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The significance of laboratory parameters in predicting
short-term mortality in patients with acute pulmonary
embolism
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Abstract. Introduction: Pulmonary embolism (PE) is a relatively common disease with diverse
prognoses. The success of treatment is conditioned by rapid diagnosis and accurate risk stratifica-
tion. Risk stratification is crucial not only from the perspective of therapeutic strategies but also
from the perspective of patient management, which is reflected primarily in the economic costs
of treatment. In this work, we have focused on identifying laboratory markers of unfavourable
prognosis in patients with PE.

Methodology: We prospectively followed patients with PE for 30 days. We analyzed selected
laboratory markers as D-dimer, high sensitivity troponin | (hs-Tnl), N-terminal prohormone of
brain natriuretic peptide (NT-proBNP), C-reactive protein (CRP) and arterial lactate (LAK) for their
prognostic potential. The markers were collected at the time of PE diagnosis and processed us-
ing standard procedures in the local laboratory. We subsequently investigated their significance
in determining short-term (30-day) mortality.

Results: 105 patients with PE were included in the prospective study, with a median age of
69 years, with women accounting for 60% of the patients. According to the sPESI clinical score,
51.4% of the patients had low mortality risk and 64.8% of the patients had right ventricular dys-
function. Within 30 days of diagnosis, 11 (10.5%) patients died. Patients who died within 30 days
had significantly higher levels of D-dimer (20.110 vs 6.785 mg/LFEU, p = 0.035), NT-proBNP
(3146 vs 700.0 pg/ml, p = 0.022), CRP (82.44 vs 32.42 mg/ml, p = 0.031) and LAK (3.410 vs
1.795 mmol/l, p = 0.002). Hs-Tnl did not show a difference in terms of short-term mortality
(124.81 vs 57.340 ng/l, p = 0.234). Subsequently, based on the set of independent predictors,
an application formula was developed to derive the mean probability of short-term mortality

Z 'Oddelenia kardiolégie, FN Trnava, °Radiologickej kliniky, FN Adresa pre korespondenciu: MUDr. Daniel Cambal, PhD., Oddelenie
Trnava a 3Trnavskej univerzity v Trnave, Fakulta zdravotnictva kardioldgie, FN Trnava Andreja Zarnova 11, 917 01 Trnava, Slovenska

a socialnej prace, Trnava, Slovenska republika republika, e-mail: daniel.cambal@fntt.sk
Do redakcie dosSlo dna 19. septembra 2023; prijaté dna 25. ok-
tobra 2023

301



Cardiology Lett. 2023;32(5):301-312

in patients with PE. We identified a threshold value (p, ., = 0.1), which indicates a significant
risk of mortality. In our own cohort the short-term mortality of patients (p, ., = 0.1) was
35.7%. Patients with low mortality risk (pmortamy < 0.1) had a short-term mortality rate of 1.2%.
Conclusion: Despite advances in the diagnosis and treatment, the mortality rate of PE remains
high. In our study, we confirmed the significance of laboratory parameters in predicting short-term
prognosis in patients with PE. The clinical significance lies in the evaluation of multiple labora-
tory parameters simultaneously, which can refine risk stratification and improve the management
of patients with PE. Fig. 3, Tab. 5, Ref. 18, on-line full text (Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
Key words: pulmonary embolism — risk stratification — troponin — lactate — D-dimer
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Abstrakt. Uvod: Plticna embodlia (PE) je relativne ¢asté ochorenie s roznorodou prognézou. Uspes-
nost’ liecby je podmienena rychlou diagnostikou a presnou stratifikaciou rizika. Stratifikacia rizika
je kltcova nielen z pohladu terapeutickych stratégii, ale aj z pohladu manazmentu pacienta, ¢o
méa vplyv najma na ekonomické néklady liecby. V praci sme sa zamerali na identifikaciu labora-
térnych markerov nepriaznivej prognézy u pacientov s PE.

Metodika: Prospektivne sme pocas 30 dni sledovali pacientov s akdtnou PE. Analyzovali sme
vybrané laboratérne markery ako D-dimér, vysoko senzitivny troponin | (hs-Tnl), N-terminalny
fragment prekurzora natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP), laktat z artériovej krvi (LAK)
a C-reaktivny protein (CRP), pri ktorych sme predpokladali prognosticky potencial. Markery boli
odobraté v Case stanovenia diagnézy PE a spracované Standardnymi postupmi v lokdlnom labo-
ratériu. Nasledne sme zistovali ich vyznam v determinacii kratkodobej (30 dni) mortality. Vysledky:
Do prospektivneho sledovania bolo zaradenych 105 pacientov s PE. Median veku bol 69 rokov
a 60 % pacientov tvorili zeny. Podla klinického skoére sPESI bolo v stbore 51,4 % pacientov s niz-
kym rizikom mortality a 64,8 % pacientov malo dysfunkciu pravej komory (PK). Do 30 dni od
stanovenia diagnozy zomrelo 11 (10,5 %). Z laboratérnych parametrov mali pacienti, ktori zomreli
do 30 dni, signifikantne vyssie hodnoty D-diméru (20.110 vs. 6.785 mg/LFEU, p = 0,035), NT-
-proBNP (3146 vs. 700,0 pg/ml, p = 0,022), CRP (82,44 vs. 32,42 mg/ml, p = 0,031) a aLAK (3.410
vs. 1.795 mmol/l, p = 0,002). Hs-Tnl nevykazoval vzhladom na kratkodobd mortalitu Statisticky
vyznamny rozdiel (124.81 vs. 57.340 ng/l, p = 0,234). Nasledne sme na zédklade setu zistenych
nezavislych prediktorov vytvorili aplikaény vzorec na odvodenie strednej hodnoty pravdepodobnosti
kratkodobej mortality pacientov s PE. Identifikovali sme hranicnd hodnotu (p, .. = 0.1), ktora
indikuje signifikantné riziko mortality. Vo vlastnom subore bola kratkodoba mortalita pacientov
(Prrortaica = 0:1) 35,7 %. Pacienti s nizkym rizikom (p < 0,1) mali kratkodobu mortalitu 1,2 %.
Zaver: Napriek pokrokom v diagnostike a lie¢be zostava mortalita PE vysoka. V praci sme potvrdili
vyznam laboratérnych parametrov v predikcii kratkodobej progndzy u pacientov s PE. Klinicky
vyznam prindsa hodnotenie viacerych laboratérnych parametrov sucasne, ¢o mdze spresnit
stratifikaciu rizika a zlepSit manazment pacientov s PE. Obr. 3, Tab. 5, Lit. 18, on-line full text
(Free, PDF) www.cardiologyletters.sk
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mortalita

