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Sazetak

Cilj: Cilj ovoga istrazivanja bio je usporediti demografske, klinicke i laboratorijske karakteristike
hospitaliziranih COVID-19 bolesnika s pluénom embolijom i bez nje.

Metode: Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje. Nasumi¢nim odabirom analizirana je
medicinska dokumentacija 100 COVID-19 bolesnika hospitaliziranih u razdoblju od 1.1. do 31.12.2021.
godine, 50 bolesnika s pluénom embolijom, te 50 bolesnika bez nje.

Rezultati: Vec¢inu COVID-19 bolesnika ¢inili su muskarci (60%), dok je pluéna embolija bila u¢estalija
u zena (57,5%). Medijan dobi bolesnika koji su razvili pluénu emboliju bio je visi u skupini bolesnika s
pluénom embolijom, iako bez statisti¢ki znaCajne razlike. Pusenje kao navika bila je ¢e$¢a u osoba s
embolijom, iako bez statisticki znacajne razlike dok su bolesnici bez embolije bili ¢esée cijepljeni protiv
COVID-19 u odnosu na one s embolijom, iako bez statisti¢ki znacajne razlike. U 80% bolesnika bio je
prisutan neki od komorbiditeta i to najc¢eSce arterijska hipertenzija (62,5%). Antikoagulacijsku i/ili
antiagregacijsku terapiju ¢es¢e su imali bolesnici u kontrolnoj skupini, ali bez statisticki znacajne razlike.
Leukociti, D-dimeri, trombociti i NT-proBNP biljezili su statisticki znacajno vise vrijednosti u grupi
bolesnika s embolijom. Medijan pojave pluéne embolije bio je 11 dana od pocetka simptoma s najcesé¢im
nalazom embolije, utvrdenim CT angiografijom, u segmentalnim ograncima (38%). Mehanicka ventilacija
ceSce je koriStena u bolesnika s embolijom u kojih je zabiljezen i veéi broj smrtnih ishoda, iako bez
statisticki znacajne razlike.

Zakljucak: Iako su bolesnici s pluénom embolijom bili ¢e$ée Zenskog spola i starije zivotne dobi, spol
i dob nisu se znac¢ajno razlikovali medu analiziranim skupinama. Bolesnici s pluénom embolijom imali su
znacajno viSe vrijednosti D-dimera, leukocita, trombocita i natriuretskog peptida u odnosu na ispitanike
koji je nisu razvili. Pluéna embolija bila je najcesce lokalizirana u segmentalnim ograncima pluénih arterija.
Potreba za mehani¢kom ventilacijom, te u¢estalost smrtnoga ishoda bila je ¢e$¢a u bolesnika s embolijom,
ali bez znacajne razlike.

Klju¢ne rijeci: COVID-19, SARS-CoV-2, plu¢na embolija

Summary

Aim: This study aimed to compare the demographic, clinical, and laboratory findings of hospitalized
COVID-19 patients with and without pulmonary embolism (PE).
Methods: We conducted a retrospective cohort study in which we analyzed medical records of a
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hundred randomly selected COVID-19 patients hospitalized from January 1, 2021, until December 31,
2021; half developed pulmonary embolism and half did not, respectively.

Results: Most COVID-19 patients were men (60%), while pulmonary embolism occurred more
frequently in female patients (57.5%). The median age of the patients who developed pulmonary embolism
was higher in the group of patients with pulmonary embolism, although without a statistically significant
difference. Smoking, as a habit, was more common in patients with PE, while patients without PE were
more often vaccinated against COVID-19 than those with PE, although without a statistically significant
difference. The majority of patients with PE (80%) had some comorbidities, with arterial hypertension
being the most common (62.5%). Anticoagulation and/or antiplatelet therapy were more common in the
control group, although the difference was not statistically significant. Leukocytes, D-dimers, platelets, and
NT-proBNP had statistically significantly higher values in the test group than the controls. A median of 11
days was needed to develop pulmonary embolism, with the most common MSCTA location being the
segmental branches (38%). In the group of patients with pulmonary embolism, mechanical ventilation was
more commonly needed, and there have been more fatal outcomes, although without a statistically
significant difference.

Conclusion: Although patients with pulmonary embolism were more often females and older than the
patients without pulmonary embolism, there were no significant differences in sex or age between the
analyzed groups. Patients with pulmonary embolism had significantly higher D-dimers, leukocytes,
platelets, and NT-proBNP values than patients without pulmonary embolism. The most frequent location
of embolism was the segmental branches of pulmonary arteries. The need for mechanical ventilation and
the frequency of fatal outcomes were more frequent in patients with embolism but without a significant

difference.
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Uvod

COVID-19 (od engl. coronavirus disease 2019)
zarazna je bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2
(od engl. severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2). Bolest se iznenadno pojavila u
prosincu 2019. godine u gradu Wuhan u Kini, te se
vrlo brzo prosirila u pandemijskim razmjerima. Radi
se o betakoronavirusu koji dijeli 79% svoje genomske
sekvence s teSkim akutnim  respiratornim
koronavirusom (SARS-CoV, od engl. severe acute
respiratory syndrome coronavirus), te 50% s
bliskoisto¢nim respiratornim koronavirusom
(MERS-CoV, od engl. Middle East respiratory
syndrome coronavirus). Do trenutka pisanja ovoga
¢lanka (1.02.2024.) u cijelom svijetu zabiljezeno je
preko 774 milijuna ljudi zarazenih SARS-CoV-2, od
kojih je preminulo preko 7.019.000 ljudi (letalitet
<1%).!

Prema zadnjim dostupnim podacima Vlade
Republike Hrvatske i Hrvatskog zavoda za javno
zdravstvo (HZJZ), u Republici Hrvatskoj do
27.10.2023. zabiljezeno je ukupno 1.276.216 SARS-
CoV-2 pozitivnih stanovnika, te 18.414 preminulih
COVID-19 bolesnika, Sto ¢ini stopu letaliteta od
1,4%.?

