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Cinioci povezani sa pojavom ranih i kasnih krvarenja kod bolesnika le¢enih od akutne pluéne tromboembolije

Sazetak

Antikoagulantna terapija se primenjuje ve¢ pri visokoj sumnji da se radi o plu¢noj tromboemboliji (PTE),
nastavlja se nakon utvrdene dijagnoze i sprovodi najmanje tri meseca. Kod hemodinamske nestabilnosti
primenjuje se i tromboliticka terapija. Osim opstih faktora koji mogu biti povezani sa krvarenjem, do
sada nema standardizovane procene rizika od pojave krvarenja tokom lecenja akutne PTE. U ovom radu
ispitivani su ¢inioci koji su povezani sa pojavom velikog krvarenja u tri grupe bolesnika. Najce$ce su
krvarili bolesnici leceni trombolizom. Veliko krvarenje je registrovano kod 29 od 367 (7,9%), a kao
nezavisni prediktori krvarenja u prvih 7 dana, izdvojeni su nedavna operacija, tip 2 dijabetes, krvarenje
u poslednjih 6 meseci, anemija i istovremena primena drugih lekova koji mogu doprineti krvarenju. Od
ovih varijabli formiran je model PEBSI (engl. Pulmonary Embolism Bleeding Score Index) sa vrlo
dobrom prediktivnom vrednos$éu (c-indeks 0,79, 95% CI 0,70-0,90, p<0,001). Od 246 pacijenata niskog
rizika (PEBSI <2), krvarenje se javilo u 2,8% slucajeva, dok je u grupi visokog rizika (PEBSI >2) krvarilo
18,6% od 118 pacijenata.

U grupi bolesnika koji su u prvih 7 dana leCeni heparinima, krvarenje se javilo kod 68/1369 (5%)
bolesnika, a poviseni rizik za krvarenje imali su pacijenti sa ranijim krvarenjem, anemijom, klirensom
kreatinina <30 ml/min i brojem leukocita >10,8x10%1, na osnovu &ega je izveden PEBSI-1 skor. Kasno,
90-dnevno krvarenje tokom lecenja antikoagulantnom terapijom moze se predvideti skorom PEBSI-90
¢ije elemente predstavljaju Zenski pol, upotreba drugih lekova, klirens kreatinina <30 ml/min, anemija 1
ranije krvarenje. Novoformirani skorovi su jednostavni za primenu, i imaju za cilj da se preciznije odredi
odnos koristi 1 Stete od odabranog modaliteta lecenja.

Kljuéne reci: pluéna tromboembolija, tromboliza, antikoagulantna terapija, veliko krvarenje, ¢inioci
rizika, skorovi.
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Factors associated with early and late bleeding events in patients during treatment of acute pulmonary embolism

Abstract

For pulmonary embolism (PE) immediate treatment with anticoagulant therapy is recommended even
during diagnostic protocol. Once the PE diagnosis is confirmed, anticoagulants should be administrated
for three months at least. In hemodynamically unstable patients, thrombolytic therapy is also
recommended. Bleeding risk assessment during PE treatment has not been standardized until now. In
this research risk factors for major bleeding were investigated in three different groups of petients. Major
bleeding was observed most frequently among patients treated with thrombolysis, 29 of 367 (7.9%), and
independent predictors of bleeding within first 7 days were recent surgery, diabetes mellitus, previous
bleeding episode, anemia and concomitant therapy that could contribute to bleeding. These variables
were included in novel PEBSI (engl. Pulmonary Embolism Bleeding Score Index) that showed very good
predictive power (c-index 0.79, 95% CI 0.70-0.90, p<0.001). Among 246 low risk patients (PEBSI <2),
bleeding was present in 2.8%, while in high-risk group (PEBSI >2) bleeding was observed in 18.6% of
118 patients.

In the group treated with heparins during first 7 days, bleeding rate was 5% (68/1369), and increased risk
for haemorrhage had patients who had experienced bleeding previously, had anemia, creatinine clearance
<30 ml/min and white blood cell count >10,8x10%1 at admission. The novel PEBSI-1 predictive model
was derived based on these variables. Late (90-day) bleeding during treatment with anticoagulants might
be predictive if novel PEBSI-90 model is used. The score is composed of female gender, concomitant
drugs, creatinine clearance <30 ml/min, anemia, and previous bleeding. Novel scores are clinically
simple obtained tools that might help in more precise treatment decisions during PE management.

Keywords: pulmonary thromboembolism, thrombolysis, anticoagulant therapy, major bleeding, risk
factors, scores.
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1 UVOD

1.1 Epidemiologija venskog tromboembolizma

Venski tromboembolizam (VTE) koji se klinicki manifestuje kao tromboza dubokih vena (DVT)
ili plu¢na tromboembolija (PTE) predstavlja jednu od tri naj¢es¢e akutne kardiovaskularne bolesti u
svetu, 1 po ucestalosti javljanja nalazi se odmah nakon infarkta miokarda i mozdanog udara (1). Godisnja
incidenca PTE u opstoj populaciji iznosi oko 100 na 100.000 ljudi (1). Smatra se da je broj obolelih od
ove bolesti u porastu, $to se delom moZze objasniti produzenim zivotnim vekom ljudske populacije, jer
ujedno postoji jasan porast incidence PTE u starijoj zivotnoj dobi, i to tako da je u osmoj deceniji
incidenca oko 8 puta veca u poredenju sa populacijom u petoj zivotnoj deceniji. Medutim, VTE je
znacajan uzrok komorbiditeta i mortaliteta za mlade pacijente, a spada medu najzacajnije uzroke smrti
trudnica i zena u puerperijumu (2-5).

1.2  Pluéna tromboembolija

Pluéna tromboembolija (PTE) predstavlja prisustvo trombnih embolusa u pluénim arterijama ili
njenim granama, koji naj¢esce poticu iz dubokih vena nogu i male karlice, narocito iz dzepova oko
venskih valvula, a znatno rede iz vena gornjih ekstremiteta (5-10% svih DVT), jer su manje podlozne
stazi krvi (6). Embolizacija trombnih masa dovodi do manjeg ili veceg stepena opstrukcije pluéne
cirkulacije. Na taj nacin se remete i plu¢na cirkulacija, i razmena gasova. Prisustvo embolusa u pluénoj
arteriji 0dnosno njenim granama slozenim patofizioloskim lokalnim i sistemskim mehanizmima moze
dovesti do akutnog opterecenja desne komore inicijalno zbog povecane vaskularne rezistencije 1
povisenog pluénog arterijskog pritiska. Akutno popustanje desne komore moze da vodi do kardiogeno-
cirkulatornog $oka, §to ovu bolest ¢ini potencijalno fatalnom (7-10).

1.3 Cinioci rizika za venski tromboembolizam

PatofizioloSku osnovu za razvoj venskog tromba predstavljaju elementi Virhovljeve trijade —
poremecen integritet i/ili funkcija endotela krvnog suda, staza venske krvi 1 hiperkoagulabilno stanje. Iz
toga je jasno da se tromb moze stvoriti u uzajamnom delovanju urodenih i ste¢enih endogenih faktora,
kao 1 faktora spoljasnje sredine (11). Brojna stanja 1 bolesti mogu pokrenuti ili potencirati aktivaciju ove
trijade, i potencijalno dovesti do razvoja VTE razli¢itih formi i tezine. Utvrdeno je da se i faktori koji
predisponiraju nastanak same PTE mogu podeliti u viSe kategorija prema stepenu rizika, i medu
najsnaznije se ubrajaju velike trauma, velike operacije a pre svega hirurSka zamena velikih zglobova,
frakture kostiju donjih ekstremiteta, kao 1 povreda ki¢mene mozdine (12, 13). Nema dileme da aktivne
maligne bolesti mogu isprovocirati nastanak VTE, a najve¢i rizik nose maligni tumori mozga,
adenokarcinom pankreasa, hematoloski maligniteti, maligni tumori plu¢a, mozga i karcinom Zeluca (12-
14). Mnogi od ovih tumora su relativno retki, pa ih po apsolutnom broju VTE koje su izazvane malignom
boleS¢u prevazilaze karcinom prostate, dojke 1 kolona iako su ti tumori sami po sebi mnogo manje
trombogeni. Osim same prirode maligne bolesti, mnogi medicinski postupci i lekovi mogu dovesti do
VTE, kao §to su centralni venski pristupi, lekovi, hirurgija, zracenje 1 infekcije koje prate ove bolesnike.
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Nesto manji rizik za VTE nose aktivne sistemske bolesti, infekcije 1 to pre svega u formi sepse, akutne
kardioloske i plu¢ne bolesti, ali i neka nepatoloska stanja - trudnoc¢a, upotreba oralnih kontraceptiva, i
dugotrajna putovanja (15-17). Osim navedenog, i hroni¢na insuficijencija sistema i organa je
predispozicija za VTE. Na primer, hroni¢na sréana insuficijencija, bubrezna insuficijencija i ciroza jetre
predstavljaju predispoziciju za nastanak VTE. S obzirom da za razvoj jednog broja VTE postoje jasni
provokativni faktori, vrlo je vazno da se u klinickom radu sprovede adekvatna prevencija za njen
nastanak predlozenim farmakolo$kim i nefarmakoloSskim merama. Na Zalost, za jedan broj (15-50%)
pacijenata sa VTE/PTE ne moze da se utvrdi prisustvo nekog od predisponirajuc¢ih faktora (tzv. spontana
ili idiopatska bolest), $to otezava odluku o le¢enju, a pre svega o duZini trajanja leCenja ove bolesti (18-
21). Kod spontanih oblika postoji neki predisponirajuéi faktor koji ili ne mozemo u tom trenutku da
definiS§emo (npr. okultna maligna bolest, neprepoznata autoimuna bolest), a sigurno da neke ne¢emo
moc¢i nikada ni da definiSemo (npr. brojne kombinacije gena koje dovode do hiperkoagulabilnog stanja).

1.4 Dijagnostika plu¢ne tromboembolije

Dijagnoza PTE se postavlja na osnovu a) klinicke prezentacije, b) procene klinicke verovatnoce
pre izvodjenja dijagnostickih procedura (tzv. pre-test verovatnoce) pri cemu se u klinickom radu najcesce
sluzimo prediktivnim skorovima Wells (22) i Geneva (23), kao i njihovim pojednostavljenim
modifikacijama (24, 25); c) vrednosti D dimera, d) CT angiografije pluéne arterije i ventilaciono-
perfuzione scintigrafije pluca, e) kompresione ultrasonografije vena, i f) ehokardiografije (26). Za
dijagnozu PTE se mora jasno vizualizovati tromb u pluénim arterijama, jer postoje i druga stanja koja
mogu naglo da dovedu do akutne dispneje, pluéne hipertenzije i disfunkcije desnog srca, $to su sve
karakteristike teze PTE. Zlatni standard za vizualizaciju tromba u pluénoj arteriji je skenerska
angiografija, ali se kod odredenih populacija bolesnika u tom cilju pribegava manje dostupnoj
ventilaciono-perfuzionoj scintigrafiji plu¢a (pre svega trudnice, kao i bolesnici sa teSkim stepenom
bubrezne insuficijencije). U oko 5% slucajeva se dijagnoza PTE dostavlja 1 direktnom vizualizacijom
trombnih masa u desnoj komori, $to je takozvani direktni ehokardiografski znak za PTE.

1.5 Stratifikacija teZine akutne pluéne tromboembolije prema riziku od 30-dnevnog mortaliteta

Plu¢na tromboembolija moze imati razli¢ite manifestacije, od blage dispneje do stanja Soka, i u
svakom sluc¢aju zahteva neodloZno le€enje, koje treba da traje najmanje tri meseca (26). U zavisnosti od
predisponiraju¢ih ¢inilaca koji su do PTE doveli, odnosno od procenjenog rizika za mogucnost
rekurentne PTE, pojedini pacijenti su kandidati za produzen rezim lecenja, koji neretko moze biti 1
dozivotan (26). Da bi se donela odluka o izboru terapije i adekvatnom inicijalnom le¢enju, neophodno je
kod svakog bolesnika stratifikovati rizik od ranog (intrahospitalnog ili 30-dnevnog) mortaliteta prema
vaze¢im preporukama Evropskog udruzenja kardiologa (26). Ovakva podela je neophodna zbog toga $to
je rizik od umiranja od PTE najvisi intrahospitalno i u prvih 30 dana, a postepeno opada priblizavajuci
se stopi mortaliteta u opstoj populaciji.

Visok rizik od ranog umiranja od akutne PTE, $to podrazumeva stopu mortaliteta vecu 20% (27,28) nose
bolesnici koji imaju simptome i znake hemodinamske nestabilnosti, odnosno zahtevaju
kardiopulmonalnu reanimaciju ili imaju znake opstruktivnog $oka ili perzistentnu hipozenziju (sistolni
pritisak <90 mmHg ili pad sistolnog pritiska za 40 mmHg i1 viSe) koja traje duze od 15 minuta 1 nije
uzrokovana novonastalim poremecajem ritma, hipovolemijom ili sepsom.

2



Ukoliko su pacijenti hemodinamski stabilni, za dalju stratifikaciju se procenjuju na osnovu tri
grupe kriterijuma ¢ije prisustvo znacajno povecava mortalitet:

1. prisustva klinickih karakteristika i komorbiditeta, iskazanih u formi prediktivhog modela PESI (engl.

Pulmonary Embolism Severity Index) ili njegove pojednostavljene modifikacije — sSPESI (29-31), ¢iji

su elementi prikazani u Tabeli 1.

vizuelni pokazatelji akutne disfunkcije desne komore;

3. laboratorijski parametri prisustva disfunkcije desne komore, kao Sto su troponin i BNP — B tip
natriuretskog peptida (32-35).

no

U cilju vizuelne procene disfunkcije desne komore klini¢ari se sluze nalazom MSCT-PA (detekcija
odnosa dijametara desne i1 leve komore >1), kao i ehokardiografskim kriterijumima — uvecana desna
komora, kombinovano pulmonarno ejekciono akceleracijsko vreme kra¢e od 60 ms uz umereno povisen
gradijent pritiska preko trikuspidne valvule (do 60 mmHg), hipokontraktilan slobodni zid desne komore
(Mek Konelov znak), sniZzena pokretljivost trikuspidnog anulusa (tricuspid annulus plane systolic
excursion — TAPSE) i drugi (36-38).

Tabela 1. Originalni i pojednostavljeni PESI za procenu tezine plué¢ne embolije

Parametar Originalni PESI Pojednostavljeni PESI
Godine zivota Starosna dob u godinama 1 poen (ako je starosna dob >80 godina)
Muski pol +10 poena -
Karcinom +30 poena 1 poen
Hroniéna sr¢ana slabost +10 poena 1 poen
Hroniéno pluéno oboljenje +10 poena
Sré¢ana frekvenca >110 /min +20 poena 1 poen
Sistolni pritisak <100 mmHg  +30 poena 1 poen
Brzina disanja +20 poena —
>30 respiracija/min
Temperatura <36°C +20 poena -
Poremecen mentalni status +60 poena -
Saturacija arterijske krvi +20 poena 1 poen
kiseonikom <90%
Rizik za tridesetodnevni Klasa I: <65 poena 0 poena
mortalitet veoma nizak rizik (0-1.6%) tridesetodnevni rizik 1.0%
Klasa I1: 66-85 poena (95% C1 0.0-2.1%)
nizak rizik (1.7-3.5%)
>1 poen(a)
Klasa I11: 86-105 poena tridesetodnevni rizik 10.9%
umeren rizik (3.2-7.1%) (95% CI 8.5-13.2%)

Klasa IV: 106-125 poena
visok rizik (4.0-11.4%)

Klasa V: >125 poena

veoma Viok rizik (10.0-24.5%)



Bolesnici sa normalnim krvnim pritiskom u zavisnosti od PESI ili SPESI skora se stratifikuju na bolesnike
sa intermedijarnim (PESI klasa I11-V ili sPESI veéi od 0) i niskim rizikom (PESI klasa I-11 ili SPESI 0).

Bolesnici sa intermedijarnim rizikom se dalje stratifikuju na intermedijarni - visok rizik za rano umiranje
(smrtnost oko 8%) i to su bolesnici sa oba pozitivna kriterijuma disfunkcije desne komore, tj. i vizuelni
I laboratorijski, dok se bolesnici kod kojih se bolest prezentuje jednom grupom kriterijuma disfunkcije
desne komore (ili vizuelni ili laboratorijski), klasifikuju kao intermedijarni - nizak rizik i za tu kategoriju
rizika smrtnost se krece se do 6%. Najmanji rizik za letalni ishod sa 30-dnevnom stopom mortaliteta do
1,1% (27,28) nose normotenzivni bolesnici kod kojih se PTE dijagnostikuje uz odsustvo svih prethodno
navedenih parametara.

Kriterijumi za podelu na grupe rizika od ranog mortaliteta prikazani su u Tabeli 2.

Ova podela je vazna za leCenje PTE i nasla je potvrdu u klini¢koj praksi. Pacijenti sa visokim rizikom se
moraju leciti reperfuzionom terapijom (Sistemska tromboliza, a alternativno perkutana intervencija sa
trombolitickim lekom ili bez njega, ili hirurS§ka embolektomija) koja ¢e najbrze da zaustavi proces
tromboze i normalizovati funkciju desne komore (26). Bolesnici sa PTE intermedijarnog rizika se
inicijalnio le¢e antikoagulantnom terapijom. Ukoliko se radi o intermedijarno - visokim rizikom za letalni
ishod, bolesnici se moraju primati u jedinice intenzivne nege gde ¢e se nekoliko dana sprovoditi
intenzivni monitoring, da bi se u pravom trenutku primetilo eventualno cirkulatorno ili respiratorno
pogorsanje, kada je neophodno primeniti jednu od reperfizionih terapija.

Cirkulatorna insuficijencija podrazumeva epizodu hipotenzije koja traje > 15 min i odrzava se i pored
intravenske primene tecnosti ili odrzavanje Soknog indeksa (odnos sréane frekvence i sistolnog pritiska)
> 1. Respiratorna insuficijencija ukljuuje ne samo kvantitativno izmeren pad parcijalnog pritiska
kiseonika, ili saturacije hemoglobina kiseonikom <95% pri udisanju atmosferskog vazduha, ve¢ i
pogorsanje stanja bolesnika koje upucuje da se radi o respiratornom distresu. Ovakav status bolesnika
moze biti subjektivna procena klinicara, ili se moZe izraziti kvantitativno Borgovom skalom za tezinu
dispneje (gde 0 podrazumeva odsustvo otezanog disanja, a 10 osecaj potpunog gubitka vazduha).
Medutim, za ove kriterijume koji definiSu cirkulatorno ili respiratorno pogorSanje nisu odredene jasne
grani¢ne vrednosti pri kojima treba primeniti reperfuzionu terapiju (39).

Bolesnici koji su intermedijarno - niskog rizika ne zahtevaju strog monitoring u intenzivnoj nezi i mogu
se leciti na klinickim odeljenjima, dok se kod bolesnika sa niskim rizikom moZze razmatrati ili rani otpust
iz bolnice (nakon 24-48 sati) ili kuéno lecenje (26).

Zbog kompleksnosti same bolesti, koja istovremeno ukljuCuje patologiju iz razli¢itih oblasti
(pulmologija, kardiologija, hematologija, vaskularna hirurgija i drugo), u klinickom smislu se vremenom
stvorila potreba da se formiraju ekspertski multidisciplinarni timovi (PERT —engl. Pulmonary Embolism
Response Team) ¢iji su ¢lanovi neposredno dostupni za konsultaciju u procesu donosenja odluka o izboru
terapije kod posebno rizi¢nih bolesnika sa akutnom pluénom embolijom (40,41). Smatra se da se na taj
nacin doprinosi poboljSanju lecCenja ovih bolesnika, u smislu povoljnijeg neposrednog ishoda i smanjenja
ranih komplikacija, ali s obzirom da ovakvih timova jo§ uvek ima malo u svetu, potrebna su dodatna 1
dugotrajnija ispitivanja za potvrdu tih podataka (42).



Tabela 2. Klasifikacija tezine pluéne tromboembolije i rizik od ranog mortaliteta (modifikovano prema
Evropskom vodi¢u, Konstantinides S. i sar.)

Pokazatelji rizika
SIS el Rl Hemodinamska — Klinicki Disfunkcija DK Povisen nivo troponina
mortaliteta nestabilnost” parametri: ehokardiografski ili

sPESI>1 na MSCT-PA

Visok + + + +

NG EG I Visok | - + + +
Nizak

- + jedan ili nijedan pozitivan

- : . Opciono; -
“reanimacija, opstruktivni $ok ili perzistentna hipozenzija (sistolni pritisak <90 mmHg ili pad sistolnog pritiska >40mmHg)
koja traje duze od 15 minuta i nije uzrokovana poremecajem ritma, hipovolemijom ili sepsom

1.6 Lecenje pluéne tromboembolije u uZem smislu

Kao §to je ve¢ pomenuto, leCenje PTE je neodlozZno, i za pacijente kod kojih postoji visoka klinicka
verovatnoca da se radi o pluénoj emboliji, inicijalno le¢enje je indikovano ve¢ u toku sprovodenja
dijagnostickih procedura. Specifi¢nost tromba koji se formiraju u venskoj cirkulaciji jeste da se, nasuprot
arterijskim trombima koji se dominantno sastoje od fibrina i trombocita, ovi trombi pretezno stvaraju od
fibrina i eritrocita (zbog ¢ega se nazivaju i crvenim trombima), pri ¢emu analizirani trombni embolusi iz
pluca imaju u svom sastavu viSe fibrina u odnosu na trombe iz vena ekstremiteta (43). Takav sastav
trombnih masa €ini osnov za lecenje PTE fibrinolitickom i antikoagulantnom terapijom u uzem smislu.
Prema aktuelnim preporukama, fibrinoliticka terapija je indikovana za pacijente sa hemodinamskim
kolapsom, a treba je razmotriti i kod onih kojima preti hemodinamsko pogorSanje prema gore navedenim
kriterijumima (26). Kod ove druge grupe pacijenata, leCenje treba da se zapo¢ne parenteralnom
antikoagulantnom terapijom uz monitoring u jedinicama intenzivne nege tokom najmanje 48h i uvek biti
spreman za eventualnu eksalaciju terapije. Pacijenti nizeg rizika (intermedijarni - nizak ili nizak rizik) su
potencijalni kandidati za otpoc€injanje leCenja oralnom antikoagulantnom terapijom, ili $to ranijim
prevodenjem sa parenteralnih na peroralne lekove (26).

1.6.1 Tromboliti¢ka (fibrinoliticka) terapija

Sistemska tromboliticka terapija primenjuje se za razgradnju trombnih masa u PTE vise od 50
godina. Ona nedvosmisleno ima vecu efikasnost od primene same antikoagulantne terapije i inicijalni
cilj primene tromboliticke terapije je brza reperfuzija, ¢ime se u PTE postize smanjenje pluénog
arterijskog pritiska i pluéne vaskularne rezistencije, kao i sledstveno smanjenje dilatacije 1 disfunkcije
desne komore. Primenom tromboliti¢ke terapije smanjuje se rana ukupna smrtnost, ali ujedno nosi i
najveci rizik za pojavu krvarenja (44-52). U veoma citiranom ICOPER registru na 2454 konsekutivna
bolesnika sa akutnom PTE le€ena u 52 bolnice iz 7 zemalja Evrope 1 Severne Amerike incidenca velikih
krvarenja je bila 22%, a incidenca intrakranijalnih hemoragija 3% (53).

