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Sazetak. Pluéna embolija nastaje kada krvni ugrusak iznenada zatvori protok krvi kroz
pluénu arteriju ili njezine grane. Rano je prepoznavanje klju¢no jer okluzija velike pluéne
arterije moze uzrokovati hemodinamsku nestabilnost, Sto bez pravovremenog lije¢enja
moze dovesti do smrtnog ishoda. Cilj je ovih smjernica standardizirani pristup bolesniku u
hitnoj medicinskoj sluzbi, Sto ¢e omoguciti brzo i tofno postavljanje dijagnoze i
pravovremeno lijecenje u bolnickim ili kuénim uvjetima. U dijagnostickom smislu, najprije je
vazno procjeniti postoji li hemodinamska nestabilnost, odnosno radi li se o plu¢noj emboliji
visokog rizika, gdje je vazno Sto ranije zapoceti s reperfuzijskom terapijom. Ako ne postoji
hemodinamska nestabilnost, radi se o pluénoj emboliji srednjeg ili niskog rizika. U bolesnika
sa znacima Soka najvazniji dijagnosticki postupci jesu ultrazvuk uz krevet bolesnika ili
kompjutorizirana tomografska plu¢na angiografija. Osnovu lijecenja ¢ine hemodinamska i
respiracijska potpora, pocetno antikoagulantno ili reperfuzijsko lijecenje (sustavna
fibrinoliticka terapija ili mehanicka/kirurska embolektomija) ovisno o tezini klinicke slike
plu¢ne embolije.

Kljuéne rijeci: hitna medicinska sluzba; plu¢na embolija; smjernice

Abstract. A pulmonary embolism occurs when a blood clot suddenly blocks a pulmonary
artery (one or more branches). It is important to recognize it early, because the occlusion of
the large pulmonary artery suddenly causes hemodynamic instability in the patient, and
untimely treatment can lead to death. The goal of these guidelines is a standardized
approach to the patient in the emergency medical service, which will enable quick and
accurate diagnosis and timely treatment in hospital or home conditions. In the diagnostic
sense, it is first important to assess whether there is hemodynamic instability in the patient,
that is, whether it is a high-risk pulmonary embolism, where it is crucial to start reperfusion
therapy as soon as possible. If there is no hemodynamic instability in the patient, it is a
medium or low risk pulmonary embolism. In patients with signs of shock, key diagnostic
procedures are bedside ultrasound or computerized tomographic pulmonary angiography.
The basis of treatment is hemodynamic and respiratory support, initial anticoagulant
treatment or reperfusion treatment (systemic fibrinolytic therapy or mechanical/surgical
embolectomy), depending on the severity of the clinical condition of pulmonary embolism.
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Venska tromboembolija (VTE) ukljucuje dva klinic-
ka entiteta: duboku vensku trombozu (DVT) i plu¢-
nu emboliju (PE). Venska tromboembolija (VTE) se
po ucestalosti nalazi na treéem mjestu kardiova-
skularnih bolesti, iza sr€anog i moZdanog udara®.
Incidencija pluéne embolije iznosi 100 — 200 na
100 000 stanovnika godisnje. Incidencija VTE goto-
VO je osam puta veca u osoba u dobi > 80 godina
nego u petom desetljecu Zivota® Pluéna embolija
je hitno stanje uzrokovano iznenadnom opstrukci-
jom plucne cirkulacije krvnim ugruskom. Trombo-
embolus najées¢e potjeCe iz vena donjih
ekstremiteta i zdjelice, a mobiliziran putuje kroz
venski sustav i desno srce te dolazi do plu¢nih ar-
terija, gdje djelomicno ili potpuno zacepi jednu ili
viSe grana. PE i dalje uzrokuje veliki broj smrtnih
slucajeva te zauzima visoko mjesto medu uzroci-
ma smrtnosti od kardiovaskularnih bolesti?. Od
ukupnog broja bolesnika koji su preminuli zbog
pluéne embolije, 34 % preminulo je iznenada ili
unutar nekoliko sati od akutnog dogadaja. Medu
svim preminulim bolesnicima, plu¢na embolija je
dijagnosticirana u 59 % slucajeva nakon smrti.
Pluéna embolija moZe ostati neprepoznata i nedi-
jagnosticirana zbog nespecificne klinicke slike.
Osim anamneze i fizikalnog pregleda u dijagnostici
nam pomazu razli¢iti kriteriji za procjenu klinicke
vjerojatnosti (Wellsova i Zenevska bodovna ljestvi-
ca), laboratorijski pokazatelji (D-dimeri, troponin,
mozdani natriuretski peptid (engl. N-terminal pro-
Brain Natriuretic Peptide; NT-proBNP)), radioloske
pretrage (ultrazvuk, rendgen, kompjutorizirana to-
mografska plué¢na angiografija) te indeksi teZine
pluéne embolije (engl. Pulmonary Embolism Seve-
rity Indeks, PESI; engl. Simplified Pulmonary Embo-
lism Severity Indeks, sPESI; ili HESTIA) itd. LijeCenje
prvenstveno ovisi o teZini plu¢ne embolije i hemo-
dinamskoj (ne)stabilnosti bolesnika, pa se u dalj-
njem tekstu navode razli¢ite mogucnosti lijecenja
— od sustavne trombolize, kirurske trombektomije
do parenteralnih i oralnih antikoagulantnih lijeko-
va. Novija istrazivanja sve viSe dokazuju prednosti
direktnih oralnih antikoagulantnih lijekova (DOAK)
zbog njihove farmakoloske sigurnosti, manje uce-
stalosti intrakranijskih i drugih Zivotno ugrozavaju-
¢ih krvarenja i izostanka potrebe za rutinskim
laboratorijskim pra¢enjem?®.

METODE

Smjernice su nastale na temelju sustavnog pre-
gleda znanstvene i strucne literature, a najprije
su pregledane smjernice relevantnih domacih,
europskih, ali i svjetskih drustava te su prouceni
recentni znanstveni radovi i znanstvene baze. Na-
kon uvida u navedenu literaturu i postojece
smjernice, ¢lanovi Upravnog odbora Hrvatskog
drustva za hitnu medicinu Hrvatskog lije¢ni¢kog
zbora (HLZ-HDHM) i suradnici izradili su hrvatske
smjernice, koje su odobrene od svih njegovih ¢la-
nova.

Plu¢na embolija ¢esto ima nespecificnu klinicku sliku,
pa za rano prepoznavanje treba imati visok stupanj
sumnje. Uz znakove hemodinamske nestabilnosti u
bolesnika, inicijalna dijagnostika sastoji se od ultrazvuka
uz krevet bolesnika ili kompjutorizirane tomografske
pluéne angiografije. Cim dijagnosticirate (ili snaino
posumnjate) na visokorizicnu pluénu emboliju, Sto je
prije moguce odaberite najbolju opciju reperfuzije.

PREDISPONIRAJUCI CIMBENICI I
PATOFIZIOLOGIJA

Predisponirajuéi ¢imbenici za vensku tromboem-
boliju i njihovi omjeri izgleda prikazani su u Tabli-
ci 1. Ipak, u gotovo 40 % bolesnika s pluénom
embolijom nisu pronadeni predisponirajuci ¢im-
benici®®. Akutna plu¢na embolija izaziva poreme-
¢aj cirkulacije i izmjene plinova. Zatajenje desne
klijetke zbog akutnog tlacnog preopterecenja
smatra se primarnim uzrokom smrti kod teske
pluéne embolije®. Naglo povecanje pluénog va-
skularnog otpora rezultira dilatacijom desne kli-
jetke, sto mijenja kontraktilna svojstva miokarda
desne klijetke prema Frank-Starlingovu zakonu.
Zbog potiskivanja interventrikularnog septuma
ulijevo, punjenje lijeve klijetke postaje otezano, s
posljedi¢nim smanjenjem minutnog volumena, a
to pridonosi sustavnoj hipotenziji i hemodinam-
skoj nestabilnosti. Neravnoteza izmedu ponude i
potraznje kisika dovodi do ishemije desne klijetke
sto ima vazan patofizioloski znacaj u akutnoj
pluénoj emboliji. Sustavna hipotenzija kriticni je
¢imbenik jer dovodi do daljnjeg smanjenja koro-
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Tablica 1. Predisponirajuci ¢imbenici za VTE

Jaki riziéni ¢imbenici
(OR > 10)

Umjereni rizi¢ni ¢imbenici
(OR 2-9)

Slabi rizi¢ni cimbenici
(OR<2)

fraktura donjeg ekstremiteta

artroskopija koljena

Secerna bolest

fibrilacije atrija (unatrag 3 mj.)

hospitalizacija zbog zatajenja srca ili

autoimune bolesti

esencijalna hipertenzija

zamjena kuka ili koljena

transfuzije krvi

imobilizacija zbog sjedenja (duza
putovanja)

velika trauma

centralni venski kateter

imobilizacija u krevetu > 3 dana

infarkt miokarda (unatrag 3 mj.)