U vecini slucajeva radi se o blagoj respiratornoj
infekciji sa spontanim izljeCenjem, dok je manji broj
slucajeva obiljezen komplikacijama kao S§to su
tromboembolijske i potrebom za hospitalizacijom.?
Navedene komplikacije Cine bitan ¢imbenik koji
doprinosi ukupnom morbiditetu i mortalitetu, a
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javljaju se u vidu pluéne embolije, duboke venske
tromboze, ishemijskog mozdanog udara, te sr¢anog
udara.*

Rizi¢ni Cimbenici koji su povezani s lo$ijim
ishodom i viSim mortalitetom su: dob >75 godina,
muski spol, pretilost 2. stupnja, maligna bolest, krvna
grupa A 1 puSenje. Od simptoma, na losiji ishod
upucuje prisutnost mijalgije, dispneje, mucnine,
zimice, te produkcija sputuma.’

U dijagnostici infekcije SARS-CoV-2 koriste se
tri skupine metoda za detekciju: testovi koji koriste
amplifikaciju nukleinskih kiselina (NAAT, od engl.
nucleic acid amplification tests), imunoloske metode
koje obuhvacaju seroloske i antigenske testove, te
slikovne radioloske metode. Zlatni standard prilikom
dijagnostike je reakcija polimerazom nakon obrnutog
prepisivanja (RT-PCR, od engl. reverse transcription
polymerase chain reaction), budu¢i da se radi o RNK-
virusu.’

Medu  slikovnim  radioloskim  metodama
najkoriStenija je radiografija prsnog kosa (RTG) zbog
svoje dostupnosti i brzine, ali kada govorimo o
osjetljivosti testa onda je racunalna tomografija
prsista (CT, od engl. computed tomography) na
prvom mjestu. Najces¢i nalazi na CT-u su zasjenjenje
po tipu mlijecnog stakla i konsolidacije, obi¢no s
multiplim lezijama koje su vidljive ve¢ u ranoj fazi
blage bolesti i to Cak prije pozitivnog RTG nalaza.’

U lijeCenju COVID-19 koriste se brojni
modaliteti, te nam istrazivanja iz dana u dan donose
nove terapijske moguénosti. Vecina slucajeva
prezentira se blazom klinickom slikom, a lijeCenje
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takvih  bolesnika  je  simptomatsko.  Kod
hospitaliziranih bolesnika s tezom klinickom slikom
bolesti visoki je postotak razvoja akutnog
respiratornog distres sindroma (ARDS, od engl. acute
respiratory distress syndrome) koji zahtijeva
oksigenoterapiju, dok u kritiénih bolesnika sve vise
studija istiCe vaznost izvantjelesne membranske
oksigenacije (ECMO, od engl. extracorporeal
membrane oxygenation) uz visoku stopu otpusta
bolesnika iz Jedinice intenzivnog lijecenja ili bolnice
od 50%.%1°

Nadalje, postoji niz farmakoterapijskih opcija od
kojih se veliki broj njih jos istrazuje. Jedna od njih su
kortikosteroidi za koje je u RECOVERY studiji
pokazano da u slucaju potrebe za umjetnom
ventilacijom zna¢ajno smanjuju stopu smrtnosti.!! 12

Remdesivir je adenozinski nukleotidni analog za
kojeg studije nisu pokazale statistiCki znacajnu
razliku u smrtnosti i vremenu ozdravljenja dok se
kombinacija nirmatrelvira i ritonavira pokazala kao
visoko uc¢inkovita u sprjecavanju teskih oblika bolesti
i smanjenju mortaliteta.'> 4

Pluéna embolija u COVID-19

Prema metaanalizi Gong i sur. koja obuhvaca 36
studija s ukupno 10 367 hospitaliziranih bolesnika,
incidencija pluéne embolije u COVID-19 bolesnika
bila je 21%. Incidencija je bila vec¢a u bolesnika
hospitaliziranih u Jedinici intenzivnog lijecenja (JIL),
te je iznosila 26%, dok je kod ostalih hospitaliziranih
bolesnika iznosila 17%."°

Medu demografskim cCiniteljima, na incidenciju
najvise utjeCu muski spol i indeks tjelesne mase veci
od 30. Dob i ostali komorbiditeti poput hipertenzije,
Se¢ermne bolesti, venske tromboembolije i ostalih
nisu pokazali statisticki znaCajni utjecaj na
incidenciju. Osobe koje su hospitalizirane u JIL-u i
osobe koje su mehanicki ventilirane takoder imaju
vedi rizik za razvoj pluéne embolije, kao i osobe koje
na CT-u pokazuju parenhimatozne promjene koje
zahvacéaju vise od 50% pluca. Od laboratorijskih
parametara na pluénu emboliju upuéuju visoke
vrijednosti D-dimera i leukocita.'®

Dijagnoza pluéne embolije predstavlja rizik za
primjenu mehanicke ventilacije i za prijam u JIL, dok
ne utjee zna¢ajno na stopu smrtnosti.'’

