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Uvodni slovo

V pribghu XIV. vyroéniho kardiologického sjezdu CKS se dne
9. 5. 2006 uskute¢nilo sympozium PS Akutni kardiologie na téma ,Plicni
embolie od A do Z*. Sympozium se setkalo se zaplnénym salem a ne-
vSednim zajmem posluchact, coz svéd¢i o tom, ze problematika dia-
gnostiky a terapie plicni embolie je v neustalém vyvoji. V poslednich
letech se touto problematikou zabyvala fada védeckych pojednani
a monografii. Z nasi odborné literatury je nutno pfipomenout staf profe-
sora Riedla v knize Kardiologie od profesora Aschermanna a spolupra-
covnikli z r. 2004 a monografii Akutni plicni embolie a Zilni trombéza,
II. vydani od prof. Widimského a profesora Malého a spolupracovnikd
zr1.2005.

Na sympoziu zaznélo 8 pfednasek, které pochopitelné nemohly
obsdahnout problematiku plicni embolie v pIné Sifi, ale dotykaly vSech
zasadnich otazek, které jsou nejvice diskutovany.

INTERVENCNI A AKUTNI

KARDIOLOGIE

UVODNIK

Predlozené supplementum zahrnuje vSechna prednesena sdélent,
pficemz dvé prednasky tykajici se chronické tromboembolické plicni
hypertenze doktora Jansy a doc. Lindnera byly zahrnuty do jednoho
spolecného ¢lanku. Navic byla do supplementa zafazena prednaska
doktora Stipala a spolupracovnikii tykajici se diagnostiky plicni em-
bolie, kterd zaznéla na kardiologickém sjezdu v sekci ,Volna sdéleni
— akutni stavy v kardiologii“.

Zadny ze zatazenych ¢lank(i nebyl po odborné ani formalni strance
redigovan a vyjadfuje osobni zkuSenost a nazor autora.

Véfim, Ze supplementum bude pro kardiology, internisty i praktické
|ékafe pfinosem a podnétem, jak zlepSit péci o naSe nemocné s plicni
embolii.

MUDr. Karel Dvorak, CSc.
pofadatel supplementa
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SUPPLEMENTUM B

NOVE ALGORITMY V DIAGNOSTICE
A STRATIFIKACI yemocufcu
S AKUTNI PLICNi EMBOLII

Jifi Widimsky
Klinika kardiologie IKEM Praha, Subkatedra kardiologie IPVZ Praha

Nové algoritmy diagnostiky akutni plicni embolie se soustfeduji jednoznacné ze zobrazovacich metod na spiralni CT angiografii (CTA).
Svou dulezitou roli ma téz stanoveni klinické pravdépodobnosti akutni plicni embolie podle Wellse a stanoveni dimerd. Spiralni CTA prove-
dena na multidetektorovych (vicevrstvnatych pristrojich) umoziiuje i zobrazeni segmentélnich tepen a do znacné miry i subsegmentalnich
tepen. Spiralni CTA zobrazi takeé plicni patologii (napf. pneumotorax, pneumonie, nadory aj). Existuji jiz studie, které ukazuji, ze 3mésicni
vyskyt recidiv Zilnich tromboembolii u pacienttl, ktefi nejsou lééeni antikoagulaéni Iéébou na podkladé negativniho nalezu multidetek-
torové CT angiografie, je velmi nizky a hlavné nepievysuje vyskyt recidiv po klasické plicni angiografii. Spiralni C T pfistroje 1. generace
maiji nizsi senzitivitu a vyzaduji doplnéni plicni scintigrafii duplexni sonografii Zil dolnich kon€etin. Senzitivitu spiralni CTA zvySuje CT
venografie provedena v témze sezeni, zobrazujici zily dolnich koncetin, panevni zily i doIni dutou zilu.

Nové algoritmy opomijeji echokardiografii, ktera vSak ma velky vyznam nejen v diferencidlni diagnostice (vylouceni disekce aorty, perikar-
dialniho vypotku, komplikaci infarktu myokardu, chlopennich vad aj.), ale také umoziiuje posoudit funkci pravé komory. Pfitomnost dys-
funkce pravé komory zhorSuje prognézu normotenznich nemocnych, stejné tak jako pfitomnost zvysenych hodnot troponinui. Prace uvadi
2 algoritmy diagnostiky. Prvni pro masivni hemodynamicky nestabilni plicni embolii, druhy pro hemodynamicky stabilni plicni embolii.
Klicova slova: plicni embolie, spiralni CT, D-dimery.

NEW ALGORITHMS FOR THE DIAGNOSIS AND RISK STRATIFICATION OF PATIENTS WITH ACUTE PULMONARY EMBOLISM

New diagnostic algorithms for acute pulmonary embolism (APE) are based on spiral CT angiography (CTA), D-dimer estimation and evalu-
ation of clinical probability of the (APE) according Wells.

Spiral CTA performed with multidetector-row system can visualise not only segmental pulmonary arteries but to some extent also sub-
segmental pulmonary arteries. Spiral CTA can give also information on pulmonary patology (e.dg. pneumothorax, pneumonia, tumors
and others). Several studies exist which demonstrate that the 3-months incidence of thromboembolic recurrent events in patients with a
negative spiral CTA (multidetector-row system) who were not treated with anticoagulation therapy is very low ad is not greater than that
after classical pulmonary angiography. Spiral CTA performed with a single-detector-row system has a lower sensitivity and these patients
should be also investigated by lung scan, and by Doppler ultrasound of the venous system.

Sensitivity of the CTA may be increased by CT venography performed during the same investigation, which enables the visualization of
the venous system of lower extremities, pelvic veins and vena cava caudalis.

New diagnostic algorithms do not include echocardiography. This method has however a great importance in the differential diagnosis
(exclusion of aortic dissection, pericardial exudate, complications of acute myocardial infarction, valvular diseases and others). Echocar-
diography can also demonstrate right ventricular dysfunction, whose presence increases the mortality risk of normotensive patients with
APE. The paper includes also 2 diagnostic algorithms, one for acute massive hemodynamically unstable APE, the second one for the
hemodynamically stable APE.

Key words: pulmonary embolism, spiral CTA, D-dimer-echocardiography-clinical probability.

Interv Akut Kardiol 2007; 6 (Suppl. B): B6-B10

Diagnostika akutni plicni embolie je obtiznd. V mezinarodnim registru 2. akutni submasivni plicni embolii (hemodynamicky stabilni, ale s pfitomnosti
PIOPED™ byla jen u jedné tfetiny ze 755 nemocnych podstupuijicich plicni angio- dysfunkce pravé komory na echokardiografii a pozitivnimi biomarkery (tro-
grafii pro podezfeni na plicni embolii tato diagndza skute¢né potvrzena. DleZité poniny, natriuretické peptidy)
je pfedevsim na moznost plicni embolie myslet. Pfitomnost rizikovych faktord 3. submasivni plicni embolii bez zndmek dysfunkce pravé komory
nas ma pfivést k podezieni na moznost plicni embolie. British Thoracic Society 4. akutni malou plicni embolii
guidelines z roku 2003® rozdéluji klinické rizikové faktory do dvou skupin, s vét- 5. subakutni masivni plicni embolii (v tydnech narlistajici ndmahové dusnost)®.
§im rizikem (relativni riziko zvy$ené 5-20x) a s mensim rizikem (relativni riziko

zvysené 2-4x) (tabulka 1). NejcastéjSim anamnestickym symptomem je nahle vznikla nebo nahle zhor-
Podle klinického obrazu rozezndvame nékolik typC akutni plicni embolie: $ena klidova dusnost (u 85-90 %), bolesti na hrudi majici charakter bud pleural-
1. akutni masivni plicni embolii (hemodynamicky nestabilni), ni nebo pfipominajici koronarni bolest (u cca 50 %), synkopy (u masivni plicni

prof. MUDTr Jifi Widimsky, DrSc, FESC, CLA
Klinika kardiologie, IKEM, Videfiska 1959, 140 00 Praha 4
e-mail: widimsky@seznam.cz
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embolie)®. Hemoptyza se vyskytuje jen zhruba u 15% nemocnych (vétSinou
majicich plicni infarkt)®.

Akutni masivni plicni embolie se mlze projevit ndhlou smrti (asi u 10%
masivnich PE), kardiogennim Sokem nebo znamkami akutniho selhani pravé
srdeéni komory (dilatace PK, tachykardie, cval, zvySeny Zilni tlak, tachypnoe)
nebo synkopou &i hypotenzi. U 13 % pacient(l dochazi k srdeéni zastavé nebo ke
kardiogennimu $oku, 9% pacientli vykazuje hypotenzi bez zndmek $oku, 31 %
pacientl je hemodynamicky stabilnich, ale s pfitomnosti dysfunkce pravé komo-
ry (PK) pfi echokardiografickém vySetfeni a 47 % pacientl je hemodynamicky
stabilnich bez dysfunkce PK na echokardiografii.

Nové algoritmy diagnostiky vykazuji snahu o zjednodu$eni diagnostiky.
Opiraji se o:

1. stanoveni klinické pravdépodobnosti
2. stanoveni D-dimer(

3. echokardiografii

4. spirélni CT angiografii.

Klinicka pravdépodobnost

Tabulka 2 ukazuje zjednoduSeny model klinické pravdépodobnosti plicni
embolie podle Wellse a spol. 2001,

Soucet 4 nebo méné bodl znadi nepravdépodobnou diagnézu, soudet vice
jak 4 bodl znaéi pravdépodobnou diagnézu®. Pozdgji stejny predikéni model
hodnoti Wells a spol.”® takto: méné nez 2 body, nizkd pravdépodobnost, 2,0-6,0
bod( stfedni pravdépodobnost, vice jak 6 bodl vysoka pravdépodobnost.

D-dimery

D-dimery jsou kone¢nym vysledkem plsobeni plaskanu na fibrin. Vykazuji
vysokou negativni predikéni hodnotu a nizkou pozitivni predikéni hodnotu. Jsou
totiz zvySeny i u zanétu, nekrdz, nadorovych onemocnéni, infekce, ve starsim vé-
ku. Hlavni vyznam ma jejich stanoveni u ambulantnich nemocnych. Testy Liatest
nebo Vidas DD vykazuji 100% negativni predikéni hodnotu. Klasicka ELISA vy-
kazuje 98% predikéni hodnotu, Simplired pak 96% negativni predikéni hodnotu.
U nads mnohdy provadéné latexové testy maji jen 85%-89% senzitivitu, jinymi
slovy propoustéji pfi negativnim vysledku 11% az 15% pacientd s Zilni trombo-
embolii. Tyto testy jsou podle guidelines Evropské kardiologické spoleénosti ne-
vhodné®. U pacientt s vysokou klinickou pravdépodobnosti Zilni tromboembolie
nema smysl stanoveni D-dimerd provadét.

Biomarkery akutni plicni embolie

Soucasné stanoveni troponini T a | a/nebo natriuretickych peptidi do-
voluje zpfesnit progndzu normotenznich pacientt s dysfunkci pravé komo-
ry. Normotenzni pacienti pfi pfijeti s troponinem T 20,07 ug/l a NT-pro BNP
>600ng/l vykazuji vysoké riziko mortality akutni plicni embolie®.

Echokardiografie

Echokardiografie pfedstavuje dulezitou metodu v diagnostice masivni he-
modynamicky nestabilni akutni plicni embolie. Echokardiografie je cennd v od-
li8eni jinych pfi¢in hemodynamické nestability, dusnosti, bolesti na hrudi nebo
zvy$eni hodnot biomarkerd. Snadno rozpozna systolickou dysfunkci levé komory
srde¢ni pii ICHS nebo dilataéni kardiomyopatii, myokarditidé ¢i chlopenni va-
dé, kterd zplsobi dusnost a plicni hypertenzi. Dale odli$i napfiklad perikardi-
alni tamponadu nebo aortalni direkci jako pficinu arteridlni hypotenze. Proto by
echokardiografie méla byt k dispozici v kazdé nemocnici 7 dni v tydnu 24 hodin.
Transtorakdlni echokardiografie umozriuje zjistit znamky dysfunkce pravé komo-
ry, mezi néz patfi dilatace pravé komory — pomér enddiastolického rozméru PK
a LK > 0,5 a endiastolicky rozmér pravé komory > 30 mmHg. Mezi znamky dys-
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Tabulka 1. Klinické rizikové faktory akutni plicni embolie

vétsi rizikové faktory —
riziko zvySeno 5-20x

men§i rizikové faktory -
riziko zvySeno 2-4x

kardiovaskularni: vrozené srde¢ni vady,
srdecni selhani, hypertenze, pfistup do
centralni zily

Vétsi brisni operace

estrogeny: oralni antikoncepce (zejména 3.
generace obsahujici noveé typy progestogenu)
hormonalni substituéni Ié¢ba

ortopedické operace dolnich koncetin

traumata dolnich koncetin a panve skryta malignita

maligni n&dory (panevni, bfigni nebo

metastatické) obezita

porodnictvi: gravidita v pozdéjSim véku
(vy$Si vyskyt pfi mnoha porodech,
cisafském fezu, preeklampsii)

neurologickeé pfi¢iny poruchy hybnosti

predchozi prokézana Zilni tromboembolie ~ trombotické a myeloproliferativni onemocnéni

varikézni zily nefroticky syndrom

zanétlivé stfevni onemocnéni

Tabulka 2. Zjednoduseny model klinické pravdépodobnosti plicni embolie®
body

znamky

klinické znamky hluboké Zilni trombdzy (minimalné otok d.k.
a bolestivost hlubokych Zil pfi palpaci)

tachykardie >100/min. 1,5

imobilizace (>3 dny s vyjimkou chlize do koupelny) nebo opera-

ce v poslednich 4 tydnech 11
pfedlcp'ozll’ objekt’ivné diagnostikovana plicni embolie nebo hlu- 15
boké Zilni trombéza ’

hemoptyza 1,0
maligni onemocnéni (Ié¢ené v poslednich 6 mésicich nebo pa- 10

liativni 1é¢ba)

plicni embolie pravdépodobna nebo pravdépodobnéjsi nezli jiné
diagndzy (na bazi anamnézy, fyzikalniho vysetfeni, rtg hrudni- 3,0
ku, EKG a krevnich test)

Tabulka 3. Odhad tlaku v pravé sini je mozny z $itky dolni duté zily (DDZ)

a zmény $ifky DDZ v zavislosti na hlubokém dychani
$itka dolni DDZ

odhad tlaku v pravé sini zména $itky DDZ v inspiriu

0-5mmHg 1,5cm tplny kolaps DDZ
5-10mmHg 15-2.49cm snizeni 5|roky QDZ 0 vice nez
50% v inspiriu
snizeni §itky DDZ o méné nez
10-15mmHg 25¢m 50% v inspiriu
15-20mmHg >2.5 em snizeni 8ifky DDZ o méné nez

50% v inspiriu

funkce pravé komory patfi také synergie stahd volné stény pravé komory, nékdy
hypokineze az akineze volné stény pravé komory. Podle mezindrodniho registru
akutni plicni embolie ICOPER, zahrnujiciho 2110 pacientd®, je pfitomnost dys-
funkce pravé komory provazena relativnim rizikem pro dmrti 2,2, mortalita ¢ini
20%.

Echokardiografie umoziuije téz zjisténi systolického tlaku v plicnici z vrcho-
lové rychlosti trikuspidalniho regurgitacniho jetu a z posouzeni zmén dolini duté
Zily pfi dychani. Systolicky tlak v plicnici = GT max + PPS. GT max je maximalni
gradient mezi pravou komorou a pravou sini. Odhad tlaku v pravé sini je mozny
z Sitky dolni duté Zily a zmény Sitky doIni duté Zily v zavislosti na hlubokém
dychani (tabulka 3).

U nemocnych s plicni embolii pfijatych na jednotku intenzivni péce jsou
echokardiografické znamky plicni hypertenze piitomny az v 84 % 19, Sou¢asny
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nalez zndmek plicni hypertenze (maximalni rychlost trikuspidalniho regurgitac-
niho toku > 2,5m/s) a dilatace PK (pomér velikosti pravé a levé komory > 0,5) ma
v diagnostice akutni plicni embolie senzitivitu az 93 %, specificitu 81 % a nega-
tivni prediktivni hodnotu 94 %©.

Transezofagedlni echokardiografie

Nékdy Ize plicni embolii zobrazit pfi transezofagedlnim (TEE) vySetie-
ni. Vzdy jde o centralni formy plicni embolie, lokalizované ve kmeni plicnice
a/nebo v jeji pravé vétvi. Senzitivita TEE je v diagnostice plicni embolie az
80%", specificita se blizi 100 %. Transezofagedlni ultrazvukové vySetieni
je cenné zejména u nemocnych v kritickém stavu v ramci diferencidlni dia-
gnostiky.

Zobrazovaci metody
V diagnostice akutni plicni embolie hraji zdsadni roli zobrazovaci metody.
Patfi mezi né:
spirdini CT angiografie,

2. ventilaéné-perfuzni scan, eventudlné perfuzni scan hodnoceny spolu
s rtg snimkem hrudniku,

3. Kklasicka plicni angiografie ziskana srdecni katetrizaci,

4. digitalni subtrakéni angiografie.

Magneticka rezonance se dosud naléza ve vyzkumném stadiu.

Plicni scintigrafie

Pomérné dlouhou dobu zaujimala ventilaéné-perfuzni scan (eventualné
u nas spiSe provadény perfuzni scan s RTG hrudniku) dominujici roli. Negativni
plicni ventilaéné-perfuzni scan ve 4-6 projekcich provedeny tentyz den po vzni-
ku pfiznaki ma vysokou negativni prediktivni hodnotu, prakticky vylu€uje plicni
embolii a dovoluje nepouzivat antikoagula¢ni 1é¢bu. Pozitivni predikéni hodnota
perfuzniho scanu v kombinaci s RTG hrudniku se nelisi vyznamné od perfuz-
né-ventilaéniho scanu. Nalez ukazuijici vysokou pravdépodobnost mé vysokou
prediktivni hodnotu jen u nemocnych s vysokou klinickou pravdépodobnosti
plicni embolie.

Plicni scintigrafie ma vSak fadu nevyhod. Az 70 % ventila¢né—perfuznich
scanli neni diagnostickych a vyzaduje dal$i testy k prikazu nebo vylouceni
negativni nebo nalez vykazujici vysokou pravdépodobnost akutni plicni embo-
lie, tj. pfitomnost jednoho nebo vice segmentalnich defektl majicich klinovity
tvar bez ohledu na to, zda odpovidaji ¢i nikoliv sou¢asné plicni patologii. Ve
studii PIOPED 19907 jen 14 % pacientli mélo normalni ventilacné-perfuzni
scan a 13% pacientli mélo scan vykazujici vysokou pravdépodobnost dia-
gndzy akutni plicni embolie. 73 % pacient(i viak vykazovalo ve studii PIOPED
intermediérni nebo nizkou pravdépodobnost diagnézy'. Navic existuje vel-
ka variabilita mezi jednotlivymi hodnotiteli scan( a ¢ini az 25 % pro vysledky
scanu ukazujicich nizkou nebo intermedidrni pravdépodobnosti plicni embo-
lie. Dal$i nevyhodou plicni scintigrafie je skute¢nost, Ze s vyjimkou nékolika
pracovi$t neni metoda k dispozici 24 hodin denné, 7 dni v tydnu. Pouziva se
tak Castéji k dodate¢nému potvrzeni diagndzy, coz nepfedstavuje optimalni
pfistup. Zobrazovaci metoda by méla byt idedlné pouzita do jedné hodiny
u akutni masivni plicni embolie a do 24 hodin u akutni plicni embolie, ktera
neni masivni.

Plicni scintigrafie ale zdstane indikovana v nékterych specifickych situa-
cich:

a) upacientd s rendlni insuficienci (glomerularni filtrace <30ml/min.),
b) u pacient( alergicky reagujicimi na kontrastni latku,

Obrazek 1. Algoritmus diagnostiky akutni masivni plicni embolie (hemody-

namicky nestabilni)®
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Obrazek 2. Algoritmus studie CHRISTOPHER®??
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Obrazek 3. Algoritmus hemodynamicky stabilni akutni plicni embolie
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c) upacientl s negativnim nalezem na spirdini CT angiografii, u nichz existuje
se jevi plicni embolie z klinického hlediska jako vysoce pravdépodobna,

d) vnemocnicich, které maji jen CT pfistroje prvni generace,

€) U pacient, u nichZ nebyly ziskany kvalitni CT snimky,

f) v situacich, kdy spiraini CT neni dostupné.
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Spirdlni CT angiografie

Spiralni CT angiografie se stala v poslednich letech hlavni zobrazovaci
metodou akutni plicni embolie. Umoziuje pfimé zobrazeni plicniho cévniho
fecisté v mnohem kratsi dobé nez pfi klasickém CT". Scanovani se provadi
v kaudokranidlnim sméru a dech se zadrzuje na 15-20 sekund. Stejné jako pfi
plicni angiografii je nutné pouzit kontrastni latku. Pouziva se 100-120 ml neio-
nické kontrastni latky (jodova koncentrace 300-350mg na ml)™. Technickym
vrcholem soucasnosti jsou multidetektorové spiralni CT pfistroje, které snimaji
najednou vice vrstev (az 64)'3. Umozriuji také jen kratké zadrzeni dechu na dobu
krati nez 10 vtefin u 16detektorovych pfistroji 4. Jiz ale 4detektorové pfistro-
je umoznuiji stejnou diagnostickou pfesnost jako klasicka plicni angiografie(®.
Jejich hlavni vyhodou vSak je moznost zobrazeni i subsegmentalnich plicnich
arterii™. Metodika spiralni CT angiografie je podrobnéji uvedena na jiném mis-
té(19. Negativni predikéni hodnota norméiniho nélezu na CTPA dosahuje 98 %,
a je tak shodna s vysledky klasické plicni angiografie!.

Spiralni CT venografie umoziuje také pfi jednom vySetfeni zobrazit dolni du-
tou Zilu, panevni Zily a zily dolnich kon¢etin. Umozni téZ ziskat dali diagnostické
informace o patologii plic, a tak umozni zobrazit pneumonii, pleurdini vypotek,
maligni plicni onemocnéni a dal$i chorobné plicni a pleuréini stavy.

Spiralni CT prvni generace ma urcitou nevyhodu nedostatecného zobrazeni
segmentalnich a hlavné subsegmentalnich plicnich tepen. Multicentricka studie
Van Strijena a spol."™ ukazala, Ze senzitivita jednodetektorového spiralniho CT
¢ini jen 69% a specificita 84 %. Tito autofi proto nedoporuéuji vylouceni Zilni
tromboembolie pouze jednodetektorovou spiréini CT angiografii.

Meta-analyza studii pouzivajicich CT plicni angiografii (CTPA) v diagnostice
plicni embolie ukazala, ze riziko nasledné Zilni tromboembolie po negativnim
vysledku CT plicni angiografie ¢inilo béhem 3 mésicl jen 1,4% (95% Cl 1,1-1,8 %)
a 3mésiéni vyskyt fatalni plicni embolie ¢inil 0,51 % (CI 0,33-0,76 %) . Celkem
se meta-analyza opirala o rozbor 23 studii zahrnujicich 4 657 pacientu s negativ-
nim vysledkem CTPA, ktefi poté nebyli Ié¢eni antikoagulaéni Ié¢bou. Tato meta-
analyza méla vSak nedostatek v tom, Ze pouze v jedné z téchto studii byla CTPA
vyluéovaci metodou. Nicméné vysledky uvedené meta-analyzy (navic zatizené
chybou r(izné urovné technologie v poslednich 25 letech) jsou obdobné vysled-
kim po negativni klasické plicni angiografii.

