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POPIS OZNAKA I KRATICA 

AUC  povrbina ispod ROC krivulje (eng. area under the ROC curve)  

ARDS  akutni respiratorni distres sindrom  

BMI   indeks tjelesne mase (eng. body mass index) 

BNP  mo~dani natriuretski peptid (eng. brain natriuretic peptide)  

CYP3A           citokrom P450 3A (eng. cytochrome P450 3A) 

CHF  kongestivno sr�ano zatajivanje (eng. congestive heart failure)  

CDD-10 kroni�no bubre~no zatajivanje, D - dimeri, trajanje bolesti prije hospitalizacije 

(eng. chronic kidney disease, D-dimers, days of illness before admission)  

KBB  kroni�na bubre~na bolest (eng. chronic kidney disease)  

3CLpro           proteaza nalik 3C (eng. 3C-like protease) 

CI   interval pouzdanosti (eng. confidence interval)  

CO  minutni volumen srca (eng. cardiac output) 

KOPB   kroni�na opstruktivna plu�na bolest (eng. chronic obstructive pulmonary   

 disease)  

COVID-19 koronavirusna bolest 2019 (eng. Coronavirus Disease 2019) 

CPTP  klini�ka predtestna vjerojatnost (eng. clinical pre-test probability) 

CRP  C-reaktivni protein  

CTEPH kroni�na tromboebolijska plu�na hipertenzija  

CTPA                CT plu�na angiografija (eng. computerized tomography pulmonary angiography) 

DIK  diseminirana intravaskularna koagulacija 

DVT  duboka venska tromboza  

ECMO  ekstrakorporalna membranska oksigenacija (eng. extracorporeal membrane 

oxygenation)  

GGO  infiltrati tipa mlije�nog stakla (eng. ground glass opacities) 



HCP   hospitalizirani COVID-19 pacijenti  

HFNC  nosna kanila visokog protoka (eng. high-flow nasal cannula) 

HIT  heparinom inducirana trombocitopenija  

HR  omjer rizika (eng.hazard ratio) 

ICC  koeficijent unutarrazredne korelacije (eng. intraclass correlation coefficient)  

ICU  jedinica intenzivne njege (eng. intensive care unit) 

INR  internacionalni normalizirani omjer (eng. international normalized ratio) 

IQR  interkvartilni raspon (eng. interquartile range) 

IRR  pouzdanost između ispitiva�a (eng. inter-rater reliability) 

kDa                 kilodalton 

LDH  laktat dehidrogenaza 

LMWH niskomolekularni heparin (eng. low molecular weight heparin) 

LOS   duljina hospitalizacije (eng. length of hospital stay) 

LVEF  istisna frakcija lijeve klijetke (eng. left ventricular ejection fraction) 

MACE  veliki ne~eljeni kardiovaskularni događaj (eng. major acute cardiovascular     

                        event)  

MAS  sindrom aktivacije makrofaga (eng. macrophage activation syndrome) 

MERS  bliskoisto�ni respiratorni sindrom (eng. middle east respiratory syndrome) 

MSCT  vibeslojna kompjutorizirana tomografija (eng. multi-slice computed  

                        tomography) 

MV  mehani�ka ventilacija 

NIV    neinvazivna ventilacija   

NOAK  novi oralni antikoagulans 

NSAID nesteroidni antiinflamatorni lijekovi (eng. non-steroid inflammatory drug)  



NT-proBNP N-terminalni mo~dani natriuretski peptid (eng. N-terminal pro-brain  

                         natriuretic peptide) 

OR  omjer rizika (eng. odds ratio)  

PAAT  akceleracijsko vrijeme plu�ne arterije (eng. pulmonary artery acceleration  

                        time) 

PAP  plu�ni arterijski tlak (eng. pulmonary artery pressure) 

PCR  lan�ana reakcija polimeraze (eng. polymerase chain reaction) 

PE  plu�na embolija 

4PEPS  4-razredni sustav klini�ke vjerojatnosti za plu�nu emboliju (eng. 4-Level     

                       pulmonary embolism clinical probability score)  

PERC  isklju�ni kriteriji za plu�nu emboliju (eng. pulmonary embolism rule out criteria) 

PESI  indeks ozbiljnosti plu�ne embolije (eng. pulmonary embolism severity index) 

PVR   plu�na vaskularna rezistencija (eng. pulmonary vascular resistence) 

BDG  blok desne grane  

RMST  srednje vrijeme pre~ivljenja (eng. restricted mean survival time) 

ROC  krivulja odnosa specifi�nosti i osjetljivosti (eng. receiver operating curve) 

RT-PCR reverzna transkripcija s lan�anom reakcijom polimeraze (eng. reverse- 

                       transcriptase polymerase chain reaction)   

RVOT  izgonski trakt desne klijetke (eng. right ventricular outflow tract) 

SARS  tebki akutni respiratorni sindrom (eng. severe acute respiratory syndrome) 

SARS-CoV-2  tebki akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (eng. severe acute respiratory              

                       syndrome coronavirus 2)  

SE  standardna pogrebka (eng. standard error)  

sPESI   pojednostavljeni indeks te~ine plu�ne embolije (eng. simplified pulmonary 

embolism severity index) 



SZO            Svjetska zdravstvena organizacija (eng. World health organization) 

TAPSE amplituda sistoli�ke pokretljivosti trikuspidalnog prstena (eng. tricuspid                          

annular plane systolic excursion)  

TnI   troponin I  

TTE   transtorakalna ehokardiografija  

TPA  tkivni aktivator plazminogena (eng. tissue plasminogen activator)  

UFH   nefrakcionirani heparin (eng. unfractioned heparin) 

VKA  antagonisti vitamina K (eng. vitamin K antagonists) 

VTE  venski tromboembolizam  

vWF  von Willebrandov faktor 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1. UVOD 



Krajem prosinca 2019. godine kod bolesnika s obostranom upalom plu�a izoliran je novi virus 

SARS-CoV-2 (eng. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). Ubrzo nakon toga, Svjetska 

zdravstvena organizacija (SZO) je klini�ki sindrom uzrokovan SARS-CoV-2 imenovala 

koronavirusnom bolesti 2019 (COVID-19, eng. coronavirus disease 2019)  (1, 2). Od otkri�a 

novog virusa saznanja o bolesti koju uzrokuje su zna�ajno napredovala. COVID-19 je sistemska 

bolest povezana s vaskularnom upalom i obte�enjem endotela. Uloga hiperkoagulabilnosti je 

zna�ajna u razli�itim klini�kim manifestacijama bolesti  (3).  

Pojava tromboembolijskih komplikacija uz poreme�aje koagulacije predstavlja klju�an 

problem kod bolesnika s COVID-om 19 koji posljedi�no imaju pove�ani rizik od plu�ne 

tromboembolije (4). Potreba za vibeslojnom kompjutoriziranom tomografijom (MSCT, eng. multi-

slice computed tomography) plu�ne arterije kako bi se isklju�ila plu�na embolija (PE) temelji se 

na bodovnim sustavima za klini�ko predviđanje PE u kombinaciji s mjerenjima D-dimera. PE je 

prepoznata komplikacija u bolesnika s COVID-om 19 zbog izra~enog protrombotskog stanja, bto 

umanjuje korisnost trenutnih dijagnosti�kih modela koji se koriste za klini�ko predviđanje PE.  

Prije COVID-19 pandemije, }enevski i Wellsov bodovni sustav bili su naj�eb�e koribteni 

dijagnosti�ki modeli za procjenu predtestne vjerojatnosti za nastanak PE u op�oj populaciji, bilo 

pojedina�no ili u kombinaciji s D-dimerima (5). Vrijednost Wellsovog bodovnog sustava f 6 

identificira bolesnike koji imaju niski do umjereni rizik za razvoj PE te se u slu�aju negativnih 

vrijednosti D-dimera ne preporu�a daljnja radiolobka obrada. Ukoliko je vrijednost Wellsovog 

bodovnog sustava >6, bolesnik se smatra viskorizi�nim za razvoj PE te se tada savjetuje daljnja 

radiolobka obrada bez obzira na vrijednosti D-dimera. S druge pak strane, vrijednost }enevskog 

bodovnog sustava <10 identificira bolesnike sa niskim do umjerenim rizikom za razvoj PE dok 

vrijednost >11 definira visokorizi�ne bolesnike te se u tom slu�aju savjetuje dodatno uraditi MSCT 

angiografiju plu�ne arterije (5).  

Isklju�ni kriteriji za plu�nu emboliju (PERC, eng. pulmonary embolism rule-out criteria) i 

Yearsov bodovni sustav se koriste za identifikaciju bolesnika koji imaju malu vjerojatnost za 

nastanak PE. Prema PERC sustavu ukoliko su vrijednosti D-dimera negativne, a predtestna 

klini�ka vjerojatnost za nastanak PE <15%, nije potrebna daljnja radiolobka verifikacija PE. 

Ukoliko vrijednost Yearsovog bodovnog sustava iznosi 0 i vrijednosti D-dimera su < 1000 ng/ml, 

PE se mo~e isklju�iti. (6, 7). Dodatni dijagnosti�ki alat za isklju�ivanje PE i smanjenje potrebe za 

dodatnim slikovnim metodama je �etverorazredni sustav klini�ke vjerojatnosti za plu�nu emboliju 

(4PEPS, eng. 4-Level  pulmonary embolism clinical probability score). Prema tom bodovnom 

sustavu se bolesnici klasificiraju u skupinu veoma niske (<0 bodova), niske (0-5 bodova), 



umjerene (6-12 bodova) te visoke (g13 bodova) klini�ke vjerojatnosti za nastanak PE. Sukladno 

tom dijagnosti�kom modelu, u visokorizi�nih pacijenata PE se ne mo~e isklju�iti bez dodatne 

radiolobke obrade (8).  

S obzirom na to da bolesnici s COVID-om 19  imaju razli�ito trombotsko optere�enje, 

korisnost ovih dijagnosti�kih modela u predviđanju PE kod takve populacije dosada nije temeljito 

prou�ena niti istra~ena. S druge strane,  nedostaju jasne preporuke oko primjene dijagnosti�kih 

alata koji se mogu koristiti za u�inkovit probir bolesnika s COVID-om 19 koji imaju visok rizik 

za razvoj plu�ne tromboembolije. Kona�no, nejasno je mogu li se najnovije smjernice za 

dijagnostiku i terapiju akutne PE koje su 2019. godine objavili Europsko respiratorno drubtvo i 

Europsko kardiolobko drubtvo, uspjebno primijeniti i na bolesnike s COVID-om 19, a koji imaju 

klini�ke manifestacije PE  (9, 10). 

 

1.1.SARS-CoV-2  

Prvi slu�aj COVID-a 19 zabilje~en je u kineskom Wuhanu u prosincu 2019. godine (11). SARS-

CoV-2 pripada porodici Coronaviridae, a razlikuju se �etiri podgrupe: alfa (³), beta (³), gama (´) 

i delta (·). Novi SARS-CoV-2 pripada grupi ³-koronavirusa, te je na razini genoma 79% 

podudaran s uzro�nikom tebkog akutnog respiratornog sindroma (SARS, eng. severe acute 

respiratory syndrome) te posjeduje 50% genomsku podudarnost s uzro�nikom bliskoisto�nog 

respiratornog sindroma (MERS, eng. middle east respiratory syndrome) (12). Budu�i da su bibmibi 

va~ni prirodni doma�ini alfakoronavirusa i betakoronavirusa, najbli~i do sada poznati  srodnik 

SARS-CoV-2 je koronavirus bibmiba otkriven kod Rhinolophus affinisa u provinciji Yunnan (13). 

SARS-CoV-2 se replicira tri puta br~e od SARS-CoV-1 pa se tako mo~e brzo probiriti ~drijelom i 

na druge ljude prije nego se aktivira imunolobki odgovor i zapo�nu simptomi bolesti (14).   

SARS-CoV-2 se sastoji od �etiri strukturna proteina, a to su protein biljka (S), protein ovojnice 

(E), protein membrane (M) i protein nukleokapsida (N) (Slika 1). Ovi proteini zajedno tvore 

kompletnu virusnu �esticu (14). Pojedini koronavirusi ne trebaju sva �etiri spomenuta strukturna 

proteina kako bi tvorili infektivni virion, stoga i drugi proteini s preklapaju�om funkcionalnob�u  

mogu biti uklju�eni u infektivnost ovog novog soja koronavirusa (14, 15).  

Protein biljka (S protein) je odgovoran za proces vezivanja u doma�ina i fuziju stani�ne membrane 

virusa tijekom virusne infekcije (14, 15). Ovaj protein se sastoji od tri dijela koja tvore strukturu 

poput krune na ovojnici, od �ega potje�e naziv obitelji koronavirusa (lat. corona, kruna) (15, 16). 



Njegovi dijelovi se sastoje od jednostrukog transmembranskog sidra, kratkog intracelularnog repa 

i velike ektodomene, koja se sastoji od podjedinice S1, koja ve~e S1 receptor i podjedinice S2, 

koja slu~i za spajanje membrane (12, 17, 18).  N protein je vezan za RNA genom koronavirusa i 

gradi nukleokapsid, koji je dio virusne strukture. M protein je najzastupljeniji strukturni protein u 

virusnoj ovojnici SARS-CoV-2. On ulazi u interakciju sa svim glavnim strukturnim proteinima u 

procesu sklapanja novog soja koronavirusa (17, 18). E protein posjeduje mogu�nost  stvaranja 

ionskih kanala, �ime utje�e na virulenciju koronavirusa i ima va~nu ulogu u njegovoj patogenosti. 

Tijekom replikacije se samo mala koli�ina E proteina ugrađuje u novu virionsku ovojnicu, a 

rekombinantni koronavirusi kojima nedostaje ovaj protein pokazuju smanjen titar virusa u plazmi 

(15, 16).  

 

 

Slika 1. Struktura SARS-CoV-2 virusa i vizualizacija proteina biljka (S). Sliku je izradio autor u 

programu Biorender.com.  

 

 

 



1.1.1. Klini�ka slika i simptomi 

COVID-19 se klini�ki naj�eb�e prezentira groznicom, suhim kabljem, umorom, kratko�om daha, 

zimicom, grloboljom, bolovima u mibi�ima, gubitkom mirisa i glavoboljom (19). Među 

najzastupljenijim simptomima svakako je i kemosenzorna disfunkcija, posebno anosmija i 

dizgeuzija. U 80% potvrđenih slu�ajeva COVID-a 19 zabilje~eni su blagi oblici pneumonije, u 

13,8% slu�ajeva prisutni su tebki oblici, dok je 4,7% svih bolesnika kriti�no oboljelo (19, 20).  

 

Pojavnost simptoma se donekle razlikuje među razli�itim sojevima virusa. Progresija u akutni 

respiratorni distres sindrom (ARDS, eng. acute respiratory distress syndrome) se događa naj�eb�e 

u razdoblju od osmog do dvadesetog dana od po�etka simptoma bolesti (20). Iz svega navedenog 

mo~e se zaklju�iti da se klini�ke manifestacije COVID-a 19 kre�u od asimptomatske bolesti, do 

akutnog respiratornog zatajenja s razvojem ARDS-a koje zahtijeva neivazivnu ili invazivnu 

mehani�ku ventilaciju, pa sve do multiorganskog zatajenja s razvojem boka (21). 

 

Klini�ka slika je naj�eb�e popra�ena promjenama u laboratorijskim nalazima, u kojima se �esto 

bilje~e hiperbilirubinemija, acidoza, povibene vrijednosti laktata u krvnom serumu uz 

laboratorijske pokazatelje koagulopatije te trombocitopenija (22). Dodatno u laboratorijskim  

nalazima su �esto zabilje~eni leukopenija, limfopenija, povibene vrijednosti laktat-dehidrogenaze 

(LDH), povibene vrijednosti serumskog feritina, D-dimera i blago povibene vrijednosti C-

reaktivnog proteina (CRP) (23).  Prema trenutnoj klasifikaciji SZO bolesnici s COVID-om 19 se 

prema te~ini bolesti mogu podijeliti u pet kategorija: asimptomatska infekcija, blaga bolest, srednje 

tebka bolest, tebka bolest i kriti�na bolest  (24) (Tablica 1). 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 1. Procjena te~ine bolesti prema klini�kim kriterijima. Preuzeto i prilagođeno prema 

Alhazzaniju i suradnicima (24).  

Asimptomatska infekcija Osoba koja je pozitivna na SARS-CoV-2, ali ne pokazuje 

klini�ke simptome ili znakove bolesti. 

Blagi oblik bolesti 

  

Bolesnik koji pokazuje klini�ke znakove jednostavne 

respiratorne infekcije sa simptomima kao bto su povibena 

tjelesna temperatura, op�i umor, glavobolja, bolovi u 

mibi�ima, za�epljenost nosa, nelagoda u grlu i/ili kabalj. 

Nema vidljivih znakova dehidracije, sepse ili respiratornog 

distresa. 

Srednje tebki oblik bolesti 

  

 

Bolesnik koji pokazuje izra~ene znakove bolesti i/ili upale 

plu�a, ali ne zadovoljava kriterije za tebku upalu plu�a te ne 

zahtijeva dodatnu terapiju kisikom. 

Tebki oblik bolesti 

  

Bolesnik s dijagnosticiranom kriti�nom (obostranom) upalom 

plu�a s bilo kojim od sljede�ih klini�kih znakova: brzina 

disanja ve�a od 30 udisaja/minuti, znakovi respiratornog 

distresa i/ili potreba za dodatnom terapijom kisikom. 

Kriti�ni oblik bolesti Bolesnik koji ispunjava dijagnosti�ke kriterije za akutni 

respiratorni distres sindrom , sepsu i/ili septi�ki bok, a također 

mo~e pokazivati znakove obte�enja drugih ciljnih organa. 

 

 

1.1.2. Rizi�ni faktori i komorbiditeti 

Naj�eb�e prisutni komorbiditeti kod hospitaliziranih COVID-19 bolesnika su hipertenzija, 

kardiovaskularne bolesti, be�erna bolest, pubenje, KOPB, malignomi i kroni�no bubre~no 

zatajivanje (25). Bolesnici s tebkim oblikom COVID-a 19 koji su lije�eni u Jedinici intenzivnog 

lije�enja (JIL) pokazali su ve�u sklonost upravo takvim komorbiditetima (26, 27). Oni koji su 

lije�eni u JIL-u s indeksom tjelesne mase (BMI, eng. body mass index) ve�im od 35 kg/m² imali 

su sedam puta ve�i rizik za nastanak te~e klini�ke slike te potrebe za mehani�kom ventilacijom u 

usporedbi s onima koja je BMI bio ispod 25 kg/m² (28).  



Puba�i u usporedbi s nepuba�ima imaju ve�i rizik za razvoj te~ih oblika COVID-a 19 i smrti (12). 

Osobe s krvnom grupom 0 imaju ni~i rizik za razvoj SARS-CoV-2 infekcije kao i ni~i rizik za 

razvoj te~ih oblika bolesti u odnosu na druge krvne grupe, dok osobe s krvnom grupom A imaju 

vibi rizik za razvoj infekcije SARS-CoV-2 kao i za razvoj te~ih oblika bolesti (29). 

 

1.1.3. Radiolobke metode u detekciji COVID-a 19 

Naj�eb�e koribteni radiolobki modaliteti snimanja u dijagnostici COVID-a 19 su rendgenska 

(RTG) snimka prsnog koba, MSCT plu�a i ultrazvuk plu�a.  RTG prsnog koba je manje osjetljiva 

radiolobka metoda u usporedbi s MSCT-om plu�a u otkrivanju patologije plu�a povezane s 

COVID-om 19. Međutim, RTG  prsnog koba je radiolobka metoda izbora koja se naj�eb�e prva 

izvodi, jer se pokazala korisnom za trija~u i daljnje pra�enje bolesnika (30).  

