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SAZETAK

tromba nastalog u venama donjih ekstremiteta. S obzirom na nespecifi¢nu klini¢ku sliku (oteZzano disanje, kasalj, bol u prsima), vazno je poznavanje

Pluéna embolija dijagnoza je karakterizirana nespecifi¢nim simptomima, a znaéajnom smrtnosti. Najéesce je uzrokovana migracijom

riziénih &imbenika koji mogu utjecati na nastanak tromboze (najvedi riziéni faktori su frakture donjih ekstremiteta, recentno postavljanje endoproteze
kuka ili koljena, velike traume, ozljede kraljeZniéne moZzdine te prethodna anamneza venskog tromboembolizma). Klini¢ka prezentacija moze biti u
rasponu od nagle sréane smrti i izraZene hemodinamske nestabilnosti (masivna embolija) sve do asimptomatskih oblika. Danas se pluéna embolija
dokaZe u 5 % onih koji se podvrgnu dijagnosti¢kom postupku. Za bolju identifikaciju onih kod kojih su potrebne napredne dijagnosticke metode,
koriste se Wellsov i Geneva bodovni sustav, PERC sustav te D-dimeri. Bolesnici s dokazanom pluénom embolijom mogu se svrstati u jednu od &etiri
skupine — niski rizik, intermedijarni niski rizik, intermedijarni visoki rizik i visoki rizik. Temelj lije¢enja akutne faze plu¢ne embolije i sprje¢avanja recidiva
je antikoagulantna terapija. Zahvaljujuéi postojanju direktnih oralnih antikoagulansa (DOAK), danas dio bolesnika s niskim rizikom moZe zapod&eti
lije€enje u izvanbolni¢kim uvjetima. Svi bolesnici s preboljelim tromboembolijskim dogadajem trebali bi uzimati antikoagulantnu terapiju barem tijekom
3 mjeseca, a odluka o produljenom lijeéenju donosi se individualno ovisno o riziku za recidiv tromboembolije i riziku od krvarenja.

KLJUCNE RIJECI: akutna pluéna embolija, riziéni &imbenici, dispneja, antikoagulantna terapija, DOAK

SUMMARY

by the migration of a thrombus formed in the veins of the lower extremities. Given the non-specific clinical picture (difficulty breathing, cough, chest

Pulmonary embolism is a diagnosis characterized by non-specific symptoms along with significant mortality. It is typically caused

pain), it is essential to recognize the risk factors that may contribute to the formation of thrombosis (the most important ones being fractures of the lower
extremities, recent placement of a hip or knee endoprosthesis, major trauma, spinal cord injuries and previous history of venous thromboembolism).
The clinical presentation varies from sudden cardiac death and severe hemodynamic instability (massive embolism) to asymptomatic cases. Today,
pulmonary embolism is confirmed in 5% of patients who undergo a diagnostic procedure (CT pulmonary angiography or perfusion scintigraphy). To
better identify those who require advanced procedures, the Wells and Geneva scoring system, PERC system, and D-dimers are used. Patients with a
confirmed pulmonary embolism are categorized into four groups: low risk, intermediate low risk, intermediate high risk, and high risk. Anticoagulant
therapy is the cornerstone of treating acute pulmonary embolism and preventing recurrence. Direct oral anticoagulants (DOAC) allow a portion of low-
risk patients to start treatment in outpatient settings. All patients should remain on anticoagulant therapy for at least 3 months, and the decision for
prolonged treatment is made individually depending for the risk of thromboembolism recurrence and the risk of bleeding.

KEY WORDS: acute pulmonary embolism, risk factors, dyspnea, anticoagulant therapy, DOAC

¢ajno povecati, $to je vazno imati na umu s obzirom na nes-

9 Plu¢na embolija pojava je zaepljenja pluéne arterije
pecifiénost klini¢ke slike (2). Znacajno se povecava s dobi —

i njezinih ogranaka, najéeS¢e uzrokovana trombom.

