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1. Seznam pouzitych zkratek

6MWT
A4C
AG
APE
BMI
BSA
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CMP
CT
CTA
CTEPH
CHOPN
CKS
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EF
EKG
ELISA
ESC
ET,
ET-A ET-B
FV,FVII
H-FABP
HDL
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body mass index
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cévni mozkova ptihoda
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angiografie pomoci vypocetni tomografie
chronické tromboembolicka plicni hypertenze
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Ceska kardiologicka spole&nost

digitalni subtrakcni angiografie

ejekeni frakce

elektrokardiogram

enzyme-linked immunoabsorbent assay

Evropska kardiologicka spole¢nost (European Society of Cardiology)

endotelin-1

endotelinové receptory typu A, B
koagulacni faktor V, VIII
heart-type fatty acid binding protein
lipoproteiny s vysokou denzitou
hazard ratio — pomér rizik
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hluboka zilni trombdza
international normalized ratio
nekompletni blok pravého Tawarova raménka
leva komora srdecni

nizkomolekularni heparin
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New York Heart Association
opticka koheren¢ni tomografie
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plicni arterialni hypertenze
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plicni hypertenze
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perkutanni transluminarni pulmonalni angioplastika
plicni vaskularni rezistence

tlak v pravé srdecni sini

blokéda pravého Tawarova raménka

rizikovy faktor

radioimunoanalyza

rentgen

vytokovy trakt pravé komory

rychlost systolickych exkurzi lateralni ¢asti trikuspidalniho anulu
single photon emission computed tomography
systolicka exkurze roviny anulu trikuspidalni chlopné
tromboembolick4 nemoc
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krevni tlak

troponin |

troponin T
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2. Uvod do problematiky

2.1. Plicni embolie

Plicni embolie (PE) je onemocnéni, vznikajici obstrukei arteria pulmonalis a jejich vétvi
materidlem, ktery se v plicnim tecisti fyziologicky nevyskytuje. Tato prace se zabyva plicni
embolii zplisobenou tromboembolickymi hmotami, kterd je nejCastéjsi. K obstrukei plicnich
tepen vSak muze také dojit napf. v disledku embolizace tuku a kostni diené, cementu
a ulomkt kosti (u pacienti po traumatech skeletu a ortopedickych operacich), vzduchu
(kanylace velkych zil, intravenosni podani, chirurgie, zeyména v oblasti hlavy a krku), nddort
S proristanim do zilniho systému, amniové tekutiny, cizich téles (fragmenty katetrti, atd.),
Ci paraziti (nejcastéji Schistosoma mansoni a jeji vajicka). Popisuje se i talkova

PE u intravenosnich narkomanu.

2.1.1. Epidemiologie PE

Plicni embolie je jednou z forem manifestace tromboembolické nemoci (TEN) a je tteti
nejCastéjsi kardiovaskularni ptic¢inou smrti ve vyspélych zemich. Data o jeji incidenci jsou
vSak jen pfiblizna. Jde totiz o onemocnéni, které Casto ziistava nepoznano a je zdrojem
diagnostickych omyla' a to jak u asymptomatickych forem TEN, tak u smrticich PE.
Incidence TEN v populaci roste s vékem®. Na zakladé extrapolace literarnich dat je ro¢ni
vyskyt v Ceské republice odhadovan na 12400 piipadd TEN a 6000 piipadd PE, piicemz

maximum vyskytu je v sedmé a osmé dekads veku®.

2.1.2. Patofyziologie PE

Zdrojem tromboembolickych hmot zptsobujicich PE je nejcastéji hluboky Zilni systém
dolnich koncetin, panve, vzadcn€é zpovodi horni duté Zily (kanylace centralni Zily,
kardiostimulacni elektrody apod.). Rizikové faktory vzniku TEN je moZzné délit podle
ruznych hledisek, naptiklad dle miry rizika (Tabulka 1). Nicméné az u 30% pacient jde

o idiopatickou PE, kdy Z4dny provokujici moment neprokazeme”.
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Silné RF (OR > 10)

fraktury dolnich koncetin

nahrada kolenniho a kycelniho kloubu
velké chirurgické vykony

velka traumata

poranéni michy

Stfedné vyznamné RF (OR > 2-9)

artroskopie kolene

centralni zilni katetr

malignita, chemoterapie

kardialni a respiracni insuficience

hormonalni antikocenpce, substituce, kortikoterapie
porod a puerperium

stav po CMP s vyznamnym motorickym deficitem
TEN v osobni anamnéze

trombofilni stav

nefroticky syndrom

Slabé RF (OR < 2)

imobilizace trvajici déle nez 3 dny
cestovani > 6 hodin

rostouci vek

laparoskopie

obezita

té¢hotenstvi

varixy dolnich koncetin

- /5
koufeni

Tabulka 1: Rizikové faktory TEN, upraveno dle guidelines ESC*® (CMP — cévni mozkovd

prihoda; ESC — Evropskad kardiologicka spolecnost; OR — pomeér Sanci; RF — rizikovy faktor,

TEN — tromboembolicka nemoc)

Obstrukce plicnich tepen vede dle zdvaznosti akutné ke zvySeni tlaku v plicnici, na které

nepfipravend prava srdeni komora (PK) reaguje dilataci a systolickou dysfunkci s naslednym

v v

pfipadech smrti, nejcastéji pod obrazem elektromechanické disociace. Podilet se muze

i ischemie myokardu PK (zvySené metabolické naroky PK, zkraceni diastoly pfi tachykardii,

zvyseni plniciho tlaku PK, hypoxemie, ¢i pfipadna korondrni ateroskler6za). Hemodynamicky
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se projevi akutni obstrukce 30-50 % plicniho fe&ists’.

2.1.3. Klinicky obraz

Klinicky obraz akutni PE se li§i v zavislosti na velikosti obstrukce plicniho fecisté
a kardiopulmonalnich rezervach jedince Vv zavislosti na ptfidruzenych onemocnénich zejména
srdce a plic. Zavaznost kolisa od zcela asymptomatickych plicnich embolii, nezfidka ndhodné
zjisténych, po emergentni stavy s kardiogennim Sokem a ndhlou srde¢ni smrt. NejCasté;si
symptomy jsou uvedeny v Tabulce 2. Pii fyzikalnim vysSetfeni byva také ptitomna hypotenze,
tachykardie (ve 26 %), nékdy cval, tachypnoe (v 70 %), zvySena napli krénich zil, systolicky
Selest nad poslechovym mistem trikuspidalni chlopné, klinické zndmky hluboké Zilni

trombozy (v 15 %), teploty > 38,5 °C (v 7 %).

nahle vznikla nebo zhorsena dusnost 85-95 %
pleuriticka bolest na hrudi 52 %
kasel 20 %
synkopa 19 %
substernalni bolest 12 %
hemoptyza 11 %

Tabulka 2: Symptomy provizejici akutni plicni embolii dle®>™°

2.1.4. Diagnostika

2.1.4.1. Klinicka pravdépodobnost plicni embolie

Vzhledem k nespecificité klinickych ptiznakt, provazejicich PE, bylo vytvofeno nékolik
skorovacich systému za ucelem uréeni predtestové pravdépodobnosti PE. V praxi jsou vSak
dnes tato skére vyuZzivana minimalng. Nejvice ovéfenym je Wellsovo skore™ (Tabulka 3),
dale revidované Zenevské skore'” (Tabulka 4), uvadéno byva i skore dle Wickiho™
(Tabulka 5).

12



Sledovanyznak Bodové ohodnoceni

Malignita +1,0
Hemoptyza vanamnéze +1,0
Zilnitromboembolismusv osobnianamnéze +1,5
Operace nebo imobilizace vnedavné anamnéze +1,5
Tepova frekvence >100/minutu +1,5
Klinické znamky hluboké zilni trombozy +3,0
Jind diagnoza nez plicniembolie je méné pravdépodobna +3,0
Vysoka o

Klinicka pravdépodobnost Stredni 2-6

Nizka 0-1

PE pravdépodobna >4

ZjednoduSeny model ) )
PE nepravdépodobna 0-4

Tabulka 3: Wellsovo skére klinické pravdépodobnosti plicni embolie (PE)**

Sledovany znak Bodové ohodnoceni

@c\ VEk>65 let +1

§ Zilnitromboembolismusv anamnéze +3

&0‘\ Operace nebo trauma v poslednim mésici +2
‘i‘{\/ Malignita +2
Bolestjedné dolnikonéetiny +3

<S\ Hemoptyza +2

Q,@ Tepova frekvence 75-94/minutu +3
<§ Tepova frekvence = 95/minutu +5
Asymetricky otok a palpacnibolestivost dolni konéetiny +4

Vysoka >11

Klinicka pravdépodobnost Stredni 4-10

Nizka 0-3

Tabulka 4. Revidované Zenevské skore klinické pravdépodobnosti PE 12
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Sledovany znak Bodové odohnoceni

Vék 60-79 let 1

Vék > 80 let 1

Tromboembolickd nemoc v anamnéze 2

Operace v nedavné anamnéze 3

Tepova frekvence > 100/min 1

PaCO 2 < 4,8 kPa 2

PaCO 24,8 - 5,19 kPa 1

Pa02 < 6,5 kPa 4

Pa026,5 - 7,99 kPa 3

Pa02 8,0 - 9,49 kPa 2

Pa029,5 - 10,99 kPa 1

Destickové atelektdza na skiagramu hrudniku 1

Elevace branice na skiagramu hrudniku 1
mala 0-4 body (vyskyt PE 10,3 %)

Klinicka pravdépodobnost stredni 5-8 bodu (vyskyt PE) 38 %
velka 9-16 bodu (vyskyt PE 81 %)

Tabulka 5: Klinickd pravdépodobnost plicni embolie (PE) dle Wickiho™

2.1.4.2. Pristrojova diagnostika

Elektrokardiogram (EKG) pfi PE miZe byt cela normalni. Castymi néalezy ale jsou
tachykardie, blokada pravého Tawarova raménka inkompletni (iRBBB) ¢i kompletni
(RBBB), hluboké S ve svodu I (n€kdy 1 II a III), Q a negativni T ve svodu III a obraz zatizeni
pravé komory (negativni vlny T v prekordidlnich hrudnich svodech vi3@4), vzécné

P-pulmonale, viz Obrazek 1.

25mm/'s  1Omm/mV  150Hz  005E  12SL HEART5.2C1D: 2 14:31 30-JAN-2007

Obrazek 1: EKG u plicni embolie
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Taktéz skiagram hrudniku muize byt zcela normalni a pro diagnézu PE ma nizkou
senzitivitu i specificitu. Mlze byt pfitomna lokalizovana oligemie (Westermarkovo znameni),
kardiomegalie, prominence plicnice, zvétSeni plicnich hild, elevace branice na postizené
strané, atelektdza, pleurdlni vypotek, ¢i plicni infarkt. Prosty snimek hrudniku ale mize
odhalit jiné ptiiny potizi pacienta. Z dalSich zobrazovacich metod, budeme-li postupovat
od téch nejméné ndroCnych (finanéné i pfistrojoveé) pak prichdzeji v tvahu duplexni
ultrasonografie 7il dolnich koncetin, echokardiografie, perfusni, nebo ventilacné-perfusni
plicni sken (V/Q sken), angiografie plicnice, dnes vétSinou pomoci vypocetni tomografie
(CTA), nebo v praxi pro diagnostiku PE nepouzivana digitalni subtrak¢ni angiografie plicnice
(DSA), ¢i angiografie pomoci magnetické rezonance (MR).

Vzhledem k nejéastéjsimu zdroji tromboembolickych hmot v Zilnim systému dolnich
konCetin a panve ma duplexni ultrasonografie Zil dolnich kondetin své opodstatnéni.
Pro diagnézu proximalni hluboké Zilni trombézy (HZT) ma senzitivitu a specificitu 90 %,
resp. 95 %. Nicméné jen u tfetiny az poloviny pacientl s prokdzanou PE Ize sonograficky
HZT prokazat™™. Zjisténi trombozy Zilniho systému pak samoziejmé piedstavuje indikaci
k antikoagula¢ni terapii. Diagnostickym nalezem je zejména nemoznost komprese Zily tlakem
sondy, pfitomnost trombu v lumen Zily a jeji dilatace. V barevném dopplerovském mapovani
pak nachazime chybéni tokli, vymizeni ovlivnéni pratoku respiraci ¢i jinymi manévry (kasel,
Valsalviv manévr, atd.).

VI/Q sken plic vyuziva techneciem (**"Tc) znaeného makroagregatu albuminu, ktery
se po intravenosni aplikaci zachyti v perfundovanych plicnich kapilarach a inhalace
radioaktivniho plynu, napt. kryptonu (*'™Kr), nebo aerosolu. Obraz je pak sniman bud’
planarni scintigrafickou kamerou nebo novéji pomoci SPECT (single photon emission
computed tomography). Pro PE svéd¢i tzv. ventilaén€ perfusni mismatch — tedy vypadky
plicni perfuze pfi zachované ventilaci, nebo chybéjicim korelatu na RTG ¢i CT plic (Obrazek
2). Pro diagnézu PE ma plicni scintigrafie pfi pouziti planarni kamery senzitivitu a specificitu
76 %, resp. 85 %, pti vySetteni pomoci SPECT pak 97 %, resp. 91 %", V ramci vySetteni

je nasledné mozné provést i radionuklidovou flebografii.
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Lung Ant

| B

a) Lung RPO Lung LPO b) Lung RPO Lung LPO

Obrazek 2: Ventilacné-perfusni plicni sken - a)obraz normdlni plicni ventilace, b)zdznam

plicni perfuze s rozsahlymi, mnohocetnymi vypadky u pacientky s akutni plicni embolii.

Klasicka angiografie plicnice, ani digitalni subtrakéni angiografie se dnes, pies
schopnost zobrazit 1 emboly na Urovni subsegmentalnich vétvi plicnice, pro diagndzu plicni
embolie nepouziva. Jde o invazivni vySetieni s nejvySe stejnou diagnostickou ptesnosti jako
v soucasné dobé pouzivand multidetektorova spirdlni CT angiografie (MDCT). Snad jedinou
vyhodou je moznost periproceduralniho pfimého zméteni tlakli v malém obéhu a dalSich
hemodynamickych parametri a dale moznost nasledné lokdlni trombolyzy ¢i mechanické
fragmentace a aspirace embolu. Své nezastupitelné misto vSak ma stale v diagnostice
chronické tromboembolické plicni hypertenze (viz dale).

Zlatym standardem diagnostiky PE se pro svou senzitivitu, specificitu a také dostupnost
stala CTA plicnice za pouziti multidetektorovych spiralnich CT pfistroji. Pro akutni plicni
embolii je senzitivita a specificita CTA 83 %, resp. 96 %", Negativni prediktivni hodnota
MDCT je velmi vysoka a tromboembolickd pithoda u pacientii s negativnim nalezem
pii MDCT, provadéném vramci vyluovani akutni plicni embolie se vyskytne
jen u 1,1 % pacientd’®. Pokud je vsak klinicka pravdépodobnost PE vysoka,
mél by byt negativni vysledek MDCT potvrzen jesté jinym testem, napi. duplexni sonografii
7il dolnich kongetin, V/Q skenem, & klasickou angiografii plicnice?®. MDCT je schopno
zobrazit i segmentalni vétve plicni tepny a také poukazat na jiné nitrohrudni patologické
procesy, vysvétlujici potize nemocného. Diagnostickym nalezem pro PE pfi pulmondlni CTA
jsou defekty v naplni odpovidajici akutnim embolim (obturujici ¢i neobturujici konkavni
defekty v naplni), lokalizovana oligémie, dale volné tromby v pravostrannych srde¢nich

oddilech ¢i defektech sinového septa, nespecifickymi nalezy jsou pak dilatace pravé komory,
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aplanace komorového septa, dilatace kmene plicnice, reflux kontrastni latky do jaternich zil,
nebo klinovité infiltraty v plicnim parenchymu®’. Pomér diametru PK a LK > 0,9
Vv rekonstruované ¢tyrdutinové projekci ma prognosticky vyznam (vice nez 3,3x vyssi riziko
30-denni mortality)”’. CTA plicnice mize byt také doplnéna zobrazenim Zilniho Fe&iste
dolnich koncetin a panve - CT venografii. NezvySuje pozadavky na davku podané kontrastni
latky, zvySuje vSak radiacni zatéz pro pacienta, zejména v oblasti panve. Dle studie PIOPED
IT vsak jeji provedeni jen mirn¢ zvysilo senzitivitu vysetfeni z 83 % na 90% pfi stejné
specificit¢ 95 % s nevyznamnym zvySenim negativni prediktivni hodnoty o 2 % (z 95 %
na 97 %)23’24. Proto rutinni provadéni CT venografie neni doporucovano a v ptipad¢ potieby
by mé&lo byt nahrazeno duplexni sonografii®.

Zobrazeni povodi plicnice pomoci magnetické rezonance Spodanim gadoliniové
kontrastni latky je u akutni PE dal$i, spiSe teoretickou vySetfovaci modalitou se stiedné
vysokou senzitivitou (77-100 %) a vysokou specificitou (95-98 %)?. Jeji pouZiti je mozné
zvazit u nemocnych s alergii na jodovou kontrastni latku, nefropatii, ¢i gravidnich Zen.
Podobné jako u CT vysetieni je mozné ji spojit i s provedenim MR venografie. V soucasné
dobg ale neni pro diagn6zu PE doporucovana.

