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Uvod
Na kongresu Evropské kardiologické spolec¢nosti (ESC)
v roce 2014 v Barceloné jeji predseda Stavros Konstanti-
nides a spoluptredseda Adam Torbicki prezentovali gui-
delines ESC 2014 o diagnostice a 1é¢bé akutni plicni em-
bolie (APE) vcetné webové agendy. Tyto doporucené
postupy byly soucasné uvefejnény v European Heart
Journal [1]. Nova ESC 2014 guidelines byla také podpo-
rovéna Evropskou respira¢ni spolec¢nosti. ESC guideli-
nes z roku 2014 predstavuji nejuplnéjsi soubor guideli-
nes v problematice plicni embolie. Obsahuji 48 stranek,
475 citaci, vice nez tucet tabulek a asi pal tuctu obrazka,
a navic dodatek tabulek pfistupny na webové agendé.
VTE (venous thromboembolism - Zilni tromboembolie)
je 3. nejcastéjsim kardiovaskularnim onemocnénim s cel-
kovou incidenci 100-200 ptipadd na 100 000 obyvatel.
APE provazi vyznamna morbidita a mortalita. Az 15 %
vsech pacientl s APE zmird béhem 1. mésice a u téch, ktefi

zemfelych je jen u 7 % spravné rozpozna za jejich Zivota.

Predispozicni faktory Zilni tromboembolie

podle ESC guidelines 2014

Silné rizikové faktory (pomér rizika > 10)

= fraktura dolni koncetiny

= hospitalizace pro srdec¢ni selhani nebo fibrilaci sini
(v pfedchozich 3 mésicich)

= ndahrada kycelniho nebo kolenniho kloubu

= vétdi trauma

= infarkt myokardu (v pfedchdzejicich 3 mésicich)

= predchozi zZilni tromboembolie

= poranéni michy

Stfedni rizikové faktory (pomér rizika 2-9)

= artroskopicka operace kolena

= autoimunitni onemocnéni

= krevni transfuze

= centrdlni zilni linky

= chemoterapie

= srde¢ni nebo respiracni selhani

= |atky stimulujici tvorbu ¢ervenych krvinek

= in vitro oplodnéni

= infekce (nejvice pneumonie, infekce mocovych cest
a HIV)
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= malignita (nejvétsi riziko u metastaz)
= peroralni antikoncepce

= paralyticka cévni mozkova piihoda

= obdobi po porodu

= povrchova Zilni trombdza

= trombofilie

Slabé rizikové faktory (pomeér rizika < 2)

= klid na ldzku > 3 dny

= diabetes mellitus

= hypertenze

= imobilita vlivem sezeni (napf. jizda autem, let letadlem)
= zvysujici se vék

= laparoskopické operace (napf. cholecystektomie)

= obezita

= téhotenstvi

= varikdzni zily

VTE v pfitomnosti docasného nebo reverzibilniho ri-
zikového faktoru (operace, trauma, imobilizace, tého-
tenstvi, peroralni antikoncepce nebo hormonalni sub-
stituce) béhem poslednich 6 tydnl az 3 mésicd pred
diagndézou povazujeme za provokovanou, v jejich ne-
pfitomnosti ji povazujeme za neprovokovanou. Plicni
embolie (PE) se mize vyskytnout i pfi absenci jakého-
koliv znamého rizikového faktoru.

Pfitomnost pretrvavajictho — oproti vétsimu docas-
nému rizikovému faktoru — muze ovlivnit rozhodnuti
o trvani antikoagula¢ni lécby. Silné rizikové faktory pred-
stavuji: vétsi trauma, operace, fraktury dolnich koncetin
a kloubni ndhrady a poranéni michy.

Dobie zndmym predispozi¢nim faktorem pro Zilni
tromboembolii je malignita. Riziko tromboembolie kolisa
mezi rGznymi druhy malignity; s nejvyssim rizikem jsou
spojeny hematologické malignity, rakovina plic, gastro-
intestinalni (Gl) malignity, rakovina pankreatu a mozku.
Navic malignita je silnym rizikovym faktorem pro cel-
kovou mortalitu po epizodé Zilni tromboembolie. Bylo
zjisténo, Ze spolecny faktor hospitalizace pro trombo-
embolii predstavuje infekce.

Diagnoza
APE muze uniknout okamzité diagnéze, protoze klinické
znadmky a symptomy jsou nespecifické. Autofi ESC gui-
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delines 2014 zdUrazruji nespecificitu nasledujicich symp-
tomU: dusnost, pleurdlni bolest na hrudi, kasel, bolest
na hrudi pod sternem, horecka, hemoptyza, synkopa,
zndmky jednostranné bolesti dolni koncetiny. Z téchto
symptomd jsou u pacientll s PE ponékud castéjsi pouze
pleurdini bolest na hrudi, hemoptyza a zndmky hluboké
Zilni trombdzy (jednostranna bolest dolni koncetiny).

Na jiném misté textu Ize v novych guidelines nalézt,
ze podezieni na PE vznikd na podkladé dusnosti, bo-
lesti na hrudi, hrozici synkopy nebo synkopy a/nebo
hemoptyzy.

Posouzeni klinické pravdépodobnosti

Klinickd pravdépodobnost v ESC guidelines 2014 za-
hrnuje Wellsovo skére i Zenevské skére. Nové doporu-
¢ené postupy ESC obsahuji také zjednodusené verze
obou skore, coz je velmi praktické, a proto je zde pre-
zentujeme (tab. 1).

D-dimery

Nové doporucené postupy ESC zdlraznuji u pacientd
se suspektni PE specificitu D-dimer0 klesajici s vékem,
takze u pacientl ve véku > 80 let dosahuje jen 10 %.
Nedavna metaanalyza ukdzala hrani¢ni hodnoty kori-
gované vékem (vék x 10 pg/l nad 50 let). Tato rovnice
umoznila zvyseni specificity ze 34 % na 46 %, pficemz
si zachovala senzitivitu > 97 %. Multicentricka prospek-
tivni studie 1é¢by hodnotila v kohorté 3 346 pacientt
hodnoty D-dimer( korigovanych vékem.

