Editorial * Editoridl

Cardiology Lett. 2015;24(6):417-424

Comment on 2014 ESC Guidelines on the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism

Komentdar k odporucaniam Eurdpskej kardiologickej spolo¢nosti
pre diagnostiku a manazment akutnej plicnej embolie (2014)

Simkova I', Jurkovicova O?, Gaspar L’

'Klinika kardiolégie a angiolégie LF SZU a NUSCH, a.s., Bratislava, Slovenskd republika

Plicna embdlia (PE) je jednou z hlavnych pric¢in mortality,
morbidity a hospitalizacie v eurdpskom regione a napriek ne-
ustale sa zlepsujucej diagnostike, liecbe a prevencii si udrzuje
po hypertenzii a ICHS tretie miesto v poradi najcastejsie sa
vyskytujucich kardiovaskularnych ochoreni. Uvadzana inci-
dencia 100 az 200 pripadov na 100 000 obyvatelov predstavuje
na Slovensku 5 000 az 10 000 pripadov ro¢ne, tvori takmer
10 % vsetkych hospitalizacii a 5 - 12 % vSetkych Gmrti na
internych oddeleniach. Umrtnost je najvyssia - do 20 %
- pocas prvych hodin od jej vzniku. Z tych, ktori prezija,
11 % zomrie do troch mesiacov liecby. Najobavanejsou dl-
hodobou komplikdciou je chronicka tromboembolicka plicna
hypertenzia (CTEPH) s 1,5 % incidenciou pocas 24 mesia-
cov. Trvale vysoky vyskyt PE sa na jednej strane vysvetluje
neustale sa zlep$ujicou uroviiou a dostupnostou diagnostiky
PE, najma kvalitnej multidetektorovej pocitacovej tomografie
(MDCT), na druhej strane starnutim populdcie, a tym vyssou
frekvenciou predisponujucich faktorov, lep$im prezivanim
polymorbidnych, vratane onkologickych pacientov, rasticim
poctom ortopedickych operdcii, vS§eobecnym uzivanim hor-
monalnej antikoncepcie, vysokou mobilitou s cestovanim na
dlhé vzdialenosti. Ide teda o ¢astu a nebezpe¢nu, potencidlne
fatalnu chorobu, ktord tak predstavuje trvale vysoko aktuadlny
medicinsky a spolocensky problém.

Dokladom toho st najnovsie Odporticania Eurdpske;j
kardiologickej spolocnosti (ESC) pre diagnostiku a liecbu
PE z roku 2014 (dalej Odporicania), rozsiahly 48-stranovy
dokument so 474 citdciami, obsahujuci podrobne rozpra-
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cované teoretické zaklady problému a prakticky navod pre
manazment pacienta s PE, zalozeny na sicasnych poznatkoch
lekarskej vedy a na vysledkoch mediciny dokazov. V tejto
v poradi tretej inovécii Odporicani (2014, 2008, 2002) le-
karska verejnost so zaujmom ocakavala vyrieSenie viacerych
pal¢ivych otdzok manazmentu PE, najmé vsak jednoznac¢né
stanovisko v indikacii trombolyzy u hemodynamicky stabil-
ného pacienta s dysfunkénou pravou komorou a pozitivnymi
biomarkermi (t. j. PE so strednym rizikom). Ako budeme
komentovat v dal$om, stdle chybaji jednozna¢né dokazy
a rozhodnutie, ¢i podat trombolyzu alebo antikoagula¢na
liecbu, zostava zalezitostou individudlneho postdenia so
starostlivym zvazenim benefitu trombolyzy v porovnani s ri-
zikom krvéacania. Slovenska kardiologicka spolo¢nost sa uz
tradi¢ne chopila iniciativy, Odporiicania endorsovala a v snahe
roz§irit najnovsie poznatky v oblasti PE materidl in extenso
publikuje v tomto ¢isle Cardiology Letters. Dalej bezplatne
distribuuje slovensky preklad vreckovej podoby Odporicani
medzi svojich ¢lenov.

Po doslednej analyze dokumentu si v naom prispevku
dovolujeme predostriet viaceré inovacie v klinickom manaz-
mente PE, ktoré nové Odporiicania prinasaji:

1. vyznam vasnej diagnostiky a liecby

2. inovdcia a rozsirenie zoznamu predisponujucich faktorov
venozneho tromboembolizmu (VTE)

3. zjednodusenie pravidiel klinickej predikcie PE

4. adjustacia referen¢nych hodnét D-diméru podla veku

5. subsegmentalna PE
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horkou 1, 833 48 Bratislava 37, Slovenska republika, e-mail: simkova.iveta@
gmail.com
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6. ndhodne zistena PE

7. zdokonalenie klinickej stratifikdcie PE so strednym rizi-
kom

8. reperfizna lie¢ba PE so strednym rizikom

9. zacatie liecby antagonistami vitaminu K

10. liecba a sekunddrna prevencia VTE novymi ordlnymi
antikoagulanciami (NOAKs)

11. v¢asné prepustenie a ambulantnd liecba PE

12. aktualna diagnostika a liecba CTEPH

13. odporucania pre diagnostiku a liecbu PE v gravidite

a u pacientov s rakovinou.