 

Op�enito, kod COVID-a 19, RTG snimka prsnog koba pokazuje bilateralnu bolest sa zahva�anjem 

perifernih dijelova plu�a i ima izgled najsli�niji virusnoj pneumoniji. MSCT prsnog koba je 

naj�eb�e karakteriziran obostranim perifernim zamu�enjima i konsolidacijama tipa mlije�nog 

stakla (GGO, eng. ground glass opacities) te odsutnob�u popratnih plu�nih �vorova, kavitacija, 

adenopatije i pleuralnih izljeva (31, 32). Naj�eb�i nalazi ultrazvuka plu�a kod COVID-19 

bolesnika uklju�uju prisutnost B-linija i pleuralne abnormalnosti (33). 

 

1.1.4. Dijagnoza 

Trenutna dijagnosti�ka metoda izbora za klini�ku dijagnozu i potvrdu SARS-CoV-2 infekcije je 

detekcija nukleinske kiseline u nazofaringealnim i orofaringealnim uzorcima metodom reverzne 

transkripcije-kvantitativne lan�ane reakcije polimerazom (RT-qPCR, eng. reverse transcriptase 

polymerase chain reaction) (34). Iako je metoda RT-qPCR vrlo specifi�na, povremeno mo~e dati 

la~no negativne rezultate zbog kontaminacije uzoraka ili tehni�kih grebaka prilikom uzimanja 

samog uzorka. Ove pojedinosti nisu zanemarive zbog potencijalnih tebkih posljedica propubtene 

dijagnoze, uva~avaju�i između ostalog i epidemiolobke aspekte u slu�ajevima SARS-CoV-2 

infekcije (35, 36).  

 



Dijagnosti�ki testovi za otkrivanje bolesnika koji su trenutno zara~eni ili su prethodno bili zara~eni 

sa SARS-CoV-2  temelji se na  analizi uzoraka krvi koja otkriva prisutnost specifi�nih IgM i IgG 

protutijela (Slika 2) (37). Protutijela IgM se mogu otkriti u serumu tijekom prvih nekoliko tjedana 

nakon infekcije, nakon �ega dolazi do pove�ane produkcije IgG razreda protutijela. Stoga IgM 

protutijela ukazuju na infekciju u ranom stadiju bolesti, dok su IgG protutijela pokazatelji trenutne 

ili prethodne infekcije (38).  

 

U slu�aju SARS-CoV-2, biljasti (S) glikoprotein i nukleokapsid (N) fosfoprotein, koji su  izra~eni 

na povrbini virusa, slu~e kao primarni antigenski ciljevi na temelju kojih se otkriva prisutnost 

specifi�nih antitijela. Danas su na raspolaganju i brzi antigenski testovi koji su se uvelike koristili 

u vrijeme COVID-19 pandemije zbog niske cijene, brzog vremena obrade i biroke dostupnosti. 

Međutim, osjetljivost antigenskih testova u detekciji virusa je manja nego kod PCR testova, 

osobito kada simptomi bolesti nisu prisutni, zbog �ega se jedan negativan antigenski test ne mo~e 

koristiti za isklju�ivanje SARS-CoV-2 infekcije (39, 40).  

 

 

 

Slika 2. Dijagnosticiranje SARS-CoV-2 infekcije. Sliku je izradio autor u programu Biorender. 

Com 



1.1.5. Lije�enje 

Prije odluke o samom zapo�imanju lije�enja COVID-a 19, potrebno je najprije procijeniti klini�ku 

te~inu bolesti, utvrditi duljinu trajanja simptoma te prisutnost rizi�nih �imbenika za razvoj tebkog 

oblika bolesti (41). Lije�enje blagog oblika COVID-a 19 je naj�eb�e simptomatsko. S druge strane, 

u bolesnika s hipoksijom ili respiratornim zatajenjem unato� terapiji kisikom i/ili pogorbanjem 

zaduhe, naj�eb�e treba dodatno razmotriti upotrebu neinvazivne ili invazivne mehani�ke 

ventilacije (42). Kratkotrajna upotreba izvantjelesne membranske oksigenacije (ECMO, eng. 

extracorporeal membrane oxygenation)  kao  terapijskog modaliteta lije�enja se preporu�a tek u 

slu�ajevima ARDS-a povezanog s COVID-om 19 te znakovima refraktorne hipoksemije unato� 

maksimalnim postavkama mehani�ke ventilacije (41, 42).  

Antivirusni (paxlovid, remdesivir), protuupalni (glukokortikoidi) te imunomodulatorni lijekovi 

(baricitinib, tocilizumab) predstavljaju okosnicu lije�enja COVID-a 19 (43). Paxlovid je 

kombinacija nirmatrelvira i ritonavira te se njegova primjena preporu�uje kod bla~ih do umjerenih 

oblika COVID-a 19 u odraslih bolesnika koji imaju visoki rizik za razvoj tebkog oblika bolesti  

(44). Nirmatrelvir djeluje kao peptidomimeti�ki inhibitor glavne proteaze virusa SARS-CoV-2, 

koja se naziva i proteaza nalik na 3C (eng. 3C-like protease, 3CLpro). Ritonavir inhibira 

metabolizam nirmatrelvira posredovan enzimom citokrom P450 3A (CYP3A, eng. cytochrome 

P450 3A) te time dovodi do pove�anih koncentracija nirmatrelvira u plazmi. Paxlovid se naj�eb�e 

primjenjuje u dozi nirmatrelvir 300 mg/ ritonavir 100 mg, dva puta dnevno tijekom pet dana (43, 

44). Istra~ivanje Mahasea i suradnika na bolesnicima s COVID-om 19 pokazalo je da je rizik od 

hospitalizacija ili smrtnosti od svih uzroka bio 89% ni~i u skupini koja je primala Paxlovid u 

usporedbi s placebom kada je terapija zapo�eta unutar tri dana od pojave prvih simptoma bolesti 

(44). 

 

Remdesivir djeluje kao analog nukleozida i inhibira RNA-ovisnu RNA polimerazu (RdRp, eng. 

RNA dependent RNA polymerase) koronavirusa uklju�uju�i i SARS-CoV-2. Njegova upotreba se 

preporu�uje kod hospitaliziranih bolesnika koji su razvili te~i oblik COVID-a 19 i to naj�eb�e 

tijekom pet do deset dana (45). Na�elno se primjena remdesivira ne preporu�uje u bolesnika na 

mehani�koj ventilaciji ili ECMO-u, ali se njegova upotreba mo~e razmotriti u bolesnika koji su 

kratko vrijeme (24-48 sati) intubirani (45, 46). Primjenjuje se tijekom tri dana,  u dozi od 200 mg 

intravenski prvi dan te zatim 100 mg intravenski drugi i tre�i dan (45, 46). Remdesivir je pokazao 



superiorniji u�inak od placeba u skra�ivanju vremena do oporavka od bolesti kod odraslih 

bolesnika koji su hospitalizirani s blagim do tebkim oblikom COVID-a 19 (47).  

Sistemska kortikosteroidna terapija se pokazala korisnom u lije�enja tebkog i/ili kriti�nog oblika 

COVID-a 19,  u bolesnika koji zahtijevaju dodatnu suplementaciju kisikom. Primjena niskih doza 

deksametazona u dozi od 6-8 mg peroralno ili intravenski u trajanju do deset dana, se preporu�uje 

kod hospitaliziranih COVID-19 bolesnika (48). Primjena glukokortikoida se također mo~e 

razmotriti i u bolesnika s neprimjerenim imunosnim odgovorom s prisutnom hipercitokinemijom, 

sekundarnom hemofagocitnom limfohistiocitozom i sindromom aktivacije makrofaga (MAS, eng. 

macrophage activation syndrome). Međutim, kod hospitaliziranih COVID-19 bolesnika kojima 

nije potrebna terapija kisikom, primjena sistemskih kortikosteroida nije utjecala na smanjenje 

smrtnosti (48, 49). Prema istra~ivanju Zhoua i suradnika primjena deksametazona kod 

hospitaliziranih bolesnika s laboratorijski potvrđenom SARS-CoV-2 infekcijom, a koji su bili na 

invazivnoj mehani�koj ventilaciji ili potpori kisikom rezultirala je ni~om 28-dnevnom smrtnob�u 

(49). 

 

1.2.Komplikacije COVID-a 19  

COVID-19 se smatra sistemskom boleb�u na temelju zahva�enosti vibe organskih sustava. 

Naj�eb�a komplikacija tebkog oblika COVID-a 19 je progresivno ili iznenadno klini�ko 

pogorbanje koje dovodi do razvoja ARDS-a i/ili multiorganskog zatajenja (41). Kod bolesnika s 

COVID-om 19 također je uo�ena pove�ana stopa od razvoja tromboembolijskih komplikacija kao 

bto su PE, duboka venska tromboza (DVT), infarkt miokarda, ishemijski mo~dani udar i arterijska 

tromboza (41, 43).  

 

Zahva�enost kardiovaskularnog sustava naj�eb�e se manifestira prisutnob�u malignih 

aritmija,  kardiomiopatije, a nerijetko i razvojem kardiogenog urubaja (43). Gastrointestinalne 

komplikacije kao bto su ishemija crijeva, transaminitis, gastrointestinalno krvarenje, pankreatitis, 

Ogilviejev sindrom, mezenteri�na ishemija i ileus �esto se bilje~e kod kriti�no oboljelih bolesnika 

s COVID-om 19 (50).  

 

Iako COVID-19 dominantno zahva�a plu�ni parenhim, akutno bubre~no zatajenje se smatra 

jednom od naj�eb�ih klini�kih manifestacija bolesti i povezano je s pove�anim rizikom od 

smrtnosti. Tebki oblici COVID-a 19 mogu uzrokovati obte�enje skeletnih mibi�a bto dovodi do 



otpubtanja mioglobina koji posljedi�no uzrokuje obte�enje bubrega izazivaju�i tubularnu 

opstrukciju i toksi�nost povezanu s otpubtanjem ~eljeza (51). Diseminirana intravaskularna 

koagulopatija (DIK) je uo�ena u 3% hospitaliziranih COVID-19 bolesnika, a povezana je s te~im 

oblikom bolesti te je lob prognosti�ki pokazatelj (52). Kod bolesnika koji su se oporavili od SARS-

CoV-2 infekcije opisano je postojanje produljenih simptoma, nazvano "post-akutni sindrom 

COVID-19".  

Ve�ina bolesnika s post-COVID sindromom se ~ali na nespecifi�ne simptome poput umora, 

slabosti mibi�a, potebko�a sa spavanjem ili tjeskobe (53). U istra~ivanju Taqueta i suradnika 

uo�ene su zna�ajne neurolobke komplikacije u obliku intrakranijalnog krvarenja i ishemijskog 

mo~danog udara. Također je uo�en zna�ajan psihijatrijski morbiditet s razvojem anksioznog i 

psihoti�nog poreme�aja u pacijenata 6 mjeseci nakon preboljelog COVID-a 19 (54). 

 

1.2.1. Venska tromboembolija 

Venska tromboembolija (VTE) je multifaktorijalna bolest koja obuhva�a dva klini�ka entiteta, 

DVT i PE. Uzroci venske tromboze mogu biti nasljedni i ste�eni, a �esto puta u pojedinog 

bolesnika mogu biti izra~eni vibestruki mehanizmi koji dovode do VTE (55). PE nastaje kada dođe 

do poreme�aja protoka krvi u plu�noj arteriji ili njezinim ograncima zbog tromba koji je nastao 

negdje drugdje u tijelu. Kod DVT-a, tromb se razvija unutar dubokih vena, naj�eb�e u donjim 

ekstremitetima.  Kada se dio tromba odvoji i uđe u plu�nu cirkulaciju, nastaju klini�ke 

manifestacije PE. Vrlo rijetko, kao uzrok PE opisane su i embolizacije drugih materijala kao bto 

su zrak, mast ili tumorske stanice (56).  

 

 VTE je globalno tre�i naj�eb�i akutni kardiovaskularni sindrom iza  infarkta miokarda i 

mo~danog udara (57). Prema epidemiolobkim studijama, godibnja stopa incidencije za PE kre�e 

se od 39-115 slu�ajeva na 100 000 stanovnika dok se stopa incidencije za DVT kre�e od 53-162 

slu�ajeva na 100 000 stanovnika (58).  

Tebka trauma, operacija, prijelomi donjih udova, operacijske zamjene zglobova te ozljeda leđne 

mo~dine sna~ni su provociraju�i �imbenici za razvoj VTE (Tablica 2) (59, 60). Maligna bolest je 

dobro poznati i istra~eni predisponiraju�i faktor za VTE. Rizik od VTE varira s razli�itim vrstama 

tumora, a najve�i rizik za nastanak VTE je uo�en kod tumora gubtera�e, hematolobkih zlo�udnih 

tumora, tumora plu�a, ~eluca i mozga (61).  



Oralni kontraceptivi koji sadr~e estrogen su također povezani s povibenim rizikom za razvoj VTE, 

a uporaba kontracepcije je naj�eb�i rizi�ni faktor za VTE u ~ena reproduktivne dobi (62). Infekcija 

se ubraja među �este provociraju�e �imbenike za razvoj VTE (63). Transfuzija krvi i sredstva koja 

stimuliraju eritropoezu također su povezana s pove�anim rizikom za razvoj VTE (59). Infarkt 

miokarda i zatajenje srca su otprije poznati rizi�ni �imbenici za razvoj PE. Nasuprot tome, pacijenti 

s VTE-om također imaju pove�ani rizik za razvoj infarkta miokarda, mo~danog udara ili periferne 

arterijske embolizacije (64).  

 

 

Tablica 2. Predisponiraju�i �imbenici za vensku tromboemboliju. Preuzeto i prilagođeno prema 

Rogersu i suradnicima (59). 

Sna~ni rizi�ni faktori za razvoj VTE ( >10 puta pove�an rizik za VTE) 

Fraktura donjih ekstremiteta 

Hospitalizacija zbog sr�anog zatajivanja ili prisutna fibrilacija/undulacija atrija u prethodna 

3 mjeseca 

Operacijska zamjena kuka ili koljena 

Velika trauma 

Preboljeli infarkt miokarda u prethodna 3 mjeseca 

Prethodni venski tromboembolizam (VTE) 

Ozljeda kralje~ni�ke mo~dine 

Slabi rizi�ni �imbenici za razvoj VTE (<2 pove�an rizik za razvoj VTE) 

Le~anje u krevetu >3 dana 

ae�erna bolest 

Arterijska hipertenzija 

Imobilizacija zbog sjedenja (npr.prolongirana vo~nja autom ili avionom) 

Starija dob 

Laparoskopska operacija (npr. kolecistektomija) 

Pretilost 

Trudno�a 

Varikoziteti vena 

 

 



1.2.2. Plu�na embolija 

PE naj�eb�e nastaje kada se tromb u dubokom venskom sustavu odvoji i embolizira u plu�nu 

cirkulaciju. Time dolazi do plu�ne vaskularne okluzije koja posljedi�no pogorbava izmjenu 

plinova i cirkulaciju. Akutno tla�no optere�enje koje je pra�eno zatajenjem desne klijetke smatra 

se glavnim patofiziolobkim mehanizmom koji pridonosi pove�anoj smrtnosti kod bolesnika s 

hemodinamski nestabilnom PE. Akutno nastala PE smanjuje povrbinu popre�nog presjeka plu�nog 

vaskularnog bazena, bto rezultira pove�anjem plu�nog vaskularnog otpora, plu�nog arterijskog 

tlaka (PAP, eng. pulmonary artery pressure) te doprinosi tla�nom optere�enju desne klijetke (65). 

Time se poti�e oslobađanje humoralnih medijatora, poput serotonina i tromboksana A2,  koji se 

otpubtaju iz aktiviranih trombocita te doprinose porastu  plu�ne vaskularne rezistencije (PVR, eng. 

pulmonary vascular resistence) u nezahva�enim podru�jima plu�a (66). Naglo pove�anje PVR 

posljedi�no rezultira akutnom dilatacijom desne klijetke, bto utje�e na kontraktilnost desne klijetke 

putem Frank Starlingovog mehanizma. Ovi mehanizmi zajedno sa pove�anjem periferne sistemske 

vazokonstrikcije doprinose porastu tlakova u plu�noj cirkulaciji, pove�avaju protok kroz 

opstruiranu plu�nu vaskulaturu �ime se privremeno stabilizira sistemski krvni tlak (66, 67).  

 

U akutno nastaloj PE, produljuje se vrijeme kontrakcije desne klijetke u period rane dijastole 

lijevog ventrikula, bto dovodi do pomicanja interventrikularnog septuma prema ulijevo. Dodatna 

desinkronizacija desnog ventrikula nastaje razvojem bloka desne grane Hisovog snopa. Kao 

rezultat toga, punjenje lijevog ventrikula je ote~ano u ranoj dijastoli, a to mo~e dovesti do 

smanjenja sr�anog minutnog volumena (eng. cardiac output, CO) koji doprinosi sustavnoj 

hipotenziji te hemodinamskoj nestabilnosti (67).  

 

S obzirom na navedene patofiziolobke mehanizme, akutno zatajenje desne klijetke, definirano kao 

brzo progresivni sindrom sa sustavnom kongestijom koji nastaje kao posljedica poreme�enog 

punjenja desne klijetke i/ili smanjenog udarnog volumena je kriti�na odrednica klini�ke te~ine i 

ishoda u akutno nastaloj PE (68). PE visokog rizika definirana je hemodinamskom nestabilnob�u, 

a obuhva�a nekoliko klini�kih prezentacija (Tablica 3) (69).  

 

Klini�ki znakovi i simptomi akutno nastale PE su nespecifi�ni. U ve�ini slu�ajeva na PE 

posumnjamo u bolesnika s novonastalom zaduhom, bolovima u prsibtu, prijete�om 



presinkopom/sinkopom ili hemoptizom (70). U rijetkim slu�ajevima prvi oblik klini�ke 

prezentacije PE mo~e biti hemodinamska nestabilnost pra�ena kardiogenim urubajem (71). 

Hipoksemija s prate�om hipokapnijom je �est nalaz te manje od 40% bolesnika ima normalnu 

arterijsku oksigenaciju kisikom (72). RTG prsnog koba �esto je abnormalan i iako su njegovi nalazi 

obi�no nespecifi�ni za PE,  koristi se za isklju�enje drugih uzroka zaduhe ili boli u prsibtu (73). 

 Elektrokardiografske abnormalnosti koje ukazuju na tla�no optere�enje desne klijetke kao bto su 

inverzija T valova u desnim prekordijalnim odvodima, QS oblik u V1 odvodu elektrokardiograma,  

S1Q3T3 obrazac i  inkompletni/kompletni blok desne grane (BDG) Hisovog snopa obi�no se 

nalaze u te~im slu�ajevima PE (74). U otprilike 40% slu�ajeva prisutna je sinusna tahikardija, a 

opisana je i prisutnost razli�itih atrijskih aritmija, i to naj�eb�e novonastale fibrilacije atrija  (74).  

Prema trenutno va~e�im smjernicama Europskog kardiolobkog drubtva iz 2019. godine, bolesnici 

s radiolobki verificiranom akutnom PE se stratificiraju na temelju prisutne hemodinamske 

stabilnosti (69,75). Prema trenutnoj definiciji, hemodinamsku nestabilnost definira razvoj 

perzistentne hipotenzije sa sistoli�kim krvnim tlakom f 90 mmHg ili padom sistoli�kog krvnog 

tlaka za g 40 mmHg tijekom 15 minuta, a koji nije uzrokovan novonastalom aritmijom, 

hipovolemijom ili sepsom. Hemodinamsku nestabilnost također definira potreba za 

kardiopulmonalnom resuscitacijom te potreba za vazopresorima kako bi se postigao ciljni 

sistoli�ki krvni tlak g 90 mmHg uz popratne znakove hipoperfuzije ciljnih organa. (69, 76). 

Tablica 3. Definicija hemodinamske nestabilnosti koja opisuje akutnu visokorizi�nu plu�nu 

emboliju. Preuzeto i prilagođeno prema Konstantinidesu i suradnicima (10). 

