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INFORMACE O CLANKU SOUHRN
Historie ¢lanku: Uvod: Cilem prospektivni studie bylo stanoveni vyznamu echokardiografie a kardiomarker( v predikci
Doéel do redakce: 17. 4. 2017 hospitaliza¢ni mortality a rizika mozkovych infarktt béhem 12mésicniho sledovani u pacientd s plicni embo-
Prepracovén: 24. 4. 2017 lii (PE) lécenych antikoagulacni terapii.
Prijat: 25. 4. 2017 Metody: Prospektivné bylo vysetifeno 88 pacientt s akutni PE (39 muzd, pramérny vék 63 let), ktefi byli sle-
Dostupny online: 25. 5. 2017 dovani po dobu 12 mésicli. Osmasedmdesat pacientl bylo v Gvodu vySetieno magnetickou rezonanci (MR)
mozku a transezofagealni echokardiografii (TEE).
Klicova slova: Po 12 mésicich sledovani 58 pacientl podstoupilo kontrolni MR mozku. Hospitalizacni mortalita a vyskyt
Echokardiografie ischemickych cévnich mozkovych pfihod (CMP)/ischemickych ézi mozku (ILM) byly analyzovany na zakladé
Magneticka rezonance vysledku echokardiografie (pfitomnost patentniho foramen ovale s prikazem pravolevého zkratového toku
Mortalita - PFO/RLS; pomér rozméru pravé a levé komory [right ventricular to left ventricular diameter ratio, RV/LD];
Mozkovy infarkt systolicka exkurze trikuspidalniho anulu [tricuspid annulus plane systolic excursion, TAPSE; vrcholova sys-
Natriuretické peptidy tolicka rychlost trikuspidalniho anulu - S;; odhad systolického tlaku v plicnici [pulmonary artery systolic pres-
Plicni embolie sure, PASP]) a vyslednych hodnot kardiomarkert (N-terminaini konec prohormonu natriuretického peptidu
Srde¢ni troponin B [N-terminal pro-B type natriuretic peptide, NT-proBNP] a srdecni troponin T [cTnT]).

Vysledky: Z 88 pacientu s PE byla u 11 (12,5 %) jedincC stanovena vysoce rizikova forma PE, u 24 (27,3 %) PE
s vy$sim stfednim rizikem, u 19 (21,6 %) PE s nizsim stfednim rizikem a u 34 (38,6 %) pacientl nizkorizikova
forma PE. Jedendct (10,2 %) pacientt zemrelo v priibéhu hospitalizace, z toho 6 z 9 (66,6 %) s vysoce riziko-
vou formou PE a 3z 24 (12,5 %) s vys$sim stiednim rizikem PE. cTnT (odds ratio [OR] 4,3; 95% interval spoleh-
livosti [CI] 0,59-31,3, p =0,014), NT-proBNP (OR 14,2 [95% CI 1,5-133,4], p =0,02), RV/LD > 0,79 (OR 36,6 [95%
Cl14,2-316,4], p = 0,001), TAPSE (OR 0,55 [95% CI 0,34-0,92], p = 0,022) a PASP > 51,5 mm Hg (OR 33,3 [95% CI
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3,8-292,6], p = 0,022) predikovaly hospitalizacni mortalitu. Sedmnact pacientti (19,3 %) prodélalo CMP (n =
8) nebo u nich byly zaznamenany nové ILM (n = 9). V multivariantni analyze byly PFO/RLS (OR 27,1 [95% Cl
3,0-245,3], p = 0,003) a S;< 14,5 cm/s (OR 34,1 [95% Cl 3,4-344,0], p = 0,003) identifikovany jako nezavislé
prediktory rizika CMP/infarktu myokardu (IM).
Zavéry: U pacientl s akutni PE srdecni troponin T, NT-proBNP, dilatace/systolicka dysfunkce pravé komory
a plicni hypertenze predikuji hospitaliza¢ni mortalitu. Pfitomnost PFO/RLS a S; jsou asociovany s rizikem CMP
a rozvojem novych mozkovych ischemickych lézi.

© 2017, CKS. Published by Elsevier sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Introduction: The aim of prospective study was to evaluate the ability of echocardiography and cardiac bio-
markers to predict in-hospital mortality and the risk of brain infarction during a 12-month follow-up period
(FUP) with anticoagulation in pulmonary embolism (PE) patients.

Methods: Eighty-eight consecutive acute PE patients (39 men, mean age 63 years) were enrolled; 78 under-
went baseline echocardiography and brain magnetic resonance imaging (MRI). After a 12-month FUP, 58
underwent brain MRI. In-hospital mortality and the rates of new ischemic brain lesions (IBL) on MRI with
clinical ischemic stroke (IS) events were predicted based on echocardiography (patent foramen ovale pres-
ence with right-to-left shunt — PFO/RLS; right/left ventricle diameter ratio — RV/LD; tricuspid annulus plane
systolic excursion — TAPSE; tricuspid annulus systolic velocity — S;; pulmonary artery systolic pressure — PASP)
and biomarkers results (amino-terminal fragment of brain natriuretic peptide - NT-proBNP and cardiac tro-
ponin T - cTnT).

Results: Our series involved 88 patients, of whom 11 (12.5%) presented high-risk PE, 24 (27.3%) intermedi-
ate-high risk PE, 19 (21.6%) intermediate-low risk PE and 34 (38.6%) patients had low risk PE.

Nine patients (10.2%) died during hospitalization including high-risk PE [6/9 (66.6%)] and intermediate-
-high-risk PE [3/24 (12.5%)]. cTnT [odds ratio (OR) 4.3; 95% confidence interval 0.59-31.3, p = 0.014], NT-pro-
-BNP (OR 14.2 [1.5-133.4], p = 0.02), RV/LD >0.79 (OR 36.6 [4.2-316.4], p = 0.001), TAPSE (OR 0.55 [0.34-0.92],
p =0.022) and PASP >51.5 mmHg (OR 33.3 [3.8-292.6], p = 0.022) were predictors of in-hospital mortality.
Seventeen patients (19.3%) experienced IS (n = 8) or new IBL (n = 9). On multivariate analysis, PFO/RLS (OR
27.1[3.0-245.3], p = 0.003) and ST <14.5 cm/s (OR 34.1 [Cl 3.4-344.0], p = 0.003) were independent predictors
of IS and IBL risk.