Na uvod treba zdoéraznit, ze v predlozenom dokumente,
rovnako ako v predchddzajucich vydaniach, uplne chyba
velmi dolezita kapitola o prevencii VTE, a to predovsetkym
o primarnej. Tato skutocnost povazZujeme za vyznamny
nedostatok, kedZze je vSeobecne zndme, ze u¢innd prevencia
hlbokej vendznej trombozy (DVT) a/alebo jej liecba dokazu
predist PE. Kazdému pacientovi na zdklade stratifikdcie rizika
patri plny rozsah preventivnych a profylaktickych opatreni,
ktory by sa mal riadit vSeobecne akceptovanymi smernica-
mi a mal by byt sucastou tak dolezitého dokumentu. Popri
zdravotnickom aspekte prevencie VTE v porovnani s liecbou
VTE a jeho moznych nasledkov, akym je aj PE, nie je zane-
dbatelny jej ekonomicky a celospolocensky aspekt. Problema-
tika prevencie vSak prekracuje obsahovy ramec komentdra
k aktualnym Odporicaniam.

Ad 1. Vyznam vcasnej diagnostiky a liecby PE

Vzhladom na skuto¢nost, Ze umrtnost neliecenej PE je
najvyssia v prvych hodindch jej vzniku, nové Odporicania
eSte viac ako predchddzajice zd6raznujd vyznam vcasnej
diagnostiky, presnej stratifikdcie rizika v zmysle hesla ,,Mysli
na PE“ Toto heslo ma uplatnenie aj pri skriningu pre PE
rizikovych jedincov. V¢asna diagnostika a v ramci nej stratifi-
kacia pacientov s PE ma rozhodujuci vyznam pre dalsi, najma
lie¢cebny manazment pacienta. Rozhoduje dalej o hospitaliza-
cii, 0 moznosti v¢asného prepustenia ¢i ambulantnej liecby.
Vzhladom na vysoku umrtnost neliecenej PE najmé v prvych
hodinach zdoraznuje sa inicidcia neodkladnej antikoagula¢nej
lie¢by ihned po vysloveni podozrenia na PE, teda e$te predtym
nez sa definitivne stanovi, respektive vyluci diagnéza PE.

Ad 2. Inovacia a roz$irenie zoznamu predisponujtcich

faktorov VTE
Rozpoznanie jedinca rizikového pre VTE je ,,alfa a omega“

prevencie VIE a PE a stcasne aj diagnoézy, predovsetkym
vcasnej. Analyza velkych suborov v ostatnych rokoch prinasa
tieto nové faktory predisponujuce vznik VTE a PE:

1. so silnym rizikom: hospitalizacia pre fibrilaciu/flutter
predsieni v poslednych troch mesiacoch, autoimunne
choroby, transfuzia krvi, lieky stimulujtce krvotvorbu, in
vitro fertilizacia, infekcie akutne (respira¢ného, uropoe-
tického systému, HIV) a chronické (¢érevné)
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2. so strednym rizikom: povrchova Zzilova trombdza
3. so slabym rizikom: cukrovka a hypertenzia, rozoberané

v predchddzajicich odporucaniach ako potencidlne

riziko.

Je zname, Ze prognézu pacienta s PE determinuje cha-
rakter predisponujucich faktorov. V pripade, ze PE vznika
nasledkom reverzibilnych faktorov, sa tato oznacuje ako
provokovana a ma lepsiu prognézu v porovnani s nepro-
vokovanou PE, pri ktorej predisponujice faktory chybaju.
Neprovokovand PE sa v porovnani s provokovanou povazuje
za prognosticky zavaznej$iu formu s vy$$im rizikom nielen
recidiv, ale aj vyustenia do zavaznej komplikacie PE - do
CTEPH. Tvori asi tretinu vSetkych PE, postihuje skor mladsie
vekové skupiny. OdliSenie neprovokovanej PE, oznacovanej
aj ako idiopatickd, md nielen prognosticky vyznam, ale
znamend aj potrebu dlhodobej antikoagulacnej liecby, casto
dozivotne;j.

Ad 3. Zjednodusenie pravidiel klinickej predikcie PE

Nadvizujic na predchadzajice odportc¢ania sa pravde-
podobnost PE, ktord sa zvykne prezentovat nespecifickymi
symptémami a vysledkami zakladnych vySetreni s obme-
dzenou senzitivitou a Specificitou, nadalej urcuje pomocou
osved¢enych skorovacich systémov. NajcastejSie sa pouziva
Welsovo skore a revidované Zenevské skére v ich povodnej,
ale aj zjednodusenej verzii (Tab. 4). Zjednodusené verzie
oboch skdrovacich pravidiel prind$aju okrem zjednodusenia
skdrovania (pridelenie 1 bodu kazdému znaku, s vynimkou
srdcovej frekvencie s pridelenim 2 bodov) aj dalsie zvySenie
ich validacie.

Dalsi krok je identicky ako v minulosti. Pacienti s podo-
zrenim na PE sa na zdklade pritomnosti $oku alebo systémovej
hypotenzie (sTK < 90 mmHg alebo pokles sTK o > 40 mmHg
v trvani viac ako 15 minut) rozdeluji do dvoch skupin: skupina
s vysokym rizikom, respektive bez vysokého rizika. Toto dele-
nie rozhoduje v daléom kroku o agresivnosti zvolenej liecebnej
stratégie. Hemodynamicky instabilny pacient (Sokovy a/alebo
hypotenzny) s MDCT alebo echokardiografickym nalezom
pozitivinym pre PE je indikovany na primarnu reperfiznu lie¢-
bu. Treba zdoraznit, ze i nadalej pre volbu lie¢ebnej stratégie,
vratane indikdcie reperfuzie, je rozhodujica klinicka sympto-
matologia, a nie rozsah PE pri zobrazovacich vysetreniach,
ktory nemusi korelovat s hemodynamickou zavaznostou PE.
V minulosti sa za prejav hemodynamickej nestability a teda
vysokého rizika, povazovala aj synkopa. Novsie poznatky
nasvedcuju, ze samotna synkopa bez inych prejavov hemo-
dynamickej alteracie nepredstavuje marker vysokého rizika,
a teda neopraviuje na reperfuznu liecbu.

