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1. UVOD

1.1. Povijesni pregled

Iako je plu¢na tromboembolija Siroko rasirena bolest, prvi opisi bolesti javljaju se tek
oko 11. stoljeca u spisima indijske 1 kineske medicine. Tako indijski lije¢nik i kirurg Sushruta
ostavlja prvi pisani trag tromboembolijske bolesti opisuju¢i bolesnikovu klinicku sliku

rijeCima: ,,oteknute i bolne noge koje je tesko lijeciti*.

Pocetkom 19. stolje¢a (1819. godine) Laénnec pise o ,,pluénoj apopleksiji“ navodeéi
da je ,bolest koju ovako nazivam ucestala, iako su njezine karakteristike potpuno

1
nepoznate*.

Devet godina kasnije Cruveilhier prvi put dokumentira patoloski nalaz
embolusa u pluénim arterijama.” Unato¢ znaajnim otkri¢ima, niti Laénnec, niti Cruveilhier
nisu pretpostavili uzro¢no-posljedicnu vezu izmedu duboke venske tromboze i embolizacije

pluénih arterija.

Godine 1846. Rudolf Virchow, tada tridesetpetogodi$njak, opisao je klasi¢ni trijas
krvne staze, ozljede stijenke krvne zile i hiperkoagulabilnosti te njihove povezanosti s
razvojem venske tromboze.’ Ta je povezanost vjerojatno jedna od najdugovjeénijih teza u
medicini uopée i temelj je danaSnjih shvacanja o Cimbenicima rizika bolesti. Prisutnost
¢imbenika rizika povecava klinicku sumnju na postojanje venske tromboze i1 posljedi¢ne
pluéne embolije (danas obuhvacéenih skupnim nazivom venski tromboembolizam — VTE), kao

1 potrebu za uvodenjem profilakticke terapije u visokorizi¢nih bolesnika.

Beniamino Luzzatto opisao je 1880. godine najmanje 160 slucajeva pluéne embolije u
Clanku naslovljenom ,,Embolija pluéne arterije“ u kojem isti¢e povecanu sklonost
embolizaciji donjih pluénih reznjeva uz znacajnu ulogu krvne staze i prisutnost ranije sréano-

7ilne bolesti kao &imbenika rizika.*

Pocetkom 20. stolje¢a Trendelenburg pokusava prve pulmonalne embolektomije, ali
bez veéeg uspjeha (100% smrti prilikom operacija).” Ipak, 1924. godine, Trendelenburgov
student Kirschner obavlja prvu uspjeSnu embolektomiju kod bolesnika s akutnom plu¢nom
embolijom — postupak koji ¢e se podeti rutinski primjenjivati u SAD-u tek od 1958. godine!®
Plué¢na embolija smatrala se kirurskom bolesti sve do sredine 30-tih godina 20. stolje¢a kada

se paradigma mijenja uvodenjem heparinske terapije.



Prvi dijagnosticki postupci u bolesnika s pluénom embolijom pocinju 1931. godine
prvim snimkama angiografija plu¢nih arterija (Moniz i suradnici).” Godine 1940. $vedski
kirurg Gunnar Bauer uvodi venografiju kao dijagnosti¢ku metodu duboke venske tromboze.®
Iste te godine istraziva¢i Hampton i Castleman opisuju radioloske znakove plu¢ne embolije 1
pluénog infarkta koji ¢e kasnije u medicinsku terminologiju ué¢i kao Hamptonov znak. Gunnar
Bauer je takoder i jedan od pionira heparinske terapije kod bolesnika s venskim
tromboembolizmom, iako je heparin otkriven tridesetak godina ranije (1916. godine otkrio ga

je McLean, tada jo§ student medicine).’

Dijagnostika pluéne embolije dramati¢no se popravlja nakon 1960. godine kada dolazi
do znacajnog napretka postojecih tehnoloSkih moguc¢nosti i uvodenja novih tehnologija, u
prvom redu radioloskih. Tako Williams, Sasahara i njihovi suradnici zapoc€inju primjenu
selektivne pulmonalne angiografije u svrhu dijagnosticiranja pluéne embolije, a 1967. godine
Stein 1 suradnici opisuju angiografske znakove pluéne embolije zakljucujuéi da su
intraluminalni ,,defekti punjenja“ 1 ,prekidi kontinuiteta (eng. vessel cutoff) tipicni

angiografski pokazatelji bolesti.'’'?

Radionuklidni dijagnosti¢ki postupci koji su se sredinom 60-tih godina proslog
stoljeca polako poceli uvoditi u klini¢ku praksu, revolucionarizirat ¢e dijagnostiku i potaknuti
nova razmi$ljanja o terapiji pluéne embolije. Wagner je 1964. godine postavio dijagnozu
pluéne embolije kod Covjeka koriste¢i radioizotopne tehnike (obiljezavanje makroagregata
humanih albumina radioizotopima)." Razvoj ventilacljsko-perfuzijskih radioizotopnih
snimanja nastavio se tijekom sedamdesetih kada pocinju i prvi eksperimenti s fibrinolitickom
terapijom streptokinazom (otkrivenom jo$ 30-ih godina). Godine 1977. Americka organizacija
za hranu 1 lijekove (FDA, eng. Food and Drug Administration) odobrava protokol za
primjenu streptokinaze u lijecenju pluéne embolije, a godinu dana poslije sli€an protokol
donosi se i za uporabu urokinaze. PIOPED studija 1990. godine dokazuje podjednaku
ucinkovitost ventrilacijsko-perfuzijske scintigrafije pluéa u usporedbi s klasicnom
pulmonalnom angiografijom u dijagnostici bolesnika s plu¢énom embolijom, ¢ime scintigrafija
postaje zlatni standard u dijagnostici bolesti.'* Od sredine 90-ih godina poginje razvoj
multidetektorske viSeslojne kompjuterizirane tomografije (eng. MSCT — multislice computed
tomography) u dijagnostici pluéne embolije. Neprestani tehnoloski razvoj uredaja, bolja
podnosljivost metode te krace vrijeme snimanja brzo su MSCT angiografiju ucinile Siroko
dostupnom 1 raSirenom dijagnostickom metodom koja od 2005. godine predstavlja zlatni

standard u dijagnostici pluéne embolije. Istodobno s dijagnostickim, razvijale su se i

7



terapijske mogucénosti, prvo pripravcima konvencionalnog heparina, potom oralnih
antikoagulansa, niskomolekularnih heparina i prvih fibrinolitika. Temelji danasnjeg lije¢enja
bolesnika s pluénom embolijom zasnivaju se na kontinuiranom pracenju ovih bolesnika u
jedinicama intenzivne skrbi te uporabe novijih antikoagulansa i1 fibrinolitika iz grupe

rekombinantnih aktivatora tkivnog plazminogena.

1.2. Epidemiologija i ¢cimbenici rizika

Pluéna tromboembolija je po ucestalosti treca kardiovaskularna bolest danasnjice,
odmah nakon akutnog infarkta miokarda i cerebrovaskularnog inzulta. Stopa smrtnosti pluéne
embolije nadmasuje onu miokardnog infarkta zbog tezeg otkrivanja bolesti i izostanka jasnih

smjernica u lijeGenju pojedinih podgrupa bolesnika.'®

Procijenjena incidencija pluéne embolije u opéoj populaciji, prema statistikama iz
SAD-a, iznosi 1/1000 s oko 250 000 slu¢ajeva godisnje.'"® Studije vodene poslije 2008.
godine, a koje su koristile kompjuteriziranu tomografiju kao zlatni standard u dijagnostici
pluéne embolije, nagovijestile su da je stvarna incidencija jo§ i veéa.'” *° Novo svjetlo u
shvacanju stvarne rasprostranjenosti bolesti predstavlja i ¢injenica da su obdukcijske studije
utvrdile jednak broj slucajeva pluéne embolije broju koji su tijekom lijecenja bolesnika
utvrdili klini¢ari. Ta su saznanja dovela do procjene od oko 650 000 do 900 000 bolesnika s
fatalnim ili nefatalnim venskim tromboembolizmom godinje u SAD-u.”' Incidencija venskog
tromboembolizma nije se znacajnije mijenjala tijekom posljednjih 25 godina. Stvarnu
incidenciju bolesti bit ¢e jo§ teZe procijeniti s obzirom na tendenciju pada broja obdukcija. U
longitudinalnoj 25-godis$njoj studiji u razdoblju od 1966. do 1990. godine stopa obdukcija u
SAD-u pala je s 55% na 30% i pokazuje daljnju tendenciju pada.'®

U bolesnika s dubokom venskom trombozom, pluéna je embolija prisutna u 60-80%

. - . . . . . . 22.23
slucajeva iako je vise od polovice bolesnika asimptomatska.”

U hospitaliziranih bolesnika
pluéna embolija predstavlja tre¢i uzrok smrti s najmanje 650 000 slucajeva godisnje.
Obdukcijske studije pokazale su da je oko 60% bolesnika umrlih u bolnici imalo pluénu
emboliju, od ¢ega kod njih 70% bolest nije prepoznata. Prospektivna istraZivanja pokazala su
da je 10-13% bolesnika koji su tijekom bolni¢kog lijeCenja lezali vise od tjedan dana imalo

duboku vensku trombozu. Nadalje, duboka venska tromboza bila je dokazana u 29-33%

bolesnika lije¢enih u jedinicama intenzivnog lije¢enja, u 20-26% bolesnika s respiratornim
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bolestima koji su u krevetu mirovali viSe od 3 dana, te u ¢ak 48% asimptomatskih bolesnika
nakon operacija aortokoronarog premostenja. Pluéna embolija uzrokom je do 15% svih
postoperativnih smrti. Amputacije donjih ekstremiteta, operacije kuka, zdjelice i1 kraljesnice
udruZene su s najve¢im rizikom. **%°

Podaci o tome je li muski spol nezavisni ¢cimbenik rizika za razvoj pluéne embolije jos
su uvijek kontradiktorni. Ipak, analiza mortaliteta provedena u SAD-u ukazala je na ¢injenicu
da je stopa smrtnosti bolesnika od pluéne embolije oko 20-30% veéa u muskoj populaciji.'®
Incidencija venskih tromboembolijskih dogadaja u starijoj muskoj populaciji takoder je veca
nego u zenskoj. U populaciji bolesnika mladih od 55 godina incidencija pluéne embolije bila
je veéa u zena. Procjenjuje se da je ukupna godiSnja spolno i dobno prilagodena incidencija
venske tromboembolijske bolesti 117 sluc¢ajeva na 100 000 opce populacije.16 Prospektivna
kohortna studija medicinskih sestara utvrdila je povezanost izmedu vece incidencije
idiopatske pluéne embolije i veéeg broja sati sjedenja tjedno. Zene koje su sjedile 40 i vise
sati tjedno imale su dvostruko veéi rizik pluéne tromboembolije u usporedbi sa zenama koje

su na radnom mjestu sjedile kraée od 10 sati tjedno. °

Prevalencija pluéne embolije znadajno se poveéava u starijoj populaciji.*’ Stopa
incidencije duboke venske tromboze i pluéne embolije eksponencijalno raste s dobi u oba
spola. Srednja dob bolesnika s pluénom embolijom je 62 godine, a oko 65% bolesnika starije
je od 60 godina. Incidencija je osam puta veca u bolesnika starijih od 80 godina u usporedbi s
onima mladim od 50 godina. ***° To&na dijagnoza pluéne embolije u starijih bolesnika
postavlja se rjede nego u mladih bolesnika jer se respiratorni simptomi ¢esto shvacéaju kao
kroni¢ni. Cak i kada se postavi to¢na dijagnoza, Gesto se ne provodi optimalna terapija s

obzirom na poviSene rizike krvarenja u ovoj grupi bolesnika.

Populacijske studije vodene od 1966. do 1995. godine istrazivale su pojavnost duboke
venske tromboze i pluéne embolije u Zena tijekom trudnoce i postpartalnom periodu.
Relativni rizik iznosio je 4,29, a ukupna incidencija VTE-a (apsolutni rizik) bila je 199,7
dogadaja na 100 000 zena. U postpartalnom periodu godiSnja incidencija bila je pet puta veca
u usporedbi s trudnicama. Incidencija DVT-a bila je tri puta veca od PE-a (151,8 nasuprot
47,9 dogadaja/100 000 Zena). '"*' Pluéna embolija bila je manje ucestala tijekom trudnoée u
usporedbi s postpartalnim periodom (10,6 nasuprot 159,7 dogadaja/100 000 Zena). U pregledu
teskih opstetrickih komplikacija od 1998. do 2005. godine uocena je povecana ucestalost

, .. v . , . . v . . 2
pluéne embolije, a 3to je povezano s povecanim brojem poroda dovr$enih carskim rezom.



Uporaba oralnih kontraceptiva naj¢es¢i je uzrok VTE-u u mladih Zena. Rizik je najvisi
tijekom prva Cetiri mjeseca uzimanja terapije, a snizava se tri mjeseca nakon prestanka
uzimanja terapije.”> Uporaba hormonske nadomjesne terapije, kao §to je pokazano u vise
studija, znacajno (do 2 puta) povecava rizik nastanka VTE-a. Rizik je najve¢i tijekom prve
godine lijecenja i dodatno je poviSen kod starijih, pretilih 1 bolesnica s ranijim VTE-om ili
dokazanom trombofilijom. **>’

Pluéna embolija odnosno VTE multifaktorijalna je bolest koja je rezultat vise
genetskih 1 okoliSnih ¢imbenika koji su u interakciji. S obzirom na to da je plu¢na embolija
najcesce komplikacija DVT-a, ¢imbenici rizika koji poti¢u nastanak DVT-a Cesto se smatraju
i onima koji utje¢u na pojavu pluéne embolije. Smatra se da vecina bolesnika s VTE-om, a
prema rezultatima PIOPED II (eng. Prospective Investigation of Pulmonary Embolism
Diagnosis II) studije ima barem jedan detektabilni ¢Gimbenik rizika za razvoj bolesti.*® Prema
rezultatima ICOPER studije (eng. International Cooperative Pulmonary Embolism Registry)
odredene razlike ipak postoje jer je oko 20% bolesnika ukljucenih u studiju imalo pluénu
emboliju nepoznatog uzroka (idiopatska PE).*” Cimbenike rizika za nastanak VTE-a nacelno
bi se moglo podijeliti u nasljedne i steCene. Nasljedne trombofilije ceSce se javljaju u mladoj
dobi, u vise Clanova obitelji, karakterizirane su ponavljaju¢im i idiopatskim VTE-om ili
recidivnim spontanim pobacajima. Najcesc¢e nasljedne trombofilije uklju¢uju mutacije faktora

V Leiden i protrombina te deficijencije proteina C, proteina S i antitrombina. 40

Steceni ¢imbenici rizika za razvoj VTE-a visestruko su ucestaliji od nasljednih. Oni u
prvom redu ukljucuju visoku dob, raniji VTE, malignu bolest, imobilizaciju, traumu, kirurske
zahvate 1 hospitalno lijeCenje. Mnogi bolesnici s VTE-om cesto imaju udruzeno vise
¢imbenika rizika, Sto je i pokazala populacijska studija iz Worcestera, SAD (Worcester
Venous Thromboembolism trial) vodena tijekom 1999. godine na 587 bolesnika s VTE. *
Studija je istaknula Sest predisponirajucih faktora za razvoj VTE-a: imobilizacija duza od 48
sati tijekom 30 dana koji su prethodili razvoju VTE-a (45%), hospitalizacija u tromjesecnom
periodu prije razvoja VTE-a (39%), kirurSki zahvat u tromjese¢nom periodu prije razvoja
VTE-a (34%), maligna bolest (34%), infekcija (34%), aktualna hospitalizacija (26%). Samo
11% bolesnika s VTE-om nije imalo niti jedan od navedenih ¢imbenika rizika, dok je 36%

imalo 1-2 ¢imbenika rizika, a njih &ak 53% imalo je vise od tri ¢imbenika rizika.*

Bolesnici s malignom bolesti su ¢esto u hiperkoagulabilnom stanju zbog produkcije

prokoagulantnih proteina kao S§to su tkivni faktor i tzv. cancer procoagulant. Klinicki
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manifestni VTE uocava se u oko 5% ovih bolesnika 1 ¢esto je uzrokom nepovoljnih ishoda
bolesti, poglavito u starijih bolesnika kao i u bolesnika s uznapredovalom bolesti (npr.
karcinomom pankreasa).” Rizik tromboze u ovih bolesnika dodatno poveéava prisutnost
centralnih venskih katetera. Prevalencija VTE-a kod ove skupine bolesnika doseze 1 do 12%.
Velika ve¢ina malignih oboljenja udruzenih s tromboembolijskim dogadajima klinicki su
evidentna i dijagnosticirana u vrijeme pojave VTE-a. *** Prema studiji provedenoj u Danskoj
78% malignih oboljenja bilo je dijagnosticirano prije tromboembolijskog dogadaja. Najcesca
sijela karcinoma u vrijeme dijagnoze VTE-a prema spomenutoj studiji bila su: pluc¢a (17%),

gusteraca (10%), debelo crijevo 1 rektum (8%), bubreg (8%) te prostata (7%). 46

Tromboembolijski rizik znafajno je povisSen u kirurskih bolesnika, poglavito
ortopedskih, neurokirurskih te kod vaskularnih i onkoloskih kirurSkih operativnih zahvata.
Cimbenici rizika u ovoj grupi bolesnika su visoka dob, raniji VTE, prisutnost maligne ili
srcane bolesti, trombofilija, kao i produljeno vrijeme imobilizacije, operacije i/ili anestezije.
Tromboprofilaksa znafajno reducira incidenciju simptomatskog VTE-a tijekom
hopsitalizacije, a incidencija simptomatskog nefatalnog ili fatalnog VTE-a tijekom pracenja u
trajanju od 3 mjeseca postoperativno iznosi 2,2%. ***°

Rizik tromboze zna¢ajno je povisen kod veéih ozljeda.”' Prema studijama, rizik DVT-
a traumatiziranih bolesnika moze dose¢i do 58%.”> ** Mehanizmi aktivacije koagulacijske
kaskade nakon traume ili kirur§kih zahvata nisu sasvim razjasnjeni, ali pretpostavlja se da
ukljuéuju poremecen venski odtok krvi, poremecaje fibrinolize, imobilizaciju, otpuStanje
tkivnog faktora i smanjenu produkciju endogenih antikoagulansa kao §to je antitrombin.™

Imobilizacija, poglavito tijekom hospitalizacije zbog zatajenja srca, infarkta miokarda
ili cerebrovaskularnog inzulta takoder znacajno povecava rizik nastanka VTE-a, dominantno

.. . . s . .55, 56
uslijed staze krvi u dubokim venama, najceS¢e potkoljenica.”™

ProduZeno sjedenje i
putovanje takoder povecavaju incidenciju VTE-a, ¢ak i do 3 puta. Stanja se u anglosaksonskoj
literaturi kolokvijalno nazivaju ,,e-thrombosis* (produljeno sjedenje pred kompjutorom) i
economy class syndrome* (dugacka putovanja avionom). >’

Pridruzene bolesti, najé¢esée kardiovaskularne, takoder predstavljaju ¢imbenike rizika
za nastanak VTE-a. Zatajenje srca predstavlja hiperkoagulabilno stanje koje moze rezultirati
stvaranjem intrakardijalnih tromba, ali i DVT-a (poglavito u slu¢ajevima zatajivanja desnog
ventrikula). Cini se da i aterosklerotska bolest predstavlja ¢Gimbenik rizika za nastanak VTE-
a. Metaanaliza kardiovaskularnih rizika bolesnika s VTE-om izdvojila je sljede¢e ¢imbenike

rizika: debljinu 2,3% (95% CI 1.7-3.2), hipertenziju 1.5% (95% CI 1.2-1.8), dijabetes melitus
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1.4% (95% CI 1.1-1.8), pusenje 1.2% (95% CI 0.95-1.5) te hiperkolesterolemiju 1.2% (95%
CI 0.67-2.0). ¢

Bubrezne bolesti (kroni¢no zatajenje bubrega, nefrotski sindrom, transplantirani
bubreg), antifosfolipidni sindrom, jetrene bolesti, mijeloproliferativne bolesti, hiperviskozni

sindromi takoder predstavljaju stanja s povienim rizikom za nastanak VTE-a.®>"®°

1.3. Tijek bolesti i prognoza

Buduéi da je pluéna embolija najcesée klinicka komplikacija DVT-a, klinicki tijek
bolesti potrebno je razmatrati u sklopu sindroma VTE. Vecina bolesnika sa simptomatskim
DVT-om ima proksimalni (natkoljeni¢ni) DVT, a oko 50% ovih bolesnika komplicira se

: . .. 22, 66, 67
razvojem pluéne embolije.”” >

Prognoza bolesnika s pluénom embolijom u prvom redu
ovisi o pravovremenom prepoznavanju i lijeCenju te prisutnim komorbiditetima. Pluéna
embolija javlja se 3 do 7 dana nakon pocetka DVT-a i moze biti fatalna unutar jednog sata od
nastupa simptoma u oko 10% bolesnika, §to je ¢esto ¢ini klini¢ki neprepoznatom. Oko 30%
bolesnika naknadno umire, najéesée zbog recidiva.”® Veéina smrtnih slucajeva (vise od 90%)
javlja se u nelije¢enih bolesnika.®” Manje od 10% svih smrti javlja se u lije¢enih bolesnika.
Vazno je istaknuti da antikoagulantna terapija znacajno reducira mortalitet (manje od 5%).
Plué¢na embolija s razvojem Soka ili hipotenzije javlja se u oko 5-10% bolesnika, a u oko 50%
bolesnika (bez pokazatelja Soka ili hipotenzije) uz pokazatelje disfunkcije desnog ventrikula.
Ukupna jednogodiS$nja smrtnost prema rezultatima PIOPED studije bila je oko 24%. Ipak,
stopa recidiva je visoka i doseze 30% u razdoblju pracenja od 10 godina."

Nakon pluéne embolije, kompletna rezolucije defekata perfuzije nastupa u oko 2/3
slu¢ajeva.”’ Bez adekvatne antikoagulantne terapije oko 50% bolesnika sa simptomatskim
proksimalnim DVT-om ili pluénom embolijom razvija recidiv unutar tri mjeseca. Kod
bolesnika koji su proveli antikoagulantno lijecenje u trajanju 3-12 mjeseci, rizik potencijalno
smrtonosne pluéne embolije iznosi 0.19-0.49 sludajeva na 100 bolesnika.”’

U kroni¢ne komplikacije VTE-a ubrajaju se sindrom venske staze (posttrombotski
sindrom), venski ulkus i kroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija. Ukupna incidencija
sindroma venske staze i venskog ulkusa u SAD-u je 76,1 odnosno 18,0 na 100 000 ljudi
godisnje. Bolesnici s VTE-om imaju 17 puta veéi rizik nastanka sindroma venske staze.
Dvadesetogodisnja kumulativna incidencija sindroma venske staze nakon VTE-a 1
proksimalnog DVT-a iznosila je oko 25% odnosno 40%, dok je kod venskog ulkusa iznosila

oko 3,7%.”*"* Kroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija definira se kao rezidualna
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pluéna hipertenzija, odnosno srednje vrijednosti tlaka u pluénoj arteriji vise od 25 mmHg koje
su prisutne 6 mjeseci nakon postavljanja dijagnoze. Incidencija kroni¢ne tromboembolijske

pluéne hipertenzije u bolesnika s potvrdenom pluénom embolijom iznosi 2-4%. >

1.4. Patofiziologija plu¢ne mebolije

Vecina pluénih embolusa nastaje u dubokom venskom bazenu donjih ekstremiteta.
Ileofemoralne vene su izvor veéine klini¢ki prepoznatih pluénih embolija. Procjenjuje se da
50-80% ilijacnih, femoralnih i poplitealnih tromba nastaje ispod razine poplitealne vene u
potkoljenicama, odakle proksimalno propagiraju. Ipak, potkoljeni¢ni se trombi veéinom
spontano otapaju i samo oko 20-30% njih se spontano Sire u natkoljenicu ukoliko se ne lijece.
Trombi najée$ée nastaju na mjestima venske staze kao §to su venski zalisci i bifurkacije. ”’

Nakon $to doputuju u pluénu arteriju veéi se trombi mogu zaglaviti na bifurkaciji
glavne pluéne arterije ili lobarnih grana i tako dovesti do hemodinamskih poremecéaja. Manji
trombi putuju distalnije 1 najceS¢e dovode do pojave pleuritine boli u prsima, vjerojatno
uslijed upalne irtitacije prilezece plure. Pluéni infarkt uzrokuje oko 10% tromba, najcesce u
bolesnika kod kojih je od ranije utvrdeno postojanje sréano-zilnih bolesti. Veéina pluénih
embolusa &eée zahvaca donje pluéne reznjeve.”®

Posljedice pluéne embolije dominantno su hemodinamske i1 postaju ocite kada je vise
od 30-50% pluénog arterijskog stabla okludirano embolusima.” Veliki i/ili vigestruki
embolusi mogu akutno znacajno povisiti pluénu vaskularnu rezistenciju koju desni ventrikul
ne moze akutno kompenzirati. Kod ovih bolesnika naj¢es¢a klinicka slika je ona iznenadne
srane smrti, uglavnom zbog elektromehanicke disocijacije. Bolesnici se, takoder, mogu
prezentirati sinkopom 1/ili sistemskom hipotenzijom i Sokom zbog akutnog zatajenja desnog
ventrikula ¢emu dodatno pridonosi i disfunkcija lijevog ventrikula uslijed izbocenja
interventrikularnog septuma i posljedi¢nog malog udarnog, odnosno minutnog volumena.™

Kod bolesnika koji prezive prvu epizodu hemodinamski nestabilne pluéne embolije
dolazi do neurohumoralne, u prvom redu simpaticke aktivacije. Inotropna i kronotropna
stimulacija prema Frank-Starlingovu mehanizmu rezultiraju povisenim tlakom u pluénoj
embolijom, odrzava se punjenje lijevog ventrikula i njegov minutni volumen. Na ovaj se
naéin, uz perifernu vazokontrikciju, stabilizira i odrzava sistemski tlak i perfuzija.*' Ovo je

posebno vazno za odrzavanje koronarne perfuzije desnog ventrikula. Ipak, vrijednosti tlaka
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koje akutno moze generirati desni ventrikul, ne prelaze vrijednosti 40-50 mmHg s obzirom da
se radi dominantno o volumenu ovisnoj sréanoj $upljini.”

