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Biomarkery zrobity w ostatnich latach ogromng kariere. Tylko w European Heart Journal
opublikowano w ostatnich czterech latach ponad 260 prac na ich temat. Poszukuje sie
markeréw czutych, swoistych, pomagajgcych postawic rozpoznanie i oceni¢ rokowanie.

W warunkach intensywnej terapii kardiologicznej jest to szczegdlnie wazne i przydatne.

U chorych z zagrozeniem zycia szybkie postawienie wtasciwego rozpoznania jest kluczowe dla
dalszego postepowania. Z praktycznego punktu widzenia metody oznaczania powinny

\ ponadto by¢ proste i niezbyt kosztowne.

Dr med. Anna Konopka i dr Marta Zateska-Kociecka skoncentrowaty sie na markerach
biochemicznych niedokrwienia serca, niewydolnosci serca, niewydolnosci nerek i markerach
zapalnych, odnoszac sie réwniez do nowosci w tej dziedzinie. W sytuacjach naglacych
w warunkach intensywnej terapii kardiologicznej najczesciej korzystamy z biomarkeréow dla
postawienia rozpoznania. Nie mozna zapominac o ich wartosci rokowniczej — to wyjatkowo
dobre narzedzie do oceny nie tylko wczesnego, ale réwniez odegtego rokowania. Szczegélnie
interesujgce wydaje sie rokowanie na podstawie oznaczenia kilku biomarkeréw.
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Wprowadzenie

Postawienie wlasciwego rozpoznania, a co za tym idzie —
wdrozenie skutecznego przyczynowego leczenia, jest
podstawg kazdego procesu diagnostycznego. Zasadnicza
role w rozpoznawaniu choréb pelnig starannie zebrany
wywiad 1 szczegolowe badanie przedmiotowe. Dodatko-
we badania, w tym oznaczanie biomarkerow, sg nie tylko
cennym narzedziem diagnostycznym, ale i rokowni-
czym, szczegOlnie w stanach naglych, kiedy wazne jest
jak najszybsze postawienie diagnozy, a przeprowadzenie
wywiadu z chorym czgsto jest niemozliwe. W 2001 roku
National Institute of Health wprowadzil obowigzujaca
definicje¢ biomarkera: ,cecha, ktorag mozna w sposob
obiektywny zmierzy¢ i oceni¢ jako wskaznik procesow
fizjologicznych lub patologicznych oraz odpowiedzi or-
ganizmu na dzialania terapeutyczne” [1]. Przedstawia-
my najwazniejsze markery biochemiczne, ktére sg
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obecnie lub beda wkrétce wykorzystywane w diagnosty-
ce stanow naglych nie tylko w praktyce kardiologiczne;j.

Markery biochemiczne w stanach
nagtych w kardiologii

TROPONINY SERCOWE

Ostry zespo6t wiencowy

Troponina I (cTnl) oraz troponina T (¢TnT) sg swoistymi
markerami uszkodzenia mig$nia sercowego. Od poczatku
lat 90. oznaczenia sercowych izoform cTnl oraz cTnT staly
si¢ podstawowymi badaniami biochemicznymi w diagno-
styce ostrych zespotéw wiencowych (OZW). Nalezy jed-
nak pamietaé, ze wzrost cTn nie wyjasnia mechanizmu
powstania martwicy komorek mig$nia serca, a zatem mo-
ze mieC miejsce nie tylko w przebiegu niedokrwiennego
uszkodzenia migSnia serca, ale takze z kazdej innej przy-
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TABELA 1. Przyczyny zwiekszonego stezenia troponin, w tym zwigzane z uszkodzeniem serca niekoniecznie
w mechanizmie niedokrwienia i zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych

Stfuczenie serca lub inny uraz — operacja, ablacja, elektrostymulacja itd.

Ostra i zdekompensowana przewlekfa niewydolnos¢ serca

Rozwarstwienie aorty

Wada zastawki aortalnej

Kardiomiopatia przerostowa

Zaburzenia rytmu przebiegajgce z szybka i wolng czynnoscia serca

Blok przedsionkowo-komorowy III°

Zespot balotujacego koniuszka (tako-tsubo)

Rabdomioliza z uszkodzeniem serca

Zatorowos¢ ptucna, ciezkie nadcisnienie ptucne

Niewydolnos¢ nerek

Ostre choroby neurologiczne — udar moézgu, krwotok podpajeczynéwkowy

Choroby uktadowe, np. skrobiawica, hemochromatoza, sarkoidoza, twardzina

Zapalenie miesnia serca (pierwotne), zajecie miesnia sercowego w przebiegu zapalenia wsierdzia lub osierdzia

Toksyczne dziatanie lekow lub wptyw toksyn

Skrajnie ciezki stan w przebiegu choréb innych niz kardiologiczne, zwtaszcza z towarzyszacymi cechami uszkodzenia
wielonarzadowego, np. u chorych z niewydolnosciag oddechowa, posocznica, oparzeniami (zwtaszcza >30% powierzchni ciata)

