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Procena bolesnika sa pluénom embolijom
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Sazetak

Plu¢ni embolizam predstavlja relativno ¢esto kardiopulmonalno oboljenje potencijalno ugrozavajuce
po Zivot. Stopa smrtnosti PE je 15% u prva 3 meseca nakon dijagnoze i kod gotovo 25% slucajeva se
prezentuje iznenadnom sréanom smrti. Venski tromboembolizam oznacava zajednicko prisustvo plué-
nog embolizma (PE) i tromboze dubokih vena (DVT). Plu¢ni embolizam (PE) predstavlja embolizaciju
najcesce trombotskog materijala u plué¢ne arterije, uz kompletnu ili delimi¢nu okluziju jedne ili viSe
njenih grana. Venska staza, hiperkoagulabilnost i oStecenje endotela, u prisustvu razli¢itih klinickih
stanja, predstavljaju predisponirajuce faktore za nastanak VTE. Na pluéni embolizam treba posumnja-
ti kod svih bolesnika koji se Zale na novonastalu ili dispneju u pogorsanju, bol u grudima ili prisustvo
trajne hipotenzije bez jasnog drugog razloga a tac¢na dijagnoza se objektivnim testovima postavlja kod
samo 20% pacijenata. Adekvatno sprovedene dijagnosticke metode, upotreba predlozenih skorova
procene verovatnoce nastanka PTE i donoSenje pravilnih odluka u lec¢enju ovih bolesnika moze zna-

¢ajno poboljsati njihovu prognozu.

Definicija
enski tromboembolizam oznacava zajednicko
prisustvo pluénog embolizma (PE) i tromboze
dubokih vena (DVT). Plu¢ni embolizam (PE)
predstavlja embolizaciju najéesée trombotskog
materijala u plu¢ne arterije, uz kompletnu ili delimi¢nu
okluziju jedne ili vise njenih grana.

Epidemiologija

Plu¢ni embolizam predstavlja relativno cesto, ali kar-
diopulmonalno oboljenje potencijalno ugrozavajuce po
Zivot. Stopa smrtnosti PE je 15% u prva 3 meseca nakon
dijagnoze i kod gotovo 25% slucajeva se prezentuje izne-
nadnom sréanom smrti.! Godisnja incidenca VTE uopste,
je otprilike 1-2 na 1000 odraslih.? PE se obi¢no desava
3—-7 dana nakon pocetka DVT.2 Crnci imaju 3-puta visu
incidencu PE od belaca, dok crnci i latino oboljevaju od
fatalne PE u signifikantno mladjem Zivotnom dobu nego
kod belci.*

Patofiziologija

Pluéni embolusi najcesce poticu iz dubokih vena do-
njih ekstremiteta i karlice a vrlo retko iz vene subklavije
ilivena ruke. Posledice embolizacije postaju vidljive kada
vise od 30-50% pluénog arterijskog korita bude okludi-
rano.® Kao dodatak na samu opstrukciju, akutni PE do-
vodi do oslobadanja plucnih arterijskih vazokonstriktora,
hipoksemije, sa sledstvenim porastom pluénog vasku-
larnog otpora i volumenskog opterec¢enja desne komore,
dilatacije desne komore i trikuspidne regurgitacije.®> Po-
rast pritiska u desnoj komori takode moZe dovesti do

ispravljanja medukomorskog septuma sa ugibanjem ka
levoj komori u dijastoli ¢ime se narusava punjenje leve
komore. Pratece redukcija pritiska punjenja koronarnih
arterija u kontekstu porasta zidnog stresa dovodi do is-
hemije desne komore i sledstvenog slabljenja desne
komore. Nesrazmera ventilacije i perfuzije povecéava
ukupni mrtav prostor sto dalje narusava transfer ugljen-
monoksida zbog gubitka povrsine razmene gasova i sma-
njene pluéne komplijanse uzrokovane edemom pluca
Sto vodi arterijskoj hipoksemiji i porastu gradijenta al-
veolarno-arterijskog kiseonika. Hiperventilacija moze
doprineti hipokapniji and respiratornoj alkalozi. Prisu-
stvo hiperkapnije sugeriSe masivnost PE, te vodi do po-
rasta anatomskog i fizioloSkog mrtvog prostora i naru-
Sene minutne ventilacije (Slika 1).
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Slika 1. Klju¢ni mehanizam za nastanak hemodinam-
skog kolapsa u akutnom PTE
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Etiologija