Dal$i meta-analyza vySetfeni CTPA zahrnula 15 studii s 3500 pacienty vy-
Setfené v obdobi od fijna 1994 do dubna 2002, u nichz bylo k vylouceni dia-
gnézy plicni embolie pouzito CTPA(™. Pfestoze se jednalo o studie pouZivajici
prevazné jednovrstvovou CT, ¢inila negativni prediktivni hodnota 99,1 %™, coz
bylo dobfe porovnatelné s dfive uvefejnénymi daty negativni prediktivni hodnoty
plicni angiografie 98,4 %" a 100 %" a bylo lepsi neZ negativné prediktivni hod-
noty u ventilatné-perfuzni scintigrafie s negativnim nebo méalo pravdépodobnym
vysledkem (rozmezi 75,9-88 %)'>20,

Van Beek a spol. 2001?" provedli rozbor vSech prospektivnich studii véet-
né studie PIOPED, ve kterych nebyli pacienti IéCeni antikoagulaéni 1é¢bou po
negativnim vysledku klasické plicni angiografie. Vyskyt zilnich tromboembolii

plicni embolii.

Rozvoj multidetektorového spiréiniho CT hrudniku znamend velky pokrok
v diagnostice akutni plicni embolie. CTPA provedena multidetektorovym pfistro-
jem umozriuje zobrazit i subsegmentalni plicni tepny. Vyskyt hlubokeé zilni trom-
bdzy u pacientl s negativnim nalezem na multidetektorové spiraini CT angiografii
je velice nizky — podle Perriera a spol. 2005% ¢ini pouze 0,9 %. Tfimési¢ni riziko
vzniku Zilnich tromboembolii u pacient, u nichz byla plicni embolie vylou¢ena
multidetektorovym CTPA je nizké —1,5% (95% C1 0,9 % az 2,7 %). Podle Perriera
a spol. 2005@2 stanoveni D-dimer( ELISA metodou a multidetektorova CTPA vy-
luéuji plicni embolii s velkou pravdépodobnosti a nevyzaduji provedeni duplexni

SUPPLEMENTUM B

Tabulka 4. Vyskyt piihod Zilni tromboembolie béhem 3 mésict ve studii

CHRISTOPHER (14) (n =3138)

N vSechny PE fatélni PE
pilicimsad RS T
APE vylou¢ena CTA 1436 1,3% 0,5%
CT normalini 764 1,2% 0,4%
CT jina diagnéza 672 1,3% 0,6%
APE diagnostikovana CTA 674 3,0% 1,6%

sonografie Zil dolnich konCetin. Pokud neni k dispozici multidetektorové CTPA
a v nemocnici je jen nejstarsi generace pfistrojd, pak je vhodné v diagnostickém
postupu ponechat plicni perfuzni scintigrafii duplexni sonografii®?.

V roce 2006 byla uvefejnéna velika prospektivni multicentrickd holandska
studie CHRISTOPHER®), ktera pouzila spirini CT angiografii jako hlavni dia-
gnostickou metodu. Jedna se o nejvétsi prospektivni multicentrickou studii, do
niz byli zafazeni vSichni pacienti s podezienim na akutni plicni embolii. VétSina
pfistrojli ve studii byla multidetektorovych.

Studie CHRISTOPHER® pouzila ve svém diagnostickém algoritmu sta-
noveni klinické pravdépodobnosti akutni plicni embolie podle Wellsova skdre
(uvedeno vyse), D-dimery a CTPA. Interpretace souctu bod Wellsova skdre
byla jednodu$si: méné nez 4 body diagndza nepravdépodobna, vice jak 4 bo-
dy diagnéza pravdépodobna. Pokud se jevila podle Wellsova skoére diagnéza
nepravdépodobnd, byly stanoveny D-dimery, a pokud i ty byly negativni, byla
plicni embolie vylouéena. U vSech ostatnich pacienttl bylo provedeno CTPA.
Z 2206 pacientl, dcastnikd studie, klinickd nepravdépodobnost a negativni
D-dimery vylougily 1057 nemocnych a 1028 z nich nebylo Ié¢eno antikoagu-
laCni lécbou. Béhem nasledujicich 3 mésicl se vyskytla nefataini plicni embolie
u 0,5% z nich®. Spirdini CT angiografie pak vyloudila plicni embolii u 1505
pacientd, z nichZ 1436 nebylo Ié¢eno antikoagulacni [éEbou®®. TFimésiéni vy-
skyt Zilni tromboembolie €inil 1,3 % a plicni embolie byla moznou pfi¢inou Umrti
u 0,5% (tabulka 4)@.

Vysledky studie CHRISTOPHER jsou v souhlase s vysledky klasické plicni
angiografie provedené katetrizatné, jak bylo jiz uvedeno v citované praci van
Beeka a spol. 20017,

Diagnostika akutni plicni embolie, kterd neni masivni, se tak zjednodusu-
je. V algoritmu se vyskytuje jen propocet klinické pravdépodobnosti, stanoveni
D-dimer( jen u nemocnych s nizkou klinickou pravdépodobnosti plicni embolie
a multidetektorové CTPA. Pokud je k dispozici jen jednodetektorové spirdini CT,
mély by byt sou¢asti algoritmu také plicni perfuzni scan a vySetfeni duplexniho
sonografie Zil dolnich konéetin. Na pogatku 2004 bylo v Ceské republice 125
spirdlnich CT pfistroju, z ¢ehoZ asi jedna tietina byla multidetektorovych(™.

Neddvno byly uvefejnény vysledky studie PIOPED 11?4, Autofi této multi-
centrické americké studie, ktera pouzivala 4-, 8- nebo 16detektorové spiralni CT
pfistroje, zjistili zlepSeni senzitivity CTA z 83 % na 90 % sou¢asnym provedenim
zobrazeni Zil dolnich koncetin a panve (CTV). Nicméné se tim zvySuje ponékud
radiaCni z4téZ a tato kombinace CTA a CTV byla v ediénim ¢lanku kriticky hodno-
cena®., ProtoZe nelze vyloudit malou moznost faledné negativniho nélezu CTA,
doporuduji néktefi autofi provadét u pacientl s vysokou klinickou pravdépodob-
nosti plicni embolie, u nichz dava CTA i CTV negativni nalez, dalsi vySetfeni a to
ventilaéné-perfuzni scan nebo plicni arteriografie®,

Zavérem uvadime navrh 2 algoritm{. Prvni pro akutni masivni plicni embolii
hemodynamicky nestabilni. Tento algoritmus se opiré o klinickou pravdépodob-
nost a echokardiografické vySetfeni. Pokud to neni k dispozici nebo je technic-
ké mélo presvédcivé nebo z hlediska plicni embolie negativni, je nutné provést
spiralni CT.
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Druhy algoritmus je algoritmem pouzitym ve studii CHRISTOPHER. Treti
algoritmus pfedstavuje nasi modifikaci tohoto algoritmu, ktery také zahrnuje
echokardiografii a mél by platit pro pacienty hemodynamicky stabilni.

Lze bezpe¢né nezahajovat antikoagulaéni Ié¢bu (nebo ji prerusit) u nemoc-
nych vykazuijicich klinickou nepravdépodobnost akutni plicni embolie v kombi-
naci s negativnimi D-dimery, coz v3ak plati jen pro metody s 99-100% senzi-
tivitou (napf. VIDAS D-dimer assay, Biomerieux, Marcy, L'Etoile, Francie nebo
Tinaquant assay, Roche Diagnostics, Mannheim, Némecko.

Zaveéry

Diagnostika akutni plicni embolie se opira o posouzeni klinické pravdépo-
dobnosti, D-dimery, echokardiografii a spiralni CT angiografii a plicni perfuzni
scintigrafii. Stanoveni D-dimer( ma vyznam jen u nemocnych s nizkou klinic-
kou pravdépodobnosti. Lze bezpecné nezahajovat antikoagulaéni 1é¢bu (nebo
ji prerusit) u nemocnych vykazujicich nizkou klinickou pravdépodobnost akutni
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TROMBOFILNi STAVY — LABORATORNI
A KLINICKA DIAGNOSTIKA

Jaroslav Maly', Petr Duli¢ek', Martin BlaZek', Radovan Maly?, Miroslav Pecka', Michal Simkovi¢'
'll. interni klinika LF a FN Hradec Kralové
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Trombofilni stavy jsou vrozené nebo ziskané poruchy spojené se zvySenym rizikem trombdzy. Nejvyznamnéjsi klinickou manifestaci
trombofilie je zilni tromboembolicka nemoc (VTE). Az 50% nemocnych, ktefi maji neprovokovanou zilni trombézu mize, mit trombofilii.
K vrozenym porucham patfi deficit antitrombinu, proteinu C a proteinu S, Leidenska mutace genu V. faktoru a mutace genu protrombinu
20210A. Takeé ziskana APC rezistence, hyperhomocysteinémie, syndrom lepivych desticek a zvySena hladina faktord VIII, IX a Xl je spojena
s vy$Sim rizikem VTE. K ziskanym dispozicim ke vzniku Zilnich tromboembolizmi patfi také vy$si vék, téhotenstvi a Sestinedéli, hormo-
nalni terapie, trauma, imobilizace, velké chirurgické a ortopedické operace, jaterni onemocnéni, hormonalini 1é¢ba, nespecifické strevni
zanéty, myeloproliferace, ¢i paroxysmalni noéni hemoglobinurii. Trombofilie je podle definice Pracovni skupiny pro hemostazu a trombézu
Britské spolecnosti pro hematologii stav, kdy rovnovaha hemostatickych mechanizm je diky vrozenym ¢i ziskanym faktordim vychylena
smérem k trombodze a jedinci maji sklon k tromboembolické nemoci. V souhrnu jsou uvedeny postupy nutné k laboratorni diagnostice
trombofilnich stav( a nejcastéjsi pfiklady trombofilnich stavi.

Kli¢ova slova: trombofilni stavy, tromboembolicka nemoc.

THROMBOPHILIC CONDITIONS - LABORATORY AND CLINICAL DIAGNOSTICS

Thrombophilic conditions are congenital or acquired hemostatic disorders pathophysiologically or statistically associated with higher risk
of thrombosis. Their most important clinical manifestation is venous thromboembolism. In more than 50% of persons with non-induced
thrombosis, some of the known thrombophilias can be found.

In patients with idiopathic thrombosis is the risk of recurrence 7-10% a year even at the absence of known thrombophilias. Inherited abnor-
malities include deficiencies of antithrombin, protein C, and protein S, factor V Leiden mutation, and the prothrombin G20210A mutation.
Acquired APC resistance, hyperhomocysteinemia, sticky platelet syndrome and elevated levels of factors VIIl, IX and XI also have been
associated with an increased risk of VTE. Acquired thrombophilic disorders are represented by antiphospholipid syndrome and cancer. The
association between thrombophilia and the risk of recurrent VTE is weaker than the association between thrombophilia and the risk of the
first manifestation of VTE. Clinical risk factors for VTE are: surgery, trauma (major or lower extremity), inmobility, paresis, malignancy, cancer
therapy (hormonal, chemotherapy, or radiotherapy), previous venous thromboembolism, increasing age, pregnancy and postpartum period,
estrogen therapies, selective estrogen receptor modulators, acute medical illness, heart or respiratory failure, inflammatory bowel disease,
nephrotic syndrome, myeloproliferative disorder, paroxysmal nocturnal hemoglobinurii and obesity. Risk factors have cumulative effects.
Key words: thrombophilia, venous thromboembolism.
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Uvod Trombofilni stavy mizeme délit na vrozené, ziskané a smisené (tabulky 1, 2, 3).

Trombofilie je podle definice Pracovni skupiny pro hemostdzu a trombdzu K ziskanym dispozicim ke vzniku Zilnich tromboembolizm(i patfi také vys$si
Britské spoleénosti pro hematologii stav, kdy rovnovéaha hemostatickych mecha-  vék, t&hotenstvi a Sestinedéli, hormondlini terapie, trauma, imobilizace, velké
nizmd je diky vrozenym ¢i ziskanym faktordm vychylena smérem k trombdéze  chirurgické a ortopedické operace, jaterni onemocnéni a diseminovana intra-
a jedinci maji sklon k tromboembolické nemoci. Viyskyt vrozené trombofilie jecca  vaskularni koagulace.

40/100000 nemocnych, tj. asi 5x vy$Si nez u hemofilie. Treti skupinu trombofilnich stavil moZno oznadit jako neuréené/smisené,
Prevalenci vrozenych rizikovych faktor( v populaci, u nemocnych trombofilii

Klinickd kritéria trombofilie: a s anamnézou zilni tromboembolie a relativni riziko Zilni tromboembolie uka-

o Zilni trombdzy pfed 45. rokem véku (véetné trombdz u novorozence) zuje tabulka 4.

¢ opakované zilni trombozy Tabulka 1. Pfehled vrozenych trombofilii

* tepenné trombdzy pred 35. rokem véku bez zn. pfitomnosti arteridini choroby Deficience inhibitord  Mutace F. V —> (APCR) Ostatni

* jasna rOfimna ?namneza tr’omboe[nbollzm’u S antitrombin F.V Leiden mutace protrombinu 20210A

. nezvyl.da ,Iokallza.ce Tr?’mboz (napf. trombdza v. portae, doini duté Zily, me- P e T
senterické a slezinné Zily) ) ;

protein S sticky platelet syndrom

o opakované pfed¢asné ukonéend gravidita

*  opakované povrchové flebitidy (vice nez 10 pihod)®@. stpkovitd anermie

prof. MUDr. Jaroslav Maly, CSc.
II. interni klinika LF a FN Hradec Krélové
e-mail: maly@fnhk.cz
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SUPPLEMENTUM B

V laboratorni diagnostice trombofilnich stavli se pouziva celd fada tes-
tl hematologickych i biochemickych. Testy miZzeme délit na screeningové
(napf. aktivovany parcialni tromboplastinovy test — aPTT, tromboplastinovy
test, protein C global — ProC Global) a specialni, které se v obecné roviné
zaméfuji na ur€eni funkéni aktivity (fotometrické a koagulacni metody, LIA),
hladiny antigenu nebo protilatek (EIA-ELISA, EID). Vzdy pfesné, i kdyz ne vzdy
dostupné a drazsi, jsou geneticka vySetfeni (PCR). Z biochemickych testl se
jedna o standardni stanoveni jaternich testu, bilkovinného metabolizmu, a ur-
¢eni hladiny homocysteinu v plasmé (chromatograficky nebo imunochemicky).
Indikace k laboratorni diagnostice trombofilie by méla byt vzdy uvazliva, za
Uzké spoluprace s klinickym pracovistém a za pfedpokladu pfislusného per-
sondlniho a laboratorniho vybaveni a znalosti interakci laboratornich testd.
VySetfujeme zejména nemocné se spinénymi klinickymi kritérii trombofilie (zil-
ni tromb6zy pfed 45. rokem véku, opakované Zilni trombdzy, tepenné trombdzy
pfed 35. rokem véku, jasna rodinnd anamnéza tromboembolizmu, nezvykla
lokalizace trombdz, opakované pfed¢asné ukon¢ena gravidita, opakované po-
vrchové flebitidy), pfibuzné pacientli s vrozenym trombofilnim stavem a déle

Tabulka 2. Prehled ziskanych trombofilii

antifosfolipidovy syndrom sekundarni trombocytéza

maligni nadory autoimunni choroby (SLE, Bechcetlv syndrom)

myeloproliferativni onemocnéni
polycytemia vera

esencialni trombocytémie

primarni myelofibréza v proliferaéni fazi

paroxyzmalni no¢ni hemoglobinurie

obezita nefroticky syndrom

Tabulka 3. Pfehled trombofilii smiSené etiologie

mirna hyperhomocysteinémie zvySeni F. IX

ziskana APC rezistence hyperfibrinogenemie, dysfibrinogenémie,

hypofibrinogenémie

zvyseni F. VIII familirni, asociovany
s krevni skupinou jinou, nez 0, protein
akutni faze

abnormality tkdfiového aktivatoru
plazminogenu (tPA), inhibitoru aktivatoru
plazminogenu 1 (PAI-1), plasminogenu

deficit heparinového kofaktoru I nedostatek faktoru XII

Tabulka 4. Prevalence vrozenych rizikovych faktord v populaci, u nemoc-

nych trombofilii a s anamnézou zilni tromboembolie a relativni riziko zilni
tromboembolie

prvni epizoda relativni riziko

bézna v, nemocni v
Zilni trombo- ... zilni tromboem-
populace . s trombofilii .
embolie bolie

Antitrombin 0,18 1,1 4 5
Protein C 0,2 3,2 8 6
Protein S 1,3 3,1 13 2,4
Mutace
F V Leiden g 21 e 559
Mutace
FIlG/A 2,3 6,2 18 2,8

nemocné k urceni strategie 1écby (vCetné sekundarni a primarni prevence).
Predisponuijici faktory plicni embolie jsou zaroveri predisponujicimi faktory Zil-
ni trombdzy. Pfitomnost predispoziénich faktord Zilni trombézy a plicni embolie
ukazuje na moznost akutni plicni embolie.

VysetFeni nemocného s trombofilnim stavem®
Pro vySetfovani nemocnych s trombofilii je vyhodné pfipravit vySetfovaci

program, pfi kterém je nutno si polozit tyto otézky:

e zda byla spInéna klinicka kritéria trombofilie

e zda byli vySetieni pfibuzni pacienti s vrozenym trombofilnim stavem

o zda bylo vySetfeni spravné nacasovano, vzhledem napfiklad k probihajici
antikoagulacni 16¢bé

o zdajsme zvazili interakce a limitace laboratornich vySetfeni

o zdajsme se spravné rozhodli pro strategii Ié¢by (sekundarni x primarni pre-
vence)

e zda mame pro takovou praci personalni a materialové vybaveni a jak jsme
navéazani na akreditovana pracovisté,

*  zda je odpovidajici uzka spoluprace laboratorni a klinické ¢asti.

Pfi posuzovani trombofilniho stavu je nutné zachovavat nasleduijici postup:

fadné vySetfeni anamnézy s dlirazem na

*  podrobnou rodinnou i osobni anamnézu Zilni ¢i arteridlni trombdzy

* mechanizmus vzniku trombézy se zaméfenim na mozné vyvolavajici
Cinitele (imobilizace, operace), vzdy zvazovat moznou malignitu

* pfidruzend onemocnéni (jaterni onemocnéni, malnutrice, nefroticky syn-
drom, systémova onemocnéni pojiva, malignita v¢. hematologickych)

* gynekologickou anamnézu (opakované spontanni pferuSeni t&hoten-
stvi, prbéh téhotenstvi, hormonalini terapie)

* |ékovou anamnézu (antikoncepce, hormonalné substituéni terapie, kor-
tikoidy, antidepresiva, popf. délka sou¢asné Ci pfedchozi antikoagulaéni
terapie a jeji indikace)

e socialni a pracovni anamnézu (limitace v zaméstnani — napf. kontaktni
zaméstnani a sporty)

*  koufeni, abuzus alkoholu, alergie, odhad compliance.

Pfi fyziklnim a pomocném vySetfeni je nutné se zaméfit na:

o standardni fyzikalni vySetfeni se zaméfenim na zevni uzlinovy syndrom,
obvody dolnich koncetin, vySetfeni per rektum, gynekologické vySetfeni

* unemocnych se zndmkami plicni embolizace (EKG, krevni plyny, klinika)
se provadi perfuzni plicni scan (Iépe ventilacné-perfuzni), popt. spiraini CT,
vyjime¢né plicni angiografie, dale echokardiografie, popt. i pravostranna sr-
decni katetrizace

* iumladych osob je nutné provést zékladni onkoscreening (ultrasonografie
bficha, rtg srdce a plic, stolice na okultni krvéceni), pfi suspekci na malignitu
je tfeba dale doplnit zobrazovacimi technikami (endoskopie, CT, MR), ma-
mografie, transrektalni sonografie prostaty, u susp. hematologickych malig-
nit provést sternalni punkci, trepanobiopsii.

Tabulka 5. Odbérové moznosti pfi diagnostice trombofilnich stavi pfi Iécbé a bez Iécby antikoagulancii

Diagnostika APC PC PS
Akutni faze. N N N
Heparin Ize-R Ize do 1 U/ml Ize do 1 U/ml
Warfarin Ize-R nelze | nelze |
Bez antikoagulacni 1é¢by Ize Ize Ize

AT ACLA LA Homo Genetika
Al Ize N Ize Ize
lze | Ize nelze T Ize Ize
lze T Ize nelze T Ize Ize

Ize Ize Ize Ize Ize

APC = rezistence na aktivovany protein C, PC = protein C, PS= protein S, AT = antitrombin, ACLA= antikardiolipinové protilatky, LA = lupus antikoagulans, Homo = homocystein, genetika = mo-

lekularné biologické vysetfeni
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Kdy a jak provést laboratorni vyset¥eni?

1. P¥i ¢erstvém zjisténi akutniho venézniho tromboembolizmu se ma labo-
ratorni vySetieni provést ihned, pfi pfijeti, pfed zahajenim terapie antikoa-
gulancii. VySetieni vyzaduje tyto kroky:

1. krok:

»  krevni obraz + diferencidlni rozpodet, sedimentace erytrocytl, mo¢ chemic-
ky + sediment, zékladni biochemické vySetfeni vCetné jaternich testli (ALT,
AST, ALP, GMT), celkové bilkoviny, alouminu
INR resp. tromboplastinovy test, aktivovany parcialni tromboplastinovy test
(@PTT), trombinovy Cas, aktivovany parciélni tromboplastinovy test citlivy
na lupus antikoagulans (aPTT-LA), test s jedem Russelovy zmije (RVVT)
(je-li suspekce na antifosfolipidovy syndrom a je-li to z provoznich dlivodi
mozné, tak provést téchto 5 vySetfeni jako ,test na lupus antikoagulans®),
jinak postaci zékladni koagulace (INR, aPTT)“.

*  Protein C Global

e Antitrombin (AT)

* Déle zamrazit 1 zkumavku na APC resistenci, Protein C (PC) a Protein
S (PS) — Pozor laboratorni vySetfeni na koagulacni faktory, inhibitory he-
mostazy je nutné provést pfed podanim Warfarinu &i jinych dikumaring.

II. krok:

* Konzultace se specializovanym centrem pro trombdzu a hemostazu, popf.
pfedat nemocného této specializované péci

o Genetické vySetieni PCR na pfitomnost mutace pro FV Leiden (zvIa$té pri
pozitivni zachytu Proteinu C Global), mutace protrombinu 20210

* Dle potfeby dodélat pfedem zamrazenou APC resistenci, PC a PS

*  VySetieni antikardiolipinovych protilatek vazanych na beta-2-glykoproteinul
ICL) — mozZno vy3etfit pfi podezfeni na antifosfolipidovy syndrom (APS) jiz
v prvnim kroku

e Fibrinogen (hlavné u arteridini trombdz)

*  Homocystein na laéno, po methionovém zatézovém testu

*  Koncentraci faktoru VIII, event. faktoru IX

IIl. krok:

o VySetieni fibrinolyzy — opét hlavné u arteriéini trombdzy (globalni fibrinoly-
tickd kapacita — GFC, PAI-1, plasminogen, tPA)

* heparinovy kofaktor Il faktor Xl (pfi extrémné prodlouzeném aPTT), faktor XI

2. Pii lécbé nefrakcionovanym heparinem (UFH nebo frakcionovanym he-
parinem (LMWH)

Od 2. dne (Ci pozdéji) se provadi pouze kontrola antikoagulacni terapie — aPTT,
antiXa, event. heparinemie a antitrombin.

3. Dispenzarizace v poradné u nemocnych na Warfarinu

Nemocni uzivajici Warfarin maji mit kontroly INR.

Pfi podavani Warfarinu je mozné sou¢asné vysetfit homocystein, antikar-
diolipinové protilatky (ACLA), protilatky proti beta-2-mikroglobulinu I, protrombi-
novou mutaci (f I 20210 (DNA), mozno dovysetfit faktor V Leiden. Rozhodnuti
o délce antikoagulacni terapie je na zakladé poctu a tiZe rizikovych faktord, za-
visi na spontanni ¢i rizikové situaci, spolu s vysledky vySetfeni na trombofilni
stavy. Pfi pozitivité genetickych nalezi je vhodné vySeteni rodiny.

4, Pi ukonceni antikoagulacni lécby
Je mozno vySetfit aPTT LA, RVVT, event. jakykoliv jiny marker (protein C
a protein S), a vySetieni proteinu C a S antigenné.

SUPPLEMENTUM B

Pfi pfevedeni na nizkomolekularni hepariny je vySetfovaci postup stejny.
VSichni nemocni s pozitivnim laboratornim nalezem by méli projit centrem pro
trombdzu a hemostazu.