intravenozni kateteri i elektrode

starost

preboljen VTE kemoterapija laparoskopski zahvati
ozljeda ledne mozdine kroni¢no zatajivanje srca ili respiratorna insuficijencija | pretilost
lijekovi koji stimuliraju eritropoezu trudnoca

hormonska nadomjesna terapija

varikozne vene

fertilizacija in vitro

oralna kontraceptivna terapija

postpartalni period

infekcije (posebno pneumonije, urinarnog trakta i HIV)

upalne bolesti crijeva

tumori (posebno metastatski)

paraliticki mozdani udar

tromboza povrsinskih vena

trombofilija

narnog protoka u ionako preopterecenoj desnoj
klijetki. Respiracijsko zatajenje kod pluéne embo-
lije najcesce je posljedica hemodinamskih pore-
mecaja’®

DIJAGNOZA

Zahvaljujuci boljim dijagnosti¢kim testovima, pr-
venstveno neinvazivnim slikovnim metodama, ali
i vecoj klinickoj sumnji na plué¢nu emboliju, dija-
gnoza se sada postavlja ¢esce i preciznije nego u
proslosti*2. Prilikom razmatranja klinicke prezen-
tacije pluéne embolije, vazno je naglasiti da su
klinicki znakovi i simptomi akutne pluéne emboli-
je Cesto nespecifi¢ni. Vecina bolesnika prezentira
se dispnejom, bolovima u prsima, sinkopom ili
hemoptizom. Hemodinamska nestabilnost vrlo je
rijedak, ali vazan oblik klinicke prezentacije jer u
kratkom vremenskom razdoblju mozZe dovesti do
urusaja i smrtnog ishoda®®. U nekim slucajevima
pluéna embolija moze biti asimptomatska ili se
otkrije slucajno tijekom dijagnosticke obrade
neke druge bolesti. Hipoksemija je Cesta, iako u
gotovo 40 % bolesnika nalazimo urednu perifer-
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VTE = venski tromboembolizam, OR = omjer izgleda (engl. odds ratio), HIV = virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

nu zasicenost krvi kisikom (SpO,). Cesto je prisut-
na i hipokapnija. Rendgen prsnog kosa Cesto nije
specifican, ali moZe biti koristan za iskljucivanje
drugih uzroka dispneje ili bolova u prsima. Elek-
trokardiografske promjene koje ukazuju na na-
prezanje desne klijetke, obi¢no nalazimo u teZzim
oblicima pluéne embolije — inverzija T-valova u
odvodima V1-V4, QR uzorak u V1, S1Q3T3 uzorak
ili inkompletan/kompletan blok desne grane. U
blazim oblicima plu¢ne embolije obi¢no nalazimo
sinus-tahikardiju, koja je prisutna u 40 % bolesni-
ka. Takoder, atrijske aritmije, posebice fibrilacija
atrija mogu biti povezane s plu¢énom embolijom.

Procjena klinicke vjerojatnosti

Kombinacija simptoma i klini¢kih nalaza s prisut-
no$c¢u predisponirajucih ¢imbenika za VTE omo-
gucuje klasifikaciju bolesnika sa sumnjom na
pluénu emboliju u razli¢ite kategorije klinicke vje-
rojatnosti, koje odgovaraju sve vecoj stvarnoj
prevalenciji potvrdene plu¢ne embolije. Vrijed-
nost empirijske klinicke prosudbe potvrdena je u
nekoliko velikih serija, a uz uobicajene pretrage
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kao Sto su RTG prsnog kosa i EKG, ukljucuju i lje-
stvice klinickog predvidanja (revidirana Zenevska
bodovna ljestvica i Wellsova bodovna ljestvica; Ta-
blica 2)*. Neovisno o dobivenom rezultatu,
moZe se ocekivati da ¢e udio bolesnika s potvrde-
nom plu¢énom embolijom biti oko 10 % u kategoriji
male vjerojatnosti, 30 % u kategoriji umjerene vje-
rojatnosti i 65 % u kategoriji visoke vjerojatnosti.

Izbjegavanje prekomjerne upotrebe
dijagnostickih testova za plu¢nu emboliju
Kriteriji za isklju¢enje pluéne embolije (engl. Pul-
monary Embolism Rule-out Criteria; PERC) razvi-
jeni su za bolesnike s niskom klinickom
vjerojatnosti u hitnoj medicinskoj sluzbi kako bi
se na temelju klini¢kih pokazatelja izbjegle skupe
i nepotrebne dijagnosticke pretrage!® . Kriteriji
sadrze osam klini¢kih varijabli koje su znacajno
povezane s odsutnoséu pluéne embolije: dob
< 50 godina, puls < 100/min, Sp0, > 94 %, nema
jednostranog oticanja nogu, nema hemoptize,
nema nedavne traume ili operacije, nema povije-
sti prethodne venske tromboembolije VTE i bez
nadomjesnog lije¢enja hormonima.

D-dimeri

D-dimeri nastaju fibrinolizom ugrusaka i imaju
veliku negativnu prediktivnu vrijednost, pa ¢e u
slucaju urednih vrijednosti D-dimera bolest biti
malo vjerojatna. U hitnoj sluzbi negativna vrijed-
nost D-dimera uz nisku izracunatu klinicku vjero-
jatnost moze iskljuciti PE bez daljnjeg testiranja u
oko 30 % bolesnika. Postoji validirana grani¢na
vrijednost prilagodena dobi (dob x 10 pg/L, za
pacijente starije od 50 godina) koja je proizasla iz
multinacionalne prospektivne studije na > 3000
bolesnika'®. Upotreba grani¢ne vrijednosti D-di-
mera prilagodene dobi (umjesto ,standardnih”
500 pg/L) povedala je broj bolesnika kod kojih se
pluéna embolija mogla iskljuciti sa 6,4 % na 30 %,
bez dodatnih lazno negativnih nalaza. Prema bo-
dovnoj ljestvici YEARS (koja ukljucuje tri klinicke
stavke Wellsove ocjenske ljestvice: znakove DVT-a,
hemoptizu i vjerojatniji PE od alternativne dija-
gnoze) u kombinaciji s koncentracijom D-dimera,
pluéna embolija smatrala se iskljuéenom u bole-
snika bez klinickih pokazatelja i s vrijednostima
D-dimera < 1000 ng/mL ili u bolesnika s jednim ili
vise klini¢kih pokazatelja i vrijednostima D-dime-
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Tablica 2. Wellsova ljestvica

N

Originalni Pojednostavljeni
kriteriji kriteriji

prethodni PE/DVT 1,5 1
frekvencija pulsa > 100/min 1,5 1
kirurski zahvat / imobilizacija u
posljednja 4 tjedna L5 1
hemoptiza 1 1
aktivna maligna bolest 1 1
klini¢ki znakovi DVT-a 3 1
a!terr:nativna je dijagnoza manje 3 1
vjerojatna
Klinicka vjerojatnost
skor na tri razine
niska 0-1
srednja 2-6
visoka >7
skor na dvije razine
PE nije vjerojatan 0-4 0-1
PE vjerojatan >5 >2

PE = plu¢na embolija, DVT = duboka venska tromboza

ra < 500 ng/mL*> 2, Svi ostali bolesnici bili su pod-
vrgnuti CT pluénoj angiografiji. Na taj nacin je CT
pluéna angiografija izbjegnuta u 48 % ukljucenih
bolesnika koji su koristili ovaj algoritam, u uspo-
redbi s 34 % bolesnika kod kojih je primijenjena
Wellsova bodovna ljestvica i zadani prag D-dime-
ra od 500 ng/mL.

