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SMJERNICE EUROPSKOGA KARDIOLOSKOG DRUSTVA
ZA DIJAGNOSTICIRANJE I LIJECENJE PLUCNE EMBOLIJE

EUROPEAN GUIDELINES ON THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT
OF PULMONARY EMBOLISM
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Deskriptori: Plu¢na embolija — dijagnoza, lijecenje, komplikacije; Smjernice

Sazetak. U ovom ¢lanku izvje$¢ujemo o novim smjernicama Europskoga kardioloskog drustva za dijagnosticiranje i lije-
¢enje pluéne embolije (PE) koje su prihvacene i poduprte od Hrvatskoga kardioloSkog drustva. Smjernice se posebno
osvréu na trenuta¢no raspolozive i provjerene metode dijagnosticiranja, procjene prognoze (procjena rizika smrtnosti), na
metode lijecenja te postupanja u posebnim situacijama kao §to su trudnoca, malignitet, netrombotska PE, kroni¢na trom-
boembolijska pluéna hipertenzija te inducirana trombocitopenija heparinom. Glavna novost ovih smjernica je da se umjesto
dosadasnjih pojmova »masivna«, »submasivna« i »nemasivna« PE uvodi podjela na PE visokog, srednjeg i niskog rizika s
obzirom na razinu rizika od rane smrtnosti od PE, §to pomaze u izboru optimalnog dijagnostickog i po¢etnoga terapijskog
pristupa. Antikoagulacija je i dalje glavna okosnica lije¢enja, dok se fibrinoliticka terapija moze razmotriti u pojedinim
slucajevima PE visokog rizika sa Sokom i dugotrajnom hipotenzijom.

Descriptors: Pulmonary embolism — diagnosis, therapy, complications; Practice guidelines as topic

Summary. We report on the 2008 update of Guidelines on the diagnosis and management of acute pulmonary embolism
(PE) of the European Society of Cardiology that have been endorsed and recommended by the Croatian Cardiac Society.
The guidelines focus on currently available and validated methods of diagnosis, prognostic assessment (prediction of out-
come and death risk), treatment of pulmonary embolism and management in specific settings including pregnancy, malig-
nancy, non-thrombotic PE, right heart thrombi, heparin-induced thrombocytopenia, chronic thromboembolic pulmonary
hypertension. The novelty of these guidelines is the stratification of PE into high-risk, low-risk and intermediate-risk of
PE-related early death, which has important consequences for treatment, rather than the use of misleading terms such as
zmassive’, zsubmassive’ and znon-massive’ pulmonary embolism. The anticoagulants remain the mainstay of therapy, with
thrombolytic therapy being an therapeutic option in patients with high-risk PE presenting with cardiogenic shock and/or

persistent arterial hypotension.

Osam godina nakon prvih Smjernica za dijagnosticiranje
i lijeCenje pluéne embolije (PE), Europsko je kardiolosko
drustvo krajem 2008. godine objavilo nove Smjernice koje
su posljedica ¢injeni¢no utemeljenih novih saznanja i isku-
stava medicinske znanosti i prakse.! Integralni tekst smjer-
nica objavljen je u sluzbenom glasilu Europskoga kardio-
loskog drustva, European Heart Journal krajem kolovoza
2008. g. (Task Force Members et al. Guidelines on the dia-
gnosis and management of acute pulmonary embolism: The
Task Force for the Diagnosis and Management of Acute
Pulmonary Embolism of the European Society of Cardiolo-
gy (ESC); Eur Heart J 2008;29:2276-2315). Ove su smjer-
nice prihvaéene i od Hrvatskog kardioloskog drustva, te
smo objavili SaZzete Smjernice Europskoga kardioloskoga
drustva i za dijagnosticiranje i lijecenje PE* prateci time
svoju krovnu europsku udrugu. Ovdje donosimo kratak i
sazet pregled najvaznijih to¢aka novih smjernica.

Pluéna je embolija vazan medicinski problem i moZze se
pojaviti kao hitno kardiovaskularno stanje. Okluzija jednog
ili viSe ogranaka pluénih arterija trombom u najtezim slu-
¢ajevima moze dovesti do akutnog, za zivot opasnog, no
potencijalno reverzibilnog desnostranoga sréanog zatajenja.
S druge strane, klini¢ka slika PE moze biti i vrlo nespeci-
fi¢na, osobito u slu¢ajevima u kojima je pluéna opstrukcija
manje izrazena ili umjerena, zbog cega se dijagnoza PE
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tesko postavlja i vrlo ¢esto moze ostati neprepoznata. No
upravo je rano prepoznavanje odlucujuée, buduci da pravo-
dobno zapoceto lijeCenje moze biti vrlo ucinkovito. Tera-
pijski pristup ovisi o klini¢koj slici. U hemodinamski kom-
promitiranih bolesnika lijeCenje je u prvom redu usmjereno
prema zurnoj uspostavi protoka kroz okludirane pluéne ar-
terije s potencijalno zivotno spasonosnim uc¢inkom, dok je u
manje teSkih bolesnika cilj lijeCenja sprjecavanje progresije
trombotskog procesa i eventualno smrtonosnih ranih recidi-
va. U svih bi bolesnika i pocetno i dugoro¢no lijeenje tre-
balo biti opravdano potvrdenom dijagnozom PE, uz provo-
denje provjerenih dijagnostickih postupaka.

