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Akutni plicni embolie (dale PE) je relativn€ ¢asté one-
mocnéni s variabilnim klinickym pribéhem. Casto se
objevuje ve velmi odliSnych situacich. Z toho vyplyva
obtiZzné stanoveni standardizovanych diagnostickych
i lé¢ebnych algoritmt a nutnost individualniho pri-
stupu ke kaZzdému nemocnému. Dokladem téchto
obtiZi je fakt, Ze pres nezpochybnitelny rozvoj jak
v diagnostice, tak v 1écbé v poslednich desetiletich,
je zejména kratkodoba prognéza tohoto onemocnéni
nadale velmi neuspokojiva.

Zakladem terapie PE je antikoagulace, nejcastéji
nefrakcionovanym nebo nizkomolekularnim hepari-
nem, popf. nové primymi inhibitory trombinu. Po ni
nasleduje rtizné dlouhd, zpravidla Sestimési¢ni pero-
ralni antikoagulacéni 1é¢ba.? Tato terapie by méla byt
aplikovana u vSech nemocnych s akutni PE, pokud
nemaji jasnou kontraindikaci. Antikoagulac¢ni 1é¢ba
vSak zdaleka nedokaZe u vSech pacienti ti¢inné za-
branit negativnim hemodynamickym dutsledktim roz-
sahlé akutni PE. Patofyziologickym podkladem toho
je fakt, zZe antikoagulace je sice schopna (nikoliv vSak
ve 100 % pripadtd) branit dalsi extenzi trombu, ne-
vede v8ak k vyrazné&jSimu urychleni fibrinolyzy, tedy
rozpusténi trombu jiZ existujicich. Pri aplikaci samot-
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né této 1écby se tedy musime spoléhat na vlastni fi-
brinolytické mechanismy nemocného. U nékterych
nemocnych vSak nastava v dusledku rozsahlé plicni
embolie takové hemodynamické zhorSeni, které vede
ke vzniku obé&hového selhani nebo i smrti daleko
rychleji, neZ se mohou vlastni fibrinolytické vlastnos-
ti plicniho rec¢isté uplatnit. NejucinnéjSim 1écebnym
krokem se pak jevi co nejrychlejsi redukce obstrukce
jejich posilenim trombolytickou 1é¢bou (dale TL).

TL byla poprvé pouZita u akutni PE jiZ pred vice
nez triceti lety. Nadale vSak existuji kontroverzni
nazory na jeji indikaci. Ty jsou dany predevSim roz-
pornymi zavéry z dosavadnich zkuSenosti a pre-
devSim chybénim velkych klinickych studii. Jednim
z méla jednotnych nazort zastava pouze fakt, Ze tato
1é¢ba neni indikovana u vSech pacientt s akutni PE
a je nutna dusledna stratifikace jejich rizika.

RIZIKOVA STRATIFIKACE AKUTNI PLICNi EMBOLIE

Z hlediska indikace trombolytické 1écby stratifikuje-
me riziko nemocnych predevsim posouzenim akutni-
ho hemodynamického dopadu onemocnéni. Pomoc-
nou ulohu hraje celkovy rizikovy profil nemocného
z hlediska v€ku, dalSich komorbidit a dlouhodobého
funkéniho stavu kardiopulmonalniho aparatu. Vzdy
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jsou zvazovany klasické kontraindikace trombolytic-
ké 1é¢by, které ¢ini riziko krvacivych komplikaci pri
jejim podani netinosné vysoké.

Stratifikace na zakladé
akutniho hemodynamického dopadu PE

Akutni vliv plicni embolie na hemodynamiku je
podkladem pro Kklinicko-diagnostické rozdéleni na
malou, submasivni a masivni PE (tabulka I). Toto roz-
déleni predikuje rozdilnou kratkodobou prognézu.

Tabulka |
Rizikova stratifikace akutni plicni embolie

Masivni Hemodynamicka nestabilita
(sTK < 90 mm Hg) a/nebo znamky
kardiogenniho Soku

Submasivni Hemodynamicka stabilita,
pritomnost zndmek dysfunkce PK

Mala Hemodynamicka stabilita,

neni prokazana dysfunkce PK

funkei PK, maji mortalitu sice niz$i neZ s masivni PE,
ale zhruba dvakrat vy$si neZ nemocni s malou PE.®
V pripad€ jednoznac¢n€ prokazané dysfunkce PK
echokardiograficky je mortalita udavana 14-23 %.“9
Toto pozorovani zdlraznuje nezastupitelnou tlohu
neodkladného echokardiografického vySetfeni ne-
mocnych s PE pred zahdajenim lécby (tabulka II).
V budoucnu by se mohla v diagnéze dysfunkce PK
uplatnit i multiplanarni rekonstrukce obrazt CT.©®
Za klicové povaZujeme nesmeéSovat morfologicky
popis diagnostické CT angiografie nebo plicni scinti-
grafie s klinickou diagnézou. Pokud rentgenolog zjisti
trombotické emboly ve kmeni plicnice ¢i v jejich hlav-
nich vétvich, obvykle nalez popiSe jako masivni plicni
embolie. To ¢asto neodpovida klinické diagnéze, ktera
muZe byt submasivni ¢i mald PE a pravé ta je zakla-
dem rozhodovani o terapeutické strategii. Rozsahla
embolie na zdkladé CT neznamena totiz vZdy masivni
embolii hemodynamicky a naopak (obrazek 1).
DuleZitou pomocnou roli ve zhodnoceni akutni-
ho hemodynamického dopadu PE maji biochemické
markery srde¢ni nekrézy a pretiZeni (srdec¢ni troponi-

