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Plu¢cna embolija (PE) i venski tromboembolizam su dve klinicke manifestacije jednog entiteta - venskog trom-
boembolizma. PE najcesce nastaje putem dospelih tromba iz donjih vena, a u 10-15% slucajeva trombi dospevaju iz
gornjih vena, odnosno desnog srca. Znacaj je uglavnom determinisan ucestaloscu (1/1000 godisnje u odrasloj popu-
laciji; manje u mladoj ali je porast znacajan sa porastom zivotne dobi), rizik za mortalitet je znacajan i u akutnim i
hroni¢nim bolestima koje su udruzene sa ovom klinickom manifestacijom. Akutna plu¢na embolija je Cesto fatalna, sa
prosec¢nim mortalitetom oko 30% kod nelecenih. Mnoge smrti nastaju zbog rekurentnih PE unutar prvih nekoliko sati od
inicijalnog dogadaja. U XIX veku, Virhovljev je mehanizam tromboembolizma kategorisao u tri grupe: promene na zidu
krvnog suda, redukcija protoka krvi (staza) i promene u sastavu krvi (hiperkoagulabilnost, trombofilija). Savremena in-
terpretacija patogeneze tromboembolizma koja je preradena odgovara Virhovljevom konceptu. U principu trom-
boembolijski dogadaji mogu biti i posledica komplikacija individualnih faktora rizika kada je povecan tromboticki po-
tencijal.

Kljuc€ne reci: plu¢na embolije, venski tromboembolizam

uvoD

Tromboembolija pluca (PE) je Cesta, ozbiljna i po-
tencijalno fatalna komplikacija koja nastaje kada tromb
iz dubokih vena, najcesce donjih ekstremiteta ili karlice,
embolizuju pluénu arterijsku cirkulaciju. Redi izvori
tromba su vena cava, duboke vene gornjih ekstremiteta i
desno srce. Tromboza dubokih vena je uzrok PE u vise od
90% bolesnika, redi uzroci su vazduh, amnionska tecnost,
masno tkivo kod frakture dugih kostiju, septicki embo-
lusi, tumorske celije, jaja parazita i strana tela.

Jedan ili vise cinilaca iz Virhovljeve trijade su go-
tovo uvek odgovorni za nastanak venske tromboembolije.
Poznavanje faktora rizika povecava mogucnost dijag-
nostikovanja i spreCavanja PE, mada moze nastati u
bolesnika bez ikakvih prepoznatljivih predisponirjucéih
faktora, obi¢no se identifikuju jedan ili vise takvih fak-
tora (sekundarna PE). Patogeneza PE je razlicita i u zav-
isnosti je od dejstva naslednih (primarnih: faktor V Lei-
den koji dovodi do rezistencije aktivirani protein C;
rezistencija na aktivirani protein C bez fsktora V Leiden);
mutacija gena za protrombin 20210; deficit antitrombina
lll; deficit proteina C; deficit proteina S; disfibrinogene-
mija i deficit plazminogena) ili steCenih (sekundarnih:
antifosfolipidni sindrom i hiperhromocisteinemija) fak-
tora rizika. Medutim, u mnogih bolesnika postoji kombi-
nacija trombofilije i steCenih faktora rizika. U oko 20-50%
sluajeva venska tromboembolija je idiopatska i javlja se

u bolesnika bez prethodne traume, hirurske intervencije,
imobilizacije ili maligniteta.

Opisano je vise klinickih sindroma PE sa razli¢itim
manifestacijama i prognozom, koji zahtevaju i razli¢it
terapijski pristup a dva osnovna parametra su:

1. prisustvo ili odsustvo znakova disfunkcije desne
komore, i 2. visina arterisjkog krvnog pritiska.

Neposredna klinicka procena, uz utvrdivanje dis-
funkcije desne komore i prisustva, odnosno odsustva
markera ostecenja miokarda, omogucavaju stratifikaciju
na visokorizine (u Zivotno ugroZenom stanju- krat-
koro¢ni mortalitet >15%) i nevisokorizicne bolesnike].

