke i hipokinezije ehokardiografijom moze
ukazati na povecani rizik u plué¢noj emboliji. Prisutnost disfunkcije desne klijetke na
ehokardiografiji povezana je s veéim rizikom od kratkotrajne smrtnosti Sto moze utjecati

na odabir terapije.

U zaklju€ku, integracija sr€anih biomarkera i ehokardiografije klju€na je u procjeni rizika
kod bolesnika s venskom tromboembolijskom boleScu. Ovi dijagnosticki alati pruzaju
vazne uvide u sr¢anu funkciju, hemodinamski status i prognozu pomazuci klini¢arima u
stratifikaciji pacijenata prema njihovu riziku i optimiziranju terapijskog pristupa s ciljem

poboljSanja ishoda.

Klju¢ne rije€i: biomarkeri, ehokardiografija, kardiologija, procjena rizika, venska

tromboembolija



Summary:
The role of cardiac biomarkers and echocardiography in risk assessment of patients with

venous thromboembolic disease
Hrvoje Vranes

This paper investigates the importance of cardiac biomarkers and echocardiography in
risk assessment in patients with venous thromboembolic disease. The paper is based on
the analysis of deep vein thrombosis, pulmonary embolism, hepatic vein thrombosis and
cerebral vein disease, providing an overview of the treatment and prophylaxis of venous
thromboembolic disease. Cardiac biomarkers, such as brain natriuretic peptide and
cardiac troponins, provide important information about myocardial injury, and right
ventricular dysfunction, which are common complications in patients with venous
thromboembolic disease. Incorporating cardiac biomarkers into risk stratification models
can help differentiate low-, intermediate-, and high-risk patients and guide treatment

decisions, in order to improve outcomes.

Echocardiography, as a key imaging method in assessing cardiac function in venous
thromboembolic disease, plays an important role in identifying the severity of pulmonary
embolism. This non-invasive technique enables visualization of the heart and assessment
of right ventricular function and pressure overload. Identification of right ventricular
enlargement and/or hypokinesia by echocardiography may indicate an increased risk in
pulmonary embolism. The presence of right ventricular dysfunction on echocardiography
is associated with a higher risk of short-term mortality, which may influence the choice of

therapy.

In conclusion, the integration of cardiac biomarkers and echocardiography is essential in
risk assessment in patients with venous thromboembolic disease. These diagnostic tools
provide important insights into cardiac function, hemodynamic status, and prognosis,
helping clinicians stratify patients according to their risk and optimize the therapeutic

approach to improve outcomes.

Key words: biomarkers, cardiology, echocardiography, risk assessment, venous

thromboembolism
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1. Uvod

Venska tromboembolijska bolest (VTE), poznata i kao venska tromboembolija, nastaje
kada se krvni ugrusak (tromb) formira u veni $to dovodi do njene djelomicCne ili potpune
okluzije. Ova bolest ukljuCuje primarno dva glavna stanja: duboku vensku trombozu
(DVT) i pluénu emboliju (PE). Kod DVT-a ugrusak se stvara u dubokim venama, naj¢esée
u ekstremitetima. Ako se ugrusak odvoji, moze putovati kroz krvotok do plu¢a uzrokujuci

PE. Klinicka slika VTE-a moze se manifestirati kao DVT, PE ili kombinacija obaju stanja.

Rizik od VTE-a raste nakon dugotrajne imobilizacije, velikih operacija, infekcija, upala ili
tezih ozljeda. Ugrusci se mogu formirati u venama koje su oStec¢ene operacijom ili
ozljedom, a nedostatak kretanja nakon operacije, imobilizacije ili dugih putovanja dodatno
povecéava rizik zgruSavanja krvi. Upale i infekcije isto tako doprinose razvoju VTE-a.
Simptomi DVT-a ukljuCuju oteklinu crvenilo i bol, dok se PE manifestira iznenadnim

bolovima u prsima i otezanim disanjem.

Medutim, VTE moze se pojaviti i bez o€itih znakova ¢ime je dijagnoza otezana. Cilj je
ovog rada prikazati ulogu sréanih biomarkera i ehokardiografije u procjeni rizika kod

bolesnika s VTE-om.

Pocetno lijeCenje VTE-a obuhvaca primjenu heparina niske molekularne tezine ili
nefrakcioniranog heparina, a sve ¢eSc¢e i direktnih oralnih antikoagulansa. Pacijenti koji
zapocnu lijeCenje heparinom Cesto se kasnije prelaze na druge antikoagulanse, kao $to

su direktni oralni antikoagulansi ili varfarin.

Postoje i rjedi oblici venske tromboze od kojih neki mogu dovesti do PE-a. VTE i tromboza
povrsinskih vena Cine vecinu venskih tromboza, dok su drugi oblici, poput tromboze
retinalnih vena, mezentericnih vena (koje dreniraju krv gastrointestinalnih organa),

cerebralnih venskih sinusa, renalnih vena i vena jajnika rjedi.

U procjeni rizika za DVT i PE koriste se razliciti sustavi bodovanja, a u procjeni rizika
komplikacija i rane smrtnosti nakon PE-a koriste se laboratorijske i ehokardiografske

pretrage.



2. Venska tromboembolijska bolest (venska tromboembolija)

NajCeSce manifestacije venske tromboembolijske bolesti (VTE-a) duboka su venska
tromboza (DVT) nogu i plu¢na embolija (PE). Rjede manifestacije VTE-a, poput tromboze
jugularne vene, DVT-a gornjih ekstremiteta, tromboze cerebralnog sinusa i intra-
abdominalne venske tromboze (kao $to je Budd-Chiarijev sindrom) dijele sli¢na nacela

etiologije, patogeneze i lije€enja s naj¢eS¢im oblicima — DVT-om nogu i PE-om.

Godidnja incidencija VTE-a iznosi priblizno 1:1000 u zapadnoj populaciji. Omjer
uCestalosti DVT-a i PE-a priblizno je 2:1. Smrtnost kod PE-a u Sirokom je rasponu s
obzirom na kategoriju rizika PE-a. Kod PE-a niskog rizika smrtnost iznosi manje od 1 %,
a kod PE-a visokog rizika, viSe od 15 %. S godinama sve su €eSc¢i svi oblici VTE-a, a
mnogi smrtni sluCajevi povezani su s istovremenim medicinskim stanjima poput aktivnog
raka ili upalnih bolesti koji poveéavaju predispoziciju pacijenata za trombozu. Cimbenici
rizika za VTE Cesto su prisutni pa je bitno istraziti dokaze o njima tijekom odabira

dugorocCne strategije lijeCenja. (1)
2.1. Duboka venska tromboza

Duboka venska tromboza (DVT) patolosko je stanje gdje tromb okludira lumen dubokih
vena. Tri glavna mehanizma odgovorna za razvoj DVT-a uklju€uju: 1) vensku stazu, ¢esto
povezanu produzenim lezanjem nakon operacija ili dugotrajnom imobilizacijom zbog
bolesti, 2) oSte¢enje endotela, traumom, upalom ili toksicnim tvarima, te 3) povecana
sklonost zgruSavanju krvi koja moze biti posljedica nedostatka antitrombina lll, prisutnosti
malignih bolesti, policitemije te hormonske terapije estrogenima. Navedeni trijas koji Cine

staza krvi, oStec¢enje endotela i hiperkoagulabilnost naziva se Virchowljev trijas.

Vecina DVT-ova zapocCinje akumulacijom trombocita na unutrasnjosti venskog zida
stvarajucéi ,bijeli tromb" koji se zatim proSiruje fibrinskim mrezama u koje se ukljuCuju
eritrociti i limfociti tvoreci ,crveni tromb". Tromb adhezijom raste i moze se proSiriti izvan

pocCetnog mjesta. Djelomi¢no otkidanje tromba moze uzrokovati pluénu emboliju.



Karakteristicni simptomi DVT-a ukljuCuju bolno oticanje noge, edem, osjecaj topline,
napetost misi¢a, razliku u debljini izmedu zahvacene i zdrave noge viSe od 3 cm te
pozitivan Homanov znak (bol u listu prilikom dorzalne fleksije stopala). DVT u donjim
udovima obi¢no zapoc€inje u manjim venama uzrokujuci lokalno poviSenu temperaturu i
vidljivo Sirenje povrSinskih vena. No, Cesto su simptomi minimalni. Kod DVT-a u
ileofemoralnim venama Cesto se primjecuju proSirene povrsinske venske kolaterale na
potkoljenicama, kukovima, bedrima i donjem trbuhu. Prvi znak DVT-a moze biti
iznenadna bol prisutna u prsnom kosu ili oteZano disanje $to ukazuje na plu¢nu emboliju
nastalu odvojenim trombom iz dubokih vena. Oko polovice bolesnika s DVT-om ne

pokazuje nikakve simptome. (2)

Jednostrano oticanje ekstremiteta Cesto upucuje na lokalnu patologiju u venama ili
limfnom sustavu, dok bilateralni edem Cesto ukazuje na opc¢e nakupljanje tekuéine uslijed
djelovanja gravitacije. Svi pacijenti s jednostranim oticanjem nogu trebaju biti pregledani

zbog sumnje na DVT.

Bol i oticanje noge Cesto se postupno razvijaju tijekom sati ili ¢ak dana. Nagla bol u
straznjem dijelu noge moze upucivati na rupturu misi¢a gastrocnemiusa (traumatska ili

spontana) ili na rupturu Bakerove ciste.

Medu diferencijalnim dijagnozama, osim ruptura misic¢a i Bakerove ciste, treba razmotriti
celulitis, tromboflebitis, maligne bolesti, limfedem, kroni¢nu vensku insuficijenciju i
kompartment sindrom. Celulitis obi¢no karakteriziraju crvenilo i toplina kozZe na
ograni¢enom podrucju nogu i moze biti povezan s o€itim izvorom infekcije (npr. Cirevi ili
ubodi insekata). Pacijent moze imati povisenu tjelesnu temperaturu i moze se osjecati
loSe. Povrsinski tromboflebitis je lokaliziraniji te se crvenilo i osjetljivost pojavljuju duz
tvrde i opipljive vene. Svaki pacijent oteCenih nogu treba biti pregledan kako bi se iskljucila
mogucéa maligna bolest (gubitak tjelesne tezine, opipljiva masa ili limfadenopatija mogu
biti indikativni). Maligna bolest faktor je rizika za DVT, ali tumori u zdjelici ili donjem dijelu
trbuha takoder mogu uzrokovati oticanje nogu komprimiranjem venskih ili limfnih zZila.
Rani limfedem Cesto se ne moze razlikovati od drugih uzroka edema. Kroni¢niji limfedem

tvrd je i ne ostavlja udubljenja, ¢esto se prepoznaje zadebljanjem gornjeg sloja koze $to



moze izgledati poput ,narancine kore". KroniChna venska insuficijencija uzrokuje
dugotrajan edem. Karakteristicne koZne promjene (hemosiderin, gubitak dlake, ekcem i

Cirevi) i izrazeni varikoziteti ponekad mogu zamijeniti dijagnozu s celulitisom. (1)