Conclusions: High blood troponin T, NT-proBNP, RV dilatation/systolic dysfunction and pulmonary hyperten-
sion predicted in-hospital mortality. PFO/RLS presence and ST were predictors of clinically apparent/silent

Pulmonary embolism brain infarction.

Uvod

Plicni embolie (PE) je Casté kardiovaskuldrni onemocnéni,
které rocné postihuje 100 az 200 osob na 100 000 obyva-
tel [1]. Vysoce rizikova forma PE ma stale vysokou miru
umrtnosti a je komplikovana obéhovou zastavou, rozvo-
jem kardiogenniho Soku nebo pretrvavajici systémovou
hypotenzi [2,3]. Dysfunkce/dilatace pravé komory je ur-
Cujicim faktorem klinické zavaznosti PE a mUze byt dete-
kovéna v ramci vy3etfeni angiografie plicnice vypocetni
tomografii (CTA), sérovych koncentraci srde¢nich tropo-
nind T/l a natriuretickych peptidd. Nejpresnéji je vSak dys-
funkce pravé komory hodnocena pomoci echokardiogra-
fie [4-6].

Paradoxni embolie byla popsana u pacientd s akutni PE
se soucasné prokdzanym patentnim foramen ovale (PFO)
a prfitomnost PFO byla oznacena jako vyznamny prediktor
neptiznivého klinického pribéhu u téchto pacienta [7].
U pacient s PE a PFO byl prokazan zvyseny vyskyt klinicky
némych ischemickych 1ézi mozku (ILM), zvlasté u pacientl
s vyznamnou dysfunkci pravé komory, ktera vedla k pra-
vo-levému zkratovému toku pres PFO v akutni fazi PE [8].

Magnetickd rezonance (MR) mozku spolehlivé diagnos-
tikuje ILM a pouziti difuzi vdZzeného zobrazeni umozriuje
presnou detekci akutni mozkové ischemie.

Cilem uvedené prospektivni studie bylo stanoveni vy-
znamu echokardiografie a kardiomarkert v predikci hos-
pitaliza¢ni mortality a rizika klinicky manifestnich nebo

némych mozkovych infarktd béhem 12mési¢niho sledova-
ni u pacientl s PE |é¢enych antikoagulacni terapii.

Studijni populace a metodika

Byla realizovdna prospektivni observa¢ni monocentrickd
studie zahrnujici vSechny konsekutivni pacienty s prvni
neprovokovanou atakou plicni embolie, ktefi byli hospi-
talizovani na jednotce intenzivni péce v nemocnici terci-
arni péce.

Cilem bylo stanoveni vyznamu echokardiografie a kar-
diomarkert v predikci hospitaliza¢ni mortality a rizika
mozkovych infarktd béhem 12mési¢niho sledovani u pa-
cientl s plicni embolii (PE) uZivajicich adekvatné vedenou
perordlni antikoagula¢ni [é¢bu (OACQ).

Osmaosmdesat konsekutivnich pacientd s akutni PE
bez predchozi antikoagula¢ni léc¢by bylo zafazeno do
studie v letech 2010 a 2013. Akutni PE byla potvrzena
s jasné pozitivnim nalezem na angiografii plicnice v ram-
ci vysetfeni CTA. Vsechna vysetfeni CT byla analyzovéna
a interpretovana atestovanym radiologem nezavisle na
klinickych udajich.

U viech sledovanych pacientt byl zaznamenan typ poca-
tecni l1écby PE (antikoagulace nebo trombolyza), nasledné
vSichni pacienti podstoupili antikoagulacni 1écbu po dobu
jednoho roku. V dvodu vsichni pacienti podstoupili: 1) kon-
trastni transezofagedlni echokardiografii zamérenou na
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Pacienti s potvrzenou diagnézou
akutni plicni embolie (n = 88)

Ukonceni sledovani (n = 20)

™| Cévni mozkova pfihoda (n = 8)
Umrti(n=29)
Odminuti pokracovani (n = 3)

\ 4

Konecna analyza po 12 mésicich
sledovani (n = 58)

Obr. 1 - Diagram znazornujici usporadani studie a jeji pribéh

morfologii/funkci obou komor, detekci PFO a intrakardialni-
ho zkratu; 2) MR mozku zamérenou na detekci mozkovych
ischemickych [ézi; 3) laboratorni vysetreni kardiomarkerd.
Pfi kontrole vsichni pacienti absolvovali transthorakdlni
echokardiografii a kontrolni MR mozku (obr. 1).

Echokardiografie

Echokardiograficka vysetfeni byla provedena na pfistroji
Vivid 7 (GE Healthcare Technologies, Waukesha, Wiscon-
sin, USA) vybaveného M3S sondou (2-5 MHz) a transe-
zofagedlni sondou 6T (2,9-7 MHz). Pacienti podstoupili
echokardiografické vysetieni vstupné se zamérenim na
kvantifikaci morfologie, globalni longitudinalni systoli-
cké funkce a deformace pravé komory v rdmci hospita-
lizace pro akutni plicni embolii (prvni den hospitalizace
v rdmci casné rizikové stratifikace pacienta) a s odstupem
12 mésicl.

Pacienti byli v rdmci protokolu vysetfovani v poloze
na levém boku pfi klidné respiraci, pficemz registrované
sekvence k naslednému hodnoceni byly ziskany v klidném
vydechu k minimalizaci translac¢nich pohybU srdce.