Farmakoloska tromboliza (fibrinoliza) suStinski predstavlja aktivaciju i potenciranje endogenog
procesa razlaganja fibrina posredstvom aktivacije plazminogena u plazmin. Plazmin proteoliticki raskida
veze izmedu molekula fibrina i razlaZe ga na solubilne degradacione produkte. U organizmu postoje dva



aktivatora plazminogena — tkivni (tPA) i urokinazni aktivator plazminogena (UPA), od kojih tPA ima
dominantniju ulogu intravaskularno, a uPA ekstravaskularno. Glavni inhibitori fibrinoliitickog sisema su
op-antiplazmin 1 inhibitori aktivatora plazminogena (PAI) tip 1 1 2. Osim razlaganja fibrina, tPA razlaze
1 druge faktore koagulacije (pre svega fibrinogena), $to za posledicu ima smanjenu sposobnost stvaranja
trombina s jedne strane, a s druge strane pove¢anu mogucénost za pojavu krvarenja.

U toku razvoja ove grupe lekova, tezilo se da noviji lekovi imaju vecu specifi¢nost vezivanja za
fibrin u trombu, u odnosu na koagulacione faktore u plazmi (fibrinogen i drugi), i na taj nain pojaca
fibrinoliticki efekat a ujedno smanji Sansu za krvarenje. Osim toga, lekovi novije generacije imaju duze
poluvreme eliminacije iz plazme, §to omogucaja njihovu bolus primenu (tenekteplaza, reteplaza).

U savremenim 1 vaze¢im preporukama za leCenja akutne PTE, odobreni su streptokinaza,
urokinaza i alteplaza (rt-PA) (26). Zbog svoje imunogenosti i nezeljenih efekata, streptokinaza i
urokinaza se danas daleko rede koriste.

Indikacije za primenu trombolize osim akutne PTE su akutni infarkt miokarda i akutni ishemijski
mozdani udar. Jedan deo podataka o efektima trombolize dobijen je upravo iz iskustva i istrazivanja
le¢enja u ovim drugim bolestima, ukljucujuéi i definisane kontraindikacije za davanje trombolize, koje
su prenesene iz studija o infarktu miokarda.

Zbog svoje heterogenosti i nedovoljnog poznavanja stratifikacije rizika bolesnika u PTE, u samoj
PTE nisu uradene adekvatne studije za procenu razli¢itih protokola, ali se poslednjih godina mnogo radi
na tom polju. Kod infarkta miokarda i kod ishemijskog mozdanog udara su mnogo vec¢i podaci i medicina
zasnovana na dokazima je precizno definisala protokole za upotrebu ttromboliti¢ke terapije u ove dve
bolesti.

Streptokinaza i urokinaza su tromboliti¢ki lekovi prve generacije, izolovani iz kulture
streptokoka (streptokinaza), odnosno humanih c¢elija bubrega (urokinaza). Streptokinaza u dvostepenoj
reakciji dovodi do aktivacije plazminogena pretvarajuéi ga u plazmin koji je odgovoran za fibrinolizu.
Neselektivnost ove generacije lekova ogleda se u aktivaciji plazminogena i u tkivu i1 u cirkulaciji. PoviSen
nivo plazmina u krvi dovodi do razgradnje fibrinogena, u toku koje nastaju njegovi degradacioni produkti
I proteoliza koagulacionih faktora V i VIII (sistemsko liti¢ko stanje koje traje satuma). Ne-humano
poreklo streptokinaze odgovorno je za sintezu antitela, koja se neutraliSu davanjem adekvatnih
terapijskih doza leka.

Alteplaza je rekombinantni tkivni aktivator plazminogena napravljen DNK tehnologijom,
trombolitik druge generacije, danas je najSire koriS¢en u leCenju akutne PTE. Kada se veze za fibrin,
dovodi do pretvaranja plazminogena u plazmin koji lizira tromb. Selektivno deluje na tromb, sa manjim
sistemskim efektom. PoluZivot alteplaze u celini u plazmi je kratak (oko 8 minuta), ali je njen terminalni
poluzivot dovoljno dug da dovede do odlozenog pada fibrinogena. Zbog specifi¢nosti farmakokinetike
alteplaze, dozira se inicijalno u vidu intravenskog bolusa, a zatim se nastavlja kao intravenska infuzija.
Prema vaze¢im vodi¢ima za leCenje PTE, odobrena su dva rezima davanja leka. UobiCajeno se koristi
doza od 100 mg tokom dvocasovne intravenske infuzije, a u sluaju teSke hemodinamske
dekompenzacije koja vodi sr€anom zastoju moZze se razmotriti i ,,ubrzani* protokol po kome se najvise
50 mg rtPA aplikuje tokom 15 minuta. Alteplaza je danas najceS¢e upotrebljivan trombolitik za lecenje
PTE ali su protokoli za primenu alteplaze proistekli iz protokola za akutni infarkt miokarda, gde je
potrebna veoma brza i snazna tromboliticka aktivnost koja deluje na mali arterijski tromb. U PTE postoji
viSestruko vecée opterecenje trombom koji je potpuno drugacijeg sastava nego intrakoronarni. Brzina
davanja ovako agresivne terapije je vazna za bolesnike u reanimaciji i za one koji su teSko hemodinamski
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kompromitovani, ali za ostale bolesnike verovatno da nije vazno dati veliku dozu trombolitika za kratko
vreme. Osim toga svaki infarkt miokarda ostavlja trajnu nekrozu u veéoj ili manjoj meri, dok i najveca
embolija plu¢a moze pro¢i bez ikakvih posledica po tkiva. Strategija koriS¢enja trombolitika kod PTE
bolesnika jos uvek je malo ispitana i moguée da postoje drugaciji nacini primene alteplaze koji bi doveli
do vece efikasnosti i bezbednosti.

Kada se govori o bezbednosti trombolize, pre svega se misli na rizik od velikih, a posebno
intrakranijalnih i fatalnih krvarenja koji ova terapija nosi. Randomizovane studije u kojima je alteplaza
ispitivana u leGenju pluéne embolije u poredenju sa primenom same parenteralne antikoagulantne terapije
objedinjeno su analizirane u meta analizama objavljenim 2014. i 2015. godine (51, 54). Igneri i saradnici
u meta analizi (55) uzeli su u obzir i studije u kojima je leCenje akutne pluéne embolije alteplazom bilo
direktno uporedivano sa leCenjem drugim tromboliticima (reteplazom, streptokinazom i urokinazom)
(56-58). Navedenim meta analizama obuhvacene su randomizovane studije sprovedene tokom 1990ih i
u ranijim 2000im godinama, sa brojem pacijenata koji se kretao od 9 do 118. Incidenca velikih krvarenja
prilikom lecenja alteplazom u razli¢itim dozama kretala se u opsegu od 0 do 21%, a ovako velike razlike
su bar delimi¢no posledica nestandardizovanih modaliteta le¢enja, kao i kriterijuma za definiciju velikog
krvarenja. U vecini ovih istrazivanja nije dolazilo do pojave intrakranijalnih ni letalnih krvarenja,
medutim, u pojedinim ispitivanjima taj procenat je i8ao i do 10%. U najvecoj retrospektivnoj kohortnoj
studiji na 3768 bolesnika (59) u kojoj su uporedjena dva terapijska rezima alteplaze date u punoj dozi (n-
3069) sa polovi¢nom dozom (n-699), posle izdvajanja 548 parova (propensity matching), nadjeno je da
nije bilo razlike u ucestalosti mozdanih hemoragija (0,5% u odnosu na 0,4%, p=0,67), ali je zabeleZena
CeSCa potreba za eskalacijom terapije u grupi leCenoj manjom dozom alteplaze, zbog ¢ega se postavlja
pitanje da li polovi¢na doza alteplaze obezbedjuje sli¢nu efikasnost uz poboljSanu bezbednostt, Sto
zahteva dalja ispitivanja. Prema nalazima drugih kohortnih istrazivanja intrakranijalna krvarenja javljaju
se kod 1,7-2,1% pacijenata lecenih punom dozom alteplaze (60,61).

Tenekteplaza je trombolitik treCe generacije, lek nastao genetskim inZenjeringom tako da
ispoljava rezistenciju na dejstvo inhibitora aktivatora plazminogena, ¢ime je poluZivot tenekteplaze
znatno produzen (oko 30 minuta). Poluvreme eliminacije omogucava da se ovaj lek daje samo u vidu
intravenskog bolusa prema kilogramima telesne teZine bolesnika. EliminiSe se preko jetre, tako da
bubrezna insuficijencija ne utice na farmakokinetiku tenekteplaze. Ovaj lek nije zvani¢no preporucen za
lecenje PTE, posebno nakon objavljenih rezultata najvece randomizovane PEITHO studije, jer je doveo
do neprihvatljivo velikog broja velikih krvarenja (ukupno major 11,5% i intrakranijalnih 2,0%) kod
hemodinamski stabilnih bolesnika sa akutnom plu¢énom embolijom (52).

1.6.2 Parenteralna antikoagulantna terapija

Za razliku od trombolitickih agenasa koji dovode do reperfuzije, antikoagulantni lekovi se
primenjuju sa ciljem da sprece stvaranje tromba, kao i da onemoguce njegovo Sirenje i smanje mogucnost
embolizacije. U PTE, trombne mase ve¢ dovode do potpune ili delimi¢ne opstrukcije pluénih arterija, a
taj dogadaj pokre¢e 1 lokalnu 1 sistemsku kaskadu citokina koji dovode do inflamacije 1
hiperkoagulabilnog stanja, tako da se snazno aktiviraju dva bitna elementa Virhovljeve trijade. U osnovi
mehanizma dejstva ovih lekova su sprecavanje stvaranja trombina kao i njegova neutralizacija ukoliko
je ve¢ stvoren.



Nefrakcionisani heparin

Heparin nije jedinstvena supstanca, ve¢ grupa sulfatisanih  glikozaminoglikana
(mukopolisaharida). Delujuéi preko antitrombina III (AT), heparin oko 1000 puta ubrzava inhibiciju
aktiviranih koagulacionih faktora XII, XI, X, IX i II (trombina), ¢ime se sprecava stvaranje fibrina
odnosno tromba. Inhibicijom koagulacije, omogucava se prirodnom, endogenom fibrinolitickom sistemu
da vodi razgradnji tromba (62).

Nefrakcionisani heparin je u akutnoj PTE indikovan prvenstveno kod hemodinamski ugrozenih
bolesnika kod kojih po pravilu dolazi i do akutne bubrezne insuficijencije, a prakticno svi drugi
antikoagulansi u mnogome zavise od funkcije bubrega. Takode i bolesnici sa ve¢ postoje¢om
insuficijencijom bubrega su kandidati za nefrakcionisani heparin. On se slabo metaboliSe preko bubrega,
vec¢inom preko jetre, slezine i raznih tkiva. Nefrakcionisani heparin brzo deluje, ali brzo i prestaje da
deluje $to je povoljna osobina u slucaju pojave krvarenja, a za njega postoji i vrlo moc¢an antidot, a to je
protamin sulfat koji mnogo slabije deluje na ostale (odnosno niskomolekularne) heparine. Takode, ako
se nefrakcionisani heparin primeni u kontinuiranoj infuziji, §to je najbolji vid terapije za najteZe bolesnike
sa PTE, njegova antikoagulantna aktivnost se moze relativo dobro pratiti kontinuirano aktivisanim
parcijalnim tromboplastinskim vremenom (engl. activated partial thromboplastin time - aPTT). Sa druge
strane, s obzirom da je heparin vrlo heterogena smesa glikozaminoglikana, vezuje se snazno za proteine
plazme te je njegovo dejstvo donekle nepredvidivo u odnosu na dozu, pa je laboratorijski monitoring
neophodan.

Osim krvarenja kao ozbiljnog nezeljenog efekta heparina, postoji rizik i za heparinom
indukovanu trombocitopeniju (HIT) sa posledi¢énim izrazenim hiperkoagulabilnim stanjem (63,64).
Tokom HIT dolazi do stvaranja antitela na kompleks izmedu heparina i trombocitnog faktora 4, koja
dovode do aktivacije 1 potroSnje trombocita, tako da dolazi do nekontrolisane tromboze, ali se ujedno sa
trombocitopenijom povecava i rizik od krvarenja. Zato se primena nefrakcionisanog heparina ogranicava
na svega nekoliko dana, jer je potrebno najmanje 7 dana do nastanka antitela nakon prvog izlaganja
heparinu, mada je sa ponavljanim izlaganjem taj period je 1 kraci.

Dakle, tokom primene heparina, neophodan je laboratorijski monitoring preko aktiviranog
parcijalnog tromboplastinskog vremena (aPTT) koji u terapijske svrhe treba odrzavati 1,5-2,5 puta
duzim od referentnih vrednosti (62). Takode, preporucuje se redovno pracenje krvne slike (nivo
hemoglobina i broj trombocita) u cilju praenja moguceg razvoja navedenih komplikacija. Kao §to je
pomenuto, reverzija dejstva heparina postize se protamin sulfatom.

Niskomolekularni heparini

Sli¢no standardnom heparinu, ovi lekovi sadrze sekvencu polisaharida koja se vezuje za
antitrombin ali nemaju dovoljnu duZinu lanca da se veZu i za trombin. Na taj nacin ovi lekovi imaju samo
sposobnost inhibicije faktora Xa koja je viSestruko veca nego kod heparina, $to ¢ini sustinu njihovog
mehanizma dejstva. Merenje aktivnosti Xa se moze koristiti za laboratorijsko praéenje efekata ovih
lekova ali se rutinski ne preporucuje jer imaju prediktibilni antikoagulantni efekat za odgovarajucu dozu
I klirens Kkreatinina. Samim tim S$to se slabije vezuju za trombin, niskomolekularni heparini u mnogo
manjoj meri produzavaju aPTT 1 vreme koagulacije. Imaju dvostruko duze poluvreme eliminacije od
nefrakcionisanog heparina (oko 4 sata), vecu bioraspolozivost, te se njihova aktivnost nakon supkutanog
davanja odrzava najmanje 12 sati. MetaboliSu se u jetri a izlucuju preko bubrega, tako da je eliminacija



produzena kod pacijenata sa bubreznom insuficijencijom. Ovi lekovi se mogu dati i intravenski
(enoksaparin, ali ne i nadroparin). Neki imaju znacajno duze poluvreme eliminacije, kao na primer
tinzaparin, koji se moze davati jednom dnevno. I ne treba smetnuti sa uma da su to razliciti lekovi i da
doziranje koje je utvrdeno za jedan od njih znaci isto kao i za drugi. Tako na primer, u studijama sa VTE
koja je udruzena sa malignim boolestima je uglavnom koris¢en dalteparin sa smanjenjem doze nakon
mesec dana, dok se ne zna ta¢no, odnosno nije testirano kroz randomizovane studije kako treba koristiti
druge niskomolekularne heparine u ovoj indikaciji.

Fondaparinuks predstavlja noviji sintetski pentasaharid koji selektivno inhibira faktor Xa, i ima
vrlo visok afinitet za antitrombin, potenciraju¢i njegovo dejstvo nakon reverzibilnog vezivanja. Ima brz
pocetak dejstva, poluvreme eliminacije iz plazme oko 17 sati, a izlucuje se preko bubrega, tako da je
kontraindikovan u bubreznoj insuficijenciji. Ima predvidljiv antikoagulantni efekat, tako da nije potreban
rutinksi  laboratorijski monitoring tokom njegove primene. U nedostatku drugih parenteralnih
antikoagulantnih lekova (danaparoid, argatroban) lek je izbora kod heparinom indukovane
trombocitopenije, mada se 1 u ovoj indikaciji sve viSe primenjuju direktni oralni antikoagulantni lekovi.

1.6.3 Oralni antikoagulantni lekovi

Vitamin K antagonisti (varfarin i acenokumarol). Mehanizam dejstva VKA je inhibicija
sinteze vitamin K zavisnih faktora koagulacije (II, VIL, IX i X) u jetri, ¢ime produzavaju protrombinsko
vreme (PT). Ovi lekovi istovremeno onemogucavaju sintezu antikoagulantnih proteina C i S. Kako
navedeni faktori koagulacije ima razli¢itu duzinu poluzivota u plazmi (od oko 6 sati za faktor VII, do
oko 5 dana za faktor IT), VKA svoj pun efekat ispoljavaju u periodu od 5 do 7 dana, ¢ak i u slucaju da je
PT u terapijskom opsegu (a koje se koristi za obavezni monitoring njihovog dejstva, mada u formi odnosa
sa standardizovanim PT, odnosno u formi INR — international normalized ratio), jer inicijalno
produzavanje PT reflektuje samo depleciju faktora VII. 1z tog razloga je uvek pri zapo€injanju le¢enja
vitamin K antagonistima potrebno inicijalno preklapanje terapije sa heparinskim preparatima tokom 5
dana. Drugi razlog za neophodnost preklapanja sa heparinima je prolazno hiperkoagulabilno stanje koje
poti¢e od smanjivanja nivoa proteina C i S jer i protein C ima jako kratko vreme polueliminacije a veoma
je vaZan za odrZanje protoka krvi kroz mikrocirkulaciju. Na taj nacin mogu da se razviju tromboze malih
krvnih sudova sa posledi¢nom nekrozom koze koje mogu biti vrlo opsezne, a rede i tromboze drugih
organa.

Antagonisti vitamina K imaju veliki broj interakcija sa drugim lekovima, a na njihov efekat
znacajno utice 1 koli¢ina vitamina K uneta putem hrane ili suplemenata. U tom smislu treba narocito
voditi rauna o primeni antibiotika, koji dovode do uniStenja prirodne flore bakterija u crevima koje su
veoma vazan izvor vitamina K. Takode i svako uvodenje novih lekova zahteva proveru INR-a. Oni se
metaboliSu nerenalnih putem, tako da su lekovi izbora kod bolesnika sa terminalnom bubreznom
insuficijencijom. Ukoliko dode do pojave krvarenja, osim prekida terapije antikoagulansima, mogu se
primeniti vitamin K kao specifi¢ni antidot, sveze zamrznuta plazma, koncentrat protrombinskog
kompleksa ili rekombinantni faktor VII u zavisnosti od hitnosti stanja. Od ovih lekova protrombinski
kompleks i faktor V1la brzo deluju ali su u isto vreme i vrlo protrombogeni. Korekcija faktora koagulacije
vitaminom K se ne moze ocekivati unutar 24 sata od davanja, a i nakon davanja vitamina K, ponovno
uvodenje vitamin K antagonista je otezano jer se nedeljama ne moZze postici terapijski nivo INR-a.



Novi oralni antikoagulansi (NOAK). Sintezom nove grupe antikoagulantnih lekova umnogome
je pocCeo da se menja tok lecenja svih bolesti u kojima se ovi lekovi koriste. Nazivaju se i direktnim
oralnim antikoagulansima, jer direktno inhibiraju faktor Xa (rivaroksaban, edoksaban i apiksaban) ili
trombin (dabigatran), odnosno za svoje dejstvo ne zahtevaju prisustvo kofaktora kao Sto je AT.
Inaktiviraju slobodni Xa kao i Xa vezan za tromb. Faktor X ima centralno mesto u koagulacionoj kaskadi
jer je ukljucen u procese inicijacije, amplifikacije i propagacije tromba. Aktivacijom X faktora dolazi do
konverzije protrombina u aktivni trombin.

Lekovi ove grupe imaju vise prednosti nad VKA pre svega zbog stabilnijeg i predvidljivijeg
efekta Sto omogucéava njihovu primenu u fiksnim dozama, i odsustva potrebe za laboratorijskim
monitoringom iako su razvijene i standardizovane metode za njihovo antikoagulantno pracenje. Prednost
u odnosu na VKA ogleda se i u manjem broju interakcija sa drugim lekovima, kao i nepostojanje
ogranicenja u unosu hrane bogate vitaminom K. Pojava krvarenja je manja kod primene ovih lekova sa
nekim izuzecima u odnosu na direktne vitamin K antagoniste, jer nekompletno inhibira stvaranje
trombina reverzibilno se vezujuci za faktor Xa, te je omoguceno stvaranje manjih koli¢ina trombina za
fiziolosku regulaciju hemostaze. Trombin u malim koncentracijama ima i antikoagulantno dejstvo jer se
vezuje za trombomodulin u mikrocirkulaciji i aktivira sistem proteina C.

Brzo posto su lekovi iz grupe NOAK preuzeli primat u prevenciji i leCenju tromboembolijskih
dogadaja u odnosu na VKA, sintetisani su preparati koji dovode do reverzije njihovog dejstva —
rekombinantni Xa faktor adnexanet alfa, i idarucizumab - monoklonsko antitelo koje se vezuje za
dabigatran inhibirajuc¢i njegovo dejstvo. Ipak, ovi antidoti su rezervisani za pojedina¢ne pacijente sa
ugrozavajué¢im krvarenjem kod kojih se drugim merama krvarenje nije sprecilo, s obzirom da imaju vrlo
visoku cenu, a mogu da povecaju rizik od novih tromboti¢nih komplikacija iako su u ovom smislu mnogo
bezbedniji od protrombinskog kompleksa i aktiviranog faktora VII.

1.7 Znacaj krvarenja u le¢enju akutne plu¢ne tromboembolije

Svaki od navedenih vidova terapije ima visoku efikasnost u preporucenoj grupi tezine bolesti, ali

takode nosi 1 rizik od pojave krvarenja. Krvarenje predstavlja najznacajniju komplikaciju lecenja PTE,
jer je samo po sebi jedna od kontraindikacija za dalju primenu antikoagulantne terapije barem i
privremeno, povecava morbiditet, a u tezim slu¢ajevima krvarenje moze da bude i letalno. Pojava velikog
krvarenja u ranom toku leCenja akutne plu¢ne embolije ima negativan uticaj i na dugoro¢no prezvljavanje
(65,66).
Zbog toga je pri odluci o lecenju akutne PTE veoma vaZno proceniti odnos potenijalne koristi 1 Stete od
modaliteta leCenja. Pri donoSenju takve odluke, vazno je individualno proceniti rizik za krvarenje koji
bolesnici nose, a posebno je vazno identifikovati one fakore rizika ¢ijom se modifikacijom taj rizik
trenutno moze smanjiti. Aktuelni evropski vodi¢ za zbrinjavanje bolesnika sa PTE ne nudi
standardizovani model za predikciju krvarenja, kao ni postupke koje treba primeniti nakon utvrdivanja
da je taj rizik povisen.

U znacajna krvarenja ubrajaju se dve grupe: klinicki relevantno malo krvarenje 1 veliko (major)
krvarenje. Prema definiciji Internacionalnog udruzenja za trombozu i hemostazu (ISHT) klinicki
relevantna manja krvarenja su ona koja zahtevaju bilo kakvu medicinsku intervenciju ali ne ispunjavaju
kriterijume velikog krvarenja, koje je definisano kao: fatalno ili simptomatsko krvarenje u kriti¢énim
regijama (intrakranijalno, intraspinalno, intraokularno, retroperitonealno, intraartikularno, perikardno ili
intramuskularno sa kompartment sindromom) i/ili krvarenje koje dovodi do pada hemoglobina za 20 g/l
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ili potrebe za transfuzijom najmanje dve jedinice krvi ili eritrocita (67). Odsustvo jasno definisanih
kriterijuma za razlicite stepene krvarenja, dovelo je do velikih razlika u rezultatima istrazivanja koja su
se bavila ovom temom i u drugim oblastima.