Patogeneza plu¢ne embolije u bolesti COVID-19
prilicno je kompleksna 1 nedovoljno istrazena.
Vjeruje se da je rezultat hiperkoagulabilnosti,
aktivacije trombocita i endotelne disfunkcije. Kod
COVID-19 Dbolesnika cesto nalazimo visoke
vrijednosti D-dimera i fibrinogena, ali i minimalne
promjene u protrombinskom vremenu (PV) i broju
trombocita, $to je glavna razlika u odnosu na septi¢ku

koagulopatiju 1 diseminiranu intravaskularnu
koagulaciju. Kako bi uSao u stanicu, SARS-CoV-2
koristi angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (ACE2, od
engl. angiotensin-converting enzyme 2) kao svoj
receptor na povrsini endotelne stanice. Time ACE2
gubi svoju funkciju, ¢ime dolazi do smanjene
inaktivacije angiotenzina Il i smanjene pretvorbe u
angiotenzin, §to u konacnici rezultira
vazokonstrikcijom i smanjenom sintezom dusikovog
oksida (NO, od engl. nitric oxide). Endotelne stanice
normalno lué¢e NO koji sprje¢ava adheziju trombocita
i leukocita, migraciju upalnih stanica, proliferaciju
glatkih miSiénih stanica unutar zida krvne zile,
apoptozu i upalu. Infekcija SARS-CoV-2 interferira s
nabrojenim fizioloskim funkcijama, $to dovodi do
formiranja mikrotromba. Takoder dolazi i do upalnog
i virusnog oStecenja glikokaliksa, Sto, uz visoke
vrijednosti upalnih citokina, umanjuje
antitrombotsku komponentu endotelne povrsine.'
Bolesnici koji se prezentiraju slikom duboke
venske tromboze i imaju rizi¢ne cimbenike za
tromboemboliju (prethodne tromboze, maligne
bolesti, hormonska terapija) su oni koje moramo
strogo pratiti, pogotovo ako dode do iznenadnog
pogorsanja respiratornog statusa pratenog
hipotenzijom i tahikardijom.! Od ostalih simptoma
najcesce vidamo dispneju i kasalj, a u laboratorijskim
nalazima ¢esto imamo nisku saturaciju hemoglobina
kisikom, visoki C-reaktivni protein (CRP, od engl. C-
reactive protein) i leukocite. U usporedbi s
bolesnicima koji su razvili pluénu emboliju bez
dijagnoze COVID-19, bolesnici s COVID-19 i
embolijom imaju u prosjeku nizu saturaciju
hemoglobina kisikom, brzi puls, te vise vrijednosti
CRP-a i leukocita.?! Razina natriuretskog peptida
(NT-proBNP, od engl. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide) vrlo je Cesto povisena u bolesnika
s COVID-19 boleséu, pri ¢emu vecéina dispnoic¢nih
bolesnika ima razine iznad 400 pg/mL. Razine ispod
100 pg/mL u COVID-19 bolesnika imaju visoku
negativnu prediktivnu vrijednost za zastoj srca.??
Inicijalni korak pri sumnji na pluénu emboliju je
provjera vrijednosti D-dimera. Naime, zbog svoje
visoke negativne prediktivne vrijednosti, normalan
nalaz gotovo iskljucuje pluénu emboliju. Vrijednosti
D-dimera 1,001-2,5 mg/L pokazuju omjer izgleda za
trombotsku komplikaciju od 3,04, a vrijednosti iznad
2,5 mg/L omjer izgleda od 6,79. Zlatni standard u
dijagnostici pluéne embolije ostaje viSeslojna CT
angiografija (MSCTA, od engl. multislice spiral
computed tomographic angiography) pluéne arterije.
Dilatacija desne klijetke, McConnel znak ili
paradoksalno gibanje septuma na ehokardiografiji
takoder nas mogu uputiti na pluénu emboliju, te, u
odredenim slucajevima, uz tipi¢nu klinicku sliku,
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mogu biti indikacija za uvodenje antikoagulantne
terapije, a isto vrijedi i za nalaz duboke venske
tromboze na ultrazvuku (UZV) vena donjih
ekstremiteta.”

Konsenzusa oko lijeCenja pluéne embolije u
COVID-19 bolesnika nema. Prema algoritmu Adams
i sur., kod dijagnoze pluéne embolije, ukoliko ne
postoje  kontraindikacije, odlu¢ujemo se za
antikoagulantnu  terapiju i to najcesce
nefrakcioniranim ili niskomolekularnim heparinom.
Ako se radi o masivnoj pluénoj emboliji s
optere¢enjem desne klijetke 1 rizikom za njezinu
rupturu ili ishemiju miokarda, preporucuje se
perkutana kateterska tromboliza. Kod hemodinamske
nestabilnosti, i ako nema kontraindikacija, dolazi u
obzir i sistemska tromboliticka terapija. Ukoliko
bolesnik ipak nije kandidat za takvu terapiju, provodi
se otvorena ili perkutana trombektomija.?*

Spomenimo jo§ i cijepljenje kao najucinkovitiji
nacin za prevenciju teskih oblika COVID-19, pa tako
i razvoja  tromboembolijskih  komplikacija.
Metaanaliza Zheng i sur. pokazala je kako je u
potpuno cijepljenih osoba uc¢inkovitost cjepiva protiv
teskih oblika bolesti, hospitalizacije i smrtnog ishoda
veca od 89%, a zastita protiv same infekcije SARS-
CoV-2 iznosi preko 83%.%

Cilj rada

Cilj ovoga istrazivanja bio je usporediti
demografske, klinicke i laboratorijske karakteristike
hospitaliziranih COVID-19 bolesnika s embolijom
pluéa i bez nje, te utvrditi postoje li statisticki
znaCajne razlike medu navedenim skupinama.
Dobivena saznanja mogla bi biti korisna u izradi
buducih smjernica za prevenciju tromboembolijskih
incidenata u SARS-CoV-2 infekciji.

Metode rada

Provedeno je retrospektivno kohortno istrazivanje
bolesnika hospitaliziranih na Klinici za infektologiju
Klini¢kog bolnickog centra (KBC) Split uslijed
COVID-19 bolesti u razdoblju od 1.1. do 31.12.2021.
godine.