Prosty skiagram hrudniku, plicni arteriografie, V/Q sken i CTA vSak vySetfovanym
osobam prinaseji rizika plynouci z radia¢ni zat&ze, jak ukazuje Tabulka 6%°. lonizujici zafeni
je nebezpecné zejména pro vyvijejici se plod. Horni hranici davkového ekvivalentu,
predstavujici riziko poskozeni plodu je 50 mSv®’. Z tabulky vyplyvé, Ze v p¥ipadé nutnosti

je k vylouceni PE piipustné pouzit kteroukoliv z uvedenych metod.
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Davka pro télo dospélé osoby

perfusni sken

0,6-1,2 mSv

ventilac¢ni sken

0,03-0,28 mSv (dle pouzitého radionuklidu)

spiralni CTA 2-8 mSv
Davka pro plod pti vySetfeni t¢hotné zeny

perfusni sken 0,06-0,12 mSv
ventila¢ni sken 0,2 mSv

spirdlni CTA v prvnim trimestru

0,003-0,020 mSv

spiralni CTA ve druhém trimestru

0,008-0,08 mSv

spirdlni CTA ve tfetim trimestru

0,051-0,13 mSv

RTG srdce a plic

0,02 mSv

ptirozené radiacni pozadi v CR

0,03 mSv/1 rok

typickd hodina letu podzvukovym letadlem

0,004-0,01 mSv

dle 26,27,28,29,30

Tabulka 6.: Radiacni zatéz pri diagnostice plicni embolie (CTA — angiografie

pomoct vypocetni tomografie; CR — Ceska republika; mSv — milisievert; RTG — skiagram;)

Velmi dilezitou vySetfovaci metodou v diagnostice plicni embolie je transtorakalni
echokardiografie (TTE). Piestoze negativni nalez nevyluCuje diagnézu PE (muize
se vyskytovat az u pétiny nemocnych®), je toto vySetfeni dileZité pro stratifikaci rizika
nemocnych, hodnoceni efektu terapie a dispenzarizaci pacienti, u kterych pietrvavaji znamky
plicni hypertenze. Podle soucasnych doporuceni odbornych spole¢nosti lze u kriticky
nemocnych postavit diagnézu PE na kombinaci anamnézy, klinického obrazu
a odpovidajiciho echokardiografického nalezu®. Ten zahrnuje zejména dilataci a systolickou
dysfunkci pravé komory srdecni S hypokinezou jeji volné stény — akutni cor pulmonale.
Dilatace PK je definovana jako velikost nad 30 mm v parasternalni projekci na dlouhou osu
levé komory (PLAX), nebo pokud pomér diametri PK a levé komory srdecni (LK) v apikalni
¢tyfdutinové projekei (A4C) je nad 0,5, poptipadé pomér plochy LK a PK v A4C je nad 0,6.
Echokardiografické stanoveni systolické funkce PK je nesnadné zejména pro jeji geometricky
komplikovany tvar. K hodnoceni funkce PK se proto uZivaji castéji nepiimé,
semikvantitativni parametry, jako je velikost systolickych exkurzi laterdlni ¢asti anulu
trikuspidalni chlopné¢ (TAPSE — viz Obrazek 3) a rychlost tohoto pohybu ve tkanove

dopplerovském zobrazeni (Sari — Viz Obrazek 4), kde hodnota TAPSE < 16 mm a hodnota
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Sari < 10 cm/s sv&déi pro t&kou systolickou dysfunkci PK®. K posouzeni funkce PK
je mozné pouzit i parametr dP/dt — tedy rychlost zvySeni tlaku v PK v ¢ase (sklon sestupné
casti obalové kiivky jetu trikuspidalni regurgitace v kontinudlné¢ dopplerovském zobrazeni
mezi rychlostmi 1,0-2,0 my/s), kde hodnoty < 400 mm Hg/s svédéi pro dysfunkci PK*. Dale
je mozné pouzit pro vypocet ejekéni frakce (EF) PK velikosti endsystolické a enddiastolické
plochy, resp. objemu PK (metodou sumace diski) z A4C projekce podle vzorce
EFPK = (enddiastolicky objem — endsystolicky objem) /(enddiastolicky objem), s normalni

hodnotou > 44 %>, nebo novejsi tkanoveé-dopplerovské charakteristiky, které zatim nejsou

pIn¢ standardizovany a rutinné pouzivany.

Obrazek 3: Omezené systolické exkurze lateralni casti trikuspidalniho anulu (TAPSE)

U pacienta s t&Zkou dysfunkci pravé komory
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66.67 mm /s

Obrazek 4:Rychlost lateralni ¢asti trikuspidalniho anulu ve tkanové dopplerovském zobrazeni

(Sari)u pacienta s tézkou dysfunkci pravé komory

Obrazek 5: Aplanace mezikomorového septa (D-shape LK)

DalSimi echokardiografickymi nalezy u PE jsou aplanace mezikomorového septa az jeho

vyklenuti smérem do LK (D-shape levé komory srdecni — Obrazek 5), ktery trva v systole
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i diastole a je vyrazem tlakového pietizeni PK, dale miZze byt patrna dilatace kmene plicnice
(norma diametru kmene plicnice je do 31 mm), vzacné mohou byt zachyceny volné emboly
v pravostrannych oddilech, plicnici, ¢i jeji bifurkaci, poptipadé zaklinény embolus v defektu

sinového septa nebo patentnim foramen ovale - viz Obrazky 6 a 7.

Obrazek 6: Dilatace pravostrannych oddilu, hadovity trombus v pravé sini, perikardialni

vypotek, ascites

Obrazek 7: Hadovity embolus, zaklinény v permanentnim foramen ovale (Sipka)

(transezofagealni echokardiografie)
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Echokardiografie také umoziuje neinvazivni odhad tlakovych pomért v malém obéhu.
U pacientu s trikuspidalni regurgitaci je mozné provést odhad systolického tlaku v plicnici
(PAsP) pomoci zjednodusené Bernoulliho rovnice ((PASP = 4Vqi¢ + RAP),
kde Vi je vrcholovou rychlosti jetu trikuspidalni regurgitace v kontinualné dopplerovském
zobrazeni (Obrézek 8a) a RAP je hodnota stfedniho tlaku v pravé sini, kterou odhadujeme
na zéklad® diametru dolni duté Zily a jeho respiratnich variaci®*®® (Obrazek 9), nebo
se arbitrarn¢ piicitd 10 mm Hg. Tento zplsob stanoveni PAsP je mozné pouzit pouze
Vv ptipad¢ absence valvularni a subvalvularni pulmonalni stendézy. Hodnoty RAP
a odpovidajici parametry dolni duté Zily jsou uvedeny v Tabulce 7. Je-1i pfitomna pulmonalni
regurgitace, lze pfi dobrém incidenénim thlu obdobnym zpisobem stanovit i stfedni

a diastolicky tlak vplicnici na zakladé casné, respektive enddiastolické rychlosti

regurgitaéniho jetu®* (Obrazek 8b).

(o)

Obrazek 8: Méreni vrcholového gradientu na jetu trikuspidalni regurgitace (a) a casného

diastolického gradientu na jetu pulmondlni regurgitace (b)

()i (b)

Obrazek 9: S respiraci kolabujici () a nekolabujici (b) dolni duta Zila
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RAP (mm Hg) Pramér dolni duté Zily (mm) respiracni variabilita (%)
3(0-5) <21 > 50
8 (5-10) <21 <50
8 (5-10) >21 > 50
15 (10-20) >21 <50
Tabulka 7: Odhad tlaku v pravé sini (RAP) na zdaklade diametru dolni duté Zily a jeho
32,33

respiracni variability

Senzitivita a specificita echokardiografie v diagnoze PE je u neselektovanych nemocnych
67 % resp. 94 %>, Jsou-li pritomny soucasné plicni hypertenze a dilatace PK, je senzitivita
a specificita 93 % a 81 % pii negativni prediktivni hodnoté 94 %>. V n&kterych pracich
se také sohledem na diagnoézu PE uvadi McConnelovo znameni®’, coZ je normokineza
az hyperkineza apikalnich segmentd volné stény PK pii soucasné hypokinezi bazalnich partii
(se senzitivitou 17 % a specificitou 100 %), a parametr ,,60/60%, piedstavujici nalez
akcelera¢niho ¢asu v plicnici < 60 ms a soucasné zjisténi odhadovaného systolického tlaku
Vv plicnici < 60 mm Hg se senzitivitou 25 % a specificitou 100 %%,

Transtorakalni echokardiografické vySetfeni ma byt proto provedeno nejen u kriticky
nemocnych, kde neptitomnost dilatace a dysfunkce pravé komory s velkou pravdépodobnosti
vylou¢i PE jako pfi¢inu stavu, ale u vSech nemocnych s plicni embolii a to do 24 hodin
od stanoveni diagnozy a také pred propusténim do ambulantni pééeg, viz déle.

Jicnova echokardiografie ma v diagnostice PE marginalni roli. Zobrazit mize emboly
Vv oblasti kmene plicnice, ¢i proximalnich tsecich jejich hlavnich vétvi nebo pii embolu

zaklinéném v defektu septa sini nebo patentnim foramen ovale.

2.1.4.3. Laboratorni vySetieni

Tromboembolickd nemoc je vzdy spojena s aktivaci koagulaéni kaskady, ale soucasné
také fibrinolyzy. Pusobenim plasminu na fibrin vznikaji D-dimery. Tvorba fibrinu a tedy
pozitivita D-dimert v8ak neni specificka pouze pro TEN. Je soucasti zanétlivych, infekénich
a nadorovych onemocnéni, pooperacnich stavi, téhotenstvi, traumat, nekroz, atd. Hlavni
piinos stanoveni D-dimerli v diagnostice TEN je tedy zejména v jejich vysoké negativni
prediktivni hodnoté, a tedy v moznosti vylou¢eni TEN, pokud hodnota D-dimerd nepfesahne

hrani¢ni hodnotu 500 pg/ml. Nékdy se za bezpecnou hrani¢ni hodnotu, ktera s vysokou
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senzitivitou vylou¢i PE, povazuje hodnota pod 300 pg/ml®. Vzhledem k tomu, Ze s vékem
se méni specificita D-dimerd pro TEN je doporucovano pouzivat mezni hodnotu pro jejich
pozitivitu upravenou na v&k pacienta startho 50 let dle vzorce (vék x 10ug/D*.
Je doporuceno stanoveni D-dimerd provadét pomoci metod ELISA (enzyme-linked
immunoabsorbent assay), kdy vysledky dosahuji senzitivity > 95 % a specificity kolem 40 %.
Specificita vySetfeni u pacientd se suspekci na PE klesa s vékem a ma se za to, ze u osob nad
80 let je < 10 %*. U 0sob s malou a stfedni klinickou pravd&podobnosti PE negativni hodnota
D-dimeréi TEN vyluduje (3-mé&si¢ni riziko TEN u nelécenych jedinci je < 1 %*Y), u osob
s vysokou klinickou pravdépodobnosti je vSak k vylouceni TEN vyzadovano dalsi Vy§etfen16.

Akutni PE miZe byt provazena pietizenim a poSkozenim myokardu PK (viz vyse).
Laboratorn¢ pak lze detekovat zvySené hodnoty markeri myokardidlniho poskozeni,
nejCastéji troponin-T (TnT) nebo troponin-I (Tnl), pouzit lze i stanoveni koncentraci
myoglobinu, nebo H-FABP (heart-type fatty acid binding protein). Pozitivita srde¢nich
troponindl je zndmkou hordi prognézy nemocnych s PE* a je spojena s 15x vyssi
hospitalizaéni mortalitou proti nemocnym s negativnim vysledkem®. Pozitivita TnT
je spojena s vyssi mortalitou i u hemodynamicky stabilnich pacientd. Opakované stanoveni
markert myokardidlni nekrézy za 6-12 hodin od vzniku PE, podobné jako u akutnich
koronarnich syndromii, mize zménit pohled na prognézu nemocného a nasledné terapeutické
postupy**.

Za marker myokardialniho pretiZeni je pak povazovan mozkovy natriureticky peptid
(BNP) ¢i jeho N-termindlni fragment (NT-proBNP), které se do krve uvolnuji na zaklad¢
zvySeného napéti myokardialnich vlaken srde¢nich sini a komor. Jejich elevace neni pro PE
specifickd, ale byva rovnéz spojena s horSim pribéhem onemocnéni, byt’ s nizkou pozitivni
prediktivni hodnotou (12-24 %)°. Piinosem je tedy spiSe nalez nizkych hodnot BNP
a NT-proBNP, kter¢ identifikuji nizkorizikové nemocné s PE.

Diagnostickou strategii PE dle platnych doporuceni (guid. ESC) ukazuje Obréazek 10.
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Obrazek 10: Diagnosticky algoritmus pro nemocné s podezienim na PE dle doporuceni ESC®

( CT — wpocetni tomografie; PE — plicni embolie; PK — prava komora srdecni; TTE —

transtorakalni echokardiografie, PK — prava komora srdecni; TL — tromobolyticka terapie)

U obchové nestabilnitho pacienta (s hypotenzi ¢i Sokem) je preferovana CTA
k vylouceni/potvrzeni PE. Neni-li dostupna, je indikovana urgentné echokardiografie.
Je-li pti TTE nélez kompatibilni s PE a trvad ob&hova nestabilita a nedostupnost CT, je tento
nalez dostateCny k zapoceti terapie PE. U ob&hové stabilnich nemocnych s nizkou a stfedni
klinickou pravdépodobnosti PE provadime stanoveni D-dimerd. Negativni nalez je dostate¢ny
pro vylou€eni PE u téchto nemocnych, pozitivni nalez vyZaduje potvrzeni/vylouceni diagnozy
pomoci CTA. Ob&hové stabilniho pacienta s vysokou klinickou pravdépodobnosti stanoveni
D-dimerti neprovadime (i negativni ndlez by vyzadoval vylouceni PE dalSim vySetifenim)

a provadime rovnou CTA.

2.1.5. Rizikova stratifikace PE

Kritickych je prvnich 48 hodin od vzniku akutni PE, kdy dochazi nejcastéji k amrtim

v disledku rekurence PE ¢i selhani PK. Z toho divodu je nutnd inicidlni rizikova stratifikace
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nemocnych, ze které dale vyplyvaji terapeutické konsekvence. Vysledky studie ICOPER®

ukazuji vysokou hospitalizacni mortalitu nemocnych, ktefi se v dob¢ akutni PE prezentuji

kardiogennim Sokem (24,5 %) nebo vyzaduji resuscitatni péci (64,8 %) oproti
hemodynamicky stabilnim pacientiim s mortalitou 4-5 %.

V ramci rizikové stratifikace rozdéluji doporucené postupy ESC pacienty s PE na vysoce
rizikové (s predpokladanou 30-ti denni mortalitou > 15 %), se stfednim rizikem
(ptedpokladana 30-ti denni mortalita 3-15 %) a nemocné s nizkym rizikem (30-ti denni
mortalita < 1 %) za pouziti tii kategorii rizikovych parametrii:

- klinické znamky zavaznosti — pritomnost Sokového stavu ¢i hypotenze, definované jako
systolicky krevni tlak (STK) <90 mm Hg, nebo jeho nahly pokles o vice nez 40 mm Hg
na vice nez 15 minut, pokud neni zptisoben jinou ptfi¢inou,

- znamky dysfunkce PK — ndlez dilatace, hypokinezy nebo tlakového pietizeni PK pii TTE,
dilatace PK na CTA, elevace BNP ¢i NT-proBNP, nebo zvysené tlaky v pravostrannych
oddilech pti pravostranné srde¢ni katetrizaci,

- znamky poskozeni PK — pozitivita TnT ¢i1 Tnl.

V soucasné dob€ nejsou pro stanoveni troponinii a natriuretickych peptidd u PE
stanoveny hrani¢ni hodnoty, které by u normotenznich pacientii vedly k jednozna¢nému
terapeutickému rozhodnuti. Jsou ale dikazy pro to, Ze jejich nizké hodnoty definuji pacienty
S nizkou mortalitou, spojenou s PE oproti az 30% mortalit¢ nemocnych s elevaci obou téchto
markertl, &i 3,8% mortalité pacienti s izolovanym zvysenim NT-proBNP*,

Rrecentni guidelines ESC® navic doporuéuji pouziti indexu tize plicni embolie (PESI —
pulmonary embolism severity index) nebo jeho simplifikované varianty (SPESI),
viz Tabulka 8, k odliseni nemocnych se stiednim a nizkym rizikem. Dale také zdaraziuji
dualezitost podskupiny pacientii se stiedné rizikovou PE, u kterych je zjiSténa jak dysfunkce
PK, tak znamky myokardidlniho postizeni. Tato skupina tvoii pacienty s vySSim stfednim
rizikem, zatimco niz§i stfedni riziko maji nemocni s pozitivitou pouze jednoho z téchto
rizikovych faktord, nebo zadného z nich pti sPESI > 1 bod. Rizikovou stratifikaci PE dle

poslednich doporuc¢eni ESC ukazuje tabilka 9.
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(nizké riziko umrti 1,7-3,5 %)

Trida lll: 86-105 bodu

(stredni riziko umrti 3,2-7,1 %)

Trida IV: 106-125 bodl

(vysokeé riziko umrti 4-11,4 %)

Trida V: > 125 bodU

(velmi vysoké riziko umrti 10-24,5 %)

vék vék v letech 1 bod pro vék > 80 let
muzké pohlavi + 10 bodu -
malignita +30 bod( 1 bod
chron. srdecni selhani +10 bod( 1 bod
chron. onemocnéni plic +10 bod(
puls =110/min +20 bod( 1 bod
STK < 100 mm Hg +30 bod( 1 bod
DF > 30/min +20 bod( -
teplota <36 °C +20 bod( -
alterace mentalniho stavu +60 bodU -
Spo2 <90 % +20 bod( 1 bod
Trida I: < 65 bodu 0 bodu:
_ (30-denni mortalita 0-1,6 %) (30-denni mortalita 1%)
Trida II: 66-85 bodU 1 bod:

(30-denni mortalita 10,9 %)

Tabulka 8: Index tize plicni embolie (DF — dechova frekvence; PESI — pulmonary embolism

severity index; sPESI — simplified pulmonary embolism severity index; Spo,— saturace tepenné

krve kyslikem; STK — systolicky krevni tlak)

