Hitna stanja u pulmologiji

Gasparini, Martina

Master's thesis / Diplomski rad
2022

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

Permanent link / Trajna poveznica: https://um.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:035885

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

Download date / Datum preuzimanja: 2024-05-06

Repository / Repozitorij:

Dr Med - University of Zagreb School of Medicine
Digital Repository

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORLIL

zir.nsk.hr


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:105:035885
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://repozitorij.mef.unizg.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mef:5120
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/mef:5120
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mef:5120

SVEUCILISTE U ZAGREBU
MEDICINSKI FAKULTET

Martina Gasparini

Hitna stanja u pulmologiji

DIPLOMSKI RAD

A

o
N
2
w /
>
N

1l .

il &
Y, oﬂﬂ il |‘ \N@
ICINSY

Zagreb, 2022.



Ovaj diplomski rad izraden je u Klinickom bolnickom centru Sestre milosrdnice —
Zavod za klinicku imunologiju, pulmologiju i reumatologiju pod vodstvom doc. dr. sc. Marije
Gomerci¢ Palci¢, dr. med. i predan je na ocjenu u akademskoj godini 2021./2022.



KRATICE:

KOPB = kroni¢na opstruktivna pluéna bolest

RTG = rendgenska snimka

CT = kompjuterizirana tomografija

Sa02 = saturacija kisikom arterijske krvi

PaCO2 = parcijalni tlak ugljikovog dioksida arterijske krvi

FiO2 = frakcija kisika u udahnutom zraku

pH (lat. potentia hydrogenii) = snaga vodika, mjera kiselosti odnosno luznatosti

SABA (engl. short-acting f2-agonist) = kratkodjelujuéi p2-agonisti

LABA (engl. long-acting 2-agonist) = dugodjelujuéi p2-agonisti

SAMA (engl. short-acting muscarinic antagonist) = kratkodjeluju¢i muskarinski antagonist
LAMA (engl. long-acting muscarinic antagonist) = dugodjeluju¢i muskarinski antagonist
FABA (engl. fast-acting f2-agonist) = brozodjelujuéi f2-agonist

MDI (engl. metered dose inhalers) = rasprsivac¢ fiksnih doza

HFNC (engl. high flow nasal cannula) = nosna kanila visokog protoka

NIV (engl. non-invasive ventilation) = neinvazivna mehani¢ka ventilacija

mMRC (engl. Modified Medical Research Council Dyspnea Scale) = modificirana ljestvica

zaduhe
CAT (engl. COPD Assessment Test) = test za procjenu KOPB-a
IKS = inhalacijski kortikosteroidi

PEF (engl. peak expiratory flow) = vr$ni protok zraka



FEV1 (engl. forced expiratory volume in first second) = forsirani izdisajni volumen u prvoj
sekundi

GERB = gastroezofagealna refluksna bolest

GINA (engl. Global Initiative for Asthma) = Globalna inicijativa za astmu
LTRA = antagonisti leukotrijenskih receptora

OKS = oralni kortikosteroidi

MART (engl. maintenance and reliever therapy) = IKS-formoterol kao terapija odrzavanja i

terapija za brzo olakSavanje simptoma

VTE = venska tromboembolija

PE = pluéna embolija

DVT = duboka venska tromboza

UZV = ultrazvuk

MSCT (engl. multislice computed tomography) = viseslojna kompjutorizirana tomografija
PERC (engl. The Pulmonary Embolism Rule-out Criteria) = kriteriji za isklju¢ivanje PE
DOAK (engl. direct oral anticoagulants) = direktni oralni antikoagulantni lijekovi

PVR (engl. pulmonary vascular resistance) = plu¢ni vaskularni otpor

DV = desni ventrikul

CT = kompjutorizirana tomografija

PESI (engl. Pulmonary Emolism Severity Indeks) = indeks za procjenu tezine plué¢ne embolije
LMWH (engl. low molecular weight heparin) = niskomolekularni heparin

UFH (engl. unfractionated heparin) = nefrakcionirani heparin

VKA (engl. vitamin K antagonists) = antagonisti vitamina K



INR (engl. international normalized ratio) = internacionalno ujednacen omjer

ECMO (engl. extracorporeal membrane oxygenation) = izvantjelesna membranska

oksigenacija

rtPA = rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena rtPA
TIA =tranzitorna ishemicna ataka

CNS = centralni ziv€ani sustav

CTEPH (engl. chronic thromboembolic pulmonary hypertension) = kroni¢na tromboembolijska

pluéna hipertenzija

RA = reumatoidni artritis

SLE = sistemski eritemski lupus

LDH = laktat dehidrogenaza

VATS (engl. videoassisted thoracoscopy) = video-asistirana torakoskopska Kirurgija
CAP (engl. community-acquired pneumonia) = izvanbolni¢ka pneumonija

HAP (engl. hospital-acquired pnemonia) = bolni¢ka (nozokomijalna) pneumonija

tPA (engl. tissue plasminogen activator) = tkivni aktivator plazminogena

CHF (engl. congestive heart failure) = kongestivno zatajenje srca

IPC (engl. intrapleural catheter) = intrapleuralni kateter

ARDS (engl. acute respiratory distress syndrome) = akutni respiratorni distresni sindorom
NSAIL = nesteroidni protuupalni lijekovi

PSP (engl. primary spontaneous pneumothorax) = primarni spontani pneumotoraks
SSP (engl. secondary spontaneous pneumothorax) = sekundarni spontani pneumotoraks

LVRS (engl. lung volume reduction surgery) = operacija smanjenja volumena pluc¢a
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SAZETAK
Hitna stanja u pulmologiji
Martina Gasparini

Najcesca hitna, zivotno ugrozavajuca stanja u pulmologiji su: egzacerbacija kroni¢ne
opstruktivne pluéne bolesti, egzacerbacija astme, pluéna embolija, pleuralni izljev i
pneumotoraks. Iako su im patogenetski mehanizmi, uzroci i modaliteti lijeCenja razli¢iti svi se
mogu prezentirati naglo nastalom zaduhom odnosno respiratornom insuficijencijom koja
zahtijeva promptno postavljanje dijagnoze i lijeCenje jer u protivnom moze doc¢i do smrti.

Egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti je ¢esto hitno stanje, a definira se
kao pogorsanje respiratornih simptoma koje zahtijeva dodatnu terapiju koja ukljucuje
oksigenoterapiju, bronhodilatatore, sistemske kortikosteroide i antibiotike ako postoji
indikacija. Cilj lijeCenja je prevencija egzacerbacija ¢iji su naj¢eSc¢i uzrok respiratorne infekcije.
Tezina egzacerbacije varira od blage do teske, a svaka dovodi do dodatnog naruSavanja plu¢ne
funkcije 1 povecanja rizika od recidiva.

Egzacerbaciju astme karakterizira brzo i progresivno pogorSanje simptoma bolesti, a
tezina egzacerbacije varira od blage do Zivotno ugrozavajuée. Ona zahtijeva hitnu intervenciju
koja podrazumijeva ponavljanu primjenu inhalacijskih bronhodilatatora brzog djelovanja i
sistemskih kortikosteroida uz kontroliranu oksigenoterapiju, a cilj lijeCenja je ublaziti stupanj
bronhoopstrukcije 1 korigirati hipoksemiju u §to krac¢em vremenskom periodu.

Plu¢na embolija uglavnom nastaje kao posljedica embolizacije tromba iz duboke vene
donjeg ekstremiteta koji dospije u pluénu cirkulaciju. Terapijske opcije su brojne, ali temelj je
antikoagulantna terapija.

Pleuralni izljev je stanje koje moze uzrokovati postepeno ili naglo nastalu zaduhu s
posljedi¢nom respiratornom insuficijencijom ¢ime je indicirana neodgodiva torakodrenaza koja
moze biti jednokratna ili dugotrajna putem torakalnog drena.

Pneumotoraks je naziv za stanje kojem je u podlozi zrak u pleuralnom prostoru nastao
spontano zbog rupture bule, kao komplikacija druge pluéne bolesti, medicinskih zahvata ili
traumatski. Postoji vise terapijskih pristupa i metoda lije¢enja, ali temelj je torakodrenaza
nakupine zraka sa ciljem olakSavanja simptoma i1 promptnog rjeSavanja respiracijske

insuficijencije.

Kljucne rijeci: egzacerbacija kronic¢ne opstruktivne pluéne bolesti, egzacerbacija astme, plu¢na

embolija, pleuralni izljev, pneumotoraks



SUMMARY

Pulmonary emergencies
Martina Gasparini

The most common, potentially life-threatening pulmonary emergencies are:
exacerbation of chronic obstructive pulmonary disease, asthma exacerbation, pulmonary
embolism, pleural effusion and pneumothorax. Although their pathogenetic mechanisms,
causes and treatment modalities are different, they can all present by sudden onset of dyspnea
or respiratory failure, which requires prompt diagnosis and treatment to prevent lethal outcome.

An exacerbation of chronic obstructive lung disease is a common emergency and is
defined as an acute worsening of respiratory symptoms which requires additional therapy
including supportive oxygen therapy, bronchodilators, inhaled or intravenous corticosteroids
and antibiotics if indicated. The goal of treatment is to prevent exacerbations that are mostly
induced by infections. The severity of the exacerbation varies from mild to severe, and every
exacerbation leads to additional lung function impairment and increased risk of recurrence.

Asthma exacerbations are characterized by a progressive increase of symptoms, and the
severity of exacerbation varies from mild to life-threatening. It requires prompt intervention
with the repeated doses of short-acting inhaled bronchodilators, systemic corticosteroids and
controlled oxygen therapy. The aim of asthma exacerbation management is to rapidly relieve
airway obstruction and hypoxemia.

Pulmonary embolism is usually caused by thrombus embolization from the deep vein of
the lower limb that enters the pulmonary circulation. There are many treatment options, but the
main one is anticoagulant therapy.

Pleural effusion is a condition that can cause gradual or sudden dyspnea with consequent
respiratory failure indicating immediate thoracic drainage which may be short-term or long-
term via chest tube/catheter thoracostomy.

Pneumothorax is defined as a gas in the pleural space derived from the spontaneous
bulla rupture, due to a complication of underlying lung disease, medical procedures, or a chest
trauma. There are many therapeutic approaches and treatment methods, but the most important
one is chest drainage with the aim of symptoms improvement and prompt respiratory failure

resolving.

Key words: exacerbation of chronic obstructive lung disease, asthma exacerbation, pulmonary

embolism, pleural effusion, pneumothorax



1. UVOD

Hitna stanja u pulmologiji obuhvacaju §iroki spektar bolesti ili njihovih pogorSanja i
Cesta su u hitnoj sluzbi, a ona najcesca su: egzacerbacija kroni¢ne opstruktivne pluéne bolesti,
egzacerbacija astme, pluéna embolija, pleuralni izljev i pneumotoraks. Hitno stanje je ono koje
je zivotno ugrozavajuce ili na bilo koji nac¢in dovodi do akutne respiratorne insuficijencije i
zahtijeva promptnu terapiju, a po potrebi i hospitalizaciju. Respiratorna insuficijencija
podrazumijeva nemogucénost adekvatne izmjene kisika izmedu krvi 1 tkiva, odnosno ugljikovog
dioksida izmedu tkiva 1 krvi, Sto rezultira hipoksemijom (PaO2 < 8 kPa), a u odredenim
slucajevima i hiperkapnijom. Prevladavajuc¢i simptom kod svih navedenih stanja je akutna

zaduha, a osnovne pretrage su acidobazna ravnoteza i pulsna oksimetrija.

Cilj ovog rada je prikazati naj¢eS¢a hitna stanja u pulmologiji i njihovu etiologiju,

klinicku prezentaciju, dijagnosticke postupke 1 terapijske mogucnosti.



2. EGZACERBACIJA KRONICNE OPSTRUKTIVNE PLUCNE
BOLESTI

2.1. Uvod

Kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest (KOPB) je multisistemska upalna bolest di$nih
puteva i pluénog parenhima koja ima kronican i progresivan tijek, a uzrokovana je kroni¢nim
upalnim odgovorom di$nih puteva i pluénog parenhima na dugotrajnu izloZenost Stetnim
tvarima 1 plinovima. Najcesce je posljedica dugogodiSnjeg pusSenja, ali moze ju uzrokovati 1
dugotrajna izlozenost zagadenom zraku. Dodatni riziéni ¢imbenici su: genetski (nasljedni
manjak al-antitripsina), dob 1 spol (starenje 1 Zenski spol), mala porodajna tezina, teSke
respiratorne infekcije u djetinjstvu, slabiji socioekonomski status i astma. Karakterizirana je
trajno prisutnim respiratornim simptomima kao §to su zaduha, kasalj, produktivni iskasljaj i
pritiskom u prsi$tu uz ireverzibilnu bronhoopstrukciju. Egzacerbacije i komorbiditeti pridonose
sveukupnoj tezini bolesti, a egzacerbacija KOPB-a smatra se jednim od hitnih stanja u

pulmologiji.

Egzacerbacija je definirana kao akutno pogorSanje respiratornih simptoma koje
zahtijeva dodatno lijeCenje. Mogu ju uzrokovati razni ¢imbenici, ali najces¢e je uzrokovana
respiratornom infekcijom (virusnom, bakterijskom, gljivicnom) i to prvenstveno rinovirusima
koji su ujedno i najées¢i uzroénici obi¢ne prehlade (1,2) iako ju mogu potaknuti i/ili pogorsati
i okolis$ni ¢imbenici poput one¢is¢enog zraka. Povecani rizik od akutne egzacerbacije, ali i od
teze klinicke slike, imaju osobe ¢iji je omjer promjera pulmonalne arterije 1 aorte veci od 1,
odnosno §to je omjer veci, proporcionalno je veéi i rizik. (3) Uz navedeni omijer, rizik
povecavaju i veéi postotak emfizema ili bronhiektazije, a upravo ta dva klini¢ka entiteta i ¢ine
KOPB. (4) Egzacerbacije karakterizira izrazena upala di$nih puteva, pojacana sekrecija sluzi i
zadrzavanje zraka u alveolama. Posljedica navedenih promjena je progresija zaduhe koja je
jedan od simptoma egzacerbacije zajedno s pogorSanjem kaslja i pojaéanom proizvodnjom
sputuma (iskasljaja) koji moze biti purulentan §to je sve praceno auskultatornim zvuénim
fenomenima. Purulentni je iskasljaj znak bakterijske infekcije, a u njemu je tijekom
egzacerbacije moguée izolirati patogene, ali i neutrofile te eozinofile. (5-7) Tijekom
egzacerbacije simptomi uglavnom traju sedam do deset dana, iako u nekim slu¢ajevima mogu
trajati i dulje. Oporavak moze biti dugotrajan. Dokazano je da ¢ak 20% bolesnika niti nakon 8
tjedana od egzacerbacije nije postiglo potpuni oporavak, odnosno zdravstveno stanje kakvo je

bilo prije nastupa egzacerbacije. (8) Sporiji oporavak dodatno doprinosi progresiji bolesti.



Jedna egzacerbacija povetava mogucénost za nastanak iduce. Bolesnici sa c¢eS¢im
egzacerbacijama (vise od dvije godiS$nje) imaju veéu stopu morbiditeta i loSijeg zdravstvenog
stanja od bolesnika s manje ucestalim egzacerbacijama (9). Upravo je najznacajniji prediktor
za ucestalost buducih egzacerbacija njihov broj u protekloj godini (10). Broj egzacerbacija
unatrag godinu dana uz mMRC (modificiranu ljestvicu zaduhe) i CAT upitnik Koristi se za
svrstavanje bolesnika u grupe A, B, C i D sto je vazno za odabir terapije te procjenu rizika od

buduéih egzacerbacija.

Tablica 1. Prilagodeni (refined) ABCD pristup. Preuzeto i modificirano prema 2022 GOLD
Report (11)

>2
Stupanj | FEV1 (%) C D o
> 1 uz hospitalizaciju
GOLD 1 >80
A B <1 bez
GOLD 2 50 - 79 hospitalizacije

GOLD3 | 30-49 MMRC 0-1 || mMRC >2 | TeZina egzacerbacija

<
GOLD 4 30 CAT <10 CAT =10

Simptomi

Ova podjela omogucava individualizirani pristup lijeCenju bolesnika. Naime, otkriveno je da
takvi bolesnici imaju podosta stabilan obrazac pojavljivanja akutnih egzacerbacija iako neka
istrazivanja pokazuju da se taj obrazac ucestalosti znatno mijenja s pogorsanjem FEV1 (12).
Svaka egzacerbacija negativno utjeCe na zdravstveno stanje bolesnika, pluénu funkciju i

progresiju bolesti te povecava broj hospitalizacija i rehospitalizacija.



