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Mezi novinky patfi zavedeni zjednoduseného indexu zavaznosti plicni embolie (sPESI). Dale nové biomar-
kery, z nichz hs-cTnT je jiz vyuzivan v klinické praxi.
Novinkou je rovnéz pojem nestabilni plicni embolie charakterizovana bud pfitomnosti kardiogenniho Soku,
nebo nutnosti ventilacni podpory.
Zajimavé nové informace pfinesla rozsahla americka studie 1é¢by nestabilni plicni embolie. Trombolyticka
|écba snizuje celkovou mortalitu nestabilni plicni embolie oproti antikoagula¢ni [é¢bé podle americkych dat
067 %. Snizeni bylo zjisténo ve vsech vékovych skupinach i u pacientt s komorbiditami.
Vysledky této studie jasné dokladaji, Ze pfi nepfitomnosti absolutnich kontraindikaci maji byt vSichni nesta-
bilni pacienti s akutni plicni embolii (APE) vcetné starsich nemocnych a nemocnych s komorbiditami lé¢eni
trombolyzou.
Naproti tomu porovnéni trombolytické a antikoagulacni terapie v 1é¢bé submasivni plicni embolie analyzo-
vané studii PEITHO skoncilo nepresvédcivé, patrné pro nizkou mortalitu celého souboru 1 004 nemocnych.
V ¢lanku jsou uvedeny i vysledky americké studie o embolektomiich. Zavedeni kavélniho filtru snizilo mor-
talitu vech analyzovanych soubort. Za vhodnou skupinu nemocnych indikovanych k do¢asnému kavalnimu
filtru povazujeme také pacienty s tézkou masivni APE, u nichZ nebyla vyloucena recidiva PE z panevnich Zil
CT venografii.
U hemodynamicky stabilnich nemocnych pouzivdme nizkomolekularni hepariny nebo nefrakcionované he-
pariny (UFH), heparin, fondaparinux nebo rivaroxaban ¢i apixaban.
Na konci hospitalizace je nutné u pacientd se submasivni nebo masivni plicni embolii provést kontrolni
echokardiografické vysetieni (vymizeni dilatace pravé komory a plicni hypertenze) a kontrolni perfuzni sken
s propoctem rozsahu plicni vaskularni cévni obstrukce, kterd mé byt mensi nez 35 %.

© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Novelties include the introduction of sPESI, a simplified index of pulmonary embolism severity, and hs-cTnT
as a new biomarker, already in use in clinical practice.

Another novelty is the term unstable pulmonary embolism characterized by either the presence of cardio-
genic shock or the need for ventilatory support.

The main new information is the evidence of a large US study of treatment of unstable pulmonary embolism
reporting a 67% reduction in overall mortality of unstable patients when treated with thrombolytic treat-
ment when compared with the anticoagulation in the same unstable patients.

Adresa: Prof. MUDr. Jifi Widimsky, DrSc., FESC, FAHA, FCMA, Klinika kardiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Videriska 1958/9, 140 21 Praha 4,

e-mail: widimsky@seznam.cz
DOI: 10.1016/j.crvasa.2013.10.001

Tento clanek prosim citujte takto: J. Widimsky, Diagnosis and treatment of acute pulmonary embolism, Cor et Vasa 55 (2013) e497—e509, jak vysel v online verzi Cor et Vasa
na http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010865013001264



644

Diagnostika a lécba akutni plicni embolie

The reduction was obtained across all age groups as well as in comorbid patients.

Results of the above study clearly show that, in the absence of absolute contraindications, all unstable APE
patients, including the elderly and comorbid patients, should be treated with thrombolysis.

By contrast, the comparison of thrombolytic and anticoagulation therapy in the treatment of submassive
pulmonary embolism in the PEITHO trial provided unconvincing results, perhaps because of the low mortality
rates of the whole group of 1004 patients.

Keywords: Also reported are data from a US study of embolectomies. Caval filter insertion reduced the mortality rates
Diagnosis of pulmonary in all analyzed groups. Based on the facts, it is believed another appropriate indication is that of temporary
embolism caval filter insertion in patients with severe massive APE, in whom recurrence of pulmonary embolism from

Novel antithrombotics
Thrombolytic treatment of
pulmonary embolism
Treatment of pulmonary

pelvic veins has not been ruled out by CT venography.

Hemodynamically stable patients should be treated with LMWH or unfractionated heparins, or rivaroxaban
or apixaban.

At the end of hospitalization a control echocardiography and calculation of residual pulmonary vascular

embolism

obstruction on a perfusion scan should be performed.

Diagnostika

Diagnostika akutni plicni embolie (APE) patfi mezi nejsvi-
zelnéjsi. U vétsiny nemocnych lze bez zobrazovacich me-
tod hovofit nejvyse o stupni pravdépodobnosti.

Klinicko-patologické studie ukazuji, Ze se spravné roz-
poznava jen 30-50 % APE [1].

Mortalita nerozpoznané a nelécené APE ¢ini 30 %, naproti
tomu primérnd mortalita poznané a Ié¢ené APE ¢ini 8 %.

Spravnost diagndzy klesa obecné s vékem nemocné-
ho, snizuje se u nemocnych majicich soucasné broncho-
pneumonii; stoupa naopak u nemocnych s hlubokou ziln{
trombdzou.

Zdrojem APE jsou trombézy hlubokych Zil dolnich
koncetin u 85 % nemocnych - a to nejen proximalni, ale
i poplitealni; u daldich nemocnych byvaji zdrojem plicni
embolie panevni zily, ledvinné Zily, dolni duta zila, pravé
srdce aj.

Ddlezité je na moZnost APE myslet. Proto bychom ne-
méli opomenout myslet na mozZnost APE u nemocnych
s predisponujicimi rizikovymi faktory. Predisponujici fak-
tory Zilni trombdzy s naslednou plicni embolii zahrnuji
Virchowovu trias: zmény koagulace, poruchy cévni stény
a zpomaleni toku krve.

Rizikové faktory akutni plicni embolie
Rizikové faktory podle guidelines British Thoracic Society
2003 [2] ukazuje tabulka 1.

Pacienty, u nichz je indikovano vysetfeni trombofilnich
faktoru, ukazuje tabulka 2.

Skoro 50 % plicnich embolii/zilnich trombdéz vznika
u osob, u kterych nejsme schopni nalézt zadné klinické
ani laboratorni rizikové faktory.

Tabulka 1 - Rizikové faktory zilni tromboembolie

podle British Thoracic Society 2003 [2]
Vétsi rizikové faktory (relativni riziko 5-20)

e Stavy po operaci: Vétsi brisni/panevni operace, ndhrada
kycelniho/kolenniho kloubu

e Fraktury dolnich koncetin, bfisni/panevni maligni
onemocnéni, pokrocild/metastaticka faze, stav po
prokazané predchozi Zilni tromboembolii

Tabulka 2 - Pacienti, u nichZ je indikovano vysetieni

trombofilnich faktoru

e Plicni embolie a/nebo zilni trombdza ve véku mladsim 45 let

e Idiopaticka plicni embolie a/nebo Zilni trombdza

e Recidivujici plicni embolie a/nebo Zilni trombdza

e Zilni trombéza v neobvyklé lokalizaci

e Rodinnd anamnéza plicni embolie a/nebo zilni trombdzy

e Zeny s anamnézou plicni embolie v gravidité planujici
dalsi graviditu

Tabulka 3 - Klasifikace akutni plicni embolie

podle guidelines CKS [3] a podle guidelines ESC [4]

Guidelines CKS [3],
stejna klasifikace se
pouziva i v USA

Guidelines ESC [4]

Masivni plicni embolie Plicni embolie s vysokym rizikem

Submasivni plicni embolie  Plicni embolie s intermediarnim rizikem

Mala plicni embolie Plicni embolie s nizkym rizikem

Rozpoznani

Klinicky obraz a prubéh
Tabulka 3 ukazuje porovnani klasifikace APE podle gui-
delines Ceské kardiologické spole¢nosti (CKS) [3] a podle
guidelines Evropské kardiologické spolecnosti (ESC) [4].
Hlavnim dlvodem odlisné evropské klasifikace APE
je skutec¢nost, Ze radiologové pfi popisu CT angiografie
(CTA) pouzivaji ¢asto popis plicni embolie jako masivni.
Lékari proto mohou zaménit masivni plicni embolii urce-
nou klinicky podle hemodynamické nestability s ,masiv-
ni” plicni embolii podle CTA u hemodynamicky stabilniho
pacienta.