Ultrazvuk

Akutna plu¢na embolija moze dovesti do tlacnog
preopterecenja desne klijetke i njegove disfunkci-
je, Sto se moze otkriti ehokardiografijom. Ne po-
stoji pojedinacni ehokardiografski pokazatelj koji
daje brze i pouzdane informacije o veli¢ini ili
funkciji desne klijetke. Negativna je prediktivna
vrijednost 40 — 50 %, pa negativan rezultat ne
moZze iskljuciti PE. S druge strane, znakovi preop-
terecenja ili disfunkcije desne klijetke mogu se
takoder naci i u odsutnosti akutne pluéne embo-
lije, a mogu biti posljedica pratecée srcane ili plu¢-
ne bolesti. Dilatacija desnog ventrikula nalazi se u
> 25 % bolesnika s pluénom embolijom na tran-
storakalnoj ehokardiografiji (TTE) i korisna je za
procjenu rizika bolesti. Neki od UZV nalaza pri
preopterecenju i/ili disfunkciji desne klijetke jesu:
dilatacija desne klijetke i hipokinezija lateralnog
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zida u srednjem i bazalnom segmentu (McConne-
llov znak), izravnanje interventrikularnog septu-
ma (LV poprima oblik slova D), skraéen TAPSE
(engl. Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion),
dilatirana donja Suplja vena koja ne kolabira tije-
kom inspirija, trikuspidalna insuficijencija, omjer
DV : LV > 1, znak 60/60 (TRPG < 60 mmHg te
PVAccT < 60 ms) i sl. UZV pregled nije dio rutinske
dijagnosticke obrade u hemodinamski stabilnih
bolesnika sa sumnjom na plu¢nu emboliju, iako
moze biti koristan u diferencijalnoj dijagnozi
akutne dispneje. Upravo u bolesnika sa sumnjom
na pluénu emboliju visokog rizika obvezno je uci-
niti UZV pregled, a odsutnost ehokardiografskih
znakova preoptereéenja ili disfunkcije desne kli-
jetke prakticki isklju¢uje PE kao uzrok hemodi-
namske nestabilnosti?® 22,

Kompresijski ultrazvuk

U vedini slucajeva plué¢na embolija potjece od
DVT-a donjih udova, a samo rijetko od DVT-a gor-
njih udova (uglavhom nakon venske kateterizaci-
je). U studiji koja je koristila venografiju, DVT je
naden u 70 % bolesnika s dokazanom plu¢nom
embolijom. Danas je kompresijski ultrazvuk (engl.
Compression ultrasound; CUS) donjih udova zna-
¢ajno zamijenio venografiju za dijagnosticiranje
DVT-a. CUS ima osjetljivost > 90 % i specificnost
od oko 95 % za proksimalni simptomatski DVT.
CUS pokazuje DVT u 30 — 50 % bolesnika s pluc-
nom embolijom, a nalaz proksimalnog DVT-a u
bolesnika za koje se sumnja da imaju pluénu em-
boliju, smatra se dovoljnim da opravda antikoa-
gulantno lijecenje bez daljnjeg testiranja. Jedini
validirani dijagnosticki kriterij za DVT jest nepot-
puna kompresibilnost vene, Sto ukazuje na
prisutnost ugruska, dok su mjerenja protoka ne-
pouzdana. Pozitivan proksimalni CUS rezultat ima
visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost za plu¢nu
emboliju. CUS je koristan postupak u dijagnostic-
koj strategiji bolesnika s kontraindikacijama za
CT23-25_

Kompjutorizirana tomografska plucna
angiografija

Kompjutorizirana tomografska plu¢na angiografi-
ja (engl. Computed tomography pulmonary angi-
ogram; CTPA) dijagnosticki je zlatni standard za
prikaz pluénih krvnih Zila u bolesnika sa sumnjom
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na pluénu emboliju, a omogucuje odgovarajucu
vizualizaciju plu¢nih arterija do supsegmentalne
razine. Prema prospektivnoj studiji (engl. Pros-
pective Investigation On Pulmonary Embolism Di-
agnosis; PIOPED Il) uocena je osjetljivost od 83 %
i specificnost od 96 % za CTPA u dijagnozi pluéne
embolije. Pozitivna prediktivna vrijednost pozitiv-
nog CTPA bila je visoka (92 — 96 %) u bolesnika sa
srednjom ili visokom klinickom vjerojatnoséu, ali
mnogo niza (58 %) u bolesnika s niskom vjerojat-
noscu za pluénu emboliju?.

Scintigrafija pluca

Ventilacijsko-perfuzijska (V-Q) scintigrafija pluéa
sljededi je dijagnosticki test za bolesnike sa sum-
njom na pluénu emboliju. Prednosti ove pretrage
uklju¢uju mogucnost primjene kod ambulantnih
bolesnika s niskom klinickom sumnjom i urednim
RTG snimkom prsnog kosa, kod mladih bolesnika
(posebno Zena), trudnica, bolesnika s anamnezom
anafilakticke reakcije na kontrastno sredstvo te
kod bolesnika s teskim bubreznim zatajenjem?”- %8,

PROCJENA TEZINE PLUCNE EMBOLIJE |
RIZIKA OD RANE SMRTI

Procjena rizika bolesnika s akutnom plu¢nom
embolijom obavezna je za odredivanje odgova-
rajuceg pristupa lijeCenju. PocCetna procjena rizika
temelji se na klinickim simptomima i znakovima
hemodinamske nestabilnosti, koji ukazuju na vi-
sok rizik od rane smrti. U velikoj skupini bolesnika
s pluénom embolijom bez hemodinamske nesta-
bilnosti, daljnja procjena rizika zahtijeva evalvaci-
ju dviju skupina prognostickih kriterija: klinickih i
dijagnostickih (slikovnih i laboratorijskih) pokaza-
telja ozbiljnosti plu¢ne embolije.

Klinicki pokazatelji teZine plu¢ne embolije
Akutno zatajenje desne klijetke definirano kao
brzo progresivni sindrom sa sustavhom konge-
stijom koja je posljedica poremecenog punjenja
desne klijetke i/ili smanjenog protoka, kriti¢na
je odrednica ishoda akutne plu¢ne embolije. Ta-
hikardija, nizak sistolicki tlak, respiracijska insu-
ficijencija (tahipneja i/ili nizak SpO,) i sinkopa,
sami ili u kombinaciji, povezani su s nepovolj-
nom kratkoronom prognozom u akutnoj plué-
noj emboliji.
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Prikaz velicine i funkcije desne klijetke

Kako je ved ranije opisano, u tu svrhu koristimo se
ehokardiografijom i kompjutoriziranom tomo-
grafskom pluénom angiografijom.

Laboratorijski bioloski pokazatelji

Bioloski pokazatelji ozljede srécanog misica
Povisene koncentracije troponina u plazmi pri
prijamu mogu biti povezane s loSijom prognozom
u akutnoj fazi plu¢ne embolije. Izolirane povisene
vrijednosti sréanih troponina imaju relativno ni-
sku specificnost i pozitivnu prediktivnu vrijednost
za ranu smrtnost u normotenzivnih bolesnika s
akutnom plu¢énom embolijom. Medutim, kada se
razmatraju u kombinaciji s klinickim i slikovnim
nalazima, mogu poboljsati prepoznavanje povise-
nog rizika povezanog s pluénom embolijom i dalj-
nju prognosticku procjenu takvih bolesnika®.

Bioloski pokazatelji disfunkcije desne klijetke

Tlacno preopterecenje desne klijetke zbog akut-
ne pluéne embolije povezano je s povecanim ra-
stezanjem miokarda, Sto dovodi do otpustanja
natriuretskog peptida tipa B (engl. B-type Natriu-
retic Peptide; BNP) i NT-proBNP-a. Prema tome,
razine natriuretskih peptida u plazmi odrazavaju
ozbiljnost disfunkcije desne klijetke u akutnoj
pluénoj emboliji. Slicno sréanim troponinima, po-
visene koncentracije BNP-a ili NT-proBNP-a imaju
nisku specificnost i pozitivnu prediktivnu vrijed-
nost (za ranu smrtnost) u normotenzivnih bole-
snika s pluénom embolijom, ali niske razine
BNP-a ili NT-proBNP-a mogu iskljuciti nepovoljan
rani klinicki ishod, s visokom osjetljivos¢u i nega-
tivnom prediktivnom vrijednos¢u. U tom smislu,
grani¢na vrijednost NT-proBNP < 500 pg/mL kori-
Stena je za odabir bolesnika za kucno lijecenje u
multicentri¢noj studiji¥®.

Ostali laboratorijski bioloski pokazatelji

Laktat je bioloski pokazatelj neravnoteze izmedu
opskrbe i potrebe tkiva za kisikom, a posljedi¢no i
teske pluéne embolije s jasnim hemodinamskim
poremecajem. PoviSene arterijske razine u plazmi
> 2 mmol/L predvidaju komplikacije povezane s
pluénom embolijom?3'. Povisene razine kreatinina
u serumu i smanjena (izracunata) glomerularna
filtracija povezane su s 30-dnevnom smrtnoScu

od svih uzroka u akutnoj pluénoj emboliji. Povise-
ni lipokalin i cistatin C povezani s neutrofilnom
Zelatinazom (bioloski pokazatelji akutne ozljede
bubrega) takoder imaju prognosticku vrijednost.
Nedavna metaanaliza koja je ukljucivala 18 616
bolesnika s akutnom pluénom embolijom, poka-
zala je da hiponatrijemija predvida bolni¢ku smrt-
nost (OR 5,6, 95 % Cl 3,4-9,1)*. Vazopresin se
oslobada nakon endogenog stresa, hipotenzije i
niskog udarnog volumena. Za njegov supstitucij-
ski pokazatelj, kopeptin, objavljeno je da je kori-
stan za procjenu rizika bolesnika s akutnom
pluénom embolijom®.