Pacienti s normalnimi hodnotami D-dimerd kori-
govanymi vékem nebyli indikovani k CT plicni angio-
grafii, nebyli 1éceni a byli formalné sledovani po dobu
az 3 mésicll. Ze 766 pacientll ve véku > 75 let nemélo
673 pacientd vysokou klinickou pravdépodobnost. Pfi
pouzivani D-dimer(, pouziti hrani¢nich hodnot korigo-
vanych vékem (misto standardni hodnoty hrani¢ni hod-
noty 500 pg/l) zvysilo pocet pacientd, u nichz mohla

Tab. 1. Wellsovo skére a Zenevské skére

byt PE vyloucena, ze 43 (6,4 %) na 200 (29,7 %), aniz se
zvysil pocet faleSné negativnich nalezd. D-dimery jsou
castéji zvyseny u malignit, u hospitalizovanych paci-
entd a béhem téhotenstvi.

Nové doporucené postupy hodnoti také diagnos-
ticky zisk rliznych metod pouzivanych pii vylouceni PE
podle vysledk studii a zdUraznuji nasledujici metody:
VIDAS Exclusion, SimpliRed a Tinaquant.

Zjednodusena verze PESI - sPESI

Zjednodusena verze PESI (pulmonary embolism se-

verity index) — sPESI (simplification of the pulmo-

nary embolism severity index) sestdva z nasledujicich

parametra:

= vék: 1 bod (u pacient(i > 80 let)

= malignita: 1 bod

= chronické srdec¢ni selhani nebo chronické plicni one-
mocnéni: 1 bod

= TF = 110/min: 1 bod

systolicky tlak < 100 mm Hg: 1 bod

saturace tepenné krve kyslikem <90 %: 1 bod

Rizikoveé skupiny

0 bod = riziko 30denni mortality 1,0 % (95% Cl 0,0-2,1)
> 1 bod(y) = riziko 30denni mortality 10,9 % (95% Cl
8,5-13,2)

Biomarkery

Nové informace pojednavaji o BNP, natriuretickych
peptidech-BNP, NT-proBNP, hsT (vysoce senzitivnim
troponinu) a H-FABP (tab. 2).

Protein vazici se na mastné kyseliny srde¢niho typu
(H-FABP) je ¢asnou znamkou poskozeni myokardu
a u akutni PE méa prognostickou hodnotu. U normo-
tenznich pacientd maji hodnoty H-FABP = 6 ng/ml,
PPV 28 % a NPV 99 % pro negativni 30denni pribéh.
Jednoduché skoére opirajici se o ptitomnost tachykar-

Wellsovo skére

predchozi PE nebo VTE 1 bod

TF = 100/min 1 bod
operace nebo imobilizace v poslednich 4 tydnech 1 bod
hemoptyza 1 bod
aktivni malignita 1 bod
klinické znamky VTE 1 bod
alternativni diagnéza méné pravdépodobna 1 bod
dvojstupriovité hodnoceni

PE nepravdépodobna 0-1bod
PE pravdépodobna > 2 body

Zenevské skore

predchozi PE nebo VTE 1 bod

TF 75-94/min 1 bod
TF = 95/min 2 body
operace nebo fraktura v poslednim mésici 1 bod
aktivni malignita 1 bod
jednostranna bolest DK 1 bod
bolest dolni koncetiny pii hluboké Zilni palpaci a 1 bod
jednostranny otok

vék > 65 let 1 bod
dvojstupriovité hodnoceni

PE nepravdépodobna 0-2 body
PE pravdépodobna > 3 body
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Tab. 2. Biomarkery u plicni embolie

BNP

hrani¢ni hodnoty 75-100 pg/ml

NT-proBNP
600 pg/ml

hsT H-FABP

14 pg/ml 6 ng/ml

senzitivita 85 % (64-95) 86 % (69-95) 87 % (71-95) 89 % (52-99)
specificita 56 % (50-62) 50 % (46-54) 42 % (38-47) 82 % (74-89)
NPV 98 % (94-99 99 % (97-100) 98 % (95-99) 99 % (94-99)
PPV 14 % (9-21) 7% (5-19) 9% (6-12) 28 % (13-47)
OR 6,5(2,2-18,3) 6,3(2,2-18,3) 5,0(1,7-14,4) 36,6 (4,3-304)

N (pacienti) 261 688 526 126

pléan studie meta-analyza prospektivni kohorta prospektivni kohorta prospektivni kohorta

Ze viech uvedenych biomarker( jsou novymi biomarkery hs-T a H-FABP.

H-FABP - protein vazici se na mastné kyseliny srde¢niho typu NPV - negativni prognosticka hodnota (value) PPV - pozitivni prognostickd hodnota

(value)

die, synkopy a pozitivni test H-FABP dava podobnou
prognostickou hodnotu jako dysfunkce pravé komory
na echokardiografii.

Echokardiografie

Akutni PE muze vést k pretizeni a dysfunkci pravé
komory (PK), kterou lze zjistit echokardiografii. Pro
zvlastni geometrii PK neexistuje individudIni echokar-
diograficky parametr, ktery by poskytl rychlou a spo-
lehlivou informaci o velikosti a funkci PK. To je divodem
rozdilt echokardiografickych kritérii diagnézy PE v jed-
notlivych studiich. Protoze negativni predikéni hodnota
¢ini 40-50 %, negativni vysledek nemuze vyloucit PE.
Na druhé strané zndmky pretizeni a dysfunkce PK se
mohou vyskytnout pfi chybéni akutni PE a mohou byt
zplsobeny privodni srde¢ni nebo respira¢ni chorobou.