B Akutni masivni plicni embolie

(plicni embolie s vysokym rizikem)
Masivni plicni embolie je klinicky nazev, charakterizovany
hemodynamickou nestabilitou. Ma zavaznou progndzu
a mortalita i |é¢ené masivni plicni embolie se pohybuje
kolem 30-50 %.
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Akutni masivni plicni embolie maze vést k ndhlé smrti
(nastdva u cca 10 % masivnich plicnich embolii). Z nemoc-
nych, ktefi umiraji na masivni plicni embolii, umiraji dvé
tfetiny do dvou hodin.

Masivni plicni embolie mlze déle vést k rozvoji kardio-
genniho soku s hypotenzi, oligurii, obluzenim a chlad-
nou, zpocenou a bledou klzi a nékdy i cyanézou.

Na masivni plicni embolii je nutné pomyslet i u nemoc-
nych vyzaduijicich ventila¢ni podporu.

Masivni plicni embolie mUze vést k hypotenzi bez zna-
mek soku. Za hypotenzi povazujeme systolicky tlak < 90
mm Hg nebo nahly pokles systolického tlaku nejméné
0 40 mm Hg trvajici 2 15 min, nevyvolany néahle vzniklou
arytmii nebo hypovolemii.

Samotna tachykardie a tachypnoe bez hypotenze ne-
jsou zndmkami nestability krevniho obé&hu.

B Akutni submasivni plicni embolie
(plicni embolie s intermediarnim rizikem)

Klinicky prdbéh je charakterizovdan hemodynamickou
stabilitou, avsak pfi echokardiografickém vysetfeni jsou
pfitomny zndmky dysfunkce pravé komory. Nemocni se
zndmkami dysfunkce pravé komory vykazuji zhruba dva-
krat vy$si mortalitu nezli stabilizovani nemocni bez dys-
funkce pravé komory [5]. Guidelines ESC [4] také zdlraz-
nuji vyssi riziko nemocnych, u nichz je dysfunkce pravé
komory provazena zvysenim troponin(.

B Akutni mala plicni embolie

(plicni embolie s malym rizikem)
Je charakterizovdna absenci hypotenze nebo 3oku a ab-
senci znamek dysfunkce pravé komory, jakoz i absenci
znamek poskozeni myokardu [4].

Projevi se tachypnoi (24 dechtd/min a vice) a tachykar-
dii. Jesté mensi plicni embolie mize byt néma nebo se
projevi jen malym zvysenim teploty.

B Vyskyt jednotlivych klinickych forem
akutni plicni embolie
e 10-15 % akutni masivni plicni embolie
e 35-40 % submasivni plicni embolie
e 50 % mala plicni embolie

Mortalita APE je vyssi, nez bylo dosud na podkladé men-
Sich praci udavano. Studie ICOPER [5] byla vlastné regist-
rem APE. Zahrnovala 2 110 nemocnych, u nichz byla dia-
gndza potvrzena autopsii nebo plicnim skenem.

Trimésicni mortalita APE ¢inila 17,4 %. Po vylouceni ne-
mocnych, u nichz byla plicni embolie rozpoznana az pfi
pitvé, cinila tfimési¢ni mortalita 15,3 %. Registr ICOPER
ukazal [5], Ze u 5-10 % nemocnych byl pfitomen kardio-
genni 3ok pfi pfijeti do nemocnice s mortalitou pohybujici
se mezi 25-50 %.

Diagnostika akutni plicni embolie

se opira o:

e Stanoveni klinické
pravdépodobnosti

e D-dimery

e Echokardiografii
e Zobrazovaci metody: CT angiografii
nebo ventilacné-perfuzni scintigrafii

B Stanoveni klinické pravdépodobnosti
Jako zjednoduseny klinicky model pravdépodobnosti
plicni embolie mizeme pouzit revidované GENEVA skére
[6] opirajici se jen o klinické parametry (tabulka 4).
Hodnoceni klinické pravdépodobnosti podle GENEVA
skoére ukazuje tabulka 5.
Tabulka 6 ukazuje zjednoduseny index zdvaznosti plic-
ni embolie (Simplified Pulmonary Embolism Severity In-
dex — sPESI) [7].

B D-dimery
D-dimery jsou konec¢nym vysledkem pusobeni plazminu
na fibrin.

Stanoveni D-dimerU je uzite¢né k vylouceni diagnozy
plicni embolie ¢i Zilni trombdzy pfi ambulantnim vyset-
feni, protoze vysledek D-dimerd ma vysokou negativni
prediktivni hodnotu. Pozitivita D-dimer0 vsak provazi
vsechny stavy, které jsou synonymem fibrinemie, napf.
zanéty, nekrézy, nddorova onemocnéni, infekce a po-
dobné, coz je dlvodem jejich nizké specificity. Specificita
D-dimeru je také snizena u starSich osob, u téhotnych,
u malignich onemocnéni a u hospitalizovanych pacien-
td. Z téchto davodu je diagnostickd hodnota zvysenych
D-dimerd omezena.

Tabulka 4 - Revidované GENEVA skore [6]

Parametry Body
Vék nad 65 let +1
Predchozi Zilni tromb6za nebo PE +3
Operace nebo fraktura v poslednim mésici +2
Aktivni malignita +2
Jednostranna bolest dolni koncetiny +3
Hemoptyza +2
Tepova frekvence

75 az 94/min +3

2 95/min +5
Bolest dolni koncetiny pfi palpaci +4

a jednostranny otok dolni koncetiny

Tabulka 5 - Hodnoceni GENEVA skore

0-3 body Nizka pravdépodobnost
4-10 bodl Intermedidrni pravdépodobnost
> 11 bodl Vysoka pravdépodobnost

Tabulka 6 - Simplified Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI)

Vék > 80 let 1 bod
Anamnéza malignity 1 bod
Anamnéza srde¢niho selhani 1 bod
nebo plicni choroby

Systolicky TK < 100 mm Hg 1 bod
Tepova frekvence > 110/min 1 bod
Sa0,<90 % 1 bod

Nizké riziko = 0 bodU; vysoké riziko = 1 bod a vice.
Vysokd negativni prediktivni hodnota 99 %.
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Stanoveni D-dimer0 se ma provadét metodami ELISA
nebo LIA. Metody ELISA maji dobrou senzitivitu a pru-
mérnou specificitu. Aglutinacni testy z pIné krve a latexo-
vé testy maji senzitivitu kolem 85 %, kterd neumozruje
jejich pouziti k vylouceni plicni embolie nebo Zilni trom-
boézy. Doporuceni ESC z roku 2000 [8] povazuji tyto testy
za nevhodné!!

Nalez negativnich D-dimerd u pacientl s nizkou nebo
stfedni klinickou pravdépodobnosti Zilni tromboembolie
znadi vylouceni plicni embolie i zilni trombdzy. Pokud je
klinicka pravdépodobnost plicni embolie vysoka, stanove-
ni D-dimerd neprovadime.

Srdecni biomarkery

Troponiny

Zvyseni srde¢nich troponind nenalézame pouze u akutnich
koronarnich syndromd, ale mohou byt zvySeny i pfi APE.
U APE pomaha zvyseni srde¢nich troponina stratifikaci he-
modynamicky stabilnich normotenznich nemocnych.

Zvyseni cTnT se jevi jako diskriminujici faktor rozlisuji-
ci nemocné s vyssi a s nizkou mortalitou.

Negativni prediktivni hodnota ¢ini 0,99, pozitivni pre-
diktivni hodnota ale jen 0,34.

Zvyseni srdecnich troponint spolu s nadlezem dysfunkce
pravé komory oznacuje skupinu nemocnych s podstatné
vyssSim rizikem.

Troponiny by se mély stanovit pfi pfijeti nemocného
a znovu za 6-7 h, protoze maximalni hodnoty troponint
se objevuji az za 6-12 h po vzniku APE.

Metaanalyza zahrnujici 20 studii uverejnénych od roku
1998 a 1 985 pacientd s APE, u nichz byly stanoveny tro-
poniny, ukazala, Ze jakékoliv zvySeni troponinu je prova-
zeno pétindsobné zvysenym rizikem umrti (OR 5,24; 95%
Cl 3,28-8,38), zvysenim rizika umrti zpUsobeného plicni
embolii (OR 9,44; 95% Cl 4,14-21,49) [9].