Ekstremalny wysitek fizyczny

czyny wywolujacej przecigzenie, niewydolnos¢ i uszkodze-
nie komorek migSnia nawet przy prawidlowym jego
ukrwieniu (tab. 1). Zgodnie z uniwersalng definicjg zawa-
u serca opracowang przez grupe ekspertow Europejskie-
go Towarzystwa Kardiologicznego (ESC) warunkiem
koniecznym rozpoznania zawalu serca jest potwierdzenie
wzrostu lub spadku zwigkszonego st¢zenia biomarkerow
sercowych (najlepiej troponin), z zastrzezeniem, ze przy-
najmniej w jednym pomiarze musi ono przekraczac 99 per-
centyl gornej granicy referencyjnej [2]. Przy coraz lepszych
mozliwo$ciach leczenia ostrego zespolu wiencowego
z uniesieniem odcinkéw ST (OZW-ST) za pomocsg pier-
wotnej przezskornej interwencji wiencowej (pPCI) celem
kardiologow jest jak najszybsze rozpoznanie zawalu mies-
nia sercowego. W wiekszosci przypadkow jest to mozliwe
na podstawie wywiadu typowego bolu wiencowego i cha-
rakterystycznych zmian w EKG. Trudnosci diagnostycz-
ne wystepuja u chorych, u ktérych zawat przebiega bez
bolu wiencowego (np. u chorych z cukrzycg), bol ma nie-
typowy charakter (np. maska brzuszna zawatu) lub w zapi-
sie EKG nie ma $wiezego uniesienia odcinkéw ST.
W takich sytuacjach szczegdlnego znaczenia nabiera ocena
stezenia markeré6w martwicy mieSnia sercowego. Od ich
wartosci bardzo czesto zalezy decyzja o interwencji zabie-
gowej, w tym pPCI. W pierwszych godzinach niedokrwie-
nia serca czutos¢ klasycznych testow troponinowych jest
jednak ograniczona. Okno diagnostyczne przypada mieg-
dzy 4 a 6 godzing od poczatku objawow. W przypadku nie-
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RYCINA 1. Pole pod krzywa ROC dla czutych testow.
Na podstawie [4].
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TABELA 2. Stratyfikacja ryzyka wedtug spodziewanej wczesnej $miertelnosci zwigzanej z zatorowoscig ptucna

Ryzyko wczesnego zgonu

Wskazniki ryzyka wczesnej Smiertelnosci

w przebiegu zatorowosci ptucne;j

Klinicznie Dysfunkcja Uszkodzenie
(wstrzas lub hipotonia) prawej komory  migsnia sercowego
Wysokie >15% + (+)2 (+)?
+ +
Niewysokie Posrednie 3-15% - + -
- +
Niewysokie Niskie <1% = = =

aW razie wystapienia wstrzasu lub hipotonii nie ma potrzeby potwierdzania uszkodzenia lub dysfunkcji prawej komory w celu zakwalifikowania
chorego do grupy wysokiego ryzyka wczesnego zgonu w przebiegu zatorowosci ptucnej.

Na podstawie [8].

zwigkszonego st¢zenia troponin i przy podejrzeniu zawatu
mieSnia sercowego zalecane jest powtorzenie oznaczenia
po 6-12 godzinach [3]. Przedtuzajaca si¢ diagnostyka mo-
ze jednak istotnie op6znié rozpoczecie leczenia i pogorszy¢
rokowanie. Najnowsze doniesienia wskazujg, ze problem
rozwigzg czule testy troponinowe (hs-cTn). By¢ moze po-
zwolg postawi¢ rozpoznanie zawalu mig$nia sercowego tuz
po przyjeciu do szpitala. W 2009 roku w New England
Fournal of Medicine opublikowano wyniki dwoch badan,
w ktorych oceniano korzySci z zastosowania czulych te-
stow troponinowych u chorych hospitalizowanych
z powodu ostrego bolu w klatce piersiowej [4,5]. Na podsta-
wie oceny pola pod krzywg ROC (AUC) wykazano w po-
rownaniu ze standardowym oznaczeniem troponiny T
wyzszg warto$¢ diagnostyczng czterech nowych testow:
Abbott-Architect Troponin I, Roche High-Sensitive Tro-
ponin T, Roche Troponin I i Siemens Troponin I Ultra
(ryc. 1) [4]. Pole pod krzywg ROC dla czutych testow tro-
poninowych wyniosto odpowiednio: 0,96, 0,96, 0,95 i 0,96,
podczas gdy dla standardowego testu troponiny T — 0,90
(odpowiednio p=0,01, p=0,008, p=0,06, p=0,009) (ryc. 1)
[4]. Szczegoblnie duza przewaga nowych testow troponino-
wych byta obserwowana we wczesnej diagnostyce chorych
z bolem zawalowym krétszym niz 3 godziny [4]. Tu war-
to$¢ diagnostyczna wzrosla z 76 do 92-94% [4]. Zblizone
wyniki uzyskal Keller i wsp. [S]. Chorzy z krotkim bolem
wiencowym w praktyce bedg mogli najbardziej skorzystaé
z wczesnej diagnostyki OZW-ST, zwlaszcza w kontekscie
niejednokrotnie trudnych decyzji dotyczacych wyboru le-
czenia przywracajacego perfuzje w naczyniach wienco-
wych, zwlaszcza u chorych przyjetych do szpitali
oddalonych od doswiadczonych o$rodkéw z 24-godzin-
nym dyzurem hemodynamicznym [6].

Nowe, czule testy troponinowe spowodujg zwigksze-
nie liczby chorych z rozpoznaniem zawatu mig$nia ser-
cowego — otrzyma je najprawdopodobniej cz¢$¢ chorych
z niestabilng chorobg wiencowg [7].

Keller i wsp. wykazali, ze wzrost czulosci pomiaréw
wykonanych za pomocg nowych testow troponinowych
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wigze si¢ ze spadkiem ich swoistosci z 97,2 do 90,2% [5].
Uzyskane wyniki potwierdzaja, ze diagnostyka OZW po-
winna by¢ oparta na cato$ciowej analizie wynikow bada-
nia podmiotowego, przedmiotowego, zapisu EKG
1 wartos$ci biomarkeréw. W przypadku watpliwosci w dia-
gnostyce roznicowej nalezy korzysta¢ z innych badan po-
mocniczych, w tym badania echograficznego serca,
tomografii komputerowej lub rezonansu magnetycznego.