Riziko casné (30-ti denni) mortality v
disledku PE

Hypotenze nebo Sok

Rizikovy PESI tfida IlI-V nebo sPESI > 1 bod
parametr/skére

Znamky dysfunkce pravé srdecni komory

Laboratorni znamky myokardialni l1éze

Vyssi Nizsi Nizké
stredni stredni

+ + -
jden
+ nebo -
Zadny
+ pozitivni -

Tabulka 9: rizikovd stratifikace nemocnych s plicni _embolii (PE)° (PESI — pulmonary

embolism severity index; SPESI — simplified pulmonary embolism severity index)
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2.1.6. Terapie PE

2.1.6.1. Trombolyticka terapie (TL)

Smyslem trombolytické terapie je snizit obstrukei plicniho fecisté, ulevit tak pretizené
pravé srdecni komote, snizit tlak v plicnici a zvysit minutovy srde¢ni vydej. Jeji dopad
na mortalitu vSak nebyl pfes dokumentované pocate¢ni hemodynamické zlepSeni dosud
prokdzan a po jednom tydnu nebyl zjidtén rozdil v mife obstrukce plicniho fegiste™®,
ani regresi dysfunkce PK*® u pacienti 1é¢enych trombolyzou nebo samotnym heparinem.
Podle recentni studie PEITHO zabranila sice trombolyza u pacientd se stiedné rizikovou PE
obéhové dekompenzaci, vedla vSak k zdsadnimu zvySeni krvacivych komplikaci, zejména
intrakranidlnich a ischemickych pfihod*’. Jak bylo uvedeno, je efekt trombolytické terapie

nejvétsi v prvnich 48 hodinach od zaatku symptomi*®

, nicméné u symptomatickych pacientti
mize byt podana i po 14 dnech od vzniku potizi®®. Vzhledem k tomu, Ze 2/3 nemocnych
s akutni PE umiraji v prib&éhu prvnich 2-3 hodin, je podani TL jednozna¢né indikovano
u vysoce rizikovych nemocnych s kardiogennim Sokem, nebo pfetrvavajici hypotenzi.
Vzledem Kk riziku krvacivych komplikaci, které tato 1écba ptinasi, neni trombolyza indikovana
U nemocnych s nizkorizikovou PE. Zvazena pak mutze byt u nemocnych se stfednim rizikem
po zhodnoceni rizika krvaceni a ptitomnosti kontraindikaci trombolytické terapie
(viz Tabulka 10)°, u pacientii s pokracujici PE i pies terapii heparinem, pii prikazu trombi
V pravostrannych srde¢nich oddilech, pfi otevieném foramen ovale s pritkazem pravo-levého
zkratu®. U nemocnych v bezprostfednim ohroZeni Zivota je mozné relativizovat ndkteré

absolutni kontraindikace podéani trombolyzy (zejména chirurgicky vykon v poslednich 3

tydnech, gastrointestinalni krvaceni v poslednim mésici)®.
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Absolutni kontraindikace trombolytické terapie

- krvaciva CMP, nebo CMP nejasné geneze kdykoliv v anamnéze

- ischemicka CMP v poslednich 6 mésicich

- posSkozeni centralniho nervového systému, nebo jeho postizeni nadorem

- velké trauma, chirurgicky vykon nebo poranéni hlavy v poslednich 3 tydnech
- gastrointestinalni krvaceni v poslednim mésici

- probihajici krvaceni

Relativni kontraindikace trombolytické terapie

- tranzitorni ischemicka ataka v poslednich 6 mésicich

- antikoagulacni terapie peroralnimi antikoagulancii

- t¢hotenstvi, a obdobi prvnich 4 tydnti po porodu

- nekompresibilni vpichy

- traumaticka resuscitace

- refrakterni hypertenze s STK > 180 mm Hg

- pokrocilé jaterni onemocnéni

- infekéni endokarditida

- aktivni pepticky vied
Tabulka 10: Kontraindikace trombolytické terapie (CMP — cévni mozkova prihoda, STK —
systolicky krevni tlak)6

Lékem prvni volby je dnes alteplaza (rekombinantni tkanovy aktivator plasminogenu),
ktera vede k rychlejSimu hemodynamickému zlepSeni nez streptokinaza, 1 kdyz 12 hodin

0 Steptokinaza, vzhledem ke své

po podani je hemodynamika u obou 1ékii obdobna’
antigenicité, nemize byt podiana osobam s anamnézou pifedchoziho podani streptokinazy.
Podani alteplazy k senzibilizaci nevede, miize byt proto podavana opakované. Urokinaza neni
v Ceské republice registrovana. Davkovaci schémata dostupnych trombolytik uvadi

Tabulka 11.

alteplaza 100 mg podanych v prabéhu 2 hodin
0,6 mg/kg podanych v pribéhu 15 minut s maximalni dadvkou 50 mg

urokinaza 4400 IU/kg v prabéhu 10 minut, nasledovanych 4400 IU/kg/h v nasledujicich 12-24
hodinich

Alternativné 3 miliony IU podané v pritbéhu 2 hodin

streptokinaza | 250000 IU v priabéhu prvnich 30 minut, nasledné 1000000 [U/hod po dobu 12-24
hodin

1,5 milionu 1U v pribéhu 2 hodin

Tabulka 11: Ddvkovaci schémata trombolytik u akutni plicni embolie (IU — mezinarodni
jednotka)®

Preferovana jsou zkracend davkovaci schémata, protoze s délkou podavani trombolyzy
narusta riziko krvacivych komplikaci. I tak je ale nutno respektovat kontraindikace této 1é€by.
U pacientd v kritickém stavu s kontraindikacemi trombolyzy je mozné zvazit podani

redukované davky trombolytika (alteplaza 0,6 mg/kg béhem 15 minut).
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V priibéhu trombolytické terapie aleteplazou je nutnd soucasna heparinizace. Pfi pouziti
streptokindzy a urokindzy se heparinizace zahajuje az po ukonceni trombolyzy. Na rozdil
od akutnich koronarnich syndromi a ischemickych CMP je mozné trombolyzu u PE podat
S odstupem az 14 dnl od vzniku potizi, pokud pfiznaky neustupuji, nebo dojde-li ke zhorseni
stavu pfi antikoagulacni terapii. V piipadé selhani trombolytické terapie (popisovana u 8 %
trombolytika®®. V gravidité je PE pficinou az 20 % umrti matky. Trombolyza je u téchto
pacientek relativné kontraindikovéna pro ocekavané riziko krvacivych komplikaci u matky,
abrupce placenty a umrti plodu. Pfi masivni PE se ale podani TL v gravidité pfipousti.
Alternativou miiZe byt napf. katetrova fragmentace embolu® nebo ultrazvukem asistovana
katetrem fizena trombolyza, kde ultrazvukové ménice na konci katetru poméhaji rozruseni

fibrinu a penetraci trombolytika.

2.1.6.2. Chirurgicka embolektomie

Jde o terapeutickou modalitu rezervovanou pro centra s kardiochirurgickym zazemim,
coz zéasadn¢ omezuje dostupnost tohoto zplUsobu 1écby pro kriticky nemocné,
hemodynamicky nestabilni pacienty. K chirurgické embolektomii jsou dnes indikovani
pacienti s kontraindikacemi nebo selhanim trombolytické terapie, s kontraindikaci katetrové
embolektomie a také nemocni s embolem zaklinénym v defektu septa sini nebo patentnim
otevieném foramen ovale. Metoda spoc¢iva ve sternotomii, mimotélnim ob&hu, arteriotomii
obvykle pravé vétve plicnice a vybaveni emboli. Vykon lze doplnit 1 retrogradni evakuaci
emboll pomoci retrogradni perfuze plic. Motralita tohoto vykonu v poslednich letech

je 6-8 %°%%,

2.1.6.3. Interven¢ni techniky v terapii PE

Indikace tohoto zplisobu lécby jsou stejné jako u chirurgické embolektomie, je tedy jeji
alternativou pifi nedostupnosti kardiochirurgického feSeni. Tyto metody jsou rezervovany
pro oSetieni velkych proximalnich vétvi plicnice a mély by byt ukonéeny, jakmile dojde

k hemodynamickému zlepseni, nikoliv na zaklad¢ angiografického nalezu.
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Implantace kavalniho filtru vede ke snizeni poctu recidiv PE, nicméné celkovou mortalitu
neovlivni. Proto je Vvsoucasné dobé indikovana u pacientd s akutni PE s absolutni
kontraindikaci antikoagulacni teapie a u pacienti s verifikovanou recidivou PE pfi G¢inné

antikoagula¢ni terapii.

2.1.6.4. Antikoagula¢ni terapie

Parenteralni antikoagulancia

Antikoagulacni terapie je indikovana u vSech pacientli s prokazanou TEN, ale také k jeji
prevenci Vv rizikovych situacich. U pacienti s vaznym podezienim na plicni embolii je mozné
zahdjit antiukoagulacni terapii jeSté pied potvrzenim diagnézyG. Pro dosaZeni rychlého
nastupu ucinku se antikoagulancia podavaji inicialn€ parenterdlné (nefrakcionovany heparin,
nizkomolekularni heparin, ptimé inhibitory aktivovaného faktoru X).

Terapii nefrakcionovanym heparinem zahajujeme bolusovym intravenosnim podanim
80 U/kg a naslednou inftzi 18 U/kg/h s nutnosti kontrol APTT nejméné 1x za 6 hodin
S terapeutickym  intervalem 1,5-2,5 néasobku c¢asu kontrolni plasmy. Vyhodou
nefrakcionovaného heparinu je kromé ceny krats$i poloCas a moznost jej v piipad¢ potieby
vyvazat podanim protaminsulfatu, je proto indikovan zejména u hemodynamicky nestabilnich
pacientli, preferovan je i u nemocnych s téZzkou renalni insuficienci (clearance kreatininu
< 30 ml/min). Vzhledem k riziku heparinem indukované trombocytopenie je nutné opakované
kontrolovat také krevni obraz.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH) jsou stejné u¢inné i bezpecné jako nefrakcionovany
heparin. Jejich vyhodou je subkutanni aplikace, jednoduché davkovani bez nutnosti rutinnich
kontrol u¢innosti terapie (neplati pro pacienty s renalni a jaterni insuficienci a t¢hotné Zeny)
a mensi riziko rozvoje heparinem indukované trombocytopenie. V ptipad€ nutnosti kontroly
antikoagulaéni ucinnosti se nejcastéji pouziva stanoveni aktivity anti-Xa za 4 hodiny
od subkutanni aplikace s terapeutickym intervalem 0,6-1,0 Ul/ml pti davkovani 2x denné,
pfi jedné denni davce pak 1,0-1,2 Ul/ml.

Ptimy inhibitor aktivovaného faktoru X (fondaparinux) je mozné pro jeho dlouhy
plazmaticky polocas podavat subkutanné jednou denné se stejnou U€innosti a bezpecnosti
jako vySe uvedena farmaka, navic po ném nebyly popsany heparinem indukované
trombocytopenie a nejsou tedy nutné rutinni kontroly krevniho obrazu.

Parenteralni antikoagula¢ni terapie by méla byt podadvana po dobu nejméné 5 dnt.
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Peroralni antikoagulancia

Pro zajisténi dlouhodobé antikoagulacni 1écby a prevence rekurentni TEN slouzi
peroralni antikoagulancia. Nejrozsifenéjsi je antagonista vitaminu K — warfarin. Terapie
warfarinem by méla byt zapocata co nejdiive a podavana spole¢né s parenteralni
antikoagula¢ni 1é¢bou do dosazeni terapeutické hodnoty INR (international normalized ratio)
v intervalu 2,0-3,0.

Alternativou k terapii warfarinem je podavani novych peroralnich antikoagulancii.
Schvalenou indikaci pro lé¢bu zilniho tromboembolismu ma dabigatran (reverzibilni piimy
inhibitor trombinu) a nové i apixaban a rivaroxaban, pusobici jako ptimé inhibitory
aktivovaného faktoru X. Vyhodou je jednoduché davkovani bez nutnosti rutinnich kontrol
koagula¢nich parametrd, nevyhodou absence komerén¢ dostupného specifického antidota
(s antidotem pro dabigatran probiha klinicka studie; antidotum pro xabany je v pokrocilé fazi
vyvoje) a nemoznost piesného stanoveni antikoagula¢niho u¢inku. Opatrnosti je tieba
u pacientt s renalni insuficienci, kde je nutné redukovat davku léku, u pacientt s clearance
kreatininu < 15 ml/min je jich podani kontraindikovano.

Délka antikoagulacni terapie je zavisld na vyvolavajici pfic¢in€é. Pfi TEN provokované
tranzientnim rizikovym faktorem, ktery je mozné odstranit, se doporucuje terapie po dobu
3 mésicli. V ostatnich piipadech je rozhodnuti o délce antikoagulaéni 1éCby vice
individualizovano, vzdy je nutné zvazit i rizika krvacivych komplikaci. U prvni idiopatické
PE se doporucuje délka lécby nejméné 3 meésice, pokud je riziko krvacivych komplikaci
nizké, lze zvazit i dlouhodou terapii, vzhledem k cca 4,5 % rocnimu riziku rekurence
PE po vysazeni antikoagulacni terapie, které je téméf dvojnasobné proti riziku pacienti
s provokovanou PE**. Dozivotni antikoaguladni 16¢ba je pak indikovéna u nemocnych
s recidivou TEN, v Case je vSak nutné hodnotit event. rizika antikoagula¢ni 1é¢by a indikaci
dozivotni antikoagulace revidovat. V rozhodovani o délce antikoagulacni terapie muze
pomoci 1 stanoveni hladiny D-dimerti mésic po ukonceni antikoagula¢ni terapie, kdy jejich
negativni hodnota piedstavuje priznivy faktor pro recidivu tromboembolické nemoci®.

U pacientdl a aktivnim onkologickym onemocnénim je doporucovana terapie LMWH
V prvnich 3-6 mésicich, dale je pak mozno pokracovat v LMWH ¢i perorédlni antikoagulaéni
lécbou dokud neni onkologické onemocnéni vylé€eno.

Pfi absolutnich kontraindikacich antikoagulacni terapie a vysokém riziku rekurence
PE je moZné zavést trvaly nebo docasny, odstranitelny, kavalni filtr s cilem zamezit
vyznamné PE. Jeho implantace miize byt zvaZena také u gravidnich Zen s rozsdhlou

trombozou v poslednich tydnech pted porodem.
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Péce o pacienty sPE samoziejmé zahrnuje i resuscitatni péci, u obchoveé
kompromitovanych pacienti mize podani malého mnozstvi (kolem 500 ml) tekutin zlepsit
srde¢ni index®. U hypotenznich nemocnych je mozné podani noradrenalinu.
U normotenznich pacientii s nizkym srde¢nim indexem vede podéani dopaminu ¢i dobutaminu
ke zvySeni srde¢niho vydeje bez zbytecného zvySeni tepové frekvence a systémového
¢i plicniho krevniho tlaku. Na misté je i oxygenoterapie. V piipad¢é nutnosti umélé plicni
ventilace je snaha o pouziti mensSich dechovych objemt (6 ml/kg), jelikoz pozitivni
nitrohrudni tlaky zhorSuji ven6zni navrat a tim 1 projevy selhani PK. Experimentalni data
poukazuji na mozny benefit z podani levosimendanu, prostacyklinu, nebo intravenosniho
sildenafilu. Pokud to stav pacienta dovoli, je doporucovana Casna mobilizace a noSeni
kompresivnich pun¢och druhé kompresni tfidy ke snizeni projevii posttrombotického
syndromu na dolnich koncetinach.

Ob&hoveé stabilni pacienty s PE Snormalnim echokardiogramem a negativnimi

wwr

letalitou, je moZné 1é¢it ambulantné.

2.1.7. Prognéza PE

Kratkodoba prognoza nemocnych po PE je urena zejména velikosti kardiopulmonalnich
rezerv pacienta a velikosti obstrukce povodi plicnice tromboembolickymi hmotami. Negativni
prognosticky vyznam ma také nalez rezidudlnich tromboembolickych hmot v Zilnim systému
Z divodu moznosti rekurence PE a ptitomnost zkratu na urovni srde¢nich sini. Nepfiznivou
prognozu lze ocekdvat u starSich nemocnych, pifi aktivnim malignim onemocnéni, nebo
stavech po CMP. 2-3x vyssi letalitu maji pfipady, kdy PE neni rozpoznana a tedy ani 1éCena;
tito nemocni maji mnohem vétsi vyskyt fatalnich recidiv PE.

Po ptekonani akutniho stavu je progndza urCovdna komorbiditami (zejm. pfitomnosti
maligniho onemocnéni) a rizikem rozvoje chronické tromboembolické plicni hypertenze
(CTEPH). Na tuto komplikaci TEN je nutno pomyslet u pacienti, ktefi maji v dobé ptijeti
systolicky tlak v AP > 50 mm Hg, u nichZ byva perzistence plicni hypertenze Gast&jsi>’.
CTEPH je relativné Casta, jeji vyskyt mezi pacienty preziv§imi akutni PE se udava kolem
3,8 %, ovsem literarni udaje v jednotlivych studiich kolisaji od 0,5 % do 9,1 %°"®,
Dle platnych doporuceni odbornych spolecnosti by proto méla byt provedena kontrolni TTE
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pred propusténim z nemocnice a pak pii pretrvavajici PH také za 3 mésice dobfe vedené
antikoagula¢ni terapie. Pretrvava-li PH i v této dobé¢, je nutno CTEPH vyloudit (viz kapitola
Diagnostika chronické tromboembolické plicni hypertenze).

