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Biomarkery u akutni plicni embolie
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Biomarkery mohou vyznamné zpfesnit kvantifikaci rizika normotenznich nemocnych s akutni plicni embolii. Biomarkery délime na 1. tro-
poniny, 2. natriuretické peptidy a 3. nové biomarkery. Meta-analyza zahrnujici 20 studii uvefejnénych od roku 1998 a obsahujici 1985
pacient s akutni plicni embolii zjistila, Ze zvySeni troponint je provazeno zvy$enym rizikem umrti a zvy$enym rizikem vétsich kompli-
kaci. Dal$i meta-analyza, zahrnujici 1366 jen normotenznich pacientt s akutni plicni embolii z 9 studii, ale ukazala, Ze zvyseni troponinti
u normotenznich pacienti neni schopné zjistit pacienty se Spatnou prognézou. Zda se, ze zvyseni troponinti nestaci samo o sobé u nor-
motenznich pacientd s akutni plicni embolii ke stratifikaci a neni schopné samo o sobé urcit pacienty vyzadujici agresivni [écbu. Navic
nejsou bohuzel stanoveny hrani¢ni hodnoty pro troponin T a zejména troponin | vzhledem k riiznorodosti pouzitych metod. Natriuretické
peptidy jsou velmi senzitivnim indikatorem neurohumoralni aktivace zplsobené dysfunkci komor. Nedavna meta-analyza 13 studii zjistila
u 51% z 1132 pacientd s akutni plicni embolii zvy$eni BNP nebo NT-pro BNP. Zvyseni bylo provazeno zvysenym rizikem ¢asného umrti
a komplikovaného nemocnic¢niho pribéhu. Nicméné zvyseni natriuretickych peptidi samo o sobé neopravnuje zahajeni invazivni lécby
véetné trombolyzy. Normalni hodnoty BNP a NT-proBNP nevylucuji zdvaznou akutni plicni embolii. Echokardiografie zlistava i nadale
zlatym standardem pro detekci dysfunkce pravé komory u nemocnych s akutni plicni embolii. Mezi nové biomarkery patfi a) Heart-type
fatty acid binding protein (H-FABP) - protein vazici se na mastné kyseliny srde¢niho typu, b) Growth differentiation factor-15 (GDF-15),
faktor 15 rlistové diferenciace, c) Highly sensitive troponin T - hsTnT - vysoce senzitivni troponin T. Nové biomarkery se vyznacuji lepsi
pozitivni i negativni predikéni hodnotou, nezli dosavadni biomarkery, tj. troponiny a NT-proBNP. Plati to zejména pro hsTnT a H-FABP.
Zvysenda hodnota H-FABP (6 ng/ml a vyssi) byla provazena 36,6nasobnym zvysenim rizika umrti nebo komplikaci. V sou¢asné dobé
se kombinace dysfunkce pravé komory na echokardiografii a zvyseného vysoce senzitivniho troponinu T jevi jako nejlepsi parametr,
ktery je schopen odlisit normotenzni nemocné s akutni plicni embolii vyzadujici zvazeni pouziti trombolytické lé¢by. Bude viak tfeba
ziskat dalsi zkusenosti na vétsich studiich, které by prokazaly, zda hsTnT je lepsim prediktorem, nezli ostatni nové biomarkery.

Kliéova slova: vysoce senzitivni troponin T, protein vazici se na mastné kyseliny srde¢niho typu, faktor 15 riistové diferenciace, progndza
normotenzni akutni plicni embolie.

Biomarkers in acute pulmonary embolism

Biomarkers may significantly improve the quantification of risk in normotensive patients with acute pulmonary embolism. Biomark-
ers are divided into 1) troponins, 2) natriuretic peptides, and 3) new biomarkers. A meta-analysis including 20 studies published since
1998 and comprising 1,985 patients with acute pulmonary embolism showed that elevated troponins are linked with an increased risk
of death and an increased risk of major complications. Another meta-analysis including 1,366 only normotensive patients with acute
pulmonary embolism from 9 studies, however, showed that increased troponins in normotensive patients fail to identify patients with
a poor prognosis. An increase in troponins in normotensive patients with acute pulmonary embolism seems not to be sufficient for
stratification and will not, by itself, identify patients requiring aggressive treatment. In addition, no borderline levels for troponin T
and, particularly, troponin | have been established due to the heterogeneity of the methods used. Natriuretic peptides are a very sensi-
tive indicator of neurohumoral activation induced by ventricular dysfunction. A recent meta-analysis of 13 studies found an increased
BNP or NT-proBNP in 51 % of 1,132 patients with acute pulmonary embolism. The increase was accompanied by an increased risk of
early death and complicated hospital course. However, an increase in natriuretic peptides by itself does not warrant the initiation of
invasive treatment including thrombolysis. Normal levels of BNP and NT-proBNP do not rule out severe acute pulmonary embolism.
Echocardiography still remains the gold standard for detecting right ventricular dysfunction in patients with acute pulmonary embo-
lism. The new biomarkers include a) heart-type fatty acid binding protein (H-FABP), b) growth differentiation factor 15 (GDF-15), and
c) highly sensitive troponin T (hsTnT). The new biomarkers are characterized by a better positive and negative predictive value than the
previous biomarkers, i. e. troponins and NT-proBNP. This is particularly true for hsTnT and H-FABP. An increased level of H-FABP (6 ng/ml
and higher) was associated with a 36.6-fold increase in the risk of death or complications. Currently, the combination of right ventricular
dysfunction on echocardiography and increased highly sensitive troponin T appears to be the best parameter to identify normotensive
patients with acute pulmonary embolism in whom the use of thrombolytic treatment needs to be considered. However, larger studies
are required to prove whether hsTnT is a better predictor than the other new biomarkers.