Ad 4. Adjustacia referenénych hodnét D-diméru podla
veku

Odporiicania potvrdzuju nadalej, Ze negativna prediktivna
hodnota D-diméru je vysoka a vylu¢uje VTE a PE u pacientov



s nizkou a strednou klinickou pravdepodobnostou. Specifi-
cita D-diméru pri suspektnej PE vSak s vekom trvale klesa,
a to u osemdesiatnikov az na 10 % a hladina D-diméru sa
fyziologicky zvysuje. Preto sa v Odporiicaniach vo veku nad
50 rokov navrhuje referen¢nu hodnotu D-diméru korigovat
vzhladom na vek podla vzorca vek x 10 pg/l (napriklad pre 80
rokov abnormélne zvy$end hodnota > 800 pg/l).

Ad 5. Subsegmentalna PE

V diagnostike PE sa za metddu volby, teda zlaty standard
povazuje MDCT, pricom negativny nalez spolahlivo vylucuje
PE a pozitivny nalez spolahlivo potvrdzuje PE, avsak len po
segmentalnu uroven. Subsegmentalne lokalizované nalezy sa
odporuca hodnotit opatrne, pretoze mdze ist o falo$nu pozi-
tivitu sposobenu artefaktmi, najcastejsie dychanim. Sved¢i pre
to i neddvno publikovand praca (Hutchinson a spol., 2015),
v ktorej az v 25 % iSlo o artefakty a ,naddiagnostikovanie/
overdiagnosis“ PE. Preto izolovany MDCT nélez embolov na
subsegmentdlnej urovni vyzaduje na potvrdenie PE dalsie vy-
$etrenia, najméd kompresivnu duplexnu ultrasonografiu (DUS).
Ak sa DVT potvrdji, je indikacia antikoagulacnej liecby jasna.
Odpada tym diskusia o liecebnom postupe subsegmentalnej
PE, pre ktort Odporii¢ania nemaji jednoznacny navod (kli-
nickd pravdepodobnost PE vs. riziko krvacania).

Ad 6. Nahodne zistena PE

Vysoka dostupnost a neraz nadbyto¢na indikacia (,,ove-
ruse®) MDCT, napriklad v rdmci diferencidlnej diagnostiky
dychavice a hrudnej bolesti prina$a diagnézu incidentélnej
PE, teda ndhodne zistenej PE, t. j. bez prislusnej klinickej
symptomatolégie. V klinickej praxi sa u tychto pacientov
zvykne indikovat antikoagula¢na liecba. Nové Odporiicania
sa vSak vzhladom na nedostatok vysledkov mediciny doka-
zov k liecbe tejto formy PE nevyjadrujd, len cituju prace,
podla ktorych by pacienti, najmd onkologicki, s ndhodne
zistenou asymptomatickou proximalne lokalizovanou PE mali
byt antikoagulovani. Vzhladom na riziko in situ trombdzy
v prokoagulacnej situdcii, ako aj potencidlne riziko rozvoja
CTEPH, priklaname sa k tomuto stanovisku.

Ad 7. Zdokonalenie klinickej stratifikacie PE

Hlavnou zmenou a novatorskym poc¢inom Odporiiéani
oproti predchadzajucim je nova klasifikdcia pacientov s akut-
nou PE na $tyri triedy rizika: vysoké, stredné (intermedidrne)
s vy$sim a stredné s niz$im rizikom a nizke. Rozhodujicim
rozdelovacim kritériom pri tom je riziko vcasnej mortality
(Tab. 9). V tejto klasifikacii podstatnou inovaciou je diferen-
covanie normotenznych, teda hemodynamicky stabilnych
pacientov v strednom riziku, na dve podskupiny: pacienti
s vy$$im a niz$im strednym rizikom, a to na zaklade
kombinacie biomarkerov myokardialneho poskodenia a pri-
tomnosti dysfunkcie pravej komory (PK). Do podskupiny
s vy$$im strednym rizikom sa zaraduju pacienti s PE, ktori
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maja sucasne diagnostikovana dysfunkciu PK pri echokar-
diografii alebo MDCT a pozitivitu biomarkerov. Chybanie
znakov dysfunkcie PK a negativita kardidlnych biomarkerov
alebo pozitivny ndlez len jedného z tychto dvoch markerov
oznacuju pacientov s niz§im strednym rizikom. Odpoved na
otazku, ¢i na mieru rizika vplyva aj uroven hladiny biomar-
kerov, v§ak nové Odporticania neprinasaja.

Dal$ou novinkou Odporicani je implementacia rozsirenej
stratifikacie rizika prostrednictvom prognostického modelu
PESI (,pulmonary embolism severity index“ — PESI, index
zavaznosti PE) alebo jeho zjednodus$enej varianty sPESI
(»simplified PESI) (Tab. 7). Tieto indexy sluzia prave na
odliSenie PE s nizkym od PE so strednym (intermediarnym)
rizikom. Poslanim roz$irenej stratifikacie rizika je identifikdcia
pacientov, ktori by mohli profitovat z intenzivneho monito-
rovania pocas 2 az 3 dni a pripadne aj z agresivnejsej liecby,
¢ize trieda PESI 2 IIT alebo skére sPESI > 1, ktora identifikuje
pacientov so strednym (intermedidrnym) rizikom. Na druhej
strane pacientov stratifikovanych ako nizko rizikovych, trieda
PESI I a IT alebo skére sPESI = 0, by bolo mozné skor prepustit
alebo liecit ambulantne. Prave v tejto skupine pacientov vidime
vyznamny prinos PESI a perspektivne zrejme najde uplatnenie
v praxi pri rozhodovani o ¢isto ambulantnej liecbe PE.

