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BNP
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skore zavaznosti PE (Pulmonary Embolism Severity Index)
zjednodusené skore zavaznosti PE (simplified Pulmonary Embolism Severity
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longitudinalni pohyb trikuspiddlniho anulu v systole (tricuspid annular plane
systolic excurison)
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srdecni vydej (cardiac output)

uméla plicni ventilace
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pulmonary artery systolic pressure
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transesofagedlni echokardiografie
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PPG tr vrcholovy gradinet trikuspiddlni regurgitace (peak pressure gradient)

S vrcholova systolickd rychlost trikuspidalni anulu

Em tr ¢asnad diastolicka rychlost trikuspidalniho anulu

Am tr pozdni diastolicka rychlost trikuspidalniho anulu

RVA d enddiastolicka plocha pravé komory (right ventricle area in systole)
RVA s endsystolickd plocha pravé komory (right ventricle area in diastole)
Lvd enddiastolicky rozmér levé komory (left ventricle diametr in diastole)
FAC frakéni zména plochy pravé komory (fractional area change)

LS baz longitudindlni strain bazalniho segmentu

LS mid longitudindlni strain stfedniho segmentu

LS ap longitudinalni strain apikdlniho segmentu

LS glob globalni longitudindlni strain

TSE turbo spin echo

FLAIR fluid attenuated inversion recovery

TOF MRA time of flight magnetic resonance angiography
VC variacni koeficient
AUC plocha pod ktivkou (area under curve)

NIHSS stupnice zavaznosti CMP (The National Institute of Health Stroke Scale)
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Obecna Cast — prehled problematiky

1. Zilni tromboembolismus a plicni embolie

1.1. Vyskyt

Zilni tromboembolie je tfetim nejéast&jsim kardiovaskuldrnim onemocnénim s velmi
zavaznou prognoézou, zejména v pfipadé absence adekvatni |é¢by onemocnéni. Akutni plicni
embolie je nejzavainéjsi klinickou entitou Zilniho tromboembolismu s odhadovanou roéni
incidenci 60-200/100 000 obyvatel, prevalence je odhadovana na 0,4% populace (1-4).
Vétsina pripadl akutni PE se vyskytuje ve vékové skupiné 60- az 70-letych, podle
autoptickych dat pak ve skupiné 70- az 80-letych (5). Podle udaji némecké zdravotni
pojistovny byla vroce 2006 roc¢ni incidence u pacientl starsich 80 let az 406,9/100 000
obyvatel (3). Jeji klinické projevy mohou byt velmi heterogenni: od klinicky némych forem az
diagnostiky dusnosti nebo hypotenze patfi kvelmi casto (ale stdle ne dostatecné)
vylu¢ovanym onemocnénim na internich ambulancich (6). PE je jednou z hlavnich pfticin

mortality, morbidity a hospitalizaci v Evropé.

1.2. Patogeneze

Zdrojem PE je nejcastéji trombdza hlubokych 7Zil dolnich koncetin, zejména
proximadlnich. Klasickymi predisponujicimi faktory jsou: zmény v koagulaénim systému,
porucha cévni stény a staza krve (Virchowova trias). Rizikové faktory jsou klinické (Tab. 1)
a laboratorni: deficit antitrombinu, deficit proteinu C a S, APC rezistence (mutace fakturu V-
Leiden), antifosfolipidovy syndrom, zvySené hodnoty inhibitoru plazminogenového
aktivatoru PAI-1, stavy po splenektomii, deficit heparin kofaktoru Il, zmény v hlavnim
histokompatibilnim systému (HLA).

Netrombotické PE jsou vzacné (tukova, vzduchova, embolie plodovou vodou, cizim

materialem, septickd, nddorovd) a nejsou predmétem této préce.
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Tabulka 1. Rizikové faktory Zilni tromboembolie (dle referenci 1, 7)

Velké rizikové faktory (odds ratio > 10)

Fraktura dolni koncetiny

Hospitalizace pro srde¢ni selhani nebo fibrilaci/flutter sini (v poslednich 3

mésicich)

TotdIni endoprotéza kolenniho nebo kyéelniho kloubu

Tézké trauma

Velka operace

Infarkt myokardu (v poslednich 3 mésicich)

Pfedchozi tromboembolickd nemoc

Poranéni michy

Stfredné vyznamné rizikové faktory (odds ratio 2 — 9)

Artroskopicka operace kolene

Autoimunitni onemocnéni

Transfuze krve

Pfitomnost centralniho Zilniho katetru

Chemoterapie

Kongestivni srde¢ni selhani nebo respiracni selhani

Hormonalni substitucni [écba (dle Iékové formy), peroralni kontraceptiva

In vitro fertilizace

Zavainéjsi infekce (pneumonie, HIV)

Nespecifické zanéty stfev

Malignity (riziko nejvyssi pfi metastazach)

Imobilizujici cévni mozkova prihoda

Puerperium

Pritomnost trombofilnich faktort

Povrchova Zilni trombdza

Malé rizikové faktory (odds ratio < 2)

Imobilizace na lazku > 3 dny

Omezena pohyblivost vlivem sezeni (dlouhé cesty autem, zaoceanské lety)

Diabetes mellitus

Hypertenze

Pokrocily vék

Laparoskopické operace (napf. cholecystektomie)

Obezita

Téhotenstvi

Varikdzni zily
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1.3. Patofyziologie

Rozsah plicni cévni obstrukce urcuje zavaznost akutni PE, duleZitou roli hraje
i pfedchozi stav srdce a plic, pti jejich onemocnéni vede i mensi rozsah embolie k vyvolani
plicni hypertenze. ZvySené dotiZeni pravé komory (PK) vede k jeji dilataci a trikuspidalni
regurgitaci, zvySuje se napéti stény PK s odpovidajici neurohumordini odpovédi. Zvysuji se
naroky PK na privod kysliku, ischemie PK vede ke sniZeni jeji kontraktility a jejiho vydeje, coz
negativné ovlivni predtizeni levé komory (LK) se snizenim srdecniho vydeje a systémového
krevniho tlaku (TK), coZ zpuUsobi snizeni perfuze koronarnich tepen zdasobujicich i PK.
dochazi ke konstrikci alveolarnich duktd atermindlnich bronchiolt dasledkem uvolnéni
histaminu a serotoninu, tim se zvysi odpor dychacich cest. Ztrata surfaktantu v postizené
oblasti vede k atelektazam. Klesa arteridlni tenze kysliku a dlsledkem hyperventilace

k poklesu arteridlni tenze oxidu uhli¢itého az obrazu respiracni alkaldzy.

1.4. Klinickd klasifikace

Drivéjsi déleni akutni PE do 3 skupin (masivni, submasivni a mala PE) bylo dle novych
doporucenych postupli z roku 2008 i 2014 (1) nahrazeno jednodussim ¢lenénim do 2 skupin
s ohledem na klinickou zdvaznost a progndzu na zdkladé odhadnuté hospitalizacni nebo

30denni mortality na PE:
1. PE s vysokym rizikem- pfitomnost Soku nebo hypotenze (pokles systolického krevniho
tlaku <90mmHg nebo pokles systolického tlaku o 240mmHg po dobu >15minut pfi vyloucéeni

jiné priciny jako je hypovolémie, sepse nebo nové vznika arytmie)

2. PE bez vysokého rizika- absence Soku nebo hypotenze dle kritérii vyse

1.5. Diagnostika

Symptomy a klinické znamky akutni PE nejsou specifické, proto akutni PE patfi

k nejhlife rozpoznavanym kardiopulmonalnim onemocnénim. Je nutno na ni v diferencialné
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diagnostické rozvaze predevsim pomyslet. Klinicko-patologické studie prokazuji, Ze diagndza
nebyla rozpozndna az u70 % pacientl se sekéné prokazanou PE jako pficinou umrti (6).
Nejcastéji je pritomna dusnost (85-95% pacientll), bolest na hrudi (nutno vyloudit akutni
koronarni syndrom, disekci aorty), presynkopa, synkopa, hemoptyza, tachypnoe,
tachykardie, cval, zvySenda napln krénich Zil, systolicky Selest nad poslechovym mistem
trikuspiddlni chlopné, hypotenze, Sok. Pomocnym faktorem je rozpoznani hluboké Zilni
trombdzy (HZT), kterd sama o sobé& indikuje zahajeni 1é¢by.

Vzhledem ke zminéné nespecificité pfiznak( je v praxi adle guidelines pouZivano
stanoveni klinické predtestové pravdépodobnosti, na zakladé nalezd ziskanych klinickou
Uvahou za pouziti prediktivnich skére. Nejc¢astéji je pouzivano Wellsovo (Tab. 2) nebo
Zenevské skore (Tab. 3). Z pavodniho slozZitéjsiho ¢lenéni rizika do 3 skupin (nizké, stfedni
a vysoké) u obou vyse zminénych skdérovacich systém( je nyni mozné i jednodussi déleni do

dvou kategorii (PE pravdépodobna nebo nepravdépodobna) (1). (Tab. 2 a 3)

Tabulka 2. Wellsovo skére (dle referenci 1, 8)

Parametr Pavodni Zjednodusena
verze verze

Klinické znamky hluboké Zilni trombdzy 3 1

Jina diagndza nez PE méné pravdépodobnd 3 1

Pfedchozi PE nebo HZT 1,5 1

Tepova frekvence = 100/min 1,5 1

Imobilizace na >3 dny nebo operace v poslednich 4 tydnech 1,5 1

Hemoptyza 1 1

Aktivni maligni onemocnéni (Iécba v posl. 6 mésicich nebo paliativni [é¢ba) 1 1

Klinicka pravdépodobnost

Nizka 0-1 N/A

Stredni 2-6 N/A

Vysoka >7 N/A
megw

PE nepravdépodobna >5 >2

N/A (not applicable) - nelze pouZzit
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Tabulka 3. Revidované Zenevské skore (dle referenci 1, 9)

Parametry PlUvodni verze Zjednodusena verze

Vék nad 65 let 1 1

P¥edchozi HZT nebo PE 3 1

Operace nebo zlomenina v poslednim mésici 2 1

Aktivni nadorové onemocnéni 2 1

Jednostrannd bolest dolni koncetiny 3 1

Hemoptyza 2 1

Tepova frekvence 75 — 94/min 3 1

Tepova frekvence = 95/min 5 2

Bolest pfi palpaci hlubokych Zil DK nebo otok na jedné DK 4 1

Klinicka pravdépodobnost

Nizkd 0-3 0-1

Stfedni 4-10 2-4

Vysoka 211 25
FWW%

PE nepravdépodobna 26 >3

DK — dolni koncetina

1.5.1. D-dimery

Tromboembolickd nemoc je spojena s aktivaci koagulaéni kaskady a fibrinolyzy.
PUsobenim plazminu na fibrin vznikaji D-dimery. Negativni prediktivni hodnota D-dimer0 je
vysoka, naopak pozitivni prediktivni hodnota je nizka, a tedy pro potvrzeni diagndzy PE neni
jejich stanoveni prinosné. Existuji rdzné metody stanoveni D-dimer(i, enzymova
imunoanalyza ma senzitivitu 295% a je mozno ji pouzit k vylouceni PE u pacientd s nizkou
nebo strfedni predtestovou pravdépodobnosti (10). U starSich osob by mohlo zvysit
spolehlivost stanoveni D-dimer(l pouziti hrani¢nich hodnot adjustovanych na vék (vék x 10
ug/l nad 50 let) (11). Po ukonceni antikoagulaéni 1écby muZe byt pozitivita D-dimerd
markerem rekurence hluboké Zilni trombdzy, ale nebyla prokdzana korelace mezi
rezidualnimi defekty na perfuzni scintigrafii plic a rekurenci PE (12).

ZvySené hodnoty markerl myokardialniho postizeni (Troponin T nebo | a mozkovy
natriureticky peptid nebo jeho N-terminalni fragment) maji vliv na prognézu onemocnéni

a budou proto zminény v ptislusné kapitole o progndze PE.

14



1.5.2. Elektrokardiografie

vevys

PE mUZe byt obraz pretizeni pravé komory (negativni viny T v prekordialnich svodech V1-V3).
Dale je mozno nalézt blokadu pravého raménka Tawarova (kompletni nebo nekompletni),
hluboké Sve svodu | (nékdy Il alll), Q anegativni vinu T ve svodu lll, vzacné také P-
pulmonale (5). Nalez Qr ve svodu V1 a elevace ST ve V1 21mV je nejen prediktorem diagndzy
plicni embolie, ale i dysfunkce PK a klinického priibéhu onemocnéni (13). Také prodlouzeni
QTc intervalu 2460ms predikuje horsi klinicky pridbéh PE ataké koreluje s dilataci

a systolickou dysfunkci PK (14).

1.5.3. Skiagram hrudniku

Pro diagnézu PE ma velmi nizkou specificitu i senzitivitu. MUze byt zcela normalni, ale
jeho vyznam tkvi ve vylouceni jiné patologie. Ve studii PIOPED mélo 12% pacientl normalini
skiagram hrudniku (15). Typickymi ndlezy pro akutni plicni embolii mohou byt: atelektaza,
zvétSeny hilus, elevace branice na postizené strané, prominence plicnice, pleurdlni vypotek,
nebo plicni infarkt. Nejéastéji Ize nalézt oligémii v urcité oblasti plic — Westermarkovo

znameni (az ve 46 % pripadd) (5).

1.5.4. Duplexni sonografie Zil dolnich koncetin

M3 své opodstatnéni, protoze tromboemboly z hlubokych Zil DKK jsou nejcastéjSim
zdrojem PE. Kompresni Zilni ultrasonografie prokazuje hlubokou Zilni trombézu DKK u 30-50
% pacientl s PE. Ve studii s pouzitim venografie byla nalezena az u 70 % pacientl s PE (16,

17).

1.5.5. Vypocetni tomografie

Prvni vyuziti vypocetni tomografie (computed tomography — CT) resp. CT angiografie
(CTA) ke zobrazeni centralni plicni embolie se datuje do roku 1992 (18). Postupné se vice
zafazovala mezi metody do té doby pouZivané k diagnostice PE — ventilaéné-perfaznimu
skenu (V/Q skenu) aklasickou katetrizaéni angiografii  plicnice. A srozvojem
multidetektorové CTA (MDCTA) se jiz stala metodou volby pro zobrazeni plicni vaskulatury

u nemocnych s podezienim na akutni PE. Tyto pfistroje jsou jiz schopny zobrazit plicni tepny
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minimdalné na segmentdlni Uroven a maji podobnou presnost jako katetrizacni angiografie
(19). Ve studii PIOPED Il byla senzitivita 83% a specifita 96% (pfevainé 4-detektorové
pristroje). U pacientd, ktefi méli podle Wellsova skére nizkou nebo stfedni predtestovou
pravdépodobnost PE méla negativni MDCTA vysokou negativni prediktivni hodnotu pro PE
(96%, resp. 89%), ale u osob s vysokou pravdépodobnosti jen 60%. Naproti tomu pozitivni
prediktivni hodnota pozitivniho nalezu na MDCTA byla u pacientl s vysokou nebo stfedni
klinickou pravdépodobnosti vysoka (92-96%), ale zase mnohem nizsi u pacientd s nizkou
predtestovou pravdépodobnosti (58%) (20). Z toho vyplyva, Ze negativni MDCTA vylucuje PE
u pacientll s nizkou a stredni klinickou pravdépodobnosti. Diagnostickd je u pacient(
s vysokou a stfedni pravdépodobnosti MDCTA prokazujici PE na segmentdrni a nebo vyssi
urovni. Pozitivni prediktivni hodnota je nizsi u pacientd s nizkou klinickou pravdépodobnosti
a je nutno zvazit dalsi vySetfeni, zvlasté pokud jsou emboly pfitomny v segmentdrnich nebo

subsegmentdrnich tepnach (1).

1.5.6. Scintigrafie plic

Ventilaéné-perfuzni scintigrafie je pouzivanou a zavedenou diagnostickou metodou.
Mezi jeji vyhody patfi jeji bezpecnost (minimum popsanych alergickych reakci, nizsi radiacni
expozice nez u CTA). Nalezem typickym pro plicni embolii je takzvany ventilaéné-perfuzni
mismatch: Vypadky perflize s normalni ventilaci plic. Pfednostné ji Ize pouzit u ambulantnich
pacientu s nizkou predtestovou pravdépodobnosti PE a normalnim nalezem na rentgenovém
(RTG) snimku plic, u mladych pacientd, Zen, v téhotenstvi, u pacientl s tézkou alergickou
reakci na kontrastni latku vanamnéze, pfi renalnim selhdni, u pacientl s myelomem
a paraproteinemii (21). Pti pouziti monoplandrni kamery ma vysetfeni pro diagnozu PE
senzitivitu 76% a specificitu 85%, pfi pouZiti single photon emission computed tomogrpaphy
(SPECT) 97%, resp. 91% (22). Dulezitou roli hraje i popis nalezi V/Q skenu. Drive bylo dle
kritérii v PIOPED studii pouzivano déleni na normalni, nizkou, stfedni a vysokou
pravdépodobnost PE. Toto déleni mizZe vést k problematické interpretaci a neporozuméni
mezi klinikem alékafem popisujicim nalez V/Q skenu s konsekvencemi v nespravné léché
(23). Uprednostriovana je nyni klasifikace: normadlni nalez (vyluujici diagnézu PE), sken
s vysokou pravdépodobnosti (nalez potvrzujici PE) a nediagnosticky sken. Dle multicentrické
randomizované studie s porovnanim CTA a V/Q skenu Ize u pacientl s normalnim perfiznim

skenem antikoagulaci vysadit (24).
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1.5.7. Plicni angiografie

Klasickd angiografie plicnice patfila desetileti ke zlatému standardu diagnostiky PE.
Nyni je vzhledem ke srovnatelné kvalité zobrazeni nahrazovdana MDCTA. Digitalni subtrakéni
angiografie (DSA) vyuZivd mensiho mnoiZstvi kontrastu a ma vybornou kvalitu zobrazeni
i perifernich vétvi plicnice ve srovnani s klasickou angiografii. Plicni angiografie je nejcastéji
pouzivana pti provadéni perkutanni mechanické trombektomie a na nékterych pracovistich

vyuzivana k diagnostice chronické tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH).

1.5.8. Magneticka rezonanéni angiografie

Tato technika, ac je slibna, je zatim vyuZivana v klinickych studiich a neni zatim pro

klinickou praxi uréena.