      Sr�ani arest              Opstruktivni bok         Perzistentna hipotenzija 

Potreba za  

kardiopulmonalnom 

resuscitacijom 

Sistoli�ki krvni tlak <90 mmHg ili 

potreba za vazopresorima kako bi se 

postigao sistoli�ki krvni tlak g90 

mmHg usprkos adekvatnom 

volumnom statusu 

Sistoli�ki krvni tlak < 90 mmHg ili 

pad sistoli�kog tlaka >_40 mmHg, 

koji traje dulje od 15 min i nije 

uzrokovan novonastalom aritmijom, 

hipovolemijom ili sepsom 

+  

Hipoperfuzija ciljnih organa 

(promijenjen mentalni status; hladna 

i ljepljiva ko~a; oligurija/anurija; 

pove�ani serumski laktati) 

 

  



1.2.2.1. Bodovni sustavi za klini�ko predviđanje plu�ne embolije 

Danas na raspolaganju imamo niz dijagnosti�kih alata koji se svakodnevno koriste u 

klini�koj praksi za predviđanje klini�ke vjerojatnosti za nastanak PE (56). Ukoliko je predtestna 

klini�ka vjerojatnost za razvoj PE mala, negativan nalaz D-dimera ima visoku negativnu 

prediktivnu vrijednost za isklju�ivanje PE (69, 77). U klini�koj praksi naj�eb�e koribteni 

dijagnosti�ki modeli za klini�ko predviđanje PE uklju�uju Wellsove (Tablica 4) i revidirane 

}enevske kriterije (Tablica 5) (78, 79). 

 

Tablica 4. Pravila klini�kog predviđanja (Wellsovi kriteriji) za dijagnostiku plu�ne embolije.  

Preuzeto i prilagođeno prema Wellsu i suradnicima (78). 

Wellsovi kriteriji    Bodovi 

Prethodna epizoda PE ili DVT                    +1,5 

Sr�ana frekvencija >100 u minuti             +1,5 

Operacijski zahvat ili imobilizacija            +1,5 

Klini�ki znakovi DVT                                    +3 

Alternativna dijagnoza manje vjerojatna                 +3 

Hemoptiza   +1 

Maligna bolest                                             +1 

                                                      Klini�ka vjerojatnost dijagnoze 

Niska 0-1 

Srednja 2-6 

Visoka >6 

 

 

 

 

 

 



Tablica 5. Pravila klini�kog predviđanja (revidirani }enevski kriteriji) za dijagnostiku plu�ne 

embolije. Preuzeto i prilagođeno prema Le Galu i suradnicima (79). 

Revidirani }enevski kriteriji   Bodovi 

g 65 godina                                                                            +1 

Prethodna DVT ili PE                                                                                   +3 

Operacija ili fraktura u prethodnih mjesec 

dana                      

+2 

Aktivna maligna bolest +2 

Unilateralna bolnost donjih ekstremteta                  +3 

Hemoptiza +2 

Sr�ana frekvencija 75-94 u minuti                          +3 

Sr�ana frekvencija g 95 u minuti                                       +5 

Bolnost na duboku palpaciju donjeg  

ekstremiteta i unilateralni edem                              

+4 

                                               Klini�ka vjerojatnost dijagnoze 

Niska 0-3 

Srednja 4-10 

Visoka 11 

 

Yearsov dijagnosti�ki model koji određuje rizik za razvoj PE izveden je iz tri stavke 

Wellsovog modela koje najbolje predviđaju PE (Tablica 6). Za razliku od Wellsovog modela, 

koristi se varijabilni prag vrijednosti D-dimera koji je temeljen na predtestnoj klini�koj 

vjerojatnosti (7).  

Tablica 6. Pravila klini�kog predviđanja (YEARS kriteriji) za dijagnostiku plu�ne embolije. 

Preuzeto i prilagođeno prema Van der Hulleu i suradnicima (7).                                                                                        

                                                                  YEARS kriteriji 

Klini�ki simptomi DVT Ne/Da 

Hemoptiza Ne/Da 

PE je  najvjerojatnija dijagnoza Ne/Da 

D-dimeri >500 ng/ml Ne/Da 

PERC dijagnosti�ki model se koristi za isklju�ivanje PE u onih bolesnika kod kojih je predtestna 

klini�ka vjerojatnost za nastanak PE niska, tj. rizik od razvoja PE manji od 15% (6) (Tablica 7).  



Tablica 7. Pravila klini�kog predviđanja (PERC kriteriji) za dijagnostiku plu�ne embolije. 

Preuzeto i prilagođeno prema Klineu i suradnicima (6). 

                                                              PERC kriteriji 

<50 godina                                                     Ne/Da 

Sr�ana frekvencija <100 u minuti               Ne/Da 

Saturacija kisika u krvi >94 %                                           Ne/Da 

Bez unilateralnog oticanja potkoljnica      Ne/Da 

Bez hemoptize                                               Ne/Da 

Bez prethodne traume ili kirurgije               Ne/Da 

Bez prethodne PE ili DVT                             Ne/Da 

Bez uporabe estrogena                                Ne/Da 

 

 

4PEPS dijagnosti�ki sustav se pokazao kao koristan dijagnosti�ki alat za lije�nike hitne slu~be kod 

bolesnika  koji imaju sumnju na PE (Tablica 8). Primjena 4PEPS-a bodovnog sustava smanjila je 

potrebu za dodatnom slikovnom dijagnostikom i pokazala je stope la~no negativnih nalaza ispod 

1% (8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 8. Pravila klini�kog predviđanja (4PEPS kriteriji) za dijagnostiku plu�ne embolije. 

Preuzeto i prilagođeno prema Royu i suradnicima (8). 

4 PEPS kriteriji Bodovi 

<50 godina -2 

50-64 godine -1 

>64 godine  0 

Kroni�na plu�na bolest -1 

Sr�ana frekvencija <80 u minuti -1 

Bol u prsibtu i akutna zaduha  1 

Mubki spol  2 

}enski spol  0 

Hormonalna estrogenska terapija  2 

Prethodna anamneza  VTE  2 

Sinkopa  2 

Imobilizacija u prethodna 4 tjedna  2 

Saturacija kisikom <95%  3 

Bol u listovima i/ili unilateralni edem donjih 

ekstremiteta 

 3 

PE je najvjerojatnija dijagnoza 5 

                                                     Klini�ka vjerojatnost dijagnoze 

Veoma niska (<2%):                                                       <0 

Niska (2%-20%):                                                             0-5 

Srednja (20%-65%):                                                       6-12 

Visoka (>65%):                                                                g13 

 

1.2.2.2. Dijagnosticiranje plu�ne embolije 

 D-dimeri nastaju kao produkt razgradnje umre~enog faktora XIII (fibrina) te predstavljaju 

najva~niji laboratorijski parametar u potvrdi dijagnoze PE (80). Negativna prediktivna vrijednost  

D-dimera je visoka, a normalna razina D-dimera �ini akutnu PE ili DVT malo vjerojatnom. S druge 

strane, zbog niske specifi�nosti, povibene vrijednosti D-dimera nisu od pomo�i za potvrdu 

dijagnoze PE (80, 81). Vrijednosti D-dimera također mogu biti povibene u bolesnika s malignom 

boleb�u, infekcijama, upalnim bolestima, u hospitaliziranih bolesnika te tijekom trudno�e (80-82).  



 Među trenutno dostupnim slikovnim dijagnosti�kim pretragama, MSCT angiografija 

plu�ne arterije je prva metoda izbora za prikaz plu�ne vaskulature u bolesnika sa sumnjom na PE 

(83).  Dijagnoza akutne PE temelji se na izravnom prikazu tromba u dvije projekcije, bilo kao 

defekt punjenja ili kao amputacija ogranaka plu�ne arterije (83, 84). U bolesnika s niskom ili 

umjerenom predtestnom klini�kom vjerojatnob�u za nastanak PE, negativan nalaz MSCT 

angiografije plu�ne arterije ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost za isklju�enje PE. 

Ukoliko je predtestna klini�ka vjerojatnost za PE visoka,  njegova negativna prediktivna vrijednost 

se kre�e do 60%. Stoga, job uvijek ostaje kontroverzno da li bolesnike s negativnim nalazom 

MSCT angiografije plu�ne arterije i visokom predtestnom klini�kom vjerojatnob�u za nastanak PE 

treba poslati na dodatnu slikovnu obradu (84).  

 

 Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija plu�a je u danabnje vrijeme uglavnom zamijenjena 

MSCT angiografijom  plu�nih arterija, ali mo~e biti metoda izbora u bolesnika s niskom klini�kom 

vjerojatnob�u za nastanak PE i  urednim RTG-om prsnog koba, a koji imaju kontraindikaciju za 

MSCT angiografiju poput alergijskih reakcija na kontrast, tebkog zatajenja bubrega i trudno�e 

(85). 

 

Akutna PE dovodi do tla�nog optere�enja te disfunkcije desne klijetke bto se mo~e 

detektirati ehokardiografskim pregledom. Dilatacija desne klijetke na transtorakalnoj 

ehokardiografiji (TTE, eng. transthoracal echocardiography) se nalazi u >25 % bolesnika s PE i 

korisna je za daljnju stratifikaciju rizika bolesti (86). Kombinacija razli�itih ehokardiografskih 

parametara poput plu�nog akceleracijskog vremena (PAAT, eng. pulmonary artery acceleration 

time) mjerenog u distalnom izgonskom traktu desne klijetke (RVOT, eng. right ventricular outflow 

tract) <60 ms, vrbnog sistoli�kog gradijenta preko trikuspidalne valvule <60 mmHg (znak '60/60'), 

smanjenja funkcije desne klijetke izra~ene s pomo�u TAPSE (eng. tricuspid annular plane systolic 

excursion), hipokontraktilnosti slobodne stijenke desne klijetke u usporedbi s hiperkontraktilnim 

apeksom desne klijetke (tzv. McConnellov znak), ukazuje na PE.  Međutim, ovi pokazatelji su 

prisutni u samo 12 - 20% bolesnika s PE (87).  

 

 Elektrokardiografske abnormalnosti zabilje~ene tijekom akutne faze PE uklju�uju 

novonastali BDG (kompletni/inkompletni), pomak elektri�ne osi udesno, elevaciju ST segmenta 

u V1 i aVR odvodima, generalizirane QRS komplekse niske amplitude, preuranjene  atrijske 

kontrakcije, sinusnu tahikardiju, fibrilaciju/undulaciju atrija i inverziju T valova u odvodima V1-

V4. (74).  



Tla�no optere�enje desne klijetke u akutno nastaloj PE pridonosi pove�anom rastezanju miokarda, 

bto dovodi do pove�anog oslobađanja mo~danog natriuretskog peptida (BNP, eng. brain natriuretic 

peptide) i N-terminalnog pro-BNP-a (NT-proBNP, eng. N-terminal pro-BNP). Pove�ane razine 

natriuretskih peptida u plazmi stoga ukazuju na te~inu disfunkcije desne klijetke i poreme�enu 

hemodinamiku u akutno nastaloj PE (88).  

 

Povibene koncentracije troponina u plazmi su povezane s lobijim ishodima bolesnika u akutnoj 

fazi PE. Meta-analiza je također pokazala da su povibene koncentracije troponina  u plazmi bile 

povezane s pove�anim rizikom od smrtnosti,  �ak i kod bolesnika koji su bili hemodinamski 

stabilni prilikom prijema (89, 90). Laktati su laboratorijski pokazatelji neravnote~e između 

opskrbe i potra~nje tkiva kisikom i posljedi�no ukazuju na visoko rizi�nu PE s tendencijom 

hemodinamske deterioracije (91). 

 

1.2.2.3. Lije�enje plu�ne embolije 

Po�etna stratifikacija rizika u bolesnika koji se prezentiraju s akutno nastalom PE obvezna 

je za određivanje daljnjeg pristupa lije�enju i terapijskim opcijama. Prvi korak u tome je 

identifikacija hemodinamskog ili cirkulacijskog urubaja koji je povezan s visokim rizikom od 

neposredne smrtnosti i zahtijeva brzu dijagnozu i reperfuzijsko lije�enje. Drugi korak je procjena 

30-dnevne smrtnosti na temelju prisutnih klini�kih parametara (92). U preostaloj skupini bolesnika 

s PE koji se prezentiraju bez znakova hemodinamske nestabilnosti, daljnja stratifikacija rizika 

zahtijeva procjenu dviju skupina prognosti�kih kriterija: klini�ki, slikovni i laboratorijski 

pokazatelji ozbiljnosti PE koji su uglavnom povezani s prisutnob�u disfunkcije desne klijetke te 

prisutnost komorbiditeta koji mogu nepovoljno utjecati na ranu prognozu (92, 93).  

Dijagnosti�ki algoritmi poput indeksa ozbiljnosti plu�ne embolije (PESI, eng. Pulmonary 

Embolism Severity Index) i pojednostavljenog indeksa ozbiljnosti plu�ne embolije (sPESI, eng. 

Simplified Pulmonary Embolism Severity Index) se danas najvibe primjenjuju u klini�koj praksi 

u procjeni rizika za 30-dnevnu smrtnost povezanu s PE (Tablica 9). PESI alat predviđa 30-dnevnu 

smrtnost u bolesnika s PE koriste�i 11 razli�itih klini�kih kriterija te bolesnike stratificira u pet 

skupina (94, 95). 

 



Tablica 9. Originalni indeks ozbiljnosti PE (PESI) i pojednostavljeni indeks ozbiljnosti PE 

(sPESI). Preuzeto i prilagođeno prema Jimenezu i suradnicima (95). 

Parametri Originalna verzija (PESI) Pojednostavljena verzija (sPESI) 

Godine + bodova (x godina) 1 bod (ukoliko > 80 godina) 

Mubki spol + 10 bodova - 

Maligna bolest + 30 bodova 1 bod 

Kroni�no sr�ano zatajivanje + 10 bodova 1 bod 

Kroni�na plu�na bolest + 10 bodova 

Sr�ana frekvencija g110 u 
minuti 

+ 20 bodova 1 bod 

Sistoli�ki krvni tlak < 100 
mmHg 

+ 30 bodova 1 bod 

Frekvencija disanja >30 u 

minuti 

+ 20 bodova - 

Temperatura < 36 C + 20 bodova - 

Promijenjen mentalni status + 60 bodova - 

Arterijska saturacija < 90%  + 20 bodova 1 bod 

                                                                                Stratifikacija rizika 

 Klasa I  f 65 bodova  

veoma nizak rizik za 30-

dnevni mortalitet (0-1,6%) 

0 bodova rizik za 30-dnevni 

mortalitet 1,0% (95% CI 0.0-2.1%) 

Klasa 2  66-85 bodova 

nizak rizik za 30-dnevni 

mortalitet (1,7-3,5%) 

g 1 bod rizik za 30-dnevni 

mortalitet 10,9%(95% CI 8.5-

13.2%) 

Klasa 3  86-105 bodova 

umjeren rizik za 30-dnevni 

mortalitet (3,2-7,1%) 

 

Klasa 4  106-125 bodova  

visoki rizik za 30-dnevni 

mortalitet (4,0-11,4%) 

 

Klasa 5  > 125 bodova 

veoma visok rizik za 30-

dnevni mortalitet (10,0-

24,5%) 

 

CI 2 interval pouzdanosti (eng.confidence interval) 



 U bolesnika s visokom ili umjerenom predtestnom klini�kom vjerojatnob�u za razvoj PE 

preporu�a se odmah zapo�eti s antikoagulantnom terapijom dok se �ekaju rezultati dijagnosti�ke 

obrade. Antikoagulantna terapija obi�no uklju�uje primjenu supkutanog heparina niske 

molekularne te~ine (LMWH, eng. low molecular weight heparin), fondaparinuksa ili intravenskog 

nefrakcioniranog heparina (UFH, eng. unfractioned heparin) (96). LMWH i fondaparinuks su 

po~eljniji od UFH-a prilikom uvođenja antikoagulantne terapije u PE s obzirom na to da nose 

manji rizik od izazivanja velikih krvarenja i heparinom inducirane trombocitopenije (HIT) (97).  

 

Novi oralni antikoagulansi (NOAK) neovisni o vitaminu K, koji uklju�uju rivaroksaban, 

apiksaban, edoksaban te dabigatran, preporu�uju se za lije�enje ve�ine bolesnika s PE, kako u 

akutnoj fazi tako i kod potrebe za dugotrajnim antikoagulantnim lije�enjem. Njihova glavna 

prednost je povezana s ni~om stopom krvarenja u odosu na antagoniste vitamina K (eng. vitamin 

K antagonist, VKA)  (77, 98). 

Najsna~nije preporuke za primjenu fibrinoliti�ke terapije se odnose na visokorizi�ne bolesnike s 

hemodinamski nestabilnom PE koja je karakterizirana perzistentnom hipotenzijom i/ili znakovima 

opstruktivnog boka (69), jer dovodi do br~e rezolucije opstrukcije plu�ne arterije, plu�nog 

arterijskog tlaka i plu�ne vaskularne rezistencije u bolesnika s PE, u usporedbi s UFH-om. Ova 

poboljbanja su dodatno popra�ena ehokardiografskim smanjenjem dilatacije desne klijetke (99). 

Primjena tromboliti�ke terapije se preporu�uje unutar prvih �etrdeset i osam sati od pojave 

klini�kih simptoma, s tim da je korist od njezine primjene uo�ena i kod bolesnika koji su imali 

simptome u trajanju od best do �etrnaest dana (100).  

 

 

Kod bolesnika s PE visokog rizika, definiranom uglavnom kao prisutnost kardiogenog urubaja, 

lije�enje fibrinoliti�kom terapijom zna�ajno smanjuje kombinirane ishode mortaliteta i rekurentne 

PE (101). 

 

 Mehani�ka reperfuzijska terapija se temelji na uvođenju katetera u plu�ne arterije 

perkutanim transfemoralnim putem (102). Danas se primjenjuju razli�ite vrste katetera za postupke 

koji uklju�uju mehani�ku fragmentaciju, aspiraciju tromba ili farmakomehani�ki pristup koji 

kombinira mehani�ku ili ultrazvu�no potpomognutu fragmentaciju tromba sa in situ primjenom 

smanjene doze trombolitika (103). Ukupna stopa uspjebnosti je definirana kao hemodinamska 



stabilizacija, korekcija hipokemije te pre~ivljenje do otpusta iz bolnice, a u perkutanim kateterski 

usmjerenim terapijskim postupcima se kre�e i do 87% (102, 103).  

Kirurbka plu�na embolektomija se danas uglavnom preporu�uje u bolesnika s visokorizi�nom i 

hemodinamski nestabilnom PE kod kojih je tromboliza neuspjebna ili apsolutno kontraindicirana 

(69, 104). U skupini bolesnika s intermedijarnom/visokorizi�nom PE, kirurbka embolektomija se 

preporu�uje ukoliko dođe do hemodinamske deterioracije tijekom inicijalnog lije�enja 

antikoagulantnom terapijom. Trenuta�no ne postoji preporu�ena metoda za kirurbku 

embolektomiju te se zahvati  izvode individualno prema iskustvu centra i preferencijama kirurga 

(104). 

Glavna uloga postavljanja filtera u donju buplju venu jest mehani�ka prevencija migracije venskih 

ugrubaka u plu�nu cirkulaciju. Ve�ina uređaja koji se trenuta�no koriste, postavljaju se perkutanim 

putem te se mogu ukloniti nakon nekoliko tjedana ili mjeseci ili ostaviti na mjestu tijekom du~eg 

vremenskog razdoblja, ukoliko je to potrebno. Trenutno va~e�e smjernice Europskog kardiolobkog 

drubtva iz 2019. godine preporu�uju postavljanje filtera u donju buplju venu kod bolesnika s 

akutnom PE i apsolutnom kontraindikacijom za uzimanjem antikoagulantne terapije (IIa razina 

preporuka). Također, primjenu filtera u donju buplju venu treba razmotriti u slu�ajevima 

recidiviraju�e PE usprkos uzimanju adekvatne antikoagulantne terapije u terapijskim dozama (69). 