Nemocni po PE jsou do budoucna také ohrozeni rekurenci TEN. Jeji riziko u pacientt
na antikoagula¢ni terapii je dle literatury kolem 3 %. Rizikovymi faktory jsou imobilizace,
aktivni malignita a chronickd obstrukéni plicni nemoc®. Rozhodnuti o ukongeni
antikoagulaéni terapie je vzdy individualni. Pomoci miZe stanoveni hladiny D-dimer>>®
nebo tvorby trombinu®®, nicmén& klinickych dat v tomto sméru neni dostatek, aby na nich
mohlo byt stavéno rozhodnuti o ukonceni antikoagula¢ni terapie. Po vysazeni antikoagulace
jsou ve vyS§im riziku rekurence TEN muzi, obézni pacienti, jedinci s nizkymi hladinami HDL
cholesterolu (lipoproteinti s vysokou denzitou) a vyssi riziko je tam, kde nedoslo k dobré
rekanalizaci hlubokého Zilniho systému dolnich konéetin po piedchozi tromboze®’. Dalsim

disledkem TEN muize byt rozvoj posttrombotického syndromu u vice nez Ctvrtiny

nemocnych s HZT a desetiny nemocnych s PE bez projevit HZT®,
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2.2. Plicni hypertenze

V poslednich letech nartstajici zajem o onemocnéni plicni cirkulace je umocnén rychlym
rozvojem a zvySovanim dostupnosti specifické farmakoterapie téchto onemocnéni
a etablovanim chirurgického feSseni CTEPH (endarterektomie plicnice - PEA)
do terapeutického armamentaria specializovanych center. Pacientim, ktefi jsou k takové
terapii indikovani, miZeme tedy dnes nabidnout kromé€ nadéje na uplné vyléceni
u operabilnich pacientd s proximalnim postizenim také zlepSeni progndzy a kvality zivota.

Kli¢ova je ale Casna indikace 1€¢by a tedy Casné stanovena diagnéza CTEPH.

2.2.1. Definice a klasifikace plicni hypertenze

Za fyziologickych okolnosti nepfevysuje stfedni tlak v plicnici 20 mm Hg. Nejcastéji
v disledku onemocnéni srdce, plic, plicnich cév, ale 1 v disledku nékterych onemocnéni,
ktera primarn€ nepostihuji kardiovaskularni a respiracni systém, dochdzi ke zvysSeni tlakt
V plicnici nad tuto hodnotu. Plicni hypertenze (PH) je pak definovana hodnotou stfedniho
tlaku v plicnici (PAmMP) > 25 mm Hg. Hodnoty 21-24 mm Hg tvofi Sedou z6nu se zatim
nejasnym patofyziologickym vyznamem. Plicni hypertenzi miizeme ¢lenit dle rtiznych thla
pohledu. Patofyziologickou klasifikaci a rozd¢€leni tize plicni hypertenze ukazuji Tabulky 12
a 13 tak, jak jsou uvedeny v platnych doporucenich odbornych spolecnosti®®™. V klinické
klasifikaci dochazi v reakci na nové poznatky o patofyziologii PH k periodickym zménam.
Posledni, modifikovana™, vzesla z 5. Svétového sympozia o plicni hypertenzi (2013, Nice,

Francie) — Tabulka 14.

PAmMP PCWP TPG Cl
prekapilarni >25mmHg | <15mmHg [ >10mmHg | normalni, nebo sniZzeny
postkapilarni
pasivni >25mmHg | >15mm Hg [ <12 mm Hg | normalni, nebo sniZzeny

reaktivni (nepfimérend) >25mmHg | >15mm Hg | >12 mmHg | normalni, nebo snizeny

hyperkineticka >25mmHg | >15mm Hg | >10 mm Hg zvyseny

Tabulka 12: Patofyziologicka klasifikace plicni hypertenze (PAMP — stiredni tlak v plicnici;

PCWP — stredni tlak v zaklineni; TPG — transpulmondlni tlakovy gradient, Cl — srdecni
index))
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PAmMP (mm Hg) PAsP (mm Hg)
Lehka 26-35 36-45
Stredné tézka 36-45 46-60
Tézka > 45 > 60

Tabulka 13: Stupné zavaznosti plicni hypertenze (PAMP — stiedni tlak v plicnici, PASP —

systolicky tlak v plicnici)

1
1

1 Plicni arterialni hypertenze

1.1 Idiopaticka

1.2 Hereditarni

1.2.1 pfi mutaci v genu pro BMPR2

1.2.2 pii mutaci v genu pro ALK1, endoglin, Smad9, CAV1, KCNK3
1.2.3 dosud neznamé mutace

1.3 Indukovana abuzem drog a toxickych latek

1.4 Asociovana

1.4.1 se systémovymi onemocnénimi pojiva

1.4.2 s HIV infekci

1.4.3 s portalni hypertenzi

1.4.4 s vrozenymi srde¢nimi vadami

1.4.5 se schistosomidzou

Plicni venookluzivni nemoc anebo plicni kapilarni hemangiomat6za
" Perzistentni plicni hypertenze novorozencti

2 Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce

2.1 Systolicka dysfunkce

2.2 Diastolicka dysfunkce

2.3 Postizeni chlopni

2.4 Vrozené/ziskané obstrukce vtoku/vytoku levého srdce a vrozené kardiomyopatie

3 Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich anebo pii hypoxemii

3.1 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

3.2 Intersticialni plicni procesy

3.3 Plicni onemocnéni s kombinovanou ventila¢ni poruchou
3.4 Obstrukéni spankova apnoe

3.5 Chronicka alveolarni hypoventilace

3.6 Chronicka vyskova hypoxie

3.7 Vyvojové abnormality

4 Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze

5 Plicni hypertenze z neznamych pticin anebo s multifaktorialnim mechanismem vzniku

5.1 Hematologicka onemocnéni: myeloproliferativni onemocnéni, splenektomie, chronicka hemolyticka anemie

5.2 Systémova onemocnéni: sarkoiddza, plicni histiocytoza, lymfangioleiomyomatdza

5.3 Metabolické choroby: glykogendzy, Gaucherova choroba, tyreopatie

5.4 Ostatni: nadorova obstrukce, fibrotizujici mediastinitida, chronické renalni selhani, segmentalni PH

Tabulka 14: Klinickd klasifikace plicni hypertenze’™™ (BMPR2 - bone morphogenesis protein

receptor 2, ALK1 - activin receptor-like kindza 1, Smad9 - mothers against decapentaplegic

9, CAV1 - caveolin-1, KCNK3 - potassium channel super family K member-3)
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2.2.2. Incidence a patofyziologie chronické tromboembolické plicni hypertenze

Dalsi text této prace se veénuje 4. skupiné klinické klasifikace PH - chronické
tromboembolické plicni hypertenzi. Ta je definovana jako PAmP > 25 mm Hg, PCWP < 15
mm Hg (nebo neméfitelny PCWP) a prikazem organizovanych trombti/embolti ve kmeni
plicnice, nebo jejich vétvich az po subsegmentalni Groven po nejméné 3 mésicich
prokazateln¢ UCinné antikoagulacni terapie. Ma se za to, Ze nejvyznamnéjSim
patofyziologickym mechanismem vzniku, nebo pfinejmensim spousté¢em dalSich
patofyziologickych pochodi je jedna, nebo opakovana plicni embolie. Po pfekonani akutni
PE jsou pacienti, ktefi nemaji jinou zdvaznou komorbiditu s neptiznivou prognoézou, ohrozeni
pravé rozvojem CTEPH. Literarni data o incidenci této chronické komplikace TEN nejsou
jednoznacna a udaje se v jednotlivych pracich pohybuji v rozmezi 0,5-9,1 %°"02, Ptedpoklada
se, ze CTEPH se vyvine u cca 3,8 % nemocnych, ktefi pfekonaji symptomatickou PE.
Spolehlivé stanoveni incidence CTEPH je obtizné z n¢kolika divodl — polovina az dvé
tfetiny pacientdi s prokdzanou CTEPH mé negativni anamnézu TEN*'*"® a 30% CTEPH
pacientii nema v osobni anamnéze plicni embolii’®, coz koresponduje s faktem, ze 1/3 PE
probiha asymptomaticky, ze PE je nejéastéj$i chybné¢ nebo opozdéné diagnostikovanym
onemocnénim (4,5 % diagnostickych omyl)* a kde téméf polovina nemocnych neni spravné
diagnostikovdna a léCena. Je také znamo, ze tfetina az polovina pacienti s hlubokou Zilni

trombdzou ma segmentalni vypadky na plicnim skenu bez jakychkoliv symptomi PE'""8,

Tromboembolické hmoty v plicnim fecisti  podléhaji endogenni (popiipadé
farmakologické) fibrinolyze a v experimentu na zvifecim modelu dochazi k jejich resorpci

v pritbéhu 4-6 tydnt’*®°. V klinickych studiich, zabyvajicich se vyvojem néalezii na V/Q

81,82 83,84 .

skenu a spiralni CTA plicnice™"" je dobfe dokumentovany postupny tGstup segmentalnich
vypadki na plicni scintigrafii az do dosaZeni ,,stabilni faze* rezidudlnich zmén za ptiblizné
2 mésice od akutni PE u 90 % pacientd® a perfusni defekty jsou po 3 mésicich u¢inné
antikoagula¢ni terapie nalézdny u zhruba dvou tfetin pacientd®, po 9-12 mésicich u necelé

tfetiny nemocnych®®®’ — viz Tabulka 15.
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Metoda Cas (mésice) Abnormalni nalezy n
(%)
UPET trial®™ V/Q sken 3 16 105
Wartski M% V/Q sken 3 66 157
Cosmi B*’ perfusni sken/MDCTA 9 28/15 93/80
Remy-Jardin M® | CTA (jednodetektorové) 11 52 62
Sanchez Ogsg V/Q sken 12 29 254
Pesavento R* CTA (64-row) 6 15 113

Tabulka 15: Studie sledujici vyvoj zmén po PE v plicnim recisti pomoci V/Q skenu a plicni
CTA (UPET — Urokinase Pulmonary Embolism Trial; VIQ —ventilacne perfusni, MDCTA —
angiografie pomoci vypocetni tomografie na multidetektorovém pristroji; CTA — angiografie
pomoci vypocetni tomografie)

Rezidualni tromboembolické hmoty podléhaji fibrotizaci a v luminu vétvi plicnich tepen
vytvéaieji sitky, prouzky, stenézy nebo vedou k uplné obstrukei tepen®. V rozvoji CTEPH
se predpoklada také vliv zatim nezndmé genetické dispozice. PE je pravdépodobné
spoustécem naslednych morfologickych a patofyziologickych zmén ve sténé plicnich arterii,
které jsou vystaveny zvySenému smykovému napéti, ale i v ¢astech plicniho fecCisté, které
je distalné za stenotickymi tepnamigg’sg. Jde o stejny typ arteriopatie, kterd byva nalézdna
u plicni arterialni hypertenze (PAH)QO, zahrnujici pfitomnost hypertrofie hladké svaloviny
tunica media plicnich tepen, zesileni a fibritozaci tunica intima a také vznik plexiformnich
1ézi. Plexiformni 1éze vznikaji v plicnich tepnach malého kalibru rekanalizaci organizovanych
tromboembolickych hmot a aneurysmatickym rozsSifenim téchto tepen. Lze je nalézt
proximaln¢€, ale 1 distdlné od mista obstrukce jako disledek zvySeného smykového napéti
a nasledné endotelialni proliferace®. Spolu se zvy3enou vazokonstrikei muskularnich plicnich
tepen v ramci ptritomné endotelidlni dysfunkce vedou vyse uvedené morfologické a funkéni
zmény plicniho ftecisté¢ ke zvySeni plicni vaskularni rezistence a pfispivaji k dalsimu
hemodynamickému zhorSeni. Na patofyziologii CTEPH se také podili in-situ tromboza
a moznost progrese embolu distalné do periferie plicnich tepen. Vylou¢it samoziejmé nelze
ani podil embolizace jiz parcidlné organizovaného embolu, ktery je vi¢i endogenni
1 farmakologické fibrinolyze nete¢ny. Soucasnou hypotézu o patofyziologii CTEPH ukazuje
Obrazek 11. ZvySena plicni vaskuldrni rezistence predstavuje chronickou a progredujici
tlakovou zatéZz pro pravou srdecni komoru, jez je za fyziologickych podminek soucasti
,hizkotlakého* malého obéhu. Jeji myokard reaguje kompenzacni hypertrofii a naslednou
dilataci. Dilatuje vSak i1 anulus trikuspidalni chlopné, coz vede k sekundéarni trikuspidalni
regurgitaci. Tim se k tlakové zatézi PK ptidava jesté zatéZ objemova, kterd hemodynamicky

stav, udrZzovany za cenu kompenza¢nich mechanismti, dale zhorSuje. Konecnym disledkem
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je pak selhani pravé komory a umrti pacienta. Zndmé rizikové faktory CTEPH shrnuje
Tabulka 16.

plicni embolie

4

infekce, zanét organizace ,nerozpusténych” in-situ
i o X ———3 = —— .
geneticka dispozice trombl trombdza
zvySené smykové napéti v nepostizenych stendzy a obstrukce plicnich
tepnach, vaskularni remodelace tepen

| |

zvysSeni PVR a PamP

!

CTEPH

Obrdzek 11: soucasnd patofyziologickd predstava o CTEPH (PVR — plicni vaskuldarni

rezistence;PAMP — strredni tlak v plicnici; CTEPH — chronickd tromboembolicka plicni

hypertenze)

Anamnéza tromboembolické nemoci, zejména opakované

Idiopaticka PE

Onkologické onemocnéni V osobni anamnéze

Masivni PE, rozsahlé vypadky na perfusnim plicnim skenu

Plicni hypertenze pietrvavajici 5 tydnd od akutni PE

Atrio-ventrikularni zkraty v 1é¢bé hydrocefalu

Centralni zilni katetry, kardiostimula¢ni elektrody

Splenektomie v anamnéze

Antifosfolipidovy syndrom, zvysené hladiny faktoru VIII, lupus antikoagulans

Hypotyredza a substitucni terapie tyreoidalnimi hormony

Chronické zanétlive procesy (napt. nespecifické stfevni zanéty, osteomyelitida)

Jin krevni skupina nez skupina 0

Zvysené hladiny plasmatického lipoproteinu (a)

Tabulka 16: Zndmé rizikové faktory CTEPH"%*%
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Studie zabyvajici se vyskytem tromfobilnich stavli ukazuji, ze az 10 % pacienti s CTEPH
miize mit lupus antikoagulans, u 20 % nemocnych jsou ptitomny antifosfolipidové protilatky,
lupus antikoagulans, ¢i oboji. Hladina koagulacniho faktoru VIII je zvySenda az u 39 %

pacientti s CTEPH. Poruchy fibrinolyzy u t&chto pacienti prokazany nebyly®.

2.2.3. Prognodza chronické tromboembolické plicni hypertenze

V kontrastu s nejednoznaénymi udaji o incidenci CTEPH vyznivaji udaje o nepfiznivém
prognostickém vyznamu tohoto onemocnéni pomérné jasné. Pieziti vyznamné zavisi
na hodnoté stfedniho tlaku v plicnici, vyrazné horsi je, pokud PAmP piekond hodnotu
30 mm Hg. Bez terapie maji tito nemocni s PAmP nad 30 mm Hg 5-ti leté pieziti 50 %,
pfi PAmP nad 50 mm Hg preZiva 2 roky 20 % a 5 let jen necelych 10 % pacienti®, pétileté
preziti nemocnych se stfedng t&Zkou plicni hypertenzi je 32 %°°. Nepiiznivou prognostickou

znamkou jsou projevy selhani PK a periakrdialni vypotek.

2.2.4. Diagnostika chronické tromboembolické plicni hypertenze

Diagnosticky algoritmus plicni hypertenze tak, jak jej uvadéji platna doporuceni
odbornych spolecnosti (Obrazek 12), vylucuje CTEPH u pacientti s PH po vylouceni stavl
spadajicich do skupiny 2 a 3 klinické klasifikace PH. Metodou volby je zde provedeni
ventilatné-perfusniho  plicntho skenu, kde negativni nalez vylucuje chronicky
tromboembolismus, segmentalni vypadky perfize pii zachované ventilaci ve stejnych
oblastech pro tuto diagndézu naopak svéd¢i. Pouzit lze 1 angiografii plicnice pouZzitim
multidetektorové spiralni CTA, ¢ MR*"®. Chronickym tromboembolickym hmotam
odpovidaji konvexni defekty v ndplni plicniho fecisté, kompletné ¢i parcidln€ obturujici
lumen tepny, déale zmenSeni priméru tepny distalné za mistem obstrukce, stenodzy
a poststenotické dilatace, intralumindrni prouzky a sitky, mozaikovy typ perfuze
a bronchopulmondlni kolaterdly (viz dale) a zmény plicniho parenchymu odpovidajici
prob&hlému plicnimu infarktu®.

Pacienta s echokardiografickymi znamkami plicni hypertenze a nalezem ventila¢né-

perfusniho mismatch je nutno odeslat do specializovaného centra k dalsi diagnostice.
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Na zaklad¢ lokalizace zmén v plicnicovém fecisti rozliSuje chirurgicka klasifikace
CTEPH 4 typy postizeni — typ I (centrdlné umistény cerstvy trombus), typ Il (intimalni
ztlusténi, fibrozni sitky a prouzky od kmene po segmentalni vétve plicnice), typ III (okluze
segmentalnich a subsegmentalnich v&tvi) a typ IV (vyhradng distalni postizeni)®. Pacienti
s prokdzanou CTEPH by méli byt referovani do pfislusnych specializovanych center
k dopInéni potiebnych vySetieni a k urCeni dalSiho postupu. Zakladem je provedeni
pravostranné srde¢ni katetrizace s verifikaci tize PH a urceni jejiho typu. Nezbytnou soucasti
vySetieni je pak provedeni klasické angiografie plicnice v nékolika projekcichloo. Ta pomize
odlisit pacienty s pfevazujicim postizenim proximalnich ¢asti plicniho fecisté a tedy pacientd
operabilnich (viz dale) od pacientii s postizenim zejména distalnich partii, nevhodnych
k operaénimu feSeni a pacienty se smiSenou formou postizeni. Hodnoceni operability
je mozné 1 na zdkladé =zobrazeni spiralni CTA plicnicelm, Pomérné specifickym
angiografickym nalezem u CTEPH jsou bronchopulmonalni kolaterdly — pfirozené
se vyskytujici, za normdalnich hemodynamickych pomérli se nijak neuplatiujici,
preformované spojky mezi plicnim tepennym feciStém a bronchalnimi arteriemi systémového
fecisté. Tyto spojky se v rizném poctu vyskytuji u 77-100 % nemocnych s CTEPH a zkratovy
prutok témito spojkami miize ¢init az 30-36 % minutového vydeje levé srdecni komoryloz’log.
Kromé¢ klasické angiografie mohou byt bronchopulmonalni kolateraly zobrazeny také CTA
¢1 MR angiografii, jez je schopna neinvazivn¢ stanovit i prutok kolateralami.