Za pocetak dijagnostike DVT-a klju¢no je prikupiti anamnesti¢ke podatke. U tim podacima
Cesto se mogu pronaci informacije o ozljedama donjih ekstremiteta, nedavnoj kirurskoj
intervenciji, prisutnosti malignih bolesti ili dugotrajnom mirovanju uslijed kroni¢nih bolesti.
U dijagnostickom procesu akutne tromboze vazno je odrediti razinu D-dimera. Normalne
vrijednosti iskljuCuju prisutnost tromboze, dok povisene zahtijevaju dodatne dijagnosti¢ke
pretrage. (3) Potvrda dijagnoze DVT-a obavlja se ultrazvu¢nim pregledom vena. U slu¢aju

nedoumica primjenjuje se CT venografija ili MR venografija. (4)

KliniCki kriteriji mogu se koristiti u procjeni vjerojatnosti DVT-a kod pacijenata prije
testiranja koriste¢i se bodovnim sustavom poput Wellsovog zbroja (tablica 1.). (5)
Bodovanje prema Wellsovu zbroju detaljno je opisano u poglavlju 5. Procjena rizika.
Pacijentima s niskom vjerojatnoS¢u DVT-a moze se izmijeriti razina D-dimera. Ako su oni
normalni, daljnja su ispitivanja za DVT nepotrebna. Kod pacijenata s umjerenom ili
visokom vjerojatnos¢cu DVT-a ili s povisenim razinama D-dimera, objektivha dijagnoza
DVT-a postavlja se odgovarajuc¢im snimanjem, obi¢no Doppler ultrazvuka. Stoga se put
dijagnosticiranja DVT-a razlikuje prema vjerojatnosti DVT-a prije testiranja, slicnho kao i
kod dijagnoze pluéne embolije. Za nisku vjerojatnost DVT-a negativha prediktivha
vrijednost D-dimer testa (najvazniji parametar u ovom kontekstu) je vise od 99 %. Ako je
test negativan, kliniCar moze s povjerenjem otpustiti pacijenta. Kod bolesnika s visokom
vjerojatnoS¢u DVT-a negativna prediktivna vrijednost testa D-dimera pada negdje u
podrucju 97 — 98 %. lako se to na poCetku moze €initi visokom brojkom, otpustanje 2 ili
3 bolesna pacijenta od svakih 100, opcenito bi se smatralo neprihvatljivom stopom
pogreske. Stoga, uz iznimku trudnoce, u dijagnozi DVT-a potrebno je koristiti se

kombinacijom kliniCke vjerojatnosti i rezultata krvnih pretraga. (1, 6)



Tablica 1.: Bodovanje u Wellesovu kriteriju za DVT

. _ broj
Klinicka znacajka T
aktivni karcinom 1
imobilizacija = 3 dana ILI veca ’
operacija u = zadnja 4 fjedna
oticanje potkoljenice za vise od 3 ’
cm u usporedbi s drugom nogom
prisutnost kolateralnih povrsinskih ’
vena
oteCena cijela noga 1
lokalizirana osjetljivost duz ’
dubokog venskog sustava
fjestasti edem ogranicen na ’
simptomatsku nogu
paraliza ili nedavna imobilizacija ’
gipsom donjih ekstremiteta
prethodno dokumentirana DVT 1
alternafivna dijagnoza koja je
jednako moguca -2

U sluCaju sumnje na celulitis prije poCetka terapije antibioticima preporuCuje se slanje
uzoraka za upalne markere u serumu, briseva koZe i hemokultura, . Rupturirana
Bakerova cista ili ruptura potkoljenog miSiéa mogu se jednostavno dijagnosticirati
ultrazvukom. Ako postoji sumnja na zloc¢udni tumor u zdjelici ili donjem dijelu trbuha,
vazno je izmjeriti razinu PSA-a kod muskaraca i provesti odgovarajuce ultrazvucno ili CT

snimanje transabdominalno ili transvaginalno. (1)

Cilj je terapije sprjeCavanje PE-a i nastanka kroni¢ne venske insuficijencije. LijeCenje
DVT-a uklju€uje primjenu antikoagulansa, mirovanje podignutom nogom te noSenje

elasticnog kompresivnog zavoja nakon mobilizacije. (2, 3, 4)

Oralna antikoagulantna terapija moze biti antagonistima vitamina K (varfarin) ili direktnim
oralnim antikoagulansima (DOAK) uz napomenu da se rivaroksaban i apiksaban

primjenjuju izravno bez heparinske terapije, dok se prije davanja dabigatrana i

5



edoksabana najmanje 5 dana treba provesti lijeCenje niskomolekularnim heparinom.
Fondaparinuks moze zamijeniti niskomolekularni heparin u po¢etnom lije€enju, a osobito
je pogodan za bolesnike s alergijom na heparin ili s heparinom izazvanom
trombocitopenijom. Druga faza lije€enja provodi se oralnim antikoagulansima (antagonisti
vitamina K ili DOAK-i) tijekom 3 do 6 mjeseca ovisno o tezini i lokalizaciji tromboze.
Odluka o produljenom lije€enju oralnim antikoagulansima (vise od 6 mjeseci) temelji se

na procjeni rizika od povrata venske tromboze i rizika od krvarenja. (2, 4, 7)

FibrinolitiCka terapija moZe se razmotriti za proSirene tromboze koje zahvacaju dublje
vene ili periferni vaskularni sustav i izazivaju ozbiljne simptome. Lokalna kateterska
tromboliza Cesto je uCinkovitija od sistemskog pristupa jer omogucuje izravnu primjenu
trombolitika na mjesto ugruska. Kirursko lijeCenje opcija je u sluajevima ugrozene
vijabilnosti ekstremiteta ili kontraindikacije za druge terapijske modalitete. (4) Za
prevenciju kroni¢ne venske insuficijencije pacijentima s DVT-om preporuéuje se noSenje

elasti¢ni zavoj na zahvacenom udovima najmanje Sest mjeseci. (2, 7)

U prognozi nakon DVT-a kljuéne su komplikacije posttrombotski sindrom, koji se
manifestira kao kroni¢na venska insuficijencija, te PE. PE moze biti izuzetno opasna, dok
posttrombotski sindrom obic¢no ima sporiji tijek s dugotrajnim komplikacijama, poput

ulkusa i trajnog edema. (2)

Prevencija DVT-a ukljuCuje primjenu niskih doza niskomolekularnog heparina u

perioperativnom razdoblju te rani poCetak mobilizacije nakon operacija. (2)

2.2. Pluéna embolija

PE se razvija iznenada kada se jedan ili nekoliko ogranaka plucnih arterija blokiraju
trombom, zrakom, masti ili tumorskim stanicama Sto izaziva prepreke u protoku krvi.
Glavni uzrok vecini PE-a odlamanje je i dolazak tromba iz DVT-a donjih ekstremiteta sto
¢ini VTE. Manje Ceste etiologije obuhvacaju septiCku emboliju, tumorske embolije, masno
tkivo nakon fraktura dugih kostiju, zrak i amnionsku tekucinu koja nakon porodaja moze

uci u majcin krvotok (1).



VTE, kao treCe najceSce akutno kardiovaskularno stanje, prati infarkt miokarda i mozdani
udar. Prema epidemioloskim istraZivanjima godi$nja stopa incidencije pluéne embolije
varira izmedu 39 i 115 slu€ajeva na 100 000 stanovnika. Svake godine, ova komplikacija
moze dovesti do vise od 300 000 smrtnih slu€ajeva u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama
i razvijenim europskim zemljama. Od tih slu€ajeva 34 % pacijenata iznenadno umre ili
umre tijekom nekoliko sati od pocetka simptoma, prije nego Sto terapija moze biti

primijenjena (2).

Brojni su uzroci povecanju rizika od VTE-a medu koje se posebno ubrajaju okolisni i
genetski. Medu njima su frakture donjih ekstremiteta, hospitalizacija zbog sréanog
zatajenja ili fibrilacije atrija u prethodna tri mjeseca, implantacija proteza kuka ili koljena,
ozbiljne traume, infarkt miokarda u prethodna tri mjeseca, prethodna venska PE i ozljeda

spinalne mozdine (2).

Oko 90 % PE-a nastaje kao posljedica tromboze venskih struktura u nogama. Stvaranje
venskog tromba obicno je rezultat triju kljuénih mehanizama koji se uklapaju u Virchowljev
trijas: (a) poremecaji u protoku krvi, ¢esto uzrokovani imobilizacijom ili nepravilnim
venskim ventilima; (b) poremecaji u sastavu krvi, koji mogu biti potaknuti lijekovima poput
oralnih kontraceptiva ili steroida, ili genetskim predispozicijama za hiperkoagulabilnost;

(c) ostecenje endotela venskih zidova, ¢esto zbog lokalnih ozljeda ili tromboflebitisa (8).

U etiopatogenezi kljuan je tromb koji se odlomi iz venskog sustava pa ga krv prenosi u
pluénu (arterijsku) cirkulaciju, a tamo moZze blokirati manje ili ve¢e ogranke plucnih
arterija. Odgovor organizma na akutnu PE ovisi o vise ¢imbenika: prethodnim stanjima
srca i pluca, stupnju blokade plucne arterije te oslobadanju vazoaktivnih tvari iz

trombocita na mjestu embolusa.

Kod bolesnika koji nisu imali prethodne sréane ili pluéne bolesti embolija, koja uzrokuje
smanjenje protoka krvi u plu¢noj arterijskoj cirkulaciji iznad 25 %, povecava otpor u
pluénom krvotoku i uzrokuje optereCenje desnog srca. Da bi kompenzirao ovaj
nedostatak, tlak u plu¢noj arteriji i u desnom srcu raste (pluéna hipertenzija). Nagli porast

tlaka opterecuje desni ventrikul §to ga Cini dilatiranim i manje funkcionalnim dovodeci do



relativne trikuspidalne insuficijencije. Kada otpor u pluénom krvotoku pokazuje vise od 40
mmHg, desni ventrikul vise ne stvara dovoljan tlak za odrZzavanje normalnog sréanog
izbacivanja Sto uzrokuje hipotenziju, porast tlaka u desnom atriju i porast centralnog
venskog tlaka. Kod pacijenata koji ve¢ imaju sr€ana ili pluéne bolesti, ¢ak i maniji

poremecaji u plu¢noj arterijskoj cirkulaciji mogu imati ozbiljne hemodinamske posljedice.

Emboli u plu¢ima negativno utjeCu na disanje zbog neuskladenosti izmedu smanjene
opskrbe krvi alveola i oCuvane ventilacije alveola Sto stvara tzv. ,mrtvi prostor". Kada
alveole prestanu biti opskrbljene krvlju, prestaje se i proizvoditi surfaktant $to nakon 15
do 24 sata dovodi do kolapsa alveola i razvoja pluéne atelektaze. Posljedica ovih

promjena su hipoksemija (pO2 < 80 mmHg) i hiperventilacija.

Pluéni infarkt rijetka je posljedica PE-a buduci da se bronhalnom arterijskom cirkulacijom
plu¢a mogu dodatno opskrbljivati kisikom. Medutim, pluéni infarkt moze se dogoditi ako
postoji i poremecaj u bronhalnoj arterijskoj cirkulaciji u istom segmentu plu¢a gdje je doslo
do embolije pluéne arterije. Ovo stanje Cesto se javlja kod kongestivhog zatajenja srca,

mitralne stenoze i kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti (2).

