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Uvod

rema preporukama Evropskog drustva kardio-

loga iz 2014 godine! strategija lecenja pluéne

tromboembolije (PTE) zasniva se na proceni ri-

zika od umiranja po kome se bolesnici dele u tri
grupe. Visok rizik predstavljaju bolesnici sa PTE koji su
hipotenzivni (navodi se granica sistolnog arterijskog krv-
nog pritiska od 90 mmHg), srednji rizik imaju bolesnici
sa disfunkcijom desne komore a bez hipotenzije i nizak
rizik su bolesnici koji nemaju disfunkciju desne komore
i nisu hipotenzivni. Osnovna strategija leCenja je reper-
fuziona terapija za bolesnike sa visokim rizikom, antiko-
agulantna terapija i monitoring za pacijente sa interme-
dijarnim rizikom i antikoagulantna terapija i brz otpust
iz bolnice ili kompletno ambulantno le¢enje za bolesnike
sa niskim rizikom.

Plu¢na tromboembolija visokog rizika

Nekoliko veoma vaznih problema je ostalo nereseno
kada je u pitanju lecenje bolesnika sa PTE. Ako podemo od

bolesnika sa visokim rizikom, primena novih oralnih anti-
koagulantnih (NOAK) lekova i njihovo uvodenje nije defi-
nisano. Naime ovi lekovi nisu testirani kod ove grupe bole-
snika posto je ,visok rizik” bio jedan od kriterijuma za
isklju¢ivanje u studijama gde su se ispitivali NOAK lekovi®*.
Kada se zavrsi inicijalna faza le€enja trombolitickom tera-
pijom kod ove grupe bolesnika i pacijenti su na heparinu
(nekom od oblika) jos par dana ne postoji razlog da se ovi
lekovi ne ukljuce bolesnicima. Tako, mi predlazemo da se
zapocinjanje terapije sa NOAK lekovima moZe zapoceti
najranije 48 sati (slika 1) nakon davanja trombolitika kada
je njihovo sistemsko dejstvo minimalno i kada mozemo da
procenimo klini¢ko stanje bolesnika®.

Poseban problem pretstavljaju bolesnici koji dolaze u
reanimaciji. Prema preporukama tenekteplaza, jedina bo-
lus tromboliti¢ka terapija nije preporuéena u le¢enju PTE?,
a upravo tenekteplazu je najjednostavnije primeniti kod
bolesnika sa PTE u reanimaciji.

Pluéna tromboembolija intermedijarnog
rizika

Kod bolesnika sa interme-
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Slika 1. Strategija lecenja visoko rizi¢ne PTE — Evropske preporuke i VMA protokol.

dijarnim rizikom se ne savetu-
je zapocinjanje terapije sa
trombolizom ve¢ antikoagu-
lantna terapija i monitoring
pacijenata’. Ova preporuka
uglavnom potice iz rezultata
PEITHO studije® koja je ispiti-
vala upotrebu tenekteplaze u
inicijalnom lecenju bolesnika
sa intermedijarnim rizikom
PTE. Studija je pokazala da te-
nekteplaza vrlo malo smanjuje
primarni kombinovani ishod
smrt i pogorsanje stanja koje
zahteva eskalaciju terapije, a
da znacajno povecava rizik za
velika krvarenja ukljucujudi i
intrakranijalna krvarenja. Me-
dutim selekcija bolesnika u
ovoj studiji je bila takva da su
ovakvi rezultati sasvim
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ocekivani. Naime kriterijumi
za definisanje intermedijar-
nog rizika su bili suvise blagi
(bila je potrebna jedna ehoka-
rakteristika uz bilo koju povi-
Senu vrednost troponina). Sa
druge strane viSe od jedne
tredine su bili bolesnici stariji
od 74 godine. Na ovaj nacin
kohortu pacijenata su Cinili
bolesnici sa lakSom interme-

Pacijent sa PTE rtPA
u reanimaciji
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Slika 2. Strategija leCenja PTE u reanimaciji — Evropske preporuke i VMA protokol.

dijajrnom PTE (manja korist
od reperfuzije) i sa visokim
rizikom za krvarenje, narocito
intrakranijalnim. Osim toga
koristena je i puna doza tenek-
teplaze iako je veé bilo pozna-
to iz STREAM studije’ gde se
tenekteplaza davala prehospi-
talno kod bolesnika sa infar-
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jom da ova doza ima rizik DOAK
neprihvatljivo visok rizik od Heparini

intrakranijalnog krvarenja pa
je upravo zbog toga u ovoj stu-
diji uradena korekcija proto-
kola i smanjenje na pola doze
tenekteplaze. Da pacijenti iz
PEITHO studije predstavljaju

kohortu nizeg rizika govori i protokol.

