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2. Wykaz stosowanych skrotow

APE ostra zatorowos¢ ptucna (ang. acute pulmonary embolism)

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

CcO rzut serca (ang. cardiac output)

cTnl sercowa troponina | (ang. cardiac troponin I)

cTnT sercowa troponina T (ang. cardiac troponin T)

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

CTPA angiografia ptucna metodg tomografii komputerowej (ang. computed

tomography pulmonary angiography)

DOAC bezposrednie doustne antykoagulanty (ang. direct oral anticoagulants)
DVT zakrzepica zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis)
eGFR kalkulowany wskaznik przesgczania kigbuszkowego (ang. estimated

glomerular filtration ratio)

ESC Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology)

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

ggn gorna granica normy

H-FABP sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe (ang. heart-type fatty acid—
binding protein)

HR wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

hs-cTnl sercowa troponina | oznaczona metoda wysokoczuta (ang. high-sensitive

cardiac troponin I)

hs-cTnT sercowa troponina T oznaczona metodg wysokoczutg (ang. high-sensitive

cardiac troponin T)



LA lewy przedsionek (ang. left atrium)
LV lewa komora (ang. left ventricle)
NPV warto$¢ predykcyjna ujemna (ang. negative predictive value)

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

terminal pro B-type natriuretic peptide)

OR iloraz szans (ang. odds ratio)

PCO:2 ci$nienie parcjalne dwutlenku wegla

PESI Pulmonary Embolism Severity Index

PO2 ci$nienie parcjalne tlenu

PPV warto$¢ 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)

Sa0; saturacja krwi tlenem

SPAP skurczowe cisnienie w tetnicy ptucnej (ang. systolic pulmonary artery
pressure)

SPESI Simplified Pulmonary Embolism Severity Index

TAPSE przemieszczenie skurczowe pierscienia trojdzielnego (ang. tricuspid

annular plane systolic excursion)

TRPG maksymalny gradient przez zastawke trojdzielng (ang. tricuspid

regurgitation peak gradient)

ULN gorna granica normy (ang. upper level of normal)
VKA antagonisci witaminy K (ang. vitamin K antagonists)
VTE zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (ang. venous thromboembolism)



3. Streszczenie w jezyku polskim

Whprowadzenie: Ostra zatorowo$¢ ptucna (acute pulmonary embolism, APE) nadal
stanowi istotny problem kliniczny, dotykajac w populacji ogélnej kazdego roku od 75 do
okoto 270 na 100 000 os6b. Spektrum objawow klinicznych choroby jest bardzo szerokie:
od tagodnej dusznos$ci lub bezobjawowego przebiegu po wstrzgs i nagle zatrzymanie
krazenia. W erze powszechnej dostepnosci bezposrednich doustnych antykoagulantow
(ang. direct oral anticoagulants, DOAC) mozliwe stalo si¢ leczenie wybranych chorych
w warunkach ambulatoryjnych, jednak brakuje jednoznacznych kryteriow,
pozwalajacych wyselekcjonowaé pacjentow, ktérych mozna bezpiecznie nie poddawac
hospitalizacji. Istnieje szereg dowodow naukowych na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
kwalifikacji do opieki ambulatoryjnej na podstawie skali SPESI (Simplified Pulmonary
Embolism Severity Index) i kryteriow Hestia, jednak pdzniejsze analizy wskazuja na
korzysci z poglebienia stratyfikacji ryzyka o oceng przecigzenia prawej komory (right
ventricular dysfunction, RVD) w badaniach obrazowych oraz oznaczenie stezen troponin
I N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro B- type
natriuretic peptide, NT-proBNP). W wielu osrodkach natychmiastowa dostgpnosé
badania echokardiograficznego moze by¢ ograniczona, natomiast ocena RVD

w tomografii komputerowej wsrdd chorych niskiego ryzyka moze budzi¢ kontrowersje.

Cel: Celem niniejszej pracy bylta analiza ciezkich wewnatrzszpitalnych powiktan APE
wsrdd pacjentow z punktacjg w skali sSPESI wynoszaca 0, tak aby zidentyfikowaé na
podstawie oceny klinicznej (skala sPESI) oraz testow laboratoryjnych (troponina i NT-
proBNP) chorych bardzo niskiego ryzyka, ktorzy mogliby zosta¢ bezpiecznie skierowani

do leczenia ambulatoryjnego.

Metody: Przeprowadzono analiz¢ post hoc danych zebranych w latach 2006-2019
w ramach prospektywnego jednoosrodkowego badania obserwacyjnego ,,PE-Aware”
(Clinical Trials.gov: NCT03916302), do ktorego wilaczono 1151 pacjentow z APE
niewysokiego ryzyka. Oceng¢ stezenia troponin, NT-proBNP oraz badanie
echokardiograficzne wykonano w ciggu pierwszych 24 godzin od przyjecia do szpitala.
Punkt koncowy zdefiniowano jako wewnatrzszpitalny zgon z powodu APE i/lub
dekompensacje hemodynamiczna, wymagajaca ratunkowej fibrynolizy, chirurgicznej

embolektomii lub zastosowania dozylnie podawanych katecholamin.



Wyniki: W pierwszej cz¢séci (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 wtgczono 409 pacjentéw niskiego ryzyka wedtug
skali sPESI (0 punktow). Punkt koncowy osiagnegto 4 pacjentow (0,98%). U wszystkich
z nich stwierdzono istotnie wigksze stg¢zenie troponin niz w grupie o niepowiklanym
przebiegu (Tn/ggn: 7,8 (6,4-9,4) vs. 0,2 (0-1,36) p < 0,001), czgsciej rowniez
prezentowali RVD w badaniu echokardiograficznym (100% vs 38,5%, p=0,02). Pole pod
krzywa ROC (receiver operating characteristic) dla stgzenia troponiny w predykcji
punktu koncowego wyniosto 0,908 (95% CI: 0,831-0,984; p <0,001). Warto$¢ progowa
stezenia troponiny, pozwalajacg przewidzie¢ wystapienie punktu koncowego ze 100%
czutoscig, okreslono na poziomie 1,7-krotno$ci gornej granicy normy. W analizie regresji
logistycznej, zarowno w modelu jedno-, jak i wieloczynnikowym, nieprawidtowe
ste¢zenie troponin wigzalo si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia punktu koncowego,

w przeciwienstwie do nieprawidtowego stosunku RV/LV w echokardiografii.

Do drugiej czgsci 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) wiaczono 348 chorych, u ktorych
przy przyjeciu do szpitala oznaczono st¢zenie NT-proBNP. Punkt koncowy osiagneto
3 chorych, u ktorych stwierdzono istotnie wyzsze stezenie NT-proBNP (2930 [2285,5—
13965] pg/mL vs 164 [64-650] pg/mL; p = 0,01). Pole pod krzywg ROC dla stezenia
NT-proBNP w predykcji punktu koncowego wyniosto 0,918 (95% CI: 0,831-1,00;
p =0,013). Wartos¢ progowa stezenia NT-proBNP, pozwalajaca przewidzie¢ wystapienie

punktu koncowego ze 100% czutoscia, okreslono na poziomie 1641 pg/ml.

Whnioski: Ocena ryzyka w skali sSPESI w ramach kwalifikacji pacjentow z APE do
leczenia ambulatoryjnego wydaje si¢ by¢ niewystarczajaca. Uzyskanie 0 punktow w skali
sPESI w potaczniu ze stezeniem troponiny nieprzekraczajacym 1,7-krotnosci goérnej
granicy normy lub alternatywnie ze st¢zeniem NT-proBNP ponizej 1641 pg/ml pozwala
na wyselekcjonowanie chorych bardzo niskiego ryzyka wczesnego powiklanego
przebiegu, ktorzy mogliby zosta¢ zakwalifikowani do leczenia ambulatoryjnego. Z uwagi
na jednoosrodkowy charakter badania oraz niska liczb¢ punktow koncowych wyniki

niniejszej analizy nalezy interpretowaé ostroznie. Przedstawione rezultaty, a przede
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wszystkim zaprezentowane wartosci progowe, wymagaja dalszych analiz 1 zewngtrznej

walidacji.
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4. Streszczenie w jezyku 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 sSPESI 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% ClI: 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

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa (venous thromboembolism, VTE), ktore;
klinicznymi manifestacjami sa zakrzepica zyt glebokich (deep vein thrombosis, DVT)
oraz ostra zatorowos¢ ptucna (acute pulmonary embolism, APE), stanowi istotny problem
kliniczny, bedac trzecia - po ostrych zespotach wiencowych oraz udarze niedokrwiennym
osrodkowego ukladu nerwowego - najczestsza przyczyng ostrych zespotéw sercowo-
naczyniowych [1]. Wedlug badan epidemiologicznych przeprowadzonych w krajach
zachodniej Europy, Ameryki Pétnocnej i Potudniowej oraz Australii, zapadalno$¢ waha
si¢ od 0,75 do 2,69 nowych przypadkéw na 1000 os6b rocznie. Wskaznik ten ma istotny
zwigzek z wiekiem badanej grupy, w populacji powyzej 70 roku zycia wynosi od 2 do 7
przypadkow na 1000 osob rocznie [2]. Wedlug innych badan czesto$¢ wystgpowania
choroby wsérod osob w wieku powyzej 80 lat jest niemal o$miokrotnie wigksza
w porownaniu do os6b w piatej dekadzie zycia [3]. Rozpatrujac kazda z manifestacji
osobno, zapadalno$¢ na APE w réznych populacjach wynosi od 39 do 115 przypadkoéw
na 100000 os6b rocznie, podczas gdy dla DVT wskaznik ten miesci si¢ pomigdzy 53,1
a 162 na 100000 osob [4]. Z uwagi na czgsty skgpoobjawowy przebieg choroby
rzeczywista zapadalnos¢ moze by¢ istotnie wigksza. W ostatnich latach obserwuje si¢
tendencje wzrostowa wskaznika zapadalnosci dla APE. Wedtug danych NFZ w 2009r.
11074 pacjentow poddano hospitalizacji z powodu APE, liczba ta wyniosta 13 635 dla
2017r. oraz 17412 dla 2023r [5]. W latach 1993 - 2006 w populacji amerykanskiej
odnotowano istotny wzrost wskaznika zapadalno$ci z 62 do 112 na 100 000 osob, czemu
towarzyszyt istotny spadek $miertelnosci [6]. Podobne wyniki uzyskano badajac
populacj¢ hiszpanska w latach 2002 - 2011, opisano wzrost wspotczynnika zapadalnosci
z 20,44 do 32,69 na 100 000 oso6b przy jednoczesnej redukcji $miertelnosci
wewnatrzszpitalnej z 12,9 do 8,32% [7]. Rezultaty badan epidemiologicznych,
przeprowadzonych na réznych kontynentach, zgodnie sugeruja rosnaca liczb¢ nowych
przypadkow na przestrzeni ostatnich kilkunastu lat oraz réwnoczesna redukcje
wspotczynnika $miertelno$ci [1, 4, 5]. W badaniu, opublikowanym w 2019r., 30-dniowg
Smiertelnos¢ w APE oceniono na 7,7%, natomiast w catym okresie obserwacji (mediana
—4,1 lat) wyniosta 40,4%. Co istotne, na $miertelno$¢ dlugoterminowa istotnie wptywaty

choroby wspolistniejace oraz wyjsciowe nasilenie choroby (odpowiednio 71,4%; 44,5%
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i 28,1% w grupie wysokiego, posredniego i niskiego ryzyka) [8]. Jedna z potencjalnych
przyczyn rosnacej zapadalnosci jest upowszechnienie angiografii ptlucnej metoda
tomografii komputerowej (computed tomography pulmonary angiography, CTPA) jako
metody diagnostycznej, co znacznie ulatwito postawienie rozpoznania, jednakze z drugiej
strony moze prowadzi¢ do nadrozpoznawania choroby, uwidaczniajac rowniez drobne,
nieistotne klinicznie skrzepliny. Ponadto starzenie si¢ populacji oraz coraz wigksze
rozpowszechnienie czynnikow ryzyka VTE powoduje zwigkszanie czgstosci
wystepowania choroby. Nalezy podkresli¢, ze pomimo tych zjawisk rokowanie w APE
w ostatnich latach uleglo istotnej poprawie. Mozliwe wyjasnienia tendencji spadkowe;j
wspotczynnika $miertelnosci, oprocz rosngcej liczby rozpoznan tagodnej postaci
choroby, obejmuja wzrost $wiadomosci dotyczacy omawianego schorzenia, szerszy
dostep do nowoczesnych form terapii oraz postgpowanie oparte o wytyczne opracowane

na podstawie aktualnych badan naukowych.
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5.2. Czynniki ryzyka

W 1II potowie XIX wieku Rudolf Virchow sformutowal hipoteze, wedtug ktorej
za rozw0j zakrzepicy odpowiadaja 3 czynniki: spowolnienie przepltywu krwi,
uszkodzenie $ciany naczynia krwiono$nego oraz stan nadkrzepliwos$ci krwi. Znane
obecnie czynniki ryzyka VTE to stany, w ktorych wystepuje jedna lub wigcej ze
sktadowych tzw. triady Virchowa. Czynniki te mozna podzieli¢ na state, nieusuwalne (np.
przebyty udar niedokrwienny osrodkowego uktadu nerwowego z niedowtadem konczyny
dolnej) oraz przemijajace (np. urazy, operacje). Ponadto na podstawie ilorazu szans (odds
ratio, OR) wystgpienia VTE w stosunku do populacji ogélnej Wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology, ESC) dotyczace
diagnostyki i1 postgpowania w ostrej zatorowosci ptucnej z 2019r. wyrdzniajg silne
(OR>10), umiarkowane (OR 2-9) oraz stabe (OR<2) czynniki predysponujace,
przedstawiono je w Tabeli 1 [1]. Podziat ten ma istotne znaczenie w praktyce kliniczne;.
Po pierwsze, umozliwia wskazanie sytuacji, w ktorych uzasadnione moze by¢
postepowanie profilaktyczne. Po drugie, w przypadku wystgpienia VTE identyfikacja
wspotistniejacych czynnikdw ryzyka ma wplyw na decyzje odnosnie czasu

kontynuowania leczenia przeciwkrzepliwego, a niekiedy takze jego intensywnosci [1].

silne czynniki ryzyka umiarkowane czynniki ryzyka (OR stabe czynniki ryzyka
(OR>10) 2-9) (OR<2)
e  zlamanie kos$ci e artroskopia stawu e unieruchomienie
konczyny dolnej kolanowego w tozku >3 dni
e hospitalizacja z e choroby autoimmunologiczne e cukrzyca
powodu niewydolnosci e przetoczenie krwi e nadci$nienie
serca lub e centralne linie zylne tetnicze
migotania/trzepotania e cewniki i elektrody w e unieruchomienie
przedsionkéw (w ciggu uktadzie zylnym zwigzane z
ostatnich 3 mies.) e chemioterapia pozycja
*  wymiana stawu e  zastoinowa niewydolnos$¢ siedzacg
biodrowego lub serca lub niewydolnosé¢ o wiek
kolanowego oddechowa e chirurgia
e powazny uraz e czynniki stymulujace laparoskopowa
e zawal migénia erytropoeze e  otytos¢
sercowego (W ciagu e hormonalna terapia zastepcza e cigza
ostatnich 3 mies.) e zaplodnienie in vitro e zylaki
* przebyta YTE e doustna antykoncepcja
e uraz rdzenia e okres pologu
kregowego e infekcja
e choroba zapalna jelit
e nowotwor zlosliwy
e udar z porazeniem
e  zakrzepica zyt
powierzchownych
e trombofilia

Tabela 1. Czynniki ryzyka DVT wg wytycznych ESC [1]
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Rozlegte zabiegi operacyjne oraz urazy, zwlaszcza zwigzane ze zlamaniem kosci
konczyn dolnych, nalezg do silnych czynnikow ryzyka rozwoju VTE. Zwigkszona
podatno$¢ na VTE u pacjentéw z rozleglymi urazami oraz poddawanych leczeniu
chirurgicznemu zwigzana jest z dysproporcja pomiedzy czynnikami prozakrzepowymi
i inhibitorami trombogenezy, uszkodzeniem tkanek, wspotistniejacym stanem zapalnym,
jak rowniez ograniczong mobilnoscig. W wiekszosci opracowan za istotne uznaje si¢
procedury z zakresu chirurgii Klatki piersiowej, jamy brzusznej i miednicy, wymagajace
znieczulenia ogodlnego trwajacego powyzej 30 minut. Calosciowe ryzyko zalezy m.in. od
rodzaju i czasu trwania operacji, rodzaju znieczulenia, czasu rekonwalescencji, jak
rowniez od czynnikow zwigzanych z pacjentem (np. wiek, wspélistnienie nowotworu)
[9]. Na szczegdlng uwage zashugujg zabiegi z zakresu chirurgii ortopedycznej, bez
adekwatnej profilaktyki okoto 50% pacjentdow poddanych planowej aloplastyce stawu
biodrowego lub kolanowego rozwija VTE, przy czym w wigkszosci przypadkdéw choroba
pozostaje niema klinicznie [10]. Sposréd urazéw wyrdznié nalezy uszkodzenie rdzenia
kregowego oraz ztamanie kosci miednicy i1 konczyny dolnej, w ktorych do rozwoju VTE
bez odpowiedniej profilaktyki moze dochodzi¢ odpowiednio u 50% oraz 67-100%
chorych [11].