U dijagnostici plu¢ne embolije koristimo razlicite kriterije
za procjenu klinicke vjerojatnosti (Wellsova i Zenevska
bodovna ljestvica) te indekse za procjenu teZine plué¢ne
embolije (PESI, sPESI ili HESTIA). Lijeenje u akutnoj fazi
ukljucuje tri vazna koraka: hemodinamsku i respiracijsku
potporu, pocetno antikoagulantno lijecenje i reperfuzij-
sko lijeCenje za bolesnike s visokorizicnom pluénom
embolijom.

INDEKSI TEZINE ZA PROCJENU RIZIKA
OD AKUTNE PLUCNE EMBOLIJE

Osim klinickih, slikovnih i laboratorijskih pokaza-
telja koji su izravno povezani s tezinom pluc¢ne
embolije i ranim smrtnim ishodom, koristimo i
specifi¢no razvijene indekse koji uzimaju u obzir
pridruZene bolesti i druge ¢imbenike rizika. Ti su
indeksi kljucni za cjelovitu procjenu rizika od
smrtnosti u bolesnika s pluénom embolijom. U tu
svrhu koristi se indeks tezine plué¢ne embolije
(PESI) koji je najopseZnije validiran3%. Najveca
prednost indeksa PESI proizlazi iz pouzdane iden-
tifikacije bolesnika s niskim rizikom za 30-dnevnu
smrtnost (PESI klase | i Il). Randomizirano istrazi-
vanje koje je procjenjivalo sigurnost ambulan-
tnog lijecenja u usporedbi s bolnickim lije¢enjem,
koristilo je nizak PESI kao glavni kriterij za odabir
bolesnika za kucno lijecenje akutne plu¢ne embo-
lije®”. Osim PESI-ja, koji ukljucuje 11 razli¢itih vari-
jabli, razvijena je i pojednostavljena verzija
(sPESI)*®3°. Danas se takoder koristi i indeks
HESTIA.
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-

Tablica 3. Klasifikacija tezine pluéne embolije i rizik od rane smrti sti srcanih bioloskih pokazatelja (osobito sréanog

troponina), klasificirani su u pluénu emboliju

Orngm(a;:;:;nterm P::;::;s(t::é:;“ srednje visokog rizika. Ovu skupinu bolesnika pre-
il + godine 1 (za godine > 80) porucuje se nadzirati kako bi se pravovremeno ot-
e sl +10 / krilo pogorsanje hemodinamskih pokazatelja, a
—— +30 posljedi¢no i potreba za hitnom reperfuzijskom
[N aE e EE R +10 ) tcerapuv(')rr'\. Takoder, bolesnici u k.oph s?"d.e.sna kli-
e +10 jetka Cini urednom na ehokardiografiji ili CTPA,
Sl ke S i +20 1 i/ili koji imaju normalne razine sr¢anih bioloskih
sistolicki tlak < 100 mmHg +30 1 pokazatelja, pripadaju kategoriji pluéne embolije
frekvencija disanja > 30/min +20 / srednje niskog rizika®.
temperatura tijela < 36 °C +20 /
promjena stanja svijesti + 60 / L o . . .
SpO, <90 % +20 1 Plan lijeCenja ovisi o hemodinamskoj (ne)stabil-
stratifikacija rizika 30-dnevnog mortaliteta nosti bolesnika, Sto je prikazano na Slici 1.
Klasa 1 — vrlo nizak rizik < 65 bodova 0 bodova = 30-dnevni

mortalitet 1 %
Klasa 2 — nizak rizik 66-85 bodova (0,0-2,1 % 95 % Cl) L . L
— Terapija kisikom i ventilacija

Klasa 3 — srednji rizik 86-105 bodova > 1 bod = 30-dnevni
Klasa 4 — visoki rizik 106-125 bodova mortalitet 10,9 % Hipoksemija je jedno od obiljeZja teske plucne em-
Klasa 5 — vrlo visoki rizik > 125 bodova (8,5-13,2 % 95 % Cl) bolije, a uglavnhom je posljedica nesklada izmedu

PESI = indeks teZine plu¢ne embolije (engl. pulmonary embolism severity index),
sPESI = pojednostavljeni indeks tezine plué¢ne embolije (engl. simplified pulmonary
embolism severity index), Cl = interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

PLAN PROGNOSTICKE PROCJENE

Klasifikacija teZine pluéne embolije i rizik od rane
smrti (u bolnici ili 30-dnevni) prikazani su u Tablici
3. Procjena rizika od akutne pluéne embolije po-
¢inje nakon sumnje na bolest i pocetka dijagno-
sticke obrade. U ovoj ranoj fazi klju¢no je
identificirati bolesnike sa sumnjom na plu¢nu
emboliju visokog rizika. Prema prikazanom postu-
pniku ova skupina bolesnika treba trenutno upu-
¢ivanje na reperfuzijsko lijecenje (Slika 1)%.
Kontrola laboratorijskih bioloskih pokazatelja,
kao Sto su srcani troponini ili natriuretski peptidi,
nije potrebna za donosenje trenutnog terapijskog
postupka u bolesnika s pluénom embolijom viso-
kog rizika. Ako nema hemodinamske nestabilnosti
pri prezentaciji, preporucuje se daljnja procjena
rizika kako bi se razmotrilo moguée ranije otpu-
Stanje pacijenta iz bolnice umjesto hospitalizaci-
je. PESI klase I-I1 ili sPESI 0 pouzdani su prediktori
pluéne embolije niskog rizika**. Uz klini¢ke poka-
zatelje, bolesnici u skupini srednjeg rizika koji
imaju potvrdene nalaze disfunkcije desne klijetke
(na ehokardiografiji ili CTPA) i poviSene vrijedno-

http://hrcak.srce.hr/medicina

ventilacije i perfuzije. Primjena kisika indicirana je
u bolesnika kod kojih je SpO, < 90 %. Takoder tre-
ba razmotriti daljnje tehnike oksigenacije, ukljucu-
judi terapiju visokim protokom kisika putem nosne
kanile (engl. high flow nasal oxygen; HFNC) i stroj-
nu ventilaciju (neinvazivnu ili invazivnu) u slucaje-
vima ekstremne nestabilnosti (tj. srcanog zastoja),
uzimajuéi u obzir da korekcija hipoksemije nece
biti moguda bez istodobne pluéne reperfuzije®.
Bolesnici sa zatajenjem desne klijetke ¢esto su hi-
potenzivni ili vrlo osjetljivi na razvoj teske hipoten-
zije tijekom uvoda u anesteziju, endotrahealne
intubacije i ventilacije s pozitivnim tlakom. Kada je
moguce, preporucuje se primjena neinvazivne
ventilacije ili HFNC. Ako se koristi strojna ventilaci-
ja, vazno je ograniciti potencijalne nepovoljne
hemodinamske ucinke. Naime, pozitivan intratora-
kalni tlak izazvan strojnom ventilacijom mozZe sma-
njiti venski povrat krvi i pogorsati nizak minutni
volumen srca zbog zatajenja desne klijetke u bole-
snika s pluénom embolijom visokog rizika, stoga se
pozitivni tlak na kraju izdisaja mora primjenjivati s
oprezom. Preporucuje se koristiti diSni volumen
od 6 mL/kg idealne tjelesne teZine kako bi se posti-
gao tlak platoa na kraju udisaja manji od 30 cm-
H,O. Ako je potrebna endotrahealna intubacija,
treba izbjegavati anestetike koji cesée uzrokuju hi-
potenziju.
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Slika 1. Bolesnik s potvrdenom plu¢énom embolijom

PE = plu¢na embolija, sPESI = pojednostavljeni indeks teZine plu¢ne embolije (engl. simplified pulmonary embolism severity index), PESI = indeks teZine
pluéne embolije (engl. pulmonary embolism severity index), UZV = ultrazvuk, CTPA = kompjutorizirana tomografska plu¢na angiografija (engl. computed

tomographic pulmonary angiography)