Venska staza, hiperkoagulabilnost i ostecenje endo-
tela (tj,Virhovljev trijas) predstavljaju predisponirajuce
faktore za nastanak VTE (Tabela 1). Porodi¢na istorija
tromboembolizma kod = 2 rodaka je ozbiljan faktor rizika
za venski tromboembolizam.® Gojaznost, pusenje i pre-
kookeanski avionski letovi predstavljaju jasne razloge za
nastanak PE. Trombofilije predstavljaju proces poreme-
¢ene neutralizacije trombina ili poremecenu kontrolu
stvaranja trombina i time stvaraju predispoziciju za VTE.
Najcesée nasledne trombofilije su faktor V Leiden (au-
tozomalna dominantna mutacija gena koja dovodi do
rezistencije aktivacije proteina C) kao i mutacija pro-
trombinskog gena G20210A. Homozigotni bolesnici su
na visem riziku, tesko ih je identifikovati a najvaznije je
paZljivo pratiti anamnesticke podatke u porodici.

Tabela 1. Glavni faktori rizika za VTE

Nasledni

< Mutacija gena za Faktor V Leiden

% Mutacija gena za protrombin (faktor Il) (G20210A,
uglavnom kod belaca i latino)

% Hiperhomocisteinemija (mutacija metilen tetra-
hidrofolatne reduktase)

< Deficijencija antitrombina Ill, proteina Cili prote-
ina$S

Steceni

< Starost

< Pusenje

% Gojaznost

< Malignitet

< Fraktura kuka

< Operacija (ortopedska ili maligniteta)

< Ostecenje kicmene mozdine

< Sindrom antifosfolipidnih antitela

< Hiperhomocisteinemija nedostatak folata

% Hormonska supstituciona terapijai oralni kontracep-
tivi (samo progesteron, pogotovo lll-generacija)

< Licna ili porodi¢na istorija VTE

< Skorasnja trauma ili bolnicko lecenje

% Akutna infekcija

% Dugotrajni let avionom (distance>500 km)

% Kongestivna sr¢ana slabost

< Pacemakerili ICD

Urodeni nedostaci antitrombina 3, proteina Ci pro-
teina S suveoma retki.

Studija “The Women’s Health Initiative” je dokazala
dvostruki porast VTE kod Zena na kombinovanoj terapiji
preparatima estrogena i progesterona’ kao i da prethod-
no registrovana PE i DVT predstavlja apsolutnu kontrain-
dikaciju za primenu oralnih kontraceptiva. Kombinovana
oralna kontraceptivna terapija levonorgestrelom ili nor-
gestimatom ima upola nizi rizik za nastanak venske trom-
boze od oralnih kontraceptiva koji sadrze desogestrel,
gestodene ili drospirenon. Pilule koje sadrze samo proge-
stogen nemaju povisen rizik za nastanak venske trombo-
ze. Zene koje koriste kombinovane kontraceptivne tran-
sdermalne flastere koji sadrze norelgestromin (aktivni

metabolit norgestimata) i etinilestradiol ili vaginalne pr-
stenove sa etonogestrelom (tre¢a-generacija progestoge-
na) i etinilestradiolom jesu na povisenom riziku za vensku
trombozu.® Rizik venske tromboze nije znacajnije povisen
upotrebom subkutanih implanta koji sadrze samo etono-
gestrel i levonorgestrel intrauterini sistem.®

Tromboza vene poplitee ili proksimalnijih vena (po-
gotovu iliofemoralne) nosi visi rizik za PE nego izolovana
tromboza vena potkolenice.®

Na prisustvo karcinoma uvek treba posumnjati kod
bolesnika sa rekurentnom idiopatskom VTE.(10) Zenski
pol, karcinom pluc¢a, TNM >1 i prethodni VTE nose visok
rizik za VTE kod bolesnika sa malignitetom.!