Dijagnoza

Mnogi ¢imbenici pogoduju razvitku flebotromboze s po-
sljedi¢nom PE ili bez nje (prikazani su na tablici 1), iako u
otprilike 30% svih slu¢ajeva PE nastaje u osoba bez ijednog
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Tablica 1. Predisponirajuci cimbenici za tromboembolijske incidente
Table 1. Predisposing factors for venous thromboembolism

Tablica 2. Wellsov bodovni sustav
Table 2. The Wells score

Jaki predisponirajuci ¢imbenici (omjer izgleda >10)
Strong predisposing factors (odds ratio >10)
Fraktura (kuk ili noga) / Fracture (hip or leg)
TEP kuka ili koljena / Hip or knee replacement
Ve¢i kirurski zahvat / Major general surgery
Teza trauma / Major trauma
Ozljeda kraljezni¢ne mozdine / Spinal cord injury

Umjereni predisponirajuci ¢imbenici (omjer izgleda 2-9)
Moderate predisposing factors (odds ratio 2-9)
Artroskopska operacija koljena / Arthroscopic knee surgery
Centralni venski kateteri / Central venous lines
Kemoterapija / Chemotherapy
Kroni¢no sréano ili respiratorno zatajenje
/ Chronic heart or respiratory failure
Nadomjesna hormonalna terapija / Hormone replacement therapy
Maligna bolest / Malignancy
Oralna kontraceptivna terapija / Oral contraceptive therapy
Paraliticki CVI/ Paralytic stroke
Trudnoca/postpartalno razdoblje / Pregnancy/postpartum
Prethodni venski tromboembolijski incidenti / Previous VTE
Trombofilija / Thrombophilia

Slabi predisponirajuci ¢imbenici (omjer izgleda <2)
Weak predisposing factors (odds ratio <2)
Mirovanje u krevetu >3 dana / Bed rest >3 days
Imobilizacija zbog sjedenja / Immobility due to sitting
Visoka dob / increasing age
Laparoskopski kirur§ki zahvat (npr. kolecistektomija)
/ Laparoscopic surgery (e.g. cholecystectomy)
Pretilost / Obesity
Trudno¢a/prepartalno razdoblje / Pregnancy/antepartum
Varikoziteti vena / Varicose veins

predisponirajué¢eg ¢imbenika (tzv. neprovocirana ili idio-
patska PE). U klini¢koj svakodnevici vrlo ¢esto nekarakteri-
sti¢ne tegobe u prsistu mogu pobuditi sumnju na PE. Tu
spadaju zaduha s iznenadnim pocetkom (prisutna u 80% po-
slije dokazanih PE), pleuriti¢na ili rjede retrosternalna bol u
prsistu (52%), kasalj (20%), sinkopa (19%) i hemoptize
(11%). Takoder mogu biti prisutne tahipneja (70%), tahikar-
dija (26%), cijanoza (11%) ili vruéica >38,5 °C (7%).>* Za
procjenu vjerojatnosti dijagnoze PE u praksi se i dalje pre-
porucuje uporaba dvaju provjerenih klini¢kih bodovnih su-
stava: revidiranoga Zenevskog ili Wellsova bodovnog susta-
va, koji omogucuju standardiziranu procjenu vjerojatnosti
PE (tablice 2. i 3). Ranije smjernice obi¢no su zapocinjale
jednim op¢im algoritmom za postavljanje dijagnoze pluéne
embolije, da bi se potom usmjerile prema pojedinim situa-
cijama u praksi.’ Prema novim smjernicama ve¢ kod klini¢ke
sumnje na PE, prije pocetka obrade, ¢ini se stratifikacija ri-
ili perzistirajuée arterijske hipotenzije, koji su definirani kao
sistoli¢ki arterijski tlak <90 mmHg ili pad tlaka 240 mmHg
tijekom >15 minuta, a da nisu uzrokovani novonastalom
aritmijom, hipovolemijom ili sepsom. Ovaj klini¢ki para-
metar upucuje na to koliki je rizik od smrtnog ishoda u bo-
lesnika tijekom akutne faze. Tom jednostavnom klini¢kom
procjenom hemodinamskog statusa razlikujemo PE visokog
od PE srednjeg i niskog rizika, $to je vazno zbog bitno
razli¢itih dijagnostickih i terapijskih postupaka koji iz toga
proizlaze (slika 1). U skladu s postupnikom aktualne smjer-
nice Europskoga kardioloskog drustva preporucuju razli¢ito
postupanje u bolesnika s PE visokog rizika, odnosno onih
koji nisu visokoriziéni.

Hemodinamski nestabilan bolesnik sa sumnjom na PE
visokog rizika zna¢i hitno stanje. Klini¢ka je vjerojatnost
PE utakvim slu¢ajevima (gotovo) uvijek velika. Preporuceni
postupak s primjenom MSCT pluéne angiografije ili ovisno