Farmakolosko lijeCenje akutnog zatajenja desne
klijetke

Akutno zatajenje desne klijetke koje rezultira ni-
skim minutnim volumenom srca, vodedi je uzrok
smrti u bolesnika s pluénom embolijom visokog
rizika. U lije¢enju akutnog zatajenja desnog srca,
principi su da kod niskog sredi$njeg venskog tlaka
treba primijeniti male koli¢ine tekuéine (< 500 mL)
kako bi se izbjeglo opterecenje volumenom koje
moze dovesti do prekomjernog rastezanja desnog
ventrikula i smanjenja minutnog volumena srca.
Istrazivanja pokazuju da agresivna nadoknada vo-
lumena nije korisna i mozZe ¢ak pogorsati funkciju
desne klijetke*. Procjena srediSnjeg venskog tla-
ka ultrazvuénim snimanjem donje Suplje vene ili
alternativno, kateterskim mjerenjem sredisnjeg
venskog tlaka moZe pomoci u odluci o volumnom

opterecenju. Ako se primijete znakovi povisenog
srediSnjeg venskog tlaka, potrebno je obustaviti
daljnje volumno opterecenje. Primjena vazopre-
sora Cesto je neophodna, paralelno s farmakolos-
kim, kirurskim ili intervencijskim reperfuzijskim
lijeCenjem. Noradrenalin moze poboljsati sustav-
nu hemodinamiku dovodec¢i do poboljsanja ven-
trikularne sistolicke interakcije i koronarne
perfuzije, bez izazivanja promjena u plu¢énom va-
skularnom otporu. Njegova bi uporaba trebala
biti ograni¢ena na bolesnike u kardiogenom Soku.
Primjena dobutamina moZe se razmotriti za bole-
snike s pluénom embolijom, niskim sréanim in-
deksom i normalnim krvnim tlakom, medutim,
povecanje srcanog indeksa moze pogorsati neu-
skladenost ventilacije/perfuzije daljnjom redistri-

bucijom protoka iz (djelomi¢no) zacepljenih u
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nezacepljene krvne Zile. Provedene klinicke studi-
je za levosimendan i udisanje dusikovog oksida
nisu dokazale klini¢ku ucinkovitost* 6.

Mehanicka potpora cirkulaciji i oksigenacija
Privremena uporaba mehanicke kardiopulmonal-
ne potpore, uglavnom s vensko-arterijskom izvan-
tjelesnom membranskom oksigenacijom (engl.
Extracorporeal membrane oxygenation; ECMO),
moZze biti od pomoci u bolesnika s visokorizicnom
pluénom embolijom i cirkulacijskim kolapsom ili
sréanim zastojem. PreZivljavanje kriti¢nih bolesni-
ka opisano je u brojnim radovima, ali do danas nije
provedeno nijedno randomizirano kontrolirano
istrazivanje koje bi ispitalo uinkovitost i sigurnost
ovih uredaja u bolesnika s visokorizicnom pluénom
embolijom. Primjena ECMO-a povezana je s viso-
kom ucestaloséu komplikacija, Cak i ako se koristi
kratkotrajno, a rezultati ovise o iskustvu centra,
kao i odabiru bolesnika®” %,

Napredno odrzavanje Zivota kod sr¢anog zastoja

Akutna pluéna embolija dio je diferencijalne dija-
gnoze sr¢anog zastoja (ritmovi koji se ne defibrilira-
ju), a u pozadini je Cesto elektri¢na aktivnost bez
pulsa. Kod sréanog zastoja koji je vjerojatno uzro-
kovan akutnom plu¢énom embolijom, treba slijediti
smjernice za napredno odrZavanje Zivota. Odluka o
lijecenju akutne pluéne embolije mora se donijeti
rano, kada je jo$ uvijek mogu¢ dobar ishod. Treba
razmotriti tromboliti¢ku terapiju, a nakon primjene
trombolitika, kardiopulmonalno ozivljavanje po-
trebno je nastaviti najmanje 60-90 minuta®.

POCETNA ANTIKOAGULACIJA

Parenteralna antikoagulacija

U bolesnika s visokom ili srednjom klinickom vje-
rojatnosc¢u pluéne embolije treba zapoceti anti-
koagulaciju dok se ¢ekaju rezultati dijagnostickih
testova. LijeCenje obi¢no zapocinjemo supkuta-
nim heparinom niske molekularne tezine (NMH),
fondaparinuksom ili i. v. nefrakcioniranim hepari-
nom (NFH). Jednako brz antikoagulacijski u¢inak
moze se postici i direktnim oralnim antikoagulan-
sima (DOAK). NMH i fondaparinuks poZeljniji su
od NFH za pocetnu antikoagulaciju u pluénoj em-
boliji zbog manjeg rizika od velikog krvarenja i
trombocitopenije izazvane heparinom. Ako se
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NMH propisuje u bolesnika s klirensom kreatini-
na (CrCl) 15 — 30 mL/min, potrebno je koristiti
prilagodenu shemu doziranja. Primjena NFH da-
nas je u velikoj mjeri ograni¢ena na bolesnike s
jasnom hemodinamskom nestabilnoscu ili prije-
te¢im hemodinamskim urusajem kod kojih ¢ée biti
potrebno primarno reperfuzijsko lijecenje. NFH
se takoder preporucuje bolesnicima s ozbiljnim
oStecenjem bubrega [klirens kreatinina < 30
ml/min] ili jako adipoznim bolesnicima. Doziranje
NFH prilagodava se na temelju aktiviranog parci-
jalnog tromboplastinskog vremena®® 52,

Direktni oralni antikoagulansi

Direktni oralni antikoagulansi su male molekule
koje izravno inhibiraju jedan aktivirani faktor zgru-
Savanja, Sto je trombin za dabigatran i faktor Xa za
apiksaban, edoksaban i rivaroksaban. Zbog svoje
predvidljive bioraspoloZivosti i farmakokinetike, di-
rektni oralni antikoagulansi mogu se davati u zada-
nim dozama bez rutinskog laboratorijskog
pracenja. U usporedbi s antagonistima vitamina K
(VKA), manje je interakcija kada se direktni oralni
antikoagulansi daju istodobno s drugim lijekovima.
Kod doziranja DOAK-a potrebno je provjeriti bu-
breznu funkciju jer se u slu¢aju znacajno smanjene
bubrezne funkcije daju u reduciranoj dozi ili su
kontraindicirani. Ispitivanja faze Ill o lijecenju akut-
nog VTE, kao i ona o produzenom lijecenju nakon
prvih Sest mjeseci, nisu pokazala da su direktni
oralni antikoagulansi inferiorni u odnosu na kom-
binirano lije¢enje nefrakcioniranim heparinom i
antagonistima vitamina K u prevenciji simptomat-
skog ili smrtonosnog recidiva VTE, uz znacajno
smanjene stope velikih krvarenja®. U metaanalizi,
ucestalost primarnog ishoda ucinkovitosti bila je
2,0 % za bolesnike lijecene DOAK-om i 2,2 % za bo-
lesnike lijeCene VKA [relativni rizik (RR) 0,88, 95 %
Cl 0,74-1,05]. Do velikog krvarenja doslo je kod
1,1% bolesnika lije¢enih DOAK-om i 1,7 % bolesni-
ka lijecenih VKA za RR od 0,60 (95 % CI 0,41-0,88).
U usporedbi s bolesnicima lijecenim VKA, u bole-
snika na direktnim oralnim antikoagulansima zabi-
liezeno je znacajno manje intrakranijskih i Zivotno
ugrozavajucih krvarenja®> >3,

Antagonisti vitamina K

Antagonisti vitamina K bili su zlatni standard u oral-
noj antikoagulaciji vise od 50 godina. Kada se VKA
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koristi zajedno s NFH, NMH ili fondaparinuksom
treba ga uzimati paralelno s heparinima > 5 dana,
sve dok vrijednost protrombinskog vremena — me-
dunarodnog normaliziranog omjera (engl. Prot-
hrombin Time — International Normalized Ratio;
PV-INR), ne bude 2,0-3,0 tijekom dva uzastopna
dana. Varfarin se moze zapoceti s dozom od 10 mg
u mladih (npr. u dobi < 60 godina), inace zdravih
bolesnika i s dozom < 5 mg u starijih bolesnika.
Dnevna se doza prilagodava prema INR-u tijekom
sliede¢ih 5-7 dana. Farmakogeneticko testiranje
mozZe povecati preciznost doziranja varfarina® .

REPERFUZIJSKO LIJECENJE

Sistemska tromboliza

Tromboliti¢ka terapija dovodi do brzog poboljsanja
pluéne opstrukcije, tlaka u plu¢noj arteriji i plu¢nog
vaskularnog otpora u bolesnika s pluénom emboli-
jom. U usporedbi s NFH, ta su poboljSanja popra-
¢ena smanjenjem dilatacije desnog ventrikula na
ehokardiografiji. Najveca se korist uocava kada se
lije¢enje zapo¢ne unutar 48 sati od pojave simpto-
ma, ali tromboliza moZe biti korisna i u bolesnika
Ciji su simptomi zapoceli prije 6-14 dana®®. Neu-
spjesna tromboliza, Sto se uocava kao ustrajna kli-
nicka nestabilnost i nepromijenjena disfunkcija
desne klijetke na ehokardiografiji nakon 36 sati,
vidljiva je u 8 % visokorizi¢nih pacijenata s pluénom
embolijom®’. U normotenzivnih bolesnika s pluc-
nom embolijom srednje visokog rizika, koja je defi-
nirana kao prisutnost disfunkcije desne klijetke i
povisene vrijednosti troponina, utjecaj trombolitic-
kog lijeenja ispitivan je u istraZivanju PEITHO%.
Tromboliticka terapija bila je povezana sa znacaj-
nim smanjenjem rizika od hemodinamske nestabil-
nosti, ali je bio povecan rizik od ozbiljnog
ekstrakranijskog i intrakranijskog krvarenja. U istra-
Zivanju PEITHO, 30-dnevne stope smrtnosti bile su
niske u objema terapijskim skupinama, iako su me-
taanalize ukazale na smanjenje smrtnosti poveza-
ne s pluénom embolijom i ukupne smrtnosti od
¢ak 50 — 60 % nakon trombolitickog lijecenja u ka-
tegoriji pluéne embolije srednjeg rizika®. Ubrzana
i. v. primjena rekombinantnog tkivnog aktivatora

alteplaze, ali ga treba prekinuti tijekom infuzije
streptokinaze ili urokinaze. Reteplaza, desmotepla-
za ili tenekteplaza takoder su ispitivane, ali trenut-
no niti jedan od ovih lijekova nije odobren za
upotrebu u akutnoj plué¢noj emboliji.