KliniCka slika varira ovisno o broju, veli€ini i distribuciji embolusa te o osnovnoj
kardiorespiratornoj rezervi. Kod 80 % 90 % pacijenata s plucnom embolijom prisutni su
prepoznati Cimbenici rizika za VTE, poput dobi, pretilosti, varikoznih vena, prethodnih
VTE-ova, obiteljske anamneze, trudnoce, uzimanja oralnih kontraceptiva s estrogenom,
duZe imobilizacije ili putovanja, intravenozne droge, vecih operacija, nekih hematoloskih

bolesti i slicno (1). Prisutnost jednog ili vise ¢imbenika rizika dodatno povecava opasnost.

PE perifernih ogranaka moze se manifestirati samo nespecificnim simptomima, poput
dispneje ili umora. Opstrukcija vece grane pluéne arterije moze dovesti do infarkta plu¢a
Sto se klinicki ocituje pleuralnim bolom, hemoptizom, kas$ljem, vru¢icom, dispnejom, a
ponekad i pleuralnim izljevom. PE koja naglo zaCepi viSe od polovice plu¢ne arterijske
cirkulacije izaziva akutno opterecenje i zatajenje desnog ventrikula. Takav scenarij
naj¢esce je kliniCki popraéen sinkopom, hipotenzijom, Sokom i/ili sr€éanim zastojem uz

elektrokardiografsku aktivnost bez pulsa. Drugi Cesti simptomi, osim dispneje, su: bol u



prsima i tahikardija (viSe od 100 otkucaja u minuti), tahipneja (viSe od 20 udisaja u minuti)
i cijanoza, kao i znakovi duboke venske tromboze. Bol u prsima posljedica je akutne
distenzije plucne arterije ili ishemije desnog ventrikula. Vazno je napomenuti da PE moze
biti potpuno asimptomatsko i da se moze slu€ajno otkriti tijekom dijagnosti¢kog postupka

za drugu bolest ili tijekom obdukcije (2).

U slu€aju PE-a visokog rizika diferencijalna dijagnoza ukljuCuje kardiogeni Sok, akutni
infarkt miokarda, tamponadu srca i disekciju aorte. Kod embolije s plu¢nim infarktom
diferencijalna dijagnoza moze ukljucivati pneumoniju, perikarditis, pleuritis i kongestivno
sr€ano zatajenje, dok kod PE-a bez pluénog infarkta moze biti razmatrana kroni¢na

opstruktivna bolest plu¢a (2).

Za dijagnozu PE-a pristupa se trima klju¢nim pitanjima: 1. odgovara li klini¢ka slika PE-
a, 2. postoje li faktori rizika za PE kod pacijenta i 3. jesu li prisutne alternativne dijagnoze
koje mogu objasniti pacijentovu prezentaciju. Na RTG snimci srca i pluéa mogu se
primijetiti smanjeni vaskularni obrisi, atelektaza pluc¢a ili pleuralni izljev u zahvacenom
podrucju embolijom. RTG prsnog kosa najkorisniji je u isklju€ivanju klju€nih diferencijalnih
dijagnoza, poput upale pluca ili pneumotoraksa. Normalan nalaz kod pacijenata s akutnim
nedostatkom daha i hipoksemijom trebao bi izazvati sumnju na PE. Takoder, bilateralne
promjene kod osobe s jednostranim pleuritickim bolom u prsima trebale bi pobuditi

sumnju na PE.

EKG cCesto pokazuje normalne rezultate, dok se promjene mogu pojaviti kod ozbiljnijin
oblika PE-a. Unato€ tome, EKG je koristan u isklju€ivanju drugih vaznih diferencijalnih
dijagnoza, kao $to su akutni infarkt miokarda i perikarditis. Tipi¢ni nalazi uklju€uju sinusnu
tahikardiju, S1Q3T3 oblik QRS kompleksa u standardnim odvodima, devijaciju elektricne
osi udesno, novonastali blok desne grane te visoke P-valove i negativhe T-valove u prva

tri ili Cetiri prekordijalna odvoda.

Analiza plinova u krvi pokazuje parcijalni tlak ugljikova dioksida koji moze biti normalan ili
smanjen zbog hiperventilacije, a istovremeno smanjeni parcijalni tlak kisika javlja se zbog

prolaska krvi kroz dio plu¢a koji nije ventiliran. Alveolarno-arterijski gradijent kisika



povecan je, ali moze ostati normalan u znatnom broju slu€ajeva. Metabolicka acidoza

moze se uoCiti u masivnoj PE s kardiovaskularnim kolapsom.

Wellsov zbroj koristi se za procjenu vjerojatnosti PE-a (tablica 2.) (9). Wellsov zbroju za
procjenu vjerojatnosti DVT-a i PE-a bit ¢e detaljnije opisan u poglavlju 5 — Procjena
rizika. Ako je PE vjerojatna, pacijent treba podvrgnuti slikovnoj pretrazi za potvrdu
dijagnoze. U sluCaju male vjerojatnosti PE-a, provodi se test D-dimera. D-dimeri vazan
su dio dijagnostickog procesa u otkrivanju plucne embolije jer imaju visoku negativnu
prediktivnu vrijednost. Drugim rijeCima, niske razine D-dimera pouzdano isklju€uju pluénu
emboliju, dok visoke razine ne daju pouzdanu potvrdu jer mogu biti poviSene u razlicitim
stanjima ukljuCujuci infarkt miokarda, upalu plu¢a i sepsu. Kod niskih D-dimera i male
vjerojatnosti PE-a prema Wellesovu kriteriju dijagnoza PE-a moze se iskljuciti, a daljnje
ispitivanje obi¢no nije potrebno. Sto se ti¢e drugih laboratorijskih pretraga, serumski
troponin | moze biti povisen Sto odrazava optereéenje desnog srca. O srcanim

biomarkerima takoder ¢e biti viSe rijeCi u poglavlju 5.

Tablica 2.: Bodovanje prema Wellsovu zbroju za PE

. . - Broj
Klinicka znacajka bodova
klinicki znakowi i 3

simptomi DVT

PE je najvjerojatnije 3
dijagnoza
broj otkucaja srca u 15
minuti = 100 '
imobilizacija = 3 15
dana ILl veca '
prije objektivno

N - 1,5
dijagnosticirana

hemoptiza 1
maligna bolest ili 1
palijativno lijecenje

Metoda izbora za konaénu dijagnozu PE-a jest CT angiografija koja omogucuje direktno

vizualiziranje tromba sve do segmentalne razine plu¢ne arterije (1, 10). Osim $to pruza
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uvid u distribuciju i obim embolusa, ovaj postupak moze identificirati i druge dijagnoze,
poput konsolidacija, pneumotoraksa ili disekcije aorte. Njegova osjetljivost iznosi oko 83
%, dok je specificnost 96 %. Kombinacija vizualizacije femoralnih i poplitealnih vena moze
dodatno povecati osjetljivost iako se ova praksa ne primjenjuje Siroko. Vazno je voditi
racuna o mogucénosti nefrotoksicnosti kontrastnih sredstava kod bolesnika s oStecenjem
bubrega te ih izbjegavati kod osoba s prethodnom alergijskom reakcijom na jodna

kontrastna sredstva.

Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija pluca mozZe se koristiti kao drugi izbor metode
budu¢i da je senzitivnija od CT angiografije u otkrivanju embolusa u manjim
supsegmentalnim granama. Kod sumnje na PE, posebice ako pacijenti pokazuju kliniCke
znakove u ekstremitetima, koristi se Color Doppler ultrazvuk vena nogu. Ova metoda

moze otkriti prepoznatljive proksimalne trombove u venama donjih ekstremiteta (1, 10).

Ehokardiografija pruza iznimnu pomo¢ u diferencijalnoj dijagnozi i procjeni akutnog
cirkulacijskog kolapsa. Kod masivnog PE-a obi¢no je prisutna akutna dilatacija desnog
srca, a ponekad se moze direktno uociti tromb (embolus u tranzitu). To moze pomoci u
prognozi nakon PE-a §to je opisano u poglavlju 5.. Osim toga, ovom metodom mogu se
identificirati i druge vazne diferencijalne dijagnoze, poput zatajenja lijeve klijetke, disekcije

aorte ili tamponade perikarda.

Angiografija plu¢a, nekad zlatni standard u dijagnozi, danas se provodi isklju€ivo ako
postoji potreba za terapijskim intervencijama, poput kateterske sukcijske embolektomije

ili izravne kateterske trombolize (1, 10).

Brzo prepoznavanje i adekvatno lijeCenje kljuCni su u spaSavanju zivota pacijenata.
Pacijentima s hipoksemijom potrebno je osigurati adekvatnu koliinu kisika kako bi se
odrzale ciljane zasic¢enosti kisikom. Opijati se mogu primijeniti radi ublazavanja boli i
stresa, no kod pacijenata koji imaju hipotenziju potrebno je s njima oprezno postupati .
Glavni princip lije€enja plu¢ne embolije jest antikoagulantna terapija, slicno kao i kod
ostalih oblika VTE-a (1).
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Kod bolesnika s PE-om bez visokog rizika, odnosno hemodinamski stabilnih bolesnika,
lijeCenje je usmjereno na spreCavanje daljnjeg stvaranja tromba antikoagulantnom
terapijom. Terapija obicno pocinje parenteralnom primjenom antikoagulanasa, poput
nefrakcioniranog heparina intravenski ili niskomolekularnog heparina ili fondaparinuksa
supkutano. Paralelno s parenteralnom terapijom uvodi se oralna antikoagulantna terapija.
Prednost pred antagonistima vitamina K (varfarinom), uz postivanje kontraindikacija za
njihovu primjenu (poput ostecene funkcije bubrega, trudnoce, laktacije, antifosfolipidnog
sindroma ili prisutnosti mehanickog zalistka), daje se novim oralnim antikoagulansima,
poput dabigatrana, rivaroksabana, apiksabana i edoksabana Inicijalne doze apiksabana
i rivaroksabana primjenjuju se tijekom prvog, odnosno tijekom tri tiedna nakon dijagnoze
PE-a, dok se prije primjene dabigatrana ili edoksabana preporucuje petodnevna
parenteralna terapija heparinom. Kod pacijenata koji su na terapiji antagonistima vitamina
K, preporuCuje se nastavak parenteralne antikoagulantne terapije sve dok se ne postigne
INR vrijednost minimalno od 2,0 (u rasponu od 2,0 do 3,0). Trajanje oralne
antikoagulantne terapije varira ovisno o kliniCkim okolnostima, obi¢no izmedu 3 i 6
mjeseci, dok se kod pacijenata s povec¢anim rizikom od recidiva PE-a moZe preporuditi

trajna terapija. (10)

Kod bolesnika s PE-om visokog rizika, hemodinamski nestabilnog, hitho se zapocinje
empirijska terapija nefrakcioniranim heparinom u obliku infuzije uz istovremeno
provodenije lije€enja za stabilizaciju kardiopulmonalnog sustava. U tu svrhu primjenjuju
se infuzijske otopine s lijekovima za odrZavanje krvnog tlaka, poput noradrenalina u
sluc€aju Soka ili dobutamina kada je krvni tlak normalan. Nadalje, pacijenti se snabdijevaju
kisikom putem maske (u dozi 2 — 4 L/min) te primaju intravensku nadoknadu volumena
ako je tlak u desnom atriju ispod 12 mmHg. Nakon potvrde dijagnoze, preporucuje se
trombolitiCka terapija. Ova terapija pokazuje najveéu ucinkovitost kada se provodi unutar
48 sati od pojave simptoma. Nakon reperfuzijskog lijeCenja i postizanja hemodinamske
stabilnosti, pacijenti se mogu prebaciti s parenteralne na oralnu antikoagulantnu terapiju,

kao Sto je opisano u prethodnom dijelu (1).