Predisponiraju¢i ¢imbenici / Predisposing factors

Prethodne PE ili DVT / Previous DVT or PE +1,5
Nedavni kirurski zahvat ili imobilizacija
/ Recent surgery or immobilization +1,5
Karcinom / Cancer +1
Simptomi / Symptoms
Hemoptiza / Haemoptysis +1
Klini¢ki znakovi / Clinical signs
Sré¢ana frekvencija >100/min / Heart rate >100 beats/min +1,5
Klini¢ki znakovi DVT-a / Clinical signs of DVT +3
Klini¢ka procjena / Clinical judgement
Altemati\{na d}'jagno;a manj_e vjerojatna nego PE +3
/ Alternative diagnosis less likely than PE
[ Clinial probabiity (3 lvels) ukupnoltotal
niska / low 0-1
srednja / intermediate 2-6
visoka / high >7
[ Clinical probabiity (2 levels) A
PE nije vjerojatna / PE unlikely 04
PE vjerojatna / PE likely >4
Tablica 3. Revidirani Zenevski bodovni sustav
Table 3. Revised Geneva score
Predisponiraju¢i ¢imbenici / Predisposing factors
Dob >65 godina / Age >65 years +1
Prethodne PE ili DVT / Previous DVT or PE +3
Kirurski zahvat ili fraktura unutar mjesec dana
/ Surgery or fracture within 1 month +2
Aktivna maligna bolest / Active malignancy +2
Simptomi / Symptoms
Unilgteralna bolu donjem ekstremitetu +3
/ Unilateral lower limb pain
Hemoptiza / Haemoptysis +2
Klini¢ki znakovi / Clinical signs
Sréana frekvencija 75-94/min / Heart rate 75-94 beats/min +3
i 295/min / 2beats/min +5
Bolnost na palpaciju DV donjih ekstremiteta i jednostrana
oteklina / Pain on lower limb deep vein at palpation +4
and unilateral owdwma
Klini¢ka vjerojatnost / Clinical probability Ukupno/Total
niska / low 0-3
srednja / intermediate 4-10
visoka / visoka 211

o situaciji alternativne metode (najcesce je to transtorakalni
ehokardiogram) dovoljan je za dokaz fulminantne PE, ¢ime
se postavlja indikacija za hitno lije¢enje (slika 2). Kod nega-
tivnog nalaza MSCT-a ili transtorakalnog ehokardiograma
(bez znakova optere¢enja desne klijetke) mora se tragati za
drugim uzrocima Soka.

U normotenzivnih bolesnika sa sumnjom na PE koja nije
visokog rizika teziSte je na sigurnosti dijagnoze, izmedu
ostalog 1 zbog potrebe dugoro¢ne antikoagulacije. Odbor
ESC-a koji je sastavljao smjernice odlucio je s obzirom na
niz studija objavljenih zadnjih godina®® preporuditi jedin-
stveni dijagnosti¢ki postupnik temeljen na uporabi viseslojne
CTangiografijepluéniharterija(slika3). Pored preporucenog
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Sumnja
na pluénu
emboliju
Suspected
acute pulmonary
embolism

A,

Sok ili
hipotenzija*
Shock or
hypotension*

Visoko rizi¢na Plyénle} e”.‘b"'”a
pluéna embolija** koja nrlgzei;/;sokog
pﬂ:?:orr::‘r‘y Non-high-risk
embolism** pulmqnary
embolism**
Dalje prema Dalje prema
postupniku postupniku
na slici 2. na slici 3.
Algorithm Algorithm in
in picture 2 picture 3

* Definirana kao sistoli¢ki krvni tlak <90 mmHg ili pad tlaka >40 mmHg
tijekom >15 minuta, ako nije uzrokovan novonastalom aritmijom,
hipovolemijom ili sepsom. / Defined as a systolic blood pressure <90 mmHg
or a pressure drop of 240 mmHg for >15 min if not caused by new-onset
arrhythmia, hypovolaemia or sepsis.

** Definirana kao rizik od rane (unutarbolni¢ke ili 30-dnevne) smrtnosti vezane
uz PE./ Defined as PE related in-hospital or 30-day mortality.

Slika 1. Pocetna procjena rizika — razliciti dijagnosticki i terapijski pri-
stupi
Figure 1. Initial risk stratification — different diagnostic and treatment
approaches

postupnika smjernice predvidaju i dopustaju uporabu niza
dijagnostickih metoda (npr. scintigrafije pluca ili angiogra-
fije pluéne arterije), koje su same ili u kombinaciji sposobne
dokazati ili iskljuditi dijagnozu PE (tablica 4). Ovaj alterna-
tivni postupnik od prakti¢ne je vaznosti ako viSeslojni CT
nije dostupan (5to moze biti slu¢aj u manjim bolnicama).
Kada se na primjer rabi jednoslojni CT aparat »starije gene-
racije« umjesto viSeslojnoga, potrebno je kod negativnog
nalaza uciniti i kompresijski UZ donjih ekstremiteta, kako
bi se sa sigurnoscu iskljuc¢ila PE. Kod negativnog nalaza
MSCT-a uz visoku klini¢ku vjerojatnost PE, mogu se radi
povecanja dijagnosticke sigurnosti uiniti daljnje pretrage,
osobito s obzirom na potrebu dugoro¢ne antikoagulacije.
Konkretnih preporuka za sada o tom pitanju nema’ iako re-
zultati dosadasnjih prospektivnih studija pokazuju da kod
negativnog nalaza MSCT-a nacelno nije potrebna antikoa-
gulacijska terapija.®®

U bolesnika s PE koja nije visokorizi¢na — dakle bez zna-
kova hemodinamske nestabilnosti — preporucuje se daljnja
stratifikacija na srednjerizi¢ne i niskorizi¢ne bolesnike, ovi-
sno o znakovima disfunkcije desne klijetke ili oSteéenja
miokarda (razred Ila, stupanj B), $to u nekim slu¢ajevima
sluzi optimizaciji terapijskog pristupa. U klini¢ki nestabil-
nih bolesnika dodatno dokazivanje disfunkcije desne kli-
jetke ili oSte¢enja miokarda laboratorijskim metodama nije
potrebno. To vrijedi i za ehokardiografiju, ako nije ve¢ obav-
ljena u postupku dijagnoze visokorizi¢ne PE.

