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SAZETAK

Plu¢na tromboembolija (PTE) je stanje opasno po zivot u kojem dolazi do stvaranja
tromba unutar krvnih zila plu¢a. Moze se ocCitovati asimptomatskim stanjem, blagom
klinickom slikom sa tahipnejom ili dispnejom, pa sve do najtezih slu¢ajeva koji zavrse
smréu. Od pocetka pandemije COVID-19 istraZuje se pojavnost pluéne embolije kod
COVID pozitivnih i hospitaliziranih bolesnika. UoCena je znacCajna povezanost izmedu
ta dva entiteta, a nastanku PTE pogoduje stanje upale, dugotrajno lezanje te promjene
na vaskulaturi koje nastaju kao posljedica infekcije SARS-CoV-2 virusom. Takoder,
buduci da su starije osobe te imunokopromitirani najéeS¢e zahvaceni tezim oblikom
koronavirusne bolesti, time se objaSnjava povecana ucestalost i same tromboembolije.
Sama prevencija i lijeCenje PTE kod COVID pozitivnih bolesnika i dalje je predmet
istraZzivanja te zasada ne postoje ujednaceni protokoli usmjereni na te bolesnike veé
se pacijentima pristupa jednako kao i onima koji PTE razviju neovisno o COVID-19
infekciji.

Klju€ne rijeci: COVID-19, PTE, lijeCenje

SUMMARY

Pulmonary thromboembolism is a life-threatening condition in which a blood clot forms
inside the blood vessels of the lungs. It can be manifested by an asymptomatic
condition, a mild clinical picture with tachypnea or dyspnea, all the way to the most
severe cases that end in death. Since the onset of the COVID-19 pandemic, the
incidence of pulmonary embolism in COVID-positive and hospitalized patients has
been investigated. A significant association was observed between these two entities,
and the development of pulmonary thromboembolism is favored by the state of
inflammation, prolonged lying down and changes in the vasculature that occur as a
result of SARS-CoV-2 virus infection. Also, since the elderly and immunocompromised

are most often affected by a more severe form of coronavirus disease, this explains



the increased incidence of thromboembolism itself. The prevention and treatment of
pulmonary thromboembolism in COVID patients is still the subject of research and so
far there are no uniform protocols aimed at these patients, but patients are treated in
the same way as those who develop pulmonary thromboembolism independently of
COVID infection.

1. Uvod

Svjetska zdravstvena organizacija je 20. ozujka 2020. proglasila pandemiju COVID-19
bolesti (Coronavirus disease 2019.), te je time postala prva pandemija od pandemije
Spanjolske gripe pogetkom 20. Stoljeéa. Bolest je nepredvidiva tijeka i u mnogogemu
znanstvenici joS nisu usaglaseni. KliniCka slika varira od asimptomatske infekcije,
preko blage respiratorne bolesti sa tipicnim simptomima, pa sve do teskih oblika bolesti
koji ponekad zavrSavaju i smrtnim ishodom. Rizicki faktori za razvoj tezeg oblika bolesti
jos se istrazuju ali oCigledno je kako starija dob, muski spol te prisutni komorbiditeti
poput arterijske hipertenzija, dijabetes melitusa tip 2 te kroni¢ne opstruktivhe bolesti
plu¢a povecavaju rizik od hospitalizacije, razvoja tezZe klinicke slike te potrebe za
mehanic¢kom ventilacijom i intenzivnim lije¢enjem. lako se u poCetku smatralo kako je
COVID-19 iskljuCivo respiratorna bolest koja teze pogada samo starije i
imunokompromitirane, steCenim viSemjeseCnim iskutvom uoCeno je kako je to
sistemska bolest koja izmedu ostalog napada i endotelne stanice krvnih Zila te djeluje
na koagulaciju krvi uzrokujuéi pritom u odredenom broju pacijenata i tromboembolijske
incidente. U ovom radu pozornost je usmjerena na PTE kao manifestaciju /

komplikaciju kod COVID-19 pacijenata.

PTE je Cest uzrok iznenadne smrti, obi¢no posljedice komplikacije duboke venske
tromboze (DVT). PTE je zaCepljenje pluéne arterije ili njezinih ogranaka masom koja
moze biti solidna, tekuca ili plinovita. PTE je tre¢a najCesSc¢a kardiovaskularna bolest
nakon akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara, s godiSnjom ucestaloS¢u 1-2 na
1.000 ljudi (100-200 na 100.000 stanovnika). (1,2)

Medicinski centri izvjeStavali su o pove¢anim razinama D-dimera i visokim stopama
nastanka PTE kod oboljelih pacijenata. Uzroci smrti kod COVID-19 oboljelih pacijenata

su viSestruki, ali nastanak PTE dodatan je faktor u pogorSanju ishoda bolesti. Infekcija



SARS-CoV-2 virusom dokazano je povezana s povecanom incidencijom
tromboembolijskih incidenata. Premda vrlo Cesto asimptomatskog tijeka, PTE ima
negativan ucinak na klinicki tijek i ishod pacijenta. (2)

Uz otprije poznate Cimbenike rizika za PTE, neki od dodatnih rizickih faktora koji
povecavaju vjerojatnost nastanka PTE u oboljelih od COVID-19 su produljeno leZzanje
u krevetu tijekom bolni¢kog lije€enja osobito mehanicki ventiliranih bolesnika u jedinici
intenzivnog lijeCenja (JIL), stanje hipoksije, te pretilost i starost kao glavne znacajke
teSkih oblika bolesti, Cime se dijelom objasnjava uCestalost PTE.

Osim toga, COVID-19 izaziva protromboticko stanje sekundarno zbog snaznog
upalnog odgovora na infekciju. Ti mehanizmi zajedno dovode do opsezne
imunotromboze unutar plu¢e vaskulature.

Kod prezivjelih pacijenata zaostaju dugotrajne posljedice koje imaju veliki utjecaj na
kvalitetu Zivota i povezane su sa loSijom kvalitetom Zivota, socijalnom izolacijom te

velikim troSkovima zdravstvene zastite.



2. COVID-19

2.1. Epidemiologija

U prosincu 2019. Godine, u gradu Wuhanu kineske pokrajine Hubei doslo je do pojave
nove infektivne respiratorne bolesti za koju se poCeo zanimati cijeli svijet. Ubrzo je
bolest dobila i sluzbeni naziv COVID-19, a virus koji ju uzrokuje dobio je naziv SARS
— CoV -2 (SARS - coronavirus — 2). Radi se o RNA virusu iz od prije poznate skupine
Coronaviridae, medutim za novi virus do tada nije zabiljeZeno izazivanje bolesti u ljudi.
Broj zarazenih i oboljelih eksponencijalno je rastao iz dana u dan. 31. sijeCnja 2020.
godine Svjetska zdravstvena organizacija proglasila je epidemiju koronavirusom
javnozdravstvenom prijetnjom od medunarodnog znacaja, a zbog sve veceg broja
zarazenih i umrlih u mnogim zemljama diljem svijeta, u oZujku 2020. proglasena je i

pandemija. Prvi slu€aj u Hrvatskoj zabiljezen je 25. veljace 2020. godine. (3,4)

Do sredine kolovoza 2021. Godine u svijetu je od koronavirusa oboljelo vise od 208
milijuna ljudi, od ¢ega je preminulo nesto viSe od 4 milijuna ljudi. Do istog vremenskog
perioda u Hrvatskoj je oboljelo 367 000 ljudi a od posljedica zaraze koronavirusom

preminulo 8300 osoba.(5)

Koronavirusi se uglavnom prenose s osobe na osobu preko respiratornih kapljica, bilo
udisanjem ili talozenjem na povrsini sluznica. Virusne se Cestice prenose i aerosolom
nastalim pri kasljanju, kihanju ili govoru zaraZene osobe. Smatra se kako se
proizvodnja aerosola povecava postupcima u medicinskom okruzenju poput aspiracije
ili endotrahealne intubacije. Virusna RNA SARS- CoV-2 detektirana je osim u
respiratornim uzorcima u fekalnim uzorcima kao i uzorcima krvi, medutim zasada

nedostaju podaci o tim nacinima Sirenja zaraze.

Studija rane dinamike prijenosa COVID-19 otkrila je da je prosje¢no razdoblje
inkubacije iznosilo 5.2 dana (95% interval pouzdanosti 4.1 — 7 dana). lako su
zabiljeZeni pojedinacni slu€ajevi u kojima je period inkubacije iznosio ¢ak i do 19 dana,

predloZeno vrijeme karantene dogovorno je odlu¢eno da iznosi 14 dana. (6)



Opcenito, koronavirusi mogu uzrokovati bolesti diSnog sustava, probavnog sustava i
srediSnjeg ziv€anog sustava ljudii Zivotinja, ugrozavajucéi pritom ljudski zivot. Ovi virusi
takoder imaju sposobnost prilagodbe novom okruzenju kroz mutacije stoga

predstavljaju dugoro€nu i konstantnu prijetnju.