Tromboliza je indicirana kod svih bolesnika s akutnim masivnim PE-om koji pokazuju

hemodinamsku nestabilnost. Medutim, prije primjene ove terapije potrebno je pazljivo
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procijeniti rizik od krvarenja s obzirom na visoki rizik od intrakranijalnog krvarenja. Uz to,
mehani¢ka embolektomija ili perkutano lijeCenje kateterom mogu se razmotriti ako postoji
kontraindikacija za trombolizu ili u sluCaju kada za to postoje odgovarajuci strucni i

tehnicki uvjeti.

U slu€aju ponovljenih PE-ova ili kod bolesnika koji nisu prikladni za antikoagulantnu
terapiju, razmatra se postavljanje filtra u venu cavu inferior, odnosno neposredno ispod
utoka renalnih vena. Cilj je ovog postupka sprjeCavanje prolaska embolusa iz zdjelicnog
venskog bazena i vena donjih ekstremiteta. Povratni kavalni filtri posebno su korisni kod
pacijenata s privremenim ¢imbenicima rizika. Medutim, primjena kavalnog filtra prekida
se ¢im se mozZe sigurno zapoceti s antikoagulacijom, a ako je moguce, filtar se uklanja.
(10)

Svi pacijenti s neprovociranom PE-om, tj. oni koji nemaju ocite ¢imbenike rizika, trebaju
biti pregledani kako bi se iskljuCila mogu¢nost maligne bolesti kao osnovnog uzroka. To
se postiZze detaljnom anamnezom, fizikalnim pregledom i osnovnim krvnim pretragama,
a daljnje specificne pretrage razmatraju se samo ako postoje pozitivni nalazi. Probir na
trombofiliju razmatra se samo za pacijente s neprovociranim PE-om koji imaju planirani

prekid antikoagulantne terapije (1).

Prognoza PE-a ovisi o opsegu zahvacene pluc¢ne arterijske cirkulacije i opéem stanju
bolesnika. Oko 10 % bolesnika umire unutar jednog sata od pojave simptoma. Najvisa
stopa smrtnosti zabiljeZzena je kod onih s ehokardiografskim dokazom disfunkcije desne
klijetke ili kardiogenog Soka. Medutim, pocetak antikoagulacije brzo smanjuje rizik od
smrti. Uz pravodobnu dijagnozu i odgovarajucéu terapiju prezivljavanje iznosi oko 90 %.
Najvedi rizik od ponovnog javljanja embolije je u prvihn 6 — 12 mjeseci nakon prvog
dogadaja pri ¢emu oko treCine pacijenata dozivi ponovni dogadaj unutar 10 godina.
Bolesnici s disfunkcijom desnog ventrikula pri prezentaciji trebaju nakon 3 mjeseca imati
ponovni ehokardiogram kako bi se procijenila prisutnost kroni¢ne tromboembolicne

pluéne hipertenzije.
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2.3. Tromboza jetrenih vena

Opstrukcija protoka krvi kroz jetrene vene moze se manifestirati u malim sredi$njim
jetrenim venama, velikim jetrenim venama, donjoj Supljoj veni ili ¢ak u srcu. KliniCke
prezentacije ovise o uzroku i brzini razvoja opstrukcije $to moZze imitirati razli€ite oblike
kroni¢ne bolesti jetre zbog Cega se ponekad oteZzava postavljanje pravovremene
dijagnoze. Najkonstantnije znaCajke uklju€uju kongestivnu hepatomegaliju i ascites. Kod
bolesnika s atipichnom prezentacijom bolesti jetre uvijek treba imati na umu mogucnost

hepaticke venske opstrukcije. (1)

Budd—Chiarijev sindrom karakterizira tromboza jetrenih vena — od malih jetrenih venula
sve do mjesta ulaska donje Suplije vene u desni atrij. Ovo rijetko stanje obi¢no je
posljedica tromboze vecih jetrenih vena a ponekad i same donje Suplje vene. Mnogi
pacijenti imaju osnovne hematoloSke poremecaje poput mijelofibroze, primarne
proliferativne policitemije ili paroksizmalne noéne hemoglobinurije ili nedostatka
antitrombina Ill, proteina C ili proteina S. Ostali vazni uzroci ukljuuju trudnocu, oralne
kontraceptive, tumorske opstrukcije (posebno karcinoma jetre, bubrega ili nadbubreznih
Zlijezda), kongenitalne anomalije venske mreze te ponekad stenozu donje Suplje vene.
Oko 30 % pacijenata nema identificirani osnovni uzrok iako se napretkom molekularne
dijagnostike ta stopa smanjuje . HepatiCka kongestija koja utjeCe na centrolobularna

podrucja jetre Cesto se kod prezivjelih bolesnika razvija u cirozu.

Akutna venska okluzija brzo uzrokuje bol u gornjem dijelu trbuha, intenzivan ascites i
ponekad akutno zatajenje jetre. Postupna okluzija dovodi do progresivnog ascitesa, a
Cesto i nelagode u gornjem dijelu trbuha. Gotovo uvijek se primjecuje hepatomegalija,
ponekad s osjetljivom jetrom. Periferni edem pojavljuje se samo u slu¢ajevima opstrukcije

donje Suplje vene. Znacajke ciroze i portalne hipertenzije razvijaju se kod prezivjelih.

Jetrene pretrage (bilirubin, ALT, AST, GGT) variraju ovisno o prezentaciji pokazujuéi
ponekad karakteristike akutnog hepatitisa. Analiza ascitne tekucine Cesto pokazuje
eksudat s koncentracijom proteina iznad 25 g/L u ranim fazama bolesti. Doppler ultrazvuk

moze otkriti obliteraciju jetrenih vena i reverzibilni protok ili povezanu trombozu u portalnoj
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veni. CT i MR mogu pokazati povecanje reznja kaudatusa buduci da ¢esto ima odvojeni
sustav venske drenaZe pa nije pogoden sindromom. Biopsija jetre, ovisno o trajanju
bolesti, otkriva centrolobularnu kongestiju s fibrozom. Venografija se koristi samo kada

CT i MR ne pruzaju jasnu sliku anatomije jetrenih vena.

Predodredeni uzroci trebaju biti $to je viSe moguce tretirani. Ako je rije€ o sumniji na
nedavnu trombozu, razmatra se tromboliza s rekombinantnim tkivnim aktivatorom
plazminogena ili streptokinazom nakon cega slijedi antikoagulacija. Dugotrajna
antikoagulacija je potrebna. Farmakolo$ki se ascites na lije€iti poCetku lije€i, ali Cesto s
ograni¢enim uspjehom. Kratke venske stenoze jetre mogu se angioplastikom. U slu¢aju
veCe okluzije jetrene vene mnogi pacijenti uspjesSno prolaze kroz postupak ugradnje
prekrivenog TIPSS-a (Transjugularni intrahepatiCni portosistemski Sant), nakon €ega
slijedi antikoagulacija. Kirurski Santovi, kao Sto su portokavalni $antovi, rijetko se izvode
sada kada je TIPSS dostupan. Oko 40 % pacijenata zahtijeva TIPSS nakon neuspjesnog
medicinskog lijeCenja. Stopa prezivljavanja nakon 1 godine i 5 godina nakon TIPSS-a
iznosi 88 %, odnosno 78 %. Ponekad se mreza moze resecirati ili se moze prosSiriti
stenoza donje kavalne vene. Progresivno zatajenje jetre indikacija je za transplantaciju

jetre i dozivotnu antikoagulantnu terapiju. (1)
2.4. Bolest cerebralnih vena

Tromboza cerebralnih vena i venskih sinusa znatno je rjeda od arterijske tromboze. Moze
biti idiopatska ili povezana s razliCitim uvjetima poput trudnoce, infekcija kranijalnih
sinusa, ozbiljne dehidracije ili drugih stecenih ili nasljednih trombofilija. Uzroci mogu biti
mnogobrojni uklju€ujuéi dehidraciju, razli€ite oblike trombofilije, trudnocu, hipotenziju,
razliCite bolesti poput Behcetove bolesti, upotrebu oralnih kontraceptiva te infekcije poput

paranazalnog sinusitisa ili koznih infekcija lica.

Simptomi tromboze cerebralnog venskog sinusa obi¢no su povezani poviSenim
intrakranijalnim tlakom, napadajima i razliCitim neuroloskim simptomima. KliniCka
prezentacija varira ovisno o zahva¢enom sinusu. Na primjer, tromboza kortikalnih vena

moze rezultirati ZariSnim kortikalnim simptomima poput afazije ili hemipareze, ili ¢ak
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epileptiCkim napadajima. Za razliku od toga, okluzija vecih vena moZe biti asimptomatska

ili uzrokovati simptome kao $to su glavobolja i edem papile.

Dijagnosti¢ki postupak obi¢no ukljuCuje MR venografiju koja pokazuje nedostatak
punjenja zahvaéene vene ili sinusa. Kad je rijeC o terapiji, poCevsi heparinom, te
prelaskom na varfarin, antikoagulacija ¢esto je ucinkovita, ¢ak i ako postoji vensko
krvarenje. U odabranim slu¢ajevima moze se preporuciti / preporucuje se endovaskularna
tromboliza. Takoder je bitno lije€iti osnovne uzroke i komplikacije ukljuCujuci kontrolu

poviSenog intrakranijalnog tlaka. (1)

2.5. LijeCenje VTE

Osnovna strategija za tretman svih tipova VTE-a primjena je antikoagulacijske terapije.
Postoje razliCite opcije za postizanje tog cilja. Jedna od mogucnosti je koristenje
niskomolekularnog heparina (LMWH) pra¢eno upotrebom oralnog antikoagulansa poput
varfarina. U lije€enju akutnog VTE-a, LMWH treba se koristiti minimalno 5 dana. Pacijenti
koji su na terapiji varfarinom trebali bi postici ciljani INR od 2,0 (u rasponu od 2 do 3), uz
nastavak LMWH-a dok INR ne dosegne vrijednost iznad 2. K tomu, pacijenti se mogu
lijeciti direktnim oralnim antikoagulansima (DOAK). Rivaroksaban i apiksaban mogu se
koristiti odmah nakon postavljanja dijagnoze bez potrebe za prethodnom primjenom
LMWH-a, dok je za dabigatran i edoksaban potrebno koristiti LMWH tijekom minimalno 5
dana prije poCetka DOAK-a. Kod pacijenata s aktivnim karcinomom i VTE-om, dugotrajna
antikoagulacija LMWH-om povezana je s manjom stopom recidiva u usporedbi s
varfarinom. Primjena DOAK-a u slucaju tromboze povezane s karcinomom trenutno je
podruCje istrazivanja, no preliminarni rezultati sugeriraju korist apiksabana i
rivaroksabana u tom kontekstu. Pacijenti koji su pretrpjeli VTE i imaju shazne
kontraindikacije za antikoagulaciju, kao i oni koji unato€ terapiji nastavljaju razvijati nove
pluéne embolije, mogu imati koristi od postavljanja filtra donje Suplje vene kako bi se

sprijeCile zZivotno opasan PE.