Klasifikicia PE na zdklade rizika vCasnej mortality
vyuziva identifikaciu niektorych rizikovych parametrov a vy-
sledky skorovacich systémov. Patria sem: pritomnost $oku
alebo hypotenzie, vysledok skorovacieho systému sPESI so
si¢tom bodov > 1, dalej znaky pravokomorovej dysfunkcie
pri vy$etreni niektorou z odportcanych zobrazovacich metod
a napokon pozitivita kardidlnych biomarkerov (troponinov
alebo NTproBNP).

Ad 8. Reperfuzna liecba PE so strednym rizikom

Posledna dekada je v znameni ocakavania jednozna¢ného
stanoviska k indikacii trombolytickej liecby (TLL) u he-
modynamicky stabilného pacienta s dysfunkénou pravou
komorou a pozitivnymi biomarkermi (t. j. PE so strednym
rizikom). Zial, pre absenciu jednoznaénych dokazov Odpo-
ricania neprind$aji zmenu a primdrna reperfuzna liecba
vratane TLL ostdva rezervovand pre vysoko rizikovych, teda
Sokovych a/alebo hypotenznych pacientov. Cize u pacientov
hemodynamicky stabilnych, ani u pacientov s vy$sim stred-
nym rizikom, rutinnd TLL nie je indikovana. Podla novych
Odporiicani prichadza do uvahy iba pri hemodynamickej
dekompenzacii, ¢o byva asi v 6 %. Teda pacienti s vy$sim
strednym rizikom vyzaduju starostlivé sledovanie, aby sa v¢as
identifikovali prejavy hemodynamickej nestability a indiko-
vala reperftizna liecba.

Nemozno uplne sthlasit s tym, ze v novych Odporiicaniach
st stale na prvych miestach v schvélenych trombolytickych
rezimoch streptokindza a urokindza (podavanie v trvani 12
az 24 hodin). Hoci sa v samotnom texte uvadza, Ze pri TLL
PE by sa pred prolongovanym podavanim (12 az 24 hodin)
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trombolytik prvej generdcie mali uprednostniovat akcele-
rované trombolytické rezimy v trvani dvoch hodin. Podla
nasho ndzoru trombolytikom prvej volby pri PE by mala
byt alteplaza, ktora vedie k rychlej$iemu hemodynamickému
zlep$eniu nez streptokindza alebo urokinaza v prolongovanom
rezime. Rovnaky nazor prezentuje aj Vavera (2015) v nedavno
publikovanej praci. Podanie altepldzy by sme urcite zvolili
vtedy, ak situdcia vyzaduje ¢o najrychlejsiu upravu zévazne
alterovanej hemodynamiky. Bolusovo podavané trombolytika
- reteplaza, desmoteplaza a tenekteplaza - i nadalej nie st
schvalené na TLL PE, pretoze na ich pouzitie chyba opora
v medicine dokazov.

Ad 9. Zacatie liecby antagonistami vitaminu K

Antagonisty vitaminu K sa povazuja stale za zlaty $tan-
dard oralnej antikoagula¢nej lie¢by. Podla novych Odporiicani
oralna antikoagulacna lie¢ba by sa mala zacat pokial mozno
¢o najskor, optimalne v ten isty den, ked sa zacina s parente-
ralnou antikoagulacnou liecbou. Inicidlna davka warfarinu by
mala byt 10 mg u mladsich os6b (vek menej ako 60 rokov)
a 5 mg u starsich osob.

Ad 10. Liecba a sekundarna prevencia VTE novymi
oralnymi antikoagulanciami

Prelomovou novinkou novych Odporiiéani je zarade-
nie novych oralnych antikoagulancii (NOAKs) do lie¢by
a prevencie recidivy VTE, respektive PE, a to v triede I, teda
rovnakej triede ako antikoagula¢na lie¢cba heparinmi a war-
farinom. Tdto zmena sa opiera o silnu medicinu ddkazov
v podobe vysledkov pocetnych stadii, v ktorych sa preukazala
rovnaka u¢innost, respektive ,,noniferiorita® NOAKs v po-
rovnani s konvenénou antikoagula¢nou liecbou heparinom
a/alebo warfarinom a lepsia bezpecnost pri niz§om riziku
najmi zavaznych hemoragickych komplikacii. Indikaciu na
liecbu a prevenciu PE maju inhibitor faktora Ila: dabigatran
a inhibitory faktora Xa (v abecednom poradi): apixaban,
edoxaban, rivaroxaban. Odporicania uvadzaji NOAKs ako
rovnocennd alternativu ku kombindcii heparinu s warfarinom
(apixaban, rivaroxaban) alebo ako alternativu k warfarinu
(dabigatran, edoxaban). Apixaban a rivaroxaban mozno teda
pouzit bez tzv. premostenia heparinom, kym dabigatran
a edoxaban vyzaduju predchddzajuce inicidlne podéavanie
heparinu minimélne pocas 5 dni (5 - 10 dni).