 

1.3. Venska tromboembolija i infekcija SARS-CoV-2  

Sklonost pove�anoj trombozi kod SARS-CoV-2 infekcije pokre�u najmanje dva razli�ita, ali 

međusobno povezana procesa: stanje hiperkoagulabilnosti odgovorno za trombozu i 

tromboemboliju velikih krvnih ~ila te izravna vaskularna i endotelna ozljeda odgovorna za 

mikrovaskularnu trombozu in situ (105). S druge strane, izravne i neizravne posljedice COVID-a 

19, kao bto su tebka hipoksija, postoje�i komorbiditeti i disfunkcija ciljnih organa, mogu stvoriti 

predispoziciju za hemostatske abnormalnosti, uklju�uju�i i nastanak DIK-a (Slika 3). Hipoksija 

mo~e stvoriti predispoziciju za nastanak tromboze pove�anjem viskoznosti krvi te aktivacijom 

signalnog puta ovisnog o faktoru transkripcije induciranog hipoksijom. Drugo, endotelna 

disfunkcija, povibenje von Willebrandovog faktora (vWF), aktivacija receptora sli�nog Tollu i 

aktivacija puta tkivnog faktora mogu inducirati proupalne i prokoagulantne u�inke preko 

aktivacije komplementa i oslobađanja citokina (106).    

 



D-dimeri nastaju kao produkt razgradnje fibrinolize te iako mnobtvo upalnih procesa mo~e 

utjecati na razine D-dimera, u određenoj mjeri njihovo povibenje vjerojatno odra~ava unutar~ilnu 

trombozu u bolesnika s COVID-om 19. Pokazalo se da povibene vrijednosti D-dimera koreliraju 

sa stopama tromboze kod COVID-19 bolesnika (107). Druge �esto primje�ene abnormalnosti 

koagulacije kod COVID-a 19 uklju�uju pove�anu proizvodnju trombina, povibene koncentracije 

vWF-a te faktora V i VIII (108). 

 

COVID-19 također mobilizira birok raspon biomolekula, koje su uglavnom imunolobke 

prirode. U najte~im slu�ajevima, prognoza same bolesti mo~e se znatno pogorbati 

hiperprodukcijom uglavnom proupalnih citokina, kao bto su IL-1, IL-6, IL-12, IFN-´ i TNF-³, a 

koji su prvenstveno usmjereni na tkivo plu�nog parenhima (109, 110)  Obdukcijske studije tijekom 

rane pandemije otkrile su difuznu endotelnu upalu u mnogim organima, uklju�uju�i plu�a, srce, 

jetru i bubrege, s dokazima izravne virusne infekcije endotelnih stanica sa SARS-CoV-2 (111). 

Endotelna ozljeda, osobito u kontekstu hiperkoagulabilnog stanja, vjerojatno je odgovorna za 

visoke stope mikrotromboze zabilje~ene u plu�noj vaskulaturi COVID-19 bolesnika (112).  

Procijenjena stopa incidencije PE u bolesnika s COVID-om 19 je 16,5% te je PE �eb�e bila 

lokalizirana u perifernom dijelu plu�nih arterija nego u sredibnjem dijelu (113). Razine D-dimera 

ve�e od 500 μg/L i ve�e od 1000 μg/L pokazale su visoku osjetljivost, ali nisku specifi�nost za 

dijagnozu PE kod bolesnika s COVID-om 19 (113, 114). Osim pove�anog rizika od venske 

tromboembolije kod akutno oboljelih, predlo~ena je dodatna hipoteza „in situ imunotromboze< 

kako bi se objasnila visoka u�estalost PE u COVID-19 bolesnika budu�i da su prethodne 

obdukcijske studije otkrile vibestruke trombe u malim do srednjim velikim plu�nim arterijama 

(110, 114). Zaklju�no, stopa u�estalosti tromboembolijskih komplikacija je vibestruko uve�ana u 

kriti�no bolesnih s COVID-om 19, ukazuju�i na slo~ene patofiziolobke mehanizme koji doprinose 

poreme�ajima koagulacijskog sustava kod ovih bolesnika (115).  

 



Slika 3. Povezanost plu�ne tromboembolije i SARS-CoV-2 infekcije. Sliku je izradio autor u 

programu Biorender.com  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2. CILJEVI  

 



Glavni cilj:  

• Prona�i novi bodovni sustav za klini�ko predviđanje PE u hospitaliziranih COVID-19 

bolesnika. 

Sporedni ciljevi: 

• Usporediti bodovne sustave za klini�ko predviđanje PE, koji su do sada primjenjivani u 

op�oj populaciji, u skupini hospitaliziranih COVID-19 bolesnika. 

• Istra~iti  klini�ke i laboratorijske pokazatelje koji su povezani s pove�anim rizikom  za 

razvoj PE u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika. 

• Usporediti specifi�ne ishode u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika koji imaju radiolobki 

dokazanu PE u odnosu na one kojima nije dokazana PE.  

• Istra~iti rizi�ne faktore koji su povezani s pove�anom smrtnosti u hospitaliziranih COVID-

19 bolesnika koji imaju radiolobki dokazanu PE u odnosu na one kojima PE nije dokazana.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3. HIPOTEZE 



• Novi bodovni sustav za probir hospitaliziranih COVID-19 bolesnika sa klini�kom 

sumnjom na PE je osjetljivi od do sada primjenjivanih bodovnih sustava za klini�ko 

predviđanje PE u op�oj populaciji. 

• Hospitalizirani COVID-19 bolesnici s radiolobki dokazanom PE imaju ve�i mortalitet od 

bolesnika kojima nije dokazana PE.  

• Do sada primjenjivani bodovni sustavi za klini�ko predviđanje PE u op�oj populaciji nisu 

dovoljno osjetljivi niti specifi�ni u populaciji bolesnika s COVID-om 19. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. METODE 



4.1. Ispitanici 

Od velja�e 2020. godine do kolovoza 2021. godine provedeno je istra~ivanje u koje je 

uklju�eno ukupno 420 bolesnika sa zaduhom i pozitivnim brzim antigenskim testom, a koji su 

podvrgnuti MSCT angiografiji plu�ne arterije zbog klini�ke sumnje na PE. Kriterij za uklju�ivanje 

je bila infekcija SARS-CoV-2, potvrđena testom lan�ane reakcije reverzne polimeraze u realnom 

vremenu (RT-PCR, eng. real time-polimerase chain reaction) iz nazofaringealnog brisa (116). 

Bolesnici kojima je dijagnosticirana DVT prije izvođenja MSCT plu�ne angiografije bili su 

isklju�eni iz studije, kao i bolesnici koji su inicijalno hospitalizirani u JIL-u zbog tebke 

hemodinamske i/ili respiratorne nestabilnosti i nemogu�nosti podvrgavanja trenutnoj MSCT 

angiografiji plu�ne arterije. Veli�ina uzorka primarno je planirana prema uporabi multivarijatne 

analize prema op�em pravilu od 500 ispitanika. Međutim, za manji broj neovisnih varijabli (u 

slu�aju nabih rezultata – 3 varijable) dovoljna veli�ina uzorka jest 250 (117). Za sve ostale 

provedene statisti�ke testove koji su dali statisti�ki zna�ajnu razliku post-hoc analiza dala je 

rezultate snage testova ve�e od 80% (³ < 0.2). 

 

4.2. Postupci 

Na temelju klini�kog stanja bolesnika i laboratorijskih vrijednosti prilikom obrade u 

hitnom prijemu, ako se PE smatrala prvom dijagnozom, MSCT angiografija plu�ne arterije je 

urađena odmah prilikom prijema. U onih bolesnika koji su razmatrani zbog klini�ke sumnje na 

PE, MSCT angiografija plu�ne arterije je urađena �im su to tehni�ke mogu�nosti dopubtale, 

odnosno u prvih 24 sata hospitalizacije. Prisutnost indikatora, poput nelagode u prsibtu, zaduhe, 

sinusne tahikardije, novonastalog BDG u elektrokardiogramu, pogorbanja zasi�enosti kisikom u 

krvi i/ili povibenih razina D-dimera, pove�avala je klini�ku sumnju na PE.  

 

Nakon intravenske injekcije od 60 do 90 mL jodiranog kontrastnog sredstva, MSCT 

angiografija plu�ne arterije je urađena pomo�u 128-slojnog CT detektora (Philips, Ingenuity Elite). 

Dijagnoza  PE se  temeljila na abnormalnostima punjenja plu�ne arterije. Nadalje, PE je 

klasificirana kao subsegmentalna, segmentalna ili lobarna od strane kompetentnog radiologa, bto 

je standardna praksa u naboj ustanovi. Nakon dobivanja slikovnih nalaza iz ove baze prikupljeni 

su podatci o hospitaliziranim bolesnicima. 

Najzna�ajniji izvor pristranosti mogli bi predstavljati nepotpuni podatci o ishodima zbog 

velikog postotka bolesnika koji su isklju�eni iz studije. Drugi izvor pristranosti mogao bi 



predstavljati sam odabir bolesnika kojima je urađena MSCT angiografija plu�ne arterije zbog 

klini�ke sumnje na PE. Dodatnu pristranost bi mogli predstavljati bolesnici koji su inicijalno 

hospitalizirani u JIL-u, a kojima zbog hemodinamske i/ili respiratorne nestabilnosti nije bilo 

mogu�e odmah uraditi MSCT angiografiju plu�ne arterije, uklanjaju�i time mogu�nost radiolobke 

verifikacije PE. 

 

4.3. Materijali 

MSCT angiografija plu�ne arterije je napravljena i evidentirana u radiolobkoj bazi podataka 

za bolesnike s COVID-om 19. Nakon dobivanja slikovnih nalaza iz ove baze podataka, prikupljeni 

su podaci o hospitaliziranim bolesnicima. Demografski podaci, komorbiditeti, metode lije�enja, 

klini�ki i laboratorijski podatci prikupljeni su iz dostupne elektronske medicinske dokumentacije. 

Svi bodovni sustavi (modificirani Wellsov bodovni sustav (118), revidirani i pojednostavljeni 

}enevski bodovni sustav (79, 119),  YEARS bodovni sustav (7), PERC (6), i 4PEPS bodovni 

sustav (8)) izra�unati su iz dostupne elektronske medicinske dokumentacije od strane dva neovisna 

istra~itelja (O.B, M.P.I) kako bi se pove�ala unutarnja validnost istra~ivanja te ujedno izmjerila 

pouzdanost između istra~itelja. Za rezultate koji su iskazani kao kontinuirane varijable, u analizi 

je koribtena srednja vrijednost, dok je za dihotomne rezultate neslaganje razrijebio tre�i neovisni 

istra~itelj (M.M). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4.4. Dijagram tijeka 

420 bolesnika s pozitivnim brzim 

antigenskim testim (BAT-om) kojima 

je urađena MSCT plu�na angiografija 

270 bolesnika s dostupnom 

medicinskom 

dokumentacijom 

Izra�unavanje bodovnih 
sustava od strane dva 

neovisna istra~itelja 

Statisti�ka obrada 
podataka 

Isklju�eni iz studije: 

- 120 bolesnika otpubteno/izvanbolni�ki
bolesnici

- 10 bolesnika iz druge ustanove

- 10 bolesnika bez dostupnih podataka

u daljnjem pra�enju
- 8 bolesnika s negativnim PCR

testom

- 1 bolesnik s dokazanom DVT

- 1 bolesnik koji je hospitaliziran u

JIL-u

Zaklju�ci 



4.5. Statisti�ki postupci 

Za prikaz kategori�kih podataka koribtene su apsolutne i relativne frekvencije. Normalnost 

skupova podataka testirana je Shapiro-Wilkovim testom. Kontinuirani podaci opisani su 

medijanom nakon kojeg slijedi odgovaraju�i interkvartilni raspon (IQR, eng. interquartile range). 

Za usporedbu medijana između dviju skupina koribten je Mann–Whitneyjev U test, dok je analiza 

razlika proporcija analizirana Fisherovim egzaktnim testom. Logisti�ka regresijska analiza 

(univarijatna, multivarijatna: postepena metoda) koribtena je za analizu neovisnih prediktora 

povezanih s mogu�nob�u PE.  

Prema multivarijatnoj analizi izrađen je novi CDD-10 bodovni sustav s tri varijable 

(kroni�na bubre~na bolest, D-dimeri, 10 dana trajanja bolesti prije hospitalizacije) temeljen na 

koeficijentima regresijskog modela. Stratifikacija rezultata izvrbena je prema distribuciji 

vrijednosti varijabli. Za kontinuirane varijable u sustavima bodovanja, koeficijent unutarrazredne 

korelacije (ICC, engl. intraclass correlation coefficient) je koribten kao mjera pouzdanosti između 

dvije neovisne ocjene. Koribten je dvosmjerni model slu�ajnih u�inaka, a u daljnjoj obradi i analizi 

koribtene su srednje vrijednosti ocjena. Za dihotomne rezultate, sporazum između ocjenjiva�a 

prikazan je kao Cohenova ponderirana kappa (120).  

Krivulja odnosa specifi�nosti i osjetljivosti (eng. receiver operating characteristic, ROC) 

koribtena je za određivanje optimalnih pragova, povrbine ispod krivulje (eng. area under curve, 

AUC), specifi�nosti i osjetljivosti testiranih prediktora. Sve p vrijednosti bile su dvostrane, a razina 

zna�ajnosti postavljena je na 0,05. Statisti�ka analiza provedena je koribtenjem MedCalc® 

Statistical Software verzije 19.6 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgija; 

https://www.medcalc.org; 2020.). 



5. REZULTATI



Od velja�e 2020. godine do kolovoza 2021. godine uklju�eno je ukupno 420 bolesnika sa 

zaduhom i pozitivnim brzim antigenskim testom na SARS-CoV-2, a koji su podvrgnuti MSCT 

angiografiji plu�ne arterije zbog klini�ke sumnje na PE. Njih 150 je isklju�eno iz studije, od kojih 

je 120 otpubteno na ku�no lije�enje odmah nakon obrade u Hitnom prijemu, koja je uklju�ivala 

MSCT angiografiju plu�ne arterije, njih 10 je nakon u�injene MSCT angiografije plu�ne arterije 

upu�eno u drugu ustanovu iz koje su poslani, 8 ih je isklju�eno zbog negativnog RT-PCR testa na 

SARS-CoV-2 (brzi antigenski test je bio pozitivan), jedan bolesnik je imao dijagnozu izolirane 

DVT, jedan je pacijent direktno zaprimljen u JIL, a 10 ih je izgubljeno u daljnjem pra�enju. 

Slijedom navedenog, u ovo istra~ivanje je uklju�eno ukupno 270 hospitaliziranih COVID-19  

bolesnika.  

 

 Osnovne karakteristike uklju�enih bolesnika prikazane su u Tablici 10. Ukupno 76 od 270 

uklju�enih bolesnika imalo je radiolobki verificiranu PE na MSCT angiografiji plu�ne arterije. 

U�estalost PE u ovoj kohorti bolesnika bila je 28,1%. Skupina bolesnika s PE imala je zna�ajno 

du~i period trajanja bolesti (10 dana) u odnosu na bolesnike bez PE (8 dana) (p = 0,006). Razine 

D-dimera i hs-troponina bile su zna�ajno vibe u PE skupini (10,2 µg/L naspram 5,3 µg/L, p < 

0,001; 22,2 ng/L naspram 13,1 ng/L, p = 0,005). Skupina bolesnika s PE imala je vibe vrijednosti 

trombocita (289 naspram 239 [×109 /L], p = 0,016) i leukocita (9,4 naspram 8,2 [×109 /L], p = 

0,030). Također, PE skupina sadr~avala je vibe bolesnika s kroni�nom bubre~nom bolesti i sr�anim 

zatajivanjem (Tablica 10). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 10. Osnovne karakteristike uklju�enih bolesnika 

  PE (N = 76) Bez PE (N = 194) P-vrijednost* 

Biometrijski parametri    

 Godine 70,0 (63–79) 69,0 (61–79) 0,456 

 }enski spol [n/N (%)] 57,9% (40,8–75,0) 60,1% (49,2–71,0) 0,833 

 Kabalj [n/N (%)] 65,8% (47,6–84,0) 60,6% (49,6–71,6) 0,628 

 Zaduha [n/N (%)] 67,1% (48,7–85,5) 62,4% (51,3–73,5) 0,661 

 Vru�ica  >37.3 °C [n/N (%)] 
85,3% (64,4–

106,2) 
83,5% (70,6–96,4) 0,883 

 
Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] 
10,0 (7–14) 8,0 (6–12) 0,006 

 Sr�ana frekvencija [min-1] 90,0 (80–100) 90,0 (80–100) 0,828 

 Saturacija kisikom [%] 90,0 (81–95) 91,0 (84–95) 0,220 

Komorbiditeti, kroni�na 
terapija, navike 

   

 
Prethodna plu�na embolija [n/N 

(%)] 
0,0% (0,0–0,0) 1,0% (–0,4–2,5) 0,375 

 Prethodna DVT [n/N (%)] 5,3% (0,1–10,4) 3,6% (0,9–6,3) 0,545 

 
Prethodni tromboembolijski 

događaj [n/N (%)] 
5,3% (0,1–10,4) 4,1% (1,3–7,0) 0,690 

 
Prethodni mo~dani udar [n/N 

(%)] 
9,2% (2,4–16,0) 4,1% (1,3–7,0) 0,111 

 Maligna bolest [n/N (%)] 4,0% (–0,5–8,4) 9,3% (5,0–13,6) 0,158 

 Hematolobka bolest [n/N (%)] 4,0% (-0,5–8,4) 5,2% (2,0–8,3) 0,684 

 Autoimunosna bolest [n/N (%)] 5,3% (0,1–10,4) 4,1% (1,3–7,0) 0,690 



 KOPB [n/N (%)] 5,3% (0,1–10,4) 5,2% (2,0–8,3) 0,972 

 
Fibrilacija/undulacija atrija 

[n/N (%)] 
7,9% (1,6–14,2) 8,8% (4,6–12,9) 0,826 

 
Kroni�no bubre~no zatajivanje 

[n/N (%)] 
15,8% (6,9–24,7) 7,2% (3,4–11,0) 0,041 

 Dislipidemija [n/N (%)] 19,7% (9,7–29,7) 12,9% (7,8–17,9) 0,189 

 ae�erna bolest [n/N (%)] 23,7% (12,7–34,6) 21,6% (15,1–28,2) 0,750 

 
Arterijska hipertenzija [n/N 

(%)] 
59,2% (41,9–76,5) 49,5% (39,6–59,4) 0,320 

 Sr�ano zatajivanje [n/N (%)] 27,6% (15,8–39,4) 15,5% (9,9–21,0) 0,039 

 Apneja u snu [n/N (%)] 0,0% (0,0–0,0) 0,5% (–0,5–1,5) 0,531 

 
Antikoagulantna terapija [n/N 

(%)] 
8,0% (1,6–14,4) 8,3% (4,3–12,4) 0,932 

 ACE inhibitori [n/N (%)] 40,0% (25,7–54,3) 27,3% (20,0–34,7) 0,093 

 Statini [n/N (%)] 13,5% (5,1–21,9) 11,5% (6,7–16,2) 0,665 

 Pubenje [n/N (%)] 6,6% (0,8–12,3) 6,2% (2,7–9,7) 0,916 

Biokemijski parametri    

 Kreatinin [µmol/L] 86,0 (69,0–108,0) 84,0 (68,0–102,0) 0,543 

 CRP [mg/L] 77,7 (38,3–138,4) 84,0 (46,2–159,0) 0,486 

 D-dimeri [µg/L] 10,22 (3,7–27.44) 5,29 (1,29–11,95) <0,001 

 Hemoglobin [g/L] 
135,0 (127,0–

149,0) 
138,0 (127,0–147,0) 0,814 

 LDH [U/L] 
389,0 (297,0–

519,0) 
361,0 (270,0–482,0) 0,230 

 Limfociti [%] 0,95 (0,71–1,32) 0,87 (0,59–1,24) 0,091 



 Omjer neutrofila i limfocita 
7,47 (5,073–

10,750) 
7,43 (4,705–12,405) 0,693 

 Neutrofili [%] 7,57 (5,34–10,24) 6,56 (4,54–9,23) 0,059 

 Trombociti [109/L] 
289,0 (187,0–

362,0) 
239,0 (171,0–321,0) 0,015 

 Protrombinsko vrijeme 1,07 (0,89–1,25) 1,10 (0,94–1,21) 0,499 

 hs-Troponin [ng/L] 22,2 (11,5–38,7) 13,1 (8,7–23,7) 0,006 

 Leukociti [109/L] 9,4 (7,0–12,1) 8,2 (5,9–11,0) 0,030 

 NT-proBNP [pg/mL] 
538,0 (186,0–

1948,0) 
430,0(192,021099,0) 0,453 

Lije�enje/ishodi    

 NSAR terapija [n/N (%)] 0,0 (0,0–0,0) 0,0 (0,0–0,0) 0,721 

 Antivirusna terapija [n/N (%)] 13,3% (5,1–21,6) 19,3% (13,1–25,5) 0,299 

 Steroidna terapija [n/N (%)] 
84,0% (63,3–

104,7) 
84,8% (71,8–97,9) 0,948 

 Duljina hospitalizacije [dani] 10,0 (6,0–15,0) 11,0 (5,0–17,0) 0,702 

 NIV [n/N (%)] 1,3% (–1,3–3,9) 2,6% (0,3–4,9) 0,534 

 HFNC [n/N (%)] 17,3% (7,9–26,8) 23,4% (16,6–30,3) 0,336 

 JIL premjebtaj [n/N (%)] 10,7% (3,3–18,1) 14,1% (8,8–19,4) 0,491 

 Smrtnost [n/N (%)] 14,7% (6,0–23,3) 13,% (7,9–18,1) 0,742 

* Mann-Whitneyev U test, a za usporedbu incidencija hi-kvadrat test. 