1.5.9. Echokardiografie

Echokardiografie je v diagnostice PE metodou pomocnou, jeji tloha spociva zejména
v posouzeni velikosti a funkce pravostrannych oddil(, tiZzi plicni hypertenze (25-29), ev.
detekuje pritomnost tranzientnich tromb( v pravostrannych oddilech nebo potvrdi patentni
foramen ovale (PFO) resp. jinou zkratovou vadu s rizikem paradoxni embolie (28), a vylouci
jiné akutni onemocnéni. Podrobny popis parametrt velikosti a funkce pravostrannych oddil(
v€etné rozhodovacich mezi je uveden v samostatné kapitole. Negativni prediktivni hodnota
echokardiografie je unormotenznich pacientd snizkou nebo stredni predtestovou
pravdépodobnosti PE jen 40-50%, provedeni echokardiografie neni utéchto pacientd
doporuceno. Naopak u hemodynamicky nestabilnich pacientl (v Soku nebo s hypotenzi) a pfi
nedostupnosti CTA nebo z dlvodu tak tézké nestability pacienta, Ze ji nemuze podstoupit, je
echokardiografie indikovana. Pfi neptritomnosti echokardiografickych zndmek pfetizeni nebo
dysfunkce PK vylucuje PE jako pfi¢inu hemodynamické nestability (1). Pfitomnost mobilnich
trombl v pravostrannych oddilech je zavainym pfiznakem, ktery prakticky potvrzuje
diagndézu PE aje zvySena s dysfunkci PK avysokou ¢asnou mortalitou (30, 31). Jicnova
echokardiografie je vyuZivdna u hemodynamicky nestabilnich pacientli k detekci trombu
v oblasti kmene plicnice nebo hlavnich vétvi (32), ma také vyznam v prikazu PFO a trombd

zaklinénych v PFO nebo defektu sinového septa.
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V neposledni fadé echokardiografie ptindsi iprognostickou informaci, ato

v kratkodobém i delSim ¢asovém horizontu, jak bude uvedeno dale.

1.6. Diagnostika a rizikova stratifikace

1.6.1. Strategie diagnostiky

Diagnostickd rozvaha vychazi z klinického podezieni na PE, jak bylo uvedeno vyse
a pfitomnost nebo absenci Soku ¢i hypotenze. Ve skupiné pacientl se Sokem nebo hypotenzi
hraje zasadni ulohu echokardiografie s potvrzenim nebo vyloucenim pretizeni PK. Pokud je
pacient schopen podstoupit CTA atato je dostupnd, tak je metodou volby. CTA je také
indikovana k potvrzeni diagndzy PE pfi echokardiografickém priakazu pretizeni PK a je-li
pacient hemodynamicky stabilni. Ve skupiné pacientl bez Soku ¢i hypotenze pfi nizké nebo
stfedni klinické pravdépodobnosti je odebiran D-dimer, pti jeho pozitivité, pak provedeni
CTA, pfi negativité je PE vyloucena. Pfi vysoké predtestové pravdépodobnosti je indikovana
CTA. Na pracovistich se snadno dostupnou V/Q scintigrafii je tato indikovana zejména

u pacientll se zvysenymi D-dimery a kontraindikaci CTA (2).

1.6.2. Diferencialni diagnostika

Nahly nebo ipozvolny vznik dusnosti mlizZe doprovazet fadu plicnich a kardialnich
onemocnéni. Dusnost byva zakladnim symptomem srdecniho selhani, které mulze byt
chronické nebo akutni, napf. pfi infarktu myokardu, na ktery je nutno pomyslet pfi nahle
vzniklé bolesti na hrudi. Také je nutno vyloucit disekci hrudni aorty. Z plicnich onemocnéni
pfipadd v uvahu bronchopneumonie, exacerbace chronické obstrukéni plicni nemoci

(CHOPN), bronchialniho astmatu.

1.6.3. Progndza a rizikova stratifikace

Vzhledem k vysoké mortalité zavainych forem PE byla vidy snaha o nalezeni
prognostickych marker( a Ucelné inicialni rizikové stratifikace s ohledem na klinicky prabéh
PE ajeji progndzu. Dle registru ICOPER byla mortalita pacientl s kardiogennim Sokem
v akutni fazi PE 25%, naproti tomu hemodynamicky stabilni pacienti méli mortalitu do 5%. Po

vyloucéeni 61 pacientd, u kterych byla PE stanovena pitvou, byla 3mési¢ni mortalita 15%. Jako
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signifikantni prognostické faktory byly stanoveny: vék nad 70 let, nadorové onemocnéni,
CHOPN, méstnavé srdecni selhdni, hypotenze, tachypnoe, hypokineza PK (33). V souvislosti
s prognozou byla zkoumana ifada elektrokardiografickych parametri jako je délka QTc
intervalu. Pacienti s prodlouzenym QTc méli horsi klinicky prabéh (14). Pfitomnost Qr ve
svodu V1 predikuje dysfunkci PK a horsi klinicky prabéh (13). Byly nalezeny i pohlavni rozdily
zejména v klinickém pribéhu akomplikacich PE. Dle analyzy americkych autoru
u hospitalizovanych pro akutni PE v letech 2001 az 2013 byla mortalita, potfeba transfuze
a vyskyt Soku vyssi u Zen nez u muz(i, naproti tomu naklady na hospitalizaci byly vy$si u muzu
(34). V retrospektivnim registru italskych autor( vsak byla nalezena vyssi mortalita u muz(,
u Zzen byl vyssi vyskyt dysfunkce PK a pfitomno vice krvacivych pfihod (35).

K rizikové stratifikaci jsou dle nejnovéjsich doporucenych postupt vyuzivany klinické
znamky zavaznosti PE, ukazatelé dysfunkce PK na zobrazovacich metodach a laboratorni
markery dysfunkce a poskozeni myokardu PK.

- Klinické znamky: pouzivan je skoérovaci systém PESI (Pulmonary Embolism Severity Index-

index zdvaznosti PE) a jeho zjednoduSena verze sPESI (Tab. 4).

Tabulka 4. PGvodni a zjednodus$ena verze PESI (dle reference 1)

Parametr Pivodni Zjednodusena
verze verze

Vék Vék v letech 1 (>80 let)

Zménény dusevni stav 60 -

Nadorové onemocnéni 30 1

Systolicky krevni tlak < 100mmHg 30 1

Srdecdni frekvence > 110/min 20 1

Dechova frekvence > 30 dechd/min 20 -

Télesna teplota < 36°C 20 -

Arterialni saturace oxyhemoglobinu <90% | 20 1

Muzské pohlavi 10 -

Chronické srde¢ni selhani 10 1

Chronické onemocnéni plic 10
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Mira rizika (soucet bodu podle tabulky):

Puvodni verze PESI:

Ttida I: <65 bodl Velmi nizké 30denni riziko umrti (0 — 1,6%)
Trida Il 66 -85 bodu Nizké 30denni riziko amrti (1,7 — 3,5%)
Trida lll: 86 - 105 bodu Stfedné vysoké 30denni riziko umrti (3,2 — 7,1%)

TridalV: 106 — 125 bodl Vysoké 30denni riziko umrti (4,0 — 11,4%)
Trida V: > 125 bodi Velmi vysoké 30denni riziko umrti (10,0 — 24,5%)

Zjednodusena verze (sPESI):
0 bodl 30denni riziko umrti 1,0%
> 1bod 30denni riziko umrti 10,9%

- Znamky dilatace a dysfunkce PK (zobrazeni pomoci echokardiografie nebo alternativné
rozméry a objemy PK pfi CTA): k naleziim pouzivanym ke stratifikaci rizika patfi dilatace PK
(36), zvyseny pomér rozmérd PK/LK (36, 37), hypokineza volné stény PK (33, 38), vyklenovani
interventrikularniho septa do LK (D-shape=LK md tvar pismene D), zvySend rychlost
trikuspidalniho regurgitacniho proudu, zvySeny systolicky tlak v PK, zvySeny tlak v pravé sini
evidovany jako dilatace dolni duté Zily a jeji snizené kolabovani s inspiraci, snizena hodnota
exkurze laterdlni ¢asti trikuspidalniho anulu (TAPSE), McConnellovo znameni (hypokineza
bazdlniho a stfedniho segmentu volné stény PK se zachovalou kontraktilitou apexu), nebo
kombinace parametrli (39-41). Pfitomnost PFO s pravo-levym zkratem zvySuje riziko
systémové embolizace a je dulezitym prediktorem nepfiznivého pribéhu a zvySené mortality
(42), stejné jako pritomnost volnych trombU v pravostrannych oddilech, jak bylo jiz zminéno
vySe (dle registru ICOPER mortalita az 45%). MDCTA mUze jako vedlejsi ndlez pfi provadéni

angiografie plicnice také zjistit jako doplnujici vedlejsi nalez dilataci PK.
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Obrazek 1. TTE, D-shape levé komory pfi utlaku dilatovanou PK

% _—angf— Dilatovana PK

Leva komora
s D-shape

- Laboratorni markery dysfunkce a poskozeni PK: Mozkovy natriureticky peptid (brain
natriuretic peptide - BNP) ajeho N- terminalni fragment (NT-proBNP) jsou vylucovany
predevsim kardiomyocyty pfi pfetizeni srde¢nich komor, v pfipadé akutni PE s pretizenim
pravostrannych oddilii zejména komory pravé abyly tedy zkoumany jako ukazatelé
dysfunkce PK. Maji diuretické a vasodilata¢ni ucinky. Ve studiich i praxi je ¢astéji vyuzivan
NT-proBNP. Z metaanalyzy 13 studii vyplyvd, Ze jeho zvySenda hodnota predikuje
komplikovanéjsi prabéh PE (23%) a vyssi 30denni mortalitu (az 10%) (43). Ve studiich
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s normotenznimi pacienty s PE byla hleddna cut-off hodnota, ktera predikuje pfiznivy nebo
naopak nepfiznivy pribéh onemocnéni. Byla zkoumana hodnota 300, 500, 600, 1000 pg/mL
jako prediktor horsiho klinického prabéhu nebo zvySené mortality (44-48). Pozitivni
prediktivni hodnota je nizka, ale negativni prediktivni hodnota je velmi uzZite¢na v identifikaci
normotenznich pacientl s dobrym klinickym priibéhem a moZnosti zkrdceni hospitalizace
nebo ambulantni |é¢by PE (44, 45). Je doporudeno soucasné s laboratornimi markery
hodnotit i echokardiografii, ale dle Svycarského registru pacienttd s akutni PE byly laboratorni
ukazatele odebrany u 2/3 pacientd, a to spiSe vyssiho véku a zfidka hodnoceny v kombinaci
s echokardiografii (49).

Srdecni troponiny T aljsou komponentami kontraktilniho apardtu srdce a jejich
detekce v plazmé ukazuje na poskozeni myokardu (nekréza kardiomyocytd). PFi pitvé
pacientd, ktefi zemreli na akutni plicni embolii, byl popsan infarkt pravé komory pfi normalni
prichodnosti korondrnich tepen (50). Oba srdecni troponiny byly zkoumany jak prediktory
horsiho klinického priibéhu a mortality, zejména u normotenznich pacientl (44, 47, 51, 52).
Nejoptimalnéjsi doba odbéru troponinu | byla 8. hodina od pfijeti pacienta na oddéleni, ktera
zarucCovala nejvétsi pfinos takto odebraného markeru vylouc¢enim jeho faleSné negativity
(53). Nejvétsi vyznam troponin( je v jeho negativni prediktivni hodnoté.

Prognostickou ulohu hraje isamotny D-dimer, jehoZz vysoké hodnoty byly spojeny
s vysSi mortalitou, zatimco nizké hodnoty mély dobrou negativni prediktivni hodnotu pro

3mésicni mortalitu (54).

1.6.4. Strategie stanoveni prognozy a |écby

Zatimco stratifikace pacient( s akutni PE do skupin s vysokym a nebo naopak s nizkym
rizikem je vétSinou jasnd a vyplyva z ni bud' potfeba agresivni reperflzni Ié¢by, resp. u druhé
skupiny moznost ambulantni [éCby, je zde jesté stredné rizikova kohorta pacient( v PESI
klasifikaci 1lI-1V, nebo sPESI >1. Pravé u téchto pacientl je vhodné vyuZiti vySe uvedenych
laboratornich a echokardiografickych marker( a rozdéleni této skupiny na pacienty s nizsim
stfednim rizikem nebo vy$$im stfednim rizikem, u kterych je pak zvaZovana rescue reperfuzni

|écba, jak bude uvedeno déle (1).
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1.7. Lécba

1.7.1. PodpUlrna lécba v akutni fazi

U pacientd, ktefi maji normalni hodnoty TK a nizky srde¢ni vydej (CO- cardiac output),
je moZno pouzit dopamin nebo dobutamin, ktery zvysi minutovy vydej bez vlivu na
systémovy krevni tlak, tepovou frekvenci nebo tlak v plicnici. U pacientl s hypotenzi se
pouzivd standardné noradrenalin. U obéhové kompromitovanych pacientll miZe vést
neagresivni volumova expanze (cca 500 ml tekutin) k hemodynamickému zlepSeni. Pfi
hyposaturaci je na misté oxygenoterapie. Pokud je nutnd uméla plicni ventilace (UPV), je
nutno se vyhnout zvyseni nitrohrudnich tlakd, proto je zapotfebi pouzit rezimy s nizkymi
dechovymi objemy (do 6ml/kg hmotnosti pacienta) a opatrnosti pfi nastavovani pozitivniho
endexspiracniho tlaku (PEEP). Jen malo zkuSenosti je s pouZitim inhalace oxidu dusnatého
nebo intravenoznim podanim levosimendanu nebo napojenim na mimotéini obéh (ECMO)
(55).

U pacientl se soucasnou HZT dolnich konletin je soucasti lécby pfrikladani
kompresnich banddzi nebo zdravotnich puncoch (kompresni tfida |u lezZicich pacientq,
kompresni tfida 1l uchodicich). Jejich vyznam tkvi predevSim v prevenci rozvoje
posttrombotického syndromu s projevy chronické Zilni insuficience. DFivéjsi pfisna
imobilizace v Uvodu onemocnéni jiz neni vyZadovana, naopak se doporucuje casna

mobilizace s kompresi DKK.

1.7.2. Antikoagulacni |é¢ba

Nefrakcionovany heparin (UFH)

U vSech pacientl s prokazanou PE je indikovana antikoagulacni |écba. Jeji zahdjeni by
nemélo byt odkldaddno aje doporuéeno ji nasadit jesté pred definitivnim potvrzenim
diagnozy, zvlasté u pacientd svysokym rizikem je nutno co nejcasnéjsi nasazeni
nefrakcionovaného heparinu, protoZe je soucasné indikovana trombolytickd |é¢ba. Dle
doporuceni ACCP se podava Uvodni bolus heparinu 80j/kg hmotnosti s naslednou kontinualni
infuzi 18j/kg/hod intravendzné. Kontroly se provadéji odbérem aktivovaného parcidlniho
tromboplastinového ¢asu (APTT), odbéry se opakuji co 6 hodin. V dnesni dobé se dava

prednost 1écbé nizkomolekuldrnimi hepariny (56). UFH je indikovan pfi podani trombolyzy,
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u pacientl sclearance kreatininu pod 30ml/min nebo uvyrazné obéznich pacientd.
K nevyhodam patfi nutnost kontinudlniho poddvani, ¢astd monitorace a riziko rozvoje
heparinem indukované trombocytopenie (HIT), proto je nutno opakované kontrolovat krevni

obraz. Jeho U¢inek je moZno vyvazat protaminsulfatem.

Nizkomolekularni hepariny (LMWH)

Lécba hemodynamicky stabilnich pacientl s plicni embolii pomoci LMWH je stejné
ucinnd jako poutZiti UFH (56) a je v soucasné dobé lé¢bou volby. LMWH schvalené pro léc¢bu
plicni embolie jsou: enoxaparin, dalteparin, nadroparin (s moznosti davkovani jednou nebo
dvakrat denné) a tinzaparin (davkovani jedenkrat denné). Vyhodou je subkutanni aplikace,
jednodussi poddavani bez nutnosti pravidelné kontroly ucinnosti (vyjimkou jsou téhotné,
pacienti srendlni insuficienci, déti a obézni pacienti) a mensi riziko HIT. Monitorace se
provadi stanovenim aktivity anti-Xa za 4 hodiny od subkutanni aplikace, terapeutické
rozmezi je 0,6-1,0 IU/ml pti ddvkovani 2x denné a 1,0-1,2 IU/ml pfi jedné denni davce.

Fondaparinux (pentasacharid) je pfimy inhibitor faktoru anti-Xa a je také schvalen pro
|éCbu plicni embolie, podava se subkutanné jedenkrat denné. Nebyly po ném popsany
pfipady HIT. Jeho podani je kontraindikovano pfi tézké rendlni insuficienci (clearance

kreatininu <30 mL/min) a redukce davky je nutna pfi clearance kreatininu 30-50ml/min.

Antagonisté vitaminu K (VKA)

NejpouZivanéjsi je warfarin s vice nez 50letou historii. Lé¢ba se nasazuje co nejdfive,
nejlépe jiz s nasazenim parenterdlnich antikoagulancii (UFH, LMWH nebo fondaparinux),
ktera podavame po dobu minimalné 5 dnd. Inicidlni davka warfarinu je 10mg (u pacientd
mladsich 60 let a bez dalSich komorbidit), poté adjustujeme dle hodnoty INR (International
Normalized Ratio), jehoZz hodnota by méla byt mezi 2,0-3,0. Parenteralni antikoagulaci
vysadime nejdfive tehdy, kdyZz hodnota INR dosdhne hodnoty 22,0 ve dvou po sobé

nasledujicich dnech.

Nova peroralni antikoagulancia (NOAC)
Vsechna nova perordlni antikoagulancia maji schvdlené podani u akutni PE a dle studii
prokazanou ucinnost (nejsou horsi nez VKA) a spiSe mensi riziko zavaznych krvaceni nez VKA.

V soucasné dobé jsou v EU pro lécbu schvaleny tyto tfi molekuly: dabigatran (reverzibilni
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pfimy inhibitor trombinu, studie RE-COVER a RE-COVER ll), rivaroxaban (pfimy inhibitor
faktoru Xa, studie EINSTEIN-DVT a EINSTEIN-PE), apixaban (pfimy inhibitor faktoru Xa, studie
AMPLIFY). Ve schvalovacim fizeni je jesté edoxaban (pfimy inhibitor faktoru Xa, studie
Hokusai-VTE). Limitacemi studii bylo malé mnoZstvi pacienti s malignitami a pomérné nizky
vék proband(, presto se NOAC jevi jako ucinnd a bezpecnd alternativa standardni terapie
VKA. Nespornou vyhodou je jednoduché ddvkovani bez nutnosti rutinnich kontrol
antikoagulacniho ucinku. Opatrnost je nutna u pacientl s renalni insuficienci, kde je potfeba
redukovat davku, pfi clearance pod 15mL/min je podani kontrainidkovano. Idarucizumab
(monoklonalni protilatka) je prvnim schvalenym antidotem pro dabigatran (studie RE-VERSE

AD). Dalsi antidota jsou testovana v klinickych studiich.