1.8 Procena rizika od krvarenja pri razli¢itim modalitetima leCenja plu¢ne tromboembolije

1.8.1 Tromboliticka terapija i krvarenje

Podaci o incidenci velikih krvarenja tokom primene trombolize u le¢enju PTE znacajno variraju,
¢emu doprinosi najmanje nekoliko razloga: razlicit dizajn studija, razli¢ite definicije krvarenja, kao 1
razliciti rezimi za primenu trombolize. U randomizovanim studijama veliko krvarenje javlja se u 9,2-
11,5% lecenih trombolizom (51,52,54), dok je u registrima taj procenat visi i krece se 13,5-19% (65,66).
Prema rezultatima meta analize iz 2015. godine (Marti i sar.) koja je obuhvatila 15 studija sa ukupno
2057 bolesnika, le¢enje pacijenata visokog rizika trombolizom znacajno smanjuje mortalitet kao i pojavu
rekurentne PTE u poredenju sa primenom samog heparina, uz pojavu krvarenja kod 9,9% pacijenata,
medu kojima su najvaznija intrakranijalna 1 javljaju se u 1,7% slucajeva le€enih trombolizom, kao 1
fatalna koja se dese kod 1-2% bolesnika (51). Rizik za pojavu intrakranijalnih i fatalnih krvarenja bio je
oko 3 puta veéi u grupi bolesnika lecenih trombolizom (OR 3,18; 95% CI 1,25-8,11). Sli¢ni rezultati
poticu iz meta analize (Chatterjee i sar.) koja je obuhvatila 16 studija sa 2115 bolesnika lecenih
trombolitickom terapijom (54). U ovoj meta analizi ucestalost major krvarenja kod le¢enih trombolizom
bila je 9,2%, nasuprot 3,4% krvarenja kod lecenih samo antikoagulantnom terapijom, uz znacajno snizen
rizik za smrtnost i rekurentnu PTE u grupi lecenoj tromboliticima (54). U obe meta analize pokazano je
da rizik od krvarenja zna¢ajno prevazilazi korist od takvog nacina le¢enja kod normotenzivnih bolesnika.
I u najvecoj randomizovanoj studiji (PEITHO) koja je ispitivala leCenje sistemskom tromboliti¢kom
terapijom ili samo heparinom na 1000 normotenzivnih pacijenata sa znacima disfunkcije desne komore
(52), zakljuceno je da rutinska primena fibrinolize zna¢ajno poboljSava kompozitni primarni ishod (rano
prezivljavanje ili hemodinamsko poboljsanje), ali po cenu neprihvatljivo visokog rizika za pojavu
krvarenja (11,5% velikih krvarenja u poredenju sa 2,4% bolesnika koji su le¢eni samo antikoagulantnom
terapijom, a u 2% bolesnika leCenih trombolizom krvarenje je bilo intrakranijalno). U ovoj studiji je
koriS¢ena tenekteplaza, koja tada nije bila odobrena za le¢enje akutne PTE, ali je prethodno ispitana u
manjoj randomizovanoj studiji (Becattini 1 sar.) u kojoj je ucestvovalo 58 pacijenata sa PTE 1 u kojoj je
pokazano da leCenje tenekteplazom ima znacajnu efikasnost u smislu brze redukcije disfunkcije desne
komore i smanjenja stope rekurence PTE, a bez znacajnog porasta krvarenja u odnosu na placebo (68).
Iste godine kad i PEITHO studija objavljena je studija na 73 bolesnika, koja je prekinuta prevremeno, u
kojoj je pokazano da je lecenje tenekteplazom bolesnika sa PTE intermedijarnog rizika (odnosno u

americkoj klasifikaciji submasivna), povezano sa pove¢anom verovatno¢om pozitivnog kombinovanog
ishoda (46).

Indirektnim poredenjem tromboliti¢kih lekova u pomenutoj meta analizi na 12 studija (ukupno
1864 bolesnika), za koje su postojali podaci, sugerisano je da postoji manji rizik za fatalno i
intrakranijalno krvarenje pri primeni aktivatora tkivnog plazminogena u poredenju sa tenekteplazom
(52).

11



Alternativa klasi¢noj sistemskoj trombolizi je primena ovih lekova u redukovanoj dozi sistemski
ili perkutanim transkateterskim putem lokalno na mestu trombnog optere¢eneja u plu¢ima. Ima podataka
da redukovane doze tPA nose maniji rizik za hemoragiju (69-73). Medutim, protokoli za lokalnu primenu
trombolitika u redukovanoj dozi nisu jo$§ uvek jasno definisani, ali se zna da i jako male doze (manje od
20 mg tPA u odnosu na punu preporuc¢enu dozu od 100 mg) mogu kateterskim putem za 2-4 sata dovesti
do hemodinamskog poboljsanja (72,73). Osim primene lokalne trombolize, u cilju reperfuzije alternativa
sistemskoj primeni leka su takode i1 mehanicke intervencije (hirurSka embolektomija ili perkutane
kateterske intervencije bez trombolitickog agensa) (26). Alternativne reperfuzione terapije Su za sada
dostupne ipak manjem broju zdravstvenih centara. U klinickom smislu se razmatra 1 ideja, da kao Sto
postoje lokalno organizovane mreze za leCenje akutnog infarkta miokarda i mozdanog udara, tako treba
da se formiraju i mreze za leGenje PTE, gde bi postojali centri koji bi mogli da obezbede razlicite pristupe
lecenja, pogotovo reperfuzione terapije za najkompleksnije bolesnike sa PTE.

1.8.2 Procena rizika od krvarenja pri leenju tromboliticCkom terpijom

Za procenu rizika od krvarenja koje je povezano sa leCenjem trombolitickom terapijom postoje
apsolutne i relativne kontraindikacije za primenu tromboliti¢ke terapije na osnovu podataka o leenju
akutnog infarkta miokarda. Apsolutne kontraindikacije su aktivno krvarenje, prethodni hemoragijski
mozdani udar ili ishemijski u poslednjih 6 meseci, tumori centralnog nervnog sistema, velike trauma,
porede glave i velike operacije u poslednje tri nedelje, kao i tezi poremecaji koagulacije, dok su relativne
trazitorni ishemijski atak u poslednjih 6 meseci, primena oralne antikoagulantne terapije, trudnoca ili
prva postpartalna nedelja, nekompresabilna mesta punkcije, reanimacija pradena traumom, sistolni
pritisak >180 mmHg, uznapredovala bolest jetre, infektivni endokarditis i aktivni pepticki ulkus (26). U
uslovima neposredne zivotne opasnosti, apsolutne kontraindikacije se tumace kao relativne, i sam lekar
donosi odluku o primeni agresivne terapije procenjujuci potencijalne koristi i Stetne posledice. Takode
kod normotenzivnih pacijenata kojima preti hemodinamsko ili respiratorno pogorSanje, vazno je pri
razmatranju eskalacije terapije uraCunati i rizik od neZeljenih, pre svega krvarecih koplikacija. 1z tog
razloga je vazno izu€avanje pojedinih karakteristika koje mogu biti u vezi sa pojavom krvarenja, kako bi
se mogli identifikovati pacijenti ne samo visokog rizika, ve¢ i pacijenti niskog rizika za krvarenje.

[ako ispitivanje Cinilaca rizika za krvarenje nije bio definisani cilj pomenute PEITHO studije,
uoceno je da su pacijenti zenskog pola kao i stariji od 75 godina ¢es¢e krvarili, mada ove razlike nisu
bile statisticki znacajne (52).

Kresoja 1 saradnici su u kohortnoj studiji ispitivali Cinioce rizika za pojavu krvarenja nakon
le¢enja trombolizom kod inicijalno hemodinamski stabilnih i hemodinamski nestabilnih pacijenta (74).
Kod stabilnih, normotenzivnih pacijenata koji su zahtevali primenu trombolize izdvojeni su Zenski pol,
sinkopa i anemija kao ¢inioci sa ¢e$¢im hemoragijskim komplikacijama. Kod hemodinamski nestabilnih
bolesnika oko 2 puta je povecéan rizik za pojavu krvarenja. U toj grupi pacijenata izdvojeni ¢inioci rizika
bili su anemija, hirurska intervencija u poslednje 4 nedelje i bubrezna slabost (GFR <30 ml/min/1,73m?).
Prema podacima iz literature, do sada su formirana samo dva prediktivna modela za procenu rizika od
krvarenja pri leCenju PTE trombolizom (Tabela 3).

S obzirom da su intracerebralna krvarenja pored fatalnih najveca opasnost prilikom lecenja
trombolizom, Chatterjee i saradnici su 2016. godine formirali PE-CH skor za predvidanje ove
komplikacije (75). Skor je izveden iz podataka polovine od oko 10.000 pacijenata lecenih alteplazom
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zbog PTE (sa pojavom 1,8% intrakranijalnih krvarenja) 1 sadrzi 4 elementa: periferna arterijska bolest (P
— peripheral arterial disease), zivotno doba >65 godina (E — elderly), prethodni mozdani udar sa
neuroloskim sekvelama (C — cerebrovascular event), prethodni infarkt miokarda (H — Heart attack).
Bolesnici sa ranijom cerebrovaskularnim dogadajem imali su najvec¢i rizik od intracerebralnog krvarenja,
koji je bio oko pet puta veéi u odnosu na prisustvo ostalih varijabli. Medutim, ni prilikom interne
validacije na drugoj polovini ove velike populacije prediktivna vrednost PE-CH modela nije bila visoka
(c-index je bio 0,66 (C1 0,60 - 0,72)). Eksterna validacija skora nije sprovedena. Tek nedavno objavljeno
je istrazivanje u kojem je prediktivna mo¢ skora u eksternoj populaciji poredena sa ostalim skorovima
za predvidanje ranog krvarenja bez obzira na vrstu terapije kojom su leeni bolesnici u ranoj fazi, u kojoj
takode PE-CH nije pokazao dobru diskriminaciju (76).

Iz velikog RIETE registra, odnosno subpopulacije od oko 1200 pacijenata koji su leceni
trombolizom, proistekao je BACS model za predikciju 30-dnevnog krvarenja (77). Multivarijantnom
logistickom regresijom, autori su identifikovali 4 nezavisna prediktora major krvarenja: nedavno veliko
krvarenje (B — bleeding), zivotno doba >75 godina (A — age), aktivna maligna bolest (C — cancer) i
sinkopa (S — syncope). U grupi niskog rizika, odnosno u odsustvu svih navedenih prediktora, krvarenje
se u 30 dana javilo kod 2,9% pacijenata, u poredenju sa 44% slucajeva sa komplikacijama kod pacijenata
visokog rizika. Skromna mo¢ pedvidanja 30-dnevnog krvarenja pokazana je pri internoj proveri (c-indeks
0.66 (95% CI 0.59-0.73)), i nesto bolja pri validaciji u drugoj PTE populaciji (c-indeks 0.72 (95% CI
0.60-0.84)).

Tabela 3. Pregled postojecih skorova za predvidanje krvarenja kod leCenja embolije plu¢a trombolizom

Skor Elementi skora (poeni) Nivoi rizika prema poenima
Prethodno krvarenje (3)
BACS >75 godina (1) 0 poena: rizik 2,9%
Maligna bolest (1) >3 poena: rizik 44%
Sinkopa (1)
Periferna arterijska bolest (1) 0i 1 poen: rizik za ICH <2%
PE-CH >65 godina (1) 5 poena: rizik za ICH 17,8%

Prethodni moZdani udar sa sekvelama (5)
Prethodni infarkt miokarda (1)

S obzirom da prediktivna vrednost pri dosadasnjim evaluacijama nije bila zadovoljavajuca, ovi skorovi
za sada nisu dobili svoje mesto u zvani¢nim vodi¢ima za lecenje PTE.
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1.8.3 Rizik od krvarenja pri le€enju heparinima

Kod ve¢ine bolesnika sa PTE lecenje treba da se zapocne parenteralnom antikoagulantnom

terapijom. Imajuci u vidu farmakokineti¢ka svojstva lekova, prednost se daje primeni niskomolekularnim
heparinima (LMWH) za ve¢inu bolesnika sa PTE u odnosu na nefrakcionisani heparin koji se daje
intravenskim putem (najée$c¢e u vidu kontinuirane infuzije — komentar je dat u prethodnom delu teksta).
Zbog nepredviljivog dejstva lecenje nefrakcionisanim heparinom nosi povisen rizik za krvarenje i razvoj
heparinom indukovane trombocitopenije (63,64), ali je njegova primena neizostavna kod bolesnika sa
klirensom kreatinina <15 ml/min i ekstremno gojaznih. Takode, ako je bolesnik u Soknom stanju, ¢esto
se razvija akutna bubrezna insuficijencija sa naglim padom klirensa kreatinina, Sto se mora predviditi
kod lecenja takvih bolesnika. Posto klirens niskomolekularnih heparina gotovo u potpunosti zavisi od
bubrezne funkcije oni se moraju oprezno primenjivati kod bolesnika sa PTE visokog rizika. Zato je vrlo
vazno obratiti paznju i pratiti nivo kretinina u krvi u prvim satima i danima lecenja teske PTE. Osim
navedenog, kod ovakvih bolesnika, nivo antikoagulantnog dejstva nefrakcionisanog heparina se u
svakom trenutku moze pratiti aktiviranim tromboplastinskim vremenom (aPTT), a ukoliko dode do
krvarenja, protamin je efikasan antidot. Stoga treba imati u vidu da i primena vrste heparina donekle
zavisi od tezine PTE.
Meta analiza sa preko 7000 bolesnika je pokazala da se krvarenje javlja kod 1,2% lecenih
niskomolekularnim heparinima u poredenju sa 2,0% krvarenja kod primene nefrakcionisanog heparina
(OR 0,57, 95% CI 0,39-0,83) u periodu inicijalnog le¢enja PTE, odnosno u prvih 5-10 dana (78). Takode,
mesto heparina u leCenju PTE je dosta precizno definisano. Zbog toga procena rizika od krvarenja
prilikom njihove primene nije puno bila tema u istraZzivanjima. Nieuwenhuis i saradnici jo§ 1991.godine
objavili rezultate randomizovane studije sa manje od 200 pacijenata sa akutnom VTE (od ¢ega 70 sa
PTE) u kojoj su definisali model za predikciju ranog krvarenja pri leCenju heparinima (79). Kao
prognosticki faktori izdvojeni su opste loSe stanje pacijenta izrazeno WHO performans skorom, mala
povrsina tela, sklonost ka krvarenju i nedavna trauma ili operacija. U ovoj studiji nije potvrdena
progosticka vrednost pojedinih parametara iz studija koje su objavljene 70ih i 80ih godina, a to su Zenski
pol, starije zivotno doba, anemija i malignitet (80-82).

S obzirom da su heparini i tada ve¢ imali svoje precizno mesto u lecenju ovih bolesti, da su
rezultati nepouzdani zbog malog uzorka, i da definicija krvarenja nije standardizovana, ovaj skor nije
naSao $iru primenu u klinickoj praksi. Tek sa pojavom i Sirom primenom NOAK, postavlja se pitanje
novog nacina inicijalnog lecenja PTE, $to je sve viSe tema istrazivanja i diskusija.
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1.8.4 Krvarenje pri le¢enju oralnom antikoagulantnom terapijom

Najveci rizik za krvarenje na antikoagulantnoj terapiji je u prvih 7 dana od zapocinjanja le¢enja
(83-85). Zlatni standard u peroralnom le¢enju PTE donedavno su bili vitamin K antagonisti (VKA), ali
su u poslednjih desetak godina prvenstvo dobili lekovi iz grupe NOAK jer podjednako uti¢u na smanjenje
ponovne pojave PTE, ali je vremenom pokazano da su superiorniji u pogledu rizika za pojavu krvarenja
od VKA (84-85). Za razliku od VKA, zahvaljuju¢i njihovoj farmakokinetici i bioraspolozivosti, ovi
lekovi se mogu davati u fiksnim dozama bez potrebe za laboratorijskim pra¢enjem parametara aktivnosti.

U prvim randomizovanim studijama koje su poredile efekte primene NOAK i VKA u lecenju
svih oblika VTE, dabigatran, edoksaban i rivaroksaban nisu pokazali znacajne razlike u pojavi epizoda
krvarenja u odnosu na standardnu terapiju (86-88), za razliku od apiksabana (89). Krvarenja na oralnoj
antikoagulantoj terapiji u toku lecenja PTE krece se oko 1-2% (86-89). Direktni oralni antikoagulantni
lekovi koji se daju jednom dnevno (rivaroksaban i edoksaban) po svoj prilici nose poviSen rizik za
krvarenja iz gastrointestinalnog trakta jer dolazi do vrlo jake antikoagulantne aktivnosti nekoliko ¢asova
nakon primene, a sa druge strane postoji velika dnevna varijacija u antikoagulantnom dejstvu. Tako da
se kod bolesnika sa poviSenim rizikom za krvarenje iz gastrointestinalnog trakta, ali i iz urogenitalnog
trakta, savetuje upotreba lekova koji se primenjuju dva puta dnevno, koji imaju manje maksimalne
vrednosti leka u krvi tokom dana, i u stvari ujednaceniju antikoagulantnu aktivnost.

1.8.5 Procena rizika za krvarenje tokom le¢enja oralnim antikoagulansima

Opstim faktorima rizika tokom lecenja antikoagulantnom terapijom smatraju se uznapredovale
zivotne godine, po nekim podacima Zenski pol, istorija krvarenja, prethodni mozdani udar, aktivni
malignitet, nekontrolisana hipertenzija, bubrezna insuficijencija, bolesti jetre, kao 1 loSa kontrola INR-a
kod primene VKA (90-98). Ti podaci uglavnom su dobijeni iz istrazivanja gde su pacijenti leCeni
antagonistima vitamina K po razli¢itim indikacijama. Vremenom se stvorila potreba za preciznijom
procenom rizika od krvarenja, pa je sa tim ciljem formirano nekoliko skorova za predvidnje krvarenja
(Tabela 4). 1z populacije sa pacijentima lecenih od VTE izvedeni su Kuijerov skor, RIETE i VTE-
BLEED (93,94,99). Jedini skor koji je izveden iz populacije PTE pacijenata na NOAK i koji je pokazao
zadovoljavaju¢u prediktivnu vrednost za krvarenje prilikom njegove eksterne validacije jeste VTE-
BLEED skor, koji se sastoji od 6 varijabli — aktivna maligna bolest, nekontrolisana arterijska hipertenzija
kod muskaraca, prisustvo anemije, prethodno krvarenje i bubrezna slabost (99,100). Ovaj model je nastao
na osnovu podataka populacije koja je le€ena od PTE najmanje 30 dana dabigatranom.

Nasuprot modelima dobijenim iz VTE populacija, Sire ispitivana je upotreba modela koji su
dizajnirani na osnovu podataka pacijenata koji su antikoagulanse primali zbog prisutne atrijalne
fibrilacijie (HAS-BLED, HEMORR2HAGES, ATRIA) (101-103). Medutim jedan od problema vezanih
za HEMORR2HAGES skor jeste potreba za ispitivanjem polimorfizma gena CYP2C9. Mutacije ovog
gena skopcane su sa poremecajem metabolizma varfarina 1 poviSenim rizikom za krvarenje kod lecenja
pomoc¢u VKA, ali takvo ispitivanje nije Siroko dostupno. Pored toga, skor se sastoji od znacajno veceg
broja varijabli od ostalih modela, od kojih su neke komplikovanije za procenu (npr. funkcija trombocita),
Sto sve zajedno umanjuje mogucnost Sire upotrebe ovog modela za predkicju nezeljenih dogadaja (102).
Iz meSovite populacije, gde je svega 15% pacijenta leceno od VTE, razvijen je OBRI skor za procenu
rizika za krvarenje (104).
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U vise studija testirana je validnost navedenih modela za procenu rizika za krvarenje i kod leCenja pluéne
embolije i to za razli¢ite periode pracenja. Najbolju predikciju krvarenja pokazao je HAS BLED skor
(105,106), ali rezultati nisu konzistentni u razli¢itim studijama (107,108). S obzirom da se radi o
bolesnicima sa drugacijim demografskim karakteristikama i komorbiditetima, vrednost njihove primene
kod PTE bolesnika je limitirana (107-110).

Tabela 4. Pregled skorova za predvidanje krvarenja pri primeni atikoagulantne terapije

Prediktivni
model
OBRI

Kuijer

RIETE

ATRIA

HAS-BLED

VTE-BLEED

Elementi modela

>65 godina

Raniji mozdani udar
Ranije Gl krvarenje
Skorasnji IM, bubrezna
insuficijencija, dijabetes ili
anemija

>60 godina

Zenski pol

Maligna bolest

>75 godina

Skorasnje krvarenje
Maligna bolest

Kreatinin >1.2 mg/dL
Anemija

PTE kao manifestacija VTE

Anemija

Klirens kreatinina <30 ml/min
>75 godina

Ranije krvarenje
Hipertenzija

Nekontrolisana hipertenzija
Abnormalna funkcija
jetre/bubrega

Raniji mozdani udar

Istorija krvarenja ili sklonost
ka krvarenju

Labilne vrednosti INR-a
>65 godina/>75 godina
Upotreba lekova/alkohola
Aktivna maligna bolest
Muskarac sa nekontrolisanom
hipertenzijom

Anemija

Ranije krvarenje

>60 godina

Bubrezna insuficijencija
(Klirens kreatinina 30-60
mL/min)

Poeni Stratifikacija rizika za krvarenje

1 0: nizak

1 1-2: intermedijarni
1 3-4: visok

1

1.6 0: nizak

13 1-3: intermedijarni
2.2 >3: visok

1 0: nizak
2 1-4: intermedijarni
1 >4: visok
15

15

1

3 0-3: nizak
3 4: intermedijarni
2 >5: visok
1

1

1 0-2: nizak
1 >3: visok
1

1

1

1/2

1

15 0-1: nizak
2 >2: visok
1

15

15

15
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1.8.6 Procena rizika za rano krvarenje nezavisno od nacina leCenja pluéne embolije

Zaprocenu rizika za ranu pojavu velikog krvarenja nezavisno od terapije kojom su leceni, izveden
je i prediktivni model PE-SARD u populaciji koju je ¢inilo 2757 pacijenata, u kojoj je u prvim danima
le¢enja pluéne embolije krvarilo 3,0% pacijenata (111). Veéina (84,7%) pacijenata je u tom periodu
leCena parenteralnom antikoagulantnom terapijom, oko 20% pacijenata je inicijalno primilo neki od
NOAK-a i 3,9% populacije je leCeno trombolizom, sa najmanje pola od preporucene terapijske doze.
Autori su zakljucili da su nezavisni prediktori krvarenja sinkopa, anemija i renalna disfunkcija sa uzetom
granicom GFR od 60ml/min/1,732, pri ¢emu je anemija na prijemu pokazana kao najsnazniji prediktor
rizika.

Na osnovu navedenih podataka, ostaje nedvosmisleno da krvarenje predstavlja znacajni klinicki
problem koji ne sme da bude zapostavljen ni u jednoj fazi lecenja pluéne tromboembolije. Proucavanje
¢inilaca koji mogu predvideti pojavu krvarenja, a posebno kvantifikovanje rizika u vidu formiranja i
primene multivarijantnih skorova, moglo bi da unapredi individualizaciju leCenja ove bolesti.
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2 CILJEVIISTRAZIVANJA

e Primarni cilj rada: odredivanje nezavisnih prediktora velikog krvarenja u prvih 7 dana kod
bolesnika sa akutnom PTE koji su leCeni trombolitickom terapijom, i na osnovu njih formirati
prediktivni model (skor).

e Sekundarni ciljevi rada:

o odrediti nezavisne prediktore velikog krvarenja u prvih 7 dana kod bolesnika sa akutnom
PTE koji su leceni parenteralnom antikoagulantnom terapijom, i na osnovu njih formirati
prediktivni model (skor);

o odrediti nezavisne prediktore velikog krvarenja u periodu od 8. do 90. dana kod bolesnika
sa akutnom PTE koji su leceni antikoagulantnom terapijom, i na osnovu njih formirati
prediktivni model (skor);

o uporediti prediktivnu vrednost novoformiranih skorova sa postoje¢im skorovima za
procenu rizika od krvarenja.
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3 METODOLOGIJA

Sprovodenje istrazivanja odobreno je od strane Etickog komiteta Medicinskog fakulteta u Beogradu
1 Etickog komiteta Vojnomedicinske akademije.

