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Streszczenie

Obecnie wiadomo, ze chorzy z niestabilng hemodynamicznie ostrq zatorowosciq ptucng (APE),
u ktorych rokowanie jest zle, powinni byc leczeni trombolitycznie lub za pomocq embolektomii,
podczas gdy u pacjentow stabilnych hemodynamcznie 1 bez echokardiograficznych cech przecig-
zenia/dysfunkcyi prawej komory (RVO) rokowanie jest dobre i powinni byc oni leczeni tylko
antykoagulacyjnie. Pozostaje pytanie, jaki rodzaj terapii wybrac dla chorych stabilnych hemo-
dynamicznie 1 z cechami RVO. U tych osob biomarkery sercowe mogq przyczynic sie do uscisle-
nia ryzyka 1 do wyboru terapii. Troponiny sq wskaznikami nieodwracalnego uszkodzenia
komorek serca 1 nawet umiarkowany wzrost ich stezenia we krwi koreluje z RVO, niestabilno-
sciq hemodynamiczng 1 wstrzqsem. Pozytywna wartosc przewidujgca te zdarzenia jest jednak
stosunkowo niska 1 moze byc zwigkszona przez lgczne zastosowanie troponin i echokardiogra-
fii. Kliniczne korzysci z wykorzystania troponin wynikajq przede wszystkim z ich wysokiej
negatywnej wartosci predykcyjnej wewngqtrzszpitalnych niepozqdanych zdarzen klinicznych,
w tym zgonu. Podobnie podwyzszone stezenie peptydow natriurvetyczmych, takich jak BNP
1 proBNP, spowodowane zwiekszonym napieciem jam prawego serca wykazuje scisty zwiqgzek
z RVO 1 ze zwiekszonmym ryzykiem zdarzen wewngtrzszpitalnych. Niskie stezenie peptydow
natriuretycznych wskazuje natomiast na niepowikiany przebieg schorzenia.

Pojawily sie propozycje algorytmow lgczqcych oba biomarkery sercowe i echokardiografie
w celu stratyfikacyi ryzyka u chorych z APE. Najwazniejszym celem przyszlych badan bedzie
ustalenie, ktorzy chorzy ze stabilng APE sq kandydatami do leczenia trombolitycznego.
Potwierdzenia wymagajq doniesienia o uzytecznosci biomarkerow sercowych w przewidywa-
niu diugoterminowego rokowania i identyfikowaniu tych pacjentow z APE, u ktorych rozwinie
sig przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadcisnienie plucne. (Folia Cardiologica Excerpta 2008;
3:180-183)
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Wstep

Zasadnicza role prognostyczng w ostrej zato-
rowoSci ptucnej (APE, acute pulmonary embolism)
odgrywata dotychczas ocena stanu hemodynamicz-
nego pacjenta, a u chorych stabilnych — badanie
echokardiograficzne. Stratyfikacja ryzyka oparta na
echokardiografii nie okazala sie jednak w pelni za-
dowalajaca. Za typowe echokardiograficzne cechy
przecigzenia/dysfunkcji prawej komory (RVO, right
ventricular overload) przyjmuje sie jej rozstrzen,
hipokineze, splaszczenie 1 paradoksalny ruch prze-
grody miedzykomorowej, zwiekszony wymiar kon-
coworozkurczowy oraz cechy nadci$nienia plucne-
go. Mimo ze wykazanie RVO u stabilnych hemody-
namicznie chorych z APE sprawia, ze zalicza sie ich
do grupy osob z postacig submasywna, o gorszym
rokowaniu niz u chorych z APE niemasywna (bez
cech RVO), to jednak okazuje sie, ze obecno§é RVO
nie ma wystarczajacej sily dyskryminacyjnej w wy-
borze leczenia fibrynolitycznego u tych chorych.

W ostatnich latach zwrdécono uwage na mozli-
wo§¢ wykorzystania biomarkerow sercowych
w ustaleniu ryzyka 1 wyboru terapii u chorych z APE.
Przedmiotem intensywnych badan sa dwie grupy
biomarkeréw: wskazniki uszkodzenia (martwicy)
mie$nia sercowego 1 wskazniki aktywacji neurohor-
monalne;j.