Pacienti s akdtnou PE predstavuju vzhladom na prog-
nézu heterogénnu populaciu. Hodnotné stratifikacné
algoritmy by nemali byt len prognosticky prinosné,
ale mali by umoznit’ citlivy vyber pacientov, ktori su
vhodni na ambulantnl liecbu, Ustavnu lie¢bu alebo
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intenzivne monitorovanie s perspektivou agresivnej
reperflznej stratégie. K dispozicii je viacero klinickych,
laboratérnych a zobrazovacich indikatorov nepriaznivej
progndzy. V klinickej praxi posudenie jedného parametra
individualne nie je dostatoCne citlivé a pozornost sa



upriamuje na integrovany pristup. RozSirené a casto
vyuzivané je klinické skore tzv. index zavaznosti plucnej
embdlie (PESI, z angl. pulmonary embolism severity
index) alebo jeho zjednodusena verzia sPESI (2). Zo
zobrazovacich metdd sa vyuziva transtorakéalna echo-
kardiografia (TTE) alebo pocitacova tomografia (CT) na
posudenie velkosti a funkcie PK. Z laboratérnych metod
ESC odporuca najma stanovenie vysokosenzitivneho
troponinu (hs-Tn) (1). Dalsie laboratorne parametre, ako
je D-dimér, N-terminalny fragment prekurzora natriure-
tického peptidu typu B (NT-proBNP), laktat z artériovej
krvi (LAK) alebo zapalové markery, su ¢asto predmetom
vyskumu. Ich miesto v stratifikacii PE v3ak eSte nie je
definitivne urcené. Primarnym cielom vlastnej prace bolo
prospektivne posudit vyznam vybranych laboratdrnych
parametrov v predikcii 30-dnovej mortality u pacientov
s PE. Sekundarnym cieflom bolo preskiimat™ vyuzitie
laboratérnych, klinickych a zobrazovacich parametrov
v predikcii 30-dnovej mortality u pacientov s PE.

Metody

Do prospektivneho sledovania boli zaradeni pacienti
s potvrdenou diagndzou PE, ktori boli hospitalizovani vo
Fakultnej nemocnici Trnava. Nabor pacientov prebiehal
od decembra 2020 do jana 2021. Medzi inkldzne krité-
rid zaradenia do sledovania patrili: diagndza akdtnej PE
potvrdena pomocou CTPA alebo ventilacno-perflznej
scintigrafie; vek > 18 rokov; podpisany informovany sthlas
s biomedicinskym sledovanim. Medzi exklizne kritéria
patrili: nejednoznacna diagn6za PE pomocou zobrazova-
cich metdd (izolovana subsegmentalna PE); laboratorne
parametre odobraté > 12 hodin od stanovenia diagndzy
PE. Pracu povolila Etickd komisia Fakultnej nemocnice
Trnava. U vsetkych zaradenych pacientov sme kalkulovali
prognostické skore sPESI a realizovali zobrazovacie vyset-
renia za Ucelom posudenia funkcie a velkosti PK. Doplnili
sme laboratérne markery, o ktorych sme predpokladali
suvislost s prognozou ako D-dimér, hs-Tnl, NT-proBNP,
C-reaktivny protein (CRP) a aLAK.

Klinické parametere

Tachykardia bola definovana ako srdcova frekvencia
> 110 za minGtu a hypoxémia ako periférna saturacia krvi
kyslikom < 90 %. Aktivne onkologické ochorenie bolo
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definované ako znama malignita, liecba anti-tumor6znou
terapiou poslednych Sest’ mesiacov, metastatické stadium
alebo hematologickd malignita v inkompletnej remisii.
Skére podla prognostického modelu sPESI bolo kalku-
lované na zaklade udajov ziskanych v Case prezentacie
pacienta. Na zaklade vysledku boli pacienti zaradeni
do nizkeho alebo vysokého rizika 30-dnovej mortality
(tabul'ka 1) (2). Nabor pacientov do sledovania prebiehal
pocas druhej viny pandémie ochorenia Covid-19. Kazdy
pacient bol vstupne testovany antigénovym testom
(Ag test) a nasledne aj PCR testom na vylucenie alebo
potvrdenie infekcie Covid-19.

Zobrazovacie prognostické parametre

Dysfunkcia PK bola v analyze stanovend pomocou
TTE alebo CT vysSetrenia. Echokardiograficky bola dys-
funkcia PK vo vlastnej praci definovana pritomnostou
aspon jedného nizSie uvedeného parametra: 1. dilatacia
PK (end-diastolicky rozmer pravej komory > 30 mm
z parasternalnej dlhej projekcie, end-diastolicky pomer
rozmerov pravej a lavej komory > 0,9 z apikalnej projek-
cie alebo end-diastolicky priecny rozmer na Urovni bazy
PK > 42 mm, priecny rozmer v strednej casti > 35 mm
a pozdizny rozmer > 86 mm z apikalnej projekcie),
2. hypokinéza volnej steny PK, 3. zvySena vrcholova
rychlost trikuspidalneho regurgitacného toku (> 2,8 m/s).
Ak vysledok TTE nebol v dokumentacii dostupny, ale-
bo vysetrenie nebolo realizované v danom casovom
intervale, bola dysfunkcia PK hodnotena zo zdznamov
CTPA. V priecnej rovine bol stanoveny interny rozmer
PK a lavej komory (LK). Za dysfunkciu PK sa povazoval
pomer internych rozmerov pravej a lavej komory > 1.

Stanovenie laboratérnych markerov

Vzorky vendznej a artériovej krvi boli odobraté v case
diagndzy PE a procesované pouzitim Standardnych ope-

Tabulka 1 Kalkulacia sPESI skore

Vek > 80 rokov +1 bod

Anamnéza onkologického ochorenia +1 bod

Anamnéza chronického kardiopulmonalneho ochorenia +1 bod

Srdcova frekvencia > 110/min +1 bod
Systolicky tlak krvi < 100 mmHg +1 bod
Saturacia krvi kyslikom < 90 % +1 bod

0 bodov = nizke riziko 30-drovej mortality
> 1 bod = vysoké riziko 30-driovej mortality
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racnych postupov. Plazmatické koncentracie D-diméru
boli analyzované imunoturbidimetrickou metédou na
pristroji CS-2500 (Sysmex Corporation, Kobe, Japonsko).
D-dimér bol stanoveny u kazdého pacienta do 12 hodin
od urlenia diagdzy. Normalna hodnota D-diméru bola
< 0,5 mg/LFEU. Hs-Tnl bol v praci stanoveny systémom
pracujucim na principe heterogénnej imunoanalyzy
s chemiluminiscen¢nou detekciou (ADVIA Centaur XP,
Siemens, Erlangen, Nemecko). Hladina hsTnl > 46,48 ng/!
(99. percentil) sa povazovala za marker myokardialneho
poranenia, ¢i uz akdtneho alebo chronického. Hladina
NT-proBNP bola stanovena elektrochemoluminiscenc-
nou metédou (Roche Diagnostics, Mannheim, Germa-
ny). Fyziologicka hladina bola definovand ako hodnota
< 125 pg/ml. Marker LAK bol v praci stanoveny prin-
cipom spektrofotometrie na analyzatore ADVIA 1800
(Siemens, Erlangen, Nemecko). Fyziologické hladiny aLAK
st 0,5 — 2,22 mmol/l. Stanovenie koncentracie CRP sa
realizovalo fotometrickym posudenim reakcie antigén-
-protilatka (protilatka proti ludskému CRP). Pouzivali sme
analyzator ADVIA 1800 (Siemens, Erlangen, Nemecko).
Fyziologické koncentracie u dospelych si < 5 mg/l).
Sériové vysetrovanie prognostickych markerov sa rutinne
nevykonavalo.