Odbérové moznosti pfi diagnostice trombofilnich stavi pfi lé¢bé a bez 1é¢by
antikoagulancii ukazuje tabulka 5.

Pfi hodnoceni laboratornich testl mdze dochazet k obtiznym interpretacim.
Napfiklad stanoveni protein C mize byt funkéni nebo koagulaéni:

e chromogennim substratem
* antigenné - ELISA.

Funkéni stanoveni mize byt ovlivnéno v akutni fazi probihajicim trombotic-
kym procesem a dochazi ke snizeni vysledku proteinu C. Totéz byva u disemi-
nované intravaskuldrni koagulace, po rozséhlé operaci, pfi hodnoté faktoru VIlI
nad 200 %. Ke zvySeni proteinu C dochazi pfi pfitomnosti LA. Pfi mutaci faktoru
V Leiden mize byt rovnéz snizeni PC a kone¢né pii pouziti chromogenniho
substratu k diagnostice PC mize uniknout porucha 1. typu deficitu PC. Porucha
II. typu deficitu PC mdZze uniknout i pfi antigennim stanoveni.

Optimalni postup pfi zjistovani deficitu PC je jak funkéni, tak antigenni stano-
veni. Pro spravnou interpretaci deficitu PC je navic nutné znét jaterni funkce.

Totéz plati pro stanoveni PS. Protein S navic klesé v gravidité a pfi uzivani
estrogend.

Vysetfeni rizikovych faktor(l provadime u nemocnych s podezienim na trom-
bofilni stav.

Jak vysetFeni provést? (co vysetFit?)“
Zasady spravného odbéru krve pro hemokoagulaéni vySetfeni:

o pfiprava pacienta — pacient musf byt na la¢no nebo po lehké snidani bez tuk

* na zadance by mél byt uveden ¢as odbéru, komplikace pfi odbéru (napf.
odbér z kanyly) a Ié¢ba (hlavné antikoagulaéni — heparin, Warfarin...)

e odbér musi byt co nejSetrnéjsi (omezeni uvolnéni aktivaénich latek), pokud
mozno bez zatazeni paze

e do umélohmotnych nebo silikovanych sklenénych zkumavek (vyjimka jsou
nékteré globalni testy)

e prvni 2ml krve neni vhodné pouzit pro koagulaéni vySetieni (vylouceni inter-
ference uvolnéného tkanového faktoru)

*  pro vétsinu vySetieni se odebird nesrazliva krev — odbér krve do 0,129 M
citratu sodného v poméru 1 dil citratu na 9 dilt krve

e po odbéru je nutné okamzité Setrné promichani krve ve zkumavce s citratem
a je tfeba zajistit co nejrychlejsi transport vzorku do laboratofe (u vétsiny tes-
t0 je nutné zpracovani vzorku do 2 hodin, jinak je vysledek nehodnotitelny)

Tromboplastinovy test (protrombinovy cas dle Quicka) (PT)

Zékladni koagulaéni screeningovy test, ktery monitoruje zevni koagulaéni
cestu a pouziva se ke stanoveni vrozenych ¢i ziskanych deficitli (faktory 11, V, VII,
X) a také k monitoraci terapie kumariny (Warfarin).

Limitace a interakce: PT neni ovlivnén heparinem UFH do 1 1U/ml a LMWH
do 1 anti-Xa IU/ml.

Aktivovany parcialni tromboplastinovy cas (aPTT)

Zakladni koagulaéni screeningovy test, ktery monitoruje vnitini koagulacni
cestu (faktory XII, XI, IX, VIII, pfi sou¢asném prodlouzeni PT rovnéz preka-
likrein a vysokomolekularni kininogen, X, V, Il, fibrinogen) a pouziva se ke
stanoveni vrozenych a ziskanych defektl téchto faktor(i a k monitoraci terapie
heparinem.

Limitace a interakce: dliraz na spravny odbér a zpracovani vzorku (odbér do
umélohmotnych a silikonovanych sklenénych zkumavek, centrifugace do 1 ho-
diny po odbéru).

Maly J. Trombofilni stavy - laboratorni a klinicka diagnostika
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SUPPLEMENTUM B

Fibrinogen (Fbg)

Pro stanoveni hladiny Fbg existuje fada metodik. NejCastéji se pouziva metoda
1. koagulacni dle Clausse nebo jeho modifikace (metoda ,polymerizaénich ¢as()

Limitace a interakce: pfi trombolytické terapii musi byt vzorek odebran do
antikoagulaéni smési s plasminovym inhibitorem jako napt. aprotin ve vysledné
koncentraci 0,2 TIU (trypsin inhibitor unit) na ml krve.

Dal3i stanoveni: 2. tzv. ,odvozeny* fibrinogen — pomoci optickych koagu-
laénich automatd, 3. fotometrické, 4. imunologické stanoveni antigenu (EID), 5.
metoda kinetické turbidimetrie vyuzivajici hadi jed Batroxobin, 6. chemické, 7.
tepelnd denaturace, 8. genetické vySetfeni — neni rutinné dostupné, dokumento-
vano pfes 15 mutaci gen( fbg alfa, beta a gamma (dysfibrinogenémie).

Trombinovy ¢as (TT)

Test zachycuijici Stépeni fibrinogenu trombinem. Pouziva hlavné se ke sta-
noveni abnormalit fibrinogenu (kvalitativni-dysfibrinogenémie, kvantitativni-vro-
zené Gi ziskané hypofibrinogenémie).

Limitace a interakce: nelze pouZit pfi terapii heparinem.

Reptilazovy test (ReT)

Reptildza — jed hada Bothrops atrox, ktery na rozdil od trombinu neni ovliv-
nén plsobenim heparinu. Klinicky vyznam jako u trombinového ¢asu.

Molekularné biologické metody v koagulaci hledaji genomovou mutaci, ktera
je pficinou koagulaéni poruchy. Existuje fada technik, ale vétSina je zaloZzena na
polymerazové fetézové reakce (PCR), kde z&kladnim materidlem je dvouSrou-
bovicova DNA. Pro pfimy priikaz mutace jako je napf. mutace faktoru V Leden

a mutace protrombinu 20210 se pouzivaji dvé metody:

a) RFLP — (restriction fragment of lenght polymorphism — polymorfizmus délky
restrikénich fragment0), kde se vyuziva §tépeni enzymem v misté mutace za
pouziti enzymu restrikéni endonukledzy

b) ASA - alelové specifickd PCR pro amplifikaci jednotlivych alel
Limitace a interakce: krev pro izolaci DNA nesmi byt odebirana do zkumavky

s heparinem.

Krev se odebira do zkumavky s E, EDTA (jako na krevni obraz)®.

Vyskyt, klinické projevy a laboratorni diagnostika
nékterych trombofilnich stava

Deficit antitrombinu (AT)

a) Vrozeny deficit, ktery se vyskytuje v rodinach a projevuje se vyskytem
trombdz u déti a u mladych osob. Dédi¢nost je autozomalné dominantni.
Cetnost deficitu antitrombinu byva 1 na 5000. Poprvé byl popsén v roce
1964 Egebergem® jako autozomalné dominantni onemocnéni, pficemz ho-
mozygotni forma je neslucitelnd se zivotem.

Existuji 2 typy vrozené poruchy AT:

o Typ | - kvantitativni

o Typ Il —kvalitativni (reactive a binding site).

U zdravé populace je prevalence deficitu AT 0,2-0,5%, u nemocnych

s tromboembolickou nemocni je okolo 1%, ale pfedstavuje vysokeé relativni rizi-

ko tromboézy (az 4x vétsi nez FV Leiden). U trombofilnich pacientd je prevalence

3-5% a zvySuije riziko zilniho tromboembolizmu 5x. U vrozeného nedostatku AT

ma pies 70 % nositelli defektu prvni projevy trombdzy do 30 let, vzécné projevy

do 10 let véku nositele.

b) Ziskané nedostatky AT se vyskytuji:

*  pfisnizené syntéze AT (jaterni onemocnéni, cytostatika),
*  pfi medikamentdzni terapii (heparin),
*  pfi zvySenych ztratach AT sekreci (nefroticky syndrom),

e pfi zvySené konsumpci (diseminované intravaskularni koagulace, roz-
sahlé operace, Sokové stavy, téhotenstvi, kontraceptiva).

Diagnostika

a) koagulaéni a fotometrickda metoda (fyziologické hodnoty 80-120%, resp.
0,10-0,25g/I plazmy)

b) prikaz antigenu (ELISA, EID).

Antitrombin (AT) — kvantitativni stanoveni: Ke stanoveni vrozeného &i ziska-
ného deficitu AT existuje vice metod. NejCastéji se pouziva
o fotometrickd metoda (pouziti chromogenniho substratu)

Limitace a interakce: dliraz na spravnou teplotu zpracovani, ikterickd plasma
(bilirubin > 400 umol/l) vyzaduje specialni zpracovani
o LIA test — stanoveni pomoci mikrolatexovych ¢astic znaéenych specifickou
protilatkou
Limitace a interakce LIA testu: zkalend a chyldzni plazma.

Dalsi stanoveni je pomoci

o koagulaéni metody — po pfidani fibrinogenu se sleduje jeho pfeména na fib-
rin a nepfima uméra fibrinu k trombinu a pfima k AT ve vzorku, 4) stanoveni
antigenu metodou EID ¢i ELISA.

Deficit proteinu Ca S

Byva provazen vyskytem trombdz u déti a mladych osob. Jedna se o auto-
zomélné dominantni dédiénost. Cetnost deficitu proteinu C se pohybuje kolem
1 na 10000. Deficit PC byl popséan v roce 1981 Griffinem® jako autozomalné
dominantni choroba. Existuji desitky mutaci gend u obou deficitd. Prevalence
u zdravych osob je u PC 2%, u PS 3-7 %. Deficit zvySuje relativni riziko Zilni
trombdzy u PC asi 6x, u PS 2,4x. U trombofilii se deficity proteini C a S vysky-
tuji u 3-8% osob s Zilnimi tromboembolizmy (u PS mirné vice). Deficit proteinu
S byl prokézén v roce 1984 u rodin s vy$8im vyskytem zilnich tromboembo-
lizma.

Laboratorni vysetreni proteinu C
a) Koagula¢ni metoda
Kvantitativni stanoveni funkni aktivity proteinu C zaloZené na sledovani
prodluZovani aPTT zplsobené inaktivaci faktoru Vllla aktivovanym PC.
Limitace a interakce: hladiny heparinu do 11U/ml neovliviiuji vysledky, velmi
vysoka hladina faktoru VIII (nad 250 %) mdze vést k pod ohodnoceni hladiny
PC. Lupus antikoagulans a/nebo jiné antifosfolipidové protilatky neovliviuji sta-
noveni PC.

b) Fotometrickd metoda

Kvantitativni stanoveni funkéni aktivity PC zalozené na bazi chromogen-
ni metody, kde se sleduje schopnost PC $tépit specificky chromogenni sub-
strat. Limitace a interakce: hladina heparinu do 11U/ml neovliviiuje vysledky,
u nékterych pacientd uzivajicich perordini antikoagulacni terapii jsou testem
stanoveny PIVKA-protein C bilkoviny (PIVKA-proteiny tvofené v nepfitomnosti
K vitaminu).

c) Protein C global

Jednoduchy koagulaéni screeningovy test na hodnoceni antikoagulaéni
kapacity v sytému proteinu C lidské plasmy, ktery je zalozeny na hadim jedem
(protac) zprostredkované aktivaci endogenniho proteinu C, kdy se sleduje pro-
dlouZeni aPTT.
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Senzitivita testu bez pouziti FV deficitni plasmy je pro FV Leiden (homo i he-
terozygotni formu) 100 %, 90 % pro deficit protein C a 89 % pro deficit proteinu S.
Sensitivita pfi pouziti FV deficitni plasmy je FV Leiden 98 % a specificita 99 %.

Limitace a interakce: pfi lé¢bé kumariny jsou vysledky pod limitem. Pfi [éCbé
heparinem v davce vy$$i nez 0,81U/ml. Pfi vysoké aktivité FV a FVIII a rovnéz
pfi pfitomnost lupus antikoagulans dochdzi k interakcim.

c) Stanoveni antigenu
*  Protein C - enzyme immunoassay - EIA
Test ke kvantifikace PC v plasmé ELISA metodou, vhodné i pfi antikoagu-
laéni terapii kumariny.
Limitace a interakce: pfi extrémné vzacném vyskytu krali¢ich protilatek
o daldi stanoveni antigenu: EID dle Laurella

d) Genetické vySetieni —uréi pfesnou mutaci jako pfic¢inu kongenitainiho defici-
tu, vySetfeni neni rutinné dostupné, existuje vice nez 160 mutaci. VySetfeni
proteinu S (PS) byva komplikovano vazbou PS na C4bBP. RozliSujeme sta-
noveni celkového a volného PS v plazmé.

*  Koagulaéni metoda
Kvantitativni stanoveni funkéni aktivity PS zalozené na sledovani stupné
prodlouZeni koagulaéniho ¢asu (napf. PT) v dlsledku inhibice faktoru Va
systémem PC-PS.

Limitace a interakce: hladiny heparinu do 2 IU/ml neovliviiuji vysledky, stejné
jako hladina faktoru VIl nad 250%.Lupus antikoagulans a/nebo jiné antifosfoli-
pidové protilatky pokud jsou pfitomné v testované plasmé mohou interferovat.

o Stanoveni antigenu
Protein S - celkovy — enzyme immunoassay - EIA
Test ke kvantifikace celkového PS v plasmé ELISA metodou, vhodné i pfi
antikoagulacni terapii kumariny.

Limitace a interakce: pfi extrémné vzécném vyskytu mySich protilatek (anti
mouse antibodies)
*  Protein S - volny — enzyme immunoassay - EIA
Test ke kvantifikace volného PS v plasmé ELISA metodou, vhodné i pfi
antikoagulaéni terapii kumariny.
Limitace a interakce: pfi extrémné vzacném vyskytu mysich protilatek
o Dalsi stanoveni antigenu je pomoci LIA testu pomoci mikrolatexovych
¢astic znacenych specifickou protilatkou (viz. LIA AT), nebo
e Eletroimunodifuze (EID) dle Laurella.

o Genetické vySetfeni — uréi pfesnou mutaci jako pficinu kongenitalniho defi-

citu, vySetfeni neni rutinné dostupné, existuje vice nez 70 mutaci

APC rezistence - rezistence na aktivovany protein C (mutace
faktoru V-Leiden)

Vrozend forma byla popsana v roce 1993 Dahlbackem™ jako nedostate¢na,
nebo Z&dna odpovéd na aktivovany protein C. U 90-95% APC-R jde o jednobo-
dovou mutaci genu pro koagulaéni faktor V a vyskytuje se ve dvou variantach:
Leidenska mutace a Cambridge mutace. Rezistence FV Leiden viéi APC je zpu-
sobena bodovovu mutaci genu pro faktor V (lokalizovany na 1. chromozomu),
kdy dochazi zdméné guaninu za adenin v nukleotidové poloze 1391. Tato zamé-
na nukleotidd ma za nasledek substituci argininu (Arg; R) glutaminem (Gin; Q)
v kodonu 506 fetézce faktoru V, v jednom z rozhodujicich mist jeho Stépeni APC.
Mutovany faktor V (FV Leiden FV R506Q) je rezistentni vici Stépent aktivovanym
PC. Inaktivace FV Leiden probiha desetkrat pomaleji nez normalniho faktoru Va.
K trombofili pfispiva i to, ze FV Leiden neni zpdsobily, na rozdil od fyziologického
FV, podilet se s PS na inaktivaci dal$iho faktoru — aktivovaného F Vllla. FV Leiden
je zodpovédny za 90-95 % pfipadi APC-R.

SUPPLEMENTUM B

Leidenskd mutace (Faktor V Leiden (Arg506Glu)) je dominantné dédi¢na
mutace, ktera je stara asi 20-30 tis. rok(. Nevyskytuje se u africké a populace,
u americkych Indidnl a u plvodnich obyvatel Austrélie a Oceanie. V Evropé ma
prevalenci u bézné populace 3-7 %, 20-25% u TEN a okolo 50% u pacientl
s trombofilii. FV Leiden zvySuje riziko trombdzy u heterozygoti asi 7x, u homozy-
gott 80x, u Zzen uzivajici hormonalni antikoncepci az 35x. U osob s heterozygotni
formou dochazi k tromb6zéam &asto jen tehdy, kdyz se k tomuto defektu pfidruzi
i dal3i rizika. Témi jsou napfiklad pooperacni stavy s imobilizaci, Ié¢ba estroge-
ny, téhotenstvi, obezita, aj. Pokud se mutace FV Leiden prokéze u osob starSich
70 let, které pfedtim neméli Zilni trombdzu, relativni riziko jejiho vyskytu je u nich
z této priciny jiz zanedbatelné (relativni riziko 0,8), i kdyz jak zndmo riziko Zilniho
tromboembolizmu narlsté s vékem. Faktor V Cambridge (Arg306Thr) je rovnéz
jednobodova mutace s mensi predikéni cenou.

Diagnostika

Resistence na aktivovany protein C (APC-R)

Koagulaéni test ke stanoveni rezistence na aktivovany protein C v plasmé
vhodny i pfi antikoagulaéni terapii heparinem ¢&i kumariny.

Limitace a interakce: nizké hladiny faktoru V (pod 50%) mohou vést k fa-
leSné negativnim vysledkim (koagulaéni ¢as >1205s), ackoliv zjisténé pozitivni
vysledky (koagulaéni ¢as <120s) pfi prikazu faktoru V pod 50 % jsou validni.
VySetfeni koagulacni je tfeba Casto doplnit o vySetfeni na pitomnost Leidenské
mutace faktoru V molekuldrné genetickym vySetfenim (PCR):

o Funkéni test (koagulacni princip): fyziologické hodnoty: APC-R >2,3 (<2,0
suspektni pro FV Leiden).

U nemocnych s APC rezistenci je vyhodné stanovit vySetfeni na FV deficitni
plazmé.

Ziskana forma APC-R se muze vyskytovat:

v téhotenstvi, pfi uzivani ordlnich kontraceptiv, pfi vysoké hladiné faktoru VIII
(>200 %), pfi nizké hladiné proteinu S (<20 %), v pfitomnost lupus antikoagulans,
pfi antikoagulacni 16Ebé a pfi dalSich dosud nezndmych pficinach.

Mutace protrombinu 20210

Byla prokdzéna v roce 1996 Poortem® jako jednobodova mutace (zdména G za
A v pozici 20210 protrombinového genu). Porucha méa prevalenci v normalni popu-
laci asi 2,3 %, u mladych osob kolem 7% a u 0sob s pozitivni rodinnou anamnézou
Zilnich tromboembolizm(i az v 18 % pfipadd. Mutace protrombinu zvySuije riziko Zilni
trombdzy 2,8x. Heterozygotni nositelé této mutace maji cca 3nasobné vetsi riziko
trombézy nez jedinci bez mutace®. Zvyseny vyskyt mutace protrombinu G20210A
je popisovan také u idiopatickych tromb6z porty a cerebrovaskularnich mozkovych
pithod. Byva spojovana s vyssi hladina protrombinu (faktor Il) na vice nez 1,15 Ul/ml
a Casto se vyskytuje s Leidenskou mutaci faktoru V a deficitem proteinu S.

Diagnostika
* metoda PCR

Deficit heparin kofaktoru Il - je velmi vzacny. Heparinovy kofaktor Il (HC
1) je vedle antitrombinu dal$im na hepariny zavislym inhibitorem trombinu. Je
to glykoprotein o molekulové hmotnosti cca 66 kDa. Vrozeny nedostatek HC |l
byl poprvé popsén v roce 1985. Zda se, ze jeho dédicnost je autozomainé do-
minantni. Ziskany nedostatek HC Il byl pozorovan u 0sob s chorobami jater a pfi
systémové aktivaci koagulace (DIC), kdy je spotfebovavan. Snizeni hladin HC I
byly nalezeny u pacientl se srpkovitou anémii, pfi HIV infekci®. Vrozeny nedo-
statek HC Il byl nalezen ve stejné Cetnosti jak mezi asymptomatickymi jedinci,
tak u nemocnych s trombotickymi komplikacemi. Defekt HC Il byl diagnostikovén
ucca 1% pacient(i s trombézou. Pravdépodobné samotny deficit neni zavaznym
rizikovym faktorem TEN, ale m0ze k jejimu vzniku pfispivat.
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SUPPLEMENTUM B

Porucha fibrinolyzy

Je charakterizovana zvySenymi hodnotami inhibitoru plazminogenového akti-
vatoru (PAI-1), snizenim plazminogenu a vy$Simi hladinami tkariového aktivatoru
plazminogenu(tPA). Pfi snizeni fibrinolytickych vlastnosti krve je mozné prokazat
snizeni fibrinolytické kapacity po Zilni okluzi nebo desmopresinem (DDAVP). U Zilni
i arteridlni trombdzy je prevalence 5-10%. Deficit plazminogenu (plg) (< 80 %) byva
u nemocnych s TEN v prevalenci 2,7%. Nemocni s poruchami fibrinolyzy maji
CastéjSi arteridini postizeni. Vysoky tPA zvySuje riziko vzniku srdecniho infarktu 3x
a jde o prediktivni faktor koronarni pihody u chronické stabilni anginy pectoris.

Diagnostika:
Plazminogen (plg)

o Test ke kvantitativni determinaci funkéni aktivity plazminogenu fotometric-
kou metodou pomoci chromogennich substrat.

*  Stanoveni antigenu EID metodou
Tkanovy aktivator plazminogenu (tPA)

¢ Enzymovdimunoanalyza ELISA metodou. Test ke kvantitativnimu stanoveni
tPA pomoci mysich monoklonalnich protilatek
Limitace a interakce: pfi extrémné vzacném vyskytu mysich protilatek

Dalsi stanoveni fotometrickou metodou na béazi chromogenniho substratu
Inhibitor plazmatického aktivatoru (PAI-1)

*  Kvantitativni determinace PAI fotometrickou metodou (chromogenni sub-
strat), kdy se sleduje snizovani generace plazminu na plazminogen pfi tvor-
bé komplext PAI s urokindzou
Limitace a interakce: vzorky krve obsahujici anti-fibrinolytické latky (aproti-

nin...), test je necitlivy pfi hladiné heparinu nad 1 IU/ml, pfitomnost PAI-2 v plaz-

mé téhotnych Zen mlZe vést k pfecefiovani hladin PAI-1.

+  Stanoveni antigenu
Kvantitativni enzymova imunoanalyza ELISA metodou, vyuzivajici mysi mo-

noklonélini protilatky (anti-PAl antibody)

Limitace a interakce: pfi extrémné vzacném vyskytu mysich protilatek.

Syndrom lepivych desticek

Syndrom lepivych desticek (Sticky platelet syndrome — SPS) je autozomainé
dominantni onemocnéni desti¢ek charakterizované arterialnimi a Zilnimi trombo-
embolickymi pfihodami. SPS se vyznaduje hyperagregabilitou desti¢ek v plaz-
mé bohaté na desti¢ky za pfitomnosti adenosin difosfatu (ADP) a adrenalinu (typ
), samotného adrenalinu (typ 1) nebo samotného ADP (typ IlI).

Klinicky se SPS projevuje u pacient(i s nestabilni anginou pektoris, akutnim
infarktem myokardu, transientnimi ischemickymi atakami, iktem, trombdzou sitni-
ce, trombdzou perifernich artérii a zilnim tromboembolizmem. SPS se preferencné
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vyskytuje u pacientli se nevysvétlitelnymi trombdzami zejména v arteridlnim fe-
Cisti, které byvaji v souvislosti s emocCnim stresem. Lé&ebné jsou podavany malé
davky kyseliny acetylosalicylové (80-100mg), které normalizuji hyperagregaci
a upravuiji klinické symptomy!® -2, Diagnostika SPS je provadéna za podobnych
kontrolovanych podminek, jak byla popséna Mammenem a spolupracovniky v ro-
ce 198819, Provadi se agregace desti¢ek pomoci 3 rozdilnych nizkych koncentraci
ADP a adrenalinu. Méfeni se provadi analyzatorem agregace desticek, ktery je
zalozen na turbodensimetrickém principu. Diagnézu SPS spliuji nemocni s Zilni
a/nebo arterialni trombdzou, ktefi prokazuji hyperagregaci nejméné ve dvou kon-
centracich jednoho reagencia, nebo alespori v jedné koncentraci obou reagencii.