Key words: highly sensitive troponin T, heart-type fatty acid binding protein, growth differentiation factor 15, prognosis of normotensive
acute pulmonary embolism.
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Biomarkery majf vyznam jen u hemodyna-
micky stabilnf plicnf embolie. U akutni masivnf
plicni embolie (plicni embolie s vysokym rizikem
podle Evropskych guidelines) totiz vysoké riziko
predstavuje jiz klinicky obraz charakterizovany
pfitomnosti kardiogenniho Soku nebo hypo-
tenzi definovanou systolickym TK < 90 mm Hg
nebo poklesem systolického TK o > 40mm Hg
po dobu nejméné > 15 minut, pokud nenf zpd-
soben nové vzniklou arytmii, hypovolémii nebo
sepsi (1, 2).

Registr ICOPER (2) akutni plicni embolie uka-
zal nékteré pridatné rizikové faktory pribéhu
akutnf plicni embolie. Demonstruje je tabul-
ka 1.

Dysfunkce pravé komory pFi
echokardiografickém vysetfeni

Studie MAPPET-2 (Management Strategies
and Prognosis of Pulmonary Embolism-2) (3)
definovala dysfunkci pravé komory dilatacf
pravé komory definovanou end-diastolickym
rozmérem pravé komory vétsim nez 30 mm
7 parasternalni projekce nebo apikalnf projekce
provazenou vymizenim inspiracniho kolapsu
dolni duté Zily (Konstantinides, et al. 2003).

Jinfautofi definuji dysfunkci pravé komory
hypokinezou pravé komory a/nebo pomé-
rem enddiastolického rozméru pravé a levé
komory.

Asi 80% nemocnych pfichdzi s hemody-
namicky stabilni akutni plicni embolii. Zhruba
u poloviny z nich, tj. u 40% Ize nalézt zndmky
dysfunkce pravé komory. Dysfunkce pravé ko-
mory je vyznamnou znadmkou, jejiz pfitomnost
zhorsuje prognézu.

Mezindrodni registr akutni plicni embolie
ICOPER 1999 (2) zahrnul do své analyzy velky
soubor 2 110 nemocnych s akutni plicni embolii.
Pritomnost dysfunkce pravé komory byla pro-
vazena zvysenym relativnim rizikem pro dmrtf
béhem 3 mésicl. Celkova mortalita nemocnych
s dysfunkci pravé komory cinila 20%. Grifoni
a spol., 2000 (4) zjistili, ze u 6 z 65 ptvodné nor-
motenznich nemocnych s dysfunkci pravé komo-
ry vznikl ndsledné kardiogenni sok. T¥i z téchto
6 nemocnych zemfeli béhem hospitalizace.

Ribeiro, a spol. 1999 (5) analyzovali soubor
126 nemocnych s akutni plicni embolif. Mortalita
nemocnych s dysfunkci pravé komory cinila
14%, naproti tomu z nemocnych bez dysfunkce
pravé komory nezemtel nikdo.

Lze tedy shrnout, ze hemodynamicky sta-
bilnf, normotenzni nemocni s akutni plicnf em-
bolif s dysfunkci pravé komory vykazuji vyssi
mortalitu.

Prehledové ¢ldnky

Tabulka 1. Pridatné rizikové faktory v registru ICOPER (2)

Pfidatné rizikové faktory

Relativni riziko umrti

vék nad 70 let 1,6
maligni onemocnéni 23
srde¢ni selhani 24
systolickd hypotenze 29
tachypnoe 2,0
CHOPN 1,8

Skupina normotenznich nemocnych s akut-
ni plicni emboli je tedy heterogenni - ne vsichni
nemocni maji dobrou progndzu. Proto je dlilezi-
té hledani dalsich moznosti stratifikace progno-
zy téchto nemocnych. U¢elem tohoto sdéleni je
uvést nékteré novejsi pristupy k stratifikaci této
skupiny nemocnych.

Biomarkery mohou vyznamné déle zpfesnit
kvantifikaci rizika téchto nemocnych.

Biomarkery délime na:

1. troponiny
natriuretické peptidy
nové biomarkery

Troponiny a natriuretické peptidy pfedstavu-
ji dosud hlavni biomarkery, které stanovujeme
u akutnf plicni embolie. V posledni dobé se ale
objevuji studie o vyznamu novych biomarker(
u akutni plicni embolie.

Troponiny

Srdecnf troponiny predstavuji nejvice sen-
zitivni a specifické biomarkery poskozeni myo-
kardidlnich bunék a jsou pozitivnii pfi mikrosko-
pické nekréze myokardu.

ExperimentdIni i klinické doklady svédci
o tom, Ze pfi akutni plicni embolii vznikd ¢as-
to ischemie myokardu a nékdy i mikroinfarkt
pravé komory vyvolany ndhlym zvysenim tla-
ku v plicnici. Rada praci demonstrovala zvyse-
ni troponind (troponin | = cTnl a troponin T =
cTnT) u nékterych nemocnych s akutnf plicnf
embolif (6, 7).

Podle Giannitsise, a spol. (2000) (6) umoznuje
zvyseni srde¢nich troponin( dalsi stratifikaci rizika
nemocnych s akutni plicnf embolif. cTnT byl zvy-
sen, tj.> 0,1 ng/ml u 329% nemocnych s masivni
plicnfembolif, nebyl ale zvysen ani u jednoho ne-
mocného s mensi plicni embolif. Mortalita, pro-
trahovana hypotenze, kardiogennf 3ok a nutnost
resuscitace se vyskytovaly ¢astéji u nemocnych
se zvysenim srde¢niho troponinu (> 0,1 ng/ml).
cInT byl vysoce diskriminujicim faktorem rozlisu-
jicim nemocné s vysokou a nizkou mortalitou (6)!
Mortalita u nemocnych s plicni embolif a cTnT
> 0,1 ng/ml ¢inila 44 % oproti jen 3% ve skupiné
nemocnych s hodnotou < 0,1 ng/ml.
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Zvyseni srdecnich troponinl je marker po-
stizeni pravé komory a zdvaznosti akutnf plicnf
embolie u nemocnych bez ICHS (7, 8).

Troponiny by se mély stanovit pfi pfijeti ne-
mocného a znovu za 6-7 hodin.