Ponovljena hemodinamska destabilizacija moZe nastupiti obi¢no nakon 24 do 48 sati,
najceS¢e zbog recidiva embolije ili popustanja desnog ventrikula zbog nemoguénosti
kompenzatornih inotropnih i kronotropnih mehanizama da odrze funkciju desnog ventrikula
kroz duZe vrijeme, &ak i u odsutnosti recidivnih embolijskih dogadaja.** Disfunkcija desnog
ventrikula najvjerojatnije se pogorSava uslijed nesrazmjera izmedu povecane potrebe za
kisikom 1 smanjene koronarne perfuzije. Uz akutno tlacno opterecenje dolazi dakle i do
ishemije desnog ventrikula ¢ime se njegova funkcija dodatno pogorsava.*

Respiratorna insuficijencija u bolesnika s pluénom embolijom u prvom je redu
posljedica hemodinamskih poremecaja. Nekoliko je c¢imbenika koji pridonose hipoksiji
tijekom epizode pluéne embolije. Snizeni minutni volumen rezultira poveéanom
desaturacijom mijeSane venske krvi koja ulazi u pluénu cirkulaciju. Reducirani protok u
embolijom zahvaéenim podruc¢jima s jedne i povecani protok u embolijom nezahva¢enim
dijelovima pluénog arterijskog bazena s druge strane dovode do nesrazmjera ventilacije i
perfuzije ¢ime se dodatno pogorSava hipoksemija. Kod otprilike tre¢ine bolesnika, zbog
akutne pluéne hipertenzije dolazi do inverznog desno—lijevog spoja na razini foramena ovale,
dodatne desaturacije arterijske krvi odnosno hipoksemije.**

Manji i distalniji trombi, iako ne dovode do tezih hemodinamskih posljedica, mogu
izazvati alveolarnu pulmonalnu hemoragiju s posljedicnim hemoptizama, pleuritisom i
manjim pleuralnim izljevom (pluéni infarkt). lako je njihov utjecaj na pluénu izmjenu plinova
najc¢esce zanemariv, mogu biti od veéeg znacaja kod onih bolesnika koji od ranije boluju od

neke pluéne ili sr¢ano-zilne bolesti.

1.5. Klinicka slika i dijagnoza bolesti

Pluéna embolija je bolest s velikom klinickom varijabilnos¢u. Specifi¢ni simptomi i
znakovi bolesti sli¢ni su 1 podjednako ucestali kao 1 u bolesnika s drugim oboljenjima. Veliki
klini¢ki pokus PIOPED II (eng. Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
II) pruzio je najbolji uvid u klinicku varijabilnost bolesti i ukazao na sljede¢u pojavnost
simptoma i znakova u bolesnika s pluénom embolijom koji nisu bolovali od drugih sréanih ili

pluénih oboljenja.*®
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= Najucestaliji simptom bolesti bila je dispneja (73%) u miru ili naporu, zatim
pleuralna bol (44%), kasalj (34%), ortopneja (28%), sviranje u prsima (21%) te
bolnost i otok potkoljenica i/ili natkoljenica (44%). Nastup dispneje bio je
najcesSce iznenadan, unutar nekoliko sekundi (46% bolesnika) ili minuta (26%).

= Najucestaliji znakovi bolesti bili su tahipneja (54%), tahikardija (24%), hropci
(18%), oslabljen Sum disanja (17%), naglasen II ton nad pulmonalnim u$éem
(15%) i distenzija jugularnih vena (14 %).

» Cirkulatorni kolaps zabiljeZen je u 8% bolesnika. U ovoj grupi bolesnika dipneja 1
tahipneja bile su najucestaliji simptomi (82%, odnosno 91% bolesnika) uz
klinicke znakove akutnog zatajivanja desnog srca kao S$to su desnostrani
protodijastolicki galop (S3), patolosko odizanje desnog parasternalnog prostora te
povisen tlak u jugularnim venama.

= Simptomi i1 znakovi DVT-a donjih ekstremiteta takoder su bili izrazeni (47%).
Najcesce su se javljali edemi, otvrdnuce donjih ekstremiteta, crvenilo i bolnost

ekstremiteta.

Vazno je istaknuti da je pluéna embolija ¢esto asimptomatska bolest. Na ovu ¢injenicu
ukazuje pregled 28 studija koje su medu 5233 bolesnika s DVT-om pronasli njih 1665 (32%)

s asimptomatskom pluénom embolijom.*

Procjena vjerojatnosti pluéne embolije od najveceg je klinickog znacaja prilikom
tumacenja dijagnostickih testova 1 odabira daljnje dijagnosti¢ke obrade. U 90% slucajeva
klinicka sumnja na pluénu emboliju postavlja se temeljem anamnestickih podataka o
iznenadno nastaloj dispneji, tahipneji, boli u prsima ili gubitku svijesti. Sinkopa je rijetki, ali
vazan simptom bolesti jer odrazava smanjenu hemodinamsku rezervu bolesnika. U najve¢em

broju slu¢ajeva udruZena je s hipotenzijom i pokazateljima Soka.

Uobic¢ajeni dijagnosticki testovi koji se koriste u ambulantama hitne medicinske
pomo¢i nisu od velike pomoé¢i u dijagnosticiranju pluéne embolije zbog svoje male
osjetljivosti 1 specifi¢nosti. Rendgenska slika srca i pluc¢a je Cesto patoloski izmijenjena i
moze pokazivati atelektaze, pleuralni izljev, podignutu hemidijafragmu, ali ovi nalazi nisu
specifi¢ni za pluénu emboliju.® Ipak, vrijednost rendgenske slike srca i plu¢a daje dodatne
informacije prilikom iskljuc¢ivanja drugih uzroka dispneje ili grudne boli. Plinske analize krvi
1 pulsna oksimetrija imaju ograni¢enu ulogu u dijagnosticiranju pluéne embolije. Nalaz cesto

upucuje na hipoksemiju, hipokapniju i respiratornu alkalozu, ali ovaj tipi¢ni trijas se ne vida
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esto.”” Na primjer, masivna plu¢na embolija s hipotenzijom i respiratornim kolapsom moze
uzrokovati hiperkapniju i kombiniranu respiratornu i metaboli¢ku acidozu (povecana
produkcija laktata) s tim da hipoksemija moze biti minimalno izrazena ili uopée ne mora biti
prisutna. Oko 18% bolesnika s pluénom embolijom ima parcijalni tlak kisika arterijske krvi

izmedu 85 i 105 mmHg.*

Elektrokardiografski znakovi naprezanja desnog ventrikula kao $to su inverzija T vala
u odvodima V1 do V4, QR uzorak u prvom prekordijalnom odvodu, klasi¢ni trijas S1Q3T3
(duboki S u prvom standardnom odvodu uz Q zubac i negativni T val u tre¢em standardnom
odvodu) te novonastali kompletni ili inkompletni blok desne grane nisu dijagnosticki
specifiéni za pluénu emboliju, ali mogu pomoc¢i u usmjeravanju klinicke obrade u smjeru
toéne dijagnoze.*” * Opisane elektrokardiografske promjene udruzene su s tezim klini¢kim
oblicima bolesti i mogu se uociti u disfunkciji desnog ventrikula uzrokovanog i drugim

oboljenjima.

Uloga plazmatskih vrijednosti D-dimera u dijagnostici VTE-a opsezno je istrazivana
posljednjih godina.”’ D-dimeri predstavljaju razgradne produkte fibrina i mogu se detektirati u
plazmi u prisutnosti akutno nastalog tromba zbog istovremene aktivacije koagulacijskog 1
fibrinolitickog sustava. Stoga, normalne plazmatske vrijednosti D-dimera (<500 ng/mL)
govore u prilog male vjerojatnosti DVT-a ili pluéne embolije, odnosno negativna prediktivna
vrijednost D-dimera je visoka. S druge strane, iako su D-dimeri visoko specifi¢ni za fibrin,
specificnost fibrina za VTE je niska obzirom da se poviSena produkcija fibrina vidi u mnogim
drugim stanjima kao §to su kroni¢na upala, maligna oboljenja, infekcije, nekroze, disekcija
aorte, tako da je pozitivna prediktivna vrijednost D-dimera niska zbog ¢ega im je uloga u
dijagnostici pluéne embolije mala.”> Postoji vise vrsta eseja za odredivanje D-dimera s
razli¢itim karakteristikama. Kvantitativni enzimski vezani imunoapsorbiraju¢i (ELISA) esej
ima osjetljivost oko 95% 1 specifi¢nost oko 40%. U odjelima hitne pomo¢i negativan ELISA
D-dimer test moZe iskljuciti pluénu emboliju u oko 30% bolesnika bez dodatne dijagnosticke
obrade. Zakljuno, negativan nalaz D-dimera mjeren visokosenzitivnim esejom moze
iskljuciti pluénu emboliju kod bolesika s niskim i srednje visokim stupnjem klinicke

sumnje.”’

Unato¢ ogranicenoj osjetljivosti 1 specifi€nosti simptoma, znakova i uobicajenih
laboratorijskih i slikovnih pretraga, kombinacije ovih nalaza, bilo od strane klini¢ara ili u

sklopu razli¢itih predikcijskih modela, omoguéuju probir onih bolesnika koji imaju povecanu
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vjerojatnost bolesti 1 samim tim usmjeravaju daljnju dijagnosticko-terapijsku strategiju.
Najée$ée koristeni model predlozio je Wells sa suradnicima.”® Ovaj klini¢ki model zapravo
predstavlja zbroj bodova koje klini¢ari donose na temelju predisponirajucih faktora (dobi >65
godina, ranije DVT, prijeloma ili operacije unutar mjesec dana, maligne bolesti), simptoma
(hemoptize 1 unilateralne boli donjih ekstremiteta) te klini¢kih znakova (tahikardija, bolnost
donjih ekstremiteta na palpaciju). Na temelju bodovnog sustava bolesnike se sistematizira u
tri skupine vjerojatnosti pluéne embolije: skupinu niskog, srednjeg i visokog rizika. Model je
jednostavan 1 primjenjiv u svakodnevnoj klini¢koj praksi, ali se pokazalo da reproducibilnost
varira medu ispitivadima.”> Revidirani Zenevski kriteriji takoder se $iroko koriste, poglavito
u Europi.”® ”7 Radi se o jednostavnom, uglavnom klini¢ki orijentiranom modelu (takoder
ukljucuje cimbenike rizika, simptome i znakove bolesti) koji je standardiziran i lako
primjenjiv u svakodnevnoj praksi. Prema ovom modelu vjerojatnost plu¢ne embolije moze se
podijeliti u dvije skupine: bolesnici kod kojih je dijagnoza pluéne embolije vjerojatna i
bolesnici kod kojih nije. KoriStenjem obaju spomenutih modela pokazalo se da od svih
oboljelih s klinickom sumnjom na pluénu emboliju njih oko 10% ima malu vjerojatnost
pluéne embolije, 30% srednje visoku vjerojatnost dok 65% bolesnika ima visoku klinicku

vjerojatnost bolesti.

1.5.1. Kompresijska dopler sonografija

Imaju¢i na umu da oko 90% pluénih embolija ishodiste ima u DVT-u donjih
ekstremiteta, dijagnostika DVT-a zauzima znacajno mjesto u dijagnostici pluéne embolije kao
dijela sindroma VTE-a.”” Kompresijska dopler sonografija potpuno je istisnula venografiju u
dijagnostici DVT-a zahvaljuju¢i svojoj visokoj osjetljivosti (95%) 1 specifi¢nosti (90%)
poglavito u dijagnostici natkoljeniénih tromboza.”® U bolesnika s pluénom embolijom
kompresijska dopler sonografija dokazala je DVT u oko 30-50% sluajeva.”” Kod visoke
klinicke sumnje moze se izvesti skraceni ciljani sonografski pregled prepona i poplitealne
jame gdje na pozitivni nalaz upucuje izostanak kompresibilnosti dubokih vena. Visoka
specifi¢nost kompresijske dopler sonografije u bolesnika s plu¢énom embolijom dokazana je u
prospektivnoj studiji u kojoj je kod 524 bolesnika ucinjena kompresijska dopler solografija i
CT angiografija pluéne arterije. Osjetljivost kompresijske dopler sonografije na prisutnost

pluéne embolije bila je 39% dok je specifiénost iznosila 99%.'% 1!
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Recentno, sve se viSe govori o CT venografiji kao jednostavnoj metodi dijagnostike
DVT-a koju se ¢esto moze kombinirati s MSCT angiografijom pluénih arterija. Kombinacija
navedenih metoda povecala je osjetljivost na pluénu emboliju s 83% na 90%, dok je

specifi¢nost bila ista (oko 95%).'""

1.5.2. Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija pluca

Ventilacijsko-perfuzijska  scintigrafija pluéa do pojave multidetektorske
kompjuterizirane tomografije predstavljala je najSire koriStenu metodu u dijagnostici plu¢ne
embolije. Evaluacija tocnosti i preciznosti metode provedena je u velikom klinickom pokusu
PIOPED (eng. Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis) gdje je
ventrilacijsko-perfuzijska scintigrafija usporedivana s tadaSnjim zlatnim standardom,

angiografijom pluéne arterije."

Dijagnosticka vrijednost metode bila je najbolja kada se ventilacijsko-perfuzijska
scintigrafija kombinirala s klini¢kom procjenom vjerojatnosti bolesti. Bolesnici s visokom
klinickom sumnjom i visokom vjerojatnos¢u pluéne embolije na ventilacijsko-perfuzijskom
scintigramu pluca imali su 95% vjerojatnosti pluéne embolije. S druge strane, kod onih koji su
imali malu klinicku sumnju i malu vjerojatnost plu¢ne embolije na scintigramu vjerojatnost

embolije iznosila je svega 4%. '

Stoga su se nalazi scintigrafije klasificirali u Cetiri podgrupe nalaza: normalan ili skoro
normalan nalaz, niska, srednje visoka i visoka vjerojatnost pluéne embolije. Uredan nalaz

scintigrafije prakti¢ki iskljuduje postojanje bolesti.'®

Visoka ucestalost nedijagnostickih
scintigrafskih nalaza sa srednje visokom vjerojatnosc¢u bila je predmetom kritike zbog potrebe
za daljnjim dijagnostickim postupcima. Novije metode, kao Sto su SPECT (eng. single photon
emission computed tomography) povecale su dijagnosticku to¢nost i smanjile ucestalost

nedijagnostickih nalaza.'®®

1.5.3. Multidetektorska kompjuterizirana tomografija

Razvojem multidetektorske kompjuterizirane tomografije s visokom prostornom i
vremenskom razluc¢ivoséu i kvalitetnijim prikazom pluéne arterije, CT angiografija postala je

metodom izbora u dijagnostici pluéne embolije u svakodnevnoj klinickoj praksi. Metoda
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omogucuje izravnu vizualizaciju ugruska najmanje do segmentalne razine ogranaka plu¢ne
e e e g . ey 104-1 .
arterije 1 ima osjetljivost oko 83% i specifi¢nost 96%.'*'% Nadalje, ovom metodom mogu se

dokazati i druge patologije kod bolesnika s dispnejom ili bolovima u prsima.

Kod bolesnika s niskom ili srednje visokom klinickom sumnjom u Wellsovom
modelu negativni nalaz CT angiografije imao je visoku negativnu prediktivnu vrijednost za
pluénu emboliju (96%, odnosno 89%), kao i1 visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost kod

bolesnika s visokom vijerojatno$éu embolije (92-96%).'°% %7

Veliki broj CT angiografija otvorio je i nekoliko nedoumica. Otvoreno ostaje pitanje
1-5% bolesnika kojima se na CT angiografiji pluéne arterije otkrije jedan subsegmentalni
tromb.'® Pozitivna prediktivna vrijednost ovog nalaza je mala, a studije ishoda pokazale su da
su bolesnici koji nisu bili tretirani antikoagulantnim lijekovima imali benigni tijek.'” Kod ove
skupine bolesnika predlaze se uciniti kompresijsku dopler sonografiju radi isklju¢ivanja DVT-
a. Za sada ne postoji jasan stav kako lijeCiti bolesike sa subsegmentalnom plu¢nom
embolijom i negativnim nalazom kompresijske sonografije Sto implicira potrebu za dodatnim
istrazivanjima.

Vrijednosti CT angiografije pluéne arterije i ventilacijsko-prerfuzijske scintigrafije
pluca u dijagnostici pluéne embolije izravno su usporedene u klinickoj studiji koja je ukljucila
1417 bolesnika s visokom sumnjom na pluénu emboliju.''® Prevalencija pluéne embolije bila
je sli¢na u obje grupe i iznosila je 19% u CT grupi i 14% u grupi s ventrilacijsko-perfuzijskom
scintigrafijom. Medu bolesnicima kod kojih je isklju¢ena pluéna embolija, incidencija pluéne
embolije tijekom tromjesecnog perioda pracenja bila je podjednaka (0,6% nasuprot 1%). Ovi
podaci sugeriraju da CT angiografija pluéne arterije nije inferiorna ventilacijsko-perfuzijskoj

scintigrafiji pluc¢a u iskljuc¢ivanju plué¢ne embolije.

Uporaba angiografije pluéne arterije magnetskom rezonancom u dijagnostici plu¢ne
embolije ogranicena je zbog brojnih artefakata tijekom snimanja, ali tehnoloski razvoj novih
uredaja mogao bi u bliskoj buducnosti ponuditi ohrabrujuée rezultate i uciniti metodu
dostupnijom.'"'"*  Angiografija pulmonalne arterije pouzdana je, ali invazivna metoda
dijagnostike pluéne embolije. Danas se najceSce koristi u slucajevima kada su rezultati

neinvazivnih pretraga dvojbeni te kod intervencijskih postupaka u lijecenju pluéne embolije.
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1.6. Procjena tezine pluéne embolije

Tezinu pluéne embolije trebalo bi u prvom redu razmatrati u svjetlu individualne
procjene rizika ranog mortaliteta, a ne anatomskih pokazatelja zahvacenosti pluéne arterije 1
njezinih organaka. Stoga su smjernice Europskoga kardioloskog drustva za dijagnostiku i
lijeenje pluéne embolije preporucile napustanje dosadasnjih, Cesto nejasnih podjela na
masivnu, submasivnu i nemasivnu pluénu emboliju. Prema navedenim smjernicama, tezina
pluéne embolije moze se stratificirati u nekoliko razreda ovisno o riziku ranog mortaliteta
(definiranog kao intrahospitalna smrt ili smrt unutar 30 dana od pocetnog dogadaja)
temeljenog na prisutnosti pokazatelja rizika. Pokazatelji rizika se, iz prakti¢nih razloga, mogu

podijeliti u tri grupe:

e Klinicki: Sok i hipotenzija (definirana kao sistemski tlak nizi od 90 mmHg ili
pad tlaka za viSe od 40 mmHg tijekom 15 minuta koji nije uzrokovan
novonastalom aritmijom, hipovolemijom ili sepsom).

e Disfunkcija desnog ventrikula (dokazana ehokardiografijom ili CT
angiografijom te porastom B natriuretickog peptida (BNP — eng. Brain
Natriuretic Peptide) ili N terminalnog pro-natriuretickog peptida (NT-
proBNP).

¢ Biljezi nekroze miokarda: sr¢ani troponin T ili L.

Uzimajuéi u obzir navedene pokazatelje teZine bolesti bolesnici s pluénom embolijom mogu
se svrstati u grupu onih s visokim rizikom (procijenjeni rani mortalitet ve¢i od 15%) dok oni
koji ne pripadaju navedenoj skupini mogu dalje biti svrstani u grupe sa srednje visokim
(intermedijarnim) rizikom (rizik ranog mortaliteta 3-15%) i niskim rizikom (rani mortalitet
manji 1%)."'* Pluéna embolija visokog rizika predstavlja hitno stanje koje zahtijeva
neodloznu dijagnosticku 1 terapijsku strategiju. Dijagnoza pluéne embolije srednje visokog
rizika postavlja se temeljem dokaza disfunkcije i/ili nekroze desnog ventrikula pri ¢emu je
dovoljan pozitivan jedan od gore navedenih pokazatelja. Spomenuti pokazatelji disfunkcije

i/ili nekroze negativni su u bolesnika s embolijom niskog rizika.
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1.7. Dijagnosti¢ko-terapijske strategije
1.7.1. Sumnja na plu¢nu emboliju visokog rizika

Pluéna embolija visokog rizika zbog hipotenzije i Soka predstavlja hitno stanje prvog
reda jer je zivot bolesnika izravno ugrozen. Stupanj klinicke sumnje u jedinicama hitne
medicinske pomo¢i obi¢no je visok, a diferencijalna dijagnoza ukljucuje kardiogeni Sok,
akutnu valvularnu patologiju, sr€anu tamponadu i disekciju aorte. Stoga se, s klinickog
stajaliSta, ehokardiografija ¢ini najrazumnijom dijagnosticCkom metodom u akutnoj fazi
bolesti jer potvrduje ili iskljucuje navedene druge uzroke hemodinamske nestabilnosti, ali i
ukazuje na pokazatelja akutno tlatno opterecenog desnog ventrikula. Kod izrazito nestabilnih
bolesnika, ukoliko druge metode nisu dostupne, dijagnoza pluéne embolije moze se postaviti
isklju¢ivo ehokardiografijom. Ako je postignuta klinicka stabilizacija bolesnika, konacna

dijagnoza postavlja se uporabom CT angiografije.

1.7.2. Sumnja na pluénu emboliju srednjeg i niskog rizika

CT angiografija postala je prevladavajuéa metoda u dijagnostici pluéne embolije.
Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija plu¢a ostaje dobra alternativa, ali se danas rjede
primjenjuje zbog velikog broja nejasnih rezultata. U inicijalnom pristupu bolesnicima u hitnoj
sluzbi klini¢ka evaluacija 1 odredivanje D-dimera ¢ine se prvim logi¢nim korakom ¢ime se
pluéna embolija iskljucuje u oko 30% bolesnika, a tromjesecni tromboembolijski rizik
nelijeCenih bolesnika iznosi svega 1%. Vrijednosti D-dimera ne treba odredivati u onih
bolesnika kod kojih je klinicka vjerojatnost bolesti visoka zbog niske negativne prediktivne
vrijednosti. U ve¢ini centara CT angiografija predstavlja drugu liniju dijagnostike u bolesnika
s pozitivnim nalazom D-dimera i niskom klini€kom sumnjom i prvu liniju u onih s visokom
klinickom sumnjom. Dijagnoza pluéne embolije dokazuje se slikovnim prikazom tromba u
pluénoj arteriji i njenim ograncima do razine segmentalnih ogranaka. Kao Sto je ranije

navedeno, negativan nalaz CT angiografije s visokom sigurnos¢u iskljucuje postojanje bolesti.
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1.8. Strategija lijeCenja bolesnika s akutnom plu¢nom embolijom

1.8.1. Lijecenje bolesnika s plu¢nom embolijom visokog rizika

Prilikom lije¢enja bolesnika s pluénom embolijom visokog rizika, inicijalna
stabilizacija od najveéeg je znaCenja i zahtijeva potencijalnu respiratornu i hemodinamsku
potporu te uvodenje empirijske antiokoagulantne terapije. Neodloziva oksigenacija putem
maske obvezna je kod svih bolesnika s pokazateljima hipoksemije. TeSka hipoksemija ili
razvoj respiratorne insuficijencije indiciraju intubaciju i eventualnu mehanicku ventilaciju
bolesnika, pri ¢emu treba imati na umu da se prilikom intubacije i mehanicke ventilacije
funkcija desnog ventrikula moze dodatno pogorsati. O hemodinamskoj potpori treba uvijek
razmis$ljati u stanjima teSke hipotenzije 1 Soka. Intravenska nadoknada volumena je terapija
prvog izbora §to je pokazala jedna manja studija bolesnika s pluénom embolijom i kardijalnim
indeksom <2,5 L/min/m”. Administracija 500 ml dekstrana u toj je studiji povisila srednje
vrijednosti kardijalnog indeksa sa 1,6 na 2,0 L/min/m”.'" Prilikom nadoknade tekuéine
(obicno fizioloske otopine) takoder je potreban oprez zbog poveéane napetosti stijenki desnog
ventrikula 1 moguceg nesrazmjera potrosnje i zahtjeva za kisikom. Preporucuje se primjena
500- 1000 ml tekuéine tijekom inicijalnog, stabilizirajuéeg perioda lijegenja.''® Ukoliko se
ovim mjerama ne uspije u hemodinamskoj stabilizaciji bolesnika, indicirana je uporaba
inotropnih lijekova. U klinickoj praksi najées¢e su u upotrebi noradrenalin, dobutamin i
dopamin. Nisu provedeni odgovarajuc¢i klinicki pokusi koji bi odgovorili na pitanje optimalne

vazopresorne terapije u bolesnika s pluénom embolijom kompliciranom Sokom.

Empirijsku antikoagulantnu terapiju potrebno je uvesti bez odlaganja kod svih
bolesnika nevezano uz trajanje dijagnosticke obrade, pri ¢emu treba procijeniti potencijalne
rizike krvarenja. Smjernice Europskoga kardioloSkog druStava preporucuju intravensku
primjenu nefrakcioniranog heparina s obzirom da nisu provedeni klinicki pokusi s
niskomolekularnim heparinima i fondaparinuksom u ovoj skupini bolesnika.''* Kao &to je
navedeno, terapiju treba uvesti $to prije jer je ucinkovitost najveca u prva 24 sata koliko je
najceS¢e 1 potrebno da se uspostave ciljne vrijednosti aktiviranog parcijalnog
tromboplastinskog vremena (aPTV). Analiza klini¢kih studija pokazala je da je rizik recidiva
pluéne embolije iznosio 25% ukoliko vrijednosti aPTV-a nisu bile u terapijskim rasponima

unutar inicijalna 24 sata od uvodenja heparinske terapije.'"”

Brojni dokazi podupiru primjenu trombolize u usporedbi s monoterapijom heparinom

u cilju brze i potpunije razgradnje tromba, uspostave sistolickog tlaka i oporavka funkcije
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desnog ventrikuka. Ipak, njezin utjecaj na rano i kasno prezivljavanje jo§ nije potpuno
razjasnjen dijelom zbog manjeg broja ispitanika u studijama, nejasnih definicija stabilnih 1
nestabilnih bolesnika, kao i primjene razli¢itih protokola. Medutim, novije metaanalize koje
su istrazivale podgrupu bolesnika s pluénom embolijom visokog rizika pokazale su znacajnu
redukciju recidiva pluéne embolije i mortaliteta povezanog s njom u grupi bolesnika lijeCenih
trombolizom u usporedbi s monoterapijom heparinom."'® Studije s alteplazom nisu pokazale
poveéanu incidenciju velikih krvarenja, poglavito intrakranijalnih.'” Stoga je postignut
konsenzus da bi u bolesnika s pluénom embolijom visokog rizika trebalo pokusSati

rekanalizacijsku terapiju i to u prvom redu tromboliti¢ku.

Kontraindikacije za primjenu trombolize mogu biti apsolutne: hemoragijski mozdani
udar ili mozdani udar nepoznate prirode, ishemi¢ni mozdani udar u zadnjih 6 mjeseci,
oSteCenje ili neoplazma srediSnjeg ziv€anog sustava, nedavna teza trauma/kirurski
zahvat/ozljeda glave unutar 3 tjedna, gastrointestinalno krvarenje unutar mjesec dana,
poznato aktivno krvarenje) 1 relativne: tranzitorna ishemijska ataka u zadnjih 6 mjeseci,
peroralna antikoagulantna terapija, trudnoca ili ako je od poroda proslo manje od 1 tjedan,
nekompresibilna ubodna mjesta, traumatska reanimacija, refraktorna hipertenzija (sistolicki
krvni tlak >180 mmHg), uznapredovala jetrena bolest, infektivni endokarditis, aktivni

pepticki vrijed.

U bolesnika s apsolutnim kontraindikacijama za primjenu trombolize ili u onih kod
kojih provedena tromboliza nije dovela do hemodinamskog oporavka, kirurska
embolektomija predstavlja sljede¢u liniju lije¢enja. Ukoliko embolektomija nije izvediva,
moze se razmotriti kateterska embolektomija ili fragmentacija. Ucinkovitost 1 sigurnost

navedenih potupaka potrebno je joS provjeriti kroz klinicke studije.