2.2. Klinicka slika

Budu¢i da je klinicka prezentacija egzacerbacija KOPB-a Sarolika, odredivanje tezine
egzacerbacije bazira se na klinickim znakovima. Prema tezini klinicke slike, ali i nacinu
lijeCenja, egzacerbacije u hospitaliziranih bolesnika se klasificiraju kao blage (bez respiratornog
zatajenja), umjerene (akutno respiratorno zatajenje koje nije zivotno ugrozavajuce) i teske
(zivotno ugrozavajuce akutno respiratorno zatajenje). Blaga egzacerbacija je ona u kojoj je
frekvencija disanja 20-30 udisaja u minuti, bolesnik ne koristi diSnu muskulaturu, nema
promjena mentalnog statusa, nema hiperkapnije (PaCO?2 je uredan) i hipoksemija se popravlja
na oksigenoterapiju putem Venturi maske (FiO2 = 24 -35%). Kod umjerene egzacerbacije
postoji znacajna tahipneja (frekvencija disanja je veéa od 30 udisaja u minuti), bolesnik koristi
pomoc¢nu respiratornu muskulaturu, nema promjena u mentalnom statusu i hipoksemija se
popravlja na oksigenoterapiju putem Venturi maske (FiO2 > 35%), hiperkapnija (PaCO2 = 50-
60 mmHg). Teska egzacerbacija prezentira se znacajnom tahipnejom (vise od 30 udaha u
minuti), koriStenjem pomoc¢ne respiratorne muskulature, akutnim promjenama u mentalnom
statusu (konfuzija, poremecaj stanja svijesti), hipoksemija se ne popravlja s kisikom na Venturi
masku ili zahtijeva Fi0S > 40%, postoji hiperkapnija (PaCO2 > 60mmHg) i/ili postoji acidoza
(pH < 7.25). Vise od 80% bolesnika s egzacerbacijom ne zahtijeva hospitalizaciju. Indikacije
za hospitalizaciju su: teSki simptomi (tahipneja >30/min, perzistentna/progresivna hipoksemija,
konfuzija, naglo pogorSanje zaduhe u mirovanju, teSka respiratorna acidoza (pH < 7.25),
vrtoglavica), akutna respiratorna insuficijencija ili progresija kroni¢ne respiratorne
insuficijencije, novonastali simptomi (cijanoza i periferni edemi), izostanak odgovora na
primijenjenu terapiju, prisutnost komorbiditeta (kroni¢no zatajivanje srca, aritmije i sli¢no),
potreba za invazivhom mehani¢kom ventilacijom, hemodinamski nestabilni bolesnici koji
zahtijevaju vazopresore te nemogucnost adekvatnog lijeCenja u kuénim uvjetima.
Hospitalizacija u egzacerbaciji KOPB povezana je s loSom prognozom te povecava rizik od
smrti s petogodi$njim mortalitetom od 50%. (13) Uz potrebu za hospitalizacijom, losijoj
prognozi doprinose starija dob bolesnika, smanjen indeks tjelesne mase (ITM), komorbiditeti
(npr. kardiovaskularna bolest, karcinom plu¢a), prethodne hospitalizacije zbog egzacerbacija,
umjerena ili teSka egzacerbacija te potreba za dugotrajnom oksigenoterapijom. (14-16) Veliko
istrazivanje na bolesnicima s KOPB-om i akutnim respiratornim zatajenjem pokazalo je
mortalitet u bolnici od 17-49%. (17) Ostale smrti bile su prijavljene u idu¢ih 12 mjeseci,
posebno kod bolesnika sa slabom pluénom funkcijom prije potrebe za ventilacijom (FEV1 <

30%), prisutnim komorbiditetima ili kod nepokretnih bolesnika. Za razliku od njih dobar ishod



nakon ventilacije imali su bolesnici bez ranije dijagnosticiranih komorbiditeta, s respiratornom
insuficijencijom reverzibilnog uzroka (kao npr. infekcije), pokretni bolesnici i oni koji nisu
zahtijevali dugoro¢nu oksigenoterapiju. Mortalitet je u korelaciji s godinama bolesnika,
postojanjem acidoze s respiratornom insuficijencijom, potrebom za ventilacijskom potporom
te komorbiditetima kao §to su depresija i anksioznost. (18) Veci rizik od mortaliteta imaju i
bolesnici s ¢eS¢im i tezim respiratornim simptomima, loSijom kvalitetom zivota, loSijom
plué¢nom funkcijom i slabijom kondicijom. ZabiljeZen je veéi rizik od smrtnosti tijekom nizih

okoli$nih temperatura, odnosno zimi.

2.3. Lijecenje

Ciljevi lijeCenja KOPB-a su neposredno olakSavanje simptoma i smanjenje njithovog
utjecaja na zdravstveno stanje bolesnika, ali i smanjenje rizika za nastanak nepovoljnih
zdravstvenih dogadaja u buducnosti kao $to su egzacerbacije. Vazno je upoznati bolesnika s
vazno$¢u simptoma egzacerbacije kako bi znao kada je nuzno zatraziti lije¢nicku pomo¢. Prije
zapocinjanja bilo kakve terapije egzacerbacije vazno je procijeniti teZinu simptoma, saturaciju

kisika pulsnim oksimetrom i, ako je mogucée, snimiti rendgen pluca. (19)

Ukoliko postoji hipoksemija (saturacija kisikom, SaO2, < 88%), potrebna je
oksigenoterapija sa ciljnim vrijednostima Sa02 88-92% te u meduvremenu procijeniti je li
bolesnik zivotno ugrozen i je li mu potrebna neinvazivna ventilacija (ako Koristi pomo¢nu disnu
muskulaturu, hipoksemija, hiperkapnija...), odnosno Klasificirati ga kao blagu, umjerenu ili
teSku egzacerbaciju kako bi se ispravno postupilo u daljnjim koracima zbrinjavanja bolesnika.
Tri najceS¢e skupine lijekova koje se koriste U egzacerbaciju su: bronhodilatatori
(kratkodjelujuci i dugodjelujuci), kortikosteroidi i antibiotici. Po potrebi uvode se diuretici
(ukoliko su klini¢ki indicirani), antikoagulansi, kroni¢na terapija za komorbiditete ukoliko
postoje, ali ne smije se zaboraviti i na adekvatnu nadoknadu tekuc¢ine i nutrijenata. Bolesnici
koji su hospitalizirani zbog egzacerbacije pod povecanim su rizikom od duboke venske

tromboze i pluéne embolije zato antikoagulansi moraju biti razmotreni kao mjera profilakse.
(20,21)

Od glavnih skupina lijekova osnovna terapija svake egzacerbacije su kratkodjelujuéi
bronhodilatatori (B2-agonisti i muskarinski antagonisti) zbog njihovog brzog djelovanja.
Ucinak kratkodjeluju¢ih p2-agonista (SABA), poput salbutamola, traje 4-6 sati, a mogu se

primijeniti na dva na¢ina, pomocu rasprsivaca fiksnih doza (MDI) i putem nebulizatora.



Ne postoji razlika u FEV1 ako su se kratkodjeluju¢i bronhodilatatori uzimali pomodu
rasprSivaca fiksnih doza (MDI) ili nebulizatora koji je puno jednostavnija metoda uzimanja
lijeka kod bolesnika s tezom egzacerbacijom. (22,23) Ukoliko se koristi MDI potrebno je uzeti
dva potiska lijeka do maksimalno Cetiri puta u 24 sata kada je rije¢ o salbutamolu ili tri puta u
24 sata kada je rije¢ o ipratropij bromidu. Ako se ipak odlu¢imo za nebulizator za inhalaciju
lijeka preporucljivije je dati lijek u smjesi s obi¢nim zrakom nego s kisikom tijekom akutne
egzacerbacije kako bi se izbjegao rizik od povisenja PaCO2. Postoje i dugodjelujuci f2-agonisti
(LABA) ¢iji uéinak traje 12 i viSe sati pa se i nazivaju dugodjeluju¢ima. Salmeterol i formoterol
su dugodjeluju¢i B2-agonisti koji se mogu koristiti viSe od jedanput dnevno, a uspjesno
smanjuju zaduhu, pobolj$avaju FEV1 i plu¢ne volumene, smanjuju rizik od egzacerbacija i broj
hospitalizacija. Postoje i LABA-e koje se primjenjuju jedanput dnevno, a to su indakaterol i
vilanterol. Preporucuje se koriStenje inhalacijskih kratkodjeluju¢ih B2-agonista, uz ili bez
kratkodjeluju¢ih muskarinskih antagonista, kao inicijalni bronhodilatator za terapiju akutne
egzacerbacije KOPB-a. (24,25) Kratkodjelujuéi bronhodilatatori se koriste kao glavna terapija
kod blage egzacerbacije, odnosno one bez respiratorne insuficijencije, dok se za umjerenu i
teSku egzacerbaciju koriste u kombiniranoj terapiji s drugim lijekovima jer kao monoterapija
nisu dovoljni. Nuspojave koje mogu uzrokovati su: sinusna tahikardija, tremor kod starijih ljudi,
a rjede hipokalijemiju. (19) Postoje kratkodjeluju¢i muskarinski antagonisti (SAMA) kao $to je
npr. ipratropij i dugodjeluju¢i muskarinski antagonisti (LAMA) kao $to su npr. tiotropij i
aklidinij. Rezultati randomiziranih ispitivanja pokazali su manju prednost muskarinskih
antagonista u odnosu na SABA-¢ s obzirom na zdravstveni status, plu¢nu funkciju i potrebu za
primjenom peroralnih kortikosteroida, dok primjena tiotropija poboljsava u¢inkovitost pluéne
rehabilitacije i smanjuje broj egzacerbacija kao i potrebu za hospitalizacijom. Najéesca

nuspojava je suhoca usta.

Iduca skupina lijekova koja se koristi u egzacerbacijama su glukokortikoidi. Podaci iz
istrazivanja pokazali su da primjena peroralnih kortikosteroida, to¢nije 32 - 40 mg prednizolona
tijekom 5 - 7 dana, u egzacerbaciji skracuje vrijeme oporavka, poboljSava plué¢nu funkciju
(FEV1), oksigenaciju, smanjuje rizik od ranog relapsa egzacerbacije, sprje¢ava lo§ odgovor na
terapiju i skracuje trajanje hospitalizacije. (26) Jedna opservacijska studija sugerira kako je
dulje koristenje oralnih kortikosteroida u egzacerbaciji KOPB-a povezano s pove¢anim rizikom
od pneumonije i mortaliteta. (27) Cak je i kratka primjena udarnih doza kortikosteroida

povezana s naknadnim povecanim rizikom od pneumonije, sepse i smrti (28) pa njihova



primjena mora biti ograni¢ena na bolesnike sa znacajnom egzacerbacijom. Peroralna primjena

kortikosteroida jednako je u¢inkovita kao i intravenska. (29)

Antibiotike u egzacerbaciji KOPB-a potrebno je uvesti u slu¢aju pogorsanja zaduhe i
povecéanja koli¢ine i promjene boje sputuma (purulentan), kao i onima koji uz minimalno dva
navedena simptoma zahtijevaju i mehanicku ventilaciju (invazivnu ili neinvazivnu) (30,31). U
istrazivanjima se pokazalo da antibiotici smanjuju rizik od mortaliteta za 77%, loSeg odgovora
na terapiju za 53% i purulenciju sputuma za 44%. (32) Podatci govore da bi koristenje
antibiotika moglo biti sigurno reducirano s 77,4% na 47,7% kada je CRP nizak (33). S druge

strane, kod bolesnika s egzacerbacijom KOPB-a na intenzivnoj njezi vodenje algoritmom za

uvodenje antibiotika na temelju razine prokalcitonina bilo je povezano s ve¢im mortalitetom u
odnosu na standardni algoritam primjene antibiotika za KOPB egazacerbaciju. (34) Od
antibiotika se najc¢esce primjenjuje kombinacija amoksicilina i klavulonske kiseline, koja je
ujedno i inicijalna empirijska terapija, zatim makrolidi ili tetraciklini iako izbor antibiotika
mora biti utemeljen na rezistenciji baterijskih uzro¢nika na odredenom podrucju. Kod bolesnika
sa ¢estim egzacerbacijama, teSkom bronhoopstrukcijom ili onih kojima je potrebna mehanicka
ventilacija potrebno je uciniti mikrobiolo§ku kulturu sputuma jer mogu biti prisutne gram-
negativne bakterije ili rezistentni patogeni neosjetljivi na spomenutu antibiotsku terapiju.
Preporuceno trajanje antibiotske terapije je pet do sedam dana. (35) Nacin primjene (peroralno
ili intravenski) ovisi o0 sposobnosti bolesnika da jede i farmakokinetici antibiotika iako se
preferira davati peroralnu terapiju u odnosu na intravensku. Smanjenje zaduhe i purulencije

Sputuma govore u prilog uspjesno primijenjene terapije.

Oksigenoterapija je klju¢na kod hospitaliziranih bolesnika zbog egzacerbacije. Kisik
mora biti paZljivo titriran kako bi se postigla periferna saturacija kisikom od 88-92%. Tijekom
oksigenoterapije moraju se redovito i ¢esto pratiti plinovi u arterijskoj krvi kako bi se osigurala
zadovoljavaju¢a oksigenacija bez retencije ugljikovog dioksida i/ili pogorSanja acidoze.
Istrazivanja su pokazala da se bikarbonati i pH mogu mjeriti iz venske krvi jer daju tocne
rezultate kao §to bi bili iz uzorka arterijske krvi. Venturi maska je bolji izbor za oksigenoterapiju
jer uspjes$nije i pod vecom kontrolom dovodi kisik u plu¢a od nosnih kanila. Postoje dvije
metode primjene Kisika: nosne kanile visokog protoka (HFNC) te invazivna i neinvazivna
ventilacija. Nosna kanila visokog protoka (HFNC) dovodi 60 L/min ugrijanog i vlaznog zraka

putem posebnog uredaja. (36) HFNC je povezan sa smanjenom frekvencijom i naporom



disanja, smanjenim radom disanja, poboljSanom izmjenom plinova, povecanim pluénim
volumenom i dinamikom i transpulmonalnim tlakom. (37,38) Ovi fizioloski benefiti
poboljsavaju oksigenaciju i klini¢ki ishod kod bolesnika s akutnom hipoksemi¢nom
respiratornom insuficijencijom. Zabiljezeno je poboljSanje oksigenacije 1 ventilacije,
poboljsanje akutne hiperkapnije i poboljSanje zdravlja, odnosno kvalitete Zivota, kod bolesnika
s akutnom hiperkapnijom tijekom akutne egzacerbacije, ali i kod bolesnika sa stabilnom
hiperkapnijom u sklopu KOPB-a. (37,39-41) Ventilacijska potpora u egzacerbaciji moze biti
neinvazivna ili invazivna. Neinvazivna mehanicka ventilacija (NIV) se viSe preferira od
invazivne u inicijalnoj terapiji za akutnu respiratornu insuficijenciju kod hospitaliziranih
bolesnika. Randomizirane klinicke studije pokazale su uspje$nost NIV-a od 80-85%. (42—45)
Indikacije za NIV su: respiratorna acidoza (PaCO2 6.0kPa ili 45mmHg i arterijski pH 7.35),
teska zaduha s klini¢ckim znakovima umora diSne muskulature, pove¢anog rada disanja ili oboje,
koriStenje pomoc¢ne diSne muskulature, paradoksalno izdizanje abdomena ili retrakcija
medurebrenih prostora te perzistentna hipoksemija uz oksigenoterapiju. NIV poboljSava
oksigenaciju i akutnu respiratornu acidozu, povecava pH i smanjuje PaCO2, frekvenciju i rad
disanja te smanjuje komplikacije kao $to su pneumonije povezane s ventilatorom i duljina
hospitalizacije. Najvaznije je da smanjuje mortalitet i potrebu za intubacijom. (43,46-48) Kada
bolesnik uspije 4 sata disati bez asistencije, NIV se moze ukinuti bez potrebe za odvikavanjem
bolesnika od ventilacije. (49) Invazivna mehanicka ventilacija se koristi kao zamjena za NIV
ukoliko nije postignuto poboljsanje. Osim toga, indikacije za invazivnu ventilaciju su i:
smanjena svijest, psihomotorna agitacija neadekvatnog odgovora na sedaciju, masivna
aspiracija ili perzistentno povracanje, perzistentna nemogucnost izbacivanja respiratornog
sekreta, teSka hemodinamska nestabilnost bez odgovora na nadoknadu ekstracelularnog
volumena ili vazoaktivne lijekove, teske ventrikularne ili superventrikularne artimije te Zivotno

ugrozavajuca hipoksemija kod bolesnika koji ne podnose NIV.

Pri otpustu iz bolnice vazno je prekontrolirati sve klinicke i laboratorijske nalaze
bolesnika, educirati bolesnike, optimizirati i prilagoditi terapiju i tehniku inhaliranja, procijeniti
1 optimalno lijeciti komorbiditete, uputiti ith na ranu rehabilitaciju uz redovito pracenje
bolesnika. Rano pracenje, unutar prvih mjesec dana od otpusta iz bolnice, povezano je s
manjom stopom egzacerbacija koje zahtijevaju rehospitalizaciju (50), a vazno je kako bi se

pazljivo pratio ucinak propisane terapije te po potrebi uvele promjene.



Kasno pracenje, odnosno do tri mjeseca nakon otpusta iz bolnice, pozeljno je kako bi se
osiguralo stabilno zdravstveno stanje bolesnika te dobilo uvid u simptome, pluénu funkciju
(spirometrija) i prognozu pomocu BODE indeksa. (51) Kod bolesnika s rekurentnim
egzacerbacijama i/ili hospitalizacijama pozeljno je napraviti CT kako bi se utvrdilo postoje li
bronhiektazije ili emfizem pluca (52,53) i po potrebi modificirati terapiju komorbiditeta. Nakon
svake egzacerbacije cilj je sprije¢iti buduce egzacerbacije, a to se postize adekvatnom terapijom

i pracenjem bolesnika.



