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Od zilniho tromboembolismu k chronické
tromboembolické plicni nemoci

David Ambroz, Pavel Jansa
Il interni klinika kardiologie a angiologie, Centrum pro plicni hypertenzi, Vseobecnd fakultni nemocnice
a 1. Iékarska fakulta UK, Praha

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze je zdvazna komplikace akutniho zilniho tromboembolismu, ktera nepoznana
a nelécena vede ke smrti nemocného. Na kazuistice prezentujeme rozvoj plicni hypertenze u nemocného po atace plicni embolie.
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From venous thromboembolism to chronic thromboembolic pulmonary disease

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension is a serious complication of acute venous thromboembolism which, if
unrecognized and untreated, leads to death. This case report presents the development of pulmonary hypertension in a patient

after pulmonary embolism.

Key words: pulmonary hypertension, pulmonary embolism, CTEPH.

Uvod

| pfes zndmost rizikovych faktor(, patofy-
ziologie, dobré dostupnosti diagnostickych
modalit a |écby je Zilni tromboembolicka
nemoc (TEN) zavaznym kardiovaskularnim
onemocnénim se stoupajici incidenci. V ramci
umrti na kardiovaskularni onemocnénije tie-
ti za ischemickou chorobou srde¢ni a cévni
mozkovou pfihodnou. Potencialné smrtelnou
komplikaci neni pouze akutni plicni embolie,
ale i rozvoj nepoznané a nelécené chronické
tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH),
ktera maze vést k umrti pacienta. Vzhledem
k aktudlnim modernim moznostem lécby
CTEPH, které ndm umoznuji vétsinu nemoc-
nych zcela vylécit, je nutné na tuto chronic-
kou komplikaci TEN aktivné myslet a pacienty
vyhledavat.

Kazuistika
29lety muz, chronicky lé¢eny pro ulcerézni
kolitidu a astma bronchiale, k ndm byl pfijat

k 1é¢bé akutni plicni embolie. Nemocny zacal
pocitovat 48 hodin pred prijetim rychle se
zhorsujici dusnost, soucasné rozvoj febrilii az
39,0 °C. P¥i pfijmu byl nemocny tachykardicky,
tachypnoicky, s nizsi hodnotou saturace
nativné 88 %. Pro elevaci D-Dimer(i provedena
CT angiografie plic s ndlezem oboustranné
anatomicky rozsahlé plicni embolie (Obr. 1).
Podana antikogulacni 1é¢ba heparinem.
Doplnéno echokardiografické vysetfeni
(ECHO) s nalezem dilatace a dysfunkce pra-
vé komory a nemocny odesldn na koronarni
jednotku k podani systémové trombolyzy pro
akutni high risk plicni embolii. Podani systé-
mové trombolyzy probéhlo ve zvyklém sché-
matu: Actilyza 10 mg bolus a v nasledujicich
120 minutach podano dalsich 90 mg v infuzi.
Systémovd trombolyza byla aplikovana bez
komplikaci a vedla ke klinickému zlepseni ne-
mocného. Doplnéno kontrolni ECHO, které
prokazalo zmens3eni dilatované pravé komory
(PK), vymizeni D tvaru levé komory a poklesu

odhadu systolického tlaku v plicnici (PASP)
z 55-60 mmHg na 45 mmHg. Sonografické
vysetieni zilniho systému obou dolnich kon-
Cetin neprokazalo cerstvou trombozu ci starsi
potrombotické zmény.

Soucasné s lécenim akutni plicni embolie
se fesilo dovysetienim febrilii nemocného
a vyssich zanétlivych parametrd vstupné
(leukocytl 33,9 tis/ml; CRP 55,8 mg/I; pro-
kalcitonin 0,17 mcg/l) a anémie s Hb 88 g/I.
Na zakladé patologického manudlniho di-
ferencialu krevniho obrazu bylo vyjadfeno
podezieni na Bartonellu, nasazena ATB terapie
(ertapenem a tigecyclin) s efektem. Nicméné
nasledujici sérologickd a kultiva¢ni vysetreni
suspektni diagnézu bartonelézy nepotvrdi-
ly a nepodatilo se stanovit ani jiné infekéni
agens. Déle pro laboratorni ndlez pozitivi-
ty intravaskularni hemolyzy bylo vyjadireno
podezieni na autoimunitni hemolytickou
anémii, kterd se prokazala, a u nemocného
byly detekovéany tepelné protilatky. Proto
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Obr. 1. Obrdzek trombu v pravé plicnici v akutnim stavu (zdroj: Radiodiagnostickd klinika VFN