Nasumic¢nim odabirom dobiven je uzorak od 100
COVID-19 bolesnika u navedenom razdoblju, 50
onih koji su razvili pluénu emboliju (ispitivana
skupina), te 50 onih koji je nisu razvili (kontrolna
skupina). Pregledom njihove medicinske
dokumentacije prikupljeni su podaci o spolu, dobi,
navici puSenja, cijepljenju protiv COVID-19,
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komorbiditetima, te kroni¢noj terapiji od koje smo
posebno analizirali prethodno koristenje
antikoagulantne i antiagregacijske terapije. Nadalje,
prikupili smo i laboratorijske (CRP, broj leukocita, D-
dimere, broj trombocita, PV-udjel, NT-proBNP), te
radioloske (RTG, MSCTA) nalaze ispitanika.

Prikupljeni podaci obradeni su u programskim
paketima Microsoft Office za obradu teksta, te izradu
tabli¢nih prikaza.

Za statisticku analizu prikupljenih podataka
koriSten je statisticki program TIBCO® Statistica™
(verzija 12, TIBCO®, Palo Alto, Kalifornija,
Sjedinjenje Americke Drzave). KoriStene su metode
deskriptivne statistike (medijan i interkvartilni raspon
(IQR) za prikaz numerickih varijabli). Kvalitativne
varijable prikazane su kao cijeli broj i postotak.
Ispitivanje razlike u numerickim varijablama
provedeno je koriStenjem Mann-Whitney testa, dok
se za usporedbu frekvencija kvalitativnih varijabli
koristio hi-kvadrat (y?) test. Razina statisticke
znacajnosti u navedenim testovima postavljena je na
P<0,05.

Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC-
a Split pod brojem 2181-147/01/06/M.S.-22-02, a
provedeno je u skladu s etickim nacelima Helsinske
deklaracije.

Rezultati
Demografska obiljezja ispitanika

Medu ispitanicima je bilo 60 (60%) muskaraca i
40 (40%) Zena. Od 50 ispitanika s embolijom, njih 27
(54%) bili su muskarci, a 23 (46%) Zene. Od ukupnog
broja muskih ispitanika, njih 45% razvilo je pluénu
emboliju, dok je kod Zena taj postotak iznosio 57,5%.
Iako je ve¢i udio Zena imao pluénu emboliju,
ispitivanjem nije utvrdena prisutnost statisti¢ki
znacajne razlike u prisutnosti pluéne embolije u
ovisnosti o spolu (P=0,22).

Medijan dobi bolesnika iznosio je 65 (51-80,75)
godina u ispitanika koji nisu razvili plu¢nu emboliju,
te 71 (65,75-81) godina u ispitanika koji su je razvili.
Razlika nije bila statisticki zna¢ajna (P=0,11).

Vec¢ina promatranih bolesnika bili su nepusaci
(90%). Zastupljenost pusaca medu bolesnicima kod
kojih je dijagnosticirana embolija bila je 2,3 puta veca
u odnosu na one bez embolije. Rezultati u Tablici 1
pokazuju da ispitivanjem nije utvrdena prisutnost
statisticki znaCajne razlike u zastupljenosti puSaca
(P=0,18).
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Tablica 1. Ispitanici prema navici puSenja / Table 1 Patients according to smoking habit

Pusenje (smoking)

Nije prisutno (not present)

Prisutno (present) 2

Embolija (embolism) N % N % 1 P
Nije prisutna (not present) 47 94,00 3 6,00 178 0.18
Prisutna (present) 43 86,00 7 14,00 ’ ’

* 2 test (chi-square test)

Rezultati u Tablici 2 pokazuju da vecina ispitanika
nije bila cijepljena protiv COVID-19 (90%).
Cijepljenje ispitanika bilo je 2,3 puta ucestalije medu
onima u kontrolnoj skupini, u odnosu na promatrane

bolesnike kod kojih je dijagnosticirana embolija, dok
ispitivanjem nije utvrdena statisticki znacajna razlika
(P=0,18).

Tablica 2. Ispitanici prema cijepljenju / Table 2 Patients according to vaccination

Cijepljenje (vaccination) Nije provedeno (not administered) Provedeno (administered) N p*
Embolija (embolism) N % N % X
Nije prisutna (not present) 43 86,00 7 14,00 178 018
Prisutna (present) 47 94,00 3 6,00 ’ ’

* 42 test (chi-square test)

Kod obje promatrane skupine po 40 (80%)
ispitanika imalo je neki od komorbiditeta, te nije bilo
razlike izmedu skupina. Najveéi broj ispitanika kod
obje promatrane skupine imao je dijagnosticiranu
arterijsku hipertenziju (62,5%), dok ispitivanjem nije

utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike u
zastupljenosti  hipertenzije medu promatranim
skupinama (P=0,12). Drugi najces¢i komorbiditeti
medu ispitanicima bili su dijabetes (21,25%),
hipotireoza (10%) i hiperlipidemija (8,75%) (Tablica
3).

Tablica 3. Lista prethodnih bolesti medu ispitanicima / Table 3 List of previous diseases among the patients