ANAMNEZA | FIZIKALNI PREGLED

Dijagnoza PE je veliki izazov, jer klasi¢ni simptomi u
mnogim slucajevima nisu prisutni; embolija plu¢a moze
da imitira mnoga oboljenja i moze postojati zajedno sa
njima. Anamnesticki najcesc¢i simptom PE u bolesnika bez
prethodne kardiorespiratorne bolesti je dispnea. Sinkopa
ukazuje na masivnu, po zivot opasnu PE, kod koje je
cesto odsutan bol u grudima. Pleuralni bol ukazuje na
malu distalnu PE, i uz kasalj i hemoptizije upucuje na in-
farkt pluéa. Moze postojati tup bol u grudima. Rede
manifestacije PE su neobjasnjiva temperatura, mentalna
konfuzija, preskakanje srca ili srcana insuficijencija
neobjasnjivog uzroka. Tahipneja i tahikardija su najcesci




znaci PE. Mogu se videti nabrekle vene vrata sa naznace-
nim talasima A i V, i ¢uti naglasena plu¢na komponenta
drugog sréanog tona, desnostrani S3 galop i sistolni Sum
nad trikuspidnim usc¢em koji se pojacava u inspirijumu.
Auskultatorni nalaz na plu¢cima je najcesce normalan,
mada su ponekad prisutni oslabljeno disanje (infarkt
pluca) i/ili zvizdanje (bronhoopstrukcija). Hipotenzija i
cijanoza ukazuju na masivnu PE. Mogu postojati znaci
duboke venske tromboze donjih ekstremiteta (edem,
Homanov znak).

DIJAGNOSTICKI POKAZATELJI PE

D-dimer je specifican degradacioni produkt fibrina.
Povecan nivo D-dimera u plazmi je pokazatelj povecane
konverzije fibrinogena u fibrin, medutim povecana pro-
izvodnja fibrina nije specifican fenomen za venski trom-
boembolizam (VTE). Povisen nivo D-dimera u plazmi se
nalazi samo u pacijenata sa nedavnim tromboemboli-
jskim dogadajem ali i u drugim klini¢kim uslovima kao sto
su hemoragija, trauma, trudnola, infekcije, traume,
upale, nekroza itd.

Testovi koji se koriste za dijagnostiku D-dimera su
mnogobrojni. Specificna monoklonalna antitela se koriste
za detekciju fragmenata D-dimera. Metodologija testova
koja se koristi oslanja se na enzimsku imunoapsorpcionu
tehniku (ELISA) ili lateks aglutinaciju koja je zasnovana
na aglutinaciji crvenih krvnih zrnaca i pogodan je za tes-
titanje u krevetu. U principu ELISA ima vedu senzitivnost
za otkrivanje tromboembolijskih dogadaja od lateks
testova. Nedavno su razvijeni i brzi imunoturbidimetrijski
lateks testovi koji pokazuju bolju osetljivost u poredenju
sa prethodnim kvalitativnim testovima [8].

Perrier i saradnicii [9] izvrSili su menadZment
studiju kod bolesnika sa sumnjom na VTE koji su hospi-
talizovani u jedinicama intenzivne nege. Od 444 paci-
jenata sa klinickom sumnjom na PE 159 je imalo norma-
lan nivo D-dimera koji je analiziran osetljivom ELISA
tehnikom. Ovi pacijenti su praceni tokom tri meseca bez
antikoagulantne terapije; niko nije razvio novi simpto-
matski tromboembolijski dogadaj (0%, 95% Cl 0-2.3%).

De Groot i autori [10] posmatrali su 66 pacijenta
koji nisu dijagnostikovani plu¢nim skenom, sa malom ili
srednjom verovatno¢om i normalnim D-dimerom sa Sim-
pliRED tehnikom (aglutinacija krvi; agen dijag-
nostika,Adealide, Australia). Jedan pacijent je razvio
tromboembolizam u toku prva tri meseca (1.5%, 95% Cl
0-8). Sli¢ni rezultati su nedavno objavljeni za 91 paci-
jenta sa niskom klinickom verovatnocom i normalnim D-
dimerom koji je analiziran novim imunoturbidimetrijskim
testom [11].

