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Plicni embolie - stdle podcenovand diagnéoza
v ambulantni praxi

MUD¥r. Tomas Indra
3. interni klinika, Vseobecna fakultni nemocnice v Praze

Plicni embolie patii mezi nejcastéjsi kardiovaskularni onemocnéni. Pfestoze se jedna o onemocnéni dobie znamé i mezi laickou verej-
nosti, diagnostika mize byt pro zna¢né nespecifické a rliznorodé pfiznaky obtizna a plicni embolie ¢asto zlstava nerozpoznana. Akutni
plicni embolie se vyznacuje vysoku mortalitou, a to zejména u nelécenych pacienti. Tento ¢lanek je zaméfen na moznosti diagnostiky
u hemodynamicky stabilnich pacientii s podezienim na akutni plicni embolii v ambulantni praxi a dale na jeji Ié¢bu a sekundarni pre-
venci zilniho tromboembolizmu v souladu se sou¢asnymi doporucenimi. Jsou zde také zminény nové moznosti lécby s vyuzitim novych
peroralnich antikoagulancii.
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Pulmonary embolism - still underestimated diagnosis in outpatient practice

Pulmonary embolism is one of the most common cardiovascular diseases. Although this disease is well known even among general public,
diagnosis can be really difficult for its nonspecific and heterogeneous symptoms. Acute pulmonary embolism is characterized by high
mortality especially in untreated patients. This article focuses on diagnosis possibilities in stable patients with suspected pulmonary
embolism in outpatient practice and on treatment and secondary prevention of venous thromboembolism according to contemporary

guidelines. New possibilities of treatment using new oral anticoagulants are mentioned as well.
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Plicni embolie je jednim z nej¢astéjsich kar-
diovaskularnich onemocnéni. Ackoli jeji inci-
dence nenf pfesné zndma, z lokélnich studif se
odhaduje na pfiblizné 60 pripadl na 100000
obyvatel za rok (1), coz by v pfipadé Ceské repub-
liky znamenalo asi 6000 nemocnych s plicni em-
bolif ro¢né (jednd se viak o minimalnfincidendi,
kterd nezahrnuje leh¢i ndlezy a asymptomatické
pfipady plicni embolie). Toto onemocnéni vyka-
zuje pomérné vysokou mortalitu, kterd v pfipadé
nerozpoznané diagndzy se blizi 30%, zatimco
v pfipadé rozpoznané a lécené plicni embolie
se mortalita pohybuje pod 10% (2). Asi 10%
pacientd s akutni plicni embolii umird néhlou

Tabulka 1. Prevalence symptom a klinickych
znamek u pacientl s prokdzanou plicni embolif

Pfiznak Prevalence
Dusnost 80%
Bolest na hrudi - pleurdini 52%
Bolest na hrudi - substernaini 12%
Kasel 20%
Hemoptyza 11%
Synkopa 19%
Tachypnoe (=20/min) 70%
Tachykardie (>100/min) 26%
Znamky HZT 15%
Horecka (>38,5°C) 7%
Cyanoza 1%

smrti. PfestoZe je toto onemocnéni vieobecné
znadmé i mezi laickou vefejnosti, mize byt diag-
nostika plicnf embolie velmi obtiznd vzhledem
k tomu, Ze symptomy byvaji ¢asto nespecifické
(tabulka 1) (3).

Plicni embolie je obvykle zplsobena trom-
boembolickou obstrukci ¢asti plicniho feciste,
kterd mUze vést az k zivot ohrozujicimu pra-
vostrannému srdecnimu selhani. Az v 90 % pfi-
padu je zdrojem plicni embolizace hluboka Zilnf
trombdza dolnich koncetin. Jiné pficiny embolie
jsou spise vzacnosti (embolie tukova, vzducho-
va, septickd, nddorovd, embolie plodové vody).