Lijecenje

Antikoagulacijska terapija ostaje i dalje temelj lijecenja
PE. Potreba za hitnom antikoagulacijom pociva na ishodu
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Tablica 4. Provjereni dijagnosticki kriteriji za dijagnosticiranje PE u bo-
lesnika bez Soka i hipotenzije (PE koja nije visokog rizika) s obzirom na
klinicku vjerojatnost
Table 4. Validated diagnostic criteria for diagnosing PE in patients with-
out shock and hypotension (non-high-risk PE) according to clinical
probability

Isklju¢enje PE / Exclusion of PE
Klini¢ka vjerojatnost PE
Dijagnosticki kriterij Clinical probability of PE
/ Diagnostic criterion niska srednja visoka
low  intermediate  high

Uredan pluéni angiogram

/ Normal pulmonary angiogram * * *

D-dimer

Negativan rezultat, visoko osjetljivi
reagens / Negative result, highly +
sensitive assay

Negativan rezultat, srednje osjetljivi
reagens / Negative result, moderate +
sensitive assay

V/Q scan

Uredan scintigrafski prikaz pluca

/ Normal lung scan

Nedijagnosti¢ki* scintigrafski prikaz
pluca / Non diagnostic lung scan

Nedijagnosticki* scintigrafski prikaz
plu¢a i negativan proksimalni KUZ

/ Non diagnostic lung scan and negative
proximal CUS

CT angiografija prsnog kosa
/ Chest CT angiography

Uredan jednoslojni CT i negativan
proksimalni KUZ / Normal single- + + +
detector CT and negative proximal CUS

Uredan viseslojni CT
/ Normal multi-detector CT

Potvrda PE / Confirmative of PE

Klini¢ka vjerojatnost PE
Dijagnosticki kriterij Clinical probability of PE
/ Diagnostic criterion niska srednja visoka
low  intermediate  high

Pluéni angiogram koji pokazuje PE

/ Pulmonary angiogram showing PE * * *

V/Q scan visoke vjerojatnosti
/ High probability V/Q scan

KUZ koji upucuje na proksimalnu DVT /
CUS showing a proximal DVT

CT angiografija prsnog kosa
/ Chest CT angiography

Jednoslojni ili vieslojni CT koji
pokazuje PE (barem segmentalnu)

/ Single or multidetector helical CT scan
showing PE (at least segmental)

Jednoslojni ili viseslojni CT koji
pokazuje supsegmentalnu PE

/ Single or multidetector helical CT scan
showing subsegmental PE

Vrijededi kriterij (daljnje testiranje nije potrebno): +, bijela boja. / Valid crite-
rion (further testing not need): + white color.

Nevrijede¢i kriterij (daljnje testiranje nuzno): —, crna boja. / Invalid criterion
(further testing necessary): — black color.

Kontroverzan kriterij (daljnje testiranje treba biti razmotreno): +, siva boja. /
Controversial criterion (further testing should be considered): +, gray color.
* Nedijagnosti¢ki scintigrafski prikaz pluca: scintigrafski prikaz pluca niske
ili srednje vjerojatnosti prema PIOPED (Prospective Investigation On Pulmo-
nary Embolism Diagnosis study) klasifikaciji. / Nondiagnostic lung scinti-
graphy: lung scintigraphy of low or intermediate odds according to PIOPED
classification.'
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Sumnja na visoko-
rizicne PE, tj. sa
Sokom ili hipotenzijom
Suspected high-risk PE,
i.e. presenting with
shock or hypotension

l

CT trenutacno
dostupan
MSCT
immediately
available

UZ srca:
opterecenje
desne klijetke
Echocardiography
RV overload

& ¢

Tragati za drugim

Bolesnik
stabiliziran i

and patient
stabilized

>

CT dostupan
CT available ’ < cr >

* CT se takoder smatra
nedostupnim ako nestabilno
stanje bolesnika dopusta
samo dijagnosticke testove uz
bolesni¢ku postelju./ CT is
considered not immediately
available also if the critical
condition ofa patient allows
only bedside diagnostic tests.
Skre¢emo pozornost da
transezofagealni UZ moze
otkriti trombe u pluénim
arterijama u znac¢ajnog broja
bolesnika s optere¢enjem
desne klijetke i s PE kona¢no
potvrdenom na spiralnom CT-u
te da potvrda DVT-a s
kompresijskim ultrazvukom
takoder moze pomoci u
donosenju odluke. /
Transesophageal
echocardiography may detect
thrombi in the pulmonary
arteries in a significant
proportion of patients with RV
overload and PE that is
ultimately confirmed by spiral
CT; confirmation of DVT with
bedsides CUS might also help
in decision-making.

*

¥

Da/Yes

Druge
uzrocima. dija nostlcke
Tromboliza i jag
embolektomija metode . e R
nisu opravdane nedostupne ili Pozitivan Negativan
p bolesnik Positive Negative
Search for other

causes nestabilan**
No other tests

!

!