ESC preporuke 2014?

Vitamin K antagonisti

VMA protokol

Bolja kontrola
hemostaze

Monitoring
Interr‘r?e.dljaml Sistemska spora
rizik
Nizak rizik od
krvarenja

tromboliza

Heparini
DOAK
Intermedijarni —
i Monitoring
Heparini |DOAK

Visok rizik od
krvarenja

U slucaju pogorsanja
reperfuziona terapija

Slika 3. Strategija lecenja PTE intermedijarnog rizika — Evropske preporuke i VMA

podatak da je tridesetodnevni

mortalitet u ovoj studiji 2,4%
u grupi koja je primala tenek-
teplazu, a da je mortalitet pa-
cijenata koji bitrebali daimaju
isti intermedijarni rizik iz me-
ta-analize® gde je prikazana
ehokardiografska procena ri-
zika u PTE i gde je jednome-
secni mortalitet bio 13,7%.
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Slika 4. Strategija lecenja PTE niskog rizika — Evropske preporuke i VMA protokol.

Ova ogromna disproporcija

izmedu pacijenata sa,,istim“ rizikom govori upravo tome da
su pacijentiiz PEITHO studije bili niskog rizika. Osim navede-
nog, nekoliko meta-analiza®*! koje su objavljene posle objav-
ljivanja preporuka pokazuje ili smanjenje ili trend ka sma-
njenju mortaliteta sa tromboliticCkom terapijom u
intermedijarnom riziku PTE i da je za povecano krvarenje pre
svega odgovorna primena tenekteplaze a ne drugih trom-
bolitickih protokola koji se koriste u le¢enju PTE. Takode je
pokazano da narocito veliku korist od ove terpije mogu imati
mladi bolesnici (mladi od 65 g) kod kojih je smanjen morta-
litet, recidiv PTE uz malo povisen rizik od znacajnih krvare-
nja. Meta-analize primene trombolitika u PTE pokazale su
da tenekteplaza nosii najvedirizik za intrakranijalno krvare-
nje $to je narocito bitno za starije bolesnike. Prilikom pisa-
nja poslednjih preporuka napravljen je presedan i za klasu
1l je proglasena primena svih trombolitickih protokola kod
pacijenata sa intermedijarnim rizikom iako se ta preporuka
zasniva na samo jednoj— PEITHO studiji u kojoj je koristena
tenekteplaza. Ovaj trombolitik nije najbolji izbor bas za pa-
cijente sa intermedijarnim rizikom gde nije neophodno punu

dozu trombolitika dati u vidu bolusa jer tako je nemoguce
postic¢i kontrolu hemostaze. Sporiji protokoli su najmanje
jednako efikasnia omogucavaju pracenje vaznih parametara
kao Sto su krvna slika, hematokrit, fibrinogen, hemodinami-
ka i na najmanji znak da je doslo do krvarenja moZze se tera-
pija prekinuti i primeniti mere za zaustavljanje krvarenja.
Drugi problem vezan za bolesnike sa intermedijarnim
rizikom PTE je Sto preporuke sa podjednakom snagom pre-
porucuju nove oralne antikoagulanse kod ove grupe bole-
snika. Ovaj pristup nosi potencijalnu opasnost da nakon
uvodenja rivaroksabana i apiksabana kojima se moze zapo-
Ceti terapija bez prethodne primene heparina, dode do he-
modinamskog pogorsanja pacijenta Sto iziskuje trombolitic-
ku terapiju, a kombinacija trombolitika i NOAK lekova je
potpuno neispitano polje pogotovo kod teskih pacijenata.

Pluéna tromboembolija niskog rizika

Generalno kod ove grupe bolesnika se predlaze odmah
uvodenje oralne antikoagulantne terapije zasta su najpo-
godniji rivaroksaban i apiksaban i po moguénoséu
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ambulantno lecenje (slika 4) narocito kod jasno provocira-
nih PTE koje ne iziskuju dalju dijagnostiku. Ono Sto ostaje
problem za sve pacijente sa PTE jeste dijagnosticki postu-
pak kod bolesnika sa neprovociranom PTE. Tu se od slucaja
do slucaja mora pristupiti eventualnoj dijagnostici uzroka
bolesti. Progresivna i recidivantna bolest govori u prilog
malignoj etiologiji. Kod mladih Zena u fertilnom periodu
verovatno bi bilo vazno ispitati da li postoji prisustvo uro-
denih ili stecenih trombofilija jer to moze kasnije imati
vaznu ulogu kod trudnode i peripartalno, a i u slucaju ste-
riliteta i infertiliteta.