Zavaznost akutni plicni embolie

Doporuceni Ceské kardiologické spole¢nosti
(4) rozdélujf podle zavaznosti akutni plicnf em-
bolii na masivni, submasivni a malou (déale pak
vyclenuji subakutni masivni — &i sukcesivni —
plicni embolii a chronickou tromboembolickou
nemoc). Akutni masivni plicni embolie je charak-
terizovana pfedevsim hemodynamickou nesta-
bilitou, hypotenzi a Sokovym stavem. Pacienti
s akutnf submasivni embolif jsou hemodynamic-
ky stabilni, ale pfi echokardiografickém vysetfe-
ni nalezneme zndmky pretizeni pravé komory
srdecni. Akutni mald embolie postradé znamky
poskozeni pravého srdce a obvykle se projevi
jen dusnosti, tachykardif, ¢ mize probéhnout
i asymptomaticky.
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Guidelines Evropské kardiologické spolec-
nosti (3) klasifikuji akutni plicni embolizaci na
zakladé rizika ¢asné mortality na vysokoriziko-
vou (charakterizovanou Sokem nebo hypotenzf,
s mortalitou vyssi nez 15 %), stfednérizikovou
(s echokardiografickymi zndmkami pretizeni
pravé komory nebo pozitivitou markerd
postizeni myokardu — elevaci troponinu
nebo BNP ¢i NT-proBNP, s mortalitou 3-15 %)
a nizkorizikovou (bez vyse zminénych znakd,
s mortalitou nizsf nez 1 %).

Pfitomnost ¢i absence hypotenze a he-
modynamické nestability je urcujici pro dalsf
management. Diagnostika pacientl s po-
dezfenim na masivni/vysokorizikovou akutnf
plicni embolii je po pfijeti na jednotku inten-
zivni péce zalozena na klinickém podezfeni,
echokardiografii a CT angiografii (je-li bez-
prostfedné dostupnd). U hemodynamicky
nestabilnich a Sokovych pacientd méa velky
vyznam zejména echokardiografie, kdy nalez
pretizeni a dysfunkce pravé komory opravnuje
k zahajenf specifické terapie, naopak negativni
nélez prakticky vylucuje masivnf plicni embo-
lii. Lécba obvykle spocivéd v podani systémové
trombolyzy a v podplrné terapii. Detailnéjsi
postupy lécby vysokorizikové embolie presa-
hujf rdmec tohoto ¢lanku, ktery je zaméfen na
management stabilnich pacientd s podezfe-
nim na akutni plicni embolii.
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Diagnostika

Spravné stanoveni diagndzy plicni embo-
lie patfi mezi nejobtiznéjsi ukoly v ambulantnf
praxi. Starsi klinicko-patologické studie ukazaly,
Ze plicni embolie nebyla klinicky rozpoznana az
u 70% pacientl, u nichz byla nasledné pitvou
ur€ena jako hlavnf nebo pfispivajici pficina smrti.
(5). Obtize s rozpoznanim plicni embolie jsou
dany predevsim nespecifitou jejich symptom
a moznou zdmeénou za jiné kardiovaskuldmi ¢i
plicni onemocnénti, a to zejména u starsich ne-
mocnych. Nejcastéji se vyskytujicim pfiznakem
byva ndhle vznikla nebo zhorsena dusnost, po-
mérné ¢asté jsou rovnéz bolesti na hrudi, at uz
napodobujici stenokardie ¢i pleuralnf bolesti. Asi
pétina pacientd miva drazdivy kasel. Pomérné
vzacnym, ale ddlezitym projevem muze byt
synkopa, kterd mUze ukazovat na vyznamné sni-
Zenou hemodynamickou rezervu. V nejtézsich
pfipadech dochazf k akutnimu pravostrannému
srde¢nimu selhdni's hemodynamickou nestabi-
litou, hypotenzi, Sokem nebo nahlou smrti. Dalsi
mozné klinické prezentace plicni embolie jsou
uvedeny v tabulce 1.

V pfipadé rozpoznani nékterych z uvede-
nych pfiznakl je nejdtlezit&jsi na plicni embolii
vlbec pomyslet. Podezien( na tuto diagndzu
mUze zvysit znalost predisponuijicich faktord
(viz tabulka 2) (3), i kdyz asi u 30% nemocnych
s plicni embolif se nevyskytuje zadny z nich.
RovnéZ jednotlivé znamky a pfiznaky vzhledem
ke své nizké specificité a senzitivité nejsou spo-
lehlivym voditkem, nicéné jejich kombinace
jiz dava validnéjsiinformaci o pravdépodobnosti