Cielovy ukazovatel

Cielovy ukazovatel bol definovany ako Uumrtie z akej-
kolvek priciny. Pre potreby primarneho a sekundarne-
ho ciela sme vysledky hodnotili v ramci kratkodobej
mortality, ktord sme definovali ako Umrtie do 30 dni
od stanovenia diagndzy PE. Ak bol pacient prepusteny
z Ustavného zariadenia, tak na 30. den od stanovenia
diagnodzy bol telefonicky kontaktovany za ucelom do-
kumentécie cielového ukazovatela.

Statisticka analyza

Vysledky prezentujeme vo forme tabuliek obsahu-
jucich absolutne (n), relativne frekvencie (%) a stredné
hodnoty s charakteristikami variability (priemer a Stan-
dardna odchylka, IQR, rozsah). Kazdad premenna bola
testovana na pritomnost normalneho rozdelenia pomo-
cou Shapirovho-Wilkovho testu. V pripade, ak vysledna
p-hodnota tohto testu klesla pod 0,05, objektivnejSou
strednou hodnotou danej premennej bol median a IQR.
Porovnanie vybranych laboratérnych parametrov sme
realizovali pomocou Wilcoxonovho testu. Klticova cast
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analyzy vyzadovala vyuzitie inferencnej Statistiky na
vytvorenie matematického modelu zameraného na pre-
dikciu 30-drovej mortality u pacientov s PE na zaklade
setu prediktorov. Vyuzili sme teoreticky ramec genera-
lizovanych linedrnych modelov (GLM) a zostrojili kan-
didatsky binomialny model, kde vystupovala ,mortalita”
ako binarna zavisla premenna a charakteristiky pacientov
(D-dimer, hs-Tnl, NT-proBNP atd') ako nezavislé premen-
né. Kandidatsky model sa néasledne testoval pomocou
analyzy deviancie, ktora odhalila vplyv jeho jednotlivych
komponentov (hlavné efekty, dvojité interakcie) na
objasnenie variability 30-drovej mortality. Postupnym
odstrafiovanim nesignifikantnych komponentov s do-
drzanim pravidla marginality sme ziskali findlny model
obsahujuci iba tie nezavislé premenné, ktoré vyznacne
prispievaju k vysvetleniu variability zavislej premennej
(tzv. minimalny adekvatny model; MAM). Kvalita tohto
MAM modelu je vyjadrena velkostou pseudo-koeficientu
determinacie (pseudo-R?), ktory preukazuje predikénd silu
modelu. Predikcie pravdepodobnosti mortality pacien-
tov ziskané z koeficientov findlneho modelu sa pouzili
na analyzu optimalneho prahu binarneho klasifikatora
(tzv. "cut-off” analyza), ktord dokédze pacientov triedit
do dvoch skupin s vysokou senzitivitou a Specificitou.
Vsetky Statistické vypocty sa uskutocnili v prostredi
programovacieho jazyka ,R" verzia 3.6.1 vyuzitim kniznice
.PropCl” verzia 0.3-0.

Vysledky

V stanovenom obdobi bolo diagnostikovych 122 pa-
cientov s akutnou PE. Sest pacientov malo na CTPA
popisovanu izolovanu subsegmentalnu PE, a preto boli
z prospektivneho sledovania vyradeni. Dalsich 11 pa-
cientov bolo vyradenych pre nekompletne odobraté
pozadované laboratérne markery (obrazok 1). Na zak-
lade inklaznych a exkliznych kritérii bolo do sledovania
akceptovanych 105 pacientov s akutnou PE.

Median veku pacientov s PE bol 69 (IQR 58 - 77)
rokov. Median dizky hospitalizacie bol 8 (IQR 6 — 10)
dni. NajcastejSou pozorovanou komorbiditou v stubore
bola obezita, ktorou trpelo takmer 40 % pacientov
v stbore. Dal$imi vyznamnymi komorbiditami boli
onkologické ochorenie a infekcia Covid-19 (11,4 %,
respektive 38,6 %). Anamnézou VTE, zndmym trombo-
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Pacienti zaradeni do
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PE potvrdena
(n=116) ( Pacienti vyluceni zo A
Podozrenie na PE sledovania: neodobraté
(n=122) laboratorne markery
Nejednozna¢na PE \ (n=11) b,
(n=06)

.

J

Obrazok 1 Diagram selekcie pacientov do prospektivneho sledovania. Pacienti s nejednoznac¢nou PE mali nélez izolo-
vanej subsegmentalnej PE a nedalo sa jednoznacne vylicit ani potvrdit ¢i neslo o artefakt. Jedenast pacientov v case
prezentacie nemalo realizované pozadované laboratérne parametre za icelom analyzy

PE — plicna embdlia

filnym stavom alebo imobilitou trpelo 21,9 %, 3,8 %,
4,8 % respektive. Nedavny chirurgicky vykon malo
v anamnéze osem pacientov a imobilitou trpelo pat
(4,3 %) pacientov. Dychavica bola najcastejSie doku-
mentovany symptém a udavalo ju 90 % pacientov.
Iba pat (4,8 %) pacientov malo Uplne asymptomaticky
priebeh. Dvaja pacienti (1,9 %) boli prijati v kritickom
stave v obstrukénom Soku a vyzadovali resuscitacnu
starostlivost. Nizke saturacie krvi kyslikom alebo ta-
chykardiu malo v Uvode 24,8 % a 28,6 % respektive.
Hypotenzné hodnoty krvného tlaku v Case prezentacie
sme registrovali u 11 (10,5 %) pacientov. Vzhladom na
kalkulované klinické skére sPESI malo 51 % pacientov
nizke riziko, kym 49 % pacientov malo vysoké riziko
mortality. Dysfunkcia PK identifikovana zobrazovacimi
modalitami bola pritomna u 65 % pacientov s PE.
Sonografia dolnych koncatin bola pozitivna v zmysle
HZT u 49 % pacientov. Vystupné data z 30-drového
sledovania sme ziskali u vsetkych pacientov. V analy-
zovanom subore zomrelo pocas 30 dni od stanovenia
diagndzy 11 (10,5 %) pacientov (tabulka 2).

Vyznam vybranych laboratérnych parametrov
v predikcii 30-driovej mortality

Pocas stanovenej doby sledovania zomrelo 11
(10,5 %) pacientov. Z vybranych laboratérnych para-
metrov sme hodnotili D-dimér, hs-Tnl, NT-proBNP, CRP
a aLAK. ObjektivnejSou strednou hodnotou v pripade
laboratérnych parametrov bol median a IQR. Median
hodnoty D-diméru bol v celej sledovanej populdcii
6,92 mg/LFEU. Zomreli mali signifikantne vysSie hod-

noty D-diméru v porovnani s prezivSsimi pacientmi
(20.110 vs. 6.785 mg/LFEU, p = 0,035). Marker myo-
kardidlneho poskodenia hs-Tnl je relativne etablovany