Perfuziona scintigrafija je prakticno neinvazivna
tehnicka metoda, stepen zracenja je veoma mali i malo
je kontraindikacija za izvodenje, zasniva se na kretanju
privremeno obelezenih Cestica u kapilarima pluca. Uve-
den je 60-tih godina i od tada igra kljucnu ulogu u dijag-
nostici plu¢nih embolija. Adekvatna interpretacija per-
fuzione scintigrafije je uvek bila Ahilova tetiva za
tehniku. Cesto navodi PIOPED studiju (potencijalna is-
traga plucne embolije) kao najvecu potencijalnu studiju
za testiranje plucne scintigrafije koja je oznacila prek-
retnicu u klasifikaciji skeniranja plucda. Ipak kriterijumi
koji su koris¢eni za tumacenje zavise u izvesnoj meri od
li¢nog iskustva i vrlo su sloZeni i nevalidni. Kriterijumi
tumacenja su vise puta revidirani i klasifikaciona Sema je
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podeljena u tri aktuelne kategorije: 1) normalna (prak-
ticno iskljucena PE); 2) velika verovatnoca (Cinec¢i PE
verovatnom) i 3) nedijagnostikovana (sve ostalo) [12-15].
Visoka verovatnoca obelezava defekt perfuzije u jednom
ili viSe segmenata pluc¢a uz lokalno normalnu ventilaciju
pluca ili normalan radiogram pluéa. Pozitivna prediktivna
vrednost dodatno se povecava ako perfuzioni defekt pok-
riva manje od dva segmenta sa o¢uvanom ventilacijom ili
normalnim radiogramom kod pacijenata bez kardiopul-
monalne istorije bolesti. Glavni problem plucne scinti-
grafije je da kod jedne polovine do dve trecine paci-
jenata sa klinickom sumnjom na PE potrebno dodatno
testiranje za definitivhu dijagnozu. Posebno kod paci-
jenata sa prethodnom hroni¢nom opstruktivnom bolescu
plu¢a koji imaju nedijagnostikovan scan kao i oni sa
postojecom boles¢u parenhima pluca. Zato primena CT
dijagnostike moze da smanji procenat nedijagnostik-
ovane PE ali se tehnika ne koristi u svakodnevnoj praksi
[16]. MDCT dijagnostike je popularnija kod pacijenata sa
suspektnom pluénom embolijom.

Perfuziono skeniranje je veoma osetljiv u detek-
ciji PE. Negativna prediktivna vrednost kod normalnog
nalaza prelazi 99%, a iskljucenje antikoagulantne
terapije kod pacijenata sa normalnom perfuzijom poka-
zalo se kao bezbednim u praksi. Monreal i saradnici [17]
istrazivali su ovoj fenomen kod 200 pacijenata i pronasli
Sest koji su razvili simptome koji ukazuju na PE u toku
antikoagulantne terapije kod kojih nije otkriven perfuzi-
oni defekt. Zato je primena novih dijagnostickih proce-
dura odnosno MDCT dijagnostike kod pacijenata sa sus-
pektnom plu¢nom embolijom povecana.

CT SCAN predstavlja automatsko sticanje visokok-
ontrasne slike. Kod spiralne CT dijagnostike omogucava
skeniranje grudnog kosa u jednom dahu ¢ime se eliminisu
smetnje sa disajnim pokretima [18]. Spiralnim CT vizueli-
zuju se pluéne arterije najmanje do nivoa segmenta.
Multislajsni ili multidetektor CT (MDCT) ubrzava akvi-
zaciju podataka i omogucava bolju sliku pluéne vaskula-
ture na perifernom nivou.

Jimenez i saradnici u dizajniranoj protektivnoj
studiji su procenjivali prognosticki znacaj multidetek-
torne kompjuterizovane tomografije (MDCT) u normoten-
zivnih pacijenata sa znacima plu¢ne embolije. Saglasni su
da je prognosticki znacaj MDCT dobra na osnovu
opisane disfunkcije desnog ventrikula kao i merenja
velicine desnog i levog ventrikula kod posmatranih
pacijenata [19].

Jimenz i saradnici su u pacijenata sa akutnom PE,
ispravnost brzine uopstene procene kao glavne u proceni
svrsishodnosti i brzini terapijske strategije. Prognosticke
vrednosti disfunkcije desnog ventrikula MDCT u nor-
motenzivnih pacijenata sa plu¢nom embolijom su
oskudne i neadekvatne. Prognosticka MDCT studija prika-
zuje znacaj povezanosti izmedu disfunkcje desnog ven-
trikula procenjenu MDCT-om i drugih markera kardi-
jalne disfunkcije u duzem vremenskom intervalu kod di-
jagnostikovane pluécne embolije, ali ne prikazuje
udruzenost izmedu MDCT disfunkcije desnog ventrikula i
prognoze [20].

