Ucestalost i klinicka obiljezja akutnih
tromboembolijskih bolesti u bolesnika hospitaliziranih
u klinici za bolesti srca i krvnih zila Medicinskog
fakulteta Sveucilista u Splitu i KBC Split tije ...

Zdilar, Tea

Master's thesis / Diplomski rad
2021

Degree Grantor / Ustanova koja je dodijelila akademski / strucni stupanj: University of
Split, School of Medicine / Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:482355

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-27

SVEUCILISTE U SPLITU Repository / Repozitorij:
MEDICINSKI FAKULTET

UNIVERSITAS STUDIOURUM SPALATENSIS .

FACULTAS MEDICA MEFST Repository

AN

zir.nsk.hr

é UNIVERSITY OF SPLIT i i O i ;O r

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII



https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:171:482355
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.mefst.unist.hr
https://zir.nsk.hr/islandora/object/mefst:1264
https://repozitorij.svkst.unist.hr/islandora/object/mefst:1264
https://dabar.srce.hr/islandora/object/mefst:1264

SVEUCILISTE U SPLITU
MEDICINSKI FAKULTET

TEA ZDILAR

UCESTALOST I KLINICKA OBILJEZJA AKUTNIH
TROMBOEMBOLIJSKIH BOLESTI U BOLESNIKA
HOSPITALIZIRANIH U KLINICI ZA BOLESTI SRCA I KRVNIH
ZILA MEDICINSKOG FAKULTETA SVEUCILISTA U SPLITU I
KBC SPLIT TIJEKOM PRVE GODINE PANDEMIJE SARS-CoV-2

DIPLOMSKI RAD

Akademska godina:
2020./2021.

Mentor:
doc. dr. sc. Zrinka Jurisié¢

Split, rujan 2021.



SADRZAJ:

Lo UVOD ettt ettt a ettt b ettt a et nbe e 1
1.1. Definicija venske tromboembOLIJe..........cecueeriieriieriieiieeie ettt 2
1.2, EPIdemiolOgija.....cueeeiieiieiiieiieciieeiee ettt ettt et s et s e ebe e e e esbeessbeenseesnaeenseenens 3
1.3. Hemostaza i koagulacijski SUSTAV .......cccuiiriieriieiieeie ettt 3
1.4. Rizi¢ni ¢imbenici za 1aZVO] VTE......cccooiiiiiiiiiiieceeeee e 6

1.4.1. Nasljedni CIMDENICI........ccuiiiieeiieiieeieeeiee ettt ettt e sreesieeebeessaesseesaseenseenens 6
1.4.2. SteCeni CIMDEIICT .....vietieiiieiieeie ettt ettt ettt e et e st e et e saeeeabeeeees 6
1.4.2.1. ZAVOINA AOD ..o 6
1.4.2.2. Operacijski ZahVAti.......ccccecueriiiiiiiiieiicteeeee e 6
1.4.2.3. Smanjena POKIEtlIVOSE ....cc.evutiriiiiriiieiiereeeeeee et 6
1.4.2.4. Mali@ne DOLEStL..c...iieiiiiieiieeieee et et 7
1.4.2.5. Trudnoca i hormonska Kontracepcija .........ceeeeeerieneriienieneniicnicieeeneeeeee 7
L.4.2.6. PrEtilOSt....cooueieiieeiieiie ettt ettt ettt et e e e aneas 7

1.6. Patofiziologija venske tromboembolije ..........ccueeviiiiiiiieeiiiieiiecieeeeeee e 8
1.6.1. HiperkoagulabilnosSt .........cooiiiiiiiieeiieciee ettt 8
1.6.2. OStecenje eNAOLEa .......cccueiiiiieieiie et e e e tre e s saee e enee e 8
1.6.3. VenSKa StAZa.....c...ooiiiiiiiiiiiiiee e e e 8
1.7, KIHNICKA SITKA ...ttt et 9
1.8. PreddijagnostiCKa PrOCIENA........eeeviieeieeeeiieeeieeeeieeesieeesteeeseaeeeereeesaeeesaeesnseeesnseeenans 11
L I B T Foas T ] 2 1< B PSR PSR 13
1.9.1. Laboratorijska dijagnostiKa...........c.cecoueiiiiiniieiienie e 13
1.9.2. SHKOVNE MELOAE........otiiiiiiiiiiiiieiesit ettt 13
1.9.3. Ostale dijagnosticke MEtOde .........c.eeviieiiiiiiieiieie et 14
L.10. TerapijSKE OPCIJC...eeeuieeiieiiieeiiietieeite ettt ettt ettt tee e te et eesbeesseesnbeeseesnbeensneenseas 15
1.10.1. Antikoagulantna terapija........ccueecueerieeiiierieeiienieeieesteereeseaeeteesseeeseessneenseesaeeans 15

1.10.2. FibrinolitiCKa terapija.......cccueerireiiienieeiieriieeieesite et ettt seaeeteesieeebeessneeseesaneens 16



1.10.3. FarmakomehaniCka terapija.........ccceeerueeeiiieeiiieeciee et 16

1.10.4. Pluéna emboleKtOmMIja.......ccueeriieiierieeiieiieeieesie ettt sne e ens 16
1.10.5. Postavljanje filtera u donju SUPLJU VENU.......ccveeviiiiiieriieiieieceeee e 17

L. 10.6. KOMPIESTJA...uiiiiieiieeiieiieeiiesiie et esee et estteebeesseeeteessaeesseessaesnseessaeanseensseeseensseans 17
1.11. Infekeija virusom SARS-COV=2.......ioiiiiieieeiieiteee ettt e 18
LIT.1. EpidemiolO@ija....cccccciieriiiiieiieeieesie ettt ettt et e e ssneeseesane e 18
L.11.2. EtIOPAtOZENEZA ....c.veeeuiieiieeiiieiee et ettt e eite et e steeeteessaeenseessaesnseenseeanseensneenseennneans 18
1113, KINICKA SITKA ..ottt 19
L.11.4. DIjagnostiKa .......oeouiiiiieiieeieeie ettt sttt et 20
L.11.5. LiJECeNJE 1 PIEVEICIA ..eeuveerurieiieeiiieiieeitientieeteesite et e steeeabeeseeesabeesaeeenseesneeenseesaneans 21
1.11.6. Povezanost venske tromboembolije i infekcije SARS-CoV-2 virusom ............... 22

2. CILTEVIISTRAZIVANIA ..ottt n s 25
3. MATERIJALI T METODE ......ooiiiiiiiee ettt ettt st eneens 27
3.1. Opis 1 USLIOJSVO ISLFAZIVANJA ..eeeueieiiieiiesiieeiie et etteste et e st e eteesieeebeesiaeebeesnneeseesaneens 28

R T (0 121 4 V[ USRS 28
3.3. StatistiCka obrada podataka ............cceccuiiiiiiiiiiiee s 28
A REZULT AT ..ottt ettt et et be et st e st e b e entesaeensesneans 29
S.RASPRAVA . ettt ettt et h et et e s et et e e aeenteentesnean 39
6. ZAKLIUCCT ...ttt 45
7. LITERATURA ...ttt ettt sttt ettt et eeae e e e e sa e e s e enbeeneenaeensesneans 47
8. SAZETAK ...oouiirierriiesiieeise ettt 60
9. SUMMARY ..ottt ettt ettt b e et be ettt sh e bt et et e b e et saeen 62

1O, ZIVOTOPIS oo e e e s e e s st e s es e s s et e s es e s s s eses e s sesesesessseseseseseas 64



Zahvaljujem se svojoj mentorici, doc. dr. sc. Zrinki Jurisi¢ na strpljenju, savjetima i pomoci i,
prije svega, na iskazanom povjerenju koje mi je pruzila prihvacajuci ulogu mentora.

Hvala mojoj obitelji koja mi je bila oslonac kroz cijeli Zivot pa tako i tijekom obrazovanja.
Uvijek ste vjerovali u mene i kada je bilo tesko niste mi dopustili da posustanem.

Zahvaljujem se svojim dragim kolegama koji su mi tijekom ovog studija postali i dobri
prijatelji. Posebno se zahvaljujem svojoj kolegici i prijateljici Marici Barac¢ koja mi je bila
najveca potpora u izradi ovog rada.



POPIS KRATICA

ACE-2 — angiotenzin konvertiraju¢i enzim 2 (engl. Angiotensin converting enzyme 2)
ARDS — akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute respiratory distress syndrome)
AKI — akutna ozljeda bubrega (engl. Acute kidney injury)

APTYV — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme

BMI — indeks tjelesne mase (engl. Body mass index)

COVID-19 — koronavirusna bolest 2019 (engl. Coronavirus disease 2019)

CRP — C-reaktivni protein

CTPA — CT angiografija pluénih arterija (engl. Computed tomography pulmonary
angiography)
DVT — duboka venska tromboza

EKG — elektrokardiografija

ELISA test — enzimski povezani imunosorbentni test (engl. Enzyme-linked Immunosorbent

Assay)

FiO, — frakcija udahnutog kisika (engl. Fraction of inspired oxygen)
FI — fibrinogen

FII — trombin

FV — proakcelerin

FVII — prokonvertin

FVIII — antihemofilni globulin

FIX — Christmasov faktor

FX — Stuart-Prowerov faktor

FXI — antihemofilni faktor C

FXII — Hagemanov faktor



FXIII — faktor stabilizacije fibrina

GGO — inflitracija po tipu mlijecnoga stakla (engl. Ground glass opacity)
hs-troponin T — visoko osjetljivi troponin T (engl. High-sensitivity troponin T)
IL-6 — interleukin 6

IQR — interkvartilni raspon (engl. Interquartile range)

IVC — donja Suplja vena (engl. Inferior vena cava)

KBC — klini¢ki bolnicki centar

LDH - laktat dehidrogenaza

LMWH — niskomolekularni heparin (engl. Low molecular weight heparin)
Maks — maksimum

MEFST — Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu

Min — minimum

MR — magnetska rezonancija

MRPA — MR pluéna angiografija

MRYV — MR venografija

NIH — Nacionalni zavod za zdravlje (engl. National Institutes of Health)
NOAC:s — novi oralni antikoagulansi (engl. Novel oral anticoagulants)

NT-proBNP — N-terminalni prohormon moZdanog natriuretskog peptida (engl. N-terminal

prohormone of brain natriuretic peptide)

PaCO; — parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi

PAI-1 — inhibitor aktivatora plazminogena 1 (engl. Plasminogen activator inhibitor 1)
PaO; — parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi

PE — plu¢na embolija

PV — protrombinsko vrijeme



RAS — renin-angiotenzinski sustav (engl. Renin-angiotensin system)
RNK - ribonukleinska kiselina
RTG — radiografija

RT-PCR —lancana reakcija polimeraze s reverznom transkripcijom (engl. Reverse transcription

polymerase chain reaction)

SARS-CoV-2 — Teski akutni respiratorni sindrom koronavirus 2 (engl. Severe acute respiratory

syndrome coronavirus 2)

SpO> — saturacija krvi kisikom

SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

TF — tkivni faktor

TFPI — inhibitor puta tkivnoga faktora (engl. Tissue factor pathway inhibitor)
UFH — nefrakcionirani heparin (engl. Unfractionated heparin)

VKA — antagonist vitamina K (engl. Vitamin K antagonist)

VTE — venska tromboembolija

vWF — von Willebrandov faktor



1. UVOD



1.1. Definicija venske tromboembolije

Venska tromboembolija (VTE) naziv je za potencijalno fatalno stanje koje se
manifestira kroz dva klinicka entiteta, duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE)
(1). Predstavlja multifaktorsku bolest koja nastaje kao posljedica interakcije steCenih rizi¢nih
¢imbenika i naslijedene predispozicije za razvoj tromboze (2).

Venska tromboza proces je formiranja tromba (ugruska) unutar vene ili okluzija vene
trombom. Ukoliko nastanak tromboze prati i upala podlezece venske stijenke, stanje se naziva
tromboflebitisom (3). Tromboza moze zahvatiti povrSinske i duboke venske sustave. PovrSinski
tromboflebitis smatra se benignim, samoograni¢avaju¢im stanjem, uglavnom donjih
ekstremiteta. Medutim, moze zahvatiti vecinu povrSinskih vena i §to je najvaznije, voditi
nastanku DVT (4). lako se moze razviti u bilo kojem dijelu venskog sustava poput vena ruku,
splanhni¢nih 1 cerebralnih vena, predilekcijsko mjesto formiranja venskih tromba su duboki
venski sustavi donjih ekstremiteta, Sto rezultira tipicnom klinickom slikom duboke venske
tromboze (1, 5). Anatomska razina tromboze dubokih vena donjih udova moze biti proksimalna
ili distalna. Trombi se naj¢esée formiraju u distalnim venama i pokazuju vecu prevalenciju u
populaciji bolesnika s prolaznim ¢imbenicima rizika. S druge strane, proksimalna tromboza
cesce je povezana s kroni¢nim rizi¢nim ¢imbenicima za nastanak tromboembolije (6).

Tijek akutne venske tromboembolije ovisi o sudbini formiranog tromba. Ako nastupi
propagacija, tromb u konacnici okludira venu $to rezultira tipiénom klinickom slikom DVT. S
obzirom da je najceS¢e ishodiSte PE upravo duboka tromboza vena potkoljenice, daljnja
propagacija omogucuju Sirenje distalno formiranog tromba u poplitealnu i druge proksimalne
vene, povecavajuci tako rizik od fragmentacije 1 embolizacije s razvojem potencijalno fatalne
PE (7). Klinicka prezentacija PE krece se od asimptomatskih, incidentalno otkrivenih slucajeva,
do masivne embolije s razvojem akutnog plu¢nog srca i nastupom iznenadne smrti. Znakovi 1
simptomi PE nespecifi¢ni su i variraju ovisno o brzini nastupa i stupnju opstrukcije pluénih
krvnih zila. OponaSaju brojna druga stanja, zbog ¢ega je PE dobila naziv ,,Velikog imitatora*
(8).

Zapravo, DVT i PE predstavljaju spektar jedne bolesti. Gotovo 70% bolesnika koji se
prezentiraju klinickom slikom PE ima istodobno i DVT, koja je simptomatska do u Cetvrtine
oboljelih. S druge strane, asimptomatska PE prisutna je u najmanje tre¢ine bolesnika sa

simptomatskom DVT (1).