Tabulka 2 Charakteristika pacientov v subore

Charakteristika .Datal . Sl.jbor
k dispozicii  pacientov

Vek, roky (IQR) 105 69 (58 — 77)
Dizka hospitalizacie, dni (IQR) 105 8 (6-10)
Aktivne onkologické ochorenie, n (%) 105 12 (11,4)
Anamnéza VTE, n (%) 105 23 (21,9)
Srdcové zlyhavanie, n (%) 105 2(1,9)
Znamy trombofilny stav, n (%) 105 4 (3,8)
CHOCHP 105 5(4,8)
Chirurgicky/ortopedicky vykon < 3 t 105 8 (7,6)
Imobilita 105 5(4,8)
BMI > 30, n (%) 97 38 (39)
Covid-19 105 30 (28,6)
Dyspnoe, n (%) 105 95 (90,4)
Synkopa, n (%) 105 7 (6,7)
Bolest na hrudniku, n (%) 105 24 (22,9)
Hemoptyza, n (%) 105 3(2,9)
Asymptomaticky priebeh, n (%) 105 5 (4,8)
KPR, n (%) 105 2(1,9)
Hypotenzia (sTK < 90 mmHg), n (%) 105 11 (10,5)
Srdcova frekvencia > 110/min, n (%) 105 30 (28,6)
SatO2 < 90 %, n (%) 105 26 (24,8)
HZT, n (%) 105 51 (49)
Dysfunkcia PK 105 68 (64,8)
Hs-Tnl > 46,48 ng/! 105 58 (55,2)
sPESI =0 105 54 (51,4)
30-drova mortalita 105 11 (10,5)

IQR — medzikvartilové rozpatie, VTE — ven6zny tromboembolizmus,
CMP — cievna mozgova prihoda, CHOCHP - chronicka obstrukéna
choroba plic, BMI—body mass index, KPR — kardiopulmonalna resus-
citacia, SatO, — saturacia krvi kyslikom, HZT - hlboka Zilové trombéza
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marker nepriaznivej progndzy. Vo vlastnej praci hs-Tnl
nevykazoval vyznamné rozdiely medzi populéciou pre-
zivsich a zomrelych pacientov (57.340 vs. 124.81 ng/I,
p = 0,234). Hodnoty NT-proBNP a CRP mali zomreli
signifikantne vy$sie v porovnani s prezivsimi pacientmi
(700.0 vs. 3146 pg/ml, p = 0,022, respektive 32,42 vs.
82,44 mg/ml, p = 0,031). Median hodnoty LAK bol v su-
bore 1,88 mmol/I. Skupina pacientov, ktora prezila 30 dni
od stanovenia diagndézy PE, mala signifikantne nizsie
hladiny LAK v arterialnej krvi (1,795 vs. 3,410 mmol/I,
p = 0,002) (tabulka 3).

Predikcia kratkodobej mortality

Klinické (sPESI) a zobrazovacie parametre (dysfunkcia
PK) vykazuju v nasom subore iba pomerne nizke pa-
rametre determindacie kratkodobej mortality pacientov
s PE. Z tohto dévodu sme sa pokusili 30-driovi mortalitu
predikovat' pomocou komplexného vyuzitia sledovanych

laboratornych relevantnych klinickych a zobrazovacich
parametrov. Analyzou GLM sme identifikovali pat na-
vzajom nezavislych premennych ako vhodnych potenci-
onalnych prediktorov kratkodobej prognoézy pacientov
s PE (D-dimér, NT-proBNP, CRP, LAK, Ccovid 19 [+]).
Naopak, hodnoty hs-Tnl (ng/l) a stratifikacia aplikovanim
sPESI alebo pomocou dilatacie PK neposkytovali Ziadnu
predikénu schopnost (p > 0,05; tabulka 4).

Nasledne boli z tohto modelu odstranené ne-
signifikantné komponenty pomocou “step-by-step”
procedury, ¢o ustdlilo pocet komponentov modelu
na pat (D-dimér, NT-proBNP, CRP, LAK, covid 19 [+];
tabulka 5). Vysledny, tzv. minimalny adekvatny model
(MAM), pozostavajuci z piatich nezavislych prediktorov,
dokaze objasnit” az 41 % variability kratkodobej mor-
tality pacientov s PE.

Rozborom vsetkych skimanych laboratornych, kli-
nickych a zobrazovacich parametrov sme extrahovali

Tabulka 3 Vybrané laboratérne, klinické a zobrazovacie parametre v analyzovanom stbore pacientov
s PE a ich vzajomné porovnanie medzi skupinou prezivsich a skupinou zomrelych pacientov

30-driova mortalita

prezivsi zomreli
parameter, n 94 11
median (IQR) median (IQR) p

D-dimér (mg/LFEU) 6.785 (3.833 - 11.480) 20.110 (6.86 — 29.19) 0,035
hs-Tnl (ng/I) 57.340 (6.858 — 229.067) 124.81 (20.02 — 436.00) 0,234
NT-proBNP (pg/ml) 700.0 (238.8 -3118.0) 3146 (1474 — 12800) 0,022
CRP (mg/ml) 3242 (13.34 - 82.67) 82.44 (39.96 — 149.50) 0,031
LAK (mmol/I) 1.795 (1.377 — 2.683) 3.410 (2.71 = 5.440) 0,002

IQR — medzikvartilové rozpatie, hs-Tnl — vysokosenzitivny troponin |, NT-proBNP — N-terminalny fragment prekurzora BNP,
CRP - C-reaktivny protein, LAK — artériovy laktat

Tabulka 4 Potencionalne laboratérne, klinické a zobrazovacie prediktory kratkodobej mortality u pa-
cientov s PE analyzované pomocou GLM

Deviance Resid. Dev p-value

NULL 70.439

D-dimér (mg/LFEU) 6.049 64.39 0,013 *
hs-Tnl (ng/l) 0.568 63.821 0,450 ns
NT-proBNP pg/ml 7.433 56.388 0,006 o
CRP mg/ml 4.021 52.368 0,044 *
aLAK mmol/I 4.365 48.003 0,036 *
Covid-19 [+] 6.398 41.605 0,011 *
sPESI [+] 1.341 40.258 0,245 ns
DPK [+] 1.059 39.199 0,303 ns

hs-Tnl — vysokosenzitivny troponin I, NT-proBNP — N-terminalny fragment prekurzora BNP, CRP — C-reaktivny protein,
aLAK - artériovy laktat, sPESI — zjednodusena verzia indexu zavaznosti plicnej embdlie, DPK — dilatacia pravej komory,
ns — nesignifikantny vysledok
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Tabulka 5 Identifikované nezavislé prediktory kratkodobej mortality pacientov s PE

Deviance Resid. Dev p-value
NULL 70.439
D-dimér (mg/LFEU) 6.049 64.39 0,014 *
NT-proBNP pg/ml 7.769 56.62 0,005 *
CRP mg/ml 3.891 52.729 0,049 *
aLAK mmol/I 4419 48.31 0,036 *
Covid-19 [+] 6.484 41.826 0,011 *

pseudo-R* = (70.439 — 41.826)/70.439 = 0406 = ~41%

NT-proBNP — N-terminalny fragment prekurzora BNP, CRP — C-reaktivny protein, aLAK — artériovy laktat

signifikantné prediktory, ktoré ndm umoznili vytvorenie
aplikaéného vzorca.