Poza urazami i zabiegami operacyjnymi réwniez choroby serca mogg przyczynia¢
si¢ do rozwoju VTE. Opisano istotnie cz¢stsze wystgpowanie VTE u pacjentéw
z zawalem serca oraz niewydolnos$cia serca, przede wszystkim w ciggu pierwszych
3 miesigcy od postawienia rozpoznania. Zwigzek ten byl najwyrazniej widoczny dla
izolowanej zatorowos$ci ptucnej (tj. bez wspotistniejacej DVT). Istotnym czynnikiem
ryzyka moga by¢ rowniez wady zastawkowe, ze szczegdlnym uwzglednieniem wad
zastawki trojdzielnej i pnia plucnego. Dane te moga sugerowaé wewnatrzsercowe
powstawanie skrzeplin jako przyczyne APE przynajmniej u czgéci przedstawicieli

badanej grupy [12].

Kolejng grupe istotnie zagrozong wystapieniem VTE stanowig osoby z choroba
nowotworowa, W poréwnaniu z populacja ogélng VTE rozpoznawana jest u tych
pacjentow kilkukrotnie czesciej (wg roznych opracowan 4 do 7 razy czgsciej). Jest to
jednak wysoce heterogenna grupa, indywidualne ryzyko zalezy od licznych dodatkowych
czynnikow, jak np. stadium zaawansowania choroby czy rodzaj nowotworu. Najwyzszym
ryzykiem obarczone sa osoby z rozpoznaniem raka trzustki, nowotworow uktadu

krwiotworczego, ptuca, mozgu i zotadka [1, 13]. Chemioterapia przeciwnowotworowa
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jest dodatkowym, niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju powiklan zakrzepowych [1].
Przyktadowo, wsrod pacjentdw z rozpoznaniem raka jadra czestos¢ wystgpowania VTE
byta istotnie wigksza w grupie otrzymujacej chemioterapi¢ (8% vs 0,6%) [14]. Za inny
przyktad postuzy¢ moze rak zotadka i1 przelyku — udowodniono, ze w tej grupie
neoadjuwantowa chemioterapia wiazata si¢ z wyraznie czestszym wystgpowaniem VTE

zarowno w okresie okotooperacyjnym, jak i podczas pdzniejszej obserwacji [15].

Wsréd czynnikow predysponujacych do rozwoju VTE wymienié¢ nalezy réwniez
czynniki hormonalne. W poréwnaniu do kobiet niebedacych w ciazy, ryzyko zakrzepicy
zylnej jest 5-krotnie wieksze u ci¢zarnych oraz 20-krotnie wigksze u pacjentek w okresie
potogu. Fakt ten wynika m.in ze zwolnionego przeptywu zylnego w czasie cigzy i potogu,
mechanicznego ucisku przez powigkszona macice na naczynia zylne, jak réwniez
z nadkrzepliwosci krwi zwigzanej ze zwigkszonym stezeniem czynnika von Willebranda
oraz czynnikow VII, VIII 1 X, co prawdopodobnie jest mechanizmem ewolucyjnym,
majgcym chroni¢ kobiete przed nadmierng utratg krwi w czasie porodu [16]. Szczegolne;j
uwagi wymagaja pacjentki poddane zaptodnieniu metodg in vitro, wérdd ktorych czestosé
powiktan zakrzepowo-zatorowych w pierwszym trymestrze w poréwnaniu z pozostaltymi
cigzarnymi jest ok. 10-krotnie wieksza, zwlaszcza w przypadku wystapienia zespotu
hiperstymulacji jajnikow [17]. Za najbardziej rozpowszechniony czynnik ryzyka VTE
wsrod kobiet w wieku rozrodczym uwaza si¢ stosowanie antykoncepcji hormonalnej,
jednak ryzyko rozni si¢ istotnie w zaleznos$ci od rodzaju stosowanego preparatu,

w przypadku niektorych nie odbiega wyraznie od populacji ogolnej [1].

Istnieje roéwniez zwigzek pomiedzy VTE a ogdlnoustrojowym stanem zapalnym.
Wykazano, ze okoto 50% pacjentow hospitalizowanych z powodu VTE poszukiwato
pomocy medycznej z powodu infekcji w 90-dniowym okresie poprzedzajacym przyjecie.
Ryzyko bylo szczegolnie zwigkszone w grupie chorych wymagajacych wczesniejszego
pobytu w szpitalu  z powodu choroby zakaznej [18]. Wérdd chordb o najwigkszym
zwigzku z VTE wymienia si¢ zapalenie pluc, zakazenia ukladu moczowego, a takze
zakazenie wirusem HIV [1]. W ostatnich latach zidentyfikowano COVID-19 jako istotny
czynnik ryzyka rozwoju VTE, zwlaszcza w grupie najciezej chorych, wymagajacych
leczenia w warunkach oddziatu intensywne;j terapii [19]. Do rozwoju DVT predysponuja
takze choroby autoimmunologiczne, jak np. ukladowe choroby tkanki lacznej lub

nieswoiste choroby zapalne jelit [1].
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Oprocz zabiegdw operacyjnych takze inne procedury medyczne wigza si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem rozwoju VTE. Ws$rdéd umiarkowanych czynnikow ryzyka
wymieniana jest artroskopia stawu kolanowego, przetoczenie preparatow
krwiopochodnych, podaz lekow stymulujacych erytropoezg oraz obecno$¢ cewnikow
1 elektrod w uktadzie zylnym, natomiast do grupy stabych czynnikéw ryzyka zaliczono

zabiegi z zakresu chirurgii laparoskopowej [1].

Wymieni¢ nalezy réwniez trombofilie, tj. zaburzenia mechanizméw hemostazy
zwigzane ze zwigkszong tendencja do powiktan zakrzepowo-zatorowych. Trombofilie
mozna podzieli¢ na wrodzone 1 nabyte, wsréd wrodzonych najczestsza jest mutacja
czynnika V Leiden, ktora dotyczy ok 3-8% populacji europejskiej i amerykanskie;j.
Mutacja ta zaburza hemostazg przez zwigkszenie opornosci czynnika na proteolityczne
dziatanie biatka C. Druga najczestsza przyczyna jest mutacja G20210 A genu
protrombiny, dotyczy ok 1,7-3% populacji. Do rzadszych trombofilii wrodzonych nalezg
m.in. niedobdr biatka C, biatka S oraz antytrombiny III, kazda z nich dotyczy ok 1:500
0s0b w populacji ogdlnej. Mutacja czynnika V Leiden oraz mutacja genu protrombiny to
stosunkowo tagodne trombofilie zwigkszajace ryzyko VTE 3-5 razy. Niedobor
antytrombiny, niedobor biatka C i S to silne trombofilie, zwickszajace ryzyko VTE
w poréwnaniu z populacjag og6élng 15-19 razy [20]. Sposrod trombofilii nabytych
najwicksze znaczenie kliniczne ma zespdt antyfosfolipidowy. Jest to choroba
autoimmunologiczna z kregu ukladowych choréb tkanki acznej, charakteryzujaca sig
zwigkszong tendencja do zakrzepicy zylnej 1 tetniczej, niepowodzeniami potozniczymi
oraz obecno$cig krazacych przeciwciat antyfosfolipidowych. Wedlug roznych
opracowan dotyczy ok. 6,19-50/ 100 000 osob [21]. Patogeneza nie jest w pelni poznana,

probuje si¢ ja thumaczy¢ prokoagulacyjnym dziataniem krazacych przeciwcial.

Wplyw unieruchomienia na rozwdj powiklan zakrzepowych jest najwyrazniej
widoczny u chorych po przebytym udarze osrodkowego uktadu nerwowego powiktanym
porazeniem potowiczym; jest on wymieniany w grupie umiarkowanych czynnikow
ryzyka. Na podstawie oceny gromadzenia znakowanego izotopem jodu fibrynogenu
zdiagnozowano bezobjawowa DVT w obrgbie porazonej konczyny u 60% chorych
w poréwnaniu do 7% dla konczyny bez niedowtadu [22]. Wsrod stabych czynnikow
ryzyka wymienia si¢ m.in. unieruchomienie w t6zku powyzej 3 dni oraz unieruchomienie
w pozycji siedzacej (najczesciej w zwiazku z podréza) powyzej 6-8 godzin [1].

Przeprowadzono badanie, w ktorym osoby bez wywiadu VTE podrézujace samolotem
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powyzej 8 godzin losowo przydzielono do grupy stosujacej ponczochy uciskowe lub nie.
Wykonane po zakonczeniu podrézy badanie dopplerowskie wykazato bezobjawowag
DVT u 10% pasazeréw z grupy niestosujacej profilaktyki, w poréwnaniu do 0% sposrod
stosujacych kompresjoterapi¢ [23]. Niemniej jednak przyjmuje si¢, ze wigkszosé
przypadkow zwiazanych z czasowym unieruchomieniem zwigzana jest z przebyta

w przeszto$ci VTE lub z innymi wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka [10].

Dane naukowe wskazuja, ze cze$¢ czynnikdw ryzyka typowo kojarzona
z powiktaniami miazdzycowymi moze mie¢ réwniez zwigzek z rozwojem VTE.
Wykazano, ze u pacjentow z rozpoznang DVT bez uchwytnych czynnikow ryzyka
istotnie cze¢sciej wykrywano blaszki miazdzycowe w badaniu ultrasonograficznym tetnic
szyjnych w poréwnaniu do chorych ze ,,sprowokowang” DVT oraz ze zdrowa grupa
kontrolng [24]. Metaanaliza, przeprowadzona przez Ageno i wsp. w 2007r., ujawnita
czestsze wystepowanie VIE u chorych z otyloscig, nadci$nieniem tetniczym oraz
cukrzyca, zwigzku nie udato si¢ wykaza¢ dla palenia tytoniu oraz hipercholesterolemii
[25]. Analiza danych z rejestru REMOTEV podobnie dowiodta zwigzku migdzy VTE
a nadci$nieniem te¢tniczym, cukrzyca i wiekiem. Pacjenci z jednym lub wieksza liczba
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego znamiennie czgsciej chorowali na VTE. Co
istotne, wigksza liczba czynnikow ryzyka predysponowata do rozwoju cigzszych postaci
APE, nawrotu choroby w ciggu 6 miesi¢ecy oraz wigkszej $Smiertelnosci [26]. Dane te
sugeruja istnienie wspolnych mechanizméw prowadzacych do powiktan zakrzepowo-

zatorowych zar6wno w ukladzie tetniczym jak 1 zylnym.
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5.3. Patofizjologia

Skrzepliny odpowiadajace za rozw6] APE powstajg w wigkszosci przypadkow
w naczyniach zylnych konczyn dolnych, w rzadszych przypadkach moga formowac si¢
w innych naczyniach zylnych (gléwnie w miednicy matej) lub wewnatrzsercowo. Zwykle
pojawiaja si¢ w miejscu uszkodzenia naczynia lub w lokalizacjach zwolnionego
przeptywu krwi, takich jak np. zatoki zylne lub okolice zastawek. Wiekszo$¢ powstatych
skrzeplin ulega spontanicznej fibrynolizie, jednak w przypadku zaburzenia rownowagi
pomigdzy czynnikami pro- i antykoagulacyjnymi ich liczba i rozmiary moga istotnie
wzrasta¢ [27]. Choroby i stany predysponujace do rozwoju powiklan zakrzepowych
omowiono powyzej. Efekt hemodynamiczny wywierany przez APE zalezy od ilosci
materialu  zatorowego, czynnikdw wazospastycznych, jak rowniez chorob
wspolistniejacych i indywidualnych rezerw organizmu. Wzrost ci$nienia w tetnicy
ptucnej odnotowano u pacjentow bez rozpoznanej uprzednio choroby ukladu sercowo-
naczyniowego, u ktorych objetos¢ tozyska naczyniowego zamknigtego przez materiat
skrzeplinowy przekraczata 30% [28]. Poza mechanicznym zablokowaniem przeptywu
krwi, dodatkowym czynnikiem odpowiadajgcym za wzrost oporu naczyniowego
w krazeniu matym jest skurcz naczyn, wywolany w wyniku hipoksji oraz za
posrednictwem uwalnianych przez ptytki krwi serotoniny i tromboksanu A2 [1, 29].
W rezultacie ro$nie obcigzenie nastepcze prawej komory (right ventricle, RV), dochodzi
do jej poszerzenia oraz uruchomienia mechanizméw kompensacyjnych. Wzrost
kurczliwo$ci prawej komory w mechanizmie Franka i Starlinga oraz odruchowa
stymulacja neurohormonalna, wywierajaca dodatni efekt inotropowy i chronotropowy,
umozliwia czasowg stabilizacje przepltywu przez naczynia plucne. Przedtuzony skurcz
RV, przypadajacy czeSciowo na wczesny okres rozkurczu lewej komory (left ventricle,
LV), powoduje paradoksalny ruch przegrody miedzykomorowej tj. wpuklanie si¢ jej
w kierunku LV, co uposledza jej napetnianie (wywotuje spadek jej obcigzenia wstgpnego)
i w rezultacie moze doprowadzi¢ do spadku rzutu serca (cardiac output, CO), wywotac
systemowg hipotensj¢ 1 wstrzgs. Wzmozona kurczliwo$¢ RV oraz odruchowa tachykardia
zwigkszaja zapotrzebowanie mig$nia sercowego na tlen, co w potaczeniu z jego
niedostateczng podaza, wynikajaca z ogolnoustrojowej hipoksemii, niskiego CO, jak
réwniez wzmozonego napigcia $cian RV, ograniczajacego przeplyw przez naczynia
wiencowe, moze doprowadzi¢ do niedokrwiennego uszkodzenia miokardium,

potegujacego istniejagce zaburzenia hemodynamiczne, co w skrajnych przypadkach

21



manifestuje si¢ jako wstrzas, nieuchronnie prowadzacy do zgonu w przypadku
niepodje¢cia natychmiastowego leczenia [30]. Dodatkowym czynnikiem potegujacym
istniejace zaburzenia hemodynamiczne moze by¢ wspolistniejacy odczyn zapalny
mig$nia sercowego. W badaniu histopatologicznym preparatow pobranych od pacjentéw
zmartych z powodu APE, u wigkszo$ci z nich zidentyfikowano nacieki komorek
zapalnych z towarzyszacymi im ogniskami miocytolizy, zarowno w prawej, jak i lewej
komorze. Dla porownania, nie wykryto ognisk zapalnych w preparatach pobranych od
pacjentdw zmartych z powodu przewleklego nadcis$nienia ptucnego. Przypuszcza sie, ze
proces ten moze by¢ inicjowany przez ogdlnoustrojowy oraz lokalny wyrzut amin

katecholowych [31].

APE prowadzi réwniez do zaburzen wymiany gazowej, u okoto 63% pacjentow
ci$nienie parcjalne tlenu (PO2) w krwi tetniczej wynosi ponizej 70 mmHg [30]. Istnieje
kilka mechanizméw prowadzacych do hipoksemii w przebiegu APE, jednym z nich jest
niedostosowanie wentylacji pecherzykowej do perfuzji. W normalnych warunkach
objetos¢ oddechowa obejmuje zarowno powietrze docierajace do obszaréw bioragcych
udziat w wymianie gazowej (pgcherzyki ptucne, oskrzeliki), jak i pozostajace w tzw.
przestrzeni martwej, do ktorej naleza m.in. duze oskrzela czy tchawica. Celem
optymalizacji wymiany gazowej, przeptyw przez gorzej wentylowane partie ptuc jest
ograniczany. Okluzja te¢tnic ptucnych powoduje zwigkszenie anatomicznej przestrzeni
martwej, ktora jest wentylowana, ale wylaczona z perfuzji. Dochodzi do redystrybucji
krazenia, krew kierowana jest do gorzej wentylowanych obszaréw, co prowadzi do
hipoksemii. Dodatkowo na skutek wzrostu cisnienia w tozysku ptucnym moze dojs¢ do
otwarcia naczyn omijajacych pegcherzyki ptucne, co pozwala na redukcj¢ cisnienia, ale
wywotuje przeciek prawo-lewy, nasilajacy hipoksemi¢. Co wigcej, wskutek wzrostu
cisnienia w prawym przedsionku (right atrium, RA), gdy przewyzszy ono ci$nienie
panujgce w lewym przedsionku (left atrium, LA), moze wystapi¢ prawo-lewy przeciek
wewnatrzsercowy przez przetrwaty otwor owalny. Kolejnym czynnikiem
przyczyniajacym si¢ do hipoksemii krwi tetniczej jest niski CO. Ograniczony przeplyw
krwi przez tkanki prowadzi do zwigkszonej ekstrakcji tlenu, czego skutkiem jest
obnizenie PO we krwi zylnej ponizej warto$ci obserwowanych w standardowych
warunkach, ktéra po dotarciu do krazenia ptucnego objegtego procesem chorobowym
moze jedynie cze$ciowo zostaé wysycona tlenem, co w potaczeniu ze zjawiskami

opisanymi powyzej moze dodatkowo nasila¢ istniejace zaburzenia.
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Zwigkszenie przestrzeni martwej nie tylko uposledza pobor tlenu ze Srodowiska,
ale utrudnia réwniez eliminacj¢ dwutlenku wegla. Wzrost cisnienia parcjalnego
dwutlenku wegla (PCO2) we krwi rejestrowany jest przez chemoreceptory zlokalizowane
w rdzeniu przedtuzonym, natomiast w odpowiedzi na hipoksje aktywowane sa
chemoreceptory obwodowe, zlokalizowane przede wszystkim w kiebkach szyjnych
i aortalnych. Nastepnie dochodzi do odruchowego pobudzenia o$rodka oddechowego, co
skutkuje zwigkszeniem wentylacji minutowej [32]. Ostatecznie w wyniku
hiperwentylacji pecherzykowej PO2 ulega przynajmniej czgsciowej stabilizacji, podczas
gdy nadmierna ilos¢ CO2 ulega eliminacji. Typowy wynik badania gazometrycznego
krwi tetniczej chorych z APE ujawnia hipoksemie, hipokapni¢ oraz zasadowice
oddechowa. Hiperkapnia nie jest zjawiskiem typowym, jej wystapienie jest jednak
mozliwe w przypadku skrajnie zaawansowanej APE lub wspotistnienia innych choréb,
np. uktadu oddechowego lub nerwowo-migsniowego, w ktoérych wentylacja minutowa

wyj$ciowo jest ograniczona [33].
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5.4. Obraz kliniczny

