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2. Wykaz stosowanych skrótów 

APE  ostra zatorowość płucna (ang. acute pulmonary embolism) 

BNP peptyd natriuretyczny typu B (ang. B-type natriuretic peptide) 

CO rzut serca (ang. cardiac output) 

cTnI sercowa troponina I (ang. cardiac troponin I) 

cTnT sercowa troponina T (ang. cardiac troponin T) 

CI przedział ufności (ang. confidence interval) 

CTPA angiografia płucna metodą tomografii komputerowej (ang. computed   

tomography pulmonary angiography) 

DOAC  bezpośrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulants) 

DVT  zakrzepica żył głębokich (ang. deep vein thrombosis) 

eGFR kalkulowany wskaźnik przesączania kłębuszkowego (ang. estimated 

glomerular filtration ratio) 

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of 

Cardiology) 

GDF-15 różnicujący czynnik wzrostu 15 (ang. growth differentiation factor 15) 

ggn górna granica normy 

H-FABP sercowe białko wiążące kwasy tłuszczowe (ang. heart-type fatty acid–

binding protein) 

HR  współczynnik ryzyka (ang. hazard ratio) 

hs-cTnI sercowa troponina I oznaczona metodą wysokoczułą (ang. high-sensitive 

cardiac troponin I) 

hs-cTnT sercowa troponina T oznaczona metodą wysokoczułą (ang. high-sensitive 

cardiac troponin T) 
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LA  lewy przedsionek (ang. left atrium) 

LV  lewa komora (ang. left ventricle) 

NPV  wartość predykcyjna ujemna (ang. negative predictive value) 

NT-proBNP N-końcowy fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (ang. N-

terminal pro B-type natriuretic peptide) 

OR  iloraz szans (ang. odds ratio) 

PCO2  ciśnienie parcjalne dwutlenku węgla 

PESI  Pulmonary Embolism Severity Index 

PO2  ciśnienie parcjalne tlenu 

PPV  wartość predykcyjna dodatnia (ang. positive predictive value) 

RA  prawy przedsionek (ang. right atrium) 

RV  prawa komora (ang. right ventricle) 

RVD dysfunkcja prawej komory (ang. right ventricular dysfunction) 

SaO2 saturacja krwi tlenem 

sPAP  skurczowe ciśnienie w tętnicy płucnej (ang. systolic pulmonary artery 

pressure) 

sPESI Simplified Pulmonary Embolism Severity Index 

TAPSE przemieszczenie skurczowe pierścienia trójdzielnego (ang. tricuspid 

annular plane systolic excursion) 

TRPG maksymalny gradient przez zastawkę trójdzielną (ang. tricuspid 

regurgitation peak gradient) 

ULN  górna granica normy (ang. upper level of normal) 

VKA  antagoniści witaminy K (ang. vitamin K antagonists) 

VTE  żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism) 



9 
 

3. Streszczenie w języku polskim 

Wprowadzenie: Ostra zatorowość płucna (acute pulmonary embolism, APE) nadal 

stanowi istotny problem kliniczny, dotykając w populacji ogólnej każdego roku od 75 do 

około 270 na 100 000 osób. Spektrum objawów klinicznych choroby jest bardzo szerokie: 

od łagodnej duszności lub bezobjawowego przebiegu po wstrząs i nagłe zatrzymanie 

krążenia. W erze powszechnej dostępności bezpośrednich doustnych antykoagulantów 

(ang. direct oral anticoagulants, DOAC) możliwe stało się leczenie wybranych chorych 

w warunkach ambulatoryjnych, jednak brakuje jednoznacznych kryteriów, 

pozwalających wyselekcjonować pacjentów, których można bezpiecznie nie poddawać 

hospitalizacji. Istnieje szereg dowodów naukowych na skuteczność i bezpieczeństwo 

kwalifikacji do opieki ambulatoryjnej na podstawie skali sPESI (Simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) i kryteriów Hestia, jednak późniejsze analizy wskazują na 

korzyści z pogłębienia stratyfikacji ryzyka o ocenę przeciążenia prawej komory (right 

ventricular dysfunction, RVD) w badaniach obrazowych oraz oznaczenie stężeń troponin 

i N-końcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro B- type 

natriuretic peptide, NT-proBNP). W wielu ośrodkach natychmiastowa dostępność 

badania echokardiograficznego może być ograniczona, natomiast ocena RVD                      

w tomografii komputerowej wśród chorych niskiego ryzyka może budzić kontrowersje.  

Cel: Celem niniejszej pracy była analiza ciężkich wewnątrzszpitalnych powikłań APE 

wśród pacjentów z punktacją w skali sPESI wynoszącą 0, tak aby zidentyfikować na 

podstawie oceny klinicznej (skala sPESI) oraz testów laboratoryjnych (troponina i NT-

proBNP) chorych bardzo niskiego ryzyka, którzy mogliby zostać bezpiecznie skierowani 

do leczenia ambulatoryjnego. 

Metody: Przeprowadzono analizę post hoc danych zebranych w latach 2006-2019                     

w ramach prospektywnego jednoośrodkowego badania obserwacyjnego „PE-Aware”  

(ClinicalTrials.gov: NCT03916302), do którego włączono 1151 pacjentów z APE 

niewysokiego ryzyka. Ocenę stężenia troponin, NT-proBNP oraz badanie 

echokardiograficzne wykonano w ciągu pierwszych 24 godzin od przyjęcia do szpitala. 

Punkt końcowy zdefiniowano jako wewnątrzszpitalny zgon z powodu APE i/lub 

dekompensację hemodynamiczną, wymagającą ratunkowej fibrynolizy, chirurgicznej 

embolektomii lub  zastosowania dożylnie podawanych katecholamin.  
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Wyniki: W pierwszej części (Publikacja nr 1; Bartosz Karolak i wsp., „Plasma Troponins 

Identify Patients with Very Low-Risk Acute Pulmonary Embolism”, Journal of Clinical 

Medicine, 2023;12(4):1276) do analizy włączono 409 pacjentów niskiego ryzyka według 

skali sPESI (0 punktów). Punkt końcowy osiągnęło 4 pacjentów (0,98%). U wszystkich 

z nich stwierdzono istotnie większe stężenie troponin niż w grupie o niepowikłanym 

przebiegu (Tn/ggn: 7,8 (6,4–9,4) vs. 0,2 (0–1,36) p < 0,001), częściej również 

prezentowali RVD w badaniu echokardiograficznym (100% vs 38,5%, p= 0,02). Pole pod 

krzywą ROC (receiver operating characteristic) dla stężenia troponiny w predykcji 

punktu końcowego wyniosło 0,908 (95% CI: 0,831-0,984; p <0,001). Wartość progową 

stężenia troponiny, pozwalającą przewidzieć wystąpienie punktu końcowego ze 100% 

czułością, określono na poziomie 1,7-krotności górnej granicy normy. W analizie regresji 

logistycznej, zarówno w modelu jedno-, jak i wieloczynnikowym, nieprawidłowe 

stężenie troponin wiązało się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia punktu końcowego, 

w przeciwieństwie do nieprawidłowego stosunku RV/LV w echokardiografii.  

Do drugiej części badania (Publikacja nr 2; Bartosz Karolak i wsp., „Plasma N-terminal 

pro-brain natriuretic peptide concentrations may help to identify patients with very low-

risk acute pulmonary embolism: A preliminary study”, Advances in Clinical and 

Experimental Medicine, 2024 Online ahead of print) włączono 348 chorych, u których 

przy przyjęciu do szpitala oznaczono stężenie NT-proBNP. Punkt końcowy osiągnęło                

3 chorych, u których stwierdzono istotnie wyższe stężenie NT-proBNP (2930 [2285,5–

13965] pg/mL vs 164 [64–650] pg/mL;   p = 0,01). Pole pod krzywą ROC dla stężenia 

NT-proBNP w predykcji punktu końcowego wyniosło 0,918 (95% CI: 0,831–1,00;              

p = 0,013). Wartość progową stężenia NT-proBNP, pozwalającą przewidzieć wystąpienie 

punktu końcowego ze 100% czułością, określono na poziomie 1641 pg/ml. 

Wnioski: Ocena ryzyka w skali sPESI w ramach kwalifikacji pacjentów z APE do 

leczenia ambulatoryjnego wydaje się być niewystarczająca. Uzyskanie 0 punktów w skali 

sPESI w połączniu ze stężeniem troponiny nieprzekraczającym 1,7-krotności górnej 

granicy normy lub alternatywnie ze stężeniem NT-proBNP poniżej 1641 pg/ml pozwala 

na wyselekcjonowanie chorych bardzo niskiego ryzyka wczesnego powikłanego 

przebiegu, którzy mogliby zostać zakwalifikowani do leczenia ambulatoryjnego. Z uwagi 

na jednoośrodkowy charakter badania oraz niską liczbę punktów końcowych wyniki 

niniejszej analizy należy interpretować ostrożnie. Przedstawione rezultaty, a przede 
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wszystkim zaprezentowane wartości progowe, wymagają dalszych analiz i zewnętrznej 

walidacji. 
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4. Streszczenie w języku angielskim (Summary) 

Title: Identification of patients with very low risk acute pulmonary embolism with use of 

clinical assessment and biomarker concentrations 

Introduction: Acute pulmonary embolism (APE) is a common disease, affecting 75-269 

out of 100 000 people each year. Clinical spectrum of APE is broad, ranging from 

asymptomatic or mild dyspnoea to shock and cardiac arrest. Currently, when direct oral 

anticoagulants (DOAC) are easily accessible, well selected individuals could be treated 

as outpatients, however, there are no clear criteria to select patients who could be safely 

treated in ambulatory care. Although there is evidence of the safety and effectiveness of 

home treatment qualification based on sPESI scale or the Hestia criteria, further analyses 

showed benefits of combining those with right ventricular dysfunction (RVD) assessment 

on imaging studies and laboratory biomarker testing (troponins and N-terminal pro B-

type natriutetic peptide [NT-proBNP]). Nevertheless, in most facilities skilled 

echocardiographist may not always be immediately reachable and results of clinical trials 

regarding RVD assessment in computed tomography in low risk patients remain 

equivocal. 

Aim: The aim of this work was to analyze severe in-hospital APE-related adverse events 

among patients with sPESI score of 0, to establish criteria allowing to identify very low 

risk group, that could be safely referred to ambulatory care, based on clinical findings           

(0 points on the sPESI) and widely available laboratory biomarker tests (troponins and 

NT-proBNP). 

Methods: This is a post-hoc analysis of the ongoing prospective observational study “PE-

Aware” registered at ClinicalTrials.gov (unique identifier NCT03916302). Data included 

1151 adults, consecutive APE patients, managed in a single referral center during the 

period January 2006–December 2019. Cardiac troponin and NT-proBNP assessment and 

echocardiographic examination were performed within 24 hours after admission.  The 

clinical endpoint included APE-related mortality and/or clinical deterioration requiring 

intravenous catecholamines administration, rescue thrombolysis and/or immediate 

surgical embolectomy. 
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Results: For the first part (Publication No. 1; Bartosz Karolak et al., „Plasma Troponins 

Identify Patients with Very Low-Risk Acute Pulmonary Embolism”, Journal of Clinical 

Medicine, 2023;12(4):1276), in the final analysis we included 409 patients with sPESI 

score of 0. CE occurred in four patients, who had higher serum troponin levels than 

subjects with favorable clinical course (troponin/ULN: 7.8 (6.4–9.4) vs. 0.2 (0–1.36)     

p < 0.001). Receiver operating characteristic (ROC) analysis showed that the area under 

the curve for troponin in the prediction of CE was 0.908 (95% CI: 0.831–0.984;                   

p < 0.001). We defined the cut-off value of troponin at >1.7 upper level of normal (ULN). 

In logistic regression, univariate and multivariate analysis showed that elevated plasma 

troponin level was associated with an increased risk of CE, while RV/LV > 1.0 was not. 