1.8.2. Lijecenje bolesnika s pluénom embolijom srednje visokog i niskog
rizika

Preporuke Europskoga kardioloSkog druStva naglasavaju da je potrebno bez odgode
zapoceti s antikoagulantnom terapijom u bolesnika s visoko i srednje vjerojatnom PE dok je
dijagnosticka obrada jo$ u tijeku. Niskomolekulski heparin ili fondaparinuks je preporuceni
oblik pocetnog lijeCenja za vecinu bolesnika s PE-om koji nije visokog rizika. Rutinska

uporaba trombolize u bolesnika koji nisu visokoriziéni ne preporucuje se, no moze biti
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razmotrena u pojedinih bolesnika srednjeg rizika. Tromboliticka terapija nije indicirana kod
niskorizi¢nih bolesnika. Kod bolesnika s visokim rizikom od krvarenja i kod bolesnika s
teSkom bubreznom insuficijencijom, nefrakcionirani heparin s ciljnim vrijednostima aPTV-a
>1,5-2,5x od normale preporucuje se kao oblik pocetnog lijecenja. Pocetnu terapiju s
nefrakcioniranim heparinom, niskomolekulskim heparinom ili fondaparinuksom treba
nastaviti najmanje 5 dana te je potom zamijeniti antagonistima vitamina K, ali tek nakon Sto

su dosegnute ciljne vrijednosti INR-a tijekom najmanje 2 uzastopna dana.

1.8.3. Dugotrajna antikoagulantna terapija i sekundarna profilaksa

Cilj je dugotrajne profilakticke terapije antagonistima vitamina K prevencija recidiva
tromboembolijskih dogadaja i treba se provoditi u veéine bolesnika nakon pocetnog dogadaja.
Niskomolekulatni heparin moze biti koriSten kao alternativa u bolesnika s aktivhom
malignom bolesti. Ciljna vrijednost INR-a trebala bi se u ovih bolesnika odrzavati oko 2,5
(raspon 2,0-3,0). Vecina studija koje su istrazivale ovu problematiku bila je vodena kod
bolesnika s DVT-om, dok je jedna bila fokusirana na bolesnike s pluénom embolijom. Jedna
od navedenih studija pokazala je 20% stopu recidiva tijekom tromjese¢nog prac¢enja bolesnika
s preboljelom trombozom koji nisu dobivali dugotrajnu antikoagulantnu profilaksu.'*’ Druge
su studije pokazale da je stopa recidiva bila veca ukoliko se terapija provodila tijekom 4-6
tjedana u usporedbi sa standardnom duZinom lijeGenja od 3-6 mjeseci.'*’ Nadalje, provedeno
je vise klinic¢kih pokusa koji su istrazivali trajanje oralne antikoagulantne terapije, a €iji bi se

zakljucci mogli sazeti u sljedec¢ih nekoliko €injenica:

e trajanje terapije ne bi trebalo biti ograni¢eno na 4-6 tjedana u bolesnika s
VTE-om nepoznata uzroka (idiopatski VTE)

e rizik recidiva VTE bio je sli¢an u grupi bolesnika kod kojih je antikoagunatna
terapija prekinuta nakon 6-12 mjeseci u sporedbi s onom koja je trajala 3
mjeseca

e neograni¢eno, dugotrajno antikoagulantno lijeCenje reducira rizik recidiva

C . . 122,123
VTE-a za oko 90%, ali nosi rizike vecih krvarenja. “

Pri uvodenju antikoagulantne terapije potrebno je odvagati potencijalne rizike
kravarenja s jedne i rizik recidiva VTE-a s druge strane. Aktivna maligna bolest predstavlja
veliki rizi€ni ¢imbenika za recidiv VTE-a s oko 20% ponavljanih VTE-a nakon pocetnog

dogadaja, zbog cega se u ovih bolesnika preporucuje dugotrajna (najéesée dozivotna)
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sekundarna profilaksa oralnim antikoagulansima. Dugotrajna profilaksa preporucuje se i kod

bolesnika s nasljednim trombofilijama.

Procjena rizika recidiviraju¢ih VTE-a u bolesnika s idiopatskim VTE-om puno je
slozenija i predstavlja znacajan klinicki problem. Prilikom odluke o uvodenju i trajanju oralne
antikoagulantne terapije sljedec¢i ¢imbenici rizika mogu pomo¢i u identificiranju bolesnika s
povisSenim rizikom (relativni rizik 1,5-2,0): raniji VTE, antifosfolipidni sindrom, muski spol,
nasljedne trombofilije, rezidualni tromb u proksimalnim dubokim venama nogu. Pokazalo se
da dodatni rizik nosi i ehokardiografijom dokazana perzistentna disfunkcija desnog ventrikula
prilikom otpusta bolesnika. S druge strane, ¢ini se da negativan test D-dimera mjesec dana po
prekidu terapije oralnim antikoagulansima ima odredenu protektivnu ulogu s obzirom da
relativni rizik iznosi svega 0,4. Bolesnici s prvom epizodom idiopatskog VTE-a morali bi biti
lijeCeni oralnim antikoagulansima najkrace kroz tri mjeseca nakon cega bi trebalo reevaluirati
klinicku vjerojatnost retromboze, te donijeti odluku o daljnjoj terapiji. Bolesnici s

recidiviraju¢im idiopatskim VTE-om trebali bi dozivotno uzimati oralne antikoagulanse.

Kod bolesnika s reverzibilnim ¢imbenicima rizika za razvoj VTE-a (kirurski zahvat,
trauma, lezanje u bolnici, terapija estrogenima i1 trudnoca) preporucuje se sekundarna

prevencija u trajanju od 3 mjeseca.

Kao S§to je navedeno, prilikom uvodenja aktikoagulantne terapije potrebno je
procijeniti rizik krvarenja kod svakog bolesnika. Najces¢i rizicni ¢imbenici su: visoka dob
(poglavito iznad 75 godina), ranije gastrointestinalno krvarenje, hemoragijski mozdani udar,
kroni¢na bubrezna i jetrena bolest, pridruzena antiagregacijska terapija, loSa kontrola 1
praéenje antikoagulacijskih parametara. Potreba za redovitim mjerenjima protrombinskog
vremena, odnosno INR-a Cesto predstavlja zapreku optimalnom terapijskom odgovoru. U
tijeku su studije uc¢inkovitosti novijih antikoagulantnih lijekova, inhibitora aktiviranog faktora
X (rivoroxabam 1 apixabam) i selektivnih inhibitora trombina (dabigatran) kod kojih nije

potrebno kontrolirati spomenute laboratorijske parametre.
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1.9. Disfunkcija desnog ventrikula u plu¢noj emboliji

1.9.1. Desni ventrikul — anatomija i funkcija

Desni ventrikul predstavlja sr¢anu strukturu u koju se putem gornje i donje Suplje vene
preko desnog atrija ulijeva sistemska venska krv koja potom pluénom arterijom odlazi u pluéa
gdje se oksigenira. Anatomski je desni ventrikul polozen neposredno iza prsne kosti i
tradicionalno se moze podijeliti u tri segmenta: 1) ulazni segment koji se sastoji od
trikuspidne valvule, korda tendineja i1 papilarnih miSi¢a, 2) trabekulirani vrSak 1 3)
infundibulum ili konus koji se nastavlja na izlazni trakt i pulmonalnu valvulu.'** Prisutnost
infundibuluma jedna je od znacajki koja anatomski razlikuje desni od lijevog ventrikula Sto
moze biti od velike koristi u dijagnostici pojedinih prirodenih greSaka srca. Struktura i
funkcija desnog i lijevog ventrikula uvelike se razlikuju prvenstveno zbog kompleksnih
hemodinamskih razlika u pluénom, odnosno sistemskom arterijskom krvotoku. Plué¢na
cirkulacija predstavlja vaskularni sustav niskog otpora (oko 1/6 sistemskog) visoke
rastezljivosti stijenki krvnih Zila koji je sposoban kompenzirati i ¢etverostruki porast udarnog

volumena desnog ventrikula bez znaGajnog porasta tlaka.'”

U normalnim uvjetima
transpulmonalni gradijent od samo 5 mmHg dovoljan je za ostvarivanje urednog protoka kroz
pluénu cirkulaciju ¢ine¢i tako desni ventrikul pumpom koja funkcionira po principu niskog
tlaka i povecanog protoka. Na ovaj nacin serijski spojeni desni i lijevi ventrikul ostvaruju
jednaki minutni volumen. Dok su kardiomiociti lijevog ventrikula prvenstveno paralelno
on dobiva oblik polmjeseca. Stijenka desnog ventrikula posljedicno je znacajno tanja
(normalno do 5 mm) od one lijevoga (do 10 mm), ¢ime u odnosu na lijevi ventrikul desni
predstavlja $upljinu manje mase, ali veéeg volumena.'*® Zbog svega navedenog moguénost
prilagodbe desnog ventrikula na akutni porast tlaka u pluénoj cirkulaciji je ogranicena, tako
da udarni, odnosno minutni volumen moze ostvarivati pri srednjem tlaku u pluénoj arteriji do

maksimalno 40 mm zive. Daljnji porast tlaka dovodi do linearnog pada udarnog volumena,

odnosno popustanja desnog ventrikula.

Koronarna opskrba miokarda desnog ventrikula dogada se u 80% slucajeva putem
desne koronarne arterije 1 njenih ogranaka i to tijekom sistole i dijastole, za razliku od lijevog
ventrikula gdje se vecina koronarne opskrbe dogada tijekom dijastole. Akutno tlac¢no

optere¢enje desnog ventrikula dovodi do ispada sistolicke komponente miokardne perfuzije,
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povecanog zahtjeva miokarda za kisikom s posljedi¢nom ishemijom, nekrozom miocita i

dodatnim popustanjem sistoli¢ke funkcije desnog ventrikula.'*’

Akutno tla¢no opterec¢enje desnog ventrikula i njegova akutna disfunkcija najcesce se
vidi u bolesnika s pluénom embolijom gdje predstavlja srediSnji hemodinamski dogadaj i
izravno utjeCe na prognozu. Hemodinamski odgovor desnog ventrikula na akutnu pluénu
emboliju ne ovisi samo o veli¢ini embolusa i opsegu pluéne opstrukcije, nego 1 o fizioloSkom
odgovoru na vazoaktivne supstance koje se otpustaju tijekom embolijskog dogadaja kao i o
ukupnom kardiorespiratornom statusu bolesnika. Kod bolesnika s ranije poznatom sr¢anom ili
pluénom bolesti dovoljno je da 25-30% pluéne vaskulature bude okludirano da tlakovi u
pluénoj arteriji pocnu znacajnije rasti. Kako je navedeno, u normalnim fizioloskim uvjetima
desni ventrikul je u moguénosti generirati srednji pluéni tlak do oko 40 mmHg S§to kod
bolesnika bez ranije poznatog sréanog ili pluénog oboljenja zahtijeva opstrukciju 50-75%
pluéne vaskulature. Nadalje, hipoksijom uzrokovana vazokonstrikcija dodatno doprinosi
porastu tlaka, kao 1 oslobadanje vazoaktivnih supstanci kao $to su tromboksan, histamin,

serotonin i sli¢no.

Visestruka klini¢ka ispitivanja uvjerljivo su dokazala da disfunkcija desne klijetke
hipotenzivnih 1 normotenzivnih bolesnika s pluénom embolijom izravno utjeCe na ranu
smrtnost. Rezultati su objedinjeni u metaanalizi Woldea i suradnika i jasno ukazuju da je

128 . .
Bolesnici s

popustanje desnog ventrikula udruzeno s dvostruko veom smrtnosti.
masivnom pluénom embolijom i izrazenom disfunkcijom desnog ventrikula imaju izrazito
lodu prognozu i rani mortalitet do 65%.'* Nadalje, kod bolesnika s trajnom disfunkcijom
desnog ventrikula povecana je ucestalost ponovljenih embolija pluéne arterije i njenih
ogranaka. Kad je rije¢ o hemodinamski stabilnim bolesnicima, a prema metaanalizi Sancheza
i suradnika, disfunkcija desnog ventrikula takoder je udruZena s poveéanim mortalitetom.'**
Stovise, spomenuti autori isti¢u da je disfunkcija desne klijetke snazni pretkazatelj rane
intrahospitalne klinicke nestabilnosti u prosjeku 72,8 + 18,6 sati po prijemu. Klinicko
pogorsanje bolesnika s odrZzanim tlakom i pokazateljima disfunkcije desnog ventrikula moze,
prema metaanalizi Matthews 1 McLauglin, nastupiti 12-48 sati po inicijalnom nastupu bolesti
zbog ponovljenog embolijskog dogadaja, ali 1 progresivnog popustanja, odnosno

nemogucnosti desnog ventrikula da kompenzira akutno povisene tlakove u pluénoj

. ... 131
cirkulaciji.
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1.9.2. Ehokardiografija u procjeni disfunkcije desnog ventrikula

Akutna pluéna embolija predstavlja prototip akutnoga pluénog srca. Opstrukcija vise
od 30% pluénog vaskularnog bazena obi¢no dovodi do morfoloskih 1 hemodinamskih
promjena koje se mogu detektirati ehokardiografijom. OpseZnost ehokardiografskih promjena
proporcionalno je povezana sa stupnjem opstrukcije. Ehokardiografija je neinvazivna,
bezopasna metoda koja se moze izvesti uz krevet bolesnika i koja putem jedno- i
dvodimenzionalnog prikaza, kao 1 hemodinamskim doplerskim mjerenjima, daje brz i to¢an

uvid u hemodinamiku akutno tlacno optere¢enog desnog ventrikula.

Najces¢i ehokardiografski pokazatelj akutno tlacno optere¢enog desnog srca kod vecih
embolizacija pluéne arterije je dilatacija desnog ventrikula. Dilatacija desnog ventrikula
predstavlja kompenzacijski mehanizam rastezljive Supljine male mase i vec¢eg volumena u
svrhu odrzavanja udarnog, odnosno minutnog volumena. Ove se promjene najbolje uoc¢avaju
u apikalnoj projekciji Cetiri Supljine gdje se jasno moze usporediti veli¢ina desnog u odnosu

132U normalnim uvjetima veli¢ina desnog ventrikula je otprilike

na veli¢inu lijevog ventrikula.
2/3 lijevog ventrikula. Dilatacijom desnog ventrikula u apikalnoj projekciji smatra se omjer
enddijastolickog promjera desnog naspram lijevom ventrikulu ve¢i od 0,6. U procjeni
dilatacije desnog ventrikula od velike je koristi i duga parasternalna os u kojoj se najbolje
prikazuje infundibularni dio. Prema razli¢itim autorima, dilatacijom desne klijetke smatra se

enddijastolicki promjer veéi od 27 odnosno 30 mm.

S obzirom da je kompenzacijski mehanizam dilatacije ograni¢en, akutni porast tlaka u
desnom ventrikulu dodatno moze dovesti i do pomaka interventrikularnog septuma s desne
prema lijevoj strani koji se moze uociti tijekom sistole i dijastole. Interventrikularni septum se
»izravnava®, ¢ime lijevi ventrikul poprima oblik slova D, a opisana promjena najbolje se
uocava u kratkoj parasternalnoj projekciji. Pomak, odnosno ,,izravnavanje* interventrikulskog
septuma, takoder se mogu jasno prikazati u jednodimenzijskom ili M modu u dugoj
parasternalnoj projekciji ili dvodimenzijski u spomenutoj kratkoj parasternalnoj i apikalnoj
projekciji Cetiri Supljine. Pomak interventrikularnog septuma, poglavito ako se dogada
tijekom dijastole moze kompromitirati dijastolicko punjenje lijevog ventrikula $to moze
dovesti do dodatnog hemodinamskog pogorSanja bolesnika. Stoga je echokardiografska
detekcija pomaka interventrikularnog septuma od velike vaznosti u terapijskoj odluci
nadoknade tekuéine u cilju spre¢avanja dodatne dilatacije desnog ventrikula i smetnji utoka u

. 80, 133
lijevo srce.”™
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Poremecaji kontraktilnosti stijenki desnog ventrikula predstavljaju tre¢i znacajni
morfoloski pokazatelj akutnog tlacnog opterecenja i najbolje se uocCavaju u apikalnoj
projekeiji Cetiri Supljine. Klasi¢nu sliku hipokinezije stijenki opisao je McConnell, a ona se
oCituje regionalno smanjenom kontraktilno$¢u slobodne stijenke desnog ventrikula, dok se

vriak desnog ventrikula uredno ili ponekad hiperkinetski giba.'**

Moguce patofiziolosko
objasnjenje ovih regionalnih promjena kontraktilnosti upuéuje na regionalnu ishemiju
lateralne slobodne stijenke desnog ventrikula, dok se vrSak istodobno giba s hiperdinamskim
vrskom lijevog ventrikula. Specifi¢nost McConnellovog znaka u dijagnostici pluéne embolije
je oko 94% dok je osjetljivost oko 20%, a opisane promjene u kontraktilnosti miokarda desne

klijetke najéesée se uodavaju kod opseznih embolija pluéne arterije. '>> '

Druge indirektne morfoloske karakteristike akutno tla¢no opterecenog desnog
ventrikula ukljucuju dilataciju desnog atrija uz prosirenu donju Suplju venu i hepatalne vene.
Tijekom inspirija izostaje fizioloski kolaps donje Suplje vene Sto indirektno odrazava visoke
tlakove punjenja desnog srca. Opisane promjene najbolje se uocavaju jedno 1

dvodimenzijskim prikazima iz subkostalne projekcije.

Stupanj pluéne hipertenzije mjeren doplerskim tehnikama varira kod bolesnika s
akutnom pluénom embolijom i direktno odrazava sposobnost desnog ventrikula da odrzi
udarni volumen u uvjetima akutne vaskularne opstrukcije. Kako je ranije istaknuto, desni
ventrikul u uvjetima akutne opstrukcije u ranije zdravih pojedinaca moze generirati srednji
tlak oko 40 mmHg. Stoga, masivne embolizacije pluéne arterije s viSim tlakovima od
navedenog dovode do akutnog popustanja desnog ventrikula i stanja Soka. Indirektna mjerenja
pluéne hipertenzije ehokardiografijom najucinkovitije se mogu izvesti iz apikalne projekcije
Cetiri Supljine obzirom da se iz navedene projekcije najbolje doplerom uocava trikuspidna
regurgitacija. Iz brzine protoka trikuspidne regurgitacije indirektno se izracunava tlak u
desnom ventrikulu odnosno pluénoj arteriji po Bernoullijevom principu (pojednostavljena
formula: tlak=4xbrzina trikuspidnog protoka). Brzina protoka trikuspidne regurgitacije u
bolesnika s pluénom embolijom mjerena kontinuiranim doplerom je umjerena i najcesce ne
prelazi 2,7 m/s §to takoder upucuje na nemoguénost desnog ventrikula da generira visi tlak
punjenja. Brzine protoka vece od 2,7 m/s najces¢e upucuju na preegzistiraju¢u sréanu i/ili
pluénu bolest. Povecan otpor u pluénoj arteriji moze se putem pulziraju¢eg doplera dokazati u
kratkoj poarasternalnoj osi mjerenjem tzv. akceleracijskog vremena pluéne arterije (PA AT —
eng. pulmonary artery acceleration time) koje je u ovih bolesnika skra¢eno (normalne

vrijednosti su oko 80-100 ms)."*” Prema istrazivanju Kurzyna i suradnika kombinacija PA AT
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<60 ms 1 tlaka dobivenog preko trikuspidnog protoka <60 mmHg pokazuje 94% specifi¢nost i
36% osjetljivost. Takozvani ,,60/60° znak moze povecati osjetljivost bez kompromitiranja

specifi¢nosti u ehokardiografskoj dijagnostici akutne pluéne embolije.'*®

Dosadasnja ispitivanja uloge ehokardiografije u dijagnostici akutne pluéne embolije
ukazala su na Cinjenicu da je osjetljivost metode 50-60%, a specificnost 80-90%. Jedini
sigurni ehokardiografski pokazatelj pluéne embolije je izravni prikaz embolusa na bifurkaciji
pluéne arterije i u pocetnim segmentima glavnog desnog ili lijevog ogranka. U prosjeku 40-
50% bolesnika s pluénom embolijom ima ehokardiografske pokazatelje poremecaja
kontraktilnosti stijenki desnog ventrikula. U onih s embolijom visokog rizika
ehokardiografske promjene se mogu uociti 1 do 80% slu€ajeva. Imajuc¢i u vidu navedene
Cinjenice transtorakalna ehokardiografija igra znacajnu ulogu u diferencijalnoj dijagnozi
hemodinamski ugrozenih bolesnika gdje ehokardiografija moze iskljuciti druge uzroke
hemodinamskih poremecaja kao Sto su akutna ishemijska i1 valvularna bolest, tamopnada srca
i popustanje srca druge etiologije.”*” '* Nadalje, s obzirom na visoku osjetljivost
ehokardiografije u bolesnika visokog rizika, aktualne smjernice Europskoga kardioloskog
drustva preprucuju ehokardiografiju kao dijagnosti¢ku metodu izbora kod svih bolesnika gdje

nije moguée uéiniti multidetektorsku CT angiografiju pluéne arterije.'™*

Ipak, ukupno
gledajuci kod bolesnika s niskim ili intermedijarnim rizikom, dakle onih bez znakova akutne
hemodinamske, nestabilnosti smanjena osjetljivost metode ukazuje na cCinjenicu da se
ehokardiografija ne moze koristiti u dijagnostici ovih bolesnika s akutnom pluénom
embolijom, ali recentna istrazivanja istiCu njezinu vaznost u procjeni disfunkcije desnog
ventrikula 1 njenog utjecaja na klini¢ki ishod bolesti. Nazalost, do sada nije donesen
jedinstveni stav o tome koji je najpouzdaniji ehokardiografski kriterij u procjeni disfunkcije

desnog ventrikula. Stoga, jedino potpuno uredni nalaz ehokardiograma desnog srca moze

svrstati bolesnike u grupu niskog rizika.

Metaanaliza Sancheza i suradnika koja je ukljucila 5 studija s ukupno 475 bolesnika u
kojima je ispitivana prognosti¢ka vrijednost ehokardiografije u stupnjevanju rizika ukazala na
znac¢ajno poviSen rizik ranog mortaliteta u hemodinamski stabilnih bolesnika s
ehokardiografskim pokazateljima disfunkcije desnog ventrikula [relativni rizik 2.53; 95%
interval pouzdanosti 1.17-5.50]. Autori medutim isti¢u da rezultat treba dodatnu provjeru s
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obzirom na veliku metodolosku razliku analiziranih studija.

Do sli¢nih zakljucaka dosli
su i ten Wolde i suradnici u metaanalizi 7 studija koje su ispitivale povezanost

ehokardiografijom verificirane disfunkcije desnog ventrikula na rani klini¢ki ishod bolesti. '**
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Prema navedenim autorima studije ukazuju na najmanje dvostruki porast rizika mortaliteta u
bolesnika s ehokardiografskim pokazateljima disfunkcije desnog ventrikula. Navedenim
tvrdnjama u prilog idu istrazivanja Grifonija i Ribeira u kojima je pokazano da bolesnici s
normalnim ehokardiografskim nalazom imaju odli¢an ishod s intrahospitalnom smrtnoscéu
povezanom s pluénom embolijom manjom od 1%.'*" Smjernice Europskoga kardiologkog
drustva za dijagnostiku i lijecenje akutne pluéne embolije preporucuju ehokardiografiju (sa ili
bez biomarkera) u procjeni disfunkcije desnog ventrikula radi dodatnog probira
hemodinamski stabilnih bolesnika s povecanim intrahospitalnim rizikom komplikacija 1
mortaliteta.''* Smjernice i veéina autora slazu se u tvrdnji da su potrebna daljnja istrazivanja
s ciljem definiranja jasnih ehokardiografskih kriterija u procjeni disfunkcije desne klijetke i

njezine povezanosti s ishodom bolesti.

1.9.3. Natrijureticki peptidi

Povijest natrijuretickih peptida seze od polovice pedesetih godina XX. stoljeca, kada je Kish
sa suradnicima opisao postojanje sekretornih granula u atriju gvinejske svinje. Ubrzo nakon
njega su Henry i Pearce prvi pripisali srcu 1 mogucéu endokrinu ulogu. Naime, ustanovili su da
podvezivanje lijevoga atrija u pasa za posljedicu ima pojac¢anu diurezu. Dvadeset i pet godina
kasnije je Bold sa suradnicima injiciranjem homogenata sr¢anog atrija Stakora potaknuo na
pojacanu diurezu. Sva tri glavna natrijuretska peptida: atrijalni natrijuretski peptid (ANP);
mozdani, odnosno B-tip natrijuretskog peptida (BNP) i1 C-tip natrijuretskog peptida (CNP), u
svojoj strukturi sadrze zajednicku prstenastu sekvencu duljine 17 aminokiselinskih ostataka,
koju tvore disulfidnim mostovima premostena dva cisteinska ogranka.'*> Polovicom 80-ih
godina otkrivena je aminokiselinska sekvenca natrijuretskih peptide.'” ANP se
predominantno stvara u miocitima atrija, BNP u miocitima atrija i ventrikula, a CNP u
centralnom ziv€anom sustavu (CNS) i u velikim krvnim Zilama. BNP je polipeptid graden od
32 aminokiseline koji u svojoj strukturi sadrzi prstenastu strukturu svojstvenu svim
natrijuretskim peptidima. Otkriven je 1988. godine u tkivu mozga svinje, §to objaSnjava
pridjev moZzdani (engl. brain) u njegovu nazivu. Ubrzo nakon toga je ustanovljeno da su
glavni izvori BNP-a u plazmi srcane klijetke. BNP je osjetljiviji i specifi¢niji pokazatelj
osteCenja ventrikula od ostalih natrijuretskih peptida. Otpustanje BNP-a izravno je
proporcionalno volumenu rastezanja ventrikula i prekoracenja dijastolickoga krvnoga tlaka.