Tabulka Il
Echokardiografické znamky dysfunkce a pretiZeni pravé komory srde¢ni

Dilatace pravé komory

Rozmeér PK v projekci PLAX nad 31 mm, v projekci A4C

nad 21 mm/m?, pomér velikosti PK/LK nad 0,6

Poruchy kinetiky

Poruchy kinetiky zejména v bazalni a stfedni ¢asti PK,

znamky systolické dysfunkce PK

Znamky tlakového pretiZeni pravé komory

Poruchy kinetiky mezikomorové prepazky (D-shape, paradoxni pohyb),

zmeény ve velikosti dolni duté zily

PLAX - parasternalni projekce na dlouhou osu, A4C - apikalni ¢tyfdutinova projekce

Priklad nemocného s CT-obrazem rozsahlé plicni embo-
lie, ktera byla klinicky klasifikovana jako mala

Obr. 1

Zatimco trimeési¢éni mortalita neselektovanych ne-
mocnych s akutni PE byla v registru ICOPER (n =2 110)
17,4 %, mortalita pacientt1 s masivni PE je 20-65 %.2-3
Praveé tito pacienti vyZaduji urgentni a agresivni te-
rapii. Naopak, prognéza pacientt s malou plicni
embolii je povaZovana za velmi dobrou (kratkodoba
mortalita pod 1 %).® Pacienti se submasivni PE, cha-
rakterizovani hemodynamickou stabilitou, ale s dys-
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ny, BNP a jemu pribuzné peptidy).”'Y Rada praci
prokazala jasnou asociaci zvySeni koncentrace tropo-
nint a BNP s pritomnosti echokardiograficky zjisténé
dysfunkce PK a pomérné silnou pozitivni korelaci
zvySeni jejich koncentraci jak s naslednym rozvo-
jem negativnich hemodynamickych dtsledkt PE, tak
s mortalitou. NevyreSenou otazkou zstava stanoveni
diagnostického prahu biomarkert indikujictho vy$si
riziko u akutni PE a také malé znalosti dynamiky
jejich uvolnovani v pribéhu onemocnéni. Pric¢inou
jsou zejména nejednotna metodika jejich stanovovani
a absence systematickych velkych testovacich soubo-
ru. Tyto nedostatky budou jisté v blizké budoucnosti
vyfeSeny a v kazdém pripad€ je uZ nyni jasné, Ze
patologické zvySeni uvedenych markerti indikuje
vy88i riziko nemocnych s PE.

Stratifikace na zakladé
celkového zhodnoceni komorbidit

Pacienty s chronicky sniZenou funkéni kapacitou
kardiopulmonalniho aparatu (srde¢ni selhavani,
chronickd obstrukéni plicni nemoc, plicni embolie
v anamnéze apod.) je nutné povaZovat za vice rizikové
z hlediska hemodynamického dopadu PE, a tim indi-
kované spiSe ve prospéch trombolytické 1écby (tabul-
kka III). Tyto komorbidity se Casté€ji vyskytuji zejména
u star8ich nemocnych (v€k nad 80 let). Pacienti vSak
maji také vySsi riziko krvacivych komplikaci a nebyli
vétSinou do studii s TL u akutni PE zarazovani.
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Tabulka Il
Rizikové faktory akutni plicni embolie

Hemodynamicky dopad
Rozsah obstrukce v plicnim cévnim recisti

Pridruzené komorbidity (pfedchozi funkéni stav
kardiopulmonalni soustavy, trvajici riziko recidivy
tromboembolické nemoci, zvySené riziko krvacivych
komplikaci, dalsi onemocnéni s dopadem

na prognézu

ek

Tabulka IV
Kontraindikace trombolytické 1é¢by

Absolutni
Floridni vnitfni krvaceni

Cerstvé spontanni intrakranialni krvaceni

Relativni

Velky chirurgicky vykon, porod, organova biopsie
nebo punkce nekompresibilnich cév do 10 dnt
Ischemicka CMP do 2 mésict

Gastrointestinalni krvaceni do 10 dnt

Zavazné trauma do 15 dnu

Neurochirurgicky nebo oftalmologicky chirurgicky
zékrok do 1 mésice

Nekontrolovana arterialni hypertenze
(sTK > 180 mm Hg nebo dTK > 110 mm Hg)

Recentni KPCR

Trombocytopenie s po¢tem trombocytti pod 100 000/mm?3
nebo protrombinovy ¢as méné jak 50 %

Téhotenstvi
Bakterialni endokarditida

Diabeticka retinopatie

CMP - cévni mozkova prihoda, sTK - systolicky krevni tlak,
dTK - diastolicky krevni tlak, KPCR - kardiopulmonalni
resuscitace