Rijec je o dijagnozi izazovnoj zbog nespecificnih simptoma i
oteZanog prepoznavanja s jedne strane te zna¢ajne smrtno-
sti s druge. Zajedno s dubokom venskom trombozom zauzi-
ma 3. mjesto na listi uzroka smrti od kardiovaskularnih bo-
lesti (1). Danas je unato¢ zabiljeZenom porastu incidencije
tijekom godina smrtnost od pluéne embolije niZa nego prije
10-ak godina Sto se objaSnjava napretkom dijagnostic¢kih
i terapijskih postupaka (2). Zbog ve¢e mogucnosti KoriSte-
nja kompleksnijih radioloSkih pretraga ¢eS¢e dolazimo do
dijagnoze, pogotovo subsegmentalnih oblika koji su manje
ugroZavajuéi za bolesnike, a u odredenoj su se mjeri pobolj-
Sali i nacini lijeCenja.

Godi$nja je incidencija u opcoj populaciji, ovisno o studiji,
0,39 -1,151na1000 osoba, a odredeni ¢imbenici mogu je zna-

u starijih od 80 godina viSe od 10 puta je ve¢a u odnosu na
opcu populaciju (3).

Pluc¢na embolija jedan je od uzroka nagle smrti, a medu bo-
lesnicima hospitaliziranima zbog visoko rizi¢ne plué¢ne em-
bolije skoro 50 % smrtnih ishoda dogodi se u prvom danu
hospitalizacije (4). I viSe od 30 dana nakon incidenta bole-
snici s plu¢nom embolijom imaju veci rizik od smrti u odno-
su na opc¢u populaciju (5).

Uzroci i Cimbenici rizika
Trombi koji emboliziraju pluéne arterije najceSce dolaze
iz dubokih vena donjih ekstremiteta, posebice onih prok-
simalnih (ilijacnih, femoralnih, poplitealnih vena). Osim
tromba, embolizirati mogu i plodna voda, masne Cestice,
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strana tijela, zraéni mjehurié¢i, tumorske stanice.

Simptomi bolesti su nespecificni, kao i jednostavnije dija-
gnosticke metode (D-dimeri), a specifi¢na dijagnostika kori-
sti zraCenje, zahtijeva educirane stru¢njake, odredeno vrije-
me i organizaciju. S obzirom na navedeno, korisno je pozna-
vanje ¢imbenika rizika koji ¢e nam pomodi u razlucivanju
niske i visoke vjerojatnosti da je pluéna embolija dijagnoza
koju trazimo.

Nisu svi ¢imbenici rizika jednako znacajni za nastanak ven-
skog tromboembolizma zbog razlicite jacine utjecaja na nje-
govu pojavu i razli¢itog vremena trajanja povecanog rizika.
Prisutnost trajnih rizi¢nih faktora poput genetike i nasljed-
nih trombofilija zahtijevat ée drugaciji terapijski pristup
od reverzibilnih. Medu onima s najsnaznijim utjecajem su
sljedeci ¢imbenici: frakture donjih ekstremiteta, recentno
postavljanje endoproteze kuka ili koljena, velike traume, 0z-
ljede kraljeZni¢ne moZdine te prethodna anamneza venskog
tromboembolizma. Pod povedanim su rizikom trudnice i
rodilje, osobe starije Zivotne dobi, korisnici oralne kontra-
cepcije koja sadrZi estrogen te bolesnici s postavljenim in-
travenskim Kateterima (primjerice, bolesnici na kroni¢noj
hemodijalizi). Maligne bolesti (posebno sijela pluca, guste-
race, Zeludca, hematopoetskog sustava) povezane su s 20 %
slucajeva (6). Oprez je potreban kod pretilih, puSaca, tijekom
infektivnih zbivanja, duljih razdoblja mirovanja (nakon ma-
njih traumi ili zahvata, kod putnika u zraénom prometu) i
kod bolesnika s kroni¢nim sréanim ili respiratornim zata-
jivanjem, posebno ako postoje i dodatni ¢imbenici rizika.
NajéeSée trombofilije povezane s tromboembolijskim inci-
dentima su manjak proteina C ili S, antitrombina, mutacije
faktora V Leiden i protrombina (7).