Zatorowosc¢ ptucna

Oznaczanie troponin sercowych znalazlo tez szczegblne
uzasadnienie w rozpoznawaniu i monitorowaniu przebie-
gu ostrej zatorowosci plucnej (ZP) - st¢zenie troponiny
stalo si¢ podstawg klasyfikacji stopnia ci¢zkosci jej prze-
biegu (tab. 2) [8]. Monitorowanie st¢zenia troponin po-
zwala na ocen¢ skutecznosci zastosowanego leczenia.
Wediug wytycznych ESC dotyczacych diagnostyki
1 leczenia ostrej zatorowosci plucnej obok objawow Kkli-
nicznych, takich jak wstrzas czy hipotonia, oraz echogra-
ficznych wykladnikéw dysfunkcji prawej komory serca
czy tez typowego dla niewydolnoSci serca wzrostu st¢ze-
nia N-koncowego propeptydu natriuretycznego typu B
(NT-pro-BNP) zwigkszenie st¢zenia troponin uznawane
jest za wskaznik uszkodzenia prawej komory serca 1 jest
podstawg kwalifikacji chorego do grupy co najmniej po-
sredniego ryzyka wczesnego zgonu [8]. Zgodnie z zalece-
niami ESC Kklasyfikacja ta powinna by¢ stosowana juz
w odniesieniu do 0sob z podejrzeniem zatorowosci pluc-
nej, poniewaz decyduje o dalszej diagnostyce i wstepnej
terapii [8]. Stezenie cTn koreluje ze Smiertelnoscia we-
wnatrzszpitalng i powiklanym przebiegiem klinicznym
[9]. Pojawiajg si¢ rowniez pierwsze doniesienia dotyczace
stosowania hs-cTn w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka
zgonu w zatorowosci plucnej [10].

KINAZA KREATYNOWA

Alternatywsa dla oceny wielkoSci martwicy mie$nia serca
jest oznaczanie we krwi frakcji MB kinazy kreatynowe;j
(CK-MB) zwtlaszcza ze wskazaniem na oznaczanie jako
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masy (CK-MB mass), a nie aktywnosci (CK-MB akt) [2].
Za poziom odciecia dla zawalu migs$nia sercowego przyj-
muje sie, podobnie jak dla troponiny, warto$¢ powyzej 99
percentyla [12]. Od momentu wprowadzenia rutynowego
oznaczania troponin w ostrych zespotach wiencowych
stezenie CK-MB bylo wykorzystywane gtownie do wykry-
wania dorzutu zawalu. Obecnie na podstawie prac,
uwzglednionych réwniez w nowej definicji zawatu serca,
powstalo przekonanie, ze w ocenie dorzutu zawalu mozna
§ledzi¢ dynamike zmian aktywnosci CK-MB, a takze
cTn [2].

PEPTYDY NATRIURETYCZNE

Peptyd natriuretyczny typu B (BNP), wspomniany
wczesniej N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B
(NT-proBNP) oraz wprowadzony ostatnio Srodkowy
fragment natriuretycznego propeptydu przedsionkowe-
go (MR-proANP) sa neurohormonami uwalnianymi
z komoérek mig$niowych jam serca w odpowiedzi na ich
przecigzenie. BNP i NT-proBNP sg uwalniane z komor,
a MR-pro ANP z przedsionkéw serca. BNP jest aktyw-
nym produktem rozkladu proBNP i charakteryzuje go
krotki potokres trwania. Ma dzialanie diuretycznie, na-
triuretycznie oraz hamujgce ukiad reanina-angiotensy-
na-aldosteron (RAA). NT-proBNP jest nieaktywnym
1 stabilnym biatkiem. MR-proANP jest prekursorem
nietrwatego ANP, ktérego stezenie stanowi stabilny
substytut ANP [13]. Wzrost stezenia peptydow natriure-
tycznych we krwi jest objawem niewydolnoSci serca,
ale nie jest swoistym wskaznikiem jej przyczyny.
Podwyzszone wartoSci BNP i NT-pro BNP obserwuje-
my w lewo- i prawokomorowej niewydolnosci serca.
W lewokomorowej niewydolnosci serca wzrost st¢zenia
peptydow natriuretycznych jest zarowno objawem upo-
§ledzonej funkcji skurczowej lewej komory, jak i niewy-
dolnoSci serca z upoSledzong funkcja rozkurczowas,
a zachowang prawidlows funkcjg skurczows, chociaz
w tym przypadku z reguly stezenia peptydoéw
natriuretycznych sg mniejsze. W obu przypadkach nie-
wydolnos§¢ serca moze mie¢ wiele przyczyn, m.in. ostre
zespoly wiencowe, kardiomiopatie, zapalenie mig¢$nia
serca, dlugotrwale arytmie z szybka czynnoscig serca
oraz stany nagle przebiegajgce z wysokim ci$nieniem tet-
niczym. Na wydolnos¢ prawej komory wptywa nie tylko
jej zawal czy wspominana juz wczeSniej zatorowoS¢ pluc-
na, ale rowniez takie choroby, jak pierwotne nadciSnienie
plucne, przecigzenie komory wtorne do pekniecia prze-
grody miedzykomorowej w zawale mieSnia sercowego
i niedomykalno$¢é zastawki trdjdzielnej w zlozonej
wadzie serca. W niektorych sytuacjach warto§¢ BNP
1 NT-proBNP moze mie¢ kluczowe znaczenie w diagno-
styce roznicowej, jak np. w odrdznieniu niewydolnosci
oddechowej od niewydolnosci serca. Zwigkszone steze-
nie peptydow natriuretycznych moze miec rowniez przy-
czyny pozasercowe, m.in. infekcje, posocznica, marskos¢
watroby czy zaawansowany wiek chorych.
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TABELA 3. Choroby i stany inne niz zatorowos¢ ptucna
przebiegajace z podwyzszonym stezeniem D-dimeréw

Udar mozgu

Migotanie przedsionkéw

Zakrzepica zyt gtebokich
DIC

Stan przedrzucawkowy i rzucawka

Podanie lekéw fibrynolitycznych

Niewydolnos¢ serca

Zawat serca

Ciezkie infekcje/posocznica

Uraz/operacja/niedokrwienie i martwica tkanek

SIRS

Choroby nerek/ostre uszkodzenie nerek/przewlekfa
niewydolnos¢ nerek

Niewydolno$¢ watroby

Choroby nowotworowe

Cigza

DIC - rozsiane wykrzepianie wewnatrznaczyniowe, SIRS — uogélniona
reakcja zapalna.