Ostali nacini lijecenja

Ovdje ubrajamo perkutano lije¢enje pomocu ka-
tetera, kirursku embolektomiju i filtre vena kava,
Sto prelazi okvire zbrinjavanja plué¢ne embolije u
hitnoj medicinskoj sluzbi.

INTEGRIRANI DIJAGNOSTICKI POSTUPCI

Za dijagnozu pluéne embolije predloZene su i po-
tvrdene razli¢ite kombinacije klinickih procjena,
mjerenja D-dimera u plazmi i slikovnih testova.

sumnja na PE u hemodinamski
nestabilnog bolesnika

POCUS

disfunkcija desnog
ventrikula

CTPA dostupan

plazminogena (rtPA) 100 mg tijekom dva sata bolja Slika 2. Sumnja na plu¢nu emboliju u hemodinamski nestabilnog bolesnika

PE = plu¢na embolija, POCUS = ultrazvuk uz krevet (eng. point-of-care ultrasound),
CTPA = kompjutorizirana tomografska plu¢na angiografija (eng. computed
tomographic pulmonary angiography)

je od produljenih infuzija trombolitickih sredstava
prve generacije (streptokinaza i urokinaza)®. NFH
se moze primijeniti tijekom kontinuirane infuzije
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sumnja na PE u hemodinamski stabilnog bolesnika

klinicka vjerojatnost

PE

negativan

niska/srednja
> D-dimeri

Slika 3. Sumnja na pluénu emboliju u hemodinamski stabilnog bolesnika

PE = plu¢na embolija, CTPA = kompjutorizirana tomografska plu¢na angiografija (engl. computed tomographic pulmonary angiography)

* u slucaju visoke klini¢ke vjerojatnosti potvrditi drugim metodama

Ove su strategije testirane na bolesnicima sa sum-
njom na pluénu emboliju u OHBP-u ili tijekom bo-
ravka u bolnici i u novije vrijeme, u primarnoj
zdravstvenoj zastiti. Uskradivanje antikoagulacije
bez pridrzavanja dijagnostickih strategija utemelje-
nih na dokazima bilo je povezano sa znacajnim po-
vecanjem broja epizoda VTE i iznenadne srcane
smrti nakon tri mjeseca pracenja. Dijagnosticki al-
goritmi za sumnju na pluénu emboliju — s hemodi-
namskom nestabilnos¢u i bez hemodinamske
nestabilnosti — prikazani su na slikama 2 i 3.

Sumnja na pluénu emboliju s hemodinamskom
nestabilnoscu

Kod sumnje na pluénu emboliju s hemodinamskom
nestabilnos¢u klinicka vjerojatnost bit ¢e visoka, a
diferencijalna dijagnoza uklju€uje tamponadu srca,
akutni koronarni sindrom, disekciju aorte, akutnu
valvularnu disfunkciju i hipovolemiju. Test koji ¢e
najvise pridonijeti brzoj dijagnozi u ovoj situaciji,
jest TTE uz krevet, koji ¢e dati dokaze o akutnoj dis-
funkciji desnog ventrikula ako je akutna pluéna
embolija uzrok bolesnikove hemodinamske nesta-
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bilnosti. U izrazito nestabilnog bolesnika, ehokardi-
ografski dokaz disfunkcije desnog ventrikula
dovoljan je za hitnu reperfuziju bez daljnjeg testira-
nja® %, Za nestabilne bolesnike primljene izravno u
kateterizacijski laboratorij sa sumnjom na akutni
koronarni sindrom, pulmonalna angiografija moze
se razmotriti kao dijagnosticki postupak nakon sto
je akutni koronarni sindrom isklju¢en, pod uvjetom
da je pluéna embolija vjerojatna alternativna dija-
gnoza, a osobito ako je terapijska opcija perkutano
lijecenje usmjereno kateterom. Navedeno je i gra-
ficki prikazano na Slici 4.

Sumnja na pluénu emboliju bez hemodinamske
nestabilnosti

Plan temeljen na CTPA

U bolesnika primljenih u OHBP, nakon procjene
klinicke vjerojatnosti logican je prvi korak odredi-
vanje D-dimera u plazmi, ¢ime se omogucuje
iskljuc¢ivanje plu¢ne embolije u oko 30 % izva-
nbolnickih bolesnika. D-dimeri se ne bi trebali
odredivati u bolesnika s visokom klinickom vjero-
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jatnosc¢u pluéne embolije, zbog niske negativne
prediktivne vrijednosti u ovoj skupini bolesnika®.
U vecini centara CTPA je test druge linije u bole-
snika s poviSenim vrijednostima D-dimera i test
prve linije u bolesnika s visokom klinickom vjero-
jatnoscu plucne embolije. Lazno negativni rezul-
tati CTPA prijavljeni su i u bolesnika s visokom
klinickom vjerojatno$cu pluéne embolije, medu-
tim takva odstupanja su rijetka i tromjesecni rizik
od tromboembolije bio je nizak u tih bolesnika®.

Plan temeljen na ventilacijsko-perfuzijskoj (V-Q)
scintigrafiji

U bolnicama u kojima je V-Q scintigrafija dostu-
pna, ona je ispravna opcija za bolesnike s povise-
nim D-dimerima i prisuthom kontraindikacijom
za CTPA. Takoder, V-Q scintigrafija moZe imati
prednost pred CTPA kako bi se izbjeglo nepotreb-
no zracenje, osobito u mladih bolesnika i u bole-
snika kod kojih bi CT toraksa mogao povecati
dozZivotni rizik od raka dojke®. V-Q scintigrafija
pluca dijagnosticki je pozitivna metoda (s normal-
nom ili visokom klinickom vjerojatnosti) u oko
30-50 % bolesnika u OHBP-u sa sumnjom na
pluénu emboliju®. Udio dijagnostic¢kih V-Q skeni-
ranja vedi je u bolesnika s urednom rendgenskom
snimkom prsnog kosa, a to bi moglo poduprijeti
upotrebu V-Q skeniranja kao slikovnog testa prve
linije za pluénu emboliju u mladih bolesnika, ovi-
sno o lokalnoj dostupnosti. Broj bolesnika s neja-
snim nalazima moZe se dodatno smanijiti
uzimajudi u obzir klinicku vjerojatnost.

PLAN LIJECENJA

sumnja na PE u hemodinamski
nestabilnog bolesnika

« EKG: znakovi naprezanja desnog ventrikula, iskljuc¢enje AKS

« transtorakalni UZV: disfunkcija desnog ventrikula,
isklju¢enje drugih kardijalnih uzroka

« kisik, Ringer/f.0. 200-500 mL i.v.
- inotropi/vazopresori
« administracija HEPARINA 80 i.j./kg i.v.