Délka antikoagulacni lécby

Zakladnim ukolem antikoagulaéni |écby je zamezit rekurenci tromboembolické
nemoci (TEN). V&tsina studii je zamé¥ena na pacienty s HZT s nebo bez PE, jen jedna studie je
cilena na pacienty pouze s PE. Jejich zavéry Ize shrnout do tfech bod(: 1. Pacienti s PE by
méli byt 1éCeni antikoagulacni l1é¢bou alespon 3 mésice. 2. Po vysazeni antikoagulacni 1écby
je riziko rekurence TEN stejné jako pfi vysazeni po 6 nebo 12 mésicich uzivani. 3. Dlouhodoba
antikoagulace redukuje riziko rekurence TEN o0 90%, ale tento pozitivni efekt je vykoupen
>1% jednorocnim rizikem zavainého krvaceni. Aktivni nddorové onemocnéni je hlavnim
rizikovym faktorem opakovadni TEN, rocni riziko je az 20% od prvni prihody. Dle
randomizované studie bylo podavani LMWH (konkrétné dalteparinu) v prvnich 6 mésicich
ucinnéjsi nez warfarin v recidivé PE. Nejsou jednoznaéna data o delSim pouziti antikoagulace
(LMWH nebo VKA), ale méla by byt podavana po dobu aktivity nddorového onemocnéni.
U pacientl bez nddorového onemocnéni je po prvni epizodé PE s provokacnimi faktory 2,5%
jednorocdni riziko recidivy a u pacientll bez provokujicich faktorl 4,5% za rok po vysazeni
antikoagulace. Podobné je riziko HZT. Mezi provokujici (vétSinou docasné) rizikové faktory
radime chirurgicky vykon, trauma, imobilizaci, téhotenstvi, uzivani peroralnich kontraceptiv
nebo hormonalni substituéni Iécby. Délka antikoagulace je tedy pro pacienty s provokujicimi
faktory 3 mésice, neni vhodna delsi |éCba, zejména kdyz byly tyto faktory eliminovany nebo
odeznély. Hodnoceni rizika u neprovokované PE je sloZitéjsi, mohou byt napomocné nékteré
rizikové situace, jako je recidivujici PE, antifosfolipidovy syndrom, vrozena trombofilie,

rezidualni trombdza v proiximalnich Zilach, perzsitujici dysfunkce PK pfi propusténi.
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Dlouhodoba antikoagulace je indikovana po prvni neprovokované epizodé TEN u pacient(
s defictime proteinl C, S, pfi pfitomnosti lupus antikoagulans, s homozygotni formou mutace
faktoru V Leiden a genu pro protrombin. Vidy je potfeba zvazovat i riziko krvaceni. Neni
stanoveno jednotné rizikové skére, ale opatrnosti a dikladné zvazeni |écby je potieba
u starSich 75 let, po predchozi CMP (hemoragické nebo ischemické), po pfedchozim krvaceni
do gastrointestinalniho traktu, pfi rendlni nebo jaterni onemocnéni, jiném zavainém
akutnim nebo chronickém onemocnéni, pokud je neoptimdlni hladina antikoagulace nebo
nemoznost pravidelnych kontrol hladiny Ucinnosti, pti soubézné protidestickové lé¢ba (které
se pokud mozno vyhnout). Je nutno rozliSovat mezi pojmy dlouhodoba a dozZivotni |éc¢ba.
Dlouhodoba lé¢ba znamena pravidelné vyhodnocovat profit z prolongovaného uzivani vs.
rizika krvaceni (1).

Nova antikoagulancia byla také hodnocena ve studiich s prodlouzenym podavanim.
1/3 pacientl méla PE, 2/3 HZT bez klinicky zjevné PE. Dabigatran byl hodnocen ve studii RE-
SONATE (superiorita, proti placebu, 6 mésictl) a RE-MEDY (non-inferiorita, proti warfarinu,
18-36 meésicl), rivaroxaban ve studii EINSTEIN Ext (superiorita, proti placebu, 12 mésic()
a apixaban ve studii AMPLIFY Ext (superiorita, proti placebu, >24 mésicll). Prokazaly, ze
NOAC jsou stejné ucinné a zrejmé bezpecnéjsi nez VKA. Riziko recidivy TEN po vysazeni
antikoagulace by mohlo snizit podavani acetylsalicylové kyseliny (ASA), studie WARFASA,
ASPIRE (1).

1.7.3. Trombolyticka terapie

Zakladem |écby akutni PE je odstranéni obstrukce v plicnim arteridlnim recisti. Pfi
|[éCbé trombolytiky (TL) je uvolnéni obstrukce vyznamné vétsi nez pfi lécbé heparinem.
Dosazeni rychlého snizeni pretizeni PK mUzZe byt rozhodujici u hemodynamicky nestabilnich
pacient(. Z pacient(, ktefi na akutni PE zemfou, jich 2/3 zmiraji béhem prvnich dvou hodin,
proto je trombolyza indikovdna u pacientl v kardiogennim Soku, pravostranném srdecnim
selhani nebo u hypotenznich nemocnych (57). Ve srovnani s Umrtim na akutni STEMI v éfe
vybudované sité katetrizacnich laboratofi (5-10%) je mortalita na plicni embolii u zavaznych
forem az 65% (celkové 18-65%) a centralizovand péce o tyto pacienty neni nijak zavedena
(58). Vyhodami trombolytické terapie je sniZzeni mortality odstranénim pravostranného
srdecniho selhdni, zabrani recidivdm PE, pfi systémovém podani odstrani také tromby

v zilach DKK, zlepsSuje kvalitu Zivota snizenim vyskytu CTEPH. Mezi nevyhody patfi riziko
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zavaznych krvaceni, miZe zpUsobit recidivy PE uvolnénim Zilnich tromb(. Kontraindikace
podani TL délime na absolutni a relativni (Tab. 5), ale pfi Zivot ohroZujici nebo vysoce rizikové
PE se vétSina kontraindikaci povazuje za relativni. Kdispozici jsou 3 trombolytika:
streptokindza, urokinaza a altepldza - rekombinantni tkanovy aktivator plazminogenu (rtPA),
ktery je v soucasné dobé nejvice pouzivan. Na rozdil od streptokindzy nevytvafi po podani
antigenni produkty s rizikem rozvoje alergické reakce. Ve studiich byly testovany jesté
retepldza, desmoteplaza a tenekteplaza, ale tato nova trombolytika zatim nemaji schvaleni

pro lé¢bu PE.

Tabulka 1. Relativni a absolutni kontraindikace poddani TL

Absolutni kontraindikace

- Hemoragicka CMP nebo CMP neznamé etiologie kdykoli v minulosti

- Ischemicka CMP v predchozich 6 mésicich

- Poskozeni centralni nervové soustavy nebo novotvar

- Tézké trauma/operace/poranéni hlavy v pfedchozich 3 tydnech

- Krvaceni do zazZivaciho traktu v poslednim mésici

- Zndmé riziko krvaceni

Relativni kontraindikace

- Tranzitorni ischemicka ataka v predchozich 6 mésicich

- Peroralni antikoagulacni Iécba

- Téhotenstvi nebo obdobi 1. tydne po porodu

- Nestlacitelna mista vpichu

- Traumaticka resuscitace

- Refrakterni hypertenze (TKs > 180 mmHg)

- Pokrocilé onemocnéni jater

- Infekéni endokarditida

- Aktivni pepticky vied

CMP - cévni mozkovd prihoda

V soucasné dobé jsou uprednostiiovany rezimy kratkodobého podani béhem 2 hodin,
pred drivéjSim 12-24 hodinovym podavanim. Alteplaza se poddvd jako bolus 10mg
intravendzné béhem 1-2 minut s naslednou infuzi 90mg kontinudlné béhem 2 hodin. Pfi
relativni kontraindikaci TL je mozné podani redukované davky rtPA 0,6mg/kg béhem 15

minut. Infuze UFH musi byt zastavena pred podanim streptokinazy a urokinazy, ale podani
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heparinu pokracuje pfi béhem podavani rtPA. Nejvétsi benefit z podani TL je v prvnich 48
hodinach od vzniku pfiznak( akutni PE, ale je moZno ji podat iu pacientli se symptomy
trvajicimi az 14 dnu.

Zatimco u pacientu s vysoce rizikovou plicni embolii bylo poddani TL jasné, tak velkym
pfedmétem nejasnosti a spor bylo podani TL u hemodynamicky stabilnich pacientd. Byla
provedena fada studii (59), mezi nejzndméjsi patii studie PEITHO s tenekteplazou. Slo
o multicentrickou, randomizovanou, dvojité zaslepenou studii porovnavajici podani
tenektepldzy + UFH proti placebu + UFH. Kombinovany endpoint zahrnoval mortalitu
a zhrouceni obéhu béhem 7 dnli a vyznamné se snizil u pacientli lé¢enych tenekteplazou.
Vyskyt hemoragické CMP byl zaznamenan u 2% aktivné IéCenych, coZ odpovidd souhrnné
analyze studii, kde bylo riziko intrakranidlniho krvaceni 1,8-2,2% (60). Urcitou alternativou
mlze byt lokdlni podani trombolytika lokdlné pomoci katetru s postrannimi otvory,
zavedeného do mista uzavéru a tim dosazeni vyssich koncentraci U¢inné latky pfimo v misté

trombu (61).

1.7.4. Chirurgicka embolektomie

V centrech s kardiochirurgickym zazemim vramci multidisciplinarnich tyma je
chirurgicka embolektomie terapeutickou modalitou pro pacienty s kontraindikacemi nebo
selhanim TL. Poprvé byla nelspésné provedena v roce 1908 Friedrichem Trendelenburgem
v Némecku, ale prvni UspéSnou embolektomii provedl jeho Zak némecky chirurg Martin
Kirschner vroce 1924 (62). Vykon spociva v incizi vétvi plicnice a odstranéni tromb( az na
segmentalni droven pod pfimou kontrolou zraku. Pfedoperaéné podana TL zvySuje riziko
krvaceni, ale neni kontraindikaci embolektomie. Mortalita vykonu se pohybuje mezi 6-8%.
Ve studii porovnavajici podani systémové trombolyzy a chirurgické embolektomie byl treti
den ve skupiné |écené chirurgicky vétsi pokles dilatace PK a pokles PASP atrend k nizsi
mortalité. (63) U pacientd sakutni centrdlni PE v pooperacnim obdobi, atedy
kontraindikovanym podanim trombolyzy byly prokazany vyborné miry preziti v 6 mésicich, 1

a 3 letech od zakroku (64).
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1.7.5. KatetrizaCni mechanicka trombektomie

Je uréena pro pacienty sabsolutni kontraindikaci systémové trombolyzy
a nevhodnych k chirurgické embolektomii. Principem je odstranéni trombu z proximalnich
vétvi nebo jejich fragmentace intervencni perkutanni technikou, coz vede k restituci funkce

Ill

PK. Mezi pouzivané techniky patfi mechanicka fragmentace trombu , pigtail“ katetrem nebo
balonkovym katetrem, reolyticka trombektomie hydrodynamickym katetrem, aspiracni nebo
rotacni trombektomie. MoZna je také lokalni instilace trombolytika po provedeni katétrové
fragmentace svelmi dobrymi vysledky, poklesem PASP, zlepSenim systolické funkce PK
avzestupem saturace (61, 65) azejména minimalizaci rizika velkych krvaceni oproti

systémovému podani TL (66).

1.7.6. Kavalni filtry

Umistuji se do dolni duté Zily, vétsinou infrarenalné, pokud je prokazan trombus ve
vyusténi rendlnich Zil, tak také suprarendlné. Mohou byt permanentni nebo docasné. Dle
klinickych studii neexistuji zZadné dakazy pro rutinni pouZiti kavalnich filtrd (67). Jejich
zavedeni je indikovdano ve specifickych situacich, jako je absolutni kontraindikace
antikoagula¢ni |é¢by (napt. stavy po operacich, zejména neurochirurgickych, pfi zdvazném
krvaceni v pribéhu antikoagulace), pfi recidivach PE pfi ucinné vedené antikoagulacni 1écbé,

nebo u gravidnich Zen s rozsdhlou trombdzou v poslednich tydnech pred porodem (62).

1.7.7. LéCebné postupy

Vysoce rizikova plicni embolie (Sok nebo hypotenze)

U této skupiny je velké riziko Umrti, zejména v prvnich hodindch od pfijeti,
doporucena je monitorace vitalnich funkci na jednotce intenzivni péce (JIP), hemodynamicka
arespiracni podpora, inicidlni nasazeni infuze UFH. Je indikovana casnd reperfuzni
trombolytickd Ié€ba, pfi jeji kontraindikaci pak chirurgicka, ev. katetrizacni embolektomie.
Nizce nebo stfedné rizikova plicni embolie (bez pfitomnosti Soku nebo hypotenze)

Lécbou volby je nasazeni LMWH nebo fondaparinuxu v davkach dle hmotnosti pacienta. Po
potvrzeni diagndzy PE je nutna rizikova stratifikace nejlépe dle validovaného klinického skdre

PESI nebo sPESI (Tab. 4).

29



Nizce rizikovi pacienti se skére PESI ve tfidé I nebo Il nebo sPESI 0 mohou byt
kandidaty casného propusténi nebo ambulantni |écby, pokud je zajiSténa compliance
pacienta, spoluprace rodiny a dobré socialni zazemi. Byla provedena tfada studii s rlznymi
zafazovacimi kritérii a rizikovou klasifikaci pro domaci |é¢bu (68, 69). Z metaanalyzy studii
vyplyva velmi nizkd mortalita, rekurence TEN nebo vyskyt zdvazného krvaceni ambulantné
nebo ¢asné propusténych pacientu a pfili$ se nelisi od hospitalizovanych nemocnych (70).
Ostatni pacienti by méli absolvovat echokardiografické vysetreni k ozfejméni dilatace nebo
dysfunkce PK (ev. CTA poskytne informaci o dilataci PK) a odebrany troponin. Pfi pozitivité
minimalné jednoho z téchto marker( je fadime do skupiny s vyssim stfednim rizikem, tito
pacienti by méli byt peclivé monitorovdni azvdZena zachranna (rescue) reperfluzni lécba
v pfipadé nelepseni ptiznakd nebo inaznacich hemodynamické nestability. Napomocny
muZe byt i vySe zminény BNP nebo NTproBNP.

Normotenzni pacienti se skére PESI ve tfidé Ill nebo sPESI minimalné 1 bez ndlezu
dysfunkce PK a s negativnim troponinem fadime do skupiny s nizs§im stfednim rizikem,

u nichz je indikovana antikoagulacni |é¢ba a nejsou dlkazy pro profit z reperfuzni 1é¢by.

1.8. Chronické tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH)

CTEPH je onemocnéni charakterizované chronickou obstrukci plicnich tepen, presna
prevalence arocni incidence neni zndma. Je povaZovana za pozdni komplikaci PE, dle
raznych studii je jeji vyskyt v rozmezi 0,1 — 9,1% ve 2 letém sledovani nemocnych po PE (71-
73). Az ve 40% ptipadl se CTEPH mUzZe vyvinout bez pfedchozi diagnostikované PE (74), coz
muzZe svédcit pro predchozi asymptomatické nebo nediagnostikované PE. Presto je CTEPH
podle dostupné evidence primarné zpUsobena predchozi TEN, v patogenezi se uplatiuje
nedostatecna uroven antikoagulace, velkd masa trombd, rezidualni tromby nebo rekurence
PE. Vyssi incidenci CTEPH je patrnd po predchozi splenektomii, u pacientl s nespecifickymi
stfevnimi zanéty, chronickou osteomyelitidou. Onemocnéni postihuje i periferni vétve, ma se
za to, Ze se na jejich postizeni podili mozny zanét, hypoxie nebo vysoky pritok dosud
nepostizenymi cévami, zcéehoz nékdy vyplyvd neuspokojivy klinicky vysledek po
endarterektomii plicnice.

Diagnostika tohoto onemocnéni je v ¢asnych stadiich problematickd, priznaky jsou

VVVVV
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pokrocilého stavu. Symptomy napodobuji PE nebo idiopatickou plicni arteridlni hypertenzi.
Zakladem pro diagndézu CTEPH je perzsitujici stfedni tlak v plicnici 225 mmHg a tlak
v zaklinéni <15 mmHg a minimalné jeden defekt na perfuznim skenu plic nebo obstrukce
plicni arterie na MDCT angiografii nebo klasické angiografii. K potvrzeni diagndzy potreba
predchazejici 3 mésicni antikoagulace.

Endarterektomie plicnice je lé¢bou volby. Jeji provedeni je vyhrazeno expertnim
centrim se zkuSenosti s timto vykonem. Ve vétsiné pfipadd pfinasi ulevu od symptom(
a upravu hemodynamickych parametr(. Velmi Spatnou progndézu maji pacienti, ktefi
nepodstoupi endarterektomii nebo maji perzistujici plicni hypertenzi po provedeném
vykonu. Medikamentdzni terapie zahrnuje doZivotni antikoagulaci, diuretika, ev. podani
kysliku. Ze specifickych 1ékli pouzivanych k IéCbé plicni hypertenze ma data pouze riociguat
(peroralné podavany stimuldtor guanylat-cyklazy). Jeho podani je vyhrazeno pro inoperabilni
pacienty nebo nemocné s perzistujici plicni hypertenzi po provedené endarterektomii

plicnice.

Obrazek 3. TTE, dilatace pravostrannych oddil( pti CTEPH
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2. Patentni foramen ovale

2.1. Poznadmky k anatomii mezisiriového septa

PFO neni povaZovdno za pravy defekt mezisinové prepazky, protoze zde nechybi
septdlni tkan, ale jde o separaci mezi septum primum a septum secundum s rizné dlouhym
tunelem v priméru kolem 5-9mm (1-24mm). Jeho velikost se mlze ménit s vékem. Podle
autoptickych dat byl v 98 % ptipadt rozmér PFO 1-10mm a byla tendence k jeho zvétSovani
s postupujicim vékem (median 3,4mm v prvni dekddé az po 5,8mm v desaté dekadé). Jde
o fyziologickou variantu, vyskytujici se v bézné populaci ve 20-30 %. Incidence PFO s vékem
klesa od 34% béhem prvnich 3 dekadd k 25% béhem 4-8. dekady az ke 20% v 9-10. dekadé.
M3 vyznam ve fetdlIni cirkulaci, kdy umoznuje tok okyslicené pupecnikové krve pfitékajici
z pravé siné cestou dolni duté Zily do levé siné a systémového obéhu. U 70 % déti se béhem
prvnich 2 mésicl Zivota uzavre. Casto jde pouze o funkéni uzavér, protoie v levé sini je vy3si
tlak nez v pravé a tim tvori septum primum jakousi chlopen, ktera se mizZe otevrit v pripadé
zvySeni tlaku v pravé sini a umozinit tak pravo-levy zkrat. Nékdy byva soucéasné patrno
aneuryzma mezisinové prepazky (ASA), jehoz pritomnost zvySuje pravdépodobnost vyskytu
PFO v béZné populaci. Jde o mobilni nebo stacionarni vychlipku septi primi smérem do levé

nebo pravé siné s vychylenim od stfedové ¢ary septa = 15mm (75, 76).

2.2. Paradoxni embolizace

Samotné foramen ovale vétSinou nezpuUsobuje hemodynamicky vyznamny zkrat.
Pomoci echokardiografie zachytime maly intermitentni nebo kontinualni levo-pravy tok
kandlem PFO. Pfi zvyseni tlaku v pravé sini mizZe dojit k obraceni toku a vznika pravo-levy
zkrat. To je zpUsobeno napfiklad Valsalvovym manévrem, pfi potdpéni, pfi PE nebo plicnich
chorobach. Riziko spociva v mozném prechodu trombu z oblasti pravé siné nebo Zil dolnich
koncetin do levé siné a dale pak do systémového obéhu a zpusobit tak periferni embolizaci.