1.2. Epidemiologija

Unato¢ svim dostignué¢ima, kardiovaskularne bolesti vode¢i su uzrok morbiditeta i
mortaliteta. Tromboza predstavlja glavni podleze¢i patofizioloski mehanizam za tri najcesce
kardiovaskularne bolesti: ishemijsku sréanu bolest, mozdani udar i VTE (9).

Godisnja stopa incidencije VTE krece se od 75 do 269 slucajeva na 100 000 stanovnika.
Prema nekim istrazivanjima 28-dnevna smrtnost od DVT iznosi 9%, dok se za PE kre¢e do
15%, a u slucaju bolesnika s malignim tumorima i do 25%. Bolesnici koji prezive nerijetko
imaju rekurentne epizode VTE, pri ¢emu oko 30% bolesnika unutar 10 godina ponovno razvije
VTE. Rizik je najve¢i u prvih 6-12 mjeseci 1 postupno se smanjuje, ali nikada ne pada na nulu.
Incidencija VTE sli¢na je u skupini muskaraca i zena nakon $to se prilagodi s obzirom na
faktore vezane za reprodukciju i primjenu kontracepcije. Iako je neSto visa u zena tijekom
reproduktivne dobi, nakon 45. godine Zivota razlike u incidenciji se gube ili su vece u korist
razvoja VTE u muskaraca. Zivotna dob najvazniji je ¢imbenik koji utjede na incidenciju, pri

¢emu se ucestalost VTE dramati¢no povecava usporedno povecanju zivotne dobi (2, 9-11).

1.3. Hemostaza i koagulacijski sustav

Hemostaza je fizioloSki mehanizam kojim se odrzava integritet zatvorenog, visoko-
tlacnog cirkulacijskog sustava nakon ozljede krvne zile (12). Normalni proces hemostaze odvija
se u svrhu ostvarivanja dvije osnovne funkcije, odnosno odrzavanja krvi u teku¢em stanju te
brzog i lokaliziranog stvaranja krvnoga ugruska sa zaustavljanjem krvarenja na mjestu ozljede
vaskularne stijenke (13).

Jedna od osnovnih karakteristika hemostaze je dinamicnost koja ovisi o ravnotezi
izmedu prokoagulansa koji pospjeSuju 1 antikoagulansa koji sprjecavaju zgruSavanje. U
normalnim uvjetima u krvi prevladavaju antikoagulansi i krv se odrZzava u teku¢em stanju.
Proces hemostaze reguliraju tri osnovne komponente: stijenka ozlijedene krvne zile, trombociti
1 koagulacijska kaskada. Zgrusavanje krvi nastaje kada dode do aktivacije enzima trombina koji
proteoliticki razgraduje topivi plazmatski fibrinogen, tvore¢i fibrinske monomere koji onda

polimeriziraju stvarajuc¢i fibrinski ugrusak (13).



U procesu zgruSavanja sudjeluju razni koagulacijski Cimbenici pri cemu jedan ¢imbenik
aktivira drugi, tvore¢i niz reakcija poznatih kao kogulacijska kaskada. Moze se potaknuti
unutarnjim putem, pomocu tvari koje su prisutne u krvi ili vanjskim putem, u kojem vaznu
ulogu ima tkivni faktor (TF), protein prisutan na subendotelnom tkivu i membrani leukocita
(13). Aktivacija bilo kojeg od ta dva puta zgrusavanja vodi aktivaciji faktora FX 1 konacnoj
inicijaciji zajedni¢kog puta zgrusavanja krvi. Slika 1. prikazuje puteve aktivacije koagulacijske
kaskade (14).

Kontakt Unutarnji Vanjski
FXIl— Fxlla | put . put
' Tkivni faktor (TF)
FXl— FXla \
FIX FIXa Fvlla —— FVII

N/

FX — FXa — FX | Zajednigki

FV —FVa |put

Fll (protrombin) —— Flia (trombin)
l

fibrinogen —— fibrin
FXIIl — FXllla |
fibrinski ugrusak

Slika 1. Koagulacijska kaskada.

Preuzeto 1 prilagodeno prema referenciji (14).

TF — tkivni faktor; FII — protrombin; Flla — trombin; FV — faktor V (proakcelerin); FVa-
aktivirani faktor V (proakcelerin); FVII — faktor VII (prokonvertin); FVIIa — aktivirani faktor
VII (prokonvertin); FIX — faktor IX (Christmasov faktor); FIXa — aktivirani faktor IX
(Christmasov faktor); FX — faktor X (Stuart-Prowerov faktor); FXa — aktivirani FX (Stuart-
Prowerov faktor); FXI — faktor XI; FXIa — aktivirani faktor XI; FXII — faktor XII (Hagemanov
faktor); FXIla — aktivirani faktor XII (Hagemanov faktor); FXIII — faktor XIII (faktor
stabilizacije fibrina); FXIIla — aktivirani faktor XIII (faktor stabilizacije fibrina).



Unutarnji put zgrusavanja sastoji se od niza reakcija potaknutih ¢imbenicima koji su
prisutni u krvi poput negativno nabijene membrane aktiviranih trombocita. Taj poticaj uzrokuje
aktivaciju plazmatskog proteina, faktora FXII (Hagemanova faktora) koji postaje aktivirani
faktor FXIla. FXIla potom aktivira faktor FXI. FXIa uzrokuje aktivaciju proteaze FIX
pretvaraju¢i ga u aktivirani faktor FIXa. Aktivirani faktor FIXa i dvije druge komponente
mehanizma zgruSavanja, FXa i trombin, proteoliticki razgraduju faktor FVIII i pretvaraju ga u
aktivirani faktor FVIlla, koji djeluje kao kofaktor u sljedecoj reakciji. U konacnici, FIXa i
FVIlla zajedno s kalcijevim ionima iz aktiviranih trombocita 1 negativho nabijenim
fosfolipidima stani¢nih membrana formiraju kompleks koji aktivira FX (13).

Vanjski put zgruSavanja krvi pokreée se stvaranjem kompleksa izmedu TF-a na
stani¢noj povrsini i aktiviranog ¢imbenika, FVIIa, prisutnog izvan zilnog sustava. Naime, kada
ozljeda endotelnih stanica omogu¢i kontakt FVII 1 TF-a, TF neproteoliti¢ki aktivira FVIL
Reakcija dovodi do stvaranja kompleksa koji aktivira FX (13).

Zajednicki put pocinje kada kaskada reakcija u sklopu unutanjeg ili vanjskog puta
zgrusavanja rezultira aktivacijom FX. Aktivirana proteaza, FXa, veze se za za svoj kofaktor,
FVa, koji sudjeluyje u mehanizmu pozitivhe povratne sprege na prethodne korake
koagulacijskog puta, kako bi se ubrzalo stvaranje enzimatskog kompleksa poznatog kao
protrombinaza. Protrombinaza pretvara protrombin u njegov enzimski oblik, trombin. Trombin
djeluje na fibrinogen, stvaraju¢i fibrinske monomere koji brzo polimeriziraju kako bi formirali
fibrinski ugrusak (13).

Koagulacijska kaskada ima sposobnost pretvorbe malog inicijativnog podraZaja u Citav
niz reakcija koje vode nastanku fibrinskog ugruska. Potencijalno eksplozivnu prirodu
koagulacijske kaskade dokidaju prirodni antikoagulantni mehanizmi i na taj nacin osiguravaju
da se proces zgrusavanja krvi odvija lokalizirano, odnosno samo na mjestu ozljede krvozilne
stijenke (15).

Antitrombin III inhibira aktivnost trombina 1 drugih serinskih proteaza poput aktiviranih
faktora FIXa, FXa, FXIa i FXIla. Aktivaciju antitrombina poti¢u molekule nalik na heparin
koje se nalaze na endotelnim stanicama. Protein C i protein S dva su vaZna prirodna
antikoagulansa, ovisna o vitaminu K, koji maju sposobnost inaktivacije prokoagulantnih
kofaktora, FVa i FVIIla. Dodatno, inhibitor tkivnog puta zgrusavanja krvi (engl. Tissue factor
pathway inhibitor — TFPI) endotelni je protein koji se veze za FXa i kompleks TF-a 1 faktora

FVIla i brzo ih inaktivira ograni¢avajuci proces zgruSavanja krvi (13).



1.4. Rizi¢ni ¢imbenici za razvoj VTE

1.4.1. Nasljedni ¢imbenici

Brojni poremecaji u koagulacijskom sustavu povezani su s povisenim rizikom od VTE.
Nasljedni su, a prema nekim istrazivanjima mogu se otkriti u 50% bolesnika u kojih se postavi
dijagnoza prve, spontane epizode VTE. Osim toga, u skupini bolesnika s naslijedenim oblicima
trombofilije povecava se i rizik od ponavljanja epizoda venske tromboembolije. Snazni
geneticki ¢imbenici rizika koji dovode do hiperkoagulabilnog stanja ukljucuju manjak
antitrombina, proteina C i S, a medu umjerene geneticke cimbenike rizika ubrajaju se postojanje

faktora V Leiden i protrombina G20210A. (16, 17).

1.4.2. Steceni ¢imbenici

1.4.2.1. Zivotna dob

Prema epidemioloskim studijama, incidencija VTE u populaciji starijoj od 70 godina
doseze 1 do 700 slucajeva na 100 000 (9). Povecana incidencija u starijoj dobi rezultat je
koegzistencije vise bolesti i stanja koja rezultiraju ozljedom endotela, smanjenim protokom krvi

i aktivacijom ¢imbenika koagulacije (18).

1.4.2.2. Operacijski zahvati

Rizik od tromboze ovisi o tipu operacijskog zahvata i prisutnosti drugih ¢imbenika
rizika. Postupci povezani s posebno visokim rizikom od tromboze ukljucuju ortopedske,
vaskularne i neurokiruSke operacijske zahvate. Operacijom inducirana hiperkoagulabilnost
objaSnjava se proinflamatornim stanjem koje sekundarno uzrokuje poviSenje razine
prokoagulantnih tvari poput FVIII 1 fibrinogena, te povecanje ekspresije TF-a. Vrhunac
incidencije postoperativne VTE javlja se u prvih sedam dana nakon operacijskog zahvata, a
rizik ostaje povisen nekoliko mjeseci nakon Sto je zahvat izveden. Prema klini¢kom istrazivanju
koje se bavilo pra¢enjem ishoda u bolesnika podvrgnutih ortopedskom zahvatu, incidencija
VTE kroz prva tri postoperativna mjeseca bila je 3,2%, a incidencija fatalne PE bila je 0,1%

(16, 17, 19, 20).

1.4.2.3. Smanjena pokretljivost

Glavni uzroci smanjene pokretljivosti povezani s VTE su imobilizacija ekstremiteta,
hospitalizacija 1 produljeno putovanje. Istrazivanje provedeno na populaciji bolesnika starijih
od 70 godina utvrdilo je da je rizik od tromboze povecan petnaest puta unutar prva 2 tjedna
nakon hospitalizacije. Takoder je utvrdeno da povecan rizik od tromboze perzistira tijekom 3

mjeseca u bolesnika s prijelomom ili ozljedom donjeg ekstremiteta, imobilizacijom 1 drugim



oblicima smanjene pokretljivosti (21). Dugotrajno putovanje dovodi do trostrukog povecanja

rizika, odnosno rizik raste 18% za svaka dodatna 2 sata putovanja (22).

1.4.2.4. Maligne bolesti

Incidencija VTE u skupini bolesnika s malignim tumorima ovisi o karakteristikama
tumora (lokalizacija i stadij) i bolesnika te provedenim terapijskim postupcima (operacija
tumora, kemoterapija, suportivna terapija). Svi aspekti Virchowljevog trijasa mogu odigrati
ulogu u razvoju VTE povezane s malignomima. Istrazivanja upucuju na to da sam tumor
izravno 1 neizravno dovodi do hiperkoagulabilnog stanja koje je potaknuto oslobadanjem
prokoagulantnih ¢imbenika poput TF -a iz tumorskog tkiva, kao i upalnom aktivacijom

endotelnih stanica i trombocita (23).

1.4.2.5. Trudnoca i hormonska kontracepcija

Trudnoda stvara prolazno, hormonima izazvano, hiperkoagulabilno stanje koje se
razvija kako bi prirodno zastitilo zene od krvarenja pri porodu ili u slu¢aju pobacaja. Tijekom
normalne trudnode, razine FVII, FVIIL, FX, fibrinogena, von Willebrandova faktora (vWF) 1
inhibitora aktivatora plazminogena-1 (engl. Plasminogen activator inhibitor — PAI-1) poveéane
su 1 vracaju se na pocetne vrijednosti tek 8 tjedana nakon poroda. Trudnoca i razdoblje
puerperija zasebno povecavaju rizik od DVT cCetrnaest puta. Rizik tijekom trudnoce ne razlikuje
se ovisno o tromjesecju, ali je dokazano da duboka venska tromboza u trudnoci nesto cesce
zahvaca lijevu nogu i da je rizik posebno izraZen nakon poroda carskim rezom (16).

Prema nekim studijama je utvrdeno da Zene koje uzimaju hormonsku kontracepciju
imaju poviSenu razinu FVII, FVII, FX, protrombina 1 fibrinogena. Rizik od venske
tromboembolije u Zena koje su na terapiji oralnim kontraceptivima trostruko je veci nego u
populaciji Zena koje ih ne uzimaju. Rizik je najveci tijekom prve godine terapije. Pokazalo se
da smanjenje doze estrogena u pripravcima kontraceptiva moze djelovati na smanjenje rizika

VTE (17).

1.4.2.6. Pretilost

Osobe s pretiloS¢u imaju povisene razine FVIII, FIX 1 PAI-1 koje vjerojatno pridonose
povecanom riziku od VTE (17). Povisen indeks tjelesne mase (engl. Body mass index — BMI)
predisponirajuéi je ¢imbenik za razvoj kardiovaskularnih bolesti. U meta-analizi, koja se bavila
istrazivanjem povezanosti kardiovaskularnih ¢imbenika rizika 1 venske tromboembolije,
uoceno je da ispitanici s pretiloS¢u imaju 2,33 puta veéi rizik za razvoj VTE u odnosu na

kontrole (24).



1.6. Patofiziologija venske tromboembolije

Tromboza je kriti€no zbivanje koje vodi nastanku DVT i PE (12). Nastaje u sklopu
naslijedenih 1 steCenih hiperkoagulabilnih stanja, kada je ravnoteza prokogulantnih i
antikoagulantnih ¢imbenika poremecena u korist prokoagulansa (13).