4PEPS 2 4-Level Pulmonary Embolism Clinical Probability bodovni sustav; KOPB 2 kroni�na 

opstruktivna plu�na bolest; DVT 2 duboka venska tromboza; HFNC 2 nosna kanila visokog protoka (eng. 

high-flow nasal cannula); JIL 2 jedinica intenzivnog lije�enja; NIV 2 neinvazivna ventilacija; NSAR 2 

nesteroidni antiinflamatorni antireumatici; PE 2 plu�na embolija; PERC 2 pulmonary embolism rule-out 

kriteriji; YEARS 2 YEARS bodovni sustav. 

 



Dosljednost prosjeka izra�una rezultata Wells bodovnog sustava i 4PEPS bodovnog sustava bila 

je izvrsna: ICC 91,2% (95% CI: 88,7-93,1) odnosno 90,1% (95% CI: 93,3-95,9). Slaganje među 

ocjenjiva�ima na rezultatu YEARS bilo je vrlo dobro: Cohenova kappa = 82,9% (95% CI: 73,2–

92,7). 

 

5.1. CDD-10 bodovni sustav 

Univarijatna logisti�ka analiza povezala je osam mogu�ih prediktora s mogu�nob�u 

nastanka PE, uklju�uju�i dva postoje�a bodovna sustava: 4PEPS i modificirani Wellsov bodovni 

sustav dok za ostale parametre nije dosegnuta razina zna�ajnosti hi-kvadrat testa (Tablica 11). Tri 

nezavisna prediktora dala su jedinstven statisti�ki zna�ajan doprinos modelu vibestruke logisti�ke 

regresije, a to su D-dimeri, trajanje bolesti prije hospitalizacije i prethodno postojanje kroni�nog 

bubre~nog zatajivanja (χ2 = 21,04, DF = 3, p < 0,001). Na temelju navedenoga definiran je novi 

bodovni sustav koji se sastoji od tri varijable: kroni�na bubre~na bolest, D-dimeri i 10 dana trajanja 

bolesti prije hospitalizacije (CDD-10 bodovni sustav). Ovaj bodovni sustav to�no klasificira 

75,4% slu�ajeva PE, s grani�nom vrijednob�u postavljenom na 0,5 bto rezultira AuROC 0,672, p 

< 0,001 (Tablice 12 i 13, Slika 4A). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 11. Univarijatna analiza mogu�ih prediktora PE s odgovaraju�im razinama zna�ajnosti 

(p) i koeficijentima 

Akronimi: CI – interval pouzdanosti (eng. confidence interval); DF 2 stupanj slobode (eng. degree of 

freedom); OR – omjer izgleda (eng. odds ratio);  SE 2 standardna pogrebka (eng. standard error). 

 

Varijable 

Hi-

kvadrat DF 

P-

vrijednost Koeficijent SE 

 P-

vrijednost OR 95% CI 

 

4PEPS 

bodovni 

sustav 

[bodovi] 12,527 1 0,0004 

  

 

 

0,157 

 

 

 

0,046 

 

 

 

0,0006 1,1701 1,070321,2793 

D-dimeri 

[µg/L] 9,825 1 0,0017 

 

0,037 

 

0,012 

 

0,0016 1,0373 1,013921,0612 

Trajanje 

bolesti prije 

hospitalizacije 

[dani] 8,842 1 0,0029 

 

 

0,078 

 

 

0,027 

 

 

0,0036 1,0806 1,025721,1384 

Modificirani 

Wellsov 

bodovni 

sustav 

[bodovi] 7,850 1 0,0051 

 

 

 

0,195 

 

 

 

0,070 

 

 

 

0,0052 1,2152 1,059821,3935 

Sr�ano 
zatajivanje 

[n/N (%)] 4,992 1 0,0255 

 

 

0,736 

 

 

0,324 

 

 

0,0233 2,0873 1,105223,9419 

Leukociti 

[10^9/L] 4,736 1 0,0295 

 

0,051 

 

0,030 

 

0,0896 1,0525 0,992121,1165 

ACE 

inhibitori 

[n/N (%)] 6,515 1 0,0385 

 

 

0,573 

 

 

0,286 

 

 

0,0448 1,7736 1,013523,1037 

Kroni�no 
bubre~no 
zatajivanje 

[n/N (%)] 4,241 1 0,0395 

 

 

0,880 

 

 

0,419 

 

 

0,0359 2,4107 1,059525,4852 



Tablica 12. Koeficijenti modela vibestruke logisti�ke regresije i razvijeni bodovni sustav 

Varijable Koeficijent SE 
P-

vrijednost 
OR  

Vrijednost 

varijable 

CDD-10 

bodovni 

sustav / 

bodovi 

D-dimeri 0,0308 0,0123 0,013 1,03 <0,5 μg/L –1,5 

     >10,0 μg/L 2 

          >20,0 μg/L 3 

Trajanje 

bolesti prije 

hospitalizacije 

0,0724 0,0284 0,011 1,08 >8 dana 1 

        >11 dana 2 

Kroni�na 

bubre~na 

bolest 

1,023 0,467 0,029  2,78 Da 0,5 

Konstanta –2,193 0,367 <0,001    

OR 2 omjer izgleda (eng. odds ratio); SE 2 standardna pogrebka (eng. standard error). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 13. Usporedba razli�itih bodovnih sustava za predviđanje PE. 

  PE (N = 76)  Bez PE (N = 194) P-vrijednost * 

Bodovni sustavi/Kriteriji za PE    

 4PEPS [bodovi] 5,0 (3,0–8,0) 4,0 (2,0–6,0) <0,001 

 
Modificirani Wellsov 

bodovni sustav [bodovi] 
3,0 (0,8–3,3) 1,5 (0,0–3,0) 0,004 

 
Revidirani }enevski bodovni 

sustav [bodovi] 
4,0 (4,0–6,0) 4,0 (3,0–6,0) 0,557 

 
Pojednostavljeni }enevski 

bodovni sustav [bodovi] 
2,0 (2,0–3,0) 2,0 (1,0–3,0) 0,354 

 
PERC kriteriji (PE 

isklju�ena) [n/N (%)] 
1,3% (–1,3–3,9) 6,3% (2,7–9,9) 0,099 

 
YEARS bodovni sustav (PE 

isklju�ena) [n/N (%)] 
7,9% (3,0–16,4) 14,4% (9,8–20,2) 0,160 

Bodovni sustavi/modeli AUC (95% CI) Razlika (95% CI)   P-vrijednost 

 CDD-10 model 0,69 (0,61–0,73) 0,00 (–0,04 – 0,05) 0,890 

 CDD-10 bodovni sustav 0,67 (0,61–0,73) / / 

 4PEPS bodovni sustav 0,63 (0,56–0,69) 0,05 (–0,05–0,14) 0,329 

 
Modificirani Wellsov 

bodovni sustav 
0,59 (0,52–0,65) 0,084 (–0,01–0,18) 0,088 

* Za kontinuirane varijable Mann-Whitneyev U test, a za usporedbu incidencija hi-kvadrat test;   2 

usporedba sa CDD-10 bodovnim sustavom. 

Akronimi: AUC 2 krivulja ispod povrbine (eng. area under the curve); CI 2 interval pouzdanosti (eng. 

confidence interval). 

 



 

Slika 4. ROC krivulja osjetljivosti, specifi�nosti i cut off vrijednosti za predviđanje PE (A) 

originalni CDD-10 model; (B) CDD-10 bodovni sustav  

 

 

Novi bodovni sustav predla~e nisku klini�ku vjerojatnost za nastanak PE (manje od 2%) 

pri vrijednosti CDD-10 bodovnog sustava manjoj od 0. Vrijednost CDD-10 bodovnog sustava od 

0 do 2,5 odgovara umjerenoj klini�koj vjerojatnosti (20-40%), dok vrijednost CDD-10 bodovnog 

sustava iznad 3 odgovara visokoj klini�koj vjerojatnosti za nastanak PE (vibe od 50%). 

Prevalencija PE u niskoj kategoriji bila je 0%; u umjerenoj  kategoriji 23,9% (95% CI: 17,5%–

31,7%); dok je u visokoj kategoriji bila 42,9% (95% CI: 28,2%–62,4%) (Tablica 14, slika 4B). 

 

 

 

 

 

 



Tablica 14. Primjenjivost i razlike postoje�ih bodovnih sustava i CDD-bodovnog sustava po 

validaciji u razli�itim kohortama. 

  N  PE [n (%)] 

Bodovni sustav za klini�ko predviđanje 

Veoma 

nizak 
Nizak Umjeren Visok 

4PEPS bodovni sustav     <0 0–5 6–12 >12 

Originalna validacijska 

kohorta #1 (8) 
1548 

332 

(21,4%) 
3 (2,5%) 76 (10,0%) 

207 

(34,1%) 
46 (75,4%) 

Originalna validacijska 

kohorta #2 (8) 
1669 

196 

(11,7%) 
5 (1,4%) 79 (8,2%) 95 (28,4%) 17 (68,0%) 

Naba COVID-19 

kohorta 
267 76 (28,5%) 1 (7,1%) 39 (24,3%) 33 (41,2%) 0 (0,0%) 

Naba kohorta i D-

dimeri <10 µg/L 
267 76 (28,5%) 0 (0%) 1 (0,6%) 2 (2,27%) 0 (0,0%) 

  N  PE [n (%)] 

Bodovni sustav za klini�ko predviđanje 

Nizak Umjeren Visok   

Modificirani Wellsov 

bodovni sustav 
    0–1,5 2–6 6,5–12,5  

Originalna kohorta 

(125) 
1239 

217 

(17,5%) 
25 (3,4%) 

112 

(27,8%) 
80 (78,4%)  

Naba COVID-19 

kohorta 
267 76 (28,5%) 36 (22,8%) 34 (36,2%) 6 (40,0%)  

Naba kohorta i D-

dimeri <0.01 × godine 
267 76 (28,5%) 2 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%)  

      Bodovni sustav za klini�ko predviđanje 

  N PE [n (%)] Nizak Umjeren Visok  



CDD-10 bodovni 

sustav 
    <0 0–2,5 >3  

Naba COVID-19 

kohorta 
270 74 (27,4%) 0 (0,0%) 47 (23,9%) 27 (42,9%)  

Naba kohorta i D-

dimeri <0.01 × godine 
270 74 (27,4%) 0 (0,0%) 2 (1,0%) 0 (0%)  

Akronimi: 4PEPS 2 4-Level Pulmonary Embolism Clinical Probability bodovni sustav; PE 2 plu�na 

embolija. 

 

5.2. Primjenjivost postoje�ih rezultata kod bolesnika s COVID-om 19 

Samo dva bodovna sustava za klini�ko predviđanje, 4PEPS i modificirani Wellsov bodovni 

sustav su pokazali statisti�ku zna�ajnost u razlici između skupina s ili bez PE (5 prema 4 boda, p 

< 0,001 i 3,0 prema 1,5 bodova, p = 0,006) (Tablica 10). Univarijatna analiza također je povezala 

iste bodovne sustave s mogu�nob�u nastanka PE, dok drugi rezultati nisu dosegli prag statisti�ke 

zna�ajnosti (Tablica 11). 

 

Primjena 4PEPS bodovnog sustava na naboj kohorti bolesnika pokazala je njen AUC od 

0,64 (95% CI: 0,58–0,70), bto je za vibe od 10% ni~e u odnosu na obje vlastite validacijske skupine 

#1 i #2 – odgovaraju�i AUC 0,79 (95% CI: 0,76–0,82) i 0,78 (95% CI: 0,74–0,81), oba p < 0,001. 

U naboj kohorti bolesnika, distribucija pojavnosti PE unutar skupina rizika zna�ajno se razlikovala 

od izvorne validacijske skupine #1 (χ2 = 32,86, DF = 3, p < 0,001) i izvorne validacijske skupine 

#2 (χ2 = 8,87, DF = 3, p = 0,031) (Tablica 14). 

 

Primjena modificiranog Wellsovog bodovnog sustava na naboj kohorti bolesnika rezultirala je s 

AUC od 0,61 (95% CI: 0,55–0,67), sli�no rezultatu 4PEPS bodovnog sustava. Distribucija 

pojavnosti PE unutar skupina rizika u naboj kohorti bolesnika i ovaj put se zna�ajno razlikovala 

od izvorne validacijske kohorte (χ2 = 51,37, DF = 2, p < 0,001) (Tablica 14). 

 

 

 

 



Tablica 15. Razlike u karakteristikama bolesnika prema pre~ivljenju 

  

Pre~ivjeli   

(N = 213) 

Umrli                                                     

(N = 57) P-vrijednost*  

Biometrijski parametri    

Godine 66,0 (59,0 – 76,0) 80,0 (74,0 – 86,0) <0,001 

Mubki spol [n/N (%)] 59,4% (52,6266,2) 59,6% (46,5–72,8) 0,977 

Kabalj [n/N (%)] 63,2% (56,7–69,8) 57,8% (44,7–71,1) 0,465 

Zaduha [n/N (%)] 63,8% (57,3–70,4) 63,1% (50,2–76,1) 0,924 

Vru�ica >37.3°C [n/N (%)] 84,4% (79,5–89,4) 82,4% (72,3–92,6) 0,719 

Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] 

10,0 (6,0 – 13,0) 8,0 (4,0 – 10,0) 0,003 

Sr�ana frekvencija [min-1] 90,0 (80,0 –100,0) 90,0 (80,0 – 101,0) 0,783 

Saturacija kisikom [%] 91,0 (84,0 – 96,0) 90,0 (84,0 – 94,0) 0,137 

Bolesnici s dokazanom PE 29,6% (23,4–35,8) 22,8% (11,6–34,0) 0,314 

Opseg PE† 1,0 (1,0 – 2,0) 1,0 (0,75 – 2,0) 0,771‡ 

Bilateralna PE [%] 50,8% (38,1–63,5) 76,9% (50,4–103,4) 0,087‡ 

RV/LV omjer 1,003(0,96421,043)  1,031 (0,958–1,104) 0,897‡ 

Komorbiditeti, kroni�na 
terapija, navike    

Prethodna PE [n/N (%)] 0,4% (0,0 – 0,0) 1,7% (0,0 – 0,0) 0,319 

Prethodna DVT [n/N (%)] 4,6% (0,0 – 0,0) 1,7% (0,0 – 0,0) 0,320 

Prethodni thromboembolijski 

događaj [n/N (%)] 4,2% (0,0 – 0,0) 5,2% (0,0 – 0,0) 0,737 

Prethodni mo~dani udar [n/N 

(%)] 4,2% (0,0 – 0,0) 10,5% (0,0 – 0,0) 0,066 



Maligna bolest [n/N (%)] 7,5% (0,0 – 0,0) 8,7% (0,0 – 0,0) 0,754 

Hematolobka bolest [n/N (%)] 4,2% (0,0 – 0,0) 7,0% (0,0 – 0,0) 0,384 

Autoimunosna bolest [n/N (%)] 3,7% (0,0 – 0,0) 7,0% (0,0 – 0,0) 0,290 

KOPB [n/N (%)] 4,2% (0,0 – 0,0) 8,7% (0,0 – 0,0) 0,170 

Fibrilacija/undulacija atrija [n/N 

(%)] 5,6% (0,0 – 0,0) 19,3% (0,0 – 0,0) 0,001 

Kroni�no bubre~no zatajivanje 

[n/N (%)] 8,4% (0,0 – 0,0) 14% (0,0 – 0,0) 0,206 

Dislipidemija [n/N (%)] 14% (0,0 – 0,0) 17,5% (0,0 – 0,0) 0,516 

ae�erna bolest [n/N (%)] 21,1% (0,0 – 0,0) 26,3% (0,0 – 100,0) 0,405 

Arterijska hipertenzija [n/N (%)] 50,2% (0,02100,0) 59,6% (0,0–100,0) 0,208 

Sr�ano zatajivanje [n/N (%)] 12,6% (0,0 – 0,0) 42,1% (0,0 – 100,0) <0,001 

Apneja u snu [n/N (%)] 0,4% (0,0 – 0,0) 0,0% (0,0 – 0,0) 0,606 

Antikoagulantna terapija [n/N 

(%)] 6,1% (0,0 – 0,0) 16% (0,0 – 0,0) 0,016 

ACE inhibitori [n/N (%)] 30,1% (0,0–100,0) 33,3% (0,0 – 100,0) 0,650 

Statini [n/N (%)] 10,4% (0,0 – 0,0) 18,1% (0,0 – 0,0) 0,116 

Pubenje [n/N (%)] 7,0% (0,0 – 0,0) 3,5% (0,0 – 0,0) 0,328 

Biokemijski parametri    

Kreatinin [µmol/L] 89,4 (84,8 – 94,0) 111,7 (93,0 – 130,5) 0,001 

CRP [mg/L] 101,4 (89,6 – 113,2) 110,8 (87,8 – 133,8) 0,472 

D-dimeri [µg/L] 10,84 (9,24 – 12,43) 14,99 (11,14 – 18,85) 0,028 

Hemoglobin [g/L] 137,0 (135,0 – 140,0) 133,0 (128,0 – 137,0) 0,077 

LDH [U/L] 404,0 (378,0 – 429,0) 412,0 (359,0 – 464,0) 0,779 

Limfociti [10^9/L] 1,093 (0,973 – 1,213) 1,562 (0,781 – 2,343) 0,044 



Omjer neutrofila i 

limfocita  

78,7 (-19,1 – 176,4) 9,9 (8,0 – 11,9) 0,477 

Neutrofili [10^9/L] 7,36 (6,88 – 7,84) 10,09 (6,35 – 13,84) 0,011 

Trombociti [10^9/L] 287,0 (269,0 – 306,0) 212,0 (187,0 – 238,0) <0,001 

Protrombinsko vrijeme  1,086 (1,035 – 1,137) 1,068 (0,843 – 1,292) 0,810 

hs-Troponin [ng/L] 25,5 (19,8 – 31,1) 49,6 (36,4 – 62,8) <0,001 

Leukociti [10^9/L] 9,10 (8,60 – 9,60) 11,27 (7,68 – 14,85) 0,039 

NT-proBNP [pg/mL] 1037 (661,0–1412,0) 4527 (1936,027118,0) <0,001 

Lije�enje / Ishodi    

NSAIR terapija [n/N (%)] 25,5% (19,6 – 31,4) 19,3% (8,7 – 29,9) 0,336 

Antivirusna terapija [n/N 

(%)] 

17,1% (11,9 – 22,2) 19,6% (8,9 – 30,4) 0,654 

Steroidna terapija [n/N 

(%)] 

84,8% (79,9 – 89,7) 83,9% (74,0 – 93,9) 0,879 

Duljina hospitalizacije 

[dani] 

12,3 (10,8 – 13,9) 14,4 (11,1 – 17,6) 0,250 

NIV [n/N (%)] 1,9% (0,0 – 3,8) 3,6% (-1,4 – 8,6) 0,454 

HFNC [n/N (%)] 21,3% (15,8 – 26,9) 23,2% (11,8 – 34,6) 0,762 

JIL premjebtaj [n/N (%)] 8,5% (4,7 – 12,3) 30,4% (17,9 – 42,8) <0,001 

Bodovni sustavi / Kriteriji 

za PE    

4PEPS bodovni sustav 

[bodovi] 4,0 (2,0 – 6,0) 5,0 (4,0 – 9,0) 0,011 

Modificirani Wellsov 

bodovni sustav [bodovi] 1,5 (0,5 – 3,0) 2,4 (0,0 – 4,1) 0,273 



Revidirani }enevski bodovni 

sustav [bodovi] 4,0 (3,0 – 6,0) 4,8 (4,0 – 6,0) 0,056 

Pojednostavljeni }enevski 

bodovni sustav [bodovi] 2,0 (1,0 – 3,0) 2,3 (2,0 – 3,0) 0,004 

BOVA bodovni sustav 

[bodovi] 2,0 (0,5 – 4,0) 3,1 (2,0 – 4,0) 0,283 

CDD-10 bodovni sustav 

[bodovi] 2,0 (0,0 – 2,0) 1,7 (0,0 – 2,5) 0,752 

Pojednostavljeni PESI 

bodovni sustav [bodovi] 1,0 (0,0 – 1,0) 1,9 (1,8 – 2,3) <0,001 

PESI bodovni sustav 

[bodovi] 94,0 (87,0 – 101,0) 120,0 (104,0 – 136,0) 0,003 

PERC bodovni sustav (PE 

isklju�ena) [n/N (%)] 6,3% (2,9 – 9,6) 0,0% (0,0 – 0,0) 0,053 

YEARS bodovni sustav (PE 

isklju�ena) [n/N (%)] 12,9% (8,3 – 17,4) 15,8% (6,0 – 25,6) 0,567 

*Za kontinuirane varijable Mann-Whitneyev U test, a za usporedbu incidencija hi-kvadrat test;  Opseg 

plu�ne embolije : 0 – subsegmentalna, 1 – segmentalna, 2 – lobarna; ‡Samo za bolesnike s dokazanom PE. 