NE (not present) DA (present)
Embolija (embolism) (N=40) (N=40)
Prethodna bolest (previous disease) N % N %
Arterijska hipertenzija (arterial hypertension) 28 70,00 22 55,00
Seéerna bolest (diabetes mellitus) 7 17,50 10 25,00
Hipotireoza (hypothyroidism) 4 10,00 4 10,00
Hiperlipidemija (hyperlipidemia) 4 10,00 3 7,50
Prethodna plu¢na embolija (previous pulmonary embolism) 0 0,00 3 7,50
Benigna hiperplazija prostate (benign prostatic hyperplasia) 3 7,50 1 2,50
Atrijska fibrilacija (atrial fibrillation) 3 7,50 1 2,50
Astma (asthma) 2 5,00 1 2,50
Depresija (depression) 2 5,00 1 2,50
K.ronlcna opstruktivna bolest pluéa (chronic obstructive pulmonary 5 5.00 1 2.50
disease)
Infarkt miokarda (myocardial infarction) 2 5,00 1 2,50
Multipli mijelom (multiple myeloma) 2 5,00 1 2,50
Kroni¢na bubrezna bolest (chronic kidney disease) 2 5,00 0 0,00
Ishemijska bolest srca (ischemic heart disease) 2 5,00 0 0,00
Azbestoza pluca (asbestosis) 1 2,50 2 5,00
Cerebrovaskularni inzult (cerebrovascular insult) 1 2,50 2 5,00
Gastritis (gastritis) 1 2,50 2 5,00
Glaukom (glaucoma) 1 2,50 2 5,00
Kardiomiopatija (cardiomyopathy) 1 2,50 2 5,00
Totalna endoproteza oba kuka (fotal endoprosthesis of both hips) 1 2,50 1 2,50
Transplantirani bubreg (transplanted kidney) 1 2,50 1 2,50
Akutni hepatitis B (acute hepatitis B) 1 2,50 0 0,00
Akutni pankreatitis (acute pancreatitis) 1 2,50 0 0,00
Intracerebralno krvarenje (intracerebral haemorrhage) 1 2,50 0 0,00
Kroni¢ni bronhitis (chronic bronchitis) 1 2,50 0 0,00
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NE (not present) DA (present)
Embolija (embolism) (N=40) (N=40)
Prethodna bolest (previous disease) N % N %
Mitralna insuficijencija (mitral insufficiency) 1 2,50 0 0,00
Splenektomija (splenectomy) 1 2,50 0 0,00
Stabilna angina pectoris (stable angina pectoris) 1 2,50 0 0,00
Umjetna mitralna valvula (artificial mitral valve) 1 2,50 0 0,00
Epilepsija (epilepsy) 1 2,50 0 0,00
Giht (gout) 1 2,50 0 0,00
Kroniéni sinusitis (chronic sinusitis) 1 2,50 0 0,00
Planocelularni karcinom (squamous cell carcinoma) 1 2,50 0 0,00
Subarahnoidalno krvarenje (subarachnoid hemorrhage) 1 2,50 0 0,00
Neuralgija trigeminusa (trigeminal neuralgia) 0 0,00 1 2,50
Artroza kuka (coxarthrosis) 0 0,00 1 2,50
Psorijaza (psoriasis) 0 0,00 1 2,50
Blok lijeve grane (left bundle branch block) 0 0,00 1 2,50
Kronlcpa disekcija torakalne aorte (chronic thoracic aortic 0 0,00 1 2,50
dissection)
Alergijski rinitis (allergic rhinitis) 0 0,00 1 2,50
Gastroezofagealna refluksna bolest (gastroesophageal reflux disease) 0 0,00 1 2,50
Tranzitorna ishemijska ataka (transient ischemic attack) 0 0,00 1 2,50

Kroni¢nu terapiju uzimalo je 73% bolesnika i to  najceS¢a kroni¢na terapija bila antihipertenzivna s
njih 35 (70%) u ispitnoj, te 38 (76%) u kontrolnoj  prevalencijom od 73,97%, dok usporedivanjem obiju
skupini, a ispitivanjem nije utvrdena prisutnost skupina nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne
statisticki znaCajne razlike (P=0,49). Rezultati u razlike (P=0,579).
tablici 4 pokazuju da je kod obje promatrane skupine

Tablica 4. Lijekovi ispitanika prema skupinama / Table 4 Patients' medicine according to groups

Embolija (embolism) NE (not present) (N=38) DA (present) (N=35)
Kroni¢na terapija (chronic therapy) N % N %
Antihipertenzivi (antihypertensives) 29 76,32 25 71,43
Antiagregacijska terapija (antiplatelet therapy) 9 23,68 5 14,29
Antidijabetici (antidiabetics) 7 18,42 8 22,86
Antilipemici (antilipemics) 6 15,79 8 22,86
Inhibitori protonske pumpe (proton pump inhibitors) 6 15,79 6 17,14
Levotiroksin (levothyroxine) 4 10,53 5 14,29
Antikoagulacijska terapija (anticoagulant therapy) 3 7,89 2 5,71
Terapija za BHP (therapy for BHP) 3 7,89 0 0,00
Vitamin D (vitamin D) 2 5,26 2 5,71
Terapija za giht (therapy for gout) 2 5,26 2 5,71
Kortikosteroidi (corticosteroids) 2 5,26 1 2,86
Antidepresivi (antidepressants) 2 5,26 1 2,86
Terapija za astmu/KOPB (asthma/COPD therapy) 1 2,63 2 5,71
Zeljezo (iron therapy) 1 2,63 1 2,86
Kapi za glaukom (eye drops for glaucoma) 1 2,63 1 2,86
Citostatici (cytostatics) 1 2,63 1 2,86
Antipsihotici (antipsychotics) 1 2,63 1 2,86
Oralni hormonski kontraceptivi (oral hormonal contraceptives) 1 2,63 0 0,00
Antiepileptici (antiepileptics) 1 2,63 0 0,00
Nitrati (nitrates) 1 2,63 0 0,00
Antihistaminici (antihistamines) 0 0,00 2 5,71

*BHP — benigna hiperplazija prostate (benign prostatic hyperplasia); KOPB (COPD) — kroni¢na opstruktivna pluéna
bolest (chronic obstructive pulmonary disease)
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Rezultati u tablici 5 pokazuju da je medu bolesnicima
kod kojih nije dijagnosticirana pluéna embolija
ucestalije primijenjena antikoagulacijska/
antiagregacijska terapija u odnosu na bolesnike kod
kojih je dijagnosticirana embolija, dok ispitivanjem

nije utvrdena prisutnost statisticki znacajne razlike
(P=0,29). Kao antiagregacijsku terapiju vedina
bolesnika koristila je acetilsalicilnu kiselinu, dok se
kod antikoagulacijske terapije radilo o varfarinu ili
novim oralnim antikoagulansima (NOAK).