Tako infekcije opéenito povedavaju rizik, tijekom pojedinih
je taj utjecaj izraZeniji (pneumonije, infekcije urinarnog
trakta). U brojnim studijama provedenim tijekom COVID-19
epidemije pokazalo se da infekcija virusom SARS-CoV-2
ima protrombogena svojstva, posebice u pacijenata s teZim
oblicima bolesti (8). U analizi francuske baze podataka iz
2020. primijeceno je da su bolesnici hospitalizirani zbog
COVID-19 infekcije imali stopu incidencije pluéne embolije
od 3.4 %, za razliku od pacijenata s influencom kod kojih je
ona iznosila 0,9 % (9).

Patofizioloski mehanizmi

Nastanak tromba u venskoj cirkulaciji posljedica je naru-
Sene ravnoteZe protrombogenih i antitrombogenih ¢im-
benika, ¢emu pogoduju mehanizmi poznati pod nazivom
Virchowljev trijas — disfunkcija endotela, zastoj u protoku
venske Kkrvi i hiperkoagulabilnost. Tromboza najée$ée na-
staje kao rezultat djelovanja sva tri puta, iako jedan moZe
prevladavati. Odvajanjem dijela ili cijelog tromba i putova-
njem venskom cirkulacijom tromb dolazi u pluénu cirkula-
ciju (iznimno moZe dospjeti u sistemski krvotok ako postoji
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septalni defekt prolaskom kroz sréane otvore). U kojem ce
se intenzitetu javiti patofizioloSke promjene i posljedi¢no
simptomi i ishodi bolesti ovisit ¢e o broju i veli¢ini embolu-
sa. Prema tome, razlikujemo masivnu pluénu emboliju (viSe
od 50 % povrsine pluéne cirkulacije okludirano je trombo-
embolijskom masom ili ona zahvaca barem dvije lobarne ar-
terije uzrokujuéi hemodinamsku nestabilnost), submasivnu
(prisutno je naprezanje desne Klijetke, ali je o¢uvana hemo-
dinamska ravnotezZa) te pluéne embolije niskog rizika (bez
znakova naprezanja desne Kklijetke i hipotenzije). Smrtnost
akutne masivne pluéne embolije neovisno o lijeCenju je viSe
od 20 % (10).

Veliki trombi u pluénoj cirkulaciji zapreka su protoku krvi,
a hipoksemija u tom dijelu pluéa uzrokuje vazokonstrikci-
ju. Krv je preusmjerena u podrucja s ouvanim protokom, u
kojima se stvara kongestija. Nastaje nesrazmjer ventilacije i
perfuzije pluca te dolazi do neprimjerene izmjene plinova.
Kao posljedica opstrukcije i vazokonstrikcije raste pluéni
vaskularni otpor i tlak u pluénoj arteriji. Desna se klijetka
pod povecanim pritiskom $iri, ali je neko vrijeme u moguc-
nosti poja¢anim kontrakcijama nadoknaditi porast tlaka u
pluénoj cirkulaciji. Sve dok on ne poraste iznad 40 mmHg,
ovaj kompenzacijski mehanizam odrZava primjereni si-
stemski tlak i protok (2). Smanjenju funkcije desne klijetke
doprinosi hipoksemija u sistemskoj cirkulaciji koja ne moze
zadovoljiti potrebe miSi¢a uslijed povec¢anoga sréanog rada,
a postoje dokazi da tome pogoduje i upalni odgovor unutar
miokarda (11). Dilatirana desna Kklijetka oteZava dijastoli¢ko
punjenje lijeve Kklijetke utiskivanjem interventrikularnog
septuma ulijevo, dodatno ugroZavajudi sistemsku cirkulaci-
ju. U trenutku kad kompenzacijski mehanizmi viSe ne mogu
savladati nametnute poteSkoce, nastupa hipotenzija s hipo-
perfuzijom perifernih tkiva. Smrt nastupa uslijed zatajenja
srca. Manje dramati¢ni mehanizmi javljaju se kod manjih
embolusa koji dospijevaju dublje u plu¢nu cirkulaciju, bloki-
rajudi protok kroz male krvne Zile. U manje od 10 % slucajeva
nastaje pluéni infarkt zbog nedostatne perfuzije plucnog tki-
va jer se ono vecinski opskrbljuje putem bronhalnih arterija
iz sistemske cirkulacije (12). Kao posljedica plu¢nog infarkta
povremeno nastaju alveolarna hemoragija, pleuritis i supe-
rinfekcije zahvaéenog podrudja. Sto je embolus manji, veéa
je vjerojatnost da ce tijekom vremena i bez lijeCenja dodi
do njegove resorpcije. Osim veli¢ine embolusa, na kompli-
kacije pluéne embolije utjecat ¢e ranija kardiopulmonalna
rezerva — kod podleZedih bolesti srca i pluéa lakse ée i brze
dodi do razvoja hemodinamske i respiratorne nestabilnosti
(10).