Buduc¢i da za bolest zasad nema uzroCnog lijeka, od samog pocetka pandemije
kontinuirano se istiCe vaznost pridrzavanja osnovnih preventivnin mjera u svrhu
sprjeCavanja Sirenja zaraze. Svjetska zdravstvena organizacija zahtjeva odrzavanje
fiziCke distance prilikom interakcije sa drugim ljudima, ali takoder i pojaanu svijest o
vlastitoj higijeni i higijeni prostora kako bi se Sirenje virusa ograniCilo i svelo na
najmanju mogucu mjeru. Preporuka je da se prilikom komunikacije sa drugim ljudima
odrzava razmak od minimalno jednog metra, a u zatvorenim prostorima taj razmak
mora biti i veci. Obavezno je noSenje maske kada smo okruzeni drugim ljudima, a
propisane su i preporuke kako nositi masku. Potrebno je oprati ruke prije stavljanja
maske, nakon stavljanja i u slu¢aju da je u meduvremenu diramo rukama. Potebno je
svakodnevno provjetravati prostorije u kojima boravimo te redovito Cistiti i dezinficirati

povrsine, posebno one koje se Cesto koriste i dodiruju. (4)

2.2. Lanac infekcije

Sirenje infekcije unutar zajednice opisano je kao "lanac", nekoliko medusobno
povezanih karika koji opisuje nacin na koji se patogen krece. Kontrola infekcije i

pracenje kontakata imaju za cilj prekinuti lanac, sprje€avajuci Sirenje uzro¢nika bolesti.

Postoji pet karika koje utje€u na lanac infekcije, odnosno koje moraju biti ostvarene da
bi do infekcije doslo i da bi se ona Sirila s jednog domacina na drugog. (7)

|zvor zaraze, uzroCnik infekcije — patogen
Putovi Sirenja infekcije
Ulazno mjesto u domacina

Koli€ina i virulencija uzroCnika

I A

Osjetljiv domacdin



Uzro¢nik infekcije COVID-19 je virus. Virulencija patogena ovisi o njihovom broju,
sposobnost da udu u organizam, sposobnosti umnazanja, sposobnosti mutacije,
osjetljivosti domacina itd. Virusi su unutarstani¢ni organizmi koji mogu prezivjeti jedino
unutar zive stanice. Dok neki virusi mogu uc¢i u organizam domacina i godinama ne
izazivati simptome, SARS-CoV-2 virus vrlo brzo pokazuje svoju karakteristi¢nu kliniCku

sliku.

Izlazni put predstavlja nacin na koji patogen izlazi iz svog rezervoara. To moze biti
krvlju, respiratornim sekretom, gastrointestinalnim ili mokracnim sustavom. Prijenos
COVID-19 infekcije prvenstveno se odvija preko tekuéine u kojoj su rasprsene virusne
Cestice (aerosol) koje se stvaraju u diSnom sustavu zaraZzene osobe i izbacuju iz usta
i nosa tijekom priCanja, pjevanja, kasljanja, kihanja. UCinci gravitacije, inercije i
isparavanja odreduju sudbinu ovih kapljica. Manje kapljice isparavaju brZze nego $to se
taloze, tvoreci jezgre kapljica koje mogu ostati u zraku satima (postaju aerosolizirane)

i mogu se transportirati na velike udaljenosti.

Prijenos COVID-19 s Covjeka na Covjeka odvija se prvenstveno putem triju putova: (1)
velike Cestice koje se izbacuju s dovoljnim zamahom da izravno utjeCu na usta, nos ili
konjunktivu primatelja; (2) fiziCki kontakt s kapljicama talozenim na povrsini i naknadni
prijenos na respiratornu sluznicu primatelja; i (3) udisanje aerosoliziranih jezgri kapljica

koje isporucuju struje okolnog zraka. (4,7)

-~ ] i
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1. izvor zaraze | - PUROV Sirenja "

' bolesti

Slika 1. Lanac Sirenja infekcije



2.3. Kilinicka slika

Vrijeme inkubacije definirano je kao period od ulaska uzroénika u organizam
domacina, do pojave prvih simptoma bolesti. Svaki uzro€nik ima svoj karakteristi¢an
period inkubacije. (8)

Za sada je uocCeno kako se klini¢ki simtomi COVID-19 infekcije javljaju najcesce
izmedu Cetvrtog i petog dana od izlaganja uzro€niku, medutim studije pokazuju kako
razdoblje inkubacije moze trajati i do 14 dana. (9) Do sada naj¢esc&i simptomi
zabiljezeni u literaturi ukljuCuju poviSenu tjelesnu temperaturu, kasalj, otezano
disanje, umor, malaksalost te nagli gubitak mirisa, okusa, ili promjena okusa. Neki od
nabrojeni simptomi vrlo su sli¢ni drugim virusnim infekcijama, uklju€ujuci i sezonsku
gripu. Za razliku od gripe, infekcija SARS-CoV-2 virusom najceS¢e zapocinje blagim
simptomima sa postupnim pogorsSanjem tijekom drugog tjedna bolesti.

COVID-19 infekcija moze se pojaviti u viSe razli€itih kliniCkih oblika. Osoba moZe imati
laboratorijski dokazanu infekciju SARS-CoV-2 virusom bez pratecih klinickih
simptoma. Takva infekcija naziva se asimptomatska, i predstavlja problem buduci da
su te osobe prenositelji bolesti, a da toga nisu svijesni. Blagi oblik koronavirusne bolesti
bez prateCih komplikacija naj¢eS¢e se ocCituje kliniCkim znakovima nekomplicirane
respiratorne infekcije koji ukljuCuju poviSenu tjelesnu temperaturu, opcu slabost, kasal
i anosmiju, dok se kod starijih ili imunokompromitiranih takav oblik infekcije moze
oCitovati i nespecificnim znakovima poput gastrointestinalnih tegoba (dijareja,
povracanje). Kod srednje teSkog oblika infekcije bolesnici mogu imati teze simptome
sa ili bez pneumonije, medutim uredne su saturacije i ne postoji potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom. Kod teSkog oblika bolesti dokazana je obostrana
pneumonija koja je pracena nekim od sljedecih znakova: frekvencija disanja >30 u
minuti, saturacija kisikom (SpO2) <90%, dispneja. Kod ovih bolesnika postoji potreba
za nadomjesnom terapijom kisikom te potreba za hospitalizacijom. Kriticni oblik bolesti,
ujedno i najtezi udovoljava kriterijima za ARDS (acute respiratory distress sy), sepsu
i/ili septicki Sok. ARDS se prema nalazu acidobaznog statusa iz arterijske krvi racuna
na temelju odnosa izmezu parcijalnog tlaka kisika (PaOz2) i frakcije udahnutog kisika
(FiO2).



Omijer se izrazava u milimetrima stupca Zive (mmHg) i u blagom obliku on iznosi 200-

3000 mmHg, u srednje teSkom 100 — 199 mmHg a u teSkom obliku <100 mmHg. (10)

Tablica 1: Procjena tezine bolesti prema Modified Warning score (MEWS) kriterijima

Bodovi 3 2 1 0 1 2 3
Respiratorna
frekvencija <9 0-14 15-20 21-29 >30
(udisaja/minuti)
Sréana frekvencija
oV EC <40 | 41-50 | 51-100 [ 101-110 | 113120 | >130
(puls/minuti)
Sistolicki
IStoIEKd <70 | 71-80 | 81-100 | 101-199 > 200
tlak (mmHg)
Tjelesna temperatura <357 35,1-38 4 »38,4°C
(*C)
Bez
Stanje svijesti Budan | OUBOVara | OUgOVara [ 440y0r,
na poziv na bol
(GCS<9)

Svakom od navedenih vitalnih parametara pridruzi se jedna vrijednost i izraCuna se

ukupan zbroj bodova. U blagom i srednje teSkom obliku bolesti MEWS score iznosi <2,

u teSkom obliku 3-4 a u kriticnom obliku bolesti =5.