Longitudinalni systolicka funkce pravé komory byla
kvantifikovdna pomoci parametrd ziskanych z apikalni
Ctyrdutinové projekce (A4C) pomoci M-mode a pulsni
tkanové dopplerovské echokardiografie: systolicka exkur-
ze trikuspiddlniho anulu (TAPSE, méfena v mm) a vrcho-
lova systolicka rychlost trikuspiddlniho anulu (S; méreno
v cm/s). Regiondlni a globalni funkce levé a pravé komory
byly analyzovany pomoci projekci dle neddvnych doporu-
¢eni [9,10].

Transezofagedlni echokardiografie (TEE) byla prove-
dena béhem prvniho tydne hospitalizace pomoci echo-
kardiografického pfistroje Vivid 7 (GE Healthcare Tech-
nologies, Waukesha, Wisconsin, USA) vybaveného TEE 6T
sondou (2,9-7 MHz) se zaméfenim na detekci patentniho
foramen ovale (PFO), detekci pravolevého zkratového
toku, aneurysma siriového septa (ASA), tranzientni trom-
by pravého srdce a dalsi srde¢ni zdroje systémové/para-
doxni embolie.

PFO bylo diagnostikovano vizualizaci levopravého,
pravolevého nebo bidirekéniho zkratového toku pomo-

ci barevné dopplerovské echokardiografie v TEE jicnové
bikavalni projekci. Pfi kontrastnim jicnovém vysetfeni byl
podan 6% roztok hydroxyetylskrobu do levé antekubital-
ni zily. Z midezofagedlni bikavalni projekce se zamérenim
na mezisinové septum byl hodnocen pruanik bublin kana-
lem PFO do levostrannych oddild pfi Valsalvové manévru.
Za prlkaz pravolevého zkratu byl povazovan vyskyt kon-
trastniho média v levé sini ve tfech cyklech od okamziku
kompletni opacifikace kontrastu v pravé sini.

Detailni hodnoceni néalezd bylo provadéno off-line
v prostiedi archiva¢niho programu EchoPac 7 Option (ver-
ze BT 10.0.0) dvéma nezavislymi hodnotiteli.

Magneticka rezonance

MR mozku byla provedena béhem hospitalizace pacienta
pro akutni PE a po 12mési¢nim sledovani pomoci pfistroje
Magnetom Symphony 1.5 T Maestro (Siemens, Erlangen,
Némecko).

Protokol MR obsahoval nasledujici sekvence: T2 vazend
turbo spin echo (TSE); fluid attenuated inversion recovery
(FLAIR); difuzi vazené zobrazeni — diffusion-weighted ima-
ging (DWI); a 3D time-of-flight MR angiografie (TOF MRA).

Analyza zobrazovani byla provedena atestovanymi
neuroradiology, ktefi byli zaslepeni vici ostatnim vysled-
kdm véetné pfitomnosti PFO. Akutni ischemické |éze byly
hodnoceny na DWI sekvencich a nové ischemické léze
byly identifikovany sekvencemi FLAIR.

Klinické hodnoceni nové ischemické prihody
Vsichni pacienti s podezienim na nové klinicky manifestni
cévni mozkové prihody (CMP) byli vy3etfeni atestovanym
neurologem se zkuSenostmi s cerebrovaskularni proble-
matikou.

K hodnoceni zdvaznosti novych ischemickych pfihod
byla pouzita skala National Institutes of Health Stroke
Scale (NIHSS) [11,12].

Zobrazeni mozkovych tepen

Vsichni pacienti podstoupili MR angiografii intrakranial-
nich tepen a ultrazvukové vysetreni karotid a vertebral-
nich tepen.

Laboratorni vysetreni

Vsechny laboratorni analyzy byly provedeny v certifiko-
vanych laboratofich nasi nemocnice. Sérové koncentra-
ce N-terminalniho konce prohormonu natriuretického
peptidu B (NT-proBNP) byly bezprostiedné po odbéru
stanoveny pomoci elektrochemiluminiscencni metody
(Elecsys proBNP gen 2, Cobas 8000 €602, Roche Diagnos-
tics, Mannheim, Némecko). Dolni limit detekce byl 5 ng/,
varia¢ni koeficient intra-assay (CV) < 1,8 % a inter-assay
CV <3,1%.

Srdecni troponin T (hs-cTnT) byl detekovan za pouziti
elektrochemiluminiscen¢ni imunoanalyzy (Elecsys Tropo
T, Cobas 8000 e602, Roche Diagnostics, Mannheim, Né-
mecko). Dolni limit detekce byl 5 ng/l, CV pfi 13 ng/l 10
%, intra-assay CV < 4,8 % a inter-assay CV < 5,2 %. Horni
referencni limit byl stanoven na 14 ng/l.

Statisticka analyza
Pro popis dat byla pouzita standardni popisnd statistika,
absolutni a relativni ¢etnost kategorii pro kategoridlni
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Tabulka 2 - Skupiny pacientt s plicni embolii podle rizikové stratifikace (absolutni pocet a relativni frekvence)

70 A

60 -

50

40 A

Frekvence

34

30

20

1 2 3 4
Rizikova skupina plicni embolie

1. Nizkorizikova skupina; n = 34 (38,6 %); 2. skupina s nizsim stfednim rizikem; n = 19 (21,6 %);
3. skupina s vyssim stfednim rizikem; n = 24 (27,3 %); 4. vysoce rizikova skupina; n = 11 (12,5 %).

Rizikova skupina plicni embolie
o4
@3
@2
o1

Relativni frekvence

proménné a pramér spolu s medidnem doplnénym o 5-
az 95percentilovy rozsah pro spojité proménné. Vzhle-
dem k abnormalni distribuci hodnot vétsiny parametru
(Shapirav-Wilkav test) byly provedeny neparametrické
analyzy.

Srovnani kategorii pacientt bylo provedeno pomoci
Mannova-Whitneyho U testu pro spojité proménné. Fis-
herav exaktni test s korekci vyznamnosti podle Bonferro-
niho a s adjustovanou rezidualni analyzou byly pouzity
k porovnani rozdild mezi hodnocenymi skupinami (ne-
mocni¢ni mortalita ano vs. ne, ischemicka mozkova priho-
da/mozkovy infarkt ano vs. ne).