U pacientli s podezfenim na vysoce rizikovou PE
chybéni echokardiografickych znamek pretizeni
nebo dysfunkce PK vylucuje prakticky PE jako pfi-
¢inu hemodynamické nestability. U téchto pacientl
mUze ale echokardiografie pomoci v diferencialni dia-
gnostice priciny Soku detekci perikardidlni tamponady,
akutni chlopenni dysfunkce, tézké globalni nebo regi-
onalni dysfunkce LK, disekce aorty nebo hypovolemie.

Na druhé strané u hemodynamicky nestabilniho pa-
cienta s podezienim na PE jednoznacné znamky pfeti-
zeni nebo dysfunkce PK opraviiuji rychlou reperfuzni
lé¢bu PE, pokud neni proveditelna okamzita CT angio-
grafie.

Mobilni tromby v pravém srdci Ize zjistit TTE (transtho-
racic echokardiogram), TEE (transesophageal echocar-
diogram) nebo CT angiografii. Jejich prevalence mize na
KJ dosahovat 18 %. Mobilni tromby v pravém srdci po-
tvrzuji diagnézu PE a jejich pfitomnost je provazena dys-
funkci PK a vysokou ¢asnou mortalitou. O TEE uvazujeme
pfi patrani po emboliich v hlavnich vétvich plicnice za
specifickych klinickych situaci a u hemodynamicky ne-
stabilnich pacientd mdze mit vzhledem k vysoké preva-
lenci bilateralnich centrélnich plicnich embolii u vétsiny
téchto nemocnych diagnostickou hodnotu.
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Duplexni sonografie dolnich koncetin
Pokud duplexni sonografie prokaze proximalni hlubo-
kou Zilni trombozu u pacienta s klinickym podezienim
na plicni embolii, potvrzuje tento nélez plicni embolii.
Pokud duplexni monografie ukazuje distalni hlubo-
kou Zilni trombozu, je tieba k potvrzeni plicni embolie
dalsich vysetteni, a i u téchto nemocnych je pro nebez-
peci proximalniho Sifeni trombu indikovana antikoagu-
la¢ni lé¢ba.

Plicni scintigrafie

Pouzivdme trojstupnovitou klasifikaci: normalni scan
(vylucuje PE), scan vykazujici vysokou pravdépodob-
nost (u vétsiny pacientll diagnosticky) a nediagnos-
ticky scan. V/Q scan je radia¢né a kontrastni latku 3et-
fici vykon, proto je s vyhodou pouzivan u ambulantnich
nemocnych s malou klinickou pravdépodobnosti a nor-
malnim snimkem hrudniku, u mladych pacient( (zvlasté
Zen), v téhotenstvi, u pacientd s anamnézou anafylak-
tické reakce na kontrastni latku a silnou alergickou anam-
nézou, u tézkého ledvinného selhani a u pacientl s mye-
lomem a paraproteinemii.

Nedavné studie naznacuji, ze data ziskana tomografic-
kou metodou pfi single photon emisni pocitacové tomo-
grafii (SPECT) s nebo bez nizké davky CT mohou snizit
vyskyt nediagnostickych scand. Zobrazovaci metoda
SPECT muze dokonce dovolit pouzit automatické algo-
ritmy pro PE. Autofi novych guidelines viak vyzaduiji pro-
vedeni rozsahlych prospektivnich studii ke zjisténi sprav-
nosti téchto novych pfistupd.

Nova 2014 ESC guidelines - klasifikace

Nova klasifikace akutni PE opirajici se o riziko ¢asné
mortality déli akutni PE do 4 skupin rizika.

Rizikové parametry a skére jsou nasledujici:

1. Sok nebo hypotenze - skupina s vysokym rizikem
Hypotenze je definovédna systolickym TK < 90 mm Hg,
nebo poklesem tohoto TK o = 40 mm Hg po dobu
> 15 min, pokud neni zptsoben nové vzniklou arytmii,
hypovolemii nebo sepsi.
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U téchto pacientd mohou byt znamky dysfunkce PK
zobrazovaci metodou cenné pii neproveditelnosti spi-
ralni CT angiografie.

2. Skupina intermediarniho - vysokého rizika bez Soku
nebo hypotenze

a) sPESI > 1

b) znamky dysfunkce PK na zobrazovacim testu

¢) srde¢ni biomarkery

Jak b), tak ¢) musi byt pozitivni.

Studie PEITHO [2,3] byla provedena u téchto pacientd.

3. Skupina intermediarniho - nizkého rizika bez soku
nebo hypotenze

Klasifikovana jako sPESI > 1 a k tomu z testd b) a ¢) jen
jeden nebo zadny je pozitivni.

4. Skupina nizkého rizika
Pacienti jsou hemodynamicky stabilni a stanoveni pa-
rametrd b) a c) neni nutné. Pokud je stanoveni prove-
deno, jsou oba parametry negativni.
Echokardiograficka kritéria dysfunkce PK zahrnuji di-
lataci PK a/nebo zvyseni enddiastolického diametru
PK-LK (ve vétsiné studii, pokud bylo uvedeno, ¢inila hra-
ni¢ni hodnota 0,9 nebo 1,0); hypokinezi volné stény PK;
zvyseni rychlosti trikuspidalniho regurgitacniho jetu
nebo kombinaci uvedenych parametrd. Na CT angio-
grafii (4dutinové projekce srdce) je dysfunkce PK defi-
novana zvysenim poméru enddiastolického diametru
PK/LK (hrani¢ni hodnota 0,9 nebo 1,0).

PE s vysokym rizikem (masivni plicni embolie)
U pacientt s vysokym rizikem PE se ma co nejdfive zahdjit
intravendzni antikoagula¢ni lé¢ba pouzitim UFH (unfracti-
onated heparin), a poté je indikovana trombolytickd [é¢ba.

Néktefi kriticky nemocni pacienti s PE mohou vyza-
dovat emergentni venoarteridlni extrakorporalni mem-
branovou oxygenaci - vaECMO [4].