U 30% slucajeva, PE se javlja u odsustvu bilo kog pre-
disponirajuceg faktora.?

Prisustvo sréanog oboljenja pokazuje na mogucnost
rizika za nastanak skorasnjeg pluénog embolizma a koji
nije vezan za dijagnozu periferne venske tromboze.*

Akune infekcije koje zahtevaju bolnicko lecenje,
transfuziju krvi i upotrebu stimulisuéih agenasa eri-
tropoeze takode mogu biti okidac za akutnu VTE kod
bolesnika bez maligniteta.®®

Prezentacija bolesnika sa PE

Prezentacija klini¢ke slike bolesnika sa PE varira od
blage dispneje do slike kardiogenog Soka Sto ¢ini ovu
bolest izuzetno tesko dijagnostikovati.

Dispneja je najées¢i simptom a tahipnoja najcesdi
fizicki znak. Pacijenti mogu pokazivati uplasenost ali mo-
gu biti i bez ikakvih tegoba. Prisustvo hipotenzije i cija-
noze je dosta Cesto.

Pleuralni bol, kasalj ili hemoptizije sugerisu prisustvo
infarkta pluéa zbog periferno locirane PTE.

Dijagnoza PTE

Na pluéni embolizam treba posumnijati kod svih bo-
lesnika koji se Zale na novonastalu dispneju ili dispneju
u pogorsanju, zatim na bol u grudimaili prisustvo trajne
hipotenzije bez jasnog drugog razloga a tacna dijagnoza
se objektivnim testovima postavlja kod samo 20% paci-
jenata.*Nalaz Ro pluca je obi¢no uredan. Mogu se nadi
fokalna oligemija (Westermarkov znak) dok su periferno
trouglasto zasencenje, narocito u nizim partijama plu¢-
nih polja (Hampton’s hump), kao i prosirena desna gra-
na pluéne arterije (Pallasov znak) dosta retki.t

EKG moZe pokazati znake dilatacije desne komore,
uklju€ujuciiinkompletniili kompletni blok desne grane,
prisustvo negativnih T talasa u prednjim prekordijalnim
odvodima i S zubac u D1 uz prisustvo Q zupca i negativ-
nog T talasa u D3 (S1Q3T3), Sto mozZe imitirati prisustvo
oziljka infarkta donjeg zida. Nalaz EKG-a moZe biti nor-
malan pogotovu kod mladih osoba.

Ehokardiografski pregled nije dovoljno senzitivan za
samostalno postavljanje dijagnoze PE, ali prisustvo dis-
funkcije DK na ehokardiogramu predstavlja znacajan
dijagnosticki i prognosticki faktor. Prisustvo regionalne
disfunkcije DK sa hipokinezom slobodnog zida koji Stedi
vrh srca (McConnel-ov znak) je specifi¢an za PE ali se vidi
samo kod masivne embolije pluéa.* U novijim stavovima
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nalaz slabosti desne komore procenjen pomoc¢u TAPSE
moze doprineti proceni ozbiljnosti oSteéenja desne ko-
more i time opredeliti dalji tretman tih bolesnika.3®

D-dimer raden ELISA testom se moze koristiti radi
isklju¢enja PE kod bolesnika sa niskom sumnjom na PE.
D-dimer predstavlja proizvod razgradnje fibrina koji se
moze stvoriti zbog velikog broja razloga kao sto su mali-
gnitet, inflamacija, disekcija aorte i trudnoca te zbog
toga test ima ogranicenja u visokom stepenu zbog veli-
kog broja bolesti koje mogu povisiti nivo D-dimera. Spe-
cificnost testa se smanjuje kod starijih ili veé hospitali-
zovanih bolesnika. Uobicajeno prihvaéen prag vrednosti
D-dimera je 500 ng/mL, mada se vrednosti nize od 750
ng/mL kod bolesnika starijih od 60 godina predlazu za
iskljucenje prisustva DVT.®