Antifosfolipidovy syndrom (APS)

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je charakterizovan pfitomnosti vendznich,
arteridlnich i mikrocirkulagnich trombdz, rekurentnich pred¢asné ukonéenych té-
hotenstvi a trombocytopenie v pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek (APA)3.
MUze byt onemocnénim vznikajicim bez jiné zjistitelné pficiny, pak jde o tzv. pri-
marni antifosfolipidovy syndrom (PAPS), fazeny mezi choroby autoimunitni'* 19,

Antifosfolipidové protilatky jsou velmi nehomogenni skupinou protilatek, kte-
ré rlizné vyznamné a riiznym zplisobem zasahuiji do procesu krevniho srazenim
a vysledkem plsobeni zpravidla byva trombofilie. Trombéza, at uz makrotrombé-
za nebo miktrotrombotizace, je pak zodpovédna na pfevaznou vétSinu klinickych
projevil APS(1),

Z Klinického pohledu a vzhledem k potfebam diagnostiky je tfeba rozliSovat:
a) antikardiolipinové protilatky (ACLA)

Jsou prokazovany v séru ELISA metodou, pouzity antigen je kardiolipin.

RozliSujeme je dale na ACLA typ A, které zasahuiji do fosfolipid-dependent-

nich koagulacnich testt a ACLA typ B — fosfolipid, které dependentni koa-

gulacni testy neovliviuiji
b) protilatky typu lupus antikoagulans (LA)

Jsou prokazovany na zékladé své schopnosti prodiuzovat fosfolipid de-

pendentni koagulacni testy. RozliSujeme je dale na antibeta,glykoprotein

| protilatky a vlastni LA protilatky (jako cilovy antigen v pfevaze rozeznavaji
protrombin)('”. ACLA se vyskytuji mnohem Castéji nez LA a to

Indikace k vysetreni antifosfolipidovych protilatek
o trombotickd pfihoda u nemocného pod 45 let s negativni rodinnou anamnézou
*  opakované trombotické komplikace (zvIaSté pfi negativni rodinné anamnéze)
o opakované samovolné pfedéasné ukoncena gravidita™®
e trombotickd pfihoda provazena jinym symptomem antifosfolipidového syn-
dromu.
Préce vznikla v ramci feSeni vyzkumného zéméru MZO 00179906
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SUPPLEMENTUM B

VYZNAM ECHOKARDIOGRAFIE
V DIAGNOSTICE PLICNi EMBOLIE

Tomas Brychta, Jan Manousek, Martin Tesak, Tomas Zato¢il, Jifi Schildberger
Interni kardiologicka klinika FN Brno

Akutni plicni embolie ma velmi zavaznou progndézu, pokud neni zavéas diagnostikovana a adekvatné 1ééena. Vedoucim pFiznakem je dus-
nost, diferencialni diagnostika dusnosti je zasadni pro stanoveni spravné diagndzy. Zakladni vySetrovaci metoda pro rychlou diagnostiku
plicni embolie je transtorakalni echokardiografie. Ta je schopna rychle a bezpe¢né diferencialni diagnostiku dusnosti provést a odlisit
dusnost u akutni plicni embolie, chronického cor pulmonale, akutniho koronarniho syndromu, kardiomyopatii — dilatacni, hypertrofické
a restrikéni, dale u srdecni tamponady. Pokud echokardiografie neda jednoznaény vysledek, jsou indikovana nadstavbova vysetieni,
pfedevsim CT angiografie eventualné klasicka angiografie plicnice.

Kli¢ova slova: akutni plicni embolie, diferencialni diagnostika dusnosti, echokardiografie.

SIGNIFICANCY OF ECHOCARDIOGRAPHY IN DIGNOGNOSTICS OF ACUTE PULMONARY EMBOLISM

Acute pulmonary embolism has a very serious prognosis if not immediatelly diagnosed and properly treated. Differential diagnostics of
dyspnoea syndrom is vital to set correct diagnosis as dyspnoea is the major symptom. The basic examination method to recognize pul-
monary embolism is transthoracic echocardiography (TTE).TTE is able to determinate save and quickly the origin of dyspnoea syndrom,
whether acute pulmonary embolism, chronic cor pulmonale, acute coronary syndrom, cardiomyopathy (dilated, hypertrophic, restrictive)
or cardiac tamponade. If TTE does not provide explicit result then CT angiography or classic pulmonary angiography are indicated.

Key words: acute pulmonary embolism, differential diagnostics of dyspnoea syndrom, echocardiography.
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Akutni plicni embolie je velmi zavazné onemocnéni, které ma nelécené vel-
mi vaznou progndzu, proto je véasna diagnostika zasadni pro pfeziti pacienta.
kardie, tachypnoe a hypoxemie. Diferenciélni diagnostika dusnosti je klicova pro
¢asné postaveni spravné diagndzy s naslednym zahdjenim odpovidajici IéCby.
Pfedevsim je nutné rozlisit dusnost kardialni a nekardialni, jak je uvedeno v na-
sledujicim schématu:

Kardialni:
¢ ICHS se srde¢nim selhanim pfi systolické a diastolické dysfunkci
o akutni a chronické cor pulmonale
e vyznamny perikardidlni vypotek
*  kardiomyopatie
o srdeéni vady (ziskané, vrozené)

Nekardialni:
o plieni
* metabolické stavy, anemie, systémové choroby
 ostatni (Unavovy syndrom, psychogenni dusnost).

Pfi podezfeni na akutni plicni embolii se opirdame o anamnesticka data pa-
cienta a klinicky nélez, ktery nam slouzi k uréeni vySetfovaciho algoritmu, Mezi
zékladni vySetfovaci metody dnes kromé klinického vySetfeni, zakladniho hema-
tologického a biochemického vySetieni a EKG povazujeme i echokardiografické
vySetieni, které by mélo byt trvale dostupné na kazdé jednotce intenzivni péce
¢i koronarni jednotce.

Echokadiograficky obraz akutni plicni embolie je typicky. Sklada se z dilata-
ce pravé komory (obrdzek 1) a kmene plicnice, kde vyjimeéné mlze byt patrny
tem nad 30 mmHg (obrazek 3), hypokineze volné stény pravé komory a typického
tvaru levé komory. Ta vykazuje plochy, ¢asto az paradoxni pohyb septa, a pfi
parasternalni projekci v krétké ose ,triangulaci® (obrazek 4).

V diferencialni diagnéze echokardiograficky se obraz akutni plicni embolie
nejvice podoba chronickému cor pulmonale. U chronického cor pulmonale je
navic patrna i dilatace pravé siné (obrazek 5), kterd u akutni plicni embolie dila-
tovand nebyva. Dal§im znakem chronického cor pulmonale je hypertrofie volné
stény pravé komory, dilatace trikuspidalniho anulu a vyznamna trikuspidaini re-
gurgitace s dobfe hodnotitelnym gradientem (obrazek 6).

Obrazek 1. Parasternalni projekce dlouha osa 2D + M-mode, akutni plicni
embolie s dilataci PK, utlakem LK a hypokinezou volné stény PK

MUDr. Tomas Brychta
Interni kardiologicka klinika, JIP, Jihlavské 20, 625 00 Brno
email: tbrychta@fnbrno.cz
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Obrazek 2. Parasternalni projekce kratka osa na kmen plicnice u pacienta
s akutni plicni embolii, patrna dilatace kmene plicnice s trombem v bifurkaci
velikosti 10x32mm

Obrézek 4. Parasterndlni projekce kratkd osa u pacienta s akutrni plicni
embolii s dilataci PK a plochym postavenim mezikomorového septa

Obrazek 6. Apikalni projekce u pacienta s chronickym cor pulmonale
s doplerovsky vyznamnym gradientem PK/PS nad 80 mmHg a objemovym
pretizenim PS patrnym z vyklenuti mezisifiového septa do LS

Echokardiografie nam umozni bezprostiedné odlisit diagnézy s podobnymi
symptomy jako akutni plicni embolie. Jednd se pfedevsim o akutni korondrni
syndrom, kde dudnost je dana akutnim levostrannym srdeénim selh&nim pfi nové
asynergii levé komory provazené snizenim srde¢niho vydeje a kongesci v plic-
nim obéhu. Dalsi diagndzou, kterd mlZze imitovat akutni plicni embolii je srdeéni
tamponada (obrazek 7). Echokardiografie nam umozni nejen tento zavazny stav
diagnostikovat, ale najit i optimalni pfistup pro punkci. Dunosti se prezentuji i dalSi
kardiologické diagndzy — kardiomyopatie. Zatimco dilatacni a hypertrofickd kardio-
myopatie maji typicky echokardiograficky nalez (obrazky 8, 9), problém mlze Cinit
restriktivni kardiomyopatie. Ta je charakterizovana témito znaky — ztlusténim stén,
dlouho zachovalou systolickou funkci levé komory, ¢asnou diastolickou dysfunkci,

Obrazek 3. Apikalni projekce u pacienta s akutni plicni embolii s dialtaci PK
a trikuspidalni regurgitaci s gradientem PK/PS 49 mmHg

Obrazek 5. Apikalni projekce u pacienta s chronickym cor pulmonale s hy-
pertrofii PK, dilataci PS a masivni trikuspidalni regurgitaci

Obrazek 7. Parasternalni projekce dlouha osa pacient se srdec¢ni tamponadou
s patrnou separaci perikardu a kolapsem PK

Obrazek 8. Parasternalni projekce dlouha osa pacient s dilatacni kardiomy-
opatii s kulovité remodelovanou a vyznamné dilatovanou LK

vyznamnymi regurgitacemi na mitraIni a trikuspidalni chlopni a tedy i obrazem plicni
hypertenze, dilataci sini a nevyznamnym perikardialnim vypotkem (obrazek 10).
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Obrazek 9. Parasternalni projekce dlouha osa pacient s hypertrofickou

kardiomyopatii s obastrukci s vyznamnou hypertrofii mezikomorového septa
a dopfednym pohybem predniho mitralniho cipu (SAM)

Pro uvedena fakta je tak echokardiografie v dnedni dobé zakladni vySetfova-
ci metodou nejen pro diagnostiku masivni a submasivni plicni embolie, ale i pro
ovéfeni efektu 1éCby. Pfi kvalité dneSnich pfistrojd je jeji vytéZnost velmi vysoka
a naklady minimalni. Pfesto ma i tato metoda své limity a pokud ndm neda jed-
noznaénou odpoved pro potvrzeni nebo vylouceni diagnézy, musime urychlené
pfistoupit k nadstavbovym vySetfovacim metodam, jimz v dnesni dobé dominuje
CT angiografie plicnice a jejich vétvi.

Zéavérem bychom chtéli zdliraznit, Ze na diagndzu akutni plicni embolie je nutno
predevsim myslet a tuto diagnézu vysetfovacim algoritmem dle doporugeni CKS bud

SUPPLEMENTUM B

Obrazek 10. Apikalni projekce u pacienta s pokrocCilou retriktivni kardio-
myopatii u hypereozinofilniho syndromu s dilataci obou sini a vyznamnou
trikuspidalni regurgitaci, plochym pohybem septa drobnym lemem vypotku
v perikardu

‘§=;¥J%"=:£?§:;':Z |

potvrdit &i vyloucit. Cilem je co mozna nejrychlejSi zahdjeni adekvatni IéCby, kterd je
pro z&chranu Zivota pacienta a minimalizaci pozdnich nasledku rozhodujici.
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VYZNAM SPIRALNIHO CT V DIAGNOSTICE
PLICNi EMBOLIE

Petr Krupa, Véra Postranecka
Klinika zobrazovacich metod, Fakultni nemocnice u svaté Anny, Brno

Plicni embolie patii k relativné ¢astym a rutinné feSenym diagnostikach v akutni mediciné a tedy i na radiologii. Nastupem MDCT do rutinni
praxe se ukazuje vyrazna priorita této metody jak v senzitivité, tak i ve specificité a moznosti jsou umocnény 3D zpracovanim a aplikaci
softwar(i CAD.

Kli¢ova slova: plicni embolie, multidetektorova vypocetni tomografie, CT angiografie.

SPIRAL CT AND ITS ROLE IN DIAGNOSTICS OF PULMONARY EMBOLISM

Pulmonary embolism belongs to common pathological states in emergency medicine. Diagnostic procedures to confirm it or rule it out
are performed routinely by imaging departments. Introduction of multidetector CT machines into everyday practice has proved the advan-
tages of this modality regarding pulmonary embolism, supreme results speaking of sensitivity and specifity can be further enhanced by

postprocessing in 3D and application of computer-aided diagnosis (CAD) software.
Key words: pulmonary embolism, multidetector computed tomography, CT angiography.
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Uvod

Plicni embolie (ucpani plicnice anebo jejich vétvi krevni srazeninou) patfi
k relativné €astym a rutinné feSenym diagnostikach v akutni mediciné a tedy i na
radiologii, které pfichazeji z internich, chirurgickych i urgentnich oddéleni a sa-
moziejmé i z ,terénu”. Vyznamnym zplisobem ovliviiuje stav pacienta a ¢asto
jej dokonce ohrozuje na zivoté. V€asna, rychla a pfesna diagnostika umoziuje
promptni lé¢bu a zachranu nemocného.

Historie zobrazeni
Prosty snimek hrudniku

Po dlouhou dobu prosty sumacni snimek hrudniku pfedstavoval jedinou,
rychlou, avdak dosti nespolehlivou zobrazovaci metodu plicni embolie. Opiral
se predevsim o sekundarni znamky a identifikace absence nékterych ¢asti cév-

Obrazek 1. Prosty snimek plic ukazuje masivni plicni embolii vpravo, ktera
se projevuje vypadkem cévni plicni kresby, vypotkem a zesilenim pleury
interlobia

niho feCisté plicnice byla obtizna. Signifikantnimi znamkami byla absence cévni
kresby na snimku uzavfené oblasti, zesileni pleury, pleuréini adheze a vypotek.
U rozvinuté plicni embolie kmenové (masivni) nebo segmentarni bylo pozitivni
hodnoceni prostého snimku plic ¢astéjsi, horsi situace byla u plicni embolie sub-
segmentarni a periferni (obrazky 1 a 2).

Obrazek 2. Prosty snimek plic ukazuje masivni plicni embolii vpravo a pe-
riferni vlevo

Obrazek 3. DSA uzaviené ¢asti pravé plicnice a vypadek vaskularizace
vpravo

doc. MUDr. Petr Krupa, CSc.
Klinika zobrazovacich metod, FN u svaté Anny, Pekarska 53, 656 91 Brno
email: pkrupa@med.muni.cz
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Obrazek 4. a) Vysetfeni MDCT AG u stejného pacienta jako na obrazku 3
potvrzuje embolus v ¢asti pravé plicnice, odhaluje ovSem jesté subsegmentarni
embolus vlevo - fez axialni. b) VySetfeni MDCT AG u stejného pacienta jako
na obrazku 3 potvrzuje embolus v ¢asti pravé plicnice, odhaluje ovSem jesté
subsegmentarni embolus vlevo - MPR 2D rekonstrukce. c) VySetieni MDCT
AG u stejného pacienta jako na obrazku 3 potvrzuje embolus v ¢asti pravé
plicnice, odhaluje ovSem jesté subsegmentarni embolus vievo - MDCT AG
VRT 3D rekonstrukce. d) Vysetfeni MDCT AG u stejného pacienta jako na
obréazku 3 potvrzuje embolus v ¢asti pravé plicnice, odhaluje ovSem jesté
subsegmentarni embolus vlevo - MDCT AG - pohled na trombus z pseudo-
endoskopické 3D rekonstrukce uvnitf cévy

trombus

Angiografie a digitdlni subtrakéni angiografie (dsa)

Po zavedeni angiografie Seldingerovou metodou do rutinni i urgentni pra-
xe se tato technika stala dominantni pro odhaleni plicni embolie. Bylo mozné jiz
konkrétné ukazat embolem uzavfenou cévu, v tomto pfipadé Casti pravé plicnice
i kontury tohoto embolu s vypadkem vaskularizace vpravo, jak ukazuje obrazek 3.
Jak ovSem predvadi obrézek 4, nemusi angiografie ukazat vSechno. Obrazek 4,
u stejného pacienta pofizeny MDCT, potvrzuje embolus v pravé plicnici, odhaluje
ovSem jesté subsegmentéarni embolus vlevo i s pseudoendoskopickym podhledem
na tento trombus z pocitacové 3D rekonstrukce. Navic se jednd o metodu invazivni,
pro pacienta ve Spatném stavu nepfijemnou az nesnesitelnou a zdlouhavou.

SUPPLEMENTUM B

Obrazek 5. a) Plicni embolie oboustranné - prosty snimek plic je negativni.
b) Plicni embolie oboustranné - MDCTAG axialni fezy. c) Plicni embolie
oboustranné - MDCTAG - VRT rekonstrukci

Soucasnost
CT a CT - ANGIOGRAFIE, multidetektorové CT (MDCT)

Teprve moderni rentgenové technologie, kterd se v posledni kratké dobé
v doméné vypocetni tomografie vyvinula natolik, ze se dnes nenabizi jiné CT
pfistroje nez spirdini a to s vice fadami detektord, ovlivnila také komplexni
diagnostiku plicni embolie zobrazenim. Od Sestndcti fadové modifikace a vy-
Se (32, 40, 64 a 128 fad detektor()) zvladaji vySetfovani srdce a korondrnich
tepen, kdy rychlost vySetfeni a prostorové rozliSeni obrazu vzriistd s poétem
fad detektor(i. Spirdini CT vybavené nékolika fadami detektor(i — 2, 4, 8, 16,
32, 64 — (MDCT) pfedstavuji jednoznaéné vyrazné pokrokovou tendenci ve vy-
voji konstrukce novych CT pfistroju. Jejich pfinos spociva pfedevsim v rychlosti
snimani zvolené tkané (fast CT scanning techniques) pfi zachovani moznosti
vysokého prostorového rozliSeni nejen v axiélnich fezech, ale ve vdech tfech
dimenzich (izotropické skenovani — voxel ma tvar krychle). Multidetektorova
vypocetni tomografie (MDCT) svym principem vyrazné zkracuje ¢as akvizice.
Tento fakt otevira velké moznosti v CT zobrazeni pomérné malého okamzi-
ku pfitomnosti kontrastni latky v nékterych strukturach v lidském téle. Pouziti
multidetektorového CT se vykonnost CT skenovani vyrazné zlepsila (az 25x
s 16fadovou spirdlou oproti jednoduché spirdle) a v rutiné umoznilo zkratit ¢as
skenovani a prodlouzit délku vySetfovaného skenovaného Useku pfi pouziti
tenkych fezd, které jsou nasledné podkladem pro kvalitni 2D a 3D rekonstruk-
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Obrazek 6. a) Periferni plicni embolie oboustranné - prosty snimek plic
je negativni. b) Periferni plicni embolie oboustranné — MDCT AG axialni
fezy v okénku na rozliSeni kontrastu v cévé. c) Periferni plicni embolie
oboustranné - MDCT AG MPR 2D rekonstrukce ukazuije i periferni centralné
v cévé umistény trombus vlevo

Centrilmi trombus

ce prakticky izotropické, které zasadnim zplsobem pfispivaji k pravdivému
zobrazeni reality a tedy k diagndze.

Diagnostika plicni embolie spada do problematiky CT angiografie a neni
tudiz na rychlosti pfistroje tak zavisla jako CT vySetfovani srdce. Proto tento
od spiral ¢tyfndsobnych a vice. VySetfeni se provadi v zasadé v hlubokém na-
dechu a pro vylouéeni pfenesenych pohybovych artefaktd u novych vicena-
sobnych spirél v synchronizaci se srde¢ni ¢innosti (cardiac gating). Vyznam
této synchronizace spoéiva predevsim v eliminaci artefakti zpsobenych pre-
nesenymi pohyby tlukouciho srdce a mize zplsobit pochybnosti u segmen-
tarnich a subsegmentarnich trombu. Tato synchronizace tedy u vicefadovych
pfistrojl usnadnuje nebo pfimo umoziuje diagnostiku subsegmentarnich
embolii vétvi plicnice.

V podstaté jde o to zachytit prvni prichod kontrastni latkou v plicnici a jejich
vétvich po aplikaci bolu kontrastni latky koncentrace 370-400mgJ/ml apliko-
vané do kubitélni zily v mnozstvi 80-100ml rychlosti 3-4ml/s se zpozdénim

snimkovéni za dobu zji§ténou pfi testovaci aplikaci 20 ml kontrastni latky. Tento
test je proveden pfed vySetfenim, kdy na fezech pfes plicnici realizujeme obrazy
v priibéhu ¢asu a zjistime maximalni mnoZstvi k.l ve sledované cévé v pro da-
ného pacienta individualnim ¢asovém odstupu.

Technika vysSetFeni u étyFndsobné spirdly

Test bolus

FOV 350, pocet fezl 25, tloustka 10mm, ¢as rotace 0,755, €as cyklu 2s,
120kV 75mAs. Kontrastni latka aplikovana injektorem — 370-400mgJ/ml
v mnozstvi 20 ml, rychlosti 3-4 ml/s.

Vlastni vySetieni

FOV 400, délka individudlni, podet fezd individudlni, tloustka 4x1,3mm,
prekryti 0,6 mm, ¢as rotace 0,75s, ¢as vySetieni 15-20s, stoupani Sroubovice
1,75mm, rozliSeni standartni, 120kV 150 mAs, v hlubokém nadechu, smér ske-
novani kraniokaudalni. Kontrastni latka — injektor — 300-400 mgJ/ml — mnozstvi
100ml, rychlost 3—4 ml/s, zpozdéni podle test bolu.

Technika vysSetFeni u SedesatictyFnasobné spirdly:

Tloustka 64 x0,6mm, ¢as rotace 0,33s, 120kV, 200mAs, pitch 0.3, EKG
synchronizace, v hlubokém nadechu, bez beta-blokétord, smér skenovani kra-
niokaudalni, aplikace kontrastni latky prakticky stejny nebo rychlejsi. Pro vySet-
feni pulmonalnich cév vSak mizeme pouzit protokol se snizeni hodnot kV (low
dose CT angiogrraphy 80 kVp - CTDI (2,5mGy), a tim pfispéjeme k dosazeni
jak snizeni davky, tak i ke zlepSeni kontrastu perfundovanych cévnich struktur
vzhledem k embolim. Vysledkem je zisk poméru signdl/Sum v obraze a zlepSeni
pravdépodobnosti spravné diagnostiky.

Test bolus

Kontrastni latka aplikovana injektorem — 370-400 mg J/ml v mnozstvi 20 ml,
rychlosti 3-4ml/s.

Vlastni vySetieni

Kontrastni latka - injektor — 300-400 mgJ/ml — mnozstvi 100 ml, rychlost
3-4ml/s, zpozdéni podle test bolu®.

Z hodnocenych 133 pacientl pfi primérném srdecnim tepu 73 a délce akvi-
zice dat 18 sekund byla kvalita obrazli hodnocena jako dobrd nebo vynikajici
u 123 tedy 92 % pacientl (pfevzato RSNA 2005).

Viastni patologie plicni embolie — znamky

Akutni plicni embolie — v CT obraze ji reprezentuji obturace a defekty
v kontrastni ndplni plicnice a jejich vétvich a mozaikovita struktura plicniho par-
enchymu zpusobena nepravidelnou distribuci krve v organu diky nepravidelné
perfuzi.

Chronicka plicni embolie — reprezentuji ji asymetrické adherujici defekty
v naplni plicnice, po rekanalizaci vazivové mistky, kalcifikace a infarkty a jizvy
v parenchymu.

V8echny tyto fenomény je mozné odhalit v CT obraze a v obraze CT angio-
grafie. CT vySetfeni zobrazi navic jednodu$e vypotek v dutiné pleurdini a dalSi
patologické zmény, které plicni embolii doprovazi.