Mehanizmi koji vode nastanku venske tromboze definirani su Virchowljevim trijasom
i ukljucuju hiperkoagulabilnost, ostecenje endotela i vensku stazu (7). Svi poznati ¢imbenici
rizika koji se povezuju s VTE u svojoj podlozi imaju barem jedan od navedenih patofizioloskih
procesa. Prema istrazivanju koje je provedeno na 1231 bolesniku s dijagnosticiranom VTE,
96% ih je imalo jedan ili viSe ¢imbenika rizika. Istim istraZivanjem utvrdeno je da se rizik od

tromboembolije poveéava proporcionalno broju predisponiraju¢ih ¢imbenika (19).

1.6.1. Hiperkoagulabilnost

Trombofilija opisuje poremecaj u kojem postoji sklonost zgrusavanju krvi. Moze je
uzrokovati neravnoteza prokoagulantnih i antikoagulantnih tvari u krvi ili poremeéaji u sustavu
fibrinolize. Podloznost trombofiliji povezana je i s naslijednim poremecajima, dobi, velikim
operacijskim zahvatima, traumom i imobilizacijom, malignomima, trudno¢om i hormonskom

kontracepcijom, te pretilos¢éu (17).

1.6.2. Ostecenje endotela

Endotelna stijenka krvnih zila u normalnim uvjetima ima vaznu ulogu u sprjecavanju
zgruSavanja tako Sto osigurava glatku povrSinu 1 sloj glikokaliksa koji odbija vezanje
trombocita 1 faktora zgruSavanja. Endotelne stanice na svojoj povrSini eksprimiraju razlicite
antikoagulanse poput inhibitora tkivnog faktora, trombomodulina, heparinu slicne
proteoglikane 1 receptor na koji se veze protein C. Osim toga, endotelne stanice oslobadaju
inhibitore trombocita, poput dusi¢nog oksida i1 prostaciklina. Kada nastupi oSte¢enje endotela,
gube se njegova zastitna svojstva poput glatkoce 1 sloja glikokaliksa, a aktivirane endotelne
stanice smanje produkciju antikoagulansa i povecavaju ekspresiju prokoagulantnih ¢imbenika

poput TF-a (17).

1.6.3. Venska staza

Usporavanje protoka krvi i venska staza olakSavaju nakupljanje prokoagulantnih
proteaza poput trombina, $to moze dovesti do nadjacavanja antikoagulantnih sila i potaknuti
proces formiranja tromba. Venska staza najvazniji je mehanizam koji dovodi do VTE povezane
s operacijskom zahvatima, hospitalizacijom, paralizom, dugotrajnim mirovanjem, malignim
bolestima, pretiloS¢u, starenjem 1 dijelom trudno¢om, koja je po svojoj prirodi i
hiperkoagulabilno stanje (17). Venski trombi nastaju u uvjetima niskog protoka i tlaka krvi, a s
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obzirom da najcesc¢e nastaju kao posljedica zastoja krvi ili hiperkoagulabilnosti, patoloski se
klasificiraju kao zastojni, crveni ili koagulacijski trombi (7).

Nakon formiranja pocetnog tromba, proces moze imati nekoliko razlicitih ishoda:

1. propagaciju, pri kojoj se tromb S§iri i u konacnici uzrokuje okluziju vene;

2. fragmentaciju i embolizaciju, osnovni patofizioloski mehanizam koji povezuje DVT i
PE;

3. rezoluciju koja nastaje kao posljedica aktivacije fibrinolitickog sustava i dovodi do
otapanja tromba;

4. organizaciju i rekanalizaciju tromba, pri ¢emu nastali tromb djeluje kao strano tijelo 1
potice aktivaciju lokalne upalne reakcije, posljedica ¢ega moze biti ili organizacija

tromba ili rekanalizacija prethodno okludirane vene (7, 25).

Nakon formacije tromba dolazi do poviSenja kapilarnog tlaka, a posljedi¢no nastaje
transudacija krvi 1 stvaranje edema. U 50% bolesnika daljnja sudbina tako formiranog tromba
je njegova liza 1 rekanalizacija s ponovnom uspostavom protoka krvi kroz venu unutar 3
mjeseca od tromboze (16).

Klini¢ki tijek VTE razli€it je ukoliko se proces propagacije tromba nastavi. S obzirom
da je najceSce ishodiste PE upravo DVT potkoljenice, propagacija omogucuju Sirenje distalno
formiranog tromba u poplitealnu i druge proksimalne vene, povecavajuéi tako rizik od
fragmentacije i embolizacije s razvojem potencijalno fatalne PE (7, 25). Glavni uzrok fizioloSke
kompromitacije u sklopu akutne PE je anatomska opstrukcija, iako akutnom poremecaju
pridonose 1 razne vazoaktivne i bronhoaktivne tvari poput serotonina. Te tvari oslobadaju se iz
trombocita 1 uzrokuju poremecaj ventilacije 1 perfuzije. Kako zbog porasta tlaka u pluénoj
cirkulaciji dolazi do preoptere¢enja desne strane srca, napetost stijenke desne klijetke raste 1
moze uzrokovati dilataciju, disfunkciju 1 ishemiju desne klijetke. Iznenadna smrt obi¢no je

posljedica zatajenja desne strane srca u sklopu razvoja akutnog puénog srca (25).

1.7. Klini¢ka slika

Klinicka prezentacija VTE moze znaCajno varirati. U velikom broju slucajeva
postavljanje dijagnoze izazovno je za kliniCare jer su znakovi i simptomi DVT i PE
nespecifi¢ni. Unato¢ tome, klini¢ka evaluacija bolesnika veoma je vazna jer predstavlja osnovu
na temelju koje se odreduje radna dijagnoza, zapocinje dijagnosticki algoritam i procjenjuje

preddijagnosticka ili klinicka vjerojatnost VTE (8).



Tipicni simptomi DVT ukljucuju bolnost, tezinu i gréeve u donjim ektremitetima,
posebice u potkoljenici. Simptomi mogu progredirati tijekom nekoliko dana i u odredenom
trenutku rezultirati pogorSanjem u smislu nastanka edema ili diskoloracije ekstremiteta.
Medutim, progresija simptoma ne mora uvijek biti tipi¢na. U slucaju postoperativne DVT,
bolesnici mogu biti asimptomaticni i prezentirati se tek simptomima dispneje u sklopu
posljedi¢ne PE (27).

U razdoblju kada nisu postojali objektivni testovi za dijagnosticiranje DVT, opisan je i
velik broj klini¢kih znakova koji se danas koriste u evaluaciji bolesnika. Op¢i znakovi DVT su
poviSenje tjelesne temperature (Mischaelisov znak) 1 povecanje sréane frekvencije (Mahlerov
znak (8, 26). Znakovi koji upucuju na pojavu bolnosti raznoliki su i ispituju se na razliCite
nacine. Najpoznatiji je Homanov znak koji opisuje izrazitu bolnost u potkoljenici koja se javlja
pri pasivnoj dorzifleksiji stopala. Pokusaj stupnjevanja bolnosti prilikom izazivanja Homanova
znaka rezultirao je opisivanjem Loewenburgova testa. Postupak se izvodi tako da se oko miSica
potkoljenice postavi manzeta koja se napuhuje 1 istovremeno mjeri tlak te odreduje razina tlaka
koja dovodi do pojave bolnosti u bolesnika (28). Pojava bolnosti u pokoljenici pri ekstenziji u
koljenom zglobu naziva se Siggov znak. Znakovi koji upucuju na vensku stazu ovise o mjestu
tromoze u dubokim venama donjih ekstremiteta, a ukljucuju plavkastu diskoloraciju, sjaj 1
napetost koze, cijanozu koze zahvacenog uda te proSirenje potkoznih vena koje se naziva
Prattovim znakom (8).

Za donoSenje odluka o daljnjoj dijagnostici i terapiji, najvaznije je podijeliti bolesnike
s PE na temelju hemodinamske stabilnosti (8). Hemodinamski nestabilni bolesnici su oni u
kojih je doSlo do razvoja hipotenzivnog Soka, sa sistolickim krvnim tlakom <90 mmHg ili
padom sistolickog krvnog tlaka za >40 mmHg tijekom najmanje 15 minuta, a u odsutnosti
novonastale aritmije, hipovolemije ili sepse. Navedeni kriteriji opisuju klini¢ki masivhu PE
(29). S druge strane klinickog spektra nalaze se bolesnici koji su hemodinamski stabilni i
svrstavaju se u skupinu klinicki nemasivne PE, te mogu biti normotenzivni. Obicno se
prezentiraju simptomima poput dispneje 1 boli s intolerancijom napora (30). Bol u prsima u tih
bolesnika moZze upucéivati na ishemiju desnog ventrikula (31).

Klini¢ki masivna PE koja okludira glavnu pluénu arteriju moze uzrokovati iznenadnu
smrt. Submasivna i nemasivna PE imaju manje izrazenu simptomatologiju, a nastup simptoma
moze biti iznenadan ili postupan s razvojem tijekom nekoliko dana. Klinicka varijabilnost

prezentacije 1 tijeka PE Cesto je razlog postavljanja pogresne, odnosno kasne dijagnoze (32).
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Bolesnicima koji prezive akutnu epizodu tromboembolije, Cesto zaostaju kronicne
posljedice. U tu skupinu poremecaja ubrajaju se posttromboti¢ni sindrom (33) i
tromboembolijska plu¢na hipertenzija (34). Posttromboti¢ni sindrom manifestira se kroni¢nim
oticanjem potkoljenica s posljedicnim promjenama na kozi poput pigmentacije ili u ekstremnim
oblicima posttromboti¢nog sindroma, razvojem venskih ulkusa. Prema nekim istrazivanjima
posttromboti¢ni sindrom se razvija u 43% bolesnika nakon dijagnoze simptomatske DVT. S
druge strane, kroni¢na tromboembolijska plué¢na hipertenzija definirana srednjim plu¢nim
arterijskim tlakom ve¢im od 25 mmHg, koji traje 6 mjeseci nakon dijagnoze PE, javlja se u 2-
4% bolesnika nakon akutne PE. Ocekivano trajanje Zivota bolesnika s pluénom hipertenzijom
skracuje se, a bolesnici Cesto umiru iznenadnom sr¢anom smrti. Zapravo, smrt je obi¢no

posljedica progresivne pluéne hipertenzije koja kulminira zatajenjem desne klijetke (35, 36).

1.8. Preddijagnosticka procjena

Klini¢ka procjena vjerojatnosti VTE prvi je korak u dijagnostickom algoritmu.
Osjetljivost 1 specifi¢nost individualnih simptoma VTE niska je za postavljanje dijagnoze.
Medutim, razli¢iti modeli predvidanja klinicke vjerojatnosti dijagnoze, koji kombiniraju
klini¢ke simptome i znakove VTE, omogucuju podjelu bolesnika u skupine niskog, srednjeg i
visokog rizika od postavljanja dijagnoze. Kada se kombiniraju s dijagnostickim testovima,
povecavaju njihovu osjetljivost 1 specificnost te omogucuju donoSenje odluke o daljnjem
postupanju u dijagnostickom i terapijskom smislu (37, 38). Dokazano je da se u bolesnika s
malom vjerojatno$¢u dijagnoze na temelju klinicke procjene, VTE moze iskljuciti ukoliko
postoji normalan nalaz D-dimera. Isto tako, modeli predvidanja omogucuju prepoznavanje
bolesnika kojima je potrebno zapoceti antikoagulantnu terapiju prije pristizanja rezultata

specifi¢nih laboratorijskih testova (39).
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Tablica 1. prikazuje najCesce koristene modele predvidanja, Wellsove kriterije (engl.

Well's score) i Geneva kriterije (engl. Geneva score), koji su u klinickim su istrazivanjima

pokazali sli¢nu prediktivnu to¢nost (40).

Tablica 1. Wellsovi i Geneva kriteriji. Preuzeto i prilagodeno prema referenciji (40).

Wellsovi kriteriji Bodovi  Geneva Kkriteriji Bodovi
Prethodna epizoda PE® ili DVT? +1,5 Prethodna epizoda PE® ili DVT? +2
Sréana frekvencija >100 u minuti + 1,5 Srcana frekvencija >100 u minuti +1
Operacijski zahvat ili imobilizacija +1,5 Operacijski zahvat +3
Klini¢ki znakovi DVT? +3 Dob (u godinama)
\/ij{ct:;laizzna dijagnoza manje L3 60-79 +1
Hemoptiza +1 >80 +2
Maligna bolest +1 P.CO°
< 4,8 kPa (36 mm Hg) +2
4,8-5,9 kPa (36-38,9 mm Hg) +1
P,0;¢
<6,5, kPa (48,7 mm Hg) +4
6,5-7,99 kPa (60-71,2 mm Hg) +3
8-9,49 kPa (60-71,2 mm Hg) +2
9,5-10,99 kPa (71,3-82,4 mm Hg) +1
Atelektaza +1
Podizanje hemidijafragme +1
Klinicka vjerojatnost dijagnoze Klinicka vjerojatnost dijagnoze
Niska 0-1 Niska 0-4
Srednja 2-6 Srednja 5-8
Visoka >7 Visoka >9

2 Duboka venska tromboza;

b Pluéna embolija

¢Parcijalni tlak ugljikova dioksida u arterijskoj krvi
d Parcijalni tlak kisika u arterijskoj krvi
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1.9. Dijagnostika
1.9.1. Laboratorijska dijagnostika

Selektivna primjena laboratorijskih testova vrlo je korisna u dijagnostici VTE (41).

D-dimer je produkt degradacije fibrina. Moze se odrediti u plazmi kvantitativnim
ELISA testom (engl. Enzyme-linked Immunosorbent Assay) koji u slucaju negativnog rezultata
moze iskljuciti VTE u oko 30% bolesnika (42, 43). Koncentracije D-dimera u plazmi poviSene
su u bolesnika s akutnim tromboembolijama. Test ima visoku osjetljivost i mjerenje razine D-
dimera korisno je u iskljucivanju dijagnoze u bolesnika koji na temelju klini¢ke procjene imaju
nisku ili srednju vjerojatnost da su razvili VTE, medutim specificnost mu je ogranicena.
Vrijednosti su mu poviSene u razli¢itim klinickim stanjima poput: infarkta miokarda,
pneumonije, sepse, karcinoma, postoperativnih stanja i u trudnica. Iz tog su razloga rijetko
korisni u dijagnostici VTE u hospitaliziranih bolesnika (44).