Vzacnéji mlze byt embolus zachycen v kanale PFO nebo dojde k formaci trombu in situ.

32



Obrazek 4. TEE, dlouhy odlitkovy trombus zachyceny v kanalu PFO
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2.3. Kryptogenni cévni mozkovd prihoda nebo tranzitorni ischemicka ataka (TIA) ve

vztahu k PFO

Jako kryptogenni CMP/TIA oznacujeme mozkovou prihodu nezndmé nebo nejasné
etiologie, kdy i prfes extenzivni dosetfeni nebyl nalezen jeji zdroj. V praxi jde asi o 30-40%
pacientl s diagndézou CMP/TIA. Po vylouceni vyznamné stendzy karotid nebo intrakranialnich
tepen, fibrilace nebo flutteru sini na EKG nebo pfi Holterové monitorovani nebo
hyperkoagulaéniho stavu je indikovdna jicnovd echokardiografie (TEE) s poddnim
echokontrastni latky. | pres jeji seminivazivni charakter umoznuje kvalitnéjsi a detailné;jsi
zobrazeni oblasti obou sini, mezisinového septa a oproti transthorakalni echokardiografii
(TTE) umozZnuje vizualizovat ousko levé siné a oblast oblouku a descendentni aorty. Jde
o nejcastéjsi indikaci TEE v echokardiografickych laboratofich. Kromé vylouceni nebo
potvrzeni PFO, jak bude podrobnéji zminéno nize, ma TEE za ukol vyloudit pfitomnost
tromb0 v sinich (zejména pak v ousku levé siné), spontanni echokontrast v levé sini, zjistit
rychlost a tim funkci ouska levé siné (zejména pfi fibrilaci nebo flutteru sini), vyloucit tromby
v levé komore pfi poruse kinetiky jakékoliv etiologie (jizvy po infarktu myokardu nebo
globalni hypokontraktilité pfi dilatacni kardiomyopatii), nebo identifikovat vyznamné

aterosklerotické platy v oblouku nebo descendentni hrudni aorté. KdalSim kardidlnim
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zdrojim embolizace patfi endokarditida, tromby na chlopennich nahradach, vzacnéji myxom
nebo papildrni fibroelastom.

Rizikova asociace PFO s jinak nevysvétlitelnou mozkovou pfihodou byla zkoumana
v fadé studii (77-79). Dle Lechata et al. (80) a Webstera et al. (81) byl zjistén signifikantné
vyssi vyskyt PFO v populaci mladsich pacientd s nevysvétlitelnou CMP. Patofyziologickym
podkladem je paradoxni embolizace do mozku, zejména pokud jde o pacienty se soucasné
prokdzanou PE se zvySenim tlaku v pravé sini. U nemocnych s normdlnim tlakem v pravé sini
a vyloucenim jiné vice zfejmé pfri¢iny CMP je pravdépodobna paradoxni embolizace kandlem
PFO za predpokladu, Ze jde o pacienty mladsi 55 let, s pfitomnym aneuryzmatem mezisinové
pfepazky, nebo velkym pravo- levym zkratem. Je nutno mit na paméti, Ze mechanizmus
paradoxni embolizace jako pfFi¢iny CMP/TIA je vétSinou jen predpokiadany neZ pFimo
prokazany (82, 83).

PFO muze byt také pfi¢inou migrén s aurou nebo syndromu platypnea-orthodeoxia
(dusnost a cyandza vsedé u starSich nemocnych, zplsobend hypertrofickou Eustachovou
chlopni, ktera smétuje tok z dolni duté Zily do PFO).

Echokardiografie v detekci PFO

| kdyZ jsou soucasné kvalitni echokardiografické pfristroje pfi dobré vysetfitelnosti
schopné zobrazit zvlasté ze subxiphoidealni projekce PFO a zkratovy tok, zlatym standardem
je stdle TEE. UmozZnuje detailné prohlédnout a zméfit kandl PFO ajeho vztah k okolnim
strukturam, ev. pfitomnost dalSich defekt(. Ke zhodnoceni, zda ma PFO vztah ke kryptogenni
CMP je nutny prikaz pravo-levého zkratu. Vétsi zkrat aspiSe levo-pravy tok je moziné
prokazat pomoci barevného Dopplerovského mapovani (CFM). K detekci zkratového toku se
vyuziva kontrastniho média (specialnich echo-kontrastnich latek, hydroxyethylskrob nebo
smés fyziologického roztoku se vzduchovymi bublinami). Tato média se podavaji
intravendzné v klidu a pfi provokacnich manévrech, které zvysuji tlak v pravé sini (Valsalvlv
manévr, kasel). Je nutné vyvolat vyklenuti mezisifiové prepdzky do levé siné, coz dokazuje
zvySeni tlaku v pravé sini. Jako prikaz pravo-levého zkratu povazujeme prinik kontrastu
kandlem PFO béhem 3 cykl( do UplIné opacifikace pravé siné. Pokud se kontrastni medium
objevi pozdéji, po 5. cyklu od opacifikace, je nutno pomyslet na plicni arteriovendzni
malformace. Nékdy muzZe byt zobrazeni zkratu obtizné (napf. pti dlouhém kandlu PFO
a nizkém tlaku v pravé sini, pti horsi spoluprdci s pacientem a nemoznosti provést dostatecny

Valsalvllv manévr). Podani kontrastni latky je moZno nékolikrat opakovat k dosaZeni co
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nejlepsi vizualizace zkratu. Neni jednoznacné klasifikacni schéma pro kvantifikaci zkrat(, ale
mnozstvi > 20 bublin detekovanych v levé sini je povazovano za velky pravo-levy zkrat.

V diferencialni diagnostice je nutno odlisit defekt septa sini typu secundum nebo
primum, defekt typu sinus venosus superior nebo inferior a nezastfeseny koronarni sinus.
Nékdy muze byt ndpomocnd 3D echokardiografie ke zhodnoceni anatomie a strukturalnich
vztahU sifového septa, zvlasté pri pritomnosti vice defekt(i. Role periproceduralni TEE je

nezastupitelna pfi perkutannim nebo chirurgickém uzavéru PFO (84).

2.4. Lécba

Prikaz samotného PFO nevyZaduje Zadnou lécbu, nebot je variantou fyziologického
stavu. Pfi anamnéze kryptogenni CMP/TIA je doporucéen katetrizacni, vyjimecné chirurgicky

uzdvér PFO nebo antikoagulacni ¢i antiagregacni terapie.

2.4.1. Katetriza¢ni uzavéer PFO

Spociva v zavedeni okludéru kanalem PFO atim znemoznit zkratovy tok. Vykon se
provadi v lokaIni anestezii cestou femoralni zZily pod skiaskopickou kontrolou a TEE kontrolou
(pfi zavedeni, uvolnéni a ozfejméni stability a pozice okludéru). Existuje velké mnoZstvi
okludér(, u starSich typl s vyssSim vyskytem rezidualnich zkratl. Mezi nejpouzivanéjsi ve
studiich i v praxi patfi okludery STARFlex Septal Closure System (NMT Medical Inc., Boston,
Massachusetts, USA) a Amplatzer PFO Occluder (AGA Medical Corporation/St. Jude Medical,
St. Paul, Minnesota, USA). Indikacemi k uzavéru PFO jsou: prokazand paradoxni embolizace
otevienym foramen ovale, velmi pravdépodobnd paradoxni embolizace kanalem PFO ato
u kryptogenni CMP nebo TIA v mladSim véku s prlikazem pravo-levého zkratu, soucasny
vyskyt PFO a aneuryzmatu mezisifiové prepazky u mladsich pacientl (<50-55 let), recidivujici
CMP/TIA pfi optimalni medikamentdzni |é¢bé s predpokladanym mechanizmem paradoxni
embolizace. Lze jej zvazit u potapécl jako prevenci paradoxni embolizace dusikovych bublin
a dekompresni nemoci (85). Ke komplikacim vykonu patfi vzduchova embolizace do mozku
nebo koronarnich tepen, neoptimalni pozice nebo uvolnéni aembolizace okluderu,

perforace sini, penetrace nebo dekubitus aorty.
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2.4.2. Chirurgicky uzavéer PFO

V soucasné dobé jen vyjimecné, vétSinou pfi soucasné pldnované jiné
kardiochirurgické operaci (napf. komplexni vady), nebo pfi zavainych komplikacich
katetrizacniho  vykonu (uvolnéni okludéru nebo perforace srdce zavadécim

instrumentariem).

2.4.3. Antiagregacni |éc¢ba

Podavani acetylsalicylové kyseliny nebo clopidogrelu pfti jeji nesnasenlivosti ddvame
pfednost unemocnych ve vysSim véku, pfi jiném onemocnéni vyZzadujicim podavani
antiagregace, napf. pfi ischemické chorobé srdecni, pfi kontraindikaci antikoagulacni 1é¢by

vrve

epitelizace zavedeného okludéru.

2.4.4. Antikoagulacni |é¢ba

Je indikovdana pfi sou¢asném vyskytu fibrilace nebo flutteru sini, pfi priikazu TEN (HZT

nebo PE), pfi trombofilnich stavech.

2.5. Progndza a nejasnosti ve volbé terapeutického postupu

Vzhledem k jen pfedpoklddanému mechanismu paradoxni embolizace, je terapie
okludérem nadale predmétem studii, porovnavajicich tuto terapii oproti medikamentdzni
antitrombotické |é¢bé u pacientd po prodélané kryptogenni CMP/TIA. Kromé rady
observacnich studii byly provedeny 3 randomizované multicentrické studie, dalsi probihaiji.
Prvni ze studii byla CLOSURE I, kterad porovndvala skupinu pacient(i se zavedenym okludérem
(Starflex Septal Closure System) s naslednou antiagregacni terapii proti medikamentézni
terapii (antikoagulaci warfarinem nebo antiagregaci kyselinou acetylsalicylovou nebo jejich
kombinace). Primarni cil byl kompozitni- CMP nebo TIA ve 2-letém sledovani, smrt z jakékoliv
pfi¢iny v prvnich 30 dnech, smrt z neurologickych pfi¢in mezi 31. dnem a 2 roky a bylo jej
dosazeno v5,5% ve skupiné sokludérem av6,8% vmedikamentézné |écené skupiné
(p=0,37). Nebylo tedy prokazano, Ze by pacienti po uzavéru PFO profitovali z této l1écby nad

pacienty |éCenymi medikamentdézné (86). Do studie PC Trial bylo zarazeno 414 pacientu
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s PFO, s anamnézou CMP/TIA nebo periferni embolizace. Pacienti byli 1éCeni v poméru 1:1
bud" zavedenim okludéru (Amplatzer PFO Occluder) nebo antitrombotickou Iécbou
s minimalné jednim antikoagulaénim nebo antiagregacnim Iékem. Primarni cil byl opét
kombinovany: smrt, nefatalni CMP/TIA nebo periferni embolizace. Doba sledovani byla 4,1
rokd. Celkem 7 pacientl ve skupiné suzdvérem (3,4%) a 11l v medikamentézné lécené
skupiné (5,2%) zemrelo nebo mélo TIA, nefatalni CMP nebo periferni embolizaci (relativni
riziko (HR) pro uzavér 0,63, 95% interval spolehlivosti (Cl) 0,24-1,62, p=0,34). Ani v této studii
nebylo tedy prokdzano, Ze by uzdvér PFO vramci sekunddrni prevence kryptogenniho
embolismu vedlo k signifikantni redukci rekurentnich embolickych pfihod ve srovnani
s medikamentdzni terapii (87). Ve studii RESPECT bylo randomizovdano 980 pacientl opét
vpoméru 1:1 mezi skupinu léenou zavedenim okludéru (Amplatzer PFO Occluder)
a skupinou lécenou alespon jednim antitrombotickym Iékem a byli sledovani po dobu 2,5 let.
Primarniho kombinovaného cile (rekurentni, nefatalni ischemicka CMP, fatalni ischemicka
CMP, ¢asna smrt) bylo v kohorté ,intention-to-treat” dosazeno u 9 pacientll ve skupiné
s uzavérem a u 16 pacientll medikamentézné Iécené skupiné (HR 0,37, 95% CI 0,22-1,11, p=
0,08). Opét tedy nebylo dosazeno signifikantniho benefitu uzdvéru PFO oproti samotné
antitrombotické terapii (88).

Vzhledem k tomu, Ze ve svété bylo jiz implantovano vice nez jeden milion okludér(
PFO, bylo oéekavano potvrzeni tohoto postupu v randomizovanych studiich, coz se ale
nestalo. Proto byla provedena fada rozborl a vedeno nespocet diskusi na odbornych férech
nad designem, statistickym zpracovanim a hodnocenim téchto studii. Zejména ve studii
RESPECT bylo dosaZzeno statisticky vyznamné redukce rekurence CMP pfi posouzeni kohorty
lécenych dle protokolu, az 63,4% (treated per protocol) a 72,7% redukce CMP u pacient(,
ktefi méli skutecné implantovany okludér (z 9 pacientli s primarnim endpointem nemélo
v dobé prihody naimplantovan okludér). Statistickou vytéZznost také ztézuje dlouhy nabor
pacientl a malé mnozZstvi nezadoucich prihod (89). V prodlouzeném sledovani vice nez 5 let
byla prokazana dlouhodobd bezpecnost zavedeného okludéru. V metaanalyzach at uz
samostatné hodnocenych 3 velkych vySe uvedenych randomizovanych studii (90) nebo ve
velké metaanalyze vcéetné 11 observacnich studii s celkovym pocétem vice nez 4500
zarazenych pacientl (91) byl prokazan statisticky vyznamny benefit ve skupiné s uzavérem
PFO. V desetiletém registru némeckého pracovisté byla potvrzena dlouholeta bezpecnost

a jesté nizsi vyskyt kardiovaskularnich prihod (92). V prosinci 2016 bylo ukonceno sledovani
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pacientl ve studii CLOSE se zafazenim 664 pacientl porovnavajici jak superioritu uzavéru
PFO nad antitrombotickou lé¢bou, tak superioritu samotné antikoagulacni nad antiagregacni
terapii. Dal$i randomizovana studie DEFENSE-PFO se zaméfuje na prlikaz superiority uzavéru
PFO s vysoce rizikovou morfologii (PFO >2mm, aneuryzma nebo hypermobilni mezisnifiové

septum) nad konvenéni antitrombotickou lé¢bou. Je planovano zarazeni 210 pacientd.
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3. Souvislost mezi PFO, CMP a PE

Z vyse uvedeného rozsahlého vyzkumu je patrnd snaha o nalezeni co nejcilenéjsi
rizikové skupiny, ktera by jednoznacné profitovala z terapie (at uz medikamentézni nebo
uzavéru PFO). Kauzalni vztah mezi otevienym foramen ovale a kryptogenni CMP je zaloZen
jen na predpokladu paradoxni embolizace bez pfimého prikazu tromboembolického zdroje.
V nékolika studiich byla zkoumana souvislost prokazaného vyskytu tromb0 v Zilnim systému
(asymptomatickd nebo symptomatickd PE) asoucasnou pritomnosti PFO s P-L zkratem
a silentni nebo manifestni CMP. V praci Konstantinidese et al. byla pfitomnost PFO s P-L
zkratem diagnostikovana kontrastni echokardiografii u pacientd s akutni PE s pfetizenim PK
asociovana s dvojndsobnym zvySenim mortality v porovndni se skupinou bez P-L zkratu (33%
vs. 14%, p=0,015) a svice neZz pétindsobnym rizikem cévni mozkové pfihody (13 vs. 2%,
p=0,02). PFO byl identifikovan jako nezavisly rizikovy faktor pro horsi klinicky pribéh (42).
Experimentalni prace ukazuji, Ze zobrazeni pomoci DW MRI (difusion weighted magnetic
resonance imaging) umoznuje citlivou detekci mozkové ischemie. Klinicky némé mozkové
infarkty byly zaznamendny u pacient( s akutni PE se sou¢asnym vyskytem PFO, a to zejména
u pacientll s pretizenim PK atedy vys$si tlaky v pravostrannych oddilech umoznuji P-L
zkratovy tok cestou PFO v akutni fazi PE (93-95).

Dosud ale neni k dispozici studie, ktera by prospektivné sledovala kohortu pacientt
s akutni plicni embolii a hodnotila riziko pfitomného PFO s P-L zkratem (diagnostikovaného
jicnovou kontrastni echokardiografii) ve vztahu k pfitomnosti ischemickych lozisek v mozku,
hodnocenych magnetickou rezonanci v dobé akutni PE av dobé planovaného ukonéeni

antikoagulacni terapie.
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Experimentalni ¢ast

4. Cile prace

Hlavni cil:

Stanovit formou prospektivni observaéni studie vyskyt novych ischemickych lozisek
mozku, pfipadné klinicky manifestnich cévnich mozkovych pfihod u pacientd po akutni plicni

embolii ve vztahu k pfitomnosti patentniho foramen ovale.

Dilci cile:
a) vyznam pritomnosti patentniho foramen ovale jako prediktoru zavaznych komplikaci
b) urcit prakticky vyznam echokardiografie v diagnostice plicni embolie:
- proveditelnost a hodnotitelnost parametr( velikosti a funkce pravé komory a jejich
vliv na predikci klinickych komplikaci
- korelace mezi jednotlivymi parametry velikosti a funkce pravé komory
- porovnat echokardiografické parametry funkce pravé komory s NTproBNP jako
markeru jeji dysfunkce
- srovnat skupiny dle rizikovosti plicni embolie a typu lécby
- pouZiti transesofagealni echokardiografie u pacientt s akutni plicni embolii
c) kardiomarkery a jejich uloha v predikci klinickych komplikaci plicni embolie

d) vyvoj a predikce chronické tromboembolické plicni hypertenze v souboru
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5. Soubor a metodika

Studie byla vedena jako prospektivni observacni registr. Od ¢ervna roku 2010 do
cervna roku 2013 bylo do souboru zahrnuto celkem 88 konsekutivnich pacientli bez
pfedchozi antikoagulacni terapie (z toho 80 jedincli s prvni dokumentovanou a 8 jedincl
s rekurentni symptomatickou akutni PE). Diagndza akutni plicni embolie byla potvrzena
pozitivnim nalezem na CTAG nebo V/Q scintigrafii plic. U sledovanych pacientld byl
zaznamenan typ inicidlni 1é¢by PE (antikoagulace/trombolyza) a nasledné byli indikovani
k antikoagulacni terapii po dobu 1 roku. Byl zaznamenan typ lé¢by ve 12. mésici a 18. mésici
(antikoagulace/antiagregace/bez antitrombotické lécby). V ramci protokolu byli pacienti
vstupné vysSetieni kontrastni jicnovou echokardiografii se zamérenim na morfologii a funkci
obou komor, zejména pravé se snahou o ziskani co nejvice pravostrannych parametr(, déle
pak detekci PFO a prlikaz intrakardialniho zkratového toku. Vstupné byla také provedena MR
mozku se zamérenim na detekci ischemickych lozisek. Kontrolni MR mozku byla provedena
v dobé planovaného ukonceni antikoagulaéni terapie (medidn 12 mésica) a déle kontrolni

transthorakalni echokardiografie
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Obrazek 5. Pribéh zarazeni pacientd do sledovani

Pacienti s potvrzenou
PE- posuzovéana
zpUsobilost k zafazeni

(n=101)
Vyrazeni:
>| Nesplnili zafazovaci kriteria (n=3)
v Odmitli Géast (n=10)

Vstupné zafazeni

{n=8) Odmitli MRI (n=7)
2| Odmitli TEE (n=3)
MR mozku Kontrastni TEE
(n=78) (n=78)

Ztraceni ve sledovani (n=5)

_— Odmitli kontrolu (n=6)

Zemfeli (n=9)

A\ 4

Koneéna analyza po 12
mésicich (n=58)

MR mozku v TTE18 M
(n=58) (n=65)

Soubor byl na zakladé pritomnosti PFO a priukazu pravo-levého zkratu rozdélen na
skupiny s pfitomnym PFO a bez prikazu PFO, resp. s pfitomnosti pravo-levého zkratu a bez
néj a utéchto skupin byl porovnan vyskyt klinicky relevantnich endpointl aischemickych
loZisek na MR mozku vstupné a v dobé ukonceni sledovani.