3. EGZACERBACIJA ASTME

3.1. Uvod

Astma je heterogena kroni¢na respiratorna bolest u kojoj dolazi do reverzibilne
bronhoopstrukcije uslijed upale i hiperreaktivnosti bronhalnog stabla, a uzroci opstrukcije su:
spazam glatkih miSi¢a bronhalne stijenke, edem bronhalne sluznice, upala bronha i
prekomjerno izlucivanje sluzi u lumen bronha zbog upalnih stanica u bronhalnoj stijenki koje
luée brojne upalne medijatore. Upalna reakcija moze biti alergijska ili nealergijska. Cimbenici
koji mogu potaknuti egzacerbaciju su: emocionalni stres, alergeni, teska astma, neadekvatna
uporaba lijekova, komorbiditeti (debljina, kroni¢ni rinosinusitis, GERB), promjena u
temperaturi okoliSa, odredena tjelesna aktivnost i neki lijekovi (aspirin, p-adrenergicki

blokatori). Egzacerbacije astme se svrstavaju u hitna stanja u pulmologiji.

Egzacerbacije astme su epizode akutnog ili subakutnog napadaja karakterizirane
progresijom simptoma poput kratkoée daha, kaslja, sviranja ili stezanja u prsima uz pogorsanje
pluéne funkcije, odnosno predstavljaju promjenu bolesnikovog uobicajenog zdravstvenog
statusa koje zahtijeva promijenu terapije. (54) Smanjenje vrSnog protoka zraka (PEF) i
forsiranog ekspiratornog volumena u prvoj sekundi (FEV 1) u usporedbi s prethodnom plu¢nom
funkcijom vjerodostojniji je pokazatelj tezine egzacerbacije od simptoma iako promjena
simptoma moze biti osjetljivija mjera pocetka egzacerbacije od pluéne funkcije. (55)
Egzacerbacije se mogu pojaviti kao prva prezentacija astme ili kod bolesnika kojima je ona ve¢
ranije dijagnosticirana. Iako vec¢ina bolesnika zna koji je alergen ili infektivni agens bio okida¢
egzacerbacije, manji dio bolesnika negira izloZenost. To su bolesnici koji su ranije ve¢ imali
teSke egzacerbacije, ¢eS¢e su to muskarci i smatra se da su to oni koji loSe percipiraju
ograni¢enje protoka zraka, 0dnosno imaju znacajno slabljenje pluéne funkcije bez promjene u
simptomima (56-58). Takvi bi bolesnici trebali redovito pratiti PEF. Teske egzacerbacije mogu
biti Zivotno ugrozavajuée te zahtijevaju paZljivo zbrinjavanje i monitoring. Zivotno
ugrozavajuca egzacerbacija je ona kod koje je bolesnik pospan, konfuzan ili postoji fenomen

tihih pluca (engl. silent chest).
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Tablica 2. Procjena tezine egzacerbacije astme. Podatci u tablici preuzeti iz teksta: Biserka

Bergman Markovi¢ i sur. Smjernice u praksi obiteljskog lijecnika (59)

tezina egzacerbacije

blaga-umjerena

teSka

govor

bolesnik pri¢a u frazama ili

sintagmama

bolesnik uspijeva izgovarati

samo rijeci

frekvencija disanja

tahipneja < 30/minuti

> 30/minuti

vrijednosti

polozaj preferira sjedenje od lezanja | sjedi nagnut prema naprijed
agitacija nema agitiran

pomoc¢na respiratorna Ne koristi koristi
muskulatura

puls 100-120/minuti > 120/minuti

Sa02 90-95% < 90%

PEF > 50% predvidene/najbolje < 50% predvidene/najbolje

vrijednosti

3.2.  Lijecenje

Ciljevi lije¢enja astme su postizanje dobre kontrole simptoma, odrzavanje normalne
razine tjelesne aktivnosti, smanjenje rizika od smrti prouzrocene astmom, smanjenje ucestalosti
egzacerbacija i trajnog ogranienja plu¢ne funkcije te smanjenje nuspojava. Za postizanje
takvog ucinka vazno je bolesnika upoznati sa znaCajkama bolesti, ¢imbenicima rizika,
terapijskim mogucénostima i nuspojavama lijekova. Pozeljno je napraviti individualizirani plan
lijeCenja astme za svakog bolesnika, kao i akcijski plan za kontrolu astme kako bi bolesnici
znali prepoznati i odgovoriti na svako pogorSanje. Akcijski je plan baziran na promjenama u
simptomima i PEF-u, a mora sadrZavati specifi¢ne upute o promjenama lijekova za kontrolu
bolesti i olak$avanje simptoma, nacin koristenja oralnih kortikosteroida (OKS) ukoliko su

uvedeni u terapiju te kada i kako zatraziti medicinsku pomo¢.
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U lijecenju astme koriste se tri skupine lijekova, a to su: lijekovi za kontrolu bolesti
(inhalacijski kortikosteroidi (IKS), sami ili u kombinaciji s LABA-om (formoterol i sli¢no),
antagonisti leukotrijenskih receptora (LTRA), LAMA), lijekovi za olakSavanje simptoma
(SABA) i dodatna terapija (tiotropij, anti-IgE, anti-interleukin 5/5R, anti-interleukin 4R, oralni
kortikosteroidi) koja je rezervirana za bolesnike s tesSkom astmom. Uz medikamentoznu terapiju
i nefarmakoloski pristup lijeCenju moze pridonijeti poboljSanju kontrole simptoma i smanjiti
rizik za egzacerbaciju. Nefarmakolosko lijecenje ukljucuje: umjerenu tjelesnu aktivnost, zdravu
prehranu, smanjenje tjelesne teZine, prestanak pusenja/izlaganja duhanskom dimu,
identifikaciju 1 izbjegavanje alergena, onecis¢ivaca zraka 1 lijekova koji pogorsavaju simptome

te vjezbe disanja.

Kako bi se izbjegle teske egzacerbacije astme, bolesnika je potrebno upozoriti na
nuznost Zurne lijecni¢ke kontrole unutar 48 sati ukoliko dode do pogorSanja simptoma, snizenith
vrijednosti PEF-a za vise od 20% tijekom dva uzastopna dana, izostanka odgovora na lije¢enje
ili pogorsanja bolesti. Ponavljajuce koristenje SABA-e dulje od jednog do dva dana signal je
za kontrolu uc¢inkovitosti trenutno propisane terapije i mogucéeg povecanja doza lijekova za
kontrolu bolesti ako to ve¢ nije u¢injeno. Odluka o nacinu lije¢enja temelji se na procjeni tezine
egzacerbacije (tezina zaduhe, frekvencija disanja i pulsa, saturacija kisika) i duljini trajanja
pogorsanja jer se simptomi uglavnom razvijaju postupno tijekom nekoliko dana iako u 20%
sluajeva mogu nastupiti naglo. Kod bolesnika koji koriste IKS kao terapiju odrzavanja, dozu
je potrebno povecati ako postoji klini¢ki znacajna promjena u inac¢e kontroliranoj astmi, npr.
ako simptomi astme poc¢nu interferirati s normalnom fizickom aktivnosti ili ako PEF padne za
vise od 20% u vremenskog periodu od minimalno dva dana. (60) Terapija IKS-ima znacajno
smanjuje rizik od smrti povezane s astmom i potrebu za hospitalizacijom. (61) Kod bolesnika s
umjerenom astmom koji u terapiji uzimaju kombinaciju niske doze 1KS-formoterola povecanje
te doze, odnosno uvodenje kombinacije brzodjeluju¢eg p2-agonista formoterola (FABA) i male
doze IKS-a (budesonida ili beklometazona) u jednoj inhalaciji po MART konceptu (engl.
Maintenance and Reliever Therapy) kod pogorSanja klinicke slike bolesti uéinkovito je u
poboljSanju kontrole simptoma, smanjenju rizika od teske egzacerbacije koja bi zahtijevala
OKS za gotovo 70% (2/3) i smanjenju broja hospitalizacija (62-66) u usporedbi s
monoterapijom SABA-om. (67) Terapija kombinacijom IKS-formoterol nije inferiorna u
sprjeCavanju progresije bolesti do teSke egzacerbacije u usporedbi s terapijom IKS-om na

dnevnoj bazi u kombinaciji sa SABA-om po potrebi. (67,68) Stovise, nakon jednog dana malog
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povecéanja njene doze smanjen je rizik od teske egzacerbacije u periodu od iduca tri tjedna u
usporedbi s jednakom dozom iskljuc¢ivo SABA-e. Prednost je ovog terapijskog rezima
prevencija egzacerbacija jo$ u vrlo ranom stadiju pogorsanja bolesti. Maksimalna preporucena
doza IKS/formoterol u jednom danu je 48 mikrograma formoterola za beklometazon-
formoterol kombinaciju, odnosno 72 mikrograma formoterola za budesonid-formoterol
kombinaciju. Kod bolesnika koji imaju propisane SABA kao lijekove koji ublazavaju
simptome, ponavljajuce koristenje SABA-e privremeno olakSava simptome egzacerbacije dok
se uzrok pogorsanja ne ukloni ili dok povecana doza lijekova koji kontroliraju bolest ne pocne
djelovati. Kod bolesnika s umjereno teskom egzacerbacijom astme terapija kombinacijom
SABA-e i ipratropija bila je povezana s manjim brojem hospitalizacija (69,70) i ve¢im

poboljsanjem PEF i FEV1 u odnosu na monoterapiju SABA-om. (69-71)

Bolesnici s umjereno teSkom astmom koji koriste LTRA kao lijekove za kontrolu
bolesti, nema specifi¢nih istrazivanja kako pristupiti pogor$anju bolesti, ve¢ je najvaznija
klinicka prosudba. Aminofilin i teofilin imaju brojne teSke i potencijalno kobne nuspojave, a
kod odraslih s teSkom egzacerbacijom nisu utjecali na povoljniji ishod u usporedbi s
monoterapijom SABA-om. (72) Magnezij se ne preporuca u rutinskoj primjeni, ali moze biti
koristan u nekim sluc¢ajevima kao npr. kod bolesnika s lo§im odgovorom na inicijalnu terapiju
s perzistentnom hipoksemijom. (73-75) Sedative je potrebno izbjegavati jer su oni depresori

disanja. Dokazi glede uloge NIV-a u astmi su slabi.

Dokazi ne podrzavaju koriStenje antibiotske terapije u terapiji akutne egzacerbacije
astme osim ako ne postoji jaki dokaz o plu¢noj infekciji (povisena tjelesna temperatura,

purulentni iskasljaj, radioloski dokazana pneumonija).(76)

Svaki akcijski plan trebao bi sadrzavati upute kada i kako zapoceti terapiju OKS-om.
Kratkotrajno uzimanje OKS-a (40-50mg/dan, 5-7 dana) koristi se kod: loSeg odgovora na
povecanje doze lijekova za olakSavanje simptoma i kontrolu bolesti po MART konceptu nakon
2-3 dana terapije, naglog pogorsanja stanja ili promjene vrijednosti PEF-a ili FEV1 < 60% u
odnosu na njihove uobicajene ili predvidene rezultate te kod bolesnika koji u povijesti bolesti
imaju naglo nastalu tesku egzacerbaciju. Preporuceno trajanje terapije OKS-ima je 5-7 dana, a
dnevne doze su od 32 do 50 mg prednizolona kao jedinstvena jutarnja doza ili 200 mg
hidrokortiozona u podijeljenim dozama. Kod odraslih bolesnika s akutnim pogorsanjem bolesti

visoke doze IKS u trajanju od 7-14 dana imaju jednaku korist kao i kratkotrajna terapija
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OKS-ima. (77) OKS-ima je potrebno minimalno 4 sata da bi doveli do klinickog poboljsanja.
Vazno je da bolesnici obavijeste svog doktora obiteljske medicine ukoliko krenu s terapijom
OKS-ima. Sistemski kortikosteroidi mogu se primijeniti i intravenski. Intravenska primjena
rezervirana je za bolesnike koji su previse dispnoi¢ni za oralnu terapiju, povracaju ili zahtijevaju

neinvazivnu ventilaciju ili intubaciju.

Ovisno o tezini klinicke slike bolesnik se lije¢i ambulantno ili se $alje u hitnu
medicinsku sluzbu. Na pocetku je vazno anamnesticki ispitati bolesnika o egzacerbaciji
(vrijeme, uzrok, tezinu simptoma ukljucujuci poteskoce u spavanju i ogranienje tjelesne
aktivnosti, simptome anafilaksije ukoliko postoje, rizicne ¢imbenike za astmom prouzrokovanu
smrt, terapiju) i napraviti fizikalni pregled. Objektivna mjerenja koja je potrebno napraviti su:
pulsna oksimetrija (saturacija kisikom < 90% signal je za potrebu za agresivnom terapijom) i
PEF (kod bolesnika starijih od pet godina). Rendgen moze biti koristan kod starijih bolesnika
ako se postavi sumnja na neki drugi kardiopulmonalnih proces koji je u pozadini egzacerbacije
ili kod onih koji ne odgovaraju na inicijalnu terapiju. Ukoliko bolesnik pokazuje znakove teske,
zivotno ugrozavajuce egzacerbacije potrebno je odmah zapoceti s terapijom kratkodjeluju¢im
bronhodilatatorima preko nebulizatora, sistemskim kortikosteroidima i oksigenoterapijom.
Takoder, ukoliko dode do pogorsanja blage do umjerene egzacerbacije unato¢ pocetnoj terapiji,
pristupit ¢e se kao kod teSke egzacerbacije iako se u praksi blaze egzacerbacije uglavnom
rjeSavaju u primarnoj zdravstvenoj skrbi.

Prvi korak u lije¢enju egzacerbacije astme je dodatna ponavljana primjena inhalacijskog
salbutamola (SABA) koji je ujedno i najéesc¢e koristeni bronhodilatator u zbrinjavanju akutnog
stanja kod astme, odnosno kako je ve¢ navedeno bolji su izbor dodatni udisaji fiksne
kombinacije IKS/formoterola prema MART konceptu koju bolesnik treba zapoceti bez
odgadanja. Pri blagim do umjerenim egzacerbacijama mogu se primijeniti 2 potiska
salbutamola (SABA) svakih 20 minuta tijekom prvog sata putem rasprSivaca (MDI), odnosno
inhalacija 2,5-5 miligrama 0,5% otopine. Takoder, osim pri blagim egzacerbacijama, potrebno
je primijeniti sistemski kortikosteroid tijekom 5-7 dana, a trebalo bi ih primijeniti unutar prvog
sata od prezentacije simptoma uslijed egzacerbacije. Primjena OKS-a posebno je vazna za
bolesnike kod kojih inicijalna terapija SABA-om nije dovela do olakSavanja simptoma,
egzacerbacija je zapocela dok je bolesnik koristio OKS u terapiji te s prethodnom
egzacerbacijom koja je zahtijevala OKS-e. Ako bolesnik ima teSku egzacerbaciju moguca je

intravenska primjena metilprednizolona. Vazno je pratiti simptome i saturaciju kisika bolesnika
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(ciljna saturacija je 93-95%) te nakon jednog sata ponovno procijeniti simptome, perifernu
saturaciju arterijske krvi kisikom i pluénu funkciju. Pad parcijalnog tlaka kisika na manje od
60 mmHg uz normalne ili poviSene vrijednosti parcijalnog tlaka CO2 (> 45mmHg) pokazatelji
su parcijalne ili globalne respiratorne insuficijencije.

U okviru hitne sluzbe u bolni¢kim uvjetima analiza plinova u arterijskoj krvi pogotovo
je korisna kod bolesnika s PEF-om ili FEV1 < 50% od predvidene vrijednosti te onih koji ne
odgovaraju na inicijalnu terapiju ili ¢ije se stanje pogorSava. Ako se ne postigne poboljSanje
simptoma i zadovoljavajuca saturacija kisikom, a radi se o teskoj egzacerbaciji, bolesnika treba
hospitalizirati te pratiti zbog moguceg pogorsanja stanja, somnolencije i umora zbog rizika od
hiperkapnije i respiratorne insuficijencije. Siguran Kriteriji za hospitalizaciju je i vrijednost PEF
ili FEV 1 <25% predvidene ili najbolje osobne vrijednosti prije zapocinjanja terapije, odnosno
FEVL1 ili PEF < 40% predvidene ili najbolje osobne vrijednosti nakon zapocinjanja terapije.
Ako je pluéna funkcija bolesnika nakon primijenjene terapije 40-60% predvidene vrijednosti,
potrebno je dodatno procijeniti rizi€ne faktore i moguénost pracenja te se na temelju toga donosi
odluka o hospitalizaciji. Ostali faktori koji se povezuju s pove¢anom vjerojatnos¢u potrebe za
hospitalizacijom su (78-80): Zenski spol, starija dob, pripadnici koji nisu bijele rase, koristenje
viSe od osam potisaka SABA-e u prethodna 24 sata, tezina egzacerbacije (tahipneja > 22/minuti,
Sa02 < 95%, PEF < 50% predvidenog), pozitivna povijest bolesti na tesku egzacerbaciju 1
koriStenje OKS u proslosti, a bolesnik ¢ije se stanje pogorSava unato¢ intenzivnoj terapiji
bronhodilatatorima i kortikosterodima mora biti transportiran na jedinicu intenzivne njege.