—Aplikacny vzorec
Iog(pmonalita) = Ilnk

109(P,ortaiita) = -5.821 + 2.978 x 102 xD-dimér (mg/LFEU)
+ 1.292x10+ xNT-proBNP pg/ml
+7.597x103 xCRP mg/ml
+ 2.670x10" x aLAK mmol/I
+2.399 x Covid-19 [if + 1]
Prortaita = €XP(IINK)

Na zaklade uvedeného aplikacného vzorca mozno
predikovat” stredni hodnotu pravdepodobnosti krat-
kodobej mortality pacientov s PE, a to jednoduchym
dosadenim nameranych hodndt pacienta do vzorca,
vypoctom jeho pravej strany a naslednym prevedenim
vyslednej hodnoty na exponencionalnu formu (t. j.
reverzny logaritmus). Otdzkou vsak zostava, aka je
vhodna hranica (prahova hodnota pravdepodobnosti),
ktord indikuje signifikantné riziko mortality. Realizovali
sme tzv. “cutpoint” — ROC analyzu a identifikovali sme
> 01 = 2> 10 %), ktord uz
indikuje signifikantné riziko mortality s vysokou senzitivi-

hranicni hodnotu (p,__ ...
tou a Specificitou. Vo vlastnom subore bola kratkodoba
> 0,1)
pomerne vysoka, a to az 35,7 %. Na druhej strane pa-
cienti (p, i < 0.1) mali kratkodobu mortalitu 1,2 %
(obrazok 2).

mortalita vysokorizikovych pacientov (p

mortalita

Diskusia

Vlastna praca bola zamerana na prospektivne sledo-
vanie pacientov s akitnou PE po dobu 30 dni s cielom
identifikovat' laboratorne prediktory kratkodobej mor-

tality. Nabor pacientov a zber Udajov sa uskutocnovali
pocas druhej viny pandémie ochorenia Covid-19, ktory
sa uz teraz povazuje za vyznamny provokujuci faktor
VTE a jeho vplyv na progndzu pacientov s PE je pod-
loZzeny viacerymi pracami (3, 4). Pacienti vo vlastnom
stibore neboli selektovani a dokumentovali sme vysSiu
prevalenciu nizkorizikovych pacientov podla klinického
skére sPESI v porovnani s publikaciami inych autorov
(51,4 % vs. 22 — 40 %) (5). Predpokladame, ze pandé-
mia Covid-19 mala vyrazny vplyv na zvySenie poctu
indikacii na stanovenie hladiny D-diméru a vykonanie
CT vysetreni hrudnika, pricom doslo k castejSiemu za-
chytu aj menej vyznamnych tromboembolov v pltcnych
artériach. Okrem toho samotné ochorenie Covid-19 ma
protrombogénny efekt a vyskyt PE sa vyrazne zvysil
v obdobi pandémie.

Cielovy ukazovatel v podobe 30-dhovej (kratko-
dobej) mortality sa vyskytol u 11 pacientov (10,5 %).

1.00- optimal = 10+

0.75-
2
=
= 0.50-
(=
[0}
(2]
0.25-
AUC = 0.904
sensitivity = 0.91
specificity = 0.80

0.00-

000 025 050 075  1.00
1 - specificity

Obrazok 2 Graficka vizualizacia “cutpoint” — ROC analy-
zy. Algoritmus naznacuje ako optimalnu hodnotup__ .
= 10, pricom senzitivita je na urovni 0,91 a Specificita
0,80. Celkova AUC - zachytavajuca kvalitu binarneho
prediktoru — je na drovni 0,904
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Vzhladom na kratkodobl mortalitu boli nase zistenia
v stlade so zisteniami inych autorov z ,predcovido-
vého obdobia”, kedze 30-dnova mortalita dosahovala
podobné hodnoty (6). Vlastna praca prebiehala pocas
druhej viny pandémie a v sucasnosti nie je k dispozicii
dostatocné mnozstvo relevantnych dat tykajdcich sa
kratkodobej mortality pacientov s PE pocas pandémie.
Podobne zamerana praca bola publikovand v Ceskej
republike, kde retrospektivne hodnotili 30-drovd mor-
talitu u pacientov s PE. Vyber pacienov bol z obdobia
2010 az 2021, ¢ize do prace boli zaradeni aj pacienti
z pandemického obdobia. Autori prace reportovali
relativne nizku 4 % kratkodobd mortalitu. ISlo o po-
merne selektovanu populéciu, kde 14 kriticky chorych
pacientov vyradili zo Studie, <o mohlo ovplyvnit konecny
vysledok (7). Z tychto zisteni vyplyva, Zze PE ma stale
vysoku kratkodobu mortalitu, a to aj v ¢ase pandémie
Covid-19, a to aj napriek vyssej prevalencii nizkorozi-
kovych pacientov.

Primarnym cielom vlastnej prace bolo posudit’ vy-
znam vybranych laboratérnych parametrov v predikcii
30-dnovej mortality u pacientov s PE. D-dimér sa
dominantne vyuziva pri diagnostike akdtnej PE a jeho
Uloha v stratifikacii rizika je nejasna. V nasej vlastnej
praci sme zistili Statisticky vyznamnua korelaciu medzi
hodnotou D-diméru a kratkodobou mortalitou. Sucasné
smernice ESC vSak neodporucaju pouzivat D-dimér na
predikciu mortality. V literatlre sa vyskytuju publikacie
s ambivalentnymi vysledkami. Niektori autori zistili
spojenie medzi hodnotou D-diméru a mortalitou (8),
avsak iné publikacie vzhladom na Umrtnost’ nemali
pozitivne vysledky (9). V naSom vlastnom stubore sme
identifikovali D-dimér ako vyznamny nezavisly predik-
tor 30-dnovej mortality, aj po zohladneni interakcii
s ostatnymi laboratérnymi, klinickymi a zobrazovacimi
parametrami.

Podobne ako D-dimér, aj koncentracia NT-proBNP
bola v nasej praci signifikantne zvySena u zomrelych
pacientov. V sucasnosti neexistuje pevne odporicana
hranicna hodnota, ktora by spolahlivo rozlisila pacientov
s nizkym alebo vysokym rizikom Umrtia. Zaujimava bola
praca holandskych autorov, ktori pomocou hodnoty NT-
-proBNP nizSou ako 500 pg/ml identifikovali pacientov
s nizkym rizikom vhodnych pre ambulantnu lie¢bu (10).
Vo vlastnej praci zistili, Ze dvaja pacienti s hodnotami
NT-proBNP niz$imi ako 500 pg/ml (179 a 463 pg/
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ml) zomreli do 30 dni od stanovenia diagndzy. Preto
sa k tejto hrani¢nej hodnote staviame rezervovane
a myslime si, Zze by nemala byt jedinym kritériom pre
ambulantnu liecbu. Rovnako ako hrani¢na koncentracia
urcujica nizke riziko neexistuje ani exaktnd a najma
spolahlivd hodnota urcujuca vysoké riziko mortality, ktora
by sluzila ako dostatocny dokaz na indikaciu reperflznej
liecby. Nielen na zéklade vlastnych vysledkov mézeme
konstatovat, ze zvySené koncentracie NT-proBNP po-
ukazuju na vyssie riziko kratkodobej mortality per se,
ale stratifikacia pacientov na zadklade jednej hodnoty
NT-proBNP nie je postacujuca. Navyse treba mat na
pamati, Ze hodnoty NT-proBNP mézu byt ovplyvnené
aj inymi faktormi, ako su napriklad sucasna srdcova
insuficiencia, chronické obstrukéné plticne ochorenie,
¢i renélna dysfunkcia.