For the second part (Publication No. 2; Bartosz Karolak et al., „Plasma N-terminal pro-

brain natriuretic peptide concentrations may help to identify patients with very low-risk 

acute pulmonary embolism: A preliminary study”, Advances in Clinical and 

Experimental Medicine, 2024 Online ahead of print) we included 348 patients, for whom 

NT-proBNP plasma concentrations were available. Clinical endpoints occurred in                 

3 patients, who had higher plasma NT-proBNP levels than study participants with 

favorable clinical course (2930 [2285.5–13965] pg/mL vs 164 [64–650] pg/mL                     

p = 0.01). ROC analysis showed that the area under the curve for NT-proBNP for the 

prediction of the endpoints was 0.918 (95% CI: 0.831–1.00; p = 0.013). We defined the 

cutoff value of NT-proBNP at 1641 pg/mL. 

Conclusions: Solely sPESI score assessment seems to be insufficient to refer patients 

with APE to ambulatory care. sPESI score of 0 combined with troponin levels not 

exceeding 1.7 ULN, or alternatively NT-proBNP concentrations below 1641 pg/ml, allow 

to identify very low risk patients. Due to the single-center nature of the study and low 

number of endpoints, the results of this analysis should be interpreted with caution. 

Presented results, and above all the presented threshold values, require further analyzes 

and external validation. 
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5. Wprowadzenie 

5.1 Epidemiologia 

Żylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism,  VTE), której 

klinicznymi manifestacjami są zakrzepica żył głębokich (deep vein thrombosis, DVT) 

oraz ostra zatorowość płucna (acute pulmonary embolism, APE), stanowi istotny problem 

kliniczny, będąc trzecią - po ostrych zespołach wieńcowych oraz udarze niedokrwiennym 

ośrodkowego układu nerwowego - najczęstszą przyczyną ostrych zespołów sercowo-

naczyniowych [1]. Według badań epidemiologicznych przeprowadzonych w krajach 

zachodniej Europy, Ameryki Północnej i Południowej oraz Australii, zapadalność waha 

się od 0,75 do 2,69 nowych przypadków na 1000 osób rocznie. Wskaźnik ten ma istotny 

związek z wiekiem badanej grupy, w populacji powyżej 70 roku życia wynosi od 2 do 7 

przypadków na 1000 osób rocznie [2]. Według innych badań częstość występowania 

choroby wśród osób w wieku powyżej 80 lat jest niemal ośmiokrotnie większa                     

w porównaniu do osób w piątej dekadzie życia [3]. Rozpatrując każdą z manifestacji 

osobno, zapadalność na APE w różnych populacjach wynosi od 39 do 115 przypadków 

na 100000 osób rocznie, podczas gdy dla DVT wskaźnik ten mieści się pomiędzy 53,1               

a 162 na 100000 osób [4]. Z uwagi na częsty skąpoobjawowy przebieg choroby 

rzeczywista zapadalność może być istotnie większa. W ostatnich latach obserwuje się 

tendencję wzrostową wskaźnika zapadalności dla APE. Według danych NFZ w 2009r. 

11074 pacjentów poddano hospitalizacji z powodu APE, liczba ta wyniosła 13 635 dla 

2017r. oraz 17412 dla 2023r [5]. W latach 1993 - 2006 w populacji amerykańskiej 

odnotowano istotny wzrost wskaźnika zapadalności z 62 do 112 na 100 000 osób, czemu 

towarzyszył istotny spadek śmiertelności [6]. Podobne wyniki uzyskano badając 

populację hiszpańską w latach 2002 - 2011, opisano wzrost współczynnika zapadalności 

z 20,44 do 32,69 na 100 000 osób przy jednoczesnej redukcji śmiertelności 

wewnątrzszpitalnej z 12,9 do 8,32% [7]. Rezultaty badań epidemiologicznych, 

przeprowadzonych na różnych kontynentach, zgodnie sugerują rosnącą liczbę nowych 

przypadków na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat oraz równoczesną redukcję 

współczynnika śmiertelności [1, 4, 5]. W badaniu, opublikowanym w 2019r., 30-dniową 

śmiertelność w APE oceniono na 7,7%, natomiast w całym okresie obserwacji (mediana 

– 4,1 lat) wyniosła 40,4%. Co istotne, na śmiertelność długoterminową istotnie wpływały 

choroby współistniejące oraz wyjściowe nasilenie choroby (odpowiednio 71,4%; 44,5% 
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i 28,1% w grupie wysokiego, pośredniego i niskiego ryzyka) [8]. Jedną z potencjalnych 

przyczyn rosnącej zapadalności jest upowszechnienie angiografii płucnej metodą 

tomografii komputerowej (computed tomography pulmonary angiography, CTPA) jako 

metody diagnostycznej, co znacznie ułatwiło postawienie rozpoznania, jednakże z drugiej 

strony może prowadzić do nadrozpoznawania choroby, uwidaczniając również drobne, 

nieistotne klinicznie skrzepliny. Ponadto starzenie się populacji oraz coraz większe 

rozpowszechnienie czynników ryzyka VTE powoduje zwiększanie częstości 

występowania choroby. Należy podkreślić, że pomimo tych zjawisk rokowanie w APE 

w ostatnich latach uległo istotnej poprawie. Możliwe wyjaśnienia tendencji spadkowej 

współczynnika śmiertelności, oprócz rosnącej liczby rozpoznań łagodnej postaci 

choroby, obejmują wzrost świadomości dotyczący omawianego schorzenia, szerszy 

dostęp do nowoczesnych form terapii oraz postępowanie oparte o wytyczne opracowane 

na podstawie aktualnych badań naukowych.  
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5.2. Czynniki ryzyka 

W II połowie XIX wieku Rudolf Virchow sformułował hipotezę, według której 

za rozwój zakrzepicy odpowiadają 3 czynniki: spowolnienie przepływu krwi, 

uszkodzenie ściany naczynia krwionośnego oraz stan nadkrzepliwości krwi. Znane 

obecnie czynniki ryzyka VTE to stany, w których występuje jedna lub więcej ze 

składowych tzw. triady Virchowa. Czynniki te można podzielić na stałe, nieusuwalne (np. 

przebyty udar niedokrwienny ośrodkowego układu nerwowego z niedowładem kończyny 

dolnej) oraz przemijające (np. urazy, operacje). Ponadto na podstawie ilorazu szans (odds 

ratio, OR) wystąpienia VTE w stosunku do populacji ogólnej Wytyczne Europejskiego 

Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) dotyczące 

diagnostyki i postępowania w ostrej zatorowości płucnej z 2019r. wyróżniają silne 

(OR>10), umiarkowane (OR 2-9) oraz słabe (OR<2) czynniki predysponujące, 

przedstawiono je w Tabeli 1 [1]. Podział ten ma istotne znaczenie w praktyce klinicznej. 

Po pierwsze, umożliwia wskazanie sytuacji, w których uzasadnione może być 

postępowanie profilaktyczne. Po drugie, w przypadku wystąpienia VTE identyfikacja 

współistniejących czynników ryzyka ma wpływ na decyzję odnośnie czasu 

kontynuowania leczenia przeciwkrzepliwego, a niekiedy także jego intensywności [1].  

silne czynniki ryzyka  

(OR >10) 

umiarkowane czynniki ryzyka (OR 

2-9) 

słabe czynniki ryzyka 

(OR<2) 

• złamanie kości 

kończyny dolnej 

• hospitalizacja z 

powodu niewydolności 

serca lub 

migotania/trzepotania 

przedsionków (w ciągu 

ostatnich 3 mies.) 

• wymiana stawu 

biodrowego lub 

kolanowego 

• poważny uraz 

• zawał mięśnia 

sercowego (w ciągu 

ostatnich 3 mies.) 

• przebyta VTE 

• uraz rdzenia 

kręgowego 

• artroskopia stawu 

kolanowego 

• choroby autoimmunologiczne 

• przetoczenie krwi 

• centralne linie żylne 

• cewniki i elektrody w 

układzie żylnym 

• chemioterapia 

• zastoinowa niewydolność 

serca lub niewydolność 

oddechowa 

• czynniki stymulujące 

erytropoezę 

• hormonalna terapia zastępcza  

• zapłodnienie in vitro 

• doustna antykoncepcja 

• okres połogu 

• infekcja  

• choroba zapalna jelit 

• nowotwór złośliwy  

• udar z porażeniem 

• zakrzepica żył 

powierzchownych 

• trombofilia 

• unieruchomienie 

w łóżku  >3 dni 

• cukrzyca 

• nadciśnienie 

tętnicze 

• unieruchomienie 

związane z 

pozycją 

siedzącą 

• wiek 

• chirurgia 

laparoskopowa 

• otyłość 

• ciąża 

• żylaki 

Tabela 1. Czynniki ryzyka DVT wg wytycznych ESC [1] 
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Rozległe zabiegi operacyjne oraz urazy, zwłaszcza związane ze złamaniem kości 

kończyn dolnych, należą do silnych czynników ryzyka rozwoju VTE. Zwiększona 

podatność na VTE u pacjentów z rozległymi urazami oraz poddawanych leczeniu 

chirurgicznemu związana jest z dysproporcją pomiędzy czynnikami prozakrzepowymi           

i inhibitorami trombogenezy, uszkodzeniem tkanek, współistniejącym stanem zapalnym, 

jak również ograniczoną mobilnością. W większości opracowań za istotne uznaje się 

procedury z zakresu chirurgii klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, wymagające 

znieczulenia ogólnego trwającego powyżej 30 minut. Całościowe ryzyko zależy m.in. od 

rodzaju i czasu trwania operacji, rodzaju znieczulenia, czasu rekonwalescencji, jak 

również od czynników związanych z pacjentem (np. wiek, współistnienie nowotworu) 

[9]. Na szczególną uwagę zasługują zabiegi z zakresu chirurgii ortopedycznej, bez 

adekwatnej profilaktyki około 50% pacjentów poddanych planowej aloplastyce stawu 

biodrowego lub kolanowego rozwija VTE, przy czym w większości przypadków choroba 

pozostaje niema klinicznie [10]. Spośród urazów wyróżnić należy uszkodzenie rdzenia 

kręgowego oraz złamanie kości miednicy i kończyny dolnej, w których do rozwoju VTE 

bez odpowiedniej profilaktyki może dochodzić odpowiednio u 50% oraz 67-100% 

chorych [11].  

Poza urazami i zabiegami operacyjnymi również choroby serca mogą przyczyniać 

się do rozwoju VTE. Opisano istotnie częstsze występowanie VTE u pacjentów                        

z zawałem serca oraz niewydolnością serca, przede wszystkim w ciągu pierwszych                  

3 miesięcy od postawienia rozpoznania. Związek ten był najwyraźniej widoczny dla 

izolowanej zatorowości płucnej (tj. bez współistniejącej DVT). Istotnym czynnikiem 

ryzyka mogą być również wady zastawkowe, ze szczególnym uwzględnieniem wad 

zastawki trójdzielnej i pnia płucnego. Dane te mogą sugerować wewnątrzsercowe 

powstawanie skrzeplin jako przyczynę APE przynajmniej u części przedstawicieli 

badanej grupy [12]. 

Kolejną grupę istotnie zagrożoną wystąpieniem VTE stanowią osoby z chorobą 

nowotworową, w porównaniu z populacją ogólną VTE rozpoznawana jest u tych 

pacjentów kilkukrotnie częściej (wg różnych opracowań 4 do 7 razy częściej). Jest to 

jednak wysoce heterogenna grupa, indywidualne ryzyko zależy od licznych dodatkowych 

czynników, jak np. stadium zaawansowania choroby czy rodzaj nowotworu. Najwyższym 

ryzykiem obarczone są osoby z rozpoznaniem raka trzustki, nowotworów układu 

krwiotwórczego, płuca, mózgu i żołądka [1, 13]. Chemioterapia przeciwnowotworowa 
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jest dodatkowym, niezależnym czynnikiem ryzyka rozwoju powikłań zakrzepowych [1]. 