BNP je, u usporedbi s drugim neurohormonima, korisniji pri procjeni mortaliteta kod
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bolesnika s kroni¢nim oSte¢enjima srca koja su karakterizirana sloZenim kardiorenalnim,
hemodinamskim i neurohormonalnim promjenama.'** Ekspresija gena za BNP u sréanim
ventrikulima inducira se u vremenu od samo jednog sata kao odgovor na prekoracenje tlaka i
volumena. U miocitima nastaje pre-pro-BNP duljine 134 aminokiseline, koji u svojoj strukturi
takoder sadrzi karakteristicnu prstenastu sekvencu. Odvajanjem signalnog peptida (26
aminokiselina) od njega nastaje proBNP (108 aminokiselina) koji se razlaze na dva
fragmenta: NT-proBNP (1-76 aminokiseline) I BNP (77-108 aminokiselina). Iz proBNP-a
nastaju ekvimolarne koli¢ine NT-proBNP i BNP. Oba se peptida neprestano stvaraju u srcu i
nalaze se u cirkulaciji zdravih ljudi u mjerljivim pikomolarnim koncentracijama. '*>* '*® BNP
se uklanja iz organizma vezanjem sa specificnim receptorima i djelovanjem endopeptidaza, a
NT-proBNP se uklanja iskljucivo filtriranjem u glomerulima. NT-proBNP je bioloski
inaktivan peptid MM 8,5 kD, a vrijeme njegova poluZivota je 120 minuta. Za razliku od
njega, BNP (MM 3,5kD; tl/2 22 min) je aktivni hormon koji poti¢e vazodilataciju, natrijurezu
i diurezu. Gore navedeno djelomi¢no objasnjava Siru primjenu BNP-a od NT-proBNP-a.
Osim §to ima brzi klirens od NT-proBNP-a, na njegovu koncentraciju manje utjece starosna
dob 1 status bubrega. Premda se BNP i NT-proBNP izlu€uju u omjeru 1:1, njihova
koncentracija u krvi nije u ekvimolarnom omjeru. Razlog tomu je razli¢ito poluvrijeme
zivota. BNP zbog gotovo Sest puta krac¢eg t 1/2, bolje od NT-proBNP-a odrazava kratkotrajne
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promjene statusa bolesnika.'*" ¥

Natrijuretski  peptidi  ¢ine porodicu sréanih
neurohormonskih biljega s izrazenim vazodilatacijskim ucinkom koji postizu tek nakon
vezanja s visokoafinitetnim receptorima na ciljnim stanicama (endotelne, stanice glatke
muskulature krvnih zila). U tkivima sisavaca su identificirane tri razlicite vrste receptora za

natrijuretske peptide: A, Bi C."**'*

Znacenje BNP-a u regulaciji homeostaze vode i elektrolita proizlazi iz njegovog
snaznog natrijuretskog, diuretskog i vazorelaksiraju¢eg djelovanja. Sposobnost relaksacije
krvnih zila svojstvo je koje ovaj peptid Cini posebice znacajnim u stanjima poput
hipervolemije. BNP djeluje na bubrege povecanjem glomerularne filtracije i posljedi¢no,
povecanjem koli¢ine izluCenoga natrija. Na razini bubrega natrijuretski peptidi stimuliraju
dilataciju aferentnih renalnih arteriola te konstrikciju eferentnih arteriola. Time se poveéava
tlak u glomerularnim kapilarama i posljedi¢no, ja¢ina glomerularne filtracije.'”® Kako se BNP
sintetizira, pohranjuje i1 otpusta u tkivu ventrikula kao odgovor na intenzitet transmuralnog
tlaka u njima, poveéanje koncentracije tog natrijuretskog peptida koristan je biljeg

kongestivnih oStecenja srca te stoga moze biti koristno i u "predskazivanju" mortaliteta gdje je
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odredivanje koncentracija BNP-a odnosno NTproBNP-a i doZivjelo naj$iru primjenu.’’

Nadalje, koristan je biljeg za procjenu djelotvornosti lijeCenja bolesnika s oste¢enjima srca,
posebice onih kod kojih je zabiljezena hipertrofija LV. > '** Zatajivanje srca se nerijetko
tesko dijagnosticira zato Sto su simptomi nedovoljno specifi¢ni i osjetljivi. To posebice dolazi
do izrazaja kod osrednje izrazenih simptoma, starijih bolesnika ili onih kod kojih postoje
komorbidna stanja koja oponaSaju zatajenje srca (pluéne bolesti, pretilost).”>*"*
Dijagnosticka osjetljivost BNP-a kao biljega zatajenja srca u ranijim je istrazivanjima je bila
veca od 90%, a specificnost se kretala u rasponu 80-90%. Nevedena dijagnosti¢ka vrijednost
nije uofana samo u manjim istraZivanjima, nego i ve¢im multicentricnim studijama. U
jednom od njih je na uzorku od 1586 bolesnika sa zaduhom dokazana uporabljivost BNP-a u
razlikovanju nesr¢anog i sr¢anog (posljedica zatajenja srca) uzroka zaduhe. Koncentracija
BNP-a je bila pouzdaniji pokazatelj konac¢ne dijagnoze zatajivanja srca u usporedbi s ANP-
om i istisnom frakcijom LV. Cini se da je ponajbolji razlog za uvodenje odredivanja
koncentracije BNP-a u dijagnostiku hitnih stanja njegova izrazito visoka negativna
prediktivna vrijednost. Uz cut-off od 100pg/mL, koncentracija BNP-a s 89% dijagnostickom
osjetljivosti 1 99% dijagnostickom specifi¢nosti moZe razlikovati zdrave osobe od bolesnika

PR 157-160
sa zatajivanjem srca.

Temeljem toga dobivena je visoka negativna prediktivna vrijednost
(96%), pa ne iznenaduje Cinjenica da je i Federal Drug Administration (FDA) 2000., odnosno
2004. godine odobrila odredivanje BNP-a, odnosno NT-proBNP-a u dijagnostici zatajivanja
srca. Asimptomatska disfunkcija LV je u najmanju ruku jednako Cesta kao 1 simptomatsko
zatajenje srca. Potreba za nalazenjem jednostavnog probiranja za ovaj poremecaj razumljiva
je jer bi omogucila pravovremenu terapiju bolesnika beta-blokatorima i ACE inhibitorima,
¢ime bi se umanjio stupanj progresije bolesti. Kako su neke od populacija bolesnika izlozene
povecanom riziku od asimptomatske disfunkcije LV-a, npr. dijabeti¢ari, bolesnici koji su
nedavno imali infarkt, bolesnici sa zavrSnim stadijem kroni¢ne bolesti bubrega (KBB),
uporaba BNP-a kao biljega ovog poremeéaja se pokazala opravdanom.'®'® U
randomiziranom istrazivanju je kod 2045 osoba starijih od 45 godina ustanovljeno da
poveéanje obima dijastolitkog osteéenja prati istodobno i porast koncentracije BNP-a.'®*
Osim uz gore spomenuto, dijagnozu oStecenja srca i1 probiranje asimptomatske disfunkcije
LV-a, ¢ini se da najveci potencijal BNP-a lezi upravo u njegovoj velikoj prognostickoj mo¢i.
Naime, cijeli je niz istrazivanja potvrdio da su veée koncentracije BNP-a povezane s
povecanim kardiovaskularnim i sveopéim mortalitetom, neovisno o dobi, NYHA klasifikaciji,

prethodnom infarktu miokarda te istisnoj frakciji LV. 160, 165
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Akutno tlacno opterecenje desnog ventrikula dovodi 1 do neurohumoralne aktivacije
odnosno izlu¢ivanja natriuretickih peptida, u prvom redu BNP-a odnosno njegove inaktivne
inac¢ice NT-proBNP-a. BNP i NT- proBNP lu¢e sréani miociti u stanjima povecane napetosti
stijenki odnosno rastegnutosti miocita. Kao S$to je ranije navedeno, njihova je uloga Siroko
ispitivana u bolesnika sa zatajenjem lijevog srca, ali je dokazano je da su vrijednosti BNP-a i
NT-proBNP-a povisene i u bolesnika s pluénom embolijom. Sli¢no kao i u slu¢aju troponina,
vrijednost BNP-a i NT-proBNP-a u dijagnostici pluéne embolije je ogranicena zbog niske

specifi¢nosti (oko 62%) i1 osjetljivosti (60%).'%

Medutim, postoji jasna povezanost poviSenih
vrijednosti BNP-a i NT-pro BNP-a s ranom smrtnos¢u i komplikacijama pluéne embolije $to
su jasno pokazale dvije metaanalize. Prva, koja je objedinila 16 studija dovela je do zakljucka
da su povisene vrijednosti BNP-a (>100 pg/mL) udruzene s Sesterostrukim porastom rane
smrtnosti bolesnika s plu¢nom ernbolijom.167 Povisene vrijednosti NT-proBNP (>600 ng/L),
prema ovoj metaanalizi, povecavaju rizik rane smrtnosti ¢ak 16 puta. Drugom metaanalizom
obuhvacéeno je 13 studija i 1132 bolesnika, a uoceno je da je smrtnost bolesnika s pluénom
embolijom i poviSenim vrijednostima BNP-a i NT-proBNP-a u prvih 30 dana takoder
znadajno povisena (OR 7,6, 95% CI 3,4-17). Stovise, pokazalo se da povisene vrijednosti
BNP (>90 pg/mL) mogu predvidjeti i druge znaCajne nepovoljne ishode kao S§to su
kardiopulmonalna reanimacija, potreba za mehanickom ventilacijom i vazopresornom
terapijom, dok su normalne vrijednosti BNP-a (<50pg/mL) udruzene s blazim tijekom

bolesti.'®®

1.9.4. Srcani troponin

Troponin predstavlja kompleks od tri regulatorna proteina (troponin C, troponin I i
troponin T) nuzna za miSi¢nu kontrakciju i nalazi se u poprecnoprugastom i sr¢anom misicu.
Misi¢na kontrakcija kompleksan je skup interkacija miozina i aktina odnosno tzv. tankih
miSi¢nih filamenata koje Cine aktin, tropomiozin i troponin. Troponin je vezan za protein
tropomiozion i nalazi se brazdi izmedu filamenata aktina u miSi¢nom tkivu. Tropomiozin je
vlaknasti protein koji se povezuje u dugacke niti. Svaka molekula tropomiozina omotava se
oko sedam molekula aktina i u nedostatku kalcija spreava vezanje glave miozina na tanke
miofibrile. Troponin je globularni protein kojega aktivira intracelularni kalcij i ¢ija je osnovna
funkcija da konformacijskom promjenom tropomiozina oslobodi vezna mjesta na molekuli
aktina 1 omoguci vezanje S1 glave miozina na aktin ¢ime se omogucuje aktivna kontrakcija u

sréanom i popreénoprugastom misiéu.'” Aktivacija aktionsko-miozinskog kompleksa dogada
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se na sljede¢i naSin: deporarizacijom miSi¢ne membrane oslobada se kacij i sarkoplazmatske
mrezice, a oslobodeni kacij veze se na troponin C koji potom dovodi do konformacijskih
promjena na molekuli troponina I koja se veze na aktin i stabilizira aktivirani troponin-
tropomiozinski kompleks. Istovremeno troponin T se veZe na tropomiozin, dovodi do njegove
konmformacijske promjene &ime se na molekuli aktina oslobadaju vezna mjesta za miozin. '’

Postoje tkivno specifi¢ni izo-oblici troponina I, T 1 C. Isti izo-oblik troponina C nalazi
se u skeletnoj i sr¢anoj muskulaturi, pa troponin C nije specifi¢an za miokard i ne koristi se za
dijagnosticke testove oSteCenja miokarda. U tkivu miokarda postoji samo jedan oblik

troponina I (cTnI)."”

Ova izoforma ima posttranslacijski rep od 32 aminokiseline na N kraju
molekule 1 u najmanje 42-45% sekvence se razlikuje od ostalih izoformi §to je omogucéilo
razvoj specificnog testa za detekciju cTnl uz malu vjerojatnost kriznih reakcija s drugim

(poprecnoprugastim) izoformama.'”

Tri razli¢ita gena kontroliraju sintezu troponina T. Ovi
geni sudjeluju u stvaranju brojnih izoformi c¢TnT koje se razlikuju u broju i sekvenci
aminokiselina na C i N kraju.'” Postoje &etiri oblika troponina T (cTnT), ali je samo jedan
karakteristi¢an za miokard odrasle osobe i1 takoder se moze mjeriti visoko-specificnim

174

testom. " Testovi za odredivanje vrijednosti troponina T imaju istu specifi¢nost kao i1 oni za

odredivanje vrijednosti troponina I.

Nadalje, u citosolu kardiomiocita postoji slobodni troponin koji se otpusta akutno te
tako oponasa kinetiku otpustanja drugih proteina iz citosola kao $to je to kreatin kinaza. Sest
posto cTnTa i tri posto cTnla nalazi se u nevezanom obliku, §to je slicno koncentraciji
miokardnog izoenzima kreatin kinaze (MB-CK).'”

Povisene serumske vrijednosti troponina odrazavaju nekrozu kardiomiocita. Visoka
kardiospecificnost i osjetljivost troponina ucinile su ga ,,zlatnim standardom® u dijagnostici
akutnih koronarnih sindroma, poglavito akutnog infarkta miokarda gdje vrijednosti troponina
pocinju rasti 4-6 sati nakon pocetka simptoma. Uzorak krvi za analizu potrebno je uzeti pri
prijemu bolesnika i zatim ponovno nakon 6-9 sati.'’® Vrine vrijednosti troponina dosezu se
18-24 sata nakon pocetka simptoma i ostaju povisene sljedec¢ih 10-14 dana. Povisene
vrijednosti troponina ukazuju na oStecenje miokarda, no ne mogu dati odgovor na pitanje koji
je mehanizam oStecenja. U gotovo svim dosada$njim studijama pokazano je da su Cak i
minimalna poviSenja vrijednosti troponina pozitivno korelirala s kratkorocnom i dugoro¢nom
prognozom. U bolesnika s akutnim koronarnim sindromom poviSene vrijednosti troponina I

ili troponina T lo§ su prognosticki pokazatelj.'”’ U bolesnika s infarktom miokarda bez ST
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elevacije (non-STEMI) i poviSenim vrijednostima troponina nalazi koronarografije ukazuju na
kompleksnije plakove uz progireniju bolest.”® Osim u akutnom koronarnom sindromu,
primijeceno je da se umjereno poviSene vrijednosti troponina mogu izmjeriti i u bolesnika s
drugim sr¢anoZzilnim oboljenjima kao $to su miokarditis, sr¢ano zatajivanje, cerebrovaskularni
inzult, ali i pluéna embolija.!”'®

Laboratorijska procjena akutnog popustanja desnog ventrikula kod bolesnika s
pluénom embolijom predmet je opseznih istrazivanja u proteklih nekoliko godina s posebnim
naglaskom na serumske razine sr¢anih biljega, u prvom redu troponina I i T s obzirom na
njihovu Siroku rutinsku uporabu prilikom evaluacije bolesnika s bolovima u prsima. PoviSene

serumske vrijednosti troponina nalaze se u oko 30-50% bolesnika s pluénom embolijom.'"

%7 Vrijednosti troponina dobro koreliraju s stupnjem disfunkcije DV, a odraz su ishemije
popustajuceg srca. Za razliku od lijevog srca, gdje se koronarna opskrba dogada tijekom
dijastole, perfuzija desnog srca jednakomjerno je rasporedena tijekom sistole i dijastole.
Akutnim tlaénim optere¢enjem desnog ventrikula dolazi do ispada sistolicke komponente
perfuzije, relativne ishemije miocita, njihove nekroze te oslobadanja troponina. Serumske
vrijednosti troponina nisu pouzdane u samoj dijagnostici pluéne embolije zbog niske
osjetljivosti 1 specifi¢nosti, ali mogu biti povezane s ranim nepovoljnim ishodom bolesti.
Douketis 1 suradnici proveli su istrazivanje na 458 bolesnika sa submasivnom pluénom
embolijom kojim su pokazali da 13,5% ima vrijednosti cTnl >0,5 ng/ml mjerene unutar 24
sata od prijema bolesnika. PoviSene vrijednosti troponina bile su udruzene sa 3,5 veéim
rizikom ukupnog mortaliteta tijekom pracenja u trajanju 3 mjeseca.'™ Metaanaliza 20 studija
koju je proveo Becattini i suradnici pokazala je da je poviSena razina troponina u bolesnika s
pluénom embolijom povezana s povisenim rizikom rane smrtnosti (OR 5,24, 95% CI3.28-
8.38), Sto se odnosi i na hemodinamski nestabilne, ali i na hemodinamski stabilne
bolesnike.'™ Pri tome treba imati na umu da je porast serumskih razina troponina najéesée
umjeren (u slucaju troponina T >0,01 ng/ml) i da je njegovo zadrzavanje u plazmi krace (do
oko 3 dana) nego kod bolesnika s akutnim koronarnim sindromima.'® Moze se zaklju¢iti da, s
obzirom na nisku specifi¢nost 1 osjetljivost, poviSene serumske vrijednosti troponina nisu
dijagnosticke za pluénu emboliju, ali bi mogle imati znacajnu vrijednost u ocjeni rizika rane
smrtnosti 1 razvoja komplikacija. Kao i u sluc¢aju ehokardiografije, prognosticka vrijednost
biljega miokardne nekroze za sada je ogranic¢ena zbog jo$ uvijek neprihvacenih univerzalnih
kriterija s obzirom da dostupni literaturni podaci ne ukazuju na specifi¢nu ,,cutoff vrijednost

troponina koja bi mogla imati prognosticke i terapijske implikacije.
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2. HIPOTEZA I CILJEVI ISTRAZIVANJA

Akutno popusStanje desnog srca znacajno pogorSava klinicki ishod bolesnika s

akutnom pluénom embolijom, poglavito u ranoj, intrahospitalnoj fazi, a ¢emu u prilog govore

mnogobrojni dokazi u literaturi. Stoga je od iznimne vaznosti ve¢ u ranoj fazi bolesti

prepoznati znakove popustanja desnog srca gdje su ehokardiografija i odredivanje serumskih

vrijednosti srcanih biljega viSestruko dokazane metode. Ostaje medutim otvoreno pitanje

kojoj od navedenih metoda treba dati prednost, odnosno koja je najspecifi¢nija i najosjetljivija

pojedinacno, ali i u kombinacijama. Iako se navedene metode Siroko istrazuju i publiciraju u

literaturi, rezultati recentnih studija i metaanaliza i dalje ostaju kontradiktorni.

2.1. Hipoteza istrazivanja

IstraZivanje se temelji na sljede¢im pretpostavkama:

1.
2.

disfunkcija desnog ventrikula izravno utjece na ishod bolesnika s pluénom embolijom
ehokardiografija i plazmatske razine sréanih biljega (BNP, NT-proBNP i ¢TnT) su
pouzdane metode procjene disfunkcije DV 1 imaju znacajnu ulogu u prepoznavanju
visokorizi¢nih bolesnika s akutnom pluénom embolijom

ponavljano odredivanje plazmatskih razina sréanih biljega, odnosno dinamika
plazmatskih koncetracija u akutnoj fazi bolesti moze dodatno diferencirati visoko

rizi¢ne bolesnike

2.2. Cilj istrazivanja

. usporediti prognosticku vrijednost pojedinacnih srcanih biljega (BNP, NT-proBNP i

cTnT) 1 ehokardiografije na ranu intrahospitalnu smrtnost bolesnika s pluénom
embolijom.

usporediti povezanost pojedinacnih vrijednosti sréanih biljega (BNP, NT-proBNP i
cTnT) i ehokardiografije u klini¢koj procjeni tezine bolesti

istraziti dinamiku otpustanja sr¢anih biljega u bolesnika s akutnom pluénom

embolijom
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3. BOLESNICI I METODE

3.1. Kriteriji ukljucivanja u istrazivanje

U razdoblju od 27 mjeseci (rujan 2006. — studeni 2008.) u Jedinici intenzivne skrbi
Klinike za unutarnje bolesti Klinicke bolnice Sestre milosrdnice lijeceno je 1967 bolesnika
zaprimljenih iz Hitne sluzbe Klinike za unutarnje bolesti, drugih odjela bolnice i drugih
bolnica. Medu njima bilo je 109 bolesnika (5,49%) s ulaznom dijagnozom pluéne embolije.

Kriteriji za ukljucivanje odnosno isklju¢ivanje u klini¢ki pokus navedeni su u Tablici
3.1.

Urgentnom angiografijom pluéne cirkulacije multidetektorskom kompjuteriziranom
tomografijom u petero bolesnika iskljucena je pluéna embolija te su bolesnici iskljuceni iz
studije. U jedne bolesnice iz te skupine, u nastavku lije¢ene zbog duboke venske tromboze,

nastupila je smrt ¢etvrtog dana lije¢enja te je obdukcijom potvrdena masivna pluéna embolija.
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Tablica 3.1. Kriteriji ukljucivanja i iskljucivanja iz studije.

Kriteriji

1) klinicka slika: dispneja, tahipneja, sinkopa, bol u prsima, kasalj,

uklju¢enja u hemoptiza, hipotenzija, tahikardija, nabrekle vratne vene, naglasen drugi

ispitivanje

sr¢ani ton 1/ili holosistolicki Sum trikuspidne regurgitacije

2) riziéni faktori za nastanak pluéne embolije: operativni zahvat
unutar mjesec dana, maligna bolest, prethodno preboljela duboka venska
tromboza i/ili pluéna embolija, hormonsko nadomjesno lijecenje/oralni
kontraceptivi, trudnoca, puerperij, poznata anamneza trombofilije,
dugotrajno mirovanje u krevetu, pozitivha obiteljska anamneza

trombofilije, i/ili debljina

3) pluéna embolija dokazana angiografijom multidetektorskom

kompjuteriziranom tomografijom 1/ili scintigrafijom pluc¢a
4) opterecenje desnog ventrikula dokazano ultrazvukom srca

5 ) potpisan informirani pristanak

Kriteriji

iskljucenja

iz isptivanja

1) kroni¢no bubrezno zatajenje s kreatininom u krvi vise od 400

pomol/L
2) poznato kroni¢no zatajenje lijevog srca (EF LV < 50%)

3) na zahtjev bolesnika

3.2. Protokol i plan istrazivanja

1. Istrazivanje je prospektivnog karaktera. UkljuCeni bolesnici primljeni su u Jedinicu

intenzivne

skrbi  kojima je CT angiografijom 1i/ili ventrilacijskoperfuzijskom

scintigrafijom pluéa potvrdena dijagnoza akutne embolije plu¢a unutar 24 sata. Klini¢ku

procjenu tezine pluéne embolije odredivali su stalni lijecnici intenzivne skrbi na temelju
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sljede¢ih simptoma 1 znakova: naglo nastala zaduha, tahipneja, pleuralna bol, kasalj i/ili
iskasSljavanje sukrvice, kratkotrajni gubitak svijesti, hipotenzija, tahikardija, Sok.
Bolesnicima je, nakon potpisivanja informiranog pristanka, izvadena krv za odredivanje
standardnih testova procjene bubrezne i jetrene funkcije kao i standardnih koagulacijskih

parametara.

Bolesnicima s postavljenom dijagnozom pluéne embolije odmah je po dolasku u Jedinicu
intenzivne skrbi jednokratnom punkcijom kubitalne vene izvaden uzorak krvi za
odredivanje: krvne grupe i Rh faktora klasiénim metodama, bazalnih vrijednosti broja
eritrocita, leukocita, trombocita i hemoglobina (3 mL krvi u EDTA-K; epruvetu, na
automatskom brojac¢u Coulter-Counter S plus junior (Coulter Electronics Limited, Luton,
Engleska), fibrinogena, protrombinskog i aktiviranog tromboplastinskog vremena i D-
dimera (iz 5 mL krvi u epruveti s 3,8% natrijevim citratom u omjeru 1:10, iz plazme
odvojene centrifugiranjem brzinom od 3000 okretaja u minuti tijekom 10 minuta i
analizirane automatski Behring Coagulation Timer uredajem (Dade Behring, Marburg,
Njemacka), te standardnih testova bubrezne i jetrene funkcije (5 ml krvi analizirane
automatskim analizatorom Olympus AU 600 (Olympus Diagnostica GmbH, Hamburg,
Njemacka). Navedene laboratorijske analize uinjene su u HematoloSkom laboratoriju
Klinike za unutarnje bolesti, odnosno Biokemijskom laboratoriju Klinickog zavoda za

kemiju KBC Sestre milosrdnice u Zagrebu.

Za odredivanje BNP-a odmah su po dolasku u jedinicu intenzivnog lijecenja izvadena
cetiri mililitra krvi u EDTA epruvetu koja je poslana na analizu u Laboratorij Klinike za
onkologiju 1 nuklearnu medicinu KBC Sestre milosrdnice. Razina BNP-a odredivana je
imunoradiometrijskim testom IRMA (Shionoria, CIS Bio International). Kontrolna
odredivanja BNP ucinjena su tijekom sljedec¢ih 6, 24, 48 1 72 sati od prijema.Vrijednosti

su izrazene u pg/mL.

Razina NT-pro BNP odredena je u istom Laboratoriju u pet uzoraka seruma za svakog
bolesnika kao i u slu¢aju BNP. Metoda elektroluminiscencije (ECLIA) provodena je na
imunoanalizatoru Elecsys e411 (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Njemacka).

Rezultati NT-pro BNP izrazeni su u pg/mL.
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5. Razina troponina T odredivana je iz uzorka krvi dobivenog pri prijemu u Biokemijskom
laboratoriju Klinickog zavoda za kemiju KB Sestre milosrdnice u Zagrebu. Kontrolna
odredivanja troponina T ucinjena su nakon 6, 24, 48 i 72 sati od prijema. Sr¢ani troponin
T odredivan je u serumu visokoosjetljivom 1 specificnom elektrokemiluminescentnom
imunoanalizom s reagensom Troponin T hs (kat. br. 05092728) na analizatoru Elecsys
2010. Reagens, kalibratori i kontrolni uzorci, kao i analizator, istog su proizvodaca — F.

Hoffmann-La Roche Ltd., Basel, Svicarska.

6. U svakog bolesnika kod dolaska, te svakog jutra u osam sati, tijekom sljedeca tri dana
snimao se elektrokardiogram na uredaju General Electrics Medical Systems, MAC 12000
ST, Milwaukee, USA. Nalaz sugestivan na pluénu emboliju ukljucivao je pojavu sinusne
ili supraventrikularne tahikardije, kompletni ili inkomplentni blok desne grane, pozitivan
Q zubac u I standardnom odvodu uz negativan S zubac 1 T val u III standardnom odvodu i

inverziju T valova u desnim prekordijalnim odvodima.

7. Ultrazvuk srca obavljao je specijalist kardiolog na uredaju Acuson-Sequoia C 256,
Siemens, Marburg, Njemacka tijekom inicijalna 24 sata hospitalizacije. Sama ultrazvu¢na
procjena disfunkcije desnog ventrikula temeljila se na nalazu jednog od navedenih
kriterija:

a) dilatacija desnog ventrikula (dijastolicki promjer >30 mm)
b) paradoksno gibanje interventrikularnog septuma

¢) hipokinezija slobodne stijenke desnog ventrikla

d) postojanje trikuspidne regurgitacije (brzina jeta >2.7 m/s)

e) postojanje plu¢ne hipertenzije.

Bolesnici s pluénom embolijom su na temelju ehokardiografskog i MSCT nalaza svrstani
u tri skupine: 1) bolesnici s pluénom nemasivnom pluénom embolijom (embolijom niskog
rizika - bez disfunkcije desnog ventrikula), 2) bolesnici sa submasivnom pluénom embolijom
(embolija srednje visokog rizika - disfunkcija desnog ventrikula s ocuvanim sistolickim

tlakom) te 3) bolesnici s masivhom pluénom embolijom (embolija visokog rizika -
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disfunkcija desnog ventrikula i razvoj hipotenzije ili kardiogenog Soka). Primarni ishod

studije definiran je kao intrahospitalna smrt.

3.3. Statisticka analiza

U statistickoj analizi podataka najprije se Kolmogorov—Smirnovljevim testom testirala
normalnost distribucije ispitivanih varijabli. Normalno distribuirane kontinuirane varijable
prikazale su se kao srednje vrijednosti s odgovaraju¢om standardnom devijacijom (SD), a
ostale kao medijani s odgovaraju¢im interkvartilnim rasponima (25. do 75 percentila). Razlike
izmedu skupina testirale su se analizom varijance te Kruskal-Wallisovim testom ovisno o
distribuciji istrazivanih varijabli, uz odgovarajuu post hoc analizu. Razlike izmedu

kategorickih varijabli analizirale su se y-testom i Fisherovim exact testom.