Objawy kliniczne APE nie sg swoiste, a spektrum kliniczne choroby jest bardzo
szerokie. Obejmuje z jednej strony pacjentdw bezobjawowych oraz z drugiej strony -
chorych niestabilnych hemodynamicznie. Szacuje si¢, ze cechy APE mozna uwidocznié¢
w 2,6% badan tomografii komputerowej klatki piersiowej wykonywanej z innych
wskazan, istotnie czgsSciej u osOb hospitalizowanych niz pozostajacych w opiece
ambulatoryjnej (4% vs 1,2%). Bezobjawowa chorobe wykrywano czg¢$ciej u pacjentow
z chorobg nowotworowa niz w pozostatej populacji (3,1% vs 2,5%), podobnie u oséb
w zaawansowanym wieku oraz z wczesniejszym wywiadem VTE [34]. Wsrod pacjentow
z urazami czgsto$¢ wystepowania bezobjawowej APE moze sigga¢ nawet 24% [35].
Nalezy zwroci¢ uwagg na fakt, ze wsrdd chorych bezobjawowych obcigzenie materialem
skrzeplinowym jest wyraznie mniejsze [36]. Najczesciej zglaszanym objawem przez
chorych z rozpoznang APE jest duszno$¢ (ok 80%), zarowno spoczynkowa (50%) jak
1 wysitkowa (27%). Nagla oraz nasilona duszno$¢ przewaznie towarzyszy APE
obejmujacej duzy fragment tetniczego tozyska ptucnego, przy mniejszej ilosci materiatu
zatorowego moze by¢ tagodna i przemijajaca. Czesto zglaszanym objawem jest bol
w klatce piersiowej (ok. 60%), w ok. 39-44% przypadkow ma charakter oplucnowy
1 wynika gtownie z podraznienia optucnej w nastepstwie zawatu pluca, natomiast w ok
16% przypadkdbw ma charakter zamostkowy — woOwczas moze odzwierciedlad
niedokrwienie miokardium. Asymetryczny obrzgk konczyn dolnych typowy dla DVT
wystepuje U ok 17-24% pacjentow. Wsrod objawow sugerujacych APE wymieniane jest
réwniez omdlenie, wystepuje wedtug réznych opracowan u 5-26% chorych. Odwrotnie,
APE rozpoznano u ok 17% chorych zglaszajacych si¢ do szpitala z powodu omdlenia
[37]. Inne objawy wigzane z APE to np. tachykardia (24%) czy krwioplucie (8-9%)
[1, 38, 39]. Najciezsza posta¢ APE wigze si¢ z niestabilno$cia hemodynamiczng,
definiowang jako zatrzymanie krazenia lub hipotensja i hipoperfuzja obwodowa. Jest
rzadka manifestacja APE, dotyczy ok 3-5% chorych, natomiast wymaga szczegolnej
uwagi 1 szybkiego podjecia adekwatnego leczenia ze wzgledu na wysoka, si¢gajaca 60%
$miertelnos¢ [1, 40, 41]. Warto zwrdci¢ uwagg na fakt, ze cze¢$¢ chorych z niestabilno$cig
hemodynamiczng w przebiegu APE mozZe nie prezentowa¢ typowych objawow jak

dusznos¢, bol w klatce piersiowej czy obrzgk konczyny dolnej [42].
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5.5. Ocena ciezkosci zatorowosci ptucnej i ryzyka wczesnego zgonu

Szerokie spektrum kliniczne APE przy $miertelnosci wahajacej si¢ od warto$ci
ponizej 1% w najlzejszych przypadkach do ok 60% w przypadku niestabilnosci
hemodynamicznej wymusza indywidualizacj¢ postgpowania. Stratyfikacja ryzyka zgonu
w chwili postawienia rozpoznania umozliwia dobor odpowiedniej strategii leczenia.
W procesie tym uwzglednia si¢ zaréwno aktualny stan kliniczny pacjenta, jak
i prawdopodobienstwo wystgpienia powaznych powiktan choroby w jej ostrym okresie.
Pacjenci stabilni hemodynamicznie wymagaja oceny nasilenia choroby na podstawie
badania przedmiotowego, wynikow badan obrazowych i1 badan laboratoryjnych,
odzwierciedlajacych przede wszystkim dysfunkcje prawej komory (right ventricular
dysfunction, RVD), jak réwniez poglgbienia wywiadu pod katem chordb

wspolistniejacych 1 innych czynnikéw, ktére moga dodatkowo obcigzaé rokowanie [1].

5.5.1 Ocena kliniczna

W ocenie rokowania pacjentow z APE bardzo wazna jest ocena kliniczna,
uwzgledniajaca dane z wywiadu oraz badania przedmiotowego. Zaproponowano szereg
skal klinicznych integrujacych te dane, sposrod nich najszerzej przebadana zostata skala
PESI (Pulmonary Embolism Severity Index). Uwzglednia ona czynniki jak wiek, pteé,
choroby wspotistniejace (nowotwor, przewlekta niewydolno$¢ serca i choroba ptuc),
podstawowe parametry zyciowe (czynno$¢ serca, skurczowe ci$nienie tetnicze,
temperatura, czegstotliwos$¢ oddechow, saturacja krwi tetniczej tlenem [Sa0O2]) oraz stan
swiadomos$ci. Finalnie umozliwia skategoryzowanie pacjenta do jednej z 5 grup
z rosngcym ryzykiem zgonu. Stopien skomplikowania skali, uwzgledniajacy 11
zmiennych ze zrdéznicowang punktacjg, sprawia, ze jej wykorzystanie w codzienne]
praktyce klinicznej jest utrudnione i ograniczone. Z tego powodu opracowano jej
uproszczong wersje — SPESI (Simplified Pulmonary Embolism Severity Index).
Uwzglednia ona ocen¢ podstawowych parametrow zyciowych (czynno$¢ serca,
skurczowe cisnienie te¢tnicze oraz Sa0O3), a ponadto wieku oraz chorob wspoétistniejacych.
Omawiane skale przedstawiono w Tabeli 2 [1]. Obie wersje wykazuja wysoka

skutecznos$¢ w przewidywaniu zgonu w 30-dniowej obserwacji.
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Parametr

Wersja oryginalna

Wersja uproszczona

Wiek Wiek w latach 1 pkt (jesli wiek>80 lat)
Pte¢ meska 10 pkt -
Nowotwor ztosliwy 30 pkt 1 pkt
Przewlekta niewydolnos¢ serca | 10 pkt

Przewlekta choroba ptuc 10pkt 1 pkt
Tetno > 110/min 20 pkt 1 pkt
Skurczowe cisnienie tetnicze | 30 pkt 1 pkt
<100 mmHg

Liczba oddechoéw > 30/min 20 pkt -
Temperatura < 36 °C 20 pkt -
Zaburzenia $wiadomo§ci 60 pkt -
Sa02 < 90% 20 pkt 1 pkt

Kategorie ryzyka (na podstawie sumy punktow)

Klasa I: <65 pkt
Bardzo niskie 30-dniowe ryzyko

zgonu (0-1,6%)

Klasa IT: 66-85 pkt
Niskie ryzyko (1,7 — 3,5%)

0 pkt: niskie 30-dniowe
ryzyko zgonu (1%; 95% CI 0
-2,1%)

Klasa III: 86-105 pkt
Posrednie ryzyko (3,2-7,1%)

Klasa I'V: 106-125 pkt
Wysokie ryzyko (4-11,4%)

Klasa V: > 125 pkt
Bardzo wysokie ryzyko (10-
24,5%)

> 1 pkt: wysokie 30-dniowe
ryzyko zgonu (10,9%; 95%
CI 8,5-13,2%)

Tabela 2. Oryginalny i uproszczony wskaznik cigikosci zatorowosci ptucnej (Pulmonary Embolism Severity

Index)[1]

PESI zostala zaproponowana na podstawie retrospektywnej analizy 15 531

pacjentdw z rozpoznaniem APE, nastepnie poddana prospektywnej walidacji na grupie

221 0s6b. Smiertelno$é 30-dniowa nie przekraczata 1,6% w klasie | oraz 3,5% w klasie

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

przeprowadzonej na grupie 357 pacjentéw, $miertelnos¢ w 90-dniowej obserwacji

w grupie niskiego ryzyka (klasy I-IT) wyniosta 1,1% (95% CI: 0,1-3,8%) w poréwnaniu
do 11,1% (95% CI: 6,8-16,8%) wsrod zakwalifikowanych do klas III-V [44].

Uproszczong wersje¢ opracowano na podstawie retrospektywnej analizy danych 995

pacjentdw hospitalizowanych w pojedynczym osrodku, nastepnie poddano walidacji na

podstawie danych z migdzynarodowego rejestru obejmujacego 7106 chorych.
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Smiertelno$é w 30-dniowej obserwacji w grupie niskiego ryzyka wyniosta 1,1% (95%
Cl: 0,7%-1,5%) oraz 8.9% (95% CI: 8,1%-9,8%) wsrod zakwalifikowanych do grupy
wysokiego ryzyka [45]. Przeprowadzona w kolejnych latach metaanaliza potwierdzita
przydatnos¢ obu wersji w stratyfikacji ryzyka. Smiertelno$é w 30-dniowej obserwacji
w grupie niskiego ryzyka wedtug PESI wynosita 2,3% (1,7% - 2,9%) oraz 1,5% (0,9% -
2,5%) dla wersji uproszczonej, w grupach wysokiego ryzyka wyniosta odpowiednio
11,4% (9,9 - 13,1%) i 10,7% (8,8% - 12,9%) [46]. Prostota oraz wysoka wartos¢
w identyfikacji pacjentow niezagrozonych powiktanym przebiegiem choroby przemawia

za wykorzystywaniem skali SPESI w codziennej praktyce lekarskiej.

Przydatnym narze¢dziem klinicznym, zaprojektowanym celem selekcji pacjentow
do leczenia w warunkach ambulatoryjnych, sa kryteria Hestia. Zaprezentowano je
w Tabeli 3. W prospektywnym badaniu obejmujacym 468 pacjentow, 247 zostato
sklasyfikowanych do grupy niskiego ryzyka na podstawie kryteriow Hestia
i skierowanych do leczenia ambulatoryjnego. Wsrdd nich $miertelno$¢ po 30 dniach
wyniosta <1%, przy czym zaden ze zgonoéw nie byl bezposrednia konsekwencjag APE
[47]. Celem walidacji kryteriow w innej populacji przeprowadzono retrospektywna
analize, ktora objeta 577 pacjentow. Nie odnotowano zgonow w 30-dniowej obserwacji
w grupie niskiego ryzyka, kryteria charakteryzowaly si¢ 100% czuloscig w predykcji
zgondw wewnatrzszpitalnych oraz po 30 dniach od rozpoznania, jednak swoisto$¢ w obu

przypadkach wyniosta ponizej 27,5% [48].

Kryteria Hestia

Niestabilno§¢ hemodynamiczna

Wymagana tromboliza lub embolektomia

Wysokie ryzyko krwawienia

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

APE rozpoznana w trakcie leczenia antykoagulacyjnego

Bol wymagajacy podawania analgetykow dozylnie > 24h

Inny medyczny lub spoteczny powdd do hospitalizacji

Klirens kreatyniny < 30 ml/min

Cig¢zka niewydolnos¢ watroby

Cigza

Udokumentowana matoptytkowos¢ poheparynowa w wywiadzie

Tabela 3. Kryteria Hestia. Spelnienie co najmniej jednego kryterium wyklucza mozliwos¢ leczenia w warunkach
ambulatoryjnych. [47]
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Wysoka skuteczno$¢ skali sPESI 1 kryteriow Hestia w selekcji kandydatow do
leczenia ambulatoryjnego wykazano w wieloosrodkowym badaniu HOME-PE.
Pacjentow randomizowano do grup kwalifikowanych do leczenia ambulatoryjnego na
podstawie jednej z dwoch wskazanych skal. Warto dodaé, ze ostateczna decyzja
dotyczaca miejsca leczenia nalezata do lekarza prowadzacego, pomimo niskiego ryzyka
wedtug SPESI lub kryteriow Hestia odpowiednio 136 z 477 (28,5%) oraz 13 z 388 (3,4%)
pacjentow pozostawiono w szpitalu. Odwrotnie, pomimo podwyzszonego ryzyka
odpowiednio 3,3% 1 0,5% chorych odmoéwito hospitalizacji. Ostatecznie, 358 pacjentow
ocenionych na podstawie sPESI oraz 378 kwalifikowanych na podstawie kryteriow
Hestia skierowano do leczenia w warunkach ambulatoryjnych. Ztozony punkt koncowy,
zdefiniowany jako nawrotowa VTE lub powazne krwawienie, lub zgon z dowolnej
przyczyny w ciggu 30-dniowej obserwacji, wystapit odpowiednio u 1,33% i1 1,11%.
W 7Zadnej z grup nie stwierdzono zgonu z powodu zatorowosci plucnej, nawrotu
zatorowosci ptucnej ani destabilizacji hemodynamicznej [49]. Jednak metaanaliza
przeprowadzona przez Becattini i wsp. oraz kolejna, przeprowadzona przez Barco i wsp.,
wskazuja, ze wsrdd pacjentéw zakwalifikowanych za pomoca omawianych narzedzi
klinicznych do kategorii niskiego ryzyka, istnieje pewna grupa (ok 0,7%) zagrozona
wczesnym zgonem oraz sugeruja, ze pomocne moze by¢ poglebienie diagnostyki
0 badania laboratoryjne oraz ocen¢ RVD, celem bardziej precyzyjnego, a zarazem
bezpieczniejszego, doboru chorych kwalifikowanych do leczenia w warunkach
ambulatoryjnych [50,51].

5.5.2 Ocena biomarkerow

Nie mniej istotng role niz ocena kliniczna w stratyfikacji ryzyka u chorych z APE
odgrywa ocena biomarkerow laboratoryjnych. Sposrod nich silnie ugruntowana pozycje
w ocenie rokowania zajmuje ocena st¢zenia troponin. Troponiny to biatka wchodzace
w skiad aparatu kurczliwego migéni poprzecznie prazkowanych, ktéorych sercowe
izoformy (cTnT [cardiac troponin T] i cTnl [cardiac troponin 1]) sa wysoce specyficzne
dla mig$nia sercowego, ich podwyzszone st¢zenie w surowicy odzwierciedla uszkodzenie
miokardium. Uwaza si¢, ze przyczyna eclewacji stezenia troponin w APE jest
niedokrwienne uszkodzenie migsnia prawej komory wskutek wzmozonego
zapotrzebowania na tlen przy niedostatecznej jego podazy, wynikajacej zarowno z APE
per se, jak réwniez zaburzen krazenia wiencowego wywotanych przez kompresje

