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UvVOD

1. UVOD

1.1. Definicija i patofiziologija plu¢ne tromboembolije

Pluéna tromboembolija (PTE) pojam je koji oznacava okluziju pulmonalne arterije ugruskom
na razini glavnog dijela (truncus pulmonalis) i/ili njezinih segmentalnih, odnosno
subsegmentalnih ogranaka. Tromb je u velikoj ve¢ini slu¢ajeva (oko 95 %) porijekla iz venskog
sustava donjih ekstremiteta. Razlikujemo 2 osnovna oblika bolesti s obzirom na razinu okluzije,
a samim time i opseg oSteCenja; masivna pluéna tromboembolija zahvaca glavnu granu i/ili
lobarne ogranke pluéne arterije, a segmentalna i subsegmentalna embolija zahvaca plu¢no
vaskularno stablo na razini segmentalnih odnosno subsegmentalnih ogranaka (1). Okluzija
nastaje tako $to tromb, najcesce iz vena donjih ekstremiteta i nerijetko u osoba koje boluju od
duboke venske tromboze, putem venskog sustava dospijeva u desnu pretklijetku, a potom u
desnu klijetku te u konacnici u pluénu arteriju 1/ili neki od navedenih ogranaka. Kada ugrusak
dospije u pluénu cirkulaciju moZe do¢i do fibrinolize, odnosno spontanog otapanja,
fragmentacije tromba ili do organizacije sa ili bez rekanalizacije (2). Posljedice pluéne
tromboembolije ovise o veliini tromba, razini i opsegu oStecenja, sposobnosti spontane
fibrinolize i rekanalizacije, kao i o pripadaju¢im komorbiditetima. Manji ugruSci ne moraju
izazvati nikakve fizioloske u¢inke. Cesto dolazi do hipoksemije zbog toga §to tromb smanjuje
krvnu opskrbu te posljedi¢no poremecuje ventilacijsko-perfuzijski omjer dovodeci do stvaranja
tzv. mrtvog prostora odnosno ventilacijsko-perfuzijskog shunta. Nadalje, ovakvo oStec¢enje
moze dovesti do smanjenog stvaranja pluénog surfaktanta u pripadaju¢em segmentu pluca §to
kao posljedicu moze imati atelektazu. Kroni¢na rezidualna opstrukcija ili akutna masivna
pluéna tromboembolija mogu dovesti do razvoja pluéne hipertenzije. Naime, u slucaju
zacepljenja glavnih grana velikim embolusima ili okluzije velikog broja manjih ogranaka sa
viSe mikroembolusa, povecava se tlak u pluénoj cirkulaciji, a samim time dolazi i do povecanja
tlaka u desnom srcu. Povecanje tlaka u desnom srcu moze dovesti do sr¢ane dekompenzacije,
odnosno akutne insuficijencije desne klijetke te do stanja Soka, a nerijetko 1 do letalnog ishoda
(3). Rizik od letalnog ishoda ovisi o stupnju i brzini porasta tlaka u desnoj klijetki. Rizik je
znatno veéi za pacijente sa viSe komorbiditeta, kao i za pacijente sa komorbiditetima

kardiovaskularne i/ili pulmonalne naravi (4).

1.2. Epidemiologija

Incidencija pluéne tromboembolije procjenjuje se na 60 do 70 osoba na 100 000 ljudi u opcoj

svjetskoj populaciji. Po europskim smjernicama za pluénu tromboemboliju godisnje stope
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incidencije za vensku trombozu i plu¢nu tromboemboliju su izmedu 0,5 i 1 na 1000 ljudi.
Medutim, smatra se da su stvarne stope jos vece, buduéi da se pluéna tromboembolija kao
obdukcijski nalaz nalazi u 30 do 45 % pacijenata. Po incidenciji kardiovaskularnih bolesti
pluéna tromboembolija zauzima tre¢e mjesto, iza koronarne bolesti (CAD) i mozdanog udara.
Klinic¢ki podaci najvec¢u incidenciju pokazuju u dobi od 60 do 70 godina (5). U Hrvatskoj je
2013. pluéna tromboembolija zauzela 5. mjesto medu najceS¢im dijagnozama u

hospitalizacijama od kardiovaskularnih bolesti zena dobi od 20 do 34 godine (6).

1.3. Klini¢ka slika

Klinicka slika Sirokog je spektra te varira ovisno o opsegu zahvacenosti plu¢a. U slucajevima
teze 1 masivne pluéne embolije klini¢ka je slika nagla i teSka, pa tako moZe do¢i do
opstruktivnog Soka, kardijalne dekompenzacije, a takoder i do iznenadne smrti (7). U
slucajevima segmentalnih i subsegmentalnih te djelomi¢no ili potpuno rekanaliziranih
tromboembolija, simptomi koji prevladavaju su dispneja, kasalj, uz koji je katkad prisutna i

hemoptiza, bolovi u prsistu te sinkopa (8).

1.4. Dijagnoza

1.4.1. Laboratorijska dijagnostika i skale

Najvrjedniji laboratorijski pokazatelj pluéne tromboembolije je odredivanje D-dimera u krvnoj
plazmi. D-dimeri su fragmenti proteina koji bivaju otpusteni u krvotok uslijed fibrinolize, bilo
da je ona spontana ili potaknuta fibrinoliticCkom terapijom. PoviSene vrijednosti D-dimera u
serumu govore u prilog tome da je krvni ugrusak prisutan u cirkulaciji, a poviSenima se smatraju
sve vrijednosti iznad 500 pg/L (9). Osim samih D-dimera, postoje i standardizirani algoritmi 1
kriteriji koji, uzevsi u obzir laboratorijske i anamnesticke podatke, klasificiraju pacijente u
skupine veceg i manjeg rizika, kao §to su Wells, YEARS i revidirani Geneva kriteriji. Ovi
kriteriji sluze za procjenu rizika, kao i za donoSenje §to racionalnije klinicke odluke o nastavku
dijagnostickog postupka odnosno o potrebi 1 opravdanosti indiciranja pulmonalne angiografije
kompjuteriziranom tomografijom (10). Wells kriteriji za pluénu tromboemboliju boduju
klinicke znakove i simptome duboke venske tromboze s 3 boda, za prethodno dijagnosticiranu
duboku vensku trombozu ili pluénu tromboemboliju dodjeljuje se 1,5 boda, za procjenu da je
alternativna dijagnoza manje vjerojatna 3 boda, sr€anu frekvenciju ve¢u od 100 otkucaja u
minuti vrednuje sa 1,5 boda, imobilizaciju unutar 3 dana ili operativni zahvat unazad 4 tjedna