Déle byly srovnany 2 skupiny pacientl s nerizikovou a stfedné rizikovou formou
akutni PE (léceni antikoagulaci) se skupinou jedincli s vysoce rizikovou formou PE lécenou
systémovou trombolyzou v parametrech morfologie afunkce pravé komory. Byl také
sledovan vyskyt ¢asné a pozdni mortality, cévnich mozkovych prihod a pravdépodobné plicni
hypertenze se zamérem identifikovat pacienty schronickou tromboembolickou plicni
hypertenzi v celém souboru. Rizikova stratifikace pacient( a terapie akutni fdze onemocnéni
byly realizovdny na zakladé doporuceni Evropské kardiologické spolec¢nosti pro diagnostiku
alécbu plicni embolie zroku 2008. Z11 pacientll sakutni PE |éfenych systémovou
trombolyzou pfi absenci absolutnich kontraindikaci, 6 pacientl vstupné splfiovalo
hemodynamickou definici vysoce rizikové akutni PE (pokles systémového systolického tlaku

<90 mmHg a/nebo 0240 mmHg po dobu 15 minut, u2 pacientd byl diagnostikovan
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tranzientni trombus v pravostrannych srdecnich oddilech a3 vstupné hemodynamicky
stabilni pacienti jevili nasledné zndamky progrese dusnosti, hypoxémie a hemodynamické
deteriorace s nutnosti eskalace 1éCby. Tato skupina 11 pacientd (12,5%) byla definovana jako
vysoce rizikova, ostatni pacienti (n=77) byli definovani jako stfedné nebo nizce rizikova

skupina (87,5%).

5.1. Echokardiografie

Echokardiograficka vysetfeni byla provedena na pfistroji Vivid 7 (GE Healthcare
Technologies, Waukesha, Wisconsin, USA) vybaveného M3 sondou (2-5 MHz)
a transezofagealni sondou 6T (2,9-7 MHz). Pacienti podstoupili echokardiografické vysetreni
vstupné se zamérenim na kvantifikaci morfologie, globalni longitudinalni systolické funkce
a deformace pravé komory vramci hospitalizace pro akutni plicni embolii (1. den
hospitalizace v ramci ¢asné rizikové stratifikace pacienta) a s odstupem 18 mésica.

Pacienti byli vramci protokolu vysetfeni vySetfovani v poloze na levém boku pfi
klidné respiraci, priCemz registrované sekvence k ndslednému hodnoceni byly ziskany
v klidném vydechu k minimalizaci translaénich pohyb( srdce. Obligatné podle intervalu
srdecniho cyklu dle QRS komplexu na EKG svodu byly ziskdny 3x 1lcyklové zaznamy
v optimalizovaném nastaveni ultrazvukového pfistroje ve dvourozmérném zobrazeni pro
speckle tracking echokardiografickou analyzu. P¥i fibrilaci sini byly hodnoceny srdeéni cykly
s identickymi R-R intervaly (rozdily mezi hodnocenymi intervaly < 5 ms). Knastaveni
adekvatniho ¢asovani za¢atku a konce ejekéni faze systoly byl registrovan tok ve vytokovém
traktu levé komory srdecni s naslednym oznacenim zacatku ejekéni faze LK (aortic valve
opening - AVO) a jejiho ukonceni (aortic valve closure - AVC). Z vySe uvedenych projekci byly
registrovany B-mode sekvence s optimalizovanym nastavenim snimkovaci frekvence - frame
rate (FR) pro danou metodu (primérny FR 70 s-1, rozmezi 40-100 s-1) v apikalni 4dutinové
projekci (A4C) scilem optimalni obrazové akvizice jak pro hodnoceni morfologickych
parametrq, tak pro konvencni a deformacni parametry funkce pravé komory.

Jicnova echokardiograficka vysSetfeni byla provedena na pfistroji Vivid 7 (GE
Healthcare Technologies, Waukesha, Wisconsin, USA) vybaveného transezofagedlni sondou
6T (2,9-7 MHz) azaméfena na detekci PFO, pravo-levych nebo levo-pravych zkrat(,

aneuryzmatu mezisinové prepazky, hypermobilniho septa, pfimy prikaz tromb{
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v pravostrannych oddilech nebo jinych kardioemboliza¢nich zdroja. PFi kontrastnim jicnovém
vySetfeni byl podan 6% roztok hydroxyetylskrobu do levé antekubitalni Zily. Z midezofagealni
bikavalni projekce se zamérenim na mezisifiové septum byl hodnocen prinik bublin kandlem
PFO do levostrannych oddil(i pfi Valsalvové manévru. Za prlikaz pravo-levého zkratu byl
povazovan vyskyt kontrastniho média vlevé sini ve 3 cyklech od okamiziku kompletni

opacifikace kontrastu v pravé sini.

Obrazek 6. Kontrastni TEE, prikaz pravo-levého zkratu pfes PFO

S 76
¥ 399:519 HR

Detailni hodnoceni nalezl TTE i TEE bylo provadéno off-line v prostfedi archivacniho
programu EchoPac 7 Option (verze BT 10.0.0) 2 nezavislymi hodnotiteli. Méfeni i hodnoceni
bylo provddéno dle doporucenych postupl pro hodnoceni pravostrannych oddild
u dospélych American Society of Echocardiography (ASE), European Association of
Echocardiography, Canadian Society of Echocardiography zroku 2010 a aktualizovanych
doporuceni pro kvantifikaci srdec¢nich dutin u dospélych ASE a EACVI zroku 2015 (96,
97).VySetfené parametry jsou véetné rozhodovacich mezi normalovych hodnot uvedeny

v tabulce 6.
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Tabulka 2. Echokardiografie - pouZité zkratky a rozhodovaci meze pro jednotlivé vysetiené

parametry (podle referenci 96, 97)

Parametr Rozhodovaci mez
End-diastolicky rozmér pravé komory RV d (mm) 32
End-exspiracni rozmér dolni duté zily VCl ex (mm) 21
End-inspiracni rozmér dolni duté zily VClin (mm) 50% diametru VCI ex
Odhadovany tlak v pravé sini RAP (mmHg) 5
Vrcholovy gradient trikuspidalni regurgitace PPG tr (mmHg) | 30
Odhadovany systolicky tlak v plicnici PASP (mmHg) 35
Tricuspid annular plane systolic excursion TAPSE (mm) 17
Vrcholova systolicka rychlost trikuspidalniho anulu S’(cm/s) 10
Casna diastolicka rychlost trikuspidalniho anulu Em tr (cm/s) 7.8
Pozdni diastolicka rychlost trikuspidalniho anulu Am tr (cm/s) 7
End-diastolicka plocha pravé komory RVA d (cm?) 25
End-systolicka plocha pravé komory RVA s (cm?) 14
End-diastolicky rozmér levé komory LV d (mm) 62
Pomér rozmérul pravé a levé komory v enddiastole RVd/LVd 0,6
Frakéni zména plochy pravé komory FAC (%) 35
Rozmér pravé komory — bazalni segment A4C? RV1 (mm) 42
Rozmér pravé komory — stfedni segment A4C! RV2 (mm) 35
Rozmér pravé komory — longitudindlni osa A4C* RV3 (mm) 83
McConnelovo znameni McConnel absence
Longitudinalni strain pravé komory — bazalni segment LS baz (%) -18
Longitudinalni strain pravé komory — stfedni segment LS mid (%) -20
Longitudinalni strain pravé komory — apikalni segment LS ap (%) -19
Longitudinalni strain pravé komory — globalni LS glob (%) -20

1 apical four chamber view — apikalni ¢tyfdutinova projekce

Rozméry pravé (RV d) alevé komory (LV d) byly ziskany z parasterndlni projekce na
dlouhou osu v diastole a dale z apikdlni ¢tyfdutinové projekce v diastole - rozmér bazalni
(RV1), midventrikularni (RV2) a apikobazalni (RV3). V téze projekci byly méreny plochy pravé
komory v diastole (RVA d) a v systole (RVA s) a z nich pak dle vzorce (RVA d-RVA s)/RVA d x
100 hodnota fractional area change (FAC). Pomoci pulsniho dopplerovského méreni (kurzor
proloZen tryskou regurgitace na trikuspidalni chlopni) byl stanoven tlakovy gradient (PPG tr).

Ze subxifoidalni projekce jsme ziskali rozméry dolni duté Zily v exspiriu (VCI ex) a inspiriu (VCI
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in). Odhad hodnoty tlaku v pravé sini (RAP) byl provadén dle nasledujiciho algoritmu: VCI
ex<=21 mm a jeji kolaps nad 50% rozméru dolni duté Zily v nddechu: RAP=0 mmHg, VCI
ex<=21 mm akolaps vinspiriu pod 50% diameteru: RAP=5mmHg, VCI ex >21mm
a kolabovani v inspiriu nad 50% diameteru: RAP=10mmHg a VCl ex >21mm a kolabovani
v inspiriu pod 50%: RAP=15mmHg. Odhad systolického tlaku v plicnici (PASP) byl vypocten
souctem PPG tr + RAP. Pacienti byli z hlediska suspekce na plicni hypertenzi kategorizovani
na zakladé arbitrarnich kritérii zalozenych na méfeni vrcholové rychlosti trikuspidalni
regurgitace (TR) a odhadu systolického tlaku v plicnici (PASP) ana pritomnosti dalSich
morfologickych a funkénich parametrt (29). Longitudinalni pohyb trikuspidalniho anulu
v systole vyjadfuje TAPSE (tricuspid annular plane excursion), ktery byl ziskdn M-mddem
z apikalni ¢tyfdutinové projekce proloZzenim kurzoru do urovné lateralniho trikuspidalniho
anulu a zmérenim vychylky pohybu anulu v systole. Longitudinalni rychlost trikuspidalniho
anulu (S”) byla ziskdna z apikdlni c¢tyrdutinové projekce proloZzenim kurzoru TDI (Tissue
Doppler Imaging) a zmérenim vrcholové rychlosti, analogicky byly ziskany parametry viny Em
tr a pfi sinusovém rytmu i Am tr. Pulsni dopplerovskou echokardiografii proloZzenim kurzoru
a vzorkovaciho objemu do pulmondiniho Usti byly ziskdny ktivky, které byly dle tvaru
rozdéleny do tfech typu: 1-3.

Off-line analyzou v systému EchoPAC byl hodnocen metodou speckle-tracking
longitudinalni strain pravé komory - globdlni (LS glob), bazalniho (LS baz), stfedniho (LS mid)
a apikdlniho (LS ap) segmentu volné stény PK. Pti off-line analyze byl v jednotlivych
projekcich identifikovan endokardidlni povrch pravé komory srdecni s vyhledanim oblasti
zajmu - region of interest (ROI) s jeho naslednou adjustaci pro zobrazenou pravou komoru
v 4AC projekci. Softwarové bylo provedeno rozdéleni pravé na jednotlivé segmenty pro
danou projekci a semiautomaticka kvantitativni spektralni analyza s moZnosti manuadlni
korekce. V pfipadé neadekvatni kvality zobrazeni nebo nizkého dosazeného frame rate

nebylo v hodnoceni funkce PK pomoci speckle tracking echokardiografie pokrac¢ovano.
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Obrazek 7. TTE, metoda speckle tracking volné stény PK

Volna sténa - &5

PK, metoda
speckle
tracking

Ziskatelnost parametrl TAPSE a vrcholové rychlosti trikuspidalniho anulu S° byla
statisticky signifikantné vyssi v porovnani s deformacni analyzou pomoci speckle tracking
echokardiografie. Deformacni analyza volné stény pravé komory metodou speckle tracking
echokardiografie byla na zakladé kvality zobrazeni v B-mode mozna u 27 pacientd (31%

celku).

5.2. Magneticka rezonance mozku

K prikazu nebo vylouceni loZiskového postizeni mozku byla uvsech jedinch
provedena vstupné asodstupem 12 meésicli magnetickd rezonance mozku na pfistroji
Siemens Magnetom Avanto 1,5 T, Q engine (33mT/m), Tim 76x18 (Siemens AG, Erlangen,
Némecko) vybaveného softwarem Syngo 2004A. Protokol obsahoval nasledujici sekvence: 1.
Lokalizér 2. T2 vazené turbo spin echo (TSE), 3. fluid attenuated inversion recovery (FLAIR), 4.
diffusion-weighted imaging (DWI1), 5. 3D time of flight magnetic resonance angiography (TOF
MRA).

Vsechny ziskané nalezy byly zaslepené analyzovany a hodnoceny neuroradiologem.
Posuzovani akutnich ischemickych lézi bylo stanoveno pomoci DWI trace zobrazeni (b=1000)

a vyskyt novych |ézi ve sledovani pomoci FLAIR sekvence.
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Obrazek 8. Magnetickd rezonance mozku A. fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)

sekvence B. diffusion-weighted imaging (DWI) sekvence se zndzornénim ischemickych lézi

5.3. Klinické hodnoceni novych ischemickych mozkovych prihod

Vsichni pacienti s podezienim na akutni CMP/TIA byli vySetfeni neurologem se
specializaci na neurovaskuldrni problematiku. K posouzeni zavaznosti bylo pouzito NIHSS
skore. Pacienti s prechodnymi symptomy byli hodnoceni jako tranzitorni ischemicka ataka

(TIA) (98).

5.4. Laboratorni vysetreni

Vstupné byly stanoveny sérové hladiny aminoterminalni frakce natriuretického
peptidu (NT-proBNP) méreného elektrochemiluminescentni imunoanalytickou metodou
(Elecsys proBNP gen 2, Cobas 8000 e602, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Dolni
detekéni limit stanoveni pro danou metodu je 5 ng/L, intraassay variacni koeficient (CV)
<1,8% resp. interassay CV <3,1%. Dale byl vstupné stanoven srdecni troponin T pomoci
vysoce senzitivni elektrochemiluminescentni imunoanalytické metody (Elecsys Tropo T,
Cobas 8000 e602, Roche Diagnostics, Mannheim, Germany). Dolni detek¢ni limit stanoveni
pro danou metodu je 5 ng/L, CV 13 ng/L 10%, intraassay CV <4,8%, interassay CV <5,2%.

Horni referen¢ni limit je 14 ng/L.
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5.5. Statisticka analyza

Pro popis dat bylo pouZito standardni popisné statistiky, absolutni a relativni ¢etnost
kategorii pro kategoridlni proménné a prlimér spolu s medidnem doplnénym o 5ti-95ti
percentilovy rozsah pro spojité proménné. Srovnani kategorii pacient(l (skupina s PFO a bez
néj) bylo provedeno pomoci x-kvadrat testu maximalni vérohodnosti a Fisherova exaktniho
testu pro kategoridlni proménné a Mann-Whitney U testu pro spojité proménné. Vzajemny
vztah spojitych parametri byl popsdan Spearmanovym korelacnim koeficientem. Rizikové
faktory pro casné komplikace aischmeikcé léze na MR mozku byly stanoveny pomoci
poméru Sanci (OR) odvozenym z logistické regrese a doplnénym o 95% interval spolehlivosti.
Pro vicerozmérny predikéni model byly pouzity statisticky vyznamné proménné
z univariatniho modelu. Kfivky kumulativni mortality byly vyhodnoceny pomoci Kaplanova-
Meierova odhadu funkce preZiti, jednotlivé kfivky byly srovnany log rank testem.
K identifikaci optimdalnich cut-off rozhodovacich mezi (nové ischemické |éze na DWI-MR) byla
pouzita receiver operating curve (ROC) analyza. Vysledky ROC analyzy jsou popisovany
kvantitativné parametrem plocha pod kfivkou — area under curve (AUC), 95% konfidencnim
intervalem a kalkulovanymi senzitivitami respektive specificitami pro ROC derivované
optimalni cut-off hodnoty. Tyto cut-off hodnoty byly ndsledné pouzity k dalsi analyze klinicky
definovanych endpointl. Hodnota p=0,05 byla pouzita jako hranice statistické vyznamnosti
ve vsech testech. Analyza byla provedena v software IBM SPSS Statistics 22 for Windows
(Release 22.0.0, IBM Corporation 2013) a v software R (R version 2.15.0 (2015-03-23), The R
Foundation for Statistical Computing) za vyuziti balicku Thomas Lumley (2011). survival:

Survival analysis, including penalised likelihood.
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6. Vysledky

6.1. Zakladni charakteristiky

Zakladni demografické a klinické charakteristiky souboru jsou prehledné uvedeny
v tabulce 7. Rozdéleni podle pohlavi proband( a vékové rozlozeni je zndzornéno na grafu 1.
Primérna hodnota véku celého souboru byla 62,7/66,5 let (primér/median), BMI 29,8/29,7

kg/m2 (Graf 2) a muz( zafazenych v souboru bylo celkem 39 (44,3%).

Tabulka 7. Zakladni charakteristiky pacient (N=88)

Charakteristiky Validni N Popisna statistika®
Zakladni charakteristika

Mufzi 88 N=39(44.3%)

Vék 88 62.7/66.5(33.0;81.0)
Hmotnost 81 85.7/85.0(57.0;110.0)
Vyska 81 169.3/168.0(158.0;183.0)
BMI 81 29.8/29.7(21.8;37.3)

1 Absolutni a relativni ¢etnost kategorii pro kategoridlni proménné; primér/medidn (5ti-95ti percentilovy rozsah) pro spojité proménné
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Graf 1. Vék a pohlavi pacient(

N=88 ; .
Pohlavi Vék
45 -
40 38.6%
44 3%
55.7% 35 1
—_—
30 4
X
S—
— d
) 5 25
[ Zeny O] muz S w0
ol
o
. i 15 4
Vék - shrnuti
10 4
Primér Median pg-rg%%m Min-Max .
Zeny 53 68 28-82 21-87
Muzi 62 64 41-81 28-82 0.
Celkem 63 67 33-81 21-87
£40 M41-50 51-60 61-70 71-80 =80
Vék (roky)
Graf 2. Hmotnost a BMI pacientl
N=88
Hmotnost BMI
Primér Median png:%?ﬂil Min-Max Primér Median pgfage%m Min-Max
Zeny 63 68 28-82 21-87 Zeny 63 68 28-82 21-87
" Muzi 62 64 41-81 28-82 40 Muzi 62 64 41-81 2882
71 Celkem 63 67 33-81 21-87 71 Celkem 63 67 33-81 2187
35.2%
35 35
31.8%
30 30
) )
= =
< 251 < 251
= =]
[ C
D 20+ D 20+
o o
V] o]
0O 15 0O 15
10 4 10 4
5 5
0 -

<60

61-70 71-80 81-90 91-100

Hmotnost(kg)

= 100

£200 201-250251-30.0 301-350

BMI (m/kg2)

=351

51



Nizkomolekularnim heparinem (LMWH) s naslednym prevedenim na warfarin bylo
|é¢eno 65 pacientl (73,9%). Pouze LMWH aplikovanym dlouhodobé s divodu nemoznosti
podavani warfarinu bylo |éceno 7 pacientl (8%) a systémova trombolyza byla aplikovana
u 11 pacientl pouze s high-risk formou akutni plicni embolie (12,5%). 4 pacienti (4,5%)
v souboru byli 1é€eni studijni medikaci se zaslepenym podanim warfarinu nebo edoxabanu
(Graf 3). VSichni nasledné sledovani pacienti byli |é¢eni antikoagulacni terapii po dobu 1

roku.