Tijekom COVID-19 epidemije zamijecena je povecana uce-
stalost nastanka plué¢ne embolije povezane s dubokom ven-
skom trombozom, ali u odredenim slucajevima trombi su
nastajali u pluénoj cirkulaciji bez evidentnog DVT-a. Dalj-
njim istraZivanjima predloZeno je viSe patofiziolo§kih me-
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TABLICA 1. Wellsov bodovni sustav za procjenu pluéne
embolije

WELLSOV BODOVNI SUSTAV

klini¢ki znakovi i simptomi DVT-a +3
alternativna dijagnoza je manje vjerojatna +3
puls >100/min +1,5
imobilizacija ili operacija unazad 4 tjedna +1,5
anamneza DVT ili PE +1,5
hemoptiza +
aktivna maligna bolest +
niski rizik <2
intermedijarni rizik 2-6
visoki rizik >6

DVT - duboka venska tromboza, PE — plu¢na embolija
Prilagodeno prema ref. 20.

hanizama kojima je posredovan nastanak tromba u pluénoj
cirkulaciji. Tijekom infekcije SARS-CoV-2 virusom dolazi do
aktivacije koagulacijskih putova, oStecenja endotela malih
krvnih Zila te upalnog odgovora posredovanog citokinima
koji uzrokuje imunotrombozu (nastaju trombi sastavljeni od
neutrofila, limfocita, eritrocita, fibrina, trombocita) (10, 13).

Klinicke manifestacije

Klini¢ki se akutna plué¢na embolija moZe manifestirati
kao nagla smrt (oko 10 % slucajeva), a moZe biti i potpuno
asimptomatska (14, 15). U studiji viSe centara iz 2000. scin-
tigrafijom je dokazana asimptomatska plu¢na embolija u 40
- 50 % bolesnika s dokazanom dubokom venskom trombo-
zom (16). Bolesnici koji razviju simptome najéeSée prijavlju-
ju oteZano disanje u naporu ili mirovanju (70 — 80 % sluca-
jeva), zatim bol u prsiStu (oko 50 %), kasalj (oko 20 %), a oko
19 % prezentira se sinkopom (2, 17). Bol u prsiStu najcesce je
oStrog karaktera, uz pojacanje pri kretanju ili disanju. Na-
staje iritacijom pleure uslijed razvoja plu¢nog infarkta. He-
moptize u sklopu infarkta su rjede, ali vaZne za razlikovanje
od drugih mogudéih diferencijalnih dijagnoza. Visoki febrili-
teti nisu uobicajeni kod ove dijagnoze i uglavnom upucuju
na drugo stanje. U klini¢kom statusu kod vecine pacijenata
zamjetna je tahipneja, a Cetvrtina se prezentira tahikardi-
jom (18). Samo u oko treéine bolesnika prisutni su znakovi
duboke venske tromboze (unilateralni edem, bol, crvenilo
ekstremiteta) (19). Auskultacijski nalaz nad plué¢ima uglav-
nom je uredan iako moZe biti izmijenjen u sklopu drugih,
koegzistirajuéih stanja. U slu¢aju znacajnog utjecaja embo-

