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Streszczenie

Udar mozgu jest jedng z gtéwnych przyczyn Smierci i niepetnospraw-
nosci w krajach rozwinietych. Biomarkery martwicy miesnia sercowego,
takie jak troponina, czesto ulegajg wzrostowi, wystepujac u 1 na 3-4
chorych z udarem~maédzgu. Patomechanizm uwalniania troponiny ob-
serwowany w ostrym udarze mdzgu moze sie wigza¢ z wspotistniejaca
chorobg wiencowa’i ostrym zawatem serca. Sugeruje sie réwniez, ze
uszkodzenie miesnia sercowego jest wynikiem aktywacji autonomiczne-
go uktadu nerwowego po ostrym udarze niedokrwiennym mézgu z od-
niesienit do szkdd Insula.

Stezenie troponiny w surowicy u chorych z udarem mézgu stanowi
silny prognostyk na temat krétko- i dtugoterminowych efektéw klinicz-
nych oraz $Smiertelnosci. Niestety brak jest informacji i zalecen w zakresie
postepowania u chorych z udarem mézgu z podwyzszonym poziomem
troponiny, co prowadzi wsrdd klinicystow do dylematéw diagnostycz-
nych-i-terapeutycznych.
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W artykule zestawiono mozliwe mechanizmy wzrostu cTn oraz stara-
no sie przedstawic¢ kliniczng interpretacje wzrostu cTn u chorych z uda-
rem mozgu.
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Abstract

Stroke is one of major causes of death and disability in indrustial countries.
Biomarkers of myocardial necrosis such as troponin.are.often elevated in pa-
tients with stroke occurring in around 1 in 3-4 patients. The pathomecha-
nism of troponin release observed in acute stroke-may be associated with
coexisting coronary artery disease and acute myocardial ischemia. However,
it has also been suggested that myocardial damage is due to autonomic acti-
vation after acute ischemic stroke with regards to insula damage.

Cardiac troponin serum concentration in patients with stroke provides
strong prognostic information about short-‘and long-term clinical outcomes
and mortality. Unfortunately there“is a lack of information and recommen-
dations on management in patients with’stroke and cardiac troponin release
what leads to diagnostic and therapeutic dilemma for clinicians.

In this article we summarized possible mechanisms of cIn elevation and
we tried to provide clinical interpretation of cTn increase in patients with
stroke
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Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe, a wsrdd nich udar moézgu i ostre zespo-
ty wiecowe, sg gtébwng przyczyng zgondw i niepetnosprawnosci na ca-
tym swiecie. Udar niedokrwienny mézgu moze by¢ powiktaniem choréb
serca i odwrotnie, powiktania kardiologiczne u chorych z udarem mo-
Zgu mogg sie przyczyni¢ do wczesnego pogorszenia stanu.klinicznego
i Smierc pacjenta [1].

Zgodnie z wytycznymi American Heart Association pomiar troponin
sercowych (cTn) jest zalecany u wszystkich pacjentéw z udarem niedo-
krwiennym modzgu [2].

Podwyzszony poziom cTn jest nierzadko-spotykany wsréd pacjen-
téw z udarem modzgu, co wigze sie ze ztym rokewaniem i zwiekszong
smiertelnoscig. Patomechanizm uwolnienia troponin w swiezym udarze
mozgu moze dotyczyé wspdtistniejacego z udarem ostrego niedokrwie-
nia miesnia sercowego. Jako inng przyczyne sugeruje sie neurogenne
uszkodzenie kardiomiocytéw w wyniku aktywacji uktadu autonomiczne-
go. Podwyzszony poziom cTn u pacjentéw z udarem modzgu budzi wiele
watpliwosci diagnostycznych i terapeutycznych, zwtaszcza ze w trakcie
udaru mézgu moze dojs¢ do Zzmian w elektrokardiogramie sugerujacych
ostry zespo6t wierncowy. Zastosowanie wysokoczutych testéw do pomia-
ru cTn, ktore wykrywaja nawet niewielki wzrost tych markeréw, pogtebia
dylemat klinicystéw i stawia pytania o dalsza diagnostyke oraz ewentu-
alne leczenie chorych z udarem mézgu i zwiekszonym poziomem cTn.

Niniejszy artykut zawiera przeglad mozliwych mechanizméw uszko-
dzenia miesdnia sercowego u chorych z udarem moézgu, a takze prébe kli-
nicznej interpretacji wzrostu cTn u tych chorych.