Neki od dosad dokazanih Cimbenika rizika za razvoj teSkog, Cesto fatalnog oblika

COVID-19 bolesti su zZivotna dob >60 godina, pretilost, arterijska hipertenzija, dijabetes

melitus, KOPB (kroni¢na opstruktivna plu¢na bolest), KBB (kroni¢na bubrezna bolest),

maligna bolest, prirodena ili steCena stanja imunodeficijencije. Kada dode do razvoja

teSkog oblika bolesti neki od prediktora nepovoljnog ishoda smatraju se saturacija

<93%, d-dimer > 1pg/mL, limfopenija, poviSene vrijednosti CRP-a, feritina i IL-6
(interleukina-6). (9,10)




2.4. Riziéni ¢imbenici za razvoj tezeg oblika bolesti

KliniCke znacajke bolesti uzrokovane SARS — CoV — 2 virusom su razliite i kre¢u se
od asimptomatskih infekcija sve do kriticnih bolesnika koji zavrSe smrcéu. Teski
sluCajevi bolesti prisutni su u otprilike 14% laboratorijski potvrdenih pacijenata, dok je
smrcu zavrSilo otprilike 5% pozitivnih osoba. (11). Zbog vrlo velikog broja zarazenih
diljiem svijeta, te brojke predstavljaju golemo optereéenje za zdravstveni sustav.
Simptomi prisutni u tezim oblicima bolesti su progresivna dispneja, tahipneja sa
frekvencijom disanja 230/min, zasic¢enje krvi kisikom <93%,omjer parcijalnog tlaka
kisika u arterijskoj krvi prema udjelu udisanog kisika kisika <300 mmHg, i/ili infiltrati
plu¢a> 50% u roku od 24 do 48 sati. U teSkim oblicima bolesti javlja se respiratorni
distres koji dovodi do zatajenja disanja i potrebe za mehaniCkom ventilacijom. Osim
toga, moze doci do razvoja Soka, disemininirane koagulopatije i multiorganskog
zatajenja. (12)

Dobro razumijevanje mogucih Cimbenika rizika u kombinaciji sa poznavanjem
imunopatologije bolesti pomaZze pri identifikaciji pacijenata koji su visokoriziCni za
razvoj teSkog oblika bolesti i koji zahtjevaju prioritetno lijeCenje kako bi se sprijecilo

napredovanje bolesti i u konacnici smrtni ishod.

Rizi¢ni ¢imbenici variraju od demografskih faktora kao $to su primjerice dob, spol i
etniCka pripadnost, pa do prehrane i Zivotnih navika, postojecih bolesti i komplikacija
te razli€itih laboratorijskih parametara. (13)

Uoceno je kako ozbiljnija bolest i teza kliniCka slika nastupaju kod osoba muskog spola
te kod osoba starijih dobnih skupina. (14). Buduci da u tezim oblicima bolesti dode do
oStecenja respiracijske povrSine u alveolama i poremecéenog ulaska kisika u krv,
nastupa stanje hipoksije odnosno smanjene razine kisika u cijelom organizmu Ssto
dovodi do oStecCenja i zatajenja svih organa. Kada nastupi takvo multiorgansko
zatajenje, smrtnost kod starijih osoba te osoba sa kroni¢nim bolestima puno je veca
jer su njihove fizioloSke rezerve znatno snizene, a nastala hipoksija puno lakse i
progresivnije ostecCuje vec kroni¢no osteceni organ. Dijabetes melitus tip 2 pokazao se
kao znacajan Cimbenik rizika za razvoj teSkog oblika bolesti. Takoder, dokazano je
kako je povecCana stopa prijema na intenzivnu njegu te u konacnici smrtnog ishoda u

pacijenata koji boluju od dijabetesa. Osim toga, dokazano je kako su pacijenti sa
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hiperglikemijom i loSe reguliranim dijabetesom pri prijemu imali veci rizik od teSke

bolesti u usporedbi sa pacijentima sa dobro reguliranom boles¢u. (15)

Nedavno je istrazivanje pokazalo kako postojanje KOPB (kroni¢ne opstruktivne pluéne
bolesti) nije predisponirajuci Cimbenik za razvoj —-SARS — COV-2 infekcije, ali jednom
kada do infekcije dode takvi pacijenti imaju povecan rizik za razvoj teSkog oblika
bolesti, hospitalizacije, prijema na intenzivnu njegu i uporabe mehanicke ventilacije. U
multicentri€¢noj studiji koja je ukljucivala 476 pacijenata sa COVID-19 bolesti uo€eno je
kako se prevalencija KOPB-a znatno razlikuje ovisno o teZini bolesti — najniza je u
umjerenoj skupini (2.3%), srednja u teskoj skupini (5.6), a najveca je prevalencija u
skupini kriti€éno oboljelih pacijenata (15.7%). Ogranicena funkcija plu¢a kod pacijenata
sa KOPB-om vaZzan je faktor koji ima predloZzeno nekoliko molekularnih mehanizama
kao Sto su veéa ekspresija ACE2 u diSnim putevima koja je povezana sa FEV1

odnosno forsiranim ekspiratornim volumenom u prvoj sekundi. (16)

Pacijenti sa postojecom arterijskom hipertenzijom, oni sa povisenim sistoli¢kim krvnim
tlakom i oni s velikom varijabilnosti sistolickog i dijastolickog krvnog tlaka za vrijeme
hospitalizacije povezani su sa viSim intrahospitalnim mortalitetom, zatajenjem srca i

prijemom u JIL. (17)

Prekomjerna tjelesna tezina odnosno pretilost pokazala se kao znacajan Cimbenik
rizika za razvoj teZeg oblika bolesti i u konac¢nici smrtnog ishoda, posebice u pacijenata
mladih od 50 godina. Duljina hospitalizacije, tezina klinicke slike i kona¢an ishod
izravno su proporcionalni visini BMI, posebice pacijenti sa BMI>40kg/m2.

2.5. Dijagnostika

Brzo i to€no otkrivanje infekcije uzrokovane SARS — CoV-2 klju¢no je za kontrolu
izbijanja infekcije kako u zajednici tako i u bolni¢kim ustanovama. Svjetska
zdravstvena organizacija 15.sije€nja.2020. godine izlozZila je protokol koji je razvijen od
strane virologa iz berlinske bolnice Charité a predstavlja univerzalan model
dijagnostike i testiranja na SARS-CoV-2. (18)



Trenutni dijagnosticki testovi na koronavirus ukljuCuju lan€anu reakciju polimeraze
reverzne transkripcije (RT-PCR), RT-PCR u stvarnom vremenu (rRT-PCR) i
izotermiCku amplifikaciju posredovanu petliom reverzne transkripcije (RT-LAMP).
Prema sada$njim dijagnostickim kriterijima koje je osnovalo Kinesko nacionalno
zdravstveno povjerenstvo, laboratorijski pregledi, ukljuCuju¢i nazofaringealni i
orofaringealni bris, postali su standardna procjena za dijagnosticiranje infekcije
COVID-19.(19)

Real time PCR (RT-PCR) odnosno lan€ana reakcija polimerazom sa reverznom
transkripcijom jest metoda koja se trenutno koristi u testiranju na SARS-CoV-2. Ova je
metoda postala Siroko upotrebljiva i lako dostupna. Kao uzorak koristi se bris
nazofarinksa i orofarinksa, a mogu se koristiti i sputum (iskasljaj), endotrahealni
aspirat, ali i neki drugi uzorci kako bi se iskljuCila bolest respiracijskog sustava neke
druge etiologije. Za dokaz postojanja SARS-CoV-2 virusa potrebna je mala koli€ina
ribonukleinske kiseline, a genski materijal virusa brzo se sekvencionira stoga je ova

metode vrlo vrijedna.

Medutim, trenutni laboratorijski test dugotrajan je, a nedostatak pouzdanih
komercijalnih testova odgada dijagnozu. Za pacijente koji pate od vruéice, grlobolje,
umora, kaslja ili dispneje povezane s nedavnom izlozeno$¢u, infekciju COVID-19 treba
dijagnosticirati tipicnim karakteristikama raCunalne tomografije grudnog kosa (CT)
unato€ negativnim RT-PCR rezultatima (19). Od 1014 pacijenata obradenih u jednoj
studiji, 59% je imalo pozitivne RT-PCR rezultate, a 88% je imalo pozitivan CT prsnog
kosa.(20)

Opcéenito je prihvaceno da testovi nisu potpuno sigurni, pa stoga ne postoji niti jedan
test ,zlatnog standarda®. Tijekom trajanja ove pandemije nerijetko smo se susreli sa
pojmovima ,lazno pozitivan®ili ,Jazno negativan® rezultat testa. Jedan ili viSe negativnih
testova ne iskljuCuju moguénost infekcije SARS-CoV-2. Retrospektivno, pozitivhost
testa ne pokazuje uvijek infekciju koja postoji u stvarnosti. Lazno negativna vjerojatnost
testa rRT-PCR testa za SARS-CoV-2 ovisi o razli€itim uzorkovanjima i tehni¢kim
C¢imbenicima, dok se Sanse za postizanje pravog pozitivnog rezultata s vremenom
smanjuju i sa smanjenjem titra virusa u klinickim uzorcima. Uglavnom se laZno pozitivni

testovi odnose na pogreSnu indikaciju prisutnosti odredene infekcije, dok se lazno
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negativni testovi odnose na pacijente koji su oznaceni kao "nezarazeni", unatoC tome

Sto su zarazeni.