Zatim se v pisemnictvi lisi hrani¢ni hod-
noty troponinl jako markerd horsi prognozy.
Podle Kuchera a Hesse 2001 (9, 10) je troponin |
> 0,6 ng/ml specificky marker dysfunkce pravé
komory.

Kucher a Hess (2001) (9, 10) povazuji zvyse-
ni troponinu | (hodnoty vyssi nez 0,6) za speci-
ficky marker postizeni pravé komory. Zvyseni tro-
poninu | znac¢i patrné subendokardialnfischemii,
neni viak pfitomné u véech nemocnych s dys-
funkci pravé komory. Kucher a Hess (2001) zjistili,
Ze zhruba jen polovina nemocnych s dysfunkcf
pravé komory na echokardiografii vykazuje zvy-
sené hodnoty troponinu |, coz ukazuje na to,
Ze ne vzdy je presorické pretizenf pravé komory
spojené s akutnf ischemil myokardu.

Podle Posta, a spol. (2001) (8) je zvyseni
troponinu | markerem zdvaznosti plicni embo-
lie. Stanovujf troponin | pfi pfijeti nemocného
a znovu za 6-7 hodin. Za negativni povazovali
hodnoty nizsi nez 0,4 ng/ml. Zatimco nemocni,
kteff neméli zvysené hodnoty troponinu |, vy-
kazovali velmi dobrou prognézu, zvyseni tropo-
ninu I bylo spojeno také s vyraznou mortalitou.
Tito autofi (8) povazuji jiz hodnoty troponinu |
> 0,4ng/ml za zvysené.

Cilem studie MAPPET-2 (Management
Strategies and Prognosis of Pulmonary
Embolism-2) (Konstantinides, a spol. 2003) (3)
bylo zjistit vyznam ulohy troponinu | (cTnl) a tro-
poninu T (cTnT) u 106 nemocnych s potvrzenou
akutni plicni embolii. Srde¢ni troponin | byl ur-
¢ovan ADVIA Centaur Analyzatorem (Bayer Vital
GmbH, Ferwald, Némecko). Normalni hodno-
ty troponinu | ¢inf < 0,07 ng/ml, cTnT byl pak mé-
fen pfistrojem Elecsys 2010 imunoanalyzatorem
(Roche Diagnostics). Normalni hodnoty troponi-
nu T podle této metody ¢ini < 0,04 ng/ml. CTnl
nebo cTnT byly stanoveny v prvych 4 hodinach
po vzniku klinického podezienf na plicnf em-
bolii. Zvyseni troponind | a T pozitivné korelo-
valo s EKG zndmkami pfetizenf pravé komory
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a s dysfunkci pravé komory na echokardiografii.
Hodnoty troponind vsak nekorelovaly s arteridlnf
hypotenzi nebo s jinymi vychozimi klinickymi
parametry.

Konstantinides, a spol. 2003 (3) pak povazuji
hodnoty troponinu T >0,4ng/ml za zvysené
a hodnoty > 0,9ng/ml za hrani¢ni hodnoty pro
mortalitu.

Zvyseni troponint Ize viak nekdy zjistit
i u nemocnych s nekomplikovanym prabé-
hem. Proto pozitivni prediktivni hodnota tro-
poninu | a T pro komplikovany pribéh akutni
plicnf embolie je relativné nizkd — 37% a 42%
resp. (3). Riziko mortality je zvysené podle na-
lez( studie MAPPET-2 (3) pouze u nemocnych
s vysokymi hodnotami troponinu | vyssimi nez
1,5ng/ml. Riziko komplikované hospitalizace je
5% vys$si u nemocnych s vysokou hodnotou tro-
poninu | (3).V této studii pfedstavovaly dilatace
pravé komory na echokardiografii, EKG zndmky
pretizenf pravé komory a zvysené hodnoty sr-
decnich troponinli nezavislé markery kompliko-
vaného pribéhu akutni plicnf embolie (3).

Vyznam zvyseni troponinu T pro prognoé-
zu akutni plicni embolie sledovali také Janata,
a spol. (2003) (11) v sérii 106 postupné pfijatych
nemocnych s akutni plicni embolii. U 6 nemoc-
nych se jednalo o fulminantni plicni embolii,
u 37 o masivni plicnf embolii a u 62 nemocnych
o submasivn{ plicni embolii. Zdvaznost plicni
embolie vyznamné korelovala se zvysenim
medidnu koncentraci troponinu (p < 0,001).
Median troponinu T u nemocnych s EKG zndm-
kami pretizeni pravé komory (definovanymi jako
blok pravého Tawarova raménka nebo inverze
vin T v prekordialnich svodech ¢i S Q, neg-T))
¢inil 0,03 ng/ml oproti 0,01 ng/ml u nemocnych
bez EKG zndmek pretizeni pravé komory. Pét
ze 106 nemocnych, u nichz byl troponin T sta-
noven, zemfelo; tito nemocni vykazovali vyssi
koncentrace troponinu T (0,18 ng/ml oproti kon-
centracim < 0,01 ng/ml, p < 0,001) u nemoc-
nych, kteff prezili (11). Hodnota troponinu T
0,09ng/ml se jevila jako hrani¢ni hodnota
pro hospitalizacni mortalitu. Negativni pre-
diktivni hodnota ¢inila 0,99, pozitivni prediktivni
hodnota 0,34. Podle Janaty, a spol. (2003) (11)
by stanoveni troponind mohlo v budoucnosti
slouZit jako pomocnik pfi stanoveni agresivity
|é¢by plicni embolie.