Przykładowo, wśród pacjentów z rozpoznaniem raka jądra częstość występowania VTE 

była istotnie większa w grupie otrzymującej chemioterapię (8% vs 0,6%) [14]. Za inny 

przykład posłużyć może rak żołądka i przełyku – udowodniono, że w tej grupie 

neoadjuwantowa chemioterapia wiązała się z wyraźnie częstszym występowaniem VTE 

zarówno w okresie okołooperacyjnym, jak i podczas późniejszej obserwacji [15]. 

Wśród czynników predysponujących do rozwoju VTE wymienić należy również 

czynniki hormonalne. W porównaniu do kobiet niebędących w ciąży, ryzyko zakrzepicy 

żylnej jest 5-krotnie większe u ciężarnych oraz 20-krotnie większe u pacjentek w okresie 

połogu. Fakt ten wynika m.in ze zwolnionego przepływu żylnego w czasie ciąży i połogu, 

mechanicznego ucisku przez powiększoną macicę na naczynia żylne, jak również                

z nadkrzepliwości krwi związanej ze zwiększonym stężeniem czynnika von Willebranda 

oraz czynników VII, VIII i X, co prawdopodobnie jest mechanizmem ewolucyjnym, 

mającym chronić kobietę przed nadmierną utratą krwi w czasie porodu [16]. Szczególnej 

uwagi wymagają pacjentki poddane zapłodnieniu metodą in vitro, wśród których częstość 

powikłań zakrzepowo-zatorowych w pierwszym trymestrze w porównaniu z pozostałymi 

ciężarnymi jest ok. 10-krotnie większa, zwłaszcza w przypadku wystąpienia zespołu 

hiperstymulacji jajników [17]. Za najbardziej rozpowszechniony czynnik ryzyka VTE 

wśród kobiet w wieku rozrodczym uważa się stosowanie antykoncepcji hormonalnej, 

jednak ryzyko różni się istotnie w zależności od rodzaju stosowanego preparatu,                           

w przypadku niektórych nie odbiega wyraźnie od populacji ogólnej [1].  

Istnieje również związek pomiędzy VTE a ogólnoustrojowym stanem zapalnym. 

Wykazano, że około 50% pacjentów hospitalizowanych z powodu VTE poszukiwało 

pomocy medycznej z powodu infekcji w 90-dniowym okresie poprzedzającym przyjęcie. 

Ryzyko było szczególnie zwiększone w grupie chorych wymagających wcześniejszego 

pobytu w szpitalu     z powodu choroby zakaźnej [18]. Wśród chorób o największym 

związku z VTE wymienia się zapalenie płuc, zakażenia układu moczowego, a także 

zakażenie wirusem HIV [1]. W ostatnich latach zidentyfikowano COVID-19 jako istotny 

czynnik ryzyka rozwoju VTE, zwłaszcza w grupie najciężej chorych, wymagających 

leczenia w warunkach oddziału intensywnej terapii [19]. Do rozwoju DVT predysponują 

także choroby autoimmunologiczne, jak np. układowe choroby tkanki łącznej lub 

nieswoiste choroby zapalne jelit [1]. 
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Oprócz zabiegów operacyjnych także inne procedury medyczne wiążą się ze 

zwiększonym ryzykiem rozwoju VTE. Wśród umiarkowanych czynników ryzyka 

wymieniana jest artroskopia stawu kolanowego, przetoczenie preparatów 

krwiopochodnych, podaż leków stymulujących erytropoezę oraz obecność cewników               

i elektrod w układzie żylnym, natomiast do grupy słabych czynników ryzyka zaliczono 

zabiegi z zakresu chirurgii laparoskopowej [1]. 

Wymienić należy również trombofilie, tj. zaburzenia mechanizmów hemostazy 

związane ze zwiększoną tendencją do powikłań zakrzepowo-zatorowych. Trombofilie 

można podzielić na wrodzone i nabyte, wśród wrodzonych najczęstsza jest mutacja 

czynnika V Leiden, która dotyczy ok 3-8% populacji europejskiej i amerykańskiej. 

Mutacja ta zaburza hemostazę przez zwiększenie oporności czynnika na proteolityczne 

działanie białka C. Drugą najczęstszą przyczyną jest mutacja G20210 A genu 

protrombiny, dotyczy ok 1,7-3% populacji. Do rzadszych trombofilii wrodzonych należą 

m.in. niedobór białka C, białka S oraz antytrombiny III, każda z nich dotyczy ok 1:500 

osób w populacji ogólnej. Mutacja czynnika V Leiden oraz mutacja genu protrombiny to 

stosunkowo łagodne trombofilie zwiększające ryzyko VTE 3-5 razy. Niedobór 

antytrombiny, niedobór białka C i S to silne trombofilie, zwiększające ryzyko VTE                     

w porównaniu z populacją ogólną 15-19 razy [20]. Spośród trombofilii nabytych 

największe znaczenie kliniczne ma zespół antyfosfolipidowy. Jest to choroba 

autoimmunologiczna z kręgu układowych chorób tkanki łącznej, charakteryzująca się 

zwiększoną tendencją do zakrzepicy żylnej i tętniczej, niepowodzeniami położniczymi 

oraz obecnością krążących przeciwciał antyfosfolipidowych. Według różnych 

opracowań dotyczy ok. 6,19-50 / 100 000 osób [21]. Patogeneza nie jest w pełni poznana, 

próbuje się ją tłumaczyć prokoagulacyjnym działaniem krążących przeciwciał. 

Wpływ unieruchomienia na rozwój powikłań zakrzepowych jest najwyraźniej 

widoczny u chorych po przebytym udarze ośrodkowego układu nerwowego powikłanym 

porażeniem połowiczym; jest on wymieniany w grupie umiarkowanych czynników 

ryzyka. Na podstawie oceny gromadzenia znakowanego izotopem jodu fibrynogenu 

zdiagnozowano bezobjawową DVT w obrębie porażonej kończyny u 60% chorych               

w porównaniu do 7% dla kończyny bez niedowładu [22]. Wśród słabych czynników 

ryzyka wymienia się m.in. unieruchomienie w łóżku powyżej 3 dni oraz unieruchomienie 

w pozycji siedzącej (najczęściej w związku z podróżą) powyżej 6-8 godzin [1]. 

Przeprowadzono badanie, w którym osoby bez wywiadu VTE podróżujące samolotem 
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powyżej 8 godzin losowo przydzielono do grupy stosującej pończochy uciskowe lub nie. 

Wykonane po zakończeniu podróży badanie dopplerowskie wykazało bezobjawową 

DVT u 10% pasażerów z grupy niestosującej profilaktyki, w porównaniu do 0% spośród 

stosujących kompresjoterapię [23]. Niemniej jednak przyjmuje się, że większość 

przypadków związanych z czasowym unieruchomieniem związana jest z przebytą                

w przeszłości VTE lub z innymi współistniejącymi czynnikami ryzyka [10]. 

Dane naukowe wskazują, że część czynników ryzyka typowo kojarzona                            

z powikłaniami miażdżycowymi może mieć również związek z rozwojem VTE. 

Wykazano, że u pacjentów z rozpoznaną DVT bez uchwytnych czynników ryzyka 

istotnie częściej wykrywano blaszki miażdżycowe w badaniu ultrasonograficznym tętnic 

szyjnych w porównaniu do chorych ze „sprowokowaną” DVT oraz ze zdrową grupą 

kontrolną [24]. Metaanaliza, przeprowadzona przez Ageno i wsp. w 2007r., ujawniła 

częstsze występowanie VTE u chorych z otyłością, nadciśnieniem tętniczym oraz 

cukrzycą; związku nie udało się wykazać dla palenia tytoniu oraz hipercholesterolemii 

[25]. Analiza danych z rejestru REMOTEV podobnie dowiodła związku między VTE             

a nadciśnieniem tętniczym, cukrzycą i wiekiem. Pacjenci z jednym lub większą liczbą 

czynników ryzyka sercowo-naczyniowego znamiennie częściej chorowali na VTE. Co 

istotne, większa liczba czynników ryzyka predysponowała do rozwoju cięższych postaci 

APE, nawrotu choroby w ciągu 6 miesięcy oraz większej śmiertelności [26]. Dane te 

sugerują istnienie wspólnych mechanizmów prowadzących do powikłań zakrzepowo-

zatorowych zarówno w układzie tętniczym jak i żylnym. 
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5.3. Patofizjologia 

Skrzepliny odpowiadające za rozwój APE powstają w większości przypadków                   

w naczyniach żylnych kończyn dolnych, w rzadszych przypadkach mogą formować się                

w innych naczyniach żylnych (głównie w miednicy małej) lub wewnątrzsercowo. Zwykle 

pojawiają się w miejscu uszkodzenia naczynia lub w lokalizacjach zwolnionego 

przepływu krwi, takich jak np. zatoki żylne lub okolice zastawek. Większość powstałych 

skrzeplin ulega spontanicznej fibrynolizie, jednak w przypadku zaburzenia równowagi 

pomiędzy czynnikami pro- i antykoagulacyjnymi ich liczba i rozmiary mogą istotnie 

wzrastać [27]. Choroby i stany predysponujące do rozwoju powikłań zakrzepowych 

omówiono powyżej. Efekt hemodynamiczny wywierany przez APE zależy od ilości 

materiału zatorowego, czynników wazospastycznych, jak również chorób 

współistniejących i indywidualnych rezerw organizmu. Wzrost ciśnienia w tętnicy 

płucnej odnotowano u pacjentów bez rozpoznanej uprzednio choroby układu sercowo-

naczyniowego, u których objętość łożyska naczyniowego zamkniętego przez materiał 

skrzeplinowy przekraczała 30% [28]. Poza mechanicznym zablokowaniem przepływu 

krwi, dodatkowym czynnikiem odpowiadającym za wzrost oporu naczyniowego                       

w krążeniu małym jest skurcz naczyń, wywołany w wyniku hipoksji oraz za 

pośrednictwem uwalnianych przez płytki krwi serotoniny i tromboksanu A2 [1, 29].                              

W rezultacie rośnie obciążenie następcze prawej komory (right ventricle, RV), dochodzi 

do jej poszerzenia oraz uruchomienia mechanizmów kompensacyjnych. Wzrost 

kurczliwości prawej komory w mechanizmie Franka i Starlinga oraz odruchowa 

stymulacja neurohormonalna, wywierająca dodatni efekt inotropowy i chronotropowy, 

umożliwia czasową stabilizację przepływu przez naczynia płucne. Przedłużony skurcz 

RV, przypadający częściowo na wczesny okres rozkurczu lewej komory (left ventricle, 

LV), powoduje paradoksalny ruch przegrody międzykomorowej tj. wpuklanie się jej           

w kierunku LV, co upośledza jej napełnianie (wywołuje spadek jej obciążenia wstępnego) 

i w rezultacie może doprowadzić do spadku rzutu serca (cardiac output, CO), wywołać 

systemową hipotensję i wstrząs. Wzmożona kurczliwość RV oraz odruchowa tachykardia 

zwiększają zapotrzebowanie mięśnia sercowego na tlen, co w połączeniu z jego 

niedostateczną podażą, wynikającą z ogólnoustrojowej hipoksemii, niskiego CO, jak 

również wzmożonego napięcia ścian RV, ograniczającego przepływ przez naczynia 

wieńcowe, może doprowadzić do niedokrwiennego uszkodzenia miokardium, 

potęgującego istniejące zaburzenia hemodynamiczne, co w skrajnych przypadkach 
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manifestuje się jako wstrząs, nieuchronnie prowadzący do zgonu w przypadku 

niepodjęcia natychmiastowego leczenia [30]. Dodatkowym czynnikiem potęgującym 

istniejące zaburzenia hemodynamiczne może być współistniejący odczyn zapalny 

mięśnia sercowego. W badaniu histopatologicznym preparatów pobranych od pacjentów 

zmarłych z powodu APE, u większości z nich zidentyfikowano nacieki komórek 

zapalnych z towarzyszącymi im ogniskami miocytolizy, zarówno w prawej, jak i lewej 

komorze. Dla porównania, nie wykryto ognisk zapalnych w preparatach pobranych od 

pacjentów zmarłych z powodu przewlekłego nadciśnienia płucnego. Przypuszcza się, że 

proces ten może być inicjowany przez ogólnoustrojowy oraz lokalny wyrzut amin 

katecholowych [31]. 