Na Slovensku st NOAKSs (abecedne: apixaban, dabigatran
a rivaroxaban) schvalené na liecbu DVT a prevenciu rekuren-
cie DVT a PE u pacientov s proximalnou DVT (lokalizacia
vo v. poplitea a proximalnejsie), ktora musi byt objektivne
potvrdena DUS alebo venografickym vysetrenim. Z indi-
ka¢ného obmedzenia vyplyva, ze sa u nds NOAKs nemdzu
pouzit na lie¢bu a prevenciu PE u priblizne 30 % pacientov,
u ktorych sa DVT nepodari objektivne potvrdit. Doba uhra-
dzanej lie¢by u nds je limitovand maximalne na tri mesiace
v pripade prvej provokovanej DVT, na 6 mesiacov v pripade
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idiopatickej DVT a na 12 mesiacov v pripade recidivujicej

DVT. Pri poslednej indikacii sa vyzaduje sic¢asné splnenie

aspon jednej z tychto podmienok:

1. chronicka lie¢ba warfarinom nie je dostato¢ne kontrolo-
vana v terapeutickom rozmedzi INR 2 - 3, t. j. dve me-
rania zo $iestich nie st v takto uvedenom terapeutickom
rozmedzi,

2. recidiva DVT alebo PE napriek liecbe warfarinom,

3. lie¢ba warfarinom je kontraindikovana.

Dostupnost va¢siny NOAKSs v ramci terapeutickych moz-
nosti i v SR, so stale va¢simi klinickymi skasenostami, robi
tato lie¢ebntt modalitu velmi perspektivnou. Podmienkou ich
vyuzitia je v§ak vynikajica znalost indikacii a kontraindikacii
zo sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku (SPC).

Uplnou novinkou, ktord prindsaji nové Odporicania, je
moznost pouzitia aspirinu namiesto oralnych antikoagulancii
pri nevyhnutnosti prediZenia antitrombotickej profylaxie. Tato
situdcia mdze nastat vtedy, ked po skonéeni $tandardnej doby
podavania ordlnych antikoagulancii tieto pacient netoleruje
alebo ich odmieta. Odportcanie pouzit aspirin, uvedené
v triede IIb, teda menej podlozené dokazmi, vychadza zo
zaverov dvoch prac, v ktorych aspirin preukazal schopnost
znizit recidivu neprovokovanej VTE alebo PE o 30 - 35 %
(Becattini a spol., 2012; Brighton a spol., 2012).

Ad 11. V¢asné prepustenie a ambulantna liecba PE

Nové Odporii¢ania prinasaji navod na stratifikdciu nizko
rizikovych pacientov s pomerne vysokou spolahlivostou (trie-
da PESI I a II alebo skdre sPESI = 0), ¢o ulahéi rozhodnutie
o v¢asnom prepusteni pacienta s PE. Pochopitelne véasné
prepustenie nizkorizikového pacienta s PE a jeho nasled-
na ambulantna liecba je mozna len za podmienok, Ze je ga-
rancia spolahlivej antikoagula¢nej lie¢by a jej monitorovania.
Pre tato skupinu pacientov s nizkym rizikom umrtia, najma,
ak st bez zavaznych komorbidit, ako je malignita, ochorenie
srdca alebo pluc, ak nemaju riziko krvécania a nevyzaduju
oxygenoterapiu, by prisla do uvahy aj primarna ambulantna
liecba PE. Jej efektivitu a sucasne bezpecnost potvrdzuju
viaceré prace (Kovacs a spol.,, 2010; Erkens a spol., 2010)
a su predmetom diskusii aj v naSom pisomnictve (Remkova,
2012). Nové Odporii¢ania vsak pre absenciu jednozna¢nych
kritérii, ktoré umoziuju spolahliva identifikiciu vhodnych
pacientov k tejto forme lie¢by PE, neposkytuju jednoznac¢né
stanovisko. V nasich podmienkach sa zatial ambulantna
liecba PE nerealizuje. Predpoklada sa, Ze zavedenie NOAKs,
ktoré maju jednoduché davkovanie a nevyzaduju laboratdorne
monitorovanie, ako aj dalsie zdokonalenie klinickej stratifi-
kacie pacientov s urcitostou v blizkej budicnosti umoznia
PE ambulantne liecit.

Ad 12. Diagnostika a liecba CTEPH
CTEPH je samostatnou 4. kategoriou v modernej klasi-
fikdcii pliucnej hypertenzie (PH). Manazment tejto klinicky



a prognosticky zavaznej choroby analyzuju tak nové Odporii-
Cania, ako aj uplne Cerstvé odporucania ESC pre manazment
PH, vydané v septembri 2015. CTEPH predstavuje nepriazniva
komplikaciu PE, ktord vyznamne redukuje kvalitu a dizku
Zivota. Vznikd mesiace az roky po plicnej embdlii, ¢asto
idiopatickej, ked rekanalizacia napriek liecbe zlyhala. Je teda
spdsobena inkompletnou rezoluciou tromboembolov, ale aj
ireverzibilnou remodelaciou plucnych artérii s progresivnym
priebehom. Predpoklada sa, ze vznik CTEPH facilituje po-
rusenie rovnovahy medzi prokoagula¢nou, antikoagula¢nou
a fibrinolytickou aktivitou v plicnom rie¢isku po prekonani
jednej alebo opakovanych epizdd plicnej embdlie, casto
nepoznanej. Pri¢ina nie je jasnd, ale je zname mnozstvo
rizikovych alebo permisivnych faktorov CTEPH. Choroba
sa neraz prejavuje az pokrocilym zlyhanim pravého srdca,
vo vy$e 60 % pripadov bez akejkolvek tromboembolickej
anamnézy. K vzniku CTEPH prispieva absentujica alebo
neadekvatna antikoagula¢na liecba, velky rozsah embolov,
pretrvavanie rezidualnych trombov a rekurencia PE, pomerne
casto klinicky nerozpoznand. Kedze anamnéza, symptoma-
tologia CTEPH su casto netypické alebo v tivode choroby
uplne chybajt, v Odporicaniach sa kladie velky doraz na
v¢asnu identifikiciu CTEPH, vratane skriningu rizikovych
faktorov. Pacienti po akutnej epizdde PE, u ktorych pretr-
vavaju echokardiografické znaky dysfunkcie PK, by mali byt
nadalej monitorovani (ECHOKG s odstupom 3 az 6 mesiacov
po prepusteni). Rovnako pacienti s perzistujicou dychavicou
po akutnej PE by mali podstupit diagnostické vySetrenia
zamerané na CTEPH. Rutinny skrining CTEPH u vsetkych
pacientov, ktori prekonali PE, sa v§ak neodportca.