Wedtug standardéw ESC o istnieniu niewydolnosci
serca Swiadczg nastepujgce stezenia peptydow we krwi:
BNP >400 pg/ml i NT-proBNP >2000 pg/ml [14]. War-
tosci ponizej 100 pg/ml dla BNP lub ponizej 400 pg/ml dla
NT-proBNP pozwalajg wykluczy¢ to rozpoznanie. Steze-
nie posrednie nie potwierdza ani nie wyklucza niewydol-
nosci serca [14]. Nalezy pamigtac, ze przy wspolistniejacej
niewydolnosci nerek st¢zenie peptydéw natriuretycznych
wzrasta wprost proporcjonalnie do stopnia ich dysfunkcji
[15]. Przy interpretacji wynikow otyltych chorych nalezy
uwzgledniac to, ze ze wzrostem BMI stezenie peptydow
natriuretycznych maleje [16].

Stezenia peptydow natriuretycznych to wazny wskaz-
nik skutecznosci leczenia niewydolnosci serca, a przy wy-
pisie moze by¢ markerem dalszego rokowania [14,20,21].
Duze stezenia peptydow natriuretycznych mimo opty-
malnego leczenia sg wskaznikiem zlego rokowania [14].

WATROBOWY CZYNNIK WZROSTU

W Instytucie Kardiologii prowadzone sg badania majg-
ce wykazac¢ przydatnos$¢ watrobowego czynnika wzrostu
(HGF) w diagnostyce ostrych zespolow wiencowych.
Opublikowane wstepne wyniki badania prowadzonego
u chorych z OZW pokazuja, ze juz w chwili przyjecia
do szpitala, zwlaszcza u chorych z uniesieniem odcin-
kow ST, stgzenie HGF w osoczu znacznie si¢ zwigksza
[17]. Przekracza on wielokrotnie wartoSci uznawane za
norme przy jednoczesnym niskim jeszcze st¢zeniu tro-
poniny [17]. Po 24 godzinach od pierwszego pobrania

Czerwiec 2011 * Tom 10 Nr6 W Kardiologia po Dyplomie 63


http://www.podyplomie.pl/kardiologiapodyplomie

TABELA 4. Zastosowanie D-dimerow w diagnostyce ostrej zatorowosci ptucnej wedtug zalecen ESC

Rozpoznanie

Klasa i poziom zalecen

wedtug ESC
Podejrzenie ZP o niewysokim ryzyku: oznaczenie stezenia D-dimeréw zalecane w izbie przyjec, /A
pozwala uniknaé wykonywania dalszych badan obrazowych i ograniczy¢ badania
z ekspozycjg na promieniowanie radioaktywne. Zalecane wykorzystanie testéw o duzej czutosci.
Mate kliniczne prawdopodobienstwo ZP o niewysokim ryzyku: prawidtowe stezenie /A
D-dimeréw w surowicy okreslone przy uzyciu testow o duzej i umiarkowanej czutosci wyklucza ZP.
Srednie kliniczne prawdopodobieristwo ZP o niewysokim ryzyku: prawidtowe stezenie I/A
D-dimeréw w surowicy okreslone przy uzyciu testéw o duzej czutosci wyklucza ZP.
Przy podwyzszonym stezeniu D-dimeréw oznaczonych testem o mniejszej czutosci wskazana lla/B

jest dalsza diagnostyka w kierunku ZP.

ZP — zatorowos¢ ptucna.
Na podstawie [8]

krwi, kiedy stezenie troponiny jest duze i potwierdza za-
wal mig$nia sercowego, stezenie HGF normalizuje si¢
[17]. Taka wilaSciwos¢ watrobowego czynnika wzrostu
umozliwia traktowanie go jako biomarkera, ktory naj-
wczesniej potwierdza rozpoznanie martwicy migsnia ser-
cowego, a takze pozwala rozpoznal wczesny dorzut
zawaltu. Wysokie st¢zenia HGF korelujg rowniez z gor-
szym, odlegtym (trzymiesiecznym) rokowaniem, co oce-
niano na podstawie pierwszorzedowego zlozonego
punktu koncowego, jakim byt zgon, ponowny zawal mie-
$nia sercowego, zaostrzenie objawdw choroby wiencowej,
objawy niewydolnosci serca, ponowna interwencja na na-
czyniach wiencowych, hospitalizacja z powodow serco-
wo-naczyniowych i udar mézgu [55]. Ze wzgledu na
swoje wlaSciwosci HGF moze pelni¢ role wczesnego
markera martwicy mig¢$nia sercowego w OZW 1 wskazni-
ka uzytecznego w przewidywaniu pdéznych powiklan
OZW.