Obr. 2. DSAplicnice s patrnym uzdvérem vétsiny
pravé plicnicové tepny (zdroj: Il. interni klinika kar-
diologie a angiologie VFN)

zahdjena kortikoterapie s pocate¢ni davkou
Prednisonu 1 mg/kg s postupnou detrakci. Pfi
antikoagula¢ni terapii pomoci enoxaparinu,
ATB ampirické terapii a kortikoidech se stav
nemocného zacal rychle zlepSovat, vymizela
klidova desaturace a po 14denni hospitalizaci
byl sobéstacny propustén doma.

Ambulantné v péci nasich hematologl
doslo k postupnému snizeni kortikoid( a po
dohodé s gastroenterology (nemocny lécen
také pro ulcerézni kolitidu) ponechan po pul
roce na ddvce 8 mg metylprednisolonu a se
soucasnou biologickou Ié¢bou infliximabem,
pozdéji vedolizumabem.
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Na kardiologickou kontrolu se ne-
mocny dostavil 6 mésici po PE s nalezem
nedilatovanych pravostrannych oddila
a s odhadem PASP 34 mmHg, coz bylo hod-
noceno jako hrani¢ni tlak. CT angiografie
plicnice prokazala stale pfitomny trombus
v pravé plicnici, ale nemocny byl klinicky
zcela asymptomaticky. Pro trombus v pravé
plicnici byla ponechéna antikoagula¢ni tera-
pie u rizikového nemocného (autoimunitni
hemolytickd anémie, kortikoterapie, ulceréz-
ni kolitida) dlouhodobé. Pro nestabilni INR
pfeveden na apixaban. Nasledné dva roky
od plicni embolie bylo provedeno kontrolni
ECHO s nalezem dilatace PK a vzestupem
PASP na 60-65 mmHg. Doplnén V-P scan,
ktery prokézal prakticky uzavér celého funke-
niho cévniho fecisté pravé plice a segmen-
talni defekty vlevo. Na cileny dotaz pfipustil
zhorseni namahové dusnosti. Vzhledem
k velmi pravdépodobné diagnéze CTEPH
byl nemocny pfijat k provedeni pravostran-
né srdecni katetrizace, digitalni subtrak¢ni
angiografii (DSA) plicnice a nové CT angio-
grafii plic. Katetrizacné byla potvrzend tézka
prekapildrni plicni hypertenze se stfednim
tlakem v plicnici 50 mmHg a vysokou plic-
ni vaskuldrni rezistenci 8,3 W.U. DSA plicni-
ce (Obr. 2) a CT potvrdili (Obr. 3) diagnézu
CTEPH s proximalnim operabilnim nalezem.
Operace (plicni endarterektomie) probéhla
bez komplikaci s odstranénim fixovaného fi-
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broticky pfestavéného materidlu. Kontrolni
pooperacni ECHO a dalsi echokardiografické
sledovani potvrdilo normalizaci tlaku v plic-
nici, vymizeni dilatace PK a normalni funkci
PK, coz bylo hlavné spojeno i s vymizenim

namahové dusnosti nemocného.

Epidemiologie TEN a CTEPH

| pfes Siroce pouzivanou prevenci TEN
jeji incidence postupné stoupa. Aktualné
je uvadéna incidence akutni plicni em-
bolie v prdméru kolem 0,1 % dospélych
s rozmezim 53-162 na 100 000 obyvatel (1).
Vyraznéji stoupd u starsich nemocnych. Ve
vékové skupiné nad 75 let je incidence ne
0,1 %, ale 1,0 % (2). U malé ¢asti nemocnych
ale nedojde pfi adekvatni antikoagulac¢ni
1é¢bé k rozpusténi trombemboll v plicnim
cévnim fecisti a dojde k rozvoji CTEPH.
Incidence CTEPH je odhadovéana na 30-50
na 1 000 000 obyvatel (3). Nicméné dulezi-
t&jsi je vyskyt rozvoje CTEPH po atace PE. Ve
skupiné pacientd po PE je incidence CTEPH
3,2 % (4).