Graf 3. Terapie plicni embolie
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Z hlediska vyskytu komorbidit vanamnéze ve vztahu kzakladnimu onemocnéni
a s moznym embolizacnim potencidlem nebyl nalezen statisticky vyznamny rozdil mezi
skupinami s pfitomnym PFO abez PFO (plicni embolie, fibrilace sini, cévni mozkova
prihoda/TIA).
Hodnota srdecniho troponinu T u celého souboru pacientt ¢inila 0,11/0,02 ug/I (0,00; 0,33),
(primér/median/5-95 percentil) a NT-proBNP 2744,3/1276,0 ng/| (63,9; 10144,0) (Tabulka 8,
Graf 4).
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Graf 4. RozloZeni hodnot NT-proBNP a troponinu T
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V prabéhu sledovani bylo zaznamendno 12 nové diagnostikovanych ischemickych
mozkovych prihod. V 8 pfipadech (66%) byla ischemickd CMP klasifikovana NIHSS skére 6
body — median (2-34). Zbylé 4 pfihody byly klasifikovany jako TIA a 50% z nich se projevilo
prechodnym motorickym deficitem. 4 pacienti s klinickou ischemickou mozkovou ptihodou

neméli odpovidajici ischemickou lézi na MR mozku.
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Tabulka 8. Zakladni charakteristiky souboru vysetfenych TEE a MR mozku (celkové a dle

pfitomnosti PFO)

*Popisna statistika | Cely soubor (n=78) | PFO pfitomno (n=31) | PFO nepfitomno (n=47) | P
ZAKLADNI CHARAKTERISTIKY
MuZi, n (%) 39 (50.0%) 16 (51%) 23 (48%) 0.731
Vék (roky) 62.7/66.0 (33.0; 81.0) 64.5/70.5 (54.8; 75.0) 61.4/64.0 (48.0; 74.1) 0.390
Vyska (cm) 169.7 / 168.0 (158.0; 184.0) | 169.1/167.5(164.0; 176.0) | 169.4/169.0 (164.0; 175.8) | 0.872
Véha (kg) 84.7/84.0 (55.0; 110.0) 86.6/84.5 (74.7; 95.3) 85.16/86.0 (78.0; 91.8) 0.699
Body-mass index (BMI) 29.3/29.4 (19.7; 37.1) 30.1/29.6 (25.4; 35.7) 28.3/29.1(27.5;32.3) 0.674
KOMORBIDITY
ArteridIni hypertenze, n (%) 55 (70.5%) 18 (58%) 37 (78%) 0.377
Fibrilace sini, n (%) 10 (12.8%) 4 (13%) 6 (13%) 0.974
Ischemicka choroba dolnich 3 (3.8%) 1(3%) 2 (4%) 0.803
koncetin, n (%)
Cévni mozkova pfihoda/TIA, n (%) 8(10.2%) 4 (13%) 4 (9%) 0.354
Ischemicka choroba srdecni, n (%) 13 (16.6%) 5(16%) 8 (17%) 0.473
Diabetes mellitus 2. typu, n (%) 15 (19.2%) 6 (19%) 9 (19%) 0.699
Plicni embolie, n (%) 8 (10.2%) 4 (13%) 4 (9%) 0.083
Malignita, n (%) 13 (16.6%) 8 (26%) 5(11%) 0.177
Pokrocilé plicni onemocnéni, n (%) 4 (5.1%) 1(3%) 3 (6%) 0.523
Chronické rendlni selhani, n (%) 3 (3.8%) 1(3%) 2 (4%) 0.801
TERAPIE PLICNi EMBOLIE
UFH/LMWH, n (%) 7 (8.9%) 2 (6%) 6 (13%) 0.091
LMWH/Warfarin, n (%) 65 (83.3%) 23 (74%) 42 (89%) 0.698
Trombolyza vstupné (rt-PA), n (%) 11 (14.1%) 4 (13%) 7 (15%) 0.733
Edoxaban nebo Warfarin, n (%) 4 (5.1%) 1(3%) 3 (6%) 0.651
ECHOKARDIOGRAFIE VSTUPNI
Vrcholovy gradient trikuspidalini 36.3/30.0 (30.0; 48.1) 36.1/30.0 (25.3; 47.0) 35.9/29.0 (20.9; 50.0) 0.964
regurgitace-PPG tr (mmHg)
Trikuspidalni regurgitace pfitomna, 70 (90%) 30 (97%) 40 (85%) 0.489
n (%)
Diametr RV1 (mm) 41.3/41.0 (36.0; 46.6) 42.0/41.0 (36.7; 48.0) 40.4/41.0 (34.7; 46.0) 0.304
Aneuryzma mezisinového septa-ASA, | 18 (23%) 14 (45%) 4 (9%) 0.0002
n (%)
Rychlost trikuspiddiniho anulu 15.4/15.0 (12.0; 18.0) 15.3/15.5 (13.0; 17.0) 15.4/15.0 (12.0; 18.0) 0.865
-S(cm/s)
TAPSE (mm) 24.1/24.0 (21.0; 28.0) 24.4/24.0 (21.0; 28.0) 23.8/23.0 (21.4; 28.6) 0.626
KARDIOMARKERY
NT-proBNP (ng/L) 2744.3/1276.0 3086.2/1949.5 2516.8/894.2 0.649
(63.9; 10144.0) (288.4; 4453.1) (166.6; 2783.3)
Troponin T (ng/L) 0.11/0.02 (0.00; 0.33) 0.08/0.06 (0.00; 0.33) 0.07/0.01 (0.00; 0.04) 0.751
KLINICKE ENDPOINTY
Mortalita hospitaliza¢ni, n (%) 4(5.1%) 3(9.7%) 1(2.1%) 0.227
Mortalita béhem sledovani, n (%) 9 (11.5%) 4(12.8%) 5(10.6%) 0.709
CMP/TIA, n (%) 8 (13.8%) 6 (28.6%) 2 (5.4%) 0.021
2Plicni hypertenze, n (%) 12 (15.4%) 3(9.7%) 9(19.1%) 0.506

* Absolutni a relativni Eetnost kategorii pro kategoridlni proménné; primér/medidn (5ti-95ti percentilovy rozsah) pro spojité proménné

Vysvétlivky: ! Chronickd obstrukéni plicni nemoc (n = 3, FEV1 <60% nalezitych hodnot), intersticialni plicni nemoc (n=1, TLC <70% ndlezitych hodnot), 2vysoka

a stfedni echokardiograficka pravdépodobnost.
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6.2. Souvislost mezi PFO a pravo-levého zkratu (P-L zkrat) s vyskytem ischemickych

loZisek mozku

Z celkového poctu 78 pacientu, ktefi absolvovali vstupni MR mozku, mélo 39 (50%)
nalez |ézi, které odpovidaly embolickym pfihodam. PFO bylo diagnostikovano u 31 pacient(
(39,7%). Pacienti byli dle nalezi na MR mozku a TEE rozdéleni do skupin podle pfitomnosti
nebo absence mozkovych infarktd a PFO/P-L zkrat do dvou podskupin.

Nebyl prokdzadn statisticky vyznamné rozdilny vyskyt ischemickych loZisek na
vstupnim MR mozku mezi pacienty s PFO a bez PFO (65% vs. 40%, p=0,063). Podobné nebyl
evidentni signifikantni rozdil ve vyskytu ischemickych loZisek mozku mezi skupinami s P-L
zkratem a bez P-L zkratu (64% vs. 42%, p=0,098) (Tab. 9).

Pfi kontrolni MR mozku bylo ve skupiné s novymi ischemickymi lozZisky (9 [16%] z 58,
ktefi podstoupili kontrolni MR) byl pocet sledovanych s PFO statisticky signifikantné vyssi nez
bez PFO (7 [77,7%)] vs 2 [22,3%], p=0,008). Signifikantné vyssi pocet novych ischemickych lézi
na MR mozku ve sledovani byl patrny u pacientd s PFO (7 vs. 14) ve srovnani s pacienty bez
PFO (2 vs. 35), p=0,008, resp. s P-L zkratu (7 vs. 11) ve srovnani s pacienty bez P-L zkratu (2
vs. 38), p=0,002. (Tab. 9).

Tabulka 9. Vztah mezi PFO a P-L zkratu k pozitivnimu ndlezu na MR mozku

Patentni foramen ovale? Pravo-levy zkrat!
nepfitomno | pfitomno p? nepfitomen | pfitomen p?
Ischemické léze na MR mozku
vstupné
nepfitomny n=28 n=11 0.063 | n=29 n=10 0.098
(59.6%) (35.5%) (58.0%) (35.7%)
pfitomny n=19 n=20 n=21 n=18
(40.4%) (64.5%) (42.0%) (64.3%)
Ischemické léze na MR mozku
pfi kontrole
nepfitomny n=35 n=14 0.008 | n=38 n=11 0.002
(94.6%) (66.7%) (95.0%) (61.1%)
pfitomny n=2 n=7 n=2 n=7
(5.4%) (33.3%) (5.0%) (38.9%)

L absolutni a relativni ¢etnost kategorii
2 FisherQv presny test
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Podobné byl evidentni statisticky vyznamné wvyssi vyskyt klinicky vyjadrenych
CMP/TIA 6 (28,6%) u pacientll s PFO vs. 2 (5,4%), p=0,021 ataké slozeného endpointu
novych ischemickych lozZisek diagnostikovanych magnetickou rezonanci mozku a klinicky
manifestnich ischemickych cévnich mozkovych prihod/TIA bez MRI koreldtu béhem doby

sledovani (Tab. 10).

Tabulka 10. Vyskyt slozeného endpointu novych ischemickych loZisek diagnostikovanych
magnetickou rezonanci mozku a ischemickych cévnich mozkovych pfihod/TIA bez MRI

korelatu béhem doby sledovani.

Cely soubor | PFO pfitomno | PFO nepfitomno | P
(n=58) (n=21) (n=37)
Nové ischemické |éze MR mozku (n) 9 (15.5%) 7 (33.3%) 2 (5.4%) 0.008
CMP/TIA bez MR korelatu (n) 4 (6.9%) 2 (9.5%) 2 (5.4%) 0.615
KOMPOZITNi ENDPOINT 13 (22.4%) 9 (42.9%) 4 (10.8%) 0.0082

Composite endpoint 2
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Byla rovnéz zjisténa predikéni schopnost pfitomnosti PFO a P-L zkratu pro vznik

novych loZisek béhem obdobi sledovani. Logistickou regresni analyzou byl PFO a P-L zkratu
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byly identifikovany jako nezavislé prediktory novych némych mozkovych infarkta (OR 4,6 [1,6
az 47,4]; p=0,008 pro PFO a OR 6,2 [2,2 aZ 66,8]; p=0,002 pro P-L zkrat) (Tab. 11).

Tabulka 11. Predikéni schopnost PFO a P-L zkratu pro pozitivni ndlez na MR mozku

Pozitivni ndalez na MR mozku OR (95% IS)* p Senzitivita Specificita

Vstupni ischemicka lozZiska

PFO 1.536(1.048;6.849) 0.024 0.645 0.596

P-L zkrat 1.415(0.956;6.463) 0.033 0.643 0.580

Nova loziska ve sledovani

PFO 4.575(1.616;47.386) 0.008 0.333 0.946

P-L zkrat 6.190(2.190;66.767) 0.002 0.389 0.950

10dds ratio generovano pomoci logistické regrese

6.3. Echokardiografické parametry morfologie, funkce pravé komory a plicni

hypertenze

Hodnoty jednotlivych parametri velikosti afunkce pravé komory stanovenych
vstupné a po 12 mésicich sledovani jsou prehledné uvedeny v tabulce 12. Vysledky priméru
a mediand vSech rozmérl PK nebyly prlikazné pro vyraznéjsi dilataci pravé komory.
Priméry/mediany/5-95 percentilové rozmezi parametr( RVd byly 30,9/31,0 mm (22,0;41,0),
RV1 41,3/41,0 mm (31,0;53,0), RV2 32,7/32,5 mm (23,0;45,0), RV3 69,8/69,0 mm
(54,0;84,0). Distribuce normdlnich hodnot v souboru je uvedena ve druhé casti tabulky 12.
Ackoliv pfi kontrolnim vySetfeni jevily parametry morfologie/funkce pravé komory
a odhadované tenze v plicnici evidentni tendenci ke zlepseni, tak nebyl prokazan statisticky
vyznamny rozdil v longitudindlnim hodnoceni téchto parametr(d. Prdmér/median
odhadovaného PASP vstupné byl 40,3/35,0 mmHg (16,0;85,0), TAPSE 24,1/24,0 mm
(15,0;32,0) aS” 15,6/15,0 cm/s (10,0;22,0). Pfi kontrolnim vysetfeni po 18 mésicich byly
verifikovany normalni rozméry pravé komory u vice nez 80% vysetfenych pacient(, parametr
PASP jevil tendenci ke zlepseni 29,3/28,0 mmHg (17,0;45,0) anadéle byla evidentni
v souboru evidentni normalni systolicka funkce pravé komory hodnocena parametry TAPSE

25,2/25,0 mm (18,0;34,0), resp. S” 15,6/15,0 cm/s (10,0;22,0).
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Tabulka 12. Popisnd statistika® echokardiografickych parametr( ziskanych za vstupni

hospitalizace (n=88) a po 18 mésicich sledovani (n=65)

Charakteristiky Vstupni (n=88) Sledovani (n=65)

RV d (mm) 30.9/31.0(22.0;41.0) 27.3/27.0(20.0;35.0)
VCl ex (mm) 15.5/15.0(9.0;24.0) 13.8/13.0(10.0;20.0)
VCl in (mm) 9.24/9.00(4.00;16.00) 7.22/7.00(3.00;10.00)
RAP (mmHg) 3.62/5.00(0.00;10.00) 2.40/0.00(0.00;5.00)
PPG tr (mmHg) 36.3/30.0(14.0;75.0) 27.3/27.0(15.0;40.0)
PASP (mmHg) 40.3/35.0(16.0;85.0) 29.3/28.0(17.0;45.0)
TAPSE (mm) 24.1/24.0(15.0;32.0) 25.2/25.0(18.0;34.0)
S’ (cm/s) 15.4/15.0(9.0;22.0) 15.6/15.0(10.0;22.0)

Em tr (cm/s)

11.7/11.0(6.0;19.0)

14.0/14.0(7.0;22.0)

Am tr (cm/s)

18.4/18.0(10.0;25.0)

17.5/16.0(10.0;29.0)

RVA d (cm?) 23.1/22.9(14.7;31.8) 21.2/21.2(14.0;31.3)
RVA s (cm?) 15.1/14.8(8.9;22.9) 13.4/13.5(7.2;20.4)
LV d (mm) 46.8/47.0(39.0;55.0) 48.0/48.0(43.0;55.0)
RvVd/Lvd 0.67/0.65(0.46;1.00) 0.57/0.56(0.43;0.73)
FAC (%) 34.6/35.5(14.0;51.0) 36.8/37.0(16.0;53.0)
RV1 (mm) 41.3/41.0(31.0;53.0) 38.9/38.0(30.0;50.0)
RV2 (mm) 32.7/32.5(23.0;45.0) 31.6/31.0(21.0;42.0)
RV3 (mm) 69.8/69.0(54.0;84.0) 67.7/67.5(53.0;85.0)
Mc Connel n=5(6.8%) n=2(3.4%)
LS baz (%) -20.4/-20.0(-39.0;-3.0) -23.5/-24.0(-36.0;-3.0)
LS mid (%) -20.2/-21.0(-32.0;-7.0) -20.8/-21.0(-32.0;-6.0)
LS ap (%) -20.2/-21.0(-37.0;-5.0) -22.2/-24.0(-38.0;-5.0)
LS glob (%) -20.0/-20.5(-30.0;-7.0) -21.5/-22.0(-33.0;-6.0)
RVd <32 mm n=54(62.8%) n=53(82.8%)
LVd < 62 mm n=81(98.8%) n=63(98.4%)
RV1<42 mm n=45(59.2%) n=47(81.0%)
RV2 <35 mm n=53(69.7%) n=46(79.3%)
RV3 <83 mm n=74(97.4%) n=57(98.3%)
TAPSE 2 16 mm n=68(93.2%) n=57(98.3%)
FAC235% n=37(51.4%) n=31(53.4%)
$"210cm/s n=65(94.2%) n=58(98.3%)

)

PASP < 35 mmHg

n=34(47.9%)

n=42(75.0%

LSbaz<-18 %

n=16(59.3%)

n=9(81.8%)

LS mid <-20 %

n=14(51.9%)

n=7(63.6%)

LSap<-19%

n=15(55.6%)

n=7(63.6%)

LS glob <-20 %

n=47(64.4%)

n=44(75.9%)

RVA s <14 cm? n=30(41.1%) n=34(58.6%)
PU typ

1 n=33(58.9%) n=47(81.0%)
2 n=15(26.8%) n=11(19.0%)
3 n=8(14.3%)

L absolutni a relativni ¢etnost kategorii pro kategoridlni proménné; primér/median (5ti-95ti percentilovy rozsah) pro spojité proménné
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Korelace mezi PASP s NT-proBNP a jednotlivymi parametry morfologie a funkce PK
jsou prehledné shrnuty vtabulkdch 13 a 14. Statisticky vyznamné koreluje s hodnotami
TAPSE a Em tr ataké hodnotami NT-proBNP. Hodnoty TAPSE vyznamné koreluji se viemi

parametry tkanové dopplerovské echokardiografie (S, Em tr a Am tr).