TABLICA 2. Geneva bodovni sustav

REVIDIRANI GENEVA BODOVNI SUSTAV

dob > 65 godina +1
anamneza DVT ili PE +3
operacija ili prijelom unazad 4 tjedna +2
aktivna maligna bolest +2
unilateralna bol donjeg ekstremiteta +3
hemoptiza +2
puls 75 — 94/min +3
puls = 95/min +5

bol na palpaciju vene donjeg ekstremiteta i

unilateralni edem +4
niski rizik 0-3
intermedijarni rizik 4-10
visoki rizik =11

DVT - duboka venska tromboza, PE — pluéna embolija
Prilagodeno prema ref. 20.

lije na hemodinamsku ravnoteZu i akutnog popustanja de-
sne Kklijetke, pregledom bolesnika mogu se utvrditi i drugi
znakovi - hipotenzija, nabrekle vratne vene, hepatojugu-
larni refluks, Sum trikuspidne regurgitacije, sr¢ani galopni
ritam ili naglaSeni 2. sréani ton. U plinskoj analizi arterijske
krvi tipi¢na je kombinacija hipoksemije i hipokapnije, ali 10
—-40 % bolesnika s pluénom embolijom moZe imati i uredne
saturacije krvi kisikom (2). Nalaz elektrokardiograma izmi-
jenjen je u 70 — 80 % slucajeva (19), ali nema znacajnu dija-
gnosticku vrijednost. Na pluénu emboliju najvise upucuju
sinus tahikardija, blok desne grane, negativni T val u pre-
kordijalnim odvodima (V1 do V4), obrazac S1Q3T3, a moZe
se javiti i P-pulmonale u odvodima II i III te fibrilacija atrija.
U laboratorijskim nalazima u sklopu plué¢ne embolije mogu
biti poviSeni laktati, troponin, NT-proBNP, upalni parame-
tri, D-dimeri.

Dijagnoza
Danas su dijagnosti¢ke metode klini¢arima dostupnije nego
ikada prije. Prema ameri¢kim podacima, u osamdesetim go-
dinama proslog stoljec¢a u 50 % onih koji su prosli dijagno-
sti¢ki postupak dokazana je pluéna embolija. Danas se ona
potvrdi u samo oko 5 % slucajeva (2).

Razvijeni su mnogi sustavi procjene klini¢kog rizika od
pluéne embolije koji pomaZu prosudbi lije¢nika u stratifika-
ciji pacijenata za daljnju obradu. NajSire KoriSteni su Well-
sov i Geneva bodovni sustav, kojima se pacijenti svrstavaju
u skupinu niskog, srednjeg ili visokog rizika (tablice 1. i 2.).
Odluka o naprednim radioloskim pretragama ne moZe se te-
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TABLICA 3. PERC (Pulmonary Embolism Rule-Out Criteria)
sustav

PERC SCORE — AKO JE SVE NEGATIVNO <2 % SANSE PE

dob = 50 godina

puls = 100/min

saturacija kisikom na sobnom zraku = 95 %
unilateralni edem noge

hemoptiza

operacija ili trauma unazad 4 tjedna
anamneza venskog tromboembolizma
hormonalna terapija

PE - plu¢na embolija
Prilagodeno prema ref. 23.

meljiti samo na ovim sustavima procjene jer je prema istra-
Zivanjima u skupini niskog rizika potvrdeno oko 10 % sluca-
jeva pluéne embolije (20, 21). U daljnjoj procjeni pojedinaca
koristan je PERC sustav (Pulmonary Embolism Rule-Out
Criteria) — niz od 8 kriterija koji, ako su odsutni, u osoba s
niskim rizikom pluéne embolije s velikom vjerojatnoséu
iskljucuju potrebu daljnje obrade (tablica 3.). Bududéi da je
znacajan broj bolesnika u skupini niske vjerojatnosti pluéne
embolije, takvim se algoritmom moZe smanjiti ucestalost
nepotrebne dijagnostike za 20 % (22, 23).