sa 1,5 boda, hemoptizu s 1 bodom te onkolosku dijagnozu odnosno aktivnu malignu bolest s 1
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bodom. Po navedenim kriterijima Wells bodovnog sustava u skupinu niskog rizika ubrajaju se
pacijenti s ukupnim iznosom bodova manjim od 2. Iznos bodova izmedu 2 1 6 smatra se
srednjim rizikom za plu¢nu tromboemboliju, a pacijente sa iznosom ve¢im od 6 ubrajamo u
skupinu visokog rizika (11). YEARS kriteriji su dijagnosticki algoritam koji u obzir uzimaju tri
najprediktivnija pokazatelja iz Wells bodovnog sustava za plué¢nu tromboemboliju — klinicke
simptome duboke venske tromboze, postojanje hemoptize i procjenu da je pluéna
tromboembolija najvjerojatnija dijagnoza (12). Ukoliko je jedan od navedenih kriterija
pozitivan, za procjenu dijagnoze plué¢ne tromboembolije uzima se granica D-dimera od 500
ug/L; ukoliko ne postoji niti jedan YEARS kriterij, kao grani¢na dijagnosticka vrijednost uzima
se iznos D-dimera od 1000 pg/L (13). Revidirani Geneva bodovni sustav dob od 65 godina ili
viSe vrednuje s 1 bodom, prethodno dijagnosticiranu duboku vensku trombozu ili pluénu
tromboemboliju s 3 boda, operaciju ili frakturu unutar posljednjih mjesec dana s 2 boda,
onkolosku dijagnozu s 2 boda, unilateralnu bol donjeg ekstremiteta s 3 boda, bol na palpaciju
ili unilateralni edem noge s 4 boda, hemoptizu s 2 boda te sréanu frekvenciju 75 — 94 otkucaja
u minuti s 3 boda, a preko 95 otkucaja u minuti s 5 bodova. Po Geneva kriterijima u skupinu
niskog rizika ubrajaju se pacijenti kojima je dodijeljeno od 0 do 3 boda, srednjeg rizika od 4 do
10 bodova, a u skupinu visokog rizika od plué¢ne tromboembolije ubrajaju se pacijenti kojima
je dodijeljeno preko 10 bodova (14). Osim navedenih bodovnih sustava, svoju uporabu u
klinickoj praksi ima i PERC (od engl. pulmonary embolism rule out criteria) kriterij za
isklju¢ivanje pluéne tromboembolije. Ovaj se kriterij koristi za pacijente koji su svrstani u
skupinu niskog rizika po nekoj od prethodno opisanih bodovnih sustava, a i dalje postoji potreba
za procjenu dijagnoze. PERC kriteriji su sljedeci: dob veca od 50 godina, sr¢ana frekvencija
veca od 100 /min, saturacija kisikom niza od 95 %, unilateralni edem noge, hemoptiza, recentna
trauma ili operativni zahvat, povijest duboke venske tromboze i uzimanje estrogenskih
pripravaka odnosno oralnih kontraceptiva. Ukoliko pacijent koji je svrstan u skupinu niskog
rizika nema niti jedan od PERC kriterija, nije potrebna daljnja dijagnosticka obrada. Ukoliko je
prisutan bilo koji od navedenih kriterija, potrebna je daljnja dijagnosticka obrada (15).

1.4.2. Slikovna dijagnostika

Pulmonalna se vaskulatura moze vizualizirati raznim invazivnim i neinvazivnim metodama.
Angiografija kateterizacijom uglavnom se viSe ne koristi za dijagnostiku te je danas samo od
povijesnog znacaja, a vrSi se samo u sklopu endovaskularne intervencije. Pulmonalna
angiografija kompjuteriziranom tomografijom (CT) je danas najraSirenija i1 najpreciznija

metoda za dijagnosticiranje pluéne tromboembolije te se smatra standardom u dijagnostickoj
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evaluaciji ovog stanja. Osim navedene, dostupne su i druge neinvazivne metode kao Sto je MRI

1 V/Q skeniranje (16).

1.4.3. CT angiografija pulmonalne arterije

Pulmonalna angiografija kompjuteriziranom tomografijom koristi se za dijagnozu pluéne
tromboembolije, kao i za potvrdu dijagnoze po prethodno navedenim bodovnim sustavima.
Radi se o relativno jednostavnoj i brzoj metodi koja je osjetljiva i visoko specifi¢na, a pomocu
nje je moguce utvrditi postojanje embolusa kao i odrediti nalaze li se embolusi u glavnoj grani
pulmonalne arterije ili u njezinim segmentalnim, odnosno subsegmentalnim ograncima (17).
Pretraga se temelji na koriStenju ionizirajueg zraCenja te aplikaciji jodnog kontrastnog
sredstva. Dvije su osnovne tehnike za izvodenje pulmonalne angiografije kompjuteriziranom
tomografijom. Jedan od njih je koriStenje testnog bolusa, u kojem se mala, testna koli¢ina
kontrastnog sredstva ubrizgava intravenski te se opetovanim skeniranjem regije od interesa,
mjeri vrijeme potrebno za optimalnu opacifikaciju arterijskog stabla i na taj nacin odreduje
optimalni delay, odnosno odreduje se potrebno vrijeme kasenjenja skeniraja nakon aplikacije
kontrasta. Druga tehnika je bolus tracking u kojem se uzastopni aksijalni presjeci u malom
podrucju od interesa snimaju tijekom injekcije kontrastnog sredstva sve dok se ne postigne
povecanje unaprijed definiran stupanj opacifikacije kada se pokrece dijagnosti¢ko skeniranje
(18). Indikacije za izvodenje pulmonalne angiografije kompjuteriziranom tomografijom su
akutna i kroni¢na plu¢na tromboembolija, a kontraindikacije ukljucuju alergiju prethodnu
alergijsku reakciju na jodni kontrast te odbijanje pacijenta. Budu¢i da se mnogi pacijenti prvi
puta susrecu s aplikacijom jodnog kontrastnog sredstva, nuZan je pojacani oprez i nadzor
pacijenta (19). Dodatna prednost ove pretrage je mogucnost vizualizacije dodatne patologije
pored same pluéne tromboembolije, odnosno utvrdivanje postojanja nuznalaza. NajceSc¢i
nuznalazi koje nalazimo su pulmonalne abnormalnosti, kao §to su upalni infiltrati ili
ekspanzivni procesi. Takoder se nalaze pleuralni izljev, perikardijalni izljev te infarkt pluca.
Osim promjena na samom pluénom tkivu i okolnim strukturama, nerijetko se nalaze patoloski
procesi u drugim organima i organskim sustavima koji su obuhvaceni skeniranjem, odnosno u
jetri, zuénom mjehuru, bubrezima, pankreasu, jednjaku, Stitnoj zlijezdi i kostima. Navedeni
nuznalazi mogu biti povezani s etiologijom nastanka plué¢ne tromboembolije ili predstavljati