Tabulka 13. Korelace mezi echokardiograficky predikovanym systolickym tlakem v plicnici

(PASP) a parametry morfologie pravé komory

Korelace' RVd RVAd RVA s RVd/LVd RV1 RV2 RV3

PASP rs=0.327 rs=0.170 rs=0.251 rs=0.351 rs=0.257 rs=0.164 rs=-0.075
p=0.006 p=0.188 p=0.049 p=0.004 p=0.040 p=0.196 p=0.557

RV d rs=0.546 rs=0.583 rs=0.869 rs=0404 rs=0454 rs=0.200
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.087

RVA d rs=0.796 rs=0.367 rs=0.753 rs=0.738 rs=0.525

p<0.001 p=0.002 p<0.001 p<0.001 p<0.001

RVA s rs=0.402 rs=0.745 rs=0692 rs=0.328
p<0.001 p=<0.001 p<0.001 p=0.005

Rvd/Lvd rs=0.285 rs=0.339 rs=0.094

p=0.016 p=0004 p=0435

RV1 rs=0.763 rs=0.119
p<0.001 p=0.306
Rv2 rs=-0.026
p=0.823

! Spearmanova korelace a jeji statistickd wyznamnost

Tabulka 14. Korelace mezi echokardiograficky predikovanym systolickym

(PASP) a parametry funkce pravé komory

tlakem v plicnici

Korelace' NT-proBNP | TAPSE s’ Em tr Am tr FAC LS baz LS med LS ap LS glob
PASP rs=0.549 rs=-0.553 rs=-0.217 rs=-0433 rs=0.071 rs=-0.173 rs=0.099 rs=0.113 rs=0.020 rs=0.062
p<0.001 p<0.001 p=0.115 p=0.002 p=0.632 p=0.183 p=0.644 p=0.599 p=0.925 p=0.779
NT-proBNP rs=-0.359 rs=-0432 rs=-0.507 rs=-0.190 rs=-0.046 rs=0.653 rs=0.213 rs=-0.187 rs=0.411
p=0.012 p=0.003 p=0.002 p=0.267 p=0.759 p=0.005 p=0412 p=0472 p=0.114

TAPSE rs=0.555 rs=0.545 rs=0.430 rs=0.203 rs=-0.367 rs=-0.235 rs=0.065 rs=-0.150
p<0.001 p<0.001 p<0.001 p=0.120 p=0.093 p=0.292 p=0.774 p=0.516

s rs=0347 rs=0.397 rs=0.079 rs=-0.203 rs=-0.329 rs=-0.035 rs=-0.214
p=0.008 p=0.002 p=0.557 p=0.364 p=0135 p=0.877 p=0.351

Emtr rs=0.186 rs=0.131 rs=-0472 rs=-0.449 rs=-0.107 rs=-0.443
p=0.159 p=0.368 p=0.076 p=0.094 p=0.703 p=0.098

Amtr rs=0.128 rs=0.200 rs=0.033 rs=0.550 rs=0.297
p=0.380 p=0475 p=0.908 p=0.034 p=0.283

FAC rs=-0.097 rs=0.019 rs=0.303 rs=0.097
p=0.630 p=0924 p=0.124 p=0.638

LS baz rs=0.597 rs=0.055 rs=0.815
p=0.001 p=0.786 p<0.001

LS med rs=0.261 rs=0.794
p=0.188 p<0.001

LSap rs=0.549
p=0.004

! Spearmanova korelace a jejl statistickd vyznamnost

Skupina pacientli s PFO se vyznamné neliSila od pacientli bez PFO v parametrech
velikosti ani funkce PK, jak ukazuje spodni ¢ast tabulky 8. Statisticky jednoznacné vyznamné
byl vyssi vyskyt aneuryzmatu mezisinové prepazky ve skupiné s PFO (14 pacientl [45%)] vs. 4

[9%], p=0,0002)
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6.4. Srovnani skupiny pacienti podle rizikové stratifikace plicni embolie

High-risk forma akutni PE byla diagnostikovana u 11 (12,5%) pacientd, medium-risk

PE u 43 (48,8%) pacientl a low-risk PE u 34 (38,6%) pacientu.

Byly porovnany 2 skupiny pacient( se stfedné a nizce rizikovou formou akutni PE

(N=77), ktefi byli léceni antikoagulaci se skupinou jedincl s vysoce rizikovou formou PE

(n=11) Iécenych systémovou trombolyzou. Nebyl nalezen signifikantni rozdil v pfitomnosti

komorbidit, rozmérech, systolické funkci PK (Graf 5 a6 aTab. 15). V souboru pacientu

|é¢enych trombolyzou byla evidentni tendence k vyssSim hodnotdm NT-proBNP a vyssi tenzi

v plicnici, ale statisticky vyznamny rozdil byl prokazan pouze mezi hodnotami srdecniho

troponinu T (0,18/0,07(0,01;1,09) vs. 0,10/0,02(0,00;0,33 ug/!, p=0,008) (Tab. 15).

Graf 5. Srovnani parametrd (odhad tlaku v PS, odhad systolického tlaku v plicnici a funkce

PK) mezi skupinami podle rizikovosti a |écby PE

RAP

12 100 -

Mann — Whitney test
p=0935

10 4 _ —_—

a0

PASP

Mann — Whitney test
p=0.108

40

10 4

FAC PK

60 1 Mann — Whitney test

p=0.154

T
ne (N=77) ano (N=11)
Trombolyza

T
ne (N=77) ano (N=11)
Trombolyza

ne (N=77) " ano (N=11) '
Trombolyza

5. percentil
E Median
95. percentil

60



Graf 6. Srovnani parametrl funkce PK mezi skupinami podle rizikovosti a léCby
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Tabulka 15. Srovnani vyskytu komorbidit a vysledk( parametr(i morfologie a funkce pravé

komory mezi skupinami pacientl podle rizikovosti plicni embolie a Ié¢by trombolyzou

1

Vysoce rizikova plicni embolie Ié¢ena systémovou trombolyzou p

- (n=77) + (n=11)
Troponin T (ng/L) 0.10/0.02(0.00;0.33) 0.18/0.07(0.01;1.09) 0.008
NT-proBNP (ng/L) 2 683.6/919.6(63.9;10 144.0) 3 061.4/3 005.0(276.4;5 558.0) 0.066
RVd (mm) 30.6/30.0(22.0;41.0) 32.9/35.0(21.0;44.0) 0.245
RVAd (cm?) 23.1/22.5(14.7;31.8) 23.1/24.1(15.7;29.7) 0.974
RVAs (cm?) 14.9/14.7(9.0;22.8) 16.5/16.8(8.9;22.9) 0.282
Rvd/Lvd 0.66/0.64(0.46;1.00) 0.75/0.77(0.45;1.00) 0.069
FAC (%) 35.5/36.5(18.0;51.0) 28.8/29.5(5.0;46.0) 0.154
RV1 (mm) 41.2/41.0(31.0;52.0) 42.1/41.5(29.0;60.0) 0.866
RV2 (mm) 32.2/32.0(23.0;45.0) 36.1/37.5(27.0;44.0) 0.113
RV3 (mm) 70.4/70.0(56.0;84.0) 66.2/66.5(49.0;80.0) 0.150
TAPSE (mm) 24.1/23.5(15.0;32.0) 23.4/24.0(14.0;31.0) 0.918
S” (cm/s) 15.5/15.0(10.0;22.0) 14.1/14.5(8.0;17.0) 0.504
Em tr (cm/s) 11.9/12.0(6.0;19.0) 9.2/11.0(6.0;12.0) 0.144
Am tr (cm/s) 18.5/18.5(10.0;25.0) 16.6/16.0(12.0;21.0) 0.306
LS baz (%) -19.7/-20.0(-37.0;-3.0) -23.8/-18.0(-39.0;-10.0) 0.453
LS med (%) -20.7/-22.0(-32.0;-7.0) -18.2/-12.0(-30.0;-9.0) 0.511
LS ap (%) -20.9/-21.0(-37.0;-5.0) -17.0/-17.0(-26.0;-8.0) 0.332
LS glob (%) -20.2/-21.0(-30.0;-7.0) -19.0/-18.0(-25.0;-13.0) 0.602
VCl ex (mm) 15.6/15.0(9.0;23.0) 14.9/12.5(9.0;26.0) 0.412
VCl in (mm) 8.92/9.00(4.00;16.00) 12.3/11.0(6.0;21.0) 0.240
RAP (mmHg) 3.62/5.00(0.00;10.00) 3.50/2.50(0.00;10.00) 0.879
PPG Tr (mmHg) 35.5/28.0(15.0;73.5) 44.9/38.0(24.0;78.0) 0.099
PASP (mmHg) 39.4/34.0(16.0;82.0) 49.7/39.0(24.0;88.0) 0.106
PU typ prutoku
1 n=31 (59.6%) n=2 (50.0%) 0.377
2 n=13 (25.0%) n=2 (50.0%)
3 n=8 (15.4%) n=0 (0.0%)
Komorbidity
Arterialni hypertenze | 49 6 0.56
Fibrilace sini 1 0.84
CMP/TIA 1 1
ICHS 11 2 0.73
DM 2. typu 13 2 0.63
Flebotromboza 13 2 0.91
Plicni embolie 7 1 1
Malignita 10 3 0.21
Plicni onemocnéni 3 1 0.43
Chron. renalni selhani | 3 0 0.5

1 Mann-Whitney U test / chi-kvadrat test maximalni vérohodnosti

62



6.5. Predikce vyskytu klinickych komplikaci pomoci vstupné stanovenych

kardiomarkert

Vstupné vySetfeny parametr NT-proBNP statisticky vyznamné predikoval riziko
vyskytu cévni mozkové prihody (n=8) a pravdépodobné plicni hypertenze (n=12) v pribéhu
sledovani. Na zakladé vysledku ROC analyzy byla stanovena cut-off hodnota NT-proBNP 2473
ng/L kterd predikuje vyskyt nové CMP/TIA ve sledovani se senzitivitou 83% a specificitou 80%
(OR 20,0, area under curve (AUC) 0,83 [0,32 to 1,0]; P=0,008) (Graf 7).

Graf 7. Predikce vyskytu klinicky manifestnich ischemickych cévnich mozkovych pfihod/TIA
(n=8) v priibéhu sledovani pomoci vstupné stanoveného NT-proBNP in ‘receiver operating

curve (ROC) analyze
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Zkratky: *AUC — area under curve- plocha pod kfivkou, 2Cl — confidence interval —interval spolehlivosti
‘optimalni NT-proBNP cut-off hodnota 2473 ng/L (senzitivita 83%, specificita 80%, odds ratio 20.0, AUC 0.83 [0.32 to 1.0]; P=0.008)

Cut-off hodnota NT-proBNP 1276 ng/L predikovala stfedni a vysokou
echokardiografickou pravdépodobnost plicni hypertenze po 18 mésicich sledovani se

senzitivitou 71%, specificitou 67% (OR 5, AUC 0,756, p=0,004).
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Parametr hs-cTnT kromé diskriminace skupiny pacientl s high-risk PE vs. non-high-
risk PE (0,18+0,31 vs. 0,05+0,09 ng/L, p=0,006), nemél prediktivni vyznam ve vztahu
k chronickym klinicky relevantnim komplikacim (stroke/TIA, plicni hypertenze, dlouhodoba

mortalita).

6.6. Predikce mortality pomoci odhadu systolického tlaku v plicnici

Ackoliv studie nebyla navriena jako mortalitni, tak byl nalezen prediktivni vyznam
hodnoty PASP na dlouhodobou mortalitu vsouboru. Pfitomnost PFO, P-L zkratu ani
hemodynamicka zdvaznost PE neméla v nasem souboru vliv na dlouhodobou mortalitu.
Skupina pacientl se vstupni hodnotou PASP méné nez 35 mmHg méla statisticky vyznamné
nizsi mortalitu nez skupina s hodnotou s pravdépodobnou plicni hypertenzi (p=0,042) (Graf

8).

Graf 8. Predikovana mortalita pomoci odhadu systolického tlaku v plicnici (rozhodovaci mez

35 mmHg, p=0.042)
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7. Diskuze

V nasem prospektivnim sledovani bylo prokazano, Ze u pacientl s akutni plicni
embolii byla prevalence novych némych mozkovych ischemickych loZisek spojena s vyskytem
PFO s pravo-levym zkratem a tedy pravdépodobnym mechanizmem paradoxni embolizace
i pfes antikoagulacéni |é¢bu. Tato studie potvrzuje vysledky publikované v praci Clergeau MR
et al., ktefi prokdzali vyskyt PFO jako nezavisly prediktor ischemickych loZisek mozku
prokdazanych DWI-MRI u pacient( s plicni embolii (93). V této praci bylo k diagnostice PFO
vyuzZito méné presné transtorakdlni echokardiografie, kdezto v naSem souboru byla pouzita
transesofagealni echokardiografie jako prikazné;jsi metoda pro diagnostiku PFO a zkratovych
tokl v oblasti mezisinového septa. Navic naSe studie pfinesla, jako prvni v dostupné
literature, jasny prikaz zdavislosti nové vzniklych ischemickych loZisek na pfitomnosti PFO,
resp. P-L zkratu v dobé planovaného ukonceni antikoagulaéni |écby.

Paradoxni embolizace je dulezitym patofyziologickym mechanizmem u pacientl
s Zilnim tromboembolismem. Klinicka manifestace je rozmanitd, rizné zadvaind a mlize byt az
Zivot ohrozujici. Cerebrovaskularni prihody jsou nejcastéjsi klinickou manifestaci
predpokladané paradoxni embolizace, a to az u 45% pacient( s kryptogenni CMP/TIA (78, 79,
87, 99).

7.1. Skrinink patentniho foramen ovale u pacientt s akutni plicni embolii

Asi u jedné tretiny pacientl je mozno echokardiograficky detekovat pravo-levy zkrat
pres PFO. Ten je zpUsoben obracenym tlakovym gradientem mezi pravou a levou sini a mize
byt pricinou zvySeného rizika umrti, paradoxni embolizace a CMP (42, 93-95, 99).

PFO muze byt pfitomno aZ u jedné tretiny zdravych jedincud. Prevalence PFO s vékem
klesa, jak jiz bylo zminéno vyse. Podle Doyen et al. je v populaci jedinch s akutni plicni
embolii PFO diagnostikovano v Sirokém rozmezi 19,5-56,1% v zavislosti na pouZité metodé
kontrastni echokardiografie a nasledna klinicky manifestni ischemickd cévni prihoda byla
zaznamendna u 17% pacientl s plicni embolii v pribéhu 9 mésicli nasledného obdobi
sledovani (95). Tyto vysledky koresponduji jednak s incidenci PFO v nasem souboru, které

bylo inicidlné diagnostikovdno u 31 pacientl (39,7%) as vyskytem klinicky manifestnich
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ischemickych CMP v pribéhu sledovani, které byly zaznamenany u 8 pacientll (14%).
Vzhledem k moZnosti absence pozitivniho ndlezu na DWI-MR zobrazeni mozku pfi klinicky
zjevné cerebrovaskularni pfihodé byl kalkulovdn kumulativni vyskyt novych ischemickych
loZisek diagnostikovanych magnetickou rezonanci mozku a ischemickych cévnich mozkovych
prihod/TIA bez MRI korelatu béhem obdobi sledovani (100). Tento sloZeny endpoint byl
v naSem souboru zaznamendn u 13 jedincl (22,4%) s kompletné dokonéenym protokolem
sledovani, pricemZ ve skupiné s prlkazem PFO se vyskytoval signifikantné frekventnéji
v porovnani se skupinou bez nalezu PFO (42,9% vs. 10,8%).

Nase studie byla provedena u skupiny pacient(l s pfevazujicim zastoupenim non-high
risk forem akutni plicni embolie, 11 pacientd (14,1 %) bylo |é¢eno systémovou trombolyzou
pro high-risk plicni embolii. Prlmérné hodnoty odhadovaného systolického tlaku v plicnici,
funkéni a morfologické ukazatel pravé komory byly v obou porovnavanych skupinach (PFO
pfitomno vs. PFO nepfitomno) srovnatelné. Tento fakt podporuje hypotézu, Zze pro vznik
paradoxni embolizace neni obligatni prfitomnost tézké plicni hypertenze a klidového pravo-
levého zkratu. Na zdkladé vysledk( logistické regresni analyzy nasi studie je prlikaz
hemodynamicky nevyznamného provokovaného pravo-levého zkratu asociovan s vyssSim
rizikem vzniku novych ischemickych loZisek v mozku v obdobi sledovani v porovnani
s pouhym echokardiografickym ndlezem PFO.

Jicnova echokardiografie je povazovana za referenéni metodu pro zobrazeni PFO
a zkratovych tokl, presto nékteré studie povaZuji transthorakalni echokardiografii
s harmonickym zobrazenim za srovnatelné senzitivni v detekci pravo-levych zkrat( pres PFO,
ale pouze vpfipadé dobré vysetfitelnosti pacienta (99). Pomoci transezofagedlni
echokardiografie je rozpoznano vice jedincl s PFO nez transtorakalni echokardiografii, coz
naznacuje nutnost pouziti této metody v ramci screeningu PFO u pacient( s akutni PE i pres
semiinvazivni charakter vysetreni. | pres tuto limitaci jsme, u vsech jedincl zarazenych do
nasi studie, pfi vyssi diagnostické senzitivité TEE ve vztahu k prikazu PFO, provedli za klinicky
stabilniho stavu kontrastni TEE, bez vyskytu jakychkoliv komplikaci spojenych s timto

vySetfenim.

66



7.2. Skrinink Zilniho tromboembolismu u pacient( s akutni cévni mozkovou

prihodou

CMP je silnym predisponujicim faktorem Zilniho tromboembolismu (1). U jedincl
recentné hospitalizovanych pro ischemickou CMP se soucasné prokdazanym PFO byla
tromboembolickd nemoc dokumentovana pomoci CT venografie Zil dolnich koncetin
a angiografie plicnice u 10,5% (101). Silentni plicni embolie jsou u jedincl s kryptogenni CMP
relativné casté a vyskytuji se podle Tanislava et al. u37% pacientd, pficemz hluboka Zilni
trombdza byla prokdzana u 7% pacientl (102). Pokud je klinicky vyjadiend CMP hlavni
diagnézou, mlze byt PE nediagnostikovana. Vzhledem k predpokladané relativné vysoké
incidenci tromboembolické nemoci by mél byt tedy skrinink plicni embolie standardni

soucasti managementu pacientd s CMP.

7.3. Echokardiografie pravostrannych oddilu

Pravd komora je diky svym anatomickym zvlastnostem (vyraznd trabekularizace,
obtiznéjsi pristupnost z echokardiografickych projekci) problematictéji vysetfitelnd nez
komora leva (38, 96, 97, 103). Proto se pfi méreni velikosti nebo funkce pravé komory
setkame s radou chyb danou napfiklad Spatnou delineaci kontur endokardu komory, coz
v kone¢ném dUsledku vede k mensi robustnosti takto ziskanych parametrd (104, 105). Tento
fakt se nejvice projevuje pfi hodnoceni funkce pravé komory pomoci metody speckle
tracking — deformacni analyzy myokardu pravé komory, kde je nezbytné kvalitni zobrazeni
v zakladnim dvojrozmérném zobrazeni volné stény PK, jinak neni vySetfeni touto metodu
v klinické praxi pouzitelné. Speckle tracking longitudindlni strain ma podle dostupné
literatury potencial pro sledovani pacientd s plicni hypertenzi (106) a relativné dobre
koreluje s konvenénimi parametry systolické funkce pravé komory (107). V naSem souboru
bylo vstupné hodnotitelnych pouze 27 pacientd (30,7% z celku), coZ je vyznamné méné nez
vysetfitelnost tohoto deformacniho parametru v souboru pacientd s infarktem myokardu
pravé komory (108). Tento fakt je vysvétlitelny hyperventilaci pacientl s akutni plicni
embolii, kterd vede knegativnimu ovlivnéni kvality ziskanych ultrazvukovych obrazu.
Problémy s nekvalitnim zobrazenim volné stény PK ovlivnily pravdépodobné i stanoveni FAC,

vychazejici z manudlniho obtazeni endokardu pravé komory v end-diastole resp. end-systole
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(72 hodnotitelnych nalezli, 81,8%). Navic oba parametry nekorelovaly s hodnotou PASP
a dalSimi ukazateli systolické funkce pravé komory, proto v klinickém kontextu akutni plicni
embolie nejsou prakticky vyuzitelné.