Také Prusczyk, a spol. (2003) (12) potvrdili ne-
gativni prognosticky vyznam zvyseni troponinu
T u normotenznich nemocnych s akutni plicni
embolif. Zvyseni troponinu T znaci zvyseni rizika
umrti (pomeér sanci 21,95%Cl 1,2 az 389). Zvysené
koncentrace cTnT pfedstavovaly také jediny para-
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Tabulka 2. Relativni riziko zvyseni troponinu | a dysfunkce pravé komory u akutni plicni embolie (13)

Zvyseni troponinu |

Zvyseni troponinu | RV/LV nad 0,9 + dysfunkce pravé komory
re\at|vr}| riziko ‘ 8,75 (248-30,8) 26 (1,3-54) 6,1 (2,4-15,8)
celkové mortality
relativni riziko
mortality na akutni 18,7 (24-14,5) 6,3 (21-190) 21,5 (46-999)

plicni embolii

Tabulka 3. 30denni mortalita akutni plicni embolie v souvislosti s echokardiografickou diagnézou

dilatace pravé komory a troponiny (14)

Dilatace PK na echokardiografii

Troponin|> 0,1 ug/l

30denni mortalita

pfitomna

pfitomen

38%

chybi

chybi

5%

metr, ktery byl schopen stanovit negativni hos-
pitaliza¢ni prébéh u normotenznich nemocnych
s akutni plicni embolif (negativni priibéh znacil
dmrti, nutnost trombolyzy, kardiopulmonalni
resuscitace a i.v. pouziti katecholamin(l).

Prusczyk, a spol. (2003) (12) zdUrazruji také
nutnost opétovaného vysetreni troponind.
Hospitaliza¢ni mortalita nemocnych se zvyse-
nim troponinu T ¢inila 25 %, zatimco vsichni
nemocni bez zvyseni troponinu T prezili (kon-
centrace troponinu T nizsf nez 0,01 ng/ml).

Scridon, a spol. (2002) (13) sledovali velky
soubor 256 pacientl s akutni plicni embolif,
u nichz byla provedena echokardiografie béhem
72 hodin. Celkova mortalita cinila 14,7 %. Zvysenti
cInl (vétsinez 0,1 ng/ml) byla provazena zvyse-
nim pomeéru RVEDD/LVEDD (1,02 + 0,28 vs.0,92 +
0,24, p =0,027). Relativni riziko celkové mortality
¢inilo 8,75 a relativni riziko Umrti zptsobeného
plicni embolii ¢inilo 18,7.

Jiz samotny pomér EDRVD/EDLVD > 0,9 byl
provézen zvysenim relativniho rizika na umrtf
zpUsobené plicnf embolif 6,3 a zvysenf relativni-
ho rizika pro celkovou mortalitu 2,6. Hypokineze
volné stény pravé komory byla provézena zvyse-
nim relativniho rizika pro umrti vyvolané plicnf
embolii 2,7.

Kombinace zvyseni troponinu | a dysfunkce
pravé komory davaly relativnf riziko 6,1 pro cel-
kovou mortalitu a 21,5 pro mortalitu na akutnf
plicni embolii.

V multivaria¢ni analyze hypotenze (relativni
riziko 23,3) a anamnéza maligniho onemocnént
(relativni riziko 4,0) byly nezavislymi prediktory
mortality plicni embolie.

Tabulka 2 ukazuje pak relativnf riziko zvyse-
ni troponinu | a dysfunkce pravé komory u akut-
ni plicni embolie (13).

Scridon, a spol. provedli pozdéji v roce 2005
(14) retrospektivni analyzu 820 pacientl propus-
ténych z univerzitni nemocnice The Brigham
and Women'’s Hospital v Bostonu; 141 z nich
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mélo echokardiografii provedenou v ¢ase krat-
$im 72 hodin po diagndze a soucasnou analy-
zu troponind.

Mé¥ili manuélné end-diastolické rozméry
pravé a levé komory z apikdIni 4dutinové pro-
jekce. Za dilataci pravé komory povazovali po-
mér RVEDD/LVEDD > 0,9. Troponiny stanovovali
Baxterovym analyzatorem (Barter, Miami, Florida)
2 monoklondlnich imunoassayi protilatek. Pri-
marnim cilem studie byla 30denni mortalita.
30denni mortalita souboru ¢inila 199% (14,5 %
nemocni¢ni a 89 % zpusobena plicni embolif).
Hodnoty troponinu | byly zvyseny u 52 % pa-
cientd. Vysledky ukazuje tabulka 3.

Rizikovy pomeér 30denni mortality bez dila-
tace pravé komory a bez zvyseného troponinu |
byl 2,2 (95% Cl0,37-13,2).

Rizikovy pomér 30denni mortality pfi zvy-
seni troponinu |, ale bez dilatace pravé komory
¢inil 4,9 (95% C10,97-24,7).

Rizikovy pomeér 30denni mortality pfi kom-
binaci dilatace pravé komory i zvyseného tropo-
ninu | ¢inil 7,17 (95% CI 1,6-31,9) (14).

Kombinace dilatace pravé komory a zvy-
seného troponinu | méla pozitivni prediktivni
hodnotu 38 % a negativni prediktivni hodnotu
89% pro 30denni mortalitu (14).

Kombinace zvyseného troponinu | a di-
latace pravé komory predpovidala mortalitu
i u normotenznich pacient (relativni riziko
5,6,95% Cl 1,2 az 25,9) (14).

Souhrnem Scridon, a spol. 2005 (14) uvadé-
ji, Ze pacienti s dilataci pravé komory a zvyse-
nym troponinem | jsou ti, ktefi by mohli profito-
vat z agresivn{ [é¢by akutnf plicnf embolie.

PFicina zvysenf troponind u plicni embolie
nenf zcela jasnd. Na jejim vzniku se mUze uplat-
novat vice faktord: pokles minutového srdec-
niho vydeje, pravodni hypoxémie, systémova
hypotenze ovliviujici pritok levou i pravou ko-
ronarni tepnou, zvyseny tlak v pravé komore zvy-
Sujict spotfebu kysliku v myokardu a specidlné



Obrdzek 1. Mechanizmus zvyseni srdecnich biomarker( pfi akutnf plicni embolii podle Kuchera

a Goldhabera (2003)
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v myokardu pravé komory. Tyto faktory mohou
predisponovat ke vzniku ischemického posko-
zeni myokardu. Soucasné pfitomnd ICHS mUze
hrét také vyznamnou Ulohu. V sérii 56 nemoc-
nych s akutnf plicni embolii Giannitsise, a spol.
(2000) (6) mélo 42 % nemocnych korondmi ne-
moc, cozZ je podstatné vic neZ v neselektova-
ném souboru (u vsech nemocnych s vyjimkou
zemtelych provedli Giannitsis, a spol. (6) totiz
koronarografii).