neovisan patoloski nalaz kod pacijenta (20).
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Slika 1. Koronarna rekonstrukcija CT angiografije pluénih arterija s prikazom trombotskog
sadrzaja obostrano unutar glavnih pluénih arterija i segmentalnih ogranaka-oznaceno strelicama
(fotografirao autor rada)

1.5. Lijecenje

Inicijalna terapija pluéne tromboembolije ukljuCuje primjenu kisika, nadoknadu tekucine 1
primjenu vazokonstriktora. Ovakvi pacijenti zahtijevaju promptnu hospitalizaciju i1 stalni
nadzor vitalnih parametara. Osnovu lijecenja ¢ini uklanjanje tromba primjenom tromboliticke
terapije. Lijekovi koji se najceS¢e koriste u ovu svrhu su tkivni aktivator plazminogena,
urokinaza ili streptokinaza. Osim medikamentozne terapije, za uklanjanje tromba moguce je
izvesti i embolektomiju. Budu¢i da venske tromboze rijetko emboliziraju u potpunosti te da u
vecini slucajeva u venskom sustavu ostaje rezidualni dio tromba koji predstavlja rizik za
ponavljanje patoloskog zbivanja, svoje mjesto u terapiji pluéne tromboembolije imaju i
antikoagulansi. 1z ove skupine lijekova najcesce se koristi nefrakcionirani heparin ili heparin

niske molekularne tezine (21).

1.6. Prevencija

Preventivne mjere protiv razvoja duboke venske tromboze najefikasnija su prevencija pluéne
tromboembolije. Stoga je potreban poseban oprez prilikom lijecenja pacijenata koji su dozivjeli
frakturu ili su nedavno podvrgnuti operativnom zahvatu buduci da €injenica da se radi o leze¢im

pacijentima ve¢ sama po sebi predstavlja faktor rizika za razvoj tromboembolijskog incidenta.
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Takoder valja obratiti paznju na pacijente koji imaju postojece komorbiditete i faktore rizika
kao Sto su diabetes mellitus, arterijska hipertenzija, onkoloska dijagnoza, a napose na pacijente
kod kojih nalazimo anamnesti¢ki podatak prethodne duboke venske tromboze ili plu¢ne

tromboembolije (22).

1.7. Prognoza

Oko 10 % bolesnika s pluénom tromboembolijom egzitira unutar 1 sata. Velika vecina
pacijenata kojima je pravovremeno postavljena dijagnoza i Zurno pruzena odgovarajuca terapija
prezivi (2). Od svih pacijenata kojima je dijagnosticirana plu¢na tromboembolija oko 30 %
umire, dok u skupini pacijenata koji su primili tromboliticku terapiju umire izmedu 2 i 11 %

(23).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi ovog rada su:

1. Ispitati ucestalost oslikavanja CT angiografijom pulmonalnih arterija na Klinickom zavodu

za dijagnostic¢ku i intervencijsku radiologiju tijekom 2021. godine.

2. Ispitati ucestalost pozitivnog nalaza CT angiografije pulmonalne arterije kod pacijenata sa

sumnjom na plué¢nu tromboemboliju.

3. Ispitati postoji li povezanost ucestalosti pozitivnog nalaza pluéne tromboembolije 1

komorbiditeta pacijenata.

4. Ispitati opravdanost upucivanja pacijenata na hitnu CT angiografiju pulmonalne arterije

ovisno o dostupnim klinickim kriterijima.

5. Ispitati ucestalost znacajnih nuznalaza kod pacijenata upucenih na hitnu CT angiografiju

pulmonalne arterije.
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3. ISPITANICI I METODE

3.1. Ustroj studije

Ustroj studije je presjecna studija s povijesnim podacima.

3.2. Ispitanici

U studiju su ukljuceni pacijenti koji su u periodu od 1. sijecnja 2021. godine do 31. prosinca
2021. godine bili upuceni na Klini¢ki zavod za dijagnosticku i intervencijsku radiologiju

Klini¢kog bolnickog centra Osijek radi hitne CT angiografije pulmonalnih arterija.

Kriterij iskljucenja: pacijenti kojima traZena pretraga nije u¢injena na adekvatan nacin te nije

bila moguca interpretacija radioloSkih snimaka.

Velicina uzorka je 898 pacijenata.

3.3. Metode

Iz dostupne medicinske dokumentacije (Radioloski informacijski sustav-RIS) Klini¢kog
zavoda za dijagnosticku 1 intervencijsku radiologiju Klinickog bolni¢kog Centra Osijek

provedeno je prikupljanje i analiza demografskih i klinickih varijabli.