Patofyziologie a rizikové
faktory

Pficina rozvoje CTEPH neni znama. Urcité
ma spojitost s prodélanym zilnim trombo-
embolismem. Pfiblizné 75 % nemocnych
s CTEPH md v anamnéze prodélanou PE (5).
Podobné maji i rizikové faktory. Vyznamnymi
rizikovymi faktory pro obé onemocnéni je
mutace faktoru Il a V, pfitomnost antifos-
folipidového syndromu, anebo pfitomnost
zhoubného nadoru (u CTEPH i anamnesticky).
Nicméné vyskyt rizikovych faktort ma jinou
distribuci u CTEPH a Zilniho tromboembolis-
mu. Vyznamné castéji se jako rizikovy faktor
u CTEPH (na rozdil od PE) uplatnuje ptitom-
nost kardiostimuldtoru/portu, zvy3end hladi-
na faktoru VI, nespecificky strevni zanét (6).

Plicni hypertenze se u nemocnych
s CTEPH rozviji jednak z ddvodu mechanic-
ké obstrukce plicniho fecisté nedostatecné
zresorbovanych tromboembold, ale vyznam-
nou roli zde hraje i rozvoj mikroangiopatie
na urovni plicnich tepének. Pfi uzavéru ¢asti
plicniho recisté musi dojit k pfesmérovani
toku krve do nepostizenych segmentt a zde
dochdzi u predisponovanych osob vlivem
vysokého ,shear stressu” k postizeni intimy,
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Obr. 3. Organizovany trombus v pravé plicnici 3 roky oa APE (zdroj: zdroj Radiodiagnostickd klinika VFN

.
-

Tab. 1. Indikace screeningu u chronické tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH)

Indikace screeningu CTEPH

(echokardiograficky + ventilacni a perfuzni plicni scintigrafie)

Symptomati¢ti nemocnf (dusnost, Unavnost, nevykonnost) 3-6 mésicl po plicni embolii

hydrocefalu, chronické zanéty, splenektomie)

Asymptomati¢ti nemocni 3—-6 mésicl po plicni embolii, jsou-li pfitomny rizikové faktory rozvoje CTEPH
(vyssi hladina antifosfolipidovych protilatek, pfitomnost lupus antikoagulans, opakované piihody plicni
embolie, nezndmy zdroj plicni embolie, rozsahlejsi perfuzni defekty, anamnéza maligniho onemocnéni,
hypotyredza, pfitomnost kardiostimula¢ni soustavy, pfitomnost ventrikuloatridini spojky pro 1é¢bu

media a adventitie, podobné jako u plicni ar-
teridIni hypertenze. Plicni hypertenze u ne-
mocnych s CTEPH je tedy onemocnéni dvou

kompartmentd.

Diagnostika

Diagnosticky algoritmus u nemoc-
nych s ndmahovou dusdnosti s podezienim
na plicni hypertenzi se zaklada zejména
na echokardiografickém vysetieni (ECHO),
V-P scanu a funk¢nim vysetteni plic. ECHO
vysetieni ndm kvantifikuje plicni hyperten-
zi pomoci odhadu PASP z regurgitace na
trikuspidalni chlopni a na zakladé funkce
levé komory, pfitomnosti diastolické dy-
sfunkce ¢i chlopennich vad ndm umozni
odhadnout, zda se jedna o prekapilarni ¢i
postkapilarni plicni hypertenzi. V-P scan
v pfipadé negativity vylu¢uje moznost
CTEPH a funk¢ni vysetfeni plic nam maze

pomoci diagnostikovat plicni hypertenzi
pti respira¢nich onemocnéni.

V pfipadé echokardiografického nalezu
PH, plicnim funkcim nevysvétlujicim tizi PH
a pozitivity V-P scanu je vhodné vysetieni ve
specializovaném centru pro plicni hypertenzi
se zkuSenostmi s CTEPH. Srde¢ni katetrizace,
DSA a CT angiografie plic ma cenu délat jiz
na specializovaném pracovisti, které je na
zakladé téchto vysetfeni schopné ve spolu-
praci s kardiochirurgem indikovat pacienty
k plicni endarterktomii, balonkové angioplas-
tice plicnich tepen ¢i specifické farmakologic-
ké 1é¢bé CTEPH.