Thrombolysis / available or
embolectomy not : o —
justified patient unstable PE specificno _ _
liiegenje Tragati za drugim
opravdano. uzrocima. -
Razmotriti Tromboliza i
trombolizu ili embolektomua . .. g
embolektomiju nisu opravdane Slika 2. Dijagnosticki
PE specific Search for other postupnik za bolesnike sa
treatment justified Thr:;‘fo?;sis ) sumnjom na visokorizicnu PE
thrfrr?gs;j:irs or embolectomy not Figure 2. Diagnostic
embolectomy justified algorithm for patients with
suspected high-risk PE

poznatog istrazivanja provedenog prije 50 godina, koje je
pokazalo prednosti primjene nefrakcioniranog heparina u
usporedbi s nelijeCenjem.!” Ono ima dvije faze: pocetno i
dugorocno lijecenje, cilj po¢etnog lijeCenja je smanjiti rani
rizik od smrtnog ishoda i ponavljanih dogadaja. Smjernice
preporucuju uporabu dugoro¢ne antikoagulacijske terapije
u sklopu sekundarne prevencije tijekom razli¢itih razdoblja
nakon epizode PE, ovisno o riziku od recidiva u pojedinog
bolesnika. Uc¢inkovitost lijeCenja ovisi o brzom postizanju
terapijskog uéinka unutar prva 24 sata,'' §to moze biti po-
stignuto samo parenteralnim antikoagulansima.

U bolesnika s visokoriziécnom PE treba bez odgode za-
poceti antikoagulacijsku terapiju nefrakcioniranim hepari-
nom. Sistemsku hipotenziju treba odmah korigirati radi
sprjecavanja zatajenja desnog srca i smrti zbog PE, za Sto se
preporucuju vazopresivi, ali ne i agresivna primjena volu-
mena (tablica 5). Unato¢ nedostatku definitivnog dokaza
vec¢ina kliniCara danas prihvaca visokorizi¢énu PE kao in-
dikaciju za fibrinolizu. Te$ka hipoksemija, veliki ispad per-
fuzije pluéa, disfunkcija desne klijetke, trombi u desnoj
klijetki ili pak otvoreni foramen ovale okolnosti su koje
zahtijevaju fibrinoliticko lijecenje. Ako je bolesnik nesta-
bilan, klini¢ka sumnja visoka, a nalaz ultrazvuka srca upu-
¢uje na PE, moguce je zapoceti fibrinoliticko lijecenje Cak i

bez MSCT-a. Ono je Cesto pra¢eno brzim poboljSanjem
vaznih parametara: pluénog arterijskog tlaka, funkcije de-
snog srca i pluéne perfuzije. Nejasno je medutim koliko su
ti korisni u¢inci dugoro¢no postojani, buduéi da je nekoliko
dosadasnjih studija dalo kontradiktorne podatke. Rutinska
uporaba fibrinolize u pacijenata koji nisu visokorizi¢ni, ne
preporucuje se, no moze se razmotriti u pojedinih pacijena-
ta srednjeg rizika, dok se u niskorizi¢nih pacijenata ne bi
trebala provoditi. Sve vise se spominje i kirursko lijecenje,
koje ostaje rezervirano za bolesnike s visokim rizikom u
kojih je fibrinoliza kontraindicirana ili nisu zadovoljavajuce
odgovorili na primjenu fibrinolize. Alternativa kirurSkom
lije¢enju su perkutano lijecenje, kateterska embolektomija
ili fragmentacija proksimalnih pluénih arterijskih tromba,
no za sada su dokazi za takvo lijeenje slabi te je indicirano
samo kada je fibrinoliza kontraindicirana ili neuspje$na te
postoje uvjeti za kvalitetno provodenje takvog oblika lije-
Cenja.

Za bolesnike s visokom i srednjom vjerojatnos¢u PE koja
nije visokog rizika vrijedi da bez odgode treba zapoceti s
antikoagulacijskom terapijom dok je dijagnosticka obrada
jo$ u tijeku (tablica 6). Niskomolekularni heparin ili fonda-
parinuks preporuceni su oblik pocetnog lijeCenja za vecinu
bolesnika, dok se u bolesnika s visokim rizikom od krva-
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Sumnja na
pluénu emboliju
koja nije
visokog rizika,
tj. bez Soka i
hipotenzije
Suspected non
high-risk PE
(i.e. without shock
and hypotension)

!

procjena klinicke
vjerojatnosti PE
Assess clinical

probability of PE

v

N'Skzi:'i és':‘;dma Visoka kiinicka
vjerojatnost ili PE \\//J'erzj'ztt:gsltﬁ:lzl
nije vjerojatna IJ—|i rf clinical
Low/intermediate bgb'l'l PE
clinical probability pro a”'(' Iy or
or PE unlikely Kely
D-dimeri viseslojni CT
D-dimer Multidetector CT
nema PE
negativni pozitivni bez lije¢enja* ili PE
bez lijeenja viseslojni CT daljnja obrada** lijecenje*
Negative Positive No PE PE
no treatment* multidetector CT No treatment* or Treatment*
investigate furhter**

R

negativan pozitivan
negative positive
nema PE PE
bez lije¢enja* lijecenje*
No PE PE
No treatment* Treatment*

* Pojam lije¢enje odnosi se na antikoagulacijsko lije¢enje PE./ Anticoagulant
treatment for PE.

** U slu¢aju negativnog MSCT-a u bolesnika s visokom klinickom vjerojatnoscu,
daljnje pretrage trebaju biti razmotrene prije odustajanja od lije¢enja
specificnog za PE. Kada se rabe srednje osjetljivi kitovi, odluka o odustajanju
od antikoagulacijske terapije na temelju negativnog nalaza D-dimera treba se
ograniciti na bolesnike s niskom klinickom vjerojatnos¢u PE ili na one u kojih
PE nije vjerojatna. / If multidetector CT is negative in patients with high
clinical probability, further investigations may be considered before
withholding PE-specific treatment. When using a moderately sensitive assay,
D-dimer measurement should be restricted to patients with a low clinical
probability or a 'PE unlikely’ classification, while highly sensitive assays may
be used in patients with a low or intermediate clinical probability of PE.