RIZIKO KRVACENI PRI APLIKACI
TROMBOLYTICKE LECBY

Zhodnoceni rizika krvaceni TL u konkrétniho nemoc-
ného je vedle hemodynamického dopadu akutni PE
dovani, zda tuto 1é¢bu pouZit. Tabullkka IV shrnuje
absolutni a relativni kontraindikace TL u nemocnych
s akutni PE podle doporuceni Ceské a Evropské kar-
diologické spole¢nosti.21¥ Kromé kontraindikaci TL
uvedenych v doporucenich jsou s vySSim rizikem
krvaceni spojeny vék > 70 let a maly télesny povrch.!¥

Metaanalyza 11 klinickych studii srovnavajicich
1éc¢bu heparinem a TL u nemocnych s PE prokazala
statisticky nesignifikantné vy$si vyskyt velkého krva-
ceni u trombolyzovanych pacienttt nez u lécenych
pouze heparinem (9,1 vs. 6,1 %, p = 0,92). Velké krva-
ceni bylo vétSinou definovano jako krvaceni vyzaduji-
ci prerusSeni TL nebo antikoagula¢ni léc¢bu a nutnost
podani vice nez dvou krevnich transfuzi za 24 hodin.
U trombolyzovanych pacientti byl statisticky nesigni-
fikantné vyssi vyskyt malého krvaceni (22,7 vs. 10 %,
p = 0,53).05
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krvaceni. V jiZ zminéné metaanalyze byl vyskyt toho-
to krvaceni statisticky nesignifikantné vyssi u trom-
bolyzovanych nemocnych ve srovnani s t€mi pacien-
ty, kteri byli léceni samotnym heparinem (0,5 vs.
0,3 %, p = 1,00). Nékteré prace (zejména retrospek-
tivni analyzy velkych registrt1) vSak uvadéji vyrazné
vy88i vyskyt intrakranialniho krvaceni u nemocnych
s plicni embolii 1é¢enych TL (1,3-3 %), coz je vice
neZ u pacienttl trombolyzovanych pro akutni infarkt
myokardu (0,5-0,74 %). Za hlavni pri¢inu se nejcas-
t&ji povazuji méné prisné kontraindikace TL u PE,
protoZe v pripadé PE jde Casto o jedinou bé&éZné do-
stupnou 1é¢ebnou alternativu.16-18

Vyskyt velkého krvaceni se také lisi u jednotlivych
forem akutni PE. Nejvy$si je u nemocnych s masiv-
ni PE. Presto je u masivni PE trombolyticka 1écba
jednoznacné indikovana, a to nezfidka i v pritomnos-
ti jejich relativnich kontraindikaci. Naopak, ve studii
MAPPET-3, jeZ hodnoti ti¢cinek TL u pacienti se sub-
masivni PE, k Zddnému velkému krvaceni nedoslo.!'?
Pri¢inou toho, Ze v této studii nebyl zaznamenan vySssi
vyskyt velkého krvaceni, muZe byt jisté i to, Ze do stu-
die nebyli zarazeni pacienti s relativnimi kontraindi-
kacemi trombolyzy a dale nemocni starsi 80 let.

Za nezbytné povaZujeme respektovat vSechna
opatreni sniZujici riziko krvaceni. Je tfeba se vyhnout
prodlouZenému podavani trombolytika a zbytecnym
punkcim Zil a zejména tepen, v pripad€ nutnosti pak
volit cévu pristupnou manualni kompresi.

TROMBOLYZA U MASIVNi PLICNI EMBOLIE

Systémova trombolyza je zakladnim pilifem terapie
nemocnych s masivni plicni embolii. Co nejéasnéjsi
uvolnéni obstrukce plicniho fecisté vede k hemo-
dynamické a ventila¢ni stabilizaci a redukuje riziko
rozvoje systémové zanétlivé odpovedi (SIRS) a multi-
organového selhavani (MODS). Presto je i v této nej-
rizikovéjsi skupiné mozna a nutna dalsi stratifikace
a individualizace terapeutické strategie.

Trombolyza u masivni plicni embolie
komplikované srdeéni zastavou

Srde¢ni zastava, tedy nahla smrt, je nejhorsi mani-
festaci PE. Z hlediska rytmu dochézi obvykle k elektro-
mechanické disociaci (EMD) anebo k asystolii (AS).
Pokud k této prihodé dojde mimo nemocnici, mortali-
ta se blizi ke 100 %.2? V pripadé nemocni¢ni srdeéni
zastavy je prognéza jen o malo lepsi. Naprosto klico-
vou ulohu, pokud dojde k obnoveni spontanni cirku-
lace (ROSC), hraje rychla a spravna diagnéza s oka-
mzitym podanim trombolyzy. ProtoZe i po ROSC jsou
nemocni s PE obvykle velmi nestabilni, diagnézu sta-
novime podle klinického obrazu, EKG a okamZitého
echokardiografického vySetfeni u luZzka. Komplex
téchto vySetfeni predevSim vyloudi jiné priciny srdec-
ni zastavy, jako jsou akutni infarkt myokardu, srdec-
ni selhani, disekce aorty, srde¢ni tamponada, cévni
mozkova prihoda, poranéni mozku a zaroven detekci
akutni dysfunkce pravé komory s pritomnosti plicni
hypertenze podpori diagnézu PE. Pouze takovy inten-
zivni diagnosticko-terapeuticky pristup, v€etné na-
sledného navozeni mirné hypotermie, miZe zmeénit
Spatnou prognézu nemocnych. V nasem souboru pa-
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desati pacientt 1léCenych mirnou hypotermii pro
srdecni zastavu byla plicni embolie pric¢inou u trech
nemocnych. Jeden z pacientt1 zemfel (s inicialni EMD),
dva byli propusténi z nemocnice s dobrym neurologic-
kym vysledkem (s inicialni EMD a AS).2V

mo nemocnici, kdy je diagnéza onemocnéni nebo kom-
plikace, které vedly k zastave, velmi ¢asto nemozna.