Nakon uzimanja u obzir ¢imbenika rizika i dostupnosti pracenja bolesnika u kué¢nim
uvjetima s pluénom funkcijom > 60% od predvidene ili najbolje osobne vrijednosti preporucen
je otpust bolesnika iz bolnice. Ukoliko se bolesnika otpusti iz bolnice, potrebno ga je naruciti
na kontrolu za 2-7 dana, a terapija koja ostaje nakon otpusta iz bolnice su: kratkotrajni OKS-i,
regularna terapija kontrole bolesti te terapija olakSavanja simptoma koja se koristi po potrebi
(SABA ili IKS-formoterol). Bolesnike je potrebno poduéiti kako pravilno uzimati inhalacijske
lijekove, tehniku inhaliranja te ih savjetovati da lijekove za olakSavanje simptoma uzimaju
samo po potrebi. Bitno je ispitati rizi€ne faktore za ponovnu egzacerbaciju, istraziti moguci
uzrok egzacerbacije te pregledati napisani akcijski plan za astmu, odnosno napisati ga ukoliko
ga bolesnik nema. Mjesec dana nakon egzacerbacije doze se lijekova za kontrolu bolesti mogu
vratiti na doze prije egzacerbacije, osim ako uzrok egzacerbacije nije bila astma lose
kontrolirana terapijom i tada je potrebno modificirati dotadasnju terapiju. Bolesnika je potrebno
pratiti dok se ne postigne potpuna kontrola simptoma i dosegne zadovoljavajuéa pluéna funkcija
ili ¢ak bolja od prijasnje.
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4. PLUCNA EMBOLIJA

4.1. Uvaod

Pluéna embolija, preciznije reCeno embolija pluéne arterije, zacepljenje je pluéne
arterije ili njenih ogranaka solidnom, plinovitom ili teku¢om masom. Embolusi u 99% slucajeva
nastaju od tromba pa se taj proces naziva tromboembolija. (81) Osim pluéne embolije
uzrokovane krvnim ugruskom, moguéa je i masna embolija nakon prijeloma dugih kostiju,
embolija uzrokovana mjehuri¢ima zraka ili dusika, stranim tijelima ili komadi¢ima koStane srzi,
zatim embolija plodovom vodom tijekom porodaja koje su ipak dosta rjede. Postoje tri skupine
¢imbenika rizika za razvoj PE, a to su: hereditarni (trombofilije: mutacije protrombina, deficit
proteina C, S ili antitrombina I1I, Leiden mutacija, itd.), steeni trajni (starija dob, ranija PE ili
DVT, pozitivna obiteljska anamneza hiperkoagulabilnosti, hiperviskozni sindrom,
pareza/paraliza udova, maligna bolest, kroni¢na sr€ana dekompenzacija, varikozne vene,
ekscesivno pusenje, prekomjerna pretilost) i steCeni prolazni (trudnoca i puerperij, nedavna
ozljeda ili operacija, imobilizacija ekstremiteta, dugotrajno putovanje (osobito avionom),
oralna kontracepcija, hormonsko nadomjesno lije¢enje, centralni venski kateter). (82) Od
malignoma najveci rizik za nastanak VTE s posljedicnom PE nose karcinom gusterace,
hematoloski malignomi, karcinom pluca, karcinom Zeludca i tumori mozga, odnosno rizik od
VTE ovisi o tipu karcinoma. (83,84) Najces¢i uzrok VTE kod Zena reproduktivne dobi
koristenje je kontracepcijske terapije, dokazano je da je kontracepcijska terapija koja sadrzi
estrogene povezana s povecanim rizikom za VTE. (85-87) Ipak, kod 40% bolesnika s PE nije
pronaden ni jedan predisponirajuc¢i ¢imbenik. (88) PE je veliki dijagnosticki izazov, ali i jedan
od naj¢esc¢ih uzroka iznenadne smrti. Prema nekim studijama premortalno se dijagnosticira
samo 30% bolesnika s PE (82), a oko 10% bolesnika s PE umre unutar prvog sata od pocetka
simptoma.

Vecina pluénih embolusa potjeCe od tromba iz dubokih potkoljeni¢nih vena.
Fibrinoliticki enzimi razgrade vise od 80% takvih tromba pa do embolije ni ne dode, ali oni
nerazgradeni perzistiraju unutar vena i pogoduju daljnjoj propagaciji tromba koji postaje krhak
i Cesto se fragmentira u emboluse koji mogu dospjeti u pluénu cirkulaciju. (81) Stvaranju
venskih tromba pogoduje promjena sastava krvi u vidu hiperkoagulabilnosti, oStecenje endotela
krvnih zila 1 hemodinamski ¢imbenici (vrtlozni tok krvi, staza), a ta tri ¢imbenika Cine
Virchowljev trijas. Smatra se da je glavni uzrok smrti kod PE zatajenje desne strane srca zbog

akutnog preopterecenja visokim tlakom u pluénoj arteriji zbog njene okluzije.
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Tlak se u pluénoj arteriji povisi ako je visSe od 30-50% pluéne cirkulacije okludirano
embolusima. (89) PE inducira vazokonstrikciju zbog otpustanja tromboksana A2 i serotonina
koji dovode do inicijalnog porasta plu¢nog vaskularnog otpora (PVR). Ukoliko dode do naglog
porasta PVR nastat ¢e dilatacija desnog ventrikula te poremecaj kontraktilnosti miokarda zbog
poveéane napetosti i istezanja miocita. Vrijeme kontrakcije bit ¢e produljeno, a uz to zbog
smanjenog dotoka krvi u lijevi ventrikul, zbog opstrukcije pluéne cirkulacije, smanjit ¢e se i
sr¢ani minutni volumen S§to ¢e doprinijeti sistemskoj hipotenziji i posljedi¢noj hemodinamskoj
nestabilnosti. Tome dodatno doprinosi i pomak interventrikularnog septuma prema lijevo zbog
prenapunjenosti desne klijetke, ali 1 desinkronizacija kontrakcija klijetki koja moze biti
pogorsana novonastalim blokom desne grane kao posljedicom PE. Neurohormonalna aktivacija
djelovat ¢e kronotropno i inotropno $to ¢e donekle kompenzirati takvo stanje koje bi brzo preslo
u stanje Soka, ali te mogucnosti kompenzacije su ograni¢ene zbog naglo nastalih promjena pa
nema dovoljno vremena za potpunu adaptaciju organizma. Osim $to akutna PE utjece na plu¢nu
cirkulaciju, ona ima uéinak i na izmjenu plinova. Respiratorna insuficijencija prvenstveno je
posljedica hemodinamskog poremecaja. Zone sa smanjenim protokom zbog opstrukcije arterija
U kombinaciji sa zonama povecanog protoka u kapilarnom sloju bez opstrukcije protoka
rezultirat ¢e ventilacijsko-perfuzijskim neskladom koji doprinosi hipoksemiji. U ¢ak tre¢ine
bolesnika desno-lijevi shunt kroz foramen ovale moze se ehokardiografski detektirati zbog
promjene gradijenta tlaka izmedu lijevog 1 desnog atrija te moze dodatno pogorsati
hipoksemiju, ali i povecati rizik od paradoksalne embolizacije i posljedicnog infarkta organa.
Klini¢ka slika ovisit ¢e o veli¢ini i lokalizaciji embolusa, opéem stanju cirkulacije, ali i brzini

kojom je nastala opstrukcija pluéne arterije.

4.2. Klinic¢ka slika

Klinicka slika PE dosta je nespecifi¢na i simptomi mogu varirati od vrlo blagih kod
mladih bolesnika s velikom sr€anom rezervom do teskih kod starijih bolesnika s
komorbiditetima, ali moZe se i prezentirati kao pogorSanje osnovne bolesti (bolesnici s
kroni¢nim popustanjem srca ili KOPB-om). Ponekad PE mozZe biti asimptomatska ili se
slu¢ajno pronaci tijekom dijagnostickih postupaka za drugu bolest. Ipak, u klinickoj je slici
najéesce prisutna naglo nastala zaduha uz hiperventilaciju/tahipneju i tahikardiju (vise od 50%
bolesnika) te nelagoda u prsima, odnosno treba posumnjati na PE ako se bolesnik prezentira s

naglo nastalom zaduhom, bolovima u prsima, presinkopom/sinkopom ili hemoptizom.
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Zaduha moze biti akutna i teSka kod centralne PE, dok je kod periferne PE ona uglavnom blaga
ili prolazna. Ponekad pogorsanje zaduhe moze biti i jedini znak PE kod bolesnika s kroni¢nim
zatajenjem srca ili kroni¢nom pluénom bolesti. Bol i nelagoda u prsima ¢est su simptom plu¢ne
embolije kao posljedica zahvacanja pleure zbog infarkta pluca uzrokovanog distalnim
embolusom. Od ostalih simptoma mogu biti prisutni kasalj, hemoptiza i febrilitet. Kod centralne
PE bol u prsima moze imati karakter anginozne boli, vjerojatno zbog ishemije desnog
ventrikula, 1 stvarati dijagnosticki problem prema akutnom koronarnom sindromu.
Hemodinamska nestabilnost je rjeda pojava i ukazuje na postojanje centralne ili masivne PE s
jako smanjenom hemodinamskom rezervom. Sinkopa je povezana s ve¢om prevalencijom
hemodinamske nestabilnosti i disfunkcije desnog ventrikula, a ako se javi pri minimalnom
tjelesnom naporu znak je masivne pluéne embolije. Tahikardija, nizak sistolicki tlak,
respiratorna insuficijencija (tahipneja i/ili snizena Sa02) i sinkopa, zasebno ili u kombinaciji,

povezane su s nepovoljnom kratkoro¢nom prognozom akutne PE.

4.3. Dijagnostika

Veliki je izbor dijagnostickih postupaka koji se mogu koristiti u dijagnostici PE, ali kao
i kod ostalih stanja uvijek je potrebno krenuti s anamnezom i statusom. Pri klinickom pregledu
potrebno je obratiti paznju na vitalne parametre tlak, puls 1 disanje. Kod submasivne i masivne
PE ocekuje se nalaz prosirenih vratnih vena, ali i bolna jetra zbog hemostaze, odnosno akutnog
desnostranog srcanog popustanja. Na plu¢ima se auskultatorno moze cuti pleuralno trenje,
hropci, znakovi konsolidacije ako je nastao infarkt pluca, ali auskultacijski nalaz moze biti i
potpuno uredan. Cesto je prisutna tahikardija, iako ona moZe biti odsutna, pogotovo kod mladih
osoba. Ukoliko su vrijednosti sistolickog tlaka niske, odnosno bolesnik je hipotenzivan,
potrebno je imati na umu moguci razvoj kardiogenog Soka. Na donjim ekstremitetima mogu
postojati varikoziteti, ali i znakovi DVT-a. Na ozbiljnost situacije upozoravaju izrazita
tahikardija i tahipneja, hipotenzija i hipoksemija koja je najéesce posljedica ventilacijsko-
perfuzijskog nesklada. Za utvrdivanje vjerojatnosti plu¢ne embolije korisni su Geneva ili Wells

Kriteriji.
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Tablica 3. Geneva kriteriji 1 Wells kriteriji. Podatci preuzeti i modificirani prema:
Konstantinides S i sur. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS)
(90)

Geneva Kriteriji: Wells kriteriji:

) o klini¢ki znakovi i simptomi DVT-a
o 65 godina

o ranija PE/DVT

o operacija/prijelom donjeg

o PE kao najizglednija dijagnoza
o Srcana frekvencija > 100/minuti

) ) o imobilizacija u trajanju od
ekstremiteta unatrag mjesec dana . N y
) ) minimalno 3 dana ili operaciju
o aktivna maligna bolest )
) ) _ unatrag 4 tjedna
o jednostrana bol donjeg ekstremiteta .
) o prethodno potvrdenu dijagnozu
o hemoptiza )
preboljele PE/DVT-a
o srcana frekvencija )
N ) ) o hemoptiza
o bolna palpacija donjeg ekstremiteta ) ) o .
N ) _ o aktivna maligna bolest i lijecenje u
i jednostrana oteklina ekstremiteta . o
tijeku, unutar 6 mjeseci ili

palijativna skrb

Laboratorijska pretraga koja moze biti od pomo¢i jesu d-dimeri (razgradni produkti
fibrina zbog djelovanja plazmina na lizu ugruska), ali oni nisu dovoljno specifi¢ni, odnosno ne
treba svako povisenje d-dimera biti znak PE, ali ako je nalaz normalan s velikom se
vjerojatnoséu moze iskljuéiti dijagnoza PE. Specifi¢nost d-dimera pada proporcionalno s
godinama zivota, to¢nije specificnost d-dimera kod bolesnika starijih od 80 godina pada ¢ak do
10%. No uz klini¢ku sliku i postojanje ¢imbenika rizika, poviSena koncentracija d-dimera
usmjerit ¢e lije¢nika na daljnje dijagnostiCke postupke za potvrdu PE. Od biokemijskih
laboratorijskih nalaza korisni mogu biti i laktati koji su rezultat poja¢anog anaerobnog
metabolizma u organizmu, a koncentracija u krvi > 2 mmol/L signalizira postojanje
komplikacija povezanih s PE. Mogu biti povisene i koncentracije transaminaza zbog akutne

hemostaze u jetri.
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Zatim, povisene razine NTproBNP-a pokazatelji su tezine disfunkcije DV i hemodinamske
komponente u akutnoj PE i ako su povisene prediktor su loseg ishoda i jedan od parametara za
odluku o primjeni fibrinoliticke terapije. Niske razine NTproBNP-a iskljucuju, s visokom
osjetljivosti i negativnom prediktivnom vrijednosti, nepovoljni rani klini¢ki ishod. Analizom
plinova iz arterijske krvi obi¢no se otkrije hipokapnija i hipoksemija. Od radioloskih metoda
kolor-dopler vena donjih ekstremiteta i zdjelice moze dati podatak o izvoru embolusa koji je
doveo do PE, odnosno prisutnosti DVT-a koja je najces¢e ishodiste embolusa koji moze
uzrokovati PE. EKG promjene koje su pokazatelji naprezanja desnog ventrikula (DV) su
inverzija T valova u prekordijalnim odvodima V1-V4, pojava QR obrasca u odvodu V1,
S1Q3T3 obrazac i kompletni ili nepotpuni blok desne grane, ali oni se javljaju kod tezih
slucajeva pluéne embolije. Kod blazih oblika PE jedina abnormalnost u EKG koju moZemo
vidjeti je sinusna tahikardija koja je prisutna kod 40% bolesnika. Takoder, atrijske aritmije,
prvenstveno fibrilacija atrija, mogu biti povezane s akutnom PE. Osim EKG-om i ultrazvukom
(UZV) srca mogu se vidjeti znakovi preoptereéenja ili disfunkcije desne strane srca,
identificirati desno-lijevi shunt preko foramena ovale, a rijetko i tromb u plu¢noj arteriji.
Dilatacija DV nadena je u > 25% bolesnika s PE na transtorakalnom UZV i korisna je za
procjenu rizika bolesti. (91) Ehokardiografija moze biti korisna u diferencijalnoj dijagnozi
akutne zaduhe. Iduca dijagnosticka mogucnost, ventilacijsko-perfuzijska (V/Q) scintigrafija
plu¢a, upucuje na ispad perfuzije s ocuvanom ventilacijom u podrucju koje je zahvaceno
embolijom. Normalan nalaz iskljucuje dijagnozu PE, dok patoloSki upuéuje na visoku
vjerojatnost PE, ali veliki se postotak bolesnika nade u kategoriji srednje vjerojatnosti PE pa se
ona sa sigurno$¢u ne moze ni potvrditi ni iskljuciti. (82) Rendgen pluca Cesto je abnormalan
iako nalaz nije dovoljno specifi¢an za PE, ali moze biti koristan za isklju¢ivanje drugih uzroka
zaduhe ili boli u prsima. Na rendgenskoj snimci srca i plu¢a moze se vidjeti tipi¢an znak plu¢ne
embolije s razvojem pluénog infarkta, Hamptonov znak, trokutasta sjena s bazom okrenutom
prema periferiji, odnosno popluénici, i vrhom okrenutim prema plu¢nom hilusu. MSCT pluéna
angiografija je zlatni standard za dokazivanje PE. Ona adekvatno prikazuje pluéne arterije do
subsegmentalnih razina, ima visoku specificnost i osjetljivost po PIOPED (engl. The
Prospective Investigation On Pulmonary Embolism Diagnosis) Il opservacijskoj studiji
osjetljivost MSCT pluéne angiografije je 83%, a specificnost 96%. (92)), a uz to lako je
dostupna metoda, brza i s malo nelagode za bolesnika. Jo§ jedna prednost je Sto je moguce

otkriti i drugu patologiju koja uzrokuje bolove u prsima.
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4.4. PrognozailijeCenje

Ishod PE ovisi o veli¢ini embolusa, njegovoj lokalizaciji u plu¢noj cirkulaciji i opéem
stanju bolesnika. Vazno je odrediti tezinu PE i rizik od rane smrti (smrt u bolnici ili u prvih 30
dana od PE) kako bi se odabrala adekvatna terapija. Inicijalna stratifikacija rizika bazira se na
klinickim simptomima i znakovima hemodinamske nestabilnosti, koja je indikator visokog
rizika od rane smrti. Ostali dio bolesnika bez hemodinamske nestabilnosti klasificira se prema
dva prognosticka kriterija, prvi su klini¢ki, slikovni 1 laboratorijski pokazatelji tezine PE,
a drugi je prisutnost komorbiditeta i drugih oteZavajucih stanja koja mogu negativno utjecati na
prognozu. Klini¢ki indeks koji obuhvaca tezinu PE i komorbiditete je PESI (engl. Pulmonary
Embolism Severity Index) i jedan je od najopseznije potvrdenih i najSire koristenih klini¢kih
indeksa. Glavna snaga PESI-ja je u pouzdanoj identifikaciji bolesnika s niskim rizikom od 30
dnevnog mortaliteta (PESI razred 1 i 2). Zbog slozenosti originalnog PESI-ja koji ukljuc¢uje 11
varijabli, razvijena je i vrednovana pojednostavljena verzija (SPESI) koja ima istu snagu

detekcije bolesnika s niskim rizikom od ranog mortaliteta.