Trombolyticka lécba

V tomto roce byla uvefejnéna nejvétsi studie trombo-
lytické lécby — studie PEITHO [2]. Studie PEITHO zahr-
novala 1 005 pacient(. Porovnala vliv nového trombo-
lytika tenektepldzy, podavaného v bolusové déavce +
heparinu u pacientt ve skupiné intermediarniho - vy-
sokého rizika s heparinem + placebem. Studie nezjistila
lepsi ucinnost trombolytické 1é¢by + heparinu oproti
|écbé pouze heparinem.

Trombolytickd 1é¢ba + heparin snizily sice primarni
cil studie - umrti nebo hemodynamicky kolaps béhem
7 dni, ale snizeni bylo zplsobeno snizenym vyskytem
hemodynamického kolapsu (2,6 % vs 5,6 %; p = 0,015).
Pfiznivy Gcinek trombolyzy byl tedy vyvolén hlavné vy-
znamnym snizenim hemodynamického kolapsu (1,6 %
vs 5,0 %; p = 0,002).

Celkova mortalita byla viak pfekvapivé nizka: 1,2 % ve
skupiné lécené tenekteplazou + heparinem a 1,8 % ve
skupiné Iécené heparinem + placebo (p = 0,43).

Nizka mortalita mohla byt zplisobena skute¢nosti, ze
do studie byli pfijati pacienti s objektivné potvrzenou
akutni PE s po¢atkem symptoma < 15 dni pfed ran-
domizaci. To bylo podle naseho nézoru hlavni pficinou
negativnich vysledka studie [6,7].

Lécba tenekteplazou zvysila vsak vyskyt hemoragic-
kych komplikaci véetné krvaceni do mozku (6,3 % vs
1,5 %, p < 0,001). Studie PEITHO nepfinesla tedy v této
skupiné pacientl prikaz prednosti trombolytické 1é¢by.

Vyskyt hemoragickych komplikaci byl méné casty ve
vékové skupiné < 75 let.

Strategie pouzivajici redukovanou davku rt-PA, tj. po-
lovi¢ni davku rt-PA, se jevila jako bezpecnd u ,stfedné
tézké" PE. Tato studie vSak zahrnovala jen 121 pacientd.

Alternativni pristup mlze spocivat v pouziti lokalni,
katétrem aplikované a ultrazvukem asistované trom-
bolyzy pouzivajici malé davky trombolytik .

U pacientli s mobilnimi tromby v pravém srdci za-
stava lécebny zisk trombolytické [é¢by rozporny. Nékteré
zpravy hlasi dobré vysledky, ale v jinych zpravach presa-
huje kratkodobd mortalita 20 % i pfi trombolytické 1écbé.

Zéavérem lze shrnout, ze sou¢asna 2014 ESC guide-
lines doporucuji u pacientt ve skupiné intermediar-
niho - vysokého rizika zahajit Ié¢bu u vsech pacienti
antikoagulacni lé¢bou a trombolytika podat jen paci-
enttm, ktefi se hemodynamicky horsi.

U pacientt s intermediarnim — vysokym rizikem je viak
doporuceno peclivé monitorovani, coz dovoli ¢asnou
detekci hemodynamické dekompenzace a vcasné zaha-
jeni ,zachranné” reperfuzni lécby.

Tab. 3 demonstruje trombolytika schvalend pro plicni
embolii podle ESC guidelines 2014.

Absolutni kontraindikace trombolytické Iécby
= hemoragicka cévni mozkova pfihoda nebo pfihoda
nejasného plvodu kdykoliv

ischemicka cévni mozkova piihoda v predchozich
6 mésicich

= centralni nervové poskozeni nebo nador

= neddvné vétsi trauma/operace/poranéni hlavy v pred-
chozich 3 mésicich

gastrointestinalni krvaceni v poslednim mésici

= znamé riziko krvaceni

Absolutni kontraindikace trombolyzy se mohou stét
relativnimi u pacientll s vysoce rizikovou PE bezpro-
stfedné ohrozujici zivot.

Tab. 3. Trombolytika schvalena pro plicni embolii

podle ESC guidelines 2014

rt-PA 10 mg jako bolus béhem 2 min, poté infuze
90 mg béhem 2 hod
rt-PA 0,6 mg/kg béhem 15 min (maximalni davka

50 mg)

streptokinaza -
akcelerovany rezim

infuze 1,5 milionu IU streptokinazy béhem
2 hod

urokinaza neni u nas k dispozici
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Relativni kontraindikace trombolytické Iécby
= TIA v pfedchozich 6 mésicich

= perordlni antikoagula¢ni [é¢ba

= téhotenstvinebo obdobipo porodu po dobu 1 tydne
= nestlacitelné misto punkce

= traumaticka resuscitace

= refrakterni hypertenze (systolicky TK >180 mm Hg)

Podle Steina [5] trombolyza u nestabilnich pacientl za-
chranuje zivoty, ale je v USA uzivana mélo.V USA je pouze
30 % nestabilnich pacientli s APE |é¢eno trombolyzou.
Umrti u lé¢enych 3 105 z celkového poc¢tu 21390 paci-
ent ¢ini 15 %. Umrti u nelééenych 23 820 z celkového
poctu 50 640 pacientt ¢ini 42 %. Obrovsky to rozdil.

Jak postupovat pfi kontraindikaci
trombolytické Iécby?

Pfi absolutni kontraindikaci trombolyzy je indikovéna
embolektomie na kardiochirurgickém pracovisti, nebo
katetrizac¢ni 1é¢ba. Evropské smérnice vsak relativizuji
i absolutni kontraindikace. Reenim m(ize byt podani
polovi¢ni davky alteplazy, tj. 50 mg. Rozhodovat se
musime individualné a zvazit riziko podani i nepodani.

Chirurgicka embolektomie

Indikace: pacienti s kontraindikaci trombolyzy pro vysoké
riziko krvaceni, pacienti v kritickém stavu, pfi némz neni
dostatek ¢asu na plsobeni trombolyzy, a pacienti, ktefi
zGstavaji nestabilni i po trombolyze.