APE prowadzi również do zaburzeń wymiany gazowej, u około 63% pacjentów 

ciśnienie parcjalne tlenu (PO2) w krwi tętniczej wynosi poniżej 70 mmHg [30]. Istnieje 

kilka mechanizmów prowadzących do hipoksemii w przebiegu APE, jednym z nich jest 

niedostosowanie wentylacji pęcherzykowej do perfuzji. W normalnych warunkach 

objętość oddechowa obejmuje zarówno powietrze docierające do obszarów biorących 

udział w wymianie gazowej (pęcherzyki płucne, oskrzeliki), jak i pozostające w tzw. 

przestrzeni martwej, do której należą m.in. duże oskrzela czy tchawica. Celem 

optymalizacji wymiany gazowej, przepływ przez gorzej wentylowane partie płuc jest 

ograniczany. Okluzja tętnic płucnych powoduje zwiększenie anatomicznej przestrzeni 

martwej, która jest wentylowana, ale wyłączona z perfuzji. Dochodzi do redystrybucji 

krążenia, krew kierowana jest do gorzej wentylowanych obszarów, co prowadzi do 

hipoksemii. Dodatkowo na skutek wzrostu ciśnienia w łożysku płucnym może dojść do 

otwarcia naczyń omijających pęcherzyki płucne, co pozwala na redukcję ciśnienia, ale 

wywołuje przeciek prawo-lewy, nasilający hipoksemię. Co więcej, wskutek wzrostu 

ciśnienia w prawym przedsionku (right atrium, RA), gdy przewyższy ono ciśnienie 

panujące w lewym przedsionku (left atrium, LA), może wystąpić prawo-lewy przeciek 

wewnątrzsercowy przez przetrwały otwór owalny. Kolejnym czynnikiem 

przyczyniającym się do hipoksemii krwi tętniczej jest niski CO. Ograniczony przepływ 

krwi przez tkanki prowadzi do zwiększonej ekstrakcji tlenu, czego skutkiem jest 

obniżenie PO2 we krwi żylnej poniżej wartości obserwowanych w standardowych 

warunkach, która po dotarciu do krążenia płucnego objętego procesem chorobowym 

może jedynie częściowo zostać wysycona tlenem, co w połączeniu ze zjawiskami 

opisanymi powyżej może dodatkowo nasilać istniejące zaburzenia.  
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Zwiększenie przestrzeni martwej nie tylko upośledza pobór tlenu ze środowiska, 

ale utrudnia również eliminację dwutlenku węgla. Wzrost ciśnienia parcjalnego 

dwutlenku węgla (PCO2) we krwi rejestrowany jest przez chemoreceptory zlokalizowane 

w rdzeniu przedłużonym, natomiast w odpowiedzi na hipoksję aktywowane są 

chemoreceptory obwodowe, zlokalizowane przede wszystkim w kłębkach szyjnych              

i aortalnych. Następnie dochodzi do odruchowego pobudzenia ośrodka oddechowego, co 

skutkuje zwiększeniem wentylacji minutowej [32]. Ostatecznie w wyniku 

hiperwentylacji pęcherzykowej PO2 ulega przynajmniej częściowej stabilizacji, podczas 

gdy nadmierna ilość CO2 ulega eliminacji. Typowy wynik badania gazometrycznego 

krwi tętniczej chorych z APE ujawnia hipoksemię, hipokapnię oraz zasadowicę 

oddechową. Hiperkapnia nie jest zjawiskiem typowym, jej wystąpienie jest jednak 

możliwe w przypadku skrajnie zaawansowanej APE lub współistnienia innych chorób, 

np. układu oddechowego lub nerwowo-mięśniowego, w których wentylacja minutowa 

wyjściowo jest ograniczona [33]. 
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5.4. Obraz kliniczny 

Objawy kliniczne APE nie są swoiste, a spektrum kliniczne choroby jest bardzo 

szerokie. Obejmuje z jednej strony pacjentów bezobjawowych oraz z drugiej strony - 

chorych niestabilnych hemodynamicznie. Szacuje się, że cechy APE można uwidocznić 

w 2,6% badań tomografii komputerowej klatki piersiowej wykonywanej z innych 

wskazań, istotnie częściej  u osób hospitalizowanych niż pozostających w opiece 

ambulatoryjnej (4% vs 1,2%). Bezobjawową chorobę wykrywano częściej u pacjentów  

z chorobą nowotworową niż w pozostałej populacji (3,1% vs 2,5%), podobnie u osób             

w zaawansowanym wieku oraz z wcześniejszym wywiadem VTE [34]. Wśród pacjentów 

z urazami częstość występowania bezobjawowej APE może sięgać nawet 24% [35]. 

Należy zwrócić uwagę na fakt, że wśród chorych bezobjawowych obciążenie materiałem 

skrzeplinowym jest wyraźnie mniejsze [36]. Najczęściej zgłaszanym objawem przez 

chorych z rozpoznaną APE jest duszność (ok 80%), zarówno spoczynkowa (50%) jak            

i wysiłkowa (27%). Nagła oraz nasilona duszność przeważnie towarzyszy APE 

obejmującej duży fragment tętniczego łożyska płucnego, przy mniejszej ilości materiału 

zatorowego może być łagodna i przemijająca. Często zgłaszanym objawem jest ból                 

w klatce piersiowej (ok. 60%), w ok. 39-44% przypadków ma charakter opłucnowy             

i wynika głównie z podrażnienia opłucnej w następstwie zawału płuca, natomiast w ok 

16% przypadków ma charakter zamostkowy – wówczas może odzwierciedlać 

niedokrwienie miokardium. Asymetryczny obrzęk kończyn dolnych typowy dla DVT 

występuje u ok 17-24% pacjentów. Wśród objawów sugerujących APE wymieniane jest 

również omdlenie, występuje według różnych opracowań u 5-26% chorych. Odwrotnie, 

APE rozpoznano u ok 17% chorych zgłaszających się do szpitala z powodu omdlenia 

[37]. Inne objawy wiązane z APE to np. tachykardia (24%) czy krwioplucie (8-9%)             

[1, 38, 39]. Najcięższa postać APE wiąże się z niestabilnością hemodynamiczną, 

definiowaną jako zatrzymanie krążenia lub hipotensja i hipoperfuzja obwodowa. Jest 

rzadką manifestacją APE, dotyczy ok 3-5% chorych, natomiast wymaga szczególnej 

uwagi i szybkiego podjęcia adekwatnego leczenia ze względu na wysoką, sięgającą 60% 

śmiertelność [1, 40, 41]. Warto zwrócić uwagę na fakt, że część chorych z niestabilnością 

hemodynamiczną w przebiegu APE może nie prezentować typowych objawów jak 

duszność, ból w klatce piersiowej czy obrzęk kończyny dolnej [42]. 
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5.5. Ocena ciężkości zatorowości płucnej i ryzyka wczesnego zgonu 

Szerokie spektrum kliniczne APE przy śmiertelności wahającej się od wartości 

poniżej 1% w  najlżejszych przypadkach do ok 60% w przypadku niestabilności 

hemodynamicznej wymusza indywidualizację postępowania. Stratyfikacja ryzyka zgonu 

w chwili postawienia rozpoznania umożliwia dobór odpowiedniej strategii leczenia.         

W procesie tym uwzględnia się zarówno aktualny stan kliniczny pacjenta, jak                             

i prawdopodobieństwo wystąpienia poważnych powikłań choroby w jej ostrym okresie. 

Pacjenci stabilni hemodynamicznie wymagają oceny nasilenia choroby na podstawie 

badania przedmiotowego, wyników badań obrazowych i badań laboratoryjnych, 

odzwierciedlających przede wszystkim dysfunkcję prawej komory (right ventricular 

dysfunction, RVD), jak również pogłębienia wywiadu pod kątem chorób 

współistniejących i innych czynników, które mogą dodatkowo obciążać rokowanie [1]. 

5.5.1 Ocena kliniczna 

W ocenie rokowania pacjentów z APE bardzo ważna jest ocena kliniczna, 

uwzględniająca dane z wywiadu oraz badania przedmiotowego. Zaproponowano szereg 

skal klinicznych integrujących te dane, spośród nich najszerzej przebadana została skala 

PESI (Pulmonary Embolism Severity Index). Uwzględnia ona czynniki jak wiek, płeć, 

choroby współistniejące (nowotwór, przewlekła niewydolność serca i choroba płuc), 

podstawowe parametry życiowe (czynność serca, skurczowe ciśnienie tętnicze, 

temperatura, częstotliwość oddechów, saturacja krwi tętniczej tlenem [SaO2]) oraz stan 

świadomości. Finalnie umożliwia skategoryzowanie pacjenta do jednej z 5 grup                     

z rosnącym ryzykiem zgonu. Stopień skomplikowania skali, uwzględniający 11 

zmiennych ze zróżnicowaną punktacją, sprawia, że jej wykorzystanie w codziennej 

praktyce klinicznej jest utrudnione i ograniczone. Z tego powodu opracowano jej 

uproszczoną wersję – sPESI (Simplified Pulmonary Embolism Severity Index). 

Uwzględnia ona ocenę podstawowych parametrów życiowych (czynność serca, 

skurczowe ciśnienie tętnicze oraz SaO2), a ponadto wieku oraz chorób współistniejących. 

Omawiane skale przedstawiono w Tabeli 2 [1]. Obie wersje wykazują wysoką 

skuteczność w przewidywaniu zgonu w 30-dniowej obserwacji. 
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Parametr Wersja oryginalna Wersja uproszczona 

Wiek Wiek w latach 1 pkt (jeśli wiek>80 lat) 

Płeć męska 10 pkt - 

Nowotwór złośliwy 30 pkt 1 pkt 

Przewlekła niewydolność serca 10 pkt  

1 pkt Przewlekła choroba płuc 10pkt 

Tętno > 110/min 20 pkt 1 pkt 

Skurczowe ciśnienie tętnicze 

<100 mmHg 

30 pkt 1 pkt 

Liczba oddechów > 30/min 20 pkt - 

Temperatura < 36 °C 20 pkt - 

Zaburzenia świadomości 60 pkt - 

SaO2 < 90% 20 pkt 1 pkt 

Kategorie ryzyka (na podstawie sumy punktów) 

 Klasa I: ≤ 65 pkt 

Bardzo niskie 30-dniowe ryzyko 

zgonu (0-1,6%) 

 

0 pkt: niskie 30-dniowe 

ryzyko zgonu (1%; 95% CI 0 

-2,1%) Klasa II: 66-85 pkt 

Niskie ryzyko (1,7 – 3,5%) 

Klasa III: 86-105 pkt 

Pośrednie ryzyko (3,2-7,1%) 

 

 

≥ 1 pkt: wysokie 30-dniowe 

ryzyko zgonu (10,9%; 95% 

CI 8,5-13,2%) 

Klasa IV: 106-125 pkt 

Wysokie ryzyko (4-11,4%)  

Klasa V: > 125 pkt 

Bardzo wysokie ryzyko (10-

24,5%) 

Tabela 2. Oryginalny i uproszczony wskaźnik ciężkości zatorowości płucnej (Pulmonary Embolism Severity 

Index)[1] 

PESI została zaproponowana na podstawie retrospektywnej analizy 15 531 

pacjentów z rozpoznaniem APE, następnie poddana prospektywnej walidacji na grupie 

221 osób. Śmiertelność 30-dniowa nie przekraczała 1,6% w klasie I oraz 3,5% w klasie 

II, sięgała natomiast do 24,5% w klasie V [43]. W prospektywnej analizie, 

przeprowadzonej na grupie 357 pacjentów, śmiertelność w 90-dniowej obserwacji                     

w grupie niskiego ryzyka (klasy I-II) wyniosła 1,1% (95% CI: 0,1-3,8%) w porównaniu 

do 11,1% (95% CI: 6,8-16,8%) wśród zakwalifikowanych do klas III-V [44]. 