Slika 3. Dijagnosticki postupnik za bolesnike sa sumnjom na PE koja
nije visokog rizika
Figure 3. Diagnostic algorithm for patients with suspected non-high-risk
PE

renja i u bolesnika s teSkom bubreznom insuficijencijom
preporucuje nefrakcionirani heparin s ciljnim vrijednostima
aPTV-a od 1,5 do 2,5 x normale kao oblik pocetnog lijece-
nja. Pocetna parenteralna antikoagulacijska terapija fonda-
parinuksom, nefrakcioniranim ili niskomolekularnim hepa-
rinom daje se tijekom najmanje pet dana. Dugoro¢no an-
tikoagulacijsko lije¢enje bolesnika s PE cilja na prevenciju
smrtonosnih i nesmrtonosnih ponavljanih epizoda venskih
tromboembolijskih incidenata. U veéine bolesnika lijek iz-
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bora su antagonisti vitamina K (AVK). S njihovom primje-
nom treba zapoceti $to prije, po moguénosti istog dana kada
je uveden i pocetni antikoagulans. Parenteralni antikoagu-
lansi mogu se obustaviti kada se vrijednosti INR-a kre¢u u
rasponu izmedu 2,0 i 3,0 tijekom najmanje 2 uzastopna
dana. Kao inicijalne doze varfarina preporucuju se 10 mgu
mladih (do 60 godina), ina¢e zdravih ambulantnih pacijena-
ta te 5 mg za starije i hospitalizirane bolesnike. Dugoro¢na
antikoagulacija s AVK nastavlja se u dozi koja omogucuje
odrzavanje ciljne vrijednosti INR-a od 2,5 (raspon 2,0-3,0).
U bolesnika s PE kao posljedicom privremenoga (reverzi-
bilnog) faktora rizika, primjena AVK preporucuje se tijekom
najmanje 3 mjeseca. Zanimljivo je da tu lezi upravo glavna
razlika smjernica za lijeCenje PE Europskoga kardiolos-
kog drustva i onih American College of Chest Physicians
(ACCP)'? koje su inace gotovo identi¢ne, naime americke
smjernice preporucuju antikoagulantnu terapiju AVK-om
tijekom najmanje 6 mjeseci.'> U bolesnika s prvom epizo-
dom neprovocirane PE i niskim rizikom od krvarenja moze
biti razmotrena i dugotrajna peroralna antikoagulacija. Ova
je preporuka jo$ uvijek prijeporna, za razliku od preporuke
za bolesnike s drugom neprovociranom epizodom PE, gdje
se preporucuje dugotrajno lijecenje. U bolesnika koji pri-
maju dugotrajnu antikoagulacijsku terapiju, s obzirom na
omjer rizika i koristi nastavak takvog lijeenja treba raz-
motriti u pravilnim intervalima. Ciljni INR iznosi 2,5 (INR
raspon 2,0-3,0) za sve bolesnike, neovisno o trajanju lije-
cenja.

Venski filtri donje Suplje vene (VCI) mogu se rabiti kada
postoje apsolutne kontraindikacije za antikoagulantnu tera-
piju uz visok rizik od recidiva VTE, dok se rutinska uporaba
VCl filtara u bolesnika s PE ne preporucuje. Stalni VCI filtri
mogu pruziti dozivotnu zastitu od PE, no istodobno su po-
vezani s komplikacijama, ukljuc¢ujuci recidive DVT-a i na-
stanak post-trombotskog sindroma.

Posebne okolnosti

U trudnica s klini¢kom sumnjom na PE nuzno je postavi-
ti to¢nu dijagnozu, bududi da je potrebna visemjesecna pri-
mjena antikoagulantne terapije, pri ¢emu je glavni problem
koli¢ina zracenja koju fetus apsorbira tijekom dijagnostickih
postupaka. Smatra se da gornja granica, s obzirom na opa-
snost od oSteéenja ploda, lezi kod 50 mSv (50 000 uGy),*
pa se smatra da se sve dijagnosti¢ke metode mogu rabiti bez
znacajne opasnosti za fetus (tablica 7). Radijacijske doze
kod uporabe CT-a koje apsorbira fetus ¢ine se nizima nego
kod perfuzijske scintigrafije pluéa u prva dva tromjesecja.
Ipak, perfuzijska scintigrafija ima prednosti kod trudnih
zena, budud¢i da je povezana s visokom dijagnostiCkom
vrijedno$éu i manjim ozraenjem tkiva dojki u usporedbi s
CT-om. Ventilacijska faza ¢ini se da ne donosi dovoljno no-
vih informacija da bi opravdala dodatnu radijaciju. U trud-
nica u kojih perfuzijska scintigrafija nije u¢injena CT bi
trebao imati prednost pred pluénom angiografijom, koja
nosi znacajnu izlozenost rendgenskom zracenju za fetus
(2,2 do 3,7 mSv).