Razlike u prezivljenju analizirale su se Kaplan-Meierovom krivuljom prezivljenja, a
rezultati su se usporediti koriStenjem log-rank testa.. KoriStenjem ROC krivulja odredila se
osjetljivost 1 specificnost pojedinih biljega (troponin T, Nt-BNP I BNP) kao pretkazatelja
nepovoljnog ishoda. Granicom statisticke znacajnosti uzet ¢e se vrijednost p<0.05. U analizi

je koriStena statisticka podrska STATISTICA 10.0 (www.statsoft.com).
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4. REZULTATI

4.1. Klinicke karakteristike bolesnika ukljuc¢enih u istrazivanje

Tijekom ispitivanog perioda u Jedinicu intenzivnog lijecenja (JIL) KBC Sestre
milosrdnice zaprimljeno je 108 bolesnika sa sumnjom na pluénu emboliju. Pluéna embolija
dokazana je u 104 bolesnika koji su ukljuceni u studiju i prema tezini bolesti podijeljeni u tri
skupine: 33 bolesnika (31.7%) s masivnom pluénom embolijom (pluénom embolijom
visokog rizika) 51 bolesnik (49.1%) sa submasivnhom pluénom embolijom (pluénom
embolijom srednje visokog rizika) i 20 bolesnika (19.2%) s nemasivnom pluénom embolijom
(pluénom embolijom niskog rizika). Bolesnici su prema ishodu podijeljeni u dvje skupine:
prezivjeli 1 umrli.

Ukupna smrtnost od pluéne embolije bila je 18.26% (19 bolesnika). Od 19 pokojnika
obdukcija je uc€injena u 14 slucajeva (73.68%), te je u svih pluéna embolija potvrdena kao
uzrok smrti.

Srednja dob ispitivanih bolesnika bila je 68.7+£13.4 godina bez statisticki znacajne
razlike medu ispitivanim skupinama (Kruskal-Wallis, p=0.459), ve¢ina bolesnika bile su Zene
(63.5%) takoder bez statisticke znacajnosti medu ispitivanim gupama (Pearson y*-testom,
p=0.380). Prezivjeli bolesnici su duze lijecili u JIL (Kolmogorov-Smirnov test, p=0.014), a
kod prijema u prezivjelih bolesnika u bolnicu inicijalni tim lije¢nika ceSce je bio onaj stalno
stacioniran u JIL-u usporedbi s lije¢nicima koji nisu stalno prisutni u JIL (Fishers exact test,

P=0.018) (Tablica 4.1-1. i 4.1-2.).
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Tablica 4.1-1. Karakteristike bolesnika primljenih u Jedinicu intenzivnog lijecenja KBC

Sestre milosrdnice tijekom ispitivanog perioda 2006-2008

Karakteristika*

Bolesnici (No.,%)

Ukupno
(n=104)

Masivna PE
(n=33)

Submasivna PE

(n=51)

Nemasivna PE

(n=20)

Dob (godine,srednja vrjednost +SD)

68.7+13.4 (25-89)

70.7£12.5 (36-89)

68.5. £13.6 (25-87)

66+14.4 (33-84)

Spol(No., %)**:

Muskarci

38 (36.5)

11 (33.3)

17 (33.3)

10 (50.0)

zene

66 (63.5)

22 (66.7)

34 (66.7)

10 (50.0)

BMI (srednja vrjednost +SD) :

28.1+5.7 (18-50)

28.2+6.3 (18-50)

28.3+5.9 (20-48)

27.6+3.1 (22-33)

Nastup PE (No., %) §:

kuci 77 (74.0) 26 (78.8) 38(74.5) 13 (65.0)

bolnicki odjel 12 (11.5) 4(12.1) 5(09.8) 3(15.0)

druga ustanova 15 (14.4) 39.1) 8 (15.7) 4(20.0)
Duzina lijecenja prezivjelih (n=85) (n=18) (n=47) (n=20)
(dani/medijan ):

JIL % 4.0 (3-5) 5.0 (3-6) 4.5 (3-6)

Odjel 8.5 (7-11) 7.0 (7-9) 7.0 (5.5-11.5)

Bolnicko lijecenje 13.0(11-14) 12.0 (10-15) 12.0 (10-15)

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s pripadaju¢om standardnom devijacijom. Katergoricke varijable

izrazene su brojéano I postotkom; P-vijednosti:*Kruskal-Wallis; **Pearson y’-test; §Fishers exact test; tKolmogorov-

Smirnov test; 1 P=0.014.
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Tablica 4.1-2. Razlike u karakteristikama izmedu prezivjelih I umrlih bolesnika tjekom

trajanja ispitivanja

Karakteristika*

Bolesnici(No.,%)

P-vrijednost

ukupno prezivjeli umrli
(n=104) (n=85) (n=19)
Dob (godine,srednja vrjednost £SD) 68.7+13.4 (25-89) 67.9+14.6 (25-87) 72.5+9.65 (57-89) 0.333
Spol(No., %) 0.607
muskarci 38 (36.5) 33(38.8) 5(26.3)
zene 66 (63.5) 52 (61.2) 14 (73.7)
BMI (srednja vrjednost £SD) : 28.1+5.7 (18-50) 28.5+5.97 (20-50) 26.5+3.7 (18-32) 0.371
Nastup PE (No., %) : 0.833
kuéi 77 (74.0) 61 (71.8) 16 (84.2)
bolnicki odjel 12 (11.5) 10 (11.8) 2(10.5)
druga ustanova 15 (14.4) 14 (16.5) 1(5.3)
Godisnje doba: 0.988
prolje¢e 22 (21.2) 19 (22.4) 3(15.8)
lieto 28 (26.9) 23 (27.1) 5 (26.3)
jesen 29 (27.9) 22 (25.9) 7 (36.8)
zima 25 (24.0) 21 (24.7) 4(21.1)
Tim kod prijema t: 0.018
Lije¢nik JIL 46 (44.2) 43 (50.6) 3(15.8)
Ne JIL lije¢nik 58 (55.8) 42 (49.4) 16 (84.2)

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s pripadajuéom standardnom devijacijom.

Katergoricke varijable izrazene su broj¢ano i postotkom; P-vrijednosti*Fishers exact test; T P=0.018.

Analiza ¢imbenika rizika I pridruzenih oboljenja ukazala je na znacajno visi broj

bolesika s pluénom embolijom visokog rizika u ne-kirur§kih bolesnika (Fishers exact test,

p=0.007), a imobilizacija je bila znacajno ucestaliji rizi¢ni ¢imbenik kod umrlih bolesnika

(Fishers exact test, p=0.002). (Tablica 4.1-3.14.1-4.).
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Tablica 4.1-3. Cimbenici rizika i pridruzena oboljenja medu rizicnim skupinama

Karakteristika* Bolesnici (No.,%)

ukupno Masivna PE Nemasivna PE Submasivna PE

(n=104) (n=33) (n=51) (n=20)
Hipertenzija (No., %): 65 (62.5) 25(75.8) 30 (58.8) 10 (50.0)
Koronarna bolest (No., %): 17 (16.3) 9(27.3) 5(9.8) 3(15.0)
Zajajenje srca (No., %)7: 6(5.8) - - -
KOPB (No., %)7: 13 (125) - - -
Kirurgija (No., %)§: 16 (15.4) 1(3.0) 8 (15.7) 7 (35.0)
Malignitet (No., %): 32(30.8) 8(24.2) 18 (35.3) 6 (30.0)
Ranija DVT (No., %): 11(10.6) 4(12.1) 4(7.8) 3(15.0)
Ranija PE (No., %) 5(4.8) - - -
HNL(®No., %)7: 1(1.0) - - -
Imobilizacija (No., %): 35(33.7) 14 (42.4) 18 (35.3) 3(15.0)
Obiteljska anmneza DVT/PE (No., %)t: 3(29) - - -
Debljina (No., %): 31(29.8) 8(24.2) 17 (33.3) 6(30.0)

KOPB= kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; DVT= duboka venska tromboza; PE=plu¢na embolija;
HNL=hormonsko nadomjesno lijecenje. Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s
pripadajuéom standardnom devijacijom. Katergoricke varijable izraZzene su brojéano I postotkom; P-

vrijednosti:*Fishers exact test; $premali broj bolesnika ; § P=0.007.

Iako je dispneja bila vode¢i symptom u 91.3% bolesnika, znacajno manji broj
bolesnika s dispnejom bio je u nevisokorizicnim grupama bolesnika (Fishers exact test,
P=0.022). Tranjanje simptoma bolesti prije prijema u bolnicu bilo je krac¢e u grupi bolesnika s
pluénom embolijom visokog rizika (Fishers exact test, P=0.023). Ucestalost tahipneje bila je
veca u grupi bolesnika s pluénom embolijom visokog i srednje viskog rizika (Fishers exact
test, P=0.011), kao I boli u prsima, tahikardije, hipotenzije, distendiranih vratnih vena I
trikuspidne regurgitacije (Fishers exact test, P=0.030; P=0.002; P<0.001; P<0.001; P=0.002
and p=0.030 (Tablica 4.1-5 1 4.1-6).
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Tablica 4.1-4. Razlike u cimbenicima rizika

bolesnika

i pridruzenim oboljenjima izmedu prezivjelih I umrlih

Karakteristika*

Bolesnici(No.,%)

P-vrijednost

ukupno prezivjeli umrli

(n=104) (n=85) (n=19)
Hipertenzija (No., %): 65 (62.5) 50 (58.8) 15 (78.9) 0.259
Koronarna bolest (No., %): 17 (16.3) 12 (14.1) 5(26.3) 0.397
Zajajenje srca (No., %)7: 6 (5.8) - -
KOPB (No., %)7: 13 (12.5) - -
Kirurgija (No., %): 16 (15.4) 15 (17.6) 1(5.3) 0.448
Malignitet (No., %): 32(30.8) 26 (30.6) 6 (31.6) 1.000
Ranija DVT (No., %): 11(10.6) 9(10.6) 2 (10.5) 1.000
Ranija PE (No., %)T: 5(4.8) - -
HNL(No., %)T: 1(1.0) - -
Imobilizacija (No., %)§: 35 (33.7) 22 (25.9) 13 (68.4) 0.002
Obiteljska anmneza DVT/PE (No., %)t: 3(2.9) - -
Debljina (No., %): 31 (29.8) 28 (32.9) 3 (15.8) 0.357

KOPB= kroni¢na opstruktivna pluéna bolest; DVT= duboka venska tromboza; PE=plu¢na embolija;

HNL=hormonsko nadomjesno lijecenje. Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s

pripadajuéom standardnom devijacijom. Katergoricke varijable izraZzene su brojéano I postotkom; P-

vrijednosti:*Fishers exact test; $premali broj bolesnika ; § P=0.002
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Tablica 4.1-5. Razlike u simptomima i znakovima izmedu rizicnih skupina

Karakteristika* Bolesnici (No.,%)
Ukupno Masivna PE Submasivna PE Nemasivna PE
(n=104) (n=33) (n=51) (n=20)
Trajanje simptoma (sati, No., %):t

<8 28 (26.9) 16 (48.5) 11 (21.6) 1(5.0)

8-16 5 (4.8) 1(3.0) 2 (3.9) 2 (10.0)

17-24 5 (4.8) 1(3.0) 3(5.9) 1(5.0)

25-72 28 (26.9) 6 (18.2) 13 (25.5) 9 (45.0)

>72 38 (36.5) 9(27.3) 22 (43.1) 7 (35.0)
Dispneja (No., %)tt: 95 (91.3) 32 (97.0) 48 (94.1) 15 (75.0)

Frekvencija disanja (udah/min, No., %)§:

<18 3(2.9) 1(3.0) 0 2(10.0)
19-24 67 (64.4) 16 (48.5) 34 (66.7) 17 (85.0)

25-30 22 (21.2) 10 (30.3) 11 (21.6) 1(5.0)

> 30 12 (11.5) 6 (18.2) 6 (11.8) 0
Sinkopa(No., %)ss: 21 (20.2) 19 (57.6) 2(3.9) 0

Bol u prsima (No., %)§8§5: 58 (55.8) 22 (66.7) 30 (58.8) 6 (30.0)
Pleuriiéna bol (No., %): 23 (22.1) 4 (12.1) 13 (25.5) 6 (30.0)
Haemoptiza (No., %): 14 (13.5) 4(12.1) 6 (11.8) 4 (20.0)

Hipotenzija (No., %)§§: 17 (16.3) 13 (39.4) 3(5.9) 1(5.0)
Tachycardia (No., %)§§8§: 58 (55.8) 22 (66.7) 32 (62.7) 4 (20.0)

Protodijastoli¢i galop (No., %): 11 (10.6) 6(18.2) 4(7.8) 1(5.0)
Distendirane vratne vene (No., %)§§8§§: 46 (44.2) 22 (66.7) 20 (39.2) 4 (20.0)
Naglageni P2 (No., %): 22 (21.2) 9 (27.3) 11 (21.6) 2 (10.0)

Trikuspidna regurgitacija (No., %)§§§: 26 (25.0) 12 (36.4) 13 (25.5) 1(5.0)

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s pripadaju¢om standardnom devijacijom.

Katergoricke varijable izraZzene su broj¢ano i postotkom;P-vrijednosti:*Fishers exact test; ¥ P=0.023; ft

P=0.022; § P=0.011; §§ P<0.001; §§§ P=0.030; §§§§ P=0.002.
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Tablica 4.1-6. Simptomi i znakovi bolesti u prezivijelih i umrlih bolesnika

Karakteristika* Bolesnici(No.,%) P-vrijednost
ukupno preZivjeli umrli
(n=104) (n=85) (n=19)
Dispneja (No., %): 95 (91.3) 77 (90.6) 18 (94.7) 1.000
Frekvencija disanja (udah/min, No., %): 0.594
<18 3(2.9) 2 (2.4) 1(5.3)
19-24 67 (64.4) 58 (68.2) 9 (47.4)
25-30 22 (21.2) 17 (20.0) 5 (26.3)
> 30 12 (11.5) 8(9.4) 4(21.1)
Sinkopa (No., %) t: 21 (20.2) 13 (15.3) 8 (42.1) 0.045
Bol u prsima (No., %): 58 (55.8) 43 (50.6) 15 (78.9) 0.078
Pleuriti&na bol (No., %): 23 (22.1) 21 (24.7) 2(10.5) 0.464
Hemoptiza (No., %): 14 (13.5) 12 (14.1) 2 (10.5) 1.000
Hipotenzija (No., %) t1: 17 (16.3) 7(82) 10.52.6) <0.001
Tahikardija (No., %): 58 (55.8) 43 (50.6) 15 (78.9) 0.078
Protodjastoli¢ki galop (No., %) §: 11 (10.6) 5(5.9) 6 (31.6) 0.009
Distendirane vratne vene (No., %) §§: 46 (44.2) 32 (37.6) 14 (73.7) 0.016
Naglagen | P2 (No., %): 22(21.2) 15 (17.6) 7 (36.8) 0.177
Trikuspidna regurgitacija (No., %): 26 (25.0) 22(25.9) 4(21.1) 0.972

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednje vrijednosti s pripadajuéom standardnom devijacijom.
Katergoricke varijable izraZene su broj¢ano i postotkom P-vrijednosti :Fishers exact test; T P=0.045; 71 P<0.001;

§ P=0.009; §§ P<0.016.
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4.2. Razlike u prezivljavanju bolesnika obzirom na tezinu bolesti.

Analizom prezivljavanja bolesnika prema tezini bolesti primje¢eno je da su svi

bolesnici s nemasivnom pluénom embolijom prezivjeli tijekom ispitivanog perioda.

Zabiljezene su razlike u prezivljavanju bolesnika izmedu skupina (Log Rank test,

P<0,001). Kao sto je iz Kaplan — Meier analize vidljivo, masivna pluéna embolija ima

najvjecu stopu smrtnosti, uglavnom u prvom danu (Grafikon 4.2-1).

10 = Tip
D fmmsssssmssssssssssssssssssssssssssssnnnnnnnnn - s ._Klag!.ina
masivna
I 5ubmasivna
Memasivna
0,97

Ukupno preZivljenje
=
T

=
—
|

0,67

| I
0 5 10 15 20 25

Vrijeme (dani)

Grafikon 4.2-1. Kaplan-Meier analiza prezZivljavanja bolesnika s plu¢cnom embolijom ovisno

o tezini bolesti.
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4.3. Ehokardiografija u procjeni tezine bolesti i ishoda bolesnika s
akutnom plu¢nom embolijom

Ehokardiografija je ucinjena u 97 bolesnika tijekom prva 24 sata od primitka u
bolnicu. Nalaz koji je upuc¢ivao na disfunkciju desnog ventrikula bio je pozitivan u 87
(89,7%) bolesnika, od toga u 100% (26) bolesnika s masivnhom 1 98% (50) bolesnika sa
submasivnom pluénom embolijom.  Ehokardiografijom dokazana disfunkcija desnog
ventrikula bila je statisticki znacajno povezana sa tezinom bolesti (P<0,001) (Tablica 4.3-1 i

Grafikon 4.3-1)

Tablica 4.3-1. Ehokardiografija i teZina bolesti

uzv
Ukupno
Negativan Pozitivan
N 0 26 26
Masivna
% ,0% 100,0% 100,0%
N 1 50 51
Tip Submasivna
% 2,0% 98,0% 100,0%
N 9 11 20
Nemasivna
% 45,0% 55,0% 100,0%
N 10 87 97
Ukupno
% 10,3% 89,7% 100,0%
e ﬂl.nlw:.-, Dlrf.tg:"g'
B, 0%

Vrijednost df P
§ B 0% X2 test 32,863° | 2 | <0,001
3 100.00% gﬂ_s.'_ajq,m Broj 97

47, 1% ispitanika
T
S5 E

20,0%
0,0%x L) T T

Elasirm SubmasnreE Emasnma

E= L]

Tip

Grafikon 4.3-1. Ehokardiografija i teZina bolesti
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Kod Sestoro bolesnika koji su umrli od pluéne embolije ucinjena je ehokardiografska

pretraga u prvim satima hospitalizacije. lako je ehokardiografski nalaz disfunkcije desnog

ventrikula bio pozitivan u 100% bolesnika nije bilo statisticke znacajnosti (P=0,391)

najvjerojatnije zbog malog broja umrlih bolesnika. (Tablice 4.3-2 i1 Grafikon 4.3-2)

Tablica 4.3-2. Ehokardiografija i ishod bolesti.

uzv
Ukupno
Negativan Pozitivan
N 10 81 91
Ne
% 11,0% 89,0% 100,0%
Smrt
N 0 6 6
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 10 87 97
Ukupno
% 10,3% 89,7% 100,0%
(s
100, 0%~ - WHegatran
EFozivan
B0, 0%
Vrijednost df P
B annud X2 test ,735° 1 ,391
i : .
: o Brol o7
a0,0% ga.01 ispitanika
20, 0%
0, 0% T T
Ma Oa
Smrt BIC

Grafikon 4.3-2. Ehokardiografija i ishod bolesti
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4.4. BNP u procjeni tezine bolesti i ishoda bolesnika s akutnom pluénom

embolijom

Inicijalne vijednosti BNP odredene su u 48 bolesnika kod kod prijema u JIL te potom

6, 24, 48 1 72 sata nakon prijema. Kao pozitivan nalaz uzeta je vrijednost BNP>100 pg/ml.

Vrijednosti BNP nisu statisticki znacajno korelirale s tezinom bolesti kao §to je

prikazano u tablicama 4.4-1, 4.4-2, 4.4-3, 4.4-4 1 4.4-5.

Tablica 4.4-1. Povezanost inicijalne vrijednosti BNP kod prijema u JIL s teZinom bolesti

BNP1 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 10 4 14
Masivna
% 71,4% 28,6% 100,0%
N 19 8 27
Tip Submasivna
% 70,4% 29,6% 100,0%
N 7 0 7
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 36 12 48
Ukupno
% 75,0% 25,0% 100,0%
x2 : P=0,254

Tablica 4.4-2. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 6 sati po prijemuu u JIL s teZinom

bolesti
BNP2 pg/mi
Ukupno
<100 >100
N 8 5 13
Klasi¢na masivna
% 61,5% 38,5% 100,0%
N 19 7 26
Tip Submasivna
% 73,1% 26,9% 100,0%
N 7 0 7
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 34 12 46
Ukupno
% 73,9% 26,1% 100,0%
x2: P=0,173
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Tablica 4.4-3. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 24 sata po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
BNP3 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 8 5 13
Klasiéna masivna
% 61,5% 38,5% 100,0%
N 20 6 26
Tip Submasivna
% 76,9% 23,1% 100,0%
N 7 0 7
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 35 11 46
Ukupno
% 76,1% 23,9% 100,0%
x2 :P=0,155

Tablica 4.4-4. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 48 sati po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
BNP4 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 10 3 13
Klasiéna masivna
% 76,9% 23,1% 100,0%
N 21 4 25
Tip Submasivna
% 84,0% 16,0% 100,0%
N 7 0 7
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 38 7 45
Ukupno
% 84,4% 15,6% 100,0%
x2 : P=0,396
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Tablica 4.4-5. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP

72 sata po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
BNPS5 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 9 4 13
Klasi¢na masivna
% 69,2% 30,8% 100,0%
N 21 4 25
Tip Submasivna
% 84,0% 16,0% 100,0%
N 7 0 7
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 37 8 45
Ukupno
% 82,2% 17,8% 100,0%
x2: P=0216

Od 48 bolesnika kojima je odredivana vrijednost BNP u njih 12 inicijalna vrijednost BNP bila

je veca od 100 pg/ml §to je bilo statististicki znacajno povezano sa smrtnim ishodom. (Tablica

4.14). U kontrolnim vadenjima 6, 24, 48, i 72 sata po prijemu u JIL ova povezanost nije

potvrdena. (Tablice 4.4-6, 4.4-7, 4.4-8)

Tablica 4.4-6. Povezanost inicijalne vrijednosti BNP kod prijema u JIL s ishodom bolesti

BNP1 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 36 10 46
Ne
% 78,3% 21,7% 100,0%
Smrt
N 0 2 2
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 36 12 48
Ukupno
% 75,0% 25,0% 100,0%
22: P=0,012
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Tablica 4.4-7. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 6 sati po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
BNP2 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 34 11 45
Ne
% 75,6% 24,4% 100,0%
Smrt
N 0 1 1
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 34 12 46
Ukupno
% 73,9% 26,1% 100,0%
x2: P=0,089

Tablica 4.4-8. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 24 sata po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
BNP3 pg/ml
Ukupno
<100 >100
N 35 10 45
Ne
% 77,8% 22,2% 100,0%
Smrt
N 0 1 1
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 35 11 46
Ukupno
% 76,1% 23,9% 100,0%
x2: P=0,071

Obzirom da je dvoje umrlih bolesnika kojima je odredivan BNP umrli tijekom prva 24
sata lijeCenja, kontrolna mjerenja 48 1 72 sata po prijemu u JIL ovoj grupi bolesnka nisu

ucinjena.

Konstruirana je ROC krivulja (eng. Reciever Operating Characteristic Curve) za
inicijalne vrijednosti BNP i ishod bolesti. Povr§ina ispod krivulje iznosila je 0,989. Za
vrijednost razdvajanja (eng. cutoff vrijednost) BNP iznad 526 pg/ml, osjetljivost testa bila je
100%, a specifi¢nost 97,8%, uz statisticku znacajnost P =0,0001. (Tablica 4.4-9, Grafikon
4.4-1). Pozitivna prediktivna vrijednost testa iznosila je 66,6%, dok je negativna prediktivna

vrijednost iznosila 100%.
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Tablica 4.4-9. ROC analiza inicijalne vrijednosti BNP i smrtnog ishoda

Smrt 1
Sample size 2
Negative group
Smrt 0
Sample size 46
Area under the ROC curve (AUC) 0,989
Standard Error 0,0523
95% Confidence Interval 0,905 to 0,993
z statistic 9,356
Significance level P (Area=0.5) 0,0001
BNP 1
100 - Sensitivity: 100,0
|~ | Specificity: 97,8
- | Criterion : >526
80

> 60}
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= |

% »
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Grafikon 4.4-1. ROC krivulja inicijalne vrijednosti BNP i ishoda bolesti.
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4.5. NT-proBNP u procjeni tezine bolesti i ishoda bolesnika s akutnom

plu¢énom embolijom

Inicijalne vijednosti NT-proBNP odredene su u 48 bolesnika kod kod prijema u JIL te

potom 6, 24, 48 1 72 sata nakon prijema. Kao pozitivan nalaz uzeta je vrijednost NT-proBNP

>500 pg/ml. Inicijalna mjerenja NT proBNP nisu statisti¢ki znacajno korelirala s tezinom

bolesti (P=0,106) (Tablica 4.5-1). S druge strane, kontrolna mjerenja NT-proBNP 6 sati te 24,

48 i 72 sata po prijemu u JIL statisticki su znacajno bila povezana s tezinom bolesti (Tablice

4.5-2,4.5-3,4.5-414.5-5).

Tablica 4.5-1. Povezanost inicijalne vrijednosti NT-proBNP kod prijema u JIL s teZinom

bolesti
NT-proBNP 1 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 3 9 12
Masivna
% 25,0% 75,0% 100,0%
N 7 16 23
Tip Submasivna
% 30,4% 69,6% 100,0%
N 8 5 13
Nemasivna
% 61,5% 38,5% 100,0%
N 18 30 48
Ukupno
% 37,5% 62,5% 100,0%
¥2: P=0,106
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Tablica 4.5-2. Povezanost kontrolne vrijednosti Nt-proBNP 6 sati po prijemu u JIL s tezinom

bolesti
NT-proBNP 2 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 1 10 11
Masivna
% 9,1% 90,9% 100,0%
N 6 17 23
Tip Submasivna
% 26,1% 73,9% 100,0%
N 9 3 12
Nemasivna
% 75,0% 25,0% 100,0%
N 16 30 46
Ukupno
% 34,8% 65,2% 100,0%
x2: P=0,002

Tablica 4.5-3. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 24 sata po prijemu u JIL s

tezinom bolesti

proBNP 3 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 0 10 10
Klasi€¢na masivna
% ,0% 100,0% 100,0%
N 6 16 22
Tip Submasivna
% 27,3% 72,7% 100,0%
N 10 2 12
Nemasivna
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 16 28 44
Ukupno
% 36,4% 63,6% 100,0%
%2: P<0,001
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Tablica 4.5-4. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 48 sati po prijemu u JIL s

tezinom bolesti

NT-proBNP 4 pg/mi
Ukupno
<500 >500
N 0 10 10
Klasi€¢na masivna
% ,0% 100,0% 100,0%
N 7 15 22
Tip Submasivna
% 31,8% 68,2% 100,0%
N 10 2 12
Nemasivna
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 17 27 44
Ukupno
% 38,6% 61,4% 100,0%
x2: P<0,001

Tablica 4.5-5. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 72 sata po prijemu u JIL s

tezinom bolesti

NT-proBNP 5 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 0 10 10
Klasi€¢na masivna
% ,0% 100,0% 100,0%
N 12 10 22
Tip Submasivna
% 54,5% 45,5% 100,0%
N 10 2 12
Nemasivna
% 83,3% 16,7% 100,0%
N 22 22 44
Ukupno
% 50,0% 50,0% 100,0%
%2: P<0,001

Razlike u dinamici NT-ProBNP analizirane su Friedmanovim testom (neparametrijski
test za ponavljana mjerenja). UocCena je statisticki znacajna razlika u dinamici NT-proBNP u
grupi bolesnika s masivnom i submasivnom pluénom embolijom, a vr$na vrijednost (najvisi

medijan) bila je u drugom mjerenju. (Tablica 4.5-6 1 Grafikon 4.5-1).
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Grafikon 4.5-1. Dinamika NT-proBNP u podskupinama prema tezini bolesti.