drobnych naczyh wiencowych przez nadmiernie napr¢zony migsien RV. Przypuszcza sie,
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ze w mniej nasilonych przypadkach moze dochodzi¢ do uwalniania troponin przez btone
komorkowa wskutek odwracalnego uszkodzenia komodrek migsnia sercowego,
wywolanego przez nagly wzrost obcigzenia nastepczego [52]. W badaniu oceniajagcym
kinetyke stezenia troponin u pacjentow z APE bez istotnej choroby wiencowej wykazano,
ze wartosci stezenia przekraczaly wartos¢ progowa w ciggu 8 godzin od przyjecia,
mediana czasu do osiggni¢cia warto$ci szczytowej wynosita 10 godzin, natomiast
mediana czasu utrzymywania si¢ stezenia powyzej wartosci progowej wynosita 30 godzin
dlacTnli35godzindlacTnT. W poréwnaniu do wartosci obserwowanych przy zawale
serca, stezenie troponin osiggato nizsze wartosci oraz pozostawalo powyzej progu
odciecia przez krotszy okres [53]. Elewacja st¢zenia troponin dotyczy od ok 35%
pacjentow hospitalizowanych z powodu APE, odsetek ten wzrasta do ok 65% przy
zastosowaniu testow wysokoczutych (high-sensitive cardiac troponin T, hs-cTnT, high-
sensitive cardiac troponin |, hs-cTnl) [54, 55, 56]. Dostarczono licznych dowodow
naukowych na wplyw podwyzszonego st¢zenia troponin sercowych w surowicy na
rokowanie w APE. Metaanaliza, uwzgledniajgca dane 7276 pacjentow z 26 badan
klinicznych, wykazata, ze nieprawidlowe stezenie troponin wigzato si¢ z niemal
pieciokrotnie wigkszym ryzykiem zgonu (OR 4,8; 95% CI: 3,25 — 7,08) oraz niemal
czterokrotnie wigkszym ryzykiem powaznych zdarzen niepozadanych (OR 3,65; 95% CI
2,41 — 5,53). Wyniki pozostawaty spojne dla oznaczen ¢TnT i ¢Tnl. Nieprawidtowe
stezenie hs-cTnT przektadato si¢ na niemal siedmiokrotnie wigksze ryzyko zgonu
(OR 7,86; 95% CI 2,94-21,00) przy czulos$ci na poziomie 92% [54]. Interesujacych
danych dostarczyto badanie przeprowadzone przez Lankeit 1 wsp., do ktérego wlaczono
156 chorych z rozpoznaniem APE bez hipotensji przy przyje¢ciu do szpitala. Wykazano,
ze oznaczenie hs-CTnT charakteryzowato si¢ 100% czuloScia w przewidywaniu
powaznych zdarzen niepozadanych w 30-dniowej obserwacji, zdefiniowanych jako zgon,
konieczno$¢ zastosowania wlewu amin presyjnych, intubacji dotchawiczej lub
resuscytacji  krazeniowo-oddechowej. Dla  poréwnania, przy zastosowaniu
konwencjonalnego testu 50% pacjentow z powiklanym przebiegiem choroby zostatoby
btednie sklasyfikowanych do grupy niskiego ryzyka [55]. Przedstawiono rowniez
dowody na zwigzek hs-cTnl z rokowaniem. W analizie danych 459 pacjentow
z rozpoznaniem APE bez hipotensji w chwili rozpoczecia hospitalizacji wykazano, ze
nieprawidtowe stezenie hs-CTnl wigzalo si¢ ze znamiennie wigkszym ryzykiem zaréwno
powiklan  wewnatrzszpitalnych (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). Przyjeta warto$¢ progowa na poziomie 16 pg/ml charakteryzowata si¢
relatywnie niskg warto$cig predykcyjng dodatnig (positive predictive value, PPV) (8,1%)
przy wysokiej warto$ci predykcyjnej ujemnej (negative predictive value, NPV) dla
powiklan wewnatrzszpitalnych (98,7%). Warto odnotowa¢ silng korelacj¢ pomiedzy
stezeniem hs-cTnl i hs-cTnT, co przemawia za réwnowaznos$cig obydwu oznaczen
w procesie stratyfikacji ryzyka [56]. Wplyw elewacji st¢zenia troponin na rokowanie
wykazano rowniez w wyselekcjonowanych grupach pacjentow niskiego ryzyka na
podstawie oceny klinicznej. Barco i wsp. przeprowadzili metaanaliz¢, obejmujaca 3295
pacjentow niskiego ryzyka w oparciu o skale PESI, sPESI lub kryteria Hestia. U 26%
pacjentow stwierdzono podwyzszone stgzenie troponin, wezesna Smiertelno$¢ ogodlna w
tej grupie wyniosta 3,8% (95% CI 2,1-6,8%) przy 0,5% (95% CI 0,2-1,3%) w grupie bez
elewacji stezenia troponin, co przektadato si¢ na 6-krotnie wigksze ryzyko zgonu (OR
6.25; 95% CI 1,95-20,05). Wykazano rowniez istotny wplyw na $miertelnos¢ w 90-
dniowej obserwacji, ktora wyniosta 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]. Zblizonych wynikéw dostarczyta metaanaliza
przeprowadzona przez Becattini i wsp. Podwyzszone st¢zenie troponin wigzato si¢
z wigkszg $miertelnoscig zarowno krotkoterminows (okres hospitalizacji lub 30-dniowa
obserwacja) (OR 2,78; 95% CI 1,06-7,26), jak i po 3 miesigcach (OR 3,68;
95% CI 1,75-7,74) [51]. Aktualne wytyczne zwracajg wprawdzie uwage na wysokg NPV
dla wysokoczutych testow troponinowych dla predykcji wczesnego zgonu przy
wzglednie niskiej swoistosci, w zwigzku z czym zalecajg interpretacj¢ tacznie z wynikami

badan obrazowych oraz oceny klinicznej [1].

Istotng role w stratyfikacji ryzyka odgrywa rowniez oznaczenie st¢zenia
N-koncowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (N-terminal pro B-type
natriuretic peptide, NT-proBNP). Jest to fragment prohormonu wydzielanego przez
kardiomiocyty gtownie w odpowiedzi na rozciggnigcie $Scian Serca. Jego podwyzszone
stezenie w surowicy mozna zaobserwowac¢ w stanach zwigzanych z przerostem §cian
komoér lub ich nadmiernym napr¢gzeniem, CO ma miejsce przede wszystkim
w niewydolnosci serca, ale takze np. w przebiegu wad zastawkowych, niewydolnosci
nerek oraz rowniez APE. Sekrecja peptydu natriuretycznego typu B (B-type natriuretic
peptide, BNP) w APE jest skutkiem rozstrzeni prawej komory wtornej do naglego

wzrostu obcigzenia nastepczego. BNP odgrywa role w utrzymaniu homeostazy
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w zakresie gospodarki ptynowej oraz stabilizacji ci$nienia tetniczego, efekt jego dzialania
obejmuje wazodylatacje, stymulacj¢ diurezy, hamowanie wydzielania reniny
i aldosteronu oraz przerostu kardiomiocytow. NT-proBNP osigga w surowicy
kilkukrotnie wyzsze stezenia od aktywnej biologicznie czasteczki BNP, dzigki czemu
duzo czgséciej wykorzystywany jest w badaniach laboratoryjnych [57,58]. W literaturze
dostgpna jest duza liczba przekonywajacych dowodéw na przydatnos¢ oznaczen BNP
I NT-proBNP na potrzeby oceny rokowania w APE. Metaanaliza, przeprowadzona przez
Kloka i wsp., obejmujaca 1132 niewyselekcjonowanych pacjentow z APE, wykazata
nieprawidtowe stgzenie peptydow natriuretycznych u 51% z nich, potwierdzono réwniez
korelacje pomiedzy cechami RVD w badaniach obrazowych a nieprawidtowym
stezeniem badanych biomarkeréw. Smiertelnosé ogolna w grupie z podwyzszonym
stezeniem BNP i NT-proBNP byta odpowiednio szesciokrotnie (OR 6,5; 95% CI 2,0 —
21) i niemal dziewigciokrotnie wigksza (OR 8,7; 95% CI 2,8 - 27). Ponadto 37%
(95% CI 28-46%) pacjentow z nieprawidtowym stg¢zeniem BNP doswiadczylo istotnych
powiktan w porownaniu do 13% (95% CI 9,1-19%) w grupie z prawidlowym wynikiem
oznaczenia, co przektadalo si¢ na szesciokrotnie wigksze ryzyko powiktan (OR 6,5;
95% CIl 3,6-11). Zblizone wyniki wuzyskano dla oceny NT-proBNP: 32%
(95% CI: 27-38%) powiktanych przypadkow w grupie z nieprawidlowym st¢zeniem oraz
5,3% (95% CI 2,8 — 9,1) w grupie z prawidtowym wynikiem (OR 7,5; 95% CI 3,8-15).
Podobnie jak w przypadku troponin, autorzy zwracaja uwage przede wszystkim na
wysoka NPV dla powiktanego przebiegu choroby i zgonu [59]. Udowodniono rowniez
przydatno$¢ oznaczen NT-proBNP u pacjentow niskiego ryzyka na podstawie oceny
klinicznej. Podwyzszone stezenia peptydow natriuretycznych w tej grupie wigzaly sie
z kilkukrotnie wigkszg $miertelnoscig ogdlng w 30-dniowej obserwacji lub w trakcie
hospitalizacji (OR 6,69; 95% CI 1,29-34,6). Warto zaznaczy¢, ze zaden z pacjentow
z prawidlowym wynikiem nie zmart z powodu APE w 3-miesi¢cznej obserwacji [51].
W innej analizie zebrano dane jedynie dla zgonéw z powodu APE, ktére rowniez
wystepowaty istotnie czg¢sciej w przypadku nieprawidlowych stezen peptydow
natriuretycznych (1,7% [95% CI 0,4-6,9%] vs. 0,4% [95% CI 0,1-1,1%]; OR 3,71
[95% CI: 0,81-17,02]) [50]. Kwestig dyskusyjng pozostaje ustalenie optymalnej wartos$ci
progowej dla st¢zenia NT-proBNP. W wieloosrodkowym badaniu, przeprowadzonym na
grupie 152 pacjentow, wykazano bezpieczenstwo leczenia ambulatoryjnego w przypadku
normotens;ji oraz ste¢zenia NT-proBNP ponizej 500pg/ml. Zarowno w 10-dniowej, jak

I 3-miesigcznej obserwacji nie stwierdzono zgonow, powaznych krwawien ani
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nawrotowej APE. 7 pacjentéw wymagalo ponownej hospitalizacji w ciggu 10 dni od
wigczenia do badania, z czego 4 przypadki nie byly zwigzane z APE [60]. W innym
badaniu, przeprowadzonym na grupie 688 pacjentow stabilnych hemodynamicznie,
wykazano najwyzsza skuteczno$¢ w przewidywaniu powiktanego przebiegu choroby
(wlew katecholamin, intubacja dotchawicza, resuscytacja krazeniowo-oddechowa lub
zgon z powodu APE) dla warto$ci progowej 600pg/ml (86% czulos$¢, 50% swoistos¢,
OR 6,04 [95% CI 2,07-17,59]) [61]. Wytyczne ESC z 2019 r. sugerujg warto$¢
<500pg/ml dla prognozowania tagodnego przebiegu choroby, natomiast celem
zwigkszenia swoistosci W przewidywaniu powaznych zdarzen niepozadanych

proponowana jest warto$¢ >600pg/ml [1].

Znany jest szereg innych biomerkeréw, ktore moga by¢ pomocne w stratyfikacji
ryzyka APE, jednak to troponiny i peptydy natriuretyczne maja w chwili obecnej
najwieksze znaczenie W codziennej praktyce klinicznej. Jako alternatywny w stosunku
do troponiny marker uszkodzenia mig¢snia sercowego wymieniane jest sercowe biatko
wigzace kwasy tluszczowe (heart-type fatty acid—binding protein, H-FABP). Jego
przewaga polega na duzo szybszym osigganiu wartosci wykrywalnych metodami
laboratoryjnymi od zadzialania czynnika uszkadzajacego (90 minut w poréwnaniu do
kilku godzin w przypadku troponin). Metaanaliza, obejmujgca 1680 pacjentow,
udowodnita przydatno$¢ oznaczenia stgzenia tego biomarkera w ocenie rokowania,
wykazata istotnie czgstsze wystepowanie powiklan w 30-dniowej obserwacji
w przypadku podwyzszonego st¢zenia H-FABP (26,2% vs. 4,7%; OR: 17,67
[95% CI: 6,02-51,89]), odnotowano takze istotnie wigkszg $Smiertelnos¢ ogolng (26,8%
vs 1,6%; OR: 32,94 [95% CI: 8,80-123,21]) [62].

Kolejnym biomarkerem, mogacym mie¢ istotne znaczenie w rokowaniu
u pacjentow z APE, jest roznicujacy czynnik wzrostu 15 (growth differentiation factor
15, GDF-15). Jest to peptyd z rodziny transformujacego czynnika wzrostu J3,
produkowany przez makrofagi oraz inne typy komoérek w odpowiedzi na stres
oksydacyjny lub cytokiny prozapalne. W warunkach fizjologicznych nie jest
produkowany przez migsien sercowy, do jego ekspresji dochodzi w odpowiedzi na
uszkodzenie niedokrwienne, zapalne lub przecigzenie [63]. W warunkach
eksperymentalnych wykazano kardioprotekcyjny wplyw GDF-15, jego obecnos¢
pozwalata ograniczy¢ zasigg uszkodzenia wywotanego niedokrwieniem, wptywata

rowniez hamujgco na proces zapalny oraz przerost miokardium [64, 65]. Dostarczono
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licznych dowodow na negatywny wptyw podwyzszonych st¢zen GDF-15 na rokowanie
przede wszystkim w niewydolno$ci serca oraz chorobie wienicowej, ale takze w APE
[66, 67]. W prospektywnym badaniu, do ktoérego wiaczono 123 pacjentow z APE,
zidentyfikowano GDF-15 jako niezalezny predyktor cigzkich powiktan w ciagu 30 dni
oraz S$miertelnosci w dilugoterminowej obserwacji [68]. W innym badaniu,
przeprowadzonym na grupie 77 chorych, wykazano przydatno$¢ oznaczen tego
biomarkera w przewidywaniu destabilizacji hemodynamicznej 1 powiktan krwotocznych
w czasie hospitalizacji [69]. Niemniej jednak w Wytycznych ESC z 2019r. nie

sformutowano zalecen oznaczenia stezenia GDF-15 w ramach stratyfikacji ryzyka.

Podwyzszone stezenie mleczanow w surowicy odzwierciedla nasilenie
beztlenowej przemiany glukozy i wynika z niedostatecznego zaopatrzenia tkanek w tlen,
co moze mie¢ miejsce W zaawansowanych postaciach APE. W prospektywnym badaniu,
obejmujacym 270 chorych, stezenie mleczanu przekraczajace 2 mmol/l oceniono jako
niezalezny czynnik predykcyjny zgonu oraz destabilizacji hemodynamocznej
w 30-dniowej obserwacji [70]. Rowniez w wyselekcjonowanej grupie pacjentow
normotensyjnych nieprawidtowe stezenie mleczanéw wigzalo sie¢ z istotnie czestszym
wystepowaniem powaznych powiktan w 7-dniowej obserwacji oraz odwrotnie — pacjenci
z powiklanym przebiegiem choroby mieli istotnie wigksze st¢zenie mleczanow

w surowicy [71].

Przedstawiono roéwniez dowody na przydatnos¢ w stratyfikacji ryzyka rutynowo
wykonywanych u wiekszo$ci hospitalizowanych chorych badan takich jak stezenie sodu
w surowicy czy ocena kalkulowanego wskaznika przesgczania klebuszkowego
(estimated glomerular filtration ratio, eGFR). Wedlug autoréw metaanalizy obejmujace;j
18616 pacjentow, Smiertelnos¢ wewnatrzszpitalna wsrdéd chorych z hiponatremia
wyniosta 12,9% w poréwnaniu do 2,3% wsrod pozostatych pacjentow (OR 5,6
[95% CI: 3,4 — 9,1]). Rowniez $miertelnos¢ w 30-dniowej obserwacji byla istotnie
wigksza (15,9% vs 7,4%; OR 3,2 [95% CI: 1,65 - 5,8]). Mechanizm l3czacy hiponatremig
z ryzykiem zgonu w przebiegu APE pozostaje niejasny. Przypuszcza sig, Ze hiponatremia
moze odzwierciedla¢ aktywacje neurohormonalng wtérng do ostrego nadcisnienia
ptucnego i dysfunkcji prawej komory, inne hipotezy okreslaja hiponatremi¢ jako efekt
niedozywienia lub wspotistniejgcych chordb, dodatkowo obcigzajacych rokowanie, jak
np. niewydolno$¢ serca czy marskos¢ watroby [72]. Natomiast w wieloosrodkowym

badaniu obejmujacym 2845 pacjentow zidentyfikowano obnizony wskaznik filtracji
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klebuszkowej (eGFR <60 mL/min/1.73 m?) przy przyjeciu jako niezalezny predyktor

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

W ostatnich latach dostarczono réwniez dowodow na uzyteczno$¢ oznaczenia
stezenia kopeptyny w surowicy W ramach oceny rokowania. W odpowiedzi na stres,
hipotensj¢ oraz ograniczenie przeptywu przez tkanki, jak réwniez w nastepstwie
aktywacji wspotczulnego uktadu nerwowego dochodzi do uwalniania wazopresyny, ktora
wywiera m.in. dziatanie naczynioskurczowe oraz za posrednictwem receptorow
zlokalizowanych w dystalnych czg$ciach nefronu prowadzi do retencji wody. Czas
pottrwania wazopresyny w surowicy jest dos¢ krotki (do ok. 20 minut), jest ona réwniez
wysoce niestabilna w surowicy oraz silnie wigze si¢ z ptytkami krwi, co sprawia ze
wiarygodna ocena jej stezenia w surowicy jest znacznie utrudniona. Jako zastgpczy
marker sekrecji wazopresyny zaproponowany zostat fragment jej prekursora — kopeptyna,
ktorej ocena laboratoryjna pozbawiona jest wyzej wymienionych ograniczen [74].
Przyjmuje si¢, ze w APE podwyzszone stezenie kopeptyny odzwierciedla zaburzenia
hemodynamiczne wtérne do RVD, inaczej niz troponina uwalniana w przebiegu
uszkodzenia kardiomiocytow lub peptydy natriuretyczne wydzielane w odpowiedzi na
rozciggniecie migsnia sercowego. W wieloosrodkowym badaniu, do ktérego wiaczono
843 pacjentow bez hipotensji w chwili rozpoznania APE, wykazano, ze nieprawidtowe
stezenie kopeptyny wigzato si¢ z kilkukrotnie wigkszym ryzykiem powiklanego

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

5.5.3 Badania obrazowe

Echokardiografia jest najwazniejszym badaniem umozliwiajacym oceng RVD,
ktéra najczesciej definiowana jest jako poszerzenie jamy prawej komory lub zwigkszony
stosunek koncoworozkurczowego wymiaru poprzecznego prawej i lewej komory
w projekcji koniuszkowej czterojamowej (RV/LV), a takze hipokineza wolnej $ciany
prawej komory, wyrazona przez zmniejszong amplitude przemieszczenia skurczowego
pierscienia trojdzielnego (tricuspid annular plane systolic excursion, TAPSE). Za RVD
przemawia rowniez podwyzszony > 30 mmHg maksymalny gradient fali zwrotnej
trojdzielnej (tricuspid regurgitated peak grafient, TRPG), co odpowiada nieprawidlowe;j
roznicy cisnien pomiedzy RV a RA. Inne parametry sugerujace RVD to skurczowe
splaszczanie przegrody mig¢dzykomorowej, skrocenie czasu akceleracji wyrzutu do

tetnicy ptucnej oraz poszerzenie zyly gldwnej dolnej z uposledzeniem jej podatnosci
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oddechowej [76]. W grupie 511 chorych z rozpoznaniem APE badanie
echokardiograficzne wykazato prawidtowa funkcje RV u ok. 33%, najczestsza
nieprawidtowoscia dotyczaca wymienionych powyzej parametréw byt podwyzszony
TRPG (46%), natomiast RVD, zdefiniowang jako wspotistnienie RV/LV > 0,9 oraz
hipokineze wolnej $ciany RV, stwierdzono u 20% chorych [76]. Dane z badan
klinicznych i1 metaanaliz dowodza zwigzku pomiedzy stwierdzong RVD a ryzykiem
zgonu, jednak w roznych opracowaniach wystepuja istotne roznice w zakresie PPV (58%
Vs 7,6%) i NPV (60% vs 97,6%). Réznice te wynikaja w duzej mierze z rozbieznosci
w przyjetej definicji RVD pomiedzy poszczegdlnymi badaniami [77, 78]. Sposrod
wymienionych parametréw echokardiograficznych najwicksze znaczenie w stratyfikacji
ryzyka wydaje si¢ mie¢ stosunek RV/LV w projekcji koniuszkowej czterojamowej oraz
TAPSE. Analiza 411 pacjentow z APE bez hipotensji w chwili rozpoznania ujawnita
TAPSE jako jedyny niezalezny czynnik ryzyka zgonu z powodu APE lub dekompensacji
hemodynamicznej, wymagajacej ratunkowej trombolizy. Hipokineza wolnej $ciany
prawej komory, zdefiniowana jako obnizenie TAPSE ponizej 15 mm, wigzala si¢
z podwyzszonym ryzykiem zgonu. Odwrotnie, TAPSE > 20 mm pozwalalo
sklasyfikowaé chorych do grupy niskiego ryzyka powiklan [79]. Obiecujacym
rokowniczo echokardiograficznym parametrem jest stosunek TAPSE/sSPAP (skurczowe

cisnienie w tetnicy ptucnej; ang. systolic pulmonary artery pressure) [80].