Niskomolekularni heparini preporucuju se u potvrdenoj
PE tijekom trudnoce kao siguran terapijski izbor,'>'7 dok su
AVK kontraindicirani, osobito tijekom prvog i treceg tro-
mjesecja. Fibrinoliza nosi povisen rizik od krvarenja u trud-
nica, no moze biti razmotrena, sli¢no kao i embolektomija u
situacijama koje ugrozavaju zivot. Antikoagulacijsku tera-
piju treba nastaviti najmanje tri mjeseca nakon poroda.

Maligna bolest jak je predisponirajuci ¢imbenik za razvoj
i recidive VTE. Unato¢ tomu, u bolesnika s prvom epizo-
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Tablica 5. — Table 5.

Razred Stupanj

Preporuke za akutno lije¢enje visoko rizi¢ne PE preporucenosti dokaza
High-risk pulmonary embolism — Recommendations for acute treatment Class of Level of

recommendation  evidence
Bez odgode zapoceti antikoagulantnu terapiju nefrakcioniranim heparinom u bolesnika s PE visokog rizika I A
/ Anticoagulation with unfractionated heparin should be initiated without delay in patients with high-risk PE
Sistemsku hipotenziju treba odmah korigirati radi sprjeCavanja zatajenja desnog srca i smrti zbog PE I C
/ Systemic hypotension should be corrected to prevent progression of RV failure and death due to PE
Vazopresivi se preporucuju za hipotenzivne bolesnike s PE I C
/ Vasopressive drugs are recommended for hypotensive patients with PE
Dopamin i dobutamin mogu se rabiti u bolesnika s PE, niskim sr¢anim indeksom i urednim krvnim tlakom Ha
/ Dobutamine and dopamine may be used in patients with PE, low cardiac output and normal blood pressure
Agresivna nadoknada volumena se ne preporucuje / Aggresive fluid challenge is not hypoxaemia 111 B
Kisik dati bolesnicima u hipoksemiji / Oxygen should be administered in patients with hypoxaemia 1 C
Tromboliticka terapija treba se dati bolesnicima s PE visokog rizika, tj. s kardiogenim Sokom i/ili trajnom arterijskom
hipotenzijom / Thrombolytic therapy should be used in patients with high-risk PE presenting with cardiogenic shock 1 A

and/or persistent arterial hypotension

Kirur$ka pluéna embolektomija preporuca se kao terapijska alternativa u bolesnika s visoko riziénom PE u kojih je
fibrinoliza neuspjesna ili apsolutno kontraindicirana / Surgical pulmonary embolectomy is a recommended therapeutic I C
alternative in patients with high-risk PE in whom thrombolysis is absolutely contraindicated or has failed

Kateterska embolektomija ili fragmentacija proksimalnih pluénih arterijskih tromba moze se razmotriti kao terapijska

alternativa kirur§kom lijeenju u bolesnika s visoko rizi¢nom PE u kojih je fibrinoliza neuspje$na ili apsolutno

kontraindicirana / Catheter embolectomy or fragmentation of proximal pulmonary arterial clots may be considered 1ib ¢
as an alternative to surgical treatment in high-risk patients whem thrombolysis is absolutely contraindicated or has failed
Tablica 6. — Table 6.
Razred Stupanj
Preporuke za akutno lije¢enje srednje i nisko rizicne PE preporucenosti dokaza
Non-high-risk pulmonary embolism — Recommendations for acute treatment Class of Level of
recommendation  evidence
Bez odgode zapoceti s antikoagulantnom terapijom u bolesnika s visokovjerojatnom i srednjevjerojatnom PE dok je
dijagnosticka obrada jo§ u tijeku / Anticoagulation should be initiated without delay in patients with high or intermediate 1 C
clinical probability of PE while diagnostic workup is still ongoing
Niskomolekularni heparin ili fondaparinuks preporuceni su oblik pocetnog lije¢enja za vecinu bolesnika s PE koja nije
visokog rizika / Use of LMWH or fondaparinux is the recommended from of initial treatment for most patients with 1 A
non-high-risk PE
U bolesnika s visokim rizikom od krvarenja i u bolesnika s teSkom bubreznom insuficijencijom, nefrakcionirani heparin
s ciljnim vrijednostima aPTV-a od 1,5 do 2,5x normale preporucuje se kao oblik pocetnog lije¢enja / In patients at high risk I C
of bleeding and in those with severe renal dysfunction, unfractionated heparin with an aPTT target range of 1.5-2.5 times
normal is a recommended form of initial treatment
Pocetnu terapiju nefrakcioniranim heparinom, niskomolekularnim heparinom ili fondaparinuksom treba nastaviti najmanje
5 dana te je potom zamijeniti antagonistima vitamina K, ali tek nakon §to su dosegnute ciljne vrijednosti INR-a tijekom 1 A
najmanje 2 uzastopna dana / Initial treatment with unfractionated heparin, LMWH or fondaparinux should be continued I C
for at least 5 days may be replaced by vitamin K antagonist only achieving target INR levels for at least 2 consecutive days
Rutinska uporaba trombolize u bolesnika koji nisu visokoriziéni ne preporucuje se, no moze biti razmotrena u pojedinih
bolesnika srednjeg rizika / Routine use of thrombolysis in non-high-risk PE patients is not recommended, but it may be 1Ib B
considered in selected patients with intermediate-risk PE
Tromboliti¢ka terapija nije indicirana u niskorizi¢nih bolesnika / Thrombolytic therapy should be not used in patients m B

with low-risk PE

dom neprovocirane PE nije potrebno uvijek provesti rutin-
ski opsezni probir (screening) za malignu bolest. U bolesni-
ka s potvrdenom PE i malignom bolesti niskomolekularni
heparini trebaju se razmotriti kao terapijski izbor u prva 3—6
mjeseci, nakon Cega se antikoagulacijska terapija treba na-
staviti trajno, ili do eventualnog izljecenja maligne bolesti.