Neddvna metaanalyza 13 studii zahrnujicich jen nor-
motenzni pacienty (n = 1 132) potvrdila, Ze zvyseni tropo-
ninG znadi zvysené riziko ¢asného umrti (OR 7,6), zvysené
riziko komplikované hospitalizace (OR 6,8) [10].

Zvyseni troponini samo o sobé neznaci nezbytné
Spatnou progndzu [10].

Hrani¢ni hodnoty nejsou dosud znamy.

Natriuretické peptidy: natriureticky peptid typu
B (BNP) a N-terminalni fragment natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP)
Zvysené hodnoty BNP a NT-proBNP provazeji dysfunkci
pravé komory u nemocnych s APE. Vysoka hodnota natri-
uretickych peptidd stanovend pfi pfijeti je znamkou zvy-
Seného rizika mortality akutni plicni embolie
Natriuretické peptidy jsou také zvySeny u nemocnych
s presorickou zatézi pravé komory z jinych pficin, nez je
plicni embolie, véetné plicni arteridlni hypertenze, chro-
nické tromboembolické plicni hypertenze a plicni hyper-
tenze pfi plicnich nebo srde¢nich onemocnénich. Charak-
teristické je zvySeni natriuretickych peptidl u srde¢niho
selhani.
Nedavna metaanalyza 13 studii zjistila u 51 % z 1 132 pa-
cientd s plicni embolii zvySeni BNP nebo NT-pro BNP. Zvyse-
ni bylo provazeno zvysenym rizikem ¢asného umrti (OR 7,6;

95% Cl 3,4-17) a komplikovaného nemocni¢niho prabéhu
(OR 6,8; 95% Cl, 4,4-10) [11].

Nové biomarkery

a) Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) —

protein vazajici se na mastné kyseliny srdec¢niho typu

b) Growth differentiation factor-15 (GDF-15) — faktor

15 rastové diferenciace

) Highly sensitive troponin T (hs-cTnT) — vysoce senzi-

tivni troponin T
B a) Heart-type fatty acid binding protein (H-FABP) -

protein vazajici se na mastné kyseliny srdecniho typu
Proteiny vazajici se na mastné kyseliny srde¢niho typu
(H-FABP) jsou relativné malé cytoplazmatické proteiny
(12-15 kDa), které se hojné nachazeji ve tkanich s aktiv-
nim metabolismem mastnych kyselin véetné myokardu.
Ve skutecnosti jsou H-FABP dulezité pro myokardialni ho-
meostdzu, jelikoz 50-80 % srdecni energie pochazi z oxi-
dace lipid a H-FABP umoznuji intracelularni transport
nerozpustnych mastnych kyselin. Pfi poskozeni myokardu
difunduji tyto malé proteiny daleko rychleji nez troponi-
ny intersticidlnim prostorem a objevuji se v krevnim obé-
hu jiz za 90 min po vzniku symptomd, vrcholné koncen-
trace dosahuji béhem 3esti hodin.

Proteiny vazajici se na mastné kyseliny srde¢niho typu
maji vynikajici negativni prognostickou hodnotu 100 %
[12]. Pozitivni prognostickd hodnota je vyssi nez pozitiv-
ni prognosticka hodnota troponinu T nebo NT-proBNP.
Kombinace zvyseného H-FABP a dysfunkce pravé komory
déle vyrazné zvySuje negativni prognostickou hodnotu.
Zvyseni H-FABP pfi prijeti prfedstavuje mocny prediktor
komplikovaného pribéhu akutni plicni embolie béhem
30 dnt [12]. Za hrani¢ni koncentraci H-FABP se povazuje
hodnota 6,0 ng/ml. Hrani¢ni hodnota 6,0 ng/ml vykazova-
la senzitivitu 0,89 a specificitu 0,82. Pacienti vykazujici pfi
pfijeti hodnoty H-FABP > 6,0 ng/ml méli 35,6x vy33i riziko
komplikovaného 30denniho priabéhu a 4,5x vyssi riziko
umrti béhem dlouhodobého sledovani [12].

B b) Growth differentiation factor-15 (GDF-15) -
faktor 15 rastové diferenciace

Faktor 15 rastové diferenciace (GDF-15) je cytokin, kte-
ry se objevuje pfi ischemii nebo tlakové zatézi. Je tvoren
makrofagy a dals$imi buné¢nymi typy jako reakce na raz-
né stresory vcetné prozanétlivych cytokint. Za normal-
nich podminek myokard GDF-15 netvofi. Hodnoty GDF-15
v krvi poddvaji nezavislou prognostickou informaci u pa-
cientl s akutnim korondarnim syndromem nebo srde¢nim
selhanim. Lankeit a spol. [13] ur¢ovali GDF-15 u 123 pa-
cientl s APE. Za horni limit povazovali autofi hodnotu
vyssi nez 1 200 ng/l. Pacienti se zvysenou hodnotou byli
starsi, Castéji byli v kardiogennim Soku nebo méli chronic-
ké srdecni selhani, méli castéji diabetes mellitus, maligni
onemocnéni nebo renalni dysfunkci. Zadny z pacient
majicich hodnoty GDF-15 < 1 200 ng/l nemél vétsi kom-
plikace béhem prvnich 30 dnt. Pokud se tyce prognostic-
kého vyznamu GDF-15, ur¢ili Lankeit a spol. [13] hodnotu
4 600 ng/l. Tato hodnota se vyznacovala prognostickou
senzitivitou 0,71, specificitou 0,90 a negativni prognostic-
kou hodnotou 0,95. V uvedené studii nezvySovaly GDF-15
jen kardiogenni 3ok a srde¢ni selhdni, ale také extrakar-
dialni faktory jako malignita, diabetes a rendlni dysfunk-
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ce. Myokardialni specificita GDF-15 je proto patrné nizsi
nezli NT-proBNP, srde¢nich troponind. Faktor 15 rlstové
diferenciace mize byt ale vyhodny v kombinaci s dysfunk-
ci pravé komory, protoze tato kombinace davala presnéjsi
prognosticka data nezli dysfunkce pravé komory v kom-
binaci se zvysenym troponinem T nebo NT-proBNP.

B ) Highly sensitive troponin T (hs-cTnT) — vysoce
senzitivni troponin T

Konven¢ni troponiny maji nizkou prognostickou senzitivi-

tu a negativni prognostickou hodnotu.

Vysoce senzitivni troponin T byl ve studii Lankeita
a spol. [14] stanoven kvantitativni elektrochemiluminis-
cencni imunoanalyzou (Elecsys 2010 analyser, Roche Dia-
gnostics, Mannheim, Némecko). Vyznam vysoce senzitiv-
niho troponinu T (hs-cTnT) byl porovnan s konvencnim
¢TnT u 156 normotenznich pacientt s akutni plicni embo-
lif [14]. Hrani¢ni hodnoty hs-cTnT jsou 14 pg/ml. Hodnoty
hs-cTnT > 14 pg/ml byly porovnany s hrani¢nimi hodno-
tami konvencniho troponinu T > 0,03 ng/ml a NT-proBNP
> 1000 pg/ml. Pacienti s komplikovanym pribéhem vyka-
zovali vyznamné vyssi hodnotu hs-cTnT neZli pacienti bez
komplikaci 71,7 (35,5-117,9) versus 26,4 (9,2-68,2 pg/ml),
p =0,027. Pacienti s normalnimi hodnotami hs-cTnT (< 14
pg/ml) vykazovali vybornou prognézu. Autofi ukazali, Zze
béZzné troponiny nejsou na rozdil od vysoce senzitivniho
troponinu T schopny diferencovat mezi zvy$enym a nor-
malnim rizikem [14].

Negativni prognosticka hodnota hs-cTnT ¢ini 100 %
a pozitivni prognosticka hodnota také 100 %.

Vysoce senzitivni troponin T se ukazal jako cenny pro-
gnosticky parametr i pro dlouhodobou prognézu na roz-
dil od NT-proBNP a konven¢niho ¢TnT, které se pro dlou-
hodobou progndzu jevily jako bezcenné.

V multicentrické mnohonarodnostni kohorté 526 nor-
motenznich pacientd s APE vykazoval hs-cTnT vysokou
negativni prediktivni hodnotu (98 %) porovnatelnou
s negativni prediktivni hodnotou sPESI (99 %) [14].