Vzhledem k vazbé na Zilni tromboembo-
lismus je ¢asto zmifiovana moznost aktivniho
screeningu u nemocnych po plicni embolii.
To se vdnesni dobé nedoporucuje vzhledem
ke kazdoro¢né vysokému poctu nemocnych
s nové zjisténou PE. Kli¢ové je ale na moz-
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nost CTEPH u nemocnych po PE myslet, a to
zejména v dobé ukoncovani antikoagulacni
terapie.V pfipadé Ze u nemocného pretrvava
namahova dusnost, je vhodné u ného doplnit
ECHO a V-P scan k zjisténi, zda se u nemocné-
ho nerozviji CTEPH. ECHO a V-P scan jsou také
zékladni vysetfeni u nemocnych, u kterych se
objevi ndmahové dusnost i mnoho let po PE
¢i zilni trombdze (Tab. 1).

Nutno také podotknout, Ze existuje pod-
mnozina nemocnych s pretrvavajici dus-
nosti, vyrazné pozitivnim pozitivnim V-P
scanem, ale chybéjici plicni hypertenzi na
ECHO. Tyto nemocni patfi do skupiny s chro-
nickou tromboembolickou plicni chorobou
bez plicni hypertenze, a i u téchto nemoc-
nych velmiindividudlné dle symptom zva-

zujeme moznosti [é¢by.

Lécba

Zikladem |é¢by CTEPH je trvala antikoa-
gulaéni lé¢ba. Jejim cilem neni vylécit plic-
ni hypertenzi, ale zabranit recidivé zZilniho
tromboembolismu. Proto je antikoagula¢ni
lé¢ba indikovana i po Uspésné endarterek-
tomii.

V minulosti byl Iékem volby Warfarin,
protoZze nemdame zadnd data ze studii stran
ucinnosti pfimo pUsobicich orédlnich anti-
koagulancii (DOAK). Nicméné v dnedni dobé
mame dostatecna data z registrd pacienta
s CTEPH, ze antikoagula¢ni |é¢ba pomoci
DOAK je u nemocnych s CTEPH bezpecna.
Jedinou skupinou, kde jsou DOAK nevhod-
né, respektive pfimo kontraindikované, jsou
pacienti s antifosfolipidovym sydromem (7).
Téchto nemocnych je v souboru pacient
s CTEPH pomérné dost, az kolem 10 %.

Lécbou volby u nemocnych s CTEPH je
operacni feSeni pomoci plicni endarterekto-
mie (PEA). Jednd se o komplikovany vykon
nejen v mimotélnim obéhu, ale i za hluboké
hypotermie zdlivodu ochrany zejména moz-
ku, pro nutnost opakovanych kratkych zasta-
veni mimotélniho obéhu k zabranéni napInéni
operacniho pole z bronchialnich tepen a jejich
silnych kolateral pfi vlastni endarterektomii.
OperacnifeSeni je mozné u pfiblizné 60-70 %
nemocnych.

U nemocnych kontraindikovanych k PEA
¢iunemocnych s rezidualni PH po provedené
PEA je indikovana balonkova angioplastika
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plicnich tepen (BPA). Jedna se o interven¢ni
katetriza¢ni endovaskularni vykon, pii kte-
rém katetrizujici pomoci balonku typicky
o priiméru 2-3 mm rozrusuje septa a blany,
které zdstaly po neresorbované PE. Vzhledem
k nutnosti oSetieni velkého mnozstvi segmen-
talnich plicnich tepen jsou nutna opakovana
katetrizace.

Pacienti kontraindikovani k vyse

uvedenym metoddm, nebo ktefi maji po
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v plicnich arteriolach sekundédrné postizenych
vysokym shear stresem.
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Vyznam CTEPH je zejména v moznosti vy-
lé¢eni naprosté vétsiny nemocnych s touto
jinak zédvaznou chorobou. Proto je nutné na
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