Trombi u desnom srcu, osobito oni mobilni, »u prolazu«
iz sustavnih vena, povezani su sa zna¢ajno povisenom ra-
nom smrtno$¢u u bolesnika s akutnom PE. Hitna terapija je
obvezatna, no optimalni oblik lijecenja je predmet rasprava,
zbog nepostojanja kontroliranih studija. Fibrinoliza i em-
bolektomija smatraju se u¢inkovitim oblicima lijecenja, za
razliku od antikoagulantne terapije.

Trombocitopenija inducirana heparinom (HIT) za Zzivot
je opasna imunosna komplikacija terapije heparinom. Nad-
zor broja trombocita u lije¢enih bolesnika vazan je za njezi-

no rano otkrivanje. Lijecenje se sastoji od prekida primjene
heparina te uvodenja alternativne antikoagulacijske terapije,
ako je to potrebno.

Kroni¢na tromboembolijska pluéna hipertenzija (CTE-
PH) teska je no rijetka posljedica PE. Plu¢na endarterekto-
mija daje odli¢ne rezultate, i kad god je to moguce, treba
biti razmotrena kao terapija prvog izbora. U tijeku su kli-
nicka ispitivanja lijekova koji poboljSavaju plu¢nu cirkula-
ciju u bolesnika u kojih kirurski zahvat nije moguc.

Netrombotska PE nije poseban klini¢ki sindrom. Moze
nastati kao posljedica embolusa razli¢itih materijala i rezul-
tirati Sirokim spektrom klini¢kih o€itovanja. S iznimkom
zra¢ne i masne embolije, posljedice netrombotskih embolija
obi¢no su blage. LijeCenje je obi¢no potporno, no moze se
razlikovati ovisno o vrsti embolijskog materijala i klini¢koj
tezini slucaja.
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Tablica 7. Procijenjena doza zracenja koju fetus apsorbira kod pojedinih
postupaka dijagnosticiranja PE
Tble 7. Estimated radiation absorbed by fetus in procedures for diag-
nosing pulmonary embolism

Test nGy mSv
Rendgenogram srca i pluc¢a

Chest radiography <10 0,01
Perfuzijska scintigrafija pluca tehnecijem

99m—0;nacemm albumlnom (172. mCi) 60-120 0,06-0,12
Perfusion lung scan with technetium

99m-labelled albumin (1-2 mCi)

Ventilacijska scintigrafija pluca

Ventilation lung scan 200 0.2

CT angiografija

CT angiography

Prvo tromjesecje 320 0.003-0.02
First trimester ’ ’
Drugo tromjesecje . o
Second trimester 877 0,008-0,08
Trece tromjesecje

Third trimester S1-130 - 0,051-0,13
Pluéna anglogrgﬁja femoralnim pristupom 2210-3740 22-37
Pulmonary angiography by femoral access

Pluéna angiografija brahijalnim pristupom <500 <05

Pulmonary angiography by brachial access

Zakljucak

Glavna novost ovih smjernica je razlikovanje i podjela na
PE visokog, srednjeg i niskog rizika s obzirom na razinu
rizika od rane smrtnosti od PE, §to pomaze u izboru opti-
malnoga dijagnosti¢kog i pocetnoga terapijskog pristupa,
umjesto dosadasnjih pojmova »masivna«, »submasivha« i
»nemasivna« PE. ViSeslojna kompjutorizrana tomografija
danas ¢ini okosnicu dijagnosti¢kih postupaka, te je kao
takva uvrstena i u preporucene dijagnosticke postupnike, za
razliku od klasi¢ne angiografije i perfuzijske scintigrafije.
Potonje metode i dalje imaju svoje mjesto u dijagnostici-
ranju PE ako MSCT eventualno nije dostupan, te se tada uz
pomo¢ prilozenih tablica po principu slagalice moze sasta-
viti alternativni dijagnosti¢ki postupnik. Antikoagulacija
ostaje temelj lijeCenja, dok se fibrinoliti¢ka terapija moze
razmotriti u pojedinim slucajevima PE visokog rizika sa
Sokom i perzistentnom hipotenzijom. Napominjemo da se
kao i inace integralnom tekstu smjernica na engleskom jezi-
ku moze slobodno pristupiti na stranicama Europskoga kar-
dioloskog drustva http://www.escardio.org/guidelines, dok
je odnedavno dostupan i hrvatski prijevod sazetih smjernica
Europskoga kardioloskog drustva za dijagnosticiranje i lije-
¢enje akutne PE u tiskanome dZepnom izdanju.

KRATICE

aPTV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vri-
jeme

AVK — antagonisti vitamina K

BNP — mozdani natriuretski peptid

CT — kompjutorska tomografija

KUZ — kompresijski ultrazvuk

DV — desna klijetka srca
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DVT — duboka venska tromboza

HIT — trombocitopenija inducirana heparinom

MSCT — (multislice computed tomography) — vise-
slojna kompjutorska tomografija

NT-pro BNP — n-terminalni promozdani natriuretski pep-
tid

PE — pluéna embolija

V/Q scan — ventilacijsko/perfuzijska scintigrafija

VCI — donja Suplja vena (vena cava inferior)

VTE — venska tromboembolija
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