Prawidtowe wykonanie i interpretacja badania echokardiograficznego wymaga
duzego dos$wiadczenia, co stanowi jego istotng wade i1 warunkuje ograniczong
dostgpnos¢. Alternatywa jest ocena cech RVD w CTPA — badaniu na podstawie ktorego
w zdecydowanej wigkszosci przypadkéw stawiane jest rozpoznanie APE oraz duzo
szerzej dostgpnego w oddzialach ratunkowych. Jednak podobnie jak w przypadku
echokardiografii, precyzyjna definicja RVD pozostaje przedmiotem dyskusji. Przy
zastosowaniu echokardiografii jako badania referencyjnego, poszerzenie prawej komory
definiowane jako stosunek RV/LV > 0,9 w CTPA umozliwiato rozpoznanie RVD z 92%
czulo$cig 1 52% swoistoscig. Podniesienie wartosci progowej do 1 umozliwito uzyskanie
wickszej swoistosci (72%) przy zachowaniu relatywnie wysokiej czutos$ci (85%).
Stosunek RV/LV > 0,9 wigzal si¢ z istotnie wigkszym ryzykiem zgonu z dowolne;j
przyczyny (hazard ratio, HR = 2,8) i destabilizacji hemodynamicznej (HR = 4). Warto
zauwazyC, ze W grupie bez rozpoznanej w ten sposob RVD nie odnotowano zgonow

z powodu APE, jednakze byla ona stwierdzona u 66% badanych chorych [81].
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Metaanaliza, uwzgledniajaca dane ponad 13000 pacjentow z rozpoznaniem APE,
wykazata, ze nieprawidtowy stosunek RV/LV w CTPA wigzal si¢ ze znamiennie
wigkszym ryzykiem zgonu z dowolnej przyczyny (OR 2,5; 95% CI 1,8 — 3,5), jak rowniez
zgonu z powodu APE (OR 5; 95% CI 2,7-9,2). Sposrod innych parametrow oceniono
rowniez splaszczanie przegrody miedzykomorowej, ktorego obecnos$¢ wigzata sie
z wigkszg $miertelnoscig ogdlng (OR 1,7; 95% CI 1,2-2.4) oraz $miertelnoscig zwigzang
z APE (OR 2,35; 95% CI 1,27 — 4,34). Wykazano rowniez zwigzek pomigdzy obecnoscig
zarzucania kontrastu do zyty gldwnej dolnej a zwigkszong $miertelnoscig ogolnag (OR 2,2;
95% CI 1,5 — 3,2). Warto zwrdci¢ uwage na duzo mniej wyrazny wptyw tadunku
1 dystrybucji skrzeplin na rokowanie, nie wykazano zwigzku pomiedzy tadunkiem
skrzeplin a $miertelnos$ciag ogolng. Przedstawiono dane mogace sugerowaé wpltyw na
Smiertelnos¢ zwigzang z APE, jednak autorzy zwracajg uwage na stosunkowo niewielka
grupe, dla ktorej dostepne byly dane pozwalajace na wykonanie obliczen (260 chorych).
Ponadto, proksymalna lokalizacja skrzeplin pozostawatla bez wptywu zar6wno na liczbe
zgonow z dowolnej przyczyny jak 1 zwigzanych z APE. Najbardziej prawdopodobnym
wythumaczeniem tych wynikow jest fakt, ze na nasilenie APE wptywa nie tylko tadunek
1 dystrybucja materialu zatorowego, ale réwniez czynniki zwigzane z pacjentem, jak np.
wiek czy choroby wspotistniejace [82]. Ocena wptywu RVD ocenionej w CTPA na
rokowanie w wyselekcjonowanej grupic pacjentoéw zakwalifikowanych do grupy
niskiego ryzyka na podstawie danych klinicznych pozostaje kwestia dyskusyjna.
W badaniu, do ktérego wiaczono 779 pacjentdw z niskim ryzykiem ocenionym na
podstawie skali SPESI, RVD byta czestym znaleziskiem (odpowiednio 54% i 38% ze
stosunkiem RV/LV > 0.9 oraz >1.0), nie przektadata si¢ natomiast na zwigkszone ryzyko
zgonu. Autorzy wskazali jednak na mozliwos¢ wykazania wplywu na rokowanie przy
zastosowanie wyzszej wartosci progowej [83]. Z drugiej strony badanie, obejmujace 585
pacjentow z rozpoznana APE, zidentyfikowato RVD, definiowang jako stosunek
RV/LV >1, jako czynnik wplywajacy niekorzystnie na rokowanie niezaleznie od
punktacji w skali PESI [84]. Dane te wskazujg na konieczno$¢ zintegrowanego podejscia
do oceny rokowania u chorych z APE, raczej uwzgledniajacego wiele danych niz

skupiajacego si¢ na pojedynczym parametrze.

5.5.4 Strategia calo$ciowe;j stratyfikacji ryzyka

Kazdy pacjent z APE w chwili postawienia rozpoznania wymaga oceny ci¢zkos$ci

choroby, przeprowadzonej na podstawie oceny ryzyka zgonu w czasie hospitalizacji lub
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w 30-dniowej obserwacji, w oparciu o integracje parametrow oméowionych powyzej.
W pierwsze] kolejnosci nalezy oceni¢ stan hemodynamiczny pacjenta, chorzy
z niestabilnos$cig hemodynamiczng, zdefiniowang jako zatrzymanie krazenia, wstrzas lub
hipotensja bez innej uchwytnej przyczyny, stanowia grupg wysokiego ryzyka wczesnego
zgonu i niezaleznie od pozostalych czynnikow wymagaja najczesciej niezwlocznego
leczenia reperfuzyjnego (trombolitycznego lub zabiegowego). Pozostali pacjenci
podlegaja dalszej ocenie. Do grupy niskiego ryzyka zaliczajg si¢ osoby z odpowiednio
niska punktacja w skali PESI (I lub II klasa) lub sPESI (0 punktéw), bez cech RVD
w badaniach obrazowych. Co istotne, oznaczenie stg¢zenia troponin U tych chorych
traktowane jest jako opcjonalne, jednak jesli zostato wykonane nie powinno przekraczac
wartosci progowej. Do grupy posredniego-wysokiego ryzyka zaliczajg si¢ chorzy
z cechami RVD w badaniach obrazowych oraz podwyzszonym st¢zeniem troponin. Sg to
osoby zagrozone destabilizacja hemodynamiczng, wymagajacy w zwigzku z tym
Scislego monitorowania we wstepnym okresie leczenia. U czgsci z tych chorych dojdzie
do pogorszenia stanu hemodynamicznego i b¢dg oni wymagali leczenia reperfuzyjnego.
Pozostate osoby, tj. pacjenci klas III-V wg PESI lub >1pkt w sPESI i/lub spetniajacy
jedno z dwoch kryteriow: RVD w badaniach obrazowych lub podwyzszone st¢zenie
troponin, stanowig grupe posredniego-niskiego ryzyka. Wedtug Wytycznych ESC z 2019
r. inne badania laboratoryjne, takie jak ocena stezenia NT-proBNP, H-FABP lub
kopeptyny, moga petnic role pomocnicza, jednak najwazniejsze znaczenie przypisuje si¢
oznaczeniu st¢zenia troponin, ocenie RVD w badaniach obrazowych oraz ocenie
klinicznej za pomoca skali PESI lub jej uproszczonej wersji [1]. Zasady stratyfikacji

ryzyka przedstawiono w Tabeli 4.

Ryzyko wczesnego zgonu Wskazniki ryzyka

Niestabilno$¢ Klasa PESI III- | RVD w CTPA lub | PodwyZszone
hemodynamiczna | IV lub sPESI>1 | echokardiografii | st¢Zenie troponin
Wysokie + nd Nd Nd
Pos$rednie | Posrednie - + + +
wysokie
Posrednie - + Jedno lub Zzadne
niskie
Niskie - - - Opcjonalne, jesli
ocenione: -

Tabela 4. Klasyfikacja cigikosci zatorowosci ptucnej i ryzyka wczesnego (wewngtrzszpitalnego lub 30-dniowego)
zgonu [1] +: obecne; -: nieobecne; nd — nie dotyczy
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6. Uzasadnienie wyboru tematu pracy i polaczenia przedstawionych

publikacji w cyKkl

Publikacje nr 1 i 2 prezentujg wyniki analizy post hoc danych zebranych w latach
2006-2019 w ramach prospektywnego jednoosrodkowego 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 wartos¢
oznaczenia stezenia troponin w poréwnaniu do badania echokardiograficznego,
wykonanych w chwili potwierdzenia rozpoznania choroby, w predykcji powaznych
zdarzen niepozadanych w trakcie hospitalizacji wsrod pacjentow 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 dowodoéw na potencjalng przydatnosé¢
oznaczenia stezenia NT-proBNP w ramach poglebionej stratyfikacji ryzyka
w analogicznej grupie pacjentow. Pacjenci byli rekrutowani do obu analiz ze wspolnej
bazy danych, na podstawie zblizonych kryteriow wiaczenia (0 punktow w skali SPESI
oraz odpowiednio znane st¢zenie troponiny lub NT-proBNP przy przyjeciu do szpitala).
Obie prace poszerzaja dotychczasowa wiedze na temat oceny rokowania w ostrym
okresie APE, cato$¢ zebranych danych umozliwia zaproponowanie schematu
umozliwiajacego prosta selekcje pacjentow z APE, ktérzy moga by¢ bezpiecznie leczeni

w warunkach ambulatoryjnych oraz moze stanowi¢ punkt wyjscia dalszych badan.
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7. Zalozenia i cel pracy

Zalozenia pracy:

1. Wsrdd pacjentow z APE istnieje grupa chorych, ktora moze by¢ bezpiecznie
leczona w warunkach ambulatoryjnych.

2. Obecnie brakuje jednoznacznych kryteriow pozwalajacych kwalifikowacd
pacjentow z APE do leczenia ambulatoryjnego.

3. Wsrdd pacjentéw z APE i punktacjg w skali sPESI wynoszaca 0 podwyzszone
stezenie troponin i/lub NT-proBNP niezaleznie obcigzaja krotkoterminowe

rokowanie.
Cele pracy:

1. Ocena kliniczna oraz analiza stezen biomarkerow pacjentow z APE.

2. Ocena wplywu nieprawidtowych stezen troponin i NT-proBNP na rokowanie
W grupie pacjentéw z APE i punktacja w skali sSPESI wynoszaca 0.

3. Okreslenie wartosci progowych dla stezen troponin i NT-proBNP u pacjentéw
z punktacjag w skali sPESI wynoszaca 0 pozwalajacych przewidzie¢ ciezkie
powiktania zwigzane z APE.

4. Przedstawienie kryteriow pozwalajacych na kwalifikacje pacjentéw z APE do

leczenia w warunkach ambulatoryjnych.
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Abstract: Introduction: Although in the non-vitamin K oral anticoagulants (NOAC) era majority of
low-risk acute pulmonary embolism (APE) patients can be treated at home, identifying those at very
low risk of clinical deterioration may be challenging. We aimed to propose the risk stratification
algorithm in sPESI 0 point APE patients, allowing them to select candidates for safe outpatient

treatment. Materials and methods: Post hoc analysis of a prospective study of 1151 normotensive
patients with at least segmental APE. In the final analysis, we included 409 sPESI 0 point patients.
Cardiac troponin assessment and echocardiographic examination were performed immediately
after admission. Right ventricular dysfunction was defined as the right ventricle/left ventricle ratio
(RV/LV) > 1.0. The clinical endpoint (CE) included APE-related mortality and/or rescue thrombolysis
and/or immediate surgical embolectomy in patients with clinical deterioration. Results: CE occurred
in four patients who had higher serum troponin levels than subjects with a favorable clinical course
(troponin/ULN: 7.8 (6.4-9.4) vs. 0.2 (0-1.36) p = 0.000). 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 ULN with 100% PPV for
CE. In univariate and multivariate analysis, elevated serum troponin level was associated with an
increased risk of CE, whereas RV/LV > 1.0 was not. Conclusions: Solely clinical risk assessment in
APE is insufficient, and patients with sPESI 0 points require further assessment based on myocardial
damage biomarkers. Patients with troponin levels not exceeding 1.7 ULN constitute the group of
“very low risk” with a good prognosis.

Keywords: pulmonary embolism; risk stratification; troponin; echocardiography

1. Introduction

Acute pulmonary embolism (APE) is one of the most frequent causes of cardiovascular
mortality worldwide [1]. Numerous predisposing genetic and environmental factors are
known, such as lower limb fracture and joint replacement, major trauma, surgery, other
causes of immobility, neoplastic diseases, estrogen use, pregnancy, and others [1]. Moreover,
COVID-19 is a new, strong risk factor for APE, which is likely to increase the frequency of
APE in the general population [2,3].

Myocardial damage caused by APE depends on the percentage of the pulmonary
arterial bed involved. Occlusion of a single segmental pulmonary artery may remain
asymptomatic and clinically inconsequential. On the other hand, obstruction of pulmonary
arteries by large thrombi may result in significant growth of pulmonary vessel resistance,
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which triggers compensatory mechanisms increasing heart rate and right ventricular (RV)
contractibility in order to maintain flow through occluded vessels. As a consequence, RV
oxygen demand rises, which, in case of inadequate supply, may damage the cardiomyocytes.
RV distress may be detected using imaging studies (e.g., echocardiography, computed
tomography (CT)), whereas elevated serum troponin level demonstrates myocardial injury.
Another biomarker specific to APE mentioned in the guidelines is d-dimers. However, its
clinical use is currently limited to diagnostic processes rather than risk stratification [1].

The clinical spectrum of APE is broad; therefore, risk stratification of early death is
mandatory to establish an appropriate management strategy. Current guidelines of the
European Society of Cardiology (ESC) propose a stepwise risk stratification approach,
using a combination of clinical findings, imaging, and biochemical markers, to distinguish
between patients with high, intermediate, and low risk of an early adverse outcome [1].
Hemodynamic instability is a rare form of clinical manifestation, as it indicates central
and/or extensive APE with markedly reduced hemodynamic reserve. Mortality in this
group exceeds 15%, increasing to 65% when associated with cardiac arrest [4]; therefore,
such patients require prompt diagnosis and reperfusion treatment [5].

The vast majority of APE patients are hemodynamically stable at hospital admission;
however, the risk of further clinical deterioration can not be neglected. Thus, early risk
assessment is the key to successful APE management. One of the most challenging tasks is
to identify, within the large group of normotensive and apparently stable patients, those
at “very low” risk to permit early discharge and ambulatory treatment [6,7]. Avoiding
unnecessary hospitalization reduces treatment costs, improves the quality of patients’
lives, and reduces the burden on healthcare during the COVID-19 pandemic [8,9]. In the
era of vitamin K antagonists (VKAs), ambulatory treatment of APE patients was difficult.
However, according to the current guidelines, non-vitamin K antagonist oral anticoagulants
(NOAC) nowadays are the standard of care for the treatment of APE [1]. The factor Xa
inhibitors (apixaban and rivaroxaban) can be administered as a single oral drug regimen
from the first day of therapy, obviating the need for initial parenteral treatment with low-
molecular-weight heparin (LMWH). Thus, the majority of “very low” risk patients can be
treated with factor Xa inhibitor at home [6,10,11]. There is evidence that the classification
of APE patients into the low-risk category solely on the basis of clinical parameters is
insufficient, and RV function and injury should be assessed (imaging and biomarkers
approach) [1,6,12]. Therefore, we aimed to propose the risk stratification algorithm in sPESI
0 point APE patients, allowing them to identify those with a “very low” risk of clinical
deterioration which can be safely treated in ambulatory care.