Troponin 1 natriuretiCki peptidi, poput N-terminalnog prohormona mozdanog
natriuretskog peptida (engl. N-terminal prohormone of brain natriuretic peptide — NT-proBNP)
korisni su testovi u dijagnostici sréanog zatajenja. PoviSene vrijednosti visoko osjetljivog
troponina T (engl. High-sensitivity troponin T — hs-troponin T) smatraju se markerom sréane
nekroze, dok poviSene vrijednosti NT-proBNP-a upucuju na optereenje volumenom i
rastezanje stijenke sr€anih klijetki. U prospektivnom istrazivanju koje je tijekom 10 godina
pratilo 13 719 muSkaraca i1 Zena koji u anamnezi nisu imali vensku trombozu, bolest koronarnih
arterija ni sréano zatajenje, utvrdeno je da su poviSene vrijednosti hs-troponina T 1 NT-proBNP-
a bile povezane s pojavom VTE (45). Osim toga, vrijednosti markera sr€anog oStecenja i
disfunkcije bile su znacajno viSe u bolesnika s masivnom PE, u usporedbi sa skupinama
bolesnika koji su imali klini¢ki submasivnu ili nemasivnu PE. Zbog toga se mogu koristiti u

svrhu stratifikacije bolesnika u skupine (46).

1.9.2. Slikovne metode

Ultrazvuk vena nogu zlatni je standard za dijagnosticiranje DVT (47). To¢nost pretrage
povecéava se primjenom Doppler ultrazvuka. Doppler ultrasonografija kao dodatna
dijagnosticka metoda omogucuje vizualizaciju vena te brzine i smjera protoka krvi kroz njih
(48). Kriteriji za potvrdu dijagnoze DVT ultrazvukom su nekompresibilnost vene, direktna

vizualizacija tromba i abnormalan nalaz na Doppler ultrazvuku (37).
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CT-angiografija plu¢nih arterija (engl. Computed tomography pulmonary angiography
— CTPA) omogucuje direknu vizualizaciju embolusa kao defekata u punjenju kontrasta u
pluénim arterijama (49). Ima visoku negativnu prediktivnu vrijednost, Sto je Ccini
dijagnostickom metodom izbora za iskljuenje dijagnoze PE (50). U kombinaciji s klinickom
procjenom vjerojatnosti dijagnoze PE na temelju Wellsovih kriterija, povecava joj se i pozitivna
prediktivna vrijednost u bolesnika sa srednjim ili visokim rizikom od PE (pozitivna prediktivna

vrijednost iznosi 92-96%) (51).

1.9.3. Ostale dijagnosticke metode

Elektrokardiografija u bolesnika s PE moze prikazati nekoliko abnormalnosti koje
upucuju na opterecenje desnog ventrikula, od kojih su najcesce sréana frekvencija >100/minuti,
S1Q3T3 uzorak, kompletni blok desne grane, inverzija T-vala u prekordijalnim odvodima V1-
V4, ST elevacija u aVR-u te atrijska fibrilacija (52).

Radiografija prsnoga kosa pokazuje abnormalnosti u prisutnosti PE, ali ve¢ina nalaza
poput atelektaze ili pleuralnog izljeva nedovoljno je specifi¢na te se uglavnom primjenjuje u
diferencijalno-dijagnosticke svrhe (53).

Ventilacijsko-perfuzijska scintigrafija danas je uglavnom zamjenjena CT-angiografijom
pluénih arterija, ali ostaje metoda izbora u bolesnika s kontraindikacijama za CT poput alergije
na kontrast, bolesti bubrega i1 trudnoce (54).

MR venografija (MRV) uz primjenu gadolinijeva kontrasta moze posluZiti kao
alternativna u dijagnosticiranju DVT u stanjima kada primjena ultrazvuka nije izvediva ili je
neadekvatna. MR pluéna angiografija (MRPA) vrijedna je dijagnosticka metoda u bolesnika sa
sumnjom na PE, posebice onih koji imaju kontraindikacije za primjenu kontrasta ili mladih
bolesnika s niskom klini¢kom vjerojatnos¢u za postavljanje dijagnoze PE (55). Zbog tehnickih
ogranic¢enja, nedostupnosti i visokog troska primjena MRV i MRPA ipak ostaje u drugom planu
dijagnosticiranja VTE (56).

Ehokardiografija moze posluziti u procjeni funkcije desne klijetke u sklopu PE, ali nije
pouzdana metoda jer ve¢ina bolesnika s PE ima normalan nalaz. (57). Svakako ima vaznu ulogu
u dijagnosticiranju masivnih PE koje dovode do kardiogenog Soka te je u tim slucajevima

glavna metoda za potvrdu etiologije hemodinaske nestabilnosti bolesnika (58).
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1.10. Terapijske opcije

1.10.1. Antikoagulantna terapija

Ucinkovita primjena antikoagulantne terapije temeljna je opcija u lijeCenjuVTE (59).

Standarda antikoagulantna terapija dugo se vremena sastojala od primjene niskomolekularnog

(engl. Low molecular weight heparin — LMWH) ili nefrakcioniranog heparina (engl.

Unfractionated heparin — UFH) 1 antagonista vitamina K (eng. Vitamin K antagonist — VKA)

(60). Uvodenje novih oralnih antikoagulansa (eng. Novel oral anticoagulants — NOACs) koji

se mogu primjenjivati u fiksnim doazama, bez potrebe za laboratorijskim pracenjem i

prilagodbom doze uvelo je znacajnu promjenu u nacinu lije¢enja bolesnika s venskom

tromboembolijom. Radi se o sintetskim, selektivnim i reverzibilnim inhibitorima faktora Xa

(rivaroksaban, apiksaban i1 edoksaban) ili trombina (dabigatran) (59). U izboru antikoagulantih

lijekova postoje tri osnovna pristupa:

1.

parenteralna antikoagulantna terapija s primjenom UFH, LMWH ili fondaparinuksa s
prelaskom na terapiju varfarinom,;

parenteralna antikoagulantna terapija tijekom 5 dana, nakon ¢ega se prelazi na nove
oralne antikoagulanse poput dabigatrana ili edoksabana;

oralna antikoagulantna terapija rivaroksabanom ili apiksabanom bez prethodne

primjene parenteralne terapije (37).

Lijecenje se prema preporukama Europskog kardioloskog druStva odvija u tri faze:

1.

Inicijalno lijeCenje provodi se u razdoblju od prvih 5 do 21 dan od postavljanja
dijagnoze. Tijekom tog razdoblja bolesnici primaju parenteralnu terapiju, a onda se
prelazi na terapiju antagonistima vitamina K ili primjenu direktnih oralnih
antikoagulansa;

Obavezno lijeenje provodi se tijekom prvih 3 do 6 mjeseci. Bolesnici se u tom
razdoblju lijece antagonistima vitamina K ili novim oralnim antikoagulansima;

Odluka o produljenju lijecenja na razdoblje dulje od prvih 3 do 6 mjeseci temelji se na
odnosu rizika od krvarenja i potencijalne koristi u sprjecavaju rekurentnih epizoda. U
klini¢koj praksi postoje posebna prediktivna pravila za prepoznavanje bolesnika koji
imaju nizak rizik rekurentne epizode. Korist od dugoro¢nog lijeCenja imaju bolesnici s
ponavljanim epizodama VTE ili pozitivnom obiteljskom anamnezom VTE, bolesnici s
trombofilijom ili stanjima koja nose visok rizik od tromboze, te bolesnici s prvom

neprovociranom, ali teSkom epizodom VTE koji imaju nizak rizik krvarenja (37, 61).
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1.10.2. Fibrinoliti¢ka terapija

Za razliku od standardne antikoagulantne terapije koja sprjeava progresiju tromboze,
fibrinoliticka terapija omogucuje razgradnju formiranog tromba aktivacijom plazmatskog
proenzima plazminogena u aktivni oblik plazmin. Plazmin potom uzrokuje degradaciju fibrina
u topive peptide (62). Rana rezolucija opstrukcije pluéne arterije vodi brzom smanjenju plu¢nog
arterijskog tlaka i otpora u pluénom krvotoku, s posljedi¢énim poboljSanjem funkcije desnog
ventrikula (63). Fibrinoliticka terapija je metoda izbora u visokorizi¢nih bolesnika s klinic¢ki
masivhom PE 1 perzistentnom hipotenzijom ili Sokom (64). Meta-analiza o usporedbi
samostalne primjene antikoagulantne terapije u odnosu na kombinaciju sistemske fibrinoliticke
terapije 1 antikoagulantne terapije u lijeCenju visokorizi¢ne PE, dosla je do zakljucka da
primjena fibrinolize smanjuje mortalitet i rekurente epizode PE (65). lako moze biti korisna u
bolesnika koji imaju simptome PE tijekom 6 do 14 dana, najbolji u€inak postiZe se primjenom
fibrinoliticke terapije u prvih 48 sati od nastupa simptoma (66). S druge strane, primjena se ne
preporucuje u bolesnika sa srednjerizicnom ili klini¢ki submasivnom PE buduéi da rizik od
komplikacija uzrokovanih krvarenjem nadilazi prednosti fibrinoliticke terapije u navedenoj

populaciji bolesnika (67).

1.10.3. Farmakomehanicka terapija

U istrazivanju provedenom na bolesnicima s masivnom i submasivnom PE, kateterom
usmjerena mehanicka ili farmakomehanicka trombektomija pokazala se uspjeSnom u
hemodinamskoj stabilizaciji te sprjecavanju razvoja pluéne hipertenzije i opterecenja desnog
ventrikula. Uspjeh u navedenim ishodima postignut je u 86% od ukupno 28 bolasnika s
masivhom, 1 97% od ukupno 73 bolesnika sa submasivnom PE (68). Dodatno,
farmakomehanicka trombektomija pokazala je prednosti u odnosu na sistemsku fibrinoliticku

terapiju zbog manjeg rizika od krvarenja (37).

1.10.4. Plu¢na embolektomija

Plu¢na embolektomija operacijski je zahvat u kojem se pristup embolusu osigurava
izvodenjem incizije pluéne arterije, nakon ¢ega se embolus pod direktnim nadzorom mozZe
odstraniti iz plu¢nih arterija 1 njithovih segmentalnih grana. Multidisciplinarnim pristupom sa
individualiziranim postavljanjem indikacije za embolektomiju prije hemodinamskog kolapsa,

perioperativni mortalitet krece se do 6% (69).
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1.10.5. Postavljanje filtera u donju Suplju venu

Venski filter obi¢no se postavlja u infrarenalni segment donje vene Suplje (engl. Inferior
vena cava — IVC) u svrhu prevencije rekurentne VTE koja rezltira PE. Postupak je indiciran u
bolesnika s akutnom PE koji imaju apsolutne kontraindikacije za primjenu antikoagluante
terapije, u bolesnika koji dozive masivno krvarenje tijekom akutne faze te u onih s potvrdenom
dijagnozom rekurentne PE unato¢ adekvatnoj antikoagulantnoj terapiji (38). Postavljanje IVC
filtera nosi rizik za razvoj tromboze na mjestu implementacije filtera, pa je njihova primjena
jos uvijek predmet rasprave (70). Primjena IVC filtera ne preporuca se u bolesnika s akutnom

DVT ili PE koji su na antikoagulantnoj terapiji (61).

1.10.6. Kompresija

U bolesnika s DVT koji se prezentiraju simptomima venske staze, u svrhu sprjecavanja
kroni¢nih stanja poput posttromboti¢nog sindroma, mogu se primijeniti kompresivne Carape.
Ucinkovitost njihove primjene ostaje dvojbena, ali smatraju se opravdanima u kontroli venskih

simptoma u bolesnika s akutnom proksimalnom DVT nogu (71).
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1.11. Infekcija virusom SARS-CoV-2

COVID-19 (engl. Coronavirus disease 2019) zarazna je bolest uzrokovana virusom
SARS-CoV-2 (engl. Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). Prvi slucajevi bolesti
zabiljezeni su u kineskom gradu Wuhanu, tijekom prosinca 2019. godine, odakle se infekcija
brzo prosirila po svijetu (72). Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je globalnu

pandemiju virusom 11. ozujka 2020. godine (73).

1.11.1. Epidemiologija

Prema podacima Svjetske zdravstvene organizacije (SZO), u svijetu je do 8. kolovoza
2021. godine potvrdeno 202 138 110 slucajeva infekcije SARS-CoV-2 virusom i 4 285 299
smrtnih ishoda (74). Prvi slucaj infekcije SARS-CoV-2 virusom u Hrvatskoj zabiljezen je 25.
veljace 2020. godine, a do 8. kolovoza 2021. godine potvrdeno je ukupno 365 097 slucajeva
infekcije te je zabiljezen 8 271 smrtni ishod (75).

Meta-analiza koja je sazela podatke o klini¢kim karakteristikama COVID-19 bolesnika
iz istrazivanja objavljenih u prvim mjesecima pandemije, utvrdila je da je srednja dob bolesnika
bila 46,7 godina, 51,8% oboljele populacije ¢inili su muskarci, 22,9% bolesnika imalo je tesku
bolest, a stopa mortaliteta iznosila je 5,6%. Imunosupresija, dijabetes 1 maligne bolesti bili su
¢imbenici rizika za razvoj tezeg oblika bolesti, dok su starija dob, muski spol, dijabetes i

hipertenzija bili povezani s ve¢om stopom mortaliteta (76).

1.11.2. Etiopatogeneza

SARS-CoV-2 je ovijeni virus s jednolan¢anom, pozitivno usmjerenom ribonukleinskom
kiselinom (RNK) iz obitelji Coronaviridae. Skupina koronavirusa dobila je naziv prema
karakteristi¢nom izgledu virusne Cestice koja nalikuje na krunu (lat. corona). Virusna ovojnica
SARS-CoV-2 virusa sastoji se od lipidnog dvosloja u koji su usidreni proteini membrane,
ovojnice 1 patogenetski najznacajniji strukturni S-protein (engl. Spike glycoprotein) (77).