> u sluéaju potrebe: intubacija, mehanicka ventilacija

stabilizacija

razmotriti ECMO

reperfuzija

bolesnik na ECMO / postoje
apsolutne kontraindikacije za
trombolizu

kirurska embolektomija

’ tromboliza
usmjerena kateterom

N

Slika 4. Lijecenje bolesnika s pluénom embolijom i hemodinamskom
Hitno lijeenje visokoriziéne pluéne embolije nestabilnoscu
PE = plu¢na embolija, EKG = elektrokardiogram, UZV = ultrazvuk, AKS = akutni
koronarni sindrom, ECMO = izvantjelesna membranska oksigenacija (engl.
extracorporeal membrane oxygenation), CTPA = kompjutorizirana tomografska
pluéna angiografija (engl. computed tomographic pulmonary angiography)

Primarno reperfuzijsko lijeCenje, u vecini slucaje-
va sistemska tromboliza, lijecenje je izbora za bo-

lesnike s visokorizicnom pluénom embolijom.
Kirurska plu¢na embolektomija ili perkutano lije-
¢enje usmjereno kateterom alternativne su
reperfuzijske opcije u bolesnika s kontraindikaci-
jama za sistemsku trombolizu. Nakon reperfuzij-
skog lijeCenja i hemodinamske stabilizacije, u
bolesnika koji se oporavljaju od visokorizicne
pluéne embolije, moZe se parenteralna antikoa-
gulantna terapija zamijeniti za oralnu. Buduci da
su bolesnici koji pripadaju ovoj rizicnoj kategoriji
bili iskljuceni iz ispitivanja faze Ill DOAK-a, opti-
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malna vremenska tocka za ovaj prijelaz nije odre-
dena postojeéim dokazima, veé¢ bi se trebala
temeljiti na klinickoj prosudbi. Moraju se slijediti
specifikacije koje se odnose na vecu pocetnu
dozu apiksabana ili rivaroksabana (tijekom jed-
nog, odnosno tri tjedna nakon dijagnoze pluéne
embolije) ili minimalno ukupno razdoblje (pet
dana) heparinske antikoagulacije prije uvodenja
dabigatrana ili edoksabana.
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Lije€enje pluéne embolije srednjeg rizika

Za vecinu slucajeva akutne pluéne embolije bez
hemodinamske nestabilosti, parenteralna ili oral-
na antikoagulantna terapija (bez reperfuzijskih
tehnika) primjereno je lije¢enje. Normotenzivni
bolesnici s barem jednim pokazateljem povise-
nog rizika povezanog s pluénom embolijom, s po-
gorSanim stanjem ili pridruzenim bolestima,
trebaju biti primljeni na bolnicko lije¢enje. U ovoj
skupini, bolesnike sa znakovima disfunkcije de-
snog ventrikula na ehokardiografiji ili CTPA uz po-
zitivan troponinski test treba pratiti tijekom prvih
sati ili dana zbog rizika od rane hemodinamske
nestabilnosti i cirkulacijskog kolapsa. Ne preporu-
Cuje se rutinsko primarno reperfuzijsko lijecenje,
osobito sustavna tromboliza pune doze jer je rizik
od potencijalnog po Zivot opasnog krvarenja pre-
visok u odnosu na dobrobiti navedenog lijecenja.
Spasavajucu (engl. rescue therapy) tromboliticku
terapiju ili, alternativno, kirurSku embolektomiju
ili perkutano lijecenje usmjereno kateterom tre-
ba rezervirati za bolesnike koji razviju znakove he-
modinamske nestabilnosti. U studiji PEITHO,
srednje vrijeme izmedu randomizacije i smrti ili
hemodinamske nestabilnosti iznosilo je 1,79 *
1,60 dana u skupini bolesnika koja je primala pla-
cebo (samo heparin) %. Stoga se ¢ini razumnim
ostaviti bolesnike s plu¢énom embolijom srednje
visokog rizika na antikoagulaciji s NMH tijekom
prva 2-3 dana i osigurati njihovu stabilizaciju prije
prelaska na oralnu antikoagulaciju. Kao $to je
spomenuto u prethodnom odjeljku, moraju se
postivati specifikacije koje se odnose na poveca-
nu pocetnu dozu apiksabana ili rivaroksabana ili
minimalno ukupno razdoblje antikoagulacije he-
parinom prije prelaska na dabigatran ili edoksa-
ban.

Lijeenje pluéne embolije niskog rizika: rani
otpust na kucno lijecenje?

Kao opce pravilo, rano otpustanje bolesnika s
akutnom pluénom embolijom i nastavak lijecenja
antikoagulansima kod kuce treba razmotriti samo
ako su ispunjena tri kriterija: a) rizik od rane smrti
povezane s pluénom embolijom ili ozbiljnih kom-
plikacija je nizak, b) ne postoji ozbiljna pridruzena
bolest ili drugo stanje koje zahtijeva bolnicko
lijeCenje i c) odgovarajuca izvanbolnicka skrb i an-
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tikoagulantno lijecenje mogu se osigurati, uzima-
juéi u obzir (ocekivanu) suradljivost bolesnika i
mogucnosti koje nudi sustav zdravstvene skrbi i
drustvena infrastruktura.

Randomizirana ispitivanja i prospektivne kohor-
tne studije koje su istraZivale izvedivost i sigur-
nost ranog otpusta i kuénog lijecenja bolesnika s
pluénom embolijom, pridrzavale su se ovih nace-
la, iako su koristeni nesto drugaciji kriteriji ili nji-
hove kombinacije kako bi se osigurala gornja tri
zahtjeva. Kriteriji isklju¢enja HESTIA (Tablica 4)
predstavljaju popis klinickih pokazatelja ili pitanja
na koja se moze dobiti odgovor uz krevet bolesni-
ka. Kriteriji HESTIA uzimaju u obzir tezinu pluéne
embolije, pridruzene bolesti i izvedivost ku¢nog
lije¢enja. Ako je odgovor na jedno ili viSe pitanja
“da”, tada bolesnik ne moze biti prijevremeno ot-
pusten iz bolnice. U jednostruko slijepoj studiji
koja je koristila ove kriterije za odabir kandidata
za kuéno lijeCenje, tromjesecna stopa ponavljaju-
¢eg VTE bila je 2,0% (0,8-4,3 %) u bolesnika s
akutnom pluénom embolijom koji su otpusteni
unutar 24 sata®. U naknadnom ispitivanju nein-
feriornosti za rani otpust koje je randomiziralo
550 bolesnika samo na temelju kriterija HESTIA u
odnosu na dodatno testiranje uz pomoé
NT-proBNP vrijednosti i ranog otpusta ako su razi-
ne bile £ 500 pg/mL, primarni ishod (30-dnevna
pluéna embolija ili krvarenje — povezana smrt-
nost, kardiopulmonalna reanimacija ili prijam u
jedinicu intenzivne medicine) bio je vrlo nizak u
objema skupinama. Rezultati ne upucuju na po-
vecanu vrijednost testiranja natriuretskih peptida
kod bolesnika koji ispunjavaju uvjete za kucno li-
je€enje na temelju kriterija HESTIA, iako studija
nije bila utemeljena na iskljucivanju ove mogu¢-
nosti®’.

PESI i njegov pojednostavljeni oblik, sPESI (Tabli-
ca 5), takoder ukljucuju klinicke pokazatelje tezi-
ne plué¢ne embolije i pridruzene bolesti kako bi se
omogudila procjena ukupne 30-dnevne smrtno-
sti. U usporedbi s kriterijima HESTIA, PESI je stan-
dardiziraniji, ali sadrzi manje sveobuhvatan popis
otegotnih stanja. Naime, sPESI iskljuCuje sve bo-
lesnike s karcinomom iz kategorije niskog rizika.
PESI nije primarno razvijen kao alat za odabir
kandidata za kucno lijecenje, ali je koristen u
kombinaciji s dodatnim kriterijima izvedivosti u
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N

Tablica 4. Kriteriji HESTIA (odgovoriti s DA ili NE)

Je li bolesnik hemodinamski nestabilan?

Je li potrebna tromboliza/embolektomija?

Postoji li aktivno krvarenije ili visok rizik za krvarenje?

Je li potrebno vise od 24 sata opskrbe kisikom za odrZavanje SpO, > 90 %?

Je li bolesnik na antikoagulantnoj terapiji prilikom dijagnoze PE?

Jesu li potrebni intravenski analgetici za suzbijanje boli dulje od 24 sata?

Postoje li drugi medicinski ili socijalni razlozi za hospitalizaciju dulju od 24 sata (infekcija, malignitet, nedostatak sustava podrske)?

Ima li bolesnik CrCl < 30 mL/min?

Ima li bolesnik tesko osteé¢enu funkciju jetre?

Je li bolesnica trudna?

Ima li bolesnik dokumentiranu povijest trombocitopenije inducirane heparinom?

Ako je odgovor na JEDNO pitanje potvrdan, bolesnik nije prikladan za rano otpustanje.