Upotreba CT grudnog kosa sa (MCT) intravenskom
primenom kontrasta predstavlja osnovnu dijagnosticku
metodu sa negativnom prediktivnom vrednos$éu 95-99%.%4
U Evropskoj studiji gde su poredene dve dijagnosticke
strategije zasnovane na analizi D-dimera i MSCT, sa ili bez
venske ultrasonografije (CUS) je pokazano da u D-dimer—
CT grupi bolesnika, tromesecni tromboembolijski rizik je
bio samo 0.3% (95% Cl 0.1-1.2) kod 627 nelecenih paci-
jenata, a gde su vrednosti D-dimera ili MSCT bile
negativne.%’

Kod bolesnika sa visokom klinickom verovatno¢om
za nastanak pluéne embolije i negativnim nalazom
MSCT-a, izvodenje dodatnih testova je dosta kontrover-
zno i pod znakom pitanja. MSCT se zbog svega smatra
isto tako preciznom dijagnostickom metodom kao sto je
i invazivna pluéna angiografija.!

Ultrasonografija vena moze dokazati prisustvo trom-
boze dubokih vena kod manje od 1% tih bolesnika.*

Magnetna rezonanca sa angiografijom se dosada po-
kazala kao manje senzitivna metoda kod bolesnika sa
PTE.®

Metoda snimanja ventilaciono-perfuzionim (V/Q)
testom je rezervisana za bolesnike sa bubreznom insu-
ficijencijom, alegijom na kontrast ili kada ne postoji mo-
guc¢nost MSCT dijagnosticke metode. Normalan nalaz
ventilaciono-perfuzionog (V/Q) testa moze da iskljuci
prisustvo PE ali ovaj test moZe da postavi tacnu dijagno-
zu kod 20-50% bolesnika sa suspektnom PE.** MSCT
snimanje isporucuje vise doze radijacije ka majci ali ma-
nje fetusu od V/Q skena pluda. Single-photo emisiona
tomografija ventilacija-perfuzija (SPECT V/Q) je nova
dijagnosticka metoda sa boljom senzitivno$c¢u od klasic-
ne V/Q.'®

Ultrasonografija vena (kompresiona ultrasonografi-
ja), koja je zamenila metodu klasi¢ne venografije, treba
da prethodi drugim imaging testove kod trudnica i kod
bolesnika kod kojih postoje kontraindikacije za MSCT
skeniranje Potvrdeno prisustvo DVT kod bolesnika sa
suspektnom PE predstavlja indikaciju za koriS¢enje an-
tikoagulantne terapije.* Nakon svega razmatranog oba-
vezno treba uzeti u obzir i procenu klini¢kih prediktora
nastanka PTE gde je Zeneva skor jedan od kori$éenijih za
to i naveden je u Tabeli 2.

Tabela 2. Klini¢ki prediktori PTE, Revizija Zeneva skora

Predisposponirajuci faktori Bodovi
Starost >65 godina +1
Prethodne DVT ili PE +3
Operacija ili prelom do 1m. +2
Aktivan malignitet +2
Simptomi.

Bol u donjem ekstremitetu +3
Hemoptizije +2
Klinicki znaci

Sr¢ana frekvencija

75-94/min +3
295/min +5
Bol u donjem ekstremitetu,

dubokoj veni pri palpaciji, i +4
jednostrani edem

Klinicka verovatnocda Ukupno
Niska 8
Srednja 1e
Visoka 211

Procena rizika za nastanak PE

Uproscena verzija (Pulmonary Embolism Severity
Index, sPESI) predstavlja praktican put za procenu rizika
za PTE (Tabela 3). Ona je zasnovana na prisustvu Sest
podjednako kvantifikovanih parametara a to su:
starost>80g, anamneza karcinoma, anamneza Sl ili HO-
BP, puls 2110/min, sistolni KP<100mmHg, saturacija
02<90%.(20)