K identifikaci optimalnich hrani¢nich hodnot rozho-
dovaciho rdmce byla pouzita analyza receiver operating
curve (ROCQ). Vysledky analyzy ROC jsou popisovany kvan-
titativné parametrem plocha pod krivkou (area under
curve, AUC), 95% intervalem spolehlivosti a vypoctenou
senzitivitou, respektive specificitou pro optimalni hrani¢-
ni hodnoty odvozené z ROC.

Rizikové faktory pro mozkové infarkty na MR mozku
byly stanoveny pomoci poméru sanci (OR) odvozeného
z logistické regrese a doplnénym o 95% interval spoleh-
livosti. Hodnota p = 0,05 byla pouzita jako hranice sta-
tistické vyznamnosti ve viech testech. Data od pacientd,
ktefi odmitli ucast v ramci kontrolni vizity, nebyla dale
analyzovana.

Analyza byla provedena v prostredi softwaru IBM SPSS
22 pro Windows (Release 22.0.0, IBM Corporation 2013)
a R 3.0.2 (R Development Core Team (2014).

Etické aspekty

Cela studie byla provedena v souladu s Helsinskou dekla-
raci z roku 1975 (revidovanou v roce 2004 a 2008). Stu-
die byla schvdlena mistni etickou komisi nasi nemocnice.
Vsichni pacienti pred podpisem podepsali formular s in-
formovanym souhlasem.

Vysledky

Zakladni charakteristiky
Vychozi demografické, echokardiografické a laboratorni
charakteristiky jsou uvedeny v tabulce 1.

Na zakladé vysledk( hospitaliza¢ni mortality a kumu-
lace kombinovaného cilového ukazatele vyskytu klinic-
ky manifestnich CMP/IML detekovanych vysetienim MR
mozku byla cela skupina pacientl (n = 88) rozdélena do
podskupin: umrti béhem hospitalizace ano (n = 9) versus
ne (n = 79) a CMP/IML ano (n = 17) versus ne (n = 71).
Mezi podskupinami pacientl nebyl zjistén Zzadny vyznam-
ny rozdil v klinickych parametrech.

Vysoce rizikova forma akutni PE byla diagnostikovana
u 11 (12,5 %) pacientu, stfedné vysoké riziko u 24 (27,3 %)
pacientu, stredné nizké riziko u 19 (21,6 %) pacientl a niz-
korizikova forma PE u 34 (38,6 %) pacientu (tabulka 2).

Osmasedesat pacientt (87,2 %) bylo inicidlné lé¢eno
nizkomolekularnim heparinem (LMWH) a nésledné pre-
vedeno na warfarin. Sedm (8,9 %) pacientu bylo léceno
pouze LMWH (warfarin kontraindikovan). Devét (11,5 %)
pacientd s vysoce rizikovou PE bylo inicidlné Iéceno in-
travendzni systémovou trombolyzou. TFi (3,8 %) pacienti
byli 1é¢eni studijni medikaci (randomizované zaslepené
uzivani edoxabanu nebo warfarinu).

Vsichni pacienti byli nasledné léceni antikoagula¢ni
[écbou po dobu 12 mésicl. Pacienti, ktefi zemreli (n = 9),
prodélali klinicky manifestni CMP (n = 8) a odmitli se zu-
Castnit dalSiho sledovani (n = 3).

Predikce hospitalizacni mortality

Devét pacientd (10,2 %) zemielo béhem hospitalizace,
véetné Sesti pacientl s vysoce rizikovou formou PE (66,6
%) a tfi pacientd se stfedné rizikovou formou PE (12,5 %).
Sest umrti (66 % viech umrti v nemocnici) bylo asociovano
s PE, u tfi umrti nebyla zaznamenana pfima spojitost s PE.
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Pouze koncentrace ¢TnT v séru diskriminovaly skupinu
pacientd s vysoce rizikovou PE od nerizikovych forem PE
(0,18 + 0,31 vs. 0,05 = 0,09 ng/l, p = 0,006).

V logistické regresni analyze srdecni troponin T (odds
ratio [OR] 4,3; 95% interval spolehlivosti 0,59-31,3, p =
0,014), NT-proBNP (OR 14,2 [95% CI 1,5-133,4], p = 0,02),
RV/LD > 0,79 (OR 36,6 [95% Cl 4,2-316,4], p = 0,001), TAP-
SE (OR 0,55 [95% CI 0,34-0,92, p = 0,022) a PASP > 51,5
mm Hg (OR 33,3 [95% CI 3,8-292,6], p = 0,022) nezavisle
predikovaly hospitaliza¢ni mortalitu.

Vysledky analyzy receiver operating curve (ROC) pro bio-
markery a parametry echokardiografie v predikci hospita-
liza¢ni mortality s optimalnimi hrani¢nimi hodnotami jsou
pfehledné uvedeny v tabulce 3.

Predikce klinicky manifestnich ischemickych
cévnich mozkovych prihod a némych

ischemickych lézi mozku na magnetické rezonanci
Béhem 12mési¢niho obdobi sledovani bylo zaznamenano
osm novych klinicky manifestnich cévnich mozkovych pfi-
hod (CMP). Klinickd zadvaznost CMP byla hodnocena u téch-
to pacientt s medidanem NIHSS 6 bodu (rozmezi 2-34) a 5
(63 %) z nich prodélalo CMP v pfedni mozkové cirkulaci.

Vstupni hodnota parametru NT-proBNP byla identifi-
kovdna jako statisticky vyznamny prediktor ndslednych
CMP (n = 8) béhem 12mési¢niho obdobi sledovani. Na
zékladé vysledkda analyzy ROC byla identifikovana hra-
ni¢ni hodnota NT-proBNP 2 473 ng/l, kterd predikuje vy-
skyt CMP béhem sledovaného obdobi s 83% senzitivitou
a 80% specificitou (OR 20,0, area under curve - AUC 0,83
[0,32 az 1,0], p = 0,008) (obr. 2).