Podle analyzy vétSiny publikovanych kasuistik
a souborti pacientti se srde¢ni zastavou mimo ne-
mocnici v letech 1966-2000 je az ve dvou tfetinach
pric¢inou srde¢ni zastavy akutni infarkt myokardu
nebo akutni PE.29 V této analyze bylo popsano 150
nemocnych s fulminantni PE, u kterych vedla pred-
nemocni¢ni aplikace TL k témeér zazracnému zlepSeni
a autori povazuji TL v tomto pripadé za uc€innou
a relativné bezpecnou. Vysledky této analyzy potvrdi-
la i prospektivni randomizovana studie u 90 nemoc-
nych se srdec¢ni zastavou vzniklou mimo nemocnici
a nutnosti protrahované kardiopulmonarni resus-
citace (KPCR). Atypické bolusové podani alteplazy
(50 mg alteplazy po 15 minutach neuspésné KPCR
a pripadné opakovani této davky po dalSich 15 minu-
tach) bylo spojeno se signifikantné cast&j$im na-
vratem spontanni cirkulace. Vy$si byl i pocet ne-
mocnych nasledné prijatych do nemocnice i pocet
z nemocnice propusténych. Navic ve skupiné léce-
nych trombolyzou nebyl pozorovan castéjsi vyskyt
vaznych krvacivych komplikaci v souvislosti s KPCR.
Je vSak také treba zminit vysokou kratkodobou mor-
talitu v této studii, ktera v obou skupinach presa-
hovala 90 %.2223 Na otazku, zda je TL prospésna
u vSech resuscitovanych nemocnych pro srdeéni
zastavu vzniklou mimo nemocnici, kromé pripada
s velkym podezfenim na stavy, kde je tato 1éc¢ba kon-
traindikovana, méla odpovédét studie TROICA (The
Thrombolysis in Cardiac Arrest) s bolusovym poda-
nim tenekteplazy vs. placeba. Studie byla predcasné
ukonc¢ena po zatfazeni 1 050 nemocnych, kdy ne-
byl shledan signifikantni rozdil v Zddném z primar-
nich cilad (navrat spontanni cirkulace, 24hodinova
a 30denni mortalita, vyskyt velkého krvaceni) mezi
obéma skupinami pacient1.? Je vsak také nutno
zminit, Ze nemocnym, u kterych bylo podezreni na
akutni PE jako pfi¢inu srde¢ni zastavy, byla automa-
ticky aplikovana TL a nebyli do studie zarazeni. Sami
autori studie se navic nevzdavaji mysSlenky, Ze u urci-
té skupiny téchto pacienttt mtze byt TL prospésna.
Na zakladé soucasnych poznatku lze tedy rici, Ze
u nemocnych se srde¢ni zastavou vzniklou mimo
nemocnici by TL méla byt aplikovana v pripadé vel-
kého podezreni na akutni PE jako pri¢inu zastavy,
a to i v pripadé relativnich kontraindikaci této 1écby.
Lze ji téZ zvaZovat u protrahované KPCR, pokud se
nedari standardni 1é¢bou obnovit spontanni cirkula-
ci a souCasné nemame podezieni na pri¢inu, u kte-
ré je TL kontraindikovana. V tomto pfipadé je vSak
nutné tuto lécbu jednoznacéné povaZovat jako ulti-
mum refugium.

V soucasnosti u nas jedinym registrovanym trom-
bolytikem, ktery lze takto pouZit, je alteplaza v titrac-
nim opakovaném bolusovém podani (postupné apli-
kace 10-50 mg podle ti¢inku do celkové davky 100 mg).
Zejména na zakladé vysledkt studie TROICA nebylo
prokazano, Ze by TL byla prospéSna u vSech srdec-
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nich zastav vzniklych mimo nemocnici a tuto 1é¢bu
tedy nelze doporucit v pripad€, Ze se standardni
KPCR dafi obnovit spontanni cirkulaci a neni vysoké
podezreni, Ze pri¢inou zastavy je akutni PE.

Trombolyza u masivni plicni embolie
bez srdeéni zastavy

PrestoZe se jedna o kriticky nemocné bezprostred-
né ohroZzené na Zzivoté, pri okamzitém poskytnuti
vSech moznosti ventila¢ni a ob&€hové podpory obvykle
mame trochu ¢asu (v radech minut, maximalné desi-
tek minut) na presné€jsi diagnostické zhodnoceni nez
u nemocnych se srdec¢ni zastavou. Vstupni vySetreni
je opét zaloZeno na provedeni klinického vySetreni,
EKG a echokardiografie. Pfi pochybnostech je vhod-
né verifikovat diagnézu provedenim CT angiografie,
vyjimecné pomoci pravostranné srde¢ni katetrizace
nebo transezofagealni echokardiografie.®

VZdy je v8ak treba u kazdého pacienta zvazit:
a) klinicky stav nemocného a riziko oddaleni TL,
b) dostupnost jednotlivych metod,
c) diagnosticky prinos jednotlivych metod
a jejich rizika,
d) potencionalni riziko TL,
e) pravdépodobnost jiné priciny ob&hové
a ventila¢ni nestability.