Je mozné, ze poskozeni myokardu pfi plicni
embolii vznika postupné i u nemocnych s ko-
ronarnimi tepnami nepostizenymi koronarnf
aterosklerézou.

Zvyseni troponind u akutni plicni embolie
byvd mimné a netrvé dlouho na rozdil od zvy-
seni troponinl pfi akutnim infarktu myokardu.
Néktefi nemocni maji na pocatku normalini hod-
noty troponind a k jejich zvyseni dochazi poz-
déji, po 6-12 hodinéch. Prace Scridona, a spol.
(2003) (13, 14) ukazuji, Ze echokardiografické
zndmky dysfunkce pravé komory a zvyseni tro-
poninu | jsou nezavislymi prediktory mortality.
Jejich kombinace zvysuje pravdépodobnost
umrti na plicnf embolii.

Podle Scridona, a spol. (13, 14) miizZe kom-
binace zvysenych troponinti a dysfunkce pra-
vé komory predstavovat vdZznou kombina-
ci pro prognézu nemocnych s akutni plicni
embolii.

Meta-analyza zahrnujicf 20 studif uverejné-
nych od roku 1998 a obsahuijici 1985 pacientd (15)

Zjistila, Ze zvyseni troponinl je provdzeno zvyse-
nym rizikem Umrtf (OR 5,24; 95% Cl 3,28-8,38)
a zvysenym rizikem vétsich komplikacf.

Nedédvnd meta-analyza zahrnujici jen nor-
motenzni pacienty (celkem 1366 nemocnych
z 9 studii) ale ukazala, ze zvyseni troponint
u normotenznich pacientl nenf schopné zjistit
pacienty se Spatnou prognézou (16).

Zdd se, Ze zvyseni troponinu nestac¢i samo
0 sobé u normotenznich pacientii s akutni plic-
ni embolii, ke stratifikaci a neni schopné samo
o sobé uréit pacienty vyZadujici agresivni lé¢-
bu. Navic nejsou bohuzel stanoveny hrani¢ni
hodnoty pro troponin T a zejména troponin |
vzhledem k riiznorodosti pouZzitych metod.

Natriuretické peptidy

Hlavnim stimulem syntézy a sekrece BNP
(brain natriuretic peptide) je natazenf kardi-
omyocytl. BNP je peptidovy hormon s 32
aminokyselinami, ktery byl poprvé izolovan
z mozkové tkané prasete. Lidsky BNP gen je
lokalizovan na chromozomu 1.V plazmé pro-
hormon (proBNP) ma 108 aminokyselin, z ného
vznika aktivni BNP (plazmaticky polocas 20
minut) a zbyla ¢ast pro-hormonu, N-terminalnf
(NT)-proBNP (76 aminokyselin) ma plazma-
ticky polocas 60-120 minut. Pro-hormony
se v normalnich myocytech komor neskladuji
ve vyznamnéjsi mife. Trva proto nékolik hodin,
nez za¢nou hodnoty plazmatickych natriure-
tickych peptidd stoupat po zacatku natazenf
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myokardialnich vlaken. Tento proces zahrnuje
syntézu mRNA myokardidlniho BNP, syntézu
a uvolnéni prohormonu do krevniho obéhu
(17) (obrédzek 1). Natriuretické peptidy jsou vel-
mi senzitivnim indikatorem neurohumoralni
aktivace zptsobené dysfunkci komor.

Obdobné jako u srdec¢nich troponind provazi
zvyseni BNP a NT-proBNP dysfunkci pravé komo-
ry u akutni plicni embolie. Natriuretické peptidy
jsou také zvyseny u nemocnych s presorickou
zatézf pravé komory z jinych pficin nez plicnf
embolie, v¢etné plicni arteridIni hypertenze,
chronické tromboembolické plicnf hypertenze
a plicni hypertenze pfi plicnich onemocnénich.
Charakteristické je zvyseni natriuretickych pep-
tid¥ u srde¢niho selhani.

Zvysené hodnoty BNP provdzi dysfunkci
pravé komory u nemocnych s akutni plicni
embolii (18, 19).

Maji velmi vysokou pozitivnii negativni pro-
gnostickou senzitivitu.

BNP byl vysetifen u 110 nemocnych s plicni
embolif ve studii ten Woldeho, a spol. (2003) (20).
Stanoven{BNP se provadélo imunoradiometric-
kou metodou (Shionoria), kterd dava normalnf
hodnoty mezi 0,4 a 0,6 pmol/I. Pozitivni predik-
tivni hodnota koncentrace BNP > 21,7 pmol/I
¢inila 17%. Median BNP u nemocnych zemfre-
hodnoté 8,7 pmol/l (medidn u nemocnych,
ktefi prezili akutni plicni embolii). Negativni
prediktivni hodnota nekomplikovaného pru-
béhu plicniembolie spojend s hodnotami BNP
< 21,7 pmol/I ¢inila 99 % (20).

Viyznam studie ten Woldeho, a spol. (20) tkvi
v tom, ze do studie zafadili pouze hemodyna-
micky stabilni nemocné s akutni plicni embolif.
Nicméné tifmésicni mortalita ¢inila 10%.

Podle ten Woldeho, a spol. (19) je vysokd
hodnota BNP stanovend p¥i prijeti zndmkou
zvysené tfimésicni mortality akutni plicni
embolie.