U 17 pacientt (19,3%) byl zaznamenan kumulativni vy-
skyt CMP (n = 8) nebo nové IML (n = 9). V multivariantni ana-
lyze byly identifikovany jako vyznamné nezavislé predikto-
ry CMP a IML pouze PFO/RLS (OR 27,1 [95% ClI 3,0-245,3],
p =0,003) aS;<14,5cm/S (OR 34,1 [95% CI 3,4-344,0]).

Sérové koncentrace hs-cTnT nemély prediktivni vy-
znam pro klinicky relevantni dlouhodobou prognézu
a komplikace (ischemické CMP a némé mozkové infarkty).

Na vstupni MR mozku byly ischemické mozkové léze
prokdzany u 39 z 78 (50 %) konsekutivnich pacientd
s plicni embolii. PFO s pravo-levym zkratem bylo diagnos-
tikovdno u 28 pacientd (35,8 %). Na zakladé vysledkd
MR a TEE byli pacienti (n = 78) rozdéleni podle pfitom-
nosti mozkovych infarktt a PFO/RLS do dvou podskupin.
V podskupindch pacientt s RLS a bez RLS nebyl zjistén vy-

1

0,9

0,8

0,7

0,6
0,5

0,4

TPF (senzitivita)

03
0,2

0,1

“AUCO0,83, 95% ' Cl 0,627-1, p = 0,008
0 - - - - -

02 03 04 05 06 07 08 09 1
FPF (1 - specificita)

0 0,1

* AUC - plocha pod kfivkou (area under curve); t Cl - interval spolehlivosti
“Optimalni hrani¢ni hodnota NT-proBNP 2 473 ng/l (senzitivita 83 %,
specificita 80 %, odds ratio 20,0)

Obr. 2 - Predikce klinicky manifestnich ischemickych cévnich moz-
kovych pfihod béhem doby sledovani pomoci vstupnich hodnot N-
-terminalniho konce prohormonu natriuretického peptidu B v ana-
lyze Receiver Operating Curve (ROC).

znamny rozdil v pfitomnosti ischemickych 1ézi na vstupni
MR (64% vs. 42%, p = 0,098) (tabulka 4).

Pfi kontrolnim vySetfeni u skupiny pacientd s novymi
mozkovymi infarkty na MR (9 ze 58 pacientl, 16 %) byl
pocet pacientd s PFO/RLS signifikantné vyssi nez u paci-
entd bez PFO/RLS (7 [77,7 %] vs. 2 [22,3 %], p = 0,008).
Statisticky vyznamné vyssi pocet pacientd s novymi ische-
mickymi [ézemi na kontrolni MR mozku byl pfitomen ve
skupiné s PFO/RLS (7 vs. 11) ve srovnani s podskupinou
bez PFO/RLS (2 vs. 38, p = 0,002) (tabulka 4).

V logistické regresni analyze byl pouze PFO/RLS identifi-
kovdn jako nezavisly prediktor novych klinicky némych moz-
kovych infarktd na MR (OR 6,2 [95% Cl 2,2-66,8], p = 0,002).

Diskuse

Celkova nemocni¢ni mortalita v nasem souboru ¢inila 10,2 %
a je vsouladu s predchozimi publikovanymi udaji [1-3,13].

Tabulka 3 - Identifikace optimalnich hranicnich hodnot v analyze Receiver Operating Curve (ROC) pro predikci hospitalizacni mortality na

zakladé vysledki echokardiografie a srdecnich biomarkerd

AUC 95% Cl
Troponin T (ng/l) 0,741 0,58-0,82
NT-proBNP (ng/l) 0,810 0,59-1,02
RV/LD 0,890 0,77-1,01
TAPSE (mm) 0,957 0,89-1,02
PASP (mm Hg) 0,821 0,62-1,02

Hrani¢ni

hodnota Senzitivita Specificita P

20 0,89 0,52 0,017
2739 0,833 0,740 0,0021
0,789 0,889 0,821 < 0,0001
18,5 1 0,900 < 0,0001
51,5 0,889 0,806 0,0009

AUC - oblast pod kfivkou (area under curve); Cl - interval spolehlivosti; NT-proBNP — N-terminalni konec prohormonu natriuretického
peptidu B; RV/LD - pomér end-diastolickych rozmér(i pravé a levé komory; TAPSE - systolickd exkurze trikuspidalniho anulu (tricuspid
annulus plane systolic excursion); PASP — odhad systolického tlaku v plicnici (pulmonary artery systolic pressure).
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Tabulka 4 - Vztah mezi pfitomnosti patentniho foramen ovale s pravolevym zkratovym tokem a detekci ischemickych lézi mozku na

magnetické rezonanci

Vstupni ischemické Iéze mozku na * MR

+

Nové ischemické léze mozku na * MR béhem sledovani

Patentni foramen ovale s pravolevym zkratovym tokem*

—_ + PT

n=29 n=10

(58,0 %) (35,7 %) 2k
n=21 n=18

(42,0 %) (64,3 %)

n =38 n=11

(95,0 %) 61,1 %) et
n=2 n=7

(5,0 %) (38,9 %)

* Absolutni a relativni ¢etnost kategorii.

" Pro kategorické parametry srovnani provedeno pomoci Fisherova exaktniho testu.

# MR - magneticka rezonance.

Troponin T a NT-proBNP jsou stézejni srdecni markery
pfi inicidlni prognostické stratifikaci pacientl s akutni PE.
Zavéry nasi studie potvrdily vysledky predchozich studii,
ve kterych byly identifikovany srdec¢ni troponin T, NT-
-proBNP, dilatace pravé komory, systolicka dysfunkce pra-
vé komory a plicni hypertenze jako nezavislé prediktory
mortality pacientl s akutni PE [13-21].