Katetrizacni lécba plicni embolie

Indikace: kontraindikace trombolytické lécby, selhani
trombolytické Ié¢by a u pacientd, u nichz je chirurgicka
embolektomie kontraindikovana nebo neni dostupna.

Katetriza¢ni 1é¢ba zahrnuje fragmentaci trombu pig-
-tail katétrem, nebo angioplastickym balonkovym katé-
trem, reolytickou nebo rota¢ni trombektomii nebo saci
trombektomii.

Metaanalyza provedend autory Kuo et al (2009) uka-
zala, ze katetriza¢ni l1é¢ba byla provedena u 594 paci-
ent( z 35 studii, klinicky uspéch ¢inil 86 %, vétsi kompli-
kace byly pozorovény u 2,4 % a doslo k 5 umrtim.

Antikoagulacni lécba
Nizkomolekularni hepariny a pentasacharid (fonda-
parinux) jsou schvaleny pro lé¢bu PE.

Nizkomolekuldrni hepariny zahrnuji enoxaparin, tin-
zaparin, dalteparin, nadroparin. Pentasacharid fonda-
parinux je rovnéz schvalen pro lé¢bu PE.

Fondaparinux je selektivni inhibitor faktoru Xa po-
davany jednou denné subkutdnné v davkach korigova-
nych na véhu, bez nutnosti monitorovani.

Antikoagula¢ni 1é¢ba za pouziti UFH nebo LMWH se
ma podavat nejméné 5 dni a pokud se INR pohybuje
mezi 2,0-3,0 po 2 po sobé nasledujici dny. Fondapari-
nux sledovani INR nevyzaduje.
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Ucinnost a bezpecnost antikoagulacni Iécby
warfarinem

Zavisi na procentudlnim zachovani zadaného INR. To
Ize podstatné zlepsit vlastni monitoraci INR.

Nova peroralni antitrombotika nezavisla na
vitaminu K (NOAC)

Nova peroralni antitrombotika nezavisla na vitaminu
K (NOAC - new oral anticoagulants) zahrnuiji:

= inhibitor faktoru lla

o dabigatran 150 mg 2krat denné nebo 110 mg 2krat
denné. Tyto davky jsou podavany po lé¢bé enoxa-
parinem. Lék je schvélen Evropskou unii.

= inhibitory faktoru Xa

o rivaroxaban 15 mg 2krat denné po 3 tydny, poté
20 mg 1krat denné. Lék je schvalen Evropskou unii.

o apixaban 10 mg 2krat denné po 7 dni, poté 5 mg
2krat denné. Lék je schvalen Evropskou unii.

o edoxaban LMWH/edoxaban 60 mg 1krat denné;
30 mg 1krat denné; pokud ma pacient kreatinino-
vou clearance 30-50 ml/min, nebo jeho hmotnost
je < 60 kg. Edoxaban neni dosud schvélen Evrop-
skou Unii.

Inhibitor faktoru lla

Dabigatran v davce 150 mg 2krat denné byl porovnan
s warfarinem po pocatecni l[écbé LMWH po 6 mésicu
v obou skupindach ve studii RE-COVER. Recidivy byly zjis-
tény u 2,4 % vs 2,1 %; p < 0,001 pro non-inferioritu. Kr-
vacivé pfihody se vyskytovaly castéji ve skupiné lécené
warfarinem 21,9 % vs 16,1 %; HR 0,71, na druhé strané
se vétsi krvaceni vyskytovalo stejné v obou skupinach.
Autofi studie uzavreli shrnutim, Ze dabigatran je v 1é¢bé
Zilni tromboembolie stejné ucinny jako warfarin.

Inhibitory faktory Xa

Studie EINSTEIN-PE porovnala lécbu rivaroxabanem
(15 mg 2krat denné po 3 tydny, poté 20 mg 1krat denné)
s enoxaparinem/warfarinem. Recidivy symptomatické
plicni embolie/Zilni trombdzy se vyskytly u 2,1 % skupiny
|é¢ené rivaroxabanem a 1,8 % skupiny |é¢ené enoxapa-
rinem/warfarinem (nevyznamné). Primarni cil bezpe¢-
nosti vétsi nebo klinicky vyznamné krvéceni se vyskytlo
u 10,3 % skupiny Ié¢ené rivaroxabanem vs 11,4 % ve sku-
piné lé¢ené warfarinem, ale vyskyt tézsiho krvaceni byl
nizsi v rivaroxabanem lécené skupiné (-1,1 % vs 2.2 %;
p =0,0032).

Apixaban byl zkousen ve studii AMPLIFY. Tato studie
byla randomizovanou, dvojité slepou, dvojité maskova-
nou (double dummy) studii porovnavajici apixaban (v
dévce 10 mg 2krat denné po prvych 7 dni, poté 5 mg
2krat denné) s enoxaparinem/warfarinem po 6 mésict
u 5395 pacientll s akutni Zilni tromboembolii. V pre-
venci recidiv Zilni tromboembolie neméla fixni davka
apixabanu mensi Ucinnost nezli 1é¢ba enoxaparinem/
warfarinem (2,3 % v apixabanové skupiné vs 2,7 % u ne-
mocnych lé¢enych warfarinem), ale byla provéazena vy-
znamné mensim vyskytem vétsiho krvaceni - 0,6 %
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v apixabanem lécené skupiné vs 1,8 % ve skupiné [é¢ené
warfarinem (RR 0,31; p < 0,001 pro superioritu) v [é¢bé
akutni zilni tromboembolie.

P¥imy inhibitor Xa edoxaban byl testovan ve dvojité
slepé, dvojité maskované (double dummy) HOKUSAI-
-VTE studii oproti enoxaparinu/warfarinu. Recidivy Zzilni
tromboembolie nebo fatalni PE se vyskytly ve 3,2 %
v edoxabanové skupiné vs 3,5 % ve skupiné |é¢ené war-
farinem. Vétsi nebo klinicky vyznamné krvaceni se vy-
skytlo méné casto ve skupiné lé¢ené edoxabanem (HR
0,81; p =004 pro superioritu).