Na CTEPH je samoziejmé nutno pomyslet u pacientii s anamnézou TEN nebo PE.
Tito nemocni by meéli byt vySetieni echokardiograficky pred dimisi. Paklize se zjisti
pretrvavajici plicni hypertenze, je nutné pacienta vySetiit za 3-6 mésicii spravné vedené

antikoagulac¢ni terapie praveé s ohledem na moznost rozvoje CTEPH.
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[ Neinvazivni vysetfeni podporujici podezieni na PH ]

///4[ Vyloucit nejcastéjsi priciny plicni hypertenze ]
| R;

[ PH pfi onemocnéni levého ] [ Anamnéza, potize, priznaky, EKG, RTG srdce ] [ PH pfi onemocnéni }

NE [ Patrat po jiné pficiné ]

srdce (skupina 2) a plic, TTE, funkéni vy3etfeni plic, HRCT plic plic/hypoxii (skupina 3)

Ano Ano
PH Gmérna tizi onemocnéni PH neumérna tizi onemocnéni
I
Lécba zékladniho onemocnéni,
zachytit pripadnou progresi
Ventllacne-perfuzm plicni sleen
CElere
[ Zvazit PVOD/PCH ] @
[ Vyloutit méné béiné priCiny PH ]

|
[ Pravostranna srdecni katetrizace ]

- NE [ Péatrat po jiné priCiné ]

/ Speaflcke testy

Chronické hemolyza ]

PVOD/PCH

‘ Onemocnéni Schistosomiaza a dalsi
pojivovych tkdni pﬁémy ze skupiny 5
[ Léky, drogy, toxiny Portopulmondlini hypertenze ]

Vrozene srdecni vady ]

[ Rodinna anamnéza, BMPR2, ALK1, endoglin ]—{ Idiopaticka, dédi¢nd PH ]

Obrazek 12: Diagnosticky algoritmus plicni hvpertenzesg

(ALK1 = activin-like kindza 1, BMPR2 = receptor pro bone morpfogenesis protein, CTEPH
= chronicka tromboembolicka plicni hypertenze, HIV = virus ziskané lidské imunodeficience,
HRCT = high-resolution CT, PAmP = stredni tlak v a. pulmonalis, PCH = plicni kapilarni
hemangiomatoza, PCWP = tlak v zaklinéni, PH = plicni hypertenze, PVOD = plicni veno-
okluzivni nemoc, TEE = transezofagealni echokardiografie, TTE = transtorakalni
echokardiografie)
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2.2.5. Terapie chronické tromboembolické plicni hypertenze

Zakladem terapie CTEPH je dozivotni antikoagula¢ni 1é¢ba s cilovym INR 2,0-3,0. Dalsi
lécebné modality jsou vazany na expertni centra. V ramci diagnostického procesu je nezbytné
urcit, zda jde o operabilni ¢i k operaci nevhodny nalez (viz vySe). Endarterektomie plicnice
(PEA) je totiz metodou prvni volby v terapii CTEPH. Indikovani jsou symptomaticti nemocni
(funk¢ni tfida NYHA II-IV) se subsegmentalnim, ¢i proximalnéj§im postizenim a plicni
vaskularni rezistenci (PVR) > 250-300 dyn's™-cm™ (3,5 Woodovych jednotek) ktefi nemaji
zadnou zavaznou komorbiditu (kromé koronarniho ¢i chlopenniho postizeni, které miize byt
vyfeseno v ramci PEA). Vzhledem k mnozZstvi provadénych PEA a naro¢nosti vykonu je tato
operace v Ceské Republice provadéna v jediném centru pti VSeobecné fakultni nemocnici
Praha s excelentnimi vysledky.

Operace je provadéna Vv hluboké hypotermii (ochlazeni pacienta na teplotu kolem 17 °C),
coZz umozni opakovanou zastavu obé¢hu v thrnu na dobu nékolika desitek minut. Béhem nich
je  cestou medidlni  sternotomie  provedena incize pravé  vétve  plicnice
a kousek po kousku vypreparovano endarterium — organizovana rezidua tromboembolickych
hmot od kmene az po subsegmentalni vétve plicnice. V priabéhu ohiivani pacienta muze byt
operatni zakrok navic doplnén o chirurgickou revaskularizaci myokardu, ¢i chlopenni
chirurgii. | v ptipadé kombinovanych vykona zistava v rukou zkuSeného chirurga operacni
mortalita velmi ptizniva (kolem 4,5 %), po jednom, tii a péti letech pieziva 94, 90, resp. 86 %
nemocnych. Poopera¢ni pribé¢h mutze byt komplikovan kromé neurologickych, krvacivych
a infekcnich komplikaci také zavaznym reperfusnim edémem plic. Po uspésné PEA klesa
PVR a PAmP, roste minutovy srde¢ni vydej, zvySuje se vzdalenost ujitd v Sestiminutovém
testu chlize a zlepSuje se funk¢ni tfida NYHA a zejména prezivani nemocn}'ICh104'106.
V optimalnim piipad€ dochdzi k plné restauraci hemodynamickych poméri v malém krevnim
ob¢hu. Limitaci této metody je nemoznost ovlivnit obstrukci v distalngjSich partiich plicniho
feCiSté, pro chirurga technicky nepfistupnych. U casti pacientd (dle literarnich tdaji
u 5 az 35 %) proto i po provedené PEA pretrvava rezidualni PH'®%"1%  definovana jako
PVR > 300 dyn'seccm® (3,75 Woodovych jednotek) 6 mésici po provedené PEA.

| po uspésné PEA je pacientim podavana dozivotné antikoagulaéni terapie. Lékem volby
jsou zde antagonisté vitaminu K. Nova perordlni antikoagulancia nemaji pro pacienty
s CTEPH klinickd data, navic pfinaseji riziko lékovych interakci, zejména v kombinaci

a blokatory endotelinovych receptori a inhibitory fosfodiesterdzy-5. Bohuzel zhruba 1/3
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pacientti neni k PEA vhodnych, nejcestéji pro chirurgickou nedosazitelnost I¢zi, diskrepanci
mezi tizi PH a morfologickym obrazem, PVR > 1500 dyn-s-cm™ a komorbidity"®%,

Dalsi nefarmakologickou terapeutickou modalitou je moznost perkutanni
transluminarni angioplastiky plicnich tepen (PTPA) na zdklad¢ angiografie ¢i lokalizace
1ézi pomoci optické koheren¢ni tomografie (OCT) nebo intravaskularniho ultrazvuku, kterymi
Ize soudasn& zhodnotit i efekt vykonu'®. Dokumentovan je piiznivy efekt PTPA na PAmP,
PVR i funkéni t¥idu a ujitou vzdalenost pti 6-MWT™?. Moznymi komplikacemi jsou krvaceni
do plic a reperfusni edém. PTPA je ale mozno provadét postupné a této komplikaci
tak predejit. Tato metoda je vSak stdle metodou experimentdlni a neni alternativou PEA.
Indikovany mohou byt 1éze nedosazitelné pro PEA, nebo 1éze objevivsi se po Uspésné PEA.

Dulezitou roli v terapii CTEPH také hraje specificka farmakoterapie. Je indikovana
u symptomatickych nemocnych s inoperabilnim nalezem (nevhodnym k PEA), pacientt
S pretrvavajici, symptomatickou PH po proveden¢ PEA a operabilnich pacientim v rdmci
ptipravy pfed PEA, kde vSak nebyl pozorovan zasadni pfiznivy vliv na hemodynamické
a funk¢ni parametry po operaci, ke které byli pacienti diky farkamoterapii navic indikovani
pozdgjit.

Jednim z farmak, kterd byla pro CTEPH testovana je bosentan. Mechanismem jeho
ucinku je dualni blokada receptor pro endotelin (ETa i ETg) Vv hladkosvalovych buiikach
cév. Endotelin je jednim z nejsiln€jSich vazokonstrikénich puasobki. Blokdda uvedenych
receptori vede k poklesu systémové 1 plicni vaskularni rezistence a zvyseni srde¢niho vydeje,
bez zvySeni tepové frekvence. Navic ma antiproliferacni a protizanétlivy u¢inek a omezuje
fibrozu. Ve dvojité¢ slepé, randomizované, placebem kontrolované studii BENEFIT
byl pacientim s inoperabilni CTEPH a pacientim s perzistentni PH po PEA podavan
bosentan po dobu 16 tydnii. Vedl k signifikantnimu snizeni PVR, avsak bez vlivu na funk¢ni
tfidu NYHA a bez ovlivnéni ujité vzdalenosti pfi testu s Sestiminutovou chiizi a neovlivnil
ani ¢as do klinického zhorseni™*.

Pacienti s CTEPH byli také zahrnuti v klinické randomizované, placebem kontrolované
studii s iloprostem (synteticky analog prostacyklinu s vazodilata¢nim G¢inkem na arterioly
a venuly). Tloprost vedl ke zvySeni vzdalenosti ujité pii Sestiminutovém testu chiize
u nemocnych s primarni plicni hypertenzi i ve skupiné pacienti s plicni hypertenzi jiné
etiologie, kterou ze dvou tfetin tvofili nemocni s CTEPH; analyza této podskupiny ale nebyla
uvedena'.

Ani sildenafil (inhibitor fosfodiesterazy-5, vedouci k blokdd¢ degradace vazodilatacné

pusobiciho cyklického guanosinmonofosfatu (cGMP)) neprokazal ve dvojité slepé, placebem
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kontrolované studii signifikantné pozitivni efekt na zatéZzovou kapacitu pii 6MWT ani pies
zlepseni hemodynamickych parametrii a funk&ni tiidy dle WHO™,

Jedinou molekulou, kterda ma Vv soucasné dobé schvalenou terapeutickou indikaci pro
inoperabilni CTEPH a rezidualni PH po PEA je riociguat. Patii mezi stimulatory solubilni
guanylatgyklazy a ma dvoji mechanismus u¢inku — stimuluje solubilni guanylatcyklazu
nezévisle na oxidu dusnatém a zvySuje jeji citlivost pro oxid dusnaty™™. Nasledné zvyseni
hladin guanosin monofosfatu v buiikach hladké svaloviny plicnich tepen vede k vasodilataci,
poklesu plicni vaskularni rezistence a zvySeni srdec¢niho vydeje. Na experimentalnich
modelech je popséan také jeho antiproliferativni a antifibroticky efekt''®. Podavani riociguatu
pacientiim s ioperabilni CTEPH, rezidualni, nebo rekurentni PH po provedené PEA vedlo
ve studii CHEST-1 a CHEST-2 nejen k signifikantnimu zvyseni funkéni kapacity, vyjadiené
ujitou vzdalenosti pii 6MWT, ale také k signifikantnimu poklesu PVR, hladin NT-proBNP
a funkéni t¥idé dle stupnice Svétové zdravotnické organizace (WHO)M" 18,

Posledni terapeutickou moznosti je provedeni transplantace srdce a plic, nebo v dnesni
dob¢ castéji jedné nebo obou plic. Po transplantaci plice/plic ustoupi hypertrofie a dilatace
PK, zlepsi se jeji funkce a snizi se tize trikuspidalni regurgitace. Problémem je ale maly pocet
vyhovujicich darcti, maly pocet transplantaci, riziko dysfunkce Stépu, reperfusni edém
a chronickd rejekce v podob¢ obliterujici bronchiolitidy. Pétileté pteziti po transplantaci plic
je mezi 40 a 60 %, v zavislosti na divodu transplantace. Median pieziti je 5,6 roku s lepSim
vyhledem u pacientd se dvéma transplantovanymi plicemi, neZ s jednou. K provedeni
transplantace je nutna kompatibilita v krevni skupin€ a odpovidajici velikost darce a piijemce.

U vyznamné symptomatickych pacientl (refrakterni pravostranné srde¢ni selhani,
synkopy) s tézkou plicni hypertenzi je mozné také provedeni atrialni balonkové septostomie
a to pii selhani jiné terapie, nebo jako most k dalsi 16¢b& zejména k transplantaci plic™.
Po transseptalni punkci se nafouknutym balonkem vytvoii defekt septa sini obvykle velikosti
5-8 mm. Vede ke zvySeni minutového srde¢niho vydeje, ale zaroven k systémové desaturaci,
ktera by neméla ptfesdhnout 10 %. Septostomie je kontraindikovéana pfti tlaku v pravé sini
> 20 mm Hg s klidové saturaci kyslikem < 80 %.

Pacientim s projevy pravostranného srde¢niho selhani byva podavana také podptrna
terapie, zahrnujici zejména diuretika, vyzkouSet je mozné 1 efekt digitalisu, zvlasté
pii vyskytu supraventrikuldrnich tachyarytmii. Dlouhodobd doméci oxygenoteraipe
je indikovana pfi poklesu parcidlniho tlaku kysliku v tepenné krvi pod 8 kPa (< 60 mm Hg);
je-1i indikovana, mél by ji pacient uzivat nejmén¢ 15 hodin denné. Antikoagula¢ni terapie

byla zmin&na vyse®.
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Z rezimovych opatfeni je nutno zminit aerobni pohybové aktivity za Gcelem udrzeni
kondice a svalové hmoty, véetné¢ rehabilitace pod dohledem odbornika. Doporucovana

je vakcinace proti chiipce, v piipad¢ potieby psychologicka podpora.
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3. Cile doktorandské prace

Cilem ptedkladané prace byla

a) systematicka  dispenzarizace  vlastniho  souboru  konsekutivnich  pacientt
hospitalizovanych v obdobi od ¢ervence 2007 do bfezna 2010 s prokdzanou akutni
plicni embolii, jako prvni manifestaci tromboembolické zilni nemoci, S ohledem
na moznost rozvoje chronické tromboembolické plicni hypertenze

b) u ziskaného souboru pacientll na zakladé sbéru laboratornich, echokardiografickych,
morfologickych, ale i klinickych a anamnestickych dat (viz dale) zhodnotit rizikové
faktory nebo skupinu rizikovych faktori, které by vedly k moznosti vybrat pro
naslednou efektivni dispenzarizaci pravé ty nemocné, kteti jsou rozvojem CTEPH
nejvice ohrozeni

C) ur¢it mnozstvi rezidualnich morfologickych nalezii po plicni embolii pii kontrolni
CTA plicnice, kvantifikovat je a zhodnotit jejich souvislost s CTEPH

d) dalsim cilem bylo stanovit incidenci CTEPH jako dusledku prvni, symptomatické

plicni embolie.
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4. Soubor nemocnych, statisticka analyza

4.1. Soubor nemocnych a pouZité metody

Nabor probandi pro ucely studie probihal od cervence 2007 do biezna 2010.
V uvedeném obdobi bylo na I. interni kardioangiologickou kliniku Falultni nemocnice Hradec
Kralové ptijato 163 pacientl s akutni plicni embolii starSich 18 let. Diagnoza byla stanovena,
nebo potvrzena spirdlni CTA na multidetektorovém ptistroji Siemens Somatom Emotion 6.
Vyjimkou byl jeden ptipad, kdy byla diagndéza stanovena perfusni scintigrafii u nemocné
salergii na jod a pfipad, kdy byla diagnéza zaloZzena na anamnéze, klinickém obrazu,
ultrazvukovém nalezu zilni trombdzy na dolnich koncetinach a echokardiografii.

V souladu s platnymi doporuc¢enimi odbornych spole¢nosti byla vSem pacientim
provedena nize uvedena vstupni vySetfeni. Z krevniho odbéru pii pfijeti jsme kromé
standardnich biochemickych a hematologickych parametrii stanovovali
elektrochemoluminiscen¢ni metodou na pfistroji Elexis firmy Roche sérovou hladinu
troponinu T (TnT) a N-termindlniho fragmentu mozkového natriuretického peptidu
(NT-proBNP) a imunoturbidimetrickou metodou na pfistrojich Compact a STA-R firmy
Stago hladinu D-dimerd. V den pfijeti (do 24 hodin) bylo rovnéz provedeno
echokardiografické vySetteni (pouzivany byly ptistroje PHILIPS SONOS 5500 (Philips
Ultrasound, Massachusetts, U.S.A), nebo GE Vivid 7 (GE Healthcare, Milwaukee, U.S.A.)).
To bylo provedeno standardnim zplisobem, dle platnych doporuceni odbornych spolecnosti.
Zvlastni daraz byl pti vySetfeni kladen na zméteni velikosti PK a zhodnocenti jeji systolické
funkce (stanovenim systolickych exkurzi lateralni ¢asti trikuspidalniho anulu (TAPSE)
v apikalni ¢tyfdutinové projekci, vrcholové rychlosti  tohoto pohybu ve tkanove
dopplerovském zobrazeni (Sari) a zhodnocenim piipadné hypokinezy volné stény PK).
Diulezitym sledovanym parametrem byl také odhadovany systolicky tlak v plicnici, uréeny
na zéklad€ vrcholové rychlosti jetu trikuspidalni regurgitace a odhadu tlaku v pravé sini podle
diametru a respira¢nich variaci dolni duté Zzily, jak je jiz uvedeno vySe, v teoretické Casti
prace. Hodnoty PAsP nad 36 mm Hg byly povazovany za moznou plicni hypertenzi.