Virusni S-protein ima vaznu ulogu u nacinu na koji SARS-CoV-2 inficira ljudske
stanice. Pokazuje visoku razinu afiniteta prema receptorima za angiotenzin konvertirajuci
enzim 2 (engl. Angiotensin-converting enzyme 2 — ACE-2) koji se nalazi na povrsini ljudskih
stanica. Alveolarne epitelne stanice imaju visoku razinu ekspresije navedenih receptora Sto
olaksava infekciju diSnog sustava 1 zbog cega je COVID-19 primarno respiratorna bolest.
Medutim, receptori za ACE-2 eksprimirani su i na stanicama drugih tkiva, ukljucujuci
endotelne stanice krvnih Zila, tkivo srca, crijeva i bubrega, zbog ¢ega su i drugi organski sustavi

podlozni infekciji SARS-CoV-2 virusom (78).
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Iako se na pocetku pandemije smatralo da se prijenos infekcije odvija kaplji¢nim putem
i ve¢im Cesticama koje se odlazu na povrsine, naknadno je utvrdeno da glavnu ulogu u prijenosu
SARS-CoV-2 virusa medu ljudima imaju manje ¢estice aerosola koje nastaju prilikom kihanja,
kasSljanja, disanja i govora zarazenih osoba te se zbog svoje veli¢ine duze zadrzavaju u zraku i
omogucuju laksi prijenos infekcije. Nakon infekcije nastupa period inkubacije prije pojave
klini¢kih znakova i simptoma. Tijekom tog razdoblja, koje za SARS-CoV-2 traje od 2 do 14
dana, virus se veze za stanice i inficira ih, replicira svoj genom i §iri se kako bi inficirao susjedne
stanice. Nakon razdoblja inkubacije infekcija napreduje od predsimptomatske faze (1 do 3
dana) kroz simptomatsku infekciju (2 do 4 tjedna) do produZene postsimptomatske faze ili faze

oporavka (2 do 8 tjedana) (78, 79).

1.11.3. Klinicka slika

COVID-19 bolest ima Sirok spektar klinickih prezentacija, od asimptomatskih slucajeva
preko blazih oblika bolesti sve do akutnog respiratornog distresa (80). Prema smjernicama
americkog Nacionalnog instituta za zdravlje (engl. National Institutes of Health — NIH), odrasle

osobe sa SARS-CoV-2 infekcijom mogu se grupirati u 5 skupina na temelju tezine klinicke

slike:

1. Asimptomatska ili presimptomatska infekcija: Pojedinci koji su pozitivni na SARS-
CoV-2 infekciju prema rezultatima PCR (engl. Polymerase chain reaction — PCR) testa
ili antigenskog testa, ali nemaju simptome COVID-19 bolesti;

2. Blaga bolest: Pojedinci koji imaju bilo koji od razli¢itih znakova 1 simptoma
nekomplicirane COVID-19 bolesti (poput poviSene temperature, kaslja, grlobolje,
malaksalosti, glavobolje, bolova u miSi¢ima, mucnine, povracanja, proljeva, gubitka
okusa 1 mirisa), ali koji nemaju dispneju ili abnormalnosti na rendgenskoj snimci
prsnoga kosa;

3. Umjerena bolest: Pojedinci koji imaju znakove zahvacenosti donjih diSnih puteva
tijekom klini¢ke procjene ili rendgenskog snimanja prsnoga koSa, ali u kojih je
saturacija kisikom (SpO2) na sobnom zraku >94%;

4. Teska bolest: Pojedinci u kojih je saturacija kisikom (SpO2) na sobnom zraku <94%,
omjer parcijalnog tlaka kisika u arterijskoj krvi prema udjelu udahnutog kisika
(PaO2/Fi02) <300 mmHg, frekvencija disanja >30 udisaja u minuti ili u kojih postoji
infiltracija >50% plu¢nog parenhima;

5. Kriticna bolest: Bolesnici koji imaju respiratorno =zatajenje, septicki Sok 1i/ili

multiorgansko zatajenje (81).
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Uobicajene komplikacije medu hospitaliziranim bolesnicima koji boluju od COVID-19
bolesti ukljucuju upalu pluca, akutni respiratorni distres sindrom (engl. Acute respiratory
distress syndrome — ARDS), akutnu ozljeda bubrega (engl. Acute kidney injury —AKI) i akutnu
ozljedu jetre. Sve se ¢esce biljeze akutno zatajenje srca, disritmije 1 miokarditis. Od 10 do 25%
hospitaliziranih ima protrombotsku koagulopatiju koja rezultira venskim 1 arterijskim
tromboembolijskim dogadajima. U bolesnika lijeCenih na jedinicama intenzivnog lijeCenja
stopa mortaliteta doseze i do 40% (82).

Postakutni COVID-19 sindrom definira se kao perzistencija simptoma i/ili odgodenih,
odnosno dugotrajnih komplikacija SARS-CoV-2 infekcije nakon 4 tjedna od pocetka
simptoma. Moze se podijeliti na subakutnu ili produljenu simptomatsku COVID-19 bolest, koja
ukljucuje simptome i abnormalnosti prisutne nakon 4 do12 tjedana od akutne bolesti i kroni¢ni
ili post-COVID-19 sindrom, koji ukljucuje simptome i abnormalnosti koji traju ili su prisutni
nakon 12 tjedana od pocetka akutne bolesti i koji se ne mogu objasniti alternativnim

dijagnozama (83, 84).

1.11.4. Dijagnostika

Zbog nespecificne prezentacije COVID-19 bolesti i u svrhu kontrole Sirenja infekcije
vazno je provesti laboratorijsko ispitivanje radi specifi¢ne identifikacije simptomatskih osoba
zarazenih SARS-CoV-2 virusom. Postoje tri vrste testova koji se mogu koristiti za utvrdivanje

postojece ili preboljele infekcije:

1. Lancana reakcija polimeraze s reverznom transkripcijom (engl. Real-Time Polymerase
Chain Reaction — RT-PCR) za SARS-CoV-2 osmisljen je za otkrivanje virusne RNK.
Provodi se na uzorcima iz diSnih putova dobivenim raznim metodama. Pozitivan
rezultat vrlo je specifican i upucuje na prisutnost virusne nukleinske kiseline, ali ¢ak i
nakon §to simptomi nestanu RT-PCR moze detektirati ostatke virusa i zbog toga
pozitivan rezultat ne mora nuzno ukazivati na to da je osoba zarazna i zahtijeva izolaciju
(82, 85);

2. Antigenski testovi omogucuju detekciju proteina s povrsine virusne Cestice. U slucaju
koronavirusa to su obicno proteini povrsSinskih §iljaka. Antigeni SARS-CoV-2 mogu se
otkriti prije pocetka simptoma COVID-19 bolesti (¢im se pojave Cestice virusa SARS-
CoV-2) s brzim rezultatima ispitivanja, ali manjom osjetljivosti od PCR testova na virus

(86);
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3. Seroloski testovi otkrivaju antitijela koja se proizvode kao odgovor imunosnog sustava
na SARS-CoV-2 infekciju. Pozitivan rezultat sugerira da je osoba potencijalno bila

izlozena virusu. Medutim, ne smiju se koristiti kao dokaz trenutne infekcije (86).

Osim testova za dokazivanje akutne i preboljele infekcije SARS-CoV-2 virusom, u
dijagnostici COVID-19 bolesti u obzir se uzima i Sirok raspon laboratorijskih abnormalnosti,
ukljucujuéi poviSenje razine C-reaktivnog proteina (CRP), laktat dehidrogenaze (LDH) te
jetrenih transaminaza. NajceS¢a hematoloska abnormalnost je limfopenija. U kombinaciji s
koagulopatijom, Cest nalaz je i umjereno produljenje protrombinskog vremena (PV), blaga
trombocitopenija te povisenje D-dimera (82).

Karakteristi¢an radioloski nalaz na snimkama prsnoga kosa u simptomatskih bolesnika
s COVID-19 bolesti su znakovi konsolidacije 1 infiltrati po tipu mlije¢noga stakla (engl. Ground

glass opacities — GGO) obi¢no s bilateralnom 1 perifernom distribucijom promjena (87).

1.11.5. Lijecenje i prevencija

Povjerenstvo za primjenu lijekova u lijeCenju 1 profilaksi COVID-19 ukljucujuci
antivirusne i imunomodulacijske lijekove, u skladu s postoje¢im znanstvenim dokazima i
preporukama medunarodnih relevantnih institucija, odredeno od strane ministra zdravstva
Vlade Republike Hrvatske, objavilo je nadopunu Smjernica za lijeCenje oboljelih od
koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) 19. studenoga 2020. godine. Prema smjernicama,
nakon procjene teZine klinicke slike, lijeCenje bolesnika s COVID-19 bolesti ukljucuje
simptomatsku 1 etioloSku terapiju (88).

Remdesivir se preporuca za bolesnike s tezom pneumonijom (SpO2 <93% na sobnom
zraku) koji imaju urednu funkciju bubrega. Terapiju je potrebno zapoceti Sto ranije, ali se
njegova primjena ne preporuca nakon petnaestog dana bolesti, osim u imunokompromitiranih
osoba (88).

Kortikosteroidi su se pokazali u¢inkoviti u lije¢enju teSkog 1 kriticnog oblika COVID-
19 bolesti nakon sedmog dana bolesti, a terapija se provodi tijekom deset dana ili krace, ovisno
o duljini hospitalizacije bolesnika. Preporuca se primjena deksametazona ili metilprednizolona,
osim u slu¢aju postojanja kontraindikacija. Vise doze preporucene su u lijeCenju bolesnika s
ARDS-om koji su na terapiji kisikom ili se mehanicki ventiliraju (88).

Anatagonisti interleukina 6 (IL-6) preporucuju se u svrhu imunomodulacijskog lijeenja
COVID-19 bolesti samo u okviru klini¢kih studija te u skladu s indikacijama definiranima u

njima (88).
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Primjenu tocilizumaba treba razmotriti u bolesnika s dokazanom bolesti 1 pogorSanjem
klini¢kog stanja, progresijom hipoksemije i sindromom prekomjernog lucenja citokina (88).

Navedenim antivirusnim i imunomodulacijskim lijekovima se u slucaju klinicke sumnje
na koinfekciju mogu dodati i drugi antimikrobni lijekovi (88).

Simptomatsko lijecenje ukljucuje nadomjesnu terapiju kisikom na nosni kateter ili preko
maske, antitromboticku profilaksu, antipirezu te primjenu drugih lijekova po potrebi bolesnika
(88).

Prema preporukama Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo, ople mjere prevencije
Sirenja SARS-CoV-2 infekcije ukljucuju pridrzavanje higijenskih mjera (Cesto pranje ruku,
dezinfekcija Cesto koriStenih povrSina, prekrivanje usta i nosa prilikom kihanja i kasljanja,
izbjegavanje dodirivanja o€iju, nosa i usta rukama), odrzavanje fizickog razmaka, izbjegavanje
vec¢ih okupljanja i tjelesnog doticaja s drugim ljudima, primjena maski za lice, informiranje o

bolesti te cijepljenje (89).

1.11.6. Povezanost venske tromboembolije i infekcije SARS-CoV-2 virusom

Epidemioloske studije odavno su prepoznale upalne bolesti 1 infekcije kao ¢imbenike
rizika za razvoj venske tromboze (90). Infekcije ponovno dolaze u srediSte pozornosti tijekom
pandemije izazvane SARS-CoV-2 virusom 1 otkricem da je bolest COVID-19 povezana s
povecanom incidencijom tromboembolijskih komplikacija (91).

Trombotske manifestacije COVID-19 bolesti uzrokovane su sposobnos¢u SARS-CoV-
2 virusa da inficira endotelne stanice putem receptora za ACE-2, koji je izraZzen na njihovoj
povrsini. Hiperinflamatorno stanje uzrokovano SARS-CoV-2 infekcijom uzrokuje povisenje
razine proupalnih citokina, S§to pokrece viSe prokoagulantnih mehanizama 1 remeti
antikoagulacijski sustav dovode¢i do trombotske mikroangiopatije (92, 93). Medu proupalnim
citokinima, IL-6 smatra se najvaznijim posrednikom aktivacije koagulacijskog sustava (94).
Osim toga, ozljeda endotelnih stanica i izlaganje TF-a moze snazno aktivirati koagulacijski
sustav. Nadalje, S-protein virusa snizava ekspresiju ACE-2 §to rezultira aktivacijom renin-
angiotenzinskog sustava (engl. renin-angiotensin sytem — RAS), nakon ¢ega slijedi adhezija 1
agregacije trombocita (95). U klinickim istrazivanjima utvrdeno je da priblizno 20% oboljelih
od COVID-19 bolesti i1 gotovo svi bolesnici s teSkom 1 kriticnom bolesti razviju tezi poremecaj
koagulacije (96). U takvih bolesnika poremecaji koagulacijskih parametara ukljuuju poviSenu
razinu D-dimera, smanjenje broja trombocita, produljenje protrombinskog i aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (APTV), a neki od navedenih parametara u bolesnika

s COVID-19 bolesti imaju i prognosticko znacenje (97, 98).
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Meta-analizom koja je ukljucila 39 studija utvrdeno je da udruzena incidencija PE 1 VTE
u bolesnika s teSkom COVID-19 bolesti iznosi 17%, odnosno 42%. Laboratorijski nalazi otkrili
su da su broj neutrofila, razine fibrinogena, D-dimera i C-reaktivnog proteina (engl. C-reactive
protein — CRP) bile znacajno vise u COVID-19 bolesnika s tromboembolijskim dogadajima u
odnosu na kontrolnu skupinu COVID-19 bolesnika. Osim toga, uocena je i pojava limfopenije.
Navedeno istrazivanje pokazalo je da je 45% bolesnika s COVID-19 bolesti koji su imalii VTE
razvilo tesko ili kriti¢éno klinicko stanje (97).

U usporedbi s predpandemijskim podacima o ucestalosti VTE komplikacija u kriti¢no
bolesnih, stopa ucestalosti VTE je dva do deset puta veca u kriticno bolesnih s COVID-19
bolesti (99). Poissy i sur. usporedili su ucestalost PE u COVID-19 bolesnika i bolesnika
primljenih na istu jedinicu intenzivne njege zbog komplikacija gripe godinu dana prije. Pronasli
su dvostruko vecu stopu PE u bolesnika koji imaju COVID-19 (100). Istrazivanja su takoder
pokazala kako je medu VTE komplikacijama COVID-19 bolesti neuobic¢ajeno visoka
prevalencija PE, a relativan nedostatak dokaza o pridruzenoj DVT upucuju na in situ
mehanizam nastanka tromboze u plu¢ima. Na to upucuje i niz obdukcijskih izvjeStaja u
bolesnika sa SARS-CoV-2 infekcijom koji su otkrili visok udio mikrotromba u pluénim
arterijama (100). Dodatno, prevalencija asimptomatske DVT od 46,1 do 854% u
hospitaliziranih COVID-19 bolesnika koju su prijavili Zhang i sur. i Ren 1 sur., sugerira da
embolusi koji potjeCu od duboke tromboze vena donjih ekstremiteta takoder doprinose
povecanju udjela PE u navedenoj populaciji bolesnika (101, 102).