Tablica 4.5-6. Dinamika NT-proBNP i tezina bolesti.

Masivna N 10
Chi-Square 16,800
df 4
P ,002
Submasivna N 22
Chi-Square 19,453
df 4
P ,001
Nemasivna N 12
Chi-Square 9,791
df 4
P ,054
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U skupini bolesnika kojima je odredivan NT-proBNP zabiljeZena su 4 smrtna ishoda.

Inicijalne, kao ni kontrolne vrijednosti NT-proBNP nisu statisticki znacajno korelirale sa

ishodom bolesti §to je prikazano u tablicama 4.5-7, 4.5-8, 4.5-9, 4.5-10, 4.5-11.

Tablica 4.5-7. Povezanost inicijalne vrijednosti NT-proBNP kod prijema u JIL s ishodom

bolesti
proBNP1 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 17 27 44
Ne
% 38,6% 61,4% 100,0%
Smrt
N 1 3 4
Da
% 25,0% 75,0% 100,0%
N 18 30 48
Ukupno
% 37,5% 62,5% 100,0%
%2: P=0,590

Tablica 4.5-8. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 6 sati po prijemu u JIL s

ishodom bolesti

proBNP2 pg/ml
Ukupno
<500 >500
N 15 28 43
Ne
% 34,9% 65,1% 100,0%
Smrt
N 1 2 3
Da
% 33,3% 66,7% 100,0%
N 16 30 46
Ukupno
% 34,8% 65,2% 100,0%
%2 : P=0,957
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Tablica 4.5-9. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 24 sata po prijemu u JIL s

ishodom bolesti

proBNP3 pg/ml

Ukupno
<500 >500
N 16 27 43
Ne
% 37.2% 62,8% 100,0%
Smrt
N 0 1 1
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 16 28 44
Ukupno
% 36,4% 63,6% 100,0%
x2: P=0,444

Tablica 4.5-10. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 48 sati po prijemu u JIL s

ishodom bolesti

proBNP4 pg/ml

Ukupno
<500 >500
N 17 26 43
Ne
% 39,5% 60,5% 100,0%
Smrt
N 0 1 1
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 17 27 44
Ukupno
% 38,6% 61,4% 100,0%
%2 : P=0,422
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Tablica 4.5-11. Povezanost kontrolne

ishodom bolesti

vrijednosti NT-proBNP 72 sata po prijemu u JIL s

proBNP5_gr
Ukupno
<500 >500
N 22 21 43
Ne
% 51,2% 48,8% 100,0%
Smrt
N 0 1 1
Da
% ,0% 100,0% 100,0%
N 22 22 44
Ukupno
% 50,0% 50,0% 100,0%
x2 : P=0312

Konstruirana je ROC krivulja (eng. Reciever Operating Characteristic Curve) za

inicijalne vrijednosti NT-proBNP i ishod bolesti. Povrsina ispod krivulje iznosila je 0,739.

Osjetljivost testa bila je 75%, a specificnost 95%., bez statisticke znacajnosti (P =0,1062)

Vrijednost razdvajanja (eng. cutoff vrijednost) bila je vrijednost NT-proBNP iznad 11674

pg/ml. (Tablica 4.5-12, Grafikon 4.5-2)

Tablica 4.5-12. ROC analiza inicijalne vrijednosti NT-proBNP i smrtnog ishoda

Smrt 1

Sample size 4

Negative group

Smrt 0

Sample size 44

Area under the ROC curve (AUC) 0,739
Standard Error 0,148
95% Confidence Interval 0,592 to 0,855
z statistic 1,616
Significance level P (Area=0.5) 0,1062
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Grafikon 4.5-2. ROC krivulja inicijalne vrijednosti NT-proBNP i ishoda bolesti.
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4.6. Srcani troponin T u procjeni teZine bolesti i ishoda bolesnika s
akutnom plu¢nom embolijom

Vrijednosti cTnT inicijalno odredene su u svih 104 ispitanika inicijalno po prijemu u
JIL te potom 6, 24, 48 1 72 sata po prijemu. Pozitivnim nalazom smatrala se vrijednost cTnT
veca od 0,1 pg/L. Udio bolesnika s pozitivnim cTnT bio je najveéi u skupini bolesnika s

masivnom plu¢nom embolijom. (Grafikon 4.6-1)
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Grafikon 4.6-1. Udio bolesnika s cInT>0,1 u skupinama bolesnika prema tezini

bolesti

lako je povezanost inicijalne vrijednosti ¢TnT 1 tezine bolesti bila na granici
statisticke znaCajnosti ona je dosegnuta u prvom kontrolnom mjerenju 6 sati po primitku
bolesnika u JIL. (Tablice 4.6-1 i 4.6-2). Kontrolna mjerenja cTnT 24, 48 i 72 sata po prijemu

nisu pokazala statisticki znacajne povezanosti s tezinom bolesti. (Tablice 4.6-3, 4.6-4 1 4.6-5).
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Tablica 4.6-1. Povezanost inicijalne vrijednosti cTnT kod prijema u JIL s teZinom bolesti

cTnT1 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 22 11 33
Masivna
% 66,7% 33,3% 100,0%
N 37 14 51
Tip Submasivna
% 72,5% 27,5% 100,0%
N 19 1 20
Nemasivna
% 95,0% 5,0% 100,0%
N 78 26 104
Ukupno
% 75,0% 25,0% 100,0%
%2: P=0,059

Tablica 4.6-2. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 6 sati po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
cTnT2 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 22 11 33
Mmasivna
% 66,7% 33,3% 100,0%
N 37 14 51
Tip Submasivna
% 72,5% 27,5% 100,0%
N 20 0 20
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 79 25 104
Ukupno
% 76,0% 24,0% 100,0%
x2: P=0,016
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Tablica 4.6-3. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 24 sata po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
cTnT3 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 27 6 33
Masivna
% 81,8% 18,2% 100,0%
N 43 8 51
Tip Submasivna
% 84,3% 15,7% 100,0%
N 20 0 20
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 90 14 104
Ukupno
% 86,5% 13,5% 100,0%
x2 : P=0,138

Tablica 4.6-4. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 48 sati po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
cTnT4 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 28 5 33
Masivna
% 84,8% 15,2% 100,0%
N 47 4 51
Tip Submasivna
% 92,2% 7,8% 100,0%
N 20 0 20
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 95 9 104
Ukupno
% 91,3% 8,7% 100,0%
%2 : P=0,158
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Tablica 4.6-5. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 72 sata po prijemu u JIL s teZinom

bolesti
cTnT5 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 31 2 33
Masivna
% 93,9% 6,1% 100,0%
N 47 4 51
Tip Submasivna
% 92,2% 7,8% 100,0%
N 20 0 20
Nemasivna
% 100,0% ,0% 100,0%
N 98 6 104
Ukupno
% 94,2% 5,8% 100,0%
x2 : P=0,442
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Dinamika cTnT ispitivana je Friedmanovim testom. U podgrupama bolesnika s

masivnom i submasivnom pluénom embolijiom utvrdena je statisticka znacajnost sa vrSnom

vrijednosti (najvisi medijan) u drugom mjerenju. (Tablica 4.6-6 i Grafikon 4.6-2).

Tablica 4.6-6. Dinamika mjerenja cTnT u podskupinama bolesnika prema tezini bolesti

Masivna N 33
Chi-Square 43,953
Df 4
P <0,001
Submasivna N 51
Chi-Square 44,684
Df 4
P <0,001
Nemasivna N 20
Chi-Square 5,928
Df 4
P ,205
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Grafikon 4.6-2. Dinamika cTnT u skupinama bolesnika prema teZini bolesti.

Od ispitivanih 104 bolesnika, njih 26 (25%) imalo je vrjednosti troponina T iznad 0,1 pg/L
od cega je dvoje bolesnika umrlo tijekom lijeCenja. Nije utvrdena statisticki znacajna
povezanost izmedu inicijalnih 1 kontrolnih vrijednosti ¢TnT i ishoda bolesti (Tablice 4.4-7,

4.6-8,4.6-9,4.6-1014.6-11)
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Tablica 4.6-7. Povezanost inicijalne vrijednosti cTnT kod prijema u JIL s ishodom bolesti

cTnT1 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 67 24 91
Ne
% 73,6% 26,4% 100,0%
Smrt
N 11 2 13
Da
% 84,6% 15,4% 100,0%
N 78 26 104
Ukupno
% 75,0% 25,0% 100,0%
%2 : P=0,392

Tablica 4.6-8. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 6 sati po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
cTnT2 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 68 23 9
Ne
% 74,7% 25,3% 100,0%
Smrt
N 11 2 13
Da
% 84,6% 15,4% 100,0%
N 79 25 104
Ukupno
% 76,0% 24.0% 100,0%
x2 : P=0435

72



Tablica 4.6-9. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 24 sata po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
cTnT3 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 79 12 9
Ne
% 86,8% 13,2% 100,0%
Smrt
N 11 2 13
Da
% 84,6% 15,4% 100,0%
N 90 14 104
Ukupno
% 86,5% 13,5% 100,0%

¥2 : P=0,828

Tablica 4.6-10. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 48 sati po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
cTnT4 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 83 8 91
Ne
% 91,2% 8,8% 100,0%
Smrt
N 12 1 13
Da
% 92,3% 7,7% 100,0%
N 95 9 104
Ukupno
% 91,3% 8,7% 100,0%
x2: P=0,895
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Tablica 4.6-11. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 72 sata po prijemu u JIL s ishodom

bolesti
cTnT5 pg/L
Ukupno
<0,1 >0,1
N 85 6 91
Ne
% 93,4% 6,6% 100,0%
Smrt
N 13 0 13
Da
% 100,0% ,0% 100,0%
N 98 6 104
Ukupno
% 94.2% 5,8% 100,0%
¥2: P=0,340

Konstruirana je ROC krivulja za inicijalne vrijednosti cTnT i ishod bolesti. PovrSina

ispod krivulje iznosila je 0,739. Osjetljivost testa bila je 53,8%, a specifi¢nost 98,9%., bez
statisticke znacajnosti (P =0,132) (Tablica 4.6-12 i Grafikon 4.6-3.)

Tablica 4.6-12. ROC analiza inicijalne vrijednosti cTnT i smrtnog ishoda

Smrt 1

Sample size 13

Negative group

Smrt 0

Sample size 91

Area under the ROC curve (AUC) 0,702
Standard Error 0,0686
95% Confidence Interval 0,604 to 0,788
z statistic 2,945
Significance level P (Area=0.5) 0,132
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Grafikon 4.6-3. ROC krivulja inicijalne vrijednosti cTnT i ishoda bolesti.

4.7. Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika

Nakon analize pojedinacnih biokemijskih i ehokardiografskih mjerenja disfunkcije
desnog ventrikula i njene povezanosti s tezinom bolesti i ishodom iz analize su isklju¢ena 33
bolesnika s masivnom pluénom embolijom (embolijom visokog rizika) nakon ¢ega je ispitana
vrijednost ehokardiografije 1 biokemijskih biljega u hemodinamski stabilnih bolesnika. Kako
je ranije prikazano, nije bilo statisticki znacajne razlike u smrtnosti bolesnika izmedu
podskupina bolesnika s submasivnom (embolijom intermedijarnog rizika) i nemasivnom
pluénom emboliujom (embolijom niskog rizika) §to je jo$ jednom prikazano i u Tablici 4.7-

1.
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Tablica 4.7-1. Razlika u smrtnosti izmedu nemasivne i submasivne plucne embolije

Smrt Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 49 2 51
% 96,1% 3,9% 100,0%

Nemasivna N 20 0 20

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 69 2 71
% 97,2% 2,8% 100,0%

¥2: P=0,369

4.7.1. Ehokardiografija u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u
hemodinamski stabilnih bolesnika s pluénom embolijim

Ehokardiografski pregled ucinjen je u svih 71 hemodinamski stabilnih bolesnika s
pluénom embolijom. Ehokardiografski nalaz bio je pozitivan u 61 bolesnika (85,9%). Nadalje,
od 51 bolesnika s nemasivnom embolijom (intermedijarni rizik) u njih 50 (98,0%) zabiljezeni
su ehokardiografski pokazatelji disfunkcije desnog ventrikula. Rezultati su zbirno prikazani u
Tablici 4.7.1-1. Osjetljivost metode u prepoznavanju disfunkcije desnog ventrikula iznosila je
98,04% (95% CI 89,55% do 99,95%) dok je specifi¢nost bila niza i iznosila je 45% (95% CI
23,06% do 68,47%).

Kao metoda dijagnosticke ucinkovitosti izracunat je 1 dijagnosticki omjer izgleda (eng.
DOR: Diagnostic Odds Ratio) koji je u iznosio 40,09 (95% CI 4,54 do 1826,84) Sto znaci da
je vjerojatnost da ¢e disfunkcija desnog ventrikula ehokardiografski biti prepoznata u

bolesnika s pluénom embolijom 40 puta veca u usporedbi sa zdravom populacijom.
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Tablica 4.7.1-1. Ehokardiografija u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u hemodinamski

stabilnih bolesnika s plu¢cnom embolijom

uzv Ukupno
Negativan Pozitivan

Tip Submasivna N 1 50 51
% 2,0% 98,0% 100,0%

Nemasivna N 9 11 20

% 45,0% 55,0% 100,0%

Ukupno N 10 61 71
% 14,1% 85,9% 100,0%

12: P<0,001

Osjetljivost: 98,04% (95% CI 89,55% do 99,95%)
Specifi¢nost: 45% (95% CI 23,06% do 68,47%)

OR: 40,09 (95% CI 4,54 do 1826,84)

Potom su analizirani i pojedinacni ehokardiografski pokazatelji i njihova povezanost s
disfunkcijom desnog ventrikula. Dilatacija desnog ventrikula, hipokinezija stijenki,
trikuspidna regurgitacija, pluéna hipertenzija i paradoksni pokreti interventrikularnog septuma
bile su statisticki znacajno povezane s disfunkcijom desnog ventrikula (Tablice 4.7.1-2, 4.7.1-

3,4.7.1-4,4.7.1-514.7.1-6).
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Tablica 4.7.1-2. Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom

embolijom: dilatacija desnog ventrikula

ECHO - dilatacija DV Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 7 44 51
% 13,7% 86,3% 100,0%
Nemasivna N 13 7 20
% 65,0% 35,0% 100,0%
Ukupno N 20 51 71
% 28,2% 71,8% 100,0%

12: P<0,001

Tablica 4.7.1-3. Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s

pluénom embolijom: hipokinezija stijenki desnog ventrikula

ECHO - hipokinezija DV Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 24 27 51
% 47,1% 52,9% 100,0%

Nemasivna N 19 1 20

% 95,0% 5,0% 100,0%

Ukupno N 43 28 71
% 60,6% 39,4% 100,0%

$2: P<0,001
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Tablica 4.7.1-4. Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom

embolijom: trikuspidna regurgitacija

ECHO - TR Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 3 48 51
% 5,9% 94,1% 100,0%

Nemasivna N 10 10 20

% 50,0% 50,0% 100,0%

Ukupno N 13 58 71
% 18,3% 81,7% 100,0%

12: P<0,001

Tablica 4.7.1-5. Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom

embolijom: pluéna hipertenzija

ECHO - PI. hipertenzija Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 3 48 51
% 5,9% 94,1% 100,0%

Nemasivna N 14 6 20

% 70,0% 30,0% 100,0%

Ukupno N 17 54 71
% 23,9% 76,1% 100,0%

$2: P<0,001
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Tablica 4.7.1-6.

pluénom embolijom: paradoksni pokreti interventrikulskog septuma

Disfunkcija desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih

bolesnika s

ECHO - Paradoksni pokreti IVS Ukupno
Ne Da

Tip Submasivna N 18 33 51
% 35,3% 64,7% 100,0%

Nemasivna N 16 4 20

% 80,0% 20,0% 100,0%

Ukupno N 34 37 71
% 47,9% 52,1% 100,0%

x2: P=0,001

4.7.2 BNP u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u hemodinamski

stabilnih bolesnika s plu¢nom embolijom

Inicijalne vijednosti BNP odredene su u 34 hemodinamski stabilna bolesnika kod kod

prijema u JIL te potom 6, 24, 48 1 72 sata nakon prijema.

vrijednost BNP>100 pg/ml.

Kao pozitivan nalaz uzeta je

Vrijednosti BNP nisu statisticki znacajno korelirale s disfunkcijom desnog ventrikula

u hemodinamski stabilnih bolesnika kao $to je prikazano u tablicama 4.7.2-1, 4.7.2-2, 4.7.2-3,

4.7.2-414.7.2-5.
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Tablica 4.7.2-1. Povezanost inicijalne vrijednosti BNP pri prijemu u JIL s disfunkcijom

desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢nom embolijom

BNP1 pg/ml pg/mi
<100 >100

Tip Submasivna N 19 8 27
% 70,4% 29,6% 100,0%

Nemasivna N 7 0 7

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 26 8 34
% 76,5% 23,5% 100,0%

x2: P=0,100

Tablica 4.7.2-2. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 6 sati po prijemu u JIL s disfunkcijom

desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢nom embolijom

BNP2 pg/ml Ukupno
<100 >100

Tip Submasivna N 19 7 26
% 73,1% 26,9% 100,0%

Nemasivna N 7 0 7

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 26 7 33
% 78,8% 21,2% 100,0%

x2: P=0,122
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Tablica 4.7.2.-3. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 24 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

BNP3 pg/ml Ukupno
<100 >100

Tip Submasivna N 20 6 26
% 76,9% 23,1% 100,0%

Nemasivna N 7 0 7

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 27 6 33
% 81,8% 18,2% 100,0%

x2: P=0,160

Tablica 4.7.2-4. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 48 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

BNP4 pg/ml Ukupno
<100 >100

Tip Submasivna N 21 4 25
% 84,0% 16,0% 100,0%

Nemasivna N 7 0 7

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 28 4 32
% 87,5% 12,5% 100,0%

x2: P=0,258

82




Tablica 4.7.2-5. Povezanost kontrolne vrijednosti BNP 72 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

BNP5 pg/ml Ukupno
<100 >100

Tip Submasivna N 21 4 25
% 84,0% 16,0% 100,0%

Nemasivna N 7 0 7

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 28 4 32
% 87,5% 12,5% 100,0%

x2: P=0,258

4.7.3. NT-proBNP u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u
hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢tnom embolijom

Inicijalne vijednosti NT-proBNP odredene su u 36 bolesnika prilikom prijema u JIL te

potom 6, 24, 48 i 72 sata nakon prijema. Kao pozitivan nalaz uzeta je vrijednost NT-proBNP

>500 pg/ml. Inicijalna mjerenja NT proBNP ni mjerenja nakon 72 sata po prijemu nisu

statisticki znacajno korelirala disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih

bolesnika S druge strane, kontrolna mjerenja NT-proBNP 6 sati te 24, 48 sati po prijemu u

pokazala su statisti¢ki znacajnu povezanost s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski

stabilnih bolesnika (Tablice 4.7.3-1, 4.7.3-2, 4.7.3-3, 4.7.3-4 1 4.7.3-5). Potom je u 95%tnom

intervalu pouzdanosti za svako mjerenje izracunata osjetljivost i specificnost te dijagnosticki

omjer izgleda (OR) koji je za NT-proBNP bio najvisi u tre¢em mjerenju (24 sata po prijemu u

JIL).
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Tablica 4.7.3-1. Povezanost inicijalne vrijednosti NT-pro BNP pri prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

proBNP1 pg/ml Ukupno
<500 >500

Tip Submasivna N 7 16 23
% 30,4% 69,6% 100,0%

Nemasivna N 8 5 13

% 61,5% 38,5% 100,0%

Ukupno N 15 21 36
% 41,7% 58,3% 100,0%

x2: P=0,069

Osjetljivost: 69,57% ( 95% CI 47,08% to 86,79%)

Specificnost: 61,54% (95% CI 31,58% to 86,14%)

OR: 3,657143 (95% CI1 0,71 to 19,46)

84




Tablica 4.7.3-2. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 6 sati po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

proBNP2 pg/ml Ukupno
<500 >500

Tip Submasivna N 6 17 23
% 26,1% 73,9% 100,0%

Nemasivna N 9 3 12

% 75,0% 25,0% 100,0%

Ukupno N 15 20 35
% 42,9% 57,1% 100,0%

x2: P=0,006

Osjetljivost: 73,91% (95% CI51,59% to 89,77%)

Specific¢nost: 75% (95% CI 42,81% to 94,51%)

OR: 8,5 (95% CI 1,39 to 61,49)
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Tablica 4.7.3-3. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 24 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

proBNP3 pg/ml Ukupno
<500 >500

Tip Submasivna N 6 16 22
% 27,3% 72,7% 100,0%

Nemasivna N 10 2 12

% 83,3% 16,7% 100,0%

Ukupno N 16 18 34
% 47,1% 52,9% 100,0%

x2: P=0,002

Osjetljivost: 72,73% (95% CI 49,78% to 89,27%)
Specifi¢nost: 83,33% (95% CI 51,59% to 97,91%)

OR: 13,33 (95% CI 1,848284 to 146,121608)
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Tablica 4.7.3-4. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 48 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

proBNP4 pg/ml Ukupno
<500 >500

Tip Submasivna N 7 15 22
% 31,8% 68,2% 100,0%

Nemasivna N 10 2 12

% 83,3% 16,7% 100,0%

Ukupno N 17 17 34
% 50,0% 50,0% 100,0%

x2: P=0,004

Osjetljivost: 68,18% (95% CI 45,13% to 86,14%)

Specificnost: 83,33% (95% CI 51,59% to 97,91%)

OR: 10,71 (95% CI 1,53 to 116,71)
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Tablica 4.7.3-5. Povezanost kontrolne vrijednosti NT-proBNP 72 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

proBNP5 pg/ml Ukupno
<500 >500

Tip Submasivna N 12 10 22
% 54,5% 45,5% 100,0%

Nemasivna N 10 2 12

% 83,3% 16,7% 100,0%

Ukupno N 22 12 34
% 64,7% 35,3% 100,0%

¥2: P<0,093

Osjetljivost: 45,45% (95% CI 24,39% to 67,79%)
Specifi¢nost: 83,33% (95% CI 51,59% to 97,91%)

OR: 4,17 (95% CI1 0,62 to 46,03)

4.7.4. Srcani troponin T u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u
hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢tnom embolijom

Vrijednosti ¢TnT inicijalno su odredene u svih 71 ispitanika sa hemodinamski
stabilnom pluénom embolijom po prijemu u JIL te potom 6, 24, 48 1 72 sata po prijemu.

Pozitivnim nalazom smatrala se vrijednost cTnT vecéa od 0,1 png/L.

Od 71 bolesnika s hemodinamski stabilnom pluénom embolijom u njih 15 (21.1%)
izmjerene su vrijednosti troponiona vise od 0,1 pg/L. Vrijednosti sr€¢anog tropinina T ve¢ su
u inicijalnom mjerenju pokazale statisticki znacajnu povezanost s disfunkcijom desnog
ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s pluénom embolijom. Statisticka znacajnost
potvrdena je i u prvom kontrolnom mjerenju 6 sati po prijemu u JIL dok u kasnijim
kontrolnim mjerenjima nije primjeéena (Tablice 4.7.4-1, 4.7.4-2, 4.7.4-3. 4.7.4-4 1 4.7.4-5).

Obzirom da u svim mjerenjima osim inicijalnog nije bilo pozitivne vrijednosti sréanog
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troponina T u grupi bolesnika s nemasivnhom pluénom embolijom nije se mogao tocno

odrediti dijagnosticki omjer izgleda.

Tablica 4.7.4-1. Povezanost inicijalne vrijednosti cTnT pri prijemu u JIL s disfunkcijom

desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢cnom embolijom

cTnT1 ug/L Ukupno
<0,1 >0,1

Tip Submasivna N 37 14 51
% 72,5% 27,5% 100,0%

Nemasivna N 19 1 20

% 95,0% 5,0% 100,0%

Ukupno N 56 15 71
% 78,9% 21,1% 100,0%

x2: P=0,037

Osjetljivost: 27,45% (95% CI 15,89% to 41,74%)

Specifiénost: 95% (95% CI 75,13% to 99,87%)

OR: 7,19 (95% CI 0,93 to 319,69)
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Tablica 4.7.4-2. Povezanost kontrolne vrijednosti cInT 6 sati po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

cTnT2 ng/L Ukupno
<0,1 >0,1

Tip Submasivna N 37 14 51
% 72,5% 27,5% 100,0%

Nemasivna N 20 0 20

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 57 14 71
% 80,3% 19,7% 100,0%

42: P=0,009

Tablica 4.7.4-3. Povezanost kontrolne vrijednosti ¢TnT 24 sata po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

cTnT3 pug/L Ukupno
<0,1 >0,1

Tip Submasivna N 43 8 51
% 84,3% 15,7% 100,0%

Nemasivna N 20 0 20

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 63 8 71
% 88,7% 11,3% 100,0%

12: P=0,06
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Tablica 4.7.4-4. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 48 sati po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

cTnT4 ug/L Ukupno
<0,1 >0,1

Tip Submasivna N 47 4 51
% 92,2% 7,8% 100,0%

Nemasivna N 20 0 20

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 67 4 71
% 94,4% 5,6% 100,0%

x2: P=0,197

Tablica 4.7.4-5. Povezanost kontrolne vrijednosti cTnT 48 sati po prijemu u JIL s

disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom embolijom

cTnT5 pug/L Ukupno
<0,1 >0,1

Tip Submasivna N 47 4 51
% 92,2% 7,8% 100,0%

Nemasivna N 20 0 20

% 100,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 67 4 71
% 94,4% 5,6% 100,0%

x2: P=0,197
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4.7.5. Ehokardiografija i BNP u procjeni disfunkcije desnog ventrikula u
hemodinamski stabilnih bolesnika s pluénom embolijom

Nakon analize pojedina¢nih biokemijskih i ehokardiografskih mjerenja disfunkcije
desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika analizirali smo i1 kombinacije
ultrazvucnog nalaza s laboratorijskim pokazateljima nekroze, odnosno tla¢nog opterecenja
desnog ventrikula. U analizu su ukljuena prva dva mjerenja biokemijskih paramtera
(inicijalno i nakon 6 sati po prijemu u JIL) obzirom da je svim bolesnicima uklju¢enim u
studiju ehokardiografski pregled ucinjen u prvim satima po prijemu u JIL i da je dinamika

laboratorijskih nalaza u tim mjerenjima bila najznacajnija.