938 pacientll v této studii mélo akutni PE a zvysené
hodnoty NT-proBNP (= 500 pg/ml), vyskyt recidiv Zilni
tromboembolie cinil 3,3 % ve skupiné lécené edoxa-
banem a 6,2 % ve skupiné lé¢ené warfarinem (HR 0,52;
95% Cl 0,28-0,98). Edoxaban vsak neni schvalen Evrop-
skou unii.

Vysledky studii s novymi peroralnimi antitrom-
botiky v l1é¢bé zilni tromboembolie ukazuji, Ze tyto
latky nemaji horsi vysledky v prevenci recidiv a jsou
vaceni oproti standardni l1é¢bé heparinem/warfari-
nem. Vysoké hodnoty v |é¢ebném rozmezi byly dosa-
zeny standardni lé¢bou. Na druhé strané studované
populace ve studiich novych antitrombotik zahrnova-
ly relativné mladé pacienty a velice malo pacientd mélo
malignitu.

V soucasnosti Ize povazovat nova antitrombotika za
alternativu standardni lécby.

Pro a proti uzivani novych antitrombotik
Pro jejich pouziti
Neni tfeba pravidelnych kontrol INR, proto jsou vhodna
pro pacienty, ktefi bydli ve vétsi vzdalenosti od labora-
torni kontroly INR, a pro pacienty vykazujici velkou vari-
abilitu svych hodnot INR.

Jejich Ucinky jsou méné ovlivnény dietou a vétsinou
1€kQ.

Pacienti vykazuji lepsi adherenci k 1é¢bé

Proti jejich pouziti
Neni dosud zndmo antidotum pfi krvaceni.
Nejsou indikovana u pacientd s tézsi renalniinsuficienci.
Ekonomicky jsou naro¢néjsi.
Nejsou indikovdna u pacientdl neschopnych ptisné
pravidelného uzivani svych lékd.

Trvani antikoagulacni lécby
U pacientd s prvni pfihodou PE vyvolanou pfechod-
nym rizikovym faktorem by mélo trvani antikoagula¢ni
Ié¢by ¢init nejméné 3 mésice.
Po vysazeni antikoagulacni [é¢by Ize ocekdvat riziko re-
cidiv po 6 nebo 12 mésicich podobné jako po 3 mésicich.
U recidivy zilni tromboembolie se doporucuje trvala
antikoagula¢ni 1é¢ba, protoze riziko recidiv se 1é¢bou
snizi 0 90 %. Tento pfiznivy Ucinek je ale provazen 1%
nebo vyssim ro¢nim rizikem vétsiho krvaceni.

Aktivni malignita pfedstavuje vétsi rizikovy faktor pro
recidivu Zilni tromboembolie, vyskyt recidiv ¢ini zhruba
20 % béhem prvych 12 mésicu. Proto jsou pacienti s ma-
lignim onemocnénim kandidaty trvalé antikoagula¢ni
lé¢by po zjisténi malignity. Doporucuje se LMWH po
dobu alespon 3-6 mésicll u pacientl s Zilni tromboem-
bolii a malignitou. Lé¢bu LMWH nebo antikoagula¢ni
|é¢bu se doporucuje provadét tak dlouho, pokud je ma-
lignita povazovana za aktivni.

Zilni tromboembolie je v pfitomnosti do¢asného nebo
reverzibilniho rizikového faktoru (jako operace, trauma,
imobilizace, téhotenstvi, perordlni antikoncepce nebo
hormonalni substitu¢ni [é¢ba) v dobé diagnézy PE pova-
zovéana za provokovanou a za neprovokovanou pfi jejich
chybéni. U pacientl s provokovanou PE je uptednost-
novana 3mésic¢ni antikoagula¢ni Ié¢ba. Lécba delsi nez
3 mésice se vSeobecné nedoporucuje, pokud docasny ri-
zikovy faktor jiz dale neexistuje.

Posouzeni rizika recidivy u pacientli s neprovoko-
vanou PE je komplexnéjsi. Nasledujici rizikové faktory
pomahaji identifikovat kandidaty vyssiho dlouhodo-
bého rizika recidivy PE:
= jedna nebo vice predchozich epizod VTE
= syndrom antifosfolipidovych protilatek
= hereditarni trombofilie
= rezidualni trombdza proximalnich Zil

Nosic¢i molekuldrni trombofilie

= pacienti s lupus antikoagulans

= ti s potvrzenym deficitem proteinu C nebo S a

= pacientishomozygotnimfaktoremVLeiden nebo ho-
mozygotnim protrombinem G20210A (PTG20210A)
mohou byt kandidaty trvalé antikoagula¢ni [é¢by po
prvém neprovokovaném tromboembolizmu

Neexistuji data o klinickém pfiznivém Ucinku protraho-
vané |é¢by pro nositele heterozygotniho faktoru V Leiden
nebo PTG20210A.

Indilcace kavalniho filtru v prevenci plicni

embolie

= PE + absolutni kontraindikace antikoagulacni Ié¢by
a vysoké riziko recidivy VTE

= vznik nové tromboembolie pfi dobfe vedené anti-
koagulac¢ni lécbé

Rutinni pouzivani IVC filtr(i (inferior vena cava filtr) se
u pacientd s PE nedoporucuje. Spornou indikaci pred-
stavuje stav po akutni masivni PE pfi nevylouceni zil-
nich trombdz v panevnim recisti.