Akronimi: 4PEPS – 4 Level Pulmonary Embolism Clinical Probability bodovni sustav; KOPB – kroni�na 

opstruktivna plu�na bolest; DVT – duboka venska tromboza; HFNC – nosna kanila visokog protoka (eng. 

high flow nasal cannula); JIL – jedinica intenzivnog lije�enja ; LOS – duljina hospitalizacije (eng. length 

of stay); NIV – neinvazivna ventilacija; NSAIR – nesteroidni inflamatorni reumatici; PE – plu�na embolija; 

PERC –  pulmonary embolism rule-out kriteriji; PESI – indeks ozbiljnosti plu�ne embolije (eng. pulmonary 

embolism severity score) ; RV/LV omjer ;YEARS – YEARS  algoritam. 

 

Od 270 uklju�enih bolesnika njih 57 (21,1%) je preminulo tijekom daljnjeg pra�enja. Od 

toga je 13 bolesnika (17,1%) iz skupine koja je imala PE, a 44 (22,7%) bolesnika je iz skupine 

koja nije imala PE.  U Tablici 15 prikazane su razlike u biometrijskim karakteristikama, 

komorbiditetima, laboratorijskim parametrima i bodovnim sustavima koji procjenjuju ishode 

nakon PE za bolesnike koji su pre~ivjeli u odnosu na one koji nisu. 



Prosje�na starost preminulih bila je 78,5 godina. Prosje�no pre~ivljenje bilo je 32 mjeseca 

(SE: 3,2; 95% CI: 25,5-38), s medijanom od 17,5 mjeseci (SE: 3,9; 95% CI: 9,8-25). Prisutnost 

istodobne PE nije utjecala na pre~ivljenje u hospitaliziranih COVID-19 bolesnika (Tablica 16). 

Iako je postotak pre~ivjelih bio ve�i među bolesnicima s PE, ta razlika nije dosegla statisti�ku 

zna�ajnost, kao bto pokazuje p-vrijednost Log rank testa od 0,337 (Slika 5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 16. Podatci o pre~ivljenju bolesnika s PE u odnosu na one bez PE 

  PE Bez PE Sveukupno  Razlika 

P-

vrijednost 

 

n = 76 n = 194 n = 270 PE vs bez PE 

 
Dob kod bolesti 

(godine) 69,4±13,4 68,1±13,7 68,4±13,6 -1,3 (95%CI: -4,9 – 2,4) 0,492 

Dob kod smrti 

(godine) 79,6±8,9 78,2±10,4 78,5±10,0 -1,5 (95%CI: -7,8 – 4,9) 0,562 

Prosje�no 
pre~ivljenje do 

popisa (mjeseci) 23,2 ± 1,2 21,9 ± 0,8 22,4 ± 0,7 

  
30-dnevno srednje 

vrijeme 

pre~ivljenja (dani) 27,9 ± 0,7 27,4 ± 0,5 27,5 ± 0,4 -0,5 (95%CI: -2,3 – 1,2) 0,566 

30-dnevna stopa 

pre~ivljenja (%) 88,0 ± 3,8 84,9 ± 2,6 85,8 ± 2,1 -3,1 (95%CI: -11,1 – 7,1) 0,513 

60-dnevna stopa 

pre~ivljenja (%) 84,0 ± 4,2 82,8 ± 2,7 83,1 ± 2,3 -1,2 (95%CI: -10,0 – 9,7) 0,813 

1-godibnja stopa 

pre~ivljenja (%) 82,7 ± 4,4 78,6 ± 3,0 79,8 ± 2,5 -2,9 (95%CI: -12,1 – 8,3) 0,452 

Ukupna stopa 

pre~ivljenja (%) 82,7 ± 4,4 77,1 ± 3,0 78,6 ± 2,5 -4,1 (95%CI: -13,4 – 7,2) 0,452 

Omjer rizika *     0,75 (95%CI: 0,42 – 1,34) 0,337 

*Omjer rizika za smrtnost u bolesnika s PE u odnosu na one bez PE 

Akronimi: PE 2 plu�na embolija; RMST 2 srednje vrijeme pre~ivljenja (eng. restricted mean survival 

time). 

 

 



 

Slika 5. Kaplan-Meierova krivulja pre~ivljenja za bolesnike s PE u odnosu na one bez PE. 

 

Univarijatna Coxova regresija proporcionalnih rizika koribtena je za procjenu utjecaja 

razli�itih �imbenika rizika na ukupno pre~ivljenje kao i na pre~ivljenje između pojedinih skupina 

s PE i bez PE. Zajedni�ki �imbenici rizika u svim skupinama uklju�ivali su dob bolesnika, razine 

NT-proBNP-a i troponina, broj trombocita, prisutnost fibrilacije atrija, zatajivanja srca i  

premjebtaj u JIL (Tablica 18). Neki �imbenici utjecali su na pre~ivljavanje samo u određenim 

skupinama; na primjer, uporaba NIV-a ili HFNC-a je bila relevantna u skupini koja je imala PE 

(Tablica 19) dok su sr�ano zatajivanje i kroni�no bubre~no zatajivanje bili zna�ajni samo u skupini 

koja nije imala PE (Tablica 20). 

 

Kaplan-Meierove krivulje pre~ivljenja uspoređene su za svaki pojedina�ni faktor rizika, a 

rezultati, kao bto je detaljno prikazano u Tablici 17, otkrili su klju�ne nalaze. Dob se pojavila kao 

�imbenik rizika za smrtnost u svim skupinama, posebno s grani�nom vrijednob�u ve�om od 73 

godine. Dodatni �imbenici povezani s pove�anom smrtnob�u uklju�ivali su protrombinsko vrijeme  

f0,89, zatajivanje srca i povibene vrijednosti NT-proBNP-a. Zna�ajno je da se grani�na vrijednost 

za NT-proBNP razlikovala između bolesnika s PE (982 pg/mL) i onih bez PE (572 pg/mL). Razine 



D-dimera također su imale razli�ite grani�ne vrijednosti u skupini s PE i onoj bez PE  (34 µg/L 

odnosno 9 µg/L). Iako su mnogi drugi �imbenici rizika pokazali relativno visoke omjere rizika, 

statisti�ka zna�ajnost nije dosljedno postignuta. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Tablica 17. 
imbenici rizika koji su povezani s ve�om smrtnob�u u bolesnika s PE u odnosu na 

one bez PE 

  PE Bez PE 

  Prag HR (95%CI) 

Log 

rank 

P Prag HR (95%CI) 

Log 

rank 

P 

 

Godine  > 73 6,42 (2,05 – 20,17) 0,001 > 73 6,47 (3,46 –12,12) <0,001 

Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] f 7 1,50 (0,88 – 2,56) 0,139 f9 1,50 (0,83 – 2,72) 0,179 

Saturacija kisikom  

[%] < 77 5,65 (1,42 – 22,48) 0,014 f 95 2,30 (1,16 – 4,58) 0,018 

Prethodni mo~dani 

udar Da 3,29 (0,41 – 26,59) 0,264 Da 5,83 (1,13 –30,03) 0,035 

Fibrilacija/undulacija 

atrija  Da 52,71 (4,17 – 665,63) 0,002 Da 5,24 (1,66 –16,50) 0,005 

Kroni�no bubre~no 

zatajivanje  Da - 0,097 Da 17,01(4,34266,74) <0,001 

ae�erna bolest   Da 0,40 (0,11 – 1,44) 0,162 Da 2,34 (1,10 – 4,98) 0,028 

Sr�ano zatajivanje Da 7,07 (2,01 – 24,87) 0,002 Da 10,47(4,19226,14) <0,001 

Antikoagulantna 

terapija  Da 8,75 (0,73 – 105,51) 0,088 Da 4,40 (1,34 –14,39) 0,014 

Statini Da 0,64 (0,12 – 3,35) 0,596 Da 3,46 (1,27 – 9,42) 0,015 

Kreatinin [µmol/L] > 97 3,77 (1,11 – 12,79) 0,033 > 122 10,36(3,63229,58) <0,001 

D-dimeri [µg/L] > 34,4 5,83 (1,29 – 26,31) 0,022 > 9,18 2,85 (1,50 – 5,44) 0,001 

Hemoglobin [g/L] f 132 0,34 (0,12 – 1,02) 0,054 f 126 4,19 (2,04 – 8,63) <0,001 



Limfociti [10^9/L] f 1,6 - 0,097 f 0,87 1,65 (0,91 – 2,97) 0,099 

Neutrofili [10^9/L] > 7,74 3,90 (1,30 – 11,72) 0,015 > 7,77 1,64 (0,89 – 3,01) 0,112 

Trombociti [10^9/L] f 255 4,44 (1,42 – 13,9) 0,010 f 255 1,91 (1,05 – 3,48) 0,033 

 

f179 1,62 (0,44 – 5,98) 0,470 f 179 2,60 (1,32 – 5,15) 0,006 

Protrombinsko 

vrijeme  f 0,89 5,09 (1,60 – 16,17) 0,006 f 0,88 1,65 (0,86 – 3,13) 0,129 

hs-Troponin [ng/L] > 17,1 3,41 (1,14 – 10,2) 0,028 > 17,1 6,11 (3,23 –11,57) <0,001 

Leukociti [10^9/L] > 9,6 3,65 (1,22 – 10,91) 0,021 > 8,8 1,4 (0,77 – 2,55) 0,273 

NT-proBNP [pg/mL] > 982 5,91 (1,90 – 18,38) 0,002 > 982 6,86 (3,39 –13,88) <0,001 

 > 572 4,56 (1,53 – 13,59) 0,0065 > 572 6,00 (3,17 –11,34) <0,001 

HFNC Da 4,11 (0,85 – 19,86) 0,079 Da 0,85 (0,42 – 1,73) 0,662 

JIL premjebtaj  Da 37,26 (4,45 – 312,36) <0,001 Da 6,52 (2,54 –16,75) <0,001 

4PEPS bodovni 

sustav [bodovi] > 9 3,47 (0,75 – 15,98) 0,110 > 4 2,07 (1,14 – 3,77) 0,017 

Pojednostavljeni 

}enevski bodovni 

sustav [bodovi] > 2 2,06 (0,63 – 6,72) 0,229 > 1 2,11 (1,10 – 4,06) 0,025 

BOVA bodovni 

sustav [bodovi] > 0 1,43 (0,48 – 4,25) 0,523 - - - 

Pojednostavljeni 

PESI bodovni sustav 

[bodovi] > 1 17,52 (4,92 – 62,37) <0,001 - - - 

PESI bodovni sustav 

[bodovi] > 90 4,60 (1,54 – 13,76) 0,006 - - - 

Akronimi: HFNC – nosna kanila visokog protoka (eng. high flow nasal cannula); HR – omjer rizika (eng. 

hazard ratio); JIL – jedinica intenzivnog lije�enja; PE – plu�na embolija; PESI – indeks ozbiljnosti plu�ne 

embolije (eng. pulmonary embolism severity score). 



Tablica 18. 
imbenici rizika koji su povezani s ve�om smrtnob�u u svih bolesnika 

 


imbenik rizika 

Koeficijent 

regresije b SE 

P- 

vrijednost HR 95% CI of HR 

Cut 

off 

 

Dob [godine] 0,08641 0,01413 0,000099 1,0903 1,0605 2 1,1209     >73 

 
Sr�ano zatajivanje [n/N 

(%)] 1,4067 0,269 0,000099 4,0824 2,4096 2 6,9165   

JIL premjebtaj [n/N (%)] 1,4504 0,2922 0,000099 4,2647 2,4051 2 7,5620   

NT-proBNP [pg/mL] 0,000082 0,000017 0,000099 1,0001 1,0000 2 1,0001 >572 

hs-Troponin [ng/L] 0,009777 0,002337 0,000099 1,0098 1,0052 2 1,0145 >17,1 

Trombociti [10^9/L] -0,00496 0,001319 0,0002 0,9951 0,9925 2 0,9976   

Fibrilacija/undulacija 

atrija [n/N (%)] 1,2315 0,3364 0,0003 3,4262 1,7720 2 6,6250   

Kreatinin [µmol/L] 0,00651 0,001789 0,0003 1,0065 1,0030 2 1,0101 >122 

Pojednostavljeni PESI 

bodovni sustav [bodovi] 0,9138 0,2793 0,0011 2,4937 1,4424 2 4,3112 >1 

Neutrofili [10^9/L] 0,03212 0,01014 0,0015 1,0326 1,0123 2 1,0534 >7,77 

Antikoagulantna terapija 

[n/N (%)] 1,0159 0,3643 0,0053 2,762 1,3526 2 5,6401   

PESI bodovni sustav 

[bodovi] 0,0254 0,009151 0,0055 1,0257 1,0075 2 1,0443 >90 

4PEPS bodovni sustav 

[bodovi] 0,1096 0,03987 0,006 1,1159 1,0320 2 1,2066 >4 



Pojednostavljeni 

}enevski bodovni sustav 

[bodovi] 0,3994 0,1509 0,0081 1,491 1,1091 2 2,0043 >1 

Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] 0,07469 0,02864 0,0091 0,928 0,8774 2 0,9816 f9 

Leukociti [10^9/L] 0,02505 0,01016 0,0137 1,0254 1,0052 2 1,0460 >8,8 

Limfociti [10^9/L] 0,1351 0,05494 0,0139 1,1447 1,0278 2 1,2748 f0,87 

D-dimeri [µg/L] 0,02427 0,01043 0,02 1,0246 1,0038 2 1,0457 >9,65 

Prethodni 

tromboembolijski 

događaj [n/N (%)] 0,9077 0,4318 0,0355 2,4786 1,0633 2 5,7777   

Akronimi: HR – omjer rizika (engl. hazard ratio); JIL – jedinica intenzivnog lije�enja; NIV – neinvazivna 

ventilacija; PE – plu�na embolija; SE – standardna pogrebka (engl. standard error); PESI – indeks 

ozbiljnosti plu�ne embolije (eng. pulmonary embolism severity score). 

  



Tablica 19. 
imbenici rizika koji su povezani s ve�om smrtnob�u u bolesnika s PE 

Dokazana PE        


imbenik rizika 

Koeficijent 

regresije b     SE 

 P-  

vrijednost  HR 95% CI of HR 

Cut 

off 

       
JIL premjebtaj  [n/N 
(%)] 2,3908 0,6272 0,0001 10,9222 3,1946 237,3426   

Pojednostavljeni PESI 

bodovni sustav 

[bodovi] 0,9138 0,2793 0,0011 2,4937 1,4424 2 4,3112 >1 

Dob [godine] 0,09088 0,0297 0,0022 1,0951 1,0332 2 1,1608 >73 

Sr�ano zatajivanje 

[n/N (%)] 1,61 0,5708 0,0048 5,0028 1,6343 215,3146   

PESI bodovni sustav 

[bodovi] 0,0254 0,009151 0,0055 1,0257 1,0075 2 1,0443 >90 

Fibrilacija/undulacija 

atrija [n/N (%)] 1,7459 0,6602 0,0082 5,7313 1,5713 220,9049   

Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] -0,07469 0,02864 0,0091 0,928 0,8774 2 0,9816 f7 

Protrombinsko vrijeme -2,9445 1,1285 0,0091 0,0526 0,0058 2 0,4806 f0,89 

Trombociti [10^9/L] -0,00732 0,002817 0,0094 0,9927 0,9872 2 0,9982 f316 

hs-Troponin [ng/L] 0,0141 0,0058 0,0151 1,0142 1,0027 2 1,0258 >17,1 

Leukociti [10^9/L] 0,02644 0,01118 0,018 1,0268 1,0045 2 1,0495 >9,6 

NT-proBNP [pg/mL] 0,0000826 0,0000367 0,0244 1,0001 1,0000 2 1,0002 >982 

NIV [n/N (%)] 2,4292 1,0803 0,0245 11,3503 1,36612 94,3075   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   



Akronimi: HFNC – nosna kanila visokog protoka (eng. high flow nasal cannula); HR – omjer rizika 

(eng.hazard ratio) ; JIL – jedinica intenzivnog lije�enja; NIV – neinvazivna ventilacija; PE – plu�na 

embolija, SE – standardna pogrebka (eng.standard error);  PESI –  indeks ozbiljnosti plu�ne embolije 

(eng. pulmonary embolism severity score). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HFNC [n/N (%)] 1,2528 0,6025 0,0376 3,5001 1,0745 211,4012 

Saturacija kisikom [%] -0,04657 0,02294 0,0424 0,9545 0,9125 2 0,9984 <77 



Tablica 20. 
imbenici rizika koji su povezani s ve�om smrtnob�u u bolesnika bez PE  

 

Bez dokazane PE  

       


imbenik rizika 

Koeficijent 

regresije b SE 

P-

vrijednost  HR 95% CI of HR 

Cut  

off 

       
Dob [godine] 0,08544 0,01604 <0,0001 1,0892 1,055521,1240   >73 

Sr�ano zatajivanje [n/N 

(%)] 1,4493 0,3144 <0,0001 4,2601 2,300227,8899   

NT-proBNP [pg/mL] 0,0000805 0,0000192 <0,0001 1,0001 1,000021,0001 >572 

Kroni�no bubre~no 

zatajivanje [n/N (%)] 1,4581 0,3921 0,0002 4,298 1,993029,2684   

Kreatinin [µmol/L] 0,006701 0,00183 0,0002 1,0067 1,003121,0103 >122 

JIL premjebtaj [n/N (%)] 1,2198 0,3332 0,0003 3,3866 1,762426,5077   

hs-Troponin [ng/L] 0,008912 0,002581 0,0006 1,009 1,003921,0141 >17,1 

4PEPS bodovni sustav 

[bodovi] 0,1367 0,04564 0,0027 1,1465 1,048421,2538 >4 

Neutrofili [10^9/L] 0,03157 0,01078 0,0034 1,0321 1,010521,0541 >7,77 

Limfociti [10^9/L] 0,1514 0,05204 0,0036 1,1635 1,050721,2884 f0,87 

Trombociti [10^9/L] 0,00417 0,001506 0,0056 0,9958 0,992920,9988 f179 

Fibrilacija/undulacija atrija 

[n/N (%)] 1,057 0,3917 0,007 2,8778 1,335626,2008   

Pojednostavljeni }enevski 

bodovni sustav [bodovi] 0,4352 0,1681 0,0096 1,5453 1,111722,1482 >1 

Hemoglobin [g/L] 0,01744 0,007285 0,0167 0,9827 0,968820,9968 f126 



Antikoagulantna terapija 

[n/N (%)] 0,9728 0,4135 0,0187 2,6452 1,176225,9492   

Statini [n/N (%)] 0,8799 0,3753 0,019 2,4107 1,155325,0303   

D-dimeri [µg/L] 0,02777 0,01235 0,0246 1,0282 1,003621,0534 >9,18 

ae�erna bolest [n/N (%)] 0,6973 0,3238 0,0313 2,0083 1,064723,7882   

Trajanje bolesti prije 

hospitalizacije [dani] 0,07139 0,0342 0,0368 0,9311 0,870720,9956 f9 

Prethodni 

tromboembolijski događaj 

[n/N (%)] 1,0538 0,5248 0,0446 2,8685 1,025628,0230   

Akronimi: HR – omjer rizika (eng. hazard ratio) ; JIL – jedinica intenzivnog lije�enja; PE – plu�na 

embolija, SE 2 standardna pogrebka (eng. standard error); PESI 2 indeks ozbiljnosti plu�ne embolije 

(eng. pulmonary embolism severity score). 