Od ukupno 34 bolesnika kojima je ucinjen ehokardiografski pregled i odredena
inicijalna vrijednost BNP njih 8 (23,5%) imalo je pozitivni nalaz obiju pretraga $to medutim
nije bilo statisticki znacajno. Statisticka znacajnost nije uocena ni u kontrolnom mjerenju

BNP 6 sati po prijemu u JIL (Tablice 4.7.5-1 14.7.5-2)

Tablica 4.7.5-1. Povezanost kombinacije inicijalne vrijednosti BNP i ehokardiografije pri

prijemu u JIL s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢nom

embolijom
UzV i BNP1 Ukupno

Pozitivan Pozitivan i

samo UzZV BNP i UZV
Tip Submasivna N 19 8 27
% 70,4% 29,6% 100,0%
Nemasivna N 7 0 7
% 100,0% ,0% 100,0%
Ukupno N 26 8 34
% 76,5% 23,5% 100,0%

%2: P=0,100
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Tablica 4.7.5-2. Povezanost kombinacije kontrolne vrijednosti BNP 6 sati po prijemu u JIL i

ehokardiografije s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s

plu¢nom embolijom

UZV i BNP2 Ukupno

Pozitivan Pozitivan i

samo UzZV BNP i UZV
Tip Submasivna N 19 7 26
% 73,1% 26,9% 100,0%
Nemasivna N 7 0 7
% 100,0% ,0% 100,0%
Ukupno N 26 7 33
% 78,8% 21,2% 100,0%

x2: P=0,122

4.7.6. Ehokardiografija i NT-proBNP u procjeni disfunkcije desnog

ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢nom embolijom

Za razliku od pojedinacne vrijednosti NT-proBNP, kombinacija inicijalne vrijednosti

NT-proBNP 1 ehokardiografskog nalaza ve¢ je u prvom myjerenju bila statisticki znacajno

povezana s difunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s pluénom

embolijom. Statisticka znacajnost bila je prisutna i u kombinaciji kontrolnog mjerenja NT-

proBNP (6 sati po prijemu) s ehokardiografijom (Tablice 4.7.6-11 4.7.6-2).
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Tablica 4.7.6-1. Povezanost kombinacije inicijalne vrijednosti NT-proBNP i ehokardiografije

pri prijemu u JIL s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s

pluénom embolijom

UZV i NT-proBNP1 Ukupno
Negativan Pozitivan Pozitivan Pozitivan i
UZV i proBNP | samo proBNP samo UzZV proBNP i UZV
Tip | Submasivna N 0 0 7 16 23
% ,0% ,0% 30,4% 69,6% 100,0%
Nemasivna N 4 5 4 0 13
% 30,8% 38,5% 30,8% ,0% 100,0%
Ukupno N 4 5 11 16 36
% 11,1% 13,9% 30,6% 44.,4% 100,0%
x2: P<0,001
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Tablica 4.7.6-2. Povezanost kombinacije kontrolne vrijednosti NT-proBNP 6 sati po prijemu

u JIL i ehokardiografije s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika

s plu¢nom embolijom

UZV i NT-proBNP2 Ukupno

Negativan UZV i Pozitivan Pozitivan Pozitivan i

proBNP samo samo UzV proBNP i

proBNP uzv
Tip Submasivna N 0 0 6 17 23
% ,0% ,0% 26,1% 73,9% | 100,0%
Nemasivna N 5 3 4 0 12
% 41,7% 25,0% 33,3% ,0% | 100,0%
Ukupno N 5 3 10 17 35
% 14,3% 8,6% 28,6% 48,6% | 100,0%
x2: P<0,001

4.7.7. Ehokardiografija i sr¢ani troponin T u procjeni disfunkcije desnog

ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢nom embolijom

Ehokardiografski pregled inicijalne vrijednosti sr¢anog troponina T odredene su u svih

ispitivanih 71 bolesnika s hemodinamski stabilnom pluénom embolijom. U njih 15 (21.1%)

istovremeno su bili prisutni ehokardiografski pokazatelji disfunkcije desnog ventrikula i

srcanog troponina 1nicyalno ko rijema u Sto je bilo statistiCki znacajno. Nadalje,
¢anog troponina T inicijalno kod prij JIL §to je bil isticki caj Nadalj

pozitivne vrijednosti troponina T u kontrolnom mjerenju 6 sati nakon prijema u JIL u

kombinaciji s ehokardiografijom nadene su u 14 (19,7%) bolesnika Sto je takoder bilo

statisticki znacajno povezano sa disfunkcijom desnog ventrikula (Tablice 4.7.7-1 14.7.7-2).
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Tablica 4.7.7-1. Povezanost kombinacije inicijalne vrijednosti cTnT i ehokardiografije pri

prijemu u JIL s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s plucnom

embolijom
Uzv_cTnT1 Ukupno
Negativan UZV i Pozitivan samo | PozitivanicTnTi
cTnT uzv uzv
Tip | Submasivna N 1 36 14 51
% 2,0% 70,6% 27,5% 100,0%
Nemasivna N 9 10 1 20
% 45,0% 50,0% 5,0% 100,0%
Ukupno N 10 46 15 71
% 14,1% 64,8% 21,1% 100,0%
x2: P<0,001

Tablica 4.7.7-2. Povezanost kombinacije kontrolne vrijednosti cTnT 6 sati po prijemu u JIL i
ehokardiografije s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika s

pluénom embolijom

UZV_cTnT2 Ukupno
Negativan UZV i | Pozitivan samo | PozitivanicTnT
cTnT uzv iuzv

Tip | Submasivna N 1 36 14 51
% 2,0% 70,6% 27,5% 100,0%

Nemasivna N 9 11 0 20

% 45,0% 55,0% ,0% 100,0%

Ukupno N 10 47 14 71
% 14,1% 66,2% 19,7% 100,0%

x2: P<0,001
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S. RASPRAVA

Usporedo s postavljanjem ispravne dijagnoze pluéne embolije potrebno je uciniti
pravilnu procjenu rizika bolesnika temeljem koje se donosi odluka o lije¢enju. Recentne
smjernice Europskog kardioloskog drustva za dijagnostiku i lijecenje pluéne embolije
predlozile su model stratifikacije rizika temeljen na procjeni klini¢ke stabilnosti bolesnika
(hipotenzija 1 Sok) i laboratorijskog ili slikovnog dokaza disfunkcije desnog ventrikula.
Hemodinamski stabilni bolesnici bez pokazatelja disfunkcije svrstani su u podgrupu bolesnika
s pluénom ermbolijom niskog rizika (nemasivna plu¢na embolija) i imaju procijenjeni rizik
komplikacija vezanih uz bolest manji od 3%. Zbog toga se ove bolesnike moze lijeciti na
bolni¢kim odjelima uz primjenu antikoagulantne terapije, a ukupni im je hospitalni boravak
skracen. Stovise, prema recentnijim radovima, dio bolesnika s pluénom embolijom niskog
rizika moze se lijeciti 1 kod kuce. Nase je istrazivanje jo$ jednom potvrdilo da bolesnici s
pluénom embolijom niskog rizika imaju najbolje prezivljavanje obzirom da kod niti jednog
bolesnika iz ove skupine nije zabiljeZzen smrtni ishod. S druge strane, disfunkcija desnog

ventrikula bila je prisutna u svih umrlih bolesnika.

Prema istrazivacima studije ICOPER (International Cooperative Pulmonary Embolism
Registry) disfunkcija desnog ventrikula bila je povezana s ve¢om smrtnosti hipotenzivnih 1
normotenzivnih bolesnika s pluénom embolijom. U ICOPER registar ukljueno je 2454
bolesnika od kojih je 40% imalo disfunkciju desnog ventrikula, a u 4% bolesnika naden je
flotiraju¢i tromb u desnom srcu. Ukupna smrtnost u periodu pracenja od 90 dana bila je
15.3%. Multivarijatni regresijski model izdvojio je disfunkciju desnog ventrikula kao jasni
predskazatelj mortaliteta. Disfunkcija desnog ventrikula takoder povecava incidenciju
ponavljanih tromboembolijskoh dogadaja. U prospektivnoj kohortnoj studiji koja je ukljucila
301 bolesnika, grupa bolesnika s perzistentnom disfunkcijom desnog ventrikula (prisutna kod
otpusta iz bolnice) ¢eS¢e je imala recidive duboke venske tromboze, pluéne embolije kao i

smrtni ishod tijekom pracenja od tri godine.

Prognosticka vrijednosti disfunkcije desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih
bolesnika predmet je rasprave obzirom da su podaci kontradiktorni. Metaanaliza ten Woldea
nije dokazala povezanost disfunkcije desnog ventrikula s ranom intrahospitalnom smrtnosti
normotenzivnih bolesnika s pluénom embolijom. S druge strane, zakljucak je metaanailze
Sancheza i suradnika koja je ukljucila sve studije vodene od 1985. do 2007. godine da je

disfunkcija desnog ventrikula udruzena s dvostruko do trostruko vecim rizikom bolnickog
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mortaliteta hemodinamski stabilnih bolesnika. Razlike u spomenutim metaanalizama dijelom
se mogu objasniti metodoloskim razlikama. U prvoj je metaanalizi disfunkcija desnog
ventrikula procijenjivana ehokardiografijom dok je u drugoj koriStena kompjuterizirana
tomografija, ehokardiografija i biokemijski biljezi. Novija prospektivna istrazivanja diskusiju
su samo produbila. Prema istrazivanju Ling Zhu 1 suradnika disfunkcija desnog ventrikula bila
je dobar prediktor hemodinamske nestabilnosti te 14 —dnevnog i tromjese¢nog mortaliteta 520
bolesnika ukljuc¢enih u studiju. Nasuprot ovim rezultatima, istrazivanje Jung-Wan Yoo-a i
suradnika nije dokazalo povezanost disfunkcije desnog ventrikula dokazane

ehokardiografijom s kratkoro¢nim i dugoro¢nim prezivljenjem u 180 ispitivanih bolesnika.

5.1. Ehokardiografija u procjeni disfunkcije desnog ventrikula i ishoda
bolesnika s plu¢nom embolijom

Iako se u oko 25% bolesnika s akutnom pluénom embolijom mogu uociti
ehokardiografski pokazatelji akutnog tla¢nog opterecenja desnog srca dijagnosticka vrijednost
pretrage ograni¢ena je na izravni prikaz tromba u glavnom stablu i velikim ograncima pluéne
arterije. Ehokardiografija neizravno podupire dijagnozu akutne pluéne embolije
hemodinamski ugroZenih bolesnika prvenstveno isklju¢ivanjem ostalih uzroka hemodinamske
nestabilnosti §to je potvrdilo i nase istrazivanje obzirom da su svi bolesnici u ovoj grupi imali
pozitivan ehokardiografski nalaz. Nadalje, u bolesnika s dokazanom pluénom embolijom,
ehokardiografija je visoko osjetljiva i specifi¢na metoda u detekciji otvorenog foramena ovale
s desno-lijevim spojem kao i1 u detekciji tromba u desnom srcu $to prema nedavnim

istrazivanjima znacajno pogorsava ishod bolesnika.

Za razliku od dobre dijagnosticke vrijednosti u hemodinamski ugrozenih bolesnika,
ehokardiografija se ne preporuca u dijagnostici hemodinamski stabilnih bolesnika s plu¢énom
embolijom zbog niske specifi¢nosti i1 osjetljivosti i njena je uloga isklju¢ivo prognosticka. U
hemodinamski stabilnih bolesnika ehokardiografija pokazuje visoku osjetljivost u dijagnozi
disfunkcije desnog ventrikula i moze igrati znac¢ajnu ulogu u prepoznavanju onih bolesnika
koji zahtijevaju agresivno lijeCenje u jedinicama intenzivne skrbi. Navedenim tvrdnjama u
prilog idu istrazivanja Grifonija i Ribeira u kojima je pokazano da bolesnici s normalnim
ehokardiografskim nalazom imaju odlican ishod s intrahospitalnom smrtno$¢u povezanom s
pluénom embolijom manjom od 1%. Prema navedenom istrazivanju, znacajan broj

normotenzivnih bolesnika s pluénom embolijom (31%) imao je ehokardiografske pokazatelje
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disfunkcije desnog ventrikula. U bolesnika s latentnom disfunkcijom desnog ventrikula njih
10% razvilo je stanje Soka tijekom lijecenja dok je bolnicki mortalitet iznosio 5%. Autori su
stoga zakljucili da je uloga ehokardiografije presudna u procjeni rizika normotenzivnih
bolesnika s akutnom pluénom embolijom. Do sli¢nih je zakljucaka, analiziraju¢i do sada
provedena istrazivanja, doslo i Europsko kardioloSko druStvo koje u svojim smjernicama za
dijagnostiku 1 lijeCenje akutne pluéne embolije preporuca ehokardiografiju (sa ili bez
biomarkera) u procjeni disfunkcije desnog ventrikula radi dodatnog probira hemodinamski
stabilnih bolesnika s pove¢anim intrahospitalnim rizikom komplikacija i mortaliteta. Rezultati
naseg istrazivanja, kao 1 onog kojega je proveo Jimenez sa suradnicima na 214 ispitanika, nisu
medutim dokazali statisticki znacajnu povezanost ehokardiografski pozitivnog nalaza
disfunkcije desnog ventrikula s ranom intrahospitalnom smrtnosti, ali su jasno razlucili

bolesnike kod kojih je bila prisutna disfunkcija desnog srca.

Ehokardiografski procijenjena disfunkcija desnog ventrikula u naSem je istrazivanju
statisticki znacajno korelirala s tezinom bolesti u sve tri ispitivane grupe bolesnika. Ovo je
posebno bilo izrazeno u normotenzivnih bolesnika gdje su jasno izdvojeni oni bolesnici s
poviSenim rizikom (submasivna ili pluéna embolija intermedijarnog rizika) o odnosu na one
niskog rizika (nemasivna embolija). lako pozitivan ehokardiografski nalaz nije statisticki
znacajno korelirao s ishodom bolesti, visoka osjetljivost ehokardiografije u prepoznavanju
disfunkcije desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika potvrdena je i u naSem
istrazivanju gdje je iznosila 98%. Vrijednost ehokardiografije u dijagnostici disfunkcije
desnog ventrikula dodatno je potvrdena i izraunavanjem dijagnostickog omjera Sansi koji se
koristi u procjeni dijagnosti¢ke ucinkovitosti testa i koji u iznosio 40,09 (osjetljivost 98,4%,
specificnost 45%). Ovako visok omjer znacio je da je vjerojatnost to€nog prepoznavanja
disfunkcije desnog ventrikula ehokardiografijom 40 puta veca u bolesnika s pluénom

embolijom u usporedbi sa zdravom populacijom.

U novije vrijeme uloga disfunkcije desnog ventrikula u prognozi bolesnika s akutnom
pluénom embolijom ispitivana je 1 drugim slikovnim metodama, poglavito s
kompjuteriziranom tomografijom. U jednom takvom istraZivanju usporedivana je
prognostic¢ka vrijednost kompjuterizirane tomografije i ehokardiografije gdje je nadeno da je
ehokardiografski nalaz ispada kinetike desnog ventrikula statisticki znafajno povezan s
tomografijom dokazanim proksimalnim embolizacijama pluéne artterije, dilatacijom desnog
ventrikula (izrazenom odnosom promjera desnog 1 lijevog ventrikula) te izbocenjem

interventrikulskog septuma. I ovo je istrazivanje pokazalo da disfunkcija desnog ventrikula
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utjece na prognozu bolesti obzirom da je omjer Sansi za nepovoljan klinicki ishod iznosio 19.2
za navedena tri tomografska parametra, odnosno 13.4 za ehokardiografijom dokazanu
hipokineziju slobodne stijenke desnog ventrikula. Pozitivna prediktivna vrijednost
ehokardiografijom dokazane disfunkcije desnog ventrikula za nepovoljne klinicke ishode

iznosila je 55%, dok je negativna prediktivna vrijednost bila 96.2.

Ehokardiografska procjena funkcije desnog srca nakon inicijalnog klinickog pregleda
bolesnika s akutnom pluénom embolijom takoder bi mogla imati znacajnu ulogu u probiru
bolesnika s poviSenim rizikom nepovoljnog ishoda, poglavito u odjelima hitne medicinske
pomodi ili jedinicam intenzivne skrbi obzirom da se radi o dostupnoj i neinvazivnoj pretrazi
koja ne zahtijeva transport bolesnika. Toosi 1 suradnici usporedivali su vrijednost indeksa
Soka (koji ukljucuje osnovne klinicke parametre kao $to su krvni tlak i1 frekvencija srca) i
ehokardiografije u bolesnika s akutnom pluénom embolijom. Rezultati ovog istrazivanja
pokazali su da je indeks Soka >= 1, neovisan o ehokardiografskom nalazu, bio udruzen sa
znacajnim mortalitetom. Medutim, neovisno o indeksu Soka, blaga do izraZenija hipokinezija
desnog ventrikula i odnos endijastolickog promjera desnog i lijevog ventrikula >1 bili su
znacajno povezani s bolnickim mortalitetom i imali su najbolju prediktivhu vrijednost
kratkorocne prognoze. Rezultati naSeg istraZzivanja pokazali su da su ehokardiografski
pokazatelji dilatacije desnog ventrikula, hipokinezije stijenki, trikuspidna regurgitacija, pluéna
hipertenzija 1 paradoksni pokreti interventrikularnog spetuma znacajno korelirali s
disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski stabilnih bolesnika obzirom da je najmanje
jedan od navedenih znakova bio pozitivan u 85.9% bolesnika. Uzimajuéi u obzir da se radi o
pokazateljima koji spadaju u rutinski ehokardiografski pregled i koje se relativno jednostavno
moze izmjeriti uz krevet bolesnika, orijentacijski ehokardiogratki pregled moze nakon
inicijalne klinicke evaluacije pruziti znacajne prognosticke informacije temeljem kojih se

donosi odluka o terapijskoj strategiji.

5.2. Natrijureti¢ki peptidi u procjeni disfunkcije desnog ventrikula i ishoda
bolesnika s plu¢nom embolijom

Iako se uloga natrijureti¢kih peptida u bolesnika s akutnom plu¢nom embolijom Siroko
istrazivala posljednjih nekoliko godina brojna pitanja ostala su otvorena prvenstveno zbog
nekonzistentne metodologije u istraZzivanju, relativno malih grupa bolesnika, vremena

odredivanja nalaza i poteskoca u definiranju vrijednosti razdvajanja pozitivnog od negativnog
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nalaza. Vecina autora danas se slaze da je uloga natrijuretickih peptida, slicno kao 1 u slucaju
ehokardiografije, prvenstveno prognosticka obzirom na nisku osjetljivost i specifi¢nost u
dijagnostici bolesti, ali da povisene vrijednosti BNP i NT-proBNP mogu upucivati na onu
grupu bolesnika kod kojih je poviSen rizik nepovoljnih ishoda. Rezultati objedinjeni u
nedavnim metaanalizama takoder govore u prilog navedenoj tvrdnji. Prema rezultatima
metaanalize Coutance i suradnika koja je ukljucila 12 studija s ukupno 868 ispitanika
povisene vrijednosti BNP bile su udruzene s povisenim rizikom smrti i komplikacija bolesti
(omjer Sansi 6.1 odnosno 7.5), dok je negativna prediktivna vrijednost BNP bila 99%. Nase je
istrazivanje pokazalo statisticki znacajnu razliku u prezivljavanju izmedu grupa bolesnika s
pluénom embolijom visokog rizika od onih kod kojih je procijenjeni rizik bio procijenjen na
srednji ili niski (ne-visokorizi¢ni bolesnici). Kaplan—Meirova analiza prezivljenja nadalje je
pokazala da visoko rizi¢ni bolesnici najces¢e umiru tijekom prvog dana hospitalizacije. Kao

najbolji predskazatelj rane intrahospitalne smrtnosti pokazao se upravo BNP.

Kako je ranije navedeno, velika metodoloska razlicitost provedenih studija uloge
biokemijskih biljega u procjeni disfunkcije desnog ventrikula i ishoda bolesnika s pluénom
embolijom otvorila je dva znacajna kliniCka pitanja: koje vrijednosti biljega smatrati
pozitivnima i kada mjeriti pojedini biljeg? Za razliku od zatajivanja lijevog srca gdje su
vrijednosti razdvajanja jasnije definirane, u studijama bolesnka s pluénom embolijom raspon
vrijednosti BNP od 90 do 200 pg/ml najceS¢e je izracunat iz ROC analiza, a ukoliko su
koriSteni radioimunoeseji raspon vrijednosti kretao se izmedu 54 pg/ml 1 487 pg/ml.
Navedene vrijednosti razdvajanja imale su visoku osjetljivost u predvidanju kompliciranog
klinickog tijeka, dok je specificnost bila slabija. Vazno je 1 istaknuti da samo jedna od
recentnijih studija nije dokazala povezanost poviSenih plazmatskih vrijednosti BNP i loseg
klinickog ishoda. Nadalje, u svim navedenim studijama vrijednost BNP odredivala se
inicijalno kod prijema bolesnika u bolnicu do najkasnije 4 sata nakon prijema. Stoga su u
naSem ispitivanju biokemijski biljezi odredivani viSekratno i to inicijalno kod prijema te
kontrolno nakon 6, 24, 48 1 72 sata. Kao vrijednost razdvajanja BNP uzeta je vrijednost od

100 pg/ml koja je najCesée korisStena u ranijim ispitivanjima.

Inicijalne vrijednosti BNP statisticki su bile znacajno povisene kod bolesnika koji su
umrli tijekom bolnic¢kog lijeCenja, najéesce tijekom prvog dana lijeCenja. Kontrolna mjerenja
BNP nisu znacajno korelirala s ishodom bolesti. PovrSina ispod konstruirane ROC krivulje
bila je 0,989, a za vrijednost razdvajanja BNP od 526 pg/ml osjetljivost testa iznosila je

100%, a specifi¢nost 97.8% uz odli¢nu negativnu prediktivnu vrijednost od 100%. Klini¢ka
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primjena ovakvih rezultata ocita je 1 ukazuje na potrebu odredivanja plazmatskih vrijednosti
BNP u najranijoj fazi dijagnosti¢ke obrade, dakle na odjelu hitne sluzbe ili prilikom prijema u
Jedinicu intenzivnog lijecenja. Bolesnike koji imaju inicijalnu vrijednost BNP iznad 526
pg/ml treba smatrati vitalno ugroZzenima i treba ih odmah i bez odlaganja primiti u Jedinicu
intenzivnog lijeCenja radi intenziviranog nadzora i odluke o agresivnijim mjerama lijeCenja
koje mogu ukljucivati i trombolizu. Kada je rije¢ o dijagnostici disfunkcije desnog srca,
vrijednosti BNP nisu znacajno kolerirale u inicijalnom i kontrolnim mjerenjima s tezinom
bolesti §to je oprecno dosadas$njim ispitivanjima. Prema jednoj od nedavnih studija bolesnici
kojima je ehokardiografski potvrdena disfunkcija desnog ventrikula imali su i poviSene
vrijednosti BNP. Vrijednost BNP od 90 pg/ml u ovom je istrazivanju imala specificnost
91.7% 1 osjetljivost 93.8%. Izostanak statisticke znacajnosti u nasem bi se istrazivanju dijelom
mogao objasniti i malim uzorkom obzirom da je od samo 27 bolesnika s submasivnom

embolijom njih 8 imalo pozitivan nalaz BNP i1 ehokardiografije.

Prve izvjestaje o NT-proBNP u pluénoj emboliji iznio je Kutcher sa suradnicima.
Studija na 73 bolesnika pokazala je da je vrijednost razdvajanja NT-proBNP povezana sa
disfukcijom desnog ventrikula iznosila 500pg/ml. Ova je vrijednost kori§tena i u nasem
istrazivanju gdje je NT- proBNP pokazao rezultate oprecne onima koje je pokazao BNP.
Plazmatske vrijednosti NT-proBNP znacajno su korelirale s tezinom bolesti odnosno
disfunkcijom desnog ventrikula, ali ne 1 s ishodom. Stati¢ka znacajnost bila je prisutna i kada
su u ispitivanje bili ukljuceni bolesnici iz sve tri podskupine (dakle i hemodinamski
nestabilni), ali i kada su ispitivani samo hemodinamski stabilni bolesnici. Ovime je jo$
jednom potvrdena uloga NT-proBNP u detekciji popustanja desnog srca o cemu svjedoce 1

dosadasnja ispitivanja.

Novija istrazivanja uloge natrijuretskih peptida dokazala su da je izvor povisenih
serumskih razina ovih peptida u pluénoj emboliji upravo desni ventrikul ¢ime se objasnjava
dobra prognosticka i dijagnosticka vrijednost ovih biljega. Prema jednom takvom istrazivanju,
usporedivane su vrijednosti NT-proBNP u bolesika kod kojih je slikovnim tehnikama bila
dokazana disfunkcija ili uredna funkcija desnog ventrikula. U bolesnika s dokazanom
disfunkcijom desnog ventrikula vrijednosti NT-proBNP bile su desetorostruko vise u
usporedbi s bolesnicima kod kojih je funkcija desnog ventrikula bila ouvana. Istrazivanje
Pashe 1 suradnika ovu je tvrdnju dodatno potkrijepilo dokazom da se poviSene vrijednosti NT-
proBNP u bolesnika s pluénom embolijom mogu isklju¢ivo pripisati desnom ventrikulu,

odnosno da je uloga lijevog ventrikula u porastu serumskih koncentracija NT-proBNP
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zanemariva. Istrazivaci su retrospektivno analizirali studiju ishoda 113 bolesnika kojima je
kompujteriziranom tomografijom dokazana pluéna embolija i 226 bolesnika s klinickom
sumnjom na emboliju koja je tomografijom iskljuena. Svim su bolesnicima izracunate
ejekcijska frakcija 1 enddijastoli¢ki volumeni lijevog i desnog ventrikula i svima su odredene
plazmatske vrijednosti NT-proBNP. U bolesnika s pluénom embolijom niZa ejekcijska
frakcija i veéi enddijastolicki volumen desnog ventrikula znacajno je korelirao s porastom
NT-proBNP u usporedbi s kontrolnom skupinom §to je autore navelo na zakljucak da se NT-
proBNP tijekom pluéne embolije izlucuje iskljucivo iz desnog ventrikula. Dio istraZivanja
otiSao je i korak dalje. Tako je Alonso-Martinez sa suradnicima na studiji od 93 bolesnika
pokazao da su vrijednosti NT-proBNP vise od 500 ng/L znacajno povezane sa centralnim,
odnosno proksimalnim embolizacijama pluéne arterije (glavno stablo i pocetni segmenti
lijevog i desnog ogranka). Vrijednosti NT-proBNP iznad 500 ng/L zabiljeZene su i u svih
umrlih bolesnika u ovoj studiji. S druge strane, vrijednosti NT-proBNP niZe od 500 pg/ml
najcesce su povezane s distalnim (segmentalnim i subsegmentalnim ograncima) i benignijim
klini¢kim tijekom tako da neki autori predlazu da se ovi bolesnici lijece u izvanhospitalnim
uvjetima. Medu navedenim autorima je i Agterof sa suradnicima koji je proveo istrazivanje na
153 hemodinamski stabilna bolesnika s pluénom embolijom ¢ije su inicijalne vrijednosti NT-
proBNP bile nize od 500 pg/ml i koji su uz preporucenu terapiju otpusSteni na kuénu njegu
najkasnije tijekom 24 sata nakon pregleda u hitnoj sluzbi. Period prac¢enja bolesnika trajao je
tri mjeseca tijekom kojih nije zabiljezen niti jedan smrtni ishod, znacajnije krvarenje ili
ponovljeni tromboembolijski dogadaj. Zakljucak je ove skupine autora da bolesnici s
hemodinamski stabilnom pluénom embolijom i vrijednostima NT-proBNP nizim od 500

pg/ml mogu biti uspjesno lije¢eni kod kuce.