Sledovali jsme soubor 71 pacientd — 42 zen (primérny vék 71,7 let) a 29
muz( (primérny vék 62,6 let) odeslanych na CT pracovité s pfedpokladanou
diagnézou embolie plicnice. Negativnich nélezi bylo 27 (13 muzd, 14 Zen), pozi-
tivnich 44 (15 muz(, 29 Zen) — 62 %.

Masivni oboustrannd byla nalezena u 15 pacientd (10 muz(, 5 zen) 21,15%,
masivni unilaterdlni u 11 pacientl (4 muzi, 7 Zen) 15,5%, masivni unilateralni
+ segmentarni nebo subsegmentarni u 15 pacientd (5 muzd, 10 zen) 21,15%
a subsegmentarni + periferni u 3 pacientll (2 muzi, 6 zen) 4,2% z celkového
pocCtu vySetfovanych.
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Postprocesni zpracovdani CT obraza

Postprocesni zpracovani nejlépe izotopickych sekvenci v multiplanamich
rekonstrukcich 2D (MPR), 3D rekonstrukci ve volume rendering technique
(VRT) pfedvedenim rizné denzity obrazu umoziuje cilené zobrazit cely cévni
strom plicnice, embolus v plicnici, jejich vétvi az do subsegmentarni trovné,
stejné jako vypadek vaskularizace v parenchymu a systém dychacich cest.
Pseudoendoskopickou rekonstrukci je mozné nahlédnout az na kontury embolu.
Nové se rozvijejici technika CAD (Computer Aided Detection) dokaze automatic-
ky vyhledat a detekovat izolované periferni emboly v feCisti plicnice a prispét tak
ke zvy$eni pfesnosti diagnostiky a i¢innosti ¢teni snimkd®. Difuzni mnohodetnou
embolizaci periferie bude moci odhalit perfuze plic ve 3D zobrazeni. K urychleni
celého hodnoticiho procesu pfispéje rovnéz automatickd 3D segmentace plic
a denzitometricka extrakce dychacich cest a cév jako automatizuijici softwary pfi-
pravujici komplexné zobrazené plice s jejich cévnimi strukturami k zavére¢nému
vyhodnoceni Iékafem. Soucasti tohoto vyhodnoceni bude rovnéz automatické
porovnani s pivodnimi CT obrazy pomoci fuze obrazu.

Dal3i pfiklady ukazuji embolii plicnice pfi negativnim prostém snimku plic.
Obrazek 5a,b, ¢ ukazuje pacientku (51 let) s oboustrannou embolii plicnice
vpravo segmentamni, vlevo subsegmentarni pfi negativnim prostém snimku
plic. Obrazek 6 a, b, ¢ pfedvadi periferni plicni embolii oboustranné s centralné
umisténym trombem v céveé vlevo u pacientky (76 let) pfi negativnim prostém
snimku plic.

Zaveér
Clanek se snazi presvédgit étendfe nejen o tom, Ze nejvhodnéjsi sou¢asnou
technikou pro diagnostiku a zobrazovéani embolie plicnice a jejich vétvi je spiralni

SUPPLEMENTUM B

CT nejlépe multidetektorové — MDCT, ale ma v této problematice jesté vyznam-
nou budoucnost pfedevsim v postprocesnim zpracovani a jeho zautomatizovani
ve smyslu CAD technologii a vyhodnoceni perfuze plic. Jak bylo pfedvedeno na
pfikladech, je MDCT se vSemi svymi moznostmi postprocesingového zpracovani
schopna detekovat defekty v ndplni plicnice i pfi negativnim prostém snimku Iépe
nez DSA a to diky vysokeé citlivosti a 3D zpracovani. Senzitivita a specificita se
na segmentarni urovni pohybuije tésné pod 100 %, senzitivita na subsegmentarni
urovni kolem 60-70 %.

Podle Britské hrudni spolecnosti (British Thoracic Society), kterd vydala
pravidla pro vySetfovéani suspekini akutni plicni embolie ,neni pochyby, ze CT
angiografie plicnice by méla byt povaZovana za stéZejni zobrazovaci vySetieni
pfi podezfeni na akutni plicni embolii“ v asopise Thorax 2003, 58, 470-484(",
Frekvence diagnostiky izolované subsegmentarni a periferni plicni embolie do-
sahuje podle novych praci 6,8 %@ 3.

Pro pacienta vySetieni MDCT predstavuje vySetfeni neinvazivni a svym pro-
vedenim i zpracovanim velice rychlé. Pfi dokonale fungujicim systému pfenosu
obrazu v nemocnici (PACS) ma odesilajici 1ékaF alfanumerické i obrazové vy-
sledky ¢asto dfive nez se vréati pacient na oddéleni.
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SROVNANiIi MOZNOSTIi DIAGNOSTIKY PLICNI
EMBOLIE V KLINICKE PRAXI
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Ugel studie: Zhodnotit souéasné moznosti diagnostiky plicni embolie (PE) v Klinické praxi.

Pouzité metody: Bylo vySetfeno 117 nemocnych (61 muzi a 56 Zen) prijatych pro suspektni plicni embolii. Divodem pfijeti byla dusnost
(n=61), bolest na hrudi (n=5), kolaps (n=13), kombinace téchto pfiznakl (n=24), pfipadné jiné pfi¢iny (n=14). Byla hodnocena spolehlivost
EKG, rtg plic, echokardiografie (ECHO), trombembolické nemoci v anamnéze (TEN) a hladiny D-dimerti. V souboru byli 53 nemocni se stfedné
nebo vysoce pravdépodobnou PE dle perfuzni scintigrafie plic (scinti plic). Referenéni metodou byla spirélni CT angiografie (CTA).
Vysledky: U 46 nemocnych byla PE prokazana (PE+), u zbylych 71 nemocnych PE prokazana nebyla (PE-). Skupina PE+ ve srovnani s PE-
méla astéjsi pozitivni nalez rtg plic (17 % vs. 4%, p=0,017), ECHO (71 % vs. 33 %, p=0,001), TEN v anamnéze (41 % vs. 17 %, p=0,004) a vys-
§i hodnotu D-dimerd (2,16 vs. 1,02 ug/ml, p=0,003), EKG nalez se nelisil (15 % vs. 7 %, p=0,155). Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni
pfedpovédni hodnota D-dimert byla 98 %, 9%, 42% a 86 %. PE byla potvrzena u 22 z 53 tj. u 42% nemocnych s pozitivni scinti plic.
Zaver: V diagnostice PE je pfinosna echokardiografie, rtg plic, anamnéza TEN a hladina D-dimert. CTA doporuéujeme u véech nemocnych
se suspektni PE, scinti plic je metoda druhé volby.

Klicova slova: plicni embolie, perfuzni scintigrafie plic, spiralni CT angiografie.

THE COMPARISON OF POSSIBILITIES OF PULMONARY EMBOLISM DIAGNOSTICS IN CLINICAL PRACTICE

Aim of the study: To evaluate contemporary possibilities of pulmonary embolism (PE) diagnostics in clinical practice.

Metods: 117 patients (61 men and 56 women) were examined for suspected PE. Reason for admission were dyspnea (n=61), chest pain
(n=5), collapse (n=13), combination of this signs (n=24) or for other reason (n=14). It was evaluated reliability of ECG, chest X-ray,
echocardiography (ECHO), thrombembolism in history (TE) and D-dimer levels. 53 patients had intermediate or high probability of PE by
perfusion lung scan (lung scan). As a gold standard has been evaluated spiral CT angiography (CTA).

Results: PE was confirmed with 46 patients (PE+) and excluded 71 patients (PE-). Patients in PE+ group had in comparison with group
PE- more often positive ECHO (71 % vs 33 %, p=0,001), chest X-ray (17 % vs 4 %, p=0,017), TE in history (41 % vs 17 %, p=0,004) and higher
D-dimer levels (2,16 vs 1,02 pg/ml, p=0,003), while ECG findings were the same (15% vs 7 %, p=0,155). Sensitivity, specificity, positive and
negative predictive value of D-dimer were 98 %, 9%, 42% a 86 %. The diagnosis of PE was confirmed by 22 from 53 i.e. by 42% patients
with positive lung scan.

Conclusion: ECHO, chest X-ray, TE in history and D-dimer levels contributes for PE diagnostic. We recommend CTA examination by all
patiens with suspected PE, lung scan is method of second choice.

Key words: pulmonary embolism, perfusion lung scan, spiral CT angiography.
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Uvod

Plicni embolie (PE) a hluboka Zilni trombéza dolnich konéetin (HZT) jsou &asta
onemocnéni s mortalitou u neselektovanych pacient(l kolem 15%®. Aékoliv tes-
tovani D-dimer(i a spirdini CT angiografie (CTA) znamenaji revolucni pfistup, PE
a HZT je stéle obtizné diagnostikovat. V nasf praci jsme srovnévali moznosti dia-
gnostiky PE v soucasné klinické praxi, jako referenéni metodu jsme ur¢ili CTA.

Soubor nemocnych

Pomoci CTA bylo vySetfeno 117 nemocnych (61 muz0 a 56 Zen) srovnatelné-
ho véku pfijatych pro suspektni PE. Nemocni s priikazem PE byli oznageni PE+,
s negativnim nalezem PE- (tabulka 1). Dlvodem pfijeti byla nejéastéji dusnost,

pfipadné v kombinaci s kolapsem nebo bolesti na hrudi, dale bolest na hrudi,
kolaps nebo jina pfi¢ina (tabulka 2).

VSichni nemocni méli provedeno EKG, rtg plic a zjisténu ¢etnost trombem-
bolické nemoci (TEN) v anamnéze. U 109 nemocnych byla vySetfena hladina
D-dimerd, u 82 nemocnych byla provedena echokardiografie (ECHO). U 53 ne-
mocnych byla pfed CTA provedena perfuzni scintigrafie plic (scinti plic) s nale-
zem stfedné nebo vysoce pravdépodobné PE.

Pouzité metody
Na zékladé standardniho 12tisvodového EKG bylo stanoveno podezieni na
PE pfi znamkéch pretizeni pravého srdce. Pfi hodnoceni rtg plic v jedné nebo
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vice rovinach bylo stanoveno podezfeni na PE pfi nédlezu fluidotoraxu, zvyraz-
néného truncus pulmonalis nebo vymizeni plicni kresby. Hladina D-dimerd byla
ur¢ena imunoturbidimetrickou metodou s normou do 0,2 pg/ml.

Transtorakalni echokardiografie byla provadéna ve standardnich rovinach
v¢etné dopplerovského a barevného zobrazeni. Jako pozitivni nélez byla hodno-
cena pfitomnost embold v pravostrannych oddilech, zndmky plicni hypertenze,
dilatace a dysfunkce pravostrannych oddild s trikuspidaini regurgitaci.

Scinti plic byla provadéna aplikaci 100-150 mBq %*"Tc-MAA i. v. pomalu vle-
Ze se snimanim v Sesti projekcich vieze a vsedé. CTA byla provadéna po aplikaci
100 ml kontrastni latky pfetlakovym injektorem. V diagnostice PE bylo preferova-
no zobrazeni v transverzalni roviné v apnoe do 30 sekund. Byla hodnocena sada
axialnich obrazli s MIP rekonstrukci v sagitélnich a korondrnich rovinach a VRT
zobrazeni s nato¢enim uhlu pohledu s uréenim PE+ nebo PE-.

Vysledky byly statisticky srovndvany oboustrannym Fischerovym faktoridl-
nim testem a testem chi-kvadratu nezavislosti.

Vysledky

EKG ndlez se ve skupiné PE+ a PE- neli$il (p=0,155). Ve skupiné PE+
byly ¢astéjsi pozitivni rtg plic (p=0,017), ECHO (p=0,001) a TEN v anamnéze
(p=0,004) (tabulka 3). Hodnota D-dimert byla signifikantné vy$si ve skupiné
PE+ (p=0,003) s vysokou senzitivitou a negativni pfedpovédni hodnotou (98 %
a 86 %) (tabulka 4). PE+ byla detekovéana u 22 z 53 nemocnych tj. u 42 % nemoc-
nych se stfedné nebo vysoce pravdépodobnou PE dle scinti plic.

Diskuze

Diagnostika PE je pfes pokrok ve vySetfovacich metodach stale obtiz-
nd. VétSina nemocnych (stejné jako v naSem souboru) pfichazi pro dusnost.
Vzhledem k polymorbidité nemocnych je PE pouze jedna z pfi¢in dusnosti, kte-
rou je nutno v diferencialni diagnostice vylou€it nebo potvrdit.

Z pomocnych vySetfeni jsme v praci hodnotili vyznam EKG a rtg plic. Obé
metody nejsou specifické pro PE a jejich vyznam je omezeny!. V EKG nalezech
jsme nenasli rozdil mezi skupinou PE+ a PE-, rtg ndlez byl Castgji pozitivni ve
skupiné s prokazanou PE.

TEN v anamnéze byla v naSem souboru samozfejmé ¢astéjsi u nemoc-
nych s prokazanou PE. Sonografie dolnich konCetin a stanoveni D-dimer( by
v nejasnych pfipadech mélo pfedchazet dalSim vySetfenim. Sonografie ale ne-
znazorni trombdzu ilickych Zil, rovnéZ pfi kompletni embolizaci mize byt nalez
v normé®.

Stanoveni hladiny D-dimer( hraje vyznamnou roli pfi vylouéeni PE. Jedna
se 0 vySetfeni nespecifické, kdy vy$si D-dimery nachazime napf. u pneumonie,
sepse, rakoviny, po operaci, v téhotenstvi apod.™. Naopak senzitivita a negativni
pfedpovédni hodnota této metody se pohybuji nad 90 %®. Negativni hodnota
D-dimerd v kombinaci s klinicky nizkou pravdépodobnosti PE nebo nediagnos-
tickym scanem diagndzu PE vylu€uje® 4. V nasem souboru jsme prokazali vy-
sokou senzitivitu D-dimer( 98% s nizkou specificitou a pozitivni pfedpovédni
hodnotou (9% a 42 %). Negativni pfedpovédni hodnotu 86 % povazujeme za
uspokojivou, zaznamenali jsme pouze jeden pfipad normalni hodnoty D-dimer
u prokdzané PE. Zdiraziujeme nutnost vySetfeni nemocnych s podezienim na
PE co nejdfive a to véetné odebrani krve ke stanovani hladiny D-dimer(. Pfi
pozdéj§im vySetfeni nemusi byt jiz PE embolie prokazatelna®. V nasem souboru
doslo béhem nékolika dnli od vzniku prokéazané PE u 3 nemocnych k normalizaci
D-dimer{. Pokud bychom kalkulovali s témito fale$né negativnimi udaji, snizila
by se negativni pfedpovédni hodnota na 60 %.

ECHO patii k zakladnim pomocnym metoddm v diagnostice PE. Dilatace
pravé komory s trikuspidini regurgitaci ma senzitivitu 50% a specificitu 90 %
u nemocnych s podezfenim na PE. Nepfimé znamky svédéici pro PE se vykytuji
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Tabulka 1. Soubor nemocnych (n=117)

PE + (n=46) PE - (n=71) P
, 25M 36M
pohlavi 217 357 NS
) 65,5415,5 6774148
ek (22-89) let (21-90) et i

Tabulka 2. Klinické pfiznaky pfi pfijeti (n=117)

PE + (n=46) PE - (n=71)
Dusnost 28x 33x
+ kolaps 5x 1x
+ bolest na hrudi 4x 14x
Bolest na hrudi 2x 3x
Kolaps 5x 8x
Jiné 2% 12x

Tabulka 3. Anamnéza a pomocna vySetfeni

PE + PE - p
rtg plic 8/46 (17%) 3/71 (4%) 0,017
ECHO 24/34 (71%) 16/48 (33%) 0,001
EKG 7/46 (15%) 5/71 (7%) 0,155
TEN anamn. 19/46 (41%) 12/71 (17%) 0,004

Tabulka 4. Hodnoty D-dimert (n=109)

PE + (n=44) PE - (n=65)
D-dimery 2,16+2,0768 1,02+0,98 p=0,003
(0,06-12,6) pg/ml (0-3,65)pg/ml
pozitivni n=43 senzitivita 98%
negativni n=6 specificita 9%
fal. pozitivni  n=59 PPH 42%
fal. negativni  n=1 NPH 86%

PPH- pozitivni pfedpovédni hodnota, NPH - negativni pfedpovédni hodnota

u 80% nemocnych s masivni PE® 789, Kromé vyjimeénych pfipadl prikazu
emboll v pravostrannych srdeénich oddilech vySetieni ovSem neni spolehlivé,
protoze neodlisi pficinu dilatace pravostrannych oddilli a u mnoha nemocnych
s PE mize byt normaini®. ECHO tedy az na vyjime¢né pfipady PE nediagnosti-
kuje, ma vSak nezastupitelné misto v uréeni dal$iho postupu pfi potvrzeni nebo
vylouceni PE.

Z metod, které jsou povazovany vice nebo méné za referenéni, na nasem
pracovisti pouzivame plicni angiografii, ventilaéné perfuzni scintigrafie (V-P
scan) a CTA.

Plicni angiografie, mnoho let povazovana za zlaty standard, je nyni prova-
déna jen zfidka. PouZiva se vyjimecné ke stanoveni definitivni diagnézy nebo pfi
planované intervenci napf. sukéni embolektomii, mechanickém rozrudeni trombu
nebo pfi katetrové trombolyze.

V-P scan ma u nemocnych s vysokou pravdépodobnosti PE podobnou vy-
téznost jako CTA U nemocnych s mélo pravdépodobnou PE méla CTA vétsi
vyluCovaci hodnotu nez V-P scan(. Studie PIOPED nalezla ¢asty nesouhlas
mezi Klinickym rizikem PE a nlezem na V-P scanu. Cast nemocnych s mélo
pravdépodobnym V-P scanem, ale klinicky vysokou pravdépodobnosti PE, méla
PE prokézanou pfi plicni angiografii. Autofi uzaviraji, Ze pro potvrzeni nebo vy-
louceni diagndzy PE je nutny jasny souhlas klinickych nalezd s vysledkem V-P
scanu(™.

V-P scan u nemocnych s akutni PE je ponékud komplikovany, navic toto
vySetfeni neni dostupné 24 hodin denné. Proto rutinné pouzivame jednodussi
variantu 1. perfuzni scinti plic. Scinti plic ma vyznam pfedevsim ve vylouceni
diagndzy. Normalni scinti plic vyluCuje PE, nicméné se vyskytuje jen u malé Easti
nemocnych(2 3, Scinti plic mize byt preferenéné pouZzita u nemocnych s rendlni

Stipal R. Srovndni moznosti diagnostiky plicni embolie v klinické praxi

Interv Akut Kardiol 2007;6(Suppl. B):B24-B26 B25



SUPPLEMENTUM B

insucificenci, alergii na kontrastni latky nebo v téhotenstvi. V naSem souboru
jsme nalezli mnoho fale$né pozitivnich nélezl u stfedné nebo vysoce pravdépo-
dobné PE, diagndzu jsme potvrdili pouze u 42 %. Tento ndlez Ize Eastecné vy-
svétlit polymorbiditou, kdy fyziologicky plicni nalez ma jen mala ¢ast nemocnych
a scinti plic je abnorméalini i bez pfitomnosti PE.

CTA vyrazné zlepSujice diagnostiku PE a je v souCasné praxi nékterymi
autory povazovana za referenéni metodu® ™. VySetfeni ma senzitivitu nad
90 %, spolehlivé detekuje predevsim centrdini PE(). U centralni PE je pozitivni
pfedpovédni hodnota 100 %, periferni PE je diagnostikovana o néco méné spo-
lehlivéji™®. Pfi vyluovani PE jsou vysledky CTA podobné jako vysledky bézné
plicni angiografie('”. Pfi kombinaci negativni CTA a negativniho vySetfeni trom-
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bdzy zil dolnich konCetin byla faleSné negativni pfedpovédni hodnota PE pouze
1,5 %),

CTA povazujeme v bézné klinické praxi za metodu volby, ktera je dostupna 24
hodin denné, je minimalné invazivni a bezpecna. Vylouceni PE vede k omezeni
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FARMAKOTERAPIE AKUTNIi PLICNi EMBOLIE

Karel Dvorak
Kardiologicka a interni ordinace Ostrava

Lécebnym cilem u PE je stabilizace cirkulace, zmenseni nebo rozpusténi embolu a zabranéni rekurence PE. U masivni PE s obéhovou
nestabilitou je indikovano systémové podani trombolytika. U submasivni PE s dysfunkci pravé komory je pfi indikaci systémové trombo-
lyzy nutné posoudit vice faktori. Rozhodnuti pfinese posouzeni klinického stavu, stupei zavaznosti echokardiorgafického nalezu (tézka
dysfunkce PK, tromby v pravém srdci), pozitivita biomarkert (troponin, BNP), EKG nélez (Cerstva blokada PRT, elevace STT tseku z pra-
vého prekordia), CT obraz velkého nebo sedlovitého embolu, Sokovy index vétsi |, tézka hypoxemie, vysoké skére prognostického indexu
a nepfiznivy klinicky pribéh. V soucasné dobé je mozno podat alteplasu nebo streptokinasu zasadné jen v kratkém 1-2 hod. trvajicim
rezimu bez heparinu. V pfipadech, kdy neni podana trombolyza, je prvnim krokem [é¢by PE podani heparinu. Heparin se aplikuje jako bolus
v déavce 80/kg i.v., a pak v kontinualni infusi 18 j/kg/hod. a cil je aPPT 60-80s. Je nepfipustné zahajovat Ié€bu pouze warfarinem. Ukazalo
se, ze u nemasivni plicni embolie je nizkomolekularni heparin nejméné stejné ucinny jako nefrakcionovany heparin. Antikoagulaéni Ié¢ba
warfarinem by méla trvat nejméné 6 mésict a v pfipadech idiopatické PE, rekurentni PE a znamé trombofilie by mélo v Ié¢bé pokracova-
no nejméné 12 mésicl eventualné i celozivotné. Zkouseny jsou nové antikoagulacni prostredky. K SirSimu klinickému pouziti je vhodny
pentasacharid fondaxiparinux, ktery v dévce 7,5mg s. c. je nejméné stejné ucinny jako nefrakcionovany heparin a v prevenci u velkych
ortopedickych operaci v davce 2,5 mg pred¢i pouzivany nizkomolekularni heparin. Peroralni ximegalatran nevyzaduje laboratorni kontrolu
antikoagulace, ale uvedeni do praxe zatim brani hepatotoxicita se zvySenim jaternich testl v ojedinélych pfipadech.

Kli¢ova slova: plicni embolie, trombolyticka IéEba, nefrakcionovany heparin a nizkomolekularni heparin, trvani antikoagulace, fondaxipa-
rinuxus.

PHARMACOTHERAPY OF ACUTE PULMONARY EMBOLISM

Circulatory stabilisation, embolus mass reduction or resolution and PE reccurence prevention are main goals in therapy for pulmonary
embolism (PE). In case of masive PE trombolysis is indicated. For decision wheather to use trombolytic therapy in submassive PE it is ne-
cessary to account a numer of condition: clinical status, echocardiography findings (serious right ventricle dysfunction, trombus in right
heart chambers), biomarkers elevation (troponin, BNP), ECG changes (new RBBB, ST elevation and or T wave inversion in leads V1-4), CT
findings (of saddle or large proximal embolus), severe hypoxaemia, high prognostic index or unfavorable clinical course.

Alteplase (100 mg) or streptokinase (1.5 mil U without concomitant heparin) are the only thrombolytics, that can be administered as a con-
tinuous infusion in PE.

In nonmassive PE heparin is the first step therapy, it shoud be administered as 80 U/kg i.v. bolus followed by 80 U/kg per hour infuision.
LMWH as initial treatement in nonmassive PE appears to be as effective and safe as dose adjusted unfractioned heparin. Warfarin is not
recomended as the first step therapy. For patient with nonidiopatic PE six month duration of oral anticoagulation therapy is recommended.
In idiopathic cases, reccurent PE or trombophilic states one year or longer anticoagulation therapy should be maintained.

Further (new) anticoagulants was proved as effective. Synthetic pentasacharide, anti Xa agent fondaparinux was accepted for broad
clinical use.