Casné propusténi domi a domaci léecba PE
Klicovou otazku predstavuje vybér pacientl s nizkym
rizikem nezédouci ¢asné piihody. sPESI vykazuje vyso-
kou senzitivitu pro vybér pacientd s nizkym rizikem, ale
jeho hodnota pro vybér pacientl pro ¢asné propusténi
nebyla dosud pfimo zkoumana.
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Chronicka tromboembolicka plicni
hypertenze

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH)
muze byt dlouhodobou komplikaci plicni embolie,
s kumulativni incidenci 0,1-9,1 % béhem prvych 2 let
po symptomatické plicni embolii. Rutinni screening
CTEPH se nedoporucuje podle bézné praxe; vyznamny
pocet pacientli s CTEPH vznika v nepfitomnosti pred-
chozi akutni plicni embolie.

Kromé obstrukce vétsich plicnich cév zahrnuje pa-
tofyziologie CTEPH také plicni mikrovaskularni one-
mocnéni, které mize byt diivodem Spatného vysledku
u nékterych pacientt po plicni endarterektomii.

Klinické symptomy a zndmky jsou u CTEPH nespeci-
fické nebo zcela chybi, zndmky pravostranného srdec¢-
niho selhani se zjistuji teprve v pokrocilé fazi onemoc-
néni, medidn ¢asu mezi prvymi symptomy a diagnézou
v expertnich centrech ¢ini 14 mésicd. Diagnéza CTEPH
se opird o ndlezy zjisténé po minimélné 3mésicni
ucinné antikoagulacni 1écbé.

Zatimco MDCT (multiple detector computed tomo-
graphy) angiografie je diagnostickou zobrazovaci me-
todou prvé volby u akutni plicni embolie, planarni V/Q
scan zUstava hlavni zobrazovaci metodou u CTEPH; jeho
senzitivita a specificita pro diagnézu totiz ¢ini 96-97 %
a 90-95 % resp.

Plicni endarterektomie (PEA) je 1é¢bou volby tohoto
onemocnéni. Hospitaliza¢ni mortalita v Evropé v ex-
pertnich centrech totiz ¢ini jen 4,7 %. Vétsina pacientt
pocituje vyznacné zmirnéni symptomd a hemodyna-
micky dochazi k téméf normalizaci. Na rozdil od chirur-
gické embolektomie pii akutni plicni embolii vyzaduje
lé¢ba CTEPH skute¢nou endarterektomii provadénou
medii plicnich tepen, ktera se provadi za hluboké hypo-
termie a obéhové zastavy.

Pacienti, ktefi nemohou podstoupit chirurgickou
l1écbu nebo trpi perzistujici nebo rezidudlni plicni hy-
pertenzi po PEA, vykazuji $patnou prognézu.

Optimalni konzervativni |é¢ba CTEPH sestava z dozi-
votni antikoagulacni [é¢by, podavani diuretik a kysliku.
Plicni mikrovaskularni postizeni u CTEPH poskytla rati-
onale pro pouziti 1€kl schvalenych pro plicni arteridlni
hypertenzi. Tyto léky mohou byt opravnény u:
= neoperovatelnych pacientd
= u pacientd s perzistujici nebo rezidualni plicni hy-

pertenzi po PEA nebo v pfitomnosti neakceptovatel-

ného chirurgického poméru riziko-benefit.

Riociguat byl schvélen pro pouziti u symptomatickych
pacient(, ktefi byli klasifikovéni jako neoperovatelna
CTEPH tymem CTEPH zahrnujicim nejméné jednoho
chirurga nebo u pacientd, ktefi maji perzistujici/recidi-
vujici CTEPH po chirurgické 1é¢bé.

Plicni embolie v téhotenstvi

Podezieni na plicni embolii v téhotenstvi opraviuje
klinické zhodnoceni ovéfenymi metodami. Stano-
veni D-dimer( Ize provést za ucelem vyhnout se zby-
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te¢né iradiaci, protoze negativni vysledek D-dimerd ma
stejny vyznam jako u pacientek bez téhotenstvi.

Lze také pouzit Zilni kompresivni ultrasonografii ve
snaze vyhnout se zbytec¢né iradiaci, protoze diagndza
proximalni hluboké Zilni trombézy potvrzuje plicni
embolii.

O perfuzni scintigrafii uvazujeme za ucelem vylou-
¢eni suspektni plicni embolie u téhotnych Zen s normal-
nim nalezem na RTG hrudniku. CT angiografie by méla
byt zvaZena u téhotnych Zen, u nichz je nalez na RTG
hrudniku abnormalni, nebo pokud neni plicni scintig-
rafie vcas k dispozici.

LMWH adjustovany na hmotnost téhotné predsta-
vuje doporucenou lé¢bu téhotnych Zen, pokud nevy-
kazuji Sok nebo hypotenzi.

Nova perordlni antikoagulancia nejsou v téhotenstvi
indikovana.

Shrnuti

Nova doporuceni pro diagnostiku a 1é¢bu akutni plicni

embolie maji nékteré dilezité aspekty.
Za nejdulezitéjsi je tteba povazovat rozdéleni akutni

plicni embolie do 4 skupin:

= akutni plicni embolie s vysokym rizikem (charakte-
rizovéana Sokem nebo hypotenzi), nazyvana téz ma-
sivni plicni embolie

= akutni plicni embolie s intermediarnim — vysokym ri-
zikem bez Soku nebo hypotenze. U téchto pacienttd
chceme znat nésledujici parametry: (a) sPESI > 1, (b)
znamky dysfunkce PK na zobrazovacim testu, (c) sr-
dec¢ni biomarkery. Pfitomnost znamek dysfunkce PK
na zobrazovacim testu a pozitivni srde¢ni biomarkery
jsou pro tuto diagn6zu nutné.

= akutni plicni embolie s intermedidrnim - nizkym ri-
zikem bez Soku nebo hypotenze. Klasifikovana jako
sPESI > 1 a k tomu z parametr( b) a c) jen jeden nebo
zadny je pozitivni.

= akutni plicni embolie s nizkym rizikem

Hlavni zména se da také charakterizovat tak, Ze tzv.
submasivni plicni embolie byla rozdélena do 2 skupin -
vice a méné rizikova.