Tablica 5. Ispitanici prema terapiji (antikoagulacijska/antiagregacijska) / Table 5 Patients according to

therapy (anticoagulant/antiplatelet therapy)

Antikoagulacijska/antiagregacijska terapija

Koristena (used)

Nije koriStena

(anticoagulant/antiplatelet therapy) (not used) %2 P*
Embolija (embolism) N % N %

Nije prisutna (not present) 11 22,00 39 78,00 1.08 0.29
Prisutna (present) 7 14,00 43 86,00 ’ ’

* 2 test (chi-square test)
Laboratorijska obiljezja ispitanika

Medijan CRP-a bio je za 22,25 mg/L veé¢i medu
bolesnicima u kojih je dijagnosticirana pluéna
embolija u odnosu na one kod kojih pluéna embolija
nije dijagnosticirana (97 prema 74,75 mg/L), bez
statisticki znacajne razlike (P=0,80).

Medijan broja leukocita bio je za 5,15x10%/L veci
u bolesnika u kojih je dijagnosticirana pluéna
embolija u odnosu na one u kontrolnoj skupini
(12,35x10°/L prema 7,2x10%/L ), §to je bilo statisticki
znacajno (p<0,01).

Vrijednost medijana D-dimera bila je za 19,53
mg/LL  veéa kod Dbolesnika kod kojih je
dijagnosticirana plu¢na embolija u odnosu na one kod
kojih pluéna embolija nije dijagnosticirana (20,56

prema 1,03 mg/L), $to se takoder pokazalo statisticki
znacajnim (P<0,01).

Broj trombocita takoder se znacajno razlikovao u
dvije analizirane skupine. U bolesnika bez embolije
medijan je bio 207,5x10%/L, dok je u bolesnika s
embolijom bio znacajno veéi - 301,5x10%L (P<0,01).

Medijan PV udjela u bolesnika u kojih nije
dijagnosticirana embolija bio je za 0,21 veéi u odnosu
na bolesnike u kojih je dijagnosticirana plu¢na
embolija, $to nije bilo na razini statisticke znacajnosti
(P>0,05).

Medijan razine NT-proBNP bio je znacajno veci
(926 pg/mL) u bolesnika u kojih je dijagnosticirana
pluéna embolija u odnosu na one u kojih pluéna
embolija nije dijagnosticirana (353 pg/mL), a razlika
se pokazala i statisticki znacajnom (P<0,01) (Tablica
6).

Tablica 6. Laboratorijske vrijednosti ispitanika / Table 6 Patients' laboratory values

NE (not present) (N=50)

DA (present) (N=50)

Embolija (embolism)

M M zZ P’
CRP (mg/L) 74,75 97 0,25 0,802
LEUKOCITI
(leukocytes) (10°/L) 7,2 12,35 3,82 0,0001
D-DIMERI

(D-dimer) (mg/L) 1,03 20,56 3,35 0,0007
TROMBOCITI

(thrombocytes) (10°/L) 207,5 301,5 3,26 0,001

PV-udjel
(prothrombin time percentage) 1,26 1,05 1,06 0,289
NT-proBNP (pg/mL) 353 926 3,07 0,002

*Mann-Whitney test
Radioloske karakteristike

Rezultati u tablici 7 pokazuju najée$ée nalaze na
RTG-u plu¢a. Inhomogena infiltrativna zasjenjenja
bila su najc¢es¢i nalaz s prevalencijom od 54% kod
osoba koje su razvile pluénu emboliju, odnosno 66%
kod osoba koje je nisu razvile. Intersticijski infiltrati

s retikularnim crtezom slijede s prevalencijom od
22%, odnosno 14% u osoba koje jesu, odnosno nisu
razvile pluénu emboliju. Dvadeset posto bolesnika s
pluénom embolijom nije imalo nikakvih infiltrativnih
i zastojnih promjena, dok je taj postotak u osoba bez
embolije bio 14%.

Plué¢na embolija zabiljeZena je na nalazu MSCTA,
te su tablicno uneseni podaci najproksimalnijeg
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tromba u pluénom stablu. Najces¢a lokalizacija
embolije bila je na podruc¢ju segmentalnih ogranaka s
incidencijom od 38%. Slijedi je zahvacéenost lobarnih
ogranaka u 32% sluCajeva. Najproksimalniju
emboliju unutar stabla pluéne arterije i glavnih

pluénih arterija razvilo je 28% bolesnika, dok su
subsegmentalni ogranci bili zahvaceni u 2% slucajeva
(Tablica 8).

Medijan dana od pocetka simptoma do nastupa
pluéne embolije iznosio je 11 (10-14).

Tablica 7. Nalazi RTG plu¢a / Table 7 Chest X-ray findings

Embolija (embolism)

DA (present) NE (not present)

RTG PLUCA (chest X-ray) N % N %
Inhomogena infiltrativna zasjenjenja

(inhomogeneous infiltrative shadows) 27 >4,00 33 66,00
Intersticijski infiltrati

(interstitial infiltrates) 1 22,00 ’ 14,00
Bez infiltrativnih i zastojnih promjena

(without infiltrative and stagnant changes) 10 20,00 ’ 14,00
Grublji pluéni crte'z 1 2,00 0 0.00
(coarse lung markings)

Kondenzirani areali pluénog parenhima 1 2,00 0 0,00
(condensed areas of lung parenchyma)

Pleuralni izljev (pleural effusion) 0 0,00 2 4,00
Pleuralni plakovi (pleural plaques) 0 0,00 1 2,00