Kruger, a spol. (2004) (20) analyzovali BNP
u 50 nemocnych s akutnf plicnf embolii. Pacienti
bez dysfunkce pravé komory vykazovali vyznam-
né nizsi prdmérnou hodnotu BNP nez nemoc-
ni s dysfunkci pravé komory (55-69 pmol/I vs.
340-362 pmol/l, p < 0,001). Hodnoty BNP vyka-
zovaly téZ korelaci s enddiastolickym rozmérem
pravé komory, i kdyZz korela¢nf koeficient nebyl
zvIasté vysoky (r = 0,43).

K obdobnym néleziim dospéli prakticky
soucasné Kucher, a spol. (2003) (21, 22) u 73
postupné prijatych nemocnych s akutni plicnf
embolii. Ur¢ovali proBNP fluorescen¢ni imuno-
analyzou Triage Biosite Diagnostics Inc.
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Hodnoty BNP vy3sinez 90 pmol/l mély sen-
zitivitu 64 % a specificitu 94 % pro detekci dys-
funkce pravé komory za predpokladu chybéni
dysfunkce levé komory.

Soucasné pritomnd dysfunkce levé komo-
ry disledkem dalsiho srdecniho onemocnéni
vede sama o sobé ke zvyseni BNP a u téchto
nemocnych nemd stanoveni BNP pro diagnos-
tiku postizeni pravé komory diagnosticky
vyznam.

Pacienti s BNP > 90 pmol/I méli ve studii
Krlgera, a spol. (2004) (20) 28,4x vyssf riziko
pritomnosti dysfunkce pravé komory oproti ne-
mocnym s hodnotami BNP < 90 pmol/I.

Hodnoty NT-proBNP < 500 pmol/I byly
nezdvislym prediktorem nekomplikovaného
prubéhu akutni plicni embolie. Takové hod-
noty svéd¢i pro nepfitomnost stiedné tézké
nebo tézké dysfunkce pravé komory. NT-proBNP
je také nezavislym prediktorem $patné prognoé-
zy, zejména pokud je vzata v Uvahu klinickd za-
vaznost plicni embolie a zvysenf troponinu.

Spatna progndza byla ve studii Kuchera,
a spol. (2003) (21, 22) charakterizovdna umrtim
nebo nutnosti kardiopulmonalnfresuscitace ne-
bo mechanické ventilace ¢i podanim latek kate-
cholaminové povahy, trombolyzou, katetriza¢ni
fragmentaci nebo chirurgickou embolektomif.

Nizké hodnoty NT-proBNP mohou identi-
fikovat nemocné, ktefi by mohli byt kandidaty
zkrdcené hospitalizace nemocnych s akutnf
plicni embolii. Po multivaria¢nf analyze se plaz-
matickd koncentrace BNP > 90 pmol/I jevi ne-
zavislym prediktorem nepfiznivého pribéhu
plicni embolie.

Daldf tabulka ukazuje multivariacni analyzu
pro predikci komplikovaného pribéhu akutnf
plicni embolie (tabulka 4).

Natriuretické peptidy viak majf nizkou spe-
cificitu v rozmezi 12-25% (21, 22).

Hodnoty BNP nizsi nez 90 pmol/I viak ne-
byly schopné pfedpovédét spolehlivé priznivy
pribéh plicni embolie; senzitivita, specificita
a negativni a pozitivni prediktivni hodnota BNP
< 90pmol/l pro nekomplikovany pfiznivy prd-
béh plicni embolie cinily 859%, 75 %, 93 %, resp.
579%. Proto navrhuji na podkladé svych vysledki
snizit hranici takto stanoveného BNP na hodnoty
< 50pmol/I.

Senzitivita, specificita, pozitivni a negativni
prediktivni hodnota BNP < 50 pmol/I pak cinily
95%, 60%, 97 % a 48% (21, 22).

Nizké hodnoty BNP (< 10 pmol/I stanovené
imunoradiometrickymi sety Shionoria, Osaka,
Japonsko) znaci normalni funkci pravé komory
podle Tulevskiho, a spol. (2001) (18). Pfitomnost
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Tabulka 4. Multivariacni analyza pro predikci komplikovaného priibéhu plicni embolie (21)

Parametr Pomér Sanci 95 %Cl P
BNP > 90pmol/I 8,0 1,3-50,1 0,026
troponin T > 0,01 ng/ml 43 0,8-24,1 0,09
vék > 70 let 06 01-2,7 047
zenské pohlavi 2,1 0,5-8,4 0,31
srde¢ni selhani v anamnéze 2,6 0,5-12,2 0,24

vyrazné zvysenych hodnot BNP mdze napo-
moci ve vyhledani nemocnych, u nichz je treba
monitorovat funkci pravé komory a prihlédnout
k vysledkdm se zfetelem k volbé 1é¢by.

Ve studii Konstantinidese, a spol. (2004) (23)
byla prediktorem umrti nebo komplikovaného
prabéhu akutni plicni embolie hemodynamic-
ké nestabilita a také dysfunkce pravé komory.
Hodnoty NT-proBNP vyssinez 1000 pmol/I byly
rovnéz vyznamnym prediktorem $patné pro-
gnoézy nemocnych. Multivaria¢ni analyza ukézala
vyznamnost NT-proBNP, nikoliv viak troponinu T
jako nezdvislého prediktora progndézy. Nélez
dysfunkce pravé komory na echokardiografii
azvysenych hodnot NT-proBNP se dobfe dopl-
novaly pfi ur¢ovani negativni prognézy.

Neddvnd meta-analyza 13 studii zjistila
u51%z 1132 pacienti s plicniembolii zvyseni
BNP nebo NT-pro BNP. Zvyseni bylo provdzeno
zvysenym rizikem asného umrti (OR 7,6; 95 %
Cl 3,4-17) a komplikovaného nemocni¢niho
prubéhu (OR 6,8; 95 % Cl, 4,4-10) (24).

Nicméné zvyseni natriuretickych peptidu
samo o sobé neopravriuje zahdjeni invazivni
lécby vcetné trombolyzy.