Vsichni pacienti byli za hospitalizace 1 v prib&hu ambulantni péce 1é€eni podle platnych

34
doporuceni™.
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Pro ucely studie mohli byt ziskani pouze pacienti, spliiujici podminky zatfazeni (vstupni

a vylucujici kriteria viz Tabulka 17.).

vstupni kriteria vylucujici kriteria

- potvrzena diagnoéza plicni embolie - vék pod 18 let

- vék nad 18 let - tromboembolickd nemoc v osobni anamnéze

- pfedpoklad compliance - nesouhlas s protokolem studie

- souhlas pacienta s dalsim sledovanim | - imobilita

- podpis Informovaného souhlasu - terminalni stadium ptidruZen¢ho onemocnéni
- nedostate¢na echokardiograficka vySettitelnost
- znam¢é komorbidity vedouci ke vzniku plicni
hypertenze

Tabulka 17: Vstupni a vvilucujici kriteria pro ucast ve studii.

Vsem pacientiim, spliujicim podminky zafazeni do studie byla nabidnuta podrobna
dispenzarizace, ktera v souladu sdesignem studic (viz Pfiloha 1) zahrnovala pied
propusténim (tedy za 7-10 dni od akutniho stavu) kontrolu hladin troponinu T a/nebo NT-
proBNP, pokud byly vstupné patologické, a echokardiografické vysetteni; dale pak kontroly
za 6, 12 a 24 mésict od stanoveni diagnozy akutni PE, vzdy s echokardiografickym
vySetienim a pii prvni z téchto kontrol navic provedeni kontrolni spiralni CTA plicnice
za ucelem zhodnoceni ptipadnych rezidui tromboembolickych hmot. CT vySetfeni bylo
provadéno na multidetektorovém CT pfistroji Siemens Somatom Emotion 6 (Siemens AG,
Germany), s kolimaci 6x1 mm, faktor stoupani 1,8, s napétim 130 kV, proudem 110-150 mA
a se skenovacim ¢asem 0,8 S). Byla pii ném podavana kontrastni latka (Iomerone 400,
vyrobce Bracco U.K. Ltd., pomoci pumpy Stellant CT Injection Systems, MEDRAD Inc.
U.S.A) do periferniho zilniho katetru 20 gauge, rychlosti 3 ml/s s celkovym objemem 60-85
ml. Zaznam byl pofizen v prubéhu zadrzeného dechu v inspiriu v kaudo-kranialnim prib&hu
a zahrnoval partie od branice po uroveil 2 mm nad aortalnim obloukem. CTA data byla
hodnocena jednak v okné pro plicni vaskulaturu (width 700 Hounsfieldovych jednotek, level
80 Hounsfieldovych jednotek), jednak vokné¢ pro plicni parenchym (width 1500
Hounsfieldovych jednotek, level -500 Hounsfieldovych jednotek) a to dvéma nezavislymi

zkusenymi radiology, nemajicimi k dispozici klinicka, ani echokardiograficka data. Skeny
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byly hodnoceny zejména za ucelem popisu rezidui po predchozi plicni embolii
a znadmek, svédCicich pro plicni hypertenzi. Sledovanymi patologiemi byly jednak
intraluminarni abnormality (nésténné tromby, sitky, prouzky), stenézy v povodi plicnice,
poststenotické dilatace a obstrukce plicnich tepen a jejich vétvi, dilatace kmene plicnice,
dilatace vétvi plicnich tepen ve srovnani s doprovodnymi bronchy stejného fadu
a mozaikovy typ perfize. Patrano bylo i po pfipadnych tromboembolickych hmotach
cerstvého vzhledu, které ale nebyly nalezeny u zadného z pacientli, a to ani u téch, jejichz
antikoagulacni terapie trvala 3 mésice (nemocni se zndmym, pfechodnym a odstranénym
rizikovym faktorem Zilniho tromboembolismu).

Souhlas s takovouto dispenzarizaci nemocni stvrdili podpisem Informovaného souhlasu

(Ptiloha 1), schvaleného mistni etickou komisi.

Z celkového poctu 163 nemocnych s potvrzenou diagnézou PE, hospitalizovanych
Vv uvedeném obdobi na nasi klinice zemieli 2 ¢asné¢ (druhy, resp. Ctvrty den hospitalizace).
Ze zbylych 161 pacientt splnilo podminky vstupu do studie 120 nemocnych, jejichz data byla
dale statisticky zpravovana. Diivodem k nezatazeni pacientd bylo:

- vysloveni nesouhlasu s programem studie (7 nemocnych),

- nemoznost ziskat vSechna potfebnd data — Spatnd echokardiografickd vysetfitelnost,
stanoveni diagnozy v jiném zdravotnickém zafizeni, Casny pieklad pacienta
do spadového zdravotnického zatizeni apod. (celkem 8 nemocnych),

- jina mozna pii¢ina plicni hypertenze - zejména dysfunkce levé komory srdeéni, zdvazné
chlopenni vady, systémové onemocnéni pojiva, pneumopatie (8 pacientlt),

- zjevna non-compliance k dalsi dispenzarizaci nebo terminalni stidium konkomitantniho
onemocnéni (7 nemocnych).

U jedenacti pacientd se nejednalo o anamnesticky prvni vyskyt tromboembolické nemocni
a byli proto také ze statistického zpracovani vytrazeni.

Ziskana data byla hodnocena pomoci statistického software Statistica 10 CZ (StatSoft,
Inc., Tulsa, U.S.A). Spojité veli¢iny jsou popsan primérem a smérodatnou odchylkou.
Normalita rozdé€leni dat byla testovana Shapiro-Wilkovym testem. Spojita data s normalnim
rozdélenim byla dale hodnocena Studentovym, nebo Wilcoxonovym testem, pro diskrétni
veli¢iny byl pouzit Mann-Whitneytiv U-test. Ke zjiSténi zavislosti proménnych byla pouzita
korela¢ni analyza dle Pearsona a dle Spearmana a regresni analyza. Za statisticky vyznamné
byly povazovany hladiny vyznamnosti niz$i nez 0,05. Pro zjiSténi vyznamu jednotlivych

sledovanych rizikovych faktord (hazard ratio) byl pouzit Fischeriv exaktni test.
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5. Vysledky

Dulezité charakteristiky souboru shrnuje Tabulka 18.

Pocet pacienti (n) 120

Vék (roky) 57,9 +16,2
Muzi/Zeny (n) 60/60

BMI (kg/m2) 29,2 +5,48
Systolicky tlak (mm Hg) 135 + 23,7
Diastolicky tlak (mm Hg) 80,6 + 14,1
Kufaci (n (%)) 21 (17,5)
Terapie steroidnimi hormony (n (%)) 24 (20)
Anamnéza traumatu/operace/imobilizace (n (%)) 13 (10,8)/13 (10,8)/15 (12,5)
Onkologické onemocnéni (n (%)) 17 (14,2)
Trombofilie (znama ¢i nové zjisténa) (n (%)) 15 (12,5)
NT-proBNP (pmol/l) 246 + 490

Troponin T (pg/l)

0,031 + 0,0462

Echokardiografické parametry pri prijeti

Rozmér pravé komory (mm) 31,4 +4,51
PAsP (mm Hg) 50,8 £17,7
TAPSE (mm) 20,5 +£4,64
Sari (cm/s) 12,3 £2,65
Echokardiografické parametry pri propusténi

Rozmér pravé komory (mm) 29,6 + 3,93
PAsP (mm Hg) 37,8 +11,5
TAPSE (mm) 23,1 £4,02
Sari (cm/s) 13,0 £2,21

Tabulka 18: Zdkladni charakteristiky souboru — demografické, klinické a echokardiografické

udaje

Vysvetlivky: BMI — body mass index; NT-proBNP — N-termindlni fragment mozkového
natriuretického peptidu; PASP — systolicky tlak v plicnici dle echokardiografie; Sarri —
vrcholova systolickda rychlost trikuspidalniho anulu v tkanove dopplerovském zobrazeni,
TAPSE — systolické exkurze laterdlni casti trikuspidalniho anulu (tricuspid anulus plane

systolic excursion).
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5.1. Symptomy

Symptomatologie nemocnych pied piijetim odpovidala literarnim udajom z registru
ICOPER® (Tabulka 19). V ramci viech prijatych pacientt mélo v uvodu dusnost 128 (94,1 %),
bolest na hrudi 66 (48,5 %), otok dolnich koncetin 60 (41,1 %), kasel 51 (37,5 %), synkopu
41 (30,1) a hemoptyzu 5 (3,7 %) nemocnych. EKG zndmky plicni embolie se vyskytly u 54
(39,7 %), ze vSech zatazenych nemocnych. Zajimavou skute¢nosti byla negativita D-dimert
u dvou pacientt (1,67 %), z ¢ehoz je patrné, v souladu s doporuc¢enimi odbornych spole¢nosti,

ze pii vysoké klinické pravdépodobnosti je tieba k potvrzeni/vylouceni diagnézy PE dalSich

vySetteni.
DusSnost 94,1%
Bolest na hrudi 48,5 %
Otoky dolnich koncetin 44,1 %
Kasel 37,5%
Synkopa, presynkopa 30,1 %
Hemoptyza 3,7 %
EKG znamky plicni embolizace 39,7 %

Tabulka 19: Symptomatologie pacientii s plicni embolii
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5.2. Rizikova stratifikace nemocnych

Kritéria klinicky masivni PE, resp. high-risk PE dle platnych doporuceni Ceské
kardiologické spole¢nosti®, resp. Evropské kardiologické spolecnosti spliiovalo pouze
5 (4,2 %) nemocnych, akutni malou plicni embolii (low-risk PE) mélo 19 (15,8 %) pacientd.
U zbylych 96 pacientti (80,0 %) byla zjisténa bud’ dilatace pravé komory srde¢ni, znamky jeji
systolické dysfunkce (echokardiografické znamky a/nebo elevace NT-proBNP), nebo
poskozeni (pozitivita TnT), nebo jejich kombinace a byli proto kategorizovani jako akutni

submasivni PE (Graf 1).

Rizikova stratifikace plicni embolie

M submasivniPE EmasivniPE = akutnimald PE

Graf 1: Rizikova stratifikace plicni embolie (PE) v souboru
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5.3. Terapie

Co se tycCe terapie, byla inicidln¢ vétSina pacientt (107; 89,2 %) stabilnich
pti antikoagulacni terapii nefrakcionovanym nebo frakcionovanym (enoxaparin) heparinem.
Ve 13 ptipadech (10,8 %) byla podana trombolyticka 1éCba (alteplaza), viz Graf 2.
Po stabilizaci byli nemocni pfevedeni na peroralni antikoagulacni terapii (warfarin).
Parenteralni antikoagulacni terapie byla ukoncena po dosazeni terapeutického
tromboplastinového c¢asu, resp. INR (tedy poméru protrombinového casu pacienta
a kontrolniho vzorku s cilovou hodnotou 2,0-3,0). Vyjimkou byla jedna pacientka s alergii

na warfarin, ktera byla 1é¢ena dlouhodobé nizkomolekularnim heparinem.

Trombolyzovani/netrombolyzovani pacienti

H pacienti bez nutnosti trombolyzy

Graf 2: Nutnost podani trombolytické terapie

Po dimisi byla antikoagula¢ni terapie u naprosté vétSiny pacienti vedena jejich
praktickymi lékafi nebo ambulantnimi specialisty mimo nasi fakultni nemocnici. Ovéfovani
jeji tcinnosti v pribéhu dispenzarniho programu nebylo rutinni néplni kontrolnich navstév.
Bylo k nému ale ptistoupeno vzdy v piipadé zjisténi echokardiografickych znamek plicni

hypertenze.
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5.4. Rizikové faktory Zilniho tromboembolismu v souboru

Jako prechodné rizikové faktory zilniho tromboembolismu jsme oznacili trauma,

cestovani, imobilizaci, operacni zakrok v nedavné anamnéze a terapii steroidnimi hormony,

nikotinismus. Trvalé rizikové faktory zahrnovaly znamou, nebo nové zjisténou trombofilii

a probihajici onkologické onemocnéni. U 15 nemocnych byla zjisténa koincidence trvalého

a prechodného rizikového faktoru pro zilni tromboembolismus, viz Graf 3 a Tabulka 20.

W piechodné RF

Rizikové faktory zilniho tromboembolismu

B kombinace RF

M trvalé RF idiopatické pfipady

n=120

Graf 3: Pritomnost rizikovych faktorii (RF) Zilntho tromboembolismu v souboru

prechodné RF

trvalé RF

idiopatické pripady

58 (48 %)

31 (26 %)

46 (38 %)

Tabulka 20: Zastoupeni pirechodnych a trvalych rizikovych faktorti (RF) Zilniho

tromboembolismu a idiopatickych prihod
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5.5. Echokardiografické a laboratorni parametry

V priibéhu hospitalizace jsme zaznamenali statisticky vyznamny (p=0,0014) pokles
systolického tlaku v plicnici, kdyz pti vstupnim vysetieni mélo echokardiografické znamky
plicni hypertenze 95 nemocnych (79,2 %) a v dobé pied propusténim (v pruméru za 8 dni)
61 pacientt (50,8 %). Vyskyt znamek dysfunkce pravé komory béhem hospitalizace poklesl
ze 69,2 % (83 nemocnych) na 50 % (60 pacientil). Ruku v ruce s témito ndlezy dochazelo
ke zmenSeni rozméru PK a signifikantnimu poklesu NT-proBNP, jakoZto markeru jeji
systolické dysfunkce.

Nalez perzistence plicni hypertenze v dobé propusténi koreloval s n€kterymi parametry,
zjisténymi v dob€ akutni faze. Kromé ocekdvané korelace se vstupnimi echokardiografickymi
znamkami plicni hypertenze (Graf 4) byla nalezena také pozitivni korelace s hodnotami
NT-proBNP (Graf 5) a vékem.

Pacienti s perzistujici plicni hypertenzi v dob¢ dimise m¢li také vyznamné vyssi kontrolni
hodnoty NT-proBNP na konci hospitalizace a vétsi diametr pravé komory. Pies nalezenou
korelaci s kontrolnim NT-proBNP, jakozto markerem dysfunkce PK, nebyla nalezena
korelace s echokardiografickymi parametry systolické dysfunkce PK, ani s velikosti poklesu

rozméru PK ¢i tlaku v plicnici (Tabulka 21).

korelaéni koeficient p-hodnota (n=120)
Vstupni PAsP 0.701 < 0.0000005
Vstupni NT-proBNP 0.443 < 0.0000005
Vék 0.46 < 0.0000005
NT-proBNP pfi dimisi 0.42 < 0.0000005
Rozmér PK pii dimisi 0.42 < 0.000001
Vstupni TAPSE - 0.033 <0.05
Vstupni Saty; 0.103 < 0.05
Velikost poklesu rozméru PK 0.083 <0.05
Velikost poklesu PAsP 0.071 <0.05

Tabulka 21: Korelace perzistujici plicni hypertenze pii propusténi s jednotlivimi parametry

(NT-proBNP — N-terminalni fragment mozkového natriuretického peptidu,; PASP — systolicky
tlak v plicnici; PK — prava srdecni komora; Sari — vrcholova systolicka rychlost

trikuspidalniho anulu; TAPSE — systolicka exkurze laterdlni casti trikuspidalniho anulu)
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Graf 4. Zavislost systolického tlaku v plicnici pri prijeti a na konci hospitalizace (PASP —

systolicky tlak v plicnici)
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Graf 5. Zavislost systolického tlaku v plicnici @ NT-proBNP pri prijeti (PASP — systolicky tlak

v plicnici; NT-proBNP — N-terminalni fragment mozkového natriuretického peptidu)
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Celkem 23 nemocnych nedokoncilo dvoulety dispenzarni program z nasledujicich
divodu:

- umrti (CMP (2), onkologické onemocnéni (8), pneumonie (2), neznama pricina (1))

nebo v disledku

- imobilita, zména bydlisté, neochota dostavit se k dalsim kontrolam (10).

Proto se kontrolam za 6, 12 a 24 mésicu podrobilo 103, 101, resp. 97 pacientu.

V pribéhu dispenzarizace dochazelo v souboru Kk ocekavatelnému snizovani poctu
pacientl s echokardiografickymi zndmkami plicni hypertenze. Béhem prvnich 6 mésict
od akutni plicni embolie byl tento pokles statisticky vyznamny. Pti kontrole za 6, 12 a 24
meésicll byly znamky plicni hypertenze pti echokardiografii zjistény u 26,2 %, 18,8 % resp.
5,2 % vysSetienych pacientt (Graf 6). U jedné asymptomatické pacientky ze souboru doslo
v prub¢hu sledovani k rozvoji stiedni az vyznamné mitralni regurgitace a mirné plicni

hypertenze, proto nebyla stran chronického tromboembolismu vysetfovana.
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Graf 6: Pokles systolického tlaku v plicnici vV prithéhu dispenzarizace (0_PASP = pri prijeti,
1_PAsP = pred propustenim, 6_PAsP, 12 _PAsP a 24 _PAsP = za 6, 12 a 24 mésicii od akutni
PE)

58



Co se tyCe ostatnich echokardiografickych parametri, zaznamenali jsme pokles
ve velikosti PK, statisticky vyznamny rovnéz pouze V prvnim pul roce od akutni PE (Graf 7),
ktery Sel ruku v ruce se zlepSovanim echokardiografickych parametrt systolické funkce pravé
srde¢ni komory (TAPSE a Sat,) — Graf8 a 9.