Uproszczoną wersję opracowano na podstawie retrospektywnej analizy danych 995 

pacjentów hospitalizowanych w pojedynczym ośrodku, następnie poddano walidacji na 

podstawie danych z międzynarodowego rejestru obejmującego 7106 chorych. 
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Śmiertelność w 30-dniowej obserwacji w grupie niskiego ryzyka wyniosła 1,1% (95% 

CI: 0,7%-1,5%) oraz 8.9% (95% CI: 8,1%-9,8%) wśród zakwalifikowanych do grupy 

wysokiego ryzyka [45]. Przeprowadzona w kolejnych latach metaanaliza potwierdziła 

przydatność obu wersji w stratyfikacji ryzyka. Śmiertelność w 30-dniowej obserwacji             

w grupie niskiego ryzyka według PESI wynosiła 2,3% (1,7% - 2,9%) oraz 1,5% (0,9% - 

2,5%) dla wersji uproszczonej, w grupach wysokiego ryzyka wyniosła odpowiednio 

11,4% (9,9 - 13,1%) i 10,7% (8,8% - 12,9%) [46]. Prostota oraz wysoka wartość                  

w identyfikacji pacjentów niezagrożonych powikłanym przebiegiem choroby przemawia 

za wykorzystywaniem skali sPESI w codziennej praktyce lekarskiej. 

Przydatnym narzędziem klinicznym, zaprojektowanym celem selekcji pacjentów 

do leczenia w warunkach ambulatoryjnych, są kryteria Hestia. Zaprezentowano je                       

w Tabeli 3. W prospektywnym badaniu obejmującym 468 pacjentów, 247 zostało 

sklasyfikowanych do grupy niskiego ryzyka na podstawie kryteriów Hestia                              

i skierowanych do leczenia ambulatoryjnego. Wśród nich śmiertelność po 30 dniach 

wyniosła <1%, przy czym żaden ze zgonów nie był bezpośrednią konsekwencją APE 

[47]. Celem walidacji kryteriów w innej populacji przeprowadzono retrospektywną 

analizę, która objęła 577 pacjentów. Nie odnotowano zgonów w 30-dniowej obserwacji 

w grupie niskiego ryzyka, kryteria charakteryzowały się 100% czułością w predykcji 

zgonów wewnątrzszpitalnych oraz po 30 dniach od rozpoznania, jednak swoistość w obu 

przypadkach wyniosła poniżej 27,5% [48].   

Kryteria Hestia 

Niestabilność hemodynamiczna 

Wymagana tromboliza lub embolektomia 

Wysokie ryzyko krwawienia 

Wymagana suplementacja tlenu przez >24h celem utrzymania SaO2 > 90% 

APE rozpoznana w trakcie leczenia antykoagulacyjnego 

Ból wymagający podawania analgetyków dożylnie > 24h 

Inny medyczny lub społeczny powód do hospitalizacji 

Klirens kreatyniny < 30 ml/min 

Ciężka niewydolność wątroby 

Ciąża 

Udokumentowana małopłytkowość poheparynowa w wywiadzie 

Tabela 3. Kryteria Hestia. Spełnienie co najmniej jednego kryterium wyklucza możliwość leczenia w warunkach 

ambulatoryjnych. [47] 
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Wysoką skuteczność skali sPESI i kryteriów Hestia w selekcji kandydatów do 

leczenia ambulatoryjnego wykazano w wieloośrodkowym badaniu HOME-PE. 

Pacjentów randomizowano do grup kwalifikowanych do leczenia ambulatoryjnego na 

podstawie jednej z dwóch wskazanych skal. Warto dodać, że ostateczna decyzja 

dotycząca miejsca leczenia należała do lekarza prowadzącego, pomimo niskiego ryzyka 

według sPESI lub kryteriów Hestia odpowiednio 136 z 477 (28,5%) oraz 13 z 388 (3,4%) 

pacjentów pozostawiono w szpitalu. Odwrotnie, pomimo podwyższonego ryzyka 

odpowiednio 3,3% i 0,5% chorych odmówiło hospitalizacji. Ostatecznie, 358 pacjentów 

ocenionych na podstawie sPESI oraz 378 kwalifikowanych na podstawie kryteriów 

Hestia skierowano do leczenia w warunkach ambulatoryjnych. Złożony punkt końcowy, 

zdefiniowany jako nawrotowa VTE lub poważne krwawienie, lub zgon z dowolnej 

przyczyny w ciągu 30-dniowej obserwacji, wystąpił odpowiednio u 1,33% i 1,11%.                  

W żadnej z grup nie stwierdzono zgonu z powodu zatorowości płucnej, nawrotu 

zatorowości płucnej ani destabilizacji hemodynamicznej [49]. Jednak metaanaliza 

przeprowadzona przez Becattini i wsp. oraz kolejna, przeprowadzona przez Barco i wsp., 

wskazują, że wśród pacjentów zakwalifikowanych za pomocą omawianych narzędzi 

klinicznych do kategorii niskiego ryzyka, istnieje pewna grupa (ok 0,7%) zagrożona 

wczesnym zgonem oraz sugerują, że pomocne może być pogłębienie diagnostyki                     

o badania laboratoryjne oraz ocenę RVD, celem bardziej precyzyjnego, a zarazem 

bezpieczniejszego, doboru chorych kwalifikowanych do leczenia w warunkach 

ambulatoryjnych [50,51]. 

5.5.2 Ocena biomarkerów 

Nie mniej istotną rolę niż ocena kliniczna w stratyfikacji ryzyka u chorych z APE 

odgrywa ocena biomarkerów laboratoryjnych. Spośród nich silnie ugruntowaną pozycję               

w ocenie rokowania zajmuje ocena stężenia troponin. Troponiny to białka wchodzące             

w skład aparatu kurczliwego mięśni poprzecznie prążkowanych, których sercowe 

izoformy (cTnT [cardiac troponin T] i cTnI [cardiac troponin I]) są wysoce specyficzne 

dla mięśnia sercowego, ich podwyższone stężenie w surowicy odzwierciedla uszkodzenie 

miokardium. Uważa się, że przyczyną elewacji stężenia troponin w APE jest 

niedokrwienne uszkodzenie mięśnia prawej komory wskutek wzmożonego 

zapotrzebowania na tlen przy niedostatecznej jego podaży, wynikającej zarówno z APE 

per se, jak również zaburzeń krążenia wieńcowego wywołanych przez kompresję 

drobnych naczyń wieńcowych przez nadmiernie naprężony mięsień RV. Przypuszcza się, 
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że w mniej nasilonych przypadkach może dochodzić do uwalniania troponin przez błonę 

komórkową wskutek odwracalnego uszkodzenia komórek mięśnia sercowego, 

wywołanego przez nagły wzrost obciążenia następczego [52]. W badaniu oceniającym 

kinetykę stężenia troponin u pacjentów z APE bez istotnej choroby wieńcowej wykazano, 

że wartości stężenia przekraczały wartość progową w ciągu 8 godzin od przyjęcia, 

mediana czasu do osiągnięcia wartości szczytowej wynosiła 10 godzin, natomiast 

mediana czasu utrzymywania się stężenia powyżej wartości progowej wynosiła 30 godzin 

dla cTnI i 35 godzin dla cTnT.      W porównaniu do wartości obserwowanych przy zawale 

serca, stężenie troponin osiągało niższe wartości oraz pozostawało powyżej progu 

odcięcia przez krótszy okres [53].  Elewacja stężenia troponin dotyczy od ok 35% 

pacjentów hospitalizowanych z powodu APE, odsetek ten wzrasta do ok 65% przy 

zastosowaniu testów wysokoczułych (high-sensitive cardiac troponin T, hs-cTnT, high-

sensitive cardiac troponin I, hs-cTnI) [54, 55, 56]. Dostarczono licznych dowodów 

naukowych na wpływ podwyższonego stężenia troponin sercowych w surowicy na 

rokowanie w APE. Metaanaliza, uwzględniająca dane 7276 pacjentów z 26 badań 

klinicznych, wykazała, że nieprawidłowe stężenie troponin wiązało się z niemal 

pięciokrotnie większym ryzykiem zgonu (OR 4,8; 95% CI: 3,25 – 7,08) oraz niemal 

czterokrotnie większym ryzykiem poważnych zdarzeń niepożądanych (OR 3,65; 95% CI 

2,41 – 5,53). Wyniki pozostawały spójne dla oznaczeń cTnT i cTnI. Nieprawidłowe 

stężenie hs-cTnT przekładało się na niemal siedmiokrotnie większe ryzyko zgonu                 

(OR 7,86; 95% CI 2,94-21,00) przy czułości na poziomie 92% [54]. Interesujących 

danych dostarczyło badanie przeprowadzone przez Lankeit i wsp., do którego włączono 

156 chorych z rozpoznaniem APE bez hipotensji przy przyjęciu do szpitala. Wykazano, 

że oznaczenie hs-cTnT charakteryzowało się 100% czułością w przewidywaniu 

poważnych zdarzeń niepożądanych w 30-dniowej obserwacji, zdefiniowanych jako zgon, 

konieczność zastosowania wlewu amin presyjnych, intubacji dotchawiczej lub 

resuscytacji krążeniowo-oddechowej. Dla porównania, przy zastosowaniu 

konwencjonalnego testu 50% pacjentów z powikłanym przebiegiem choroby zostałoby 

błędnie sklasyfikowanych do grupy niskiego ryzyka [55]. Przedstawiono również 

dowody na związek hs-cTnI z rokowaniem. W analizie danych 459 pacjentów                                 

z rozpoznaniem APE bez hipotensji w chwili rozpoczęcia hospitalizacji wykazano, że 

nieprawidłowe stężenie hs-cTnI wiązało się ze znamiennie większym ryzykiem zarówno 

powikłań wewnątrzszpitalnych (zgon lub dekompensacja hemodynamiczna)                             

(OR 6,5; 95% CI 1,9-22,4), jak i ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny (OR 3,7;                  
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95% CI 1,0-13,3). Przyjęta wartość progowa na poziomie 16 pg/ml charakteryzowała się 

relatywnie niską wartością predykcyjną dodatnią (positive predictive value, PPV) (8,1%) 

przy wysokiej wartości predykcyjnej ujemnej (negative predictive value, NPV) dla 

powikłań wewnątrzszpitalnych (98,7%). Warto odnotować silną korelację pomiędzy 

stężeniem hs-cTnI i hs-cTnT, co przemawia za równoważnością obydwu oznaczeń                     

w procesie stratyfikacji ryzyka [56]. Wpływ elewacji stężenia troponin na rokowanie 

wykazano również w wyselekcjonowanych grupach pacjentów niskiego ryzyka na 

podstawie oceny klinicznej. Barco i wsp. przeprowadzili metaanalizę, obejmującą 3295 

pacjentów niskiego ryzyka w oparciu o skale PESI, sPESI lub kryteria Hestia. U 26% 

pacjentów stwierdzono podwyższone stężenie troponin, wczesna śmiertelność ogólna w 

tej grupie wyniosła 3,8% (95% CI 2,1-6,8%) przy 0,5% (95% CI 0,2-1,3%) w grupie bez 

elewacji stężenia troponin, co przekładało się na 6-krotnie większe ryzyko zgonu (OR 

6.25; 95% CI 1,95-20,05). Wykazano również istotny wpływ na śmiertelność w 90-

dniowej obserwacji, która wyniosła odpowiednio 28,6% (95% CI 13,4-50,8%) i 5,3% 

(95% CI 2,2-12%) w grupie z dodatnim i ujemnym wynikiem oznaczenia troponin               

(OR 8,72; 95% CI 2,05-37,05) [50]. Zbliżonych wyników dostarczyła metaanaliza 

przeprowadzona przez Becattini i wsp. Podwyższone stężenie troponin wiązało się                      

z większą śmiertelnością zarówno krótkoterminową (okres hospitalizacji lub 30-dniowa 

obserwacja) (OR 2,78; 95% CI 1,06–7,26), jak i po 3 miesiącach (OR 3,68;                              

95% CI 1,75–7,74) [51]. Aktualne wytyczne zwracają wprawdzie uwagę na wysoką NPV 

dla wysokoczułych testów troponinowych dla predykcji wczesnego zgonu przy 

względnie niskiej swoistości, w związku z czym zalecają interpretację łącznie z wynikami 

badań obrazowych oraz oceny klinicznej [1]. 