Tablica 8. Nalaz MSCTA u bolesnika s pluénom embolijom / Table 8 MSCTA finding in patients with

pulmonary embolism

MSCTA - lokalizacija najproksimalnijeg tromba

o

(MSCTA - localization of the most proximal thrombus) N &
Segmentalni ogranci (segmental branches) 19 38,00
Lobarni ogranci (lobar branches) 16 32,00
Stablo pluéne arterije s glavnim pluénim arterijama

) : . 14 28,00
(pulmonary trunk with main pulmonary arteries)
Subsegmentalni ogranci (subsegmental branches) 1 2,00

*MSCTA - od engl. multislice spiral computed tomographic angiography

Ishodi

Mehanicka ventilacija bila je 1,67 puta ucestalije
koriStena u bolesnika u kojih je dijagnosticirana
pluéna embolija u odnosu na one u kontrolnoj
skupini, a ispitivanjem nije utvrdena prisutnost
statisticki znacajne razlike (P=0,27) (Tablica 9). U

obje promatrane skupine (ispitivana i kontrolna) veci
broj ispitanika imao je pozitivan ishod lijeCenja
(89%). Ipak, smrtni ishod zabiljezen je u 11
bolesnika, te je bio 1,75 puta ucestaliji medu
bolesnicima u kojih je dijagnosticirana pluéna
embolija u odnosu na one iz kontrolne skupine, bez
statisti¢ki znacajne razlike (Tablica 10).

Tablica 9. Ispitanici prema mehanic¢koj ventilaciji / Table 9 Patients according to mechanical ventilation

Mehanicka ventilacija (mechanical ventilation)

Kori$tena (used)

Nije koriStena (not used) ) p*
Embolija (embolism) N % N % X
Nije prisutna (not present) 44 88,00 6 12,00 119 0275
Prisutna (present) 40 80,00 10 20,00 ’ ’
* o2 test (chi-square test)
Tablica 10. Ispitanici prema ishodu lijeCenja / Table 10 Patients according to treatment outcome
Smrtni ishod (fatal outcome) Nije prisutna (not present) Prisutna (present) 2 p*
Embolija (embolism) N % N % X
Nije prisutna (not present) 46 90,00 4 8,00 0.92 0.338
Prisutna (present) 43 86,00 7 14,00 ’ ’

* 52 test (chi-square test)
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Rasprava

U naSem istraZivanju zene su ¢es¢e razvile pluénu
emboliju u sklopu COVID-19, dok nesto starija
zivotna dob nije bila znacajan Cinitelj za razvoj
pluéne embolije. Metaanaliza Gomez i sur. koja je
obuhvatila gotovo 6000 bolesnika, za razliku od
naseg istrazivanja, pokazala je veci rizik embolije u
pripadnika muskog spola s omjerom izgleda od 1,59,
dok starija dob takoder nije predstavljala statisticki
znadajan rizi¢ni ¢imbenik za pluénu emboliju.!”

Vecinu ispitanika u naSoj studiji Cinili su
nepusaci. Promatraju¢i samo puSace, njihova
zastupljenost medu bolesnicima s pluénom
embolijom bila je oko dva puta veca nego u onih bez
embolije, iako bez statisticke znacajnosti. Studija
Riyahi i sur. koja je obuhvatila 413 COVID-19
bolesnika takoder prikazuje puSenje kao rizicni
¢imbenik za emboliju.?®

Procijepljenost ispitivane populacije iznosila je
svega 10%. Cijepljenih ispitanika bilo je dva puta vise
u kontrolnoj nego u ispitivanoj skupini. Istrazivanje
Law i sur. prikazuje incidenciju pluéne embolije u
cijepljenih i necijepljenih kroz tri razlicite virusne
varijante. Relativni rizik za pluénu emboliju u
COVID-19 bolesnika iznosio je 3,89 za necijepljene
kod Omicron varijante, dok je taj rizik kod Delta
varijante bio 3,2.%

Rezultati su pokazali kako je 80% ispitanika
imalo neki od komorbiditeta, te nije bilo statisticki
znacajne razlike izmedu skupina. Najéesce prisutne
bolesti bile su arterijska hipertenzija, Secerna bolest,
hipotireoza i hiperlipidemija. Studija Budimir MrS8i¢ i
sur. promatrala je rizicne ¢imbenike za emboliju u
COVID-19 i definirala sljede¢e komorbiditete kao
najucestalije u bolesnika s pluénom embolijom:
arterijsku hipertenziju (43,58%), diabetes mellitus
(14,10%) 1 prisutnost karcinoma (12,82%). Vecina
ispitanika imala je prisutan barem jedan komorbiditet
(82,06%).%

Nadalje, ustanovljeno je da je 73% bolesnika
uzimalo neki oblik kroni¢ne terapije. Medu najcesce
koristenim lijekovima kod osoba s razvijenom
pluénom embolijom nalazili su se antihipertenzivi
(71,43%), antidijabetici (22,86%) 1 antilipemici
(22,86%). Osamnaest posto COVID-19 bolesnika
uzimalo je antiagregacijsku i/ili antikoagulacijsku
terapiju, s tim da je 1,57 puta bila ¢eSce koristena u
kontrolnoj grupi koja nije razvila pluénu emboliju.
lako rezultat nije statisticki znacajan, u praksi Cesto
nailazimo na profilakticko davanje antikoagulansa
COVID-19 bolesnicima. U metaanalizi Kamel i sur.
dokazano je da terapijske, ali i profilakticke doze
antikoagulansa smanjuju mortalitet u osoba s boles¢u
COVID-19 i rizikom za pluénu emboliju. Kroni¢na