Trenutna masovna upotreba RDT-a od strane neiskusnih pojedinaca i loSi
laboratorijski postupci rRT-PCR-a povecéavaju rizik od lazno pozitivnih rezultata testa.
Slijedom toga, javljaju se izazovi u hospitalizacijama i lijeCenjima kada je to potrebno,
epidemioloSke studije mogu precijeniti opseg bolesti, financijski i poslovni gubici nastali
uslijed prisilne izolacije kao odgovor na lazno pozitivne testove su golemi, a nepovoljni
psiholoski i drustveni ucinci posljedica su politike zaklju¢avanja koja je osmisljena kako
bi ograniCila prijenos SARS-CoV-2 u zajednicama. S druge strane, ljudi zaraZeni
SARS-CoV-2, ali s negativnim testom, i dalje nisu svjesni svog infekcijskog statusa te
mogu razviti lazni osjec¢aj sigurnosti na temelju rezultata svojih testova i predstavljaju

rizik za daljnji prijenos virusa.

Lazno pozitivni testovi opc€enito su privukli ve€u pozornost od lazno negativnih testova,
ali oba su vazna za uspjesSno upravljanje epidemijom medutim to¢nost testova mora

se optimizirati.

2.6. Post COVID sindrom

Post COVID sindrom definira se kao skup simptoma prisutnih viSe od 12 tjedana nakon
infekcije akutne SARS-COV-2, a ne mogu se pripisati nekom drugom stanju ili bolesti.
Akutna faza COVID-19 infekcije uklju€uje primoinfekciju virusom te razvoj simptoma
poput poviSene tjelesne temperature, zimice, groznice, suhog kaslja, glavobolje,
otezanog disanja itd. Za kriticno bolesne pacijente s COVID-19 koji su prezivjeli akutnu
fazu bolesti mogu¢e je da su samo prebrodili prvu fazu dugog, izazovnog i
nepredvidivog puta. Cini se kako su fizicke, kognitivne i psiholoske posljedice realne,
medutim predstavljaju li zaostali simptomi u pacijenata koji su mikrobioloSkom
analizom negativni na infekciju post COVID sindrom jos je teSko sa sigurnosSci reci.
Nije novost da kriti€no oboljeli pacijenti lijeCeni u JIL Cesto imaju dugotrajna
funkcionalna ostecenja nakon otpusta iz bolnice, u mnogim slu€ajevima u trajanju ¢ak

i viSe godina.
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Uoceno je kako velika koliCina bolesnika nakon akutne infekcije joS odredeni period
osjeca umor te varijacije u energiji ovisne o danu. Potrebno je ulozZiti ve¢i napor nego
prije infekcije za obavljanje uobiajenih dnevnih aktivnosti, a umor moZze biti prisutan i
nekoliko mjeseci nakon infekcije. Takoder, nemali broj pacijenata javlja se nakon
preboljele akutne infekcije sa simptomima dispneje, odnosno subjektivnog osjecaja
nedostatka zraka, glavoboljama, osjeCame stezanja u prsima, nesanicom te brojnim

neuroloSkim simptomima koji se jo$ istrazuju.

Perzistentni post-COVID sindrom, koji se takoder naziva i dugi COVID, patoloski je
entitet koji ukljuCuje trajne fizicke, medicinske i kognitivhe posljedice nakon COVID-19,
ukljuCujucéi trajnu imunosupresiju, kao i pluénu, src¢anu i vaskularnu fibrozu. Patoloska
fibroza organa i vaskulature dovodi do povecane smrtnosti i ozbiljno pogorsanja
kvalitete Zivota. Inhibicija transformacijskog faktora rasta beta (TGF-B), imuno i
modulatora fibroze, moze umanijiti ove posljedice nakon COVID-a. Trenutni pretklinicki
i klinicki napori usmjereni su na mehanizme i manifestacije COVID-19 te njegova
presimptomatska i prodromalna razdoblja; dok je za usporedbu, postdromu, koji se
javlja nakon COVID-19, koji nazivamo perzistentnim post-COVID-sindromom,
posveceno malo paznje. Potencijalni dugoro€ni ucinci post-COVID sindroma poprimit
Ce sve vecCu vaznost jer se iz bolnice otpusta sve veci broj lijeCenih pacijenata, Sto

optereCuje zdravstvene sustave, obitelji pacijenata i drustvo opcéenito.

3. Plu¢na tromboembolija

U 99% sluCajeva embolusi nastaju od tromba, te se taj proces naziva tromboembolija,
a embolusi mogu biti i kapljice masti, mjehuri¢i zraka, plodova voda, kolesterol,
tumorsko tkivo, kostana srz i strana tijela. Vecina tromba pocinje se stvarati u dubokim
potkoljenicnim venama, te takvi nerazgradeni trombi propagiraju i postaju krhki te se
Cesto fragmentiraju u emboluse. Stvaranju velikih tromba pogoduju hemodinamski
Cimbenici Wirchovljeve trijade: staza krvi, oSte¢enje endotela i hiperkoagulabilnost.
(23)

S obzirom na veliCinu embolusa i op¢e stanje cirkulacije razlikujemo nekoliko

klinickopatoloSkih slika kod PTE: masivna plu¢éna embolija koja zahvaca velike
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ogranke pluéne arterije, glavnu pluénu arteriju ili racviste istih, embolija s
intraalveolarnim krvarenjem i embolija s infarktom pluéa koje nastaju kod zacepljenja

srednje velikih ili manjih arterija. (23)

Slika 2. llustrativni prikaz prisutstve embolusa u plu¢nim krvnim zilama

3.1. Cimbenici rizika za nastanak PTE

Cimbenik rizika za PTE je prethodna duboka venska tromboza (DVT). Medutim,
bolesnici s malignitetom, oni koji su nedavno podvrgnuti operaciji i oni s poremecajima
koagulabilnosti, takoder imaju vedi rizik za nastanak PTE nego op¢a populacija. Ovi
se Cimbenici rizika mogu objasniti na temelju patogeneze DVT -a, obi¢no opisane
koristenjem Virchowove trijade: zastoj krvi, hiperkoagulabilnost i ozljeda stijenke

endotelne Zile. (24)
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Tablica 2. Rizi¢ni faktori za nastanak PTE (25)

Kiruruski zahvati Operacije zglobova, operacije donjih udova,
abdominalna ili zdjeli¢na kirurgija, velika kirurgija

gastrointestinalnog trakta, viSestruka trauma

Akutne i kroni¢éne bolesti Kroni¢no zatajenje srca, infarkt miokarda,
upalna bolest crijeva, aktivha reumatska bolest,
nefrotski sindrom, akutno zatajenje disanja,
kroni¢na bolest plu¢a

Zloéudne neoplazme Aktivni zlo¢udni tumor, mijeloproliferativne
neoplazme, lije€enje zlocudnih bolesti

Cimbenici povezani s hormonima Trudnoca ili rano postporodajno doba, primjena
oralnih kontracepcijskih pilula, hormonska
nadomjesna terapija

Trombofilije Prirodene ili ste€ene bolesti povezane s
pojaganim zgruSavanjem Krvi

Ostalo Indeks tjelesne mase> 30 kg/m2, venski
zastoj/proSirene vene, anamneza duboke
venske tromboze ili plu¢éne embolije, produljena

imobilizacija/putovanja

3.2. Dijagnostika

Prepoznavanje akutne PTE omogucuje pravovremenu i u€inkovitu terapiju. Akutna
PTE mozZze varirati u simptomima od asimptomatske do iznenadne smrti, ali gotovo
81% pacijenata ¢e imati dispneju, 70% tahikardiju i 50% hipoksiju. Drugi uobicajeni

pocCetni simptomi uklju€uju pleuritiCku bol u prsima, sinkopu i hipotenziju. (24)

Kompjuterska tomografija (CT) s kontrastom i transezofagealna ehokardiografija (TEE)
imaju 90% -95% osijetljivost i 100% specifiCnost za dijagnozu akutne PTE. (24,26)
Takoder je potrebno napraviti ultrazvuk donjih ekstremiteta kako bi se identificirala
DVT. CT plu¢na angiografija smatra se zlatnim standardom dijagnoze za akutnu PTE.
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3.2.1. Anamneaza i fizikalni pregled

KliniCka slika ovisi o veli€ini i lokalizaciji tromboembola, opéem stanju cirkulacije, te o

brzini kojom je doslo do zaCepljenja krvne Zile. (23)

Simptomi PTE mogu biti raznoliki: iznenadna sr€ana smrt, simptomi sli¢ni akutnom
respiratornom distresu, tipiCna respiratorna insuficijencija, simptomi asmatskog
napada, pseudopneumonija, akutno zatajenje desnog srca s kardiogenim Sokom,
zatajenje lijevog srca, bol u prsima sli¢na pleuralnoj boli s hemoptizom, simptomi AKS,
sinkopa, potpuni atrioventrikularni blok, fibrilacija atrija, DVT s tihom PTE, bol u trbuhu

bez akutnog zbivanja u abdomenu, delirij. (24)