Pouze koncentrace troponinu T v séru diskriminova-
ly skupinu pacientd s vysoce rizikovou formu akutni PE.
Navic srde¢ni troponin T byl identifikovan jako nezavisly
prognosticky faktor hospitaliza¢ni mortality (plocha pod
krivkou 0,74, p = 0,017). Silnéjsi vztah mezi NT-proBNP
a kratkodobou prognézou (nemocni¢ni mortalita) byl na-
lezen v nasi studii (plocha pod kfivkou 0,81, p = 0,014).
Hrani¢ni absolutni hodnoty srde¢niho troponinu T 20 ng/L
a NT-proBNP 2 739 ng/L predikovaly ¢asné umrti u pacien-
td s PE s pomérem pravdépodobnosti 4,3 pro cTnT a 14,2
pro NT-proBNP (senzitivita 89 %, resp. 83 %, specificita
52 %, resp. 74 %, negativni prediktivni hodnota 97 %,
resp. 98 %).

Zvysené koncentrace natriuretickych peptidd a srde¢-
nich troponind T/l jsou asociovdny se zvysenym rizikem
umrti nebo jinymi nezddoucimi klinickymi prihodami
u pacientud s akutni PE. Avsak optimalni hrani¢ni hodnoty
(cut-off) pro rizikovou stratifikaci jsou stale predmétem
diskusi. U hemodynamicky stabilnich pacientd zvysené
koncentrace téchto kardiomarkert pouze volné predikuji
kratkodobou prognézu, ale pomérné presné identifiku-
ji benigni klinicky pribéh pfi normalnich koncentracich
[14-16].

Echokardiografické vysetfeni je doporuceno provést
jako soucast diagnostického algoritmu u pacientl s pode-
zfenim na vysoce rizikovou formu akutni PE. U pacientd
s nizkym a stfednim rizikem PE by mélo byt echokardi-
ografické posouzeni morfologie/funkce pravé komory
a plicni hypertenze soucasti dalsi prognostické stratifika-
ce. Kromé dilatace/dysfunkce pravé komory mize echo-
kardiografie také identifikovat pravolevy zkratovy tok
prfes PFO a pfitomnost tranzientnich srde¢nich trombd,

které jsou spojeny se zvySenou mortalitou u pacientU
s akutni PE [1].

Hlavni nalezy, které jsou typické pro PE, vznikaji jako
duUsledek akutné zvyseného afterloadu pravé komory a ne-
jsou specifické, zahrnuji akutné vzniklou dilataci pravé ko-
mory s pomérem mezi end-diastolickym rozmérem pravé
a levé komory > 0,6, hypokinezi/longitudinalni systolickou
dysfunkci pravé komory a nové vzniklou plicni hypertenzi.

V nasi studii hrani¢ni hodnoty poméru RV/LD > 0,79,
TAPSE > 18,5 mm a PASP > 51,5 mm Hg predikovaly hos-
pitaliza¢ni mortalitu u pacientd s PE s pomérem pravdé-
podobnosti (OR) 36,6 pro pomér RV/LV, 0,55 TAPSE a 33,3
pro PASP pfi senzitivité 89 %, 100 %, resp. 89 %, specifici-
t& 82 %, 90 %, resp. 81 % a negativni prediktivni hodnoté
98 %, 100 %, resp. 98 %.

Dysfunkce pravé komory vznikla v dusledku PE hod-
nocend echokardiograficky je asociovdna se zvysenou
mortalitou. Nicméné ve srovnani s pacienty, ktefi jsou he-
modynamicky nestabilni, dysfunkce pravé komory u pa-
cientl, ktefi jsou hemodynamicky stabilni (PE bez vyso-
kého rizika), nepredikuje mortalitu. Je to ddno pravdé-
podobné ne zcela jednoznacnou a jednotnou definici
dysfunkce pravé komory dle pouzité zobrazovaci metody
[1,13,17-21]. Navic TAPSE a S; identifikuji trikuspidalni
anulus pouze v jednom standardizované definovaném
bodé se viemi omezenimi souvisejicimi s témito metoda-
mi navic s pfedpokladanym vlivem respiracnich a translac-
nich pohybu srdce. Kromé toho jsou vysledky rychlostnich
méreni vyznamné zavislé na dopplerovském uhlu [9,10].

Hlavni zavér uvedené prospektivni studie spociva
v prikazu zvysené prevalence novych klinicky némych
ischemickych mozkovych lézi zobrazenych magnetickou
rezonanci a klinicky manifestnich ischemickych cévnich
mozkovych pfihod, u pacientl s plicni embolii je asoci-
ovan s pritomnosti PFO s pravolevym zkratovym tokem
a systolickou dysfunkci pravé komory. Tento nédlez nazna-
Cuje vyssi riziko vzniku paradoxni embolie u téchto pa-
cientd navzdory ucinné antikoagula¢ni |é¢bé v pribéhu
sledovani.
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Paradoxni embolie je dulezitou klinickou entitou
u pacientt s tromboembolickou nemoci a pFitomnosti
pravolevého zkratu. Klinicky obraz je neobycejné rdzno-
rody a potencidlné Zivot ohrozujici. Ischemické mozkové
pfihody predstavuji nejcastéjsi relevantni klinicky projev
predpokladané paradoxni embolie a vyskytuje se az u 45
% pacientd s kryptogenni ischemickou cévni mozkovou
pfihodou [22-24].

V nasi studii prevladali pacienti s PE bez vysokého ri-
zika (87,5 %). Echokardiograficky odhadovany systolicky
tlak v plicnici a kvantita morfologickych markerd pravé
komory byly v obou srovnavanych skupinach prakticky
identické. Toto zjisténi naznacuje, Ze pfitomnost tézké
plicni hypertenze vyvolavajici spontanni nebo trvaly pra-
volevy tok neni pro paradoxni embolii nutna.

Absolutni hodnota vrcholové systolické rychlosti tri-
kuspidalniho prstence S; < 14,5 cm/s ziskana v nasi studii
pomoci tkariové dopplerovské echokardiografie a pfi-
tomnost pravolevého zkratu pies PFO predikovaly riziko
klinicky manifestni CMP a ischemické mozkové léze pfri
MR bé&hem jednoho roku sledovani po PE s pomérem 3an-
ci 34,1 pro S; a 27,1 pro PFO/RLS.