2. Materials and Methods

This was an analysis of the ongoing prospective observational study “PE-Aware”,
registered at ClinicalTrials.gov (unique identifier NCT03916302). This study was approved
by the local ethics committee. The ethics approval number is KB 88/2008.

2.1. Study Population

We analyzed data of 1151 adults (517 males (M), 634 females (F), age median = 67
(51,79)), consecutive APE patients, managed in a single referral center during the period
January 2006-December 2019. All patients were hemodynamlca]ly stable at admission,
with systolic blood pressure > 90 mmHg and without signs of peripheral hypoperfusion.
Diagnosis of APE was made when thromboemboli were visualized in at least one segmental
pulmonary artery in computed tomography pulmonary angiography (CTPA) and when
symptoms of pulmonary embolism had been present for no longer than 14 days before the
diagnosis.

According to the ESC guidelines, low-risk APE was diagnosed when the simplified
pulmonary embolism severity index (sPESI) was 0 points, and RV dysfunction and myocar-
dial injury markers (if assessed) were negative [1]. In the remaining patients, further risk
assessment was performed. Patients with both evidence of RV dysfunction (by echocardiog-
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raphy or CTPA) and elevated troponin levels were classified into the intermediate-high-risk
category. Patients in whom RV was normal at imaging tests and/or had normal cardiac
biomarkers levels formed the intermediate—low-risk group [1]. Patients diagnosed with
chronic thromboembolic pulmonary hypertension and participants in therapeutic clinical
trials were not included in this study.

2.2. Echocardiography

Echocardiographic examination was performed with a Philips iE 33 system (Philips
Medical System, Santa Fe Springs, CA, USA) with 2.5-3.5 MHz transducers within the
first 24 h after admission, and results were digitally recorded. Patients were examined in
the left lateral position. The dimensions of the right and left ventricles were measured in
the four-chamber RV-focused view at the level of the mitral and tricuspid valve tips in
late diastole, as defined by the R wave of the continuous ECG tracing. Right ventricular
dysfunction was defined as the right ventricle /left ventricle ratio (RV/LV) in the apical four-
chamber view > 1.0. Left ventricular ejection fraction (LVEF) was calculated according to
Simpson'’s formula, employing a two-dimensional image of the LV chamber during sysfole
and diastole in the four- and two-chamber apical views [13]. The agreement analysis
showed high interclass and intraclass correlations for echocardiographic assessment in our
center and was published previously [14].

2.3. Biochemical Analysis

Blood samples were collected from patients within the first 24 h after admission. Serum
cardiac troponin I (¢Tnl) and high-sensitivity cardiac troponin T (cTnT-hs) were measured
quantitatively using an automated sandwich electrochemiluminescence immunoassay
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Levels above 0.014 ng/mL for cTnT-hs
and 0.1 ng/mL for cTnl were considered elevated. Plasma D-dimer concentrations were
measured using an automated enzyme-linked fluorescent assay VIDAS D-Dimer Exclusion
(bioMerieux, Marcy-1'Etoile, France) with a threshold of 500 ng/mL in diagnosing APE.

2.4. The Clinical Endpoint (CE) of the Study

The clinical endpoint (CE) of the study was defined as a combination of in-hospital,
APE-related mortality and /or rescue thrombolysis and /or immediate surgical embolec-
tomy in patients with hemodynamic deterioration, which was defined by the occurrence of
atleast 1 of the following: (1) need for cardiopulmonary resuscitation; (2) systolic blood
pressure below 90 mm Hg for at least 15 min with signs of end-organ hypoPerfusion; or
(3) need for intravenous catecholamines in vasopressor doses.

2.5. Statistical Analysis

The normal distribution of the analyzed parameters was verified with the Shapiro—
Wilk test. Parameters with non-normal distribution are expressed as medians followed
by interquartile ranges. For the comparison of parameters between two groups with
such distribution, the Mann—-Whitney U test was used. Fisher’s exact f-test was used for
comparisons of categorical variables. Receiver-operating curves (ROC) were used for the
assessment of optimal cut-off values for the prediction of the clinical endpoint. Diagnostic
performance markers (sensitivity and specificity) were calculated for the chosen cut-off
values. Comparison between areas under the curve (AUC) was made pairwise using the
method described by DeLong et al. [15]. Multiple logistic regression analysis was used to
identify independent predictors of the CE in the analyzed group of patients for whom full
echocardiographic data were available.

3. Results

The study group consists of 1151 consecutive normotensive patients with APE.
Intermediate-risk APE was diagnosed in 741 patients, and low-risk APE in 410 patients.
One patient was excluded from the final analysis due to coexisting acute myocarditis,
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confirmed in cardiac MRL Initially, all patients received body mass-adjusted low molecular-
weight heparin, activated partial thromboplastin time-adjusted unfractionated heparin
intravenously, rivaroxaban 15 mg b.i.d. or apixaban 10 mg b.i.d. The flow of patients is
presented in Figure 1.

1151 consecutive, normotensive APE patients
o 741 sPESI 21

410 sPESI=0 patients

¢ 1 excluded due to myocarditis

409 APE patients with sPESI O, included to the
final analysis

Figure 1. Flow of patients.

In the final analysis, we included 409 sPESI 0 point patients (210 M, 199 E age
median = 52 years (39; 66)). In this group, rescue thrombolysis was performed due to
hemodynamic collapse in 3 (0.73%) patients, 2 of them survived. One patient needed imme-
diate surgical embolectomy. In-hospital APE-related mortality was 0.24% (1 patient), and
all-cause mortality was 0.48% (2 patients, 1 patient died due to intracranial hemorrhage).
The clinical endpoint (CE), which included APE-related death (1 subject, 0.24%) and/or
thrombolysis (3 subjects, 0.73%), and /or surgical embolectomy (1 subject, 0.24%) occurred
in 4 (0.98%) patients. Clinical characteristics of APE subjects are provided in Table 1.

Table 1. Clinical characteristics of APE patients. Data are presented as median followed by IQR.
Abbreviations: APE—acute pulmonary embolism, CE—clinical endpoint, HR—heart rate, TRPG—
tricuspid regurgitation peak gradient, ULN—upper limit of normal. p-values calculated using the
Mann-Whitney U test or Fisher’s exact test comparing CE (+) vs. CE (—) patients.

APE-Related Mortality,

All sPESI =0 pts

Non-CE (N = 405) Embolectomy and - p-Value
Thrombolysis (N = 4) (N =409)
Female/male 197/208 2/2 199/210 -
Age, years 52 (39-66) 73.5 (50-77.5) 52 (39-66) 012
HR, 1 beat/min 80 (70-90) 92 (70-105) 80 (70-90) 04
Systemic systolic blood pressure, 130 (120-140) 140 (120-155) 130 (120-140) 045
mmHg
Elevated troponin, n (%) 122/405 (30%) 4/4(100%) 126/409 (25.7%) 0.008
Troponin/ULN 0.2 (0-1.3) 7.8 (64-9.4) 0.2 (0-1.36) 0.000
D-dimer, ng/mL 4140 (1800-6631) 20,680 (12,580-28,780) 4169.6 (1839.5-6643.5) 0.184
RV/LV
tchomber 0.9 (0.8-1.00) 1.0 (0.8-1.6) 0.9 (0.8-1.0) 027
TRPG, mmHg 25 (20-35.5) 265 (17.5-38.5) 25 (20-35.5) 0.87
RV/LV > 1.0 and/or TGPG >31 156/405 (38.5%) 4/4 (100%) 160/409 (39%) 0.02

mmHg at echocardiography n (%)
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Patients who experienced CEs had higher serum troponin levels than subjects with
a favorable clinical course. Moreover, right ventricular dysfunction (RVD) at echocardio-
graphy was more frequent in patients with CEs. No statistically significant difference
in d-dimer level between the studied groups was noted. ROC analysis showed that the
area under the curve for troponin in the prediction of CE was 0.908 (95% CI1 0.831-0.984),
p < 0.001 (Table 2). We defined the cut-off value of troponin at >1.7 ULN with 100% PPV for
CE. Therefore, all patients with CE (4; 0.98%) had troponin above this value. Importantly,
322 patients (78.7%) of the sPESI 0 group had ¢TnT concentrations below 1.7 ULN. The
AUC in the prediction of CE for RV/LV > 1 was 0.725 (95% CI 0.417-0.999), p = 0.15 (Table 2,
Figure 2).

Table 2. ROC analysis of troponin and RV/LV in the prediction of a complicated clinical course.

Parameter AUC 95%CI p-Value Sensitivity Specificity
Troponin/ULN 0.908 0.831-0.984 <0.001 100 79
RV/LV > 1.0 0.725 0.417-0.999 0.15 75 69

10 f e : ' .
0.8 r / 1
06 1
=
=
@
| =4
@
(7]
04 r 1
0.2 .
0.0 4 i H ; 4 .
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0
1-Specificity
—RVILV
——troponin/ULN

Figure 2. ROC curves for sPESI = 0 pts with full data on troponin levels and RV > LV ratio. ULN—
upper limit of normal. The proposed cut-off is marked with a star.

In univariate analysis, elevated serum troponin levels were associated with an in-
creased risk of CE, whereas RV/LV > 1.0 was not (Table 3).
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Table 3. Univariable predictors of SAE in sPESI 0 points APE patients.

Parameter OR 95% CI p
Troponin > 1.7 ULN 26 1.34-513 0.03
RV/LV > 1.0 4.6 0.41-51 0.21

In the multivariable analysis, we obtained similar results. Elevated serum troponin
was associated with an increased risk of CE. We did not find statistical significance in
RV/LV (Table 4).

Table 4. Predictors of study outcomes by multivariable logistic regression analysis. ULN—upper
limit of normal.

Parameter Beta-Coefficient  Standard Error OR 95% CI p-Value
Troponin/ULN 0.13 0.06 1.14 (1.11-1.29) 0.03
RV/LV > 1.0 2.48 2.24 11.9 (0.14-960) 0.26
Age 0.03 0.044 1.14 (0.94-1.12) 0.46

We proposed a simple, commonly available risk stratification algorithm to identify
“very low”-risk APE patients (Figure 3).

APE patients without
hemodynamical
instability

sPESI 21 SPESIO

hsTnT = X1.7 ULN

hsTnT < X1.7 ULN

L Hospitalization

Hospitalization

Very low risk, consider
ambulatory treatment

Figure 3. Proposed algorithm for risk stratification in normotensive patients with APE.

4. Discussion

The main finding from our study is that solely clinical risk assessment in APE is insuf-
ficient, and patients with sPESI 0 points require further assessment based on myocardial
damage biomarkers. Qutpatient treatment is safe when the serum troponin level does not
exceed 1.7 ULN. A total of 78.7% of patients in our cohort could have been classified as
a “very low” risk group with an excellent prognosis, whereas in the remaining 22.3% of
patients, the CE event rate was 4.6%. Our results may have important clinical implications
for the acute phase treatment of patients who appear to be at low risk of early death or
severe complications based on clinical assessment alone. The clinical manifestation of APE
may vary between each individual: in subjects with cardiogenic shock, the mortality rate
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exceeds 50%, while in hemodynamically stable patients, the prognosis is good, with a
mortality rate of <1% [1]. Fortunately, about 40% of APE patients are at low risk with a
good prognosis, and the majority of them may be safely discharged from the hospital and
treated at home [1,16]. However, it is worth noting that some patients, who appear to be at
low risk of early death according to the clinical criteria alone, may deteriorate and require
reperfusion treatment. Therefore, exclusive clinical assessment is insufficient, and complete
risk stratification should include the evaluation of RV function.

Although there are several scales, which were well validated in APE patients (e.g.,
PESI, sPESI, Hestia), the ease of use should also be considered, suggesting that sPESI
may be best suited in everyday clinical practice. The clinical value of the PESI and sPESI
scales is well established. Their most important strength lies in the reliable identification
of patients at low risk of early mortality [16,17]. In a paper published by Aujesky D. et al.,
344 low-risk APE patients (PESI I and II class) were enrolled. They were randomized
to initial outpatient or inpatient treatment with enoxaparin (=5 days) followed by oral
anticoagulation. Outpatient treatment appeared to be non-inferior when compared with
standard inpatient treatment [18]. However, the use of clinical scores does not consider
the functional status of the right ventricle, which has repeatedly been shown to be a key
determinant of APE prognosis [19,20].

Recent ESC guidelines proposed that assessment of the RV function by imaging
methods or laboratory biomarkers should be considered, even in the presence of a low
PEST or a negative sPESI [1]. In our paper, 4 out of 409 APE patients with sPESI 0 points
hemodynamically deteriorated, which suggests that exclusive risk assessment based on
clinical scales is insufficient.

Our results are consistent with the previous ones indicating that low-risk patients
are at higher risk of early mortality if RV dysfunction is present. Barco et al. published a
meta-analysis of 21 studies, including 3295 APE low-risk patients. Early all-cause mortality
rates in patients with vs. without troponin elevation was 3.8% (95% CI 2.1-6.8%) vs. 0.5%
(95% CI, 0.2-1.3%) [12]. In another meta-analysis published recently by Beccatini et al., data
from 5010 low-risk patients from 18 studies were pooled. Elevated troponin was associated
with short-term death (OR 2.78, 95% CI 1.06-7.26) and death within 3 months (OR 3.68, 95%
CI 1.75-7.74) [21]. Subgroup analysis for low-risk APE in the meta-analysis by El Menyar
et al. published in 2019 demonstrated a connection between elevated serum troponin level
and mortality for high-sensitivity (OR 6.93, 95% CI 1.34-35.78) and all troponin assays (OR
9.02, 95% CI 2.51-32.35) [22]. In the study by Hakemi et al., enrolling 298 APE low-risk
patients, selected according to PESI, no deaths occurred in the troponin-negative group vs.
nine (6%) in the troponin-positive group. Moreover, no hard events, defined as in-hospital
death, CPR, or thrombolytic therapy, were observed in the troponin-negative group vs.
15 (9%) in the hsTnT-positive group (p < 0.001) [23]. Taking available scientific data as
well as our results into consideration, we suggest cTnT-hs assessment in each APE patient,
despite low risk according to the sPESI scale.

Numerous studies examined the usefulness of D-dimer assessment in predicting out-
comes in APE; however, the results are equivocal. Meta-analysis of 22 studies by Beccattini
et al. suggested an association between D-dimer level and short-term and 3-month mor-
tality in hemodynamically stable patients with APE. Nevertheless, the investigators were
not able to establish an optimum prognostic cut-off value [24]. Another study by Song
et al. identified D-dimer as an independent predictor of in- hosPital mortality (OR = 1.07;

95% CI, 1.003-1.143; p = 0.041). However, this study did not involve exclusively hemody-
namically stable patients [25]. On the other hand, in the study by Stein et al., involving
292 normotensive patients, D-dimer level was not associated with increased in-hospital
PE-related and all-cause mortality [26]. Current ESC guidelines do not recognize D-dimer
assessment as a valuable risk stratification tool; the use of it remains limited to the diagnos-
tic process [1]. Taking available scientific data into consideration, it is possible that D-dimer
might play a role in outcome prediction; however, as it may be affected by several factors
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(e.g., inflammatory process, pregnancy, malignancy), its use as a single predictor does not
seem adequate.

High-sensitivity troponin assessment is a simple and not expensive test, available
in most hospitals at any time, whereas RV echocardiographic assessment is not always
immediately reachable, and the interpretation depends on the experience of the physi-
cian. There are many echocardiographic parameters used for risk stratification in APE
patients. Of these, RV/LV diameter ratio > 1.0 and a TAPSE < 16 mm are findings for
which an association with unfavorable prognosis has most frequently been reported [1,27].
Echocardiography is a useful tool for risk assessment but with some limitations mentioned
above.

Recent ESC guidelines recommended the use of computed tomography pulmonary
angiography (CTPA) for risk stratification [1]. However, the prognosis of CTPA-assessed RV
dilatation is unclear in patients with an sPESI of 0. Jimenez D. et al. published PROTECT
study that included 848 normotensive patients with APE. Unfortunately, no association of
CTPA-assessed RV dilatation with 30-day all-cause mortality was observed [28]. Similarly,
Cote B. et al. reported that among 779 patients with sPESI 0, 420 (54%) and 299 (38%)
had RV/LV > 0.9 and >1.0, respectively. No difference in the primary outcome was
observed, 0.95% (95% CI 0.31-2.59) versus 0.56% (95% CI 0.10-2.22; p = 0.692) and 1.34%
(95% CI 0.43-3.62) versus 0.42% (95% CI 0.07-1.67; p = 0.211) with RV/LV = 0.9 and >1.0,
respectively [29]. In contrast, two meta-analyses revealed an increased risk of death in
patients with RV dysfunction by CTPA [30,31]. Undoubtedly, CTPA plays an important
role in the integrated algorithm of risk assessment. Nevertheless, further investigations are
needed to evaluate the usefulness of this method in sPESI 0 patients.

Study Limitation

This was a single-center study; therefore, our conclusions should be interpreted with
caution. Moreover, due to the low-risk characteristics of studied patients, there were
only a few patients reaching the clinical endpoints. In addition, causes of death were
not externally adjudicated. Therefore, our findings need validation in an external cohort
of APE patients, especially the usefulness of the cut-off value of 1.7 ULN for troponin
measurements. Although our study did not confirm that RV/LV diameter ratio > 1.0
predicts adverse events in the low-risk group, the number of endpoints is too low to
exclude echocardiography from the risk stratification process in those patients.