3.1 Ispitanici

U ovoj klini¢koj retrospektivnoj studiji koris¢eni su podaci prikupljeni iz regionalnog,
multicentricnog registra za pluénu emboliju (REPER) kojim su obuhvaceni pacijenti iz 10 klinicko -
bolnickih centara (Vojnomedicinska akademija, Institut za pluéne bolesti Sremska Kamenica, KBC
Zvezdara, KBC Zemun, OB Pancevo, KC Kragujevac, KC Ni§, KC Banja Luka, KC Podgorica, KC
Skoplje) u periodu od 2015. do 2023. godine. Kriterijum za uce$ce u studiji su bolesnici stariji od 18
godina kod kojih je dokazana PTE, koji imaju simptome koji se mogu pripisati PTE unutar 14 dana pre
prijema u bolnicu. Po prijemu su prikupljani dostupni demografski i medicinski podaci (od samih
pacijenata ukoliko je njihovo stanje to dozvoljavalo, heteroanamnesticki ili iz medicinske
dokumentacije). Postupci dijagnostike i le¢enja PTE sprovedeno je u skladu sa vaze¢im smernicama
Evropskog udruZenja kardiologa i iskustvom timova za leCenja PTE u pojedinacnim bolnicama, a u
skladu sa etickim normama odobrenim od strane lokalnih Etickih komiteta.

Na samom prijemu svakom pacijentu je raden dvanaestokanalni EKG, ehokardiografski pregled,
mereni su vitalni parametri, uzimana je venska krv za laboratorijske analize koje su pored kompletne
krvne slike sa leukocitarnom formulom i osnovnog biohemizma (glikemija, urea, kreatinin, elektroliti,
parametri funkcije jetre, biohumoralni markeri inflamacije - pre svega brzina sedimentacije eritrocita i
C-reaktivni protein), sadrzale i vrednosti D-dimera, troponina i BNP-a. Takode pacijentima sa znacima
respiratorne insuficijencije odmah po prijemu su uzimati uzorci arterijske krvi za odredivanje parcijalnih
pritisaka Kiseonika i ugljen dioksida, a ostalima nakon postavljene dijagnoze. Kod veéine pacijenata
dijagnoza PTE je postavljena na osnovu nalaza skenerske pulmoangiografije, a u veoma malom broju
slu¢ajeva vizualizacijom tromba u desnim sréanim Supljinama na inicijalnom ehokardiografskom
pregledu. Bubrezna funkcija je procenjivana na osnovu klirensa kreatinina koji je izraCunavan preko
Cockroft-Gault formule: CrCl (muskarci) = ([140-godine Zivota] x telesna masa u kg)/(serumski
kreatinin x 72); CrCl (zene) = CrCl (muskarci) x 0.85. Svaki pacijent je na prijemu, odnosno prilikom
dostupnosti potrebnih analiza, klasifikovan u jednu od grupa prema riziku od ranog, odnosno 30-dnevnog
mortaliteta, i to kao:

1) visok rizik (pacijenti u reanimaciji, sa prolongiranom hipotenzijom i/ili znacima opstruktivnog Soka),
2) intermedijarni - visok rizik (normotenzivni pacijenti sa oba pozitivna markera akutne disfunkcije desne
komore - povisen troponin u krvi i vizuelno pomocu ehokardiografije i/ili MSCT-PA),

3) intermedijarni - nizak rizik (normotenzivni pacijenti sa jednim pozitivnim markerom za disfunkciju
desne komore ali sa sPESI ve¢im od 0), 1

4) nizak rizik (pacijenti sa urednim kardiopumonalnim statusom i bez komorbiditeta (tj koji su imali
SPESI 0), uz odsustvo pokazatelja disfunkcije desne komore).

Bolesnici koji su na prijemu imali znake plu¢ne embolije visokog rizika (181 bolesnik) le€eni su
trombolitickom terapijom, i to alteplazom u dozi od 50 do 100 mg, ukoliko nisu bile prisutne apsolutne
kontraindikacije. Tromboliticka terapija primenjena je i kod 186 bolesnika koji su inicijalno ispunjavali
kriterijume za PTE intermedijarno — visokog rizika ukoliko su tokom lecenja samo antikoagulantnom
terapijom postojali znaci pogorsanja u vidu perzistentne hipotenzije ili progresivnog pada pritiska za koji
je procenjeno da je posledica same PTE a ne drugih stanja, zatim ukoliko nije dolazilo do poboljSanja
saturacije hemoglobina kiseonikom ili tegoba kao S$to je izrazena dispneja u miru, a posebno ako je neki
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od navedenih simptoma ili znakova bio pra¢en pogorSanjem ehokardiografskih parametara. Od 367
bolesnika, klasi¢an protokol sa aktilizom u dozi od 100 mg intravenskim putem primilo je 225 (61,3%)
bolesnika, dok je kod 142 (38,7%) bolesnika data redukovana doza od 50 mg intravenski ili kateterskim
putem u dozi od 25-50 mg. Redukovana doza od 50 mg data je sistemskim putem kod 75 bolesnika, a
njih 67 je leCeno trombolizom kateterskim putem, lokalno na mestu trombnog opterecenja u plu¢noj
arteriji, pri cemu su primenjene doze od 25 mg po plu¢nom krilu (ukoliko je tromboliza na nivou jednog
pluca dovodila do hemodinamskog 1/ili respiratornog poboljSanja, tromboliza se dalje nije primenjivala).
Podrazumevano, ukoliko je doslo do pojave krvarenja u toku primene bilo kog vida tromboliticke
terapije, ona je odmah obustavljana.

Kod ostalih normotenzivnih bolesnika, le¢enje je zapoceto nekim od heparinskih preparata, i samo
kod nekih bolesnika niskog rizika odmah peroralnim direktnim inhibitorom faktora Xa. Po otpustu iz
bolnice bolesnici su primali antikoagulantnu terapiju u skladu sa klinickim karakteristikama, ali i
tehni¢kim moguénostima (moguénosti na¢ina primene leka, dostupnost leka, moguénost kontrole INR-a
ukoliko je bilo potrebno). Svim bolesnicima je preporuceno leCenje u trajanju od najmanje tri meseca.

3.2 Ishod od interesa i period pracenja

Ishod koji je pracen u studiji je pojava velikog krvarenja za razliite periode pracenja zavisno od
primenjene terapije. Za pojam velikog krvarenja koris¢ena je modifikovana definicija Internacionalnog
drustva za trombozu i hemostazu (ISTH) koja podrazumeva da je veliko krvarenje fatalno ili
simptomatsko u kriticnim regijama (intrakranijalno, intraspinalno, intraokularno, retroperitonealno,
intraartikularno, perikardno ili intramuskularno sa kompartment sindromom) i/ili krvarenje koje dovodi
do pada hemoglobina za 20 g/l ili potrebe za transfuzijom najmanje dve jedinice krvi ili eritrocita (67).
Za potrebe naseg istrazivanja definicija je izmenjena u smislu da je pad hemoglobina za 20 i vise g/L od
inicijalnog prihvacen kao znak krvarenja ukoliko je postojalo neko vidljivo krvarenje kao Sto je to
uradeno u AMPLIFY studiji (89) da bi se izbeglo lazno tumacenje da je pad hemoglobina uzrokovan
krvarenjem, a mogao je biti uzrokovan dilucijom te¢nosti ili jednostavnim venepunkcijama.

Od opstih karakteristika blesnika ispitivali smo pojavu krvarenja u odnosu na pol, prose¢nu starost
iskazanu apsolutnom brojevima i u vidu dihotomnih kategorija kao godine < 64 ili >64, 1 <751>75, a
testirane su i razlicite kategorije uhranjenosti na osnovu indeksa telesne mase (pothranjenost < 18,5
kg/m?, normalna uhranjenost 18,5-24,9 kg/m?, prekomerna telesna masa 25,0-29,9 kg/m? i gojaznost
>30 kg/m?). Ispitivani komorbiditeti bili su: arterijska hipertenzija (da/ne), diabetes mellitus (da/ne),
hronicna  sréana  slabost  (da/ne),  koronarna  bolest (da/ne), atrijalna fibrilacija
(ne/paroksizmalna/permaentna), raniji mozdani udar (da/ne), hroni¢na opstruktivna bolest pluca (da/ne),
klirens kreatinina < 60 ml/min (da/ne) i < 30 ml/min (da/ne), aktivnha maligna bolest (da/ne), operacija u
poslednjih 7-21 dana (da/ne), upotreba drugih lekova koji doprinose krvarenju (da/ne), prethodno
krvarenje (da/ne), anemija (da/ne). Pojava krvarenja ispitivana je i u odnosu na pojedine klinicke i
laboratorijske parametre koje su prikazane kao kontinuirane varijable: sréana frekvenca (min™), sistolni
pritisak (mmHg), pO2 (mmHg), SPDK (mmHg), BNP i troponin (vrednosti koje pokazuju poveéanje u
odnosu na gornju referentnu granicu), glikemija (mmol/l), kreatinin (umol/l), klirens kreatinina (ml/min),
D-dimer (pg/l), broj leukocita (x10%L), nivo hemoglobina (g/L), broj trombocita (x10%L) i CRP (mg/L).
U analizu smo uvrstili 1 same karakteristike bolesti, odnosno tezinu PTE prema riziku od ranog
mortaliteta i SPESI, kao i vrstu primenjene terapije: u grupi bolesnika koji su primili alteplazu ispitivane
su razlike izmedu razli¢itih protokola - standardni (0,9 mg/kg tokom 2 h) i redukovani (25-50 mg).
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Definisane su tri grupe bolesnika koje su u odnosu na terapiju koju su primali i vreme kad je
nastalo krvarenje. Prvu grupu ispitanika ¢inili su pacijenti koji su leceni trombolitickom terapijom i
ispitivani ishod je bila pojava velikog (major) krvarenja u period do 7. dana od prijema u bolnicu. U
druge dve grupe pacijenata ispitivana je pojava velikog krvarenja kod pacijenata koji su leceni samo
antikoagulantnom terapijom, bilo parenteralnom primenom nefrakcionisanog ili niskomolekularnih
heparina, bilo oralnim antikoagulansima. Kod ove grupe bolesnika, s jedne strane, testirane su varijable
koje utic¢u na pojavu krvarenja u periodu do 7. dana (,,rano krvarenje”), a s druge strane, uticaj pojedinih
¢inilaca na pojavu krvarenja za kasniji period od 8. do 90. dana (,.kasno krvarenje”), s obzirom da je to
najkracée preporuceno vreme za leGenje antikoagulantnom terapijom svih oblika VTE.

Bolesnici su praceni na redovnim klinickim kontrolama u periodu od tri meseca od postavljanja
dijagnoze PTE. Dinamiku prac¢enja odredivao je ordinirajuci lekar, a najces¢e su rutinski praceni nakon
30 i nakon 90 dana.

3.3  Statisticka analiza

Celokupna statisticka analiza sprovedena je u programu IBM SPSS, verzija 20.0 (SPSS Inc,
Cikago, IL, SAD).

Kontrinuirane varijable prikazane su kao srednje vrednosti i standardne devijacije ukoliko su
pokazale normalnu raspodelu, odnosno kao medijana sa 25-tim i 75-tim percentilom, tj interkvartalnim
opsegom ako rasporedela podataka nije bila po tipu Gausove krive. Kategorijalne varijable predstavljene
su u vidu ucestalosti. Razlika vrednosti kontinuiranih varijabli u odnosu na pojavu velikog krvarenja
ispitivana je pomocu Studentovog t-testa za nezavisne uzorke i Mann-Whitney U testa, dok je zna¢ajnost
razlika drugih kategorijalnih karakteristika prema velikom krvarenju ispitivana Hi-kvadrat testom i
rezultati su prikazani kao apsolutne vrednosti i procenti.

Povezanost pojedinih karakteristika pacijenata i pojave velikog krvarenja izrazena je odnosom
hazarda (engl. hazard ratio, HR) i 95% intervalom poverenja (engl. 95% confidence interval, 95% CI)
kao rezultat Koksovog proporcionalnog regresionog modela (engl. Cox proportional hazard model),
najpre univarijantnom analizom, a one varijable koje su na taj nain pokazale znacajnost, dalje su
ispitivane kroz multivarijantni Coxov regresioni model. U multivarjantnu analizu su ulazile varijable
koje su imale vrednost p<0,1 u univarjantnoj Cox-ovoj analizi.

Za dodatnu procenu predikcije pojedinih varijabli, koje u klinickom smislu mogu da utic¢u jedne na
druge, koje su pokazale zna€ajnost u univarijantnoj, ali ne i u osnovnoj multivarijantnoj analizi, a koje
se javljaju sa vecom ucestalos¢u od ostalih, koriséena je i backward-wald regresija nakon iskljucenja
varijable sa najsnaznijom prediktivnom vrednoSéu iz modela. Na osnovu konacnog rezultata
multivarijantne analize 1 vrednosti HR, izveden je prediktivni model (skor) sa pripadaju¢im brojem poena
pojedina¢nih komponenti. Poeni za skor su dodeljeni na osnovu HR, i to tako da je za vrednost odredene
varijable u skoru dodeljen zaokruzeni HR za najblizu vrednost za 0,5 intervale. Ukoliko je neka varijabla
pokazivala veliku ucestalost (npr anemija, gde je ucestalost veca od 20%) i ukoliko ta varijabla pokazuje
znacaj u predikciji krvarenja u kombinaciji sa bilo kojom drugom pojedinaénom varijablom koja
pokazuje znacajnu povezanost sa krvarenjem, onda bi ta varijabla bila takode uklju¢ena u model iako joj
je p u multivarjantnoj analizi bio izmedu 0,05-0,10.
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Za odredivanje grani¢nih vrednosti skorova kojima se diferenciraju dva nivoa rizika za pojavu
krvarenja (nikaz i visok), kori$éen je decision tree model. To je model koji testira optimalnu grani¢nu
vrednost skora kod koje su pacijenti podeljeni u dve grupe u kojoj jedna ima maksimalno krvarenje za
datu vrednost skora, a druga grupa ima minimalnu vrednost krvarenja. Predefinisano je da, grupe koje se
na kraju dobiju podelom skora na dve grupe (nizak i visok rizik) moraju pojedina¢no imati vise od 50
bolesnika.

U cilju testiranja vrednosti samog dobijenog skora, koriS¢ena je C-statisticka analiza, €iji su
rezultati prikazani povrsinom ispod ROC krive uz 95% interval poverenja i p vrednost za svaki skor. Na
isti nacin je uporedivana vrednost novodobijenog skora sa ve¢ poznatim prediktivnim modelima koji se
koriste u klini¢koj praksi za procenu rizika od krvarenja u pojedinim grupama bolesnika (za sada su Sire
koris¢eni takvi skorovi samo kod dugotrajne primene oralne antikoagulantne terapije, mada ni njihova
primena nije standardizovana). Rezultati ove analize prikazani su numeri¢ki i graficki. Skorovi koji su
koriS¢eni za poredenje vrednosti sa skorovima dobijenim u nasem istrazivanju su BACS za poredenje
sa modelom dobijenim iz grupe leene trombolizom, PE-SARD i VTE-BLEED skorovi za poredenje sa
modelom dobijenim iz grupe leCene heparinima, dok je skor dobijen iz grupe lecene oralnim
antikoagulansima uporedivan sa VTE-BLEED i HAS-BLED skorovima.
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4 REZULTATI

4.1 Tromboliticka terapija i krvarenje unutar 7 dana od prijema

Ispitivane karakteristike pacijenata u odnosu na pojavu velikog krvarenja unutar prvih 7 dana od
pocetka hospitalizacije prikazane su u Tabeli 5. U ispitivanoj populaciji od 367 pacijenata le¢enih
alteplazom, 56 (15,3%) pacijenata umrlo je tokom hospitalizacije, dok je njih 29 (7,9%) dozivelo veliko
krvarenje prema prethodno definisanim kriterijumima (Grafik 1). Od 367 pacijenata, 4 (1,1%) je imalo
intrakranijalnu hemoragiju. Jedan pacijent visokog rizika (0,3%) je imao je fatalno krvarenje, i to
intracerebralno (tokom infuzije alteplaze), a smrtni ishod je nastupio Cetvrtog dana hospitalizacije.
Distribucija po mestu krvarenja prikazana je na Grafiku 2. NajéeS¢e su se krvarenja javljala iz
gastrointestinalnog trakta, kod 14 (48,3%) pacijenata, potom iz urogenitalnog trakta — kod njih 6 (20,7%),
na mestu hirurs§kog reza kod 5 (17,2%) pacijenata, a javila su se i pomenuta 4 (13,8%) intrakranijalna
krvarenja. Od preostalih mesta krvarenja to su najéesce bili veliki kozni hematomi.

Veliko
krvarenje
unutar 7

dana

Mne
Oba

Grafik 1. Ucestalost velikog krvarenja u prvih 7 dana kod le¢enja trombolitickom terapijom
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Broj pacijenata

LGT Intrakranijalno Operativho mesto

Mesto krvarenja

GIT — gastrointestinalni trakt; UGT — urogenitalni trakt

Grafik 2. Ugestalost krvarenja po lokalizaciji pri le¢enju trombolitiCkom terapijom

Ucestalost pojedinih karakteristika pacijenata u odnosu na pojavu velikog krvarenja.

Pacijenti koji su ispoljili hemoragijske komplikacije u periodu pracenja ¢eS¢e su imali skoraSnju
operaciju, diabetes mellitus tip 2 i pojavu znacajnog krvarenja u poslednjih 6 meseci. Takode, ti pacijenti
su sa vecom ucestaloS¢u istovremeno sa postavljanjem dijagnoze PTE uzimali lekove koji mogu
doprineti pojavi krvarenja (aspirin ili neki drugi antitrombocitni lek, nesteroidne antireumatike i/ili
kortikosteroide) i imali su anemiju na prijemu (definisanu kao nivo hemoglobina od 115 g/l za Zene i 120
g/l za muskarce).

Druge ispitivane karakteristike, kao $to su zivotno doba, pol, bubrezna funkcija, maligna bolest,
stratifikovani indeks telesne mase (body mass index, BMI) — pothranjenih pacijenata prakti¢no nije bilo
pa se ova podgrupa ne moze analizirati, dok je ostalih podgrupa: normalno uhranjeni, prekomerne telesne
tezine i gojaznih bilo dovoljno; tezina PTE definisana ESC preporukama izrazena kao rizik od 30-
dnevnog mortaliteta, doza primenjenog trombolitika kao i vrsta kori§¢enog heparina, nisu se znacajno
razlikovale po ucestalosti izmedu pacijenata koji su krvarili i onih koji nisu (Tabela 5).
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Pacijenti su primali uglavnom preporucene terapijske doze alteplaze (100 mg), iako je jedan broj
bolesnika primio doze u rasponu od jedne ¢etvrtine preporuc¢ene doze do pune preporucene doze. Manje
doze trombolitika su davane upravo pacijentima koji su imali pojedine faktore rizika za krvarenje koji su
poznati od ranije u literaturi i klini¢koj praksi (stariji bolesnici, skorasnja hirurgija ili trauma, hroni¢na
upotreba lekova koji mogu doprineti krvarenju, prethodna krvarenja, hroni¢na bubrezna insuficijencija,
maligne bolesti).

Tabela 5.

Karakteristike pacijenata u odnosu na pojavu velikog krvarenja pri le¢enju trombolizom u prvih 7 dana

Bez krvarenja Krvarenje
Opste karakteristike N=338 N=29 P vrednost
Godine (srednja vrednost + SD) 62+15 63+15 0,822
Starost > 64 godine
Da 173 (92,5) 14 (7,5) 0,847
Ne 165 (91,7) 15 (8,3)
Starost > 75 godina
Da 69 (92,0) 6 (8,0) 1,000
Ne 269 (92,1) 23 (7,9)
Zenski pol — n (%) 163 (90,6) 17 (9,4) 0,355
Muski pol — n (%) 175 (93,6) 12 (6,4)
Indeks telesne mase (kg/m?)
Pothranjenost (< 18,5) 1 (50,0) 1 (50,0) 0,146
Normalna uhranjenost (18,5-24,9) 97 (92,4) 8 (7,6)
Prekomerna telesna masa (25,0-29,9) 105 (92,9) 8(7,1)
Gojaznost (>30) 91 (89,2) 11 (10,8)
UdruZena stanja i bolesti
Avrterijska hipertenzija, n (%)
Da 197 (92,1) 17 (7,9) 1,000
Ne 139 (92,1) 12 (7,9)
Diabetes mellitus, n (%)
Da 56 (83,6) 11 (16,4) 0,010
Ne 281 (94,0) 18 (6,0)
Hronicna src¢ana slabost, n (%)
Da 56 (90,7) 6 (9,3) 0,605
Ne 282 (92,5) 23 (7,5)
Koronarna bolest, n (%)
Da 36 (87,8) 5(12,2) 0,351
Ne 300 (94,6) 24 (7,4)
Raniji mozdani udar, n (%)
Da 21 (87,5) 3(12,5) 0,422
Ne 316 (92,4) 26 (7,6)
HOBP, n (%)
Da 31 (93,9) 2(6,1) 1,000
Ne 307 (91,9) 27 (8,1)
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Klirens kreatinina < 60 ml/min, n (%)

Da 115 (91,3) 11 (8,7) 0,688
Ne 221 (92,5) 18 (7,5)

Klirens kreatinina < 30 ml/min, n (%)
Da 28 (93,3) 2(6,7) 1,000
Ne 308 (91,9) 27 (8,1)

Aktivna maligna bolest, n (%)
Da 37 (97,4) 1(2,6) 0,339
Ne 301 (91,5) 28 (8,5)

Operacija u poslednjih 7-21 dana, n (%)
Da 22 (78,6) 6 (21,4) 0,016
Ne 316 (93,2) 23 (6,8)

Upotreba drugih lekova*, n (%)
Da 109 (87,9) 15 (12,1) 0,041
Ne 228 (94,2) 14 (5,8)

Prethodno krvarenje, n (%)
Da 18 (64,3) 10 (35,7) <0,001
Ne 318 (94,4) 19 (5,6)

Anemija**, n (%)
Da 80 (84,2) 15 (15,8) 0,003
Ne 257 (94,8) 14 (5,2)

Karakteristike PTE i nacin leCenja

Rizik od ranog mortaliteta — n (%)

Intermedijarni 243 (93,1) 18 (6,9) 0,288
Visok 95 (89,6) 11 (10,4)

Antikoagulantna terapija pre trombolize
Nefrakcionisani heparin 272 (92,5) 22 (7,5) 0,627
Niskomolekularni heparin 66 (90,4) 7(9,6)

tPA protokol — n (%)
Standardni (0,9 mg/kg 2 sata) 208 (92,4) 17 (7,6) 0,843
Redukovani (25-50 mg) 130 (91,5) 12 (8,5)

SD - standardna devijacija; HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; PTE — plu¢na tromboembolija; tPA —
aktivator tkivnog plazminogena.