Parametr tkariové dopplerovské echokardiografie triku-
spidalniho anulu (S;) je robustni, reprodukovatelny a snad-
no ziskatelny u pacientt s levostrannym srde¢nim selhdnim,
systolickou dysfunkci levé komory, akutnimi korondarnimi
syndromy a mUze byt pouzit pti diagnostice dysfunkce pra-
vé komory. Hrani¢ni hodnoty parametru S; indikujici lon-
gitudinalni dysfunkci pravé komory se pohybuji v rozmezi
od 11,1 do 13 ¢cm/s v rGznych klinickych situacich [24-27].
Avsak presnost méreni longitudindlni systolické funkce
pravé komory je ovlivnéna respira¢nimi pohyby hrudniku
a je omezené ziskatelnd, zejména v akutni fazi PE.

Vysledky nasi studie také potvrzuji predchozi ndlezy
PFO jako nezavislého prediktoru novych ischemickych lézi
na DWI sekvenci MR u pacienttd s akutni PE. Nicméné dia-
gndza pravolevého zkratu nebyla v této studii potvrzena
kontrastni TEE [8].

PFO je prokazovan v populaci pacientd s akutni PE v $i-
rokém rozmezi 19,5-56,1% v zavislosti na pouzité meto-
dé kontrastni echokardiografie. Klinicky manifestni CMP
byla zaznamenana u 17 % pacientl s PE béhem devitimé-
si¢niho sledovani [28].

TEE je povazovéna za referenéni metodu pro vizualizaci
pravolevého zkratu a detekci PFO. Nékolik studii naznacu-
je srovnatelnou citlivost transthorakalni echokardiografie
s pouzitim harmonického zobrazeni pro vizualizaci pra-
volevého toku pres PFO, ale pouze v pripadech dostatec-
né echogenity [29]. TEE muze identifikovat vice pacientd
s PFO a RLS nez konven¢ni TTE; TEE by proto méla byt po-
vazovana za screeningovou metodu pro PFO u pacientt
s akutni PE, ackoli se jedna o semiinvazivni diagnostickou
metodu. V nasem souboru nebyly zaznamenany Zadné ne-
zadouci epizody spojené s provedenim kontrastni TEE.

Vysledky uvedené studie zdGraznuji nutnost provadéni
aktivniho screeningu PFO s pouzitim kontrastni echokar-
diografie jako obligatni soucasti diagnostického algo-
ritmu pacient s podezienim na vysoce rizikové formy
PE a také podtrhuji potiebu dalSich srovnavacich studii
v€etné randomizovanych studii srovnavajicich provedeni
uzavéru PFO s peroralni antikoagula¢ni |é¢bou u pacientt
s plicni embolii a PFO.

Limitace

Nase studie zahrnuje viechny limitace monocentricky re-
alizovaného projektu.

Jednak studie zahrnula omezeny pocet sledovanych
pacienty, ktefi dokoncili studijni protokol, v¢etné kont-
rolni MR mozku. V nasledné provedenych observacnich
studiich bude zapotfebi vétSiho poctu sledovanych jedin-
cl, aby byla zjisténa skutec¢nd pouzitelnost echokardio-
grafie pro stanoveni kratkodobé prognézy a stratifikaci
dlouhodobého rizika mozkového infarktu u pacientd
s akutni PE. Néktefi pacienti v nasem projektu nedokon-
Cili vdechny diagnostické procedury a vysetfeni v ramci
12mési¢ni doby sledovani.

Ddle zaznamenany pocet cilovych ukazatelld (hospi-
taliza¢ni mortalita, ischemické cévni mozkové prihody
a mozkové ischemické l|éze) je pomérné nizky, a proto
uvedené zavéry nejsou zcela robustni.

Zavery

Pro kratkodobou prognostickou stratifikaci by stanoveni
srdecnich biomarker( a provedeni echokardiografie mély
byt standardni soucasti diagnostického a prognostického
algoritmu pacienttd s akutni PE.

Pfitomnost pravolevého zkratového toku se systolic-
kou dysfunkci pravé komory je asociovana s vyssim rizi-
kem vzniku klinicky manifestni ischemické cévni mozkové
pfihody a novych mozkovych ischemickych [ézi pfi MR
u pacientd s PE béhem 12mési¢niho sledovani i pres ucin-
nou antikoagula¢ni 1é¢bu.

Paradoxni embolie jako dulezitd pficina vzniku ische-
mickych mozkovych pfihod musi byt vyloucena u pacien-
tl bez jiné zjevné etiologie iktu.

Prohlaseni autorti o mozném stfetu zajmu
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Literatura

[1] S.V.Konstantinides, A. Torbicki, G. Agnelli, et al., 2014 ESC
Guidelines on the diagnosis and management of acute
pulmonary embolism, European Heart Journal 35 (2014)
3033-3080.

[2] N. Kucher, E. Rossi, M. De Rosa, S.Z. Goldhaber, Massive
pulmonary embolism, Circulation 113 (2006) 577-582.



D. Vindis et al.

133

[3]

[4]

[5]

[7]

(8]

[9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

W. Kasper, S. Konstantinides, A. Geibel, et al., Management
strategies and determinants of outcome in acute major
pulmonary embolism: results of a multicenter registry, Journal
of the American College of Cardiology 30 (1997) 1165-1171.
0. Sanchez, L. Trinquart, B. Planquette, et al.,
Echocardiography and pulmonary embolism severity index
have independent prognostic roles in pulmonary embolism,
European Respiratory Journal 42 (2013) 681-688.

S. Vanni, P. Nazerian, G. Pepe, et al., Comparison of two
prognostic models for acute pulmonary embolism: clinical

vs. right ventricular dysfunction-guided approach, Journal of
Thrombosis and Haemostasis 9 (2011) 1916-1923.