Istotną rolę w stratyfikacji ryzyka odgrywa również oznaczenie stężenia                           

N-końcowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro B-type 

natriuretic peptide, NT-proBNP). Jest to fragment prohormonu wydzielanego przez 

kardiomiocyty głównie w odpowiedzi na rozciągnięcie ścian serca. Jego podwyższone 

stężenie w surowicy można zaobserwować w stanach związanych z przerostem ścian 

komór lub ich nadmiernym naprężeniem, co ma miejsce przede wszystkim                             

w niewydolności serca, ale także np. w przebiegu wad zastawkowych, niewydolności 

nerek oraz również APE. Sekrecja peptydu natriuretycznego typu B (B-type natriuretic 

peptide, BNP) w APE jest skutkiem rozstrzeni prawej komory wtórnej do nagłego 

wzrostu obciążenia następczego. BNP odgrywa rolę w utrzymaniu homeostazy                            
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w zakresie gospodarki płynowej oraz stabilizacji ciśnienia tętniczego, efekt jego działania 

obejmuje wazodylatację, stymulację diurezy, hamowanie wydzielania reniny                                

i aldosteronu oraz przerostu kardiomiocytów. NT-proBNP osiąga w surowicy 

kilkukrotnie wyższe stężenia od aktywnej biologicznie cząsteczki BNP, dzięki czemu 

dużo częściej wykorzystywany jest w badaniach laboratoryjnych [57,58]. W literaturze 

dostępna jest duża liczba przekonywających dowodów na przydatność oznaczeń BNP                 

i NT-proBNP na potrzeby oceny rokowania w APE. Metaanaliza, przeprowadzona przez 

Kloka i wsp., obejmująca  1132 niewyselekcjonowanych pacjentów z APE, wykazała 

nieprawidłowe stężenie peptydów natriuretycznych u 51% z nich, potwierdzono również 

korelację pomiędzy cechami RVD w badaniach obrazowych a nieprawidłowym 

stężeniem badanych biomarkerów. Śmiertelność ogólna w grupie z podwyższonym 

stężeniem BNP i NT-proBNP była odpowiednio sześciokrotnie (OR 6,5; 95% CI 2,0 – 

21) i niemal dziewięciokrotnie większa (OR 8,7; 95% CI 2,8 - 27). Ponadto 37%            

(95% CI 28-46%) pacjentów z nieprawidłowym stężeniem BNP doświadczyło istotnych 

powikłań w porównaniu do 13% (95% CI 9,1-19%) w grupie z prawidłowym wynikiem 

oznaczenia, co przekładało się na sześciokrotnie większe ryzyko powikłań (OR 6,5;            

95% CI 3,6-11). Zbliżone wyniki uzyskano dla oceny NT-proBNP: 32%                                   

(95% CI: 27-38%) powikłanych przypadków w grupie z nieprawidłowym stężeniem oraz 

5,3% (95% CI 2,8 – 9,1) w grupie z prawidłowym wynikiem (OR 7,5; 95% CI 3,8-15). 

Podobnie jak w przypadku troponin, autorzy zwracają uwagę przede wszystkim na 

wysoką NPV dla powikłanego przebiegu choroby i zgonu [59]. Udowodniono również 

przydatność oznaczeń NT-proBNP u pacjentów niskiego ryzyka na podstawie oceny 

klinicznej. Podwyższone stężenia peptydów natriuretycznych w tej grupie wiązały się             

z kilkukrotnie większą śmiertelnością ogólną w 30-dniowej obserwacji lub w trakcie 

hospitalizacji (OR 6,69; 95% CI 1,29–34,6). Warto zaznaczyć, że żaden z pacjentów                 

z prawidłowym wynikiem nie zmarł z powodu APE w 3-miesięcznej obserwacji [51].              

W innej analizie zebrano dane jedynie dla zgonów z powodu APE, które również 

występowały istotnie częściej w przypadku nieprawidłowych stężeń peptydów 

natriuretycznych (1,7% [95% CI 0,4–6,9%] vs. 0,4% [95% CI 0,1–1,1%]; OR 3,71             

[95% CI: 0,81–17,02]) [50]. Kwestią dyskusyjną pozostaje ustalenie optymalnej wartości 

progowej dla stężenia NT-proBNP. W wieloośrodkowym badaniu, przeprowadzonym na 

grupie 152 pacjentów, wykazano bezpieczeństwo leczenia ambulatoryjnego w przypadku 

normotensji oraz stężenia NT-proBNP poniżej 500pg/ml. Zarówno w 10-dniowej, jak                

i 3-miesięcznej obserwacji nie stwierdzono zgonów, poważnych krwawień ani 



32 
 

nawrotowej APE. 7 pacjentów wymagało ponownej hospitalizacji w ciągu 10 dni od 

włączenia do badania, z czego 4 przypadki nie były związane z APE [60]. W innym 

badaniu, przeprowadzonym na grupie 688 pacjentów stabilnych hemodynamicznie, 

wykazano najwyższą skuteczność w przewidywaniu powikłanego przebiegu choroby 

(wlew katecholamin, intubacja dotchawicza, resuscytacja krążeniowo-oddechowa lub 

zgon z powodu APE) dla wartości progowej 600pg/ml (86% czułość, 50% swoistość,             

OR 6,04 [95% CI 2,07-17,59]) [61]. Wytyczne ESC z 2019 r. sugerują wartość 

<500pg/ml  dla prognozowania łagodnego przebiegu choroby, natomiast celem 

zwiększenia swoistości w przewidywaniu poważnych zdarzeń niepożądanych 

proponowana jest wartość >600pg/ml [1]. 

Znany jest szereg innych biomerkerów, które mogą być pomocne w stratyfikacji 

ryzyka APE, jednak to troponiny i peptydy natriuretyczne mają w chwili obecnej  

największe znaczenie w codziennej praktyce klinicznej. Jako alternatywny w stosunku 

do troponiny marker uszkodzenia mięśnia sercowego wymieniane jest sercowe białko 

wiążące kwasy tłuszczowe (heart-type fatty acid–binding protein, H-FABP). Jego 

przewaga polega na dużo szybszym osiąganiu wartości wykrywalnych metodami 

laboratoryjnymi od zadziałania czynnika uszkadzającego (90 minut w porównaniu do 

kilku godzin w przypadku troponin). Metaanaliza, obejmująca 1680 pacjentów, 

udowodniła przydatność oznaczenia stężenia tego biomarkera w ocenie rokowania, 

wykazała istotnie częstsze występowanie powikłań w 30-dniowej obserwacji                           

w przypadku podwyższonego stężenia H-FABP (26,2% vs. 4,7%; OR: 17,67                            

[95% CI: 6,02-51,89]), odnotowano także istotnie większą śmiertelność ogólną (26,8% 

vs 1,6%; OR: 32,94 [95% CI: 8,80-123,21]) [62].  

Kolejnym biomarkerem, mogącym mieć istotne znaczenie w rokowaniu                            

u pacjentów z APE, jest różnicujący czynnik wzrostu 15 (growth differentiation factor 

15, GDF-15). Jest to peptyd z rodziny transformującego czynnika wzrostu β, 

produkowany przez makrofagi oraz inne typy komórek w odpowiedzi na stres 

oksydacyjny lub cytokiny prozapalne. W warunkach fizjologicznych nie jest 

produkowany przez mięsień sercowy, do jego ekspresji dochodzi w odpowiedzi na 

uszkodzenie niedokrwienne, zapalne lub przeciążenie [63]. W warunkach 

eksperymentalnych wykazano kardioprotekcyjny wpływ GDF-15, jego obecność 

pozwalała ograniczyć zasięg uszkodzenia wywołanego niedokrwieniem, wpływała 

również hamująco na proces zapalny oraz przerost miokardium [64, 65]. Dostarczono 
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licznych dowodów na negatywny wpływ podwyższonych stężeń GDF-15 na rokowanie 

przede wszystkim  w niewydolności serca oraz chorobie wieńcowej, ale także w APE  

[66, 67]. W prospektywnym badaniu, do którego włączono 123 pacjentów z APE, 

zidentyfikowano GDF-15 jako niezależny predyktor ciężkich powikłań w ciągu 30 dni 

oraz śmiertelności w długoterminowej obserwacji [68]. W innym badaniu, 

przeprowadzonym na grupie 77 chorych, wykazano przydatność oznaczeń tego 

biomarkera w przewidywaniu destabilizacji hemodynamicznej i powikłań krwotocznych 

w czasie hospitalizacji [69]. Niemniej jednak w Wytycznych ESC z 2019r. nie 

sformułowano zaleceń oznaczenia stężenia GDF-15 w ramach stratyfikacji ryzyka.  

Podwyższone stężenie mleczanów w surowicy odzwierciedla nasilenie 

beztlenowej przemiany glukozy i wynika z niedostatecznego zaopatrzenia tkanek w tlen, 

co może mieć miejsce w zaawansowanych postaciach APE. W prospektywnym badaniu, 

obejmującym 270 chorych, stężenie mleczanu przekraczające 2 mmol/l oceniono jako 

niezależny czynnik predykcyjny zgonu oraz destabilizacji hemodynamocznej                                

w 30-dniowej obserwacji [70].  Również w wyselekcjonowanej grupie pacjentów 

normotensyjnych nieprawidłowe stężenie mleczanów wiązało się z istotnie częstszym 

występowaniem poważnych powikłań w 7-dniowej obserwacji oraz odwrotnie – pacjenci 

z powikłanym przebiegiem choroby mieli istotnie większe stężenie mleczanów                            

w surowicy [71].  

Przedstawiono również dowody na przydatność w stratyfikacji ryzyka rutynowo 

wykonywanych u większości hospitalizowanych chorych badań takich jak stężenie sodu 

w surowicy czy ocena kalkulowanego wskaźnika przesączania kłębuszkowego 

(estimated glomerular filtration ratio, eGFR). Według autorów metaanalizy obejmującej 

18616 pacjentów, śmiertelność wewnątrzszpitalna wśród chorych z hiponatremią 

wyniosła 12,9% w porównaniu do 2,3% wśród pozostałych pacjentów (OR 5,6                        

[95% CI: 3,4 – 9,1]). Również śmiertelność w 30-dniowej obserwacji była istotnie 

większa (15,9% vs 7,4%; OR 3,2 [95% CI: 1,65 - 5,8]). Mechanizm łączący hiponatremię 

z ryzykiem zgonu w przebiegu APE pozostaje niejasny. Przypuszcza się, że hiponatremia 

może odzwierciedlać aktywację neurohormonalną wtórną do ostrego nadciśnienia 

płucnego i dysfunkcji prawej komory, inne hipotezy określają hiponatremię jako efekt 

niedożywienia lub współistniejących chorób, dodatkowo obciążających rokowanie, jak 

np. niewydolność serca czy marskość wątroby [72]. Natomiast w wieloośrodkowym 

badaniu obejmującym 2845 pacjentów zidentyfikowano obniżony wskaźnik filtracji 
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kłębuszkowej (eGFR ≤60 mL/min/1.73 m2) przy przyjęciu jako niezależny predyktor 

zgonu i powikłań krwotocznych w 30- dniowej oraz 180-dniowej obserwacji [73]. 