Dysfunkce pravé komory stanovena echokardiografii
nebo CT angiografii v kombinaci se zvy$enim hs-cTnT se
jevi t. ¢. jako optimalni kombinace ke stratifikaci rizika
normotenznich pacientl s akutni plicni embolii [15].

Nové biomarkery se vyznacuji lepsi pozitivni i negativni
prediktivni hodnotou nezli dosavadni biomarkery, tj. tropo-
niny a NT-proBNP. Plati to zejména pro hs-cTnT a H-FABP.

Echokardiografie

Jeji hlavni vyznam tkvi nejen ve stanoveni rizika APE, ale
také v odliseni jinych akutnich kardiologickych stava.

Typicky obraz vyznamné akutni plicni embolie je cha-
rakterizovdn kombinaci dilatace pravé komory, hypokine-
ze volné stény, zvySenim poméru end-diastolického roz-
méru PK/LK. Dal$imi zndmkami jsou abnormalni pohyb
septa — oplosténi az jeho vyklenovani do levé komory,
dilatace pravé siné, dilatace proximalnich partii plicnich
zil, dilatace dolni duté zily s omezenim jejiho kolabovani
v z4vislosti na respiraci.

Soucasny ndlez zndmek plicni hypertenze (maximalni
rychlost trikuspiddlniho regurgita¢niho toku > 2,5 m/s)
a dilatace PK (pomér velikosti pravé a levé komory > 0,5)

ma v diagnostice plicni embolie senzitivitu az 93 %, speci-
ficitu 81 % a negativni prediktivni hodnotu 94 %.

Dilatace pravé komory je definovana jako end-diasto-
licky rozmér PK > 30 mm méreny z parasternalni projekce
na dlouhou osu nebo jako pomér end-diastolickych roz-
méru pravé a levé komory > 0,5.

Dysfunkce PK se vyskytuje u 30-40 % hemodynamic-
ky stabilnich nemocnych s APE a také pfi nestabilni APE.
V kazdodenni praxi je nejpfinosnéjsi usuzovat na dys-
funkci pravé komory pfi nalezu jeji dilatace.

Je vsak treba zdudraznit, Ze normalni echokardiogram
APE zcela nevylucuje, protoZe aZ 20 % pacientt s APE ma
normdlni ndlez pri echokardiografii.

Echokardiografie je cenna v odliseni jinych pficin he-
modynamické nestability, dusnosti, bolesti na hrudi nebo
zvySeni hodnot biomarkerd. Snadno rozpozna systolickou
dysfunkci levé komory srdecni pfi ICHS nebo dilatac¢ni kar-
diomyopatii, myokarditidé ¢i chlopenni vadé, kterad zpu-
sobi dusnost a plicni hypertenzi. Dale odlisi napfiklad pe-
rikardidlni tamponadu nebo aortalni disekci jako pficinu
arteridlni hypotenze.

Dysfunkce pravé komory je i u hemodynamicky stabil-
nich nemocnych spojena s az dvakrat vyssi hospitaliza¢ni
mortalitou nez u nemocnych bez dysfunkce pravé komo-
ry [4].

Bohuzel neexistuje jasna shoda v literatuie v definici
echokardiografickych projevu dysfunkce pravé komory, coz
vede k rozdildm v jeji incidenci a prognostickém vyznamu
u jednotlivych autorl a tuto heterogenitu zddrazriuje i me-
taanalyza echokardiografickych studii Sancheze a spol. [16].
Proto i aktudlni guidelines pro diagnostiku a Ié¢bu plicni
embolie doporucuji pro zjednoduseni uzivat v klinické praxi
jako projev dysfunkce pravé komory pouze znamky jeji di-
latace. Sanchez a spol. [16] upozornuji ve své metaanalyze
i na relativné nizkou celkovou specificitu (57 %) i pozitivni
prediktivni hodnotu (58 %) echokardiografie.

Echokardiografie by méla byt v nemocnici k dispozici
24 hodin denné, sedm dni v tydnu.

Zobrazovaci metody

Spiralni CT angiografie (CTA)

B Diagnosticka pfesnost CTA

Pfi centrdlnim postizeni az do uUrovné segmentalnich
tepen presahuji ukazatele diagnostické presnosti 95 %.
Hodnotitelnost periferniho recisté zavisi na technickych
parametrech pfistroje.

Spiralni CT angiografie provedena na pfistrojich
prvni generace, tj. jednovrstevnatych, vykazuje nizkou
senzitivitu, podle PIOPED Il jen 70 % [17]. Senzitivita
plicni scintigrafie je vétsi. Proto se v pfipadech nega-
tivity CT prvni generace doporucuje doplnit vysetieni
plicni scintigrafii. Jiz ale ¢tyfdetektorové pristroje maji
prakticky stejnou presnost jako klasickd plicni katetri-
zacni angiografie.

Spiradlni CTA na multidetektorovém pfistroji 4-, 16- az
64vrstevnatém umozniuje lepsi zobrazeni segmentalnich
a subsegmentdlnich tepen. Negativni prediktivni hodno-
ta ,zlatého standardu” katetriza¢ni plicni angiografie
¢ini 96,4 % podle van Beeka a spol. [18] a 100 % podle
Henryho a spol. [19] a neni lepsi nezli negativni prediktiv-
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ni hodnota vicevrstevnaté CTA, kterd podle metaanalyzy
Quiroze a spol. ¢ini 99,1 % [20].

CT angiografie umoziiuje také posouzeni pfitomnos-
ti dilatace pravé komory [21]. Zvétseni pravé komory na
CTA je definovano diametrem PK 90 % a vétsim, neZli
je diametr levé komory [21], coz je nezavisly prediktor
umrti i nefatalnich klinickych komplikaci. Dilatace pravé
komory stanovend pomérem PK/LK vétsim nez 0,9 byla
provazena pomérem Sanci pro nahlou smrt 5,2 (p = 0,03)
a celkovou 30denni mortalitou 16 % v porovnani s 8%
mortalitou pacientl bez dilatace pravé komory [21].

m Uloha nepfimé CT venografie (CTV)

Vysledky studie PIOPED Il [17], ktera vyuzZivala k provede-
ni CTA 4- az 16detektorovych pfistroja, ukazaly, Ze vyu-
zitim CTV Ize dosahnout zlepSeni senzitivity CTA z 83 %
na 90 %. Je tfeba mit na paméti, ze se kombinaci CTA
a CTV zvysuje radiacni zatéz, coz je tfeba zvaZovat zejmé-
na u mladych nemocnych.

U pacientd s vysokou klinickou pravdépodobnosti
akutni plicni embolie, u nichz je CTA i CTV negativni, je
nutné provést dalsi vySetreni, a to bud opakovat vysetreni
Zilniho systému (ultrasonografie, CT nebo i MR), ventila¢-
né-perfuzni sken, nebo plicni katetriza¢ni angiografii.

Spirdlni CTA umoznuje také zobrazit patologii plic,
pleurdini dutiny, a tak zjistit napf. nador, pleuralni vy-
potek, atelektdzu, pneumothorax, lymfadenopatii, em-
fyzém, plicni edém pfi srde¢nim selhani, plicni fibrézu,
trauma, ale i o aortalni disekci a dalsi patologické stavy.

Plicni scintigrafie

Plicni perfuzni sken je vysoce senzitivni, ale nepfilis spe-
cifickd metoda pro detekci plicni embolie. Negativni plic-
ni perfuzni sken provedeny ve ctyfech az Sesti projekcich
prvni den vzniku priznakd diagnézu akutni plicni embo-
lie spolehlivé vylucuje. Negativni prediktivni hodnota je
blizka 100 %. Predstavuje proto idedlni screeningovou
metodu.

Specificitu plicni perfuzni scintigrafie Ize zvysit soucas-
né provedenym ventila¢nim ¢i inhala¢nim skenem, ktery
pomaha vysvétlit absenci perfuze z jinych divodd, nez je
plicni embolie. Ventila¢ni sken umoznuje posoudit dis-
tribuci vdechovaného radioaktivniho xenonu-133 nebo
kryptonu 81m nebo znaceného radioaerosolu v plicich.
Vypad perfuze muize totiz téz vyvolat plicni bula, atelek-
taza, pneumonie, CHOPN a dalsi plicni onemocnéni, ale
i levostranné srdecni selhani. U emfyzematéznich bul,
u atelektazy nebo pfi chronické obstrukéni plicni nemoci
je ventila¢ni sken abnormalni (hypoventilace bul). Pfi plic-
ni embolii je ventila¢ni sken normdlni.