SpO, = periferna saturacija kisika (engl. peripheral oxygen saturation), PE = plu¢na embolija, CrCl = klirens kreatinina (engl. creatinine clearance)

Tablica 5. Klasifikacija teZine pluéne embolije i rizik od rane smrti (kriteriji PESI i SPESI)

Originalni kriteriji (PESI) Pojednostavljeni kriteriji (SPESI)

godine + godine 1 (za godine > 80)
muski spol +10

tumor +30

kroni¢no srcano zatajenje +10 !
kroni¢na plu¢na bolest +10

frekvencija pulsa > 110/min +20 1
sistolicki tlak < 100 mmHg +30 1
frekvencija disanja > 30/min +20 /
temperatura tijela < 36 °C +20 /
promjena stanja svijesti + 60 /
Sp0, <90 % +20 1

stratifikacija rizika 30-dnevnog mortaliteta

< 65 bodova

66-85 bodova
86-105 bodova
106-125 bodova

> 125 bodova

Klasa 1 — vrlo nizak rizik 0 bodova = 30-dnevni mortalitet 1 %

(0,0-2,1 % 95 % Cl)

Klasa 2 — nizak rizik

Klasa 3 — sredniji rizik

> 1 bod = 30-dnevni mortalitet 10,9 %

Klasa 4 - visoki rizik (8,5-13,2 % 95 % Cl)

Klasa 5 — vrlo visoki rizik

PESI = indeks teZine plu¢ne embolije (engl. pulmonary embolism severity index), sPESI = pojednostavljeni indeks tezine plu¢ne
embolije (engl. simplified pulmonary embolism severity index), Cl = interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

ispitivanju 344 bolesnika randomizirana na bol-
nicko naspram izvanbolni¢kog lijecenja pluéne
embolije. Po jedan (0,6 %) bolesnik u svakoj lije-
¢enoj skupini umro je unutar 90 dana*. U bole-
snika koji su bili ukljuéeni u prospektivhu
kohortnu studiju i lije¢eni su kod kuce, s kratkim
periodom hospitalizacije ili bez hospitalizacije,
tromjesecne stope tromboembolijskih recidiva,
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velikog krvarenja i smrti bile su 1,75; 1,43; odno-
sno 2,83 %,

Ukratko, postojeci dokazi ukazuju na to da su kri-
teriji HESTIA te indeksi PESI i sPESI ucinkoviti u
pouzdanom identificiranju bolesnika koji su (a) s
niskim rizikom za pluénu emboliju i (b) bez ozbilj-
nih pridruzenih bolesti. Posljedi¢no, oba se mogu
koristiti za klini¢ku trijazu prema lokalnom isku-
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Tablica 6. Sto uciniti, a $to ne?!

Dijagnoza

U bolesnika sa suspektnim visokorizicnim PE treba uciniti UZV srca uz krevet ili hitni CTPA za potvrdu dijagnoze.

U bolesnika sa suspektnim visokorizicnim PE treba Sto prije zapoceti s reperfuzijskom terapijom.

U bolesnika sa suspektnim PE bez hemodinamske nestabilnosti treba koristiti validirane dijagnosticke kriterije.

U bolesnika sa suspektnim PE bez hemodinamske nestabilnosti, a s visokom ili srednjom klinickom vjerojatnosti treba zapoceti
antikoagulaciju tijekom dijagnostickog postupka.

Dijagnosticka strategija temelji se na klinickom iskustvu ili validiranim pravilima klinickog predvidanja.

Treba odrediti D-dimere u plazmi u bolesnika s niskom ili srednjom klinickom vjerojatnosti.

Dijagnoza plué¢ne embolije iskljucena je u bolesnika s niskom ili srednjom klinickom vjerojatnosti i s urednim nalazom CTPA.
Dijagnoza plu¢ne embolije isklju¢ena je u svih bolesnika s urednim nalazom V/Q.

Plu¢na embolija potvrdena je nalazom segmentalnog ili proksimalnijeg defekta punjenja na CTPA u bolesnika s visokom ili srednjom
klinickom vjerojatnosti.

VTE je potvrden u bolesnika s proksimalnim DVT-om na kompresijskom UZV-u u bolesnika s klinicki suspektnim PE.

Ne treba odredivati D-dimere u bolesnika s visokom klinickom vjerojatnosti jer uredan nalaz ne iskljucuje PE.

Ne treba koristiti CT venografiju uz CTPA.

Ne treba koristiti MRA za isklju¢ivanje PE.

Procjena rizika

Potrebna je stratifikacija bolesnika sa suspektnim/potvrdenim PE osnovana na prisutnosti hemodinamske nestabilnosti kako bi se
izdvojili bolesnici s visokim rizikom ranog mortaliteta.

Bolesnike bez hemodinamske nestabilnosti potrebno je dodatno podijeliti u skupine niskog ili srednjeg rizika.
Akutno lijecenje

U bolesnika s visokoriziénim PE treba koristiti sistemsku tromboliticku terapiju.

U bolesnika s kontraindiciranom ili neuspjesnom trombolizom sljededi je korak kirurska pluéna embolektomija.

U bolesnika bez hemodinamske nestabilnosti parenteralnu antikoagulaciju NMH-om ili fondaparinuksom treba radije koristiti nego
nefrakcionirani heparin.

U bolesnika s PE u kojeg je zapoceta oralna antikoagulacija, preferiraju se lijekovi DOAK.

Alternativna terapija lijekovima DOAK jest VKA — treba je zapoceti paralelno s parenteralnim heparinom sve dok se ne postigne INR
u rasponu 2,0 - 3,0.

U bolesnika koji se hemodinamski urusi na danu antikoagulantnu terapiju, treba primijeniti tromboliticku terapiju.

Lijekove DOAK ne treba koristiti u bolesnika s izrazito narusenom bubreznom funkcijom ni u bolesnika s antifosfolipidnim
sindromom.

Sistemska se tromboliza ne primjenjuje rutinski u bolesnika s niskim i srednjim rizikom mortaliteta.
Filtri vena kava ne koriste se rutinski.
PE = pluéna embolija, UZV = ultrazvuk, CTPA = kompjutorizirana tomografija plucnih arterija (engl. CT pulmonary angiography), V/Q = ventilacijsko-

perfuzijska scintigrafija, VTE = venski tromboembolizam, MRA = magnetska angiografija (engl. magnetic resonance angiography), NMH = niskomo-
lekularni heparin, DOAK = direktni oralni antikoagulansi, VKA = antagonisti vitamina K

stvu i preferencijama. Ako se odabere pristup te-
meljen na indeksima PESI ili sPESI, mora se
kombinirati s procjenom izvedivosti ranog otpu-
sta i lijeCenja kod kuce — ova je procjena ve¢ inte-
grirana u kriterije HESTIA.

Tesko je odluciti hoce li iskljuc¢enje plué¢ne embo-
lije srednjeg rizika samo na temelju klini¢kih po-
kazatelja biti dovoljno ili je potrebna i procjena
disfunkcije desne klijetke ili ozljede miokarda (sli-
kovnim testom ili laboratorijskim bioloskim poka-
zateljima) kako bi se osigurala maksimalna

sigurnost bolesnika. Sustavni pregled i metaanali-
za kohortnih studija sugerirali su da se progno-
sticka osjetljivost dodatno poveéava kada se
klinicki kriteriji (npr. PESI ili sPESI) kombiniraju sa
slikovnim nalazima ili vrijednostima laboratorij-
skih bioloskih pokazatelja. Multicentricno pros-
pektivno ispitivanje lijeCenja testiralo je ovu
hipotezu, istrazujuci ucinkovitost i sigurnost ra-
nog otpusta i ambulantnog lijeCenja rivaroksaba-
nom, u bolesnika odabranih prema klinickim
kriterijima i odsutnosti disfunkcije desne klijetke.
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Ukupno je uklju¢eno oko 20 % pregledanih nese-
lektiranih bolesnika s pluénom embolijom. U
unaprijed definiranoj privremenoj analizi 525 bo-
lesnika (50 % planirane populacije) tromjesecna
stopa simptomatske ili fatalne rekurentne venske
tromboembolije bila je 0,6 % (99,6 % ClI 2,1 %),
sto dopusta rano odbacivanje nulte hipoteze i
prekid istrazivanja. Do velikog krvarenja doslo je
u Sest (1,2 %) bolesnika u sigurnoj populaciji. Nije
bilo smrtnih slucajeva povezanih s pluénom em-
bolijom®.

Zakljuéno, kako bi se povecala sigurnost za bole-
snike prilikom odlucivanja o ranom otpustu (unu-
tar prvih 24 — 48 sati) iz bolnice, mudro je
iskljuciti disfunkciju i postojanje tromba unutar
desnog srca’.

ZAKLJUCAK

Rano prepoznavanje i pravovremeno zbrinjavanje
bolesnika s pluénom embolijom u hitnoj medicin-
skoj sluzbi od kljucne je vaznosti za poboljSanje
ishoda bolesnika. Smjernice nam olaksavaju sva-
kodnevni rad u klini¢koj praksi, ali i stvaraju medi-
cinsko-pravni okvir za ispravno postupanje u
hitnoj medicinskoj sluzbi, gdje se odluke moraju
donosti brzo.

U Tablici 6 saZeto su prikazane preporuke o postu-
panju u procjeni rizika, dijagnostici i lijecenju bole-
snika s pluénom embolijom (PE). Odluke o
bolni¢kom ili kuénom lijecenju trebaju biti prilago-
dene individualnim karakteristikama bolesnika.

Izjava o sukobu interesa: Autori izjavljuju kako ne po-
stoji sukob interesa.
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