W ostatnich latach dostarczono również dowodów na użyteczność oznaczenia 

stężenia kopeptyny w surowicy w ramach oceny rokowania. W odpowiedzi na stres, 

hipotensję oraz ograniczenie przepływu przez tkanki, jak również w następstwie 

aktywacji współczulnego układu nerwowego dochodzi do uwalniania wazopresyny, która 

wywiera m.in. działanie naczynioskurczowe oraz za pośrednictwem receptorów 

zlokalizowanych w dystalnych częściach nefronu prowadzi do retencji wody. Czas 

półtrwania wazopresyny w surowicy jest dość krótki (do ok. 20 minut), jest ona również 

wysoce niestabilna w surowicy oraz silnie wiąże się z płytkami krwi, co sprawia że 

wiarygodna ocena jej stężenia w surowicy jest znacznie utrudniona. Jako zastępczy 

marker sekrecji wazopresyny zaproponowany został fragment jej prekursora – kopeptyna, 

której ocena laboratoryjna pozbawiona jest wyżej wymienionych ograniczeń [74]. 

Przyjmuje się, że w APE podwyższone stężenie kopeptyny odzwierciedla zaburzenia 

hemodynamiczne wtórne do RVD, inaczej niż troponina uwalniana w przebiegu 

uszkodzenia kardiomiocytów lub peptydy natriuretyczne wydzielane w odpowiedzi na 

rozciągnięcie mięśnia sercowego. W wieloośrodkowym badaniu, do którego włączono 

843 pacjentów bez hipotensji w chwili rozpoznania APE, wykazano, że nieprawidłowe 

stężenie kopeptyny wiązało się z kilkukrotnie większym ryzykiem powikłanego 

przebiegu oraz zgonu z powodu APE w 30-dniowej obserwacji [75].  

5.5.3 Badania obrazowe 

Echokardiografia jest najważniejszym badaniem umożliwiającym ocenę RVD, 

która najczęściej definiowana jest jako poszerzenie jamy prawej komory lub zwiększony 

stosunek końcoworozkurczowego wymiaru poprzecznego prawej i lewej komory                         

w projekcji koniuszkowej czterojamowej (RV/LV), a także hipokineza wolnej ściany 

prawej komory, wyrażona przez zmniejszoną amplitudę przemieszczenia skurczowego 

pierścienia trójdzielnego (tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE). Za RVD 

przemawia również podwyższony > 30 mmHg maksymalny gradient fali zwrotnej 

trójdzielnej (tricuspid regurgitated peak grafient, TRPG), co odpowiada nieprawidłowej 

różnicy ciśnień pomiędzy RV a RA. Inne parametry sugerujące RVD to skurczowe 

spłaszczanie przegrody międzykomorowej, skrócenie czasu akceleracji wyrzutu do 

tętnicy płucnej oraz poszerzenie żyły głównej dolnej z upośledzeniem jej podatności 
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oddechowej [76]. W grupie 511 chorych z rozpoznaniem APE badanie 

echokardiograficzne wykazało prawidłową funkcję RV u ok. 33%, najczęstszą 

nieprawidłowością dotyczącą wymienionych powyżej parametrów był podwyższony 

TRPG (46%), natomiast RVD, zdefiniowaną jako współistnienie RV/LV > 0,9 oraz 

hipokinezę wolnej ściany RV, stwierdzono u 20% chorych [76]. Dane z badań 

klinicznych i metaanaliz dowodzą związku pomiędzy stwierdzoną RVD a ryzykiem 

zgonu, jednak w różnych opracowaniach występują istotne różnice w zakresie PPV (58% 

vs 7,6%) i NPV (60% vs 97,6%). Różnice te wynikają w dużej mierze z rozbieżności                

w przyjętej definicji RVD pomiędzy poszczególnymi badaniami [77, 78]. Spośród 

wymienionych parametrów echokardiograficznych największe znaczenie w stratyfikacji 

ryzyka wydaje się mieć stosunek RV/LV w projekcji koniuszkowej czterojamowej oraz 

TAPSE. Analiza 411 pacjentów z APE bez hipotensji w chwili rozpoznania ujawniła 

TAPSE jako jedyny niezależny czynnik ryzyka zgonu z powodu APE lub dekompensacji 

hemodynamicznej, wymagającej ratunkowej trombolizy. Hipokineza wolnej ściany 

prawej komory, zdefiniowana jako obniżenie TAPSE poniżej 15 mm, wiązała się                         

z podwyższonym ryzykiem zgonu. Odwrotnie, TAPSE > 20 mm pozwalało 

sklasyfikować chorych do grupy niskiego ryzyka powikłań [79]. Obiecującym 

rokowniczo echokardiograficznym parametrem jest stosunek TAPSE/sPAP (skurczowe 

ciśnienie w tętnicy płucnej; ang. systolic pulmonary artery pressure) [80]. 

Prawidłowe wykonanie i interpretacja badania echokardiograficznego wymaga 

dużego doświadczenia, co stanowi jego istotną wadę i warunkuje ograniczoną 

dostępność. Alternatywą jest ocena cech RVD w CTPA – badaniu na podstawie którego 

w zdecydowanej większości przypadków stawiane jest rozpoznanie APE oraz dużo 

szerzej dostępnego w oddziałach ratunkowych. Jednak podobnie jak w przypadku 

echokardiografii, precyzyjna definicja RVD pozostaje przedmiotem dyskusji. Przy 

zastosowaniu echokardiografii jako badania referencyjnego, poszerzenie prawej komory 

definiowane jako stosunek RV/LV > 0,9 w CTPA umożliwiało rozpoznanie RVD z 92% 

czułością i 52% swoistością. Podniesienie wartości progowej do 1 umożliwiło uzyskanie 

większej swoistości (72%) przy zachowaniu relatywnie wysokiej czułości (85%). 

Stosunek RV/LV > 0,9 wiązał się z istotnie większym ryzykiem zgonu z dowolnej 

przyczyny (hazard ratio, HR = 2,8) i destabilizacji hemodynamicznej (HR = 4). Warto 

zauważyć, że w grupie bez rozpoznanej w ten sposób RVD nie odnotowano zgonów                    

z powodu APE, jednakże była ona stwierdzona u 66% badanych chorych [81]. 
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Metaanaliza, uwzględniająca dane ponad 13000 pacjentów z rozpoznaniem APE, 

wykazała, że nieprawidłowy stosunek RV/LV w CTPA wiązał się ze znamiennie  

większym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny (OR 2,5; 95% CI 1,8 – 3,5), jak również 

zgonu z powodu APE (OR 5; 95% CI 2,7-9,2). Spośród innych parametrów oceniono 

również spłaszczanie przegrody międzykomorowej, którego obecność wiązała się                        

z większą śmiertelnością ogólną (OR 1,7; 95% CI 1,2-2,4) oraz śmiertelnością związaną 

z APE (OR 2,35; 95% CI 1,27 – 4,34). Wykazano również związek pomiędzy obecnością 

zarzucania kontrastu do żyły głównej dolnej a zwiększoną śmiertelnością ogólną (OR 2,2; 

95% CI 1,5 – 3,2). Warto zwrócić uwagę na dużo mniej wyraźny wpływ ładunku                            

i dystrybucji skrzeplin na rokowanie, nie wykazano związku pomiędzy ładunkiem 

skrzeplin a śmiertelnością ogólną. Przedstawiono dane mogące sugerować wpływ na 

śmiertelność związaną z APE, jednak autorzy zwracają uwagę na stosunkowo niewielką 

grupę, dla której dostępne były dane pozwalające na wykonanie obliczeń (260 chorych). 

Ponadto, proksymalna lokalizacja skrzeplin pozostawała bez wpływu zarówno na liczbę 

zgonów z dowolnej przyczyny jak i związanych z APE. Najbardziej prawdopodobnym 

wytłumaczeniem tych wyników jest fakt, że na nasilenie APE wpływa nie tylko ładunek 

i dystrybucja materiału zatorowego, ale również czynniki związane z pacjentem, jak np. 

wiek czy choroby współistniejące [82]. Ocena wpływu RVD ocenionej w CTPA na 

rokowanie w wyselekcjonowanej grupie pacjentów zakwalifikowanych do grupy 

niskiego ryzyka na podstawie danych klinicznych pozostaje kwestią dyskusyjną.                        

W badaniu, do którego włączono 779 pacjentów z niskim ryzykiem ocenionym na 

podstawie skali sPESI, RVD była częstym znaleziskiem (odpowiednio 54% i 38% ze 

stosunkiem RV/LV > 0.9 oraz >1.0), nie przekładała się natomiast na zwiększone ryzyko 

zgonu. Autorzy wskazali jednak na możliwość wykazania wpływu na rokowanie przy 

zastosowanie wyższej wartości progowej [83]. Z drugiej strony badanie, obejmujące 585 

pacjentów z rozpoznaną APE, zidentyfikowało RVD, definiowaną jako stosunek             

RV/LV >1, jako czynnik wpływający niekorzystnie na rokowanie niezależnie od 

punktacji w skali PESI [84]. Dane te wskazują na konieczność zintegrowanego podejścia 

do oceny rokowania u chorych z APE, raczej uwzględniającego wiele danych niż 

skupiającego się na pojedynczym parametrze. 

5.5.4 Strategia całościowej stratyfikacji ryzyka 

Każdy pacjent z APE w chwili postawienia rozpoznania wymaga oceny ciężkości 

choroby, przeprowadzonej na podstawie oceny ryzyka zgonu w czasie hospitalizacji lub 
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w 30-dniowej obserwacji, w oparciu o integrację parametrów omówionych powyżej.                 

W pierwszej kolejności należy ocenić stan hemodynamiczny pacjenta, chorzy                                 

z niestabilnością hemodynamiczną, zdefiniowaną jako zatrzymanie krążenia, wstrząs lub 

hipotensja bez innej uchwytnej przyczyny, stanowią grupę wysokiego ryzyka wczesnego 

zgonu i niezależnie od pozostałych czynników wymagają najczęściej niezwłocznego 

leczenia reperfuzyjnego (trombolitycznego lub zabiegowego). Pozostali pacjenci 

podlegają dalszej ocenie. Do grupy niskiego ryzyka zaliczają się osoby z odpowiednio 

niską punktacją w skali PESI (I lub II klasa) lub sPESI (0 punktów), bez cech RVD                      

w badaniach obrazowych. Co istotne, oznaczenie stężenia troponin  u tych chorych 

traktowane jest jako opcjonalne, jednak jeśli zostało wykonane nie powinno przekraczać 

wartości progowej. Do grupy pośredniego-wysokiego ryzyka zaliczają się chorzy                        

z cechami RVD w badaniach obrazowych oraz podwyższonym stężeniem troponin. Są to 

osoby zagrożone destabilizacją hemodynamiczną, wymagający  w związku z tym 

ścisłego monitorowania we wstępnym okresie leczenia. U części z tych chorych dojdzie 

do pogorszenia stanu hemodynamicznego i będą oni wymagali leczenia reperfuzyjnego. 

Pozostałe osoby, tj. pacjenci klas III-V wg PESI lub >1pkt w sPESI i/lub spełniający 

jedno z dwóch kryteriów: RVD w badaniach obrazowych lub podwyższone stężenie 

troponin, stanowią grupę pośredniego-niskiego ryzyka. Według Wytycznych ESC z 2019 

r. inne badania laboratoryjne, takie jak ocena stężenia NT-proBNP, H-FABP lub 

kopeptyny, mogą pełnić rolę pomocniczą, jednak najważniejsze znaczenie przypisuje się 

oznaczeniu stężenia troponin, ocenie RVD w badaniach obrazowych oraz ocenie 

klinicznej za pomocą skali PESI lub jej uproszczonej wersji [1]. Zasady stratyfikacji 

ryzyka przedstawiono w Tabeli 4.  