Specificita plicni scintigrafie pfi vySetfeni SPECT stou-
pa a pohybuje se kolem 91-96 %. Negativni pfedpovédni
hodnota pak je 97-99 % [22].

Specificitu plicniho perfuzniho skenu vyrazné zvysuje
lobdrni nebo segmentaini tvar perfuzniho defektu a ne-
gativni ndlez ventilacniho skenu.

Naproti tomu jeden nebo vice perfuznich defektl ji-
ného tvaru nez klinovitého se souc¢asnymi abnormalitami
na RTG nebo bez nich nesvéd¢i pro plicni embolii podle
PISA-PED [23].

Plicni scintigrafie ma viak nékteré nevyhody. Cas-
té jsou intermedidrni ndlezy. Nejcennéjsi je negativni

ndlez nebo nalez vykazujici vysokou pravdépodobnost
akutni plicni embolie, tj. pfitomnost jednoho nebo vice
segmentalnich defektl majicich klinovity tvar bez ohle-
du na to, zda odpovidaji soucasné plicni patologii ci
nikoliv.

Dalsi nevyhodou plicni scintigrafie je skutecnost, Ze
s vyjimkou nékolika pracovist neni metoda k dispozici
24 hodin denné, sedm dni v tydnu. Pouziva se tak castéji
k dodatecnému potvrzeni diagnézy, coz nepredstavuje
optimalni pfistup.

CT angiografie se stala suverénni diagnostickou meto-
dou v diagnostice akutni plicni embolie. Nicméné plicni
scintigrafie si zachovava svlj vyznam v indikacich, které
uvadi tabulka 7.

Lécba

Pocatecni lécba

Nefrakcionovany heparin 5 000 j. je tfeba podat viem pa-

cientlim s vysokou nebo intermediarni pravdépodobnosti

APE bez ¢ekani na vysledky zobrazovacich metod.
Kriticky nemocné je nékdy nutné napojit na mechanic-

kou srdecni podporu V-A ECMO (venoarteridlni extrakor-

poralni membrdnova oxygenace) [24].

Trombolyticka lécha
Indikace trombolytické lécby ukazuje tabulka 8.

Spornou zUstava indikace trombolytické Iécby u sub-
masivni plicni embolie, tj. u stabilizované plicni embolie
s dilataci pravé komory a zvysenim hs-cTnT.

Alarmujici jsou nedavné udaje Steina a Matty [25]. Au-
tofi analyzovali pacienty s APE v USA |é¢ené v nemocni-
cich v letech 1999-2008 a zjistili, Ze v USA je jen 30 % ne-
stabilnich pacientt s APE lé¢eno trombolyzou. Nestabilni
APE byla charakterizovdna bud' pfitomnosti kardiogenni-
ho Soku, nebo nutnosti ventila¢ni podpory.

SniZzeni mortality nestabilni plicni embolie lécené trom-
bolyzou cinilo 67 % oproti nestabilni plicni embolii Ié¢ené
antikoagulacni lé¢bou [25]. Vyskyt mozkového krvaceni
byl nizky a ¢inil jen 0,9 %.

Starsi pacienti a pacienti s jednou nebo vice komorbidi-
tami vykazovali nejmensi pravdépodobnost zahdjeni trom-

Tabulka 7 - Indikace plicni scintigrafie

e Na pracovistich, kde neni spiralni CT dostupné.

e Na pracovistich majicich jen jednovrstevnaté spirdlni CT

e U pacientu s negativnim nalezem CTA i na vicevrstevnatém
CT, ale s vysokou klinickou pravdépodobnosti diagndzy

e U pacientt s rendlni insuficienci (glomerularni filtrace < 30 ml/min)

e U pacientu alergicky reagujicich na kontrastni latky

e U Zen ve fertilnim véku (nizsi ozareni prsni zlazy)

Tabulka 8 - Indikace trombolytické lécby APE

e Masivni plicni embolie véetné plicni embolie vyzadujici
ventila¢ni podporu

Plicni embolie neustupuijici pti 1é¢bé heparinem
Recidivujici a narustajici plicni embolie

Foramen ovale apertum s pravolevym zkratem
Trombus v pravych srdecnich oddilech
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bolyzy. V kazdé vékové skupiné byla viak mortalita pacien-
ta lé¢enych trombolyzou nizsi oproti antikoagula¢ni [écbé.

Mortalita nestabilnich nemocnych < 60 let lécenych
trombolyzou ¢inila 16 %, ale mortalita nemocnych léce-
nych antikoagula¢ni [écbou 39 %.

Ve vékové skupiné nad 80 let ¢inila mortalita nemoc-
nych s komorbiditami Ié¢enych trombolyzou 25 %, ale ne-
mocnych lé¢enych antikoagula¢ni 1é¢bou 57 %.

Podle Dalena [26] vysledky studie Steina a Matty jasné
ukazuji, Ze vsichni nestabilni pacienti s APE vcetné star-
sich nemocnych a nemocnych s komorbiditami maji byt
pri nepritomnosti absolutnich kontraindikaci Ié¢eni trom-
bolyzou.

ZUstdava stale otazkou, zda maji byt Ié¢eni trombolyzou
také pacienti se submasivni plicni embolii. Podle smérnic
ESC ma byt trombolyza zvazovéna u stabilizovanych nor-
motenznich nemocnych, u nichz jsou pfitomny zndmky
dysfunkce pravé komory za predpokladu absence zvyse-
ného rizika krvacivych komplikaci.

S tenektepldzou probéhla velkda multicentricka ev-
ropskd studie PEITHO porovndvajici u submasivni plicni
embolie definované dysfunkci pravé komory + zvysenim
hs-cTnT lécbu trombolytickou s heparinem (tenekteplaza
+ heparin vs. heparin + placebo). Primarni cilové ukaza-
tele (Umrti + hemodynamicky kolaps) byly sice tenektep-
lazou vyznamné snizeny (2,6 % vs. 5,9 %, p = 0,015), ale
vétsi krvaceni bylo vyznamné castéjsi ve skupiné lécené
tenekteplazou (6,3 % vs. 1,5 %). Celkovy vysledek ne-
byl tedy presvédcivy. Napadny byl vyssi vyskyt krvacivych
komplikaci i pomérné nizkd mortalita celého souboru.
Studie PEITHO nebyla viak dosud uverejnéna, jen predne-
sena na kongresu ACC 2013 v San Francisku.

Urc¢itym kompromisem muze byt nasledujici pfistup:
lécit v8echny normotenzni nemocné heparinem vcetné
téch, ktefi vykazuji dysfunkci pravé komory a pozitivni
troponiny, ale peclivé monitorovat posledné jmenovanou
podskupinu. Pokud nedochazi ke klinickému zlepseni za-
hajit trombolytickou lé¢bu.

Bélohlavek a spol. [24] spravné upozoriuji na to, Ze
riziko pacientl s APE je vyznamné zhorSovano respirac-
ni insuficienci, rendlni insuficienci, vékem a pfitomnosti
pfedchozich onemocnéni. Proto pouzivaji termin zavaz-
na plicni embolie, kam Fadi napf. i nemocné s mobilnim
trombem v pravém srdci nebo pacienty s otevienym fora-
men ovale apertum.

Prehled trombolytik

Alteplaza je lécbou volby
Alteplazu (t-PA) podame v davce 10 mg i.v. jako bolus bé-
hem jedné az dvou minut, dale pak 90 mg t-PA ve formé
kontinualni i.v. infuze po dobu dvou hodin.

U pacientUl s relativni kontraindikaci trombolytické 1é¢-
by je vhodné podat bolusovou davku 0,6 mg/kg béhem
15 minut.

Streptokinaza

Pfi davkovani streptokindzy ddvame prednost kratkodo-
bé [écbé plicni embolie streptokinazou, a to v davce 1,5
mil. j. v infuzi trvajici jednu az dvé hodiny. Streptokinazu
nepodavame pacientlm jiz jednou lécenym streptokina-

zou. Na rozdil od altepldzy nepoddvame ani infuzi he-
parinu. Zkraceni doby poddvani trombolytika nevyzaduje
kontrolu hemokoagulac¢nich parametra.