* jstovremena primena lekova koji mogu izazvati ili doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.
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Regresiona analiza i formiranje prediktivnog modela

Univarijatnom Coxovom analizom pokazano je da su skorasnja operacija (HR 3,44, 95% CI 1,40—
8,50, p=0,007), diabetes mellitus tip 2 (HR 2,88, 95% CI 1,36-6,09, p=0,006), ranije krvarenje koje se
javilo u poslednjih 6 meseci pre akutne PTE (HR 6,46, 95% CI 3,00-13,90, p<0,001), istovremena
upotreba lekova koji mogu doprineti krvarenju (HR 2,23, 95% CI 1,07—4,62, p=0,031) i anemija na
prijemu (HR 3,25, 95% CI 1,57-6,73, p=0,002) imali znacajnu prediktivnu vrednost za pojavu krvarenja
tokom 7 dana od davanja tromboliticke terapije (Tabela 6).

Tabela 6.

Univarijantna analiza za predikciju velikog krvarenja u periodu od 7 dana kod le¢enja trombolitiCkom terapijom

Karakteristike

HR, 95% CI

p vrednost

Godine (po jednoj godini)
Godine (< 65 vs. > 65)

Zenski pol

Indeks telesne mase
Normalna uhranjenost
Prekomerna telesna masa

Gojaznost

Acrterijska hipertenzija
Diabetes mellitus tip 2
Hroniéna sr¢ana insuficijencija

Koronarna bolest

Raniji mozdani udar

HOBP

Klirens kreatinina < 60 ml/min
Aktivna maligna bolest
Hirurgija u prethodnih 7-21 dana

Drugi lekovi*

Prethodno krvarenje

Anemija**
NFH vs LMWH

1,00 (0,98-1,03)
0,92 (0,44-1,91)
1,49 (0,71-3,11)

1,00

0,87 (0,33-2,32)
1,36 (0,55-3,38)
1,01 (0,48-2,12)
2,88 (1,36-6,09)
1,84 (0,70-4,83)
1,75 (0,67—4,60)
1,88 (0,57-6,21)
0,76 (0,18-3,21)
1,25 (0,59-2,64)
0,31 (0,04-2,28)
3,44 (1,40-8,50)
2,23 (1,07-4,62)
6,46 (3,00-13,90)
3,25 (1,57-6,73)
1,29 (0,55-3,02)

0,787
0,828
0,293

0,879
0,432
0,972
0,006
0,214
0,253
0,302
0,712
0,563
0,251
0,007
0,031
< 0,001
0,002
0,477

* istovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.

** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

HR — hazard ratio; Cl — confidence interval (interval poverenja); HOBP — hroni¢na opstruktivna bolest plu¢a; NFH —

nefrakcionisani heparin; LMWH — low molecular weight heparin (niskomolekularni heparin).
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Od ovih varijabli, u inicijalnoj multivarijantnoj Coxovoj regresionoj analizi, kao nezavisni
prediktori izdvojili su se nedavna operacija (HR 2,06, 95% CI 1,22-3,46, p=0,006), tip 2 dijabetes (HR
2,70, 95% CI 1,27-5,76, p=0,010) i istorija krvarenja u prethodnih 6 meseci (HR 6,39, 95% CI 2,60—
15,71, p<0,001). Naknadnom backward eliminacionom regresijom, uz isklju¢enje iz modela prethodnog
krvarenja kao najjsnaznijeg prediktora za hemoragijski dogadaj nakon davanja trombolize (HR 6,39,
95% C1 2,60-15,71, p<0,001), u predikciji krvarenja znacajne su i druge dve karakteristike: anemija (HR
3,15, 95% CI 1,51-6,56, p=0,002) i koris¢enje drugih lekova (HR 2,23, 95% CI 1,07-4,64, p=0,032).

Prethodno krvarenje je varijabla sa malim brojem ispitanika, ali veoma snazno uti¢e na nastanak
krvarenja na trombolizi. Takode, ova varijabla je udruzena sa anemijom i prethodnom primenom lekova
koji mogu da doprinesu krvarenju, tako da u multivarjantnoj analizi potisne ove dve varijable kao
nezavisne faktore. Medutim, ove dve varijable, anemija i lekovi koji mogu biti povezani sa krvarenjem
su sa veoma visokom ucestalo$¢u 1 u kombinaciji sa ostalim nezavisnim varijablama, osim prethodnog
krvarenja, one su nezavisne i veoma su znacajni prediktori krvarenja (Tabela 7).

Tabela 7.

Multivarijantna analiza za predikciju velikog krvarenja u periodu od 7 dana kod le¢enja trombolitickom terapijom

Model 11 Model 21
Karakteristike HR, 95% ClI, p HR, 95% ClI, p
Hirurgija u prethodnih 7-21 dana 2,06 (1,22-3,46), 0,006 /
Diabetes mellitus tip 2 2,70 (1,27-5,76), 0,010 2,56 (1,20-5,48), 0,015
Prethodno krvarenje 6,39 (2,60-15,71), < 0,001 /
Drugi lekovi* 1,61 (0,76-3,42), 0,215 2,23 (1,07-4,64), 0,032
Anemija** 1,66 (0,74-3,71), 0,220 3,15 (1,51-6,56), 0,002

1 Model 1 — Coxova multivarijantna regresiona analiza; Backward-Wald multivarijantna regresiona analiza koja iskljucuje
varijablu ,,prethodno krvarenje* i analizira ostale varijable iz univarijantne analize sa p<0,05.

* istovremena primena lekova koji mogu izazvati pojavu krvarenja ili joj doprineti.

** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

HR — hazard ratio, Cl — confidence interval (interval poverenja).

Na osnovu dobijenih rezultata multivarijantne analize, formiran je prediktivni skor nazvan PEBSI
(engl. Pulmonary Embolism Bleeding Score Index) za pojavu ranog velikog krvarenja prilikom lecenja
trombolitickom terapijom, sa maksimalnih 9 poena (Tabela 8). Svakom elementu skora dodeljen je
odgovarajuci broj poena u odnosu na vrednosti hazard ratio, pokazujuci time tezinu doprinosa ukupnom
riziku. Analizom povrsine ispod ROC krive, ovako formirani skor pokazuje vrlo dobru predikciju za
pojavu major krvarenja u prvih 7 dana od pocetka le¢enja PTE trombolitickom terapijom (c-indeks 0,79,
95% CI 0,70-0,89, p<0,001), sto je prikazano i na Grafiku 3. Za grani¢nu vrednost skora od 1,5 poena,
kojom se nivo rizika deli na nizak i visok, senzitivnost iznosi 75,86% a specifi¢nost 71,34%, pozitivni
odnos verovatnoca je 1,647, a negativni 0,338. Pozitivna prediktivna vrednost skora je 25,4%, dok je
njegova negativna prediktivna vrednost 95,8%, sa tacnoS¢u od 71,7%.
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Pacijenti koji u ispitivanoj populaciji imaju vrednost skora 0 ili 1 (njih 246) imaju nizak rizik za
krvarenje, dok pacijenti sa skorom 2 ili vise (118 pacijenata) pokazuju visok rizik da znacajno prokrvare
u najranijem periodu (2,8% prema 18,6%, p<0,001) (Tabela 9). Odnos $ansi (engl. odds ratio — OR) za
visok rizik u odnosu na nizak rizik za krvarenje u prvih 7 dana je 7,82 (95% CI 3,24-18,92; p<0,001).
Interna validacija skora je sprovedena ispitivanjem vrednosti skora sa dve grupe sa po 50% nasumic¢no
odabranih pacijenata iz ispitivane populacije i prikazana je u Tabelama 10a i 10b. U obe validirane
grupe ucestalost krvarenja bila je veoma sli¢na kada se koristio skor kojim se pacijenti dele na one sa
niskim i one sa visokih rizikom za krvarenje pri davanju trombolize. U jednoj tako izvedenoj kohorti
(grupa A) pacijenti niskog rizika za krvarenje imali su ucestalost krvarenja 2,5%, naspram 18% krvarenja
u grupi visokog rizika, dok je u drugoj slu¢ajno izabranoj kohorti (grupa B) taj odnos bio je 3,1% prema
19% (p<0,001).

Tabela 8. Elementi novoformiranog prediktivnog modela PEBSI za predvidanje velikog krvarenja u
prvih 7 dana pri leCenju tromboliti¢kom terapijom

Element skora Poeni

Ranije krvarenje 3
Skora$nja hirurgija (7-21 dan pre PTE)
Diabetes mellitus tip 2

Drugi lekovi*

Anemija**

Ol P F N DN

Maksimalni broj poena

* jstovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.
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Grafik 3. ROC kriva PEBSI skora za predikciju velikog Grafik 4. ROC krive PEBSI i BACS skorova za
krvarenja u periodu od 7 dana od prijema kod pacijenata predikciju velikog krvarenja u periodu od 7 dana od
leenih trombolizom. C-indeks 0,79, 95% CI 0,70-0,89, p < prijema kod pacijenata le¢enih trombolizom. C-indeks za
0,001. BACS 0,52, 95% CI 0,43-0,60, p=0,717; c-indeks za

PEBSI 0,71; 95% CI 0,64-0,79, p<0,001.

U populaciji PTE bolesnika do sada je kreiran BACS skor koji kvantifikuje rizik za pojavu ranog
velikog krvarenja i sastoji se od 4 komponentne: skorasnje krvarenje, godine Zivota >75, kancer i
sinkopa. U nasoj populaciji pacijenata, vrednost ovog skora nema statisticku znacajnost za predikciju
krvarenja ukoliko se direktno poredi sa PEBSI (c - indeks za BACS 0,52, 95% CI 0,43-0,60, p=0,717;
c-indeks za PEBSI 0,71 (95% CI 0,64-0,79, p<0,001), Grafik 4. Raspodela ucestalosti pojedina¢nih
vrednosti oba skora u na$oj populaciji prikazana je na Graficima 5 i 6.

Tabela 9. Raspodela u¢estalosti krvarenja u odnosu na nivo rizika, rezultat decision tree analize

7 (2,8%) 22 (18,6%) <0,001
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Tabela 10a. Uc¢estalost krvarenja u grupama niskog i visokog rizika za krvarenje za slu¢ajni uzorak A

Sluéajni uzorak A (n=169)

Nizak rizik (PEBSI <2) Visok rizik (PEBSI >2)

n=119 (70,4%) n=50 (29,6%) p vrednost
3(2,5%) 9 (18%) <0,001
116 (97,5%) 41 (82%)

Tabela 10b. Ucestalost krvarenja u grupama niskog i visokog rizika za krvarenje za slu¢ajni uzorak B

Slu¢ajni uzorak B (n=195)

Nizak rizik (PEBSI <2) Visok rizik (PEBSI >2)

n=127 (65,1%) n=68 (34,9%) p vrednost

4 (3,1%) 13 (19,1%) <0,001
123 (96,9%) 55 (80,9%)
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Grafik 5. Broj pacijenata leCenih trombolizom prema vrednosti PEBSI skora
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Grafik 6. Broj pacijenata le¢enih trombolizom prema vrednosti BACS skora
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4.2 Krvarenje u prvih 7 dana tokom leCenja parenteralnom antikoagulantnom terapijom

Ukupno 1369 pacijenata sa akutnom pluénom embolijom je le€eno samo parenteralnom
antikoagulantnom terapijom u prvih 7 dana. Veéina pacijenata je leCena niskomolekularnim heparinom
(75,1%), dok je kod ostalih le¢enje zapoceto nefrakcionisanim heparinom (24,9%). Veliko krvarenje u

prvih 7 dana u ovoj grupi pacijenata se javilo kod njih 68 (5%). U ovom periodu su umrla su 4 pacijenta
zbog posledica krvarenja (0,3%).

U grupi pacijenata koja je imala veliko krvarenje tokom leCenja parenteralnom antioagulantnom
terapijom, javile su se 3 intracerebralne hemoragije, Sto ¢ini 4,4% od svih hemoragija, 1 0,2% ukupnog
broja ispitivanih pacijenata. Od esktrakranijalnih, najveci broj krvarenja se ispoljio u formi velikih koznih
hematoma (28, odnosno 41% od ukupnog broja krvarenja), manje iz gatrointestinalnog i urogenitalnog
trakta (13 (19%) i 11 (16%)), 7 (10%) pacijenata je imalo hemoptizije, i na mestu operativne rane je
krvarilo njih 6 (8,8%). Broj pacijenata prema mestu na kom se javilo veliko krvarenje prikazan je na
Grafiku 7.
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Grafik 7. Ucestalost ranog krvarenja pri lecenju heparinima prema mestu krvarenja
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U ovoj populaciji bilo je 738 (53,9%) Zena, a 631 (46,1%) pacijent je bio muskog pola. Prosecan
uzrast pacijenata bio je 64,5 £ 15,7 godine. | u ovoj grupi ispitanika, analizirane su njihove demografske
1 klinicke karakteristike same PTE, prisustvo udruzenih bolesti, kao i parametri sa samog prijema u
bolnicu, koji bi mogli da uti¢u na razvoj ranog krvarenja.

Udestalost krvarenja u odnosu na ispitivane karakteristike.

Analizom ucestalosti krvarenja u odnosu na razliite karakteristike samih bolesnika i klini¢kih
karakteristika bolesti, zakljuceno je da se veliko krvarenje ¢eS$¢e javljalo ukoliko su pacijenti imali
bubreznu slabost, odnosno sa klirensom kreatinina <60 ml/min (6,7% prema 4,1%, p=0,038) i < 30
ml/min (16,7% u poredenju sa 4,0% krvarenja kod viseg klirensa, p<0,001), anemiju - uzete su grani¢ne
vrednosti hemoglobina od 115 g/l za zene, a 120 g/l za muskarce (9,3% naspram 3,3%, p<0,001), a
takode bilo je viSe krvarenja kod onih pacijenata koji su ranije ve¢ imali epizodu hemoragijskih
komplikacija iz bilo kog razloga (24,1% prema 3,8%, p<0,001). Poredenjem ucestalosti krvarenja u
odnosu na srcani ritam, nadeno je da je ova komplikacija ¢eS¢e bila prisutna kod pacijenata sa
permanentmom atrijalnom fibrilacijom u odnosu na pacijente koji su primljeni u bolnicu sa sinusnim
ritmom. Medutim, dodatnom analizom zaklju¢eno je da je na takav rezultat mogla da uti¢e upotreba
antikoagulantne terapije koja sama po sebi nosi poviseni rizik za krvarenje. Uoceno je da nije krvarenje
bilo statisticki znacajno ¢esc¢e kod tezih oblika PTE prema ESC riziku od ranog umiranja.

Stariji pacijenti u ovoj grupi jesu krvarili nesto ¢e$¢e od mladih, kada je uzeta granica od 75
godina zivota, ali ta razlika nije statisticki znacajna. Znacajne razlike u ucestalosti krvarenja takode nije
bilo ni medu polovima. Od laboratorijskih parametara na samom prijemu, krvarenje je bilo ¢e$ce prisutno
ukoliko su pacijenti imali viSe nivoe zapaljenksih biomarkera kao §to su CRP i leukocitoza, kao i nize
vrednosti hemoglobina (Tabela 11). Metodom decision tree odredena je grani¢ni nivo leukocita iznad
kog se krvrenje ¢esée javlja, koji iznosi 10,8x10%1 (Tabela 12). Kako i broj leukocita i CRP predstavljaju
nespecificne biomarkere inflamacije, za dalju analizu uzet je u obzir parameter sa snaznijom statistickom
znacajnoscu (a to je broj leukocita iznad navedene grani¢ne vrednosti), kao $to je slu¢aj i sa analizom
dihotomne varijable ,anemija” sa unapred definisanom granicom hemoglobina, u odnosu na same
kontinuirane vrednosti nivoa hemoglobina.
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Tabela 11.
Karakteristike pacijenata u odnosu na pojavu velikog krvarenja pri leCenju heparinima u prvih 7 dana

Bez krvarenja Krvarenje
Karakteristike n=1301 n=68 P vrednost
Demografske karakteristike
Godine (srednja vrednost + SD) 64,4 +15,7 65,7+ 15,4 0,755
Starost >75 godina
Da 355 (94,4) 21 (5,6) 0,577
Ne 942 (95,2) 47 (4,8)
Zenski pol — n (%) 702 (95,1) 36 (4,9) 0,483
Muski pol — n (%) 599 (94,9) 32(5,1)
UdruZena stanja i bolesti
BMI (kg/m?) —n (%)
Normalna 452 (94,6) 26 (5,4) 0,664
uhranjenost
Prekomerna telesna 391 (94,7) 22 (5,3)
masa
Gojaznost 178 (96,2) 7(3,8)
Avrterijska hipertenzija — n (%)
Da 804 (95,4) 39 (4,6) 0,445
Ne 492 (94,4) 29 (5,6)
Diabetes mellitus — n (%)
Da 268 (95,0) 14 (5,0) 1,000
Ne 1033 (95,0) 54 (5,0)
Sré¢ana slabost — n (%)
Da 203 (93,5) 14 (6,5) 0,175
Ne 1098 (95,3) 54 (4,7)
Koronarna bolest — n (%) 0,848
Da 152 (95,6) 744
Ne 1143 (94,9) 61 (5,1)
Atrijalna fibrilacija—n (%)
Ne 1083 (95,8) 47 (4,2) 0,002
Paroksizmalna 98 (93,3) 7(6,7)
Permanentna 99 (88,4) 13 (11,6)
Prethodni $log — n (%)
Da 91 (92,9) 7(7,1) 0,576
Ne 1208 (95,2) 61 (4,8)
Klirens kreatinina <60 ml/min —n (%)
Da 448 (93,3) 32 (6,7) 0,038
Ne 848 (95,9) 36 (4,1)
Klirens kreatinina <30 ml/min —n (%)
Da 85 (83,3) 17 (16,7) 0,001
Ne 1211 (96,0) 51 (4,0)
HOBP — n (%)
Da 147 (95,5) 7(4,5) 0,495
Ne 1154 (95,0) 61 (5,0)
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Aktivna maligna bolest — n (%)
Da
Ne
Insuficijencija jetre — n (%)
Da
Ne

Operacija u poslednjih 7-21 dana —n (%)

Da
Ne
Upotreba drugih lekova — n (%)
Da
Ne
Prethodno krvarenje —n (%)
Da
Ne
Anemija —n (%)
Da
Ne

Pokazatelji tefine PTE

Rizik od mortaliteta (ESC model) — n

(%)

Nizak

Intermedijarno - nizak
Intermedijerno - visok
Visok
SPESI —n (%)

0

>0

Klinic¢ki i laboratorijski parametri
Sré¢ana frekvenca (/min)
Sistolni pritisak (mmHQ)
pO2 (mmHg)

SPDK (mmHg)

BNP*

Troponin*

D-dimer (ug/l)

Glikemija (mmaol/l)
Kreatinin (umol/l)

Klirens kreatinina (ml/min)
Broj leukocita (x10%L)
Nivo hemoglobina (g/L)
Broj trombocita (x10%L)
CRP (mg/L)

SPDK - sistolni pritisak u desnoj komori; BNP — natriuretski peptid tip B; CRP — C-reaktivni protein.

206 (95,8)
1094 (94,9)

104 (95,4)
1197 (95,0)

215 (93,1)
1085 (95,4)

313 (93,4)
985 (95,5)

60 (75,9)
1237 (96,2)

340 (90,7)
956 (96,7)

513 (95,4)
369 (97,1)
317 (92,2)
102 (95,3)

394 (96,1)
906 (94,6)

130 (80-110)

130 (110-140)

66 (55-78)

41 (32 - 55)

1,69 (0,51 — 6,40)
1,50 (0,29 - 6,47)
4168 (2170 - 7915)
6,5 (5,5 - 8,4)

89 (73 - 114,7)
72 (50 — 98)

9,8 (7,67 — 12,4)
132 (117 — 145)
227 (180 — 290)
42,7 (15,7 — 92,4)

9(4.2)
59 (5,1)

5 (4,6)
61 (5,0)

16 (3,9)
52 (4,6)

22 (6,6)
46 (4,5)

19 (24,1)
49 (3,8)

35 (9,3)
33(3,3)

25 (4,6)
11 (2,9)
27 (7,8)
5 (4,7)

16 (3,9)
52 (5,4)

100 (85 — 113)
120 (110 — 138)
69 (53 - 82)

49 (35 - 58)

3,52 (0,99 — 10,17)
3,0 (0,4 - 18,2)
3351 (2075 — 8000)
6,1 (5,3 9,6)
97,2 (70 - 144,8)
64,5 (30 — 98)
11,5 (8,80 — 15,07)
119 (94,3 - 141,7)
231 (167 — 294)
72 (29,4 - 139,9)

*vrednosti BNP i troponina date su u vidu uvecéanja gornje grani¢ne vrednosti
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0,732

0,539

0,136

0,147

<0,001

<0,001

0,052

0,145

0,091
0,188
0,920
0,057
0,117
0,175
0,982
0,767
0,221
0,110
0,001
0,001
0,594
0,007



Tabela 12. Raspodela ugestalosti krvarenja u odnosu na grani¢nu vrednost leukocita od 10,8 x 10%1 na osnovu
modela decision tree

27 (3,3%) 41 (7,5%) <0,005

Regresiona analiza i formiranje prediktivhog modela

Univarijantnom Koksovom regresijom kojom su analizirani parametri koji su ¢esée bili prisutni
u grupi sa pojavom krvarenja, pokazano je da svaki od njih pojedina¢no doprinosio da do krvarenja dode
(prethodno krvarenje (HR 7,68, 95% CI 4,52 — 13,08, p<0,001), permanentna atrijalna fibrilacija (HR
2,50, 95% CI 1,34 — 4,69, p=0,004), klirens kreatinina ispod 30 ml/min (HR 4,45, 95% CI 2,53 — 7,80,
p<0,001), broj leukocita >10,8x10%1 (HR 2,26, 95% CI 1,39 — 3,69, p<0,001), anemija (HR 2,83, 95%
Cl 1,75 - 4,56, p<0,001). Rezultati univarijantne Koksove regresione analize prikazane u u Tabeli 13.

S obzirom da je utvrdeno da je veliki broj pacijenata sa atrijalnom fibrilacijom ve¢ koristio oralnu
antikoagulantnu terapiju, odluc¢eno je da se ova varijabla iskljuéi iz procene njenog uticaja na pojavu
krvarenja.

Tabela 13.