Fondaparinux 7.5mg s.c. per day for venous tromboembolism proved to be as safe and effective therapy as UH. For trombembolism pre-
vention in major orthopedic surgery fondaparinux at a daily dose of 2.5mg is even better than LMWH.

Ximelagatran, an oral direct thrombin inhibitor, administered in a fixed dose, does not require laboratory control of anticoagulant effect.
Because of potential hepatotoxicity with sporadic hepatic enzymes elevation it is not used in common clinical praxis.

Key words: pulmonary embolism, thrombolytic therapy, unfractioned and LMWH, fondaparinuxus.
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Uvod

Lécebnym cilem u plicni embolie (déle PE) je stabilizace obéhovych pa-
rametrdl, omezeni rozsahu obstrukce plicniho fecisté, a tim snizeni cévni plic-
ni resistence, zamezeni aposice embolu a zabranéni rekurenci PE. Lé¢ebné
postupy u plicni embolie zvlasté v jeji akutni fazi nejsou podlozeny velkymi
multicentrickymi studiemi, jak je tomu v pfipadé srdecniho infarktu, hypertenze
nebo srdeéniho selhani. Je to proto, Ze zvlasté masivni, ale také i submasivni
PE pfedstavuje vzdy zavazny stav a randomizace takovych nemocnych mize
znamenat vazné ohrozeni téch, ktefi nejsou zahrnuti do skupiny s obvyklym

Ié¢ebnym postupem. Snad proto existuje u masivni PE pouze jedina randomi-
zovana a pred¢asné ukoncéend studie, kdy 4 nemocni Ié¢eni streptokindzou
preZili a 4 |é¢eni pouze heparinem zemieli®. Lécebné postupy u masivni a sub-
masivni PE se opiraji o empirii, retrospektivni registry (ICOPER, MAPPET),
hemodynamické studie a v literatufe se mize setkat s rozdilnymi ¢asto pro-
tichGdnymi nazory®*4, V nasledujicim pfehledném ¢lanku jsou probrany né-
které souc¢asné pohledy na farmakoterapii PE se zaméfenim na problematiku
hemodynamické a respiracni podpory, trombolytickou Ié¢bu, antikoagulaéni
Ié¢bu heparinem, peroralni antikoagulaéni 1écbu warfarinem a na néktera nova

MUDr. Karel Dvorak, CSc. .
Kardiologickd a interni ordinace, Cerveného kfize 4 , 702 00 Moravska Ostrava
e-mail: dr.dvorak@quick.cz
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antikoagulancia. Cilem je upozornit na nékteré nové a diskutované aspekty
farmakoterapie PE.

Hemodynamickaé a respiraéni podpora

(u nemocnych v kritickém stavu)®©

1. Rychlé podani tekutin a eventuélné dextranu nepfinasi jednoznacny efekt.
Muze byt u hypotenzich nemocnych pfi¢inou zhor$eni pravostranné srdeéni
nedostate¢nosti. Provedené experimentaini a klinické studie zaznamenaly
vSak mozné zvySeni srdecniho indexu. Obecné se pfipousti podani mensiho
mnozstvi tekutin (do 500 ml).

2. Dobutamin a dopamin je indikovan v pfipadech snizeného srdeéniho vydeje,
pokud neni pfitomna vyznamna hypotenze.

3. U Sokovych nemocnych je indikovan noradrenalin.

4. Vasodilatacni latky, které se pouzivaly v 16¢bé PE v Sedesatych letech minu-
Iého stoleti s cilem sniZit plicni resistence, nejsou indikovana, nebot mohou
akcentovat sou¢asnou hypotenzi.

5. U pfevazné ¢asti nemocnych s PE je pfitomna hypoxemie a hypokapnie. Je
indikovano podani kysliku naséini sondou. Mechanickou ventilaci je tfeba
peclivé vaZit. Pozitivni intratorakalni tiak mize dale zhorsit névrat krve k pra-
vému srdci, a tim zvyraznit pravostranné srdecni selhdni.

6. Kardiopulmonalni resuscitace u PE nemusi byt vzdy neuspésna.

Trombolyticka terapie
Indikace

Zilni trombus embolizujici do plicnice mize mit r(izné stafi, velikost, obsah
fibrinu a destiCek. Lii se tak od tepenného trombu obturujiciho koronarni tepnu,
ktery je pfevazné slozen z krevnich desticek, je kiehky a vétSinou Cerstvé vznik-
ly. Nasim cilem pfi ¢asové omezeném podani trombolytika neni tak, jak je tomu
u srdecniho infarktu, okamZita a Uplna resoluce trombu, ale hemodynamicka
stabilizace, kdy i nevelké zmen3eni rozsahu trombu byvé provézeno vyznamnym
hemodynamickym efektem se snizenim plicni resistence a zvySeni srde¢niho
vydeje™9,

Naopak reokluze po pferuseni trombolytické terapie pomérné ¢asta u koro-
narnich pfihod neni vyznamnym problémem® 7,

Je zatim v§eobecny konsenzus, Ze trombolyticka terapie je indikovana v pfi-
padét® .9
1. masivni PE provézené kardiogennim Sokem nebo projevy akutniho pravo-
stranného srdecniho selhani event. synkopou.
vétsi PE u nemocnych se snizenou kardiopulmonalni rezervou
PE neustupuiici pfi 1é¢bé heparinem
recidivujici a narlstajici PE

u nemocnych s t&z8i hypoxemii pfi inhalaci kysliku.

o~ D

Poddni trombolytika u hemodynamicky stabilnich nemocnych

Stale diskutovana je otazka, zda trombolyticka terapie je indikovana u ne-
mocnych s dysfunkci PK hemodynamicky stabilnich (jsou vSak zatizeni dvojna-
sobnou mortalitou proti nemocnym bez dysfunkce)” % 1.

V r. 2002 publikoval Konstantines se spolupracovniky randomizovanou
studie srovnavajici alteplasu a heparin proti heparinu u 256 hemodynamicky
stabilnich nemocnych s PE a dysfunkci PK. Nebyl statisticky vyznamny rozdil
v mortalité, ale jen v kombinovaném endpointu — Umrti + nutnost eskalace terapie
(trombolyza, embolectomie, katecholaminova podpora) ve prospéch tromboly-
zovanych(™,

V r. 2004 Suzan Wan se spolupracovniky uvefejnila metaanalyzu srovna-
vajici systémovou trombolyzu a heparin v 1é¢bé PE®2. Analyzovala 34 radno-
mizovanych studii, z nichz bylo k hodnoceni vybrano 11 studii (ostatni vyraze-

Tabulka 1. Trombolyticka terapie - metaanalyza randomizovanych studii?

700 citaci — 34 randomizovanych studiii — hodnoceno 11 studif (ostatni vyrazeny, nehu-
manni studie, nedostatky v randomizaci atd.)

Opakovana plicni embolie a imrti metaanalyza 11 studii

trombolyza heparin OR (95% CI)
rec.embolie aumrti  25/374 (6,7 %) 36/374 (9,6 %) 0,67 (0,40-1,12)
amrti 16/374 (4,3%) 22/374 (5,9%) 0,70 (0,37-1,30)

Tabulka 2. Trombolyticka terapie - metaanalyza randomizovanych studii'?

Subanalyza 5 studii, kde byly zafazovaniinemocni s vétsi embolii, ale hemodynamicky
stabilni.

trombolyza heparin OR (95% CI)
rec. embolie a umrti 12/128 (9,4 %) 24/126 (19,0%) 0,45 (0,22-0,92)
amrti 8/128 (6,2 %) 16(126 (12,7%) 0,47 (0,20-1,10)

ny — nedostatky v randomizaci, nehumanni studie atd.). Zadna z téchto studif

nezahrnovala nemocné s hemodynamickou instabilitou. Vysledky jsou uvedeny

natabulce 1. Nedoslo k signifikantnimu snizeni kombinovaného endpointu (Umrti

a recidiva PE) nebo umrti mezi skupinou trombolyzovanou a Ié¢enou heparinem.

Pfi analyze 5 studii, kde byly zafazovani i nemocni s vétsi PE, ale hemodynamic-

ky stabilni, bylo nalezeno snizeni kombinované endpointu (Umrti a recidiva PE)

v trombolyzované skupiné. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 2.

Jaké tedy doporuceni pro nemocné s dysfunkci a hemodynamicky stabilni?
Zatim nemame jednotlivy prikazny marker, ktery by jednozna¢né indikoval
trombolytickou terapii s dysfunkci pravé komory u hemodynamicky stabilnich
nemocnych s PE. Ve shodé s doporu¢enim Kuchera a Goldhabera je nutno stra-

tifikovat riziko kazdého pacienta® 1,

e Klinicky stav pacienta — pfitomnost a stuperi pravostranného srde¢niho
selhdni, (distenze krénich Zil, pfitomnost pravostranného cvalového rytmu,
trikuspidalni regurgitacni Selest)

o zvySeni biomarker( (troponin a BNP ev proBNP) — vyznamny prognosticky
ukazatel

o Sokovy index vétsi nez 1 (tepova frekvence: systolickym tlakem)- je spojen
s nepfiznivym pribéhem

o echokardiograficky nalez— dllezity pro posouzeni stupné dysfunkce PK
(zvI&sté vyznamna je hypokineza pravé komory, plicni hypertenze a nalez
tromb( v pravych srdeénich oddilech a ev oteviené foramen ovale)

o EKG zmény (vyznamné EKG zmény — elevace STT event. inverze T-vin ve
V1-4 a Cerstvé vznikla blokada PRT)

o CT vySetfeni — zvySené riziko je v pfipadech, pokud je vétsi prava komora
nez leva, nalez sedlovité nebo velké centrélni PE.

* vyrazna hypoxemie — ukazuje na hemodynamickou a klinickou zdvaznost.

o stanoveni Zenevského prognostického indexu (8 bodovy systém, 2 body —
nadorové onemocnéni nebo hypotenze,1 bod — srde¢ni selhani, 1 bod - zilni
trombdza v anamnéze, 1 bod - arteridlni hypoxemie, 1 bod - ultrazvukem
prokdzand Zilni trombdza, 6 bodl - nepfiznivé progndza)™®

e nékdy az klinicky pribéh pfinese rozhodnuti, zda podat trombolyzu.

Trombolytickd terapie u masivni PE - studie ICOPER

V r. 2006 Kucher se spolupracovniky publikovali dal$i analyzu vychazejici
z registru ICOPER, ve které hodnotili vyznam trombolytické terapie u nemoc-
nych s masivni plicni embolii (pfijmovy systolicky tlak pod 90 mmHg)!™.

Z 2454 nemocny zafazenych v registru se masivni PE vyskytla u 104 ne-
mocnych, z nichZ 73 nemocnych (68 %) nemélo trombolyzu nebo jinou reperfuz-
ni 1é&bu. Zajimavosti bylo, ze jen u 62 % nemocnych s masivni PE byla pfitomna
echokardiograficky prikazna hypokineze pravé komory.
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Devadesatidenni dmrtnost u trombolyzovanych byla 46,3 % a u netromboly-
zovanych 55,1 % (nesignifikantni rozdil) a to ve skupiné netrombolyzovanych bylo
zahrnuto i 16 nemocnych, u nichz byla diagndza PE az pitevni nalezem.

Mezi zavéry z této analyzy autofi uvadsji:

*  registr neumozioval posoudit, pro¢ 2/3 nemocnych s masivni PE nedostalo
reperfuzni terapii

* srovnani nema priikaznost, protoZe jde o nerandomizovanou studii s pomér-
né malym po¢tem nemocnych

* trombolyza asi nezachrani nemocné v pokrocilém Soku, podobné jak selhala

u infarktu myokardu provazeného kardiogennim Sokem (Casto jiz multiorga-

nové poskozeni)

e nemocni s masivni PE by méli byt transportovani do specidlniho centra

s moznosti chirurgické event. katétrové embolektomie
o vynikajici jsou vysledky chirurgické embolektomie (74-86% prezivajicich

u masivni PE) a jsou i nova zafizeni pro katétrovou embolektomii s dobrymi

vysledky (Aspirex PE — schvaleny FDA).

Tyto zavéry ukazuji na mozné dalSi smérovani vyvoje lécby PE, ale zatim
nezpochybriuji indikaci trombolytické terapie u masivni plicni embolie.

Trombolytickd terapie - schémata poddni a vybér trombolytika
V poslednich letech se zcela upustilo od dlouhodobého programu podani
trombolytika (12-24 hod). Vysledky nebyly lepsi a zvySovala se nelimémé prav-
dépodobnost krvacivych komplikaci. Navic skute¢nost, Ze vysoké procento ze-
mfelych umird v prvnich hodindch po vzniku pfihody, zdiraziuje pozadavek na
vysoce efektivni a rychly Ié¢ebny postup® 19,
V Gvahu pfichazeji 4 trombolytika, u nichz jsou v 16¢bé PE klinické zkuSenosti:
Alteplasa (rt-Pa) — jediné schvalené trombolytikum FDA pro Iécbu plicni embolie
v USA
Déavkovani: 100mg rt-PA ve dvouhodinové infuzi bez sou¢asného podani
heparinu (4).
Cena: 47 143K¢
Streptokinaza
Dévkovani: 1,5 mil. j. v 1 az 2hod. trvajici infuzi (v emergentni situaci mozno
podat 1,5 mil. j. béhem 20 minut).
Cena: 3314K¢
Tenecteplaza
Davkovani: 0,5mg/kg hmotnosti (1000m.}.) jako bolus i.v.
Cena: 10000 j 57453K¢
Urokinaza
3mil. j v dvouhodinové infuzi, pfi ¢emZ 1 mil. jako bolus v pribéhu prvnich 10
minut.
Neni u nds k dispozici.

Bylo provedeno nékolik mensich studii srovnavajicich jednotliva tromboly-
tika u PE:

UPET 1974 streptokindza — urokindza®

Goldhaber 1988 rt-PA — urokinéza'™

Mayer 1992 rt-PA — urokindza™®

Goldhaber 1992 rt-PA — urokinaza®

Meneveau 1997 streptokindza — rt-PA??

Meneveau 1998 streptokindza - rt-PA?)

U zadné z téchto studii nebyl mezi jednotlivymi trombolytiky zjiStén statistic-
ky vyznamny rozdil v mortalité, pouze Meneveau hemodynamicky koncipované
studii nalezl rychlejSi pokles plicni resistence v 1 hodiné po podéni alteplazy nez
po streptokindze. Tento rozdil se jiz ve druhé hodiné plné vyrovnal®@",

SUPPLEMENTUM B

Tabulka 3. Krvaceni do mozku po systémové trombolyze

Srdeéni infarkt - studie GISSI 2@, [SIS 3?) a ASSENT 2%

pocet Iééenych  mozkova krvaceni
streptokinaza (GISSI 2, ISIS 3) 24176 62 0,3%
rt-PA (GISSI 2,ISIS 3) 24 118 133 0,6%
tenecteplaza (ASSENT 2) 8 461 80 0,94%
plicni embolie registr ICOPER (2454 pacient)®
rt-PA 304 9 3,0%

Tabulka 4. Nomogram podavani heparinu podle Raschke®”

Inicialni davka 80U/kg bolus, infuze 18 U/kg/h
aPTT méné 35 sec (méné 1,2x norm.) 80 U/kg bolus, infuze zvy3eni o 4 U/kg/h
aPTT 35-45s (1,2 az 1,5x norm.)
aPTT 46-70s (1,5 az 2,3x norm.)
aPTT 71-90s (2,3 az 3,0x norm.)

aPTT vice nez 90 (3,0x norm.)

40 U/kg bolus, infuze zvySeni o 2U/kg/h
beze zmén

nfuze snizeni o 2U/kg/h

stop infuze na 1h, pak snizeni 0 3U/kg/h
aPTT pred zahdjenim, kontrola po 4-6 hodin, pak pfi zméné po 6 hod., jinak co 12 hodin

S podénim tenecteplasy u plicnim embolie nebyla provedena dosud zadna
studie a byla publikovéna jen kazuistickd sdéleni o podani u masivni PE®2,

Z uvedeného vyplyva, Ze v nasich podminkéch je mozno pouzit u plicni em-
bolie jak streptokindzu, tak i alteplasu. U alteplasy mizeme oekavat rychlejsi

kace trombolytické terapie jako je mozkové krvaceni.

Trombolyticka terapie - riziko hemorhagickych komplikaci

Po zavedeni novych fibrin-specifickych trombolytik, alteplasy, tenecteplasy,
reteplasy, lanoteplasy i dal$ich do Ié¢by srdecniho infarktu a PE se o¢ekavalo, Ze
pokles hladiny fibrinogenu po podani trombolytika nebude tak vyznamny, a tim
se omezi vznik obévanych krvécivych komplikaci zvla$té mozkového krvaceni.
Opak byl v§ak pravdou, pocet mozkovych krvaceni mirné stoupl a mozkové kr-
vaceni pfedstavuje nadale zavazny problém (tabulka 3).

Tento fenomén je vysvétlovan tim, Ze fibrinspecificka trombolytika snazeji
pronikaji do trombu a mohou pisobit na hemostatické zatky (plug), které mohou
byt pfitomny v dlisledkem nevyznamného pfedchoziho cévniho poskozeni, a tak
iniciovat krvaceni®®,

Zvlasté varovny byl vyskyt mozkového krvéaceni ve studii ICOPER. Je moz-
stav pacientli s PE nez tomu bylo ve studiich s infarktem myokardu. Prof. Maly
(Hradec Kralové) naproti tomu nezaznamenal u 300 trombolyz pro PE Zadné
mozkové krvaceni®.

Trombolytickd terapie je zatim povazovana v pfipadech masivni PE za
zivot zachranujici 1éCebny postup. Je vSak doporuCeno zcela strikiné dodr-
Zovat absolutni kontraindikace, coz je aktivni vnitfni krvaceni nebo recentni
spontanni mozkové krvéceni®. Ostatni bézné uvadéné kontraindikace jsou
relativni a pouziti trombolytika v téchto pfipadech zavisi na peclivém klinické
zhodnoceni.

Je vak mozné, Ze s rozvojem chirurgické 1é¢by budou i relativni kontraindi-
kace vice respektovana.

Antikoagulaéni lééba
Nefrakcionovany heparin (UFH)

Podani heparinu je zékladem lé¢ebného postupu u embolie ve vSech pfi-
padech, kdy neni podana trombolyticka terapie. Je nepfipustné zahajovat Iécbu
PE pouze warfarinem.

Dvordk K. Farmakoterapie akutni plicni embolie
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Zdakladem je intravendzni podéani s Gvodnim bolusovym podanim 80j/kg
s naslednou infuzi 18j/kg/hod. Cilovou hodnotou je dosaZeni aPTT 60-80s °.

Nedoporucuje se dfive oblibené bolusové intermitentni podavani, protoze
nezajiStuje dostatecnou Uroven antikoagulaéniho plsobeni po celou dobu mezi
Gvodnim a nasledujicim podanim.

Pokud neni dosazeno zadouci urovné aPTT, doporucuje se postupovat pod-
le nomogramu podavani heparinu podle Raschke® (tabulka 4).

Po probéhlé trombolyze je vhodné zahdjit IéCbu heparinem az aPTT pokles-
ne pod 80s®. VySetfeni aPTT je indikovano bezprostifedné po ukonéeni trombo-
lyzy a pfi vy$Sich hodnotach pak vzdy po 4 hodinach.

Soucasné s podanim heparinu se zahajuje |é¢ba warfarinem v Gvodni davce
5mg denné pfi dennich kontrolach Quickova testu® 9. Heparin je mozno pferusit
za 5-7 dnd, pokud se hodnoty INR udrZovaly ve dvou nasledujicich dnech mezi
2,0-3,0.
véceni, které se vSak vyskytuje v nizSim procentu nez po podani trombolytika.

Mezi zavazné komplikace je povazovana heparinem indukovana trombocy-
topenie®. Viyskytuje je ve dvou forméch:

o HIT 1 ve 5-30% pfipadl 3. az 5. den. Nedochazi k poklesu trombocytli
pod 100 nebo méné nez o 1/3 plivodni hodnoty. Jde o benigni komplikaci
a obvykle k Upravé staci pferuSeni heparinové terapie.

e HIT2v0,4-2,0% pfipadil 5.-21. den. Pocet trombocyt klesé pod 100 nebo
0 vice nez 50% puvodni hodnoty. Jde o imunologicky indukovanou trombo-
cytopenii a byvaji Casté arteridIni a venosni trombdzy, prognéza je zavazna
a dalSi diagnostika a Ié¢ba vyzaduje spolupréci hematologa.

Pfi dlouhodobém podavani heparinu se mlize vyskytnout osteopordza.

Nizkomolekularni heparin

V 1. 2004 byla provedend metaanalyza 12 randomizovanych prospektivnich
studii srovnavajici nefrakcionovany (dale UFN) a r(izné druhy nizkomolekularni-
ho heparinu (dale LMWH) u nemasivni plicni embolie. Ve vech studiich Slo sub-
kutanni podani LMVH ve srovnéni s intravendznim podanim UNF@®. Vysledky
jsou shrnuty v tabulce 5.

Rozdil mezi LMWH a UFH nebyl v zadném z uvedenych ukazatell statisticky
vyznamny. Byl zaznamendn pouze trend k niz8i dmrtnosti po tfech mésicich
ulécenych LMWH a pfi analyzéch se i kalkulovalo se i s moznym protinddorovym
pusobenim LMWH, které vSak nebylo potvrzeno.

Zavéry a mozné vyhody pouziti LMWH:

* unemasivni embolie neni rozdil v efektivité a mortalité
* neni rozdil ve vyskytu zdvazného krvéaceni
 aplikace je pohodIngjsi, neni nutny vyskoleny personal

topenie
* nejsou nutné laboratorni kontroly
* je zvazovana moznost domaciho IéCeni plicni embolie — nutno dolozit dalSi-

mi studiemi
* je vyhodny pro dlouhodobou antikoagulaéni terapii u nemocnych s kontrain-

dikaci kumarinovych preparatd.

Lééba warfarinem
Davkovani a kontrola l1écby

Zé&kladni davka warfarinu je 5mg denné, u starSich lidi je vhodné zacit s dav-
kou nizsi. Neprovadi se jiz saturace vy$si davkou, jak bylo obvyklé v minulych
letech.