D-DIMERY

Kolejnym waznym markerem, zwlaszcza w diagnostyce
ostrych stanéw kardiologicznych, sg D-dimery. Ich
oznaczenie jest proste i bardzo przydatne w ocenie wyste-
powania ostrych procesOw zakrzepowo-zatorowych.
Szczegblne zastosowanie majg one u chorych z podejrze-
niem ostrej zatorowosci plucnej. D-dimery sg fragmen-
tami fibryny powstajacymi w wyniku degradacji fibryny
pod wplywem enzymu — plazminy. Wzrost ich stezenia
w ostrej zakrzepicy jest spowodowany jednoczesnym
uaktywnieniem si¢ procesOw zakrzepowych oraz fibry-
nolitycznych i §wiadczy o zwigkszonej ilosci usieciowa-
nej fibryny w ukladzie krazenia, czyli skrzeplin.
Zazwyczaj uwaza si¢, ze stezenie D-dimerdow ponizej
0,5 ug/l z duzym prawdopodobienstwem wyklucza pro-
ces zakrzepowo-zatorowy, lecz w okoto 1% przypadkow
potwierdzonej zatorowosci ptucnej wynik moze by¢ fal-
szywie ujemny [54]. Zwigkszone st¢zenie D-dimerdw nie
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jest niestety swoistym markerem dla proceséw, u podto-
za ktorych lezg nasilone procesy zakrzepowo-zatorowe,
takie jak zakrzepica zyt gltebokich czy zatorowos¢ ptuc-
na (tab. 3). Swoisto$¢ testOw istotnie obniza si¢ u osob
starszych, osiggajagc nawet warto§¢ <10% u chorych
>80 r.z. [8]. Czulos¢ i swoistos¢ testow iloSciowych na
oznaczanie D-dimerow jest bardzo rdézna [8]. Badania
wykonywane metoda ELISA (np. test Vidas D-dimer
Exclusion) posiadajg czulo$¢ >95%, a swoistos¢ ok. 40%
[8]. Dzieki duzej czutoSci majg zastosowanie w diagno-
styce przypadkow ZP o malym i §rednim prawdopodo-
bienistwie wystgpienia [8,18]. Testy lateksowe i testy
aglutynacji petnej krwi (np. test TinaQuant D-dimer
1 SimpliRED D-dimer) s3 testami o umiarkowanej czu-
oSci 1 uzywa sig ich, gdy podejrzenie ZP jest mate [8].
W aktualnych zaleceniach ESC dotyczacych ostrej zato-
rowosci plucnej zwigkszone powyzej normy steze-
nie D-dimeréw u chorych z podejrzeniem ZP matego
1 posredniego ryzyka klinicznego stracilo wcze$niejsze
znaczenie jako wskaznik rozpoczecia leczenia przeciw-
krzepliwego jeszcze przed ukonczeniem pelnej diagno-
styki. Obecne zastosowanie D-dimeréw w diagnostyce
zatorowosci plucnej przedstawiono w tabeli 4.

Markery biochemiczne ostrego
uszkodzenia nerek

KRYTERIA ROZPOZNAWANIA OSTREGO
USZKODZENIA NEREK

Ostre uszkodzenie nerek jest czestym rozpoznaniem
u pacjentow hospitalizowanych na oddzialach intensyw-
nej terapii i dotyczy 1-25% chorych, a Smiertelno$¢ w tej
grupie wynosi 40-80% [22]. Leczenia nerkozastepczego
wymaga do 60% chorych [23]. W 2007 roku wprowadzo-
no nowg terminologi¢ i obecnie uzywa si¢ okreslenia
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ostre uszkodzenie nerek (acute kidney injury, AKI) za-
miast dotychczas stosowanej nazwy ostra niewydolnos¢
nerek [24]. Z tego powodu zwraca si¢ uwage rowniez na
uszkodzenie nerek, a nie tylko na ich funkcje bedaca je-
go nastepstwem. Ze wzgledu na ciagle bardzo zle roko-
wanie w AKI wazne jest jak najwczeSniejsze wykrycie
zar6wno uszkodzenia, jak i zaburzenia funkcji nerek.
Przebieg i rozwoj AKI czesto nie dajg wyraznych obja-
wow klinicznych, dlatego szczegdlnego znaczenia w tej
sytuacji nabiera oznaczanie biomarkerow.

Obecnie obowigzuje 5-stopniowa klasyfikacja ostrego
uszkodzenia nerek, tzw. kryteria RIFLE [25]. Pierwsze
3 stopnie roznicujg stopien dysfunkcji nerek, a 2 pozosta-
fe opisuja etapy konicowe procesu uszkodzenia nerek.

Risk (ryzyko) — 1,5-krotny wzrost st¢zenia kreatyniny
lub obnizenie GFR o 25% lub zmniejszenie diurezy
<0,5 ml/kg/h przez ostatnie 6 godzin.

Injury (uszkodzenie) — 2-krotny wzrost st¢zenia kre-
atyniny lub obnizenie GFR o 50% lub zmniejszenie diu-
rezy <0,5 ml/kg/h przez 12 godzin.

Failure (niewydolno$¢) — 3-krotny wzrost st¢zenia
kreatyniny lub obnizenie GFR o 75% lub zmniejszenie
diurezy <0,5 ml/kg/h przez 24 godziny lub anuria przez
12 godzin.

Loss - catkowita utrata funkcji nerek (wskaza-
nia do leczenia nerkozastepczego) przez ponad 4 tygo-
dnie.

ESRD - catkowita utrata funkcji nerek (wskazania
do leczenia nerkozastgpczego) przez ponad 3 miesiace.