Dalsim skimanym parametrom bola koncentracia
CRP. Vseobecne je zname, ze tromboembolické ocho-
renie suvisi so zvysenou zapalovou odpovedou. Zaroven
plati, Ze riziko VTE sa zvysuje pri zapalovych stavoch, ako
je napriklad nespecifické zapalové ochorenie traviaceho
traktu, Covid-19 alebo sepsa. CRP je relativne lacny
a dobre dostupny biochemicky marker. Napriek tomu je
pocet studii, ktoré skimaju vztah medzi koncentraciou
tohto markera a progndzou PE, obmedzeny a vysledky
su protichodné (11, 12). Vlastny subor ukazal, Ze pacienti,
ktori zomreli v priebehu 30 dni, mali v ¢ase stanovenia
diagndzy PE vyrazne vyssie hodnoty CRP. Median hodno-
ty CRP v naSom subore bol 35 mg/ml, ¢o bolo v sulade
s vysledkami inych stadii (64 a 14 mg/ml). Avsak nie je
mozné jednoznacne vylucit vplyv infekéného ochorenia
Covid-19 na konecné hodnoty CRP, kedZe takmer 29 %
pacientov bolo v Case prezentacie pozitivnych na toto
ochorenie. Preto by bolo uzitocné skiimat’ zavislost' medzi
hodnotami CRP a prognoézou PE u pacientov bez ocho-
renia Covid-19. Okrem toho by bolo zaujimavé skimat,
ako sa menia hodnoty CRP po zavedeni antikoagulacnej
liecby a ako suvisia s progndzou pacienta. Tieto otazky
si vSak vyzaduju dalsie Studie.

Relativne presny a univerzalny prediktor nepriaznivej
prognézy u kriticky chorych pacientov je LAK, ktory
reflektuje hypoperfuziu tkaniv aj za podmienok nor-
motenzie. Jeho zvySenu koncentraciu mozno detekovat’
este pred klinicky zjavnou hemodynamickou nestabilitou.
Podla Vanniho a jeho kolegov je plazmatickd hladina
aLAK > 2 mmol/l asociovana so zvysenou kratkodo-



bou mortalitou u pacientov s PE, a to nezavisle od
pritomnosti dysfunkcie PK alebo hypotenzie (13). Tieto
zistenia naznacuju, ze monitorovanie hladiny LAK mdze
byt" uzito¢nym nastrojom pri hodnoteni rizika a prog-
nozy pacientov s PE. NavysSe hladinu vendzneho laktatu
mozno zakomponovat' do stratifikacného ESC algoritmu
s cielom spresnit’ stratifikaciu stredného rizika kratko-
dobej mortality. U pacientov s nizsim strednym rizikom
bola hodnota vLAK < 2,3 mmol/I asociovana s vysokou
negativnou prediktivnou hodnotou (0,99 [95 % CI 0,97
- 1,00]) pre nepriaznivy priebeh hospitalizacie. Naopak
u pacientov s vysSim strednym rizikom bola hodnota
vLAK > 3,3 mmol/l spojend s 27,5 % prevalenciou ne-
priaznivého priebehu hospitalizécie (14). Nase zistenia
potvrdzuju vysledky predchadzajucich studii a ukazujy,
Ze u pacientov s vyS$Sou koncentraciou LAK je vyrazne
zvysené riziko kratkodobej mortality.

Vzhladom na predikciu kratkodobej mortality sme
tiez analyzovali ESC odporucany marker myokardialneho
poskodenia — hsTnl. AvSak ako jediny zo skimaného
setu laboratornych parametrov nedosiahol Statistic-
ky vyznamny rozdiel medzi populaciou prezivsich
a populaciou zomrelych pacientov. Tento vysledok je
prekvapivy, osobitne ak zvazime doterajsie Studie na
neselektovanych populacidch pacientov s PE, ktoré sa
zaoberali hs-Tnl. Prevalencia pacientov so zvySenou
koncentraciou hs-Tnl bola podobna ako v pracach
inych autorov (15), pricom prezivsi mali celkovo nizsie
hodnoty, ale rozdiel v porovnani so zomrelymi nebol
vyznacny. Nas vysledok je v kontraste s vysledkami inych
autorov. Pomerne recentna a velkd metaanalyza, ktora
zahrnula 46 studii a celkovo 10 842 pacientov zistila,
ze zvysena hladina hsTnl je spojena s vyznacne vyssou
kratkodobou mortalitou pacientov s PE (16). Aby sme
lepsSie porozumeli nasim negativnym vysledkom, bolo
potrebné sa pozriet' na prace autorov, ktoré boli realizo-
vané pocas pandémie Covid-19. Spominana metaanalyza
zahfiala len origindlne prace z obdobia rokov 2000
az 2018, teda pred vypuknutim pandémie Covid-19.
V stcasnosti madme dostatok doékazov, ze takmer 25 %
pacientov s Covid-19, ktori boli hospitalizovani, malo
myokardialne poskodenie, ¢o sa prejavuje zvySenou
koncentraciou hs-Tn (17). Pri¢iny sd rozne a PE tvori
len malu cast” z nich. NajéastejSie sa vyskytuje akltna
myokarditida, septicky stav alebo IM, alebo na zéklade
in situ trombozy v epikardidlnych cievach, alebo na
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zaklade nedostatocného prisunu kyslika do myokardu
(sp6sobeného hypoxémiou alebo hypotenziou). Na
zaklade nasich ziskanych dat sme nevedeli identifikovat’
Covid-19 pozitivnych pacientov v nasom subore, ktori
mali zvysené hodnoty hs-Tnl na zéklade inej priciny ako
PE. Nerealizovali sme magnetickd rezonanciou srdca ani
CT koronarografiu za Gcelom definitivneho doriesenia
zvysenej koncentracie hs-Tnl u tychto pacientov. Tato
skuto¢nost” mohla skreslit’ celkové vysledky v kontexte
30-dnovej mortality. Okrem toho, uz mame dostatok in-
formacii, ze Covid-19 je silnym prediktorom nepriaznive;j
prognoézy u pacientov s PE nezavisle od inych faktorov
(3, 4). Napriklad sme vo vlastnom subore registrovali
pacientov, ktori sa pévodne prezentovali ako PE s niz-
kym rizikom a s pozitivitou testu na Covid-19. Postupne
pocas hospitalizacie u nich vSak vznikla zavazna Covid
pneumodnia a zomreli na respiracné zlyhanie. To, Ze je
Covid-19 nezavisly prediktor mortality, sme dokumen-
tovali aj vo vlastnej praci. Obe priciny, ¢i uz réznoroda
etiolégia myokardiadlneho poskodenia u pacientov s PE
a silnd prediktivna hodnota Covid-19 pre Umrtie neza-
visle od inych faktorov, mohli ovplyvnit vysledky hs-Tnl
v kontexte 30-dnovej mortality.