. Grifoni, 1. Olivotto, P. Cecchini, et al., Short-term clinical
outcome of patients with acute pulmonary embolism, normal
blood pressure, and echocardiographic right ventricular
dysfunction, Circulation 101 (2000) 2817-2822.

S. Konstantinides, A. Geibel, W. Kasper, et al., Patent foramen
ovale is an important predictor of adverse outcome in patients
with major pulmonary embolism, Circulation 97 (1998)
1946-1951.

M.R. Clergeau, M. Hamon, R. Morello, et al., Silent cerebral
infarcts in patients with pulmonary embolism and a patent
foramen ovale: a prospective diffusion-weighted MRI study,
Stroke 40 (2009) 3758-3762.

L.G. Rudski, W.W. Lai, J. Afilalo, et al., Guidelines for the
echocardiographic assessment of the right heart in adults:

a report from the American Society of Echocardiography
endorsed by the European Association of Echocardiography,
a registered branch of the European Society of Cardiology,
and the Canadian Society of Echocardiography, Journal of the
American Society of Echocardiography 23 (2010) 685-713.
R.M. Lang, L.P. Badano, V. Mor-Avi, et al., Recommendations
for cardiac chamber quantification by echocardiography

in adults: an update from the American Society of
Echocardiography and the European Association of
Cardiovascular Imaging, Journal of the American Society of
Echocardiography 28 (2015) 1-39.e14.

W.N. Kernan, B. Ovbiagele, H.R. Black, et al., Guidelines for
the prevention of stroke in patients with stroke and transient
ischemic attack: a guideline for healthcare professionals from
the American Heart Association/American Stroke Association,
Stroke 45 (2014) 2160-2236.

European Stroke Organisation (ESO) Executive Committee, ESO
Writing Committee: guidelines for management of ischaemic
stroke and transient ischaemic attack, Cerebrovascular Diseases
25 (2008) 457-507.

S.Z. Goldhaber, L. Visani, M. De Rosa, Acute pulmonary
embolism: clinical outcomes in the International Cooperative
Pulmonary Embolism Registry (ICOPER), Lancet 353 (1999)
1386-1389.

R. Cavallazzi, A. Nair, T. Vasu, P.E. Marik, Natriuretic peptides
in acute pulmonary embolism: a systematic review, Intensive
Care Medicine 34 (2008) 2147-2156.

M. Lankeit, D. Jiménez, M. Kostrubiec, et al., Validation of
N-terminal pro-brain natriuretic peptide cut-off values for risk
stratification of pulmonary embolism, European Respiratory
Journal 43 (2014) 1669-1677.

M. Lankeit, D. Jiménez, M. Kostrubiec, et al., Predictive value
of the high-sensitivity troponin T assay and the simplified

Pulmonary Embolism Severity Index in hemodynamically
stable patients with acute pulmonary embolism: a prospective
validation study, Circulation 124 (2011) 2716-2724.

[17] M. tenWolde, M. S6hne, E. Quak, et al., Prognostic value of
echocardiographically assessed right ventricular dysfunction
in patients with pulmonary embolism, Archives of Internal
Medicine 164 (15) (2004) 1685-1689.

[18] C. Becattini, F. Casazza, C. Forgione, et al., Acute pulmonary
embolism: external validation of an integrated risk
stratification model, Chest 144 (2013) 1539-1545.

[19] O.Sanchez, L. Trinquart, I. Colombet, et al., Prognostic
value of right ventricular dysfunction in patients with
haemodynamically stable pulmonary embolism: a systematic
review, European Heart Journal 29 (2008) 1569-1577.

[20] O. Sanchez, L. Trinquart, B. Planquette, et al.,
Echocardiography and pulmonary embolism severity
index have independent prognostic roles in pulmonary
embolism, European Respiratory Journal 42 (2013)

681-688.

[21] G. Coutance, E. Cauderlier, J. Ehtisham, et al., The prognostic
value of markers of right ventricular dysfunction in pulmonary
embolism: a meta-analysis, Critical Care 15 (2011) R103.

[22] S. Windecker, S. Stortecky, B. Meier, Paradoxical embolism,
Journal of the American College of Cardiology 64 (2014)
403-415.

[23] C. Tanislav, U. Grittner, F. Fazekas, et al., Frequency and
predictors of acute ischaemic lesions on brain magnetic
resonance imaging in young patients with a clinical diagnosis
of transient ischaemic attack, European Journal of Neurology
23 (2016) 1174-1182.

[24] C. Tanislav, M. Puille, W. Pabst, et al., High frequency of silent
pulmonary embolism in patients with cryptogenic stroke and
patent foramen ovale, Stroke 42 (2011) 822-824.

[25] J. Meluzin, L. Spinarova, J. Bakala, et al., Pulsed Doppler tissue
imaging of the velocity of tricuspid annular systolic motion:

a new, rapid, and noninvasive method of evaluating right
ventricular systolic function, European Heart Journal 22 (2001)
340-348.

[26] K.D. Horton, R.W. Meece, J.C. Hill, Assessment of the
right ventricle by echocardiography: a primer for cardiac
sonographers, Journal of the American Society of
Echocardiography 22 (2009) 776-792.

[27] M. Hutyra, T. Skéla, D. Horak, et al., Echocardiographic
assessment of global longitudinal right ventricular function
in patients with an acute inferior ST elevation myocardial
infarction and proximal right coronary artery occlusion,
International Journal of Cardiovascular Imaging 31 (2015)
497-507.

[28] D. Doyen, M. Castellani, P. Moceri, et al., Patent foramen ovale
and stroke in intermediate-risk pulmonary embolism, Chest
146 (2014) 967-973.

[29] R.T. Hahn, T. Abraham, M.S. Adams, et al., Guidelines
for performing a comprehensive transesophageal
echocardiographic examination: recommendations from the
American Society of Echocardiography and the Society of
Cardiovascular Anesthesiologists, Journal of the American
Society of Echocardiography 26 (2013) 921-964.

Z anglického originalu online verze clanku preloZil autor.