Osim u tijeku akutne COVID-19 bolesti, hematoloske komplikacije ukljuju¢i VTE,
spominju se 1 u sklopu post-COVID-19 sindroma. Medutim vece studije koje pokuSavaju dati
odgovore vezane uz problematiku VTE u sklopu post-COVID-19 sindroma jo$ uvijek se
provode (103).

Dodatno, u pandemijskim uvjetima su osim infekcije prepoznati i drugi ¢imbenici koji
bi mogli utjecati na rizik od VTE. Tako je istrazivanje koje su proveli SliSkovi¢ i sur. u KBC-u
Zagreb pokuSavalo utvrditi utjecaj pandemije na prevalenciju VTE u bolesnika koji nisu imali
akutnu COVID-19 bolest. Rezultati istrazivanja upucuju da je u pandemijskom razdoblju doslo
do povecanja udjela hospitalizacija zbog VTE. lako povecanje nije bilo znacajno, u istom je
istrazivanju nadeno da je prevlancija DVT udruzene s PE, u usporedbi s izoliranom DVT i
izoliranom PE, znacajno porasla medu bolesnicima s VTE koji nisu imali akutnu COVID-19
bolest u odnosu na predpandemijsko razbolje. Kao potencijalno objasnjenje rezultata studije
navode se restriktivne protuepidemijske mjere koje su rezultirale promjenama u nacinu Zivota

1 nizom razinom tjelesne aktivnosti populacije, s povecanjem udjela VTE nepovezane s
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infekcijom SARS-CoV-2 virusom, kao i odgadanje lijeCenja inicijalne DVT u pandemijskim
uvjetima (104).

U svrhu prevencije VTE povezane s COVID-19 bolesti, objavljen je niz smjernica od
strane viSe udruzenja. One su uglavnom usuglasene oko primjene antikoagulantne profilakse u
hospitaliziranih bolesnika s akutnom ili kritichom COVID-19 bolesti, ne preporucuju
produljenje antikoagulantne profilakse nakon zavrSetka hospitalizacije te favoriziraju
tromboprofilaksu  niskomolekularnim  heparinom, nefrakcioniranim  heparinom ili
fondaparinuksom umjesto novih oralnih antikoagulansa. Prema smjernicama, primjena novih
oralnih antikoagulansa u COVID-19 bolesnika nije preporuc¢ena. Naime, radi se o bolesnicima
s visokim rizikom naglog pogorSanja klinickog stanja koji su cesto na popratnoj terapiji
antivirusnim ili eksperimentalnim lijekovima §to znac¢ajno moze utjecati na farmakodinamiku

novih oralnih antikoagulansa pa tako i na rizik od krvarenja povezan s navedenim interakcijama

(105, 106).
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2. CILJEVI ISTRAZIVANJA



Usporediti ucestalost hospitalizacije bolesnika s akutnom venskom tromboembolijom u
Kliniku za bolesti srca 1 krvnih zila Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu 1 KBC-a
Split u dva vremenska razdoblja: od 25.2.2018. do 25.2.2019. godine te od 25.2.2020.
do 25.2.2021. godine.

Prikazati demografska i klinicka obiljezja bolesnika s akutnom venskom
tromboembolijom hospitaliziranih u Klinici za bolesti srca i krvnih Zila u razdoblju od
25.2.2020. do 25.2.2021. godine.

Utvrditi udio bolesnika s akutnom venskom tromboembolijom 1 pozitivnhim
anamnestickim podacima o preboljeloj COVID-19 bolest te usporediti klinicka i
laboratorijska obiljezja njihove tromboembolijske bolesti u odnosu na bolesnike koji

nemaju anamnesticke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti.
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3. MATERIJALI I METODE



3.1. Opis i ustrojstvo istrazivanja

Ovaj rad je retrospektivna studija provedena u Klinici za bolesti srca i krvnih zila
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu i Klini¢ckog bolnickog centra Split.

Izvori podataka su pisani protokol Klinike za bolesti srca i krvnih zila MEFST-a 1 KBC-
a Split te arhiva povijesti bolesti. Bolesnici koji zadovoljavaju kriterije 1 €iji podaci postoje u
pisanom protokolu, ali ne i u arhivi, isklju¢eni su tijekom istrazivanja.

Tijekom i nakon istrazivanja S$tite se prava i osobni podaci ispitanika u skladu s
odredbama o zastiti prava i osobnih podataka ispitanika iz Zakona o zastiti prava bolesnika
(NN169/04, 37/08) 1 Zakona o provedbi Opc¢e uredbe o zaStiti podataka (NN 42/18), a
istrazivanje je uskladeno s odredbama Kodeksa lijecni¢ke etike i deontologije (NN55/08,
139/15) i pravilima Helsinske deklaracije WMA 1964-2013 na koje upucuje Kodeks.
Pristupnica i njezina mentorica uputili su zamolbu Eti¢kom povjerenstvu KBC-a Split za

odobrenje provedbe istrazivanja, koje je Eticko povjerenstvo odobrilo rjeSenjem br. 2181-

147/01/06/M.S.-21-02.

3.2. Ispitanici

1z protokola bolnickog lijecenja Klinike za bolesti srca i1 krvnih Zila MEFST-a i KBC-a
Split izdvojeni su bolesnici hospitalizirani s dijagnozom akutne venske tromboembolije u dva
razdoblja: od 25.2.2018. do 25.2.2019. godine te od 25.2.2020. do 25.2.2021. godine. Uvidom
u arhivu povijesti bolesti Klinike za bolesti srca i krvnih Zila, za svakog izdvojenog bolesnika
hospitaliziranog tijekom pandemijske godine, odnosno u razdoblju od 25.2.2020. do 25.2.2021.
godine, prikupljeni su podaci o: spolu, dobi, anamnezi bolesnika, provedenim dijagnosti¢kim

postupcima te ishodu hospitalizacije (otpust/letalan ishod).

3.3. Statisticka obrada podataka

U statistickoj obradi prikupljenih podataka koriSten je MedCalc® Statistical Software
verzija 20.009 (MedCalc Software Ltd, Ostend, Belgium). Kontinuirane varijable prikazane su
kao medijan (IQR; min-maks) jer podatci nisu bili normalno raspodijeljeni. Za procjenu
normalnosti raspodjele kontinuiranih varijabli koriSten je Kolmogorov-Smirnovljev test.
Usporedba kontinuiranih varijabli izmedu dviju skupina provedena je koriStenjem Mann-
Whitneyeva testa za neovisne uzorke. Kategorijske varijable prikazane su kao cijeli brojevi i
postotci. Usporedba nominalnih varijabli izmedu dviju skupina provedena je koriStenjem hi-
kvadrat testa i to u slucaju da nijedna oc¢ekivana frekvencija nije bila manja od 5. Razina

statistiCke znacajnosti u svim testovima postavljena je na P<0,05.
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4. REZULTATI



U razdoblju od 25.2.2018. do 25.2.2019. godine u Klinici za bolesti srca 1 krvnih Zila
hospitaliziran je 4 291 bolesnik, od ¢ega je ukupno 210 (4,89%) bolesnika imalo akutnu vensku
tromboemboliju. U usporedbi s tim, u razdoblju od 25.2.2020. do 25.2.2021. godine u Klinici
je hospitalizirano 3 833 bolesnika, od ¢ega je njih 309 (8,06%) imalo dijagnozu akutne venske
tromboembolije. Udio hospitaliziranith zbog VTE u ukupnom broju hospitalizacija je u
razdoblju od 25.2.2020. do 25.2.2021. godine bio 1,65 puta vec¢i u odnosu na razdoblje od
25.2.2018. do 25.2.2019. godine (¥*=34,0; P<0,001) (Slika 2.).

Udio venske tromboembolije u ukupnom broju
hospitalizacija

25.02.2018. - 25.02.2019. godine _ 4,89%

0% 1% 2% 3% 4% 5% 6% 7% 8% 9%

mVenska tromboembolija

Slika 2. Udio venske tromboembolije u ukupnom broju hospitalizacija u dva vremenska
razdoblja.
Podaci su prikazani kao postotci.
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Od 309 bolesnika hospitaliziranih zbog akutne venske tromboembolije u razdoblju od
25.2.2020. do 25.2.2021. godine, troje (0,97%) bolesnika nije imalo potpunu medicinsku

dokumentaciju te su iskljuceni iz daljnjeg istrazivanja.

U ukupnom broju bolesnika ukljucenih u istrazivanje, bilo je 155 (50,65%) zena i 151
(49,35%) muskarac. Najveci udio bolesnika nalazio se u dobnoj skupini od 70-79 godina.

Slika 3. prikazuje dobno-spolnu raspodjelu bolesnika hospitaliziranih zbog VTE.

30%

0,
_— 25%49,

21%
20%
20%
16% 16% 6%
15% .
mZene
m Muskarci
10% 10% o
° 8%
7%
6%
5% 3% 3%
1% I 1%
OOA) | .

20-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99
Dobne skupine

25%

Slika 3. Dobno-spolna raspodjela bolesnika hospitaliziranih zbog venske tromboembolije
tijekom 2020./2021. godine. Podaci su prikazani kao postotci.
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U 151 (49,35%) bolesnika dijagnosticirana je izolirana PE, u 132 (43,14%) bolesnika
izolirana DVT, dok je 23 (7,52%) bolesnika imalo dijagnozu DVT udruzene s PE. Udio

pojedinih dijagnoza medu hospitaliziranim bolesnicima graficki prikazuje Slika 4.

Udio pojedinih dijagnoza medu hospitaliziranim
bolesnicima

7,52%

—

= |zolirana duboka venska
tromboza

43,14%

= |zolirana pluéna embolija

= Duboka venska tromboza
udruzena s plu¢énom
embolijom

49,35% /

Slika 4. Udio pojedinih dijagnoza medu hospitaliziranim bolesnicima.
Podaci su prikazani kao postotci.
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U svih bolesnika s dijagnosticiranom VTE razmatrani su ¢imbenici rizika dostupni iz
medicinske dokumentacije. Od ukupnog broja, 98,36% hospitaliziranih imalo je >1 razmatranih
¢imbenika rizika. Obiteljska anamneza bila je pozitivna u 13 (4,25%) bolesnika, od cega 7
(53,85%) bolesnika, nije imalo prepoznat nasljedni ¢imbenik rizika za razvoj VTE. Slika 5.

prikazuje zastupljenost ispitivanih ¢imbenika rizika u promatranoj populaciji bolesnika.

Zastupljenost rizicnih Cimbenika u promatranoj populaciji

Nasljedna/imunosna trombofilja [l 3,27%
Trudnoc¢a/oralna kontracepcija [l 3,60%

Pozitivna obiteljska anamneza [l 4,25%

2 Operacijski zahvat [l 8,60%

;

5 Pusenie I 17.97%
5

N Prethodna epizoda venske tromboembolije [ 19.61%

R

Smanjena pokretliivost [N 22,55%
Maligna bolest [IINIEIEGG 26,47%
Dob = 40 godina |GG 93,46%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

m Postotak bolesnika

Slika 5. Zastupljenost razmatranih ¢imbenika rizika u promatranoj popuaciji.
Podaci su prikazani kao postotci.
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Od ukupno 155 bolesnika s dijagnozom DVT (izolirane ili udruzene s PE), color-
Doppler ultrazvukom je u 87 (56,13%) bolesnika utvrdena zahvacenost proksimalnih vena
nogu, u 21 (13,55%) distalnih vena nogu, dok je 37 (23,87%) bolesnika imalo trombotski
sadrzaj u proksimalnim i distalnim venama nogu. Preostalih 10 (6,45%) bolesnika s DVT je
imalo trombozu dubokih venskih sustava drugih lokalizacija. Slika 6. graficki prikazuje

raspodjelu bolesnika ovisno o anatomskoj razini tromboze.

Raspodjela bolesnika prema anatomskoj razini tromboze

6,45‘;/0

= Proksimalne vene nogu
23,87%

|

= Distalne vene nogu
56,13%

/

= Proksimalne i distalne vene
nogu

= Tromboza drugih lokalizacija
13,55%.]

Slika 6. Proksimalna razina tromboze odredena color-Doppler ultrazvukom.
Podaci su prikazani kao postotci.
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Dijagnoza PE (izolirane ili udruzene s DVT) utvrdena je u 174 (56,86%) bolesnika s
VTE. Na temelju nalaza MSCT-angiografije odredena je proksimalna zahvacenost plu¢nih
arterija. Centralna PE za zahvacanjem glavne plu¢ne arterije utvrdena je u 77 (44,25%)
bolesnika, lobarna PE u 37 (21,26%) bolesnika, segmentalna PE u 49 (28,16%) bolesnika,
subsegmentalna PE u 6 (3,45%) bolesnika, dok za ostalih 5 (2,87%) bolesnika nije bilo
podataka o nalazu MSCT-angiografije plu¢nih arterija (Slika 7.)

Raspodjela bolesnika prema zahvacéenosti pluénih arterija

3,45% 2’8|7%
s ()

\

= Centralna

28,16%_\

44.25% = L obarna

= Segmentalna
= Subsegmentalna

= Nalaz nepoznat

|
21,26%

Slika 7. Raspodjela bolesnika na temelju proksimalne zahvaéenost pluénih arterija.
Podaci su prikazani kao postotci.
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Tezina klinicke slike PE procijenjena je na temelju hemodinamskog statusa bolesnika
pri prijemu i tijekom hospitalizacije, vrijednostima NT-proBNP-a i troponina T te
ehokardiografskog nalaza. Bolesnici su podijeljeni u dvije skupine na temelju tezine klinicke
slike. Od ukupnog broja bolesnika s PE (174), njih 19 (10,92%) imalo je klinicki masivnu PE,
dok je 155 (89,08%) bolesnika bilo u skupini klinicki submasivne ili nemasivne PE. Udio
muskaraca bio je 1,75 puta veci u skupini s masivnom PE nego u skupini sa submasivnom ili
nemasivnom PE (y2=6,4; P=0,011). Udio smrtnih ishoda u skupini s masivnom PE je za 11
puta je veci nego u skupini sa submasivnom ili nemasivnhom PE (¥2=51; P<0,001). Nije bilo
statisticki znacajne razlike prema Zivotnoj dobi ispitanika (Z=0,659; P=0,510) ni duljini

hospitalizacije (Z=1,1; P=0,280) izmedu dvije skupine bolesnika (Tablica 2.).