Pacijenti s provociranim VTE-om uzrokovanim prisutnosti privremenih rizi€nih ¢imbenika

obi¢no mogu biti lije€eni inicijalno (0 do 7 dana) i dugotrajno (7 dana do 3 mjeseca), a
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produzenje antikoagulacijske terapije nakon 6 mjeseci ne mijenja stopu recidiva nakon
zavrSetka terapije (1). U slu€aju dugotrajnih rizi¢nih ¢imbenika koji se ne mogu ukloniti,
kao Sto je maligna bolest, obi¢no se preporucuje dugotrajna antikoagulacija pod uvjetom

da se rizik od krvarenja smatra prihvatljivim. (1)

Za pacijente s neprovociranim VTE-om mozZe biti izazovno odrediti optimalno trajanje
antikoagulacijske terapije. Stopa recidiva VTE-a iznosi 2 % — 3% godisnje kod pacijenata
s privremenim medicinskim faktorima rizika i 7 % — 10 % godiSnje kod onih s ocito
neizazvanim VTE-om. Ova stopa recidiva dostize 30 % — 40 % nakon 5 godina. Stoga ¢e
mnogi pacijenti koji su pretrpjeli neprovocirane epizode VTE-a imati koristi od dugotrajne
antikoagulacije. Postoje nekoliko faktora koji mogu predvidjeti rizik od recidiva nakon
epizode neprovociranog VTE-a. NajjaCi prediktori recidiva su muski spol i pozitivan test

D-dimera koji je izmjerena 1 mjesec nakon zavrSetka antikoagulantne terapije.

LijeCenje duboke venske tromboze donjeg ekstremiteta takoder bi trebalo ukljuCivati
elevaciju i analgetsku terapiju, a u nekim slu€ajevima razmatra se i tromboliza.
Posttrombotski sindrom nastaje zbog oStecenja venskih zalistaka trombom i javlja se kod
otprilike 30 % pacijenata s DVT-om proksimalnih dijelova donjih ekstremiteta uzrokujuci
trajno oticanje i promjenu boje noge. Najozbiljnija komplikacija ovog sindroma razvoj je
ulkusa kod medijalnog maleolusa. Primjena elasti¢nih kompresijskih ¢arapa nakon DVT-

a ne smanjuje ucestalost posttrombotskog sindroma. (1)

2.6. Profilaksa VTE

Kod svakog hospitaliziranog pacijenta zahtijeva se procjena rizika od razvoja VTE-a i
primjena odgovarajucih preventivnin mjera. Povecani rizik jednako je prisutan kod
internistiCkih i kirurSkih pacijenata. Rani pokreti bolesnika od kljuCne su vaznosti u
prevenciji DVT-a, dok oni s umjerenim ili visokim rizikom zahtijevaju dodatne preventivne
mjere protiv stvaranja krvnih ugruSaka koje mogu biti farmakoloSke ili mehanicke. Za
visokoriziCne skupine, poput pacijenata koji su podvrgnuti velikim ortopedskim zahvatima
na donjim udovima ili abdominalnim i zdjeli€nim operacijama zbog karcinoma, sve viSe
dokaza podupire produljenu tromboprofilaksu. Medutim, treba biti posebno oprezan

prilikom primjene farmakoloSke profilakse kod pacijenata s visokim rizikom od krvarenja
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ili specifi€nim rizicima povezanim s mjestom operacije ili primjenom spinalne ili epiduralne

anestezije. (1)

3. Sréani biomarkeri

Srcani biomarkeri, Cesto razmatrani u kontekstu infarkta miokarda, klju€ni su u procjeni
sr¢ane funkcije. (11) Povecanje njihovih razina mozZe ukazivati na razliCite uvjete koji se
ne odnose samo na infarkt miokarda. (12, 13) Razli€iti biomarkeri, mjerljivi u perifernoj

krvi, omogucuju procjenu disfunkcije miokarda i ishemije.

Ovi markeri od vitalnog su znaCaja za dijagnozu i procjenu rizika kod pacijenata s
bolovima u prsima i sumnjom na akutni koronarni sindrom. Takoder su vazni za

odredivanje terapije i prognoze kod akutnog zatajenja srca. (14)

Od nekoliko sréanih biomarkera, koji se rutinski koriste, u kontekstu procjene rizika kod
VTE-a najistraZeniji su troponin i natriuretski peptidi. (15) D-dimeri se Cesto mjere u tom

kontekstu iako nisu direktno srcani biomarkeri, ve¢ su pokazatelji razgradnje fibrina. (15)

Medu ostalim sréanim biomarkerima su: kreatin kinaza, laktat dehidrogenaza (LDH),
aspartat transaminaza (AST), mioglobin, ishemija-modificirani albumin (IMA) i glikogen

fosforilaza izoenzim BB.

3.1. Mozdani natriuretski peptid

Mozdani natriuretski peptid (BNP), diuretski hormon s 32 aminokiseline, izluCuje lijevi
ventrikul kao prohormon od 108 aminokiselina. Njegove serumske koncentracije su
poviSene kod sistolicke disfunkcije lijevog ventrikula. NT-proBNP, stabilniji od BNP-a,
CeSce se mjeri i koristi za dijagnozu disfunkcije lijevog ventrikula te za procjenu prognoze

i terapijskog odgovora kod zatajenja srca. (1)
3.2. Sréani troponini

Troponin | i troponin T, strukturni proteini sréanog misica, oslobadaju se tijekom ostecenja

kardiomiocita i sluze kao klju¢ni dijagnosticki marker za akutni infarkt miokarda.
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Suvremeni testovi iznimno su osjetljivi i mogu otkriti Cak i manje stupnjeve ostecenja. (1)

U ovom radu razmotrit ¢ée se njihova vaznost u kontekstu VTE-a.

4. Ehokardiografija

Ehokardiografija, tehnika slikovne kardioloSke pretrage, za vizualizaciju struktura srca
koristi se ultrazvuénim valovima visokih frekvencija (visih od 20 000 Hz). (2) Ovi se valovi
generiraju s pomoc¢u piezoelektriCnih kristala unutar sonde, a zatim se elektroniCkom
obradom i pojaCanjem signala registriraju i pretvaraju u ehokardiogram, odnosno u
vizualnu sliku srca. Ovisno o tehnologiji pretvarata ehokardiografska slika moze biti

jednodimenzionalna, dvodimenzionalna ili trodimenzionalna.

Ehokardiografija se moze koristiti standardnim ultrazvukom ili Doppler ultrazvukom
pruzajuéi razliCite perspektive sréanih struktura. (2) Ova tehnika, moZe se izvesti

transtorakalno, transezofagealno, intrakardijalno ili intravaskularno.

Ova pretraga pruza Sirok spektar informacija uklju€ujuci veli€inu i oblik srca, opseg
oStecenja tkiva te omogucuje procjenu funkcije srca, poput minutnog volumena, istisne

frakcije i dijastolicke funkcije. (2)

Rutinski se koristi u dijagnozi, lije€enju i pra¢enju sréanih bolesti te je jedna od najcesce
koriStenih slikovnih dijagnostickih pretraga u kardiologiji. Indikacije za ehokardiografiju su
raznolike i ukljuCuju postavljanje dijagnoze kongenitalnih i valvularnih srcanih bolesti,

bolesti aorte i perikarda, kardiomiopatija te evaluaciju razli€itin sréanih masa. (2)

Nadalje, klju€na je u procjeni abnormalnosti pokreta stijenke srca kod pacijenata sa
sumnjom na srCane bolesti pruzaju¢i vazne informacije za ranu dijagnozu infarkta

miokarda i pracenje bolesnika sa zatajenjem srca. (16, 17)

Ehokardiografija se pokazala izuzetno korisnom u detekciji razli€itih vrsta kardiomiopatija,
poput hipertrofi¢ne i dilatacijske kardiomiopatije. Klju¢na prednost ove metode njezina je

neinvazivnost te nema poznatih rizika ili nuspojava (18).
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Ehokardiogram generira ultrazvucne slike sr€anih struktura te omogucuje preciznu
procjenu protoka krvi kroz srce koristeCi se Doppler tehnikom. Ova tehnika koristi se
pulsiraju¢im ili kontinuiranim Doppler ultrazvukom za procjenu normalnog i abnormalnog
protoka krvi te detekciju abnormalnih komunikacija izmedu lijeve i desne strane srca,
eventualne regurgitacije (valvularna regurgitacija) i procjenu otvaranja zalistaka u slu€aju

valvularne stenoze. Color Doppler, kao i spektralni Doppler, koriste se za ove svrhe. (19)

Pored toga, Doppler tehnika omogucéuje mjerenje gibanja tkiva i brzine s pomocu tkivne

Doppler ehokardiografije.
4.1. Transtorakalna ehokardiografija

Transtorakalna ehokardiografija dobiva se postavljanjem ultrazvu€ne sonde na prsnu
stijenku kako bi se u stvarnom vremenu prikazale strukture srca kao dvodimenzionalni
.presjek". Ova tehnika omogucuje brzu procjenu razli€itih aspekata sr€ane strukture i
funkcije. (1) Transtorakalna ehokardiografija mozZe biti jednodimenzionalna,

dvodimenzionalna i trodimenzionalna.

Jednodimenzionalni prikaz (M-mode, nacin pokreta, eng. motion-mode) koristi se istim
kristalom kao odasiljaCem i primateljem ultrazvu¢nih valova. Tijekom sré¢anog ciklusa
sr€ane se strukture pomicu Sto rezultira pomicanjem toCaka na zaslonu koji oznacavaju
odredene srcane strukture. Promatranjem dinamike tih promjena mjesta tijekom sr€anog

ciklusa dobiva se jednodimenzionalni prikaz srca na odredenoj poziciji.

Dvodimenzionalni prikaz (B-mode, nacin svjetline, eng. brightness-mode) koristi se
razliCitim tonovima sive skale kako bi prikazao toCke na zaslonu ultrazvu¢nog uredaja
ovisno o intenzitetu reflektiranih ultrazvuénih valova. Brzina obnavljanja slike stvara
dojam stvarnog gibanja struktura srca tijekom vremena. Za dvodimenzionalno snimanje
obi¢no se koriste nekoliko projekcija — projekcije u dugoj i kratkoj osi te projekcije Cetiriju

srcanih Supljina.