Tenekteplaza

Jeji hlavni vyhodou je podani pouze jediné bolusové dav-
ky 30-50 mg bé&hem péti az deseti vtefin. Davka se urcuje
podle télesné vahy. U nds zatim neni schvdlena.

Pfiznivy ucinek trombolytik je nejvétsi pfi podani do
48 h od pocatku symptomu, ale Ize je podat i u pacientt
napf. pfi neustupujicich obtizich po 1écbé heparinem nebo
pfi progresi ¢i perzistenci kritického stavu po dobu 6-14 dni.

Kontraindikace trombolytické lécby podle ESC [4]

Absolutni kontraindikace:

e Anamnéza krvacivé cévni mozkové prihody (CMP)
nebo CMP nejasného plvodu

e Ischemickd CMP v poslednich 3esti mésicich

e Neoplazma v CNS

e Vétsi trauma, operace nebo poranéni hlavy
v poslednich tfech tydnech

Relativni kontraindikace:

TIA v poslednich Sesti mésicich

PerordIni antikoagulacni [écba

Téhotenstvi nebo stav po porodu béhem prvniho tydne
Nekompresibilni punktury

Traumatickd resuscitace

Rezistentni hypertenze (systolicky TK > 180 mm Hg)
Pokrocilé jaterni onemocnéni

Infek¢ni endokarditida

Aktivni viedova choroba

Evropska guidelines [4] dovoluji relativizovat i absolut-
ni kontraindikace trombolytické lé¢by akutni plicni embo-
lie, pokud jde o Zivot ohroZzujici plicni embolii.

B Nezadouci ucinky trombolytické lécby

PFi 1é¢bé viemi trombolytickymi latkami jsou nejcastéjsi kom-
plikaci krvacivé komplikace. Krvaceni je vétSinou manifestaci
skrytého slizni¢niho defektu nebo prehlédnuté kontraindika-
ce. Mozkové krvaceni se vyskytuje u 1-2 % nemocnych, ale
i lé¢ba heparinem k nému vede u 0,5 % nemocnych. Riziko
krvacivych komplikaci se zvysuje s délkou trvani trombolytic-
ké lécby, proto se pouzivaji jen kratkodoba schémata trom-
bolytické Iécby v trvani maximalné do dvou hodin. Lécbou
krvaceni pfi trombolyze je hemoterapie — erymasa, plazma.

Plicni embolektomie

V naléhavych pripadech pfipada v ivahu embolektomie,
a to u kriticky nemocnych, u nemocnych, jejichz stav se
zhorsuje pfi trombolytické 1é¢bé, nebo u nemocnych
s kontraindikaci k trombolytické 1é¢bé pro vysoké riziko
krvaceni. Soucasné se pfi embolektomii vklada docas-
ny kavalni filtr. Spornou indikaci predstavuji pacienti,
u nichZ dojde k srde¢ni zastavé vné nemocnice a u nichz
se predoperacné nepodafi nastolit spontanni srdecni akci,
nemocni s inoperabilnim malignim nadorem a vétsim
predoperacnim neurologickym deficitem. Pacienti starsi
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80 let nejsou povazovani za vhodné kandidaty embol-
ektomie v nékterych centrech, pokud u nich existuji navic
nékteré relativni kontraindikace (napt. selhani tromboly-
tické lécby).

Stein a Matta [27] uverejnili mortalitu plicnich em-
bolektomii v USA. U nestabilnich nemocnych pacientt
byla mortalita plicni embolektomie provazené vloZzenim
kavalniho filtru 25 % (n = 520), u nestabilnich pacien-
ta bez pouziti kavalniho filtru podstatné vyssi 58 % (n
= 430). Studie také uvadi mortalitu plicni embolektomie
u stabilnich pacientt s pouzitim kavalniho filtru 14 % (n
= 1 508) a bez pouziti kavalniho filtru 36 % (n = 1 320).
Embolektomii Ize zvazovat u stabilnich pacientl, pokud
dojde k nové vzniklé hemodynamické nestabilité, zhor-
seni respiracniho selhani, tézké dysfunkci pravé komory
nebo vétsi nekréze myokardu [28]. | tak je ale napadna
prevaha poctu plicnich embolektomii provedenych v USA
u stabilnich nemocnych [26].

Souhrnné feceno, optimalni indikaci k embolektomii
jsou jednak nemocni s masivni plicni embolii, u nichz je
trombolytickad lé¢ba absolutné kontraindikovdna, a ne-
mocni, u nichz trombolytickd lécba selhava.

Katetrizacni lécba APE

Tato lécba je indikovana: a) pfi kontraindikaci tromboly-
tické lécby; b) pri selhani trombolytické 1écby; ) u pacien-
t0, u nichz je chirurgickd embolektomie kontraindikova-
na nebo nedostupna [29,30].

Katetrizacni |é¢ba pouzivd 1) fragmentaci trombu oby-
c¢ejnym ,pigtail” katetrem, 2) rheolytickou trombektomii
— pfistroj Angiojet, 3) nasavaci trombektomii, 4) rota¢ni
trombektomii — katetr Aspirex.

V soucasnosti se jevi nadéjna téz perkutanni mechanic-
kd trombektomie (PMT) srazeniny katetrem s naslednou
trombolyzou ¢i bez ni, kterd umoznuje rychlou rekana-
lizaci centralnich plicnich arterii. Neexistuje vSak jedind
randomizovana studie zamérend na tuto lécbu.

Publikovana metaanalyza katetrové I[écby masivni
plicni embolie (Sest prospektivnich a 29 retrospektivnich
studif) s pouzitim modernich katetrovych technik (nizko-
profilova zafizeni < 10 F, fragmentarni zafizeni s aspiraci
a bez ni, lokdlni trombolyza) prokazala klinickou Uspés-
nost 86,5 % z 594 pacientd [31]. Vyznamné komplikace
Cinily 2,1 % [31].

Katetrizacni 1écbu zvdzime jen v centrech majicich
s touto Iécbou zkusenosti.

Kavalni filtr

Lécba kavalnim filtrem je indikovana v téchto situacich:

a) u nemocnych, u nichz je antikoagulac¢ni [é¢ba kon-
traindikovdna nebo nebezpecna (maligni onemoc-
néni, akutni krvadceni v prdbéhu antikoagula¢ni
|éCby, stav po operaci, zvlasté neurochirurgické);

b) u nemocnych, u nichz dojde k prokazané recidivé
plicni embolie pfi dobre vedené antikoagulacni
[é¢bé;

) u pacientl s téZzkou masivni APE, u nichZ nebyla
vylouc¢ena recidiva PE z panevnich zil CT venografii;

d) profylaktické zavedeni kavalniho filtru je vhodné
u rizikovych nemocnych pred operaci (existuji do-
casné kavalni filtry);

e) suprarenalni ulozeni kavalniho filtru je indikovano
predevsim u nemocnych, u nichz trombus zasahuje
az k vyusténi rendlnich zil, déle u Zen, které planuji
graviditu, a u gravidnich.

Studie Steina a Matty a spol. [32] ukazuje presvédci-
vé, Ze zavedeni kavalniho filtru sniZuje mortalitu nesta-
bilnich nemocnych, a to nejen lé¢enych trombolyzou, ale
i |é¢enych jen antikoagulacni lé¢bou.

Antikoagulacni lécba

Akutni plicni embolie u stabilnich pacientl se Ié¢i hepa-
rinem i.v., nizkokomolekularnim heparinem nebo fonda-
parinuxem [33].

Kontrola ucinnosti [é¢by nefrakcionovanym heparinem
se provadi pomoci aktivovaného parcidlniho tromboplas-
tinového testu (aPTT). aPTT se ma pfi efektivnich davkach
heparinu prodlouzit na dvoj- az Ctyrnasobek normalni
hodnoty kontrolni plazmy.

Lécbu UFH zahajujeme bolusovym podanim 5 000 j.
Ten podame viem pacientdm s vysokou nebo interme-
didrni pravdépodobnosti APE co nejdfive, dfive, nez je
diagndza potvrzena zobrazovacimi metodami [33,34].

Lécba heparinem i.v. musi trvat minimalné 72 h. Po-
davani heparinu by mélo byt ukonceno, dosdhne-li se
terapeutického prodlouzeni INR (2-3) pfi soucasné |écbé
warfarinem ve dvou po sobé jdoucich mérenich.

Doporucena délka nitrozilni antikoagulacni [é¢by plic-
ni embolie pomoci UFH nema byt kratsi nez pét dni, zpra-
vidla ma trvat Sest az deset dni.