Dalsi zmény novych Evropskych doporuceni pfina-
Seji také zjednoduseni propoctu klinické pravdépodob-
nosti PE opirajici se o Wellsovo skére i Zenevské skére.
Novd guidelines obsahuji také zjednodusené verze
obou skoére. Zjednodusend verze sPESI patii mezi dalsi
klady. Propocet D-dimer(i na vék je zpfesnén a je nyni
velmi uzite¢ny. Zmény Ize nalézt také v pouziti biomar-
kerd, diraz je nyni kladen na nové biomarkery, mezi
které patii hs-T a H-FABP.

Nova perorélni antitrombotika nejsou sice u¢innéjsi
oproti heparinu/warfarinu, ale vedou méné casto ke kr-
vaceni a jejich pouzivani je jednoduché.
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Addendum 1

DalSi data o porovnani trombolytické lécby

s antikoagulacni [é¢bou u pacient s plicni
embolii s intermediarnim rizikem

Po pfedneseni a uvefejnéni 2014 ESC Guidelines byla
publikovéna v Fijnu roku 2014 dalsi prace v ¢asopise
JAMA [1], kterd se rovnéz zabyvala porovnanim trom-
bolytické Ié¢by a antikoagulacni v 1é¢bé plicni embolie
s intermediarnim rizikem.

Jedna se o metaanalyzu zahrnujici data 8 studii s celkem
1775 pacienty s plicni embolii s intermediarnim rizikem.
U téchto pacientli porovnali autofi trombolytickou a an-
tikoagula¢ni 1é¢bu. Primarnim cilem jejich metaanalyzy
byly celkovd mortalita a vétsi krvaceni. V metaanalyze
studii 1é¢by plicni embolie s intermediarnim rizikem byla
trombolyticka lécba provazena vyznamné nizsi mortali-
tou (OR 0,48; 95% Cl 0,25-0,92), n = 12 vs 26, ale také vy-
znamné castéjsim vyskytem vétsich krvacivych piihod
(OR 3,19; 95% Cl 2,07-4,92). Intrakranidlni krvaceni se vy-
skytovalo také castéji u pacientl Ié¢enych trombolyzou
(n=15vs 2; p=0,002).

Trombolytickd lécba vedla také k nizsimu vyskytu re-
cidiv plicni embolie (0,40; 95% Cl 0,22-0,74), n = 12 vs
31.

Vétsi krvaceni nebylo vyznamné zvyseno u pacientd
65letych a mladsich (OR 1,25; 95% Cl 0,50-3,14).

Literatura

1. Chatterjee S, Chakraborty A, Weinberg | et al. Thrombolysis for Pul-
monary Embolism and Risk of All-Cause Mortality, Major Bleeding,
and Intracranial Hemorrhage. A Meta-analysis. JAMA 2014; 311(23):
2414-2421.

Addendum 2

Je Zilni tromboembolie chronicky stav?
Soucasné s prezentaci ESC 2014 Guidelines pro plicni
embolii v Barceloné byla predstavena v c¢asopise Cir-
culation dénské epidemiologickd studie, kterd uverej-
nila data o 30ro¢ni mortalité po zZilni tromboembolii na
podkladé kohortové populacni studie. V této studii byli

po 30 let sledovani pacienti, u nichz vznikla v Dansku
Zilni tromboembolie bud' ve formé hluboké Zilni trom-
bézy (HZT = DVT) nebo plicni embolie (PE). Ti byli po-
rovnani s celkovou danskou populaci.

Dosavadni pisemnictvi se zaméfilo hlavné na krat-
kodoby osud zilni tromboembolie, ale kritickou nezod-
povézenou otazkou zUstavala dlouhodoba mortalita.
Byli jsme zvykli povazovat plicni embolii nebo hlubo-
kou Zilni trombdzu za jednorazové zalezitosti, které Ize
zvladnout 3, 6 nebo 12mési¢ni antikoagula¢ni [é¢bou,
a poté viceméné se jiz nestarat o dlouhodobé riziko
pacienta.

Déanska epidemiologicka studie demonstrovala vyso-
kou 30denni mortalitu pacientl s PE zptUsobenou bud’
pfimo tromboembolickou pfihodou, nebo jejimi bez-
prostfednimi komplikacemi. Prekvapujicim nalezem
danské studie bylo zjisténi, ze riziko mortality zlstalo
zvysené i po 30 letech, a to jak po pocatecni diagnéze
hluboké zilni trombézy, tak i PE, pfi ¢emz zilni trombo-
embolie byla dllezitou pti¢inou smrti. Autofi potvrdili
zvysenou celkovou mortalitu u pacientd s malignim
onemocnénim, chronickym srde¢nim selhanim a dal-
$imi chronickymi nebo akutnimi stavy.

U pacientt s hlubokou Zilni trombdzou nezjistili autofi
studie zadné zlepseni mortality, ale naproti tomu nalezli
vyrazné snizeni 1ro¢ni mortality v poslednich 3 deka-
dach, u pacientt s plicni embolii (z 52,99 na 18,81) zpUso-
bené zlepsenim diagnostiky a lécby.

Déanska studie predstavuje zilni tromboembolii za za-
vazny, chronicky dlouhodoby stav, se kterym se musi
vyrovnat pacient, rodina i poskytovatelé zdravotni
péce.

Zilni tromboembolie by mohla byt chronickym za-
nétlivym stavem, jako koronarni nemoc nebo diabetes
a je tfeba se na ni divat jako celozivotni problém.
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Shrnuti
Z casti addenda povazujeme za dulezZitéjsi praci
druhou, ukazujici plicni tromboembolii jako zavazny,
chronicky dlouhodoby stav. Riziko mortality PE z{istava
totiz zvy3ené i po 30 letech. S tim se musi vyrovnat pa-
cient, rodina i poskytovatelé zdravotni péce.

Zilni tromboembolie by mohla byt chronickym za-
nétlivym stavem, jako koronarni nemoc nebo diabetes
a je tfeba se na ni divat jako na celozivotni problém.
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