Tablica 4. SPESI —klini¢ki indeks za procjenu tezine plu¢ne embolije. Podatci iz tablice preuzeti
i modificirani prema: Konstantinides S i sur. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis and
management of acute pulmonary embolism developed in collaboration with the European
Respiratory Society (ERS) (90)

SPESI: > 80 godina

maligna bolest / kroni¢na kardiopulmonalna

bolest u anamnezi

puls > 110/minuti

sistolicki tlak < 100 mmHg

arterijsku saturaciju kisikom < 90%

Ako bolesnik ima 0 bodova, rizik od 30 dnevnog mortaliteta je 1%, odnosno PE je niskorizi¢na,
a ako ima > 1 boda taj rizik raste i iznosi priblizno 11%. Ipak, najvazniji klinicki pokazatelj
tezine 1 prognoze PE je akutno zatajenje desnog ventrikula definirano kao brzo progresivan

sindrom sa sistemskom kongestijom zbog oslabljenog punjenja i/ili smanjenog outputa DV-a.
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Visoki rizik od rane smrti povezane s PE imaju bolesnici koji su hemodinamski nestabilni s
potvrdenom dijagnozom PE (MSCT angiografijom) i/ili ehokardiografski utvrdenom
disfunkcijom DV uz povisene vrijednosti troponina koje nije potrebno mjeriti ako su prethodna
stanja dokazana. Srednje-visokom riziku pripadaju bolesnici kojima su dokazane disfunkcija

DV ipovisene razine troponina i njih treba pazljivo pratiti kako bi se rano detektirala progresija
i hemodinamska nestabilnost i eventualna potreba za fibrinolizom. Bolesnici s ehokardiografski
I MSCT angiografski urednim DV 1/ili s normalnim razinama troponina, ali uz prisutne klinicke
parametre teSke PE, spadaju u kategoriju srednje-niskog rizika. Nizak rizik od smrtnosti imaju
bolesnici koji su po dolasku u hitnu hemodinamski stabilni, nemaju disfunkciju DV
(ehokardiografski ili MSCT angiografijom dokazano), nemaju klinicke znakove teSke PE i

nemaju povisene razine troponina, iako ih nije potrebno mjeriti u ovom slucaju.

Komplikacija PE je kroni¢na tromboembolijska plu¢na hipertenzija (CTEPH, engl.
chronic thromboembolic pulmonary hypertension) koja je uzrokovana perzistentnom
opstrukcijom pulmonalnih arterija organiziranim trombima koji dovode do redistribucije
krvotoka i sekundarnog remodeliranja plu¢nog mikrovaskularnog bazena s posljedi¢nim
porastom plu¢nog vaskularnog otpora. Cilj u¢inkovitog pra¢enja bolesnika je rano prepoznati
one sa CTEPH kako bi se $to ranije podvrgnuli dijagnostickoj obradi i terapiji te osigurati
odgovarajuc¢u skrb (rehabilitaciju, lijeCenje komorbiditeta, modificiranje Cimbenika rizika).
Preporucuje se evaluacija bolesnika 3-6 mijeseci nakon PE s ciljem otkrivanja postoji i
perzistentna/teska zaduha ili ograni¢ena fizi¢ka aktivnost, postoje li znakovi recidiva VTE,
tumor ili neka komplikacija antikoagulantne terapije kao $to je krvarenje. Aktivni je karcinom
glavni ¢imbenik rizika za recidiv VTE, ali i za krvarenje tijekom antikoagulantne terapije.
Korisno je testirati bolesnike s VTE mlade od 50 godina na trombofiliju, antifosfolipidna
protutijela i lupus antikoagulantna protutijela, pogotovo ako nemaju identificirane druge
¢imbenike rizika uz pozitivnu obiteljsku anamnezu na VTE, a rezultat tih pretraga moze pomoc¢i
u odabiru dugorocnog terapijskog rezima i doziranja. Rizik od krvarenja najveéi je tijekom
prvog mjeseca antikoagulantne terapije i nakon toga opada i stabilizira se. Dodatni rizi¢ni
¢imbenici za krvarenja kod bolesnika na antikoagulantnoj terapiji su: dob (>75 godina),
prethodno krvarenje ili anemija, aktivni karcinom, preboljeli infarkt, kronicna bubrezna ili
jetrena bolest, istodobna antitrombocitna ili NSAID terapija (pozeljno izbjegavati), druge
ozbiljne akutne ili kroni¢ne bolesti i slaba antikoagulantna kontrola. Prije zapocinjanja terapije

potrebno je procijeniti rizik od krvarenja kod svakog bolesnika i ponoviti ga jednom godi$nje
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kod bolesnika s niskim rizikom, odnosno svakih 3-6 mjeseci kod bolesnika s visokim rizikom
od krvarenja. On se mora izracunati kako bi se identificirali i lije¢ili promjenjivi ¢imbenici
rizika, ali moze utjecati i na donoSenje odluke o duljini, rezimu i doziranju antikoagulantnih
lijekova. Osim rizika od krvarenja, kod svih bolesnika koji uzimaju produljenu antikoagulantnu
terapiju bilo kojeg oralnog antikoagulantnog lijeka, potrebno je redovito pratiti jetrenu i
bubreznu funkciju.

4.4.1. Akutna terapija

Buduci da je PE Zivotno ugrozavajuca bolest, a rizik se od smrti smanjuje do sedam put
ako se pravodobno i pravilno zapoc¢ne s terapijom, ona se ne bi smjela predvidjeti. Preporucuje
se zapocinjanje antikoagulantne terapije bez odgadanja jos tijekom dijagnostickih postupaka
kod bolesnika s visokom ili srednjom klinickom moguénosti za PE. Bolesnika je nuzno
hospitalizirati, postaviti intravenski put i eventualno monitorirati (EKG), omoguéiti adekvatnu
oksigenaciju (terapija kisikom 2-4 L/min putem nosnog katetera) i medikamentno zbrinuti. Od
medikamentozne terapije najvaznija je antikoagulantna terapija. Uglavnom se koristi supkutano
primijenjeni niskomolekularni heparin (LMWH) ili fondaparinuks, a jo$ jedna mogucnost je
intravenska primjena nefrakcioniranog heparina (engl. unfractionated heparin, UFH). Prema
podacima o farmakokinetici, jednak uéinak moze se ostvariti i s direktnim oralnim
antikoagulantnim lijekovima (DOAK). LMWH i fondaparinuks su pozeljniji od UFH u
inicijalnoj antikoagulantnoj terapiji zbog jednostavnosti primjene i manjeg rizika od velikog
krvarenja i heparinom inducirane trombocitopenije i jer ne zahtijevaju rutinsko pracenje razine
anti-Xa razina u krvi. Uporaba UFH danas je ograni¢ena na bolesnike s izrazitom
hemodinamskom nestabilnosti i neposrednom hemodinamskom dekompenzacijom za koje je
neophodna primarna reperfuzijska terapija, ali i preporucuje se bolesnicima s teskim osteenjem
bubrega (klirens kreatinina < 30 mL/min) ili teSkom pretilosti. Na pocetku antikoagulantne
terapije LMWH se primjenjuje u terapijskoj dozi (1mg/kg tjelesne tezine u dvije dnevne doze),
a kasnije se zamjenjuje varfarinom (sa ciljnim vrijednostima INR-a izmedu 2 i 3) ili DOAK-
ima. DOAK-i (apiksaban, edoksaban i rivaroksaban ) su male molekule koje direktno inhibiraju
aktivan oblik koagulacijskog faktora X (Xa) ili trombin (dabigatran). Prednost DOAK-a je §to
se propisuju u fiksnoj dozi bez potrebe za rutinskim laboratorijskim mjerenjima. Bolesnici koji
su u terapiji koristili DOAK-e rjede su razvili velika krvarenja, odnosno pokazalo se smanjenje
rizika od krvarenja za priblizno 40% kod terapije DOAK-ima tijekom 3-12 mjeseci u odnosu

na terapiju VKA (engl. vitamin K antagonists), odnosno varfarinom, a posebno su imali
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smanjenu incidenciju intrakranijalnih i znacajnih krvarenja (93). Kada se varfarin uvedi u
terapiju, antikoagulantna terapija UFH-om, LMWH-om ili fondaparinuksom mora se paralelno
nastaviti uzimati minimalno 5 dana, odnosno dok vrijednosti INR-a ne budu izmedu 2 i 3
minimalno dva dana zaredom.

U sluaju masivne PE s kardiogenim Sokom indiciran je fibrinolitik, odnosno
reperfuzijska terapija. (82) Reperfuzijska terapija obuhvaca sistemsku trombolizu, mehanicku
reperfuziju i kirurSku embolektomiju, a preporucuje se bolesnicima koji se hemodinamski
pogorsavaju unato¢ antikoagulantnoj terapiji. Rutinska primjena primarne sistemske trombolize
nije preporucljiva za bolesnike sa srednje-rizicnom ili nisko-rizicnom PE. Tromboliticka
terapija brze dovodi do uklanjanja opstrukcije pluéne cirkulacije, poboljSanja pluénog
vaskularnog otpora i pluénog arterijskog tlaka u usporedbi s monoterapijom UFH-om. Najbolji
ucinak bio je kod bolesnika kojima je tromboliticka terapija uvedena unutar 48 sati od pocetka
simptoma PE. Ubrzana intravenska primjena rekombinantnog tkivnog aktivatora plazminogena
(rtPA), 100 mg unutar 2 sata, viSe se preferira od produljene infuzije prve generacije
trombolitickih agensa (streptokinaza i urokinaza). Apsolutne kontraindikacije za fibrinolizu su:
ishemijski moZdani udar unatrag 6 mjeseci, preboljeli hemoragi¢ni infarkt ili infarkt
nepoznatog uzroka, neoplazma centralnog zivéanog sustava (CNS), velika trauma, operacija ili
ozljeda glave unatrag 3 tjedna, hemofilija i aktivno krvarenje. Relativne kontraindikacije za
fibrinolizu su: trudnoca ili prvi tjedan postpartalno, oralna antikoagulantna terapija, traumatska
resuscitacija, refraktorna hipertenzija (sistolicki tlak > 180 mmHg), uznapredovala jetrena
bolest, infektivni endokarditis, aktivni pepticki ulkus i TIA u posljednjih 6 mjeseci.

Jo§ jedna terapijska metoda je vena kava filter koji mehani¢ki prevenira ulazak venskih
ugrusaka u pluénu cirkulaciju. Uglavnom se aplicira perkutano i moze se ukloniti nakon
nekoliko tjedana ili mjeseci ili po potrebi dugoro¢no ostaviti u veni. Potencijalne indikacije za
kava filter su VTE i apsolutna kontraindikacija za antikoagulantnu terapiju, rekurentna PE
unato¢ adekvatnoj antikoagulantnoj terapiji i kao primarna profilaksa kod bolesnika s visokim
rizikom od VTE.

Osim antikoagulantne terapije, potrebno je osigurati i respiratornu potporu bolesnicima
budué¢i da je hipoksemija jedan od znakova teSske PE. Oksigenoterapija je indicirana kod
bolesnika s PE i Sa02 < 90%. Teska hipoksemija/respiratorna insuficijencija koja je refraktorna
na konvencionalnu terapiju kisikom moze se javiti kod postojanja desno-lijevog shunta kroz
ASD, odnosno perzistentnog foramena ovale i tada je potrebna oksigenacija putem HFNC-a

i/ili mehanicka ventilacija (invazivna ili neinvazivna), kao i u slucaju hemodinamske
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nestabilnosti. Bolesnici sa zatajenjem DV-a Cesto su hipotenzivni ili su pod visokom rizikom
za razvoj teske hipotenzije tijekom uvodenja u anesteziju, intubacije ili ventilacije pozitivnim
tlakom, stoga se preferira neinvazivna mehanicka ventilacija, a intubacija je rezervirana samo
za bolesnike koji ne reagiraju na neinvazivnu ventilaciju i tada se moraju izbjegavati anestetici

koji snizavaju sistolicki tlak.

4.4.2. Kroni¢na terapija

Ciljevi antikoagulantne terapije nakon akutne PE su zavrsiti lijeCenje akutne bolesti i
dugoro¢no prevenirati rekurentnu VTE. Stopa smrtnosti od rekurentne VTE kod bolesnika koji
su prethodno imali PE dvostruko je veca od one kod rekurentne VTE nakon DVT-a. (94,95)
Svi bolesnici koji su imali PE moraju biti na antikoagulantnoj terapiji minimalno 3 mjeseca.
Tijekom lije¢enja oralnim antikoagulansima smanjen je rizik od recidiva VTE < 90%, ali ta je
korist u protutezi s pove¢anim rizikom od krvarenja, Stoga se postavlja vazno pitanje kada
ukinuti, odnosno kako izabrati kandidate za produljenu ili neodredeno dugu antikoagulantnu
terapiju. Randomizirana ispitivanja tijekom zadnjih 15 godina klasificirala su bolesnike u 6

grupa baziranih na riziku od recidiva VTE nakon prekida antikoagulantne terapije.

Tablica 5. Podjele bolesnika prema riziku od recidiva VTE. Preuzeto i modificirano prema:
2019 ESC Guidelines for the diagnosis and management of acute pulmonary embolism

developed in collaboration with the European Respiratory Society (ERS) (90)

1. bolesnici kod kojih postoji snazan dokaz postojanja prolaznog i reverzibilnog rizi¢ni
¢imbenik, poput traume/ operacije, koji je bio uzrok PE

2. bolesnici ¢iji se uzrok PE moze djelomi¢no objasniti postojanjem slabog prolaznog ili
reverzibilnog ¢imbenika rizika ili ako perzistira nemaligni ¢imbenik rizika za trombozu

3. bolesnici kod kojih se PE dogodio bez identificiranog ¢imbenika rizika

4. bolesnici s jednom ili vise prethodnih epizoda VTE i oni s viSe prisutnih protrombotskih
stanja poput antifosfolipidnog sindroma

5. bolesnici s aktivnim karcinomom
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Bolesnicima s prvom epizodom PE/VTE uzrokovanom glavnim ¢imbenikom rizika
preporucuje se ukinuti antikoagulantnu terapiju nakon 3 mjeseca. Oralna antikoagulantna
terapija neodredenog trajanja preporucuje se bolesnicima s rekurentnom VTE Koji su prethodno
imali barem jednu epizodu PE ili DVT-a koji nije povezan s glavnim ili prolaznim ¢imbenikom
rizika te bolesnicima s antifosfolipidnim sindromom. Produljenu terapiju oralnim
antikoagulansima neodredenog trajanja trebalo bi uzeti u obzir i kod bolesnika s prvom
epizodom PE bez identificiranog rizicnog faktora za njen nastanak, kod bolesnika s prvom
epizodom PE povezanom s trajnim rizi¢nim ¢imbenikom koji nije antifosfolipidni sindrom te
kod bolesnika s prvom epizodom PE uzrokovanom manje znacajnim prolaznim rizi¢nim
¢imbenikom. Sest mjeseci oralne anitkoagulantne terapije nakon epizode PE kod bolesnika bez
maligniteta trebalo bi uzeti u obzir zamjenu terapije smanjenom dozom DOAK-a (apiksaban
2.5 mg/2x dan ili rivaroksaban 10 mg/dan).
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5. PLEURALNI IZLJEV

5.1. Uvod

Pleuralni izljev je patolosko nakupljanje tekuéine u pleuralnom prostoru, to¢nije izmedu
visceralne i parijetalne pleure, a nastaje kao posljedica raznih podlezeéih bolesti. Naj¢eséi uzrok
pleuralnog izljeva je kongestivno zatajenje srca (engl. CHF), karcinom, pneumonija i plu¢na
embolija. (96) Tekucina u izljevu moze biti transudat ili eksudat. Transudat se najéesce javlja
kod stanja kao $to su CHF i tada je najceSce bilateralan, zatim kod ciroze jetre, nefrotskog
sindroma, PE kod koje je moguc i eksudat, miksedema ili sarkoidoze koji su rijetki. Eksudat se
oc¢ekuje kod tumora, infekcije u pleuralnom prostoru (pneumonija, empijem, tuberkuloza), PE,
gastrointestinalnih bolesti (pankreatitis, intraabdominalni apscesi, perforacija jednjaka),
reumatskih bolesti ili vaskulitisa (RA, SLE, Sjogrenov sindrom, amiloidoza, Wegenerova
granulomatoza, sistemska skleroza), limfangiolejomiomatoze, Meigsovog sindroma,
radijacijske bolesti i kao posljedica koristenja odredenih lijekova. Lijekovi koji su potencijalni
uzrocnici pleuralnog izljeva su: nitrofurantoin, dantrolen, amiodaron, interleukin-2,
prokarbazin, metotreksat, klozapin, fenitoin i beta-blokatori. Izljev moze biti i hilozan, gnojan

(empijem pleure) ili hemoragican.