V literature vsak existuji upozornéni na to,
Ze referencni hodnoty BNP nevylucuji zdvaz-
nou akutni plicni embolii. Echokardiografie
zistdvd i naddle zlatym standardem pro de-
tekci dysfunkce pravé komory u nemocnych
s akutni plicni embolii.

Nové biomarkery
Mezi né patfi:

a) Heart-type fatty acid binding protein
(H-FABP) — protein vaZici se na mastné ky-
seliny srde¢niho typu (25, 26).

b) Growth differentiation factor-15 GDF-15
Faktor 15 rUstové diferenciace (27).

c) Highly sensitive troponin T — hsTnT — vysoce
senzitivni troponin T (28).

Zvyseni troponint mdze nastat az za 6-12
hodin po vzniku akutni plicni embolie, proto
je tfeba opétované stanoveni troponind v prd-
béhu prvych 24 hodin. To je ovsem znacné ne-
vyhoda troponin(.
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Heart-type fatty acid binding
protein (H-FABP) — protein vazici se
na mastné kyseliny srde¢niho typu

Proteiny védzané na mastné kyseliny (FABP)
jsou relativné malé cytoplazmatické proteiny
(12-15kDa), které se hojné nachazeji ve tkdnich
s aktivnim metabolizmem mastnych kyselin,
vcetné myokardu. Ve skute¢nosti jsou FABP sr-
dec¢niho typu ddlezité pro myokardialni homeo-
stazu, jelikoz 50-80% energie srde¢ni pochazi
z oxidace lipidl and H-FABP umoznuje intra-
celuldrni transport nerozpustnych mastnych
kyselin. Pfi poskozeni myokardu difunduji tyto
malé proteiny daleko rychleji nez troponiny in-
tersticialnim prostorem a objevuijf se v krevnim
obéhu jiz za 90 minut po vzniku symptom,
vrcholné koncentrace dosahuji béhem 6 hodin.
Pauls, a spol. 2007 (25) sledovali H-FABP u 107
pacientd, pramérného véku 61 let s akutni plicni
embolii. Autofi nalezli korelaci mezi troponi-
nem T a H-FABP, korelace se zlepsila, pokud vzali
do porovnani maximalni hodnoty troponinu T.
Abnormalni hodnoty H-FABP korelovaly také
s NT-proBNP vys$simi nez 1000 pg/ml.

Z 29 pacientl majicich H-FABP > 6ng/ml
pti prijeti mélo 12 (41 %) komplikovany prabéh
nebo zemreli, naproti tomu z pacientd majicich
hodnoty H-FABP nizsf nemél nikdo kompliko-
vany pribéh. Tyto nalezy ukazujf vynikajici ne-
gativni prognostickou hodnotu 100 9%. Pozitivni
prognostickd hodnota ¢ini 41% a je vyssi nez
pozitivni prognostickd hodnota troponinu T
(299%) nebo NT-proBNP (19 %). Kombinace zvy-
seného H-FABP a dysfunkce na echokardiografii
dale vyrazné zvysila pozitivni prognostickou
hodnotu. Kombinace tachykardie a zvyseného
H-FABP predstavovala zvlaste uzitecny rizikovy
faktor.

H-FABP byla i dobrym indikatorem dlouho-
dobé progndézy po dobu 488 dnf (204-1 166 dni),
rizikové skore cinilo 3,6 (95% Cl 1,6-8,2;
p =0,003) (25).

H-FABP byl sledovén také Dellasem,
a spol. 2010 (26) u 128 normotenznich paci-
entl s akutni plicni embolif. Potvrdili nélezy
Pulse, a spol. 2007 (25) a zjistili rovnéz, Ze zvyseni
H-FABP pfi pfijeti pfedstavuje mocny prediktor



komplikovaného pribéhu akutnf plicnf embolie
béhem 30 dnU. Za hrani¢ni koncentraci H-FABP
povazuji hodnotu 6,0 ng/ml. Hrani¢ni hodnota
6,0ng/ml vykazovala senzitivitu 0,89 a specificitu
0,82. Pozitivni prediktivni hodnota ¢inila v jejich
studii 0,28 a negativni prediktivni hodnota 0,99.
Pacienti vykazujici pfi pfijeti hodnoty h-FABP
> 6,0ng/ml méli 35,6x vyssi riziko komplikova-
ného 30denniho priibéhu. Kombinace tachykar-
die a zvyseného H-FABP predstavovala zvlasté
uzite¢ny rizikovy faktor. H-FABP byla i dobrym
indikdtorem dlouhodobé progndézy po dobu
488 dni (204-1 166 dni), rizikové skére ¢inilo 3,6
(95% Cl 1,6-8,2; p = 0,003).

Podle téchto autorl normalni hodnota
H-FABP pfi prijeti postacuje k vylouceni kom-
plikovaného pribéhu akutnf plicni embolie.
Uvedend hodnota H-FABP znacila také 4,5x vyssi
riziko Umrti béhem dlouhodobého sledovanf
(median sledovani 499 dni) (26).

Prognostickd hodnota H-FABP se jevila vys3si
nezli pozitivni prediktivni hodnota zvyseného
T troponinu i natriuretickych peptidd i dysfunkce
pravé komory na echokardiografii.