Kao i u slucaju BNP, literaturni podaci o tome kada je najpouzdanije mjeriti NT-
proBNP su oskudni. Dinamika NT-proBNP u nasem je istrazivanju ispitivana uzimanjem
uzoraka na isti nacin kao i BNP. Iako vrijednosti NT-proBNP vise od 500 pg/ml nisu
znacajno korelirale s ishodom bolesti u naSem je istrazivanju korelacija pozitivne vrijednosti
NT-proBNP s disfunkcijom desnog ventrikula dosegnula razinu statisticke znacajnosti tek u
prvom kontrolnom mjerenju, dakle 6 sati po prijemu u Jedinicu intenzivnog lijeCenja.
Statisticki znacajana dinamika porasta plazmatskih koncentracija NT-proBNP analizirana
Friedmanovim testom primjecena je u hemodinamski ugrozenih bolesnika (masivna plu¢na
embolija) ali i u hemodinamski stabilnih bolesnika (submasivna embolijom). Navedeni

rezultati upucuju na klinicki zakljuak da je odredivanje NT-proBNP bolesnika nakon
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inicijalne stabilizacije u svrhu dodatne stratifikacije rizika potrebno uciniti najranije 6 sati po
prijemu, odnosno da inicijalno mjerenje NT-proBNP najvjerojatnije nije ni potrebno.
Inicijalna mjerenja NT-proBNP u hemodinamski stabilnih bolesika u nasem istrazivanju
znacajno su ukazivala na disfunkciju desnog ventrikula samo onda kada su bila kombinirana s
ehokardiografijom obzirom da je od 23 bolesnika sa submasivnom embolijom njih 16 imalo
pozitivan nalaz NT-proBNP i ehokardiografije uz visoku razinu statisticke znacajnosti

(P<0,001).

Visestruka odredivanja plazmatskih konentracija NT-proBNP u hemodinamski
stabilnih bolesnika znacajno su korelirala s disfunkcijom desnog ventrikula i1 tijekom
kontrolnih mjerenja 24 1 48 sati nakon prijema u Jedinicu intenzivnog lijeCenja. Dobra
dijagnosticka ucinkovitost NT-proBNP u prepoznavanju disfunkcije desnog ventrikula
prikazana je izraunom dijagnostickih omjera Sansi. Dijagnosticki omjer Sansi u
hemodinamski stabilnih bolesnika bio je najvisi u drugom kontrolnom mjerenju (24 sata po
prijemu) 1 iznosio je 13,33 (osjetljivost 72,73%, specificnost 83,33%) za razliku od prvog
kontrolnog mjerenja gdje je iznosio 8.5 (osjetljivost 73,91%, specifi¢nost 75%). U tre¢em
kontrolnom mjerenju (48 sati po prijemu) vrijednost je iznosila 10,71 (osjetljivost 68%,
specificnost 83,33%). lako to naSim istraZivanjem nije potvrdeno, istraZivanja drugih autora
pokazala su da produzeno pozitivne vrijednosti NT-proBNP mogu biti udruzene s lo$ijim
ishodom bolesnika s akutnom pluénom embolijom. Jedno takvo ispitivanje ukljucilo je 113
bolesnika kojima su vrijednosti NT-proBNP mjerene pri prijemu te nakon 12 i 24 sata
pokazalo je da su bolesnicima koji su tijekom pracenja umrli vrijednosti NT-proBNP bile

znacajno povisene i 24 sata nakon prijema u bolnicu.

Rezultati naSeg istrazivanja ukazali su na bolju prognosticku vrijednost BNP u
predvidanju ishoda bolesnika s pluénom embolijom, dok je NT-proBNP pokazao bolju
dijagnosticku vrijednost prepoznavanja disfunkcije desnog ventrikula. Izravnih usporedbi
spomenutih natrijuretskih peptida u literaturi se nalazi iznenaduju¢e malo i uglavnom se
odnose na istrazivanja popustanja lijevog srca. lako su oba natrijureti¢ka peprida pokazala
sliénu povezanost sa sistoliCkim popusStanjem lijevog srca, istrazivanje Pfister i suradnika
ukazalo je na Cinjenicu da je NT-proBNP bio pouzdaniji biljeg u detekciji dijastolicke
disfunkcije lijevog ventrikula u usporedbi s BNP. Izravnom usporedbom BNP i NT-proBNP
u istrazivanju Hammerer-Lercher i suradnika nije nadeno statisticki znacajne razlike izmedu
dvaju biljega u prepoznavanju disfunkcije lijevog srca. U naSem je istraZivanju pozitivna

vrijednost BNP korelirala s ishodom samo u prvom mjerenju dok su statisticki znacajno
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poviSene vrijednosti NT-proBNP zabiljezene tijekom 48 sati od prijema. Ove se razlike
dijelom mogu obajsniti znacajno kra¢im vremenom poluzivota BNP u usporedbi sa NT-
proBNP. Uklanjanje BNP iz cirkulacije odvija se brze i to dominantno vezanjem samog
peptida na receptor, a u manjoj mjeri proteolizom putem serumskih endopeptidaza. NT-
proBNP se iz plazme uklanja sporije, uglavnom pasivno prolazom kroz organe s velikim
protokom krvi, u prvom redu bubrezima. Razlike BNP i NT-proBNP nadalje bi se dijelom
mogle objasniti i na¢inom laboratorijskog odredivanja ali i uzorkovanja krvi poglavito u
akutnim situacijama gdje se molekula NT-proBNP pokazala stabilnijom od BNP. U nasem je
istrazivanju vrijednost NT-proBNP postala statisticki znacajna tek nakon 6 sati od inicijalnog
pregleda Sto se moze obajsniti i duzim periodom potrebnim za de novo sintezu peptida. lako
rijetko, u akutnim hemodinamski ugrozavaju¢im klinickim situacijama, vrijednosti
natrijuretickih peptida ne moraju inicijalno biti poviSene upravo iz nemogucnosti sréanog
miokarda da u kratkom vremenskom periodu sintetizira dovoljnu koncentraciju peptida. Ovaj
fenomen dokazan je kod bolesnika s edemom pluca uzrokovanim akutnom mitralnom
regurgitacijom i dijelom bi mogao objasniti odgodeni porast NT-proBNP u bolesnika s

akutnom pluénom embolijom.

5.3. Srcani troponin T u procjeni disfunkcije desnog ventrikula i ishoda
bolesnika s plu¢nom embolijom

Za razliku od akutnog infarkta miokarda gdje je odredivanje plazmatskih razina
sr¢anog troponina zbog visoke osjetljivosti 1 specifi¢nosti zlatni standard u dijagnostici,
povisene vrijednosti vide se u 30% do 50% bolesnika s pluénom embolijom. Kombinacija
poviSenih vrijednosti troponina s klinickim, -elektrokardiografskim 1 laboratorijskim
parametrima povecava vjerojatnost dijagnoze. Srcani toponin izravno ukazuje na nekrozu
miocita koja je u pluénoj emboliji posljedica ishemije desnog ventrikula zbog redukcije
dijastolicke, ali (za razliku od lijevog ventrikula) i sistolicke komponente koronarne perfuzije
uslijed akutnog tlacnog optereCenja. Navedene pretpostavke rezultirale su zadnjih godina
brojnim istrazivanjima prognosti¢ke vrijednosti ovog sranog biljega u predvidanju
komplikacija i ishoda bolesti. Rezultati navedenih istrazivanja dovodili su medutim cesto do
opre¢nih zakljucaka. Rezultati istrazivanja koje je u periodu od 8 godina proveo Janata sa
suradnicima, a koje je ukljucilo 737 bolesnika, pokazali su da su bolesnici s pluénom
embolijom 1 poviSenim vrijednostima troponina T (>0,03 ng/mL) imali Cetverostruko veci

rizik hospitalnog mortaliteta i trostruko veci rizik mortalita nakon jednogodisnjeg pracenja.
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Do sli¢nih je rezultata doSao i Pruszczyk sa suradnicima koji je pokazao da su poviSene
vrijednosti troponina (>0,01 ng/ml) tijekom 15-dnevnog bolni¢kog lijeCenja znacajno
korelirale s mortalitetom, potrebom za trombolizom, kardiopulmonalnom reanimacijom i
uporabom inotropnih 1 vazopresornih lijekova. S druge strane, metaanaliza koju je proveo
Jimenez sa suradnicima kao 1 naSe istrazivanje nisu dokazali povezanost poviSenih vrijednosti
troponina i loSijeg ishoda bolesnika. U spomenutu metaanalizu ukljuceni su svi tematski
navodi s MEDLINE baze podataka od 1980. do 2008. godine koji su istrazivali prognosticku
vrijednost troponina u hemodinamski stabilnih bolesnika s pluénom embolijom. Zakljucak je
autora da poviSene vrijednosti troponina ne mogu pouzdano razabrati one hemodinamski

stabilne bolesnike s akutnom pluénom embolijom koji imaju poviSen rizik smrtnog ishoda.

Iako je prognosticka vrijednost troponina T bila skromna, kao i u slu¢aju NT-proBNP,
troponin se u naSem istrazivanju pokazao dobrim biljegom disfunkcije desnog ventrikula.
Udio bolesnika s pozitivnim troponinom T (33,3%) bio je najveéi u skupini bolesnika s
masivnom pluénom embolijom, dok u ni jednog bolesnika s nemasivnom embolijom nije bilo
zabiljezen pozitivan nalaz. Nadalje, vrijednosti troponina T bile su statisticki znacajno
poviSene u hemodinamski stabilnih bolesnika s pozitivnim ehokardiografskim nalazom
disfunkcije desnog ventrikula. Kao i1 slu¢aju BNP i NT-proBNP, dinamika odredivanja
troponina ukljucivala je pet mjerenja. PoviSene vrijednosti troponina T statisticki su znacajno
korelirale s disfunkcijom desnog ventrikula u hemodinamski ugrozenih bolesnika u prvom
kontrolnom mjerenju (dakle 6 sati nakon prijema), za razliku od hemodinamski stabilnih
bolesnika gdje je znacajna korelacija primjeéena ve¢ kod inicijalnog mjerenja. Specificnost
testa u prepoznavanju disfunkcije desnog ventrikula hemodinamski stabilnih bolesnika
iznosila je 95% (dijagnosticki omjer Sansi 7,2). Dobra korelacija bila je prisutna i u prvom
kontrolnom mjerenju nakon 6 sati. Opisane razlike mogle bi se objasniti kra¢im trajanjem
simptoma bolesti u bolesnika s masivnom pluénom embolijom §to potvrduju i nasi rezultati
obzirom da je trajanje simptoma bilo statisticki znacajno krace upravo u ovoj skupini
bolesnika u odnosu na ostale. Dinamika troponina ispitivana Friedmanovim testom pokazala
je statisti¢ki znacajnu razliku u podgrupama bolesnika s masivnom i submasivnom pluénom
embolijom s vrSnom vrijednosti u drugom mjerenju, dakle 6 sati nakon prijema u Jedinicu
intenzivnog lijeCenja. Krace zadrzavanje i nize vrSne koncentracije troponina u plazmi u
bolesnika s pluénom embolijom za razliku od onih u akutnom koronarnom sindromu odraz su
mikroinfarkta kardiomiocita desnog ventrikula ¢ija je ukupna masa i debljina stjenki znacajno

manja u odnosu na lijevi. U nasem istrazivanju kontrolna mjerenja troponina T 24, 48 i 72
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sata po prijemu nisu pokazala znaCajnu korelaciju s disfunkcijom desnog ventrikula.
Navedeni rezultati upucuju na klini¢ki zakljucak da je odredivanje sréanog troponina T u
svrhu procjene disfunkcije desnog ventrikula bolesnika s pluénom embolijom potrebno uciniti
kod prijema bolesnika i/ili najkasnije 6 sati nakon prijema u bolnicu. Do sli¢nog je zakljucka,
ali u slucaju troponina I, doSao 1 Ferrari sa suradnicima. U prospektivnom istrazivanju
istrazivaci su serijski svakih 8 sati (do maksimalno 72 sata) odredivali vrijednosti troponina u
200 bolesnika s pluénom embolijom. Rezultati studije upucuju na zakljucak da je inicijalno
mjerenje troponina I prilikom prijema bolesnika u bolnicu povezano s 15% rizika od pogresne
procjene te da su potrebna barem dva mjerenja u razmaku od 8 sati da bi se mogala uciniti

tocnija procjena rizika.

Klinicka i terapijska primjena razli¢itih modela procjene rizika bolesnika s akutnom
pluénom embolijom predmetom je mnogih istrazivanja u zadnjih nekoliko godina. Kao $to je
ranije navedeno, plu¢na embolija predstavlja hitno stanje i dijagnosticko-terapijski izazov
kako lije¢nika hitne medicinske pomoc¢i tako i specijalista intenzivne medicine. Pravovremenu
dijagnozu odmah bi trebala slijediti to¢na procjena rizika temeljem koje se donosi odluka gdje
i kako bolesnike lijeciti. Pri tom treba imati na umu da su laboratorijski nalazi vjerojatno
dostupniji od ehokardiografije koja zahtijeva iskusne sonograficare, a sam ehokardiografski
prikaz i hemodinamska mjerenja Cesto nisu pouzdana zbog tezine stanja bolesnika, poglavito
u uvjetima hitne sluzbe. Prema rezultatima Choija i1 suradnika NT-proBNP 1 sréani troponini
T i I predstavljaju dobre prediktore disfunkcije desnog ventrikula i onda kada njihovo
mjerenje prethodi ehokardiografskom pregledu. Ukoliko ehokardiografski pregled nije
mogucée hitno uciniti rezultati naSeg istrazivanja upucuju na zakljuak da je nakon
postavljanja dijagnoze pluéne embolije inicijalno potrebno u svih bolesnika odrediti
plazmatsku vrijednost BNP radi probira bolesnika s najve¢im rizikom smrti. Ukoliko se radi o
hemodinamski stabilnim bolesnicima inicijalne vrijednosti sréanog troponina T >0,1 pg/L
identificirati ¢e bolesnike s difunkcijom desnog ventrikula koji zahtjevaju prijem u Jedinicu
intenzivnog lijeCenja. Dodatnu stratifikaciju rizika odnosno uvid u disfunkciju desnog
ventrikula mogu dati kontrolne vrijednosti troponina T ili vrijednosti NT-proBNP > 500pg/ml
ali najranije 6 sati nakon prijema. Bolesnici s vrijednostima NT-proBNP < 500pg/ml mogu se
lijeciti 1 na bolnickim odjelima. Pri tome treba imati na umu da poviSene vrijednosti NT-
proBNP prepoznaju hemodinamski stabilne bolesnike s perzistentnom disfunkcijom desnog

ventrikula (do 48 sati) ¢ime se dodatno mogu diferencirati visokorizi¢ni bolesnici.
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6. ZAKLJUCCI

1.

Nase je istrazivanje potvrdilo hipotezu da su ehokardiografija te vrijednosti NT-
proBNP > 500pg/ml i sr¢anog troponina T > 0,1 pg/L. pozdane metode u procjeni e
disfunkcije desnog ventrikula u bolesnika s akutnom pluénom embolijom.

Inicijalne, ali ne i kontrolne, vrijednosti BNP jedine su od ispitivanih pokazatelja
ukazivale na bolesnike s poviSenim rizikom intrahospitalnog mortaliteta. Inicijalna
plazmatska razina BNP>526 pg/ml ona je vrijednost razdvajanja koja najuspjesnije
identificira visokorizi¢ne bolesnike s odlicnom negativnom prediktivnom vrijednosti

koja je u naSem istrazivanju iznosila 100%.

. Klini¢ka primjena ehokardiografije 1 plazmatskih razina NT-proBNP i sréanog

troponina T posebno je ucinkovita u probiru onih bolesnika kod kojih je unatoc
hemodinamskoj stabilnosti prisutna disfunkcija desnog ventrikula.

Ehokardiografijom uz krevet bolesnika, ali ne i istrazivanim plazmatskim biljezima,
neposredno se kod prijema mogu identificirati hemodinamski nestabilni bolesnici s
akutnom disfunkcijom desnog ventrikula ¢ime se moze skratiti dijagnosticki period 1
pravovremno zapoceti intenzivno lijecenje koje moze ukljuciti i trombolizu. U
hemodinamski stabilnih bolesnika, ehokardiografski pregled takoder uspjesno
identificira bolesnike s disfunkcijom desnog ventrikula na koju upuéuju pokazatelji
dilatacije desnog ventrikula, hipokinezije stijenki, trikuspidna regurgitacija, plu¢na
hipertenzija i paradokosni pomaci interventrikularnog septuma.

Prilikom pregleda hemodinamski stabilnih bolesnika u hitnoj sluzbi inicijalno
poviSena vrijednost sr€¢anog troponina T identificira bolesnike s disfunkcijom desnog
ventrikula koje radi intenziviranog nadzora i agresivnije terapije treba primiti u
Jedinicu intenzivnog lijeCenja.

Nakon inicijalnog lijecenja i procjene hemodinamski stabilnih bolesnika, dodatna
procjena rizika moze se utvrditi odredivanjem vrijednosti NT-proBNP ali najmanje 6
sati nakon prijema, obzirom da inicijalne vrijednosti NT-proBNP nisu korelirale s
disfunkcijom desne klijetke. Dinamika porasta vrijednosti NT-proBNP prema nasim je
rezultatima bila najizraZenija tijekom incijalnog i kontrolnog mjerenja nakon 6 sati i to
u grupama bolesnika s masivnom i submasivnom pluénom embolijom. Vrijednosti
NT-proBNP mogu se nadalje koristiti u procjeni perzistentne disfunkcije desnog
ventrikula koja prema dosadaS$njim istrazivanjima dodatno diferencira visokorizi¢ne

bolesnike. U naSem su istrazivanju vrijednosti NT-proBNP > 500pg/ml statisticki
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znacajno korelirale s difunkcijom desnog ventrikula i nakon Cetiri mjerenja odnosno
48 sati nakon pijema u Jedinicu intenzivnog lijecenja.

Kao i1 u slu¢aju NT-proBNP dinamika porsta troponina T je prema naSim je
rezultatima bila najizraZenija tijekom incijalnog i kontrolnog mjerenja nakon 6 sati i to
u grupama bolesnika s masivnom i submasivnom pluénom embolijom. Za razliku od
NT-proBNP, znaCajna korelacija vrijednosti troponina T i disfunkcije desnog
ventrikula nije dokazana u kontrolnim mjerenjima 24, 48 i 72 sata nakon prijema u
Jedinicu intenzivnog lijeCenja Sto upucuje na zakljucak da dodatne vrijednosti tijekom

lije€enja nije potrebno ni mjeriti.
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7. SAZETAK

Akutna pluéna embolija predstavlja hitno stanje koje ako se pravovremno ne lijeci
rezultira znac¢ajnim mortalitetom i rizikom komplikacija. Stoga je od prvorazrednog klini¢kog
znacaja pravovremeno prepoznavanje bolesti i procjena rizika smrtnosti i komplikacija. Prema
dosadasnjim istrazivnjima, disfunkcija desnog ventrikula predstavlja sredi$nji hemodinamki
dogadaj u bolesnika s pluénom embolijom i izravno utjeCe na prognozu bolesti. Hipoteza
istrazivanja temeljila se na pretpostavci da ehokardiografija te plazmatski biljezi popustanja
(BNP 1 NT-proBNP) i nekroze desnog ventrikula (cTnT) mogu jasno izdvojiti one bolesnike s
akutnom pluénom embolijom kod kojih je prisutna disfunkcija desnog ventrikula. Cilj je
istrazivanja bio utvrditi prognosticku vrijednosti ehokardiografije i plazmatskih biljega na rani
itrahospitalni ishod bolesnika s akutnom pluénom embolijom.

Istrazivanje je bilo prospektivnog karaktera i1 ukljucilo je 104 bolesnika kod kojih je
multidetektorskom tomografijom utvrdena pluéna embolija. Bolesnici uklju¢eni u studiju
prema tezini bolesti podijeljeni su u tri skupine: 33 bolesnika (31.7%) s masivnom pluénom
embolijom (pluénom embolijom visokog rizika) 51 bolesnik (49.1%) sa submasivnom
pluénom embolijom (pluénom embolijom srednje visokog rizika) i 20 bolesnika (19.2%) s
nemasivnom pluénom embolijom (pluénom embolijom niskog rizika). Da bi se istrazila
dinamika otpustanja plazmatskih biljega ucinjeno je za sve navedene biljege pet vadenja i to
inicijalno kod prijema te kontrolno nakon 6, 24, 48 i 72 sata. Bolesnici su prema ishodu
podijeljeni u dvje skupine: prezivjeli 1 umrli. Ukupna smrtnost od plu¢ne embolije bila je
18.26% (19 bolesnika). U grupi bolesnika s pluénom embolijom niskog rizika nije zabiljezen
niti jedan smrtni ishod.

Rezultati naSeg istrazivanja potvrdili su hipotezu da su ehokardiografija, NT-proBNP i
cTnT uspjeSne metode u prepoznavanju disfunkcije desnog ventrikula u bolesnika s pluénom
embolijom. Ovo je posebno znacajno u grupi bolesnika s hemodinamski stabilnom pluénom
embolijom gdje su navedene metode pokazale odli¢nu korelaciju s disfunkcijom desnog
ventrikula ( P vrijednosti za ehokardiografiju <0,001, NT-proBNP P= 0,006, cTnT P=0,037).
Dinamika izlu¢ivanja NT-proBNP i ¢TnT istrazena je Friedmanovim testom i ukazala je na
znacajan porast vrijednosti navedenih paramtera izmedu inicijalnog i prvog kontrolnog

mjerenja i to u skupini bolesnika s masivnom i submasivnom pluénom embolijom (u oba

.....
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prepoznavanju perzistentne disfunkcije desnog ventrikula obzirom da su vrijednosti statisticki
znacajno korelirale tijekom kontrolnih mjerenja do 48 sati po prijemu u JIL.

Od ispitivanih paramtera, jedino je BNP pokazao prognosticku vrijednost u
predvidanju ishoda bolesti, poglavito kod plazmatskih koncentracija visih od 526 pg/ml gdje
je pokazao odli¢nu negativnu prediktivnu vrijednost od 100%.

Zakljucno, klinicka primjena ehokardiografije i plazmatskih razina NT-proBNP i
cTnT je ucinkovita u probiru onih bolesnika kod kojih je unato¢ hemodinamskoj stabilnosti
prisutna disfunkcija desnog ventrikula dok ¢e inicijalne vrijednosti BNP uspje$no prepoznati
one bolesnike kod kojih je rizik smrtnog ishoda najvisi. Kontrolnim mjerenjima NT-proBNP

mogu se dodatno izdvojiti oni bolesnici kod kojih disfunkcija desnog ventrikula perzistira.
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8. SUMMARY

Right ventricular dysfunction is central hemodynamic event in acute pulmonary
embolism, and represents independent prognostic factor of adverse event. According to recent
studies, echocardiography and cardiac biomarkers (cardiac troponins and natriuretic peptides)
are useful tools in asessment of right ventricular dysfunction. The aim of study was to
evaluate prognostic value of echocardiography and cardiac biomarkers associated with early

adverse outcome of APE patients.

This was a single-center prospective study of APE patients conducted from September
2006 to November 2008 at Intensive Care Unit in University Hospital Sisters of Mercy in
Zagreb, Croatia. The study population included 104 patients. The diagnosis of APE was
confirmed in all patients using spiral computed tomography. Patients were, according to
European society of cardiology guidelines, divided into three severity groups: high-risk
(n=33; 31.7%), intermediate-risk (n=51; 49.1%) and low-risk (n=20; 19.2%). BNP, NT-
proBNP and (cTnT) were measured at admission and 6, 12, 24 and 72 hours after addmition.
Echocardiography was performed within 24 hours after admission. Main outcome measure

was in-hospital death.

Among 104 patients 19 (18,7%) died, none of whom was in low risk group (p<0,001).
Our results confirmed hypothesis that echocardiography and increased levels of NT-proBNP
and cTnT successfully detect APE patients with right ventricular dysfunction. This was
especially evident in group of haemdinamically stable patients where echocardiography, NT-
proBNP and ¢TnT demonstrated excellent correlation with right ventricular dysfunction (P
value for echocardiography <0,001, NT-proBNP P= 0,006, cTnT P=0,037). Friedman test was
used to determine dinamics of cardiac biomarkers release. Our results showed significant
increase in ¢cTnT and NT-proBNP release between initial and first control sampling (6 hours
after admission) both in group of patienst with massive and submassive APE (P<0,001). Our
results also indicate that NT-proBNP levels >500pg/ml could detect patients with persitent
right ventricular dysfunction 48 hours after admission in Intensive Care Unit and therefore
could provide additional information regarding risk stratification. Among all investigated
paramteters, only BNP showed correlation with disease outcome. Initial BNP concentrations

above 526 pg/ml showed excellent negative predictive value od 100%.
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We can conclude that echocardiography and increased levels of cTnT and NT-proBNP
successfully detect haemodinamically stable APE patients with right ventricular dysfunction,
while initially increased levels of BNP detect patients with higher risk of death. Serial
sampling of NT-proBNP, up to 48 hours, can be used in detecting patients with persistent
right ventricular dysfunction and therefore could provide additional information in further risk

stratification.
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10. POPIS PRILOGA
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Tablica 4.3-2. Ehokardiografija i1 ishod bolesti.
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10.2. Popis grafikona
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o tezini bolesti.

Grafikon 4.3-1. Ehokardiografija i teZina bolesti

Grafikon 4.3-2. Ehokardiografija i ishod bolesti

Grafikon 4.4-1. ROC krivulja inicijalne vrijednosti BNP 1 ishoda bolesti.

Grafikon 4.5-1. Dinamika NT-proBNP u podskupinama prema tezini bolesti.

Grafikon 4.5-2. ROC krivulja inicijalne vrijednosti NT-proBNP i ishoda bolesti.
Grafikon 4.6-1. Udio bolesnika s cTnT>0,1 u skupinama bolesnika prema tezini bolesti
Grafikon 4.6-2. Dinamika cTnT u skupinama bolesnika prema tezini bolesti.

Grafikon 4.6-3. ROC krivulja inicijalne vrijednosti ¢TnT i ishoda bolesti.

10.3. Popis kratica

ANP- Atrijski natrijureticki peptid
APE- akutna plu¢na embolija
BMI — body mass indeks

BNP- B- natrijureticki peptid

CT- kompjuterizirana tomografija
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¢Tnl- sréani troponin I (eng. cardiac troponin I)

¢TnT- sréani troponin T (eng. cardiac troponin T)

DOR — diagnostic odds ratio (dijagnosti¢ki omjer Sansi)

DVT- duboka venska tromboza

EF LV- gjekcijska frakcija lijevog ventrikula

HNL — hormonsko nadomjesno lijeréenje

ICOPER - International Cooperative Pulmonary Embolism Registry
JIL- jedinica interzivnog lije¢enja

KOPB- kroni¢na obstruktivna plu¢na bolest

NT-proBNP — N terminal B natrijureticki peptid

PIOPED- Prospective Investigation of Pulmonary Embolism Diagnosis
proBNP — pro B natrijureticki peptid

TR - trikuspidna regurgitacija

VTE - venski tromboemoluizam

138



11. ZIVOTOPIS
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