Prognostyczna rola wskaznikow
martwicy mie$nia sercowego u chorych
z ostrag zatorowoscig ptucna

Markery uszkodzenia mie$nia sercowego, po-
zwalajace na rozpoznanie nawet niewielkiego
uszkodzenia mie$nia sercowego, takie jak troponi-
ny sercowe T 11, mioglobina, frakcja MB kinazy kre-
atynowej (CPK-MB), znalazly juz zastosowanie
w diagnostyce 1 rokowaniu gléwnie w chorobie
wiencowej, lewokomorowej niewydolno$ci serca
1 zapaleniu mie$nia sercowego. Nowe mozliwosci
ich zastosowania wiazg sie z wskazywaniem przez
nie martwicy miesnia sercowego, bez wzgledu na
mechanizm jej powstawania. W APE moze byc¢ ona
spowodowana zawalem serca prawej komory, kto6-
ry moze wystapi¢ w przebiegu APE lub jej wspoi-
towarzyszyc¢ [1, 2], nawet w przypadkach, kiedy na-
czynia wiencowe nie wykazuja patologii [3]. W cza-
sie incydentu APE rejestrowano w surowicy krwi
wzrost aktywno$ci CPK-MB oraz stezenia troponin
sercowych 11T, atakze jeszcze przed zwiekszeniem
stezenia troponin sercowych — mioglobiny [4].
Ostatnie doniesienia wskazuja, ze nowy marker
martwicy mie$nia sercowego, jakim jest sercowe

biatko wigzace kwasy tiuszczowe (h-FABP), moze
by¢ rowniez obiecujacym wskaznikiem wczesnego
wykrywania uszkodzenia serca i lepszym niz tropo-
niny 1 mioglobina predyktorem wczesnego ryzyka
w APE [5, 6].

Troponiny, powszechnie uzywane hiomarkery
nieodwracalnego uszkodzenia mie$nia sercowego,
odznaczajg sie duza czulo$cig 1 swoistoScia. W za-
wale serca sa one uwalniane do krwi w duzej iloSci
1 nawet w ostrym zespole wiehcowym nieprzebie-
gajacym z uniesieniem odcinka ST ich podwyzszone
stezenie moze by¢ oznaczalne przez ponad 7 dni [7].
Natomiast w przypadku APE wzrost stezenia tro-
ponin jest lagodny, moze wystapi¢ w okresie 6-
-12 godzin po ostrym incydencie zatorowym i jest
krotkotrwaly, zwykle nie przekracza 2-3 dni [8].
Wiadomo, ze wzrost stezenia troponiny wystepuje
w niestabilnej hemodynamicznie, masywnej ostrej
zatorowo$ci plucnej 1 ma znaczenie rokownicze [9, 10].
Z klinicznego punku widzenia oznaczanie stezenia
troponin w masywnej APE nie ma jednak skutkow
terapeutycznych, poniewaz wszyscy pacjenci z ta
postacia choroby i tak wymagaja leczenia fibrynoli-
tycznego lub embolektomii. Oznaczanie stezenia
troponiny moze mie¢ natomiast istotne znaczenie
w stabilnej hemodynamicznie APE. W tej postaci
choroby wielokrotnie wykazano dobra korelacje tro-
poniny z echokardiograficznymi cechami RVO [11].
Pruszczyk i wsp. [12] wykazali, ze podwyzszone ste-
zenie troponiny T powyzej 0,01 ng/ml bylo jedynym
parametrem przewidujacym wystgpienie dzialan nie-
pozadanych w czasie 15 dni hospitalizacji 1 wszyst-
kie zgony (8 przypadkow) wystapity tylko u chorych
z dodatnim testem troponinowym [12]. Jeszcze
wieksze praktycznie znaczenie mialo wykazanie, ze
ujemny wynik badania troponiny pozwala przewi-
dzie¢ niepowiklany przebieg choroby [13]. Udowod-
niono to takze w najwiekszym jak dotad badaniu
(Mappet 3) porownujacym antykoagulacje 1 fibryno-
lize u 106 chorych ze stabilng, submasywna APE
[14]. W ostrym zespole wieicowym wzrost steze-
nia troponin w surowicy jest uznanym czynnikiem
ryzyka wskazujacym na potrzebe leczenia inwazyj-
nego.