Visceralna 1 parijetalna pleura imaju vaznu ulogu u odrzavanju homeostaze tekucine u
pleuralnom prostoru, ali je parijetalna pleura vaznija za Stvaranje i apsorpciju tekuéine.
Pleuralni izljev uzrokovan lijevostranim zatajenjem srca je iznimka od tog pravila jer u takvom
stanju visceralna pleura producira ve¢inu tekuc¢ine. Volumen pleuralne tekucine odreden je
ravnotezom hidrostatskog i onkotskog tlaka izmedu sistemske i plu¢ne cirkulacije i pleuralnog
prostora. Pleuralna se tekucina resorbira putem limfnih zila iz parijetalne pleure ¢iji se protok
moze povecati za 20 ako se stvara veca koli¢ina tekucine. Kod zdravih ljudi je produkcija i
apsorpcija pleuralne tekucine u ravnotezi. Pleuralni izljev predstavlja poremecaj te ravnoteze
zbog povecane produkcije uz smanjenu apsorpciju tekuéine. Snizen onkotski tlak (npr. zbog
hipoalbuminemije), poviSen kapilarni tlak, povecana propusnost krvnih Zila, opstrukcija
limfnih zila i smanjen negativni intrapleuralni tlak su komponente koje dovode do klini¢ki

relevantnih i razlikovnih znacajki pleuralnog izljeva.
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5.2. Klini¢ka slika

Klinicka prezentacija pleuralnog izljeva odredena je osnovnom boles¢u koja je i
rezultirala izljevom, ali tipi¢ni simptomi ukljuc¢uju postupnu zaduhu, bol u prsima i kasalj te
febrilitet ako se radi o upalnoj bolesti ili infekciji. Ipak, veliki broj bolesnika nema simptome
koji bi se mogli iskljucivo pripisati pleuralnom izljevu, a ako oni ipak postoje, tada ukazuju na
upalno stanje pleure, poremec¢aj mehanike pluéa ili smetnju izmjene plinova. Najées¢i simptom
koji nastaje zbog upalnog odgovora pleure je pleuralna bol koja potjece od parijetalne pleure
jer visceralna pleura nije inervirana. Pleuralna bol je lokalizirana na mjestu patoloskog procesa
pleure, a poboljsava se ili nestaje ¢im nastane pleuralni izljev. Neki bolesnici se Zale na difuzan
1 bolan osjecaj pritiska u prsima, pogotovo ako patoloski proces direktno zahvaca parijetalnu
pleuru (npr. empijem, mezoteliom, karcinoza pleure). Sljede¢i najces¢i simptom je zaduha, a
pojedini se bolesnici zale i na suhi podrazajni kaSalj koji se moze objasniti upalom pleure i
kompresijom pluca zbog velike koli¢ine izljeva. Pleuralni izljev takoder moZe znacajno narusiti

kvalitetu sna. (97)

5.3. Dijagnostika

U dijagnostici vaznu ulogu ima dobro uzeta anamneza. Potrebno je ispitati bolesnika o
uzrok bilateralnog pleuralnog izljeva, ispitati o respiratornim infekcijama, febrilitetu,
zna¢ajnom gubitku na tezini, izloZenosti azbestu, slabosti/malaksalosti, zatim ispitati jesu li
simptomi krenuli naglo ili su se postupno razvijali (danima, tjednima), ispitati terapiju koju
bolesnik uzima te odrediti je li izljev unilateralan ili bilateralan. Sto je izljev veéi i pogotovo
ako je unilateralan, veca je mogucnost da je njegov uzrok tumor. U fizikalnom statusu
auskultacijski se Cuje oslabljen ili odsutan Sum disanja, unilateralno ili bilateralno bazalno, a u
pocetnom stadiju izljeva moze se ¢uti pleuralno trenje. Perkusijom bazalnog dijela Cuje se
muklina i moze se odrediti granica izljeva. Kod velikog izljeva bolesnik moze biti tahipnoican.
Anamneza i status su korisni za odabir daljnjih dijagnosti¢kih. Precizna diferencijalna
dijagnoza je bitna jer terapija i prognoza ovise o0 uzroku izljeva, a dijagnoza se potvrduje
rendgenskom snimkom prsnog kosa koja otkriva je li izljev unilateralan ili bilateralan te UZV-
om pluca. Posteroanteriorni snimak otkriva volumene > 200 mL, a postrani¢ni > 50 mL. UZV
pluca je jako korisna metoda, bolja od CT-a, za prikaz pleuralnih septa. UZV je osobito koristan

kod leze¢ih bolesnika koji su kriti¢no bolesni ili kod onih na ventilaciji kod kojih je rendgen
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plu¢a manje osjetljiva metoda. (98) MSCT toraksa moze potvrditi pleuralni izljev koji se ne
moze vidjeti na konvencionalnom rendgenu, razlikovati radi li se o pleuralnom izljevu ili
proliferaciji pleuralnog tkiva i pomaze u otkrivanju potencijalnih uzroka izljeva. MSCT toraksa
je osobito koristan u dijagnostici pleuralnog empijema i za razgrani¢enje plu¢nog apscesa, ali
ne moze razlikovati karcinomatozu pleure od mezotelioma. Dijagnostickom punkcijom (oko 50
mL uzorka) moguce je dobiti uzorak za analizu kako bi se otkrila etiologija izljeva i razlikovao
transudat od eksudata $to je kljuéno za iduce dijagnosticke i terapijske postupke. Indicirana je
uvijek kada je uzrok izljeva nepoznat, ako su simptomi u nesrazmjeru s koli¢inom izljeva,
postoji pleuralna bol ili bolesnik neobjasnjivo ne odgovara na primijenjenu terapiju (99).
Punkcije 1 postavljanje drenova koji se ne moraju izvoditi u hitnim slucajevima treba provesti
uz INR koji je manji od 1.5 i u aseptickim uvjetima. Uzeti uzorak podijeljen je na uzroke za
mikrobiolosku (5 mL), biokemijsku (2-5 mL), citolosku (20-40 mL) analizu te za
M.tuberculosis. Acidoza pleuralnog izljeva nadena je kod kompliciranih pleuralnih infekcija,
tuberkuloze, RA i malignih izljeva i povezana je s kra¢im prezivljenjem jer takvi bolesnici
imaju proSireniju bolest i manju Sansu za uspjeSnom pleurodezom. (100) Ukoliko je pH
vrijednost niza od 7.2 potrebno je bez odgadanja drenirati izljev. (101) Metaanaliza je pokazala
da je niski pH najbolji indikator kompliciranog tijeka parapneumonijskog pleuralnog izljeva.
Koncentracija glukoze je uobicajeno jednaka u krvi i pleuralnoj tekuéini, ali nize vrijednosti
glukoze u pleuralnoj tekucini se nalaze kod empijema, tuberkuloze, malignoma i RA. (99) Svaki
drugi bolesnik s akutnim pankreatitisom ima poviSene vrijednosti amilaze u izljevu. (99)
Povecan broj neutrofila u izljevu je ¢est u akutnim procesima kao $to je empijem, izljev povezan
s PE ili kod parapneumonijskog izljeva. S druge strane, dominacija limfocita je ¢es¢a kod
tuberkuloze, CHF-a, dugotrajnog izljeva i maligne etiologije. Mikrobioloska analiza moze
pomo¢i u otkrivanju patogena, ali mikrobioloska identifikacija patogena u nepurulentnom
parapneumonijskom izljevu uspijeva u samo 25% slucajeva (102), PCR povecava osjetljivost
u usporedbi s konvencionalnom tehnikom s kulturama. (103,104) U otprilike 50% karcinoma
pluc¢a i 60% svih ostalih tumora zajedno (99) maligna priroda izljeva moze biti citoloski
potvrdena. NajéeS¢e pozitivnu dijagnozu daju, a najmanju kod mezotelioma, karcinoma
plocastih stanica, limfoma 1 sarkoma. Lightovi kriteriji odredivanja radi li se o transudatu ili
eksudatu imaju vrlo visoku osjetljivost (99,5%) u dokazivanju eksudata. Ako je koncentracija
kolesterola visa od 55 mg/dL u kombinaciji s koncentracijom LDH ve¢om od 200 U/mL nalaz

Jje visoko specifi¢an za postojanje eksudata.
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Tablica 6. Lightovi kriteriji, preuzeto i modificirano prema: Light RW i sur.: Pleural effusions:

the diagnostic separation of transudates and exudates (105)

Pleuralni izljev je eksudat ako ima barem 1 od navedenih kriterija:

koncentracija proteina u izljevu/koncentracija > 0.5

proteina u serumu

koncentracija LDH u izljevu >200 IU (> 2/3 vrijednosti normalne
koncentracije LDH)

koncentracija LDH u izljevu/koncentracija LDHu > 0.6

serumu

Komplikacije povezane s punkcijom su infekcija i ijatrogeni pneumotoraks ¢iji se rizik
smanjuje ako se punkcija izvodi uz pomo¢ UZV-a. Bolesnicima bi trebalo nakon punkcije s
drenaZzom napraviti CT jer izljev moze prikriti podlezecu pleuralnu ili pluénu patologiju koja je
i uzrok izljeva. Makroskopski izgled izljeva takoder moze pomo¢i u dijagnostici. Mlije¢ni
izgled izljeva tipiCan je za hilotoraks, gnoj je dokaz empijema, krvavi je ¢es¢i kod tumorskih
zbivanja, iako moze biti i traumatski prilikom punkcije $to se mora iskljuciti. Ako su slikovne
pretrage i laboratorijske analize pleuralnog izljeva neuvjerljive, mora se napraviti pleuralna

biopsija.

5.4. Lijecenje

Uz terapiju osnovne bolesti terapijske opcije za lijeCenje pleuralnog izljeva su
torakocenteza, pleurodeza (kemijska i mehanicka), torakoskopija ili VATS postavljanje trajnog
pleuralnog katetera i pleurektomija s dekortikacijom, a taj je izbor u zadnje vrijeme sve veci.
(96) Kod vecih izljeva koji kompromitiraju disanje nuzno je evakuirati izljev jednokratnom
punkcijom (torakocenteza) ili postavljanjem torakalnog drena, a preciznost i sigurnost
punkcije/drenaZe izljeva pove¢ava UZV. (106) Drenazom se smanjuje pritisak izljeva na okolno
pluéno tkivo 1 dijafragma postaje mobilnija pa se poboljSava mehanika disanja i olakSava
zaduha. Inicijalno se odjednom ne smije ukloniti vise od 1.5 litre izljeva, ali u opetovanim
punkcijama da. Postekspanzijski edem plu¢a mozZe se javiti kao komplikacija evakuacije

izljeva, ali se dogada iznimno rijetko (<1%) ako se ukloni manje od 1.5 litre izljeva odjednom.
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Vedi se volumeni smiju ukloniti ukoliko je benefit olakSavanja simptoma veci od potencijalnog
rizika od razvoja postekspanzijskog pluénog edema. Preporucuje se pracenje bolesnika 1-4 sata
nakon intervencije jer je to vrijeme potrebno da eventualni pneumotoraks postane klini¢ki
evidentan i koji se potvrdi UZV-om toraksa pa rendgenom prsnog kosa. (107) Terapijska je
punkcija ¢esto pracena recidivom izljeva i dovodi do stvaranja adhezija i septiranja izljeva pa
potpuno praznjenje pleuralnog prostora nije moguce. Postavljanje torakalnog drena je nuzno
kad bolesnika s velikim izljevom koji vodi prema kardijalnoj i respiratornoj dekompenzaciji.
Bolesnici s pneumonijom koji razviju parapneumonijski pleuralni izljev imaju vecu stopu
mortaliteta, a ona je pogotovo veca kod nozokomijalne (HAP, engl. hospital-acquired
pneumonia) u odnosu na vanbolni¢ke pneumonije (CAP, engl. community-acquired
pneumonia) (108), a taj se izljev mora evakuirati kako bismo sprijeéili razvoj empijema
(101,109) ¢ija je incidencija u porastu, a 0dgodeno postavljanje dijagnoze i drenaze empijema
su opasni pa ona mora biti u¢injena ¢im se zapocne s antibiotskom terapijom. U novije vrijeme,
kod bolesnika s rekurentnim malignim pleuralnim izljevom moze se uvesti pleurostomijski
kateter (IPC) koji rezultira poboljsanjem kvalitete zivota bolesnika. Uglavnom se ostavljaju
tjednima ili dulje koliko ih bolesnik tolerira. Prednost IPC-a je $to moze inducirati spontanu
pleurodezu §to je zabiljezeno u vise od 40% bolesnika, a ona se dogada unutar prvih 6 tjedana
od zahvata. IPC je odli¢na opcija za bolesnike koji odbijaju, ne odgovaraju dobro ili nisu
kandidati za pleurodezu, ali nije preporucljiv za bolesnike kod kojih se oéekuje potreba za
drenazom dulja od 6 mjeseci. IPC je takoder koristan kod bolesnika sa slabijom prognozom
prezivljenja (< 2 mjeseca), onih koji odbijaju hospitalizaciju i preferiraju minimalno invazivni
zahvat, bolesnika na kemoterapiji (110,111) i onih s MPE kao komplikacijom hematoloskih
malignoma (112) te kod bolesnika koji nisu dobro odgovorili na inicijalnu pleurodezu, iako je
moguca kombinirana terapija IPC i pleurodeze talkom koja je pokazala bolji uspjeh u usporedbi
sa terapijom isklju¢ivo IPC-om (113). Pleurodeza talkom i stalna drenaza putem katetera su
usporedivo ucinkoviti, ali bolesnici s kateterom imaju manji broj hospitalizacija. (114)
Nedostatci IPC-a su dulje vrijeme drenaze, veci rizik od infekcije i krvarenja, zacepljenje ili
ostecenje katetera i uglavnom ga postavlja torakalni kirurg, intervencijski pulmolog ili radiolog.
VATS je indiciran kad simptomatski bolesnici ne odgovaraju dobro na prethodno primijenjenu
terapiju (bilo koju od navedenih). Novo istrazivanje o VATS-u u terapiji parapneumonijskih
pleuralnih empijema pokazuje visoku stopu uspjeha rane intervencije, ali unato¢ tome 1 visoku
stopu mortaliteta (u bolnici 8,1%), posebno kada su postavljanje dijagnoze i zapocinjanje

terapija bile odgodene. (115)
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5.5. Etiologija pleuralnog izljeva
Buduc¢i da uzroci pleuralnog izljeva mogu biti razliciti, dijagnostika i terapija pojedinih se

takoder razlikuje.

5.5.1. Nemaligni pleuralni izljev

Nemaligni pleuralni izljev ima Siroku etiologiju medu kojima su najces¢i uzrok pleuralna
infekcija i CHF, a uzrokuje znac¢ajan morbiditet i mortalitet. Manje Cesti uzroci su kroni¢na
bolest jetre, bubrezna bolest, azbestoza, RA, SLE, pankreatitis, PE i kardiokirurska operacija,
a rijetke su lijekovi, hipotireoidizam, hilotoraks i kolesterolski pleuralni izljev. Ponekad je
NMPE idiopatski, odnosno nepoznate etiologije. Medu nabrojenim uzrocima CHF i hepatalni
hidrotoraks najce$¢i su uzroci rekurentnog i perzistentnog pleuralnog izljeva. Zabiljezen je
jednogodi$nji mortalitet od 25-57%. (116)

Inicijalna terapija ukljuCuje lijeCenje primarnog poremecaja koji je rezultirao izljevom i
torakocentezu s drenazom uz pomo¢ UZV-a unutar 12-24 sata od prezentacije kod
simptomatskih bolesnika. Plu¢a se u odredenog broja bolesnika ne mogu potpuno
reekspandirati na $to upucuje i dalje prisutna zaduha, a uzrok tog stanja moze biti fibroza. Cesée
se javlja kod upalnog ili infektivnog stanja pleure i u vecini sluajeva se moze dokazati klini¢ki
i radioloskim metodama (CT) na kojima se moze vidjeti zrak koji je zamijenio teku¢inu nakon
torakocenteze i taj se fenomen naziva “pneumothorax ex vacuo”. U slucaju recidiva tog stanja
ne preporucuje se pleurodeza, ali korisnim se pokazala insercija IPC-a ako su se nakon
inicijalne torakocenteze smanjili simptomi. Jedina indikacija za torakocentezu kod takvih
bolesnika je dijagnostika ili ako se sumnja na razvoj komplikacije poput krvarenja. Prva linija
lijeCenja za bolesnike s rekurentnim i perzistentnim nemalignim pleuralnim izljevom je
ponavljajuca terapijska torakocenteza pod kontrolom UZV-a. Ona je najbolja opcija za
bolesnike koji osjete olakSanje simptoma nakon evakuacije, zatim za bolesnike sa sporim
nakupljanjem izljeva (dulje od 4 tjedna) i onima s lo§im prezivljenjem (< 2 tjedna). Recidiv
izljeva unato¢ terapiji osnovne bolesti znak je krive inicijalne dijagnoze i postojanja druge
etiologije izljeva, neadekvatne inicijalne terapije ili postojanja druge podlezece etiologije. Kod
svih bolesnika s rekurentnim nemalignim pleuralnim izljevom potrebno je iskljuciti infekciju
zbog drugacijeg pristupa lije¢enju. Bolesnici sa simptomatskim nemalignim pleuralnim
izljevom koji recidivira unato¢ ponavljanim torakocentezama (> 2-3) i optimalnoj terapiji

trebali bi biti podvrgnuti postavljanju IPC-a i/ili pleurodezi. Ponavljane torakocenteze su opcija
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za bolesnike s loSom prognozom (< 2 tjedna) ili one koje odbijaju neku od navedenih metoda.
Takoder, kad postoji visoki rizik od infekcije pleuralnog prostora vise se preferira pleurodeza
naspram ostalih metoda, osim u slu¢aju velike koli¢ine dnevne sekrecije pleuralnog izljeva

(> 300 mL/dan). Za bolesnike koji i nakon IPC-a ili pleurodeze imaju simptomatski nemaligni
pleuralni izljev terapijska opcija bi bila kombinirana pleurodeza i IPC ili ponavljane pleurodeze,
a krajnja opcija je pleuroperitonealni ili pleurovenski shunt ili pleurektomija. (117)

5.5.2. Parapneumonijski pleuralni izljev i empijem

Parapneumonijski izljev je nakupina tekuéine u pleuralnom prostoru koja je povezana s
okolnom pneumonijom. Ako mikroorganizmi inficiraju pleuralni prostor komplikacija moze
biti parapneumonijskim izljev ili empijem, a promptna terapija moze biti spasonosna.
Nekompliciran ili jednostavni parapneumonijski izljev odnosi se na malu ili umjerenu koli¢inu
(manje od pola hemitoraksa) slobodne tekucine u pleuralnom prostoru koja je sterilna, odnosno
kultura je negativna i nema kemijskih zakova upale, dok je komplicirani inficiran bakterijama
ili ostalim mikroorganizmima (gram pozitivnim bakterijama ili biokemijskim dokazima upale).
Kada izljev nastaje u podlozi pneumonije, ne smije se zanemariti mogucénost razvoja empijema.
Empijem je nakupina gnoja u pleuralnom prostoru koja moze nastati kad piogena bakterija iz
podlezece pneumonije, direktnom inokulacijom (npr. trauma) ili iz drugog izvora invadira
pleuralni prostor. Empijem koji se razvije iz podleze¢e pneumonije je podvrsta kompliciranog
parapneumonijskog izljeva. Kompleksni izljev je izljev s unutarnjim septama.