Odporii¢ania prinasaju zmenu v liecebnom algoritme
CTEPH. Zlatym $tandardom ostava v triede I dozivotna
antikoagulacia a chirurgicka liecba - plicna endarterek-
tomia (PEA). Chirurgické rieSenie poskytuje vyznamné
hemodynamické zlepSenie pri vsetkych typoch CTEPH.
U pacientov, ktori nemoézu podstipit PEA, prichadzaju do
uvahy alternativne moznosti chirurgickej liecby, ako st
transplantacia pluc a intervenc¢na liecba balénikovou angio-
plastikou, zatial pre nedostato¢né sktsenosti a mozné rizika
(perforacia, reperfiizne poskodenie, restendzy) jestvujtce len
v triede IIb C. U vSetkych pacientov s CTEPH sa indikuje
konven¢na lie¢ba, ktora zahrnuje antikoagulancia, diuretika
a oxygenoterapiu.

Vdaka priaznivym vysledkom mediciny dokazov nastala
revolu¢na zmena v konzervativnej $pecifickej farmakoterapii
CTEPH. Liek riociguat (stimulator solubilnej guanylat cyklazy)
dostal indikaciu I B u neoperabilnych pacientov (asi 30 - 40 %
véetkych CTEPH pacientov) a operovanych s perzistentnou/
rekurentnou PH (14 - 31 % operovanych pacientov). Racio-
nale $pecifickej liecby spociva v konkomitantnom postihnuti
malych ciev, podobnom ako pri idiopatickej plticnej artériovej
hypertenzii (PAH). Tato tzv. periférna artériopatia sa vyvija
v oblastiach nepostihnutych plicnou embdliou ako odpoved
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na vysoky tlak v dosledku embdlie. Specificka lie¢cba CTEPH
md uz spominani medicinu dokazov (dve ukoncené $tudie
BENEFIT - bosentan, CHEST - riociguat). Pozitivne vysled-
ky st v zmysle zlepSenia hemodynamiky u neoperabilnych
pacientov a pacientov s poopera¢nou perzistentnou PH, ¢o
potvrdzuju aj velmi dobré klinické skiisenosti aj z nasho cen-
tra v NUSCH. V manazmente CTEPH sa nadalej za klacovy
krok povazuje rozhodnutie o operabilite v expertnom centre,
v hrani¢nych pripadoch sa odporuca vyziadat nazor dalsieho
expertného centra. Inoperabilni pacienti a pacienti s perzis-
tentnou symptomatickou PH st potencialnymi kandidatmi na
$pecificku liecbu. Recentné vysledky operacnej lie¢by pouka-
zuju na vyznamné zlepSenie funkénej triedy a kvality Zivota.
Podla najnovsich udajov z registra CTEPH (Pepke-Zaba et
al. Circulation 2011;124:1973), ktorého sa zucastnilo aj nase
pracovisko na NUSCH, bolo spomedzi vietkych pacientov
s CTEPH, zial, az 37 % pacientov hodnotenych ako neopera-
bilnych, a to pre chirurgickd nedosiahnutelnost 1ézii, vysoka
plucnu vaskuldrnu rezistenciu, pokrocily vek a komorbidity.
Podla Odporiicani v triede IIb mozno ,off-label“ pouzit aj
ostatné $pecifické lieky, ktoré su schvélené na liecbu PAH
(analégy prostacyklinu, antagonisty endotelinovych receptorov
a inhibitory fosfodiesterazy). V Odporiicaniach sa zdoraziu-
je nevyhnutnost sustredit manazment pacientov s CTEPH
v $pecializovanych centrach, ktoré maju dostatok klinickych
skasenosti s tymto ochorenim. V podmienkach Slovenska
kritérid pre centralizovana starostlivost o pacientov s CTEPH
spliia nase centrum na Klinike kardiolégie a angiolégie LF
SZU a NUSCH a. s. v Bratislave, ktoré v ramci 15-ro¢nych
skusenosti garantuje komplexnt liecebnu starostlivost ,,up
to date”.

Ad 13. Odporucania pre diagnostiku a liecbu PE v gravi-
dite a u pacientov s rakovinou