Trodimenzionalni prikaz (3D-mode) temelji se na rekonstrukciji slike srca $to se postize

3D sondom koja sadrzi 512 piezoelektricnih kristala rasporedenih u tri prostorne ravnine,
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C¢ime se ukupno dobiva 4096 linija koje tvore sliku piramidalnog oblika. Ova tehnika
omogucuje detaljnu anatomsku i patofizioloSku procjenu sr€anih struktura pruzajuéi slike

u stvarnom vremenu.
4.2. Doppler ehokardiografija

Doplerska ehokardiografija koristi se ultrazvukom kako bi odredila brzinu, smjer i tip
protoka krvi unutar srca i krvnih zila. Ovaj postupak temelji se na Dopplerovu principu
prema kojem se zvucni valovi odbijaju od pokretnih objekata, poput crvenih krvnih
stanica, Sto uzrokuje promjenu u njihovoj frekvenciji. Kada se ultrazvucéni valovi visoke
frekvencije odasilju duz smjera krvnog toka, valovi koje su reflektirali eritrociti vracaju se

nizom frekvencijom zbog promjene brzine krvi, a to se naziva frekvencijskim pomakom.

(2)

Doplerska ehokardiografija pruza korisne informacije o valvularnoj regurgitaciji gdje se
primjeéuje obrnuti smjer protoka krvi i prisutnost turbulencije te se omogucuje otkrivanje
tlakovnih gradijenata na stenoziranim zalistcima. Na primjer, normalna brzina sistolickog
protoka kroz aortnu valvulu u stanju mirovanja iznosi otprilike 1 m/s, dok se u prisutnosti
aortne stenoze ta brzina povecava jer kroz suzZeni otvor krv ubrzava. U slu€aju tesSke
aortne stenoze vrSna brzina u aorti moze dosti¢i 5 m/s. Procjena tlakovnog gradijenta
kroz zalistak ili leziju izraCunava se s pomoc¢u modificirane Bernoullijeve jednadzbe:

gradijent tlaka (mmHg) = 4 x (vr8na brzina (m/s))?.

Napredne tehnike uklju€uju trodimenzionalnu ehokardiografiju, intravaskularni ultrazvuk,

intrakardijalni ultrazvuk, tkivni doppler, te analizu deformacije miokarda.
4.3. Transezofagealna ehokardiografija

U transezofagealnoj ehokardiografiji ultrazvuéni pretvara¢ (sonda) umetne se u jednjak
kroz fleksibilnu cijev $to omogucuje jasniji prikaz struktura srca, jer nema smetnji (plu¢nog
tkiva ili kostiju) izmedu sonde i sr€anih struktura. (2) Ovaj postupak obi¢no se izvodi uz
blagu sedaciju. Sonda se pozicionira iza lijevog atrija. Posebno je koristan za vizualizaciju

struktura, poput aurikule lijevog atrija, plu¢nih vena, torakalne aorte i interatrijskog
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septuma koje se ne mogu jasno vidjeti transtorakalnom ehokardiografijom, osobito kod

pacijenata koji imaju prekomjernu tjelesnu tezZinu ili opstruktivnu bolest disnih putova. (1)

Visoka razlucivost slike dobivene ovom metodom €ini transezofagealnu ehokardiografiju
posebno korisnom za ispitivanje pacijenata s disfunkcijom umjetnih zalistaka, osobito
mitralnog, kongenitalnim anomalijama kao $to su: atrijalni septalni defekti, infektivnim
endokarditisom (vegetacije koje su premale za otkrivanje transtorakalnom

ehokardiografijom) i sistemskom embolijom (intrakardijalni trombi). (1)
4.4. Stres ehokardiografija

Stres ehokardiografija primjenjuje se u ispitivanju pacijenata kod kojih se sumnja na
koronarnu arterijsku bolest, a koji nisu kandidati za test opterec¢enja. Osim toga, ova
metoda Kkoristi se i za otkrivanje vijabilnih dijelova miokarda. Postupak ukljucuje
usporedbu dvodimenzionalnog ehokardiograma u stanju mirovanja s onim nakon
farmakolo$ke stimulacije umjerenom do visokom dozom inotropa, kao $to su dobutamin
ili, rjede, dipiridamol. Normalni miokard pokazuje jate kontrakcije i zadebljanje pod
farmakoloskim stresom, dok dijelovi miokarda s loSom opskrbom krvlju postaju ishemi¢ni
i slabo kontrahiraju Sto rezultira abnormalnim gibanjem stijenke na snimci. Ishemicni
miokard pokazuje bifaziéni odgovor — minimalna stimulacija pojaava njegove

kontrakcije, dok maksimalna stimulacija rezultira pli¢im i oslabljenim kontrakcijama. (2)

Stres ehokardiografija ima znafajnu prednost u odnosu na test opterecenja jer
omogucuje detekciju poremecaja u kontrakciji miokarda prije nego S$to se pojave
ishemijski znakovi na elektrokardiogramu ili prije nego $to se javi bol u prsima. (1) Ovaj
postupak ponekad se Koristi i za procjenu vijabilnosti miokarda kod pacijenata oslabljene
funkcije lijeve klijetke. Primjena niske doze dobutamina moze potaknuti kontrakciju
miokarda koji je hiberniran, a takvim pacijentima moZze biti korisna operacija premosnice

ili perkutana koronarna intervencija. (1)
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4.5. Kontrastna ehokardiografija

U ovoj metodi ehokardiografskog pregleda kontrastno sredstvo intravenski se primjenjuje
omogucujuci jasno prikazivanje protoka krvi u sr€anim Supljinama sa svim potencijalnim

patoloskim karakteristikama. (2)
4.6. Tkivni dopler

Tehnika tkivnog doplera omoguéuje usporedbu i analizu kretanja pojedinih dijelova
miokarda pruzajuci korisne informacije o kontrakciji i relaksaciji koje nisu precizno
odredljive dvodimenzionalnom ehokardiografijom. Tako se mogu identificirati poremecaiji
relaksacije lijevog ventrikula (dijastolicka disfunkcija), kao i asinkrone kontrakcije
lateralne stijenke lijevog ventrikula i septuma. Ovo je iznimno vazno u odlucivanju o

terapiji resinkronizacije srca. (2)

5. Procjena rizika

U ovom poglavlju izneseni su nacini stratifikacije rizika u VTE-u putem pregleda literature.
DVT i PE kao dvije naj¢eS¢e manifestacije VTE-a predstavljaju znacajan medicinski
problem s visokom stopom obolijevanja i smrtnosti. Prognoza PE-a ovisi o opsegu
zahvacene pluéne arterijske cirkulacije i opem stanju pacijenta. Procjenjuje se da oko
10 % bolesnika umire od PE-a unutar jednog sata od pojave simptoma. Medutim, uz
pravovremenu dijagnozu i odgovarajucu terapiju prezivljavanje se povecava na iznad 90
%. Stoga je klju€no identificirati Cimbenike rizika za DVT, provesti profilaksu i preventivne
mjere. S druge strane, rana dijagnoza PE-a i stratifikacija rizika klju¢ni su za poboljSanje

terapije i prognoze.

Kada je rijeC€ o procjeni rizika za DVT, razmatra se niz Cimbenika koji mogu predodrediti
sklonost pojedinca za ovu komplikaciju. Medu uobi€ajenim ¢imbenicima rizika za DVT su:
1. imobilizacija (npr. dugotrajno mirovanje, kao $to su dugi letovi ili lezanje u krevetu,
moze povecati rizik od DVT), 2. kirurSki zahvati (osobe Ciji su operativni zahvati bili
slozeni, posebno ortopedske operacije ili operacije raka, imaju povecéan rizik od DVT-a),

3. traume (ozljede vene mogu dovesti do stvaranja krvnog ugruska), 4. maligne bolesti
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(neke vrste raka i terapije povezane s njima mogu povecati rizik od DVT-a), 5. trudno¢a
(trudnice imaju vedi rizik od DVT-a zbog promjena u protoku krvi i faktora zgruSavanja),
6. pretilost (prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost mogu doprinijeti riziku od DVT-a), 7.
pusenje (puSenje moze oStetiti krvne Zile i povecati rizik od stvaranja ugrusaka), 8.
obiteljska anamneza (obiteljska povijest DVT-a ili poremeéaja zgruSavanja moze
predodrediti sklonost DVT-u), 9. dob (starija dob je ¢imbenik rizika za DVT), 10. odredena
medicinska stanja (poput bolesti srca, upalnih stanja i hormonalnih poremec¢aja mogu
povecati rizik od DVT-a). (20)

Za procjenu rizika od DVT-a kod pacijenata mogu se koristiti razli€iti alati ili sustavi
bodovanja. Jedan od Cesto koriStenih alata su Wellsov zbroj koji dodjeljuju bodove na
temelju razlicitih Cimbenika rizika i kliniCkih nalaza kako bi se procijenila vjerojatnost DVT-
a. Pacijenti s visokim rizikom mogu zahtijevati dodatnu procjenu i preventivhe mjere kako

bi se smanjila vjerojatnost DVT-a.

Wellsov zbroj klini¢ki je alat za predvidanje koji se koristi za procjenu vjerojatnosti DVT-a
i PE-a. Ovaj sustav bodovanja, koji su razvili dr. Philip Steven Wells i njegovi kolege,
pomaze zdravstvenim radnicima u stratifikaciji pacijenata na temelju rizika od
tromboembolije. Za DVT kriteriji uklju€uju aktivni karcinom (1 bod), paralizu ili nedavnu
imobilizaciju donjih ekstremiteta (1 bod), prikovanost za krevet tri ili viSe dana ili nedavnu
veliku operaciju (1 bod), lokaliziranu osjetljivost duz dubokog venskog sustava (1 bod),
oteCenost cijele noge (1 bod), oticanje potkoljenice viSse od 3 cm u usporedbi s
asimptomatskom nogom (1 bod), tjestasti edem ogranien na simptomatsku nogu (1
bod), kolateralne povrsinske vene (1 bod) i prethodno dokumentirani DVT (1 bod).
Alternativna dijagnoza, jednako vjerojatna kao DVT, oduzima 2 boda. Ukupni rezultat
kategorizira bolesnike u nisku (0 bodova, <3 % vjerojatnost), umjerenu (1 — 2 boda, 17 %
vjerojatnost) ili visoku (=3 boda, 75 % vjerojatnost) vjerojatnost DVT-a. To je prikazano u
tablici 1. Slicno tome, Wellsov zbroj za PE ukljucuje klinicke znakove i simptome DVT-a
(3 boda), alternativna dijagnoza manje je vjerojatna od PE-a (3 boda), broj otkucaja srca
iznad 100 otkucaja u minuti (1,5 bodova), imobilizaciju tri ili viSe dana ili operacija unutar
posljednja Cetiri tiedna (1,5 bodova), prethodni DVT/PE (1,5 bodova), hemoptizu (1 bod)
i zZlocudnu bolest (1 bod) Sto je prikazano u tablici 2. Ukupni rezultat kategorizira bolesnike
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u nisku (0 — 1 bod, 3,6 % vjerojatnost), umjerenu (2 — 6 bodova, 20,5 % vjerojatnost) ili
visoku (ve¢u od 6 bodova, 66,7 % vjerojatnost) vjerojatnost PE-a. Wellsov zbroj
kvantificira varijable §to olak§ava donoSenje odluka o daljnjem dijagnostickom testiranju
poput testova D-dimera ili slikovnih pretraga, a to ujedno osigurava ucinkovitije i preciznije

upravljanje pacijentima kod kojih postoji sumnja na tromboembolijska stanja.