Najtezu kliniCku sliku ima masivna plu¢na embolija koja je povezana s visokim
mortalitetom. Embolusi u tom slu€aju dovode do mehani¢kog zacepljenja pra¢enog
vazokonstrikcijom pluénih krvnih Zila, nastanak akutnog plu¢nog srca zbog povisenja
tlaka u desnoj srcanoj klijetki i njenu vazodilataciju. Embolizacija ¢e uzrokovati i
bronhokonstrikciju i posljediCne atelektaze, Sto dovodi do smanjenja respiracijskog
kapaciteta pluca i dispneje i tahipneje. (23) Nalazi fizikalnog pregleda mogu ukljucivati
tahipneju, tahikardiju, distenziju jugularnih vena, poja¢ani drugi sréani zvuk, desni S3,
Sum trikuspidalne regurgitacije, pulsirajucu jetru, periferni edem i osjetljivost stijenke
prsnog kosa, leda ili boka (plucni infarkt) . Vecina klinickih slika je nespecificna i moze
dovesti do Ceste pogresne dijagnoze. (27)

KliniCki rizik od PTE stratificiran je na temelju Wellsove ljestvice (Tablica 2). Model
klasifikacije na tri razine (0—1 nizak rizik; 2—6 umjeren rizik;> 6 visok rizik) pomaze
stratifikaciji rizika na pouzdan nacin. Pristup na dvije razine (<4 PTE malo vjerojatno;>
4 PTE vjerojatno) preporuCuje provodenje laboratorijskog testa - D-dimera na
pacijentima s "malo vjerojatnom PTE" i CT angiografije za pacijente s "vjerojathnom
PTE". (28)
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Tablica 3. Wellsova ljestvica za PTE (28)

Stanja Bodovi

Zlocudna bolest | 1

Hemoptiza | 1

Povijest u anamnezi DVT-a ili plucne embolije | 1.5

Tahikardija (>100) | 1.5

Imobilizacija (>3 dana) ili nedavna operacija (unutar 4 tjedna) | 1.5

Vjerojatnost PTE jer druge dijagnoze ne objas$njavaju klinicku sliku | 3

Klini¢cki znakovi DVT-a | 3

3.2.2. Laboratorijske pretrage

Najvaznija i naj¢eSc¢e koriste laboratorijska pretraga kod sumnje na PTE je detekcija
D-dimera iz uzorka krvi. D -dimeri su fragmenti proteina koji se oslobadaju u cirkulaciju
kada se krvni ugrusak razgraduje kao posljedica normalnih tjelesnih procesa ili uz
uporabu propisanih fibrinolitiCkih lijekova. S toga, prisutnost D-dimera oznacava
prisutnost krvnog ugruska u cirkulaciji, ali ne pokazuje njegovu lokalizaciju. D -dimer
test je brz, jednostavan i jeftin i koriStenjem njega sprijeCava se visok troSak povezane
sa skupim dijagnostickim testovima. Normalna razina D -dimera u plazmi obi¢no je
manja od 500 mikrograma po litri (ug/L) (gornja granica normale moze varirati ovisno
o metodi mjerenja), a veca razina D -dimera moZze biti posljedica prisutnosti DVT ili
PTE. Medutim, na razinu D -dimera u plazmi moze utjecati dob osobe, maligno stanje
ili je nedavna operacija te trudnoca, $to dovodi do lazno pozitivnih rezultata testa. Kako
se razine antigena D -dimera u akutnoj fazi PTE povecavaju za oko sedam dana,

pacijenti s PTE koji se pojavljuju kasno mogu imati niske razine D -dimera. (29)
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3.2.3. CT pluéna angiografija

S obzirom da radiogram grudnih organa nema ulogu u dijagnostici PTE, potrebne su
specificnije slikovne metode za pravilnu dijagnostiku. Radiogram grudnih organa sluzi
u eliminaciji drugih uzroka grudne boli (pneumonija, pneumotoraks, pluéni edem). (28)
Kompjutorizirana tomografija plu¢na angiografija (CTPA) trenutni je neinvazivni nacin
snimanja za procjenu akutne PE. Njegove prednosti ukljuuju to¢nost, brzinu stjecanja

slika i Siroku dostupnost. (26)

CTPA je vazan za planiranje endovaskularne terapije za akutnu PTE. U koronalnoj
orijentaciji moze otkriti i broj i distribuciju embolusa. Tijekom postupka koronalna
rekonstrukcija moze se povezati s CTPA snimkama kako bi se osigurao pravilan
polozaj katetera unutar tromboembolijskog materijala. Naprezanje desnog srca
uobiCajena je patologija povezana s akutnom PTE, a CTPA otkriva znakove
naprezanja desnog srca. Odredivanje veli€ine pluéne arterije omogucuje njezinu
usporedbu s prethodnim CT -om i moZe pokazati akutno povecanje uzrokovano PTE.
(26)

A

7

Slika 3: CTPA akutne PTE. Aksijalni CTPA pokazuje okruglo zatamnjenje u lijevom
donjem reznju straznjeg segmenta, koje pokazuje srediste u obliku brusenog stakla
(crvena strelica) okruzeno obodom konsolidacije (crne strelice). To je takozvani "znak
obrnutog haloa" u kojeg nalazimo kod plu¢nog infarkta. Postoji i veliki desnostrani

pleuralni izljev (bijela strelica), Cest nalaz kod akutne PTE. (lzvor:28)
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3.2.4. Scintigrafija plué¢a

Skeniranje ventilacijom/perfuzijom (V/Q) bila je glavna dijagnostiCka metoda za PTE
prije razvoja novih tehnika CT -a. Pacijenti koji su trudni, imaju zatajenje bubrega ili
imaju alergiju na kontrast ili ne mogu stati u CT skener takoder imaju posebnu korist
od V/Q skeniranja. V/Q snimci izlazu grudi pacijenata 50 puta manjem zrafenju u
usporedbi s CT -om, §to pomaze u smanjenju rizika od raka dojke kod mladih Zena.
(26,28)

V/Q skeniranje je najznacajniji dijagnosticki test za akutnu PTE kod trudnica s
normalnim radiogramom prsnog ko$a. Retrospektivna studija na 304 trudnice ili Zzene
nakon poroda za koje se sumnja da imaju akutni PTE utvrdila je da je veca vjerojatnost
da Ce pacijentice s normalnim radiogramom prsnog kosa imati dijagnostiCku sliku iz
V/Q skeniranja u usporedbi s CTPA. (26)

3.2.5. MR angiografija

MR angiografija (MRA) se koristi u odredenim populacijama pacijenata. Trudnice ili
mladi pacijenti mogu imati koristi od MRA, umjesto CTPA, ako se sumnja na akutnu
PTE zbog izostanka izlozenosti ioniziraju¢em zracenju. MRA se koristio kod i bolesnika
s anafilaktoidnim reakcijama na jodna kontrastna sredstva u anamnezi te oni s

kroni€nom bubreznom bolescu. (26,28)

MR angiografija kod pacijenta s PTE pokazuje defekte punjenja, potpuno odsustvo
punjenja zile, dilataciju glavne pluéne arterije i promjenu kalibra s poststenotiCkom
dilatacijom. U usporedbi s CTPA, MRA ima niZu osjetljivost za otkrivanje PE, osobito

u perifernim plu¢nim arterijama. (28)

3.3. Lijec¢enje PTE

Lije€enje bolesnika s masivnhom pluénom embolijom i popustanjem srce sastoji se od

intravenske primjene fibrinolitickin preparata poput streptokinaze, a u centrima koji
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imaju opremu i iskustvo moze se pristupiti kirurSkoj ili perkutanoj embolektomiji.

Antikoagulansi se primjenjuju za sprije€avanje recidiva. (23)

Glavni pristup pacijentu s PTE ovisi o tome da li je on hemodinamski stabilan ili
hemodinamski nestabilan. Hemodinamski nestabilna PTE, visokorizi¢na ili masivna
PTE je ona koja ima hipotenziju. Hemodinamski stabilni PTE definiran je kao PTE bez
hipotenzije, a razliCitim mogucéim ostalim simptomima. Kod nestabilnih pacijenata
najvaznija je primjena intavenskih tekucina, vazopresora te kisika. Antikoagulantna
terapija je Cesto osnova medikamentoznog lijeCenja PTE, a indicirana kod pacijenata
s PTE kod kojih je rizik od krvarenja nizak. PoCetna antikoagulantna terapija provodi
se Sto je prie moguce kako bi se brzo postigao terapijski ucinak. Dugotrajna
antikoagulacija (nakon otpusta) traje minimalno tri mjeseca, a vrlo Cesto i nakon toga,
ovisno o dugoro¢nom riziku od recidiva. Sustavna trombolitiCka terapija Siroko je
prihvaéena za pacijente s PTE koji imaju hemodinamsku nestabilnost. Za one kod kojih
sustavna tromboliza nije uspjela, optimalna terapija nije poznata. Moguc¢nosti ukljuuju
ponovljenu sustavnu trombolizu, kateterski usmjerenu trombolizu ili katetersku ili
kirurSku embolektomiju, Ciji izbor ovisi o raspolozivim resursima i lokalnoj strucnosti.
Embolektomija je indicirana u bolesnika s hemodinamski nestabilnom PTE kod kojih
je trombolitiCka terapija kontraindicirana. To je takoder terapijska opcija kod onih koji
ne uspiju trombolizu. Emboli se mogu ukloniti kirurski ili pomocu katetera. Izbor izmedu
ovih mogucnosti ovisi o dostupnoj strunosti, prisutnosti ili odsutnosti poznate
dijagnoze PTE i oekivanom odgovoru na takve terapije. Jedna od prednosti ovog
pristupa je ta $to se dijagnostiCke i terapijske intervencije mogu primijeniti istodobno.
(30)

PTE je jedan od glavnih uzroka iznenadne smrti, a oko 5-10% svih bolesnika umre

unutar prvog sata od poCetka simptoma. (23,29)
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4. PTE kod COVID oboljelih pacijenata

Infekcija SARS-CoV-2 virusom dokazano je povezana s povec¢anom incidencijom
tromboembolijskih incidenata. Vrlo ¢esto asimptomatska, PTE ima negativan ucinak
na klinicki tijek pacijenta.