Nielen na zaklade nasich vlastnych vysledkov méze-
me tvrdit, Ze v st¢asnosti nepozname jeden univerzalny
laboratorny marker, ktory by dokazal optimalne stratifi-
kovat’ pacientov s PE. Hladanie idedlneho stratifikacného
modelu pokracuje a vyuzivaju sa Coraz sofistikovanejsie
sposoby. V nasej vlastnej praci sme ako sekundarny
ciel skimali vyuzitie laboratornych, klinickych a zobra-
zovacich markerov na predikciu kratkodobej mortality.
Identifikovali sme Styri laboratérne markery (D-dimér,
NT-proBNP, CRP a LAK) a jeden klinicky parameter
(Covid-19) ako nezavislé prediktory kratkodobej mor-
tality. Rozborom jednotlivych prediktorov sme vytvorili
aplika¢ny vzorec. Na zaklade vyssie uvedeného aplikac-
ného vzorca sme schopni predikovat strednd hodnotu
pravdepodobnosti kratkodobej mortality pacientov
s PE. Vytvorili sme uzivatelsky relativne pohodIna apli-
kaciu pre klinickych lekarov. Jednoduchym dosadenim
koncentracii pozadovanych laboratérnych parametrov
a informacie o tom, ¢i pacient ma ochorenie Covid-19,
ziskame strednl hodnotu pravdepodobnosti kratkodo-
bej mortality (obrazok 3). Identifikovali sme hrani¢nu

hodnotu (p > 0,1), ktorad uz indikuje signifikantné

mortalita

riziko mortality s vysokou senzitivitou a Specificitou. Vo
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“User-Friendly” aplikacny vzorec:
GLM: binomial /

hodnota

19,19
2878

D-dimer (mg/LFEU)
NT-proBNP pg/ml
CRP mg/ml 210,78
aLAK mmol/l 6,3
covid19 1

[0=negat.; 1=posit.]

sensitivita = 0.909
Specificita = 0.797
AUC = 0.904

koeficient

Bi
B2
Bs
B4
Bs

log(p)

P

estimate
-5,8207662
0,0297811
0,0001292
0,0075972
0,2670334
0,2670334

-1,326747655
0,265

* ak riziko , tak JIS

* - px100(zaokr.)

Obrazok 3 Uzivatelsky jednoduchsia forma aplikacného vzorca za icelom kalkulacie strednej hodnoty pravdepodob-
nosti 30-dnovej mortality. Jednoduchym dosadenim koncentracii pozadovanych laboratornych klinickych parametrov
ziskame hodnotu strednej hodnoty pravdepodobnosti kratkodobej mortality

vlastnom subore bola kratkodoba mortalita vysokorizi-
> 01) az 35,7 %. Vzhladom
na vyznamné riziko nepriaznivého priebehu by bolo
vhodné takto stratifikovanych pacientov intenzivne sle-
dovat na JIS a v pripade potreby intenzifikovat' liecbu.
mortalita < 0,1) by
bolo mozné lie¢it na Standardnych |6zkach s menej
intenzivnym rezimom sledovania a mohli by vyzadovat’

kovych pacientov (p

mortalita

Pacientov s nizkym rizikom mortality (p

kratSiu dobu hospitalizacie. Vo vlastnom subore pacienti
(Proraica < 0.1) mali kratkodobu mortalitu 1,2 %. Pre
porovnanie, podla klinického skore sPESI nizkorizikovi
pacienti vykazuju 30-driovd mortalitu na Grovni 1,1 %,
kym u vysokorizikovych pacientov dosahuje 8,9 %.
Senzitivita skore sPESI dosahuje 100 %, ale Specificita
je len 20 % (2). KedZe predikcia kratkodobej mortality
u pacientov s PE je dblezitym aspektom ich manazmen-
tu, viaceré Studie sa venuju validacii a porovnavaniu
roznych prognostickych skérovacich modelov. Jedna
z nedavnych publikacii sa zaoberala post-hoc analyzou
na vzorke 868 pacientov s PE, pricom validovala ESC
2019 model, BOVA a FAST skore. Vysledky tejto Studie
ukazali, ze ESC 2019 model vykazoval najlepsie pre-
dik¢né schopnosti na postudenie kratkodobej mortality
s 59 % senzitivitou a 80 % Specificitou. BOVA a FAST
skére na druhej strane dosiahli nizsiu senzitivitu (25 %
a 53 %) a Specificitu (79 % a 66 %), s AUC 0,62, res-
pektive 0,65 (18).
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Podobné analyzy su dolezité nielen na overenie
presnosti existujucich modelov, ale aj na vytvorenie
novych a vylepsenych prognostickych skérovacich
modelov. Autori prace potvrdili vysokd prediktivnhu
hodnotu ESC 2019 modelu, ktory vyuziva jednoduché
klinické parametre na predikciu hospitalizacnej mortality
u pacientov s PE. Nami vytvoreny model dosiahol este
vysSiu senzitivitu (91 %) a podobnu Specificitu (80 %)
s AUC 0,904, ¢o naznacuje jeho potencial ako néstroja
na predikciu kratkodobej mortality u pacientov s PE.
Vsetky tieto zistenia su velmi dolezité pre klinickG prax
a mozu pomdct lekdrom pri rozhodovani o vhodnej
liecbe a manazmente pacientov s PE. Je dolezité brat
do Uvahy aj mozné obmedzenia tychto skérovacich
modelov a vysledky by mali byt validované na dalsich
vzorkach pacientov.

Nasa praca je poznacena urcitymi limitaciami, ktoré
su charakteristické pre observacné studie. Mozno naj-
vyznamnejSou limitaciou je obmedzend velkost vzorky
pacientov, ktorych sme Studovali. Hoci sme sledovali nie-
ktoré parametre, ktoré preukazovali pomerne vyznamné
numerické rozdiely, nedosiahli sme hladinu vyznamnosti.
Okrem toho, Udaje z dokumentacie mohli byt niekedy
nelplné alebo nepresné, co mohlo spdsobit chybnu
kalkulaciu vysledkov a nasledné zaradenie pacientov
do nespravnej rizikovej kategdrie pomocou sPESI skore.
Dal3ou limitaciou je, Ze stanovenie dysfunkcie PK nebolo



prisne obmedzené na urditl vysSetrovaciu modalitu, Ci
uz CT alebo TTE. V naSej praci sme vSak dominantne
posudzovali dysfunkciu PK z CT nélezov a len malé per-
cento pacientov malo dysfunkciu PK stanovent pomocou
TTE. Okrem toho, nezistovali sme exaktn( pricinu smrti
u kazdého z pacientov, najma v pripadoch, kde doslo
k Umrtiu mimo indexovej hospitalizacie. Tieto limitacie
by mali byt zohladnené pri interpretéacii vysledkov na-
Sej Studie. MoOze to byt podnetom pre buduce Studie,
ktoré sa budu zameriavat' na rozsirenie nasho poznania
o progndze pacientov s PE.

Zaver

Praca nam priniesla niekolko zaujimavych poznatkov
a ziskali sme data o pacientoch s PE v regiéne pocas
pandémie. Napriek pokrokom v diagnostike a liecbe
musime konstatovat, Ze mortalita ochorenia zostava
vysoka. Potvrdili sme vyznam laboratérnych parametrov
v predikcii kratkodobej prognozy, ale klinicky prinosné je
hodnotenie viacerych laboratornych parametrov stcasne,
¢o méze spresnit’ stratifikaciu rizika a zlepsit manazment
pacientov s PE.