Univarijantna analiza za predikciju velikog krvarenja u periodu od 7 dana kod lecenja heparinima

HR (95% CI) P vrednost
Prethodno krvarenje 7,68 (4,52 —13,08) <0,001
Permanentna atrijalna fibrilacija 2,50 (1,43 - 4,69) 0,004
Klirens kreatinina <30 ml/min 4,45 (2,53 -7,80) <0,001
Broj leukocita 2,26 (1,39 - 3,69) <0,001
Anemija* 2,83 (1,75 - 4,56) <0,001

* hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

Ostali parametri potom su ispitivani multivarijantnom analizom na osnovu ¢ijih rezultata je
formiran prediktivni model za krvarenje tokom ranog leéenja PTE parenteralnom antikoagulantnom
terapijom. Prema tim rezultatima, kao nezavisni prediktori krvarenja izdvojeni su ranije krvarenje (HR
2,06, 95% ClI 1,23 — 3,32, p<0,001), anemija na prijemu (HR 2,02, 95% CI 1,27 — 3,32, p=0,006), klirens
kreatinina <30 ml/min (HR 2,73, 95% CI 1,51 — 4,91, p<0,001) i povisen broj leukocita (HR 1,77, 95%
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ClI 1,07 -2,92, p=0,027). Imajuéi u vidu nivo rizika za pojavu velikog krvarenja koji je iskazan odnosom
hazarda (HR), svakoj varijabli dodeljen je odreden broj poena u finalnom modelu (po 1 poen za ranije
krvarenje, anemiju i broj leukocita >10,8x10%1, a za klirens kreatinina <30 ml/min 2 poena; maksimalni
broj poena skora je 5). Rezultati su prikazani u Tabeli 14. Decision tree analizom, rizik od krvarenja
podeljen je u dve kategorije sa grani¢cnom vredno$¢u skora od 2 poena, i to tako da pacijenti sa skorom
01 1 predstavljaju niskorizi¢ne za krvarenje, dok oni kod kojih je skor 2 ili veéi, imaju visoku verovatnoc¢u
da se krvarenje javi u ranom periodu od 7 dana. Od 1369 pacijenata leCenih na navedeni nacin, za 14
pacijenata nedostajali su svi podaci potrebni za izraGunavanje skora. Od preostalih 1355 pacijenata,
81,1% pripadalo je grupi niskog rizika za veliko krvarenje (vrednosti skora 0 i 1) koje se javilo u 2,6%
slucajeva. Manji broj pacijenata (18,9%) imalo je visok rizik da se lecenje iskomplikuje (skor >2), Sto se
u ovoj grupi zabelezilo u 15,2% slucajeva (Tabela 15). Pacijenti koji imaju skor 2 i vi§e imaju najmanje
6 puta vecu Sansu da znacajno krvare unutar sedam dana od hospitalizacije zbog PTE na parenteralnoj
antikoagulantnoj terapiji u odnosu na bolesnike koji imaju PEBSI-1 skor manji od 2 da dobiju zna¢ajno
krvarenje (OR 6,63; 95% CI 4,01-10,96, p<0.001).

Tako dobijen skor, nazvan PEBSI-1, ¢ — statistickom analizom je pokazao vrlo dobru prediktivnu
vrednost sa povrsinom ispod ROC krive koja iznosi 0,74 (95% CI 0,67 — 0,81, p<0,001), sto je prikazano
i graficki (Grafik 8).

Tabela 14.

Multivarijantna analiza za predikciju velikog krvarenja u periodu od 7 dana kod lecenja heparinima i elementi
novoformiranog PEBSI-1 skora

HR (95% CI), p vrednost Poeni u skoru PEBSI-1
Klirens kreatinina <30 ml/min 2,73 (1,51 -4,91), 0,001 2
Prethodno krvarenje 2,06 (1,23 - 3,32), <0,001 1
Anemija* 2,02 (1,27 - 3,32), 0,006 1
Broj leukocita >10,8x10%I 1,77 (1,07 — 2,92), 0,027 1
Maksimalni broj poena 5

* hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

Tabela 15. Raspodela ucestalosti krvarenja prema nivoima rizika odredenih decision tree analizom

29 (2,6%) 39 (15,2%) <0,001

- 1070 (97,4%) 217 (84,8%)
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Za potrebe poredenja sa postoje¢im skorovima za krvarenje u VTE, upotrebljeni su PE-SARD i
VTE-BLEED skorovi, iako su formirani i validirani na drugacijim populacijama PTE bolesnika, o ¢emu
je detaljnije bilo re¢i u uvodu. Novoformirani model iz naSeg istrazivanja pokazao je bolju prediktivnu
vrednost u odnosu na preostala dva skora: c-indeks za PEBSI-1 0,73 (95% CI 0,66-0,80), za PE-SARD

0,65 (95% C1 0,58-0,72) i za VTE-BLEED 0,70 (0,64-0,75), a ROC krive prikazane su na Grafiku 9.
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Grafik 8. ROC kriva za PEBSI-1 skor, c-indeks 0,74

(95% CI 0,67 — 0,81, p<0,001)
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Grafik 9. ROC krive za novoformirani i postojece
skorove: c-indeks za PEBSI-1 0,73 (95% CI 0,66-
0,80), za PE-SARD 0,65 (95% C1 0,58-0,72) i za VTE-
BLEED 0,70 (0,64-0,75)



4.3 Krvarenje tokom le¢enja antikoagulantnom terapijom u periodu od 8. do 90. dana od
prijema (,kasno krvarenje”)

Od ukupnog broja od 1640 pacijenata koji su prac¢eni u ovom periodu, veliko krvarenje javilo se
kod 51 (3,1%) pacijenta. U ispitivanoj populaciji polna distribucija pacijenta bila je skoro ravnomerna

(872 zene $to ¢ini 53% pacijenata, i 768 tj. 47% muskaraca). Prosecna starost ispitanika bila je 63,4 +
15,7 godina.

Od 51 kasne hemoragije u grupi ispitanika, 2 (4%) su bile intracerebralne sto ¢ini 0,12% svih
pacijenata, dok nijedno krvarenje nije imalo smrtni ishod. Distribucija ucestalosti krvarenja po
lokalizacija prikazana je na Grafiku 10. Pojava major krvarenja najce$e je poticala iz
gastrointestinalnog trakta (41%), potom u vidu koznih hematoma ili sa neprepoznatog mesta (25%), a
makroskopsku hematuriju je imalo 14% pacijenata kod kojih se le¢enje komplikovalo krvarenjem.

Hemoptizije koje su bile znacajne javile su se kod 5 (10%) pacijenata, a na mestu operativne rane su
krvarila dva pacijenta (4%).

23

Count

GIT UGT Intrakranijaino  Hemoptizije Ostalo Operativho
mesto

Mesto krvarenja

Grafik 10. Ucestalost kasnog krvarenja prema mestu krvarenja
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Ucdestalost krvarenja u odnosu na ispitivane karakteristike.

U ovom periodu pracenja, 35 (4%) Zena je dozivelo krvarenje, $to je znacajno ¢eSce u poredenju
sa 16 (2,1%) muskaraca koji su krvarili (p=0,032). Nije utvrdeno da se kod starijh pacijenata ceSce
javljaju hemoragijske komplikacije tokom tromesec¢ne primene antikoagulantne terapije.

Od 1640 pacijenata, najvec¢i broj je otpusten iz bolnice sa NOAK (54,7%), 1 to sa sledeCom
distribucijom pojedinacnih lekova: rivaroksaban 444 pacijent (49%), apiksaban 282 (31%) i dabigatran
172 (20%). Trecina pacijenata je leCenje nakon inicijalne tj. bolnicke faze nastavilo sa vitamin K
antagonistima (556, odnosno 33,9%), a njih 186 (11,3%) je nastavilo da prima niskomolekularni heparin
u daljim uslovima (starac¢ki domovi, druga bolni¢ka odeljenja ili kuéni uslovi). Hi kvardat analizom nije
utvrdena znacajna razlika u pojavi krvarenja medu razli¢itim vrstama lekova (Tabela 16).

Tabela 16. Ucestalost kasnog krvarenja u odnosu na vrstu antikoagulantne terapije

Vrsta leka na otpustu Krvarenje, n=51 Bez krvarenja, n=1589 p vrednost
Vitamin K antagonisti, n (%) 15 (2,7) 541 (97,3)

Niskomolekularni heparin, n (%) 12 (6,5) 174 (93,5)

Rivaroksaban, n (%) 13 (2,9) 431 (97,1) 0,078
Apiksaban, n (%) 8(2,8) 274 (97,2)

Dabigatran, n (%) 3(1,7) 169 (98,3)

Za ovaj period leCenja PTE pacijenti su sa podjednakom ucestalos¢u krvarili bez obzira na tezinu
akutne bolesti, binarno klasifikovane pomocu sPESI (0 i >0) ili 4 kategorije rizika odredenih ESC
modelom. Ucestalost krvarenja je bila podjednaka kod pacijenata razli¢itih indeksa telesne teZine.
Ispitivanjem ucestalosti komorbiditeta u grupama pacijenata koji su krvarili, nije bilo znacajnih razlika
u odnosu na to da li su lecili ili ne arterijsku hipertenziju, diabetes mellitus tip 2, koronarnu bolest,
atrijalnu fibrilaciju (bilo paroksizmalnu, bilo permanentnu), kao ni kod pacijenata koji su imali mozdani
udar u ranijoj istoriji bolesti. Vise krvarenja bilo je u grupi sa aktivnim malignitetom (5,2%) u odnosu na
odsustvo maligne bolesti (2,8%).

Kada je u pitanju bubreZna insuficijencija, krvarenje se znacajno ceSce javljalo samo ukoliko je
klirens kreatinina bio ispod 30 ml/min (7,3% u odnosu na 2,8% krvarenja kod veéeg klirensa, p=0,018).
Pokazalo se da oni pacijenti koji su ve¢ ranije doziveli krvarece komplikacije, 1 na ovoj terapiji ceSce
krvare u odnosu na pacijente koji prethodno nisu krvarili (11,5% u odnosu na 2,6%, p<0,001). Takode
veca ucestalost krvarenja uo€ena je 1 u grupi pacijenata koji su na prijemu imali laboratorijske znake
anemije tj. nivo hemoglobina manji od 115 g/l kod zena i 120 g/l kod muskaraca (6,5% u odnosu na 1,9%
krvarenja kod pacijenata bez anemije, p<0,001), kao i kod pacijenata koji su istovremeno koristili drugu
medikamentnu terapiju koja moze da doprinese pojavi krvarenja (4,6% prema 2,5%, p<0,001). Podaci
su prikazani u Tabeli 17.
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Regresiona analiza i formiranje prediktivnog modela.

Na osnovu univarijantne Coxove regresione analize, kojom su uzeti u obzir parametri sa znac¢ajno
ucestalijom pojavom u grupi krvarenja u periodu od 8. do 90. dana od akutne PTE, uoc¢eno je da su zZenski
pol (HR 1,95, 95% CI 1,08 - 3,53, p=0,026), anemija (HR 3,49, 95% CI 2,01 — 6,05, p<0,001), klirens
kreatinina ispod 30 ml/min (HR 2,80, 95% CI 1,32 — 5,98, p=0,007), aktivha maligna bolest (HR 1,95,
95% C1 1,02 — 3,72, p=0,043), ranije krvarenje (HR 4,84, 95% CI 2,48 — 9,43, p<0,001) i primena drugih
lekova (HR 1,75, 95% CI 0,99 — 3,08, p=0,055), potencijalno relevantne varijable koje se mogu povezati
sa pojavom krvarenja (Tabela 18).

Multivarijantnom Coxovom analizom kao nezavisni prediktori ove komplikacije u sklopu lecenja
PTE, izdvojeni su zenski pol (HR 1,77, 95% CI 0,97-3,22, p=0,062), anemija (HR 2,43, 95% CI 1,36-
4,34, p=0,003), klirens kreatinina ispod 30 ml/min (HR 2,01, 95% CI 0,94-4,33, p=0,074), ranije
krvarenje (HR 3,79, 95% CI 1,91-7,55, p<0,001) i primena navedenih lekova (HR 1,62, 95% CI 0,92 —
2,88, p=0,096) (Tabela 19). Od ovih 5 karakteristika potom je napravljen finalni prediktorni model, tj
skor (PEBSI-90) sa slede¢im vrednostima pojedinih komponenti (makismalni broj bodova je 8):
prethodno krvarenje i anemija po 2 boda, zenski pol i klirens kreatinina ispod 30 ml/min po 1,5 boda i
drugi lekovi 1 bod). Komponente skora prikazane su u Tabeli 20. Metodom decision tree, skor je
dihotomno podeljen tako da oznaci pacijente niskog i1 visokog rizika za pojavu velikog krvarenja u
periodu primene stabilne antikoagulantne terapije, sa grani¢nim nivoom od 2 poena (Tabela 21). U grupi
niskorizi¢nih za krvarenje (PEBSI-90 do 2 poena) bilo je 977 pacijenata, i od njih je 9 pacijenata (0.9%)
imalo ovu komplikaciju. Grupu sa visokim rizikom da prokrvare Cinilo je preostalih 577 pacijenata za
koje je skor mogao biti izracunat prema dostupnosti varijabli, medu kojima se veliko krvarenje javilo
kod njih 41 (6,2%). Za jednog pacijenta iz cele grupe nedostaju svi podaci na osnovu kojih je analiza bila
radena.

Rezultat c-statistike (povrsina ispod ROC krive iznosi 0,76; 95% CI 0,70-0,82, p<0,001) govori
u prilog vrlo dobre prediktivne vrednosti ovako formiranog skora, $to je prikazano na Grafiku 11.

U poredenju sa dva najceS¢e koriS¢ena skora za procenu rizika od krvarenja pri primeni
antikoagulantne terapije u razli¢itim indikacijama (VTE-BLEED i HAS-BLED), novoformirani PEBSI-
90 skor pokazao je zna¢ajno ve¢u mo¢ predikcije velikog krvarenja u periodu od 8. do 90. dana u nasoj
populaciji pacijenata. U poredenju sa preostala dva, HAS BLED skor nije u na$oj populaciji pacijenata
pokazao dobru mo¢ predvidanja krvarenja. ROC krive prikazane su na Grafiku 12 (PEBSI-90 (c-indeks
0,75, 95% CI 0,68 — 0,82, p<0,001), VTE-BLEED (c-indeks 0,67, 95% CI 0,59 — 0,75, p<0,001) i HAS-
BLED (c-indeks 0,57; 95% 0,49 — 0,64, p=0,09)).
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Tabela 17. Karakteristike pacijenata u odnosu na pojavu krvarenja pri leCenju antikoagulantnom terapijom od 8.
do 90. dana

Krvarenje Bez krvarenja
Karakteristike n=51 n=1589 p vrednost
Demografske karakteristike
Godine (srednja vrednost + SD) 64+16 67+13 0,300
Starost >75 godina
Da 13(3,2) 388 (96,8) 0,869
Ne 38 (3,1) 1197 (96,9)
Zenski pol — n (%) 35 (4,0) 837 (96,0) 0,032
Muski pol —n (%) 16 (2,1) 752 (97,9)
UdruZena stanja i bolesti
BMI (kg/m?) —n (%)
Normalna 23 (4,3) 506 (95,7) 0,126
uhranjenost
Prekomerna telesna 11 (2,2) 492 (97,8)
masa
Gojaznost 46 (3,5) 272 (97,8)
Avrterijska hipertenzija — n (%)
Da 31(3,1) 965 (96,9) 1,000
Ne 20 (3,1) 619 (96,9)
Dijabetes melitus — n (%)
Da 13 (4,1) 303 (95,9) 0,278
Ne 38(2,9) 1286 (97,1)
Atrijalna fibrilacija — n (%)
Ne 44 (3,2) 1332 (96,8) 0,910
Paroksizmalna 4(3,3) 116 (96,7)
Permanentna 3(2,5) 117 (97,5)
Koronarna bolest — n (%)
Da 9 (4,9) 174 (95,1) 0,170
Ne 42 (2,9) 1412 (97,1)
Prethodni $log — n (%)
Da 4 (3,8) 102 (96,2) 0,567
Ne 47 (3,1) 1487 (96,9)
Klirens kreatinina <60 ml/min — n (%)
Da 22 (4,0) 525 (96,0) 0,134
Ne 29 (2,7) 1064 (97,3)
Klirens kreatinina <30 ml/min —n (%)
Da 8(7,3) 102 (92,7) 0,018
Ne 43 (2,8) 1483 (97,2)
Aktivna maligna bolest — n (%)
Da 12 (5,2) 217 (96,9) 0,045
Ne 39 (2,8) 1371 (97,2)
Operacija u poslednjih 7-21 dana — n (%)
Da 10 (3,7) 263 (96,3) 0,567
Ne 41 (3,0) 1325 (97,0)
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Upotreba drugih lekova* — n (%)

Da 19 (4,5) 401 (95,5) 0,042
Ne 32 (2,6) 1188 (97,4)

Prethodno krvarenje — n (%)
Da 11 (11,5) 85 (88,5) <0,001
Ne 40 (2,6) 1504 (97,4)

Anemija** —n (%)
Da 28 (6,5) 400 (93,5) <0,001
Ne 23 (1,9 1162 (98,1)

Pokazatelji teZine PTE
Rizik od mortaliteta (ESC model) — n (%)

Nizak 11 (2,0) 533 (98,0) 0,153
Intermedijarni - nizak 11 (2,7) 399 (97,3)
Intermedijarni - visok 21 (4,1) 485 (95,8)
Visok 8 (4,4) 172 (95,6)
SPESI —n (%)
0 11 (2,2) 482 (97,8) 0,215
>0 40 (3,5) 1106 (96,5)

*istovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

BMI — body mass index

Tabela 18.
Univarijantna analiza za predikciju kasnog velikog krvarenja pri leCenju antikoagulantnom terapijom

Karakteristike HR, 95% CI p vrednost
Zenski pol 1,96 (1,08 — 3,53) 0,026
Aktivna maligna bolest 1,95 (1,02 - 3,72) 0,043
Drugi lekovi* 1,75 (0,99 - 3,08) 0,055
Prethodno krvarenje 4,84 (2,48 —9,43) <0,001
Klirens kreatinina < 30 ml/min 2,80 (1,32 -5,98) 0,007
Anemija** 3,49 (2,01 -6,05) <0,001

* istovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.
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Tabela 19.
Multivarijantna analiza za predikciju kasnog velikog krvarenja pri leenju antikoagulantnom terapijom

Karakteristike HR, 95% ClI p vrednost
Zenski pol 1,77 (0,97 — 3,22) 0,062
Klirens kreatinina < 30 ml/min 2,01 (0,94 — 4,33) 0,074
Maligna bolest 1,60 (0,82 — 3,01) 0,166
Drugi lekovi* 1,62 (0,92 - 2,88) 0,096
Prethodno krvarenje 3,79 (1,91 -7,55) <0,001
Anemija** 2,43 (1,36 — 4,34) 0,003

*istovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.

Tabela 20.
Novoformirani skor za predvidanje kasnog kasnog velikog krvarenja pri le€enju antikoagulantnom terapijom
Element skora PEBSI-90 Poeni
Zenski pol 1,5
Klirens kreatinina <30 ml/min 1,5
Drugi lekovi* 1
Prethodno krvarenje 2
Anemija** 2
Maksimalni broj poena 8

*istovremena primena lekova koji mogu doprineti pojavi krvarenja.
** hemoglobin na prijemu manji od 115 g/l za Zene, odnosno 120 g/l za muskarce.
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Tabela 21.

Raspodela ucestalosti krvarenja prema nivoima rizika odredenih decision tree analizom
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Grafik 11. ROC kriva za PEBSI-90 skor, c-indeks Grafik 12. Poredenje ROC krivih za razli¢ite

0,76; 95% ClI 0,70-0,82, p<0,001 skorove: PEBSI-90 (c-indeks 0,75, 95% CI 0,68 —
0,82, p<0,001), VTE-BLEED (c-indeks 0,67, 95% CI
0,59 - 0,75, p<0,001) i HAS-BLED (c-indeks 0,57;
95% 0,49 — 0,64, p=0,09)
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5 DISKUSIJA

Izbor terapije u lecenju pacijenata sa akutnom PTE zavisi od procenjenog rizika od mortaliteta kao
i od procene rizika od krvarenja, koji do sada nije standardizovan i nije definisan algoritmima kada su u
pitanju pacijenti sa akutnom PTE. Sistemska tromboliticka terapija se preporucuje kao prvi izbor za
reperfuziju kod pacijenata sa PTE visokog rizika, u odsustvu apsolutnih kontraindikacija za njenu
primenu (26,52). Prema aktuelnim vodi¢ima, pacijenti sa intermedijarno-visokim rizikom treba da se
leCe parenteralnom antikoagulantnom terapijom uz prac¢enje u jedinicama intenzivne nege najmanje prvih
48h. Ukoliko dode do pogorsanja hemodinamskog statusa, preporucuje se eskalacija terapije odnosno
zapocinjanje lecenja i trombolizom. Kod pacijenata sa intermedijarno-niskim 1 niskim rizikom lecenje se
zapocinje parenteralnom antikoagulantnom terapijom ili eventualno odmah oralnim lekovima. Retko se
desava da ovi oblici progrediraju u tezi oblik, ukoliko je sprovedeno adekvatno antikoagulantno lecenje.
Lecenje antikoagulantnom terapijom treba da traje najmanje tri meseca kako bi se smanjio rizik za
ponovnu PTE. U svakoj fazi leCenja vazno je proceniti i rizik za nastanak krvare¢ih komplikacija.

U nasem istrazivanju ispitali smo povezanost pojedinih karakteristika sa pojavom velikog krvarenja
prema minimalno modifikovanoj definiciji ISTH u tri grupe pacijenata sa akutnom plu¢nom
tromboembolijom: 1) za krvarenje u prvih 7 dana kod pacijenata lecenih trombolitiCkom terapijom, sa
pretpostavkom da je krvarenje u tom periodu povezano upravo sa primenom tromboliticke terapije, 2) za
rano krvarenje u prvih 7 dana, kod pacijenata leCenih parenteralnom antikoagulantnom terapijom, opet
sa pretpostavkom da se parenteralna terapija najéeSc¢e primenjuje 5-7 dana od prijema u bolnicu, 3) za
kasno krvarenje u periodu izmedu 8. 1 90. dana, kod pacijenata leCenih antikoagulantnom terapijom, a u
ovom slucaju velika vecina bolesnika je nakon sedam dana prevedena na oralnu antikoagulantnu terapiju,
pa krvarenje u ovom periodu najviSe odrazava krvarenje usled primene ovih lekova.

Na osnovu dobijenih faktora rizika za svaku grupu pojedina¢no formirani su skorovi koji upucuju
na stepen rizika od krvarenja (PEBSI, PEBSI-1 i PEBSI-90), a svaki od ovih skorova deli taj rizik u dve
kategorije - na nizak i visok za pojavu major krvarenja u datom vremenskom periodu. Posmatrajuci sve
grupe, ocekivano najceS¢a velika krvarenja su se javila u grupi pacijenata kod kojih je primenjena
tromboliticka terapija (7,9%), a procenat krvare¢ih komplikacija je bio manji kod primene samo
parenteralne antikoagulantne terapije i najmanji kod primene antikoagulantne terapije nakon sedam dana
od prijema (5% krvarenja u prvih 7 dana, i 3,1% u periodu od 8. do 90. dana). Takva dinamika rezultata
ne iznenaduje i u skladu je sa dosadasnjim ispitivanjima. lako se radi o pacijentima drugacijih
karakteristika, razliitim vrstama primenjene terapije, kao 1 drugacijim periodima pracenja, uoceno je da
se neke varijable izdvajaju kao prediktori krvarenja u razli¢itim periodima lecenja i nezavisno od vrste
terapije. U sve tri ispitivane populacije, sa pojavom krvarenja u datom vremenskom intervalu povezane
su ranije krvarenje u istoriji bolesti 1 anemija, teZi stepen bubreZne insuficijencije znacajan je
predisponirajuci faktor za sve pacijente na antikoagulantnoj terapiji bilo da su ispitivani u periodu u prvih
7 dana ili kasnije. Interesantno je da aktivna maligna bolest nije identifikovana ni u jednoj grupi kao
nezavisni prediktor krvarenja.
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5.1 Tromboliticka terapija i rano krvarenje

Stopa smrtnosti pacijenata sa hemodinamski nestabilnom PTE jo$ uvek je visoka, i kre¢e se od
13,6% prema meta analizi 4 registra (112), preko 46,9% u Nemackoj (113), do ¢ak 49,8% u americkom
registru iz 2017. godine (114). | pored ovako visoke stope smrtnosti, mali procenat hemodinamski
nestabilnih pacijenata leci Se trombolitickom terapijom. U pomenutim studijama taj procenat je iznosio
21,3% u Nemackoj, odnosno 16,0% u SAD. Pretpostavlja se da prisustvo komorbiditeta kao opstih
faktora rizika za krvarenje, ograni¢ava $iru primenu tromboliti¢ke terapije u ovim velikim grupama
neselektovanih pacijenata. Takode, normotenzivni pacijenti kod kojih se bolest manifestuje disfunkcijom
desne komore i poviSenim vrednostima troponina imaju mortalitet od oko 8% (27). Medjutim, u
randomizovanim sudijama smrtnost je znacajno niza. Tako je u najvecoj randomizovanoj PEITHO
studiji, koja je ispitivala leCenje pluéne embolije intermedijarno-visokog rizika trombolizom u poredenju
sa primenom heparina uz placebo, smrtnost u prvih 7 dana iznosila 1,2% za sve uzroke smrti u grupi
le¢enoj trombolitiCkom terapijom, u poredenju sa 1,8% u grupi le¢enoj heparinom, odnosno 2,4% prema
3,2% posle 30 dana (52). Do sli¢nih rezultata dosli su i Chatterjee i sar. u meta analizi, jer je smrtnost u
grupi intermedijarnog rizika (hemodinamski stabilni sa objektivno procenjenom funkcijom desne
komore) u grupi le¢enih trombolizom iznosila 1,39%, a u grupi lecenoj heparinom 2,92% (54). lzvesne
razlike u mortalitetu se delom mogu objasniti razli¢itim kriterijumima za intermedijarno-visok rizik, jer
su u razli¢itim studijama u tu kategoriju svrstani normotenzivni bolesnici koji su imali minimalno
povisene biomarkere disfunkcije srca, ili su imali samo jedan, bilo koji pozitivan ehokardiografski
kriterijum oStecenja desnog srca. S obzirom da nije uvek lako oceniti da li se radi o akutnim promenama
ili su uocene promene posledica hroni¢nih stanja, kao 1 da poviSeni biomarkeri mogu biti odraz i drugih
oboljenja, moguce je da su u ovim studijama u grupu intermedijarno-visokog rizika delom bili uklju¢eni
i bolesnici zapravo nizeg rizika koji su doprineli niZoj stopi mortaliteta u analizama. Deluje da bi za §to
preciznije zbrinjavanje ovih bolesnika ,,sive zone“ bilo korisno jasnije i stroze definisanje skupa
kriterijuma za definisanje intermedijarno-visokog rizika.