Przedstawione kryteria rozpoznawania ostrej niewy-
dolnosci nerek zaproponowala grupa ekspertow inten-
sywnej terapii oraz nefrologdw (The Acute Dialysis
Quality Initiative, ADQI) na podstawie zalecen zawar-
tych w standardach dotyczacych leczenia i zapobiegania
ostrej niewydolnosci nerek [25]. Zmodyfikowane kryte-
ria RIFLE zaproponowane przez inng grupeg specjali-
stow, Acute Kidney Injury Network (AKIN), w sposob
bardziej uproszczony okreslajg kryteria ostrego uszko-
dzenia nerek. Autorzy proponujg, by dotychczas stoso-
wang nazwe, czyli ostrg niewydolnos$¢ nerek, zastgpic
terminem ostre uszkodzenie nerek [26]. Proponowane
przez AKIN kryteria to nagly, czyli obserwowany
w ciggu 48 godzin, calkowity wzrost st¢zenia kreatyniny
w surowicy krwi o >0,3 mg/dl, czyli o >26,4 umol/l
w poréwnaniu z wartos$cig wyjsciowg lub wzrost stezenia
kreatyniny o >50%, lub oliguria <0,5 ml/kg/h przez
okres dtuzszy niz 6 godzin [26].

Nalezy pamig¢tac, ze kreatynina jest markerem istot-
nej utraty funkcji nerek, a nie samego uszkodzenia na-
rzadu. Zmniejszenie nawet do 50% zdolnosci filtracyjnej
nerek moze nie mie¢ odzwierciedlenia w stezeniu kre-
atyniny. W przypadku wigkszego uszkodzenia narasta-
nie stezenia kreatyniny we krwi obserwowane jest
dopiero po 24-48 godzinach. Jest to marker o malej czu-
toéci z uwagi na zalezno$¢ od takich czynnikoéw, jak: ma-
sa mig¢Sniowa, ple¢, wiek 1 dieta. Z tych powodow
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Wazrost stezenia kreatyniny

NGAL w moczu mg/I

2 8 36 84 120
Czas po zabiegu

RYCINA 2. Zmiany stezenia NGAL po operacjach kardiochirurgicznych
u dzieci z okotozabiegowym uszkodzeniem i bez uszkodzenia nerek.
Na podstawie [29].

nieustannie poszukiwane sg markery o wigkszej czuto-
§ci, za pomocg ktorych bedzie mozna wykryé AKI nie
tylko w bardzo wczesnej fazie, ale rowniez zréznicowac
jego przyczyne. Obecnie w diagnostyce stosuje si¢ juz
oznaczanie cystatyny C. Duze nadzieje wiaze si¢ z lipo-
kaling neutrofilowg zwiazang z zelatynaza (NGAL), cz3-
steczkga-1 uszkodzenia nerek (KIM-1) oraz interleuking
18 (IL-18). Wsr6d wymienionych markeréw najwieksze
nadzieje budzi cystatyna C oraz NGAL — marker nazy-
wany troponing nerkowg [27].

CYSTATYNA C

Cystatyna C jest endogennym biatkiem o cigzarze 13-kDa.
Podlega ona catkowitemu przesgczaniu w kigbuszkach
nerkowych, a nastgpnie ulega reabsorbcji i degradacji
w komorkach nabtonka cewki blizszej. Do moczu jest wy-
dzielana w niewielkim stopniu. W przeciwienstwie do kre-
atyniny na jej klirens nie wplywa masa migSniowa.
Stezenie cystatyny C istotnie wzrasta przy spadku GFR
<80 ml/min/1,73 m’. Oznaczona jednorazowo w surowicy
lub osoczu wystarcza do oznaczenia GFR. GFR wyliczo-
ny na podstawie st¢zenia cystatyny C (68-118 umol/l)
u 0s6b zdrowych wynosi 58-120 ml/min/1,73 m?. Do wie-
ku 50 lat nie obserwuje si¢ istotnych réznic w GFR dla
obu pici, dlatego przyjmowany jest wspolny zakres war-
tosci referencyjnych. Cystatyna C jest silnym i niezalez-
nym wskaznikiem zgonéw z przyczyn sercowych
w przebiegu hospitalizacji spowodowanych ostrg i za-
ostrzong przewlekla niewydolnoscig serca oraz epizodami
zdarzen sercowo-naczyniowych u chorych zaréwno z pra-
widlowa, jak i umiarkowanie uposledzong funkcja nerek.
Jest to jednoczesnie czynnik niezalezny od innych wskaz-
nikéw niewydolnosci nerek, takich jak st¢zenie kreatyni-
ny czy wskazniki czynno$ciowe nerek obliczone na
podstawie stezenia kreatyniny.
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LIPOKALINA NEUTROFILOWA ZWIAZANA

Z ZELATYNAZA

NGAL, czyli lipokalina neutrofilowa zwigzana z zela-
tynaza, pojawia si¢ w moczu i krwi juz w pierwszych
godzinach od momentu uszkodzenia nerek i poprzedza
wzrost kreatyniny. Prawdopodobnie jej st¢zenie wzrasta
w wyniku produkcji biatka bedacego produktem genu,
ktory pod wplywem bodZca uszkadzajacego (np. niedo-
krwienie nerek) ulega nadekspresji [28]. U dzieci podda-
wanych zabiegom Kkardiochirurgicznym, u ktérych
w okresie pooperacyjnym wystgpito ostre uszkodzenie ne-
rek, obserwowano istotny statystycznie wzrost st¢zenia
NGAL w moczu juz w 2 godzinie po zabiegu, podczas gdy
stgzenie kreatyniny wzrastalo najwczeSniej dopiero
po 24 godzinach (ryc. 2) [29]. Zblizone wyniki obserwowa-
no wsrod dorostych pacjentéw leczonych kardiochirur-
gicznie [30]. Za prog odcigcia u dorostych zwykle
przyjmowano stezenie >150 ng/ml w moczu lub surowi-
cy [31,32]. Na oddziatach intensywnej terapii kardiolo-
gicznej czestym powiklaniem procedur diagnostycznych
1 terapeutycznych jest nefropatia pokontrastowa (kontrast
induced nephropathy, CIN). Kryteria rozpoznania CIN sg
tozsame z AKI. W badaniu Bachorzewskiej-Gajewskiej
1 wsp. dotyczacym populacji z prawidlowym wyjsciowym
stezeniem Kkreatyniny obserwowano, ze po podaniu kon-
trastu u chorych z CIN st¢zenie NGAL w moczu juz
w 2 godzinie a we krwi w 4 godzinie po zabiegu istotnie
wzroslo [33].