Growth differentiation factor-15 GDF-15
Faktor 15 rdstové diferenciace (27)
RUstovy diferenciacni faktor 15 (Growth
Differentiation Factor-15/GDF-15) je cytokin,
ktery se objevuje pfi ischemii nebo tlakové
zatézi. Je tvoren makrofagy a dalsimi bunéc-
nymi typy jako reakce na rlizné stresory véetné
prozanétlivych cytokinl. Za normalnich pod-
minek myokard netvori GDF-15. Hodnoty GDF-
15 v krvi poddvaji nezavislou prognostickou
informaci u pacientl s akutnim koronarnim
syndromem nebo srde¢nim selhanim. Lankeit,
a spol. 2008 (27) urcovali GDF-15 u 123 pacientt
s akutni plicni embolii. Celkem 102 pacientl
(82% sledovaného souboru), mélo zvysené
hodnoty GDF-15. Za hornf limit povazovali
autofi hodnotu vyssi nez 1200ng/I. Pacienti
se zvysenou hodnotou byli starsi, ¢astéji by-
li v kardiogennim Soku, nebo méli chronické
srdecni selhani, méli castéji diabetes mellitus,
maligni onemocnéni nebo rendlni dysfunkci.
Z&dny z pacient( majicich hodnoty GDF-15 nizsf
nez 1200ng/l nemél vétsi komplikace béhem
prvych 30 dnl. Pokud se tyce prognostického
vyznamu GDF-15 urili Lankeit, a spol. 2008 (27)
hodnotu 4600ng/I. Tato hodnota se vyznaco-
vala prognostickou senzitivitou 0,71, specifici-
tou 0,90 a negativni prognostickou hodnotou
0,95. U 122 pacientd analyzovali Lankeit, a spol.
2008 také dlouhodoby préibéh (median 287
dnu). Pacienti, ktef zemfeli, méli vyssi vychozi
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Tabulka 5. Pomér Sanci parametrl provézejicich negativni 30denni progndzu u akutni plicni

embolie (28)
OR 95% Cl P hodnota
cinT 1,08 0,69-1,79 0,758
hsTnT 2,02 1,04-392 0,037
NT-proBNP 2,30 1,23-4,27 0,009
tachykardie > 100/min 6,06 1,18-31,14 0,031
dysfunkce PK+ cTnT > 0,03 ng/ml 3,28 0,77-1392 0,108
dysfunkce PK + hsTnT > 14 pg/mll 11,87 1,42-99,56 0,023
dysfunkce PK+ NTproBNP > 1000 pg/ml 17,80 2,11-150,01 0,008

hodnoty GDF-15 v uvedené studii, neZli pacienti,
ktefi preZili (medidn 4 977 vs. 1808). V uvedené
studii nezvySovalo GDF-15 jen kardiogenni Sok
a srde¢ni selhdnti, ale také extrakardidlni faktory
jako malignita, diabetes a renalni dysfunkce.
Myokardialni specificita GDF-125 je proto patr-
né nizsi nezli NT-proBNP, srde¢nich troponin(
a H-FABP (Puls, a spol. 2007). GDF-15 mUze byt
ale vyhodny v kombinaci s dysfunkcf pravé ko-
mory, protoze tato kombinace davala presnéjsi
prognostickad data nezli dysfunkce pravé ko-
mory v kombinaci se zvysenym troponinem T
nebo zvysenym NT-proBNP.

Highly sensitive troponin T — hsTnT —
vysoce senzitivni troponin T (28)

Nedavna meta-analyza (Becattini, a spol.
2007) (15) zpochybnila prognostickou hod-
notu srde¢nich troponinl u pacientd s plicnf
embolii bez arteridIni hypotenze. Navic je nut-
né konvencni troponiny opétované stanovit,
jelikoz se objevuji teprve po 6-12 hodinach.
Konven¢ni troponiny maji nizkou prognos-
tickou senzitivitu a negativni prognostickou
hodnotu.

Vlysoce senzitivni troponin T byl ve studii
Lankeita, a spol. 2010 (28) stanoven kvantitativ-
ni elektrochemiluminescentni immunoassayf
(Elecsyn 2010 analyser, Roche Diagnostics,
Mannheim, Germany).

Vyznam vysoce senzitivniho troponinu T
(hsTnT) byl porovnan s konvenc¢nim cTnT u 156
normotenznich pacientd s akutni plicnf embolif
(Lankeit, a spol. 2010) (28). Hrani¢ni hodnoty jsou
14ng/ml. Hodnoty hsTnT > 14 ng/I byly porov-
nény s hrani¢nimi hodnotami konvencniho tro-
poninu T > 0,03 a NT-proBNP > 1000 pg/ml.
Pacienti vykazujici hodnoty hsTnT = 14ng/I
vykazovali ¢astéji tachykardii, byli starsi, méli
¢astéji synkopu, méli ¢astéji srdecni selhdnf
a tako glomerularnifiltraci < 60 ml/min/1,73 m?.
Pacienti s komplikovanym prabéhem vykazovali
vyznamné vyssi hodnotu hsTnT neZli pacien-
ti bez komplikaci 71,7 (35,5-1179) verzus 26,4
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(9,2-68,2 pg/ml), p = 0,027. Pacienti s normal-
nimi hodnotami hsTnT (< 14 pg/ml) vykazovali
vybornou prognézu.

Jen 529% pacientl s hsTnT > 14 pg/ml mé-
lo zvysené hodnoty konvencniho troponinu.
Nikdo z pacient( s hsTnT pod 14 pg/ml pfi prijeti
nemeél komplikovany prdbéh plicnf embolie.
Autofi (28) ukazali, Ze béZné troponiny nejsou
na rozdil od vysoce senzitivniho troponinu T
schopny diferencovat mezi zvysenym a nor-
malnim rizikem.

Negativni prognostickd hodnota hsTnT ¢i-
ni 100% a pozitivni prediktivni hodnota také
100 %.

Tabulka 5 ukazuje parametry spojené s ne-
gativni 30denni prognézou.

Parametry dlouhodobé prognézy
hsTnT se ukazal jako cenny prognosticky
parametr i pro dlouhodobou prognézu na rozdil
od NT-proBNP a konven¢niho cTnT, které se pro
dlouhodobou progndzu jevily jako bezcenné.

Nové biomarkery se vyznacuij lepsi pozitivni
i negativni predikéni hodnotou nezli dosavadnf
biomarkery, tj. troponiny a NT-proBNP. Plati to
zejména pro hsTnT a H-FABP.

Zvy$end hodnota H-FABP (6 ng/ml a vyssi)
byla provdzena 36,6ndsobnym zvysenim rizika
umrti nebo komplikaci.

Bude viak treba ziskat dalsi zkusenosti
na vétsich studiich, které by prokdzaly, zda
hsTnT je lepsim prediktorem neZli ostatni nové
biomarkery.
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