Troponiny sercowe
Troponiny stanowia grupe trzech biatek regulujacych skurcze miesni po-
przecznie prazkowanych i miesnia sercowego. Wyréznia sie troponine
T, Ci I/ Tylko troponina T i | (troponiny sercowe cTn) s3 specyficzne dla
serca i zgodnie z/aktualnym stanem wiedzy majg podstawowe znaczenie
we wspoétczesnych standardach diagnostyki chorych z ostrymi zespota-
mi wiencowymi [3].

Wedtug obowiazujacej definicji zawatu serca progiem decyzyjnym dla
rozpoznania martwicy miesnia sercowego jest wzrost i/lub spadek war-
tosci-biomarkera sercowego (najlepiej troponiny sercowej) z co najmniej
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jedna wartoscig przekraczajgca 99 centyl gérnej granicy przedziatu war-
tosci referencyjnych [4].

W zwigzku z coraz szerszym uzyciem testow wysokoczutych do
pomiaru troponin zwieksza sie ich wykrywalnos¢ w innych niz zawat
serca stanach chorobowych - na przyktad takich jak: niewydolnos$¢
nerek, zatorowos$¢ ptucna - czy po napadzie padaczkowym. Podwyz-
szony poziom cIn jest czesto spotykany réwniez-wsrod pacjentéw
z udarem médzgu [5-8].

Rozpowszechnienie i przyczyny wzrostu poziomu troponin sercowych
u pacjentéw z udarem mézgu

W dostepnych badaniach czestos¢ wystepowania-podwyzszonego po-
ziomu cTn u pacjentdw z udarem moézgu waha sie od 5% do 34% [6].
Tak rozbiezne wyniki spowodowane s3g innymi-warto$ciami odciecia,
czutoscig testu uzytego do oznaczania cTn oraz kryteriami wykluczenia
pacjentow (np. ze wspdtistniejaca choroba niedokrwienng serca, migo-
taniem przedsionkow, niewydolnoscig nerek) [7]. Uzycie wysokoczutych
testow do pomiaru troponin (hs cTn) zwieksza odsetek pacjentéw z do-
datnim wynikiem cTn nawet do 60%.

Jensen J.K. i wsp. wykazali-u-30% pacjentéw bez dotychczasowego
wywiadu choréb serca w pierwszych dobach udaru mézgu podwyzszony
poziom hs cTn [8]. Scheitz J. i wsp. uszkodzenie miesnia sercowego ob-
serwowali u prawie 60% pacjentow z udarem niedokrwiennym maézgu
[9]. Natomiast Faiz i wsp. podobng sytuacje odnotowali u ponad 50%
pacjentéw, z ktérych tylko 6,6% spetniato kryteria zawatu serca. Nie-
stety jednym z ograniczen badania jest brak inwazyjnej oceny stanu tet-
nic wiencowych u tych pacjentéw, a co za tym idzie, brak jednoznacznie
okreslonego typu zawatu'(typ 1 czy typ 2) [10]. U okoto 60% pacjentéw
z udarem modzgu i wzrostem cTn poziom markera jest stabilny, co prze-
mawia raczej przeciwko ostrym zespotom wiencowym [11].

Wykazano, ze podwyzszony poziom cTn u pacjentdw z udarem mo-
zgu jest zwigzany z nastepujacymi czynnikami: starszy wiek, wspdfistnie-
nie chordb przewlektych tj. choroba niedokrwienna serca, niewydolno$é
serca czy nerek, migotanie przedsionkéow [13,14].

Mimo ze dysponujemy licznymi badaniami i dowodami potwierdzaja-
cymi wzrost markeréw sercowych u chorych z udarem mézgu, to jednak
jak dotad nie wysunieto przekonujacej hipotezy patofizjologicznej po-
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zwalajacej wyjasnic to zjawisko, a interpretacja wynikow jest wcigz nieja-
sna i nie znajduje przetozenia w praktyce kliniczne;j.

W gre moze wchodzi¢ rownolegte z udarem ostre niedokrwienie mie-
$nia sercowego. Podstawg takiej koncepciji jest fakt, ze zawat-serca i‘udar
mozgu majg te same czynniki ryzyka, a czestos¢ wystepowania choro-
by wiencowej u chorych z udarem madzgu jest wysoka [12].Jednak dane
z badania randomizowanego RANITAS wskazuja, ze ostre zespoty wien-
cowe wiktaja tylko 6% hospitalizacji z powodu udarow moézgu [13]. Nale-
zy rowniez zaznaczy¢, ze typowe objawy kliniczne niedokrwienia miesnia
sercowego mogg byc¢ czesto maskowane u chorych z objawami neurolo-
gicznymi, co moze by¢ przyczyna niedoszacowania czestosci ostrych ze-
spotéw wiencowych u chorych z udarem mézgu.-Ponad 25% pacjentow
z udarem niedokrwiennym mozgu bez wczesdniejszego wywiadu choroby
niedokrwiennej serca wykazuje potwierdzone angiograficznie zwezenia
w tetnicach wiencowych [17]. Jednak czesto$¢ wspotwystepowania za-
watu serca typu 1 z udarem niedokrwiennym maézgu pozostaje wciaz nie-
znana. Pewnym krokiem do przodu bedg wyniki badania TRELAS, w kto-
rym podjeto prébe oceny blaszki miazdzycowej u pacjentéw z udarem
mdzgu i towarzyszacym wzrostem stezenia cTn [14].