Bolesnici s parapneumonijskim izljevom ili empijemom zahtijevaju hitnu intravensku
antibiotsku terapiju 1 drenazu bez odgode. Uglavnom se odmah kreée s empirijskom
antibiotskom terapijom, a ona je bazirana na mjestu (bolnic¢ka ili izvanbolni¢ka pneumonija) i
nacinu stjecanja pneumonije (aspiracija, trauma i Sl.), ozbiljnosti bolesti, lokalnoj
epidemioloskoj situaciji i rizi¢nim faktorima kod bolesnika za mikroorganizme neosjetljive na
antibiotike ili infekciji drugim specifiénim organizmima. Parapneumonijski izljev ili empijem
koji je nastao kao komplikacija CAP-a empirijski se lijeci intravenskom antibiotskom terapijom
koja pokriva pneumokoka, streptokoke i anaerobne bakterije, odnosno lijekovi izbora bili bi
treca generacija cefalosporina u kombinaciji s metronidazolom ili beta laktamski antibiotik s
inhibitorom beta laktamaze. Za bolesnike alergi¢ne na penicilin moguc¢a je monoterapija
karbapenemom, kombinacija respiratornih fluorokinolona i metronidazola ili monobaktam s
metronidazolom. Klindamicin se vise ne koristi jer je rezistencija na njega medu anaerobima

premasila 20%. Za HAP empirijska intravenska antibiotska terapija ukljucuje lijekove koji
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pokrivaju MRSA-u, gram negativne bakterije uklju¢uju¢i Pseudomonas i anaerobne bakterije
pa bi terapija izbora bila kombinacija vankomicina i metronidazola i antipseudomonasnog

cefalosporina (npr. cefepim), a kao alternativna opcija moze se Kkoristiti kombinacija
vankomicina i beta-laktama s inhibitorom beta laktamaze (npr. piperacilin-tazobaktam), ali ta
je kombinacija nefrotoksi¢na (118) pa neki klini¢ari vankomicin zamjenjuju linezolidom. Za
bolesnike alergi¢ne na penicilin preporucuje se kombinacija vankomicina s metronidazolom i
antipseudomonasnim fluorokinolom (pr. ciprofloksacin) ili vankomicin i antipseudomonasni
karbapenem. Bolesnicima sa sumnjom ili dijagnosticiranim nekompliciranim izljevom terapija
moze biti jednaka kao kod drugih bolesnika sa CAP-om. lzuzetak su stabilni bolesnici s
indolentnim pocetkom bolesti bez znakova ili simptoma sistemske infekcije, odnosno kod njih
se preporucuje drenaza 1 slanje uzorka na mikrobioloSko testiranje prije zapocinjanja
antibiotske terapije, a ta odgoda zapoc¢injanja terapije moze poboljsati dijagnosti¢ku vrijednost
i omoguciti ciljanu terapiju. Gotovo svi antibiotici dobro penetriraju u pleuralni prostor, osim
aminoglikozida koji jo§ 1 mogu biti inaktivirani u kiseloj okolini (Cesto kod empijema) pa se
oni izbjegavaju kad su dostupne alternativne opcije. (119) Patogeni koji uzrokuju subakutni i
kroni¢ni parapneumonijski izljev ili empijem razlikuju se od onih koji dovode do akutnog
empijema i ukljuuju mikobakterije i gljive. Kada je sumnja na monobakterijsku infekciju
visoka razumno je primijeniti direktnu terapiju za izolirani patogen, ali u ve¢ini drugih okolnosti
(aspiracijska pneumonija, negativne kulture, izolirana sastavna bakterija oralnog ili
gastrointestinalnog trakta) preporucuje se polimikrobna terapija koja ukljucuje multiple
anaerobne bakterije jer se one teze izoliraju u kulturama, a Cest su uzrok izljeva i empijema.
Trajanje terapije se bazira na tipu izljeva, adekvatnosti drenaZe, klinickom i radioloskom
pracenju odgovora bolesnika na terapiju i bolesnikovom imunoloskom statusu. Odnosno,
terapija kod samostalne resorpcije nekompliciranog bakterijskog izljeva traje 1-2 tjedna, a kod
kompliciranog izljeva duze (2-3 tjedna za parapneumonijski izljev, 4-6 tjedana za empijem), a
budu¢i da kompletna rezolucija izljeva moZe trajati tjednima ili mjesecima duljina trajanja
terapije se ne bazira na potpunoj rezoluciji izljeva dobivenog radioloskim metodama. Kod
bolesnika s malim nekompliciranim parapneumonijskim izljevom drenaza nije potrebna ako
izljev ne naruSava respiratornu funkciju i on se uglavnom izlije¢i empirijskom antibiotskom
terapijom. Indikacije za torakocentezu kod nekompliciranog izljeva su bolesnici s teskom
klinickom slikom i oni kod kojih se sumnja da je pleuralni prostor izvor infekcije, Stovise ako
se ni nakon torakocenteze ne dokaZe uzro¢nik ni infekcija, a i dalje ostane sumnja da je pleuralni

prostor izvor infekcije bolesniku se pristupa kao da je rije¢ o kompliciranom
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parapneumonijskom izljevu. Bolesnike s nekompliciranim izljevom je potrebno klinicki i
radioloski pratiti, a prva kontrolna snimka se preporucuje unutar 48 sati ako nije napravljena

torakocenteza, a ako je izljev potvrden torakocentezom radioloSke pretrage se preporucuju
unutar prvog tjedna od pocetka simptoma i ponavljaju svakih 1-2 tjedna do rezolucije izljeva.
Ako ne dode do poboljsanja, koli¢ina izljeva se poveca ili se pojavi febrilitet preporucuje se CT
toraksa kako bi se procijenilo je li doslo do razvoja kompliciranog parapneumonijskog izljeva.
Za bolesnike s kompliciranim izljevom ili empijemom drenazu je potrebno napraviti $to je
ranije moguce Uz adekvatnu antibiotsku terapiju, pogotovo kod empijema koji znaci loSiju
prognozu i ima visoku stopu mortaliteta. Drenaza je uvijek indicirana ako postoji empijem,
pozitivne mikrobioloske kulture, septirani pleuralni izljev, velika koli€ina izljeva (vise od 50%
hemitoraksa) i sepsa ¢iji je izvor pleuralni prostor. Ako je izljev septiran najcesce se dren
postavlja u najveéi dzep, a po potrebi uz pomo¢ UZV-a ili CT-a stavlja se i drugi ili tre¢i dren
tijekom klinickog i radioloskog pracenja bolesnika te je potrebno obavijestiti kirurga da bude u
pripravnosti jer neki od tih bolesnika ¢e trebati torakoskopsku ili otvorenu operaciju. Dren se
moze ukloniti kada drenazni volumen padne ispod 50-100 mL/dan u periodu od bar 2-3 dana,
zatim kad slikovne pretrage pokazu znacajno smanjenje koli¢ine izljeva i kad bolesnik vise
nema znakova infekcije. Bronhoskopija je rijetko indicirana osim u slu¢aju endobronhalne
opstrukcije ili bronhopleuralne fistule. Bolesnik se uglavnom otpusta uz antibiotsku terapiju uz
pracenje slikovnim metodama. Antibiotska terapija se treba ukinuti kada postoji klinicko 1
radioloskim metodama dokazano poboljSanje i kada je utvrdeno da ne postoji ponovno
nakupljanje tekuc¢ine. Ukoliko bolesnik ne odgovori na antibiotsku terapiju i drenazu, odnosno
izljev, poviSena temperatura, leukocitoza i dalje postoje ili se pogorSavaju unato¢ terapiji,
moguce je da se radi o neadekvatnoj antibiotskoj terapiji ili drenaZzi te je potrebno pokusati
modificirati antibiotsku terapiju, postaviti dodatne drenove i/ili injicirati u intrapleuralni prostor
tPA s deoksiribonukleazom koja dokazano skracuje vrijeme hospitalizacije i smanjuje potrebe
za daljnjim intervencijama, ali ako se ni nakon ovih metoda ne postigne poboljsanje, krajnja
opcija je kirurska intervencija, prvenstveno VATS. Indikacije za intrapleuralnu primjenu
tPA/DNaze je komplicirani parapneumonijski izljev ili empijem Kkoji ne odgovara na
antibiotsku terapiju ili inicijalnu drenazu, ali dobra je opcija i za bolesnike koji nisu kandidati
ili odbijaju kirursko lijeGenje jer smanjuju potrebu za operacijom za 30-80%. Fibrinoliti¢ki
agensi razgraduju fibrinske adhezije koje se stvaraju u procesu organiziranja i formiranja
izljeva, a DNaza razgradnjom DNA iz tkiva i bakterija smanjuje viskoznost izljeva pa je vazno

da se oni daju u kombinaciji, a ne oba lijeka pojedinacno.
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Dugoro¢ne komplikacije infekcije pleuralnog prostora ukljuuju stanjenje pleure koje je
uglavnom reverzibilno, ali ponekad moze progredirati do fibroze pleure, a ako se infekcija ne
lije¢i moguc¢ je fibrotoraks i kalcifikacija pleure. Promjene na pleuri uglavnom nestaju nakon
3-6 mjeseci, a ako se ni nakon 6 mjeseci ne povuku, bolesnike je moguce kirurski lijeciti
(dekortikacija). Jako rijetko nastaje bronhopleuralna fistula. Dugoro¢no prezivljenje bolesnika
s parapneumonijskim izljevom i empijemom je dobra ako se pravodobno zbrine. Mortalitet je
najveci kod onih s empijemom i onih koji zahtijevaju otvorenu operaciju ili dekortikaciju pleure
i to unutar prve godine od pojave simptoma, iako su ¢esc¢e razlog komorbiditeti ili kirurske

komplikacije od samog izljeva ili empijema. (120)

5.5.3. Maligni pleuralni izljev

Maligni pleuralni izljev karakterizira invazija pleuralnog tkiva malignim stanicama §to se
moze dokazati biopsijom i pozitivnom citoloskom analizom. Torakoskopska inspekcija
pleuralnog prostora i biopsija su zlatni standard u dijagnostici malignoma pleure. Citoloska
analiza nije ni osjetljiva (60%) ni specifi¢na kao torakoskopska biopsija. Gotovo 15% bolesnika
s karcinomom plué¢a razvije maligni pleuralni izljev, ali on moze nastati i kao komplikacija
malignog mezotelioma, metastatskih tumora, limfoma i drugih hematoloskih malignoma.
Maligni pleuralni izljev je znak uznapredovalog tumora i indikator je loSe prognoze. Najces¢i
uzrok malignog pleuralnog izljeva je karcinom pluca, drugi najées$¢i karcinom dojke pa
limfomi. Zbog ocekivanog smrtnog ishoda u kratkom vremenskom periodu od postavljanja
dijagnoze za maligni pleuralni izljev je rezervirana palijativna skrb, odnosno olakSavanje
simptoma, poboljSanje kvalitete zivota bolesnika te pomno biranje intervencija i manje
invazivnih zahvata. Odluka o inicijalnoj drenazi MPE-a ili prevenciji recidiva donosi se na
temelju postojanja respiratornih simptoma (zaduhe, nelagode u prsima i kaslja) pa MPE

dijelimo na simptomatski i asimptomatski, iako vec¢ina malignih izljeva stvara simptome.

Simptomatski maligni pleuralni izljev karakterizira umjereni do veliki volumen izljeva, a
tezina respiratornih simptoma ne ovisi nuzno o koli¢ini izljeva nego i 0 komorbiditetima koyji
doprinose zadusi. Simptomatski bi bolesnici trebali biti podvrgnuti jednokratnoj evakuaciji
pleuralnog izljeva, a ako su potrebne Ceste evakuacije ili se inicijalno radi o velikoj koli¢ini
izljeva potrebno je postaviti dren. Izbor terapijske metode kod ostalih ovisi o prognozi i
zdravstvenom statusu bolesnika, brzini produkcije izljeva, odgovoru na onkolosku terapiju,

tezini simptoma, sposobnosti toleriranja odredenih intervencija i zeljama bolesnika.
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Terapijska torakocenteza je prva linija lijeCenja za simptomatski maligni pleuralni izljev i
uglavnom se izvodi pomocu igle pod kontrolom UZV-a do maksimalno 1.5 litre izljeva u jednoj
drenazi kako bi se izbjegle komplikacije, iako je Cesto potrebno uklanjanje ve¢eg volumena
tekuc¢ine, ali ve¢ i drenaza manjeg volumena moze osigurati olakSavanje simptoma kod
bolesnika s podleze¢om pluénom bolesti. Cak vise od 50% malignih pleuralnih izljeva
recidivira, a od njih 2/3 unutar mjesec dana. (121) Terapijske opcije kod recidiva su: ponavljene
torakocenteze, IPC, pleurodeza ili njihova kombinacija, zatim kompletna ili djelomi¢na
pleurektomija s dekortikacijom i pleuroperitonijski shunt iako se oni rijetko koriste kod

bolesnika s refraktornim malignim pleuralnim izljevom.

Asimptomatski maligni pleuralni izljev uglavnom je manjeg volumena i ne zahtijeva
terapijsku drenazu jer rana drenaZa ne sprjecava progresiju izljeva koji komprimira pluéni
parenhim. (122) Gotovo svi bolesnici s malignim pleuralnim izljevom u jednom trenutku
razviju simptome i zahtijevaju intervenciju pa je vazno kontinuirano klini¢ko i radiolosko
pracenje, pogotovo kod bolesnika s tumorima koji odgovaraju na kemoterapiju (npr. karcinom
dojke, jajnika, prostate, limfomi, sitnostani¢ni karcinom pluca, karcinom zametnih stanica i sl.)
kod kojih antitumorska terapija moze dovesti do nestanka izljeva bez dodatnih mehanickih

intervencija. (123)
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6. PNEUMOTORAKS

6.1. Uvod

Pneumotoraks jos je jedno potencijalno zivotno ugrozavajuce stanje akutnog pocetka, a
oznacava kolekciju zraka u pleuralnom prostoru koja komprimira plué¢a uzrokujuéi parcijalni
ili totalni kolaps. Pneumotoraks se klasificira kao: primarni spontani, sekundarni spontani,
traumatski, tenzijski i ijatrogeni. Spontani pneumotoraks je onaj koji nastaje uz odsustvo
vanjskog c¢imbenika. U hitnu sluzbu najcesce se javljaju bolesnici s primarnim (PSP) i

sekundarnim spontanim pneumotoraksom (SSP). (106)

Prezentira se iznenadnom jednostranom oStrom boli u prsnom kosu koja se obicno S§iri
u rame uz otezano disanje. Bol se pojacava prilikom svakog udaha, a stanje se brzo progresivno
pogorSava ako postoji tenzijski pneumotoraks s ventilnim mehanizmom. Uz jake bolove,
bolesnici se zale na progresivnu zaduhu. Kod spontanog parcijalnog pneumotoraksa bol se
moze pojaviti samo u podru¢ju ramena i to se stanje moze krivo interpretirati kao

muskuloskeletna bol. (106)

6.2. Dijagnostika
Nakon uzete anamneze, u fizikalnom statusu obi¢no postoji tahikardija i tahipneja.

Vazno je procijeniti stabilnost bolesnika.

Tablica 7. Kriteriji odredivanja stabilnosti bolesnika. Preuzeto i modificirano prema: YC Gary

Lee MbcP. Treatment of primary spontaneous pneumothorax inadults (124)

Stabilan bolesnik Frekvencija disanja < 24/minuti
Sr¢ana frekvencija 60-120/minuti
Uredne vrijednosti krvnog tlaka
Saturacija kisikom > 90%

Sposobnost izgovaranja cijelih reenica
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Oni koji nisu zadovoljili navedene uvjete su nestabilni bolesnici i zahtijevaju agresivniju
terapiju. Inspekcijom je mogucée otkriti da bolesnik "Stedi" zahvaéenu stranu prsnog kosa.
Perkusija prsnog koSa (jednostrani hipersonoran pluéni zvuk) i auskultacija (oslabljen ili
odsutan Sum disanja na istoj strani) klju¢ni su u postavljanju dijagnoze pneumotoraksa, a ona
se potvrduje radioloskim metodama od kojih je najznacajnija rendgenska snimka pluc¢a u
uspravnom polozaju (106) pomocu koje je moguce procijeniti veli¢inu pneumotoraksa.
Grani¢na vrijednost u Europi za PSP je 2 cm izmedu pleuralne linije i prsnog zida u razini
hilusa, odnosno pneumotoraks manji od 2 cm smatra se malim, a onaj veéi od 2 cm velikim
pneumotoraksom. Vazno je odrediti veli¢inu pneumotoraksa, procijeniti stupanj tezine

simptoma i klasificirati pneumotoraks kako bi se odabrala primjerena terapija.