U skupini niskog i srednjeg rizika daljnju odluku o napred-
nim dijagnosti¢kim postupcima mogu usmjeravati D-dime-
ri. Mjerenje razine D-dimera (razgradnih produkata fibrina)
laboratorijska je pretraga s visokom osjetljivos$éu (96 %), no
niskom specificnos$éu (50 %) (24). U mnogim je stanjima
poput trudnode, infekcija, malignih bolesti razina poviSe-
na, Sto je ¢ini nepouzdanom u potvrdi pluéne embolije. S
obzirom na visoku negativnu prediktivnu vrijednost, nor-
malne vrijednosti D-dimera u veéini su slucajeva dovoljne
za isklju¢ivanje pluéne embolije u skupinama s niskom do
srednjom vjerojatnosScéu pluéne embolije (Wellsov ili Geneva
sustav klini¢ke procjene).

CT pluéna angiografija indicirana je u pojedinaca s viso-
kom klinickom sumnjom na pluénu emboliju, neovisno o
razini D-dimera. NajceScCe je koriStena radioloSka pretraga
u postavljanju ove dijagnoze s obzirom na visoku osjetlji-
vost i specifi¢nost te relativnu dostupnost. Ona omogucduje
adekvatnu vizualizaciju arterija do subsegmentalne razine.
Razvojem tehnologije radioloSke metode su napredovale i
danas pacijentima isporucuju znac¢ajno manju dozu zrace-
nja (kod koriStenja ove metode 3 — 10 mSv, a razine vece od
100 mSv povezuju se s povecanim rizikom nastanka tumo-
ra) (2). Druga je opcija ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija
koja je metoda izbora kod bolesnika s reduciranom bubrez-
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nom funkcijom, alergijom na jodni kontrast, sumnjom na
periferne embolizme te trudnica. Nijedna od tih metoda
ne predstavlja rizik za fetus, no scintigrafija je kod mladih
Zena prihvatljivija s obzirom na manju dozu zraéenja prsnog
koSa. S obzirom na to da obje metode mogu dati i laZzno ne-
gativne i laZzno pozitivne rezultate (iako vrlo rijetko!), uvijek
je vaZzna klini¢ka korelacija s radioloSkim nalazom.

Pri pojavi pluéne embolije bez jasnoga provocirajuéeg ¢im-
benika moZe biti potrebna daljnja obrada s ciljem otkrivanja
nasljedne trombofilije ili neprepoznate maligne bolesti. Te-
stiranje na trombofiliju moZe pomocdi u dugoro¢nom prila-
godavanju reZima i doze antikoagulansa. Takoder, u slu¢aju
dokaza antifosfolipidnog sindroma, prednost se daje varfa-
rinu u terapiji sprjeCavanja recidiva tromboembolijskog do-
gadaja jer trenutno nema dovoljno podataka koji bi podrza-
vali upotrebu DOAK-a u ovoj indikaciji. Testiranje na trom-
bofiliju potrebno je razmotriti kod mladih bolesnika (dobi <
50 godina), onih s pozitivnom obiteljskom anamnezom te
kod recidivirajuéih tromboembolijskih incidenata, ali treba
imati na umu da rezultati mogu biti laZno pozitivni kod bo-
lesnika na antikoagulantnoj terapiji (3).

Stratifikacija rizika

Bolesnici s dokazanom pluénom embolijom mogu se svrsta-
ti ujednu od Cetiri skupine - nisKki rizik, intermedijarni niski
rizik, intermedijarni visoki rizik i visoki rizik. Visokorizi¢ni
pacijenti su oni s hemodinamskom nestabilnos$c¢u (hipoten-
zijom uzrokovanom pluénom embolijom sa sistoli¢kim tla-
kom niZim od 90 mmHg ili padom tlaka za 40 mmHg u 15
minuta). Oni su kandidati za hitne terapijske intervencije.
Za klini¢ku procjenu, ukljuujudi postojece komorbiditete,
kod hemodinamski stabilnih bolesnika koristi se nekoliko
bodovnih sustava — PESI (Pulmonary Embolism Severity In-
dex), sPESI (pojednostavljena verzija) i Hestia Kriteriji. Oni
pomazu u identificiranju kandidata za izvanbolnicko lijeCe-
nje plu¢ne embolije. Pritom je potrebno iskljuciti naprezanje
desne Kklijetke radiolo§kim metodama (ehokardiografijom ili
CT pluénom angiografijom) te laboratorijskim parametrima
(vrijednost troponina, NT-proBNP-a) jer je rije¢ o pokazate-
ljima povecanog rizika od smrtnog ishoda. Takoder, kod bo-
lesnika kod kojih postoje znac¢ajni komorbiditeti ili ne mogu
izvan bolnic¢kih uvjeta dobiti primjerenu skrb, preporuka je
hospitalizacija radi nadzora i lijeCenja (25).