Povrh tradicionalnih imbenika rizika za PTE, neki od dodatnih rizickih faktora koji
povecavaju vjerojatnost nastanka pluéne embolije su produljeno leZzanje u krevetu
tijekom bolni¢kog lijeCenja osobito onih u JIL, hipoksemija, te pretilost i starost kao
glavne znacajke teskih oblika bolesti, Cime se dijelom objasnjava uCestalost PTE.
Osim toga, COVID-19 izaziva protromboti¢ko stanje sekundarno zbog snaznog
upalnog odgovora na infekciju. Ti mehanizmi zajedno dovode do opsezne
imunotromboze unutar pluce vaskulature.

Infekcija COVID-19 ima sistemske manifestacije. Iskustvo iz prethodnih izbijanja
koronavirusa, ukljuCujuci trenutni SARS-CoV-2, pokazalo je povecani rizik od
tromboze, makrovaskulature i mikrovaskulature. Prvi ukljuCuje i arterijske i venske
incidente koji se manifestiraju kao mozdani udar, akutni koronarni sindrom i venski

tromboembolijski dogadaiji. (31)

Studije ukazuju na visoku prevalenciju akutne plu¢ne embolije u pacijenata s COVID-
19 (23%), iako sam postotak varira istrazujuéi razliCita istrazivanja. Plu¢ni embolus
dijagnosticiran je u prosjeku 12 dana od pocetka simptoma. Prema istrazivanjima,
pacijentima s pluénom embolijom potrebna je skrb u JIL zbog moguée potrebe za

mehanickom ventilacijom. (32)

PTE kod COVID-19 oboljelih se moze pojaviti nakon citokinske oluje, unato¢
provedenoj profilaksi. Nakon pocetnih poboljSanja, pacijenti nastavljaju imati visoke ili

povecane potrebe za kisikom zbog razvoja tromboembolijske bolesti. (33)

Istrazivanje provedeno 2020.godine (34) tijekom razdoblja od jednog mjeseca pratilo
je povezanost izmedu COVID-19 pozitivnih osoba (N=328 pacijenata) s nastankom
PTE. Svi ispitanici su prosli CT angiografiju. Medu njima, 72 od 328 (22%) otkriveno
je da ima PTE Pacijenti s indeksom tjelesne mase ve¢im od 30 kg/m2 ¢eS¢e su u
skupini s PTE u usporedbi s grupom koja nije PTE (58% u usporedbi s 44%). Terapiju
statinima prije hospitalizacije imalo je 46% bolesnika koji nisu imali PTE, u usporedbi

s 27% s PTE. S tim se postavlja pitanje i potreba za boljim istraZivanjem upotrebe
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statina kao moguce profilakse. Nije bilo znaCajne razlike u dobi, spolu, etnickoj
pripadnosti ili povijesti kardiopulmonalne bolesti, poput kongestivhog zatajenja srca ili
kroni¢ne opstruktivne plu¢ne bolesti. Srednja vrijednost D-dimera bila je ve¢a u PTE
pozitivhoj skupini u odnosu na PTE negativnu skupinu (9,33 pg/mL u odnosu na 2,54
ug/mL). Srednja razina C-reaktivhog proteina takoder je bila veca u PTE pozitivnoj
skupini u usporedbi s PTE negativnhom skupinom (10,0 mg/dL u odnosu na 7,4 mg/dL).
Potrebe za kisikom, mjerene u litrama u minuti u neintubiranih pacijenata unutar 4 sata
prije plu¢ne CT angiografije, bile su vece u skupini s PTE nego u skupini koja nije PTE
(4,3 L/min vs 2,7 L/min). (34)

4.1. Patofiziologija koagulacije kod COVID oboljelih

Patofiziologija nastanka PTE kod COVID oboljelih pacijenata se moze razlikovati od
PTE kod drugih pacijenata. Mikroangiopatija alveolarnih kapilara s trombom otkrivena
je u 69-91% oboljelih pacijenata nakon smrti. (35)

U zdravim plu¢ima postoji ravnoteza izmedu koagulacije i fibrinolitiCkih putova koji
kontroliraju taloZenje fibrina i njihov utjecaj na odrzivost plu¢nog epitela. Poznato je da
aktivator plazminogena urokinaza (uPA) vezan za svoj receptor (UPAR) poveéava
uCinkovitost fibrinolize na povrSinama epitelnih stanica, Cisteé¢i time abnormalne
naslage fibrina iz pluca. Ostecenje ove fibrinolitiCke funkcije tijekom upale pluca
rezultira abnormalnim nakupljanjem fibrina u alveolarnim prostorima zbog povecanja
prokoagulantne aktivnosti. U skladu s tim, podaci o tekucini za bronhoalveolarno
ispiranje (BAL) pacijenata s ARDS-om otkrili su prisutnost fibrina i poveéanu razinu
inhibitora uPA inhibitora plazminogena 1 (PAI-1) odgovornog za smanjenu fibrinolitiCku
aktivnost unutar alveolarnog prostora. Povecane razine PAI-1 mjerene su u Krvi
pacijenata zarazenih SARS-CoV-om tijekom epidemije 2002.-2003.. Smanjeni
kapacitet cijepanja i uklanjanja naslaga fibrina odgovara loSem kliniCkom ishodu
pacijenta jer prisutnost eksudata, sastavljenih od fibrina i bjelanevinastog materijala,

blokira normalnu izmjenu plinova. (36)

U pacijenata s COVID-om i PTE manja je u€estalost DVT-a (6,9-13,6%) nego u ostalih
pacijenata s PTE (45-70%). U pacijenata s COVID-om izostaju klasi¢ni Cimbenici rizika
i komorbiditeti za PTE. Osim u plu¢ima, tromboticke vaskularne ozljede opisane su i u
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drugim organima (bubrezima i kozi) unato€ primjeni antikoagulantne terapije. Stoga,
trenutaCno se vjeruje da kombinacija mikrovaskularnog tromba i SARS -CoV -2
oSte¢enja endotela uzrokovanog virusom dovodi do sustavne upalne reakcije i
progresivhog multisistemskog protromboti€nog stanja, Sto dovodi do zatajenja viSe
organa i smrti. (35,36)

Studije su pokazale da pacijenti oboljeli od COVID-19 imaju odredene znacajke:
poviSenje D-dimera, umjereno poviSen PV, uglavhom normalan ili blago snizen APTV,
varijabilan broj trombocita, poviSene razine fibrinogena, von Willebrandovog faktora i
razine faktora VIII i normalne razine faktora Xla. Ova konstelacija parametara ukazuje
na aktivaciju kaskade vanjske koagulacije s malim aktiviranjem unutarnjeg
koagulacijskog puta. (31) Navedeni parametri imaju vazno klinicko znaCenje, s obzirom
da prisutnost koagulopatije je povezana s izrazito pove¢anim mortalitetom. (33,37)

Uz poremecaj koagulacije, vaznu ulogu u nastanku tromboze u pacijenata oboljelih od
COVID-19 infekcije ima i endotel. Endotel ima slozene funkcije i kada je poremecen
moze pomaknuti ravnoteZzu prema vazokonstrikciji, trombozi i upali. Endotelne stanice,
u zdravom organizmu, su protuupalne i antikoagulantne. Takve endotelne stanice
sprjeCavaju upalu inhibiraju¢i njihovu interakciju s imunoloSkim stanicama i
trombocitima te eksprimirajuci inhibitore koagulacije i fibrinoliticke enzime. Endotelne
stanice takoder proizvode glikokaliks, zastitni sloj glikoproteina i glikolipida s
antikoagulacijskim svojstvima. S oSte¢enjem endotelnih stanica poveéava se aktivnost
ili ekspresija povrSinskog tkinog faktora te se olakSava pretvorbu faktora VII u Vlla,
aktivirajuci kaskadu koja zavrSava stvaranjem fibrina. (31) Razne studije ukazuju na
oSteCenja endotela u pacijenata s teskim COVID-19. Obdukcijski nalaz pluca
pacijenata oboljelih od COVID-19 pokazao je ozbiljne endotelne ozljede povezane s

prisutno$¢u unutarstani€¢nog virusa i poremecenim stani¢nim membranama. (38)

Pacijenti s COVID-19 pokazuju navedene promijene koje se mogu usporediti s
diseminiranom intravaskularnom koagulacijum (DIK). Cini se da se hematoloske
karakteristike DIK-a povezanog s COVID-19 razlikuju od tradicionalnih DIK-a
uzrokovanih sepsom. DIK povezan s COVID-19 je karakteriziran velikim poviSenjem
D-dimera i blagom trombocitopenijom, u usporedbi s tradicionalnim DIK-om povezanim
sa sepsom koji je tipiCno karakteriziran teSkom trombocitopenijom i nizom razinom
fibrinogena. (39) Osim toga, ne javljaju se Cesto hemoragi¢ne komplikacije posljedice
koagulopatije uzrokovane COVID-19. (31,33)
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4.2. Dijagnostika

Dijagnosticke metode za PTE se ne razlikuju mnogo kod pacijenata s COVID
infekcijom u odnosu na ostale oboljele. Dijagnostika zapocinje s pravilnim uzimanjem
anamneze i detaljnim fizikalnim pregledom koji nam mogu ukazati na PTE.