U vyrazné hemodynamicky a ventilaéné nestabil-
niho pacienta bez absolutnich kontraindikaci TL,
s hypotenzi na vysoké davce katecholaminti a s hypo-
xii pri agresivnim ventila¢nim reZimu a s podezirenim
na masivni PE, mtZeme podat trombolyzu pouze na
zakladé vstupniho vySetfeni. Naopak, pokud se pa-
cienta podari obéhove stabilizovat a ventilace probiha
spontanné nebo je ventilaéné stabilni na béZném reZi-
mu, je vhodné diagnézu verifikovat nejéastéji prove-
denim CT angiografie.

V kazdém pripadé, podle doporuéeni Ceské
a Evropské kardiologické spole¢nosti je TL u masivni
PE jednozna¢né indikovana, pokud nejsou pritomny
jeji absolutni kontraindikace.(12:13)

Redukci mortality pri podani TL u masivni PE pro-
kéazala jedina prospektivni randomizovana studie.
Pacienti byli randomizovani k podani 1,5 milionu
jednotek streptokinazy béhem jedné hodiny s hepa-
rinem nebo k podani samotného heparinu. Poté, co
z osmi prvnich nemocnych ¢tyfi 1é€eni TL prezili
a Ctyri léceni pouze heparinem zemfeli, studie byla
predcasné ukoncena. %

Nejnovéjsi metaanalyza 5 studii s TL u PE, do kte-
rych byli zafazeni i pacienti s masivni formou, proka-
zala 55% redukci rizika smrti nebo recidivy u této
formy PE.(®

V soucasné analyze zamérené na 4,5 % (n = 108)
pacient z nerandomizovaného registru plicnich
embolii ICOPER, ktefi méli masivni PE, byla zjisté-
na 90denni mortalita vyrazné vys$i u masivni PE
ve srovnani s nemasivnimi formami (52,4 vs.14,7 %,
p < 0,001).@7 Prekvapenim bylo, Ze TL bylo 1é¢eno jen
33 % nemocnych s masivni PE, prestoZe kontraindi-
kace TL mélo pouze 15 % pacienta z téch, kterym
nebyla aplikovana. Dalsi metody jako je katetriza¢ni
nebo chirurgicka 1lécba byly pouZity jen u 4 ne-
mocnych. Jesté vétsim prekvapenim bylo zjiSténi, Ze
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90denni mortalita byla podobna u pacienta 1é¢enych
TL s heparinem ve srovnani s nemocnymi lé¢enymi
pouze heparinem (46,3 vs. 55,1 %, p = 0,44). Jednou
z pri¢in muZe byt podle autort priliS pozdni podani
TL. Radé nemocnych byla tak tato 1é¢ba podana az
v dobé rozvijejiciho se MODS. V této dobé se nejen
progresivné zhorSuje prognoéza, ale i vyrazné stoupa
riziko krvacivych komplikaci. Vyznam c¢asnosti TL
podporuje i pozorovani, Ze k vétSin€ umrtim na
masivni PE dochazi v prvnich nékolika hodinach
a dnech a po ¢tvrtém dnu se mortalita dale vyraz-
né nezvysuje.'® Na zakladé téchto vysledku je jisté
opravnéna i tivaha, zda u pacientt s kardiogennim
Sokem a jiZ rozvijejicim se multiorganovanym selha-
vanim (tedy vysoce rizikovych z hlediska krvacivych
komplikaci) neni lepsi katetriza¢ni nebo chirurgicka
1écba, zejména pokud ji lze provést bez vyraznéjsiho
gii s akutnimi koronarnimi syndromy, nicméné je
nutné zduraznit, Ze se jedna o nemocné s primarné
vysokou mortalitou a dosud neexistuje evidence, zda
by tato lécba zlepSila prognézu nemocnych.

TROMBOLYZA U SUBMASIVNI PLICNi EMBOLIE

Méné jednoznac¢né jsou indikace TL v pripadé sub-
masivni PE. Podle soucéasnych doporuceni Ceské
a Evropské kardiologické spole¢nosti 1ze TL u sub-
masivni PE pouZit jen v pripadé nepritomnosti kon-
traindikaci k této 1éc¢bé a definitivnim priikazu one-
mocnéni.219 [ tak je indikace nadale kontroverzni.

Nicméné podil submasivni formy na vSech pri-
padech PE je okolo 40 %, a proto i mala redukce
mortality v procentech mutiZze vyznamné ovlivnit cel-
kovou mortalitu.