Swoistos¢é NGAL dla rozpoznawania zwlaszcza przy-
czyny ostrego uszkodzenia nerek nie odpowiada jednak
jego duzej czutosci. Mate st¢zenia NGAL wykryto m.in.
w tchawicy, ptucach, zotgdku i jelicie grubym [34]. Poja-
wily sie doniesienia o roli NGAL w wielu innych choro-
bach, na przyklad w raku piersi czy tez przy roznicowaniu
infekcji wirusowych i bakteryjnych [35,36].

Obecnie NGAL jako marker ostrego uszkodzenia
nerek jest nadal obiektem badan naukowych i na pod-
stawie wynikow wieloosrodkowych badaniach klinicz-
nych oczekuje na potwierdzenie swojej przydatnosci jako
biomarker AKI. Nalezy mie¢ nadzieje¢, ze badania te nie
tylko potwierdzg zasadno$¢ oznaczania NGAL w AKI,
ale tez jednoznacznie okreslg jego swoistosc.

Markery biochemiczne stanéw zapalnych

PROKALCYTONINA

Prokalcytonina (PCT) jest prohormonem kalcytoniny,
produkowanym w stanach fizjologii przez komoérki C tar-
czycy. W przebiegu infekcji bakteryjnej, grzybiczej lub pa-
sozytniczej syntetyzowana jest glownie przez komorki
neuroendokrynne jelit, pluc, watroby, nerek, migsni, adi-
pocyty oraz leukocyty. W komoérkach tych dochodzi
do wzmozonej ekspresji transkrypcji genu CALC-1 [37].
U pacjentéw z neutropenia i zakazeniem bakteryjnym nie
obserwowano wzrostu PCT. W uogdlnionych procesach
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zapalnych PCT zachowuje si¢ jak biatko ostrej fazy. Me-
chanizm jej dziatania nie jest do konca znany. Wiadomo
jednak, ze wzrost stezenia PCT znacznie silniej koreluje
z obecnoscig zmian zapalnych w przebiegu zakazenia niz
podwyzszona wartos¢ biatka C-reaktywnego (CRP) lub
I1L.-6 [38,39]. Stezenie PCT nie ro$nie natomiast w ograni-
czonych procesach zapalnych ani w ptynach ustrojowych,
np. w plynie stawowym w przebiegu infekcyjnego zapale-
nia stawu [40]. Duze stezenie PCT w pierwszych godzi-
nach rozwijajacej sie uogolnionej infekcji przemawia za
etiologig bakteryjng. Z tego wzgledu PCT wykorzystywa-
na jest do réznicowania cig¢zkich zakazen bakteryjnych
1 wirusowych [41]. Wielko§¢ wzrostu stezenia PCT w su-
rowicy koreluje ze stopniem uogélnienia stanu zapalne-
go. Najczesciej stezenie PCT okreslane jest metoda
jakosciowg — immunochromatograficzng. Wynik odczyty-
wany jest na podstawie obecnoSci czerwonego paska oraz
stopnia jego zabarwienia: PCT <0,5 ng/ml - st¢zenie
prawidiowe, PCT 0,5 i <2 ng/ml — podejrzenie infekcji
wirusowej, przewlekle procesy zapalne, choroby autoim-
munologiczne, stan po operacji chirurgicznej, oparzeniu,
SIRS, PCT >2 ng/ml - podejrzenie uogdlnionego zaka-
zenia bakteryjnego, zespolu zaburzen wielonarzagdowych
(MODS), pacjenci z malarig, uogélnione zakazenia grzy-
bicze [41,42]. Wartos¢ PCT, przekraczajac >2 SD od war-
tosci Sredniej, jest jednym z kryteridw rozpoznania
posocznicy [43]. Antybiotykoterapia pod kontrolg stezen
PCT u pacjentéw niechirurgicznych hospitalizowanych
na oddziatach intensywne;j terapii pozwala skrocic czas le-
czenia i potencjalnie ograniczy¢ antbiotykoopornosé bak-
terii [44]. Gwaltowne obnizanie si¢ stezenia PCT po jej
wdrozeniu jest potwierdzeniem skutecznosci leczenia (ba-
danie kontrolne mozna wykonac¢ po 24 godzinach od za-
stosowania terapii).

W oddziale intensywnej terapii kardiologicznej z uwa-
gi na ryzyko zakazen jatrogennych zwiagzanych z inwa-
zyjnymi procedurami PCT jest cennym narzedziem
diagnostycznym. Co wigcej PCT wydaje si¢ waznym
czynnikiem prognostycznym i decyzyjnym w zakresie
wyboru terapii u pacjentow z ostrg niewydolnoscig serca.
Obserwacje z badania BACH wykazaly, iz antybiotykote-
rapia u chorych hospitalizowanych z powodu zaostrze-
nia niewydolnosci serca, u ktorych stezenie PCT przy
przyjeciu wynosito >0,25 ng/ml istotnie korelowala
z wigkszym 90-dniowym przezyciem w poréwnaniu
z chorymi nieleczonymi antybiotykiem [45]. W tym
samym badaniu $miertelnos$¢ chorych z ostrg niewydol-
noscig serca i PCT przy przyjeciu <0,5 ng/ml, ktorych
leczono antybiotykiem byla wigksza w pordéwnaniu
z chorymi nieleczonymi [45].