Ehokardiografija ima neprocenjivu vrednost u di-
jagnostikovanju mnogih sréanih i nekoliko vaskularnih
poremecaja. Prema tome izgleda logican i atraktivan test
kod mnogih pacijenata sa akutnim bolom u grudima i /ili
otezanim disanjem, u kome je plu¢na embolija jedan od
potencijalnih poremecaja. Ehokardiografski se mogu
otkriti znaci akutnog opterecenja desne komore priti-



skom (dilatacija i hipokinezija desne komore, trikuspidna
regurgitacija, povecanje sistolnog pritiskas u desnoj ko-
mori< 60mmHg, dilatirana nekolapsibilna donja Suplja
vena) koji indirektno ukazuju na pluénu emboliju. Pritom
se Cesto vida udruzenost hipokinezije slobodnog zida
desne komore i oCuvane kontraktilnosti vrha (McConell-
ov znak).

Najdirektiniji znak pluéne embolije direktna vi-
zuelizacija tromboza u plu¢nim arterijama. U pluénoj
emboliji ima senzitivnost 80% i specificnost 97% i pove-
¢ana je sa disfunkcijom desne komore [21]. U poredenju
sa CT skenom, osetljivost bila bi samo neznatno niza u
ovoj poulaciji [22].

Ribeiro i saradnici su zakljucili da disfunkcija des-
nog ventrikula potvrduje dijagnozu plu¢ne embolije i da
je udruzZena sa mortalitetom [23].

Grifoni i saradnici su proucavali znacaj rane eho-
kardiografske disfunkcije desnog ventrikula u stratifi-
kaciji rizika kod normotenzivnih pacijenata sa akutnom
PE. U studiju je bilo ukljuceno 209 pacijenata, 31%
normotenzivnih pacijenata je imalo disfunkciju desne
komore, 10% ovih pacijenata je sa latentnim hemodinam-
skim oste¢enjem i Sokom, a 5 % pacijenta ima hospitalni
mortalitet zbog ¢ega moraju biti brzo tretirani agresiv-
nom terapijom [24].

Pluéna angiografija je invazivna dijagnostic¢ka
tehnika koja se smatra zlatnim standardom u dijagnozi
PE. Lekari je Cesto izbegavaju posebno kod pacijenata sa
sumnjom odnosno neutvrdenom PE. Ovaj stav je u ve-
likoj meri neopravdan i iracionalan. Tokom poslednjih
deset godina, ucestalost velikih komplikacija je u stal-
nom opadanju na < 0.5% u poredenju sa do 2% pre 1990
godine. LoSe stanje pacijenata i kontraindikacije onemo-
gucavaju adekvatnu angiografiju u 10-20% bolesnika [25].

Direktan dokaz za prisustvo embolije na angiografiji
normalno rezultira i brzinom zapocinjanja lecenja.
Nasuprot tome, normalan angiogram opravdava odsustvo
lecenja. Ishod studije ukazuje da rizik od PE u okviru tri
meseca kod pacijenata sa klinickom sumnjom na plué¢nu
emboliju, ali normalan angiogram je <2%, a samim tim i
osetljivost je > 98% [26-30].

KLINICKA FORMA | TOK BOLESTI

Klinicka forma i tok plu¢ne embolije dosta su razlic-
iti i zavise od lokalizacije i karaktera okluzije, stepena
izrazenosti  arterijskog  spazma, rasprostranjenosti
tromba, osobenosti arterijskog krvotoka u datoj anatom-
skoj oblasti i efikasnosti sprovedene terapije. Zbog toga
je jasno Sto se neki slucajevi embolije brzo razvijaju, a
drugi produ sa blagim simptomima ali su i bez simptoma
(besimptomatske forme su u oko 5,2% slucajeva) (31).