5. Conclusions

Solely clinical risk assessment in hemodynamically stable APE patients is insufficient,
and all subjects with sPESI 0 points require further risk stratification based on myocardial
damage biomarkers. Patients with troponin not exceeding 1.7 ULN constitute the group
of “very low risk” with a good prognosis. In such patients, early oral anticoagulation and
outpatient treatment should be considered. This can improve the quality of life and reduce
the costs of treatment and the burden on hospitals during the COVID-19 pandemic.
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Background

Acute pulmonary embolism (APE) occurs frequently,
with an estimated incidence rate reaching up to 200 cases
a year per 100,000 people worldwide."> The prevalence
of APE increases with age; therefore, in aging populations,
such as in Europe, this number is likely to rise. Further-
more, among cardiovascular diseases, APE is the 3™ most
common cause of death, behind myocardial and cere-
bral infarctions.** Taking these data into consideration,
in the foreseeable future, APE management is going to re-
main an important challenge for healthcare professionals.
Multiple risk factors increasing chances of developing APE
have been described, such as trauma, postoperative state,
malignancy, inflammatory diseases, COVID-19, congenital
coagulation disorders, and many others.

The course of the disease depends on the thromboem-
bolic material burden as well as individual features such
as age, comorbidities, etc. Small thrombi may dissolve
spontaneously and remain clinically irrelevant. Con-
versely, rapid occlusion of the pulmonary arteries can lead
to substantial increase in pulmonary vessel resistance.
As a result, high heart rate and increased right ventric-
ular contractility are required to provide flow through
the pulmonary circulatory system. In this case, RV oxy-
gen demand significantly rises, and its insufficient supply
may cause myocardial injury. Acute RV volume overload
leads to N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) release and may be visualized in imaging studies
(e.g., echocardiography and computed tomography (CT)),
while plasma cardiac troponin concentration assessments
are used to detect myocardial damage.**

The clinical spectrum of APE is wide, ranging from
asymptomatic to cardiogenic shock. In patients with no
signs of RV overload or myocardial damage, the mortality
during the acute phase does not exceed 1%, while in cases
associated with hemodynamic instability, it can reach up
to 60%.° Even though the majority of APE patients do not
present with shock or sustained hypotension on admission,
some of them are at substantial risk of clinical deterio-
ration; therefore, each individual may require a different
approach. Thus, proper initial risk stratification is crucial,
as it indicates further optimal management strategies. Re-
cent guidelines issued by the European Society of Cardiol-
ogy (ESC) suggest that each patient should be categorized
into low, low-intermediate, high-intermediate, or high-risk
group, based on clinical findings, biomarker assessment
and imaging studies.?

Objectives

In the past, when vitamin K antagonists (VKA) were
the standard of care, treatment initiation was difficult
due to the need for individual dose adjustments. Cur-
rently, new oral anticoagulants (NOACs) are available,
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and the treatment in a simple dosing scheme can be
implemented immediately after diagnosis. Selected indi-
viduals may benefit from early discharge and ambulatory
treatment; however, identifying them among patients not
presenting with hemodynamic instability on admission
can be challenging, especially if a properly trained echo-
cardiographist is not immediately available.® Therefore,
this study aimed to evaluate the use of NT-proBNP level
assessments, which are usually available in any emergency
department, in patients with 0 points on the simplified
Pulmonary Embolism Severity Index (sPESI).

Materials and methods
Study population

We performed an analysis of an ongoing prospective ob-
servational study, “PE-Aware”, registered at ClinicalTrials.
gov (unique identifier NCT03916302). The study popula-
tion consisted of 1,151 adult patients (517 men, 634 women,
median age = 67 years [51; 79]), hospitalized in a single
referral center for APE between January 2006 and Decem-
ber 2019. None of the participants presented with hemody-
namic instability, defined as a systolic blood pressure (SBP)
below 90 mm Hg and signs of peripheral hypoperfusion.
Diagnostic criteria for APE included the presence of throm-
boembolic material, visualized on computed tomography
pulmonary angiography (CTPA), in at least 1 segmental
pulmonary artery with a duration of symptoms not exceed-
ing 14 days before diagnosis. Each individual was managed
in accordance with the current guidelines by a physician
having unlimited access to the medical records.

Risk stratification was performed as described in the cur-
rent ESC guidelines. Among subjects with neither signs
of RV distress nor cardiac troponin elevation, those with
0 points on the sPESI formed low risk group, while those
with sPESI =1 were classified to intermediate-low risk cat-
egory. Patients with both signs of RV distress on imaging
(echocardiography or CTPA) and elevated myocardial in-
jury markers were included to the intermediate-high risk
category, while those meeting only 1 of the 2 criteria men-
tioned above were classified into the intermediate-low-risk
category.® Patients diagnosed with chronic thromboem-
bolic pulmonary hypertension and participants in thera-
peutic clinical trials were not included in this study.

An echocardiographic examination was performed
within the first 24 h of admission, and the results were
digitally recorded. Patients were examined in the left lat-
eral position. The dimensions of the right and left ven-
tricles were measured using the 4-chamber RV-focused
view at the level of the mitral and tricuspid valve tips in late
diastole, as defined by the R wave of continuous electro-
cardiograhic (ECG) tracing. After recording the tricuspid
valve peak systolic velocity with continuous-wave Dop-
pler echocardiography, the tricuspid regurgitation peak
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gradient (TRPG) was calculated using the simplified Ber-
noulli equation. Right ventricular dysfunction was defined
as a RV/left ventricle (RV/LV) ratio in the apical 4-chamber
view 21.0 and/or a TRPG =31 mm Hg,

Biochemical analysis

Blood samples were collected from patients within
the first 24 h of admission. The NT-proBNP plasma con-
centrations were measured quantitatively using an auto-
mated sandwich electrochemiluminescence immunoassay
(Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Germany). Based
on current guidelines and other available scientific data,
results above 600 pg/mL were considered elevated.>”# Se-
rum cardiac troponin I (¢cTnl) and high-sensitivity cardiac
troponin T (¢TnT-hs) levels were measured quantitatively
using an automated sandwich electrochemiluminescence
(ECL) immunoassay (Roche Diagnostics GmbH). Levels
above 0.014 ng/mL for cTnT-hs and 0.1 ng/mL for cTnl
were considered elevated.

The clinical endpoint of the study

The clinical endpoint (CE) of the study was designed
to reflect fatal and possibly fatal complications if advanced
medical care procedures had not been implemented im-
mediately. They were defined as 1) in-hospital, APE-related
death and/or 2) rescue thrombolysis performed due to he-
modynamic collapse, which was defined as the occurrence
of at least 1 of the following: 1) need for advanced life sup-
port; 2) SBP below 90 mm Hg for at least 15 min with signs
of end-organ hypoperfusion; or 3) need for intravenous
catecholamines in vasopressor doses. The CEs analysis
concerned the patient’s hospital stay.

Statistical analyses

The Shapiro—Wilk test was used to verify the statisti-
cal distribution of the analyzed parameters. Parameters
characterized by a non-normal distribution were ex-
pressed as median followed by interquartile range (IQR).
The Mann-Whitney U test was used to compare param-
eters between the study groups. Categorial variables were
compared using Fisher’s exact t-test. Youden’s index from
a receiver-operating curve (ROC) was calculated to iden-
tify the optimal cutoff value for NT-proBNP concentra-
tion for the prediction of the CEs. Diagnostic performance
markers (sensitivity and specificity) were calculated for
the chosen cutoff value.

Results

Overall, 410 study participants were classified into
the sPESI 0-point group. Subsequently, 62 patients were
excluded: 61 due to unknown NT-proBNP concentrations

52

1,151 consecutive, normotensive APE patients
+ 741 sPESI =1

410 sPESI = 0 patients

+ 61 — unknown NT-proBNP concentration
« 1 excluded due into myocarditis

348 patiens included to final analysis

Fig. 1. The flow of patients

APE - acute pulmonary embolism; sPESI — simplified Pulmaonary Embolism
Severity Index.

and 1 due to myocarditis (diagnosed with the use of cardiac
magnetic resonance imaging), as this comorbidity most
probably would significantly impact the biochemical test
results. In each patient, treatment was initiated with riva-
roxaban (15 mg twice/day), apixaban (10 mg twice/day),
low molecular weight heparin (LMWH), or unfraction-
ated heparin (UFH). Low molecular weight heparin was
administered subcutaneously, in doses adjusted for body
weights and glomerular filtration rates (GFRs), and UFH
was administered intravenously in doses modified based
on the activated partial thromboplastin time. The flow
of patients is presented in Fig. 1.

The final analysis included 348 (179 M, 169 F, age
median = 52 (39; 66)) sPESI 0-point patients. In this
group, rescue thrombolysis was performed due to he-
modynamic collapse in 3 (0.86%) patients, and 2 of them
survived. The in-hospital APE-related mortality was
0.29% (1 patient). The CEs, which included APE-related
death (1 study participant, 0.29%) and/or thromboly-
sis (3 study participants, 0.86%), occurred in 3 (0.86%)
patients.

Patients with a complicated course of the disease had
significantly higher plasma NT-proBNP concentrations
than those who did not experience the CE. No significant
differences between the studied groups for creatinine and
p-dimer concentrations were noted. The clinical charac-
teristics of acute pulmonary embolism (APE) study par-
ticipants are provided in Table 1.

We carefully analyzed the data of patients who expe-
rienced the CE and presented them in Table 2. The first
patient to reach the CE was a 76-year-old man with a his-
tory of stage G4 chronic kidney disease and type 2 diabetes.
After several hours, a significant blood pressure drop was
observed, which required thrombolytic treatment. Imme-
diate echocardiography revealed RV overload and no signs
of LV dysfunction. Similarly, the 2" patient was a 30-year-
old man with a history of ulcerative colitis, who received
thrombolytic treatment due to hypotension on the 2 day
of hospitalization. The 3" patient was a 79-year-old woman



B. Karolak et al. NT-proBNP in very low risk APE

Table 1. Clinical characteristics of APE patients. Data are presented as median followed by interquartile range (IQR) or range in the CE column

Non-CE patients

Parameter

(n=345)
Fernale/male 168/177
Age [years] 52 (39-66)
HR [bpm] 80 (70-90)
SBP [mm Hg] 130 (120-140)
NT-proBNP [pg/mL] 164 (64-650)*
Elevated NT-proBNP n (%) 89/345 (26)

0.87(0.73-1.02)
4,157 (1,784-6,577)

Creatinine [mg/dL]
D-dimer [ng/ml]

ESC risk group, low/intermediate-low/

intermediate-high 166/103/76

CE patients All sPESI = 0 patients
(n=3) (n=348)
1/2 169/179 =
76(30-79) 52 (39-66) 0.27
105 (80-105) 80 (70-90) 0.06
140 (110-160) 130 (120-140) 09
2,930 (1,641-25,001) 166 (64-660) 0.01
3/3(100) 92/348 (264) 0.02
1(08-23) 0.88(0.73-1.02) 0.25
20,680 (4,480-36,880) 4,174 (1,795-6,069) 0.19
0/0/3 166/103/79 =

CE - clinical endpoint; HR - heart rate; SBP — systolic blood pressure; ESC - European Society of Cardiclogy; sPESI - simplified Pulmonary Embolism Severity
Index; NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide; p-valuas were calculated using the Mann-Whitney U test or Fisher's exact test comparing

CE (+) to CE (-) patients.

Table 2. The clinical characteristics of patients reaching CEs

NT-proBNP

Creatinine D-dimer

Comorbidities

— : y‘;afs] HR [bpml]
Patient 1 76 male 80 160
Patient 2 30 male 105 110
Patient 3 79 female 105 130

[pg/mL] [mg/dL] [ng/mL]

type 2 diabetes, chronic

X 2 SS580 kidney disease
2,930 08 4,480 ulcerative colitis
1541 ] unknown rheumatoid arthritis,

pneumonia on admission

NT-proBNP — N-terminal pro-brain natriuretic peptide; HR — heart rate; SBP - systolic blood pressure.

Table 3. ROC analysis of NT-proBNP in predicting a complicated clinical
course

Parameter 95% Cl
NT proBNP 0918 0.831-1.0 <0013

AUC — area under the ROC curve; 95% Cl — 95% confidence interval.

with a history of rheumatoid arthritis and co-existing
pneumonia. On the 10" day of the hospital stay, a sudden
cardiac arrest occurred, which resulted in death. During
CPR, an echocardiographic study was performed, which
revealed a widely enlarged right ventricle. It should be
noted that each patient with a CE was classified as inter-
mediate-to-high risk after echocardiography.

The Receiver operating characteristic (ROC) analysis
showed that the area under the curve (AUC) for NT-
proBNP in the prediction of CE was 0.918 (95% CI: 0.831-
1.00; p =0.013, Table 3). With reference to Youden’s index,
an optimal cutoff was determined to be 21,641 pg/mL
with 100% sensitivity and 85% specificity (Fig. 2). There-
fore, all patients who experienced CEs had NT-proBNP
concentrations exceeding this value, and all 292 pa-
tients with NT-proBNP concentrations below this level
had a favorable clinical course. A comparison between
the thresholds of 21,641 and =600 pg/mL (which is rec-
ommended in the current ESC guidelines) is presented
in Table 4.
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Fig. 2. Receiver operating characteristic (ROC) curve for NT-proBNP
in the prediction of a complicated clinical course. The proposed cutoff
is marked with a red dot

Discussion

First of all, our study revealed that a risk stratification
model based exclusively on clinical findings is not sufficient
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Table 4. NT-proBNP cutoff values

Cutoff value

Sensitivity | Specificity

[pg/mL]
=600 33 100 100% 74%
=1641 54 100 100% 85%

PPV — positive predictive value; NPV - negative predictive value.

to select candidates for outpatient treatment, as 0.86%
of initially sPESI 0-point patients experienced clinical de-
terioration and required intensive medical care. Moreover,
plasma NT-proBNP concentrations 1,641 pg/mL seemed
to identify those with an elevated risk of severe adverse
events and requiring closer attention. Conversely, the re-
maining patients could be classified as the “very low-risk”
group and might be considered for treatment in ambula-
tory care. These findings may be useful as a part of a quick
decision-making algorithm that could be utilized to pre-
dict outcomes, especially when the echocardiographic
study required to perform the risk stratification model
suggested by ESC is not immediately available.

Several scales used to describe the APE patient’s clini-
cal status are available (e.g., PESI, sPESI, Hestia); how-
ever, the main advantage of sPESI is its simplicity, which
makes it preferable to use in everyday clinical practice.
Furthermore, its value in predicting outcomes was con-
firmed in numerous studies. In a meta-analysis by Elias
etal., the overall 30-day mortality rate was 1.5% (0.9-2.5%)
in the low-risk group and 10.7% (8.8-12.9%) in the high-
risk group for sPESI (11 studies).? In the HOME-PE ran-
domized trial, decision-making regarding ambulatory
treatment based on Hestia and sPESI had comparable
safety and effectiveness, no deaths or recurrent pulmo-
nary embolism (PE) were observed in patients selected for
home treatment with the use of both discussed scales.!’
Nevertheless, final decisions regarding outpatient treat-
ment in each case were made by the physician in charge.
Combining clinical findings with a biomarker assessment
(such as NT-proBNP or cardiac troponin) would suppos-
edly provide objective criteria for safe early discharge.!
According to scientific knowledge, the sPESI scale alone
is not sufficient to identify candidates for safe home treat-
ment and it should be accompanied by biomarkers and/or
RV assessment on imaging studies.?

Although a number of studies revealed the usefulness
of NT-proBNP as an indicator of RV dysfunction, data
on the prognostic significance of NT-proBNP in low-
risk APE patients comes mainly from recent years.*%11
In 2019, Barco et al. published a meta-analysis including
22 cohort studies with 3,295 low-risk APE patients ac-
cording to PESI or sPESI. Early all-cause or APE-related
mortality rates were significantly higher in study partici-
pants with RV dysfunction on imaging studies or elevated
plasma troponin or natriuretic peptide levels.’? Becat-
tini et al. published a meta-analysis, incorporating data
from 5,010 low-risk APE patients from 18 studies, which
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revealed similar results.”®* Both meta-analyses identified
NT-proBNP as an independent predictor of severe adverse
events in low-risk APE patients. However, the cutoff value
for NT-proBNP for each incorporated study was different,
ranging from 90 pg/mLto 1,136 pg/mL. Our study revealed
that using a combination of sPESI and a NT-proBNP as-
sessment with a cutoff value of 600 pg/mL identified pa-
tients with a favorable outcome. Furthermore, it appears
to be safe to raise the threshold to 1,641 pg/mL, which
increases the positive predictive value of the test. Ap-
plying our findings in clinical practice would allow early
discharge of 292 out of the 348 (84%) patients in the stud-
ied population. Thus, it is worth considering a higher
cutoff value for NT-proBNP than suggested in the cur-
rent guidelines for predicting adverse events in low-risk
APE patients. Nevertheless, due to a very low number
of endpoints in our study, those findings require further
validation.

Another biomarker used in outcome prediction in APE
is cardiac troponin.? Its clinical value was confirmed
in multiple studies, including those incorporating sPESI
0-point patients. A meta-analysis by Barco et al. identified
troponin as an independent predictor of all-cause mortal-
ity in low-risk APE patients.!? Similarly, in a meta-analysis
by Becattini et al., elevated plasma troponin levels were
linked to greater short-term mortality and death within
3 months.!¥ We previously analyzed data from 409 sPESI
0-point APE patients. The study participants with troponin
levels not exceeding 1.7 times the upper limit of normal
could be classified to the group of “very low-risk” with
an excellent prognosis.® Taking available scientific data
into consideration, we recommend assessing plasma car-
diac troponin levels as well as NT-proBNP in all sPESI
0-point patients before making a decision regarding out-
patient treatment. This procedure is likely to increase pa-
tient safety and may be easily performed in most medical
facilities.