Trombolyticka 1é¢ba u submasivni PE byla téma-
tem nékolika randomizovanych i nerandomizovanych
klinickych studii. Rada praci prokézala vétsi i¢innost
TL ve srovnani se samotnou antikoagula¢ni 1é¢bou
v ¢asném sniZeni plicniho arteridlniho tlaku a rezo-
luci znamek dysfunkce PK.?829 Tento ucinek vSak
nebyl potvrzen v dlouhodobém horizontu a nékteré
prace uvadeéji po 30 dnech od PE stejné hemodyna-
mické parametry v obou skupindch nemocnych.®%

Nejveétsi (n = 256) prospektivni randomizovanou
studii s TL (heparin + alteplaza vs. samotny heparin)
u pacientti se submasivni PE je studie MAPPET-3
z roku 2002.19 Primarnim cilem bylo porovnani hos-
pitaliza¢ni mortality a vyskytu klinického zhorSeni
vyZadujiciho eskalaci terapie (katecholaminy, intuba-
ce, KPCR, sekundarni trombolyza a katetriza¢ni nebo
chirurgicka embolektomie). Nebyl prokazan rozdil
v hospitaliza¢ni mortalité (3,4 vs. 2,2 %, p=0,71). Ve
skupiné nemocnych lécenych samotnym heparinem
bylo vSak vice klinickych zhorSeni vyZadujicich eska-
laci terapie (24,6 vs. 10,2 %, p = 0,004). Do trochu
jiného svétla vSak vysledky stavi tfi aspekty. Vyrazo-
vaci kritéria byla pomérné pfisna, kromé vSech rela-
tivnich a absolutnich kontraindikaci TL byl vyrazu-
jicim kritériem i v€ék nad 80 let.

Diskusi vyvolala i zafazovaci kritéria. VSichni
nemocni museli byt hemodynamicky stabilni, mit po-
tvrzenou diagnézu plicni embolie zobrazovaci meto-
dou a splinovat alespon jedno z dalSich kritérii (znam-
ky dysfunkce PK na EKG a/nebo echokardiografii
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a/nebo plicni hypertenzi zjisténou echokardiografif
a/nebo pravostrannou katetrizaci). Dysfunkce PK
potvrzena echokardiograficky byla v obou skupinach
pacientt jen v 31 %. Ostatni byli zarazeni bud na
zakladé vySe plicniho arteridlniho tlaku nebo kritérii
EKG. I kdyz autofi neuvadéji kolik procent pacien-
ta bylo echokardiograficky vySetreno, je mozZné, Ze
vyskyt dysfunkce PK byl ve skute¢nosti vy$si; nabizi
se otazka, zda do studie nebyli zafazeni i pacienti
s malou PE, pokud se budeme striktné drZet dys-
funkce PK jako zakladniho kritéria submasivni PE.
Navic je diskutabilni, zda plicni arterialni hyperten-
ze samotna postacuje jako kritérium k diagnoéze té-
to formy PE. Jisté se jednd o parametr vypovidajici
o vétsim hemodynamickém dopadu akutni PE; na
druhé strané vSak sama nevypovida o negativnich
duisledcich tohoto dopadu (dysfunkce PK a jejich na-
sledcich). Navic samotna pritomnost vy3si tenze
v plicnici nevylucuje jeji chronicky charakter.

Jedinym sledovanym cilem, ktery se podilel na vys-
§im vyskytu primarniho cile — eskalace terapie — byla
sekundarni trombolyza (23,2 vs. 7,6 %, p = 0,0001);
23 % nemocnych ptivodné€ lécenych samotnym hepa-
rinem bylo nakonec trombolyzovano. Nebyl zjistén
signifikantni rozdil ve vyskytu 1é¢by katecholaminy,
intubaci a KPCR.

Vysledky studie MAPPET-3 dovoluji ucinit nékolik
zaveért. Aplikace TL u nemocnych se submasivni
PE je ve srovnani s lé¢bou heparinem bezpe¢na
(nebyl pozorovan signifikantni rozdil ve vyskytu vel-
kého krvaceni v obou skupinach pacientt1). Zaroven
je v8ak bezpecné podrobnéjsi zhodnoceni klinického
stavu zahrnujici fadnou verifikaci diagnézy a posou-
zeni rizik TL i za cenu delSsi ¢asové prodlevy. V tomto
ohledu se situace zasadné li5i od masivni PE, kde by
TL mela byt aplikovana co nejdrive a jakékoli zpozdé-
ni vyrazné€ zhorSuje mortalitu jak v dusledku samotné
PE, tak v dasledku zvySujiciho se rizika trombolyzy.

Jiné velké prospektivni randomizované studie,
které by prokazaly sniZeni mortality pri aplikaci TL
u submasivni PE, doposud nejsou k dispozici. Vy-
sledky z analyz registrti pacientt1 s akutni PE a retro-
spektivnich studii se navic rozchazeji. Vedle praci,
které podporuji priznivé ovlivnéni prognézy trombo-
Iyzou u této formy PE,®V existuji i ty, kde byla pfi
podani TL zjisténa vys$si mortalita.©®2-33 Navic, ve vét-
§in€ zejména starSich studii s TL, u akutni PE byli
pacienti randomizovani bez ohledu na rizikovou stra-
tifikaci (ta Casto nebyla ani provedena). Proto ani
dosud nejveétsi metaanalyza téchto studii provede-
na v roce 2004 odpovéd na otazku prospésnosti TL
u submasivni PE nedala.®