Tabulka 2. Predisponujici faktory pro zilnf
tromboembolizmus

Silné predisponujici faktory (pomér sanci >10)

m Fraktura kycle nebo dolni koncetiny, implantace
endoprotézy kycle nebo kolene

= Velkd operace nebo trauma

= Uraz patefe

Stredni predisponujici faktory (pomér $anci 2-9)
Artroskopie kolene

Centralni Zilni katetry

Malignita, chemoterapie

Chonické srde¢ni nebo respira¢ni selhdni
Hormondlni [é¢ba, antikoncepce

Paralytickd CMP

Téhotenstvi, poporodni obdobi

Pfedchozi HZT nebo embolie

Trombofilie

Slabé predisponujici faktory (pomér sanci <2)
= Imobilizace v 1zku nad 3 dny

= Imobilizace vsedé (napf. dlouhé cesty autem,
letadlem)

Vyssivek

Laparoskopické operace

Obezita

Varixy
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plicniembolie u daného pacienta. Bylo proto vy-
tvofeno nékolik skérovacich systémd umoznuji-
cich vy¢lenéni skupin pacientt s nizkou, stfedni
a vysokou pravdépodobnosti plicni embolie.
Nejrozsitenéjsim z nich je Wellsovo skore (6) (viz
tabulka 3), jehoz korelace s vyskytem potvrzené
plicni embolie byla ovéfena v nékolika studiich.
V Evropé se rovnéz pouziva Revidované Zzenev-
ské skore (7) (viz tabulka 4). At jiz pouZijeme
kterykoli z téchto skérovacich systémd, pred-
pokladame vyskyt plicni embolie do 10% v ka-
tegorii s nizkou pravdépodobnostf, kolem 30%
v kategorii se stfedni pravdépodobnostf a nad
65 % ve skupiné pacientd s vysokou pravdépo-
dobnosti tohoto onemocnéni. V pfipadé vyso-
ké pravdépodobnosti plicni embolie souc¢asna
doporuceni nepovazuiji za pfinosné stanovovani
D-dimer0. Naopak, pfi stfednf a zejména nizké
pravdépodobnosti plicni embolie stanovené
na zakladé Wellsova skore (<4) a negativnich
D-dimerech miZeme tuto diagnézu vcelku bez-
pecné povazovat za vyloucenou (8). V pfipadé
stfedni ¢i nizké pravdépodobnosti a pozitiv-
nich D-dimer( je tfeba pokracovat v dalsich
vysetfenich. Co se ty¢e samotného stanovovani
D-dimerd, je tfeba pfipomenout, Ze ddleZitost
tohoto vysetfeni tkvi zejména v jeho negativni
prediktivni hodnoté (pfi pouziti ELISA metody
a hranice 500 ng/ml se pohybovala nad 99 % pro
segmentarni, ale jen 94 % pro subsegmentarn{
embolie) (9), tedy jen mald st pacientd s ne-
gativnimi D-dimery bude mft plicni embolii. Na
druhou stranu, pozitivita D-dimerd nemusi byt
zndmkou Zilniho tromboembolizmu, jelikoz se
jednd o znac¢né nespecificky marker (specificita
se pohybuje jen kolem 40 %) a jejich koncentra-
ce byva zvysena také u zadnétl, traumat, stavl
po operacich, malignitach, ¢asto také u pacient(
nad 80 let. Stanoveni D-dimerl mé tedy hlav-
ni vyznam u ambulantnich, hemodynamicky
stabilnich nemocnych. Pokud je podezfeni na
plicni embolii vysoké, musi byt i pfes negativni
D-dimery vyloucena jinou metodou, proto se
v pfipadé vysoké klinické pravdépodobnosti
stanovovani D-dimerl nedoporucuje.

Z rutinnich metod mimo peclivé odebrani
anamnézy a fyzikdlniho vysetreni Ize u stabil-
nich nemocnych provést RTG hrudniku, kte-
ry ma vyznam predevsim ve vyloucenf jinych
moznych pfi¢in dusnosti i bolesti na hrudi, pro
diagnostiku plicni embolie ma toto vysetfeni
malou senzitivitu i specificitu. Z nepfimych RTG
zndmek plicni embolie mohou byt popsény
atelektazy, elevace branice na postizené strang,
prominence hild, oligemie v &3sti plice, plicniin-
farkty. Rovnéz EKG byva v diagnostice diky nizké