V souboru jsme nezjistili vyraznéjsi vstupné diagnostikovanou dilataci pravé komory
(v priméru i medianu), mérenim jak z parasternalni projekce na dlouhou osu tak iz apikalni
4dutinové projekce, vice nez polovina pacientl méla zcela normalni rozméry PK. Plicni
hypertenze u celkového souboru byla typicky lehka, normalni hodnotu odhadovaného
systolického tlaku v plicnici mélo 47,9% pacientl, pfi 18mésicni kontrole byly jiz hodnoty
charakteristické pro normalni tenzi v plicnici pfitomny u 75% pacienti a normalni rozméry
pravé komory mélo vice nez 80% vySetfenych proband(i. Tato skutecnost byla
pravdépodobné dana mensim zastoupenim pacientl s rizikovymi formami plicni embolie
v nasem souboru (inicidlné diagnostikovana vysoce rizikovd forma nebo naslednd
hemodynamicka deteriorace pacientll se vstupné stratifikovanou stfedné rizikovou forem)
v porovnani s mezinarodnimi registry, unichz byla indikovdna [écba systémovou

trombolyzou (12,5%).

7.4. Srovnani skupin podle rizikovosti plicni embolie

Pfi srovnani skupin pacientll lé¢enych trombolyzou (vysoce rizikova skupina) se
skupinou indikovanou k antikoagulacni terapii (stfedné a nizce rizikovd skupina) byl nalezen
pouze statisticky hranic¢ni trend k prikazu horsi systolické funkce pravé, dilataci PK, vyssim
hodnotam odhadovaného systolického tlaku v plicnici a mirné vyssi hodnoty natriuretického
peptidu NT-proBNP. Nizké hodnoty predikuji podle Kuchera a spol. nekomplikovany prabéh
PE (109), a naopak zvysend hodnota spolu se znamkami systolické dysfunkce pravé komory
predikovala pribéh komplikovany (48). Statisticky vyznamné se obé skupiny liSily pouze
v hodnoté srdecniho troponinu T, coZz odpovida literdrnim Udajim, které rovnéz prokazaly
prognosticky vyznam elevace troponinu u pacientt s vysoce rizikovou formou plicni embolie
a znamkami dysfunkce pravé komory (51, 52). Z 11 pacientl lé¢enych trombolyzou mélo 7
pacientl paradoxni pohyb mezikomorového septa, 1 pacientka utrpéla ischemickou CMP,
u 6 pacientll bylo zjiSténo aneuryzma mezisinové prepazky, u 1l pacienta byly prokazany

tranzientni tromby v pravostrannych oddilech, 2 pacienti zemfeli za hospitalizace na masivni
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PE, 1 pacientka zemfela nasledné na karcinom plic. Podani trombolyzy bylo nesignifikantnim

prediktorem mortality (p=0,067).

7.5. Skrinink chronické tromboembolické plicni hypertenze a riziko mortality

Chronicka tromboembolicka plicni hypertenze (CTEPH) je zavaznou klinicky relevantni
komplikaci po prodélané akutni PE (1, 29, 72). Hodnoty PASP v dobé diagndzy akutni plicni
embolie >50 mmHg mohou podle publikovanych literarnich udaji predikovat nasledny
rozvoj CTEPH (41). V nasem souboru mélo v dobé diagndzy akutni plicni embolie celkem 21
pacientl (24%) odhadovany PASP >50 mmHg a echokardiograficky pravdépodobna plicni
hypertenze byla nasledné po 18 mésicich sledovani pfitomna u 12 jedincl souboru (13,6%).
Kritéria pravdépodobnosti plicni hypertenze v rdmci skrininkového vySetfeni se zamérenim
na detekci plicni hypertenze byla kategorizovdna podle doporuceni ESC (1). Pretrvavajici
zavaznda, symptomatickd a katetrizacné verifikovana prekapilarni plicni hypertenze byla
potvrzena pouze u 2 pacientl (3,1%). U jednoho pacienta byla diagnostikovana chronicka
tromboembolické plicni hypertenze (CTEPH), nasledné fesena endarterektomii plicnice.
U druhého nemocného jsme potvrdili idiopatickou plicni arteridlni hypertenzi s naslednym

nasazenim specifické [é€by plicni hypertenze.

7.6. Mortalita a predikce komplikaci

Hospitalizacni  mortalita vcelém souboru dosahla 5% akorespondovala
s prognostickou zavaznosti pacientd s diagnostikovanymi formami akutni plicni embolie.
Casnd mortalita byla tedy determinovdna dominantné hemodynamickym stavem
zpUsobenym akutni plicni embolii. Jedinym statisticky signifikantnim prediktorem 1leté
mortality v nasem souboru byla hodnota odhadovaného PASP >35 mmHg, coZ také
koresponduje s literarnimi udaji (39, 40).

Zajimavym nalezem je moznost vyuzit hodnoty NT-proBNP v predikci stfedni a vysoké
echokardiografické pravdépodobnosti plicni hypertenze a klinicky manifestnich cévnich

mozkovych pfihod.
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7.7. Limitace prdce

Hlavnimi limitaci studie byl relativné nizky pocet selektovanych pacient(l v souboru,
kteri ukoncili kompletné sledovani a absolvovali protokol vysetfeni. Dalsi limitaci je celkové

nizsi pocet jedincl s rizikovymi formami akutni plicni embolie.
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8. Zavery

V nasi praci jsme prokazali vyssi vyskyt ischemickych loZisek mozku az v delSim
¢asovém odstupu u pacientl po plicni embolii se soucasné pritomnym patentnim foramen
ovale, resp. P-L zkratem. Vyssi byl i vyskyt klinicky manifestnich CMP a také kombinovaného
endpointu, slozeného z novych ischemickych loZisek a klinickych CMP/TIA bez MR korelatu.
Patentni foramen ovale aprlikaz pravo-levého zkratu byly v nasi studii nezavislymi
prediktory vyskytu novych némych ischemickych [ézi mozku.

Podafilo se nam prokdzat pouze omezenou vyuZitelnost parametrd velikosti
a systolické funkce pravé komory v prognostické stratifikaci akutni plicni embolie.
V diagnostice akutni plicni embolie je echokardiografie jen pomocnou metodou. Rada dobie
ziskatelnych parametri morfologie ifunkce PK dobfe koreluji s PASP ilaboratornimi
hodnotami NT-proBNP. Obtizné ziskatelnym a tedy prakticky nevyuzitelnym parametrem byl
longitudindlni strain pravé komory v ramci deformacni analyzy myokardu pomoci speckle
tracking echokardiografie volné stény pravé komory. Prokazali jsme vliv zvySené hodnoty
PASP na mortalitu v souboru. Byl zjistén pouze trend k horsi systolické funkci PK a vySSim
hodnotam PASP u pacientli s hemodynamicky zavazinéjsi formou plicni embolie, ale obé
skupiny se v echokardiografickych parametrech statisticky vyznamné nelisSily. Jicnova
echokardiografie je prfesnou a bezpe¢nou metodou v diagnostice PFO a zdroji embolizace
u pacientl s akutni PE.

Zjistili jsme statisticky signifikantni vyznam kardiomarker( v diagnostice a predikci
komplikaci u pacient a kutni PE. ZvySené hodnoty NT-proBNP predikuji vyskyt CMP resp.
pravdépodobné PH v pribéhu sledovani a elevace hodnot troponinu T diskriminuje skupinu
pacientl a vysoce rizikovou formou plicni embolie.

Kontrolni echokardiografické vySetfeni ma vyznam ve skrininku chronické

tromboembolické plicni hypertenze.

8.1. Zaver pro praxi

Pfitomnost PFO s bidirekénim tokem je asociovana svysSSim rizikem vzniku

ischemickych loZisek v mozku zejména vdelSim c¢asovém horizontu anezavisle na
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prognostickych rizikovych faktorech plicni embolie a mohla by diskriminovat skupinu
pacientl vhodnych ke katetrizacnimu uzavéru PFO. | proto by méla byt echokardiograficka
identifikace PFO a pravo-levého zkratu standardni soucasti Casné echokardiografické rizikové

stratifikace pacientu s akutni plicni embolii.
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10. Souhrn

Cil:

Prokazat vyssi vyskyt ischemickych loZisek mozku u pacientl s akutni plicni embolii
a soutasné pritomnym patentnim foramen ovale (PFO) aurcit prakticky vyznam
echokardiografie ve stanoveni progndzy a vyskytu komplikaci u pacientl po prodélané akutni
plicni embolii (PE).

Soubor a metodika:

Prospektivné bylo vySetifeno 88 pacientl s akutni plicni embolii (primérny vék 62.7
let, median 66 let). Sledovani dokoncilo 64 jedinc(. V ramci protokolu byli pacienti vstupné
vysSetfeni kontrastni jicnovou echokardiografii (TEE) se zaméfenim na morfologii a funkci
obou komor, detekci PFO a prukaz intrakardidlniho zkratu. Byla provedena magnetickd
rezonance (MR) mozku se zamérenim na detekci ischemickych loZisek a opakovdna po 12
mésicich v dobé planovaného ukonceni antikoagulacni terapie. Kontrolni echokardiografické
vySetfeni bylo provedeno jiz jen transthorakdlné. Soubor byl dle pfitomnosti PFO a pravo-
levého zkratu (P-L zkrat) rozdélen na skupiny: PFO+ (n=34) a PFO- (n=50), resp P-L zkrat+
(n=30) a P-L zkrat- (n=54).

Dale byly hodnoceny vztahy mezi echokardiografickymi a laboratornimi parametry ve
vztahu k riziku mortality, cévni mozkové prihody (CMP) a vyvoji plicni hypertenze (PH). Byly
porovnany skupiny podle rizika alécebné strategie PE (vysoce rizikova vs. stfedné/nizce
rizikova skupina).

Vysledky:

Ve skupiné PFO+ prokazan statisticky nevyznamné vyssi vyskyt ischemickych lozZisek
mozku na MR pfi vstupnim vysetfeni (20 vs. 11 v podskupinach MR+ vs. MR-, resp. ve
skupiné PFO- 19 vs. 28, p=0.063) a ve skupiné P-L zkrat+ (18 vs. 10) proti P-L zkrat- (21 vs.
29), p=0,098. Pfi kontrolni MR mozku byl prokdzan jednoznacné statisticky vyznamny narust
ischemickych lozisek mozku ve skupiné PFO+ (7 vs.14) proti PFO- (2 vs.35), p=0.008 a P-L
zkrat+ (7 vs.11) proti P-L zkrat- (2 vs. 38), p=0.002.

Vstupni  hodnoty troponinu T (cTnT) byly 0.11/0.02(0.00; 0.33) pg/l,

(prdmér/median/5-95 percentil) a N-terminalni frakce mozkového natriuretického peptidu
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(NT-proBNP) 2744.3/1276.0(63.9; 10144.0) ng/l. Rozméry pravé komory (PK) (mm) byly
ndsledujici: Rvd 30.9/31.0(22.0;41.0), RV1 41.3/41.0(31.0;53.0), RV2 32.7/32.5(23.0;45.0),
RV3 69.8/69.0(54.0;84.0). Odhadovany systolicky tlak v plicnici (PASP) vstupné byl
40.3/35.0(16.0;85.0) mmHg, TAPSE 24.1/24.0(15.0;32.0) mm a S” 15.6/15.0(10.0;22.0) cm/s.
Pfi kontrolnim vysetfeni byly normaini hodnoty rozmérd PK, TAPSE aS" méreny u >80%
vysetfenych. PASP jevil tendenci ke zlepsSeni 29.3/28.0(17.0;45.0). Ve skupiné s vysoce
rizikovou PE (n=11) byly signifikantné vy$si hodnoty cTnT (0.18/0.07(0.01;1.09) vs.
0.10/0.02(0.00;0.33), p=0.008). Skupina se vstupnim PASP <35 mmHg méla vyznamné nizsi
dlouhodobou mortalitu. NT-proBNP >2473 ng/L predikoval nasledny vyskyt CMP (n=8) se
senzitivitou 83%, specificitou 80%, area under curve (AUC) 0.833. NT-proBNP >1276 ng/L
predikoval pravdépodobnou PH (n=12) se senzitivitou 71%, specificitou 67%, AUC 0.756.
Zavéry:

Pfitomnost PFO s bidirekénim tokem je asociovana svys$Sim rizikem vzniku
ischemickych loZisek v mozku zejména vdelSim c¢asovém horizontu anezavisle na
prognostickych rizikovych faktorech plicni embolie a mohla by diskriminovat skupinu
pacientd vhodnych ke katetrizacnimu uzavéru PFO.

Rada echokardiografickych parametrii dobfe koreluje sPASP i NT-proBNP, ktery
predikuje vyskyt CMP resp. pravdépodobné PH v prabéhu sledovani a cTnT, ktery vymezuje

skupinu pacient( s rizikovou formou PE.
Klicova slova:

plicni embolie, patentni foramen ovale, echokardiografie, prava komora, srdecni troponin T,

natriuretické peptidy, ischemicka cévni mozkova prihoda, plicni hypertenze
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11. Summary

Objective:

To demonstrate a higher incidence of ischemic lesions in the brain in patients with
acute pulmonary embolism and simultaneously present patent foramen ovale (PFO) and to
identify practical significance of echocardiography in determining prognosis and incidence of
complications in patients with acute pulmonary embolism (PE).

Material and methods:

Prospectively, 88 patients with acute pulmonary embolism (mean age 62.7 years,
median 66 years) were examined. Of those, 64 completed the monitoring. According to the
protocol, the patients were initially examined by contrast transesophageal echocardiography
(TEE) with a focus on the morphology and function of both ventricles and the detection of
PFO and intracardiac shunt. Magnetic resonance imaging (MRI) of the brain was performed,
focused on the detection of ischemic lesions. The control brain MRI was repeated after 12
months, in the time of planned anticoagulation withdrawal. The control echocardiography
was only transthoracal (TTE). Based on the presence of PFO, the patients were divided into
the following groups: PFO+ (n=34) and PFO- (n=50), and right to left (R-L) shunt+ (n=30) and
R-L shunt- (n=54).

Furthermore were assessed relations between echocardiographic and laboratory
parameters related to the risk of mortality, ischemic stroke and the development of
pulmonary hypertension (PH) in the follow-up. The groups were compared according to the
risk and treatment strategies of PE (high-risk vs. moderate / low-risk group).

Results:

In the PFO+ group, a statistically non-significantly higher incidence of ischemic lesions
in the brain was demonstrated by MRI at baseline (20 vs. 11 in the MR+ vs. MR- subgroups,
and 19 vs. 28 in the PFO- group; p=0.063) and in the R-L shunt+ group (18 vs. 10) as
compared with R-L shunt- group (21 vs. 29; p=0.098). The repeated brain MRI (18 months
later) showed a clearly statistically significant increase in ischemic lesions in the brain in the
PFO+ group (7 vs. 14) as compared with PFO- (2 vs. 35; p=0.008), and R-L shunt+ (7 vs.11) as
compared with R-L shunt- (2 vs. 38; p=0.002).
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Baseline levels of cardiac T (cTnT) were 0.11/0.02 (0.00; 0.33) pg/l, (mean/median/5-
95th percentile) a N-terminal brain natriuretic peptide (NT-proBNP) 2744.3/1276.0 (63.9;
10144.0) ng/l. Right ventricular (RV) diameters (mm) were: RVd 30.9/31.0 (22.0;41.0), RV1
41.3/41.0(31.0;53.0), RV2 32.7/32.5(23.0;45.0), RV3 69.8/69.0(54.0;84.0). Baseline
pulmonary systolic pressure (PASP) was 40.3/35.0 (16.0;85.0) mmHg, TAPSE
24.1/24.0(15.0;32.0) mm a S” 15.6/15.0 (10.0;22.0) cm/s. Normal follow-up RV diameters,
TAPSE a S” were obtained in >80% patients. There was a trend toward normalization in PASP
29.3/28.0 (17.0;45.0). In high-risk PE group were significantly higher levels of cTnT (0.18/0.07
(0.01;1.09) vs. 0.10/0.02(0.00;0.33), p=0.008). Patients with PASP <35 mmHg were in lower
risk of long-term mortality. NT-proBNP >2473 ng/L was significant predictor of stroke (n=8)
(sensitivity of 83%, specificity of 80%, area under curve - AUC 0.833). NT-proBNP >1276 ng/L
was predictor of PH (n=12) (sensitivity of 71%, specificity of 67%, AUC 0.756).

Conclusions:

The presence of PFO with bidirectional flow is associated with an increased risk of
ischemic lesions in the brain, especially in the long term follow-up and independent of
prognostic risk factors of pulmonary embolism, and could discriminate a group of patients
eligible for PFO closure.

Many echocardiographic parameters are well correlated with both PASP and NT-
proBNP, which predicts the occurrence of stroke and also presence of probable PH during
monitoring and with cTnT, which is the parameter able to identify the group of patients with

high-risk PE.
Keywords:

pulmonary embolism, patent foramen ovale, echocardiography, right ventricle, troponin T,

natriuretic peptides, ischemic stroke, pulmonary hypertension
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Obrazek 2. TEE, tromby v pravé sini

Obrazek 3. TTE, dilatace pravostrannych oddilli pfi CTEPH
Obrazek 4. TEE, dlouhy odlitkovy trombus zachyceny v kanalu PFO
Obrazek 5. Priibéh zarazeni pacientd do sledovani

Obrazek 6. Kontrastni TEE, prlikaz pravo-levého zkratu pfes PFO
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Obrazek 7. TTE, metoda speckle tracking volné stény PK
Obrazek 8. Magnetickd rezonance mozku A. fluid attenuated inversion recovery (FLAIR)

sekvence B. diffusion-weighted imaging (DWI) sekvence se zndzornénim ischemickych lézi

Graf 1. Vék a pohlavi pacient(

Graf 2. Hmotnost a BMI pacient(

Graf 3. Terapie plicni embolie

Graf 4. RozloZeni hodnot NT-proBNP a troponinu T

Graf 5. Srovnani parametrd (odhad tlaku v PS, odhad systolického tlaku v plicnici a funkce
PK) mezi skupinami podle rizikovosti a |écby PE

Graf 6. Srovnani parametrd funkce PK mezi skupinami podle rizikovosti a 1éCby

Graf 7. Predikce vyskytu klinicky manifestnich ischemickych cévnich mozkovych pfihod/TIA

Graf 8. Predikovana mortalita pomoci odhadu systolického tlaku v plicnici
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