Prikupljeni su sljede¢i podaci:

1. Demografski podaci o dobi i spolu

2. Podaci o maticnom odjelu s kojeg je pacijent poslan na dijagnosticku obradu kao i o
konzultacijama kardiologa

3. Podaci o odredenim faktorima rizika kao §to je puSenje, uzimanje oralnih kontraceptiva ili
hormonalne nadomjesne terapije te trudnoca

4. Podaci o komorbiditetima kao S§to su diabetes mellitus, arterijska hipertenzija,
cerebrovaskularni inzult, onkoloSka dijagnoza, prethodna duboka venska tromboza ili
pluéna embolija, COVID, operacija ili fraktura u posljednjih mjesec dana, imobilizacija u
posljednja 3 dana ili operacija u posljednja 4 tjedna

5. Podaci o prezentaciji sljede¢ih simptoma: unilateralna bol ekstremiteta, bol na palpaciju,
hemoptiza te puls iznad 100 otkucaja u minuti

6. Podaci o nalazima ucinjene CT angiografije pulmonalnih arterija



ISPITANICI I METODE

Prikupljeni podaci upisani su u posebno izradenu tablicu. Analiza dokumentacije obavljena je

uz nadzor i dopustenje mentora, a podaci su ostali anonimni.
3.4. Statisticke metode

Kategorijski podatci su predstavljeni apsolutnim 1 relativnim frekvencijama. Razlike u
kategorijskim podatcima testirane su 2 testom. Normalnost raspodjele kontinuiranih varijabli
testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Zbog raspodjele kontinuiranih varijabli koje ne slijede
normalnu razdiobu kontinuirani podatci opisani su medijanom 1 interkvartilnim rasponom.
Razlike numeric¢kih varijabli izmedu izmedu dvije nezavisne skupine testirani su Mann
Whitney U testom. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina znacajnosti je postavljena na
Alpha = 0,05. Za statisticku analizu koriSteni su statisti¢ki programi RStudio (inacica 1.2.1335,
RStudio Inc., Boston, MA, SAD) i IBM SPSS Statistics (inacica 25.0, IBM Corp, Armonk,
New York, SAD).
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4. REZULTATI

Istrazivanje je provedeno na 898 ispitanika, od kojih su 452 (50,3 %) muskog, a 446 (49,7 %)
zenskog spola. Medijan dobi je 71 godina (interkvartilni raspon od 61 do 80 godina), u rasponu
od najmanje 8 do najvise 100 godina. Nema znacajne razlike u dobi ispitanika s obzirom na
spol (Tablica 1).

Tablica 1. Raspodjela dobi po spolu

Medijan (interkvartilni raspon) p

n muskarci n zene

Dob (godine) 452 70 (61-77) 446 71 (60-81) 0,05
* Mann Whitney U test

Zabiljezeno je 243 (27,1 %) pozitivna nalaza pluéne tromboembolije, 616 (68,6 %) negativnih
139 (4,3 %) inkonkluzivnih nalaza. Unutar skupine pozitivnih nalaza, njih 6 (2,47 %) ima
tromboemboliju samo na razini truncusa pulmonalisa ili glavnih grana, 161 (66,25 %) na razini
segmentalnih ili subsegmentalnih ogranaka, a 76 (31,28 %) na obje razine.

Ispitanici su najcesce bili poslani sa objedinjenog hitnog bolni¢kog prijema, zatim infektologije
te kardiologije, s time da je najvise pozitivnih nalaza s objedinjenog hitnog bolni¢kog prijema.
Najcesci simptom bio je dispneja, zatim bolovi u prsistu te loSe opce stanje, a najvise pozitivnih

nalaza pluéne tromboembolije bilo je sa simptomom dispneje.

S obzirom na nalaz, pozitivno je bilo 243 (27,1 %) nalaza, inkonkluzivno 39 (4,3 %) nalaza, a
negativno 616 (68,6 %) nalaza, bez znacajne razlike u odnosu na spol (Tablica 2).

Tablica 2. Raspodjela nalaza po spolu

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno p
(n=139) (n=1616) (n=243) (n=898)
Muskarci 21 (53,8 %) 309 (50,2 %) 122 (50,2 %) 452 (50,3 %)
Zene 18 (46,2 %) 307 (49,8 %)  121(49,8 %) 446 (49,7 %) 0,76

Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100 %) 898 (100 %)
*y2 test

Pusaca je 98 (10,9 %), bez znacajnih razlika u nalazu u odnosu na nepusace (Tablica 3).
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Tablica 3. Raspodjela nalaza izmedu puSaca i nepusaca

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno P
(n=39) (n=1616) (n=1243) (n=898)
Nepusaci 36 (92,3 %) 545 (88,5 %) 219(90,1 %) 800 (89,1 %)
Pusaci 3(7,7 %) 71 (11,5%) 24 (9,9 %) 98 (10,9 %) 0,63
Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100 %) 898 (100 %)

*y2 test

Oralne kontraceptive/hormonalnu nadomjesnu terapiju uzimalo je 7 (11,7 %) ispitanika, bez
znacajne razlike u raspodjeli u odnosu na nalaz (Tablica 4).

Tablica 4. Raspodjela nalaza po oralnim kontraceptivima/hormonalnoj nadomjesnoj terapiji

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno pP*
Ne uzimaju 1/1 44 (86,27 %) 8/8  53(88,3%)
terapyju
Urimaju terapiju 0 7 (13,73 %) 0 7(11,7%) %
Ukupno 1/1 51 (100 %) 8/8 60 (100%)
*y2 test

Od ukupno 446 (49,7 %) zena trudne su samo tri (5 %) zene, bez znacajne razlike u odnosu na
vrstu nalaza (Tablica 5).

Tablica 5. Raspodjela nalaza prema trudnoci (samo za zene izmedu 15 i1 49 godina)

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno pP*
Nije trudna 1/1 48 (94,1 %) 8/8 57 (95 %)
Trudna je 0 3 (5,9 %) 0 3 (5%) 0,76
Ukupno 1/1 51 (100 %) 8/8 60 (100 %)

*y2 test

Vrijednosti D-dimera manje od 500 pg/L ima 25 (2,8 %) ispitanika, a vece od 1000 pg/L njih
847 (94,3 %), bez znacajne razlike u raspodjeli ispitanika s obzirom na vrstu nalaza (Tablica
6).

Tablica 6. Raspodjela ispitanika prema nalazu D-dimera

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno p*
(n=39) (n=1616) (n=243) (n=898)
<500 pg/L 2 (5,1 %) 21 (3,4 %) 2 (0,8 %) 25 (2,8 %)
500-1000 pg/L 0 22 (3,6 %) 4 (1,7 %) 26 (2,9 %) 0.07
> 1000 pg/L 37 (94,9 %) 573 (93 %) 237(97,5%) 847 (94,3 %) ’
Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100 %) 898 (100 %)

*y2 test
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S obzirom na nalaz, kardiolog je konzultiran u 439 (48,9 %) slu€ajeva, znacajnije viSe kod
pozitivnih nalaza u odnosu na inkonkluzivne ili negativne (y? test, P = 0,02) (Tablica 7).