Tabulka 3. Wellsovo skore

Charakteristika Body
Anamnéza HZT nebo plicni embolie +1,5
Recentni operace nebo imobilizace +1,5
Malignita +1
Hemoptyza +1
Tepova frekvence nad 100/min +1,5
Klinické zndmky HZT +3
Jind diagndza nez plicni embolie méné
pravdépodobnd =
Pravdépodobnost plicni embolie

Nizka 0-1
Stredni 2-6
Vysoka >7
PE nepravdpodobna 0-4
PE pravdépodobnd >4
Tabulka 4. Revidované Zenevské skore
Charakteristika Body
Vék nad 65 let +1
Anamnéza HZT nebo embolie +3
Operace nebo fraktura v pfedchozim +2
mésici

Aktivni maligni onemocnéni +2
Unilaterdlni bolest doIni koncetiny +3
Hemoptyza +2
Tepova frekvence 75-94/min +3
Tepova frekvence nad 95/min +5
Palpacni bolestivost DK s unilaterdlnim +4
edémem

Pravdépodobnost plicni embolie

Nizka 0-3
Stredni 4-10
Viysokd >11

Tabulka 5. EKG znamky plicni embolie

= NegativniTveV
® 5 Q, +negativni T,

m Blok pravého Tawarova raménka
= P, pulmonale
= QrveV, aelevace STveV nad 1 mV
= S\SHS\H

m Rotace ve sméru rucicek - Sdo V,

senzitivité a specificité malo pfinosné, nejcastéji
byva pfitomna tachykardie. Dalsi mozné EKG
znamky plicni embolie jsou uvedeny v tabulce 5.

V poslednich letech se hlavnf diagnostickou
metodou plicni embolie stala multidetektoro-
va CT angiografie (CTA) plicnice (10). Negativni
prediktivni hodnota normalniho CTA nélezu
dosahuje 98 % a je srovnatelna s klasickou plic-
ni angiografii. Pokud nenf k dispozici multide-
tektorové CTA, ale jen pfistroj s jednou fadou
detektor(, je v pfipadé negativniho nélezu bez-



pecné nezahajit lé¢bu jen u pacientl s rovnéz
negativnim vysledkem duplexnf ultrasonografie
Zil dolnich koncetin. Nalez trombu az do Urovné
segmentalnich vétvi plicnice je dostate¢nym
dikazem plicni embolie a je nutné zahajit lécbu.
Nékteré recentni prace vyvolavaji otazku ne-
zbytnosti antikoagulacnf terapie pfi CTA nalezu
subsegmentalniho trombu u pacientl s nega-
tivnim ultrazvukovym vysetfenim Zil dolnich
koncetin (11), pfi soucasné Urovni poznani je vsak
antikoagula¢nilécba piné indikovana i u téchto
pacient(.

Dalsi moznosti je vyuziti ventilacné perfuzni
scintigrafie plic (V/P scan), kterd vykazuje po-
dobnou negativni prediktivni hodnotu jako CTA
v piipadé norméiniho nalezu (12). V/P scan prefe-
rujeme pred CTA predevsim u pacientl s alergif
na kontrastni latku, s tézsi rendlnf insuficienci
a u zen ve fertilnim véku. Je také vice senzitivni
nez CTA v diagnostice chronické tromboembo-
lické plicni nemoci (13). Negativni ndlez prakticky
vylucuje plicni embolii. V ostatnich pfipadech je
nutné vzit v potaz klinické podezfeni a pfipadné
doplnit dalsf vysetfent. V pfipadé nediagnostic-
kého scanu je akceptovatelné povazovat plicnf
embolii za vylouc¢enou v pfipadé nizké klinické
pravdépodobnosti na zékladé Wellsova skore.
V piipadé vysoké nebo stredni klinické pravdé-
podobnosti a vysoké pravdépodobnosti em-
bolie dle V/P scanu je mozné povazovat plicnf
embolii za potvrzenou. V ostatnich pfipadech je
k prikazu embolie nutno doplnit dal3f vysetfeni
(CTA, velmi mdze opét napomoci nélez proxi-
malni hluboké Zilni trombdzy pfi ultrazvukovém
vysetieni zil dolnich koncetin).