LijeCenje
Temelj lijeCenja akutne faze pluéne embolije i sprjeCavanja
recidiva je antikoagulantna terapija. Vazno je zapoceti tera-
piju Sto ranije, u trenutku postavljanja dijagnoze ili ranije u
slu¢aju visoke klini¢ke sumnje i rizika. NajceScée se u prvim
danima Kkoriste nefrakcionirani heparin (za visokorizi¢ne
pacijente u jedinicama intenzivnog lije€enja), niskomoleku-
larni heparin i fondaparinuks. Odredeni novi oralni antiko-
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SLIKA 1. Lijecenje pluéne embolije

S

STRATIFIKACIJA RIZIKA

(hemodinamska
stabilnost, PESI / sPESI,

disfunkcija desnog
- /

VISOKI
(hemodinamska
nestablinost)
ventrikla)

REPERFUZIJSKO LIJECENJE
(tromboliza, kirurska
embolektomija, kateterom

AKUTNO LUEEENJE usmjerena tromboliza)

INTERMEDIJARNI

HEPARIN + monitoring

prijete¢e hemodinamske

AKUTNA PLUCNA EMBOLIJA

INTERMEDIJARNI
NISKI

VISOKI

HEPARIN
(prednost NMH i
fondoparinuks, UFH
ukoliko CrCl = 30 ml/min,
ili teska pretilost

(prednost UFH kod

dekompenzacije)

5

HEPARIN

\ J

DOAK

KRONICNO LIJECENJE | (varfarin kod

PREVENCIJA RECIDIVA

- /

antifosfolipidnog sindroma)

l

O

DOAK
(procijeniti znacaj komorbiditeta
i izvedivost kuénog lijecenja)

Legenda: DOAK - direktni oralni antikoagulans, CrCI — klirens kreatinina, UHF — nefrakcionirani heparin, NMH — niskomolekularni heparin

agulansi - rivaroksaban i apiksaban, takoder mogu biti uve-
deni odmah, dok se prije uvodenja edoksabana i dabigatrana
preporucuje 5 — 10 dana prethodne parenteralne terapije.
Prednost nefrakcioniranoga heparina je u moguénosti brzog
ukidanja u slucaju pojave krvarenja, a nedostatak potreba
ucestalog nadzora i titriranja doze. Kod niskomolekularnoga
heparina jednostavnija je primjena s obzirom na to da titra-
cija putem razine antiXa nije potrebna kod svih bolesnika
(poZeljnaje, primjerice, u bolesnika s kroni¢nom bubreZznom
insuficijencijom, s malom tjelesnom masom ili pretilih).
Nedostatak niskomolekularnoga heparina je moguca poja-
va imunoloSke reakcije s posljedicnom trombocitopenijom
(heparin-induced thrombocytopenia — HIT). Kod trudnica je
niskomolekularni heparin terapija izbora, s obzirom na to da
se varfarin ne preporucuje tijekom prva dva tromjesecja zbog
dokazanoga teratogenog djelovanja, a novi oralni antikoagu-
lansi prolaze posteljicu i u maj¢ino mlijeko (2).

Svi bolesnici s preboljelim tromboembolijskim dogadajem
trebali bi uzimati antikoagulantnu terapiju barem tijekom
3 mjeseca. Daljnja terapija ovisit ¢e o riziku ponavljanja do-
gadaja te o postojecem riziku od krvarenja. Kada postoji ja-
san uzro¢ni faktor sa snaznim utjecajem na nastanak pluéne
embolije, preporucuje se 3 — 6 mjeseci antikoagulantne te-
rapije jer je u takvim slucajevima rizik ponavljanja inciden-
ta u sljedeéih godinu dana manji od 5 % (3). Kandidati za
dugotrajnu antikoagulantnu terapiju su osobe s aktivhom
malignom bolesti, s ponavljaju¢im tromboembolijskim in-
cidentima te antifosfolipidnim sindromom (2). Antikoagu-
lantna terapija smanjit ¢e vjerojatnost ponavljanja trombo-