Symptomaticti pacienti s echokardiografickymi zndmkami plicni hypertenze podstoupili
ventilaéné perfusni plicni sken a srde¢ni katetrizaci ve Fakultni nemocnici Hradec Kralové
nebo v nékterém zexpertnich center pro diagnostiku a 1éCbu plicni hypertenze,
asymptomatiCti pacienti nebyli vySetfovani invazivné. Chronickd tromboembolickd plicni
hypertenze byla v pribéhu dvouleté dispenzarizace potvrzena u 4 pacienti Z naseho souboru,

coz predstavuje incidenci CTEPH 4,2 %.
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Graf 7: Pokles rozméru PK v prubéhu dispenzarizace (0 _PK = pri prijeti, 1 PK = pred
propusténim, 6 _PK, 12 PK a 24 _PK = za 6, 12 a 24 mésicii od akutni PE)
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Graf 8: Vyvoj TAPSE v priubéhu dispenzarizace (0 TAPSE = pri prijeti, 1 TAPSE = pred
propustenim, 6 _TAPSE, 12 TAPSE a 24 TAPSE= za 6, 12 a 24 mésicii od akutni PE)
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Graf 9: Vyvoj Sari V prubéhu dispenzarizace (0_Sa = Sari pri prijeti, 1 _Sa = Sari pred

propusténim, 6 _Sa, 12_Sa a 24_Sa = Sari za 6, 12 a 24 mésicii od akutni PE)
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5.6. Data z CT angiografie plicnice

V souladu s programem dispenzarizace zahrnovala navstéva po 6 mésicich od akutni PE
vedle echokardiografického vySetteni i kontrolni CTA plicnice. Hodnoceni ziskanych skent
probihalo bez znalosti dal$ich klinickych parametrti. Diraz byl kladen zejména na stanoveni
pfitomnosti intralumindrnich rezidui tromboembolickych hmot (prouzky, sitky, stenozy,
obstrukce plicniho tepenného feciste), pritomnosti poststenotickych dilataci a dale
na nespecifické zmény, vyskytujici se pti plicni hypertenzi - dilatace kmene plicnice, dilatace
vétvi plicnich tepen vzhledem ke kalibru doprovodnych bronchi stejného fadu a pritomnost
mozaikového typu perfiize. Vyskyt jednotlivych abnormalit ukazuje Tabulka 22. Cerstvé
tromboembolické hmoty nebyly zjistény u zadného nemocného. CTA plicnice nebyla
provedena za Ucelem potvrzeni/vylouceni diagnozy CTEPH, ale pouze za ucelem popisu
a kvantifikace rezidui po probchlé plicni embolii a nepfimych znamek svédcicich pro

ptitomnost plicni hypertenze — viz vyse.

Dilatace kmene plicnice 15 %
Rezidua trombii (prouzky, sit’ky) 49 %
Stenozy 11 %
Poststenotické dilatace 16 %
Obstrukce 2%
Dilatace tepny proti bronchu stejného radu 33 %
Mozaikovy typ perfiize 17 %

Tabulka 22: Morfologické zmény plicniho reclisté zjisténé pii kontrolni CTA (n=97)

Zajimavou skutecnosti je, Ze nebyla nalezena souvislost mezi mnozstvim zjisténych
abnormalit pfi kontrolni CTA plicnice a rozsahem inicialniho tromboembolického postizeni
pii vstupni CT angiografii. Mnozstvi morfologickych zmén zjisténych po pll roce
se statisticky neliSilo ani v zavislosti na inicialni terapii — tedy mezi skupinou pacientii
lécenych trombolyzou a skupinou pacientli, kterym byla poddvana pouze antikoagulacni
terapie. Neptekvapi tedy, Ze souvislost nebyla nalezena mezi inicialnim klinickym obrazem
(rizikova stratifikace) a nalezem pfti kontrolni CTA.

Za ucelem kvantifikace nalezenych zmén byla zjisténym abnormalitam ptifazena bodova
hodnota (2 body reziduim po trombotickych hmotach, 1 bod pro nepiimé znamky mozné

plicni hypertenze) viz Tabulka 23. Soucet bodi u kazdého jednotlivce vytvoiil CT-skore,
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kvantifikujici zjiSténé nalezy.

zjisténa patologie

bodova hodnota

prouzky, sitky, nasténa rezidua
stendzy plicnich tepen
poststenotické dilatace
obstrukce plicnich tepen

dilatace kmene plicnice

mozaikovy typ perfize

dilatace plicnicich tepen ve srovnani s diametrem doprovodnych bronchti

P R N N DN DN

1

Tabulka 23: Konstrukce CT skére — bodovd vdha jednotlivych sledovanych parologickych

nalezu pri CTA

Priimérnd hodnota CT-skére napii¢ celym souborem byla 2,24 + 2,25 bodu (median
2 body; 25-ty percentil 0 bodt; 75-ty percentil 3.5 bodu). Statisticky vyznamn¢ vys§i hodnoty
CT-skore ale méli nemocni s nalezem perzistujici plicni hypertenze pii echokardiografickém
vySetteni. Tento rozdil byl pak jesté vyznamnéjsi, pokud byli pacienti rozdéleni na zakladé
echokardiografického nalezu plicni hypertenze pii kontrole po 12 a obzvlasté mezi pacienty
S CTEPH a bez ni na konci sledovani (po 2 letech), jak ukazuje Tabulka 24. Hodnota
CT-skore 4 body a vice se dle analyzy jevi jako nejlepsi cut-off hodnota s 12-krat vys$sim

rizikem perzistence plicni hypertenze a tedy rozvoje CTEPH s dobrymi hodnotami senzitivity

a specificity (Tabulka 25).

Pacienti s CTEPH

Pacienti bez CTEPH

Mésice | medidn 25-ty 75-ty median 25-ty 75-ty | p-hodnota
od PE percentil percentil percentil | percentil
6 3 1 5 1 0 3 0.0174
12 4 1 5 2 0 3.25 0.045
24 5 4 7 2 0 3 0.00846

Tabulka 24: CT-skdre u pacientii s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi (CTEPH)

a bez ni v priubéhu sledovani (PE — plicni embolie)
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12.0 (1.35;281) 0.8 (0.31;0.989) 0.787 (0.754;0.799) | 0.013

Tabulka 25: Cut-off hodnoty CT-skdre u pacientit S CTEPH (na zakladé Fisherova exaktniho
testu) (CI — interval spolehlivosti ; HR — pomeér rizik)
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5.7. Ostatni sledované udaje

V ramci patrani po rizikovych faktorech, na zaklad¢ jejichz ptitomnosti by bylo mozné
vybrat mezi pacienty po plicni embolii jedince V nejvyssim riziku rozvoje CTEPH
pro efektivni dispenzarizaci jsme kromé jiz vySe zminénych biochemickych
a echokardiografickych parametr hodnotili vztah CTEPH a pfitomnosti trombofilniho stavu,
hodnoty BMI, koufeni, uzivani steroidnich hormond, antidepresiv, pozitivni osobni nebo
rodinnou onkologickou anamnézu, vyskyt tromboembolické nemoci u pokrevnych
piibuznych, zpisob terapie (trombolyza proti samostatné antikoagulacni 1é¢bg), ptitomnost
hypotyredzy, nebo substitu¢ni 1é€bu tyreoiddlnimi hormony, ¢i ptitomnost patologie
odpovidajici plicni embolii na vstupnim elektrokardiogramu.

Pomoci regresni analyzy kvantitativnich proménnych byl nejlepsi vztah k rozvoji CTEPH
nalezen u kombinace perzistujici plicni hypertenze, dilatace pravé komory u pacientl
S vys$Sim BMI (R2= 0,43). Pti znalosti a pouziti CT-skore se moznost predikce jesté zvysi
(R?=0,47).

Z kvalitativnich proménnych byly jako rizikové faktory odhaleny onkologické
onemocnéni (OR= 6 (CI 0,63-51,0)), patologickd hodnota kontrolniho (pfed dimisi)
NT-proBNP (OR= 10,7 (Cl 1,47-95,0)). U Zzadného z dalsich, vySe uvedenych sledovanych
parametrt nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil v jejich vyskytu u nemocnych s CTEPH
a bez ni.

Kontrolni stanoveni D-dimeri 6 mésicti od akutni PE nepfineslo zadnou dalsi informaci
s ohledem na vysi odhadovaného tlaku v plicnici dle echokardiografie a jejich pozitivita
nekorelovala s zadnou z testovanych proménnych. Zajimavosti byla negativita D-dimerd
V dob¢ akutni PE u 2 nemocnych (1,67 %), coz podporuje doporuceni odbornych spole¢nosti
doplnit dalsi vySetfeni k vylouéeni/potvrzeni PE u pacientll s negativnimi D-dimery
a vysokou klinickou pravdépodobnosti PE.

Ve studijnim souboru bylo 15 pacientii s prokdzanym vrozenym trombofilnim stavem.
Nicméné ne vSichni pacienti byli v tomto ohledu vySetieni. Nejcatéj$im diivodem nepatrani
po vrozeném trobofilnim stavu byl jiny znamy provokujici faktor TEN (koufeni, terapie
steroidnimi hormony, imobilizace, chirurgie v nedavné anamnéze, malignita), také starsi
pacienti nebyli rutinné vySetiovani. Identifikovanymi vrozenymi trombofiliemi byly mutace
Vv genu pro metylentetrahydrofolatreduktazu (MTHFR) v homozygotni formé (n=1), mutace
faktoru 11 20210A v heterozygotni formé¢ (n=3), mutace faktoru F V Leiden v homozygotni
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(n=1) a heterozygotni form¢ (n=4), deficit antitrombinu III (n=1), zvySené hladiny faktoru
VIl (n=5). Ve skupiné pacientd s CTEPH mél jeden nemocny homozygotni formu mutace
pro MTHFR a jeden heterozygotni formu Leidenské mutace faktoru V. U zbylych dvou
nemocnych s CTEPH nebyla trombofilie prokazéna. U Zzadného znemocnych s CTEPH
v nasem souboru nebyl ptitomen ventrikulo-atrialni zkrat, stav po splenektomii, centralni zZilni
katetr, trvaly kardiostimula¢ni systém, ani chronicky zanétlivy proces, jakozto zndmé rizikové

faktory CTEPH.
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6. Diskuse

Ziskali jsme soubor konsekutivnich pacientl ptezivsich akutni plicni embolii, ktera byla
prvnim symptomatickym projevem tromboembolické zilni nemoci. Tyto nemocné jsme
sledovali klinicky, laboratorné¢ a pomoci zobrazovacich metod s ohledem na mozny rozvoj
chronické tromboembolické plicni hypertenze a nalezeni faktord, které by mohly jiz
za hospitalizace poukdzat na riziko rozvoje této chronické komplikace Zilniho
tromboembolismu a tedy umoznit selektovat pouze nemocné ve skute¢ném riziku CTEPH pro
naslednou efektivni dispenzarizaci.

Ze vSech nemocnych s PE, zatfazenych do naseho souboru jsme u 79,2 % nalezli pti
ptijeti do nemocnice echokardiografické znamky plicni hypertenze. U ttetiny z nich doSlo jiZ
v prub¢hu hospitalizace (tedy béhem 7-10 dntl) k normalizaci tlakd v plicnici. V ¢ase dimise
jsme tak echokardiografické znamky plicni hypertenze nalezli u 50,8 % ze vSech
vysetfovanych nemocnych.

Data z naseho souboru ukazuji dosud nepublikovanou skutecnost, Ze jiz pii piijeti
do nemocnice lze na zakladé patologickych hodnot NT-proBNP vybrat pacienty, u nichz
muze plicni hypertenze pietrvavat i v dob& propusténi - tedy ty, u kterych ma smysl nejen
dodrzet platné doporucené postupy a provést Casto opomijené echokardiografické vysetteni
pied dimisi, ale doporuéit jim také dalsi kardiologickou dispenzarizaci po propusténi
do ambulantni péce, ktera by se tak neméla omezit pouze na peclivé vedeni antikoagulacni
terapie praktickym Iékafem. ZvySeni hladin NT-proBNP navic u pacientli s perzistujici plicni
hypertenzi pfetrvava i1 v dobé propusténi z nemocnice, oproti nemocnym s normalizaci
tlakovych poméri v malém obéhu (dle echokardiografie). JakoZzto marker ptetrvavajici
dysfunkce PK mulze byt pietrvavajici zvySeni sérovych hladin NT-proBNP vyrazem
pomalejsi a z dlouhodobého pohledu také neuplné rekanalizace plicniho tepenného fecisté,
kdy dojde spiSe k organizaci, nez disoluci tromboembolickych hmot a progresi smérem
k CTEPH.

Relativné vysokd primérna hodnota vstupniho PASP v nasem soboru byla ovlivnéna
vysokym PAsP pii pfijeti u nékolika pacienti. To nevyluCuje moznost dfivejSich
asymptomatickych, tedy nelé¢enych epizod PE u téchto nemocnych a preexistujici CTEPH
Jiz v dobé piijeti. I tito nemocni ale splnili vstupni kriteria pro zatfazeni do nasi studie.

I u nich je pied potvrzenim diagnézy CTEPH nutna alespon 3mésicni antikoagula¢ni terapie.
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Je také znamo, e prvni klinickd manifestace CTEPH miiZe p¥ipominat akutni PE'?°,

Napti¢ nasi studijni populaci dochdzelo v pribéhu dvouletého dispenzarniho programu
k o¢ekavanému postupnému poklesu systolického tlaku v plicnici. Ten byl statisticky
vyznamny pouze v pribéhu prvnich 6 mésici od akutni PE. Stejny trend pak v prvnim pul
roce dispenzarizace vykazovaly i dal$i sledované echokardiografické parametry — pokles
velikosti a zlepSeni systolické funkce pravé srde¢ni komory. V dal§im pribéhu se i tyto
parametry ménily jiz jen statisticky nevyznamné. Znamky plicni hypertenze tak byly po ptl
roce od akutni plicni embolie nalezeny u 26,2 %, po roce u 18,8 % a na konci studie u 5,2%
pacientl. Diagnza CTEPH pak byla potvrzena u ¢ty nemocnych, tedy u 4,2 % pacientl
Z naSeho souboru.

Po Sesti mésicich Gi¢inné antikoagula¢ni terapie jsme pii kontrolni CTA zjistili normalni
nalez pouze u 32 % vySetfenych nemocnych. U zbylych vice nez 2/3 pacientt (68 %) jsme
zjistili pretrvavajici rezidua tromboembolickych hmot nebo zmény upozoriiujici na moznou
plicni hypertenzi. Proti literarnim udajim (viz vySe — Tabulka 15) je v naSem souboru
incidence abnormalnich nalezl pti CTA plicnice 6 mésict od akutni PE vyssi, a to 1 pies to,
7e jsme CTA provadéli pozdé€ji, nez ve vétSiné zmiovanych praci a dal by se tak ocekavat
spiSe nizsi vyskyt abnormit, vzhledem k dobé ,hojeni“. Pficinou je pravdépodobné lepsi
moznost detekce pifi pouziti multidetektorového CT proti jednodetektorovému CT a plicnimu
skenu, které byly pouzity v pievazné ¢asti citovanych studii. Proto nas udaj i ptes relativné
malou (i kdyz s ostatnimi pracemi srovnatelnou) velikost studijniho souboru, povazujeme
za presnéjsi a ponc€kud vice odpovidajici realité. Vysvétlenim pro napadné odlisSné vysledky
recentni prace italskych autori® miZe byt to, Ze téméf vsichni nasi nemocni byli ze skupiny
non high-risk plicnich embolii, tedy pravdépodobné s inicidln¢ mens$im mnoZstvim
tromboembolickych hmot v plicnim fecisti, poptipad¢ v lepsi urovni antikoagula¢ni terapie,
ktera ale nebyla predmétem citované prace.

Ze ziskanych udaji je zfejmy vztah mezi mnozstvim patologickych nalezt pii CTA
a Vvdase perzistujici plicni hypertenzi. Mnozstvi  zjiSténych, pro chronickou
tromboembolickou plicni hypertenzi specifickych i nespecifickych, CT angiografickych
znamek se statisticky vyznamné 1i§i u nemocnych, u kterych se CTEPH vyvine. Nami
vytvofené CT-skore, kvantifikujici zjiSténé abnormalni nalezy, tak, jak je uvedeno vyse,
umoziuje dale zpfesnit predikci rizika pfechodu do CTEPH. Dosahuje-1i hodnot 4 a vyssich,
predstavuje 12x vyssi pravdépodobnost rozvoje CTEPH nebo jeji pfitomnosti pii relativné

.....

Vyuziti tohoto skdrovaciho systému neni ureno pro rutinni kontrolni vySetfeni, nebot
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radia¢ni a ekonomicky dopad vySetieni by nevyvazil potencialni ptfinos. Své misto ale mtze
nalézt v ptipad¢€ plicni CTA provadéné v ramci diferencialni diagnostiky dusnosti u pacientii
s anamnézou probéhlé plicni embolie, nebo jiné formy Zzilnitho tromboembolismu. V této
indikaci pak mtize v rukou zkuseného radiologa poskytnout klinikovi cennou informaci jakym

smérem napfit dalsi diagnostické usili.

Incidence CTEPH v nasem souboru na konci dvouletého dispenzarniho programu
¢inila 4,2 %. Hodnota je témet ve stfedu v pisemnictvi uddvanych hodnot a o 10 % vyssi,
nez uvadi nejcitovangjsi prace na toto téma®®. Zmifiovana prace italskych autort ale uvadi
incidenci symptomatické CTEPH, zatimco nase udaje zahrnuji i asymptomatické nemocné
ve funkéni tfidé NYHA 1. Z tohoto pohledu by s védomim uréitych limitaci mohl byt opét
bliZe realité&.

Z dalSich sledovanych udaji méla statisticky vyznamny vztah k perzistenci plicni
hypertenze pouze pfitomnost onkologického onemocnéni. Pravdépodobné proto,
7ze predstavuje trvajici trombofilni stav a predisponuje tak Kk symptomatickym,
¢i asymptomatickym a tedy nelééenym recidivam TEN a vzniku CTEPH. Na druhou stranu
vzhledem k mnozZstvi zatazenych pacienti muze byt tato souvislost i dilem nahody.
V ostatnich ~ sledovanych anamnestickych, klinickych, ani elektrokardiografickych

parametrech korelace nalezena nebyla.