Lécba

Inicidlni lé¢ba akutni plicnf embolie probiha
obvykle za hospitalizace, i kdyz Evropskd dopo-
ruceni pfipoustéji i ambulantni lé¢bu u pacientd
s nizkorizikovou embolii. Vzhledem k vysoké
mortalité nelécené plicni embolie je doporu-
Ceno lé¢bu zahdjit jiz u pacientl se suspektnf
akutni plicni embolii ¢ekajicich na definitivni
konfirmacni vysetfeni (CT angiografie, V/P scan).
Potfebného rychlého nédstupu efektivni anti-
koagulace Ize dosdhnout pouze parenterdlné
podavanymi antikoagulancii, tedy intravenoznim
nefrakcionovanym heparinem, subkutanné po-
danymi nizkomolekularnimi hepariny (LMWH)
nebo fondaparinuxem (14). V pfipadé podavani
nefrakcionovaného heparinu je doporucovan
inicidlni bolus 80 j/kg nésledovany kontinudini
infuzi 18 j/kg/hod za monitorace aPTT, ktery by
mél byt prodlouzen 1,5-2,5krét. Nefrakcionovany
heparin by mél byt preferovan u pacientd s téz-

kou rendlni insuficienci (clearance kreatininu
pod 30 ml/min) a u pacientd s vysokym rizikem
krvaceni, protoZe jeho Ucinek se da snadnéji
zrusit. V ambulantnich podminkach se viak u he-
modynamicky stabilnich pacientl 1é¢ba zahajuje
mimo uvedené pfipady subkutdnné podanymi
LMWH (nejcastéji enoxaparin — Clexane, nadro-
parin — Fraxiparine), alternativou je fondaparinux
(Arixtra). Studie opakované prokézaly srovna-
telnou Uc¢innost a bezpe¢nost LMWH a nefrak-
cionovaného heparinu u non-high-risk embolif
(15). Vyhodou je snadna aplikace a davkovani
(zjednodusené Ize aplikovat davku 0,1ml/10kg
dvakrat denné nebo jedenkrat denné u pfiprav-
k(i Fraxiparine Forte a Clexane Forte, u fondapa-
rinuxu je fixni ddvkovani 2,5 mg jednou denné).
Navic u vétsiny pacientd lécenych LMWH nenf
nutnd monitorace Ucinnosti lécby, vyjimku tvoff
pacienti s rendInf insuficienci, déti, téhotné zeny
a obézni, u kterych se stanovuje antiXa za 4 ho-
diny po podani davky (terapeutické rozmezi
0,6-1,0 IU/ml pfi podéavani 2x dennéa 1,0-2,0 IU/
ml pfi podavani jednou denné). Lé¢ba LMWH by
méla trvat nejméné 5 dnd.

V rdmci dlouhodobé antikoagulace a se-
kunddrni prevence Zilni trombdzy a plicnf
embolie je stéle zlatym standardem podavani
warfarinu. Zahajuje se jiz prvni den soucasné
s |é¢bou LMWH. Doporucované inicidlni davky
se pohybuji mezi 5-75mg denné, u mladsich
ajinak zdravych lidi s nizkym rizikem krvéce-
ni Ize zahajit lé¢bu davkou 10mg denné. Dalsi
davkovani se fidi hodnotou INR (cilového roz-
mezi 2,0-3,0 byva obvykle dosazeno 4.-6. den
po prvni ddvce). LMWH vysazujeme, aZ kdyz je
INR v terapeutickém rozmezi ve dvou po sobé
nasledujicich dnech. Z toho vyplyva potfeba
Castéjsich kontrol INR v Uvodu écby, pfi sta-
bilnich hodnotéch se dal3f pravidelné kontroly
doporucuji po 4-6 tydnech.

Stéle diskutovanou otadzkou je potfebna
délka antikoagula¢nf terapie v rdmci sekun-
darnf prevence. Z randomizovanych studif
s warfarinem vyplynulo, Ze zkracenf 1é¢by ze
standardnich 3-6 mésicl na 4-6 tydnd zvysilo
pocet rekurencf (16), na druhou stranu, dlou-
hodobé ¢i dozivotni podavani snizuje riziko
rekurenci, ale tento benefit je ¢astecné prekryt
zvysenym rizikem zavaznych krvacivych kom-
plikaci (17). Dobu warfarinizace je tedy nutné
do jisté miry individualizovat a zvazit pomér
pfinost antikoagulace a rizik krvaceni pro da-
ného pacienta.