Apart from biomarkers, imaging studies are another
way of detecting RV dysfunction secondary to an APE.
The role of echocardiography in the risk stratification
process is well established.*!?-!5 Nevertheless, per-
forming this study requires an experienced physician,
who is not always immediately reachable, whereas bio-
chemical tests (such as NT-proBNP level assessment) are
usually easily accessible and enable quick and efficient
decision-making. The use of CTPA for RV dysfunction
detection is an interesting idea as this study is usually
necessary to confirm the diagnosis of APE; however,
results from available scientific studies are equivocal.
A study by Singanayagam et al. identified RV dilata-
tion as an independent predictor of 30-day mortality
in APE.! Similarly, a meta-analysis by Trujillo-Santos
et al. revealed a connection between APE-related adverse
events and right ventricular dysfunction (RVD) on CT.'*
Conversely, a study by Cote et al. showed no association
between RV dilatation on CT, defined as a RV/LV >0.9



or 21.0, and a complicated course of the disease. How-
ever, a link was observed after increasing the cutoff value
to =1.1.3¥ In the PROTECT study, RVD on CT did not af-
fect the prognosis in the cohort of normotensive patients
with a cutoff value (RV/LV) 20.9.2 Recently, O'Hare et al.
analyzed data of 817 APE patients of which 331 (40.5%)
were low-risk using the PESI score. Low-risk patients
had similar short-term outcomes regardless of CT scan
results.?? Although available scientific data gives the im-
pression that CT might play a significant role in the risk
stratification process, optimal criteria for RV overload
recognition have yet to be determined.

Limitations

It is commonly known that the risk of APE-related
severe adverse events in sPESI 0-point patients is below
1%; therefore, only a few patients from the studied pop-
ulation reached the CE. Furthermore, CEs were limited
to in-hospital severe adverse events and data regarding
possible complications that study participants might have
experienced after discharge were not available. In addi-
tion, this was a single-center study. Taking those facts
into consideration, our results, especially the cutoff value
of 1,641 pg/mL for NT-proBNP assessment, should be in-
terpreted with caution and require external validation.

Conclusions

Risk assessment in APE based exclusively on clinical
examination is insufficient and each patient with 0 points
on the sPESI requires further risk stratification, in which
the assessment of NT-proBNP levels might play an impor-
tant role. Study participants with a concentration of this
biomarker exceeding 1,641 pg/mL belong to the group
with an elevated risk of clinical deterioration and might
require close attention, while those who do not meet this
criterion could be considered as candidates for outpa-
tient treatment. Nevertheless, taking into consideration
the limitations of this study, these findings, with special
emphasis on the cutoff point of 1,641 pg/mL, require fur-
ther analyses in a large, prospective group of patients to be
introduced in clinical practice.

Data availability

The datasets generated and/or analyzed during the cur-
rent study are available from the corresponding author
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9. Podsumowanie wynikow i wnioski

9.1 Podsumowanie wynikow

Przeprowadzono analize post hoc danych, zebranych w latach 2006-2019
w ramach prospektywnego jednoosrodkowego badania obserwacyjnego ,,PE-Aware”
(ClinicalTrials.gov: NCT03916302), do ktorego wlaczono 1151 pacjentow z APE
niewysokiego ryzyka, 410 z nich uzyskato 0 punktéw w skali sSPESI. Jednego pacjenta
wykluczono z badania z uwagi na wspotistniejace zapalenie migsnia sercowego,
rozpoznanego na podstawie rezonansu magnetycznego serca. Ocene stezenia troponin,
NT-proBNP oraz badanie echokardiograficzne wykonano w ciggu pierwszych 24 godzin
od przyjecia do szpitala. Punkt koncowy zdefiniowano jako wewnatrzszpitalny zgon
z powodu APE i/lub dekompensacje hemodynamiczng wymagajaca ratunkowej

trombolizy, chirurgicznej embolektomii lub wlewu katecholamin.

W pierwszej czesci (Publikacja nr 1) do analizy wiaczono 409 pacjentow niskiego
ryzyka wg skali SPESI (0 punktow). Punkt koncowy osiagngto 4 pacjentow (0,98%),
w 1 przypadku pacjent wymagat pilnej embolektomii chirurgicznej, w 3 przypadkach
podano lek trombolityczny, 1 osoba zmarta. W grupie z powiklanym przebiegiem
choroby stwierdzono istotnie wigksze stezenie troponin niz w grupie o niepowiktanym
przebiegu (Tn/ggn: 7,8 [6,4-9,4] vs. 0,2 [0-1,36] p = 0,000), czeSciej roéwniez
obserwowano RVD w badaniu echokardiograficznym (100% vs 38,5%, p= 0,02). Pole
pod krzywa ROC dla stezenia troponiny w predykcji punktu koncowego wyniosto 0,908
(95% CI: 0,831-0,984; p < 0,001), natomiast dla RV/LV > 1 wyniosto 0,725 (95% CI:
0,417-0,999), p = 0,15. Warto$¢ progowa stezenia troponiny, pozwalajacg przewidzieé
wystgpienie punktu koncowego ze 100% czutoscia, okreslono na poziomie 1,7-krotnosci
gornej granicy normy. U 322 pacjentow (78,7%) stezenie troponiny nie przekraczato
w ten sposOb wyznaczonej wartosci progowej. W regresji logistycznej stezenie troponin,
przekraczajace 1,7-krotno$¢ ggn, wiazato si¢ z podwyzszonym ryzykiem wystapienia
punktu koncowego (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 przeciwienstwie do nieprawidtowego stosunku RV/LV w echokardiografii.

Do drugiej czesci badania (Publikacja nr 2) wiaczono 348 chorych, dla ktorych

znane byto wyjsciowe stezenie NT-proBNP (nieznane dla 61 pacjentow). Punkt koncowy
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osiggneto 3 chorych, u ktérych stwierdzono istotnie wyzsze stezenie NT-proBNP (2,930
[2,285.5-13,965] pg/mL vs 164 [64-650] pg/mL p = 0,01). 3 pacjentow wymagato
podania leku trombolitycznego, sposrdd nich 1 osoba zmarta. Pole pod krzywa ROC dla
stezenia NT-proBNP w predykcji punktu koncowego wyniosto 0,918 (95% CI: 0,831-
1,00; p = 0,013). Warto$¢ progowa stezenia NT-proBNP, pozwalajgcg przewidzieé
wystapienie punktu koncowego ze 100% czutoscia, okreslono na poziomie 1641 pg/ml.
Stezenie tego biomarkera ponizej proponowanej wartosci Stwierdzono u 292 (84%)

chorych, zaden z nich nie osiaggnat punktu koncowego (PPV: 5,4; NPV:100).

9.2 Implikacje kliniczne i kierunki dalszych badan

Po ustaleniu rozpoznania APE w kazdym przypadku nalezy dokona¢ oceny
ryzyka wczesnego zgonu celem wybrania optymalnej strategii leczenia. Istnieje grupa
chorych, ktéra ze wzgledu na niskie ryzyko powiktan moze by¢ bezpiecznie leczona
w warunkach domowych. Zaproponowano kwalifikacje pacjentow do opieki
ambulatoryjnej na podstawie skali sPESI, jednak w $wietle pdzniejszych analiz oraz
zaprezentowanych wynikOw jest ona niewystarczajaca, gdyz czg$¢ chorych pomimo
punktacji réownej 0 doznaje powaznych, potencjalnie $miertelnych powiktan.
Przedstawione wyniki umozliwiajg zaproponowanie prostego schematu, w oparciu
o skalg sPESI oraz proste i szeroko dostepne testy laboratoryjne, umozliwiajacego
bardziej precyzyjna ocen¢ ryzyka przed podjeciem decyzji o dalszym leczeniu
w warunkach ambulatoryjnych. Jednak ze wzgledu na przedstawione ponizej

ograniczenia badania, powinny by¢ one interpretowane z ostroznoscia.

9.3 Ograniczenia pracy

Podstawowym ograniczeniem przedstawionej analizy jest niska liczba punktow
koncowych, jednak wynika ona wprost z charakterystyki badanej grupy. Powszechnie
wiadomo, ze ryzyko zgonu w 30-dniowej obserwacji wsrdd chorych z punktacja w skali
sPESI wynoszaca 0 wynosi okoto 1%, co znajduje odzwierciedlenie w zaprezentowanych
wynikach. Ponadto czas obserwacji ograniczony byt do okresu hospitalizacji, brakuje
danych dotyczacych 30-dniowej obserwacji, co przypuszczalnie mogloby zwigkszy¢
liczbe punktow koncowych. Do oceny stezenia troponin wykorzystano zaré6wno
konwencjonalne, jak 1 wysokoczute testy. Dodatkowym ograniczeniem jest
jednoosrodkowy charakter badania. W zwigzku z powyzszym, zaprezentowane rezultaty,

ze szczegOlnym uwzglednieniem proponowanych warto$ci progowych, wymagaja
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zewngtrznej walidacji, optymalnie w prospektywnych, wieloosrodkowych badaniach

Klinicznych, uwzgledniajacych przedtuzony okres obserwacji badanych chorych.

9.4 Wnioski

1. Ocena w skali sPESI jest niewystarczajaca dla bezpiecznej kwalifikacji pacjentow
z APE do leczenia w warunkach domowych.

2. Poglebienie stratyfikacji ryzyka o ocen¢ st¢zenia troponin i/lub NT-proBNP
pozwala wyselekcjonowac chorych bardzo niskiego ryzyka, ktorzy moga by¢
zakwalifikowani do opieki ambulatoryjnej.

3. Grupe bardzo niskiego ryzyka stanowig pacjenci z punktacja w skali sPESI
wynoszgcg 0 oraz st¢zeniem troponiny nieprzekraczajagcym 1,7-krotnosci gornej
granicy normy.

4. Alternatywnie mozna postuzy¢ si¢ oceng stezenia NT-proBNP, ktére w grupie
bardzo niskiego ryzyka (w potaczeniu z punktacjag w skali sPESI roéwng 0) nie

przekracza 1641 pg/ml.
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11. Oswiadczenia wspolautorow opublikowanych prac

(micjscowo$é, data)

prof. dr hab. n. med. Michat Ciurzynski
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism oswiadczam. iz méj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: przygotowanie koncepcji pracy, nadzor merytoryczny.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analize danych, sformulowanie wnioskéw, napisanie

artykufu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)

61



J .
Warazavia, (9§0 ) fu,’g

(micjscowo’l. data)

dr . med, Marta Skowronska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz moj whasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych, analiza danych, nadzor merytoryczny.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanic publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformutowanie wnioskow, napisanie

artykufu.

Jednoczeénie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, &7 T
(micjscowos¢, data)

dr hab. n. med. Katarzyna Kurnicka
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %.

obejmowal on:. Gromadzenie danych, analizg danych, sformulowanie wnioskéw, napisanie

artykulu.
Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskie)
lek Bartosza Karolaka

X&é&y&d W

(podpis oswiadczajacego)
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(miejscowosc, data)

dr n. med. Magdalena Plywaczewska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspélautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism os$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

obejmowat on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformutowanie wnioskéw, napisanie

artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawn, . <. ?U{ ./i?’,’?)'

(miepcowodd, data)

Ik, Aleksandra Furdyna
(Imig i nazawisko)

OSWIADCZENIL,

Jako wspdlautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary  Embolism  o$wiadezam, iz moj wlasny  wklad merytoryezny  w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanic badan oraz przedstawicnic pracy w formic
publikacji stanowi: gromadzenic danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanice publikacji okreglam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analizg danych, sformulowanic wnioskow, napisanic

artykulu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanic w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskicj

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadezapyeegol

'FLH&/ Nnad
C
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Warszawa, © £, 03, 18y

(micjscowose, data)

lek. Katarzyna Perzanowska-Brzeszkicwicz
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz moj wilasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badain oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
MJj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,

obejmowat on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformutowanie wnioskow, napisanie

artykufu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacegd)
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Warszawa, <7 7.:. M TN
(miejscowos¢, data)

dr n. med. Barbara Lichodziejewska
(imie i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism os$wiadczam, iz mo6j wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wktad Bartosza Karolaka w powstawanic publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analize danych, sformulowanie wnioskow, napisanie
artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czg$é rozprawy doktorskiej
lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacego)
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{miciscowost, data)

dr n. med. Szymon Pacho
(imie i nazw isko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism oswiadczam. iz m¢dj wilasny wkiad mentonczny w
przygotowanie. przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danvch.
Mgj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %.
obejmowal on:. Gromadzenie danych. analize danych. sformulowanie wnioskow. napisanie

artvkuhu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

Youso

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadezajacego)
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Warszawa, [¢] 5 o] 30&';

(miejscowos¢. data)

Ick. Michal Machowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspdlautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz méj wiasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformulowanie wnioskow. napisanie

artykulu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, C?:Oj . .Z.‘?ZS

(miejscowosé, data)

dr hab. n. med. Piotr Bicnias
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz mdj wlasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformutowanie wnioskow. napisanie

artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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94,0400k

Warszawa, 5.0k G
(micjscowosc, data)

lek. Malgorzata Wisniewska
(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism oswiadczam, iz moj wilasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Méj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformutowanie wnioskéw, napisanie

artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako cz¢$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, Q(’~ ) lolf

(micjscowosé, data)

prof. dr hab. n. med. Marck Golebiowski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism oswiadczam, iz moj wlasny wklad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: gromadzenie danych.
Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 2 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analize danych, sformutowanie wnioskéw, napisanie

artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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{miejscowosé, data)

prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma Troponins Identify Patients with Very Low-Risk
Acute Pulmonary Embolism o$wiadczam, iz méj wiasny wkiad merytoryczny w
przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie pracy w formie
publikacji stanowi: przygotowanie koncepcji pracy, nadzor merytoryczny.
M6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 5 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Gromadzenie danych, analiz¢ danych, sformulowanie wnioskow, napisanie

artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajafego)
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Warszawa, .C) g Lo L7 ‘

(miejscowos¢, data)

dr n. med. Marta Skowronska
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study oswiadczam, iz méj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych, analiza danych, nadzor
merytoryczny.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 10 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analize danych.

sformutowanie wnioskow, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

[bacat .

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa. (950"52"( 5

(micjscowoié. data)

lck. Michat Machowski

(imig¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriurctic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study o$wiadczam, iz mo) whasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Moéj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analize danych.

sformulowanie wnioskow, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

szbml@mu

(podpis o$wiadczajacego)

lek Bartosza Karolaka
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(micjscowos¢, data)

dr hab. n. med. Olga Dzikowska-Diduch
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study oéwiadczam, iz moj wiasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Moj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analize danych.

sformutowanie wnioskdw, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, Cé,dﬂ_/d(

(micjscowosé, data)

dr hab. n. med. Piotr Bicnias
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study oswiadczam, iz moj wlasny wkiad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wkiad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analize danych.

sformutowanie wnioskow, napisanie artykulu.

Jednocze$nie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, 05 O»j ! Z“Zé

(miejscowos¢, data)

lek. Martyna Kuryla
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspotautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study o$wiadczam, iz moj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowat on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analiz¢ danych,

sformutowanie wnioskow, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgodg na wykorzystanie w/w pracy jako czgs¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

2

podpis oswiadczajgcego)
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(miejscowosc, data)

lek. Malgorzata Wisniewska
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study oswiadczam, iz moj wlasny wktlad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Méj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analiz¢ danych.

sformutowanie wnioskow, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, . Y. 244

(miejscowod¢, data)

prof. dr hab. n. med. Marck Golgbiowski
(imi¢ i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study o$wiadczam, iz moj wiasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienic
pracy w formie publikacji stanowi: gromadzenie danych.

Moj udziat procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 3 %.
Wktlad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analiz¢ danych,

sformutowanie wnioskow, napisanie artykuhu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacego)
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Warszawa, O ro‘}v 10‘?,5

(miejscowost, data)

prof. dr hab. n. med. Piotr Pruszczyk
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspolautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study o$wiadczam, iz méj wihasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: nadzor merytoryczny.

Mo6j udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 6 %o.
Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowat on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analize danych,

sformutowanie wnioskow, napisanie artykutu.

Jednoczesnie wyrazam zgode na wykorzystanie w/w pracy jako czg$¢ rozprawy, doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis o$wiadczajacego)
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Warszawa, //0 Oj R4oras

(micjscowosc, data)

prof. dr hab. n. med. Michal Ciurzynski
(imig i nazwisko)

OSWIADCZENIE

Jako wspoélautor pracy pt. Plasma N-terminal pro-brain natriuretic peptide (NT-
proBNP) concentrations may help to identify patients with very low risk acute
pulmonary embolism: A preliminary study oswiadczam, iz modj wilasny wklad
merytoryczny w przygotowanie, przeprowadzenie i opracowanie badan oraz przedstawienie
pracy w formie publikacji stanowi: przygotowanie koncepcji pracy, nadzor merytoryczny.
MGj udzial procentowy w przygotowaniu publikacji okreslam jako 6 %.

Wklad Bartosza Karolaka w powstawanie publikacji okreslam jako 60 %,
obejmowal on:. Przygotowanie koncepcji pracy, gromadzenie danych, analizg¢ danych,

sformutowanie wnioskow, napisanie artykufu.

Jednoczesnie wyrazam zgod¢ na wykorzystanie w/w pracy jako czes¢ rozprawy doktorskiej

lek Bartosza Karolaka

(podpis oswiadczajacego)
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