Literatura

1. Konstantinides SV, Meyer G, Becattini C, Bueno H, Geersing GJ,
Harjola VP, et al; The Task Force for the diagnosis and manage-
ment of acute pulmonary embolism of the European Society of
Cardiology (ESC). 2019. 2019 ESC Guidelines for the diagnosis
and management of acute pulmonary embolism developed in
collaboration with the European Respiratory Society (ERS): The
Task Force for the diagnosis and management of acute pulmo-
nary embolism of the European Society of Cardiology (ESC). Eur
Respir J, 2019;54:1901647. doi: 10.1183/13993003.01647-2019.
PMID: 31473594.

2. Jiménez D, Aujesky D, Moores L, Gémez V, Lobo JL, Uresandi F, et
al; RIETE Investigators. 2010. Simplification of the pulmonary
embolism severity index for prognostication in patients with
acute symptomatic pulmonary embolism. Arch Intern Med.
2010;170:1383-1389. doi: 10.1001/archinternmed.2010.199.
PMID: 20696966.

3. Fauvel C, Weizman O, Trimaille A, Mika D, Pommier T, Pace N,
et al; Critical Covid-19 France Investigators. 2020. Pulmonary
embolism in COVID-19 patients: a French multicentre cohort
study. Eur Heart J. 2020;41:3058-3068. doi: 10.1093/eurheartj/
ehaa500. PMID: 32656565; PMCID: PMC7528952.

4. Bobadilla-Rosado LO, Mier Y Teran-Ellis S, Lopez-Pena G,
Anaya-Ayala JE, Hinojosa CA. 2021. Clinical Outcomes of

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Cambal D, et al. Vyznam laboratérnych parametrov...

Pulmonary Embolism in Mexican Patients With COVID-19.
Clin Appl Thromb Hemost. 2021;27:10760296211008988. doi:
10.1177/10760296211008988

Lankeit M, Jiménez D, Kostrubiec M, Dellas C, Hasenfuss G,
Pruszczyk P, et al. 2011. Predictive value of the high-sensitivity
troponin T assay and the simplified Pulmonary Embolism
Severity Index in hemodynamically stable patients with
acute pulmonary embolism: a prospective validation study.
Circulation. 2011;124:2716-2724. doi: 10.1161/CIRCULATIO-
NAHA.111.051177. Epub 2011 Nov 14. PMID: 22082681.

Bach AG, Taute BM, Baasai N, Wienke A, Meyer HJ, Schramm D,
et al. 2016. 30-Day Mortality in Acute Pulmonary Embolism:
Prognostic Value of Clinical Scores and Anamnestic Fea-
tures. PLoS One. 2016;11:e0148728. doi: 10.1371/journal.
pone.0148728. PMID: 26866472; PMCID: PMC4750907.

Vojtickova L, Kleissner M, Kettner J, Kautzner J, Sramko M.
2022. Time trends in 30-day mortality in patients with
pulmonary embolism, Eur Heart J. Acute Cardiovascular
Care, 2022;11(Supplement), https://doi.org/10.1093/ehjacc/
zuac041.106

Kohn CG, Mearns ES, Parker MW, Hernandez AV, Coleman Cl.
2015. Prognostic accuracy of clinical prediction rules for
early postpulmonary embolism all-cause mortality: a bivariate
meta-analysis. Chest. 2015;147:1043-1062.

Geissenberger F, Schwarz F, Probst M, Haberl S, Gruetzner S,
Kroencke T, et al. 2019. D-Dimer Predicts Disease Severity
but Not Long-Term Prognosis in Acute Pulmonary Embolism.
Clin Appl Thromb Hemost. 2019;25:1076029619863495.
doi: 10.1177/1076029619863495. PMID: 31298057; PMCID:
PMC6714905.

Agterof MJ, Schutgens RE, Snijder RJ, Epping G, Peltenburg HG,
Posthuma EF, et al. 2010. Out of hospital treatment of acute
pulmonary embolism in patients with a low NT-proBNP level.
J Thromb Haemost. 2010;8:1235-1241. doi: 10.1111/j.1538-
7836.2010.03831.x. Epub 2010 Mar 3. PMID: 20230418.

Buyuksirin M, Anar C, Polat G, Karadeniz G. 2021. Can the
Level of CRP in Acute Pulmonary Embolism Determine
Early Mortality? Turk Thorac J. 2021;22:4-10. doi: 10.5152/
TurkThorac).2020.19048. Epub 2021 Jan 1. PMID: 33646097;
PMCID: PMC7919427.

Ohigashi H, Haraguchi G, Yoshikawa S, Sasaki T, Kimura S, Inagaki
H, et al. 2010. Comparison of biomarkers for predicting dis-
ease severity and long-term respiratory prognosis in patients
with acute pulmonary embolism. Int Heart J. 2010;51:416-420.
doi: 10.1536/ihj.51.416. PMID: 21173518.

Vanni S, Viviani G, Baioni M, Pepe G, Nazerian P, Socci F, et
al. 2013. Prognostic value of plasma lactate levels among
patients with acute pulmonary embolism: the thrombo-embo-
lism lactate outcome study. Ann Emerg Med. 2013;61:330-338.
doi: 10.1016/j.annemergmed.2012.10.022. Epub 2013 Jan 7.
PMID: 23306454.

Ebner M, Pagel CF, Sentler C, Harjola VP, Bueno H, Lerchbaumer
MH, et al. 2021. Venous lactate improves the prediction of
in-hospital adverse outcomes in normotensive pulmonary
embolism. Eur J Intern Med. 2021;86:25-31. doi: 10.1016/j.
€jim.2021.01.021. Epub 2021 Feb 6. PMID: 33558162.

Kaeberich A, SeeberV, Jiménez D, Kostrubiec M, Dellas C, Hasenfu
G, etal 2015. Age-adjusted high-sensitivity troponin T cut-off

311


https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuac041.106
https://doi.org/10.1093/ehjacc/zuac041.106

Cardiology Lett. 2023;32(5):301-312

value for risk stratification of pulmonary embolism. Eur Respir Not to Measure? Insights from a Prospective Cohort Study.
J.2015;45:1323-1331. doi: 10.1183/09031936.00174514. Epub J Clin Med. 2022;11:5951. doi: 10.3390/jcm11195951. PMID:
2015 Jan 22. PMID: 25614162. 36233816; PMCID: PMC9570932.

16. EI-Menyar A, Sathian B, Al-Thani H. 2019. Elevated serum cardiac 18. Mirambeaux R, Rodriguez C, Muriel A, Gonzalez S, Bricefio
troponin and mortality in acute pulmonary embolism: System- W, Durén D, et al. 2023. Comparison of various prognostic
atic review and meta-analysis. Respir Med. 2019;157:26-35. scores for identification of patients with intermediate-high
doi: 10.1016/j.rmed.2019.08.011. Epub 2019 Aug 23. PMID: risk pulmonary embolism. Thromb Res. 2023;223:61-68. doi:
31476570. 10.1016/j.thromres.2023.01.019. Epub 2023 Jan 23. PMID:

17. Moll-Bernardes R, Mattos JD, Schaustz EB, Sousa AS, Ferreira JR, 36708691.

Tortelly MB, et al. 2022. Troponin in COVID-19: To Measure or

312