Vazno je, uz Wellsov zbroj, istaknuti Caprinijev zbroj prilikom procjene rizika od venske
tromboembolije. Razvio ga je dr. Joseph A. Caprini, vaskularni kirurg, a njegov sustav
bodovanja Siroko se primjenjuje u procjeni rizika od VTE-a kod pacijenata, podvrgnutih
operaciji ili hospitalizaciji. Caprinijev zbroj rezultat je njegovih temeljitih istrazivanja o
tromboembolijskim komplikacijama s ciljem poboljSanja ishoda pacijenata ucinkovitom

stratifikacijom rizika i primjenom profilaktickih mjera.

Ovaj alat Siroko je koriSten u procjeni vjerojatnosti VTE-a ukljuCujuc¢i DVT i PE te nam
pomaze u utvrdivanju potrebe za profilaktiCkim mjerama kako bi se ova stanja sprijecila,

a to se posebno odnosi na kirursSke i hospitalizirane pacijente .

Caprinijev zbroj izraCunava se dodjeljivanjem bodova razli€itim ¢imbenicima rizika pri
&emu ukupni rezultat pokazuje pacijentovu razinu rizika za VTE. Cimbenici rizika i njihovi
odgovarajuci bodovi uklju€uju dob (41 — 60 godina = 1 bod, 61 — 74 godine = 2 boda, =275
godina = 3 boda), vrstu operacije (manja operacija = 1 bod , ve¢a operacija >45 minuta
= 2 boda, velika elektivha ortopedska operacija = 5 bodova) i povijest VTE-a (osobna
povijest DVT-a ili PE-a = 3 boda, obiteljska povijest VTE-a = 1 bod). Dodatni bodovi daju
se medicinskim stanjima kao $to su: zatajenje srca (1 bod), zatajenje disanja (1 bod) i
aktivni maligni tumor (2 boda). Trauma ili imobilizacija takoder pridonose rezultatu pri
¢emu nedavna trauma, imobilizacija ili mirovanje u krevetu i gipsani zavoj dodaju po 1
bod.
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Tablica 3.: Bodovanje u Caprinijevu zbroju

Klini¢ka znacajka Broj bodova
41-60 +1
Dob 61-74 +2
=75 +3
manja operacija = 1 bod
\rsta operacije veca op. =45 minuta = 2 boda

ortopedska op. = 5 bodova
Dogadaji u zadnjih mjesec dana:
WVeliki Kirurski zahvat 1
Kroni€éno sréano zatajenje
Sepsa
Upala pluca
Imabilizacija gipsom
Prijelom kuka, zdjelice ili noge
MoZdani udar
Visestruka trauma
Akutna ozlj. led. moZdine koja uzrokuje paralizu |5
Bolesti vena ili poremecaji zgruSavanja Krvi:
Varikozne vene 1
Trenutno oteéene noge
Trenutni srediSnji venski put
Povijest DVT ili PE
Obiteljska povijest fromboze
Pozitivni faktor V Leiden
Pozitivan protrombin 20210A
PoviSen homocistein u serumu
Pozitivan lupus antikoagulant
Povisena antikardiolipinska antitijela
Trombocitopenija izazvana heparinom
Druge kongenitalne ili stecene trombofilije 3
Mobilnost Mobilan +0
oporavak u krevetu +1
=72 sata u krevetu +2
Drugo u povijesti bolesti:
Povijest upalne bolesti crijeva 1
BMI =25
Akutni infarkt miokarda
Kronicna opstruktivna plucna bolest
Sadasnii ili prethodni zlocudni tumor
Ostali Eimbenici rizika

Mk |—=—=|=

ot |||t |—

= B = | = —

Ostali ¢imbenici uklju€uju pretilost (BMI 230) koja dodaje 1 bod, koriStenje hormonske
nadomjesne terapije (1 bod), koridtenje oralnih kontraceptiva (1 bod), proSirene vene (1

bod), trudnocu ili postpartum (1 bod), povijest neobjasnjivih mrtvorodenceta ili rekurentni
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spontani pobacaj (1 bod), upalnu bolest crijeva (1 bod), mozdani udar (1 bod), akutni
infarkt miokarda (1 bod), sredisnji venski pristup (1 bod) i sepsu (1 bod). To je prikazano
u tablici 3.

Ukupni rezultat koristi se za kategorizaciju bolesnika u razliCite razine rizika koje
usmjeravaju profilakticke mjere. Za pacijente s niskim rizikom (0 — 1 bod) obi¢no je
dovoljno rano kretanje. Onima s umjerenim rizikom (2 boda) moze biti korisna mehanicka
profilaksa, kao Sto je kompresivni zavoj ili niska doza antikoagulacije. VisokoriziCni
pacijenti (3 — 4 boda) obi¢no trebaju farmakolosku profilaksu, kao $to je heparin niske
molekularne tezine, ili kombinaciju mehaniCke i farmakoloSke profilakse. Za one s
najvecéim rizikom (=5 bodova), opravdane su agresivnije profilakticke mjere u kojima se

naj¢es¢e kombiniraju mehanicke i farmakolo$ke mjere.

Sustavnom procjenom ¢imbenika rizika Caprinijev zbroj pomaze u smanjenju ucestalosti

VTE-a ¢ime se poboljSavaju rezultati lijeCenja. (21, 22)

Procjena rizika kod bolesnika s PE-om ukljuCuje pristup ,korak po korak“ kako bi se
odredila ozbiljnost stanja i odredile odgovarajuce strategije lijeCenja. Kljucni koraci u
procjeni rizika za pacijente s pluénom embolijom prije svega su identifikacija
visokorizi¢nih pacijenata. Visokorizicni pacijenti oni su s hemodinamskom nestabilnoScu
definiranom sistoliCkim krvnim tlakom ispod 90 mmHg dulje od 15 minuta u odsutnosti
hipovolemije, sepse ili aritmije ili potrebe za vazopresorima u kombinaciji s hipoperfuzijom
krajnjih organa. Smatra se da su hemodinamski nestabilni bolesnici pod visokim rizikom
rane smrtnosti i zahtijevaju brzu dijagnozu i reperfuziju. U klasifikaciji pacijenata niskog
rizika niskoriziCni bolesnici oni su koji su stabilni i ne pokazuju znakove hemodinamske
nestabilnosti. Razli€iti kliniCki zbrojevi, kao §to su indeks tezine plu¢ne embolije (PESI) i
pojednostavljeni PESI (sPESI), mogu pomodi u identifikaciji pacijenata niskog rizika koji

bi mogli biti prikladni za izvanbolnicko lije€enje. Ova dva zbroja prikazani su u tablici 4.
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Tablica 4.: PESI i sPESI kliniCki zbrojevi

pojednostavijeni

Klinicka znacajka PESI PESI
. 1 bod (ako je dob

Dob dob u godinama iznatj 80 é;nd_}
Muski spol 10 bodova 0
Maligna bolest 30 bodova 1 bod
Kroniéno sréano zatajenje 10 bodova 1 bod
Kronitna plu¢na bolest 10 bodova
Fuls = 110 otkucaja u minuti 20 bodova 1 bod
Sistolicki krvi tlak = 100 mmHg 30 bodova 1 bod
Frekvencija disanja = 30 u minuti 20 bodova 0
Tielesna temperatura < 36°C 20 bodova 0
Foremecen mentalni status 60 bodova 0
Arterijski oksihemoglobin
zasicenost = 90% 20 bodova 0

Indeks tezine plu¢ne embolije (PESI) kliniCki je alat koji se koristi za procjenu tezine i
prognoze bolesnika s pluénom embolijom (PE). Alat pomaze u stratificiranju pacijenata
na temelju rizika od smrtnosti i Stetnih ishoda. Kriteriji i odgovarajuci bodovi za PESI su
sljededi: dob (1 bod godidnje), muski spol (10 bodova), rak (30 bodova), zatajenje srca
(10 bodova), kroni¢na bolest plu¢a (10 bodova), puls od 110 otkucaja u minuti ili vise (20
bodova), sistoliCki krvni tlak ispod 100 mm Hg (30 bodova), respiratorni ritam od 30
udisaja u minuti ili viSe (20 bodova), temperatura ispod 36 °C (20 bodova), mentalne
promjene status (60 bodova), a arterijska saturacija kisikom ispod 90 % (20 bodova). Na
temelju ukupnog broja bodova pacijenti se svrstavaju u pet klasa rizika: Klasa | (vrlo nizak
rizik) — 0 - 65 bodova i 30-dnevhom stopom smrtnosti 0 — 1,6 %, Klasa Il (niski rizik) — 66
— 85 bodova i 30-dnevnu stopu smrtnosti 1,7 — 3,5 %, Klasu Il (srednji rizik) — 86 — 105
bodova i 30-dnevnu stopu smrtnosti 3,2 - 7,1 %, Klasu IV (visoki rizik) — 106 — 125 bodova
i 30-dnevna smrtnost 4,0 — 11,4 %, i Klasa V (vrlo visok rizik) s vise od 125 bodova i 30-
dnevna smrtnost od 10-24,5 %. PESI se nasiroko koristi za identifikaciju niskorizi€nih
pacijenata koji bi mogli biti kandidati za izvanbolnic¢ko lijeCenje, kao i visokorizi¢nih

pacijenata kojima je mozda potrebno intenzivnije pracenje i lijeCenje. (23)
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Daljnja klasifikacija plu¢ne embolije srednjeg rizika ukljuCuje bolesnike s PESI IlI-V ili
SPESI =1 koji imaju 30-dnevnu smrtnost izmedu 5 % i 15 %. Dodatni markeri disfunkcije
desne Klijetke i zatajenja cirkulacije mogu pomoc¢i u daljnjoj stratificiranju pacijenata sa
srednje niskim rizikom i identificiranju onih sa srednje visokim rizikom. Procjena funkcije
desne klijetke presudna je u odredivanju tezine plu¢cne embolije i donoSenju odluka o
lijeCenju. Razli¢iti modaliteti snimanja, kao $to je ehokardiografija, mogu se koristiti za
procjenu funkcije desne Klijetke i identificiranje bolesnika s veéim rizikom od nezeljenih
ishoda. (24)

ToCna procjena rizika kod bolesnika s VTE-om kljuéna je za odredivanje prognoze i
donoS$enje terapijskih odluka. Sréani biomarkeri i ehokardiografija pojavili su se kao

kljuCni alati u ovom kontekstu.