BIALKO C-REAKTYWNE

Innym markerem stanu zapalnego jest biatko C-reaktyw-
ne (CRP). CRP produkowane jest w watrobie i bierze
udzial w mechanizmach odpornosci nieswoistej. Jest
czulym, ale nieswoistym markerem stanu zapalnego [46].
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Najwicksze stezenia CRP (>500 mg/l) wystepujg w za-
kazeniach bakteriami Gram-ujemnymi, zwlaszcza w po-
socznicy, po urazach lub operacjach. W ostatnich latach
wyniki wielu badan coraz wyrazniej wskazujg, ze row-
niez miazdzyca jest procesem o charakterze zapalnym,
w ktorym CRP prowadzi do dysfunkcji srodbtonka,
sprzyja procesom prozakrzepowym i aktywacji czynni-
koéw destabilizujgcych blaszke miazdzycows [45]. Liczne
dowody potwierdzaja zwigzek zwickszonego stezenia
CRP z przebiegiem i wynikami klinicznymi leczenia
ostrych zespotéw wiencowych [48-50]. Jak jednak pod-
kreslajg eksperci, autorzy wytycznych, ocena CRP nie
odgrywa zadnej roli w rozpoznawaniu OZW [3].

W odpowiedzi na coraz szersze zainteresowanie CRP
opracowano, podobnie jak dla troponin, testy wysokiej
czuloSci (hs-CRP). W chorobach ukladu krazenia
hs-CRP to jednak przede wszystkim marker rokowniczy.
W badaniu FRISC obserwowano odlegly zwigzek mie-
dzy smiertelnoscig a zwigkszonym st¢zeniem hs-CRP
w incydencie wiencowym (obserwacja 4-letnia) [51]. Po-
dobng zalezno$¢ stwierdzono w grupach elektywnych za-
biegow PCI [52]. Wiele prac potwierdza zwigzek
zwigkszonego stezenia hs-CRP z wyzszg Smiertelnoscig
odlegta (>6 miesiecy) u chorych z niestabilng chorobg
wiencowg [53,54], jak rowniez z wigkszym ryzykiem in-
cydentow sercowo-naczyniowych (zgonu z przyczyn ser-
cowych, ponownego zawalu serca lub udaru moézgu)
u chorych ze stabilng chorobg wienicowg [55]. Natomiast
w badaniu Physicians’ Health Study wykazano, ze st¢ze-
nie CRP moze stuzy¢ do stratyfikacji ryzyka wystapienia
zawalu mieg$nia sercowego lub udaru mézgu u chorych
bezobjawowych [56].

Perspektywy

Na horyzoncie pojawiajg si¢ liczne nowe biomarkery,
ktore mogg odgrywac istotng role w stanach nagtych.
Sg to m.in. srodkowy fragment proadrenomeduliny
(MR-proAMD), ktory byt przedmiotem badania BACH
u chorych z ostrg niewydolnoscig serca, C-koncowy frag-
ment wazopresyny (CT-AVP), zwany kopeptyna, ktory
rowniez oceniano w tym badaniu [57] 1 ktory w jednym
z badan réwniez korelowat z niekorzystnym rokowaniem
u chorych z udarem niedokrwiennym moézgu [58].
W niewydolnosci nerek sg to wspomniana interleukina
18 (IL-18) oraz czgsteczka-1 uszkodzenia nerek (KIM-1),
a takze biatko typu watrobowego wigzacego kwasy ttusz-
czowe (L-FABP).

Podsumowanie

Idealny biomarker wykorzystywany w diagnostyce sta-
n6éw naglych powinien charakteryzowac si¢ duzg czuto-
Scig 1 swoistoscig. Pierwszy warunek spelnia wiele
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z obecnie rutynowo stosowanych markeréw. Drugi jest
trudny do spelnienia, zwlaszcza ze coraz nowsze substan-
cje traktowane jako biomarkery sg substratami dla wie-
lu procesow i zjawisk patofizjologicznych zachodzacych
w organizmie czlowieka. Jednym z elementéw wplywa-
jacych na zwigkszenie znaczenia biomarkeréw w diagno-
styce jest okreSlenie poziomu referencyjnego, powyzej
ktorego wynik nie jest tylko dodatni, ale swiadczy juz
o zwiekszonym prawdopodobienstwie wstepnego rozpo-
znania. Typowym przyktadem nadrozpoznawalnosci wy-
nikajacej z oceny wyniku dodatniego jest oznaczanie
troponin. Niestety w wielu przypadkach Slepe zapatrze-
nie w dodatni wynik badania bez wnikliwej analizy
wspolistniejacych objawoéw klinicznych i bez rozwaze-
nia innych mozliwych przyczyn zwigkszonego st¢zenia
troponin prowadzi do jedynego kojarzonego z dodatnim
wynikiem troponin rozpoznania, czyli OZW. Warto pa-
mi¢tac, ze st¢zenie troponin zwigksza si¢ rowniez w nie-
wydolnosci serca, zatorowosci plucnej czy chociazby
niewydolnoSci nerek. Poszukiwania nowych markerow
wydluzg zapewne list¢ badan koniecznych do przeprowa-
dzenia w diagnostyce chorob, ale by¢ moze ograniczg ob-
serwowane zjawisko ufnosci w jedno tylko badanie
pomocnicze, od ktorego moze zaleze¢ dalsza, cz¢sto inwa-
zyjna diagnostyka i leczenie. Doswiadczenie w polgczeniu
z czujnoscig i rzetelnym badaniem lekarskim jest nadal
podstawowym narzedziem diagnostycznym, do ktorego
istotnym dodatkiem jest oznaczanie biomarkerow.
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