Wskazniki aktywacji neurohormonalnej
w stratyfikacji ryzyka u chorych
z ostrg zatorowoscia plucna

Wydaje sie, ze istotna role rokowniczg w APE
odgrywaja wskazniki aktywacji neurohormonalnej,
sposrod ktorych najbardziej znanym jest wydziela-
ny do krazenia obwodowego przez kardiomiocyty
aktywny peptyd natriuretyczny (BNP, brain
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natriuretic peptide), o krotkim (ok. 23-minutowym)
okresie pottrwania i nieaktywny, o 5-krotnie dtuzszym
okresie polttrwania — NT-proBNP (N-terminal
pro-brain natiuretic peptide). W wielu badaniach udo-
wodniono role peptydow natriuretycznych w rozni-
cowaniu przyczyn Sercowej oraz pozasercowej
dusznoSci [15]. Oznaczanie BNP ma duza warto$¢
prognostyczng przede wszystkim w niewydolnoSci
serca [16]. Opis pierwszego przypadku podwyzsze-
nia stezenia BNP w surowicy chorego z APE po-
chodzi z 1997 roku [17]. Cztery lata p6zniej Tule-
vskiiwsp. [18] wykazali, ze podwyzszone stezenie
BNP wystepuje u chorych z APE, u ktorych stwier-
dza sie echokardiograficzne cechy RVO. Kucher
1wsp. [19], badajac BNP u 73 chorych z APE, stwier-
dzili, ze wiekszo§¢ pacjentow, ktora zmarta lub wy-
magala intensyfikacji leczenia w czasie hospitaliza-
¢ji, miala podwyzszone stezenie BNP w surowicy.
Jednak nie stezenie mniejsze niz 90 pg/ml przyjete
jako wykluczajace lewokomorowa niewydolno$é
serca, lecz stezenie ponizej 50 pg/ml pozwolito ustali¢
rozpoznanie u 95% pacjentow z tagodnym przebie-
giem choroby. Z kolei w badaniach Pieralli i wsp. [20]
stezenie BNP ponizej 85 pg/ml z duza dokiadnoScia
pozwolilo na wykluczenie istnienia echokardiogra-
ficznych RVO w grupie 61 chorych z prawidiowym
ci$nieniem tetniczym iz pierwszym epizodem APE.
Natomiast u wszystkich pacjentow, u ktorych ste-
zenie BNP bylo wieksze od 527 pg/ml, wystepowa-
ly echokardiograficzne cechy RVO 1 w tej grupie
doszlo rowniez do wszystkich przypadkow ostrych
powiklan i zgonow. W duzym stopniu ustalono tak-
ze znaczenie prekursora BNP (tj. NT-proBNP)
w prognozowaniu ryzyka krotkoterminowego u cho-
rych z APE. W badaniach Pruszczyka i wsp. [21]
u 79 chorych ze stabilna i niestabilng hemodynamicz-
nie APE podwyzszenie NT-proBNP stwierdzono
u wszystkich osob z masywna APE, a jego stezenie
bylo istotnie wyzsze w grupie pacjentow z echokar-
diograficznymi cechami RVO 1 u chorych, ktorzy
zmarli lub u ktorych wystapily inne wewnatrzszpi-
talne istotne zdarzenia niepozadane. Stwierdzono
takze korelacje miedzy echokardiograficznymi
wskaznikami RVO a stezeniem NTproBNP [21].

Proponowane algorytmy stratyfikacji
ryzyka w ostrej zatorowosci plucnej
z zastosowaniem biomarkerow
sercowych

Kucher 1 wsp. [22], oznaczajac proBNP w gru-
pie pacjentow z APE, wykazali, ze jego niskie
(< 500 pg/ml) stezenie, jest wskaznikiem progno-
stycznym niepowiklanego, wewnatrzszpitalnego