U PEITHO studiji, u grupi le¢enoj trombolizom, veliko krvarenje prema ISTH kriterijumima
registrovano je kod 11,5% pacijenata, a kod 2% hemoragijski mozdani udar. U ovoj studiji kori$¢ena je
tenekteplaza kao trombolitik. Gledaju¢i potencijalnu efikasnost, takva odluka je razumna, s obzirom da
je primena pune terapijske doze tenekteplaze znacajno brza u odnosu na rtPA (bolus injekcija TNK
naspram dvocasovne intravenske infuzije rtPA), a ve¢ je i prethodno pokazan povoljan profil efikasnosti
i bezbednosti ovog leka kod hemodinamski stabilnih bolesnika sa disfunkcijom desne komore (68).
Medutim, s obzirom da je re¢ o pacijentima koji nisu u stanju reanimacije ili Soka, i da po drugim
klinickim parametrima nisu u neposrednoj Zivotnoj opasnosti, moguce je da primena ovako brze 1
agresivne terapije nije neophodna, ukoliko je na raspolaganju drugi tromboliticki agens, ¢ime se
potencijalno dodatno redukuje rizik za krvarenja. Tome u prilog ide rezultat meta-analize (Marti i sar), u
kojoj je subanaliza pokazala da je tenekteplaza bila povezana sa ve¢im rizikom od razvoja velikog
krvarenja (OR 5,02), ukljucujuci intrakranijalno ili fatalno (OR 7,32), u poredenju sa primenom tPA (OR
1,07 i 1,09) (45). Ipak, glavna zamerka svim meta analizama je da se ne radi o randomizovanom,
direktnom poredjenju trombolitika, pa je tako u pomenutoj meta analizi u jednoj studiji paradoksalno
bilo 5 puta manje krvarenja u grupi lecenoj alteplazom nego u grupi leenoj heparinom, $to je direktno
uticalo na zaklju¢ak o potencijalnoj razlici u bezbednosti trombolitika.

U populaciji od 364 pacijenta koji su ucestvovali u nasSem ispitivanju (za tri pacijenta nije bilo
podataka za sve ispitivane varijable), a koji su imali visoko ili intermedijarno-visokorizi¢nu PTE, i leCeni
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su aktivatorom tkivnog plazminogena, otkriveno je 5 faktora povezanih sa pojavom velikog krvarenja u
prvih 7 dana od prijema u bolnicu. Prethodno znac¢ajno krvarenje, dijabetes i skorasnja operacija pokazali
su najsnazniju povezanost sa pojavom velikog krvarenja nakon primene trombolize u akutnoj PTE, i oni
predstavljaju major faktore rizika. Dopunskom statistickom analizom anemija i istovremena upotreba
lekova koji mogu predisponirati krvarenje svrstani u minor faktore rizika. Ranije krvarenje je u ovom
istrazivanju pokazalo najjacu prediktivnu vrednost za pojavu trombolizom izazvanog krvarenja. Nedavno
krvarenje predstavlja relativhu kontraindikaciju za davanje trombolitickog agensa (26), a takode
predstavlja element vecéine skorova za procenu rizika od krvarenja, kao Sto su PE-SARD, BACS, RIETE,
VTE-BLEED, HAS-BLED, ATRIA, OBRI (75,77,94,99,101,103,104). Istrazivanje je takode pokazalo
da su dijabeticari pod znacajno poviSenim rizikom za hemoragi¢ne komplikacije. U velikoj GUSTO
studiji, koja je obuhvatila oko 40.000 pacijenata koji su u akutnom infarktu miokarda leceni
streptokinazom ili tPA, pokazano je da su dijabeticari znacajno ¢e$¢e imali krvarenje koje je zahtevalo
transfuziju (116,117).

Nedavna hirurska intervencija je takode relativna kontraindikacija za primenu trombolitika, a
ujedno i major faktor rizika na osnovu rezultata naseg istrazivanja. Pod nedavnom hirurgijom se u ovom
radu podrazumevalo da je operacija uradena od 7. do 21. dana pre prijema u bolnicu zbog PTE. Pacijenti
koji su primljeni u periodu od nultog do sedmog dana nakon vece hirurgije, imali su apsolutnu
kontraindikaciju za primenu bilo koje doze trombolitika i nisu ukljuceni u ovo istrazivanje. Prethodna
hirurSka intervencija jeste faktor rizika za krvarenje, medutim bitna su najmanje dva elementa koja uticu
na tu predispoziciju. Jedan je vreme, jer vremensko udaljavanje od operacije smanjuje rizik od krvarenja,
a drugi je vrsta intervencije, jer pojedine, naroc¢ito onkoloske, vaskularne, neurohirurske i ortopedske
operacije, imaju posebno visok rizik od krvarenja. Postoje izvestaji u vidu prikaza slucajeva kada je
sistemska tromboliti¢ka terapija primenjena vrlo rano posle hirursSke intervencije sa povoljnim ishodom
(118). Ovaj rad, proistekao iz nase sredine je, kao prvi u svetskoj literaturi u kome je primenjena puna
doza trombolitika vrlo rano posle hirurske intervencije, citiran u najprestiznijem ¢asopisu (119). Ipak, u
skladu sa savremenim terapijskim mogucnostima, u ESC vodi¢u za pluénu emboliju operacije su
kontraindikacija za trombolizu ¢ak tri nedelje, ne preciziraju¢i druge okolnosti.

Ocigledno je da su potrebna dodatna istraZivanja na ovom polju ¢iji bi rezultati mogli da
preciznije odrede rizik za krvarenje vezan za postoperativnu primenu trombolize.

U nasSem istrazivanju, pacijenti koji su istovremeno sa pojavom PTE koristili druge lekove koji
nose rizik za krvarenje (antitrombocitni, antikoagulantni, nesteroidni antiinflamatorni lekovi i
kortikosteroidi), kao i oni koji su imali anemiju pri prijemu, bili su pod nesto ve¢im rizikom da krvare
ukoliko su leceni trombolizom.

Anemija moZe na razliite nacine predisponirati krvarenje. Ona moZze biti direktna posledica
okultnog krvarenja, prisutna je u mnogim komorbiditetima koji se takode mogu povezati sa krvarenjem,
udruZena je sa renalnom, sréanom i jetrenom insuficijencijom. Donekle je i sama po sebi je faktor rizika
za krvarenje, jer 1 eritrociti aktivno ucestvuju u procesima hemostaze.

Na osnovu rezultata nase studije, upotreba lekova koji mogu doprineti krvarenju i anemija su dva
faktora koja nisu nezavisni prediktori krvarenja, ali pri njihovom istovremenom postojanju ili pri
postojanju bilo kog drugog pomenutog prediktora osim ranijeg krvarenja, znaajno se povecava
mogucénost pojave hemoragije nakon tromboliti¢ke reperfuzije.

Uprkos pretpostavci da su starije godine zivota znacajne za pojavu hemoragijskih komplikacija,
u nasem istrazivanju nije uoc¢ena njihova povezanost. Sigurno da je jedan od razloga za takav rezultat
pristrasnost ordiniraju¢ih lekara u odlu¢ivanju o nac¢inu le¢enja, odnosno da je zivotno doba unapred bilo
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ukljuc¢eno u donosenje odluke o primeni tromboliticke terapije, posebno ukoliko se radilo o pacijentima
koji su imali i druge faktore rizika za krvarenje. Drugi razlog je $to su pomenuti, znacajni faktori istisnuli
godine zivota kao znacajan faktor rizika za krvarenje u multivarijantnoj analizi. U STREAM studiji koja
je sprovedena prakti¢no istovremeno sa PEITHO, u kojoj su bolesnici sa infarktom miokarda sa ST
elevacijom primali TNK prehospitalno, primeceno je da se veliko krvarenje javilo sa neprihvatljivom
ucestalo$¢u kod bolesnika koji su stariji od 75 godina, tako da je u toku sprovodenja studije donesen
amandman protokola da se kod bolesnika koji su stariji od 75 godina primenjuje pola predvidene doze
date u bolusu TNK (115). U PEITHO studiji je 34% bolesnika bilo starije od 75 godina, i mada je
procentualno bilo vise krvarenja kod starijih od 75 godina sa punom dozom TNK, statisticki nije bilo
znacajnije CeS¢eg krvarenja u odnosu na mlade bolesnike. U PEITHO studiji krvarenje se javljalo sa
vecom ucestalos¢u kod starijih od 75 godina i kod osoba zenskog pola, medutim ove osobine nisu
ispitivane zajedno sa ostalim poznatim ili potencijalnim ¢iniocima rizika za krvarenje, i njihova
nezavisna predikcija krvarenja nije evaluirana. U naSem istraZivanju nije bilo ¢ak ni teznje ka znacajnosti
povezanosti kada su u pitanju godine >75 u poredenju sa mladim pacijentima, ali treba ima u vidu da je
prosecna starost bolesnika u na$oj ispitivanoj grupi manja i iznosi 62 godine, kao i da je procenat starijih
od 75 godina takodje manji (20%).

Kresoja i saradnici objavili su rezultate svoje kohortne studije koja se bavila problemom krvarenja
u akutnoj PTE le¢enoj trombolizom (74). Njihov multinacionalni registar obuhvatio je 555 pacijenata
koji su primili najmanje 50% od pune doze tPA. Starosno doba je bilo udruzeno sa nastankom velikog
krvarenja samo kod hipotenzivnih pacijenata, dok kod normotenzivnih to nije bio sluc¢aj. Na osnovu
rezultata ovih nekoliko vec¢ih istrazivanja, moglo bi se zakljuciti da starije Zivotno doba nije samo po sebi
znacajan rizik za krvarenje, ve¢ samo u kombinaciji sa drugim ¢iniocima rizika.

Dalje, u istrazivanju Kresoje i saradnika, anemija je bila prediktor krvarenja o obe podgrupe.
Prethodna hirurska intervencija i jatina glomerularne filtracije <30 ml/min/1,73m? bile su povezane sa
velikim krvarenjem kod hipotenzivnih pacijenata i kod Zena, dok je sinkopa kao manifestacija bolesti
uticala na pojavu krvarenja kod onih pacijenata koji su na prijemu bili normotenzivni. Sinkopa je
verovatno vaZan faktor rizika za krvarenje u slu¢ajevima kada postoje vidljive ili nevidljive povrede, iz
kojih kasnije moze doc¢i do znacajnog krvarenja na tromboliti¢ku terapiju, pa bi u tom smislu bilo vazno
isklju¢iti pre svega intrakranijalne povrede kod ove podgrupe pacijenata. Prediktivna vrednost
prethodnog krvarenja, prisustvo diabetes mellitusa i lekova koji mogu uticati na razvoj krvarenja osim
aspirina, nije prikazana u njihovoj studiji (74). S obzirom da je re¢ o podacima iz registra gde je unapred
u odlucivanje o primeni trombolize ve¢ uklju€en rizik za krvarenje, ne znamo sa sigurnoscu uticaj nekih
dobro poznatih ¢inilaca rizika za krvarenje, kao §to su godine Zivota kao i bubrezna insuficijencija tezeg
stepena, pa 1 prisustvo aktivne i leCene maligne bolesti.

Doza tPA i1 duzina infuzije bi mogli da budu vazne determinante velikog krvarenja u le¢enju
akutne PTE i sve je ¢eS¢e tema istrazivanja kada su u pitanju procena efikasnosti i komplikacija. Registar
iz SAD sa podacima iz 420 bolnica najveca je objavljena studija (548 mecovanih parova ispitanika) u
kojoj su uporedivane efikasnost i bezbednost primene pune doze (100 mg) i polovine doze (50 mg) tPA
date sistemski. Tom prilikom nisu dokazane znacajne razlike u incidenci velikog krvarenja izmedu te
dve grupe pacijenata; stavise, postojala je znacajna potreba za eskalacijom terapije u grupi koja je primila
redukovanu dozu leka, bez uticaja na smanjenje mortaliteta (59). U istrazivanju koje je takode proisteklo
iz REPER registra, sa relativno malim brojem ispitanika - 93, redukovana doza tPA od 25 mg primenjena
lokalno putem katetera, nije smanjila pojavu velikog krvarenja u poredenju sa duplo ve¢om dozom koja
je primenjena intravenskim putem (120). Jedan od razloga je verovatno i novo potencijalno mesto za
krvarenje u slucaju plasiranja katetera, a to je mesto punkcije §to je najceSce zajenic¢ka femoralna vena.
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Standardni protokol, koji je 1 preporucen od strane ESC preporuka je primena 100 mg tPA tokom
2 sata. Ovako data tromboliticka terapija dovodi do brze potrosnje fibrinogena i plazminogena, ali i do
aktivacije trombocita. Ovo ima za posledicu veliki broj promena u hemostaznom sistemu, gde dolazi do
izrazene sklonosti ka krvarenju zbog hipofibrinogenemije, i do sklonosti ka trombozi zbog
hipoplazminogenemije i aktivacije trombocite. Kod primena manjih doza tPA u kontinuiranoj infuziji,
ne dolazi do ovih teskih promena hemostaznih parametara, a i sporija infuzija omogucava kontrolu
koncentracije fibrinogena, pa i drugih faktora koagulacije i fibrinolitickog sistema. Sa druge strane, fibrin
specifi¢nost tPA se donekle gubi sa produzenom infuzijom, jer razlozeni oligomeri fibrina kojih sada
ima u duzem vremenskom periodu, nose sa sobom vezan tPA tako da nastaje sistemsko liticko dejstvo,
$to moze dovesti ¢ak i do povecanog rizika za krvarenje iako se primenjuju manje doze leka. U toku je
studija u kojoj se ispituje efikasnost i bezbednost smanjene intravenske doze trombolitika kod bolesnika
sa PTE intermedijerno-visokog rizika (121).

Precizniju procenu rizika za krvarenje pruzaju modeli koji su izvedeni sumiranjem pojedina¢nih

prediktora, i mogu imati ulogu u individualnom odlu¢ivanju o nacinu lecenja.
1z nase populacije bolesnika, od napred navedenih ¢inioca rizika izveden je PEBSI skor kojim se rizik
za krvarenje u prvih 7 dana kategoriSe kao nizak i visok, sa ciljem pokusaja bolje selekcije bolesnika koji
su potencijalni kandidati za leCenje trombolitickom terapijom.
Do sada su objavljena samo dva modela formirana u populacijama pacijenata lecenih trombolizom. Od
pretpostavljenih faktora rizika za krvarenje, iz RIETE registra dobijen je BACS skor koji obuhvata
skorasnje krvarenje, Zivotno doba >75 godina, aktivni malignitet i sinkopu. I u tom istraZivanju ranije
krvarenje je najsnazniji prediktor krvarenja. U naSoj populaciji BACS skor pokazao je nisku mo¢ da
predvidi krvarenje, tek nesto vecu od slu¢ajnosti (0,52, 95% CI 0,43 — 0,60, p=0,717). Znacajna razlika
kod formiranja BACS i PEBSI skorova je vreme pojave krvarenja, koje je u nasoj studiji bilo prvih 7
dana, a u RIETE registru 30 dana.

Charettjee i saradnici su formirali jedini skor za predvidanje intracerebralne hemoragije kod
bolesnika sa PTE koji su primili trombolizu. Pokazali su da je raniji mozdani udar koji je ostavio
neuroloske posledice upravo najveci rizik za intrakranijalno krvarenje, i da tome doprinose jo§ i Zivotno
doba >65 godina, periferna arterijska bolest i prethodni infarkt miokarda, ali sa oko 5 puta manjim
rizikom u odnosu na preleZan cerebrovaskularni dogadaj, bilo ishemijski ili hemoragijski. Autori su time
sugerisali, da ishemijski mozdani udar, koji je jedna od relativnih kontraindikacija za trombolizu, treba
da bude jedan od glavnih ograni¢enja za primenu ove terapije, narocito ako se radi o pluénim embolijama
koje nisu neposredno zivotno ugrozavajuce. Postavlja se pitanje da li su infarkt miokarda i periferna
arterijska bolest same po sebi ¢inioci rizika kao odraz bolesti krvnih sudova uopste, ili su sa krvarenjem
u vezi zbog istovremenog koriS¢enja antitrombocitnih lekova u ovim bolestima.

Zbog male ucestalosti prelezanog mozdanog udara, kao i1 teSkog stepena bubreZne i jetrene
insuficijencije u naSem registru, krajnji rezultati ne mogu sa sigurno$¢u biti primenjeni na te
subpopulacije bolesnika.

5.2 Parenteralna antikoagulantna terapija i rano krvarenje
Parenteralna antikoagulantna terapija nefrakcionisanim heparinom i niskomolekularnim
heparinima je i dalje naj¢eS¢e primenjena osnovna antikoagulantna terapija kod bolesnika sa akutnom

PTE. Veéina bolesnika sa PTE zapocinje antikoagulantnu terapiju sa heparinima jer oni brzo deluju i za
njih postoji Siroko dostupan antidot — protamin, koji barem delimi¢no moze da dovede do reverzije
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dejstva ovih lekova, narocito nefrakcionisanog heparina. Ovi lekovi se naj¢esc¢e daju nekoliko dana, 1
izbegava se njihova primena duze od 7 dana zbog razvoja heparinom indukovane trombocitopenije koja
je posredovana antitelima i ¢eSCe se razvija na nefrakcionisani heparin (64). Antikoagulantno dejstvo
heparina je dosta nepredvidivo zbog njihovog velikog vezivanja za proteine plazme i zbog razli¢itih
metabolickih puteva kojima se razgraduju. Ali razvijeni su standardizovani testovi kojima se moze pratiti
I kontrolisati njihova aktivnost, aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme za nefrakcionisani heparin
i anti Xa aktivnost za niskomolekularne heparine, $to klini¢arima donekle uliva sigurnost u primeni ovih
lekova. Interesantno je da je korelacija nalaza ovih testova sa krvarenjem prilicno mala (79).

Pacijenti u akutnoj fazi PTE su sigurno najvulnerabilniji za krvarenje. Razliciti komorbiditeti 1
hemodinamsko stanje bolesnika, kao i prethodna upotreba lekova mogu da dovedu do sklonosti ka
krvarenju. Hipotenzivni bolesnici skloni su razvoju akutne insuficijencije bubrega, jetre i srca, acidoze,
hipoksemije, $to sve doprinosi disfunkciji hemostaznog sistema i poveéava sklonost ka krvarenju.

Kao rezultat naseg istrazivanja, od 1369 pacijenata leCenih samo nekim od heparinskih preparata,
5% je ispoljilo znake velikog krvarenja u prvih 7 dana. Znacajno snizena bubrezna funkcija na prijemu,
anemija i prethodno krvarenje oc¢ekivani su nezavisni prediktori krvarenja u ovoj grupi bolesnika. Osim
navedenog, leukocitoza se u nasem istrazivanju pokazala kao znacajan Cinilac rizika za rano Krvarenje.
U jednom od malobrojnih istraZivanja koje se bavilo ispitivanjem faktora rizika za krvarenje u PTE pri
primeni heparina, leukocitoza je takode pokazala znacajnost u univarijantnoj analizi ali je naknadno
istisnuta u kombinaciji sa ostalim testiranim varijablama (79).

Leukocitoza u pluénoj emboliji moze biti znak druge bolesti koja je povezana i sa razvojem PTE
i sa hemoragijama, kao i znak infarkta pluca koji je neretko povezan sa hemoptizijama (122).

Na osnovu 4 nezavisna prediktora, formiran je PEBSI-1 skor sa pripadaju¢im poenima
pojedinac¢nih elemenata shodno vrednosti HR u multivarijantnoj statistici. Leukocitoza, bubrezna
insuficijencija i anemija na prijemu nose po 1 poen, dok se za podatak o ranijem Krvarenju u ovom
modelu dobijaju 2 boda. Skor je pokazao vrlo dobru moguénost predvidanja velikog krvarenja u prvih 7
dana, i kategorisanje pacijenata na nizak (0 i 1 poen) i visok rizik (2 i vise poena).

Za procenu rizika za ranu (intrahospitalnu) pojavu velikog krvarenja nezavisno od terapije kojom
su le€eni, izveden je i prediktivni model PE-SARD u populaciji koju je ¢inilo 2754 pacijenta, u kojoj je
u prvim danima lecenja plu¢ne embolije krvarilo 3,0% pacijenata (111). Autori su zakljucili da su
nezavisni prediktori krvarenja sinkopa, anemija definisana kao nivo hemoglobina <120 g/L, i renalna
disfunkcija (GFR < 60ml/min/1,73m?), pri ¢emu je anemija na prijemu najsnazniji prediktor rizika (+2.5
poena), u odnosu na sinkopu (+1.5 poen) i renalnu disfunkciju (+1 poen). Prediktivna vrednost skora
iskazana preko c-indeka je veoma dobra 0,74 (95% ClI, 0,73-0,76). Nasuprot vecini drugih modela, u
ovoj studiji nije uoCena povezanost ranijeg krvarenja ni maligne bolesti sa ranim (intrahospitalnim)
hemoragijskim komplikacijama. S obzirom da je model formiran iz populacije u kojoj je skoro 85%
bolesnika leceno heparinima, testirali smo vrednost ovog skora u populaciji nasih pacijenata le€enih na
taj nacin. U cilju poredenja vrednosti razlicitih skorova, u naoj studiji sluzili smo se i VTE-BLEED

skorom koji je validiran u grupi pacijenata kod kojih je leCenje antikoagulansima u stabilnoj fazi
(99,100).