Tablica 2. Klini¢ke karakteristike bolesnika s pluénom embolijom.

Pluéna embolija

(N=174)
Karakteristike bolesnika - s P
. Submasivna ili
Masivna nemasivna
(N=19) (N=155)

Dob, 77 (56-83; 43-91) 71 (60-79; 20-96) 0,510*
medijan (IQR? min®-maks®) ’ ’ ’
Muski spol, N (%) 15 (78,95%) 70 (45,16%) 0,0117
Duljina hospitalizacije, i ) "
medijan (IQR?: min®-maks®) 6 (2-9; 1-14) 6 (4-9; 1-57) 0,280
Ishod hospitalizacije, N (%) <0,001+

Otpust 6 (31,58%) 145 (93,55%)

Smrtni ishod 13 (68,42%) 10 (6,45%)

Podaci o dobi i duljini hospitalizacije prikazani su kao medijan (interkvartilni raspon; minimum-maksimum), a
podaci o spolu i ishodu hospitalizacije kao apsoluni brojevi (postotci).

* Mann-Whitney test

T test

2 Interkvartilni raspon

> Minimum

¢ Maksimum
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Pozitivne anamnesticke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti imalo je 32 (10,46%)
bolesnika s VTE.

Iako je skupina bolesnika s anamnestickim podacima o preboljeloj COVID-19 bolesti
imala ve¢i udio DVT udruzene s PE (12,5% u odnosu na 6,9%) 1 ve¢i udio izolirane PE (62,5%
u odnosu na 47,8%) u odnosu na skupinu koja nije imala anamnesticke podatke o preboljeloj
COVID-19 bolesti, distribucija ispitanika prema dijagnozi nije se statisticki znacajno
razlikovala medu skupinama (x*=5,16; P=0,076). Medu skupinama nije bilo statisti¢ki znac¢ajne
razlike u distribuciji ispitanika prema tezini klinicke slike PE (y?>=2,52; P=0,284). Bolesnici
koji su u anamnezi imali preboljelu COVID-19 bolest, imali su vece udjele segmentalne PE
(37,5 u odnosu na 26,7%) i manje udjele centralne i lobarne PE (37,5% i 16,67% u odnosu na
45,3% 1 22%), ali razdioba ispitanika prema nalazima MSCT angiografije nije se statisticki
znadajno razlikovala medu skupinama (y*=5,28; P =0,260). Medu skupinama nije bilo
statisticki znacajne razlike u vrijednostima trombocita (Z=1,60; P =0,111), D-dimera (Z=0,49;

P=0,622), PV-a (Z=1,52; P=0,132) ni APTV-a (Z=1,40; P=0,162) (Tablica 3.).
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Tablica 3. Usporedba karakteristika venske tromboembolije ovisno o anamnezi preboljele

COVID-19 bolesti.

Postojanje anamnestickih podataka o preboljeloj
COVID-19 bolesti

Karakteristike DA NE P
(N=32) (N=274)
Dijagnoza, N (%) 0,076*
Izolirana DVT® 8 (25%) 124 (45,3%)
DVT® i PE® 4 (12,5%) 19 (6,9%)
Izolirana PE® 20 (62,5%) 131 (47,8%)
Tezina klinicke slike PE®, N (%) 0,284*
Masivna 4 (16,67%) 15 (10%)
Submasivna 14 (58,33%) 111 (74%)
Nemasivna 6 (25%) 24 (16%)
MSCT angiografija, N (%) 0,260*
Centralna 9 (37,5%) 68 (45,3%)
Lobarna 4 (16,67%) 33 (22%)
Segmentalna 9 (37,5%) 40 (26,7%)
Subsegmentalna 0 (0%) 6 (4%)
Nepoznat nalaz 2 (8,33%) 3 (2%)
Trombociti, x10°/L
X:S;J;‘“ QRS min™  o¢ 170 3785, 115-681) 2293 (171962'23)78’5 A oy
D-dimeri, mg/L
X:S;J;‘“ QR min™ ¢ ¢ 34163:023352) 7.3 (3.7-14.1:03-36.5) 0,622%
PV, omjer
lei”;‘“ (IQR*; min*- 1,01 (0,89-1,1; 0,69-1,25) 0,96 (0,81-1,1; 0,25-1,5) 0,132+
APTVE, s
x;lf;]?“ (QR’; min’- 23,5(21,8-25; 19,4-50,2) 24 (22,2-27.2; 18,2-66,6) 0,162+

Podaci su prikazani kao apsolutni brojevi (postotci) ili kao medijan (interkvartilni raspon; minimum-maksimum).

"2 test;

f Mann-Whitney test;

2 Duboka venska tromboza

® Pluéna embolija

¢ Interkvartilni raspon

4 Minimum

¢ Maksimum

f Protrombinsko vrijeme

¢ Aktivirano parcijalno tromboplastinsko vrijeme
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5. RASPRAVA



Venska tromboembolija (VTE) naziv je za potencijalno fatalno stanje koje se
manifestira kroz dva klinicka entiteta, duboku vensku trombozu (DVT) i pluénu emboliju (PE)
(1). Prema studijama objavljenima u razdoblju prije pandemije SARS-CoV-2 virusom, godi$nja
stopa incidencije VTE kre¢e se od 75 do 269 slucajeva na 100 000 stanovnika (9).
Epidemioloska istrazivanja odavno su prepoznala upalne bolesti i infekcije kao ¢imbenike
rizika za razvoj venske tromboze (90). Infekcije ponovno dolaze u sredisSte pozornosti tijekom
pandemije izazvane SARS-CoV-2 virusom i otkri¢em da je COVID-19 bolest u svojoj akutnoj
fazi povezana s pove¢anom incidencijom tromboembolijskih komplikacija (91). U usporedbi s
predpandemijskim podacima o ucestalosti VTE komplikacija u kritiéno bolesnih, stopa
ucestalosti VTE je dva do deset puta veca u kriticno bolesnih s COVID-19 bolesti (99). S druge
strane, VTE komplikacije opisane su i u sklopu post-COVID-19 sindroma i pojedine studije
upucuju na to da se VTE u postakutnoj fazi bolesti pojavljuje u do 5% bolesnika (107).

Cilj ovog istraZivanja bio je utvrditi ucestalost hospitalizacije bolesnika zbog VTE u
Kliniku za bolesti srca i krvnih zila MEFST-a i KBC-a Split tijekom prve godine pandemije
virusom SARS-CoV-2 i usporediti je s predpandemijskim razdobljem, opisati demografska i
klinicka obiljeZja navedene populacije bolesnika, odrediti udio bolesnika koji su preboljeli
COVID-19 bolest te usporediti obiljezja njihove tromboembolijske bolesti u odnosu na one koji
nemaju anamnesti¢ke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti.

Istrazivanjem je utvrdeno da je u razdoblju od 25.2.2018. do 25.2.2019. godine u
Kliniku za bolesti srca 1 krvnih Zila KBC-a Split hospitalizirano ukupno 210 bolesnika s VTE,
koji su ¢inili 4,89% ukupnog broja hospitaliziranih u Kliniku. Navedeni podatak je, s obzirom
na populaciju grada Splita, u skladu s provedenim epidemiolo$kim istrazivanjima prema kojima
se godiSnja stopa incidencije VTE krec¢e u rasponu od 75 do 269 slucajeva na 100 000
stanovnika (9). U usporedbi s tim, tijekom pandemijske godine, u razdoblju od 25.2.2020. do
25.2.2021. godine, u Kliniku je hospitalizirano ukupno 309 bolesnika s VTE, koji su cCinili
8,06% ukupnog broja hospitaliziranih u Kliniku u navedenom razdoblju. Dakle, prema nasem
istrazivanju, udio hospitaliziranih zbog VTE tijekom prve godine pandemije bio je 1,65 puta
vedi u odnosu na predpandemijsko razdoblje.

Vecina studija objavljenih tijekom pandemije SARS-CoV-2 virusom usmjerena je na
tromboembolijske komplikacije u COVID-19 bolesnika. Medutim, utjecaj pandemije na opéu
prevalenciju VTE, ukljucujuc¢i i prevalenciju VTE medu bolesnicima koji ne boluju od akutne
COVID-19 bolesti ostaje nedovoljno istrazen (108). U skladu s tim, SliSkovi¢ i sur. su u KBC-
u Zagreb proveli istrazivanje kojim su nastojali utvrditi utjecaj pandemije na prevalenciju VTE

u bolesnika koji nisu imali akutnu COVID-19 bolest. Utvrdili su da je u pandemijskom
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razdoblju doSlo do povecanja broja hospitalizacija zbog VTE, ali za razliku od naseg
istrazivanja, povecanje nije bilo statisticki znacajno (104). U istom je istrazivanju nadeno da je
prevalencija DVT udruzene s PE, u usporedbi s izoliranom DVT i izoliranom PE, statisticki
znacajno porasla medu bolesnicima s VTE koji nisu imali akutnu COVID-19 bolest u odnosu
na predpandemijsko razbolje. Kao potencijalno objasSnjenje rezultata istrazivanja navode se
restriktivne protuepidemijske mjere koje su rezultirale promjenama u nacinu Zivota i nizom
razinom tjelesne aktivnosti populacije, s povecanjem udjela VTE nepovezane s infekcijom
SARS-CoV-2 virusom (104). S druge strane, istrazivanja provedena na populaciji oboljelih od
COVID-19 bolesti upucuju na povecanu prevalenciju tromboembolijskih incidenata u toj
sklopu post-COVID-19 sindroma i pojedina istrazivanja upucuju na to da se VTE u postakutnoj
fazi bolesti pojavljuje u do 5% bolesnika (107). Moguée je da je u nasem istrazivanju
koegzistencija navedenih ¢imbenika u pandemijskim uvjetima pridonijela statisti¢ki znacajnom
povecanju udjela hospitalizacija zbog VTE u odnosu na predpandemijsko razdoblje.

U daljnju analizu demografskih i klinickih obiljezja ukljuceno je ukupno 306 bolesnika
s dostupnom medicinskom dokumentacijom koji su hospitalizirani tijekom pandemijske
godine.

Demografske karakteristike ispitanika iz naseg istrazivanja upucuju na to da nije bilo
vece razlike u udjelu zena (50,65%) 1 musSkaraca (49,35%), Sto je u skladu s podacima drugih
objavljenih studija (10, 111). Nadalje, kao 1 u epidemioloskoj studiji Law 1 sur. i u naSem
istrazivanju najveci udio bolesnika nalazio se u dobnoj skupini od 70-79 godina (112).

Udio pojedinih klinickih prezentacija tromboembolijske bolesti (izolirana DVT, DVT
udruzena s PE, izolirana PE), razlikuje se ovisno o promatranoj studiji (104, 113—115). U naSem
istrazivanju najveci udio hospitaliziranih zbog VTE imao je izoliranu PE (49,35%, u usporedbi
sa izoliranom DVT koja je dijagnosticirana u 43,14% bolesnika i DVT udruzenom s PE koja je
dijagnosticirana u 7,52% bolesnika). Rezultati su bili u skladu s predpandemijskom studijom
Delluc 1 sur, kao 1 sa studijom Sliskovi¢ 1 sur. koja je objavljena tijekom pandemije SARS-
CoV-2 virusom (104, 114).

Vezano uz etiologiju VTE, utvrdili smo da je 98,36% hospitaliziranih imalo >1
razmatranih ¢imbenika rizika. U usporedbi s tim, u studiji Anderson i sur. udio bolesnika koji
su imali >1 razmatranih ¢imbenika rizika bio je 96% (116). Rizi¢ni ¢imbenici koje smo
razmatrali 1 njihovi pojedina¢ni udjeli u promatranoj populaciji bolesnika bili su: dob >40
godina u 93,46%, maligna bolest u 26,47%, smanjena pokretljivost bolesnika u 22,55%,

prethodna epizoda VTE u 19,61%, pusenje u 17,97%, operacijski zahvat u osobnoj anamnezi u
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8,6%, pozitivna obiteljska anamneza u 4,25%, trudnoca i oralna kontracepcija u 3,6%, te
nasljedna ili imunosna trombofilija u 3,27% bolesnika. Podaci koje smo dobili nisu pokazali
veca odstupanja u udjelu pojedinih ¢imbenika rizika u odnosu na druge studije (116,117).
Medutim, valja uzeti u obzir i ¢injenicu da smo u usporedbi s navedenim studijama razmatrali
razliite Cimbenike rizike, odnosno samo one koji su nam bili dostupni iz medicinske
dokumentacije hospitaliziranih bolesnika.

Prema objavljenoj literaturi, anatomska razina DVT varira ovisno o promatranoj
populaciji bolesnika. Proksimalna DVT nogu viSe je povezana s kroni¢nim rizi¢nim
¢imbenicima za nastanak tromboembolije, dok distalna pokazuje vecu prevalenciju u populaciji
bolesnika s prolaznim ¢imbenicima rizika (6). GARFIELD-VTE registar, opsezno istrazivanje
objavljeno 2019. godine, provedeno na populaciji od 10 685 bolesnika s dijagnosticiranom
VTE, utvrdilo je da je najveci broj bolesnika imao proksimalnu DVT nogu (118). Sli¢ni podaci
dobiveni su u studiji Neess 1 sur.u kojoj je 61% bolesnika je imalo DVT, od ¢ega je njih 74%
imalo proksimalnu DVT nogu (119). U skladu s podacima navedenih istrazivanja, u naSem
istrazivanju tromboza je najcescée, u 87 (56,13%) bolesnika, zahvacala proksimalne vene nogu.
(proksimalne 1 distalne vene zajedno bile su trombozirane u 23,87% bolesnika, izolirana
distalna DVT detektirana je u 13,55% bolesnika, dok je 6,45% bolesnika imalo DVT drugih
lokalizacija). Dva su potencijalna objasnjenja predominacije proksimalne DVT medu
hospitaliziranim bolesnicima u naSem istraZzivanju. Prvo, moguce je da veci udio bolesnika s
izoliranom distalnom DVT nogu predstavljao niskorizi¢nu skupinu koja se moZe ucinkovito 1
sigurno lijeciti ambulantno, $to je posljedicno smanjilo udio distalne DVT u populaciji
hospitaliziranih bolesnika. Drugo, moguce je da je u naSem istraZivanju, u skladu s prehodno
objavljenim studijama, dominacija navedenih kroni¢nih rizi€nih c¢imbenika medu
hospitaliziranim bolesnicima pridonijela visokom udjelu bolesnika s proksimalnom DVT nogu
(6).