przebiegu choroby, a troponina i NT-proBNP oka-
zaly sie komplementarnymi biomarkerami w oce-
nie ryzyka krotkoterminowego w tej grupie cho-
rych. Zwiekszenie stezenia troponiny powodowato
kwalifikacje chorego do grupy wysokiego ryzyka
zgonu 1 powaznych powiklan, a niskie stezenie
proBNP identyfikowalo pacjentow z matym ryzy-
kiem, ktorzy moga byc¢ leczeni ambulatoryjnie [22].
Dato to podstawy do zaproponowania praktyczne-
go algorytmu stratyfikacji ryzyka, wedtug ktérego
u chorych z niestabilng APE nie trzeba wykonywac
oznaczen biomarkerow (a takze echokardiografii),
poniewaz niezaleznie od ich stezenia chorzy i tak
musza by¢ leczeni fibrynolitycznie. U pacjentow ze
stabilng hemodynamicznie APE prawidiowe steze-
nie obu biomarkerow pozwalaja zaliczy¢ ich do gru-
py niskiego ryzyka powiktan. U tych osob echokar-
diografii nie trzeba zleca¢ standardowo, poniewaz
funkcja prawej komory jest niemal zawsze w tych
przypadkach prawidiowa. Z kolei u stabilnych he-
modynamicznie chorych, u ktorych stwierdzono wy-
sokie stezenie biomarkeréw, powinno sie wykonac
echokardiografie, gdyz RVO jest u nich bardzo praw-
dopodobna — jej potwierdzenie powoduje zalicze-
nie tych chorych do grupy osob szczegolnego ryzy-
ka, u ktorych nalezy rozpatrywac¢ mozliwo$¢ fibry-
nolizy [23]. Badania nad stratyfikacjg ryzyka
u chorych z APE prowadzili tez Kostrubiec 1 wsp. [24],
wykonujac jednoczesne pomiary troponiny T
1 NT-proBNP oraz echokardiografie u 100 poczat-
kowo stabilnych pacjentow z APE. Pozwolilo to na
identyfikacje grupy chorych o wysokim prawdopo-
dobienstwie Smiertelnych powiktan w czasie 40-dnio-
wej obserwacji (podwyzszone stezenie troponiny >
> 0,07 ug/l oraz podwyzszone stezenie NT-proBNP =
= 600 ng/l). Natomiast pacjenci z NT-proBNP
mniejszym niz 600 ng/l mieli dobre rokowanie [24].

Biomarkery sercowe w prognozowaniu
dlugoterminowym u chorych
z ostra zatorowoscia plucna

Pojawily sie tez obserwacje, ze oznaczanie bio-
markero6w w czasie ostrego incydentu zatorowego
ma warto$¢ dla prognozowania diugoterminowego.
W badaniu Wolde i wsp. [25], wyjSciowe stezenie
BNP powyzej 21,7 pmol/l (75 pg/ml) wiazalo sie ze
Smiertelno$cia, nie tylko z powodu APE, ale row-
niez z innych przyczyn. Ryzyko zgonu w ciggu
3 miesiecy wynosito 17% (95% przedzial ufnoSci
6-33%), a BNP ponizej 21,7 pmol/l (co odpowiada
75 pg/ml) mialo wysoka negatywna warto$¢ predyk-
cyjna siegajaca 99% (95% przedzial ufnosci 93—
-100%). Tulevski 1 wsp. [26], wykonujac pomiary
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BNP oraz troponiny T u 28 chorych z prawidiowym
ci$nieniem tetniczym i z APE, potwierdzili, ze pa-
cjenci z podwyzszonym na poczatku obserwacji ste-
zeniem BNP (tj. 204 = 104 pg/ml) i troponiny T
(0,044 = 0,025 ng/ml) oraz echokardiograficznymi
cechami RVO s3 zagrozeni wystgpieniem zgonu.
Natomiast spos$rod 8 pacjentow z podwyzszonym
wyjsciowo stezeniem BNP oraz prawidlowym ste-
zeniem troponiny T u 4 po 90 dniach od incydentu
APE skurczowe ci$nienie w prawej komorze utrzy-
mywalo sie powyzej 40 mm Hg, pozwalajac rozpo-
znaé przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie
ptucne. U tych chorych kontrolne stezenie BNP
bylo nadal wysokie (tj. 162,2 + 72 pg/ml).

Wydaje sie wiec, ze oznaczanie biomarkerow
u chorych ze stabilng APE moze by¢ cennym bada-
niem pozwalajacym na uzupelnienie diagnostyki,
a niekiedy nawet zastapienie badania echokardio-
graficznego w stratyfikacji ryzyka wewnatrzszpital-
nego 1 dlugoterminowego. Nalezy podkresli¢ olbrzy-
mi wkiad polskich badaczy kierowanych prze pro-
fesoréw Piotra Pruszczyka i Adama Torbickiego
W poznanie tego zagadnienia. Prawdopodobnie juz
niedtugo dowiemy sie, czy oznaczanie biomarkerow
pomoze rozwigzac jeden z najwazniejszych proble-
mow terapeutycznych w APE — doboru chorych ze
stabilng jej postacia do leczenia fibrynolitycznego.
By¢ moze rowniez zostanie ustalone ich znaczenie
w przewidywaniu rozwiniecia sie po APE przewlekle-
go zakrzepowo-zatorowego nadci$nienia ptucnego.
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