Indikace poddvani i.v. nefrakcionovaného heparinu
jsou nasledujici:

e Pacienti s tézkym rendlnim poskozenim (clearance
kreatininu < 20-30 ml/min)

e Pacienti s vysokym rizikem krvaceni

e Obvykle u extrémni nadvahy i podvahy

e Stafi pacienti

U ostatnich pacient podavame LMWH nebo fondaparinux.

PFi 1é¢bé heparinem je nutné kontrolovat trombocyty
pred Iécbou a v pribéhu lécby. Pokles trombocytd pod
100 x 10% nebo pokles o vice nez jednu tfetinu muaze
svédcit pro imunopatologickou, heparinem indukovanou
trombocytopenii (HIT). V ortopedii je HIT ¢astéjsi po UFH
(5 %) a méné castd po LMWH (0,5 %), u internich nemoc-
nych je cetnost po obou heparinech stejnd (UFH 0,8 %,
LMWH 0,8 %). U téhotnych Zen se HIT vyskytuje pfi |é-
Cebnych davkach LMWH az u 6 %, ale pfi profylaktickych
ddavkach je riziko velmi nizké.

Heparin neprochazi placentarni bariérou, a proto je
mozné jej podavat v téhotenstvi (ne ale u rizikového té-
hotenstvi pti riziku krvaceni). Heparin se téZz nedostava
do matefského mléka.

PFi masivni plicni embolii po ortopedickych a bfisnich
operacich je nutné zvazit mozné krvacivé riziko a je nutné
zvazit i riziko nepodani heparinu.
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Lécba nizkomolekularnim heparinem (LMWH)

Lécba nizkomolekuldrnim heparinem je stejné ucinna v lé¢-
bé akutni hemodynamicky stabilni plicni embolie jako lé¢ba
standardnim heparinem. Vyhodou LMWH je skutecnost, ze
neni vzdy tfeba laboratorni monitorovani lécby. Optimalni
je davkovani LMWH podle hmotnosti nemocného.

Prehled a davkovani nizkomolekularnich heparint

e Dalteparin 120 antifaktor-Xa j./kg dvakrat denné

e Enoxaparin 100 antifaktor-Xa j./kg dvakrat denné

e Nadroparin 400 antifaktor-Xa j./kg rozdéleno do
dvou injekci dvakrat denné

e  Reviparin 6 300 antifaktor-Xa j./kg dvakrat denné
nebo 4 200 j. dvakrat denné pri hmotnosti 46-60 kg

e Tinzaparin 175 antifaktor-Xa j./kg jednou denné

Warfarin

Lécbu warfarinem zahajujeme soucasné s pocatecni 1é¢-
bou nefrakcionovanym heparinem nebo LMWH v davce
5-10 mg. Dlvodem je snaha o dosazeni cilové hodnoty
INR 2-3 béhem péti az Sesti dni.

Dlouhodoba lécba warfarinem ma radu nevyhod, mezi
které patfi nutnost kontroly INR. Dal$i nevyhodou je inter-
akce warfarinu s celou fadou |ék0 a potravin. To patfi mezi
pfic¢iny variability INR u fady pacient(. Kontrola INR doma
pfindsi Ulevu od pravidelnych navstév u Iékare. Metaanaly-
za 11 studii s 6 417 pacienty ukdzala, Ze kontrola INR doma
vede ke snizeni tromboembolickych recidiv o polovinu, ale
nikoliv ke snizeni vyskytu krvacivych komplikaci [35].

Rychlé farmakogenetické testovani muize zlepsit presnost
davkovaniwarfarinu [36,37]. Vice nez jedna tfetina variability
ucinku warfarinu muze byt zptsobena dvéma geny. Jeden
gen urcuje aktivitu cytochromu CYP2C9, jaterniho isoenzy-
mu, ktery metabolizuje 5-enantiomer warfarinu do inaktivni
formy. Druhy gen ovliviuje aktivitu reduktazy epoxidu vita-
minu K (VKORC1), enzymu, ktery vytvafi aktivni formu vita-
minu K. Probihd nékolik studii v Evropé&, USA a Asii, které maji
ukazat na vyhody farmakogenetického testovani [38].

Nova antitrombotika
Nova antitrombotika ukazuje tabulka 9.

Novd antitrombotika maji vyhody i nevyhody. Mezi ne-
sporné vyhody patfi skutecnost, Ze nepotiebuji kontrolu INR.
Mezi dalsi vyhody patfi i to, Ze interferuji daleko méné nez
warfarin s potravou a léky. Mezi nevyhody patfi jejich krat-
kodobéjsi ucinek, takZe jsou vhodné pro pacienty s dobrou
adherenci k 1é¢bé. Opomenuti jedné davky mize vést k vét-
$imu negativnimu Ucinku na trombogenicitu nez opomenuti
jediné davky warfarinu. Zatim postradaji antidotum, i kdyz
v tomto ohledu postupuje vyzkum rychle dopredu [39]. Jejich
podavani neni vhodné u pacientu s tézsi renalni insuficienci.
Jsou také ndkladnéjsi nez warfarin. Warfarin zlstava lékem
volby u pacientl s umélou srdecni chlopni. Nové antitrombo-
tika jsou vhodna u pacientd, jejichz INR znacné kolisa, a také

Tabulka 9 - Nova antitrombotika

e Pfimé inhibitory trombinu:
dabigatran, podéva se po pocatecni lécbé LMWH
e Piimé inhibitory faktoru Xa:
rivaroxaban, apixaban, podavame je od pocatku lécby

pochopitelné u téch, ktefi maji ke kontrole INR daleko (po-
kud nejsou schopni pouzivat kontrolu INR u sebe doma).

B Dabigatran

Dabigatran byl v davce 150 mg dvakrat denné porovnan
s warfarinem po pocatecni |écbé nizkomolekularnim he-
parinem v obou skupinach ve studii RE-COVER [40] po
dobu Sesti mésicu. Recidiva se vyskytla u 2,4 % vs. 2,1 %,
p < 0,001 pro noninferioritu. Krvaceni bylo castéjsi pri lé¢-
bé warfarinem 16,1 % vs. 21,9 %, HR 0,71, ale vétsi krva-
ceni se vyskytovalo v obou léc¢enych skupinach obdobné.
Autofi zdvérem uvadéji, Ze dabigatran je v |é¢bé akutni
plicni embolie/zilni trombézy stejné ucinny jako warfarin.

Postup pri pfedavkovani nebo pfi krvaceni

Neni dostupné zadné specifické antidotum dabigatranu.
V pfipadé krvacivych komplikaci musi byt l1écba prerusena
a zjistén zdroj krvaceni. ProtoZe se dabigatran vylucuje pre-
vazné renalné, musi byt udrzovana adekvétni diuréza. PFi
vazném a zivot ohrozujicim krvaceni je doporuceno zvazit
podani krevnich prevodd, Zivocisného uhli (pokud byl dabi-
gatran podan do dvou hodin), koncentratu protrombinové-
ho komplexu. Dabigatran je dialyzovatelny, proto Ize tedy
provadét hemodialyzu nebo hemofiltraci pres Zivocisné uhli.

B Rivaroxaban

Studie EINSTEIN-PE [41] porovnala lé¢bu rivaroxabanem s lé¢-
bou LMWH enoxaparinem, nasledovanou warfarinem. Reci-
divy symptomatické plicni embolie/zilni trombdzy se vyskytly
u 2,1 % nemocnych ve skupiné lIé¢ené rivaroxabanemau 3,0 %
ve skupiné lécené enoxaparinem/warfarinem (rozdil NS).
Vyskyt vazného krvaceni byl viak ve skupiné Iécené rivaro-
xabanem niz8i — 1,1 % vs. 2,2 %, p = 0,0032. Davky: 15 mg
dvakrat denné po dobu tfi tydnd, poté 20 mg jednou denné.

B Apixaban
Apixaban ukdzal slibné vysledky v prevenci plicni embo-
lie/Zilni trombdzy.

Studie AMPLIFY [42] byla randomizovana, dvojité za-
slepena studie, kterd porovnala apixaban per os v davce
10 mg dvakrat denné po dobu prvnich sedmi dni a poté
v davce 5 mg dvakrat denné po dobu Sesti mésic s kon-
venéni 1é¢bou (LMWH nasledovany warfarinem) u 5 395
pacientld s akutni Zilni tromboembolii.