6.3. Lijecenje

Oksigenoterapija ili torakodrenaza su terapijske opcije. Odabir terapijske metode ovisi
o tezini simptoma bolesnika (teski, Zivotno ugrozavajuéi ili asimptomatski), odluci specijalista
i bolesnika, potencijalnoj potrebi za transplantacijom plu¢a u buduénosti, broju prethodnih
recidiva pneumotoraksa, tezini podleZece pluéne bolesti ili postojanju cisti, Sposobnosti
bolesnika da podnese operacijski zahvat, procijenjenom riziku od recidiva, riziku povezanom s
VATS-om i prethodnim pleurodezama ukoliko su bile u¢injene. Prva terapijska mogucnost je
opservacija s oksigenoterapijom. Oksigenoterapija kao potporna terapija djeluje povoljno na
olakSavanje simptoma i moZe ubrzati reekspanziju plu¢a kod manjeg pneumotoraksa jer
olaksava apsorpciju zraka iz pleuralnog prostora. (106) Zatim, aspiracija zraka iz pleuralnog
prostora koja je posebno pogodna za simptomatske bolesnike ili one koji zahtijevaju
oksigenoterapiju, a izvodi se dok se ne dostigne otpor (uklonjen je sav zrak) ili ukloni 4 L jer
ve¢i volumeni govore u prilog razvoja PAL-a i nemoguénosti daljnje ekspanzije pluca.
Metaanaliza govori u prilog iglenoj aspiraciji nakon koje je stopa recidiva bila jednaka kao i
kod drena, ali s kra¢im trajanjem hospitalizacije, manjim rizikom od komplikacija i manje je
bolna procedura. Ipak, ve¢ina doktora odabire dren zbog manjeg neuspjeha metode u usporedbi
s aspiracijom i mogucnosti kontinuirane drenaze. Nedostatci iglene aspiracije ukljucuju
povecani rizik od perforiranja visceralne pleure s posljedinim stvaranjem kroni¢nog
pneumotoraksa jer se ona uglavnom izvodi na slijepo i vecu inicijalnu stopu neuspjeha (stopa
djelotvornosti 30-80%) koja onda zahtijeva novu proceduru. Indikacije za postavljanje drena
su bolesnici s teskim simptomima Kkoji lose odgovaraju na aspiraciju ili opservaciju,

hematotoraksom ili pleuralnim izljevom koji zahtijeva drenazu, nestabilni bolesnici te oni s

39



bilateralnim i velikim, rekurentnim ili kompleksnim pneumotoraksom zbog veéeg rizika od
klinickog pogorsanja i recidiva. U danasnje vrijeme vise Se preferiraju mini torakalni drenovi
zbog jednostavnijeg postavljanja, manje bolnosti i jednake djelotvornosti kao i torakostomija,
ali neke indikacije za one $irokog otvora su: veliki protok zraka, konkomitantni empijem ili
hemotoraks, nestabilni bolesnici s tenzijskim pneumotoraksom i oni s barotraumom zbog
mehanicke ventilacije. Postavljaju se uz pomo¢ UZV-a, pogotovo kad je pneumotoraks
septiran. Za sve bolesnike koji zahtijevaju definitivniju terapiju preporucljiviji je kirurski od
nekirurskog pristupa zbog visoke uc¢inkovitosti operacija kod bolesnika s visokim rizikom od
recidiva. VATS-om se moze uciniti kemijska i mehani¢ka pleurodeza, pleurektomija i
klemanje/ligacija/uklanjanje  bula. Najce$¢i operacijski zahvati su pleurodeza i
blebektomija/bulektomija. Cestim RTG snimkama i UZV pregledima prati se ekspanzija plu¢a.
Ako se razvije produljeni protok zraka (PAL, air leak > 5 dana) ili recidiv pneumotoraksa
unato¢ pleurodezi, zbrinjavanje bolesnika moze biti oteZzano zbog prethodnog pokuSaja
pleurodeze. Svaki pneumotoraks s razvojem PAL-a s velikim defektom lijeci se definitivnim
zahvatom kao terapijskom i preventivhom mjerom jer je mala vjerojatnost da ¢e brzo zacijeliti
sam od sebe. PAL se ¢es¢e javlja kod SSP-a nego PSP-a. Takvi bolesnici zahtijevaju agresivniji
terapijski pristup zatvaranja defekta jer Sto dulje perzistira protok zraka manja je vjerojatnost

da ¢e se defekt spontano zatvoriti, a veca da ¢e biti potrebno definitivno kirursko zbrinjavanje.

Svaki, pa i najmanji, pneumotoraks moze se pogorsati do tenzijskog pneumotoraksa koji
je zivotno ugrozavajuce stanje koje najcesce nastaje pri mehanickoj ventilaciji uz visoki tlak
pri udahu, a rjede kod ozljede torakalne stijenke. Pri svakom udahu zrak prodire u pleuralni
prostor, a tijekom izdaha se ne uspijeva ukloniti $to dovodi do progresivnog povecanja tlaka s
posljedi¢nim kolapsom plu¢a i pomaka medijastinalnih struktura u suprotnu stranu uz smetnje
dotoka krvi u srce, kolapsa cirkulacije, kardijalnog i respiratornog aresta unutar nekoliko
minuta. Prezentira se pogorSanjem do intolerancije bilo kakvog napora uz Cesto prisutan

potkozni emfizem supraklavikularno i prema pazuhu. (106)

6.4. Klasifikacija

PSP se povezuje s naslijedem, puSenjem 1 bolestima vezivnog tkiva, prvenstveno
Marfanovim sindromom. Naj¢eS¢e se javlja kod zdravih mladih asteni¢nih osoba
(dvadesetogodiSnjaka) bez pluéne bolesti u mirovanju ili pri fizi€¢kim aktivnostima, a nastaje
zbog pucanja subpleuralne bule s posljedi¢nim prodorom zraka u pleuralni prostor. Prezentira

se naglo nastalom zaduhom uz snaznu pleuralnu bol u mirovanju.
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Procijenjena jednogodi$nja stopa recidiva PSP-a nakon prve epizode iznosi izmedu 10 i 30% s
najveéim rizikom unutar prvih 30 dana pa bolesnike dijelimo na one s visokim i one s niskim
rizikom od recidiva. 1,2 Cimbenici rizika za recidiv PSP-a su: Zenski spol, visoki muskarci,
mala tjelesna tezina, pusenje ili postojanje respiratornog bronhiolitisa, veliki primarni
pneumotoraks, bule ili ciste (vidljivi CT-om) i prethodni pneumotoraksi. Budu¢i da je rizik od
recidiva kod bolesnika s PSP-om nizak, vec¢ina se bolesnika nakon prve epizode ne podvrgava
kirurSkom zbrinjavanju dok se ne pojavi recidiv, iako mali postotak bolesnika zahtijeva
preventivnu intervenciju kako bi se izbjegao recidiv ili potreba za torakoskopijom. To su
bolesnici s PAL-om, visokorizicnim poslom ili hobijem (npr. piloti, ronioci i sl.), velikim
brojem cista, velikim, bilateralnim ili Zivotno ugrozavaju¢im PSP-om kod kojeg je bila nuzna
drenaza, oni koji zbog komplikacija ili drugih indikacija (hemotoraks, biopsija pluca)
zahtijevaju torakoskopiju te oni koji su bili hemodinamski nestabilni tijekom prve epizode PSP-
a. Takoder, bolesnicima sa strukturalnim ireverzibilnim abnormalnostima, kao npr. kod
Marfanovog sindroma, definitivni zahvat za prevenciju recidiva moze biti od koristi. Odabir
inicijalne terapije za stabilne bolesnike ovisi o veli¢ini pneumotoraksa, simptomima i radi li se
o prvoj epizodi ili recidivu te dodatnim c¢imbenicima poput postojanja bilateralnog
pneumotoraksa, pleuralnog izljeva koji treba izdrenirati i kompleksnih septi. Klini¢ki stabilne
bolesnike s prvom epizodom PSP-a ( < 3cm apikalno ili < 2 ¢cm hilarno) treba samo opservirati
s oksigenoterapijom i otpustiti ako je moguce, a ovakav pristup temelji se na istraZivanjima u
kojima se vecéina takvih bolesnika oporavila bez invazivne intervencije. Kod odabira metode
oksigenoterapije ne preporucuje se HFNC jer bi mali pozitivni tlak koji se dovodiu gornje diSne
puteve mogao pogorsati pneumotoraks. Najbolje je primjenjivati oksigenoterapiju putem
binazalnog katetera/maske sa ciljnom vrijednosti SpO2 > 96%. Opservacija bolesnika na
oksigenoterapiji trebala bi trajati narednih 4-6 sati nakon Cega treba napraviti RTG pluca. S
druge strane, bolesnici sa zna¢ajnim simptomima unato¢ malom pneumotoraksu, $to je rijetko
kod PSP-a, moraju biti podvrgnuti torakodrenazi. Terapijske opcije za bolesnike s prvom
epizodom velikog pneumotoraksa (> 3 cm apikalno ili > 2 cm hilarno) ukljucuju aspiraciju
iglom ili torakodrenazu, a odabir najvise ovisi o tezini simptoma. Za vec¢inu klini¢ki stabilnih
bolesnika s prvom epizodom velikog PSP-a terapijski standard je aspiracija iglom ili kateterom.
Opservacija se pokazala ekvivalentnom aspiraciji i torakodrenazi kod bolesnika s velikim PSP-
om (125), ali ona se preporucuje samo kod hemodinamski stabilnih bolesnika s blagim
simptomima bez potrebe za oksigenoterapijom. Nakon reekspanzije plu¢a mora se osigurati

stalni kateter i 4 sata nakon postavljanja katetera snimiti RTG pluca.
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Ako su plucéa potpuno ekspandirana i simptomi poboljsani kateter se moze ukloniti, U
suprotnom se mora postaviti dren. Ako je RTG toraksa nakon 2 sata jednak, bolesnika se moze
otpustiti s pra¢enjem narednih 24-48 sati, a u slucaju recidiva ili razvoja PAL-a mora se
postaviti dren kao i u slucaju pomaka medijastinalnih struktura, kompletnog kolapsa pluca,
teskih simptoma, hematotoraksa ili pleuralnog izljeva koji zahtijeva drenazu ili kompleksnog
septiranog pneumotoraksa. Ako pneumotoraks perzistira dren se ne zatvara nego se nastavlja s
drenazom iduc¢ih 24-48 sati, odnosno dok se ne napravi definitivna terapija sa ciljem
sprje¢avanja recidiva, iako neki eksperti izbjegavaju sukciju zraka uz objaSnjenje da ona potice
protok zraka kroz defekt i sprjeCava njegovo zatvaranje. Bolesnicima koji zahtijevaju
hospitalizaciju mora biti osigurana oksigenoterapija onoliko dugo koliko su u bolnici i koliko
postoji pneumotoraks te je potrebno napraviti RTG snimku nakon 12-48 sati. Ako se
pneumotoraks apsorbira bolesnike je potrebno otpustiti i pratiti narednih 2-4 tjedna s
ponavljanim RTG pluca 1 upozorenjem da se jave u hitnu sluzbu ako se simptomi ponovno
pojave. CT je indiciran tijekom pracenja bolesnika samo ako je pneumotoraks bio kompleksan
ili ako se sumnja na postojanje pluéne bolesti koja nije do sad otkrivena. Za bolesnike s PAL-
om 1 ekspanzijom pluca < 90% preferira se VATS pleurodeza sa ciljem uklanjanja defekta.
VATS je djelotvornija metoda za smanjivanje stope recidiva kod bolesnika s bulama > 1 cm.
Metaanalize su pokazale manju stopu recidiva i trajanja hospitalizacije kod bolesnika kojima je

ucinjen VATS u usporedbi s bolesnicima lije¢enima samo torakodrenazom. (126)

SSP nastaje kao komplikacija pluénih bolesti kao sto su KOPB kojem uglavnom
prethodi napadaj jakog kaslja, astma, nekrotiziraju¢a pneumonija, cisti¢na fibroza, tuberkuloza,
sarkoidoza i infekcija s Pneumocistis jirovecii kod HIV pozitivnih bolesnika. Rizi¢ni ¢imbenici
su sli¢ni kao i kod PSP-a, ali su manje proucavani jer je njihova glavna terapija terapija
inicijalne bolesti sa ciljem sprjecavanja njenih komplikacija medu kojima je i pneumotoraks s
recidivima. Gotovi svi bolesnici sa SSP-om trebali bi biti hospitalizirani do definitivnog zahvata
zbog podlezece pluéne bolesti koja povecava rizik od nepovoljnog ishoda (respiratorna
insuficijencija, kardiovaskularni kolaps, recidiv pneumotoraksa), iznimka mogu biti klini¢ki
stabilni bolesnici s minimalnim simptomima i malim pneumotoraksom ili oni kod kojih je izbor
terapijske opcije ograni¢en i njih je dovoljno opservirati s oksigenoterapijom i pratiti. Prilikom
oksigenoterapije treba biti oprezan zbog rizika od kisikom inducirane hiperkapnije (npr.
bolesnici s KOPB-om) za razliku od PSP-a kod kojeg se mogu primijeniti visoki protoci Kisika.

Takoder, vazno je klinicki i radioloski pratiti bolesnike sa SSP-om 2-4 tjedna nakon
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hospitalizacije jer je kod njih veca prevalencija i dulje trajanje PAL-a nego kod onih s PSP-om
kao i procijeniti pluénu funkciju, poticati prestanak puSenja i zabraniti letenje, ronjenje i

vjezbanje na odredeni period.

Traumatski PT mozZe biti uzrokovan tupom ili penetrantnom ozljedom prsnog kosa, a
ijatrogeni se najceSce javlja kao posljedica postavljanja centralnog venskog katetera ili
elektrode privremenog elektrostimulatora srca, prilikom intubacije ili barotraume,
torakocenteze, transtorakalne aspiracijske punkcije, resuscitacije 1 mehani¢ke ventilacije.
Bolesnici s traumatskim PT-om ili iscrpljuju¢im napadajima kaSlja mogu razviti i
pneumomedijastinum kod kojeg se potkozni emfizem S§iri na drugu stranu tijela 1 u vrat.
Bolesnicima s ijatrogenim PT-om pristupa se kao bolesnicima s PSP-om. Rizik od recidiva
mora biti individualiziran kod bolesnika s traumatskim i ijatrogenim PT-om koji su i najées¢i i
uglavnom nema potrebe za definitivne terapijske metode, osim u slu¢aju pojave PAL-a.
(124,127,128)
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7. ZAKLJUCAK

Hitna stanja u pulmologiji spadaju medu najéescée, ali i po Zivot opasne, hitnosti u
medicini. Gotovo se sve prezentiraju istom ili slicnom klinickom slikom i upravo zbog te
nespecificnosti i1 Siroke diferencijalne dijagnoze tesko je postaviti definitivnu dijagnozu s
velikom sigurno$¢u. Unato¢ tome, izrazito je vazno postaviti dijagnozu $to je prije moguce jer
je najvecéa opasnost, koja moze biti i smrtonosna, kod opisanih hitnih stanja razvoj respiratorne
insuficijencije. Kako bi se sprijecio takav ishod potrebno je promptno reagirati i adekvatnom
terapijom zbrinuti bolesnike. Odnosno, pravodobna kontrolirana potporna oksigenoterapija kod
svih stanja buduci da se ona Cesto prezentiraju hipoksemijom, zatim inhalacijska terapija
bronhodilatatorima 1 kortikosteroidima u slu¢aju egzacerbacije kronic¢ne opstruktivne pluéne
bolesti ili astme, pravovremeno zapoceta antikoagulantna ili antitromboliticka terapija u slu¢aju
pluéne embolije te drenaza nakupine slobodne tekuéine/zraka kod pleuralnog

izljeva/pneumotoraksa spasavaju zivote bolesnika.
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u Zagrebu. Tijekom studiranja bila sam demonstrator na Katedri za anatomiju, patofiziologiju
I internu medicinu u sklopu nastave Klinicke propedeutike. Buduéi da sam od prve godine
fakulteta volonter i aktivni ¢lan CroMSIC organizacije (Medunarodne udruge studenata
medicine Hrvatske), u kolovozu 2021. godine imala sam jedinstvenu priliku sudjelovanja na
medunarodnoj razmjeni studenata u Spanjolskoj na odjelu kardiotorakalne kirurgije u trajanju
od mjesec dana. Sudjelovala sam u brojnim edukacijama, radionicama i javnozdravstvenim
akcijama u sklopu navedene organizacije. Tijekom studiranja nastavila sam se baviti odbojkom
koju treniram od osnovnoskolskih dana igrajuci u fakultetskoj sekciji s kojom sam se i natjecala.
Tijekom klupskog treniranja odbojke, Odbojkaski klub Porec, ostvarila sam brojne uspjehe na

zupanijskoj 1 drzavnoj razini.

Aktivno se sluzim talijanskim, njemackim i engleskim jezikom.
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