Quickav test je potfeba kontrolovat denné az do dosaZeni hladin INR 2,0- 3,0
dva po sobé nasledujici dny. Pak postaci kontrola testu 2x tydné po dobu dvou

Tabulka 5. Vysledky metaanalyzy srovnavajici LMWH a UFH®®

LMWH UFH
pocet 1023 928
VTE rekurentni 3 més. 30 (3,0%) 39 (4,4%)
Umrtnost ¢asna 14 (1,4 %) 11 (1,2%)
Umrtnost 3 més. 46 (4,7 %) 55 (6,1%)
velka krvaceni 14 (1,4 %) 21 (2,3%)

Tabulka 6. MATISSE PE study®©®

Zarazeno 2213 nemocnych s nemasivni PE — randomizovana studie.
Podévano 7,5mg fondaparinuxu nebo UNH v infuzi. Od 1. dne sou¢asné Warfarin.

fondaparinuxus UNH
pocet 1103 1110
rekurentni PE 42 3,8% 56 5,0%
velké krvaceni 14 1,3% 12 11%
Umrtnost (3m.) 57 5,2% 48 44%

Tabulka 7. TRIVE 11l study®®

1233 nemocnych — po ukonéeni 6 mésiéni podavani Warfarinu pro PE.
Ximegalatran 24 mg 2x denné p. 0. nebo placebo po dobu 18 mésict — randomizovana
dvojité zaslepena studie.

ximegalatran placebo

pocet 612 611

. 0 0 p mensi
recid PE 17 2,8% 71 12,6 % 0,001
Umrti 6 (PE0) 7 (3% PE)
krvaceni 6 (Umrti 0) 5 (Umrti 0)
jaterni enzymy 0 0 p mensi
(vice nez 3x norma) & A0 5 A 0,001

tydnd, dal$i mésic kontrola 1x tydné a pfi dlouhodobé terapii obvykle staci kon-
trolovat 1x mésiéné. Cast&jsi a monitorovani hladin je indikovano, pfi zméné
adjuvantni terapie, antibiotické 16¢bé, nestandardni dieté s vétsi mnozstvim ze-
leniny, infekci a stresu. Racionalni dosazena hladina ma byt 2,0-3,0 INR. Nebyl
zjiStén jiz dali profit s vy$Sich hladin, jen zvySeni vyskytu krvacivych komplikaci
zvlasté u starsich lidi. V pfipadé zvySeni hladiny na 3,0-5,0 INR se doporucuje
vynechat 1 davku nebo snizil udrzovaci davku. Pfi hladinach 5,0-9,0 vynechat
1 az 2 davky, upravit davkovani a zvazit event. aplikaci K vitaminu 1-2,5mg, po-
kud je zvySené riziko krvéaceni. Pfi elevaci INR nad 9,0 vynechat warfarin, podat
K vitamin per os 3-5mg a monitorovat INR. Pokud nedojde k upravé hladin do 24
az 48 hodin, pak opakovat podani K vitaminu. V pfipadé krvaceni je indikovano
vynechani warfarinu, K vitamin v pomalé infuzi v davce 10mg, podéni Cerstvé
plasmy, protrombinového koncentratu a krevni nahrady 2.,

Trvani antikoagulac¢ni terapie warfarinem a kontrola |écby

Ukazuije se, Ze doba podévani antikoagulacni terapie warfarinem by neméla
byt krat$i nez 6 mésicd, at jde o pfipad se zndmym rizikovym faktorem (trauma,
chirurgicky zakrok) nebo idiopatickou tromboembolii. Pfi idiopatické trombdze
a embolii, u recidivujicich embolii, trombofilii by 1é¢ba méla byt delSi nez rok
event. i celozivotnit 9%,

I hladina INR mezi 1,5 a 2,0 INR snizuje incidenci recidivy trombembolie proti
placebu u idiopatické PE po 6 mésicich konvencni terapie warfarinem s tim, Ze
nizsi Uroven antikogulace umoziuje méné Casté kontroly. Zatim bude potfeba
dal$iho ovéfeni, aby mohl byt tento postup obecné doporuéen®' %2,

Kontrola 1éCby warfarinem ma nejstalejsi hladinu pfi provadéni selfmo-
nitoringu pacientem s frekvenci 1x tydné. Je patrné nejlepS$im zpisobem jak
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zajistit trvalou a optimalni hladinu INR. Bohuzel pro finanéni naroénost neni

tento postup u nas roz§ifen. Dobré vysledky jsou dosahovany, pokud je kon-
trola 1éCby provadéna v antikoagulacnich centrech, kde spolupracuje ékaf,
farmakolog a sestra a je napojeno velké mnozstvi pacientl®. U nas je béznou
praxi, Ze antikoagulaéni Ié¢bu vede oSetfujici Iékaf. Obecné plati, ze ¢im vétsi
zku$enost, vétsi mnozstvi sledovanych pacientd, tim lepsi jsou vysledky a mé-
né zavaznych komplikaci. Antikoagulacni Ié¢ba warfarinem mé dnes kromé PE
i fadu dal$ich indikaci u kardiologickych a cévnich onemocnénich a pacientl
pfibyva. Lécba by méla byt vedena v ambulancich, kde je soustfedéno vice
warfarinizovanych nemocnych, tedy spiSe u kardiologli nebo internistd nez
u praktickych lékafu.

Nova antikoagulancia

Pentasaccharides - selektivni inhibitory faktoru Xa -
fondaparinux

Byla ukonceny dvé velké randomizované studie Matisse DVT u 2205 paci-
entd s hlubokou Zilni trombézou, ve které byl srovnavan fondarinuxus v dévce
75mg s.c. s LMWH enoxaparinem a studie Matisse PE u 2213 nemocnych
s nemasivni PE, kde se srovnaval uéinek fondaxiparinuxu s UNF. V zadné ze
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studii nebyl zjiStén signifikantni rozdil v rekurenci PE, tfimési¢ni mortalité ani
ve vyskytu zavaznych krvaceni® 9, Vysledky studie Matisse PE jsou uvedeny
v tabulce 6. Fondaparinux se ukazal dale vysoce ucinny v prevenci tromboem-
bolickych pfihod pfi velkych orthopedickych operacich na DK, kdy byl v davce
2,5mg s.c. denné signifikantné G¢innéjsi neZ enoxaparin. Nevyhodou stejné ja-
ko u LMWH je nutnost injekéniho podani®. Preventivni podani u ortopedickych
operaci bylo povoleno FDA.

Ximegalatran - ordlni pfimy inhibitor trombinu

Viyhodou ximegalatranu je peroralni podani. Podava se v ddvce 2x24 mg
a za podstatnou je povazovana skutecnost, Ze antikogulacni ic¢innost je stan-
dardni a Ze neni nutnd laboratorni kontrola, jak je tomu warfarinu. V prevenci
recidivy PE byla provedena studie TRIVE u 1233 nemocnych®. Byl podavan
ximegalatran nebo placebo po dobu 18 mésicli po ukonéeni 6 mésicni warfa-
rinizace u nemocnych PE. U nemocnych v placebové skupiné byl signifikantné
vy$8i vyskyt recidivujici tromboembolie. Vysledky jsou uvedeny v tabulce 7. Ve
skupiné lé¢enych ximegalatranem by zaznamenén u €asti nemocnych pfechod-
ny vzestup jaternich enzym0. To bude patré jeden z divod(, pro¢ zatim nebylo
povoleno klinické poutziti, pfes vSechny nadéjné vysledky podani ximegalatranu
i v jinych indikacich nez tromboembolie.
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INTERVENCNI LECBA MASIVNI
EMBOLIE

Miloslav Rocek
Zakladna radiodiagnostiky a intervencni radiologie, Institut klinické a experimentalni mediciny, Praha

PLICNi

Ugel studie: Seznamit se s novéjsi moznosti Ié&by masivni plicni embolie (PE), kterou je endovaskularni mechanicka trombektomie (EMT)
srazeniny katétrem s ¢i bez nasledné trombolyzy.

Metodika: Mechanicka fragmentace a rozptyleni srazeniny do periferniho fe¢isté vede ke zvyseni krevniho toku a zlepSeni plicni hemo-
dynamiky. Byla vyvinuta riiznoroda mechanicka zafizeni za G¢elem rozru$eni, fragmentace a aspirace cévnich srazenin. Hlavnimi indika-
cemi k EMT Iécbé jsou: masivni PE pfi absolutni kontraindikaci systémové trombolyzy a netuspésna systémova trombolyticka lécba, kdy
nedoslo ke zlepSeni stavu pacienta.

Vysledky: Uspésnost kombinace katétrové fragmentace a trombolyzy je vysoka a pohybuje se mezi 80-90%. Uspé$nost samotné EMT je
nizsi, pocet komplikaci je zde v§ak nizky.

Zavér: Pocty pacienti v jednotlivych souborech jsou relativné malé, presto katétrova lécba bez podani trombolytika zaujima jiz rutinni
misto v Iécbé masivni PE.

Klicova slova: plicni embolie, mechanicka fragmentace, trombektomie, trombolyza, rt-PA.

ENDOVASCULAR TREATMENT OF MASSIVE PULMONARY EMBOLISM

Purpose: To report a newer option for the treatment of massive pulmonary embolism

Method: Mechanical fragmentation and dispersion of the blood clot into the distal branches increases blood flow and allows hemodyna-
mic normalization of the pulmonary circulation. Various mechanical thrombectomy devices were designed to clear the clot with use of
mechanical dissolution, fragmentation, and aspiration. The main indications for EMT are massive pulmonary embolism in patients with
contraindications to thrombolysis and patietns with unsuccessful systemic thrombolysis without clinical improvement.

Results: Clinical success rate, especially when combined with thrombolysis ranges between 80-90%. The success rate of EMT alone
decreased, the number of complications appears te be quite low.

Conclusion: Despite relatively small grups of patietns treated by EMT, this technique has a routine place in the treatment of massive

pulmonary embolism.

Key words: pulmonary embolism, mechanical fragmentation, thrombectomy, thrombolysis, rt-PA.
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Uvod

Akutni masivni plicni embolie (PE) pfedstavuje zavazné postizeni vedouci
Casto k umrti, které v prvnich hodinach po pfihodé postihuje pfiblizné 11 % ne-
mocnych(". DlleZitou prevenci Umrti je rychlé obnoveni krevniho toku v plicich®.
Novéjsi moznosti 1é¢by masivni PE je endovaskularmi mechanickd trombektomie
(EMT) srazeniny katétrem s ¢i bez nasledné trombolyzy.

Metodika

EMT mUZe byt zahdjena okamZité na zakladé potvrzeni diagndzy pfi angio-
grafii®3. Pfedstavuje dalsi moznost I6Cby pacientt s masivni PE, zvIasté pak téch
s kontraindikaci trombolyzy“. UmoZziuje rychlou rekanalizaci centralniho plicni-
ho Fecisté, a tak maze dojit ke klinickému zlepSeni prakticky okamZité po EMT®.
Objem centralné ulozeného trombu je relativné velky v poméru k velikosti hlavnich
plicnich tepen, ale maly k celkovému objemu mensich vétvi. Mechanicka fragmen-
tace a rozptyleni srazeniny do periferniho fe¢isté vede ke zvySeni krevniho toku
a zlepSeni plicni hemodynamiky® (obrazek 1). Byla vyvinuta riznorodd mechanic-
k& zafizeni za Ucelem rozruseni, fragmentace a aspirace cévnich srazenin.

Rozrudeni centralniho embolu s rychlou Upravou hemodynamiky mize byt
dosazeno pouhym diagnostickym vicetuéelovym ¢i pigtail katétrem®. Jestlize

neuspéjeme, Ize docilit mechanické fragmentace angioplastickym balénkovym
katétrem. Pojem transvendzni katétrova plicni embolektomie byl poprvé pouzit
Greenfieldem v roce 1969. Tato technika saci embolektomie byla déle modifi-
kovana pouzitim dlouhych koaxialnich katétr(i 6 F a 14 F zavadénych skrz 16
F pouzdro. V soucasnosti pouzivame k aspiraci tenkosténné katétry (6 az 8 F).
Aspirace v této formé je vétSinou dopliikem jinych EMT metod nebo je pfimo
soucasti ¢innosti specialnich mechanickych zafizeni®. Tyto zplsoby mechanic-
ké trombektomie nevyzaduji vétsi vydaje za materidl a kladou na |ékare stejné
naroky jako pravostranna katetrizace. Vy$Si materiélové néklady a poZzadavky na
erudovanost provadgjiciho Iékafe vyzaduje pouziti specidlniho rotaéniho pigtail
katétru™®.

Mechanicka trombektomickd zafizeni mizeme rozdélit do dvou hlavnich sku-
pin (Sharafuddin 1997, Reekers 1998). Prvni skupinu tvofi rotacni zafizeni, kterd
maceruji trombus pomoci vytvofeného hydrodynamického recirkulaéniho viru
nebo vlastni fragmentaci danym zafizenim bez vzniku vyznamného viru (napf.
Amplatz(ivtrombektomicky katétr, Bard; Arrow-Trerotol(v perkutanni trombolytic-
ky koSi¢ek, Arrow). Druhou skupinu pfedstavuji hydraulickd recirkulacni zafizent,
ktera vyuzivaji Venturiho efektu (modifikované vodni pumpy). Vzniklé fragmenty
srazeniny jsou pak pasivné odstranény druhym lumen katétru (napf. Hydrolyzér,
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Obrazek 1. Schéma mechanické fragmentace uzavéru hlavni vétve plicnice.
Mechanicka fragmentace a rozptyleni srazeniny do periferniho fecisté vede
ke zvysSeni krevniho toku a zlepSeni plicni hemodynamiky. Ne vSechny vétve
v periferii jsou po fragmentaci uzaviené

Cordis; Oasis, Boston Scientific). V pfipadé, ze trombolyza neni absolutné kon-
traindikovana, je mozno spojit EMT s lokélni aplikaci trombolytika. Po zlepSeni
prlitoku v plicich pomoci trombektomie nésleduje rychlejsi lyza zbylych srazenin
trombolytikem, kteréd vede k rychlej$i ipravé hemodynamiky. Pro kombinaci EMT
s lokalni trombolyzou jsou pouzivana riiznd schémata. Pfi podani trombolytika
po trombektomii Ize uzit davkovani rt-PA jako u lokalni trombolyzy. Po bolusu
10mg aplikovat 20 mg rt-PA za hodinu po dobu dvou hodin nebo podat nasledné
10mg rt-PA za hodinu po dobu 4 hodin®®. Néktefi autofi podavaji trombolytikum
do srazeniny téz pfed provedenim EMT a to bolus 20mg rt-PA a po EMT 80mg
po dobu 2 hodin®. Pfipadné Ize spojit EMT se systémovou trombolyzou, kdy po
uréeni diagndzy masivni PE se podd 100 mg rt-PA intraven6zné,
Hlavnimi indikacemi k EMT 1é¢bé jsou:
* masivni PE pfi absolutni kontraindikaci systémové trombolyzy
* neuspésna systémova trombolytickd Ié¢ba, kdy nedoslo ke zlepSeni stavu
pacienta
* hemodynamicky nestabilni pacient s podezfenim na masivni PE (po potvr-
zeni diagndzy nasleduje bezprostfedné lokalni terapie).

Vysledky
Uspésnost kombinace katétrové fragmentace a trombolyzy je vysoké a po-
hybuje se mezi 80-90%. V jedné z poslednich publikovanych praci s vét§im
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poctem pacientll s masivni PE, vSichni byli hemodynamicky nestabilni, byla
technicka Uspésnost 100 %. Klinicka uspésnost ¢inila 94,9 %. Prace zahrno-
vala celkem 59 pacientd, tfi pacienti zemfelit®. Uspésnost samotné EMT je
niz§{.

Pocet komplikaci spojenych s EMT je nizky a vétSinou souvisi s prove-
denim nésledné trombolyzy (krvéceni z mista vpichu). PouZiti speciélnich
mechanickych zafizeni mize byt spojeno s poskozenim cévni stény nebo jeji
perforaci, mikro- nebo makroembolizaci, retrombdzou, hemolyzou a krevni
ztratou. Hemolyza je spojena s ¢innosti mnoha mechanickych zafizeni“, Pfi
EMT u pacientd muze dojit k hemoptyze®, coz je ale relativné bézny nalez
u pacientli s masivni PE. PFi¢inou intrabronchidlniho krvaceni mize byt reper-
fuze po trombektomii™.

Diskuze

Na spojeni mechanické trombektomie s ndslednou trombolyzou vSak
panuje nejednotny nazor®. Jestlize je mechanické trombektomie spojena
s naslednou trombolyzou, miZe byt celkova davka trombolytika nizsi a tim
je i kratsi ¢as infuze®, tim se snizuje i moznost krvacivych komplikaci. Oproti
tomu jsou publikovany prace s lokalni aplikaci bolusové davky trombolytika
do mista uzavéru jiz pfed EMT a po nasledném provedeni mechanické trom-
bektomie se aplikuje zbytek bézné systémové davky trombolytika téz lokal-
né(. Jini autofi podévaji systémovou davku trombolytika pfed provedenim
EMT intravenézné!'. Diivodem je zkrdceni doby mezi provedenim diagnézy
a EMT. U pacientl Ié¢enych s pravostrannym srdeé¢nim selhanim i malé hemo-
dynamické zlepSeni mlze byt Zivot zachrariujici a prodluZuje nezbytné nutnou
dobu pro dal$i rekanalizaci pomoci trombolyzy. ZvétSeni povrchu vzniklych
fragmentl mize vést k akceleraci i¢innosti podaného trombolytika nebo spon-
tanni lytické aktivity'. Néktefi pacienti vSak zemfou navzdory Uspés$né reka-
nalizaci. Vyznamné misto zaujima kombinace EMT a lokalni trombolyzy pfi
|éEbé pacientd s jiz dfive diagnostikovanou plicni hypertenzi®'®, Pfi selhani
véech uvedenych postupl mize byt efektivnim FeSenim u pacientd v kritickém
stavu zavedeni stentu.

Endovaskularni katétrova lécba predstavuje znaéné rlznorodou skupinu
technik a mechanickych zafizeni. Pocty pacientl v jednotlivych souborech
jsou relativné malé, pfesto katétrova Iécba bez podani trombolytika zaujima jiz
rutinni misto v 16¢bé masivni PE. Nezbytné nutné jsou randomizované a srov-
ndvaci studie jednotlivych zafizeni zahrnujici vétsi pocet pacientd.
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CHRONICKA TROMBOEMBOLICKA PLICNi
HYPERTENZE
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David Ambroz', Michael Aschermann', Jan ToSovsky?, Ales Linhart'
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“Radiodiagnosticka klinika VFN a 1. LF UK, Praha

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH) je dlisledkem postupné obstrukce plicnich cév intraluminalné organizovanymi
tromby a remodelace plicnich arteriol v perfundovanych oblastech. Disledkem je narst tlak{ v plicnici, plicni cévni rezistence a pra-
vostranné srdeéni selhani. Dfive se odhadovalo, Ze k rozvoji CTEPH dojde asi u 0,1-0,5 % pacientl, ktefi preziji akutni plicni embolii.
Nékteré prace vSak ukazuji az na 10x ¢astéjsi vyskyt. Cilem diagnostiky CTEPH je pfedevsim vylouéit nebo potvrdit pfitomnost plicni
hypertenze jako pfi€inu obtizi nemocného, stanovit tizi plicni hypertenze a urdit jeji etiologii. Pokud se jedna o CTEPH, je nezbytné
urcit rovnéz lokalizaci postizeni plicniho cévniho fe¢isté. Zakladni metodou v diagnostickém algoritmu predstavuje echokardiografie
s dopplerovskym vySetienim, plicni scintigrafie a pravostranna srde¢ni katetrizace. K lokalizaci postizeni jednotlivych vétvi plicnice
slouzi vypocetni tomografie a magneticka rezonance s podanim kontrastni latky a zejména plicni angiografie, ktera stale zlistava zla-
tym standardem. Léébou volby u CTEPH je endarterektomie plicnice u pacienti s chirurgicky dosazitelnou trombotickou obstrukci.
V dobfe indikovanych pfipadech vede Uspésna operace az k normalizaci tlak( v plicnici. U pacient, ktefi nejsou kandidaty chirurgické
Iécby, mize alternativu pfedstavovat farmakoterapie (prostacyklin, bosentan, sildenafil), balonkova angioplastika nebo transplantace
plic. Rozsahlejsi zkusenosti vSak schézeji. Program endarterektomie plicnice byl v Ceské republice zaveden v roce 2004 v Kardiocen-
tru VSeobecné fakultni nemocnice. Od zaii 2004 do zaii 2006 bylo provedeno 34 endarterektomii. Nezbytnym pfedpokladem tispéchu
je uzka multidisciplinarni spoluprace a zkuSenosti s komplexni diagnostikou a Ié€bou plicni hypertenze.

Klicova slova: chronicka tromboembolicka plicni hypertenze, endartektomie plicnice, farmakoterapie, balénkova angioplastika, transplan-
tace plic.

CHRONIC THROMBOEMBOLIC PULMONARY HYPERTENSION

Chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) is a result of progressive obstruction of pulmonary artery by intraluminal
thrombi and vascular remodeling in the perfused regions. The consequence is pulmonary hypertension, increased pulmonary vascular
resistance and right heart failure. Originally, it was estimated that 0,1-0,5% of patients who survive an episode of acute pulmonary
hypertension develop CTEPH. Some authors show that CTEPH develops in up to 4% of survivors of acute pulmonary embolism. The
goal of diagnostic examinations is to prove or exclude pulmonary hypertension, assessment its etiology and the level of severity. In
patients with CTEPH the localization of the thrombotic obstruction of pulmonary artery branches is essential. The key diagnostic tool
is doppler echocardiography, ventilation-perfusion scintigraphy and right heart catheterization. Computed tomography and contrast-
enhanced MRI are useful for the localization of thromboembolic lesions, but pulmonary angiography continues to be the gold standard.
Pulmonary endarterectomy (PEA) is treatment of choice in CTEPH patients with surgically accessible obstruction of the pulmonary
artery. In carefully indicated patients PEA nearly normalizes haemodynamics. In patients with CTEPH who are not candidates for
surgery, pharmacotherapy (prostacyclin, bosentan, sildednafil), percutaneous balloon atrial septostomy or lung transplantation may
present alternative forms of treatment. More experience is needed, however. PEA programme was launched at the Cardiocentre of the
General Teaching Hospital in Prague in 2004. Between September 2004 and September 2006, 34 patients with CTEPH were operated
on. Multidisciplinary cooperation and experience in a complex diagnosis and treatment of pulmonary hypertension is necessary for
success in this programme.

Key words: chronic thromboembolic pulmonary hypertension, pulmonary endarterectomy, pharmacotherapy, balloon atrial septostomy,
lung transplantation.

Interv Akut Kardiol 2007; 6 (Suppl. B): B34-B38

MUDr. Pavel Jansa
Centrum pro plicni hypertenzi, I1. interni klinika VFN a 1. LF UK, U nemocnice 2, 128 02 Praha 2
e-mail: jansapavel@yahoo.com

B34 Interv Akut Kardiol 2007;6(Suppl. B):B34-B38 Jansa P. Chronickd tromboembolickd plicni hypertenze



Uvod

Chronicka tromboembolickd plicni hypertenze (CTEPH) patfi k nej¢astéjSim
pfi¢inam tézké chronické prekapilarni hypertenze (tabulka 1). Pro onemocnéni je
charakteristicky nalez intralumindlné organizovanych tromb0, stendz a uzavér(
jednotlivych vétvi plicnice. Dusledkem je nérdst tlakd v plicnici, plicni arteriolarni
rezistence (PAR) a pravostranné srdecni selhani. V posledni dobé se ukazuje,
Ze pouze mechanistické vysvétleni vzniku CTEPH jako nasledek obliterace vétvi
plicnice organizovanymi tromby nepostaguje. Casto totiz vyse tlaku v plicnici ne-
odpovida rozsahu postizeni zjistovanému angiograficky. Proto také diagnostika
a lécba CTEPH vyzaduje interdisciplindmi pfistup ve specializovaném centru,
které disponuje nejen chirurgickou Ié¢bou CTEPH, ale ma rovnéz zkuSenosti
s farmakoterapii chronické plicni hypertenze.

Epidemiologie

Incidence CTEPH neni zndama. Jednou z pficin je jisté vztah CTEPH k akutni
plicni embolii, jejiz vyskyt v populaci rovnéz pfesné nezname. Proti tradovanym
odhadim, Ze k rozvoji CTEPH dojde u 0,1-0,5% nemocnych, ktefi pfeZiji epizodu
akutni plicni embolie, se ukazuje, Ze vyskyt CTEPH bude pravdépodobné vyssi®.

V prospektivni studii zahrujici 223 pacientd s akutni plicni embolii byla ku-
mulativni incidence CTEPH 3,1 % v prvnim roce a 3.8 % v druhém roce po akutni
plicni embolii®. V dalSich letech se jiz nezvySovala. S vy$8im rizikem vzniku
CTEPH se pojila opakovana plicni embolie, vétsi rozsah poruchy pefuze plicnich
cév a mladsi vék v dobé akutni plicni embolie. Vy3si vyskyt CTEPH vSak mize
byt z&asti zplisoben jiz pfitomnou CTEPH v okamZiku manifestace tzv. prvni epi-
zody akutni plicni embolie. Jind prospektivni studie s 259 nemocnymi po akutni
symptomatické plicni embolii prokdzala po nejméné ffiletém sledovani vyskyt
CTEPH u 0,8 % pacient®.

Presnéjsi stanoveni incidence CTEPH navic ztézuje skuteCnost, Ze vice nez
polovina pacientd s CTEPH mé& némou anamnézu symptomatické akutni plicni
embolie.

Patofyziologie

V oblasti patofyziologie CTEPH panuje stale mnoho nejasnosti. Je nade vsi
pochybnost, ze CTEPH souvisi s akutni plicni embolii. Vznik CTEPH vak nelze vy-
svétlit pouze obliteraci plicnich cév organizovanymi nerekanalizovanymi tromby.