Dokazivanje PTE se odreduje slikovnim pretragama.

Zlatni standard u postavljanju dijagnoze je CT plu¢na angiografija. Indikacije za CTPA
u pacijenata s COVID -19 su: potreba za dodatnim kisikom unato€ ogranic¢enoj plu¢noj
bolesti, neobjasnjivo teSko zatajenje disanja, abnormalni parametri koagulacije i
proSirenje desne komore srca. Zdravstveni djelatnici trebali bi uvijek uzeti u obzir rizik
od Sirenja infekcije prijevozom teSko bolesnih pacijenata do mjesta CT skeniranja i rizik
od osteCenja bubrega primjenom potencijalno nefrotoksicnog intravenoznog
kontrastnog sredstva prije bilo koje CTPA. (35)

Druga metoda dijagnostike, koja se Kkoristi u grupi pacijenata kod kojih je CT
kontraindiciran (trudnice, alergije, bubrezno zatajenje...) je plucna scintigrafija kojom
se detektira omjer ventilacije i perfuzije (V/Q omjer). Medutim, u pacijenata s COVID -
19, ventilacijski dio VQ -a mozZe uzrokovati Sirenje COVID -19 u zraku zbog Sirenja
aerosola u okolinu. Ka$alj pacijenata takoder se moze pogorsati nakon udisanja
radiofarmaka, dodatno povecavajuCi ovaj rizik. Kao rezultat toga, u literaturi je
predlozeno izvodenje samo planarnog perfuzijskog skeniranja ili perfuzijske
kompjutorizirane tomografije s jednofotonskim emisijama (Q -SPECT), kako bi se

izbjegle scintigrafije ventilacije u pacijenata s COVID -19. (35)

4.3. Profilaksa

Odgovarajuéa antikoagulacija u pacijenata s COVID -19 korelira s boljim ishodima u
teSkim infekcijama COVID -19 i manjom ucestalo$¢u PTE. Medutim, akutni PTE javlja
se u teSko bolesnih hospitaliziranih pacijenata s COVID -19 unato€ profilaktickoj ili
terapijskoj antikoagulaciji. Nedavna istrazivanja ukazuju na to da bi terapija statinima
mogla biti korisna u smanjenju rizika od PTE, iako su potrebne odredene studije kako
bi se potvrdilo ovo opazanje. PreporuCuje se svim hospitaliziranim pacijentima s

COVID -19 primanje farmakoloSke tromboprofilakse, uz standardne doze
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niskomolekularne heparina ili nefrakcioniranih heparina. Terapeutska (puna doza)
antikoagulacija u bolesnika s COVID -19 rezervirana je za bolesnike s potvrdenom

venskom tromboemolijskom bolesti. (35)

U skladu s visokom stopom tromboti¢kih dogadaja u bolesnika s teSkim COVID-19,
ponekad se razmatra terapijska doza antikoagulacije ¢ak i u nedostatku dokazane
tromboze. Citiranu studiju koja podrzava ovaj pristup izveli su Paranjpe i sur. koji su
izvijestili o povezanosti terapijske antikoagulacije i bolnickog prezivljavanja medu
pacijentima s mehaniCkom ventilacijom s COVID-19. Navedena studija je bila
retrospektivno istrazivanje u kojem je 28% od 2773 pacijenata s COVID-19 primilo neki
oblik sustavne antikoagulacije tijekom svog boravka u bolnici. Smrtnost je bila gotovo
identicna kod pacijenata s terapijskom antikoagulacijom (22,5%) u usporedbi s
kontrolom koja je nije primala (22,8%). Pacijenti koji su primali terapijsku
antikoagulaciju imali su vecu vjerojatnost da ¢e zahtijevati invazivnu mehani¢ku
ventilaciju nego kontrola (30% naspram 8%). Bolnicki mortalitet iznosio je 63%
(medijan prezivljavanja, 9 dana) medu mehanicki ventiliranim pacijentima koji nisu
primili antikoagulant i 29% (medijan prezivljavanja, 21 dan) medu onima koji su primali
terapijsku antikoagulaciju. (40) Navedena studija je potknula brojna istrazivanja, te
struCna i jasna preporuka oko primjene terapijskih doza antikoagulantnih lijekova kod

ovih pacijenata joS nije razrijeSena.

Takoder, u jo$ je jednoj studiji otkriveno smanjenje smrtnosti u COVID pacijenata
oboljelih od PTE koji su tijekom hospitalizaciji primali antikoagulantnu terapiju u odnosu
na one koji terapiju nisu primali. Od ozujka 2020., Tang i suradnici primijetili su da
antikoagulantna terapija niskomolekularnim heparinom (LMWH) propisana u
pacijenata hospitaliziranih zbog teSkog oblika omogucuje smanjenje ukupnog
mortaliteta, osobito u onih s poveéanim skorom koagulopatije izazvane sepsom (SIC)

i s povisenjem D-Dimera.

4.4. Prognoza

Nekoliko studija sugeriralo je veci rizik od mortaliteta u pacijenata s COVID-19 s
tromboticnim komplikacijama (41). Ta je povezanost potvrdena u nedavnoj meta-
analizi (objedinjavaju¢i podatke iz 42 studije koje su obuhvatile ukupno 8271
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pacijenta): pojava trombotickih komplikacija u akutno bolesnih i kriticno bolesnih
pacijenata s COVID-19 povezana je sa 74% povecanjem vjerojatnosti ukupnog
mortaliteta u usporedbi s pacijentima s COVID-19 bez tromboti¢kih komplikacija (13%
naspram 23%) (42). Uz kratkotrajni morbiditet i mortalitet, trombotiCke komplikacije
mogu takoder pogorsati kronicne komplikacije COVID-19 i usporiti tjelesni oporavak.
Opcenito, prijavljeno je da se posttrombotski sindrom i sindrom post-plu¢ne embolije
javljaju u 50% prezivjelih od PTE (42). Ove dugotrajne komplikacije imaju veliki utjecaj
na kvalitetu Zivota i povezane su sa znatnim opterecenjem simptomima, vecim rizikom
od depresije, nezaposlenos¢u, socijalnom izolacijom, kao i prevelikim troSkovima
zdravstvene zastite.(42,43) Moze se pretpostaviti da e prevalencija posttrombotskog
sindroma i post-pluéne embolije biti jo§ veca u bolesnika s COVID-19 nego u opcoj
populaciji, buduci da je uklanjanje tromba znatno otezano upalom, jednim od glavnih
obiljezja COVID-19 .