Nové Odporii¢ania v porovnani s rokom 2008 venuju
viac pozornosti manazmentu PE v gravidite a u onkolo-
gickych pacientov. Manazment PE v gravidite sa opiera
o Odportcania ESC pre manazment kardiovaskularnych
ochoreni v gravidite, ktoré boli publikované v roku 2011.
Gravidita so sprievodnymi anatomickymi a fyziologickymi
zmenami komplikuje interpretaciu symptémov a klinickych
znakov PE a DV, diagnostika je problematickejsia, a to aj
pre obavu z potencidlne rizikovych diagnostickych vySetreni,
najmé poskodenie plodu ionizujucim Ziarenim. Na druhej
strane vyznamné riziko pre matku a plod predstavuje
nielen nespravne stanovena diagndéza PE, ale aj nesprav-
ne indikovand antikoagulac¢na liecba. Preto je potrebné
stanovenie diagnézy PE s maximalnou istotou. D-dimér
moze byt v gravidite zvySeny aj fyziologicky a tak je jeho
diagnosticka vytaznost podstatne niz$ia ako u ostatnej
populdcie pacientov. Napriek tomu je negativny vysledok
D-diméru v gravidite cenny v tom, Ze zabranuje zbyto¢nému
indikovaniu dal$ich potencidlne rizikovych zobrazovacich
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vy$etreni. Diagnosticky velmi cenny je vysledok vySetrenia
DUS. Nélez pozitivny pre proximéalnu DVT podporuje diag-
nézu PE a u pacientok s PE bez vysokého rizika priamo
indikuje antikoagulaént lie¢bu. Co sa tyka dalsich zobra-
zovacich metéd v novych Odporiicaniach, preklasifikovala
sa preferencia, Cize sa preferuje perfizna scintigrafia pred
MDCT, pri ktorom je pre vyssiu radiacnu zataz pre prsnik
sice malé, ale vyznamné riziko nasledného vzniku rakoviny.
Perfuzna plicna scintigrafia by sa mala preferovat najma
vtedy, ak je RTG hrudnika bez abnormalit, zatial co MDCT
sa odporuca pri abnormélnom néleze na RTG hrudnika
alebo pri nedostupnosti perfuznej plticnej scintigrafie. Od
ventila¢nej scintigrafie u mladych, predtym zdravych Zien
s normalnym RTG hrudnika, sa upusta, kedZe neprispieva
k zlepSeniu diagndzy PE a predstavuje dalsiu radia¢nu zataz.
Zékladnym pilierom antikoagula¢nej lie¢by v gravidite je
nizkomolekulovy heparin (LMWH) v davke podla telesnej
hmotnosti. Pre pouzitie fondaparinu v gravidite chybaju
dokazy. Warfarin, ktory prechadza placentou a moéze byt
zodpovedny za vznik embryopatii a krvacania plodu, je
v gravidite kontraindikovany. Rovnako su v gravidite kontra-
indikované aj NOAKs. Rutinné monitorovanie faktora Xa pri
podavani LMWH v gravidite nie je nevyhnutné, indikované
je len u mimoriadne obéznych pacientok a pri renalnej
insuficiencii. Ak sa planuje epiduralna anestéza, LMWH by
sa mal najmenej 12 hodin pred pérodom vysadit a s jeho
poddvanim sa mdze znovu zacat 12 - 24 hodin po extrakcii
epidurélnej cievky. Po porode, a to aj pri dojceni, sa moze
pokracovat v antikoagula¢nej lie¢cbe warfarinom. Antikoa-
gula¢nd liecba by sa mala podavat najmenej 6 tyzdnov po
porode. Celkove by mala trvat najmenej tri mesiace. Podla
najnovsich poznatkov TLL ma v gravidite priblizne rovna-
ké riziko komplikacii ako u ostatnej populdcie pacientov.
Jej pouzitie, najmé v peripartalnom obdobi, by vsak malo
zostat rezervované len pre kritické, Zivot bezprostredne
ohrozujuce situacie.

Pacienti s malignym ochorenim maji vo vSeobecnosti
4krat vyssie riziko VTE ako ostatna populacia, chemoterapia
6-nasobne vyssie. Napriek tomu sa rutinnd antitromboticka
profylaxia pri chemoterapii neindikuje, vynimku predsta-
vuju iba chemoterapeutické rezimy zahriujice talidomid
a lenalinomid pri mnohopocetnom myeléome. Riziko VTE
sa extrémne (viac ako 90-nasobne) zvysSuje pocas prvych
6 tyzdnov po operacii zhubného nddoru a pomerne vysoké
(30-nasobné) zostava este aj 4 az 12 mesiacov po chirurgic-
kom vykone, ¢o by sa malo zohladnit v adekvatnej dizke
trvania antitrombotickej profylaxie. Standardne odporu¢end
dizka trvania antitrombotickej profylaxie pocas 30 dni tu
zrejme nebude postacujuca. Pri diagnostike a stratifikdcii
PE je vyskyt maligneho ochorenia zahrnuty do skérovacich
systémov a prispieva k zvySeniu pravdepodobnosti a aj rizika
PE. Hladina D-diméru byva u pacientov s malignym ocho-
renim pomerne Casto ne$pecificky zvysena, takze pravdepo-
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dobnost jeho negativity, a tym aj diagnostickd vytaznost je
niz$ia oproti pacientom bez malignity. Referen¢nd hodnota
D-diméru je rovnaka ako u ostatnej populdcie pacientov.
Pre pomerne ¢asti falo$nd pozitivitu D-diméru niektori
autori navrhuju jeho vyssiu referen¢nu hodnotu (700 pg/l),
ktora vSak vyzaduje dal$iu validaciu. KedZe sa pacienti
s malignym ochorenim ¢asto podrobuju CT vySetreniam,
podstatne castejsie ako ostatna populdcia maji ndhodne
diagnostikovanu klinicky nesuspektnd, asymptomaticka PE.
Pri tejto sa vzhladom na vysoku rizikovost a horsiu prog-
noézu odporuca rovnaka liecebna stratégia ako u pacientov
so symptomatickou PE. Ako sme uz uviedli, prognéza PE
u pacientov s malignym ochorenim je podstatne horsia ako
u ostatnej populdcie pacientov s podstatne vys$$im vyskytom
umrtia, $oku a recidivy PE. Na stanovenie rizika rekurencie
VTE u pacientov s malignitou nové Odporiicania uvadzaju
skorovaci systém, ktory na zaklade postudenia $tyroch ne-
zavislych markerov (pohlavie, lokalizacia nadoru, TNM $ta-
dium a predchadzajuici vyskyt VTE) umoznuje identifikovat
pacientov s vysokym rizikom rekurencie, a tym pomaha pri
individudlnom rozhodovani o dizke trvania antikoagula¢nej
lie¢by. Vysoké riziko VTE majl najmi pacienti s mnohopo-
¢etnym myelomom, zhubnym nadorom mozgu a pankreasu,
ako aj pacienti v pokrocilych stadiach rakoviny. Riziko
VTE je u zien s malignym ochorenim vyssie ako u muzov.
U hemodynamicky stabilnych pacientov s PE a malignym
ochorenim sa ako prva linia antikoagula¢nej liecby od-
poru¢a LMWH s jej naslednym pokrac¢ovanim pocas 3 az
6 mesiacov. Liecba LMWH sa v tejto situdcii povazuje za
ucinnejsiu a bezpec¢nej$iu nez kombindcia heparinu a war-
farinu. Pre pouzitie fondaparinu a NOAKs na lie¢bu PE
pri malignom ochoreni chybaju dokazy. Ak je odovodnené
predizenie lie¢by vyse 3 az 6 mesiacov, mozno pouzit LMWH
alebo prejst na warfarin. Predizenie lie¢by je opravnené pri
pretrvavani vysokého rizika rekurencie PE, teda do vyliecenia
maligneho ochorenia alebo bez ¢asového obmedzenia, ak sa
malignita nedd vyliecit. Indikdcia a spdsob antikoagulacne;j
lie¢by by sa mal kontinualne prehodnocovat v zavislosti od
uspes$nosti lie¢cby maligneho ochorenia, rizika rekurencie
VTE, rizika krvécania a preferencii pacienta. Manazment
PE u pacientov s malignym ochorenim a vysokym rizikom
krvécania, ¢o sa v praxi vyskytuje pomerne ¢asto, moze byt
velmi komplikovany a Odporiicania sa touto problematikou
podrobnejsie nezaoberaju. V tejto situdcii prichadza do uvahy
len individudlne rozhodnutie lekdra na zaklade postdenia,
¢o pacienta viac ohrozuje. U asi 10 % pacientov s neprovo-
kovanou PE sa v priebehu 5 az 10 rokov, najcastejsie vsak
v priebehu 1 az 2 rokov, diagnostikuje maligne ochorenie.
Z tohto dovodu niektori autori u pacientov s neprovokova-
nou PE odportcaju skrining okultného maligneho ochorenia
a navrhuja realizaciu CT vySetrenia brucha a malej panvy
v kombindcii s mamografiou a cytologickym vysSetrenim
spata. V stcasnosti vSak nie je jednoznaény konsenzus