Sok i prisustvo dugotrajne hipotenzije ukazuje na
bolnicku smrtnost od 58% (ICOPE Registry).(21) Prisu-
stvo disfunkcije desne komore pri ehokardiografskom
pregledu ili MSCT-om (gde je odnos dijametara DK/
LK>0.9), predstavlja nezavisan prediktor mortaliteta.(22)
Prisustvo slabosti DK sa hemodinamskim pogorSanjem
se nalazi kod <5% svih bolesnika sa akutnim PTE ali je
povezan je sa najmanje 15% rizikom bolnicke smrtnosti
u prvim satima nakon prijema u bolnicu.(23) Poviseni
nivoi BNP i pro-BNP kao i troponina takode ukazuju na
mogucénost neZeljenog ishoda po te bolesnike, narocito
u prisustvu ehokardiografski dokazane disfunkcije desne
komore.(24,25) Prisustvo nizih vrednosti troponina vi-
soke senzitivnosti (hsTnT<14 pg/mL) predstavlja znaca-
jan prognosticki marker isklju¢enja rane smrtnosti kod
bolesnika sa PTE, dok kombinacija hsTnT sa sPESI (Tabela
2) znacajno popravlja mogucnost procene kratkotrajnog
i dugotrajnog rizika.(26)
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Tabela 3. Procena rizika za PE. (Simplified pulmonary
embolism severity index, sPESI)

Starost>80¢g
Anamneza karcinoma
Anamneza Sl ili HOBP
Puls 2 110/min
Sistolni KP < 100mmHg
Sa02 < 90%

Ukupan skor
Nizak rizik
Visok rizik

B R R R R R

o

Klasifikacija PE
Skorasnja klasifikacija AHA bolesnika sa PE je:

Masivna PE

Akutno nastala PE sa odrzavaju¢om hipotenzijom
(sistolni krvni pritisak <90 mmHg u trajanju od najmanje
15 minuta sa potrebom inotropne podrske, ali bez pri-
sustva drugih razloga kao Sto su aritmija, hipovolemija,
sepsa ili disfunkcija leve komore), odsustvo pulsa na pe-
riferiji ili trajna izrazena bradikardija (SF <40 bpm sa ili
bez znaka ili simptoma Soka).

Submasivna PE

Akutno nastala PE bez sistemske hipotenzije (sistolni
krvni pritisak <90 mmHg i bez znakova disfunkcije DK ili
miokardne nekroze.

Disfunkcija desne komore se definise prisustvo bar

jednog od sledecih kriterijuma:

e Dilatacija desne komore (odnos dijametara DK/LK >
0.9 na apikalnom preseku 4 Supljine) ili drugi znaci
sistolne slabosti DK pri ehokardiografskom pregledu

¢ Dilatacija desne komore (odnos dijametara DK/LK
>0.9) na MSCT pregledu

e Porast vrednosti BNP (>90 pg/mL) ili N-terminal
pro-BNP (>500 pg/mL)

e Elektrokardiografske promene (novonastali kom-
pletniiliinkompletni blok desne grane, anterosep-
talna ST elevacija ili depresija ili anteroseptalna
inverzija T talasa) Miokardna nekroza se definise
rastom vrednosti troponina | (>0.4 ng/mL) ili tro-
ponina T (>0.1 ng/mL)

Niskorizicna PE
Akutno nastala PE u odsustvu klinickih markera lose
prognoze koji definiSu masivnu ili submasivnu PE.

Terapija bolesnika u akutnoj fazi PTE

U preporukama ESC iz 2014 godine za lecenje bole-
snika sa PTE se predlaze slededi algoritam upotrebe ra-
zlicitih vrsta terapije na osnovu prethodno Sto preciznije
uradene procene stanja i rizika u kom se nalazi pacijent
(30-36) a sastoji se iz:

< Hemodinamska potpore i podrske disanju

< Antikoagulantna terapija

o Parenteralna antikoagulantna terapija
o Vitamin K antagonisti
o Novi oralni antikoagulantni lekovi (Dabigatran,
Rivaroxaban, Edoxaban, Apiksaban)
< Tromboliticka terapija
% Hirurska embolektomija
< Perkutana kateterom-usmerena terapija
< Venski filteri
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