Tablica 7. Broj pacijenata za koje je konzultiran kardiolog u odnosu na nalaz

Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno

P*
(n=139) (n=616) (n = 243) (n = 898)
Nije konzultiran o 0 0 o
kardiolog 20(51,3%)  333(54,1%) 106 (43,6 %) 459 (51,1 %)
Konzultiran o 0 0 o 0,02
kardiolog 19 (48,7%) 283 (45,9 %) 137 (56,4 %) 439 (48,9 %)
Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100%) 898 (100 %)
*y2 test

Najucestaliji komorbiditet je arterijska hipertenzija, kod 650 (72,4 %) ispitanika. Od ukupno
87 (9,7 %) ispitanika s prethodnom dubokom venskom trombozom / pluénom embolijom
znalajno je vise ispitanika s pozitivnim nalazom (y? test, P = 0,002). S infekcijom COVID-19
je 282 (31,4 %) ispitanika, znacajno viSe s pozitivnim nalazom CT-a (y? test, P = 0,01)
(Tablica 8).

Tablica 8. Raspodjela nalaza po prisutnosti komorbiditeta

Prisutnost CT nalaz
kZilsll;rI;)(;fli teta Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno p*
(n = 39) (n=616) (n = 243) (n = 898)

Diabetes mellitus 13 (33 %) 131 (21,3 %) 58(23,9%) 202(22,5%) 0,18
Artoriska hivertenzll

eryska bipertenzija 50 6905 441 (71.6%) L0 U3T 650 (72.4%) 0,67

%)

Cerebrovaskularni
inzult 7 (17,9 %) 75(12,2%) 37(152%) 119(13,3%) 0,33
Onkoloska dijagnoza 11(282%) 162 (26,3%) 67(27,6%) 240(26,7%) 091
Prethodna duboka
venska tromboza/pluéna 2 (5,1 %) 40 (6,5 %) 45 (18,5 %) 87 (9,7 %) 0,002
embolija
COVID-19 11(282%) 176 (28,6 %) 95(39,1 %) 282(31,4%) 0,01
Operacija ili fraktura u
o et micsee ana S (128%)  79(128%) 28(1L5%) 112(125%) 087
Imobilizacija u
posljednja 3 dana ili 5(12.8%) 76 (123%) 27(11,1%) 108 (12%) 087

operacija u posljednja 4
tjedna

*y2 test

Puls iznad 100 /min je prisutan kod 463 (51,6 %) ispitanika, a unilateralna bol ekstremiteta kod

135 (15 %). Nema znacajne razlike u raspodjeli ispitanika prema prisutnim simptomima 1 vrsti

CT nalaza (Tablica 9).
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Tablica 9. Raspodjela nalaza po prezentaciji simptoma

. CT nalaz
fil;lsputtonn(lit Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno P*
(n=39) (n=1616) (n=243) (n=898)
Unilateralna bol
ek‘;;gi;: © 3(7,7%) 90(14,6%) 42(17,3%)  135(15%) 0,26
Bol na palpaciju 2 (5,1 %) 56 (9,1 %) 23(9,5 %) 81 (9 %) 0,68
Hemoptiza 0 (0 %) 16 (2,6 %) 6 (2,5 %) 22 (2,4 %) 0,59

Puls iznad 100 /min 23(58,9%) 317(512%) 123(50,6%) 463 (51,6%) 0,62
*y2 test

Po Wells kriteriju visok rizik je prisutan kod 13 (1,4 %) ispitanika, a srednji kod 321 (35,8 %)
ispitanika, bez znacajne razlike u odnosu na vrstu CT nalaza (Tablica 10).

Tablica 10. Usporedba Wells kriterija i nalaza

. . CT nalaz
%,:,(;Il)s“ll(i:;z;ll;i po Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno pP*
(n=139) (n=0616) (n=1243) (n=2898)
Nizak rizik 27 (69,2 %) 397 (64,5 %) 140 (57,6 %) 564 62,8 %)
Srednji rizik 12 (30,8 %) 209 (33,9 %) 100 (41,2 %) 321 35,8 %)
Visok rizik 0 (0 %) 10 (1,6 %) 3 (1,2 %) 13 (1,4 %)
Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100 %) 898 (100 %)
*y2 test

Prema revidiranom Geneva kriteriju visok rizik je prisutan kod 52 (5,8 %) ispitanika, a srednji
kod njih 508 (56,6 %), bez znacajne razlike u odnosu na CT nalaz (Tablica 11).

Tablica 11. Usporedba revidiranog Geneva kriterija i nalaza

Skupina rizika CT nalaz

l()}(:all;z:ildli:ri?e(:‘lil;u Inkonkluzivan Negativan Pozitivan Ukupno P*
(n=39) (n=1616) (n=243) (n=898)

Nizak rizik 13 (33,3 %) 239 (38,8 %) 86 (35,4 %) 338 (37,6 %)

Srednji rizik 25 (64,1 %) 349 (56,7 %) 134 (55,1 %) 508 (56,6 %) 0.06

Visok rizik 1 (2,6 %) 28 (4,5 %) 23 (9,5 %) 52 (5,8 %)

Ukupno 39 (100 %) 616 (100 %) 243 (100 %) 898 (100 %)

*y2 test
Najucestaliji nuznalaz je kod 372 (41,4 %) ispitanika pleuralni izljev, kod 312 (34,7 %)

ispitanika upalne promjene plu¢nog parenhima, a kod 191 (21,3 %) ispitanika promjene

pluénog parenhima u sklopu COVID infekcije (Tablica 12 1 Slika 1).
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Tablica 12. Raspodjela nalaza prema nuznalazima

REZULTATI

parenhima

CT nalaz
Nuznalaz Inkonkluzivan | Negativan Pozitivan Ukupno
(n=139) (n=616) (n = 243) (n = 898)
Pleuralni izljev 21(54%) | 255(41,4%) | 96 (39,5 %) | 372 (41,4 %)
Upalne promjene pluénog 12 (30,8 %) | 207 (33,6 %) | 93 (38,3 %) | 312 (34,7 %)