Soucasna doporucen( stanovuji délku an-
tikoagulacni terapie na 3 mésice u pacientd
s prvni epizodou plicni embolie se zndmym
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vyvolavajicim faktorem, ktery jiz pominul (napf.
prechodnd imobilizace, trauma). V pfipadé prvnf
ataky idiopatické plicni embolie je doporucena
doba podavani warfarinu 3-6 mésicU, u pacien-
t0 se stabilnimi hodnotami INR a nizkym rizikem
krvaceni mdze byt zvéazena dlohodoba Iécba.
U recidivujicich Zilnich tromboembolii nebo
u pacientt s plicni embolii vyvolanou neod-
stranitelnym rizikovym faktorem (jako jsou napf.
trombofilni stavy — lupus antikoagulans, deficit
proteinu S a C, homozygotni Leidenska mutace)
je indikovana dlouhodoba antikoagulacnilécba.

Vyvoj novych perorélnich antikoagulancif
v poslednich letech otevfel nové moznosti lécby
Zilniho tromboembolizmu. Ve velké randomizo-
vané studii EINSTEIN-PE (18), ktera zahrnovala
4832 pacientd se symptomatickou akutni plic-
ni embolif s nebo bez prokdzané hluboké Zilnf
trombozy, byla prokdzana noninferiorita ucin-
nosti rivaroxabanu (Xarelto) oproti standardnf
lé¢bé warfarinem. U rivaroxabanu bylo navic
ve srovnani s warfarinem pozorovano méné za-
vaznych krvéceni. Dalsi peroralniinhibitor fakto-
ru Xa, apixaban (Eliquis), v dvojité zaslepené, ran-
domizované studii AMPLIFY (19) s 5395 pacienty
s akutnim Zilnim tromboembolizmem vykazoval
rovnéz srovnatelnou ucinnost s warfarinem
pfi nizsim riziku hemoragickych komplikaci.
Pokracovani této studie (AMPLIFY-EXT) (20) na-
vic ukdzalo, Ze pacienti, kteff jiz byli Ié¢eni 6-12
mésicl standardni terapif nebo apixabanem,
profitovali z prodlouzeného podavani apixabanu
o dalich 12 mésic(, toto prodlouzeni signifikant-
né snizilo riziko rekurence zilniho tromboembo-
lizmu pfi nezvyseném riziku zadvazného krvacent.

Tretim novym peroralnim antikoagulanciem
je pfimy inhibitor trombinu dabigatran (Pradaxa).
| zde jiz mame k dispozici data z randomizované
studie RE-COVER Il (21) zahrnujici 2 589 pacient(
s akutnim Zilnim tromboembolizmem. Stejné
jako ve vyse zminénych studiich s inhibitory fak-
toru Xa byla i u dabigatranu prokdzéna podob-
nd ucinnost a nizsf riziko krvaceni ve srovnanf
s warfarinem.

V Ceské republice je zatim pro sekundarni
prevenci zilntho trombolizmu schvélen jen ri-
varoxaban (Xarelto). Lé¢ba se zahajuje davkou
15 mg dvakrat denné po dobu 3 tydnd, nésle-
duje podavani 20 mg jednou denné. Redukce
davky je nutna jen u pacientd s téZ3i renalnfinsu-
ficienci (clearance kreatininu pod 30 ml/min), pro
pouziti u pacientd s clearance pod 15 ml/min
nejsou dostupnd data a podavani rivaroxaba-
nu se u nich nedoporucuje. V letodnim roce se
ocekava i schvdleni apixabanu (Eliquis) v této
indikaci.
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Vyhodou novych peroralnich antikoagu-
lancif je jejich rychly néstup Ucinku, fixni davko-
vani bez nutnosti monitorace a s ohledem na
vysledky studif zfejmé i nizsi riziko zédvaznych
krvaceni. Nevyhodou mimo vysokou cenu je
i obtizné zrusitelny Ucinek v pffpadé krvacen.
Nova peroréinf antikoagulacia dosud nejsou za-
hrnuta ve stdvajicich doporucenych postupech,
je v8ak mozné, Ze s ohledem na pozorovany
lepsi bezpec¢nostni profil bude v novych guide-
lines uvazovano prodlouzeni doporucené doby
podavani v rdmci sekundarni prevence zilniho
tromboembolizmu.
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