Skorovi klinicke verovatnoce PE koji se koriste su:

1. Zeneva skor koji ukljucuje sledece varijable:

a) predisponirajuce faktore (starost preko 65 godina
+1, prethodnu DVT ili PE +3, operaciju ili frakturu unutar
mesec dana +2, malignitet +2),

b) simptome ( bol u jednoj nozi +3, hemoptizije +1)
i

c) klinicke znake (sréana frekvenca od 75-94/min.
+3, 295/miin. +5, unilaterani edem i bol na palpitaciju
dubokih vena noge +4). Niska klinicka verovatnoca za PE
je kada je skor od 0-3, srednja kada je skor od 4-10 i vi-
soka kada je > 11 poena).
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2. Wells skor koji kao varijable ukljucuje:

a) predisponirajuce faktore (prethodnu DVT ili PE
+1,5, nedavnu operaciju ili imobilizaciju +1,5 i malignitet
+1),

b) simptome (hemoptizije +1),

c) klini¢ke znake (srcana frekvenca > 100/min. +1,5,
klinicki znaci za DVT +3) kao i

d) drugu dijagnozu, manje verovatna od PE je +3
poena). Klinicka verovatnoca tri nivoa je niska kada je
totalni skor 0-1, srednja od 2-6 i visoka >7poena, a dva
nivoa: PE nije verovatna kada je skor od 0-4 i PE je
verovatna kada je skor >4 poena.

Prognoticka procena je potrebna istovremeno sa
dijagnozom pluéne embolije kao i procena rizika radi
satisfakcije bolesti kao i odluke o terapeutskom tret-
manu. Na osnovu nekoliko buduéih kohortnih studija,
najnovije Evropske smernice predlozele su model koji
integrise klinic¢ke i laboratorijske testove (ESC) [32]. Ovaj
model prognosticki kategoriSe pacijenta u skladu sa indi-
vidualnom procenom ranog umiranja u plu¢noj emboliji,
a pacijente sa visokim rizikom (rizik rane smrtnosti veca
od 15%), karakterise klinicki znacajan Sok ili hipotenzija i
ne visokog rizika bolesnika prema prisustvu disfunkcije
desne komore, vrednosti natriuretskih peptida ili ehokar-
diografije, ili miokarda Sto se odreduje nivoom troponina
u plazmi.

Pored toga, rezultati vecine studija koji podrzavaju
koris¢enje biomarkera i ehokardiografije nisu prilagodeni
onima sa oskudnim klini¢kim nalazom [33]. U poslednjih
nekoliko godina, drugi prognosticki modeli na osnovu
raspolozivih rutinskih klinickih parametara su razvijeni
[34,35]. Posebno koji su interno [35] eksterno [36-38]
provereni i pokazuju dobru prognosticku tacnost.

Noviji prognosticki model - indeks tezine plucne
embolije - PESI (Prognostic Severity Index Embolio Pul-
monis) rezultira sa razli¢itim prognozama. PESI prognos-
ticki model obuhvata jedanaest klinickih kriterijuma (1.
starost +10; 2. pol +10; 3. malignitet +30; 4. srcanu in-
suficijenciju +10; 5. hroni¢nu plu¢nu bolest +10; 6. puls
>110 +20; 7. sistolni pritisak <100 +30; 8. broj respiracija
>30 +20; 9. temeratura <36°C +20, 10. mentalni status
+60; 11. saturacija <90% +20).

Sumiranjem bodova pacijenti su klasifikovani u pet
klasa: 1<65 bodova, Il 66-85 bodova, Ill od 86-106 bodova,
IV od 106-125 bodova i V>125 bodova [38,49]. Pacijenti u
rizicnoj klasi | i Il kategorisu se kao niskorizicni, u klasi lll
i IV kao srednje rizi¢ni i u klasi V kao visoko rizicni.

Choi i autori su retrospektivno prikazali 657 paci-
jenata, multivarijantna analiza pokazuje da dilatacija
desnog ventrikula na MDCT ( odnos dijametra des-
nog/levog ventrikula 1) moze biti nezavisan prognosticki
faktor a u kombinaciji sa PESI skorom i drugim prognos-
tickim aspektima obezbeduje dodatnu prognosticku
vrednost [39].