U vice jak 90% nemocnych po akutni plicni embolii dochazi jiz béhem
prvnich 30 dni od pfihody k prakticky kompletni lyze embolizovanych tromb0
a k normalizaci hemodynamiky bez ohledu na antikoagulaéni 1é¢bu. U fady ne-
mocnych s dokumentovanou prvni pfihodou akutni plicni embolie se mize ve
skute¢nosti jednat o recidivu dfive asymptomatické plicni embolie.

Opétovana plicni embolie sama o sobé vznik CTEPH nevysvétli. Epizody
dusnosti u nemocnych s CTEPH jsou ¢asto myIné povazovany za recidivy plicni
embolie. To je vSak vétSinou v rozporu se stacionarnim nalezem na perflznim
plicnim scintigramu®. Navic recidivy vyznamnéjsi plicni embolie, které by samy
vedly ke vzniku tézké plicni hypertenze, maji natolik Spatnou prognézu, ze nemo-
hou byt béZnou pfi¢inou CTEPH.

Spekulace o ,miliarni“ plicni embolii jako pfi¢iné CTEPH rovnéz zcela neob-
stoji. SvédEi proti ni napfiklad desetileti bezpeéné pouzivana perfuzni scintigra-
fie plic, pfi niz dochdzi k embolizaci az 5% plicniho cévniho fecisté znacenymi
partikulemi albuminu o prdméru 8-50 um, aniz by byl dokumentovan vznik chro-
nické plicni hypertenze®.

Otazkou zlstava tedy samotny vztah tromboembolické nemoci a CTEPH.
Akutni plicni embolie hraje nepochybné vyznamnou roli v obou pfipadech, ve
skuteénosti se vSak mlZe jednat o samostatné klinické jednotky®. Tuto hypotézu
podporuije rozdilny vyskyt rizikovych faktor. Znamé laboratorni rizikové faktory
tromboembolické nemoci vétSinou u CTEPH nenachazime. U 10-20 % pacient(i
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Tabulka 1. Benatska klasifikace chronické plicni hypertenze
1 Plicni arterialni hypertenze
1.1 Idiopaticka

1.2 Familiarni

1.3V souvislosti se systémovymi onemocnénimi, vrozenymi levo-pravymi zkraty
(velké, malé, korigovatelné, nekorigovatelné), portalni hypertenzi, HIV infekei,
abuzem drog a toxickych latek (anorektika, amfetamin, metamfetamin, L-trypto-
fan, kokain, néktera chemoterapeutika), glykogendzou I. typu, Gaucherovou cho-
robou, hemoglobinopatiemi, myeloproliferativnimi onemocnénimi, onemocnéni-
mi §titné ZIazy, hereditarni hemoragickou teleangiektazii (Rendu-Osler-Weber)

14 Pi postizeni plicnich venul a/nebo plicnich kapildr (plicni venookluzivni
nemoc, plicni kapilarni hemangiomatéza)

1.5 Perzistuijici plicni hypertenze novorozenct

2 Plicni hypertenze pfi postizeni levého srdce

24 Onemocnéni myokardu levého srdce

2.2 Onemocnéni chlopni levého srdce

3 Plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich a/nebo pfi hypoxémii
3.1 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

3.2 Intersticialni plicni procesy

3.3 Obstrukéni spankova apnoe

3.4  Chronickd alveolarni hypoventilace u zdravych plic (poruchy regulace dychani,
poruchy neuromuskularni)

3.5  Chronicka vyskova hypoxie

3.6 Vyvojové abnormality (alveolokapilarni dysplazie)

4 Plicni hypertenze pfi chronické trombotické a/nebo embolické nemoci
441 Tromboembolické obstrukce proximéalnich plicnich tepen

4.2 Tromboembolicka obstrukce distalnich plicnich tepen

43 Netromboticka plicni embolie (tumor, tuk, paraziti, cizi téleso)
D) Plicni hypertenze z jinych pficin

5.1 Sarkoidéza

52  Histiocytdza X

5.8 Fibrotizujici mediatinitida

5.4 Lymfadenopatie a tumory

5.8 Lymfangioleiomyomatéza

s CTEPH nachézime pozitivni antikardiolipinové protilatky a vy$si hladinu fakto-
ru VIl podobné jako u jinych forem chronické plicni hypertenze. S vy$Sim rizikem
vzniku CTEPH se poji chronické zanétlivé procesy, myeloproliferativni syndrom,
splenektomie a pfitomnost ventrikuloatrialnich spojek pfi 1é¢bé hydrocefalu. Pro
tromboembolickou nemoc jsou charakteristické rekurence i pfi antikogulaéni 16¢-
bé, zatimco CTEPH progreduje bez dokumentovatelnych recidiv plicni embolie.
RovnézZ jen velmi zfidka pozorujeme recidivu plicni embolie po chirurgické 16¢-
bé CTEPH. Tromboembolickd nemoc a CTEPH se také li$i vékovou distribuci.
CTEPH postihuje ponékud mladsi jedince.

Podil ,non-embolického” mechanizmu v patofyziologii CTEPH je tedy ne-
zbytny. Akutni plicni embolie hraje zfejmé Ulohu spoustéce kaskady déji zahr-
nujici remodelaci plicnich cév a sekundarni trombézy in situ, které mohou Ustit
v rozvoj CTEPH. Je velmi pravdépodobné, Ze podobné jako u plicni arteridlni
hypertenze (PAH) existuje genetické dispozice pro vznik CTEPH, kterou zatim
nezname. Také ostatni molekularni mechanizmy podilejici se na rozvoji CTEPH
jsou pravdépodobné velmi podobné jako u ostatnich typQ tézké chronické plicni
hypertenze. Tyto Uvahy oteviraji moznost podobného terapeutického pfistupu
u PAH a nékterych nemocnych s CTEPH.

Klinicky obraz a prognéza
Pouze asi tfetina pacienttdl s CTEPH ma anamnézu pfihody akutni plicni em-
bolie, na kterou navazuiji po bezpfiznakovém obdobi trvajicim mésice az roky
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Obrazek 1. Angiogram nemocné s CTEPH (prava bocna projekce)

vlastni pfiznaky CTEPH. V ostatnich pfipadech v anamnéze zndmky akutni plic-
ni ambolie chybi a v popfedi symptomatologie je az progredujici namahova dus-
nost, Unavnost, ztrata funkéni zdatnosti, presynkopy, synkopy a bolesti na hrudi,
které jsou identické jako u jinych forem tézké chronické plicni hypertenze®.

Pfi fyzikalnim vySetfeni souvisi manifestace jednotlivych nélezi s pokrogi-
losti onemocnéni. Casto byva akcentace druhé srde¢ni ozvy nad plicnici, pH-
tomnost Ctvrté ozvy a cvalového rytmu. Treti ozva byva pfitomna v pokroCilych
stadiich onemocnéni. Mize byt slysitelny Selest trikuspidaini a pulmonalini regur-
gitace. U vétSiny nemocnych je zvySena napli krénich zil a hmatnd systolicka
pulzace v prekordiu a v epigastriu pfi hypertrofii pravé komory. Znamkou pokrogi-
Iého onemocnéni je pfitomnost perifernich otokl a cyandza. V literatufe byva ja-
ko relativné patognomonicky, le¢ zfidka nalézany pfiznak CTEPH uvadén Selest
nad plicemi, zejména nad dolnimi laloky, jako dusledek turbulentniho proudéni
v oblastech s ¢aste¢nou okluzi plicnich cév.

Prognéza nelééené symptomatické CTEPH je velmi zavazna. VySe plicni
hypertenze je klicovy indikator prognézy bez ohledu na pocet epizod plicni em-
bolie, lokalizaci obstrukce a vék. Pravdépodobnost dvouletého preziti u pacientt
se stfednim tlakem v plicnici nad 50 mmHg je méné nez 20 %®.

Diagnostika

Cilem provadénych vysetfeni je prikaz nebo vylouceni plicni hypertenze
u pacienta s podezielymi symptomy, stanoveni jeji zavaznosti a peclivé odlieni
jinych typl chronické prekapilarni plicni hypertenze. Nezbytnost mimofadné pre-
cizni diferencialni diagnostiky je zietelna ze zdsadné odliSného a specifického
terapeutického pfistupu k nemocnému s CTEPH.

Laboratorni nalezy nejsou pro CTEPH specifické.

Sonografické zndmky probéhlé hluboké Zilni trombdzy dolnich konéetin na-
lézdme jen u 35-45% nemocnych®.

Echokardiografie s dopplerovskym vySetfenim je kli¢ovou neinvazivni vySet-
fovaci metodou. Vedle odhadu tenze v plicnici umozriuje odlisit rovnéz jing pficiny
plicni hypertenze, zejména zkratové vady a postizeni chlopenniho aparatu a myo-
kardu levého srdce. K odhaleni rizika rozvoje CTEPH byl méli byt echokardiografic-
ky vySetfeni vSichni pacienti asi 6 tydn{i po epizodé akutni plicni embolie.

Ventilaéni a perfuzni scintigrafie ma nadale dllezité misto v diagnostice
CTEPH. Normalni nélez diagndzu CTEPH prakticky vylu€uje. Nalez viceCetnych
oboustrannych perfuznich defektl mize vedle CTEPH souviset rovnéz s angio-
sarkomem plicnice, plicni venookluzivni nemoci, vaskulitidou plicnich cév nebo
fibrotizujici medistinitidou. Pravé nehomogenni poruchy perfuze a unilateréini
nélezy jsou suspektni z jiné pficiny nez CTEPH.

Pfi CT angiografii (CTA) nalézame u nemocnych s CTEPH excentricky loka-
lizované tromby v plicnich tepndch, subpleuralni denzity a mozaikovitou struk-
turu plicniho parenchymu, dilatované oddily pravého srdce a centralni kmeny
plicnice. Absence centralné lokalizovanych tromb( diagnézu CTEPH nevylucuje
a mUZze svédcit pro periferni formu onemocnéni.

Role magnetické rezonance v diagnostice CTEPH je dana omezenou do-
stupnosti vySetfeni. V pochybnostech je dileZité k odliSeni tumorozni etiologie
postizeni plicnich cév.

K diferencialni diagnostice CTEPH slouzi nélez dilatovanych broncho-pul-
monalnich kolaterdl, které Ize prokdzat angiograficky nebo pomoci CTA. Nejedna
se vak o nalez zcela patognomonicky, nebot vyznamnou kolateralni bronchidl-
ni cirkulaci nalézame také u nékterych chronickych plicnich onemocnéni nebo
u nékterych vrozenych srde¢nich vad.

Konvenéni angiografie plicnice zlstava nadale zasadnim vySetienim k de-
finitivnimu stanoveni diagndzy CTEPH a k rozhodnuti o zptsobu Ié¢by (obra-
zek 1). Provadi se souCasné s pravostrannou srdecni katetrizaci. Ke zvy$eni
bezpecnosti angiografie se doporucuje uziti neionického kontrastu, invazivni he-
modynamické monitorovani a inhalace kysliku béhem vySetfenit'. Angiografie
se provadi v fadé projekci vlevo a vpravo. Invazivni vySetfeni ma byt zasadné
provadéno na pracovisti specializovaném na péci o pacienty s plicni hypertenzi,
nejlépe pfimo v centru, které se zabyva chirurgickou lécbou CTEPH.

Naddle postradame spolehlivou diagnostickou metodu k odli$eni podilu
centralni trombotické obstrukce plicnich cév odstranitelné chirurgicky a periferni
remodelace plicnich arteriol, kterd je chirurgicky neovlivnitelnd. Existuji préce,
které se pokouseji obstrukci lokalizovat na zakladé analyzy kfivky v zaklinéni
plicnich kapilar®. Metoda v§ak vyZaduje evaluaci.

Lécba

Pokud zjistujeme pfi akutni plicni embolii systolicky tlak v plicnici vy$si nez
50 mmHg, velmi pravdépodobné se jiz jedné o CTEPH. Je indikovana chronicka
antikoagulaéni 1ééba s cilovym INR 2,5 az 3. Casto pak dochézi ke zlepseni
hemodynamiky a funkéni zdatnosti. Asymptomatické nebo oligosymptomatické
nemocné s pretrvavajici lehkou plicni hypertenzi a normalni funkci pravé komory
je vhodné pravidelné echokardiograficky monitorovat. Pokud po tfimésiéni anti-
ni vySetieni s otdzkou vhodné 1é¢ebné strategie.

Pii Gvahéch o kauzalni 1é¢bé CTEPH je zcela zésadni prikaz lokalizace
obstrukce plicniho cévniho fecisté. Arbitrainé Ize z hlediska lokalizace obstrukce
CTEPH klasifikovat na typ | (centraini tromby), typ Il (tromby v segmentamich
vétvich), typ Il (tromby v subsegmentarnich vétvich), typ IV (periferni postizeni
a tromby vznikajici in situ pfi PAH)". Typ postizeni | a Il pfedstavuiji indikaci
k chirurgické 1é¢bé (endarterektomie plicnice-PEA), typ postizeni Ill je indikaci
hrani¢ni. U postizeni typu IV je endarterektomie kontraindikovana.
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PEA pfedstavuje potencialné kurativni metodu pro pacienty s CTEPH, pre-
devSim pfi postizeni centralnich vétvi plicnice. Principem operace neni embo-
lektomie, ale endarterektomie, tedy odstranéni organizovaného fibrotizovaného
trombu s asti cévni stény plicnice. Vykon se provadéni ze sternotomie v mimo-
téInim obéhu a v hluboké hypotermii. Pro Uspéch operace je nezbytna vizuali-
zace distalnich vétvi plicnice. Ta je v pfipadé CTEPH komplikovana vyraznym
kolateréInim pfitokem z bronchiélnich tepen. Proto se vlastni endarterektomie,
ktera trva 20-30 minut vpravo a 20—30 minut vievo, provadi v kompletni cirkulac-
ni zastavé. Jako ochrana mozku slouzi predevsim hypotermie.

Prvni UspéSnou PEA (dfive oznacovanou jako trombendarterektomie) pro-
vedl v roce 1958 Snyder se spolupracovniky™. Léta 1958-1976 se povazuji
za pionyrské obdobi metody. V literatufe je referovano celkem o 18 operacich
s vysokou mortalitou 22 %. V&tsi rozvoj doznala PEA v letech 1976-1984, kdy
bylo provedeno zhruba 80-90 vykon(, mortalita se vSak rovnéz blizila 22 %. Za
moderni obdobi PEA se oznacuje poslednich 20 let, kdy bylo provedeno vice
jak 3000 operaci a mortalitu se podafilo redukovat na 5-11%. Nejvy3Si pocet
vykonU s nejniz8i mortalitou pfipada na pracovisté v San Diegu (prof. Jamieson),
v Evropé v Pafizi (prof. Dartevelle) a v némeckém Mainzu (prof. Mayer).

Kli¢ova kritéria pro vybér pacientt k operaci pfedstavuje funkéni zdatnost, ti-
ze plieni hypertenze a chirurgickd dostupnost trombotické obstrukce. Indikovani
jsou symptomaticti nemocni, ktefi maji PAR vy3Si jak 500-800dyn.s.cm.
Chirurgicka dostupnost obstrukce zavisi na zkuSenosti opera¢niho tymu, tech-
nicky Ize doséhnout az drovné subsegmentarnich vétvi plicnice. Vzhledem
k tomu, Ze pfi déle trvajicim onemocnéni dochézi k cévni remodelaci na urov-
ni plicnich arteriol, neni moudré s indikaci chirurgické intervence vyckévat.
Uspésnéd operace vede v désledku signifikantniho poklesu plicni cévni rezis-
tence ke zlepSeni funkéni zdatnosti, zvySeni srdecniho vydeje, zlepSeni funkce
pravé komory a ke zmen$eni nebo i vymizeni sekundarni trikuspidalni regurgi-
tace. Perioperaéni mortalita vyznamné zdvisi na vstupni PAR. Pfi hodnotach
pod 900dyn.s.cm?® je mortalita v renomovanych centrech do 4 %, pfi hodnotéch
900-1200dyn.s.cm™® se mortalita pohybuje kolem 10%, pfi vy$Sich hodnotach
PAR nad 1200dyn.s.cm* stoupd perioperaéni mortalita ke 20 %",
tenze (pfi neadekvatni endarterektomii nebo nediagnostikovaném vyznamném
perifernim postiZeni) a reperfuzni edém v endarterektomovanych oblastech plic.
Pooperaéni mortalita nar(ista, pokud nedojde po vykonu k poklesu PAR o vice
jak 50% vstupnich hodnot.

Antikoagulaci heparinem jako prevenci reokluze je nutno zahéjit 4-8 ho-
din po operaci, od 8-14 dne se pokracuje v peroraini antikoagulaci warfarinem.
Dlouhodoba antikoagulaéni Ié¢ba po operaci je vSeobecné akceptovanym stan-
dardem, nékterd pracovisté rovnéz implantuiji kavalni filtr'S. Pétileté prezivani po
PEA se pohybuje mezi 75 % az 80 %.

Baldnkova angioplastika vétvi plicnice u pacientd, ktefi nejsou kandidaty
PEA, mizZe vést pfi sekvenéni dilataci lalokovych vétvi ke zlep$eni funkéni zdat-
nosti a ke zlepSeni nékterych hemodynamickych parametrd. Efekt vSak neni
pochopitelné tak vyznamny jako po chirurgické intervenci®.

V poslednich letech se u CTEPH studuje U¢inek nékterych farmak uZziva-
nych Uspésné ke specifické 1é¢bé PAH (prostanoidy, antagonisté receptord pro
endothelin, inhibitory fosfodiesterdzy 5)™. Specifickd farmakterapie mlze byt
u CTEPH indikovana v nékolika pfipadech: pokud je kontraindikovana PEA pro
postizeni pfedevsim periferie plicnich cév nebo pro pfitomnost komorbidit vy-
znamné zvysujicich riziko vykonu, déle jako terapeuticky most k operaci k ovliv-
néni nepfiznivych hemodynamickych parametrd pfed PEA (stfedni tlak v plicnici
nad 50 mmHg, srde¢ni index pod 21.min.m2a PAR nad 1000dyn.s.cm?®) a ko-
ne¢né u vyznamné rezidudini plicni hypertenze po PEA (vyskytuje se u 10t15%
nemocnych). Data z randomizovanych klinickych studii jsou omezend a vétsi-

SUPPLEMENTUM B

Tabulka 2. Vysledky endarterektomii plicnice v Kardiocentru Vseobecné

fakultni nemocnice v Praze

pocet nemocnych 34

muzi/zeny 22/12

vék nemocnych (roky) 52,5+12,6

NYHA NV 28/6

PAMP pred PEA/24 h po PEA (mmHg) 54+9/22+7

Cl pfed PEA/24 h po PEA (I/min/m?) 1,9+0,47/2,96+0,42
PAR pfed PEA/24 h po PEA (dynes.s.cm™®) 970+302/150+ 86
Casna mortalita 3(8,8%)

PAMP - stfedni tlak v plicnici, PEA — endarterektomie plicnice, Cl — srdecni index,
PAR - plicni arteriolarni rezistence

Obrazek 2. Endarterium odstranéné u nemocné s CTEPH pfi PEA

nu Udaji méme zatim jen z malych pilotnich studii. V sou¢asné dobé probiha
multicentrickd randomizovand klinickd studie BENEFIT (Bosentan Effects in
Inoperable Forms of Chronic Thromboembolic Pulmonary Hypertension) studu-
jici ucinek bosentanu, dudlniho antagonisty receptorl pro endothelin, u nemoc-
nych s periferni formou CTEPH. Jako slibnd se podobné jako u PAH ukazuje
kombinanéni Iécba (napf. bosentan nebo sildenafil v kombinaci s prostanoidy).
Transplantace plic mize pfedstavovat ur€itou alternativu pro ¢ast nemoc-
nych nevhodnych k PEA. Obecnym problémem je nedostatek darcd. Vykon
je u CTEPH komplikovan navic vysokym rizikem krvacivy komplikaci vzhle-
dem k vyznamné kolateraini cirkulaci z interkostélnich a bronchidlnich tepen.
Dlouhodobé pfezivani po transplantaci je podstatné horsi nez po PEA.

Situace v Ceské republice

Komplexni pé&e o nemocné s CTEPH je v CR soustfedéna do Kardiocentra
V&eobecné fakultni nemocnice (VFN) v Praze. Diagnéza CTEPH byla v Centru pro
plicni hypertenzi na Il. interni klinice VFN do zafi 2006 stanovena u 88 pacienttl.

Projekt PEA vznikl a je rozvijen ve spolupraci Il. chirurgické kliniky kardi-
ovaskularni chirurgie VFN a Centra pro plicni hypertenzi na II. interni klinice
VFN s prof. Mayerem z Mainzu (SRN). Prvni dvé operace byly provedeny v zafi
2004, Do zafi 2006 bylo operovano celkem 34 nemocnych (22 muzii a 12 zen,
prdmérmy vék 52,5 roku) véetné dvou prvnich pacientli ze Slovenska. VSichni
pacienti byli v klinickém stadiu NYHA Il a IV. Primérna délka cirkulaéni zastavy
byla 42 minut, priméma délka operace 7,5 hodiny. Z hlediska lokalizace trom-
botické obstrukce se nejéastéji jednalo o typ CTEPH Il a Il (obrézek 2). Casna
mortalita operovaného souboru byla 8,8 %.

Po operaci dochazi prakticky k normalizaci hemodynamickych parametr(i
(tabulka 2). Pfi echokardiografickém sledovani je patrnd rychld normalizace
velikosti pravostrannych oddild a postupné regrese hypertrofie pravé komory
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Obrézek 3. Vyrazna dilatace pravostrannych srde¢nich oddili pfi echokar-
diografickém vySetfeni u nemocné s tézkou CTEPH (nahote) a prakticky
normalizace nalezu 2 tydny po uspésné PEA (dole)

a Uprava jeji systolické funkce (obrazek 3). Rovnéz se signifikantné zlepSuje
funkéni zdatnost hodnocend testem Sestiminutovou chlzi (obrazek 4). Vysledky
jsou zcela srovnatelné s nejlepSimi zahrani¢nimi pracovisti.

Nemocni kontraindikovani k chirurgickému vykonu nebo pacienti s rezidual-
ni plicni hypertenzi po PEA jsou indikovani ke specifické farmakoterapii.

V Ceské republice Ize otekavat a7 desitky vhodnych kandidat(i k PEA rogné.
Do centra je vhodné referovat pacienty s podezienim na CTEPH nebo s jiz pro-
kdzanou CTEPH co nejdfive a nevyckavat progrese symptom0, nebot u pokroci-
Iého onemocnéni mlze byt Uspéch chirurgické intervence limitovan.
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Zaveér

CTEPH je jednou z dllezitych pficin tézké plicni hypertenze, kterd ma bez
IéCby velmi nepfiznivou progndzu. Od ostatnich klinickych jednotek manifestu-
jicich se syndromem plicni hypertenze ji odliSuje jeden zésadni fenomén: aé
pretrvava mnoho nejasnosti o epidemiologii a patofyziologii, vyznamnou ¢ast
nemocnych Ize zcela vylé¢it pomoci chirurgické intervence. Diagnostika je
znacné slozita, vyzaduje zkuSenost a v celém rozsahu ma byt provadéna jen na
pracovisti, které se vénuje problematice plicni hypertenze véetné CTEPH a jeji
chirurgické 1é¢bé. Zasadnim zpUsobem, jak Ize diagnostiku zlepsit, je zvySovani
povédomi o CTEPH a moznostech a dostupnosti jeji 16¢by mezi Iékafskou ve-
fejnosti. VEasné vysloveni podezfeni a odeslani pacienta do specializovaného
centra vede k rychlému stanoveni diagndzy. Echokardiografické vySetfeni véech
nemocnych po akutni plicni embolii mize selektovat skupinu nemocnych se
zvySenym rizikem vzniku CTEPH. Ur€eni optimdlni IéCebné strategie stavi stéle
pfedevsim na klinické zkuSenosti a vyzaduje Uzkou interdisciplinarni spolupraci
mezi kardiologem, kardiochirurgem, anesteziologem a radiologem.
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péte o nemocné s plicni arteridini hypertenzi v CR. Z evropskych zku$enosti
plyne, Ze jedno centrum provadgjici endarterektomie plicnice s dobrymi vysledky
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