Primarni cilové ukazatele — recidiva nebo umrti — nastaly
u 2,3 % pacientl lécenych apixabanem oproti 2,7 % paci-
entld lécenych konvencni 1écbou (statisticky vyznamné pro
noninferioritu apixabanu). Vétsi krvaceni se vyskytlo vy-
znamné méné casto ve skupiné lécené apixabanem (0,6 %
vs. 1,8 %, relativni riziko 0,31).

B Edoxaban
Jevi se slibnym v podskupiné pacientd s APE a sniZzenou
funkci PK, kde snizuje vyznamné i recidivy PE oproti warfari-
nu. Zatim u nas neni pouzivan.

Nejsou taktéz znama specifickd antidota rivaroxabanu,
apixabanu, edoxabanu.

B Délka antikoagulacni lécby
e U pacientt s prvni epizodou plicni embolie vyvo-
lané prfechodnym rizikovym faktorem trvani lécby
alespon tfi mésice.
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Diagnostika a lécba akutni plicni embolie

e U pacientt s idiopatickou plicni embolii trvani
|écby alespor 6-12 mésicl. U téchto nemocnych
Ize uvazovat o trvalé |é¢bé. U idiopatické plicni
embolie je riziko recidivy tromboembolismu stale
vyznamné i po dokonceni 12mésicni Iécby. BEhem
Sesti let dojde k recidivé PE/ZT u 30 % nemocnych.

e U pacientd s malignim onemocnénim nizkomole-
kularni heparin po dobu prvnich tfi az Sesti mési-
ct dlouhodobé Iécby, poté trvale warfarin nebo
do doby vymizeni maligniho onemocnéni.

e U pacientu s prvni epizodou plicni embolie, ktefi
maji deficit antitrombinu, proteinu C nebo pro-
teinu S nebo leidenskou mutaci faktoru V nebo
mutaci genu protrombinu G20210A, hyperhomo-
cysteinemii nebo vysoké hodnoty faktoru VIl (>
90. percentil) trvani 1é¢by 6-12 mésica.

e U nemocnych se dvéma nebo vice epizodami ob-
jektivné prokdzané plicni embolie je tfeba zvazit
trvalou antikoagula¢ni lé¢bu.

e U pacientl s prvni epizodou plicni embolie, ktefi
maji antifosfolipidové protilatky (antifosfolipi-
dovy syndrom) nebo ktefi maji dva nebo vice
trombofilnich stava (napf. kombinace leidenské
mutace faktoru V + mutace genu protrombinu
G20210A), trvani |é¢by 12 mésicd. U téchto ne-
mocnych zvazit trvalou antikoagula¢ni 1é¢bu.

Randomizovana studie AMPLIFY-EXT [43] porovnala dvé
davky apixabanu (2,5 mg a 5 mg) dvakrat denné s placebem
u pacientt po idiopatické tromboembolii, kteri dokoncili
6-12 mésict antikoagulacni 1écby a u nichZ bylo nutné roz-
hodnout, zda pokracovat v Iécbé nebo ji prerusit. Studie
trvala 12 mésicu. Do studie bylo zafazeno 2 482 pacientd.
Symptomatickd recidiva zilni tromboembolie se vyskytla
u 8,8 % (73 z 829) pacientll lécenych placebem oproti jen
1,7 % (14 z 840) pacientl lécenych 2,5 mg apixabanu a 1,7
% (14 z 813) pacientt lécenych 5 mg apixabanu. Rozdil ¢inil
7,0 procentnich bodd, p < 0,001. Vyskyt vétsiho krvaceni ¢inil
2,3 % v placebové skuping, 3,0 % ve skupiné lé¢ené 2,5 mg
apixabanu a 4,2 % ve skupiné lécené 5 mg apixabanu.

Pokracovani v antikoagula¢ni prevenci snizilo riziko
recidivy Zilni tromboembolie, aniz by zvysilo vyskyt krva-
civych komplikaci.

Dalsi dvé studie porovnaly U¢innost a bezpecnost 150
mg dabigatranu podavaného dvakrat denné s warfarinem
a s placebem (studie RE-MEDY a RE-SONATE) [44]. Studie
byla zahdjena po alespon tfimési¢nim trvani antikoagulacni
|écby. Dabigatran se ukdzal jako ucinny v extenzi Ié¢by Zil-
niho tromboembolismu a vykazoval niZsi riziko vétsich nebo
klinicky vyznamnych krvacivych komplikaci nez warfarin.

Studie ASPIRE [45] ukazala, Ze u idiopatické plicni embo-
lie byla po skonceni 12mésic¢ni antikoagulacni 1é¢by ucinna

Tabulka 10 - Dlouhodobé sledovani vybranych

pacientli po akutni plicni embolii

e Pacienti s akutni masivni plicni embolii

e Pacienti s akutni plicni embolii majici systolicky tlak
v plicnici v akutni fazi > 60 mm Hg

e Pacienti se submasivni plicni embolif

e Pacienti s idiopatickou plicni embolif

e Pacienti s opétovanymi plicnimi emboliemi

i kyselina acetylsalicylova v davce 100 mg, ktera v randomi-
zovanych studiich ASPIRE a WARSAW snizovala vyskyt re-
cidiv zilni tromboembolie oproti placebu o jednu tretinu.
Kyselina acetylsalicylova je pochopitelné méné ucinna nezli
antikoagulacni lé¢ba, ale u nemocnych s mirnym az stfednim
rizikem recidivy ji Ize dat prednost pied placebem. U pacien-
tU rizikovéjsich dame prednost antikoagulacni [écbé.

Statiny v dlouhodobé lécbé plicni embolie

Data z nizozemského populacniho registru naznacuji, ze
|é¢ba statiny snizuje riziko recidivy plicni embolie bez ohle-
du na pfitomnost ¢i absenci antikoagulacni [écby o témér
50 % [46]. Tato data také zjistila vztah mezi davkou statinu
a ucinkem. Nejvétsi ucinek byl pozorovan u nejucinnéjsich
statinC (atorvastatin, rosuvastatin). Tento efekt mdze sou-
viset s pleiotropnimi ucinky statinG. Lécba statiny také sni-
Zila vyskyt kardiovaskularnich pfihod a celkovou mortalitu.
Mohla by byt atraktivni alternativou antikoagula¢ni [é¢by
pfi dlouhodobé lécbé plicni embolie s minimalnim rizikem
krvacivych komplikaci, pokud by tyto vysledky byly potvr-
zeny randomizovanou, placebem kontrolovanou studii.

Dlouhodobé sledovani vybranych pacientt

Vhodné je dlouhodobé sledovani skupin pacientd, které
jsou uvedeny v tabulce 10.

Rezidudlni plicni vaskuldrni obstrukce (RPVO) hodno-
cena plicnim perfuznim skenem po Sesti az osmi dnech
od zahajeni lécby predstavuje u pacient se submasivni
a masivni plicni embolii mocny prognosticky faktor pro
dalsi Sestimésicni periodu. RPVO > 35 % je provazena zvy-
Senym rizikem nezadoucich ucinkd (Umrti, recidivy APE
a srdecni selhani béhem sesti mésica) [47].

Na konci hospitalizace provedeme echokardiografii
a perfuzni plicni sken. Daraz klademe na vymizeni zna-
mek dilatace pravé komory a zndmek plicni hypertenze
a na rozsah plicni vaskularni obstrukce na plicnim skenu,
ktera by méla byt < 35 %. Nemocné s pretrvavanim zna-
mek dilatace pravé komory ¢i plicni hypertenze a/nebo
nemocné s vaskularni plicni obstrukci > 35 % kontroluje-
me za Sest mésicU.

Pokud dojde ke zhorseni klinického nalezu (zhorseni
dusnosti) nebo zhorseni nebo pretrvavani znamek di-
latace pravé komory a/nebo plicni hypertenze je nutny
kontrolni perfuzni sken s propoctenim plicni vaskularni
obstrukce. Pokud je klinicky nalez zhorSeny a/nebo pre-
trvavaji znamky dilatace pravé komory/plicni hypertenze
¢i RPVO neni zlepSena, pokracujeme v antikoagula¢ni te-
rapii a provedeme kontrolni vySetfeni za dalsi tfi mésice.

U nékterych pacientl maze vzniknout chronicka trom-
boembolicka plicni hypertenze.
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