Prema rezulatatima koje smo dobili na temelju MSCT angiografije plu¢nih arterija,
najveéi udio hospitaliziranih zbog PE imao je centralnu PE sa zahvacanjem glavne plu¢ne
arterije (44,25% u usporedbi s 21,26% bolesnika s lobarnom, 28,16% bolesnika sa
segmentalnom i 3,45% bolesnika sa subsegmentalnom, dok 2,87% bolesnika nije imalo podatke
o nalazima MSCT-angiografije). Slicni podaci su dobiveni u studiji Martinez i sur. u kojoj je
zahvacenost glavne pluéne arterije detektirana u 48,5% bolesnika s PE (120).

Studije koje se se bavile istrazivanjem klinic¢kih karakteristika bolesnika s PE procijenile
su da se udio masivne PE kreée se od 4,5-10% (121-123). Studija Kucher i sur. koja je

usporedivala klinicke karakteristike bolesnika s masivhom PE u odnosu na skupinu sa
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submasivnom ili nemasivhom PE, utvrdila je da medu skupinama nema statisticki znacajne
razlike u zivotnoj dobi i spolu ispitanika. S druge strane, udio smrtnih ishoda bio je statisticki
znacajno veci u skupini bolesnika koji su imali masivnu PE (121). U nasem je istrazivanju od
ukupno 174 bolesnika s dijagnosticiranom PE, 19 (10,92%) bolesnika imalo klinicke
karakteristike masivne PE, dok je 155 (89,08%) bolesnika bilo u skupini klinicki submasivne
ili nemasivne PE. Udio bolesnika s masivnom PE bio je nesto visi u usporedbi s drugima
studijama prema kojima se procijenjeni udio klinicki masivne PE kre¢e od 4,5-10% (121-123).
Medu skupinama nismo dokazali statisticki znacajnu razliku prema zivotnoj dobi ispitanika
(P=0,510), ali je u naSem istrazivanju udio bolesnika muskoga spola, za razliku od studije
Kucher i sur., bio statisticki znacajno veci u skupini bolesnika s masivnom PE (121). Dodatno,
istrazivanjem smo utvrdili da je u skladu s usporednom studijom Kucher i sur., u skupini
bolesnika s masivnom PE udio smrtnih ishoda bio znacajno ve¢i nego u skupini bolesnika sa
submasivnom ili nemasivnom PE (P<0,001) (121). Unatoc¢ tezoj klinickoj slici nismo dokazali
statisticki znacajnu razliku u duljini hospitalizacije izmedu ispitivanih skupina. Taj podatak
moze se objasniti ve¢im udjelom smrtnih ishoda u skupini bolesnika s masivnom PE u tijeku
hospitalizacije.

U usporedbi s predpandemijskim podacima o ucestalosti VTE komplikacija u kriti¢no
bolesnih, stopa ucestalosti VTE je dva do deset puta veca u kriticno bolesnih s COVID-19
bolesti (99). Osim u tijeku akutne COVID-19 bolesti, hematoloske komplikacije, ukljuju¢i VTE
pojavljuju se i u sklopu post-COVID-19 sindroma u kojem je prevlancija VTE prema
objavljenim studijama <5% (107). Istrazivanja su takoder pokazala kako je medu VTE
komplikacijama COVID-19 bolesti neuobicajeno visoka prevalencija PE, a relativan nedostatak
dokaza o pridruzenoj DVT upucuju na in situ mehanizam nastanka tromboze u plu¢ima (100).
Studija van Dam i sur. usporedila je karakteristike VTE izmedu COVID-19 bolesnika u akutnoj
fazi bolesti 1 kontrolne skupine koja nije imala bolest (124). Udio bolesnika s klini¢ki masivnom
PE, odnosno hemodinamskom nestabilno$¢u bio je ve¢i u skupini s akutnom COVID-19 bolesti
u odnosu na kontrolnu skupinu (8,7% u usporedbi s 6,0%). U toj studiji COVID-19 bolesnici
su na MSCT-angiografiji plu¢nih arterija ¢eS¢e imali perifernije smjestene emboluse u odnosu
na kontrolnu skupinu, Ste prema navedenoj studiji, podize razinu sumnje da PE u sklopu
COVID-19 bolesti zapocinje in situ u plu¢ima, a vrijednosti D-dimera bile su znac¢ajno poviSene
u usporedbi s kontrolnom skupinom (124).

U ukupnom broju hospitaliziranih zbog VTE u naSem istrazivanju, 32 (10,46%)
bolesnika imalo je pozitivne anamnesti¢ke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti. U

usporedbi s onima koji nisu imali anamnesti¢ke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti,
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bolesnici s pozitivhom anamnezom imali su neSto manji udio izolirane DVT (25% u odnosu na
45,3%), ali nesto veée udjele DVT udruzene s PE (12,5% u odnosu na 6,9%) i izolirane PE
(62,5% u odnosu na 47,8%) $to je u skladu sa studijom van Dam i sur (115). Medutim, razlike
u dijagnozama koje smo uocili u nasem istrazivanju nisu bile statisticki znacajne. Takoder, u
skladu s navedenom studijom, skupina s pozitivnim anamnestickim podacima o COVID-19
bolesti u naSem istrazivanju imala je broj¢ano manji udio centralno smjestenih embolusa (u
glavnoj pluénoj arteriji i lobarnim ograncima) i ve¢i udio perifernije smjestenih embolusa (u
segmentalnim ograncima), ali razdioba bolesnika prema nalazima MSCT angiografije u nasem
istrazivanju nije se statisticki znacajno razlikovala ovisno o postojanju anamneze o preboljeloj
COVID-19 bolesti. Medu skupinama nije bilo statisticki znacajne razlike u distribuciji
ispitanika prema tezini klinicke slike PE. Dodatno, analiza usporedbe laboratorijskih
parametara koagulacije provedena u nasem istrazivanju izmedu skupine s preboljelom COVID-
19 bolesti i skupine koja nije imala anamnesticke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti, nije
pokazala statisticki znacajnu razliku u vrijednostima trombocita, D-dimera, PV-a ni APTV-a
izmedu navedenih skupina. Dakle, u nasem istrazivanju nije utvrdena znacajna razlika izmedu
klinickih karakteristika VTE 1 laboratorijskih parametara koagulacije ovisno o postojanju
anamnestickih podataka o preboljeloj COVID-19 bolesti. Medutim, treba naglasiti da su se
studije koje smo koristili za usporedbu fokusirale na VTE u sklopu akutne COVID-19 bolesti
te da u literaturi nismo pronasli relevantne studije o utjecaju infekcije u postakutnoj fazi na rizik
od VTE kao ni studije o klini¢ckim i laboratorijskim karakteristikama VTE u toj populaciji

bolesnika.

Vazno je naglasiti da istraZivanje koje smo proveli ima svoje nedostatke. Radi se o
retrospektivnom istrazivanju provedenom u jednom centru, a mali broj bolesnika uklju¢enih u
istrazivanje nedostatan je za vece usporedbe. Dodatno, podaci su dobiveni pregledom
medicinske dokumentacije koja je nepotpuna, a razmatrani anamnesticki podaci potencijalno
su nepouzdani. S obzirom na limitacije naseg istrazivanja i fokusiranost dosada objavljene
literature na VTE komplikacije u sklopu akutne COVID-19 bolesti, postoji potreba za
provodenjem vecih prospektivnih istrazivanja koja bi utvrdila utjecaj pandemije na klinicke
karakteristike VTE u cjelokupnoj populaciji bolesnika, ukljuCujuci i one u postakutnoj fazi

COVID-19 bolesti.
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6. ZAKLJUCCI



. U prvoj godini pandemije SARS-CoV-2 virusa, ucestalost hospitalizacije zbog VTE u
Kliniku za bolesti srca i krvnih zila MEFST-a i KBC-a Split bila je statisti¢ki znacajno
veca u odnosu predpandemijsko razdoblje.

. U ukupnom broju hospitaliziranih zbog VTE, nije bilo vece razlike u udjelu zena i
muskaraca, a najvec¢i udio bolesnika nalazio se u dobnoj skupini od 70-79 godina.

u osobnoj anamnezi i smanjena pokretljivost bolesnika.

. Najces¢i oblik manifestacije VTE bila je izolirana PE.

. Najve¢i udio bolesnika s DVT imao je proksimalnu DVT nogu.

. Najveci udio bolesnika s PE imao je centralnu PE sa zahvacanjem glavne plu¢ne
arterije.

. U skupini bolesnika s klini¢ki masivnom PE bio je statisticki zna¢ajno ve¢i udio osoba
muskog spola i smrtnih ishoda u odnosu na skupinu s klinicki submasivnom ili
nemasivnom PE.

. Udio bolesnika s pozitivnim anamnestickim podacima o preboljeloj COVID-19 bolesti
bio je 10,46%.

. Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike u klinickim obiljezjima tromboembolijske bolesti
ni laboratorijskim parametrima koagulacije izmedu skupine bolesnika s
anamnestickim podacima o preboljeloj COVID-19 bolest u odnosu na skupinu koja u

anamnezi nije imala podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj istrazivanja bio je utvrditi ucestalost i klinicka obiljezja akutne venske
tromboembolije (VTE) u bolesnika hospitaliziranih u Kliniku za bolesti srca i krvnih Zzila

MEFST-a i KBC-a Split tijekom prve godine pandemije SARS-CoV-2 virusom.

Materijali i metode: Retrospektivna studija za koju su tijekom izrade analizirani podaci
medicinske dokumentacije bolesnika hospitaliziranih zbog VTE u Klinici za bolesti srca i

krvnih zila MEFST-a i KBC-a Split u razdoblju od 25.2.2020. do 25.2.2021. godine.

Rezultati: U prvoj godini pandemije, ucestalost hospitalizacije zbog VTE bila je znacajno veca
u odnosu predpandemijsko razdoblje (P<0,001). Medu bolesnicima nije bilo vece razlike po
spolu, a glavni riziéni ¢imbenik bila je Zivotna dob. Plu¢na embolija (PE) bila je najc¢esca
manifestacija VTE (49,35%). Od ukupno 174 bolesnika s PE, 44,25% njih imalo je zahvacenu
glavnu pluénu arteriju, a 10,92% klini¢ki masivnu PE. Skupina bolesnika s klini¢ki masivhom
PE imala je statisticki znacajno ve¢i udio osoba muskog spola (P=0,011) i smrtnih ishoda
(P<0,001) u odnosu na skupinu s klinicki submasivnom ili nemasivnom PE. 155 bolesnika
hospitalizirano je s dijagnozom duboke venske tromboze (DVT), koja je najcesce (56,13%)
zahvacala proksimalne vene nogu. Ukupno je 32 (10,46%) bolesnika imalo pozitivne
anamnesticke podatke o preboljeloj COVID-19 bolesti. Medu skupinama nije bilo statisticki
znacajne razlike prema dijagnozi (P=0,076), tezini klinicke slike PE (P=0,284), nalazima
MSCT angiografije plu¢nih arterija (P =0,260). Takoder, medu skupinama nije bilo statisticki
znacajne razlike u vrijednostima trombocita (P =0,111), D-dimera (P=0,622), PV-a (P=0,132)
ni APTV-a (P=0,162).

Zakljucak: Ucestalost hospitalizacije zbog VTE tijekom prve godine pandemije SARS-CoV-
2 virusa znacajno se povecala u odnosu na predpanedmijsko razdoblje. PE bila je odgovorna za
najvec¢i udio hospitalizacija zbog VTE, a u ve¢ini sluCajeva bile su zahvacene glavne pluéne
arterije. U bolesnika s DVT, proksimalne vene nogu bile su najceS¢e zahvacene. Nisu
pronadene znaajne razlike u klinickim karakteristikama VTE 1 parametrima koagulacije

ovisno o postojanju anamnesti¢kih podataka o preboljeloj COVID-19.

61



9. SUMMARY



Diploma thesis title: Prevalence and clinical characteristics of acute thromboembolic diseases
in patients hospitalized in the Department of Cardiology of University of Split School of
Medicine and University Hospital of Split during the first year of the SARS-CoV-2 pandemic.

Objectives: The aim of the study was to determine the prevalence and clinical characteristics
of venous thromboembolism (VTE) in patients hospitalized in the Department of Cardiology
of University of Split School of Medicine and University Hospital of Split during the first year
of the SARS-CoV-2 pandemic.

Materials and methods: This is a retrospective study for which we analyzed data on patients
hospitalized in the Department of Cardiology, University Hospital of Split with a diagnosis of
VTE in the period from 25.2.2020 to 25.2.2021.

Results: In the first year of the pandemic, the prevalence of hospitalization due to VTE was
significantly higher than in the pre-pandemic period (P<0.001). Both sexes were similarly
affected by VTE, and age was the most common risk factor. Pulmonary embolism (PE) was the
most frequent manifestation of VTE (49.35%). 174 patients were diagnosed with PE, of whom
44.25% had main pulmonary artery affected, and 10.92% had clinically massive PE. The group
of patients with massive PE had a significantly higher proportion of males (P=0,011) and deaths
(P<0,001) compared to the group with clinically submassive or non-massive PE. 155 patients
were hospitalized with a diagnosis of deep vein thrombosis (DVT). In the majority of the DVT
cases (56.13%) proximal veins of the legs were affected. A total of 32 (10.46%) patients had
positive history for COVID-19. Compared with the group of patients who did not have history
of COVID-19, there were no significant differences in diagnosis (P=0.076), the severity of PE
(P=0.284), findings on MSCT pulmonary angiography (P=0.260). Also, there were no
significant differences in platelet counts (P=0.111), D-dimer levels (P=0.622), PT (P=0.132)
or APTT (P=0.162) between the groups.

Conclusion: The prevalence of VTE hospitalizations during the first year of the SARS-CoV-2
pandemic increased significantly compared to the pre-pandemic period. Both sexes were
similarly affected by VTE, and the main predisposing factor for VTE was age. PE was
responsible for the largest share of hospitalizations due to VTE and in most of the cases main
pulmonary arteries were affected. In patients with DVT, proximal leg veins were the most
frequently affected. No significat differences were found in clinical characteristics of VTE and

coagulation parametars depending on the existing history of COVID-19.
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