Promjene plu¢nog parenhima
u sklopu COVID-19 infekcije

8 (20,5 %)

118 (19,2 %)

65 (26,7 %)

191 (21,3 %)

Bolesti kostiju 8 (20,5 %) 92 (15 %) | 36 (14,8 %) | 136 (15,1 %)
Tumor pluéa 6(154%) | 89(144%) | 37(152%) | 132 (14,7 %)
Bolesti jetre 4 (10,3 %) 68 (11 %) | 21 (8,6 %) 93 (10,4 %)
Perikardijalni izljev 4 (10,3 %) 43 (7 %) 3 (1,2 %) 50 (5,6 %)
Infarkt plu¢a 1 (2,6 %) 8(1,3%)| 21(8,6%) 30 (3,3 %)
Bolest nadbubrezne zlijezde 2 (5,1 %) 17 (2,8 %) 8 (3.3 %) 27 (3 %)
Bolest ezofagusa 1 (2,6 %) 16 (2,6 %) 9 (3,7 %) 26 (2,9 %)
Bolest §titnjace 1 (2,6 %) 16 (2,6 %) 4 (1,6 %) 21 (2,3 %)
Aneurizma torakalne aorte 0 (0 %) 13 (2,1 %) 4 (1,6 %) 17 (1,9 %)
Bolest zu¢njaka 4 (10,3 %) 10 (1,6 %) 2 (0,8 %) 16 (1,8 %)
Bolest slezene 2 (5,1 %) 9 (1,5 %) 2 (0,8 %) 13 (1,4%)
Bolest gusterace 0 (0 %) 4 (0,6 %) 0 (0 %) 4 (0,4 %)
Disekcija aorte 1 (2,6 %) 1 (0,2 %) 0 (0 %) 2 (0,2 %)
Ispitanici (%)
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Pleuralni izljev

Upalne promjene pluénog parenhima
Promjene plu¢nog parenhima u sklopu COVID-19 infekcije
Bolesti kostiju

Tumor pluca

Bolesti jetre

Perikardijalni izljev

Infarkt pluca
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Slika 2. Raspodjela ispitanika prema nuznalazima
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5. RASPRAVA

Plu¢na tromboembolija akutno je i hitno stanje koje zahtijeva promptnu klini¢ku evaluaciju,
dijagnostiku 1 terapijsko djelovanje. Medutim, zbog CcCinjenice da je kompjuterizirana
tomografija pulmonalnih arterija, kao opceprihvaceni standard u slikovnoj dijagnostici,
pretraga koja podrazumijeva uporabu znacajne koli¢ine ionizirajuceg zracenja, kao i aplikaciju
kontrastnog sredstva, nuzan je oprez pri indiciranju ove dijagnosticke metode. Stoga se novija
istrazivanja fokusiraju na evaluaciju dostupnih klinickih alata 1 bodovnih sustava za
dijagnosticiranje plu¢ne tromboembolije, kao i na povezanost demografskih te anamnestickih
podataka o komorbiditetima i prezentaciji simptoma sa samom dijagnozom pluéne
tromboembolije, odnosno pozitivnim nalazom dobivenim angiografijom kompjuteriziranom

tomografijom.

Prikupljeni demografski podaci o raspodjeli po dobi kazuju nam da je medijan dobi 71 godina.
Uocavamo razliku, odnosno visi medijan, u usporedbi sa studijom koju su proveli Dhakal i sur.
u kojoj je medijan iznosio 57 godina (24). Uzevsi navedeno u obzir, mozemo zakljuciti da su
pacijenti u nasoj studiji razmjerno stariji. Ovaj se rezultat moze objasniti trenutnim
demografskim trendom u Republici Hrvatskoj koji je obiljezen postupnim starenjem
stanovniStva, kao i ¢injenicom da su pacijenti u klinicko - bolnickom okruZenju uglavnom

srednje 1 starije zivotne dobi.

Pozitivan nalaz pluéne tromboembolije od 27,1 % je u razini sa istrazivanjem koje su prethodno
proveli Perrier i sur. za ¢asopis New England Journal of Medicine u kojem udio pozitivnih
nalaza iznosi 26 % (25). Ove su razine znatno vise od udjela pozitivnih nalaza u istrazivanju
Simon i sur. koji iznosi 12,1 % (26) te Aggarwal i sur koji iznosi 10,9 % (27). 1z ovih zapazanja
mozemo zakljuciti da je udio pozitivnih nalaza pluéne tromboembolije dostatan, odnosno velik
u odnosu na neka druga istrazivanja. Medutim, ukoliko uzmemo u obzir da je pulmonalna
tromboembolija jedina indikacija za izvodenje CT angiografije pulmonalnih arterija, mogli
bismo re¢i da je udio pozitivnih nalaza i dalje relativno nizak te na taj na¢in dovesti u pitanje

opravdanost izvodenja ovog postupka u tolikoj mjeri.

Dispneja, bolovi u prsistu te opée loSe stanje kao vodeci simptomi ocekivani su te odgovaraju
klinickoj slici pluéne tromboembolije (8). Medutim, nije pronadena povezanost tipi¢nih
simptoma koji su kao takvi uvrsteni u bodovne sustave za evaluaciju plué¢ne tromboembolije, a

to su unilateralna bol ekstremiteta, bolnost na palpaciju, hemoptiza i puls, sa ucestalosti
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pozitivnih nalaza. Ovo se moze objasniti ¢injenicom da su podatci prikupljani retrospektivno iz
postoje¢e medicinske dokumentacije, bez moguénosti za utvrdivanje tocnosti zabiljezenih

specificnih simptoma anamnezom ili fizikalnim pregledom.

Zapazamo da su pacijenti na kompjuteriziranu tomografiju pulmonalnih arterija najc¢esce bili
poslani sa objedinjenog hitnog prijema te zatim sa infektologije i kardiologije, od kojih je
najvisi udio pozitivnih nalaza bio sa infektologije. Ovo moZemo objasniti ¢injenicom da je
ustanovljena vecéa vjerojatnost pozitivnog nalaza u pacijenata koji su oboljeli od COVID-a 19,
a to je u promatranom razdoblju bila dominantna patologija na Klinici za infektologiju. Takoder
zapazamo da su pacijenti koji su bili poslani nakon konzultacije kardiologa ceS¢e imali
pozitivan nalaz pluéne tromboembolije. Ovaj nalaz mozemo objasniti patofizioloskim
zbivanjima tijekom pluéne tromboembolije koja mogu ukljucivati sréanu dekompenzaciju, te

boljom klinickom procjenom specijalista kardiologije u odnosu na druge klinicke struke (3).