embolijskog incidenta za 80 — 85 % (3). Ipak, treba imati na
umu da je vjerojatnost smrtnog ishoda od velikog krvarenja
uzrokovanog antikoagulantnom terapijom tri puta veca od
vjerojatnosti smrtnog ishoda kod recidivirajuceg trombo-
embolizma (6)! Zato je za sve ostale bolesnike (one s malim
faktorima rizika te one koji nemaju poznate ¢imbenike rizi-
ka) potrebna individualna procjena koristi i Stete produljene
antikoagulantne terapije.

Danas se u vecini slu¢ajeva prednost daje direktnim oral-
nim antikoagulansima (DOAK) - po u¢inkovitosti nisu in-
feriorni u odnosu na varfarin, a moguénost znacajnih kr-
varenja je manja. S obzirom da je rivaroksaban odnedavno
na osnovnoj listi lijekova Hrvatskog zavoda za zdravstveno
osiguranje, to ¢e zasigurno omoguditi njegovu vecu dostu-
pnost Sirokoj populaciji bolesnika. Varfarin je ostao lijek iz-
bora kod bolesnika s antifosfolipidnim sindromom te kod
teSke kroni¢ne bubreZne insuficijencije. U slu¢aju pojave
tromboembolijskog incidenta tijekom terapije NOAK-om
ili varfarinom, u daljnjem lijeCenju razmatra se primjerena
parenteralna antikoagulantna terapija (uglavnom niskomo-
lekularni heparin). Dugo je lijek izbora za bolesnike s mali-
gnim bolestima bio niskomolekularni heparin, no danas su
dostupni oralni antikoagulansi koji su jednako ucinkoviti
u zastiti od recidiva (rivaroksaban, edoksaban). Ipak, kod
malignih bolesti s vi§im rizikom nastanka krvarenja, kao Sto
su gastrointestinalni tumori, primjena niskomolekularnoga
heparina unutar 6 mjeseci od nastanka pluéne embolije ima
prednost s boljim omjerom koristi i rizika (3). Kod produlje-
ne antikoagulantne terapije moZe se razmotriti smanjenje
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doze apiksabana i rivaroksabana nakon 6 — 12 mjeseci (2, 3).
U slucaju visokog rizika ponavljanja tromboembolijskog do-
gadaja, a postojanja kontraindikacije za dugotrajnu antiko-
agulantnu terapiju, moZe se razmotriti postavljanje venskog
filtera u donju Suplju venu.

Kod akutno Zivotno ugroZenih bolesnika s pluénom embo-
lijom sistemska tromboliza vrlo je u¢inkovita u razlaganju
tromba i smanjivanju opterecenja desne Kklijetke, dovodeci
do hemodinamskog poboljSanja, no uz visok rizik za Zivot
opasnih krvarenja (skoro 10 % pacijenata doZivi ozbiljno kr-
varenje, a 1,7 % hemoragijski mozdani udar!) (26). Stoga je
njezina primjena rijetka, samo u odabranih pacijenata s vi-
sokim rizikom smrtnog ishoda od plu¢ne embolije te niskim
inicijalnim rizikom od krvarenja. Za pacijente kod kojih je
ova terapijska opcija kontraindicirana, danas postoje i in-
terventne metode, kojima se mehani¢kim putem pokuSava
odstraniti opstruirajuci tromb. Kateterom vodena trombek-
tomija metoda je koja omogucava i lokalnu primjenu trom-
bolitika pospjeSujudi razlaganje tromba uz manji rizik krva-
renja (potrebno je manje od treé¢ine doze trombolitika nego
kod sistemske) (3). KirurSka pulmonalna embolektomija
metoda je nekih svjetskih centara kojom se kirurski odstra-
njuje embolus, no zasad nije dostupna u Hrvatskoj (slika 1.).

Posljedice pluéne embolije i profilaksa
Pradenje bolesnika s preboljelim tromboembolijskim inci-
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