Z patofyziologie hemodynamickych dusledkt akut-
ni PE vyplyva hlavni dloha dysfunkce PK v rozvoji
dalsich zmén (pokles srde¢niho vydeje, zhorSujici se
ischemie PK v dtisledku nepoméru mezi dodavkou
a spotiebou kysliku, poruchy plnéni LK).®¥ Ty pri
urcitém stupni vedou k ,zacarovanému” kruhu, ktery
1ze pretnout pouze redukci obstrukce v plicnim cév-
nim recisti (je otazkou jestli zde stale miZeme mluvit
o hemodynamické stabilit€ a nebylo by vhodnéjsi
oznaCeni hemodynamicka nestabilita ,maskovana®“
normalnim TK). Ve studii MAPPET-3 doslo k vétsiné
klinickych zhorSeni v prvnich péti dnech od zacatku
symptomu. Ve stadiu vzniku ,zacarovaného“ kruhu
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se tak pravdépodobné nemuZeme vZdy spoléhat na
vlastni fibrinolytické mechanismy nemocného ne-
bo antikoagulac¢ni 1écbu a redukci plicniho cévniho
recisté je nutné urychlit TL, pripadné katetrizacnimi
metodami. Otazkou ztistava, jak toto stadium klinic-
ky rozpoznat a zda jsou dostacujici echokardiografic-
ké parametry dysfunkce PK, které byly ve studiich
s TL u plicni embolie nejcastéji pouzivany (rozmeéry
PK, hodnoceni kontraktility volné stény PK). Navic
jsou kontroverzni nazory, ktery z té€chto parametrti
je vyhodnéjsi. Neni dosud také jasny vyznam dalSich
echokardiografickych parametrti v hodnoceni systo-
lické funkce PK (TAPSE /tricuspid annular plane
systolic excursion/, RVFAC /right ventricle fractional
area change/ nebo velikost apikalniho thlu PK v sys-
tole a diastole a jejich pomér), které nebyly v dosud
publikovanych pracich o akutni PE pouZity. Echo-
kardiografie je také malo senzitivni v rozliSeni nasled-
ki danych akutni embolizaci od zmén pri chronické
plicni hypertenzi. V tomto sméru se nepotvrdil pfinos
McConnelovy znamKky (razna distribuce poruch kine-
tiky u akutni a chronické plicni hypertenze). K dal-
Simu zpresnéni rizikové stratifikace by mohlo také
prispé€t komplexni echokardiografické zhodnoceni
hemodynamiky (napiiklad stanoveni srde¢niho vyde-
je nebo zhodnoceni ventrikularni interdependence),
které rovnéZz nebylo v doposud publikovanych pra-
cich o akutni PE aplikovano. Nicméne¢ i tak je nalez
samotné dysfunkce PK, zjistény echokardiograficky,
zavaznym nalezem a TL by zde méla byt siln€ zva-
zovana. Na druhé strané je tfeba v tomto sméru
zpochybnit vyznam samotné elektrokardiografie, jejiz
senzitivita a specificita je zde podstatné niZsi a v roz-
hodnuti o podani TL nema EKG Zadny vyznam.

Otazkou ztistava zda je indikaci TL samotna plic-
ni arteridlni hypertenze (jako stav ,kompenzova-
ného” pravostranného pretiZeni), tedy dokud nedoslo
k rozvoji dysfunkce PK a dal$im dusledkam z toho
vyplyvajicim.

Jak je uvedeno vySe, vede TL ve srovnani se samot-
nou antikoagulacni 1éc¢bou sice k ¢asnéjSimu sniZeni
plicniho arterialniho tlaku, ale v pozd€jSim obdobi se
ucinek obou zptisobti 1é¢by na hemodynamické para-
metry u méneé rizikovych nemocnych pravdépodobné
vyrovnava. Dosud také nejsou k dispozici tidaje popi-
sujici vyznam TL v prevenci chronické tromboembo-
lické plicni arterialni hypertenze.® Dalsi teoretickou
vyhodou TL by zde mohlo byt sniZeni rizika pripadné
recidivy PE, ktera by mohla mit mnohem vétsi hemo-
dynamické dusledky. Odpovéd na otazku, zda tato
vyhoda plati i v praxi, vSak opét chybi. Navic riziko
recidivy fatalni PE u radné antikoagulovanych pa-
cienttr se povazuje za pomérné nizké.©®

Skupina nemocnych s diagnostikovanou subma-
sivni PE zustava tedy i nadale pomérné heterogenni
a v soucasné dobé€ nelze jednoznac¢né odpoveédét na
otazku, zda je tato lécba prospé€Sna u vSech téchto
pacientt. Do budoucna by jasné&jsi zavéry mohlo pri-
nést zpresnéni rizikové stratifikace (naptiklad pomo-
ci vySe zminénych metod) a dalsi studie s TL tyto
metody vyuZivajici. Navic by mohly hrat roli i dalsi
faktory, jako je samotny rozsah embolizace zjiStény
pfi zobrazovacich metodach a vysoké riziko recidivy
PE dané trvajici pritomnosti hluboké Zilni trombo-
zy a jejich rizikovych faktorti. Domnivame se vsak,
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v souladu se soucasnymi doporuc¢enimi, Ze u pacien-
ta, kde je jednoznacéné€ prokazana dysfunkce PK je TL
indikovana, pokud nejsou relativni nebo absolutni
kontraindikace této 1écby.

TROMBOLYZA U MALE PLICNi EMBOLIE

Kratkodoba prognéza pacientt s malou PE je velmi
dobra. 90denni mortalita je mensi nez 1 %.) Dobra
je i dlouhodoba prognéza téchto pacienttr.®” Riziko
umrti je tedy niZsSi nez riziko komplikaci spojenych
s TL a tato 1écba neni u malé PE indikovana.