Analizom promatranih komorbiditeta, zapazamo da pacijenti, koji su imali prethodnu duboku
vensku trombozu ili pluénu tromboemboliju imaju vecu vjerojatnost pozitivnog nalaza. S
obzirom na patofizioloski mehanizam nastanka pluéne tromboembolije, ocekivano je da
prethodna duboka venska tromboza predstavlja znacajan faktor rizika. Nadalje, Chung i sur. su
u svome istrazivanju pronasli, uporabom Doppler sonografije, dokaze postojanja duboke
venske tromboze u 91,7 % pacijenata sa potvrdenom dijagnozom pluéne tromboembolije (28).
Takoder, pacijenti koji su ve¢ imali pluénu tromboemboliju hemodinamski su nestabilniji te je
oc¢ekivano da imaju sklonost ponovljenom patoloskom zbivanju takve naravi. Zapazamo i vecu
vjerojatnost pozitivnog nalaza u pacijenata koji boluju od COVID-a 19. Do sli¢nog nalaza dosla
je i studija provedena u Svedskoj od strane Katsoularis i sur. po kojoj u prvih 6 mjeseci od
preboljenja COVID-19 infekcije postoji veca vjerojatnost razvoja pluéne tromboembolije (29).
Osim toga, budu¢i da se radi o0 2021. godini u kojoj je zabiljezen velik broj slucajeva COVID-
19 infekcije u Republici Hrvatskoj, ne mozemo biti sigurni niti da pacijenti koji nemaju
anamnesticki podatak o infekciji COVID-om 19 nisu imali, odnosno preboljeli, COVID-19.
Razlog je tomu ¢injenica da se rutinski radio bris nazofarinksa, no ne i serolosko testiranje

kojim bi se moglo utvrditi preboljenje infekcije.

Iduc¢e zapazanje odnosi se na vrijednosti D-dimera. Premda postoji ve¢i udio pozitivnih nalaza
u skupini koja je imala poviSene vrijednosti D-dimera, nije utvrdena povezanost, odnosno nije
utvrdeno da pacijenti imaju vecu vjerojatnost pozitivnog nalaza pri viSim vrijednostima D-

dimera. Ta nas ¢injenica navodi na zaklju€ak da je vrijednost D-dimera u plazmi nedovoljno
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specifican pokazatelj za dijagnostiC¢ku evaluaciju pluéne tromboembolije. Slicne zakljucke
donijela su 1 druga istrazivanja, kao §to je studija koju su proveli Yin i sur. u kojoj su promatrani
pacijenti u podskupinama niskog i srednjeg rizika koji su imali poviSenu vrijednost D-dimera
te je utvrdeno cak 99 % negativnih nalaza plué¢ne tromboembolije (30). Studija koju su proveli
Tuck i sur. iz sli¢nih razloga sugerira vece cut-off vrijednosti u evaluaciji pacijenata sa sumnjom

na tromboemboliju pulmonalnih arterija (31).

Ukoliko promotrimo udjele pacijenata niskog, srednjeg i visokog rizika po Wells i Geneva
bodovnim sustavima, uo¢avamo da po Wells bodovnom sustavu znatno vise pacijenata spada
u kategoriju niskog rizika u odnosu na Geneva skalu. Nasuprot tomu, po Genevi znatno se vise
pacijenata klasificira u kategorije srednjeg odnosno visokog rizika. Razlog tomu moze takoder
biti Cinjenica da su podatci prikupljeni iz ve¢ postoje¢e medicinske dokumentacije bez
mogucnosti potencijalnog pronalaska dodatne simptomatologije koja bi bila adekvatno
bodovana po navedenim sustavima. Nadalje, uo¢avamo znatno vise udjele pacijenata iz skupina
srednjeg i visokog rizika po revidiranom Geneva bodovnom sustavu u skupini pozitivnih nalaza
u odnosu na Wells skalu. Medutim, nije utvrdena znacajna razlika u odnosu na nalaz
kompjuterizirane tomografije kakvu su u svojoj studiji utvrdili Raji 1 sur., koji su u svome
istrazivanju ustanovili veca vjerojatnost pozitivnog nalaza u pacijenata visokog rizika za oba

bodovna sustava (32).

Ukoliko ucestalost nuznalaza usporedimo sa istrazivanjem koje su proveli Stein 1 sur.,
zapazamo da se u podskupini pacijenata koji su negativni na pulmonalnu tromboemboliju
nuznalazi podudaraju, uz odredene iznimke (20). Tako prednjace nuznalazi pulmonalne naravi
(pleuralni izljev, upalne promjene, tumor pluca) te takoder, u naSem istrazivanju, promjene
pluénog parenhima u sklopu COVID-19 infekcije. Ovo se moze protumaciti ¢injenicom da je
velik broj pacijenata imao ili aktivnu COVID-19 infekciju ili su istu nedavno preboljeli. U oba
su istrazivanja takoder sli¢ne ucestalosti bolesti srca i velikih krvnih zila, a po u€estalosti visoko
su pozicionirane i bolesti jetre. Medutim, u nasem istrazivanju u podskupini pacijenata koji

imaju negativan nalaz pulmonalne tromboembolije znatno je u€estaliji nuznalaz bolesti kostiju.