4.5 Lije€enje pacijenata s PTE

Pacijenti hospitalizirani zbog COVID-19 infekcije imaju povecéani rizik od PTE koja se
nastoji prevenirati uporabom odgovaraju¢e tromboprofilakse. Prije pripreme
odgovarajuce profilakse na raspolaganju je nekoliko alata za procjenu veli€ine rizika
za razvoj PTE tijekom hospitalizacije. (44)

Zbog nedostatka podataka o preventivhom lije€enju venske tromboembolijske bolesti
hospitalizacije.Svjetska zdravstvena organizacija od 13. oZujka 2020. predlozila je
uvodenje standardne preventivne antikoagulantne terapije s dnevnom dozom
niskomolekularnog heparina ili dva puta dnevno nefrakcioniranog heparina u
hospitaliziranih bolesnika. Medutim, u nekoliko studija uoCena je znacajna incidencija
PTE, uklju€ujuci i bolesnike na preventivnoj antikoagulacijskoj terapiji .

|z tog razloga, Medunarodno drustvo Tromboze i hemostaze (ISTH) objavilo je
preporuke 27. ozujka 2020. O koriStenju antigoagulansa u standardnoj dozi kod
hospitaliziranih pacijenata, s mogué¢nos¢u povecanja doze kod onih kod kojih se

dokaze da su u povecanom riziku od razvoja PTE. (43)
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Optimalno lijeCenje PTE kod hospitaliziranih pacijenata s COVID-19 jo$ nije prouceno.
Trenutno se opcenito preporucuju standardne smjernice koje nisu u skladu s COVID-
om a primjenjuju se i u bolesnika s PTE koja nije povezana sa COVID-19. Respiratorna
i hemodinamiCka potpora, zajedno s antikoagulantnom terapijom, temelj su lijeCenja

pluéne embolije. (43)

Smjernice Americkog koledza grudnih lijeCnika sada naglasSavaju lijeCenje akutne

plucne embolije Sto je prije moguce,primjenom parenteralnih antikoagulansa

U bolesnika s potvrdenom PTE i hipotenzijom ili znakovima opstruktivnog Soka
indicirana je izravna reperfuzijska terapija, obicno sa sustavnim tromboliticima.
PredloZeno je snizavanje praga za trombolitike zbog kombiniranih hipoksemijskih
uCinaka oslabljene arterijske perfuzije i infektivne upale pluéa, $to moze pogorsati
klini¢ki tijek upale plu¢a. U kriti€no bolesnih pacijenata preporu€uje se parenteralna
antikoagulacija u odnosu na oralnu antikoagulaciju. U akutno bolesnih pacijenata na
opcim odjelima, pocetno lije€enje niskomolekularnim heparinom moze imati prednosti
(u smislu interakcija lijek -lijek i rizik od brzog kliniCkog pogor$anja) u odnosu na oralno
lijeCenje, iako je oralna antikoagulacija prikladna za klini¢ki stabilne bolesnike bez
kontraindikacija. Smatra se da je PTE u pacijenata s COVID-19 izazvan reverzibilnim
faktorom rizika, pa se opcenito preporucuje da trajanje lijeCenja od 3 mjeseca bude u
skladu sa smjernicama koje nisu povezane s COVID-om. (43,44)

5. Uloga medicinske sestre/tehnicara kod pacijenata s PTE

U slu€aju pacijenata s rizikom za nastanak PTE, zada¢e medicinske sestre/tehniCara
su: procijeniti stanje bolesnika i njegovu sklonost prema razvoju PTE uvidom u
medicinsku dokumentaciju, inspekcijom i uzimanjem sestrinske anamneze, poznavati
i prepoznati faktore rizika za nastanak PTE, planirati i provoditi preventivhe mjere za
nastanak PTE, uociti promjene na ekstremitetima i pravovremeno obavijestiti lijecnika,

provesti sve odgovarajuée postupke u njezi i lije€enju, educirati bolesnika i obitelj. (47)

Najvaznija uloga medicinske sestre/tehniCara je pravovremeno prepoznavanje
simptoma i znakova PTE. Pravovremeno prepoznavanje vazno je za sve pacijente, a
posebnu paznju treba obratiti na rizicne skupine, ukljuujucéi i COVID-19 oboljele

osobe. Medicinska sestra je zdravstveni djelatnik koji provodi najviSe vremena uz
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pacijenta, te najbrze moze prepoznati odredene promijene. S obzirom na navedeno,
medicinske sestre moraju biti educirane i upoznate sa simptomima i znakovima PTE

te moguénostima dijagnostike i lijeCenja.

Druga vazna uloga je provodenje mjera za prevenciju nastanka PTE. S obzirom da
PTE najCesc¢e u podlozi ima DVT, potrebna je edukacija bolesnika s bolestima venske
cirkulacije. U suradnji s fizioterapeutom, medicinska sestra educira bolesnika o
poboljSanju venske cirkulacije aktivnostima i kompresijom nogu elasti¢nim Carapama.
Aktivnosti se odnose na elevaciju noge iznad razine srca viSe puta tijekom dana,
spavanje s podignutim nogama (za 15cm). Uz mjere poput povecéanja fiziCke aktivnosti
potrebno je izbjegavati usku odjeéu. Preporu€uje se koristenje kompresivnih ¢arapa.
(45)

Posebnu pozornost treba obratiti na pacijente oboljele od COVID-19 koji se nalaze u
JIL. Medicinska sestra u takvom okruzenju ima viSe mogucnosti za pravovremeno
uoCavanje potencijalnih znakova PTE. U tablici 4. navedeni su sestrinski postupci u

JIL kod pacijenata za lak$e prepoznavanje PTE.
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Tablica 4. Postupci medicinske sestre/tehni¢ara u JIS (45,46)

Pacijentu je potrebno osigurati mirovanje i staviti u poviSeni polozaj, koji

maksimalno olakSava respiraciju.

Kroz 24h pratiti hemodinamsku i respiratornu stabilnost — EKG monitoring, krvni

tlak, puls, disanje.

Uvesti venski put (i.v. kanilu ili lijecnik uvodi centralni venski kateter).

Pripremiti pribor za terapiju kisikom (prema lije€ni¢kom ordiniranju primijeniti).

Provesti pretrage ordinirane od strane lijeCnika (uzorkovanje krvi).

Prevenirati komplikacije mirnog lezanja i opstipaciju.

Uz oprez podizati i okretati bolesnika u svrhu smanjenja naprezanja.

Pratiti pojavu i intenzitet bolova.

Primijeniti po ordiniranju lije€nika i pratiti nuspojave antikoagulantne terapije.

Biljeziti sve navedene postupke i pacijentove promjene na 24-satne temperaturne

liste.

Poznavati znakove i simptome DVT: nelagodna bol u potkoljenici, eritem, edem,
oteklina cijele noge, palpabilne dilatirane kolateralne povrSne vene i

PTE: tahikardija i tahipneja, hipotenziju, kasalj, hemoptize, nagli nedostatak zraka

S obzirom da po otpustu pacijenti moraju nastaviti s antikoagulantnom terapijom,
zadaca medicinske sestre je edukacija o zdravstvenom ponaS$anju. Navedeno
ukljuCuje edukaciju pacijenta o primjeni oralnih antikoagulansa, obavijestiti pacijenta o
potrebnim kontrolama koagulacije, educirati ga o0 prepoznavanju nuspojava
antikoagulantne terapije, educirati 0 moguéem krvarenju i postupcima kod pojave
istog, educirati o potrebi tjelesne aktivnosti, te smanjenju dugotrajnog sjedenja i

stajanja te educirati o primjeni i vaznosti kompresivnih zavoja. (47)

28



6. Zakljuéak

Klinicka slika bolesti uzrokovane SARS — CoV — 2 virusom je razliCita i kreCe se od
asimptomatskih infekcija sve do kriti€nih bolesnika koji zavr§e smréu. Teski slu€ajevi
bolesti prisutni su u otprilike 14% laboratorijski potvrdenih pacijenata, dok je smréu
zavrSilo otprilike 5% pozitivnih osoba. Smrtni ishod moze biti povezan s Zivotno
ugrozavajuc¢im komplikacijama poput PTE. Infekcija SARS-CoV-2 virusom dokazano
je povezana s povecanom incidencijom tromboembolijskih incidenata. Vrlo Cesto
asimptomatska, PTE ima negativan ucinak na klini¢ki tijek pacijenta. Prepoznavanje
akutne PTE omogucuje pravovremenu i ucinkovitu terapiju. Akutna PTE moZze varirati
u simptomima od asimptomatske do iznenadne smrti, ali gotovo 81% pacijenata cCe
imati dispneju, 70% tahikardiju i 50% hipoksiju. Osim klinicke slike, u dijagnostici
naj¢esSc¢e koristene metode su laboratorijska detekcija D-dimera i slikovne pretrage
poput CT plu¢ne angiografije. Studije ukazuju na visoku prevalenciju akutne pluéne
embolije u pacijenata s COVID-19 (23%), iako sam postotak varira promatrajuci
razliita istrazivanja. Prema istrazivanjima, pacijentima s pluénom embolijom potrebna
je skrb u JIL zbog moguce potrebe za mehanickom ventilacijom. U skladu s visokom
stopom trombotickih dogadaja u bolesnika s teSkim COVID-19, Cesto se koristi
terapijska doza antikoagulacije €ak i u nedostatku dokazane tromboze. Medicinska
sestra/tehniar imaju vaznu ulogu u svakom aspektu brige oko pacijenta oboljelog od
PTE. Uvidom u medicinsku dokumentaciju i stanje pacijenta medicinska sestra
procjenjuje sklonost prema razvoju PTE, prepoznaje faktore rizika i prve znakove PTE,
planira i provodi preventivhe mjere, provodi sve odgovarajuce postupke u njezi i

lije€enju te educira bolesnika i obitel.

COVID-19 je bolest s raznolikom kliniCkom slikom te zahtijeva joS mnogo istrazivanja
kako bi se mogle pravovremeno uociti i prevenirati zivotno ugrozavajuce komplikacije
poput PTE.
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