o tom, ¢i robit skrining maligneho ochorenia u vsetkych
pacientov s neprovokovanou PE. Autori novych Odporiiéani
sa priklanajui k ndzoru, ze indikdcia vy$etreni zameranych na
patranie po malignite by sa mala posudzovat individudlne
na zaklade zhodnotenia anamnézy, fyzikdlneho vySetrenia,
vysledkov laboratérnych vysetreni a RTG hrudnika.

Nefarmakologicka liecba

Transkatétrové techniky v liecbe PE su relativne malo
rozsirené, viazu sa na pracoviskd s tréningom v intervenc-
nej radioldgii a angioldgii, ako je to v SR prakticky len
v kardiocentrach. Obdobne chirurgicka embolektomia je
vysokospecializovany vykon tym, Ze vyzaduje mimotelovy
obeh a mozZe sa realizovat len na $pecializovanych praco-
viskach.

Implantacia kavalnych katétrov sa pre absenciu vy-
sledkov mediciny dokazov dostala do uzadia a indikuje sa
v $pecifickych situacidch, dominantne pri vyznamnom pre-
chodnom riziku VTE. Adekvatne skusenosti s touto metédou
su v NUSCH v Bratislave.

Zhrnutie

VTE s PE su tak vyznamnymi a Castymi kardiovasku-
larnymi ochoreniami, Ze nové Odporiicania je nevyhnutné
¢o najskor a v ¢o najsirSej miere implementovat do povedo-
mia vSetkych riadiacich zloziek a do kazdodennej praxe na
vSetkych urovniach vykonnych zloziek nasho zdravotnictva.
Predpokladom pre manazment PE v stlade s Odporiicaniami
okrem odbornej erudicie lekarov je zabezpecenie dostupnosti
potrebnych vysetrovacich metéd a pristrojového vybavenia
nasich nemocnic, najmé v$ak 24-hodinova dostupnost echo-
kardiografie, DUS a MDCT.

Nové Odporii¢ania nepriniesli prevratné zmeny, ich
autorom vsak rozhodne nemozno upriet snahu o racionali-
zdciu a tak podstatné zjednoznac¢nenie jednotlivych krokov
v manazmente PE. V popredi nadalej stoji inicidlne klinické
zhodnotenie v duchu hesla ,,mysliet na moznost PE”. Okrem
zlepSenia diagnostiky a lie¢by PE, ktoré st predmetom Odpo-
rucani, by sme chceli na zdver zdoraznit potrebu stratifikicie
rizika a podla toho profylaxie VTE, lebo ,Plicna embdlia
nevznikne bez vendznej trombdzy“. Predovsetkym adekvatna
prevencia VTE a v dalSom neustale zlepsovanie diagnostiky
a liecby PE je jedinou cestou ku znizeniu vyskytu VTE a ku
zlepSeniu nepriaznivého osudu pacientov s PE v akutnej faze,
ale aj v podobe chronickych komplikdcii, ako je potencialne
fatdlna CTEPH. Zial, mortalita na PE napriek intenzivnym
preventivnym opatreniam a modernej lie¢be neklesla, ba do-
konca dnes$nd doba prindsa so sebou viaceré VTE facilitujuce
a provokujice okolnosti.
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