Provedena studija ima nekoliko bitnih ogranicenja. Budu¢i da se radi o presjecnoj studiji sa
povijesnim podatcima, koristila se medicinska dokumentacija iz 2021. godine. Stoga postoji
moguénost da podatci nisu dostatni, odnosno da nisu u potpunosti zabiljeZzeni potrebni
parametri zbog ustaljenog smjera dijagnostike i terapije u klinickom okruzenju. Nadalje, zbog

naravi studije nije postojala moguénost provjeravanja trazene simptomatologije koja je za

17



RASPRAVA

studiju relevantna zbog Cinjenice da je dijagnosticki i terapijski proces ve¢ proveden. Osim
navedenog, jo$ jedno ograni¢enje studije jest ¢injenica da je vremenski period iz kojeg su
podatci prikupljani bio obiljezen globalnom pandemijom, te se stoga ne moze iskljuciti utjecaj
iste na stanovnisStvo, koje je mozda bilo manje sklono izlaganju bolni¢kom okruzenju, kao i na
samo klinicko okruZenje, koje se suocilo sa znatno drugacijim i ve¢im zahtjevima nego ikada
prije. Naposlijetku, jo§ je jedno ograni¢enje ove studije nedostatni follow-up. Naime, nije
moguce ustvrditi jesu li pacijenti naknadno, kada su izasli iz dijagnosticke obrade, oboljeli od

pulmonalne embolije.
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ZAKLJUCAK

6. ZAKLJUCAK

Temeljem provedenog istrazivanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeci zakljucci:

- Nije utvrdena znacajna razlika u pozitivnom nalazu pluéne tromboembolije u odnosu
na spol.

- Pacijenti u ¢ijoj se dijagnosti¢koj obradi konzultira kardiolog imaju veéu vjerojatnost
pozitivnog nalaza plué¢ne tromboembolije.

- Nije uoCena povezanost komorbiditeta kao S$to su diabetes mellitus, arterijska
hipertenzija, cerebrovaskularni inzult, onkoloska dijagnoza, operacija ili fraktura u
posljednjih mjesec dana te imobilizacija u posljednja 3 dana ili operacija u posljednja 4
tjedna s ve¢om ucestalosti pozitivnih nalaza plu¢ne tromboembolije.

- Prethodna duboka venska tromboza ili pluéna tromboembolija povezana je s veCom
ucestalosti pozitivnog nalaza pluéne tromboembolije.

- COVID-19 infekcija povezana je s vecom ucestalosti pozitivnih nalaza pluéne
tromboembolije.

- PoviSena vrijednost D-dimera nije povezana s ve¢om ucestalosti pozitivnih nalaza
pluéne tromboembolije te kao takva nije valjan prognosticki pokazatelj.

- Nije uocena povezanost simptoma kao $to su unilateralna bol ekstremiteta, bol na
palpaciju, hemoptiza i puls iznad 100 /min s veCom ucestalosti pozitivnih nalaza pluéne
tromboembolije.

- Nije uocena razlika u odnosu na nalaz u pacijenata koji su po Wells i revidiranom
Geneva bodovnom sustavu bili svrstani u skupine srednjeg i visokog rizika.

- Ukupni udio pacijenata koji su imali pozitivni nalaz pluéne tromboembolije utvrden
kompjuteriziranom tomografijom pulmonalnih arterija razmjerno je nizak.

- Potrebna je veca adherencija ustanovljenim bodovnim sustavima i algoritmima,
detaljnija klinicka evaluacija kao i jasnije 1 temeljitije smjernice za postupanje s

pacijentima sa sumnjom na tromboemboliju pulmonalne arterije.
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SAZETAK

7. SAZETAK

Cilj: Ispitati ucestalost oslikavanja angiografijom kompjuteriziranom tomografijom
pulmonalnih arterija, ucestalost pozitivnih nalaza, povezanost komorbiditeta i simptoma s

pozitivnim nalazima te ucestalost nuznalaza.

Nacrt studije: Presjecna studija s povijesnim podacima.

Ispitanici i metode: U studiju su ukljuceni pacijenti koji su u periodu od 1. sije¢nja 2021.
godine do 31. prosinca 2021. godine bili upuéeni na Klinicki zavod za dijagnosticku 1

intervencijsku radiologiju KBC Osijek radi hitne CT angiografije pulmonalnih arterija.

Rezultati: U studiju je uklju¢eno 898 pacijenata. Medijan dobi iznosi 71 godina. Zabiljezeno
je 27,1 % pozitivnih nalaza pluéne tromboembolije. Pozitivan nalaz povezan je s prethodnom
dubokom venskom trombozom ili pluénom embolijom te COVID-19 infekcijom, a takoder
postoji i povezanost pozitivna nalaza s konzultacijom kardiologa. Nije uocena razlika u odnosu
na nalaz u pacijenata koji su po Wells i revidiranom Geneva bodovnom sustavu bili svrstani u
skupine srednjeg i visokog rizika, kao niti povezanost pozitivna nalaza s poviSenom vrijednoscu

D-dimera.

Zakljucak: Budu¢i da je udio pozitivnih nalaza pluéne tromboembolije relativno nizak,
potrebna je veca adherencija postoje¢im bodovnim sustavima, detaljnija klini¢ka evaluacija kao
1 temeljitije smjernice za postupanje s pacijentima sa sumnjom na tromboemboliju pulmonalne

arterije.

Kljuéne rijefi: pluéna tromboembolija; angiografija kompjuteriziranom tomografijom;

COVID-19
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SUMMARY

8. SUMMARY

The utility of pulmonary computerised tomography angiography in evaluation of patients

with suspected pulmonary thromboembolism

Objectives: The aim of this study was to examine the frequency of pulmonary computerised
tomography angiography, the frequency of positive findings, the relationship of comorbidities

and symptoms with positive findings and the frequency of ancillary findings.

Draft: Cross study with historic data.

Subjects and methods: The study included patients who were, in the period from 1 January
2021 to 31 December 2021, referred to the Department of Diagnostic and Interventional
Radiology, University Hospital Center Osijek for emergency CT angiography of pulmonary

arteries.

Results: The study included 898 patients. The median age was 71 years. 27.1 % of positive
pulmonary thromboembolism findings were reported. A positive finding was associated with
previous deep vein thrombosis or pulmonary embolism and COVID-19 infection, and there wa
also an association of positive findings with consultation with a cardiologist. No difference was
observed in results regarding risk stratification according to Wells and the revised Geneva

scoring system. No association was observed between positive findings with elevated D-dimers.

Conclusion: As the proportion of positive pulmonary thromboembolic findings is relatively
low, greater adherence to existing scoring systems, more detailed clinical evaluation as well as
more thorough guidelines for dealing with patients with suspected pulmonary embolism are

needed.

Key words: pulmonary thromboembolism; computed tomography angiography; COVID-19

infection
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