TROMBOLYZA U DALSICH STAVU
SPOJENYCH S PLICNi EMBOLII

Pomeérné specifickym priznakem akutni PE, nejcasté-
ji zjisténém pri echokardiografii, je prfitomnost trom-
bt v pravostrannych srdec¢nich oddilech. V registru
ICOPER byla tato znamka diagnostikovana u 4 %
echokardiograficky vySetfenych pacient.©®® Podle
nékterych praci je ale jeji vyskyt vyrazné vyssi a do-
sahuje az 18 % v zavislosti na €asnosti provedeni
echokardiografie.®%4% Mortalita téchto nemocnych je
vyrazn€ vysSSi neZz celkova mortalita na akutni PE
a udava se 20-45%.4°4D U téchto nemocnych je také
jako je hemodynamicka nestabilita nebo dysfunkce
PK. Nékteri autori povazuji tento priznak samotny za
zndmku dysfunkce PK a nizkého srde¢niho vydeje,
které umoznuji zachyceni trombti. Podle vétSiny pra-
ci TL vyrazné zlepSuje prognézu téchto nemocnych
a nebyly prokazany obavy z rizika pripadného zhorse-
ni obstrukce plicniho cévniho recisté daném emboliza-
ci téchto trombu pfi této 1é¢bé.“? TL je v tomto pripa-
dé tedy jednoznacné indikovana a je i nutné ji zvaZovat
pri pritomnosti jejich relativnich kontraindikaci.
Dalsim nalezem opét nejcastéji zjiSténym echokar-
diograficky, ktery je spojen s horsi prognézou u pa-
cientt s akutni PE, je foramen ovale patens, zejmé-
na pokud je jeho primeér vétsi nezZ 4 mm. Tento nalez
nejenze zvysuje riziko paradoxni embolizace do systé-
mového tepenného recCisté, ale podle nékterych praci
zvySuje také dvakrat mortalitu na akutni PE.#249
Klinické udaje, zda by TL mohla byt prospéSna a bez-
pecna i u téchto nemocnych, vSak zcela chybéji.

SOUCASNA DOPORUGENI DAVKOVANI
A DELKY TROMBOLYTICKE LECBY

V soucasné dobé jsou u nas k dispozici dvé trombo-
lytika — streptokinaza a alteplaza. Na rozdil od akut-
nich koronarnich syndromti chybi dosud u akutni
plicni embolie jednoznaény prukaz o vétsi u€innosti
alteplazy oproti streptokinaze. Jen jedina prace pro-

Tabulka V
Davkovani a délka podavani trombolytik

Trombolytikum Davka Délka podani

Alteplaza 100 mg 10 mg jako bolus béhem
1-2 min, dale 90 mg
v infuzi po dobu 2 hodin
Streptokinaza 1,5 mil. j.  Vinfuzi 1-2 hodiny
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kazala rychlejSi hemodynamické zlepSeni po podani
alteplazy oproti streptokinaze; tento ucinek vsak jiz
nebyl patrny za 12 hodin od zahéjeni 1é¢by.“% Dopo-
ruc¢ena davkovani jednotlivych trombolytik a délka
jejich podani jsou uvedena v tabulce V.

ZAVER

Trombolyticka 1écba je jednoznac¢né indikovana
u masivni PE a méla by byt u téchto pacientt
aplikovana co nejdrive. Jakékoli zpoZdéni vede

k progresivnimu zhorSovani prognézy daném
nejen samotnou PE, ale také zvySujicim se
rizikem krvaceni. PrekdaZkou k jejimu podani
nejsou v tomto pripadé ani jeji relativni
kontraindikace, za predpokladu provedeni vSech
moznych opatreni sniZujicich riziko krvaceni.

V pripadé vyskytu relativnich a zejména
absolutnich kontraindikaci TL je vSak nutné
zvazit i dalsi metody, jako je katetriza¢ni

nebo chirurgicka embolektomie, zejména

za predpokladu, Ze indikace téchto metod nevede
k vyraznému zpozdéni 1écby oproti TL. V tomto
sméru muZe byt katetriza¢ni nebo chirurgicka
embolektomie také vyhodné&jsi v pripadé
rozvijejiciho se multiorganového selhavani, kde
je TL spojena se zna¢nym rizikem komplikaci.
TL je také pravdépodobné prospésna v pripadech
protrahované KPCR, kdy definitivni prakaz PE
neni mozny, ale podezfeni na toto onemocnéni
jako na pri¢inu srdecni zastavy je vysoké.
Trombolyticka 1écba je bezpetna a pravdépodobné
i ti¢inna u nemocnych se submasivni PE

v pripad€ morfologického priikazu onemocnéni

v pritomnosti dysfunkce PK a za soucasné
nepritomnosti jak relativnich, tak absolutnich
kontraindikaci. Nicméné k definitivnimu potvrzeni
tohoto jsou zapotrebi dalsi prace.

U malé PE neni trombolyticka 1é¢ba indikovana.
Trombolyticka 1écba je jednoznac¢né indikovana
v pripadé prukazu trombu v pravostrannych
srdecnich oddilech, a to bez ohledu na aktualni
tiZi plicni embolie.
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