Limitace naSi prace spatiujeme piedevS§im ve velikosti souboru, kterd je dana
monocentricitou studie a Casovym ohrani¢enim naboru probanda. Dalsi limitaci je nemoznost
udrzet celou kohortu pacienti po dobu stanovenou dispenzarnim protokolem (z vyse
uvedenych diivodll) a v pouze neinvazivnim stanoveni systolického tlaku v plicnici pomoci
echokardiografie, které ma sva omezeni. Rutinni invazivni vySetfovani pro ucely této studie
by vSak jist¢ mélo neobhajitelné etické piekazky. Nicméné symptomaticti pacienti byli
referovani K provedeni ventila¢né/perfusniho skenu a v ptipad¢ nalezu ventilaéné/perfusniho
mismatch také srdecni katetrizace, kde byla diagnéza u vSech odeslanych nemocnych
potvrzena a tito nemocni jsou bud 1éCeni dle platnych doporueni, popiipad¢ dale
dispenzarizovani. Asymptomatickym nemocnym S echokardiografickymi znadmkami plicni
hypertenze byl proveden V/Q sken k potvrzeni/vylou¢eni CTEPH.

DalSim omezenim, tykajicim se sledovanych laboratornich parametrii, by mohl byt
casovy faktor odbéru krve. Je mozZné, ze v piipad¢ stanoveni biomarkerti z prvniho, vstupniho

odbéru nemusi jejich negativita ¢i pozitivita odpovidat tizi stavu. Cennym by také mohlo byt
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stanoveni dynamiky biomarkeri za 6, resp. 12 hodin od pfijeti tak, jak je zvykem u pacientl
se suspekci na akutni koronarni syndrom. Pomineme-li ekonomické dopady takovychto
rutinnich kontrolnich vySetieni, které samoziejm¢ mize byt provadéno v klinicky
indikovanych ptipadech, neodpovidaly by nase vysledky bézné praxi, které jsme se snazili
protokol studie pftiblizit. Stejnym zpisobem lze obhdjit i to, ze odebrand krev nebyla
zamrazena a vzorky zpracovavany hromadné, ale byly zpracovany ve vétSing piipad
ve statimovém rezimu a jejich vysledky byly pouzity i pro klinické ucely.

Cilem této prace je mimo jiné upozornit na problematiku chronické tromboembolické
plicni hypertenze. Sou€asnad Groven mediciny dava pacientlim s ptiznivym angiografickym
nalezem nadéji na plné vyléceni za cenu relativné malého operacniho rizika, byt nasledna
antikoagulac¢ni terapie je dozivotni. Neustalym vyvojem prochazi také specificka
farmakoterapie, kterd skytd nadé€ji pacientim s inoperabilnim nalezem a pacientim
S pretrvavajici, ¢i rekurentni plicni hypertenzi po uspes$né plicni endarterektomii. Jistou nadéji
by mohlo byt 1 vétsi rozSifeni novych peroralnich antikoagulancii, jejichZ antikoagulacni
ucinek je predvidatelny a nevyzaduje rutinni monitoraci. Byla by tak eliminovana obdobi
neucinné 1écby (nebudeme-li uvazovat chyby v uzivani l€ku pacientem, na které jsou tyto
preparaty obzvlasté¢ citlivé) a disoluce tromboembolickych hmot vV plicnim fecisti
by tak nebyla narusovana epizodami, kdy naopak mohou ptrevladnout protrombotické poméry,
zvlasté u pacientt s trvalym, ¢i piechodnym trombofilnim stavem. Tato farmaka jsou vsSak
relativné nova, nékterd znich maji teprve cCerstvé schvalenou indikaci pro 1écbu
tromboembolické nemoci a dlouhodoba data v téchto ohledech tedy zatim chybi. VétSimu
rozSifeni také zatim brani regulacni opatieni a cena preparatil, kterd je, zejména v piipade
dlouhodobé terapie, ve srovnani se souCasnym zlatym standardem - warfarinem -
mnohonasobné vyssi.

V soucasné dob¢ probiha v zahrani¢i studie podobna nasi, ktera je vSak multicentricka
s planem zahrnuti 1000 pacienti v 15 centrech a kterd si na konci dvouletého sledovani
pacientli po akutni PE klade za cil stanoveni incidence CTEPH po prvni atace PE, bude
zkoumat mortalitu, pfi¢iny rehospitalizaci, echokardiografické zndmky plicni hypertenze
a kvalitu Zivota této skupiny nemocnych. Jeji konec je planovan na rok 2017. Dal$imi
pfedeslanymi cili je snaha odpovédét na otazky, zda je mozné nalézt prediktory CTEPH mezi
klinickymi, hemodynamickymi, laboratornimi nalezy ¢i nalezy ze zobrazovacich metod, dale
rozdily vincidenci CTEPH mezi trombolyzovanymi a netrombolyzovanymi pacienty,
zda dlouhodobé antikoagulacni terapie muze byt prevenci CTEPH a na jaké symptomy

se zamétit, aby detekce CTEPH byla co nejcasnéjsi. Srovnani vysledki s vysledky nasi prace
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bude jisté zajimavé.

Otéazkou je potieba skriningu CTEPH v populaci nemocnych po PE. Dle soucasného
konsenzu je ucelné vySetfit vSechny symptomatické pacienty po PE, ktefi méli znamky
pretizeni pravé srdeéni komory v dobé stanoveni diagnoézy akutni PE. Toto recentni
doporuceni je v souladu s udaji, které vyplyvaji z nasich dat. Publikovan byl skriningovy
algoritmus pro CTEPH na zaklad¢ EKG kriterii pro hypertrofii a tlakové pretizeni PK
a stanoveni hladin NT-proBNP, ktery s velmi vysokou negativni prediktivni hodnotou
vyselektuje pacienty, ktefi nemayji CTEPH'. Jeho pouziti je vSak vzhledem k cené
echokardiografického vysetfeni v Ceské republice, ktera je prakticky shodna s cenou

stanoveni NT-proBNP irelevantni, jelikoZ echokardiografie je schopna poskytnout

MWt

70



7. Zavéry

Do na$i prospektivni, monocentrické¢ studie bylo zatazeno celkem 120 nemocnych
sakutni plicni embolii, jako prvnim projevem tromboembolické nemoci. Dvoulety
dispenzarni program dokoncilo 97 pacienti (divody viz vyse). Probandi byli pravidelné

sledovani klinicky, laboratorné a pomoci zobrazovacich metod.

Ad a) U naprosté vétSiny pacientti doSlo k normalizaci velikosti a funkce pravé srde¢ni
komory a normalizaci hodnot neinvazivné stanovenych tlakii v plicnici, a to zejména
Vv pribéhu prvnich Sesti mésicti od vzniku plicni embolie, dal$i zmény parametri byly jiz

statisticky nevyznamné.

Ad b) Rizikovym faktorem pro pretrvavajici plicni hypertenzi v dobé propusténi
Z nemocnice je kromé vstupnich echokardiografickych znamek plicni hypertenze zejména
zvysena hladina NT-proBNP ve vstupnim odbéru, ktera piretrvavala i na konci hospitalizace,
spolu s dilataci pravé komory srde¢ni. Prave tito nemocni by méli byt dale dispenzarizovani
sohledem na mozny ptechod tromboembolické nemoci do chronicity. Z ostatnich
sledovanych relevantnich anamnestickych, klinickych, laboratornich a echokardiografickych
dat nebyl identifikovan zadny parametr, ktery by mohl byt pouzit k identifikaci pacientti
v riziku CTEPH.

Ad c) Abnormalni nalezy pii CT angiografii plicnice vSak po pul roce mélo vice nez
dvé tretiny nemocnych (68 %), cozZ je vice, nez je uvadéno v dostupné literatufe. Tyto nélezy
vSak byly az na vyjimky zcela klinicky 1 hemodynamicky nevyznamné. Mnozstvi
organizovanych tromboembolickych hmot piekvapivé nebylo ovlivnéno typem terapie
(trombolyticka versus pouze antikoagulaéni), rozsahem inicialniho postizeni pfi vstupni CTA,
ani tiZzi klinického stavu v dobé diagnézy PE. Kvantifikaci zjiSténych patologii pifi CTA
plicnice vyse uvedenym skorovacim systémem je mozné s dobrou senzitivitou a specificitou
identifikovat pacienty s chronickou tromboembolickou plicni hypertenzi, nebo v riziku jejiho

rozvoje.
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Ad d) Béhem trvani studie byla ¢tyfem probandim diagnostikovana chronicka

tromboembolicka plicni hypertenze, coz v naSem souboru reprezentuje incidenci 4,2 %.

Pro kazdodenni klinickou praxi ma tato prace mimo jiné pfispét ke zlepSeni povédomi
o chronické tromboembolické plicni hypertenzi, ktera by méla byt nedilnou soucasti
diferencidln¢ diagnostickych rozvah u pacientd s chronickou dusnosti, a to i téch s negativni
osobni anamnézou Zilniho tromboembolismu. Casné stanovena diagnéza pii dnesnich
terapeutickych moznostech vyznamné zvySuje Sance na plné uzdraveni, Ci alesponi zlepSeni

kvality zivota, funk¢ni kapacity a progndzy téchto nemocnych.
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Osobni prinos doktoranda, zdivodnéni piivodnosti prace

V priibéhu postgradualniho studia se doktorand zapojil a podilel na aktivitdch spjatych
s danou problematikou. Provadél veskerd echokardiograficka vySetfeni pro potfeby studie.
V letech 2008-2012 byl hlavnim fesitelem grantu IGA MZ CR & NS 9691-4/2008
se shodnym zadanim, které nese tato prace a ktery byl ispé$né ukoncen s hodnocenim ,,B“.

Vysledky vyzkumu byly prezentovany formou aktivni ucasti na celorepublikovych
1 mezinarodnich odbornych akcich (8. Sympozium Pracovni skupiny Plicni cirkulace
17.-18.1.2014, Spindleriv Mlyn, pfednaska snazvem ,Predikce rozvoje chronické
tromboembolické plicni hypertenze po prvni atace plicni embolie pomoci CT-skore™; kongres
Evropské kardiologické spole¢nosti 29.8.-3.9. 2014, Barcelona, Spanélsko, posterové sdéleni
s nazvem ,,Chronic thromboembolic pulmonary hypertension after first episode of pulmonary
embolism? How often?*; XXIII. Vyroéni sjezd Ceské kardiologické spolecnosti 24.-27.5.
2015 posterové sdéleni ,Incidence chronické tromboembolické plicni hypertenze po plicni
embolii®) a formou publikaci v ¢asopisech s impact faktorem a v recenzovanych ¢asopisech.

Problematice plicni hypertenze se autor vénuje 1 v klinické praxi a je soucasti sité
echokardiografickych laboratofi pro diagnostiku plicni hypertenze, koordinované

Doc. MUDr. Pavlem Jansou, PhD. ze II. interni kliniky VFN Praha.
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9. Prilohy

Ptiloha €. 1: Pouceni pro pacienta, plan dispenzarizace a informovany souhlas
Fakultni nemocnice Hradec Kralové

I. interni klinika

Prednosta: Prof. MUDr. Jan Vojacek, DrSc.

Povéreny lékai: MUDr. Zdenék Vavera

POUCENI PRO PACIENTA

Nazev studie: Morfologické zmény plicniho fec€ist¢ u nemocnych po plicni embolii,
vztah k biomarkertim a K plicni hypertenzi

Podstatou plicni embolizace je ucpani nékteré z vétvi plicnice nejcastéji krevni
srazeninou (trombembolismus), daleko méné¢ cCasto tukovymi casteckami, cizimi télesy,
vzduchem nebo plodovou vodou. Vyznamnost takto vzniklého omezeni pritoku krve plicnici
je pfimo umérnd ptiznakiim a klinickému pribéhu a to od bezpiiznakového pribéhu po
nahlou smrt.

Za zlaty standard v diagnostice plicni embolie se povazuje zobrazeni plicnice a jejich
veétvi pomoci spirdlni vypocetni tomografie (CT). Lécba je pak zaméfena na zabranéni dal§iho
naristu krevni srazeniny a vzniku novych srazenin. Pouze v piipad¢ velmi zadvazné plicni
embolie, ohrozujici ob&h, je podavana latka, kterd rozpousti vzniklou krevni srazeninu
(trombolyza). V ostatnich pfipadech probiha rozpousténi jiz vytvofenych krevnich sraZenin
pomaleji, pomoci latek pfirozené obsazenych v Krvi. Tyto procesy nejsou u vsech jedinctu
stejné rychlé a stejné ucinné. Navic hojeni a sled dalSich d&ji, které jeSté nejsou piesné
znamy, pravdépodobné hraje roli v nastartovani rozvoje zmén struktury a prisvitu plicnich
tepen. To ma za nasledek dlouhodobé zvySeni tlaku v plicnici a mlze vést az k rozvoji
chronické trombembolické plicni hypertenze a selhdni pravé srdecni komory. K tomuto
dochazi, podle nékterych tdajt, az u necelych 4% osob po prodé€lané plicni embolizaci.

Zatazeni do této studie Vam k béZné 1é€bé, ktera bude probihat podle soucasné platnych
doporuceni, poskytne moznost pravidelnych klinickych kontrol, spojenych s provedenim
ur¢itych krevnich odbéri, ultrazvukového vySetfeni srdce a jednou kontrolni vypocetni
tomografii za G€elem poznani pribéhu hojivych a eventudlné patologickych procesi. Jejich

v€asné rozpoznani by umoznilo dalsi dovySetieni a zejména pak casnou lécbu.
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Fakultni nemocnice Hradec Kralové
L. interni klinika

Pfednosta: Prof. MUDr. Jan Vojacek, DrSc.

Program pro dispenzarizaci osob po prodélané plicni embolizaci

den 0.: spiralni CT angiografie plicnice
echokardiografické vysetfeni

krevni odbér se stanovenim troponinu-T, NT-proBNP, D-dimert

7.-14.den: echokardiografické vysetieni
kontrola troponinu-T, NT-proBNP, D-dimert, pokud byly vstupné patologické

za 4-6 mésict: spirdlni CT angiografie
echokardiografické vySetieni

stanoveni D-dimeru

za 12 mésicu: klinicka kontrola, EKG, UZ srdce

za 24 mésicu: klinicka kontrola, EKG, UZ srdce

MUDr. Zdenék Vavera

lekar povéteny studii
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Fakultni nemocnice Hradec Kralové
L. interni klinika

Prednosta: Prof. MUDr. Jan Vojacek, DrSc.

INFORMOVANY SOUHLAS

Nazev studie:  Morfologické zmény plicniho fecisté u nemocnych po plicni embolii,

vztah k biomarkertim a k plicni hypertenzi

Jméno, pfijmeni a datum narozeni pacienta:

jméno pacienta

(Stitek se jménem)

Povérena osoba: MUDr. Zden€k Vavera, I. interni klinika FNHK, tel.: 495833249

1. J4, niZze podepsany(a) souhlasim s mou ucasti ve studii. Je mi vice nez 18 let.

2. Souhlasim se zafazenim do studie, jejimz cilem je sledovani nékterych laboratornich
hodnot (krevni odbér), ultrazvukového nélezu na srdci a morfologickych zmén v malém
krevnim obéhu pomoci vypocetni tomografie plicniho fecist¢ v case po probehlé plicni
embolii.

3. Byl(a) jsem podrobn¢ informovan(a) o cili studie, o jejich postupech, a o tom, co se
ode m¢ ocekava. Lékar povéreny provadénim studie mi vysvétlil ptipadné problémy, které by
se mohly vyskytnout béhem mé ucasti ve studii a vysvétlil mi zpiisoby jakymi budou tyto
problémy feseny.

4. Jsem si védom(a) toho, Ze za timto ucelem podstoupim v souladu se sledovacim
protokolem krevni odbéry, ultrazvukova vySetteni srdce a jedno kontrolni vySetfeni vypocetni
tomografii s podanim jodové kontrastni latky (radiodiagnostické vySetfeni - pro
vysetfovaného predstavuje efektivni radia¢ni davku do 20mSv (v CR ekvivalent cca 7 let
ptirozené¢ho pozadi)).

5. Beru na védomi, Ze po podani kontrastni latky je riziko vzniku alergickych reakei a
poskozeni funkce ledvin. Dale jsem si védom(a) toho ze léky, uzivané k prevenci vzniku
alergické reakce mohou negativné ovlivnit moji pozornost v nasledujicich 24 hodinach od

aplikace (fizeni motorovych vozidel apod.)
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6. Studie se ucastnim zcela dobrovoln¢ a jsem si védom(a) toho, Ze svoji ucast ve studii
mohu kdykoliv odmitnout, aniz by toto rozhodnuti mélo vliv na vztah mezi 1ékafem a moji
osobou a moji dalsi 1é¢bu.

7. Zatazeni do studie nebude mit vliv na to, ze moje 1éCba bude probihat podle
Vv soucasné dob¢ platnych a uznavanych pravidel 1ékarského uméni.

8. Prohlasuji, ze jsem lékatiim nezamléel(a) zddné mé zndmé udaje o svém zdravotnim
stavu, které by vysetieni, ¢i moji 1é¢bu mohly neptiznivé ovlivnit.

9. Pti zatazeni do studie budou moje osobni data uchovana s plnou ochranou diivérnosti
dle platnych zakontit CR. Do mé dokumentace budou moci na zakladé mého udéleného
souhlasu nahlédnout za celem ovéteni ziskanych tdaji zastupci nezavislych etickych komisi
a zahrani¢nich nebo mistnich kompetentnich Gfadii. Pro tyto pfipady je zaru¢ena ochrana
davérnosti mych osobnich dat. Pfi vlastnim provadéni studie mohou byt osobni tdaje
poskytnuty jinym nez vySe uvedenym subjektim pouze bez identifikaCnich udaji, to je
anonymni data pod ¢iselnym kdédem. Rovnéz pro vyzkumné a védecké ucely mohou byt moje
osobni udaje poskytnuty pouze bez identifikanich udaji (anonymni data) nebo s mym
vyslovnym souhlasem.

10.M¢ jméno se nebude nikdy vyskytovat v referatech o této studii. Ja pak naopak
nebudu proti pouziti vysledku z této studie.

11.Podpisem nize stvrzuji kromé svého souhlasu i to, ze jsem vSemu porozumél(a),

mél(a) jsem moznost se na cokoliv zeptat a nevyzaduji dalsi vysvétleni.

V Hradci Kralové, dne

podpis pacienta podpis lékare poveéreného studii
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