antikoagulantna terapija nije se pokazala statisticki
zna¢ajnom u smanjenju mortaliteta, ali ima
tendenciju smanjenja incidencije pluéne embolije u
COVID-19 bolesnika.” Promatrajuc¢i laboratorijske
nalaze pokazali smo da su sljede¢i parametri u
bolesnika s pluénom embolijom bili statisticki
znacajno razliciti u odnosu na kontrolnu skupinu: ve¢i
broj leukocita, visa koncentracija D-dimera, veci broj
trombocita, te viSa koncentracija NT-proBNP-a.
Metaanaliza Wu 1 sur. takoder pokazuje vise
vrijednosti leukocita, te D-dimera u osoba s
embolijom u sklopu COVID-19, kao i viSe vrijednosti
APTV-a i fibrinogena, §to odgovara opéem upalnom
zbivanju, ali i prokoagulantnom stanju.*® Razina NT-
proBNP-a odrazava stupanj miokardijalne ozljede
pod utjecajem SARS-CoV-2 infekcije, te stupanj
hemodinamskog stresa miokarda, te stoga ima bitnu
ulogu u dijagnozi i lije¢enju sréanog zatajenja. Dakle,
viSe vrijednosti NT-proBNP-a povezane su s tezom
klinickom slikom i ve¢im mortalitetom. U studiji
Caro-Codon i sur. analizirana je grupa od 396 osoba
oboljelih od COVID-19, te su u 48,5% bolesnika
pokazane poviSene vrijednosti NT-proBNP-a.’!
Vrijednosti PV-a promatrane su u studiji Tang i sur.
u 183 bolesnika, te su, za razliku od nase studije,
zabiljezene viSe vrijednosti kod preminulih
bolesnika, $to je bilo povezano s tezom klinickom
slikom 1 veéom stopom tromboembolijskih
komplikacija. Srednja vrijednost PV-a u bolesnika sa
smrtnim ishodom iznosila je 1,19 (1,10-1,25), a
ukupna smrtnost 11,47%.%

U naSem istrazivanju pokazali smo da su glavni
nalazi na RTG-u plu¢a inhomogena infiltrativna
zasjenjenja (60%) i retikularni intersticijski crtez
(18%), dok 17% bolesnika nije imalo nikakvih
infiltrativnih ~ ¥/ili  zastojnih promjena. Prema
istrazivanju Martinez Comorro 1 sur. 80%
hospitaliziranih bolesnika imalo je neki od pozitivnih
nalaza na RTG-u. Najces$c¢e se radilo o retikularnom
crtezu, zasjenjenju po tipu mlijeCnog stakla ili
konsolidacijama s multifokalnom distribucijom.
Negativan nalaz tipi¢an je za pocetni stadij bolesti, te
ne iskljucuje infekciju. Atipi¢ni nalazi koji su se
javljali u 3% bolesnika su lobarna konsolidacija,
¢vorovi, milijarni rasap, kavitacija i pleuralni izljev.
Nalazi na RTG-u kod pluéne embolije dosta su
nespecificni i suptilni, te se kre¢u od kardiomegalije,
povecane pluéne arterije, atelektaza, konsolidacija do
smanjenog plu¢nog vaskularnog crteza. [z tog razloga
RTG pluca ne koristi se rutinski za dijagnozu plu¢ne
embolije u COVID-19 bolesnika.**

Analizirajuéi  lokalizaciju najproksimalnijeg
tromba u pluénom stablu na MSCTA, pokazali smo
kako je 38% njih bilo u segmentalnim, 32% u
lobarnim, 28% u centralnim, te 2% u
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subsegmentalnim ograncima. U istrazivanju Poyiadji
i sur. takoder je provedena navedena analiza, te je
pokazano kako se u 51% slucajeva najproksimalniji
tromb nalazio u segmentalnim, u 3% u lobarnim, u
13% wu centralnim, te u 5% slucajeva u
subsegmentalnim ograncima.* Medijan nastupa
pluéne embolije u naSem istrazivanju bio je 11 (10-
14) dana od pocetka simptoma, dok je primjerice u
studiji Ameri i sur. bio 15 (9-24) dana.®

U naSem istrazivanju takoder smo ustanovili da je
mehanicka ventilacija ¢eSce koriStena u bolesnika u
kojih je dijagnosticirana embolija u odnosu na
bolesnike iz kontrolne skupine. Isto tako smrtni ishod
bio je ¢es¢i u bolesnika s embolijom, iako razlika nije
bila statisticki znacajna. U metaanalizi Gomez i sur.
uocavamo vecéi rizik za mehanicku ventilaciju, kao i
ve¢i rizik za primitak u JIL bolesnika s pluénom
embolijom kao i u naSem istrazivanju, te takoder nije
dokazana statisticki znacajna razlika u mortalitetu
izmedu ispitne i kontrolne skupine.'’

Zakljuéak

lako su bolesnici s COVID-19 i pluénom
embolijom bili ¢es¢e Zenskoga spola, starije Zivotne
dobi i s ceS¢im komorbiditetima od COVID-19
bolesnika bez plué¢ne embolije, dob, spol, te veci broj
komorbiditeta nisu se statisticki znacajno razlikovali
medu skupinama. Antiagregacijska i/ili
antikoagulacijska terapija kao kroni¢na terapija
takoder se nije pokazala statistiCki zna¢ajno manje
prisutnom u COVID-19 bolesnika s pluénom
embolijom. COVID-19 bolesnici s pluénom
embolijom imali su znacajno viSe vrijednosti D-
dimera, trombocita, leukocita, te natriuretskog
peptida u odnosu na COVID-19 bolesnike bez plu¢ne
embolije, §to nije vrijedilo za razlike u vrijednostima
CRP-a 1 PV-a. Veci je broj umjetno ventiliranih i
umrlih bio u COVID-19 bolesnika s pluénom
embolijom, najc¢e$¢e lokaliziranu u segmentalnim
ograncima pluéne arterije, iako bez statisti¢ki
znacajne razlike izmedu skupina.
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