U slucaju VTE-a, osobito PE-a, desna klijetka moze biti pod napetoS¢u zbog povecanog
pluénog arterijskog tlaka sto dovodi do oslobadanja specificnih biomarkera. Troponini i
natriuretski peptidi (BNP i NT-proBNP) najCesce su koriSteni biomarkeri u ovom scenariju.
PoviSene razine sr€anih troponina ukazuju na ozljedu miokarda i povezane su s loSijim
ishodima PE-a. Odredivanje troponina pomaze identificirati pacijente s vecim rizikom od
nezeljenih dogadaja, poput smrti ili ponovne tromboembolije. Cak i umjereno povisene
razine troponina mogu znaciti povecan rizik od smrtnosti kod pacijenata s akutnim PE-
om. (25)

BNP i NT-proBNP takoder su markeri sr€anog stresa i poviSeni su u slu¢ajevima
disfunkcije desne klijetke. Visoke razine ovih peptida koreliraju s pove¢anom smrtnos¢u
i lo§im ishodima kod PE-a. (26)

Sr€ani biomarkeri imaju znacajnu ulogu u identifikaciji pacijenata s VTE-om s veéim
rizikom od nezeljenih ishoda. (27) Poveéane razine biomarkera, kao $to su troponin i
mozdani natriuretski peptid (BNP), povezane su s pove¢anom smrtno$¢u i nuspojavama
kod pacijenata s VTE-om. Ti biomarkeri pruzaju vazne informacije o srcanom stresu,
ozljedi miokarda i disfunkciji desne klijetke Sto su Ceste komplikacije kod pacijenata s

VTE-om. Uklju€ivanje sréanih biomarkera u modele stratifikacije rizika moze pomodéi u
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razlikovanju pacijenata s VTE-om niskog, srednjeg i visokog rizika Sto pomazZe u

odlucivanju o lije€enju i poboljava ishode. (28, 29)

Ehokardiografija, kao neinvazivna tehnika snimanja koja omogucuje stvarno-vremensku
vizualizaciju srca u kontekstu VTE-a, prvenstveno se koristi za procjenu funkcije desne
klijetke i tlatnog opterecenja. Ehokardiografija moze otkriti povecanje desne klijetke i
hipokineziju Sto su pokazatelji povec¢anog rizika kod PE-a. Prisutnost disfunkcije desne
klijetke na ehokardiografiji povezana je s veCim rizikom od kratkotrajne smrtnosti i moze
utjecati na izbor izmedu konzervativnog lijeCenja i agresivnijih modaliteta lijeCenja, kao

Sto je tromboliza. (30)

Ehokardiografija klju¢na je slikovha metoda za procjenu sr¢ane funkcije kod bolesnika s
VTE-om, osobito u identificiranju disfunkcije desne klijetke, markera loSe prognoze. (22)
Ehokardiografija omogucuje kvantitativne procjene funkcije desnog ventrikula, kao $to su
sistolicka ekskurzija trikuspidalne anularne ravnine (TAPSE), omjer desne Kklijetke
naprema lijevoj klijetki i globalnu longitudinalnu deformaciju desne klijetke. (31) Ovi
markeri pruzaju objektivne mjere funkcije desnog ventrikula i pomaZzu u stratifikaciji rizika.

(32, 33) Navedeno je prikazano u tablici 5.

Kombinacija sr¢anih biomarkera s ehokardiografskim nalazima dodatno povecava
toCnost stratifikacije rizika kod VTE-a. (28) Na primjer, pacijenti s povisenim troponinom i
dokazima disfunkcije desne klijetke na ehokardiografiji imaju posebno loSu prognozu i
zahtijevaju agresivniji terapijski pristup. S druge strane, pacijenti s normalnim razinama
biomarkera i bez znakova disfunkcije desne klijetke imaju dobru prognozu, te ne

zahtijevaju dulju hospitalizaciju. (34)
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Tablica 5.: Prognosti¢ka vrijednost ehokardiografskin markera. Modificirano prema

Konstantinides SV i sur. (10). (u zagradama su prikazani 95% intervali pouzdanosti).

negativna |pozitivna
Broj prediktivna | prediktivna
pacij- |Dizajn Grani€na |Smrini |omjer |osjetliivost [specifiéno |vrijednost  |vrijednost
Parametar |enata |studije |Ref |vrijednost [ishod |izgleda |(%) st (%) (%) (%)
Disfunkcija meta brajni SV 2413
desnog 1249 : 35 roint S| T T T4 (61-84)|54 (51-56)| 96 (96-99) | 8 (B-10)
. analiza kriteriji | uzroci 4.3)
ventrikula
SV 357
omier prospek UZIOCi 3(5;31-4[_3) 21(10-39)|83 (80-86)| 96 (94-97) | 6(2-11)
promjera 782 tivna | 36 =10 -
desnog kohorta vezani |89 (1.1 99 (98-
naprema wzPE | 747) 20 (20-80)|83 (80-86) 100) 4(2-9)
lijevog brospek
ventrikula | 41y [Tvna | 37| =10 | Ve [39(15150 a9 aayl73 (68.78)| 07 (91.99) | 13 (5.20)
uz PE | 10.2)
kohorta
svi (24124
prospek uzroci A7) 34 (21-52)|82 (79-85)| 96 (95-98) | 8 (5-14)
782 tivna | 36 | =16mm
kohorta vezani |4.4 (1.3 99 (98-
TAPSE W PE | 153) 50 (24-76)|82 (79-84) 100) 3(1-8)
prospek .| 279
411 | tivna |37 | <16mm ’“L'Je;;g (6.2- Bfég? 86 (81-90) 9%3? 21 (9-33)
kohorta 124.8)
prospek .
McComnelll 11 |“tivna | 37 | prisutan | YEZ2M | 3€ (12145 (23 67|82 (78-86)| 97 (95.99) | 12 (5-19)
ov Znak uz PE 8.7)
kohorta
meta . . SV 3.0(2.2
Trombi U 15220 analiza 38 | prisutni uzroci 4.1) 13 (11-16)[97 (96-97)| 96 (95-96) | 17 (14-20)
desnom
srcu meta . - | vezani | 4.8 (2.0
12955 analiza 38 | prisutni wZPE | 113) 26 (20-33)|97 (96-97)| 99 (99-99) | 10(8-13)

KoriStenje ehokardiografije za procjenu rizika kod akutnog PE-a razvija se, s fokusom na

kvantitativne procjene funkcije desnog ventrikula, kako bi se poboljSala prognoza i

donijele odluke o lije€enju. (32, 33) Buducéa bi istrazivanja trebala biti usmjerena na

potvrdivanje ehokardiografskih modela predvidanja rizika kod pacijenata s VTE-om §to bi

potencijalno moglo dovesti do personaliziranijih i uinkovitijih strategija lijecenja. (28)

Na primjer, model koji ukljuCuje lako mijerljive ehokardiografske markere, kao $to su

TAPSE i SVI, moze biti koristan u predvidanju nepovoljnih ishoda kod akutnog PE-a. (32,
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33) TAPSE se odnosi na sistoliCku ekskurziju trikuspidalne anularne ravnine, dok je SVI

indeks udarnog volumena i odrazava ucinkovitost lijeve klijetke. (39, 40)

Nakon pocetne dijagnoze PE-a neposredna smrtnost najveca je kod onih bolesnika s
ehokardiografskim dokazima disfunkcije desne klijetke ili kardiogenog Soka. Najvedi je
rizik od ponovnog javljanja PE-a u prvih 6 do 12 mjeseci nakon pocetnog dogadaja pri
¢emu Ce oko jedne tre€ine pojedinaca dozivjeti daljnji dogadaj unutar 10 godina. Pacijenti
s disfunkcijom desnog ventrikula nakon 3 mjeseca trebaju ponovni ehokardiogram kako
bi se procijenila prisutnost kroni¢ne tromboembolijske pluéne hipertenzije (CTEPH).
Indeks tezine plu¢éne embolije (PESI) mozZe predvidjeti 30-dnevni ishod, a pacijenti s

niskim rizikom mogu se razmotriti za izvanbolnicko lije€enje ili rani otpust. (23)

Procjena rizika od rane smrtnosti zbog PE-a odreduje se klini€kom klasifikacijom (tablica
6.) koja se temelji na bolni¢koj ili 30-dnevnoj smrtnosti i klinickim pokazateljima. Prema

toj klasifikaciji, PE se dijeli na:

1. Pluénu emboliju s visokim rizikom karakteriziranu stanjem hemodinamske
nestabilnosti ukljuCujuci sr€ani arest, opstruktivni Sok ili perzistentnu hipotenziju.

2. Pluénu emboliju sa srednje visokim rizikom koja ukljuCuje disfunkciju desnog
ventrikula i poviSene razine sréanog troponina.

3. Pluénu emboliju sa srednje niskim rizikom gdje su prisutne disfunkcija desnog
ventrikula ili poviSene razine sr¢anog troponina.

4. Pluénu emboliju s niskim rizikom koja ne pokazuje indikacije rizika.
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Tablica 6.: Podjela PE-a po oCekivanom riziku od rane smrtnosti. Modificirano prema
Konstantinides SV i sur. (10)

Pokazatelji nzika
- . Hemodinamska Disfunkcija desnog |Povecana razina
b s nestabilnost ventrikula sréanog troponina
nije potrebno nije potrebno
visoki (=15%) + utvrditi utvrditi
srednje visoki(7-15%) - + +
srednje niski (3-6%) - +- -+
niski (<1%) - - -

U akutnoj fazi visokorizitnog PE-a ehokardiografija ima znacajnu dijagnosti¢ku vrijednost
jer potvrduje ili iskljuCuje druge uzroke hemodinamskog poremecaja, dok akutno
opterecenje desnog ventrikula potvrduje dijagnozu PE-a. Integracija sr€anih biomarkera
i ehokardiografije u klinicku praksu omogucuje precizniju prilagodbu lije¢enja VTE-a. To
omogucuje identifikaciju visokorizi€nih pacijenata koji bi mogli imati koristi od naprednih
terapija, poput trombolize ili mehani¢ke trombektomije, dok istovremeno identificira
niskorizi¢ne pacijente koji se mogu sigurno lijeciti manje intenzivnim strategijama. Takav

prilagodeni pristup optimizira rezultate lijecenja i efikasno se koristi resursima. (2)

Sr¢ani biomarkeri i ehokardiografija zajedno doprinose procjeni rizika pacijenata s VTE-
om. Pruzajudi vrijedne informacije o sr€anom stresu i funkciji desnog ventrikula, ovi alati
pomazu kliniCarima u Kklasifikaciji pacijenata prema riziku od nezeljenih ishoda te
prilagodavanju terapijskih strategija. Njihova kombinirana primjena predstavlja znac¢ajan

napredak u lijec¢enju VTE-a poboljSavajuéi sigurnost pacijenata i klinicku ucinkovitost.
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6. Zakljuc¢ak

Zaklju€no, integracija sréanih biomarkera i ehokardiografije kljuéna su u procjeni rizika
kod bolesnika s VTE-om. Ovi dijagnosticki alati pruzaju vrijedne uvide u sr¢anu funkciju,
hemodinamski status i prognozu pomazudi klinicarima u stratifikaciji pacijenata prema
njihovu riziku i optimiziranju terapijskog pristupa za poboljSanje ishoda. Daljnja
istrazivanja i prospektivne kliniCke studije nuzne su kako bi se potvrdila i unaprijedila

primjena ovih alata u procjeni rizika VTE-a.
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