Duzina davanja oralne antikoagulantne
terapije

Prema preporukama kod provocirane PTE treba davati
3 meseca OAK a kod neprovocirane najmanje 3 meseca.
Treba imatu u vidu da kod skoro 40% bolesnika sa nepro-
vociranom PTE dolazi do recidiva bolesti unutar 10 godina.
Sa druge strane do sada koriSteni vitamin K antagonisti
imaju mnogo mana za dugotrajno koriséenje uz éesta pre-
doziranjai krvarenja od kojih je intrakranijalno daleko naj-
opasnije. NOAK lekovi su jednostavniji za dugotrajnu pri-
menu uz sigorno znac¢ajno manju ucéestalost intrakranijalnog
a verovatno i drugih oblika znacajnih krvarenja u odnosu
na vitamin K antagoniste. Tako da sada odnos korist/steta/
kvalitet Zivota omogucava mnogo duzu primenu NOAK
nakon neprovocirane PTE, tako da je i ovde individualni
pristup postao znacajan.

Lecenje pluéne tromboembolije - VMA
protokoli

Kada je u pitanju strategija lecenja PTE visokog i inter-
medijarnog rizika mislimo da je neophodno pre zapocijanja
leenja odrediti i rizik za krvarenje (slika 1 i 3). U tom smislu
koristimo modifikovani HAS-BLED skor*? (hipertenzija preko
160 mmHg je isklju¢ena kao kriterijum, A—abnormal liver
and renal function je ostao kao isti kriterijum, S — stroke je
ostao, dodato je jos jedno S — surgery unutar 3 nedelje ko-
me je dato 3 poena, B —je podeljeno na 1 poen ako je krva-
renje bilo pre vise od mesec danai 2 poena ako je krvarenje
bilo unutar mesec dana, L — labilan INR je izbacen jer su
pacijenti najcesce bez vitamin K antagonista u trenutku pri-
jema sa PTE, E je podeljen na 1 poen ako su bolesnici stari
izmedu 65-74 godine i 2 poena ako su stariji, D — drugs su
lekovi — aspirin, drugi antitrombocitni lekovi, NSAIL, korti-
kosteroidi i citostatici). Pacijenti su zatim podeljeni u 3 gru-
pe prema riziku od krvarenja—0i 1 nizak, 2 srednjii 3 ivise
visok. Pacijenti sa visokim rizikom PTE i visokim rizikom od
krvarenja bi bili leceni lokalnom — kateterskom tromboli-
zom, dok bi ostali bolesnici iz ove grupe primaliili brze trom-
boliticke protokole (ako imaju nizak rizik od krvarenja) ili
sporu sistemsku trombolizu ako su intermedijarnog rizika.
Bolesnici sa intermedijarnim rizikom PTE bi bili na antikoa-
gulantnoj terapiji ako imaju visok ili intermedijarni rizik za
krvarenje i tek u slu¢aju hemodinamskog pogorsanja bi se
primenila reperfuziona terapija.

Uvodenje NOAK nakon trombolize smo vrsili tako $to
su nakon trombolize bolesnici bili jos najmanje 24-48 sati
na nefrakcionisanom heparinu u infuziji ili niskomolekular-
nom heparinu ukoliko su potpuno stabilni i onda je zapo-

Ceteo uvodenje NOAK-a>.

Dijagnosticki algoritam kod bolesnika sa na prvi pogled
idiopatskom PTE zavisi od starosti bolesnika i klinicke slike.
Kod bolesnika mladih od 60 godina se radi PCR na najvaz-
nije trombofilije a kod starijih bolesnika CT grudnog kosa i
abdomena, eho abdomena, osnovni tumorski markeri i
ginekoloski pregled sa pregledom dojki kod Zena.

Za procenu duzine davanja OAK kod bolesnika sa ne-
provociranom PTE koristimo se HAS-BLED skorom, gde se
terapija iskljucuje kod bolesnika u periodu od 3-6 meseci
nakon uvodenja ukoliko je HAS-BLED 3 i viSe. Pred iskljuci-
vanje terapije i mesec dana kasnije se odrede i D-dimer i
ukoliko je koncentracija u krvi manja od duple normalne
granice onda se terapija prekida.
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