Vani i saradnici su kod 552 pacijenta sa rizikom za
mortalitet u kratkom vremenskom intervalu uporedivali
ESC index (40 % je imalo mali rizik, 54% srednji rizik i 6 %
visok rizik) i PESI indeks sa distribucijom pacijenata (1%
mali, 49% srednji i 20% visoki) zakljucili da je ESC model
tacniji u odnosu na PESI model u identifikaciji visoko-
rizicnih i nisko-riziénih pacijenata. U normotenzivnih
pacijenata  PESI model moze biti validan klinicki
upravitelj dobar kao i troponin i ehokardiografsko testi-
ranje [40].
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LECENJE

Lecenje plucne embolije zavisi od Cetiri klinicke
kategorije pluénih embolija:

a) embolus moze biti veliki i fatalan, b) veliki em-
bolus moze izazvati kolaps, hipotenziju, progresivno po-
gorsanje ili smrt, c) embolus moZe izazvati kolaps, kome
sledi delimiCan oporavak sa zadrzavanjem velikih
hemodinamskih poremecaja i d) embolus moZe biti mali
bez dugotrajnih hemodinamskih poremecaja.

Terapijska strategija se odreduje kombinovanjem
stepena klinicke verovatnoce sa drugim testovima kao sto
su testovi procene rizika. Cilj antikoagulantne terapije
kod embolije pluca je spontana ili farmakoloska liza
postoje¢eg tromba i smanjenje rizika rekurentnih em-
bolija. Antikoagulantna terapija smanjuje stopu mor-
brzinom davanja [41-43]. Kod akutne plucne embolije,
pocetno le¢enje mora biti parenteralno: podrazumeva
bolus od 10.000 - 20.000 ij heparina i.v. a zatim 30.000-
40.000 ij za 24 sata ili nefrakcionisani heparin ili Fonda-
parinuks. Prose¢na doza heparina za dnevno odrZavanje
kod embolije pluca je veca od 31.000 ij (vise od 1300 ij
/h) dnevno [44]. Cesta merenja APTT (svakih 3est sati) su
od velike vaznosti u leCenju embolije pluca. Prospektivne
studije su pokazale da su rekurentne embolije pluca
cesce kada je APTT manji od 1.5 puta od gornje granice
kontrole. Neadekvatno doziranje heparina je cesto u
toku leCenja i ispitivanja su pokazala da je kod 60% svih
bolesnika, APTT bio manji od 1.5 puta u odnosu na kon-
trolu u toku prvih 24 sata od pocetka terapije heparinom
[45]. Nemogucnost da se APTT produzi 1.5 u odnosu na
kontrolu, povecava rizik od recidiva za 20-25% [46].

Razlozi za primenu tromboliticke terapije kod
pluéne embolije su slededi: brza reverzija dilatacije i hi-
pokinezije desne komore, smanjenje mortaliteta, brza
reverzija poremecaja pulmonalne vaskularne hemodi-
namike, prevencija rekurentnih plué¢nih embolija, i pre-
vencija hroni¢ne tromboembolijske plucne hipertenzije
[4]. Smatra se da se svega oko 10% plu¢nih embolija leci
tromboliticima [48]. Nijedna od studija sa streptokina-
zom, urokinazom ili alteplazom, nije bila dovoljno velika
da bi jasno dokazala da tromboliticka terapija smanjuje
mortalitet, rekurentne plu¢ne embolije i tromboemboli-
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SUMMARY

Pulmonary embolism (PE) and venous thromboembolism are two clinical manifestations of a single entity - venous thromboembolism.
PE usually occurs through due thrombi from the lower veins, and in 10-15% of cases are due thrombus from upper veins or right heart
failure. Significance is mainly determined by the frequency (1/1000 per year in the adult population; less in younger but significant
increase with increasing age), the risk of mortality is important in acute and chronic diseases that are associated with this clinical
manifestation. Acute pulmonary embolism is often fatal, with a mean annual mortality of about 30% in untreated. Many deaths oc-
cur because of recurrent PE within the first few hours after the initial event. In the nineteenth century, Virchow the mechanism of
thromboembolism categorized into three groups: changes in the blood vessel wall, a reduction of blood flow (path) and changes in
the composition of the blood (hypercoagulable, prothrombotic). Modern interpretation of the pathogenesis of thromboembolism,
which is processed corresponds Virhovljevom concept. In general thromboembolic events can be a result of complications of individ-
ual risk factors as increased thrombotic potential.

Keywords: pulmonary embolism, vien thromboembolus
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