 

 

U multivarijatnoj Coxovoj regresiji proporcionalnih rizika koribtenjem postupne metode, 

samo su NT-proBNP, dob i protrombinsko vrijeme zadr~ani kao zna�ajni �imbenici rizika u 

dihotomnom modelu, a specifi�ne grani�ne vrijednosti povezane su sa svakim. Ovaj kompozitni 

model nazvan je NAP (eng. NT-proBNP, Age, Prothrombin time) model, predstavljaju�i po�etna 

slova ova tri faktora (eng. NT-proBNP, Age, Prothrombin time). Parametri NAP modela detaljno 

su prikazani u Tablici 21. 

 

 

 

 

 

 



Tablica 21. Koeficijenti multivarijantnog Coxovog regresijskog modela proporcionalnih rizika i 

razvijen sustav bodovanja 

 

   Akronimi: HR 2 omjer rizika (eng. hazard ratio). 

 

 

 U usporedbi s postoje�im bodovnim sustavima za predviđanje mortaliteta u PE,  NAP 

model je pokazao statisti�ki zna�ajno poboljbanje u predviđanju smrtnosti povezane s PE s AUC 

od 0,86 (95% CI: 0,76 – 0,93), p < 0,001 (Slika 6A). To�nije, pokazao je statisti�ki zna�ajnu  

superiornost u odnosu na BOVA (p = 0,001) i PESI bodovni sustav (p = 0,006) dok je pokazao 

jednaku ili bolju prediktivnost u usporedbi s pojednostavljenim PESI bodovnim sustavom (p = 

0,189) (Slika 6B). 

 

 

Analizom ROC krivulje za NAP bodovni sustav, otkrivena je optimalna osjetljivost na 

granici NAP modela > 2 s omjerom rizika od 17,26 (95% CI: 4,86–61,3; p < 0,001). Za NAP 

model > 2, 30-dnevna stopa pre~ivljenja bila je 71,4% ± 9,9%, u usporedbi s 94,4% ± 3,1% za 

ni~e vrijednosti NAP modela (p = 0,006). 

 

 

Varijable 

Koeficijent 

u modelu 

Prag u 

modelu 

P-

vrijednost HR  

Vrijednost 

varijable 

NAP 

bodovi 

NT-proBNP [pg/mL] 1,42 > 972 0,039 4,14 > 572 1 

          > 982 2 

Godine 1,13 > 73 0,110 3,09 > 73 1 

Protrombinsko 

vrijeme 1,27 f 0,89 0,039 3,58 f 0,89 1 



 

Slika 6 – ROC krivulja osjetljivosti, specifi�nosti i vrijednosti pragova za smrtnost povezanu s 

PE: A – originalni NAP model; B – NAP bodovni sustav u odnosu na druge sustave 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

6. RASPRAVA 



Unato� tome bto COVID-19 uzrokuje sklonost tromboembolijskim incidentima, 

patofiziolobki mehanizmi koji uzrokuju poreme�aje koagulacijskog sustava, kao i dijagnosti�ki 

modeli koji bi omogu�ili u�inkovit probir bolesnika s visokim rizikom za razvoj PE job uvijek nisu 

do kraja razjabnjeni (121). Glavni rezultat provedenog istra~ivanja je novi CDD-10 bodovni sustav, 

temeljen na samo tri klini�ko-laboratorijska parametra (kroni�no bubre~no zatajivanje, D-dimeri, 

10 dana trajanja bolesti prije hospitalizacije), koji je pokazao  najve�u to�nost u predviđanju PE 

kod COVID-19 bolesnika.  

 

Prema rezultatima ovog provedenog istra~ivanja, dijagnosti�ki modeli koji su se dosada 

koristili za klini�ko predviđanje PE u op�oj populaciji, pokazali su nisku osjetljivost i specifi�nost 

za predviđanje PE u COVID-19 bolesnika. Na temelju provedenog istra~ivanja, nije pronađena 

statisti�ki zna�ajna razlika u godinama, spolu, drugim prisutnim komorbiditetima i biokemijskim 

parametrima, ishodima te bodovnim sustavima za procjenu vjerojatnosti PE između COVID-19 

bolesnika s radiolobki verificiranom PE i onih bez PE. S druge strane, kroni�no bubre~no i sr�ano 

zatajivanje, razine trombocita i leukocita, razine troponina, D-dimera i trajanje bolesti prije 

hospitalizacije bili su statisti�ki zna�ajno vibi u COVID-19 bolesnika s radiolobki verificiranom 

PE. 

 

U kohorti bolesnika uklju�enih u istra~ivanje kojima je u�injena MSCT angiografija plu�ne 

arterije zbog klini�ke sumnje na tromboembolijske komplikacije, incidencija PE bila je 28,1%, bto 

je zna�ajno vibe nego u uobi�ajenoj populaciji bolesnika koji nemaju COVID-19 , a posje�uju 

hitnu slu~bu zbog zaduhe (160). Dva su mogu�a objabnjenja za to: COVID-19 je bolest kod koje 

je pove�ana mogu�nost za razvoj PE te odabir bolesnika kojima je u�injena CTPA jer je PE bila 

najvjerojatnija klini�ka dijagnoza (122).  

 

 Prema istra~ivanju Wada i suradnika, incidencija PE među COVID-19 bolesnicima se 

kretala između 9-12 % između razli�itih sojeva, ali nije bilo statisti�ki zna�ajne razlike u 

incidenciji ili u lokalizaciji PE među ancestralnim sojevima te Alpha, Delta i Omicron varijanti 

(123). Na temelju podataka iz ameri�kog sustava nadzora javnog zdravlja, rizik od arterijske 

tromboembolije nije bio zna�ajno ve�i među COVID-19 bolesnicima prije dostupnosti cjepiva ili 

tijekom dostupnosti cjepiva u usporedbi s bolesnicima s gripom. S druge pak strane, u usporedbi 

s bolesnicima s gripom, rizik od VTE bio je znatno ve�i među COVID-19 bolesnicima (prilagođeni 

HR, 1,89 [95% CI, 1,68-2,12]) (124). Prema ovim rezultatima, stvarna u�estalost PE u svih 

COVID-19 bolesnika je job uvijek nejasna i vjerojatno podcijenjena.  



Problem ili prednost svih dijagnosti�kih modela vezanih za klini�ko predviđanje PE u pred-

COVID eri jest u tome bto isklju�uju mogu�nost PE i time smanjuju pretjeranu upotrebu MSCT 

plu�ne angiografije. Svaki takav sustav bodovanja temelji se na isklju�enju PE ili smanjenju broja 

la~no negativnih rezultata. Stoga nijedan dijagnosti�ki model ne osigurava dobru osjetljivost (ili 

rezultiraju�u visoku pozitivnu prediktivnu vrijednost). Drugo, negativno prediktivne vrijednosti 

ovih sustava moraju biti precizne.  

 

U ovom provedenom istra~ivanju,  gdje je visoka incidencija PE dosegla preko 28%, za 

razliku od validacijskih skupina gdje je dosegla  12%, 18 % ili maksimalno 21%, negativna 

prediktivna vrijednost mora biti �ak i pouzdanija (125). Upravo zbog niske osjetljivosti, nijedan 

bodovni sustav nije pokazao simetri�ne povrbine ispod ROC-a. Statisti�ki zna�ajno smanjenje 

povrbine ispod ROC-a za postoje�e rezultate,  podupire nabu tezu da u populaciji bolesnika s 

COVID-om 19, bodovni sustavi za klini�ko predviđanje PE nisu dostatni. Specifi�nost im je 

manja, bto se i vidi u porastu incidencije PE (prekora�uje dogovoreni intervali) u skupinama s 

niskom i umjerenom predtestnom klini�kom vjerojatnob�u za nastanak PE.  

 

Na temelju istra~ivanja Voigtlaendera i suradnika na bolesnicima umrlim od COVID-a 19 

koji su podvrgnuti obdukciji tijekom prvog vala pandemije, razine faktora V Leiden i protrombina 

G20210A u postmortalnim uzorcima krvi ili tkiva nisu bile povezane s pove�anom incidencijom 

venskog tromboembolizma u toj populaciji bolesnika. Iz toga proizlazi �injenica da se u bolesnika 

s PE i COVID-om 19 ne preporu�a rutinsko testiranje na nasljedne faktore trombofilije iako su 

potrebne ve�e validacijske studije koje bi potvrdile ove rezultate (126).   

 

U ovom istra~ivanju PE je �eb�e uo�ena u bolesnika s kroni�nim bubre~nim zatajivanjem 

(KBZ) bto je u skladu sa istra~ivanjem Janusa i suradnika. Navedeno se mo~e objasniti povibenjem 

razine prokoagulantnih �imbenika, smanjenjem endogenih antikoagulansa i fibrinoliti�ke 

aktivnosti,  koje time izla~e bolesnike pove�anom riziku za stvaranjem ugrubaka i  formiranjem 

tromboza (127).  

 

Za razliku od rezultata nabeg provedenog istra~ivanja, talijansko multicentri�no 

retrospektivno istra~ivanje Ameria i suradnika među COVID-19 bolesnicima, pokazalo je da 

kroni�na bubre~na bolest nije bila prediktivna za pojavnost PE (128).  

Međutim, u istra~ivanju Luua i suradnika, bolesnici s COVID-om 19 i radiolobki 

verificiranom PE �eb�e su imali KBZ nego bolesnici u kojih je MSCT plu�na angiografija  bila 



negativna (p < 0,03), potvrđuju�i rezultate nabeg provedenog istra~ivanja (129). Pored navedenih 

molekularnih patofiziolobkih mehanizama, bolesnici s KBZ imaju �eb�e prisutne druge  rizi�ne 

�imbenike povezane s razvojem PE, kao bto su kongestivno sr�ano zatajivanje (CHF, eng. 

congestive heart failure) i smanjena pokretljivost. U naboj kohorti bolesnika, ve�a u�estalost PE u 

bolesnika s anamnezom CHF mo~e se objasniti smanjenom sistoli�kom funkcijom lijeve klijetke, 

pove�anim venskim zastojem i kroni�nom kardiovaskularnom upalom (130).  

 

Fauvel i suradnici su ustvrdili da su bolesnici s PE imali dulji period od po�etka simptoma 

do hospitalizacije, bto je u skladu s rezultatima nabeg provedenog istra~ivanja (131). Također je 

uo�eno je da su razine troponina I (TnI) znatno vibe u bolesnika s PE. Kao rezultat plu�ne 

vaskularne opstrukcije, pove�anje tlakova desne klijetke pridonosi dodatnoj dilataciji desne 

klijetke i posljedni�noj ishemiji miokarda, bto dovodi do porasta razine TnI (132).  Nadalje, PE 

izaziva porast napetosti u desnoj klijetki i perikardu, bto dovodi do konstrikcije koronarnih arterija 

i uzrokuje djelomi�nu ishemiju miokarda i nekrozu miokardijalnih stanica, rezultiraju�i 

otpubtanjem TnI. S druge strane, pove�ane razine troponina Tn I također se mogu vidjeti u sklopu 

samog COVID-a 19 koji uzrokuje obte�enje miokarda putem neishemijskih sr�anih procesa, kao 

bto su akutna respiratorna infekcija, sepsa, sistemska upala, plu�na tromboza, sr�ana adrenergi�ka 

hiperstimulacija tijekom sindroma citokinske oluje i  miokarditisa (132, 133).  

 

U sustavnom pregledu literature koji uklju�uje �etiri studije s ukupno 374 bolesnika, razine 

sr�anog troponina TnI bile su zna�ajno vibe u bolesnika s tebkim oblikom COVID-a 19  u 

usporedbi s onima bez tebkog oblika bolesti (OR 25,6, 95% CI: 6,8–44,5) (134). Nadalje, povibenje 

TnI kod mnogih bolesnika mo~e biti pogorbano i istodobnim zatajenjem bubrega, bto se u nabem 

provedenom istra~ivanju pokazalo �eb�im u skupini COVID-19 bolesnika s PE. Iz svega 

navedenog se mo~e zaklju�iti da su povibene razine troponina u nabih COVID-19 bolesnika s PE 

uzrokovane vibestrukim mehanizmima (135). 

 

Mnogi pacijenti s COVID-om 19 i respiratornim zatajenjem imaju hipoksemiju 

nesrazmjernu obte�enju plu�a, bto se mo~e objasniti plu�nom „in situ< trombozom, koja je  �esto 

puta radiolobki nepotvrđena (136). U istra~ivanju Mirsadraeea i suradnika, razine D-dimera se nisu 

razlikovale između COVID-19 bolesnika sa i bez PE,  a koji su bili hospitalizirani u JIL-u (137). 

To je u suprotnosti s rezultatima nabeg provednog istra~ivanja, ali se mo~e objasniti �injenicom da 

je kod pacijenata u JIL-u upalna i hiperkoagulabilna komponenta posebno naglabena neovisno o 

postojanju PE.  



Iako je zna�ajan broj istra~ivanja potvrdio povezanost povibenih razina D-dimera s PE kod 

COVID-19 bolesnika, samo pove�anje razine D-dimera ne mo~e se koristiti za potvrdu dijagnoze 

PE (138, 139). Ovo je tim vibe bitno jer su vrijednosti D-dimera pove�ane �ak i kod bolesnika s 

COVID-om 19 koji nemaju radiolobki dokazanu PE zbog prisutne same upale tromba ili 

koagulopatije povezane s COVID-om 19 (140). S obzirom na navedeno, rezultati nabeg 

istra~ivanja nisu iznenađuju�i. Naime, razine D-dimera bile su zna�ajno vibe u skupini bolesnika 

s dokazanom  PE u usporedbi s bolesnicima bez dokazane PE. Zbog visokih razina D-dimera u 

COVID-19 bolesnika, �ak i u odsutnosti PE, neki autori su preporu�ili vibi prag D-dimera za probir 

bolesnika kojima je potrebna MSCT plu�na angiografija, na temelju Youdenovog indeksa (141). 

 

 Klini�ka sumnja na PE u bolesnika s COVID-19 pnemonijom je �esto puta smanjena jer 

znakovi i simptomi same COVID-19 pneumonije mogu oponabati i prikrivati simptome prisutne 

kod PE koji tada ostaju neprepoznati. Kao rezultat navedenog,  stvarna incidencija PE kod 

bolesnika s COVID-om 19 je vjerojatno podcijenjena, bto su i potvrdile  obdukcijske studije (142). 

U retrospektivnom istra~ivanju Kirscha i suradnika među hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima 

(HCP,  eng. hospitalized COVID -19 patients) vrijednost Wellsovog bodovnog sustava od 4 ili vibe 

bila je sna~no povezana s razvojem PE (p = 0,04). Krivulja AUC-ROC za predviđanje PE u HCP, 

izra�unata za optimalnu vrijednost Wellsovog bodovnog sustava između 1 i 2, bila je 0,54, bto je 

ni~e nego u naboj skupini COVID-19 bolesnika s PE (143).  

 

Istra~ivanje Scardapanea i suradnika  nije pronablo zna�ajnu povezanost između Wellsova 

bodovnog sustava i pojavnosti PE u kohorti od 43 HCP, za razliku od revidiranog }enevskog 

bodovnog sustava, koji je bio zna�ajno vibi u bolesnika s PE nego u bolesnika bez PE (prosjek 4 

+ 2 prema 2 + 2, p = 0,01) (144).  

 

U istra~ivanju koje smo proveli revidirani }enevski bodovni sustav nije pokazao statisti�ku 

zna�ajnost u razlikovanju COVID-19 bolesnika s ili bez PE. U istra~ivanju Fritza i suradnika  koje 

je uklju�ivalo 41 HCP, a kojima je urađena MSCT plu�na angiografija zbog klini�ke sumnje na 

PE, Wellsov bodovni sustav se nije pokazao klini�ki koristan u predviđanju PE (145). Iako se 

Wellsov bodovni sustav nije pokazao pouzdanim u predviđanju PE kod COVID-a 19, biroko se 

koristi za klini�ko predviđanje  PE u op�oj populaciji, stratificiraju�i bolesnike u tri skupine s 

niskim (1,3% prevalencija), umjerenim (16,2% prevalencija) i visokim rizikom (37,5% 

prevalencija) za razvoj PE (146). Wellsov bodovni sustav je pokazao AUC ROC  za predviđanje 

PE u op�oj populaciji od 0,632 (95% CI: 0,574–0,691) bto je bilo sli�no naboj kohorti COVID-19 



bolesnika s PE (AUC 0,61 (95% CI: 0,54–0,67) (147).  

 

Temeljni nedostatak Wellsovog bodovnog sustava jest uklju�ivanje lije�ni�ke subjektivne 

prosudbe da je "PE  najvjerojatnija dijagnoza", bto su u svom istra~ivanju i pokazali Klok i 

suradnici (148). U lije�enju COVID-a 19, lije�nici naj�eb�e posumnjaju na PE u bolesnika s 

hipoksemijom i tahikardijom, �ime se ograni�ava korisnost ovog dijagnosti�kog modela u 

predviđanju PE. Koribtenje Wellsovog bodovnog sustava zajedno s razinama  D-dimera  

poboljbava njegovu osjetljivost i specifi�nost (148). Kampouri i suradnici su u retrospektivnom 

istra~ivanju među HCP  pokazali da je vrijednost Wellsovog bodovnog sustava >2 u kombinaciji 

s vrijednostima D-dimera >3000 ng/L visoko specifi�na u predviđanju PE s osjetljivob�u od 57,1% 

i specifi�nob�u od 91,6% (149).  

 

Sve do danas, nisu provedena istra~ivanja koja bi procijenila to�nost 4PEPS bodovnog 

sustava u klini�kom predviđanju PE u kohorti COVID-19 bolesnika. 4PEPS dijagnosti�ki model 

je pokazao  AUC od 0,63 (95% CI: 0,57–0,69) u naboj kohorti bolesnika, bto ukazuje da nije niti 

specifi�an niti osjetljiv za predviđanje PE u COVID-19 bolesnika. U usporedbi s postoje�im 

rezultatima, novi predlo~eni CDD-10 bodovni sustav, temeljen samo na tri klini�ko-laboratorijska 

kriterija (kroni�no bubre~no zatajivanje, D-dimeri, 10 dana trajanja bolesti prije hospitalizacije), 

pokazao je najve�u to�nost u predviđanju PE, sa svojom AUC-ROC od 0,669 odnosno 0,672. 