Novoformirani model pokazao je bolju prediktivnu vrednost u odnosu na preostala dva skora: c-
indeks za PEBSI-1 0,73 (0,66-0,80), slicno VTE-BLEED skoru - 0,70 (95% CI 0,64-0,75), dok je PE-
SARD pokazao relatvno nisku mo¢ predvidanja 0,65 (95% CI, 0,58-0,72) kod nasih pacijenata, za razliku
od originalnog modela u kome je iznosio 0,74 (95% Cl, 0,73-0,76).
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Jos odavno je pokazano da su niskomolekularni heparini efikasni koliko 1 nefrakcionisani heparin
u lecenju VTE, bez porasta incidence velikih krvarenja (123-127). Razvojem novih peroralnih lekova
kao Sto su NOAK, zapoceta su istrazivanja ¢iji bi rezultati mogli da naprave preokret u inicijalnom
lecenju PTE, mada za sada postoji tendencija $to ranijeg prevodenja na ovu terapiju (26). Prema
podacima iz za sada poslednje objavljene meta analize, NOAK su pokazali bolji profil kada su u pitanju
I efikasnost i bezbednost u odnosu na niskomolekularne heparine, kod pacijenata sa VTE i malignim
bolestima (128) i takav rezultat je vredan razmatranja novog nacina le¢enja i u ostalim subpopulacijama
PTE pacijenata.

5.3 Antikoagulantna terapija i kasno krvarenje

U nasem istrazivanju, rizik za krvarenje na antikoagulantnoj terapiji u periodu od 8. do 90. dana
iznosio je 3,1% od ukupno 1640 pacijenata.
Zlatni standard u peroralnom lecenju PTE donedavno su bili vitamin K antagonisti (VKA), ali su u
poslednjih desetak godina prvenstvo dobili lekovi iz grupe NOAK jer podjednako uti€u na smanjenje
ponovne pojave PTE, ali su superiorniji u pogledu rizika za pojavu krvarenja od VKA (22). Osim toga,
za razliku od VKA, zahvaljujuéi njihovoj farmakokinetici i1 predvidivoj bioraspoloZzivosti, ovi lekovi se
mogu davati u fiksnim dozama bez potrebe za rutinskim laboratorijskim pracenjem parametara
aktivnosti.

U brojnim studijama koje su ispitivale efekte NOAK, stopa krvarenja kod pacijenata sa VTE se
kre¢e oko 1-1,5%, S$to je sli¢no ili znacajno manje od procenta javljanja krvarenja kod primene VKA
(1,2-2,2%), ali je primenom ovih lekova znacajno redukovan rizik od intrakranijalnih i fatalnih krvarenja
u odnosu na VKA, $to je pokazano i u meta analizama (86-89, 129).

Veci broj krvarenja u nasem istrazivanju u odnosu na pomenute podatke drugih istrazivanja
delom je posledica dizajna studije, odnosno u nasem radu su ispitivani podaci uzastopnih pacijenata bez
bilo kakve selekcije za ukljucenje u studiju ili iskljucenje iz nje, za razliku od podataka koji su rezultat
istrazivanja kod visokoodabranih pacijenata i gde se po pravilu unapred iskljucuju podaci najtezih
pacijenata, pre svega pacijenti sa tezom bubreznom insuficijencijom. U AMPLIFY studiji koja poredila
efekte apiksabana 1 varfarina u leCenju VTE unapred su bili iskljuceni pacijenti koji su imali poviSen
rizik za krvarenje (89).

U nasem istraZivanju nije bilo zna¢ajne razlike u prevalenci svih velikih krvarenja kod razli¢itih
vrsta lekova, verovatno zbog individualnog pristupa u izboru leka u odnosu na rezultate ispitivanja
pojedinih subpopulacija poslednjih godina. Na primer, poznato je da losa kontrola INR-a moze da poveca
rizik za krvarenje (101,130,131), kao i da dobra edukacija pacijenata doprinosi smanjenju tog rizika, tako
da su tom terapijom le€eni pacijenti za koje je procenjena mogucnost adekvatnog kontrolisanja INR-a.
lako ima podataka da bi smanjenju stope krvrenja tokom lecenja VKA moglo da doprinese
farmakogenetsko ispitivanje (131-134), kod nasih pacijenata to nije bila dostupna metoda.

U ovom radu kao nezavisni prediktori velikog krvarenja u periodu od 8. do 90. dana od PTE
izdvojeni su Zenski pol, anemija, klirens kreatinina ispod 30 ml/min, ranije krvarenje 1 primena drugih
lekova, 1 oni ¢ine elemente novog PEBSI-90 skora. Sa grani¢nom vredno$¢u od 2 poena (od maksimalnih
8), pacijenti su podeljeni na niskorizi¢ne (0 i 1 poen) sa stopom krvarenja od 0.9% i visokorizi¢ne (2 i
vise poena) kojih je krvarilo 6,2%. Model pokazuje vrlo dobru prediktivnu mo¢ sa c-indeksom 0,76; 95%
Cl10,70-0,82.
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Ranije krvarenje a narocito gastrointestinalno, kao 1 prisutna anemija opisani su kao faktori rizika
za krvarenje kod le¢enja antikoagulansima, a takode su zajednicki element za vecinu ispitivanih skorova
za predvidanje krvarenja (76,77, 94,99,101,103,104), sto je i deo rezultata naSeg istrazivanja. Kao §to je
ve¢ pomenuto, anemija na prijemu moze biti rezultat ve¢ postojeceg okultnog krvarenja koje se
produbljuje tokom vremena. Takode anemija moze biti pokazatelj udruzenih neprepoznatih
inflamatornih ili malignih oboljenja. Donekle anemija moze da uti¢e neposredno na proces krvarenja, ali
tezi oblici ili dugotrajne anemije mogu povecati rizik za krvarenje zahvaljuju¢i tkivnoj hipoksiji 1
posledi¢nom ostecenju tkiva.

Antitrombocitni lekovi svakako da povecavaju sveukupnu $ansu za krvarenje (101,135) posebno
ako se primenjuju u trojnoj kombinciji kao §to je slucaj kod lecenja PTE 1 nedavnog akutnog koronarnog

sindroma ili skoraSnje revaskularizacije miokarda, za koju je danas preporuceno da traje Sto krace upravo
zbog ovog rizika (136). Ne iznenaduje podatak da se medu prediktorima krvarenja nasla istovremena
primena drugih lekova koji sami po sebi mehanizmom dejstva povecavaju mogucénost od hemoragije,
kao Sto su NSAIL. Hroni¢na primena ovih ali i drugih antiinflamatornih lekova (npr. kortikosteroida)
nije retkost u populaciji pacijenata sa PTE, s obzirom da se Cesto koriste za aktivne sistemske bolesti
koje su medu predisponiraju¢im faktorima za samu PTE. Takode NSAIL se neretko preporucuju
pacijentima u cilju analgezije kod preloma i u postoperativnom toku, a ta su stanja takode medu vode¢im
uzrocima VTE.

Uznapredovale godine Zivota predstavljaju opsti faktor rizika za krvarenje, posebno za
intrakranijalno (75,77,94,95,99,101,103,104,137), ali u naSem istrazivanju to nije bio slucaj. S obzirom
da se radi o prospektivnom istrazivanju, sigurno da na ovakav rezultat utice pazljiv odabir terapije 1
unapred odredena selekcija pacijenata za odredenu vrstu i dozu leka. Za dokazivanje povezanosti
krvarenja na teraiji NOAK lekovima i starjih bolesnika potreban je mnogo veci broj bolesnika nego u
nasoj studiji.

Ocekivano je da teze bolesti jetre koje dovode do poremecaja sinteze faktora koagulacije
oteZavaju kontrolu hemostaze, ali u naSem istrazivanju je broj pacijenata sa ovakvim bolestima bio vrlo
mali, kao 1 broj pacijenata sa srcanom insuficijencijom i cerebrovaskularnim bolestima.

U viSe istraZivanja je prepoznato da aktivna maligna bolest moZe biti povezana sa znacajnih
krvarenjima prilikom lecenja antikoagulantnim lekovima (96,138,139). U velikim randomizovanim
studijama koje su sprovedene poslednjih godina i ¢iji su rezultati uvedeni kao preporuke za lecenje PTE
udruzenih sa malignitetom, pokazano je da najbolji profil efikasnosti i bezbednosti imaju
nikomolekularni heparini (140,141), apiksaban (142) i rivaroksaban osim kod tumora Supljih digestivnih
organa (143). Na taj nacin leCenje ovih pacijenata je vremenom doprinelo redukciji stope krvarenja, i
upravo se poboljSanim i bolje definisanim protokolima le¢enja CAT (engl. cancer associated thrombosis)
delom moZe objasniti 1 odsustvo maligne bolesti kao ¢inioca koji predisponira krvarenje u naSem
istrazivanju. S druge strane, VTE moze biti prva manifestacija maligniteta, i moguce da jedan broj njih
nije otkriven u periodu pracenja, odnosno da je stvaran broj pacijenata sa malignom boleS¢u medu
pacijentima koji su krvarili zapravo veci. Takode, medu malignim bolesnicima postoji velika
heterogenost u pogledu lokalizacije i stepena proSirenosti bolesti, kao i aktuelnog i prethodnih nacina
lecenja same bolesti.
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Kao S§to je ve¢ pomenuto, nekoliko prediktivnih modela pokusalo je da doprinese boljem
razumevanju javljanju krvarenja prilikom lecenja VTE antikoagulansima (94,99,101,103,104). Vecina
skorova formirana je u eri kada se venski tromboembolizam standardno lecio vitamin K antagonistima,
i mada su rezultati informativni i upucuju na oprez kod prisustva pojedinih faktora rizika, sama
prediktivna mo¢ skorova je izgubila na znacaju kada su se testirali u populacijama savremenog vremena,
sa pojavom novih lekova i boljem razumevanju VTE uopste. Danas dva najsire koriS¢ena skora u proceni
rizika od krvarenja na antikoagulantnoj terapiji su VTE-BLEED (99) i HAS-BLED (101). Skor VTE-
BLEED, koji obuhvata aktivnu malignu bolest, nekontrolisanu arterijsku hipertenziju kod muskaraca,
prisustvo anemije, prethodno krvarenje i bubreznu slabost, jedini je koji je izveden iz populacije PTE
pacijenata leCenih novim lekovima i koji je pokazao zadovoljavajuéu prediktivnu vrednost za krvarenje
prilikom njegove eksterne validacije (100). VTE-BLEED je razvijen na osnovu podataka iz populacije
koja je lecena od PTE najmanje 30 dana dabigatranom, odnosno u periodu kada se pacijenti smatraju
stabilnim, §to ga znacajno razlikuje od novog PEBSI-90 skora gde su uzeti podaci sa prijema u bolnicu
odnosno iz perioda veée vulnerabilnosti. Ve¢ dugi niz godina HAS-BLED skor (kog ¢ine arterijska
hipertenzija, abnormalna funkcija bubrega ili jetre, prethodni mozdani udar, prethodno krvarenje ili
sklonost ka krvarenju, labilne vrednosti INR-a, starija Zivotna dob i upotreba lekova koji mogu doprineti
krvarenju ili konzumiranje alkohola), Siroko se primenjuje pri praenju pacijenata koji primaju
tromboprofilakticke lekove u sklopu lecenja atrijalne fibrilacije. U visSe istrazivanja ispitivana je
prediktivna vrednost HAS-BLED kod pacijenata sa VTE leCenih vitamin K antagonistima, medutim
samo u jednoj studiji c-indeks prevazilazi nivo slucajnosti i iznosi 0,78, a ¢ak 0,81 nakon §to se iskljuci
varijabla ,,labilne, odnosno loSe kontrolisane vrednosti INR-a*. Jasno je da bi takva modifikacija mogla
da ima ulogu u predvidanju krvarenja kod pacijenata le¢enih novim antikoagulansima (108).

Preostali modeli izvedeni su iz ili malih grupa bolesnika ili sa drugacijim demografskim
karakteristikama i komorbiditetima, za razli¢ite periode pracenja, i kao takvi pokazali su nizak nivo
predikcije kada su testirani u drugim PTE populacijama, te je njihova klini¢ka upotreba ograni¢ena (107-
110). Pacijenti koji uzimaju VKA u sklopu le¢enja VTE vise krvare od pacijenata kojima je ova terapija
indikovana za prevenciju mozdanog udara zbog atrijalne fibrilacije. Verovatni razlog za to su ne samo
razliite karakteristike 1 komorbiditeti ve¢ 1 razlike u inicijalnom lecenju, jer se u VTE najpre primenjuje
agresivnija terapija (144).

Vredi ponovo pomenuti i da se u ranijim istrazivanjima nije koristila univerzalna definicija samog
krvarenja, kao ni jedinstvene grani¢ne vrednosti za pojam anemije ukoliko je ona ispitivana kao prediktor
krvarenja.

U naSem radu prediktivnu vrednost novoformiranog PEBSI-90 skora uporedili smo sa VTE-
BLEED i HAS-BLED skorovima, i dobijeni rezultat je pokazao da novoformirani skor ima znacajno
ve¢u mo¢ predikcije velikog krvarenja u tromesecnom periodu u nasoj populaciji pacijenata, Sto je 1
ocekivano pre svega zbog razli€itih populacija iz kojih su skorovi izvedeni.

55



5.4 Potencijalni klini¢ki znac¢aj dobijenih rezultata

Klini¢ka upotreba prediktivnih modela uopste treba da bude sastavni deo procesa donesenja odluka
o individualnom nacinu le¢enja pojedinih bolesti. Upotreba modela, §to podrazumeva stratifikaciju
rizika, preciznije moze da predvidi pojavu neZeljenih dogadaja od pojedinacnih faktora rizika, $to je
pokazano kod procene rizika za krvarenje u atrijalnoj fibrilaciji (144-146). Formirajuci skorove za
procenu rizika od velikih krvarenja u sklopu lecenja akutne PTE, vodili smo se idejom da se na
najjednostaniji nacin (odnosno uzimajuéi u obzir lako dostupne parametre) razvrstaju pacijenti razlicitih
predispozicija za krvarenje. U slucaju sve tri ispitivane populacije, skorovi su dihotomno stratifikovali
rizik za krvarenje na nizak i visok.

Kod procene rizika za krvarenje prilikom leCenja trombolitickom terapijom, potencijalni klinic¢ki
znacaj se ogleda pre svega u identifikaciji pacijenata malog rizika da do krvarenja dode. Ukoliko imamo
pacijenta sa PTE intermedijarno—visokog rizika i sa niskim rizikom za krvarenje (PEBSI 0 ili 1), takav
pacijent moze biti kandidat za le¢enje trombolizom, jer je do sada pokazano da je poviSen rizik od
krvarenja jedina prepreka za njenu primenu koja poboljSava hemodinamiku i prezivljavanje.

Heparini su za sada nezamenjiv prvi izbor antikoagulantne terapije u leCenju akutne PTE, ali kako
se sve vise ispituju novi oralni lekovi kao inicijalna terapija, PEBSI-1 skor bi mogao da nade svoje mesto
u buduénosti u tom procesu odlucivanja.

S obzirom da je dokazan benefit od tromese¢nog lecenja PTE u cilju sekundarne prevencije,
poviSen rizik za kasno krvarenje (PEBSI-90 >2) nije indikacija za prekid antikoagulantne terapije, ali
svakako obavezuje klini¢are i pacijente na ucestalije klinicke i laboratorijske kontrole, kao i na redukciju
faktora rizika kad god je to moguce i1 eventualnu promenu terapije sa povoljnijim profilom efiaksnosti 1
bezbednosti $to zahteva dodatnu subanalizu. Mada vremenski okvir nakon 3 meseca leCenja PTE nije
tema ove disertacije, ovaj skor bi mogao da ima znacaj u individualnoj proceni daljeg le¢enja pacijenata
(vrsta 1 doza leka, duZina trajanja terapije), vodeci racuna o riziku za rekurentni tromboembolijski
dogadaj.
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5.5 Potencijalne mere za smanjenje rizika od krvarenja

Optimizacija leCenja PTE podrazumeva odabir vrste i duzine primene terapije koji ¢e uticati na
smanjenje mogucnosti recidiva i ujedno nositi $to manji rizik za krvarenje. Poznavanje pojedinacnih
Cinilaca koji mogu da doprinesu krvarenju u leéenju akutne PTE i primena skorova koji sa viSe
preciznosti procenjuju taj rizik, svakako da imaju za cilj da se pokuSa da se unapredi leCenje ovih
pacijenata.

Opsti stav koji se sve vise potencira kada su u pitanju preporuke za primenu antikoagulantne
terapije u leCenju atrijalne fibrilacije jeste da se identifikuju oni faktori rizika ¢ijom bi modifikacijom
moglo da se utice na redukciju stope krvarenja, vode¢i racuna da su ti faktori rizika promenljivi kroz
Vreme.

Osim pridrzavanja vodica za leCenje, adekvatnog doziranja lekova i rutinskog ili vanrednog
monitoringa njihovih efekata, ispitano je i nekoliko specifiénih mera koje bi mogle da doprinesu
smanjenju pojave krvarenja.

Kod pacijenata koji se leCe antagonistima vitamina K, svakako da Sto bolja edukacija pacijenata,
Ceste kontrole INR-a a posebno sa uvodenjem neke druge terapije, 1 individualna procena ciljnih
vrednosti INR-a mogu da uti¢u na redukciju rizika za krvarenje. Nekoliko desetina gena uti¢e na
metabolizam varfarina, ali je utvrdeno da polimorfizmi gena VKORCI1 1 CYP2C9 imaju najveceg udela
u odredivanju doze leka. Farmakogenetsko testiranje u kombinaciji sa klini¢kim parametrima u nekoj
meri moze da doprinese preciznijem doziranju VKA, §to potencijalno smanjuje rizik od krvarenja, mada
ne i od trombotickih komplikacija (132-134).

Kod pacijenata sa VTE koji imaju kontraindikaciju za primenu bilo kakve antikoagulantne terapije
(a to su pacijenti koji imaju vrlo visok rizik za krvarenje, ili su nedavno imali Zivotno ugrozavajuce
krvarenje ili pak aktuelno krvare tako da se ne moze ocekivati da krvarenje bude zbrinuto u skorijem
vremenskom periodu), treba ugraditi filter u donju Suplju venu kako bi se sprecila embolizacija trombnih
masa u pluca (26). Ovi filteri su danas tako dizajnirani da se lako mogu odstraniti onda kad prestane
potreba za njima §to je 1 preporuceno, jer oni sami predstavljaju rizik za nastanak post-tromboti¢nog
sindroma.

Potencijalna strategija smanjenja rizika od krvarenja iz gornjih partija gastrointestinalnog trakta, a
podataka za znacajno smanjenje rizika za krvarenje kod istovremene primene PPl i NOAK (147).

U toku je ispitivanje primene novih lekova, malih molekula i monokloskih antitela prema XI
faktoru koagulacije, koji ne bi trebalo da uti¢u na normalnu hemostazu, 1 samim tim ovi lekovi bi mogli
biti bezbedniji od anti Xa lekova. Ovo bi narocito bilo zna¢ajno kod malignih bolesnika sa VTE koji su
posebno vulnerabilna kategorija, ali je za to potrebno jos istrazivanja.

Pitanje lecenja PTE a naroc€ito kod kompleksnih bolesnika sa poviSenim rizikom za krvarenje bi
donekle mogao biti prevaziden uvodenjem takozvanih timova za leCenje PTE (Pulmonary Embolism
Response Team — PERT) koji se formiraju od stru¢njaka iz pojedinih bolnica i koji mogu i u hitnim
sluajevima da se okupe (bilo u bolnici, bilo telekomunikacionim putem) u cilju donoSenja odluka o
algoritmu zbrinjavanja ovakvih pacijenata (40,41).
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Ogranicenja istrazivanja

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢enja koja bi mogla da uticu na klini¢ku upotrebu skorova.
Istrazivanje je sprovedeno iz baze podataka uzastopnih, neselektovanih pacijenata, retrospektivnom
analizom. Svakako da se deo pristrasnosti ogleda u unapred uracunatim opstim faktorima rizika za
krvarenje prilikom odabira nacina leCenja pacijenata. Dalje, neki pretpostavljeni faktori rizika za
krvarenje nisu mozda prsutni sa dovoljnom ucestalos¢u za adekvatnu statisticku analizu, kao na primer
broj pacijenata starijih od 80 godina, sa hepatickom insuficijincijom, trombocitopenijom ili nedavno
prelezanim mozdanim udarom. Kad je u pitanju tromboliticka terapija, nisu svi bolesnici primali istu
dozu 1 protokol davanja tPA, tako da se samo u globalu moZe proceniti rizik od krvarenja i povezanost
faktora rizika za krvarenje bez testiranja razlicitih protokola. Takode i doziranje heparina nije
standardizovano do kraja ve¢ je radeno prema najboljoj praksi koju su bolnice mogle da pruze. U
istrazivanju je koriS¢ena minimalno modifikovana definicija velikog krvarenja po kojoj se pad
hemoglobina za 20 g/l uvrstio u veliko krvrenje samo u sluc¢aju pojave vidljivog krvarenja. Pad
hemoglobina bez jasnog klinickog znaka krvarenja uocen je kod pacijenata koji su na prijemu primali
ve¢i volumen teCnosti intravenskim putem, a i ucestalo vadenje krvi, naro€ito u prvim danima
hospitalizacije takode potencira laboratorijski pad hemoglobina.
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6 ZAKLJUCCI

e Kao prediktori velikog krvarenja u prvih 7 dana povezanih sa primenom tromboliti¢ke terapije
izdvojeni su: hirurSka intervencija koja je sprovedena 7-21 dana ranije, prethodno krvarenje i
dijabetes tip 2 kao major Cinioci rizika, i istovremena primena lekova koji mogu doprineti
krvarenju i anemija kao minor prediktori.

e Na osnovu izdvojenih pojedina¢nih ¢inilaca rizika, formiran je prediktivni model PEBSI koji je
u poredenju sa postojec¢im skorom BACS pokazao znac¢ajno bolju prediktivnu vrednost za pojavu
velikog krvarenja pri leCenju trombolizom u nasoj ispitivanoj grupi.

e U grupi bolesnika koji su inicijalno le€eni parenteralnom antikoagulantnom terapijom, rizik za
veliko krvarenje u prvih 7 dana bio je povezan sa ranijim krvarenjem, postojanjem anemije na
prijemu, leukocitozom i tezim stepenom bubrezne slabosti (klirens kreatinina ispod 30 ml/min).

e Kombinacijom ova 4 nezavisna prediktora, rizik za krvarenje se moze kvantitativno proceniti u
vidu PEBSI-1 skora, koji je u poredenju sa postoje¢cim PE-SARD i VTE-BLEED skorovima
pokazao bolju prediktivnu vrednost u nasoj ispitivanoj grupi.

e Cinioci koji predstavljaju rizik za krvarenje u periodu izmedu 8. i 90. dana od prijema u ovom
istrazivanju bili su zenski pol, anemija na prijemu, ranije krvarenje, istovremena upotreba lekova
koji mogu doprineti krvarenju i teza bubrezna slabost (klirens kreatinina <30 ml/min).

e Ovih 5 identifikovanih nezavisnih prediktora ¢ine elemente PEBSI-90 skora za preciznije
predvidanje krvarenja u periodu od 8. do 90. dana, koji je na naSoj ispitivanoj grupi bolesnika
pokazao bolju prediktivhu vrednost u poredjenju sa postoje¢im VTE-BLEED i HAS-BLED
skorovima.
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