Ryzyko wczesnego zgonu Wskaźniki ryzyka 

Niestabilność 

hemodynamiczna 

Klasa PESI III-

IV lub sPESI ≥1 

RVD w CTPA lub 

echokardiografii  

Podwyższone 

stężenie troponin 

Wysokie + nd Nd Nd 

Pośrednie Pośrednie 

wysokie 

- + + + 

Pośrednie 

niskie 

- + Jedno lub żadne 

Niskie - - - Opcjonalne, jeśli 

ocenione: - 

Tabela 4. Klasyfikacja ciężkości zatorowości płucnej i ryzyka wczesnego (wewnątrzszpitalnego lub 30‑dniowego) 

zgonu [1] +: obecne; -: nieobecne; nd – nie dotyczy 
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6. Uzasadnienie wyboru tematu pracy i połączenia przedstawionych 

publikacji w cykl 

Publikacje nr 1 i 2 prezentują wyniki analizy post hoc danych zebranych w latach 

2006-2019 w ramach prospektywnego jednoośrodkowego badania obserwacyjnego „PE-

Aware”  (ClinicalTrials.gov: NCT03916302). Badanie oryginalne zaprezentowane                      

w Publikacji nr 1 („Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk Acute 

Pulmonary Embolism”, Journal of Clinical Medicine, 2023;12(4):1276) opisuje wartość 

oznaczenia stężenia troponin w porównaniu do badania echokardiograficznego, 

wykonanych w chwili potwierdzenia rozpoznania choroby, w predykcji poważnych 

zdarzeń niepożądanych w trakcie hospitalizacji wśród pacjentów z APE, 

zakwalifikowanych do grupy niskiego ryzyka na podstawie oceny na podstawie skali 

sPESI. Kolejna analiza, przedstawiona w Publikacji nr 2 („Plasma N-terminal pro-brain 

natriuretic peptide concentrations may help to identify patients with very low-risk acute 

pulmonary embolism: A preliminary study”, Advances in Clinical and Experimental 

Medicine, 2024 Online ahead of print), dostarcza dowodów na potencjalną przydatność 

oznaczenia stężenia NT-proBNP w ramach pogłębionej stratyfikacji ryzyka                                   

w analogicznej grupie pacjentów. Pacjenci byli rekrutowani do obu analiz ze wspólnej 

bazy danych, na podstawie zbliżonych kryteriów włączenia (0 punktów w skali sPESI 

oraz odpowiednio znane stężenie troponiny lub NT-proBNP przy przyjęciu do szpitala). 

Obie prace poszerzają dotychczasową wiedzę na temat oceny rokowania w ostrym 

okresie APE, całość zebranych danych umożliwia zaproponowanie schematu 

umożliwiającego prostą selekcję pacjentów z APE, którzy mogą być bezpiecznie leczeni 

w warunkach ambulatoryjnych oraz może stanowić punkt wyjścia dalszych badań. 
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7. Założenia i cel pracy 

Założenia pracy: 

1. Wśród pacjentów z APE istnieje grupa chorych, która może być bezpiecznie 

leczona w warunkach ambulatoryjnych. 

2. Obecnie brakuje jednoznacznych kryteriów pozwalających kwalifikować 

pacjentów z APE do leczenia ambulatoryjnego. 

3. Wśród pacjentów z APE i punktacją w skali sPESI wynoszącą 0 podwyższone 

stężenie troponin i/lub NT-proBNP niezależnie obciążają krótkoterminowe 

rokowanie. 

Cele pracy: 

1. Ocena kliniczna oraz analiza stężeń biomarkerów pacjentów z APE. 

2. Ocena wpływu nieprawidłowych stężeń troponin i NT-proBNP  na rokowanie                 

w grupie pacjentów z APE i punktacją w skali sPESI wynoszącą 0. 

3.  Określenie wartości progowych dla stężeń troponin i NT-proBNP u pacjentów             

z punktacją w skali sPESI wynoszącą 0 pozwalających przewidzieć ciężkie 

powikłania związane z APE. 

4. Przedstawienie kryteriów pozwalających na kwalifikację pacjentów z APE do 

leczenia w warunkach ambulatoryjnych. 
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8. Kopie opublikowanych prac 

8.1 Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk Acute Pulmonary Embolism 
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8.2 Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide concentrations may help to identify 

patients with very low risk acute pulmonary embolism: A preliminary study 
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9. Podsumowanie wyników i wnioski 

 9.1 Podsumowanie wyników 

Przeprowadzono analizę post hoc danych, zebranych w latach 2006-2019                     

w ramach prospektywnego jednoośrodkowego badania obserwacyjnego „PE-Aware”  

(ClinicalTrials.gov: NCT03916302), do którego włączono 1151 pacjentów z APE 

niewysokiego ryzyka, 410 z nich uzyskało 0 punktów w skali sPESI. Jednego pacjenta 

wykluczono z badania z uwagi na współistniejące zapalenie mięśnia sercowego, 

rozpoznanego na podstawie rezonansu magnetycznego serca. Ocenę stężenia troponin, 

NT-proBNP oraz badanie echokardiograficzne wykonano w ciągu pierwszych 24 godzin 

od przyjęcia do szpitala. Punkt końcowy zdefiniowano jako wewnątrzszpitalny zgon                   

z powodu APE i/lub dekompensację hemodynamiczną wymagającą ratunkowej 

trombolizy, chirurgicznej embolektomii lub wlewu katecholamin. 

W pierwszej części (Publikacja nr 1) do analizy włączono 409 pacjentów niskiego 

ryzyka wg skali sPESI (0 punktów). Punkt końcowy osiągnęło 4 pacjentów (0,98%),                  

w 1 przypadku pacjent wymagał pilnej embolektomii chirurgicznej, w 3 przypadkach 

podano lek trombolityczny, 1 osoba zmarła.  W grupie z powikłanym przebiegiem 

choroby stwierdzono istotnie większe stężenie troponin niż w grupie o niepowikłanym 

przebiegu (Tn/ggn: 7,8 [6,4–9,4] vs. 0,2 [0–1,36] p = 0,000), częściej również 

obserwowano RVD w badaniu echokardiograficznym (100% vs 38,5%, p= 0,02). Pole 

pod krzywą ROC dla stężenia troponiny w predykcji punktu końcowego wyniosło 0,908 

(95% CI: 0,831-0,984; p < 0,001), natomiast dla RV/LV > 1 wyniosło 0,725 (95% CI: 

0,417–0,999), p = 0,15. Wartość progową stężenia troponiny, pozwalającą przewidzieć 

wystąpienie punktu końcowego ze 100% czułością, określono na poziomie 1,7-krotności 

górnej granicy normy. U 322 pacjentów (78,7%) stężenie troponiny nie przekraczało                  

w ten sposób wyznaczonej wartości progowej. W regresji logistycznej stężenie troponin, 

przekraczające 1,7-krotność ggn, wiązało się z podwyższonym ryzykiem wystąpienia 

punktu końcowego (OR 26; 95% CI: 1,34 - 513; p=0,03 w modelu jednoczynnikowym 

oraz OR 1,14; 95% CI: 1,11-1,29; p=0,03 w modelu wieloczynnikowym),                                       

w przeciwieństwie do nieprawidłowego stosunku RV/LV w echokardiografii.  

Do drugiej części badania (Publikacja nr 2) włączono 348 chorych, dla których 

znane było wyjściowe stężenie NT-proBNP (nieznane dla 61 pacjentów). Punkt końcowy 
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osiągnęło 3 chorych, u których stwierdzono istotnie wyższe stężenie NT-proBNP (2,930 

[2,285.5–13,965] pg/mL vs 164 [64–650] pg/mL p = 0,01). 3 pacjentów wymagało 

podania leku trombolitycznego, spośród nich 1 osoba zmarła. Pole pod krzywą ROC dla 

stężenia NT-proBNP w predykcji punktu końcowego wyniosło 0,918 (95% CI: 0,831–

1,00; p = 0,013). Wartość progową stężenia NT-proBNP, pozwalającą przewidzieć 

wystąpienie punktu końcowego ze 100% czułością, określono na poziomie 1641 pg/ml. 

Stężenie tego biomarkera poniżej proponowanej wartości stwierdzono u 292 (84%) 

chorych, żaden z nich nie osiągnął punktu końcowego (PPV: 5,4; NPV:100). 

9.2 Implikacje kliniczne i kierunki dalszych badań 

Po ustaleniu rozpoznania APE w każdym przypadku należy dokonać oceny 

ryzyka wczesnego zgonu celem wybrania optymalnej strategii leczenia. Istnieje grupa 

chorych, która ze względu na niskie ryzyko powikłań może być bezpiecznie leczona                   

w warunkach domowych. Zaproponowano kwalifikację pacjentów do opieki 

ambulatoryjnej na podstawie skali sPESI, jednak w świetle późniejszych analiz oraz 

zaprezentowanych wyników jest ona niewystarczająca, gdyż część chorych pomimo 

punktacji równej 0 doznaje poważnych, potencjalnie śmiertelnych powikłań. 

Przedstawione wyniki umożliwiają zaproponowanie prostego schematu, w oparciu                      

o skalę sPESI oraz proste i szeroko dostępne testy laboratoryjne, umożliwiającego 

bardziej precyzyjną ocenę ryzyka przed podjęciem decyzji o dalszym leczeniu                             

w warunkach ambulatoryjnych. Jednak ze względu na przedstawione poniżej 

ograniczenia badania, powinny być one interpretowane z ostrożnością.  

9.3 Ograniczenia pracy 

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niska liczba punktów 

końcowych, jednak wynika ona wprost z charakterystyki badanej grupy. Powszechnie 

wiadomo, że ryzyko zgonu w 30-dniowej obserwacji wśród chorych z punktacją w skali 

sPESI wynoszącą 0 wynosi około 1%, co znajduje odzwierciedlenie w zaprezentowanych 

wynikach. Ponadto czas obserwacji ograniczony był do okresu hospitalizacji, brakuje 

danych dotyczących 30-dniowej obserwacji, co przypuszczalnie mogłoby zwiększyć 

liczbę punktów końcowych. Do oceny stężenia troponin wykorzystano zarówno 

konwencjonalne, jak i wysokoczułe testy. Dodatkowym ograniczeniem jest 

jednoośrodkowy charakter badania. W związku z powyższym, zaprezentowane rezultaty, 

ze szczególnym uwzględnieniem proponowanych wartości progowych, wymagają 
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zewnętrznej walidacji, optymalnie w prospektywnych, wieloośrodkowych badaniach 

klinicznych, uwzględniających przedłużony okres obserwacji badanych chorych. 

9.4 Wnioski 

1. Ocena w skali sPESI jest niewystarczająca dla bezpiecznej kwalifikacji pacjentów 

z APE do leczenia w warunkach domowych. 

2. Pogłębienie stratyfikacji ryzyka o ocenę stężenia troponin i/lub NT-proBNP 

pozwala wyselekcjonować chorych bardzo niskiego ryzyka, którzy  mogą być 

zakwalifikowani do opieki ambulatoryjnej. 

3. Grupę bardzo niskiego ryzyka stanowią pacjenci z punktacją w skali sPESI 

wynoszącą 0 oraz stężeniem troponiny nieprzekraczającym 1,7-krotności górnej 

granicy normy.  

4. Alternatywnie można posłużyć się oceną stężenia NT-proBNP, które w grupie 

bardzo niskiego ryzyka (w połączeniu z punktacją w skali sPESI równą 0) nie 

przekracza 1641 pg/ml. 
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10 Opinia Komisji Bioetycznej 
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11. Oświadczenia współautorów opublikowanych prac 
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