Nijedan od ostala �etiri bodovna sustava (revidirani i pojednostavljeni }enevski bodovni sustav, 

PERC i Years bodovni sustav) nije dosegao statisti�ku zna�ajnost u naboj kohorti bolesnika te se 

prema nabem provedenom istra~ivanju ne bi trebali  rutinski koristiti za predviđanje PE u COVID-

19 bolesnika. 

  

YEARS i PERC dijagnosti�ki modeli se dominantno koriste za isklju�ivanje PE, 

smanjuju�i time potrebu za MSCT plu�nom angiografijom (6,7). U retrospektivnom istra~ivanju 

koje je uklju�ivalo COVID-19 bolesnike s akutnim respiratornim zatajenjem, Porfidia i suradnici 

nisu pronabli razliku u dobi, spolu i vrijednostima PERC bodovnog sustava između COVID-19 

bolesnika s pozitivnom MSCT plu�nom angiografijom i onih s negativnom MSCT plu�nom 

angiografijom. Ipak, prema rezultatima navedenog istra~ivanja,  vrijednosti D-dimera >1000 

ng/mL bile su vibe u COVID-19 bolesnika s radiolobki dokazanom PE (150).  

 

 

 



Veliki broj bolesnika bez radiolobki potvrđene PE imao je vrijednosti D-dimera >1000 

ng/mL i indikaciju za podvrgavanjem MSCT plu�noj angiografiji na temelju YEARS  bodovnog 

sustava (7), bto ukazuje da navedeni sustav nije dovoljno osjetljiv niti specifi�an. U nabem 

istra~ivanju nije bilo razlike u vrijednostima YEARS i PERC dijagnosti�kih modela između 

COVID-19 bolesnika s dokazanom PE i onih kojima je PE radiolobki isklju�ena. 

 

Slijedom svega navedenog, ovi bodovni sustavi se ne bi trebali rutinski koristiti u probiru 

COVID-19 bolesnika koji se trebaju podvrgnuti MSCT plu�noj angiografiji zbog klini�ke sumnje 

na PE. Prema rezultatima nabeg istra~ivanja, jedan faktor koji je mogao imati dominantan utjecaj 

na pouzdanost između ispitiva�a (IRR, eng. inter-rater reliability)  tijekom izra�una klini�ke 

vjerojatnosti za nastanak PE temelji se na lije�nikovu subjektivnom dojmu da je "PE prva ili 

jednako vjerojatna dijagnoza",  prilikom prijema bolesnika i nakon uvida u povijest bolesti i 

klini�ki status bolesnika. <PE kao prva ili jednako vjerojatna dijagnoza= bila je uglavnom uzeta u 

obzir ako su bolesnici imali neobjabnjivu zaduhu, razine D-dimera vibe od o�ekivanih, niske 

vrijednosti saturacije kisika u krvi ili nagli pad vrijednosti saturacije kisika u krvi, a koji se nije 

mogao objasniti istodobnom upalom plu�a ili drugim vjerojatnim uzro�nim faktorima. 

 

Job jedan zna�ajan rezultat provedenog istra~ivanja je svakako NAP dijagnosti�ki model, temeljen 

na samo tri klini�ko-laboratorija parametra koji je pokazao statisti�ki zna�ajno poboljbanje u 

predviđanju smrtnosti povezane s  PE među hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima. Prema 

dobivenim rezultatima, dijagnosti�ki modeli koji su se dosada koristili za predviđanje smrtnosti 

povezane s PE u op�oj populaciji, kao bto su PESI, sPESI i BOVA  model, pokazali su ni~u 

osjetljivost i specifi�nost u predviđanju smrtnosti povezane s PE u odnosu na nab predlo~eni 

model. NAP dijagnosti�ki model također je pokazao statisti�ki zna�ajnu superiornost u 

predviđanju smrtnosti povezane s PE u odnosu  na BOVA i PESI model, a imao je i nebto bolju 

prediktivnu to�nost u usporedbi s pojednostavljenim PESI modelom no bez statisti�ke zna�ajnosti. 

 

  Fu i suradnici su u svom istra~ivanju pokazali da su COVID-19 bolesnici s PE imali 

zna�ajno ve�u smrtnost nego bolesnici bez PE (21,9% naspram 10,7%), sa skupnim omjerom 

rizika od 2,21 (95% CI 1,30 – 3,76; P = 0,003). Osim toga, navedeno istra~ivanje također je 

pokazalo da su COVID-19 bolesnici s dokazanom PE �eb�e bili mehani�ki ventilirani (OR 2,21; 

95% CI 1,30 - 3,75; P = ,003) i hospitalizirani u JIL-u bto bi moglo objasniti pove�anu stopu 

mortaliteta u skupini s PE (151).  

 



U nabem istra~ivanju nismo pronabli statisti�ki zna�ajnu razliku u sveukupnoj stopi 

pre~ivljenja i prisutnosti popratne PE. Ipak, prema rezultatima nabeg provednog istra~ivanja 

bolesnici s PE su pokazali �ak i ve�u vjerojatnost pre~ivljavanja nego bolesnici bez PE. Jedno od 

mogu�ih objabnjenja za to mogla bi biti �injenica da su bolesnici s dokazanom PE primali 

terapijske doze antikoagulantne terapije u trajanju od najmanje tri do best mjeseci, za razliku od 

ostalih bolesnika koji su primali samo profilakti�ke doze antikoagulantne terapije. Drugi mogu�i 

razlog za ovakve rezultate jest �injenica da u istra~ivanje nisu uklju�eni bolesnici koji su direktno 

zaprimljeni u JIL zbog tebkog oblika COVID-a 19, a mogli su imati PE koja nije detektirana 

prilikom prijema.  Prema nabem provedenom istra~ivanju smrtnost, dob bolesnika, razine NT-

proBNP-a i troponina, broj trombocita, prisutnost fibrilacije atrija i zatajivanja srca, kao i 

premjebtaj u  JIL, utjecali su na pre~ivljenje među svim skupinama COVID-19 bolesnika. 

 

Istra~ivanja Wanga i suradnika je pokazalo da su osobe koje su preboljele COVID-19  imale 

pove�ani rizik od nastanka cerebrovaskularnih bolesti, aritmija, upalnih bolesti srca, ishemijske 

bolesti srca, tromboembolijskih poreme�aja i velikih ne~eljenih kardiovaskularnih događaja 

(MACE, eng. major acute cardiovascular events) (152).  

 

Istra~ivanje Rodriguesa i suradnika koje je uspoređivalo pet dijagnosti�kih modela za 

predviđanje smrtnosti od akutne PE među COVID-19 bolesnicima pokazalo je da PESI model ima 

bolju prediktivnu vrijednost za predviđanje 30-dnevne smrtnosti od ESC modela i sPESI modela, 

dok nije nađena statisti�ki zna�ajnu razlika između PESI, BOVA  (z test = 1,05, p = 0,295) i FAST 

dijagnosti�kog modela (153).  

 

U retrospektivnom kohortnom istra~ivanju Ozdena i suradnika koje je uklju�ivalo bolesnike s 

akutnom PE povezanom s COVID-om 19, ukupni pojednostavljeni Mastora model predviđao je 

rizik rane smrtnosti od PE s vjerojatnob�u od 0,740 (95% CI = 0,603). -0,877), bto je također ni~e 

od nabeg predlo~enog NAP modela (154).  

 

Moreno i suradnici su pokazali da bolesnici s PE povezanom s COVID-om 19 imaju �eb�e 

segmentalne/subsegmentalne PE, manje u�estalu disfunkciju desne klijetke (7,7% naspram 17,7%; 

p = 0,007) i vibi sPESI model (1,66 naspram 1,11; p < 0,001) nego pacijenti s PE bez COVID-a 19. 

Osim toga,  navedeno istra~ivanje je pokazalo da je potreba za mehani�kom ventilacijom bila 

zna�ajno �eb�a među bolesnicima s PE povezanom s COVID-om 19 , ali je smrtnost u bolnici bila 

rjeđa (155). 



Jedno od pitanja koje ostaje diskutabilno svakako je koliko dugo bolesnici s PE povezanom 

s COVID-om 19 trebaju uzimati antikoagulantnu terapiju zbog �injenice da COVID-19 poti�e 

hiperkoagulabilno stanje. Na temelju istra~ivanja Stevensa i suradnika, recidiviraju�a VTE i 

incidencija CTEPH (eng. chronic thromboembolic pulmonary hypertension)  kod COVID-19 

bolesnika bili su �ak i ni~i u usporedbi s bolesnicima bez COVID-a 19 i provociranom PE. Stoga 

se prekid antikoagulantne terapije nakon tri mjeseca kod COVID-19 bolesnika �ini razumnom 

klini�kom odlukom (156).  

 

Provedeno istra~ivanje pokazalo je da je prediktivna vrijednost dijagnosti�kih modela za 

predviđanje smrtnosti od PE u op�oj populaciji oslabljena među hospitaliziranim COVID-19 

bolesnicima zbog preklapanja simptoma PE i COVID-a 19, ali je također ukazala na potrebu za 

boljom stratifikacijom u pogledu kratkotrajnog rizika od smrtnosti među ovom skupinom 

bolesnika. Novi NAP dijagnosti�ki model pokazao je najve�u prediktivnu to�nost u predviđanju 

smrtnosti povezane s PE među COVID-19 bolesnicima. Prema nabem istra~ivanju, produljeno 

uzimanje antikoagulantne terapije kod COVID-19 bolesnika s dokazanom PE mogao bi biti jedan 

od razloga boljeg pre~ivljenja u ovoj skupini bolesnika. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7. ZAKLJU
CI 



1. U provedenom istra~ivanju hospitalizirani COVID-19 bolesnici kojima je radiolobki dokazana 

PE imali su zna�ajno du~i period trajanja bolesti kod prijema u odnosu na bolesnike bez radiolobki 

dokazane PE te su imali statisti�ki zna�ajno vibe razine D-dimera i hs-troponina.  

2. Skupina bolesnika s dokazanom PE također je imala vibe vrijednosti trombocita i leukocita te 

statisti�ki zna�ajno ve�u u�estalost kroni�nog bubre~nog i sr�anog zatajivanja.  

3. CDD-10 bodovni sustav, temeljen samo na tri klini�ko-laboratorijska parametra, pokazao je 

najve�u to�nost u predviđanju PE među hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima.  

4. Prema nabem istra~ivanju prethodno koribteni dijagnosti�ki modeli za predviđanje PE u op�oj 

populaciji  imaju nisku osjetljivost i specifi�nost u populaciji bolesnika s COVID-om 19  te se ne 

bi trebali rutinski koristiti. 

5. Prisutnost istodobne PE nije utjecala na pre~ivljenje među hospitaliziranim COVID-19 

bolesnicima. 

6. 
imbenici rizika koji su bili povezani s pove�anim mortalitetom u svim skupinama uklju�ivali 

su dob bolesnika, razine NT-proBNP-a i troponina, broj trombocita, prisutnost fibrilacije atrija, 

zatajivanja srca te premjebtaj u JIL.  

7. Protrombinsko vrijeme i kroni�no bubre~no zatajivanje bili su povezani s pove�anim 

mortalitetom samo u skupini COVID-19 bolesnika koja nije imala PE, dok je uporaba NIV-a ili 

HFNC-a utjecala na mortalitet u skupini bolesnika koja je imala PE. 

8. Dob, razina NT-pro BNP-a te protrombinsko vrijeme su se pojavili kao �imbenici rizika za 

smrtnost u svim skupinama. 

9. Novorazvijeni NAP dijagnosti�ki model, koji uklju�uje tri klini�ko-laboratorijska parametra 

(NT-proBNP, dob i protrombinsko vrijeme), pokazao je obe�avaju�u prediktivnu to�nost za 

smrtnost povezanu s PE u COVID-19 bolesnika, nadmabuju�i postoje�e sustave bodovanja koji su 

se koristili u op�oj populaciji.  
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9. SA}ETAK 



Uvod: Potreba za MSCT angiografijom plu�ne arterije kako bi se isklju�ila PE temelji se na 

bodovnim sustavima u kombinaciji s mjerenjima D-dimera. Cilj ovog istra~ivanja je bio analizirati 

nove klini�ke i laboratorijske parametre, usporediti postoje�e te predlo~iti novi bodovni sustav za 

klini�ko predviđanje PE u hospitaliziranih  COVID-19 bolesnika. Također smo analizirali klini�ke 

i laboratorijske parametre te usporedili tri bodovna sustava koji se trenutno koriste (BOVA, PESI 

i sPESI bodovni sustav) za predviđanje smrtnosti povezane s PE.  

Metode: Provedeno je retrospektivno opservacijsko istra~ivanje koje je uklju�ivalo 270 

hospitaliziranih COVID-19 bolesnika kojima je urađena MSCT angiografija plu�ne arterije zbog 

klini�ke sumnje na PE. Izra�unati su modificirani Wellsov, revidirani }enevski, pojednostavljeni 

}enevski, YEARS, 4PEPS i PERC bodovni sustavi te je izra�unata povrbina ispod ROC (AuROC, 

eng. area under the receiver operating curve) za svaki od spomenutnih bodovnih sustava. Podatci 

o mortalitetu uklju�enih bolesnika dobiveni su iz mati�nog ureda. 

Rezultati: Ukupna incidencija PE među među hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima bila je 

28,1%. Grupa pacijenata s PE imala je zna�ajno dulje trajanje bolesti prilikom hospitalizacije, (10 

naspram 8 dana, p = 0,006); vibe razine D-dimera, (10,2 naspram 5,3 µg/L, p < 0,001); te ve�i udio 

kroni�nog bubre~nog zatajivanja, (16% prema 7%, p = 0,041). Samo su 4PEPS i modificirani 

Wellsov bodovni sustav postigli statisti�ku zna�ajnost u predviđanju PE među hospitaliziranim 

COVID-19 bolesnicima. Predlo~ili smo novi CDD 10 bodovni sustav koji uklju�uje tri varijable i 

to kroni�no bubre~no zatajivanje, D-dimere i 10 dana trajanja bolesti prije hospitalizacije: C kao 

kroni�no bubre~no zatajivanje (0,5 bodova ako je prisutno), D kao D-dimeri (negativni, 1,5 boda 

ako su uredne vrijednosti, 2 boda ako su vrijednosti iznad 10,0 µg/L) i D-10 kao 10. dan bolesti 

koji nosi 2 boda ako bolest traje vibe od 10 dana prije hospitalizacije ili 1 bod ako bolest traje dulje 

od 8 dana. CDD-10 bodovni sustav bio je u rasponu od –1,5 do 4,5 i pokazao je AuROC od 0,672, 

p < 0,001 na grani�noj vrijednosti od 0,5, dok je bodovni sustav 4PEPS pokazao AuROC od 0,638, 

a modificirani  Wellsov bodovni sustav 0,611. Klini�ka vjerojatnost PE bila je niska (0%) kada je 

vrijednost CDD-10 bodovnog sustava bila negativna, umjerena (24%) za CDD-10 u rasponu 0-2,5 

i visoka (43%) kada je bila ve�a od 2,5. Tijekom razdoblja pra�enja umrlo je 57 od 270 bolesnika. 

Unato� ve�em postotku pre~ivjelih pacijenata s PE (82,7%) u odnosu na one koji nemaju PE 

(77,1%), nije pronađena statisti�ka zna�ajnost (P=0,337). Novopredlo~eni NAP dijagnosti�ki 

model koji uklju�uje NT-proBNP (1 bod ako je >572 pg/mL, 2 boda ako je >982 pg/mL), dob (1 

bod ako je >73 godine) i  protrombinsko vrijeme (1 bod ako je f 0,89 ) pokazao se kao bolji 

prediktor mortaliteta povezanog s PE, nadmabivbi prethodno koribtene BOVA i PESI bodovne 

sustave s povrbinom ispod ROC od 0,86. 



Zaklju�ci: Iz navedenih rezultata je vidljivo da je potrebna bolja stratifikacija rizika među 

hospitaliziranim  COVID-19 bolesnicima koji zahtijevaju MSCT angiografiju plu�ne arterije zbog 

klini�ke sumnje na PE. Nab novi predlo~eni CDD-10 bodovni sustav je pokazao najve�u to�nost 

u predviđanju PE kod  hospitaliziranih COVID-19 bolesnika. NAP dijagnosti�ki model, koji 

uklju�uje tri lako dostupne varijable, pokazo je najve�u to�nost u predviđanju smrtnosti povezane 

s PE među hospitaliziranim COVID-19 bolesnicima. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

10. SUMMARY 



Introduction: The need for performing computed tomography pulmonary angiography (CTPA) 

to rule out pulmonary embolism (PE) in hospitalized COVID-19 patients (HCP) is determined by 

a combination of clinical scores and D-dimer values. This study aimed to evaluate the effectiveness 

of existing and proposed scoring models for detecting PE in HCP, while also examining unique 

clinical and laboratory features. Furthermore, it involved the evaluation of new clinical and 

laboratory data, as well as comparison among three established scoring systems (BOVA score, 

PESI score, and sPESI score) used to predict mortality associated with PE. 

 

Methods: A retrospective study was conducted on 270 hospitalized COVID-19 patients (HCPs) 

who received CT pulmonary angiography (CTPA) for suspected pulmonary embolism (PE). 

Various scoring systems including Modified Wells, Revised Geneva, Simplified Geneva, YEARS, 

4-Level Pulmonary Embolism Clinical Probability Score (4PEPS), and PE rule-out criteria 

(PERC) were utilized to assess the patients. The area under the receiver operating characteristic 

curve (AuROC) was determined as part of the analysis. Mortality data for the observed patients 

was obtained from the Registrar's office. 

 

Results: In our analysis of HCPs, the overall prevalence of pulmonary embolism (PE) was 

determined to be 28.1%. The PE group exhibited elevated D-dimer levels (10.2 versus 5.3 µg/L, p 

< 0.001), a higher incidence of preexisting chronic renal failure (16% vs 7%, p = 0.041), and a 

notably longer duration of COVID-19 symptoms upon hospital admission (10 vs 8 days, p = 

0.006). Notably, only the modified Wells score and the 4PEPS score were found to be statistically 

significant in differentiating between HCPs with and without PE. To enhance predictive accuracy, 

we introduced a novel (CDD-10)  scoring system. This composite score incorporates three key 

parameters: The scoring system includes C for chronic kidney failure (0.5 points if detected), D 

for D-dimers (-1.5 points if within normal range, 2 points if above 10.0 µg/L), and D-10 

representing the duration of illness prior to hospital admission (2 points for over 10 days or 1 point 

for more than 8 days). The CDD-10 scoring system spans from -1.5 to 4.5 and exhibited an area 

under the curve (AuROC) of 0.672 at a threshold of 0.5, surpassing the AuROC values of both the 

4PEPS score (0.638) and Modified Wells score (0.611). The probability of pulmonary embolism 

(PE) was categorized as minimal (0%) for negative CDD-10 scores, medium (24%) for scores 

between 0 and 2.5, and elevated (43%) for scores above 2.5. During the monitoring period, there 

were recorded 57 deaths among a total of 270 patients; however, survival rates showed no 

statistically significant difference between those with PE (82.7%) compared to those without PE 

(77.1%), with a p-value of P=0.337. Furthermore, we proposed a new risk assessment model 



named NAP that integrates NT-proBNP levels (>572 pg/mL contributing one point or >982 pg/mL 

adding two points), Age (>73 years counting one point), and Prothrombin time ratio (>0.89 

receiving one point). The NAP model emerged as a superior predictor with an area under the curve 

(AUC) value of 0.86, surpassing existing BOVA and PESI scores in predictive accuracy. 

 

Conclusions: Hospitalized COVID-19 patients (HCPs) requiring CTPA for suspected PE 

necessitate enhanced risk stratification. Our recently introduced CDD-10 assessment exhibits 

enhanced precision in forecasting pulmonary embolism in patients admitted with SARS-CoV-2 

infection.The NAP scoring system, encompassing three readily available criteria, exhibits 

heightened precision in forecasting mortality resulting from PE. 
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