Prawdopodobnie wzrost cfn-u chorych z udarem moézgu zwigzany
jest z typem 2 zawatu serca, kiedy dochodzi do niedokrwienia z powodu
zaburzen réwnowagi pomiedzy dowozem a zapotrzebowaniem na tlen.
Mozliwe powiktania hospitalizacji chorego z udarem maézgu, tj. tachy-
arytmie, skok ci$nienia tetniczego czy niewydolno$é¢ oddechowa moga
prowadzi¢ do takiej dysproporciji.

Wyniki wiekszosci badan sugeruja jednak neurogenne uszkodzenie
miesnia sercowego, /tzw.| ,neurogenic heart syndrome”. Zwigzane jest
ono gtéownie z zaburzeniami funkcji uktadu autonomicznego [15]. Sy-
tuacja taka najczesciej spotykana jest przy ostrym uszkodzeniu wyspy
unaczynionej przez tetnice srodkowa mdzgu [16,17]. Wystepujg wow-
czas zaburzenia rownowagi miedzy uktadem wspoétczulnym i przywspoét-
czulnym. Wzmozona aktywno$¢ sympatykomimetyczna powoduje nad-
mierne‘uwalnianie katecholamin w miesniu sercowym. Prowadzi to do
indukowanego przez cAMP przetadowania miesnia sercowego jonami
wapnia, a ¢o za tym idzie, zaburzenia czynnosci kardiomiocytéw histopa-
tologicznie okreslane ,band necrosis” [18]. Co ciekawe, podobne uszko-
dzenie'miesnia sercowego spotyka sie w kardiomiopatii Takotsubo [19].
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Novitzky i wsp. udowodnili, ze catkowita sympatektomia miesnia ser-
cowego prawie do zera redukuje mozliwo$¢ powstania zawatu serca jako
powiktania udaru moézgu [20]. Barber i wsp. wykazali u pacjentéw z uda-
rem mdzgu i podwyzszonym poziomem cIn wyzszy poziom-epinefryny.
Potwierdzatoby to teorie kardiotoksycznego wptywu uktadu sympaty-
komimetycznego [21].

Innym sugerowanym mechanizmem neurogennym-jest powodowa-
ny przez katocholaminy skurcz tetnic podwsierdziowych badz tachy-
arytmia prowadzace do niedokrwienia miesnia sercowego i wzrostu
poziomu cTn [20].

Nalezy réwniez pamietaé¢ o innych uznanych przyczynach wzrostu
poziomu cTn, takich jak niewydolnos¢ nerek, zatorowos$¢ ptucna, ostra
i przewlekta niewydolno$¢ serca czy ciezka infekcja, ktére moga towa-
rzyszy¢ udarom mozgu [22].

Prawdopodobne mechanizmy wzrostu cTn u pacjentéw z udarem mé-
zgu przedstawiono w tabeli 1 [20].

Wartos¢ prognostyczna troponin sercowych w udarze mézgu
Liczne badania pokazuja, ze/ niezaleznie od mechanizmu wzrost cTn
u pacjentéw z udarem maézgu-jest czynnikiem prognostycznym ciezko-
$ci udaru, rokowania oraz $miertelnosci zaréwno wewnatrzszpitalne;j,
jak i w obserwacji dtugoterminowej [10,12,23,24]. Wzrost cTn u pacjen-
téw z ostrym udarem niemal dwukrotnie zwieksza ryzyko $miertelnosci
w ciggu 5 lat [25]. Poziom'cTn jest wyZzszy u pacjentéw z ciezkim udarem
ocenianym przy uzyciu skali NIHSS [26].

Prospektywne badanie przeprowadzone z udziatem 1016 pacjentéw
z udarem niedekrwiennym mozgu, u ktérych dokonywano seryjnych po-
miaréw hs cTn, wykazato; ze stopien niesprawnosci oceniany przy wypi-
sie za pomocg skali Rankina jest tym wiekszy, im wyzszy jest poziom cTn.

Pacjenci z dynamicznymi zmianami poziomu cTn w ciggu 24 godzin
(>50%)'maja wyzsze ryzyko wewnatrzszpitalnej Smiertelnosci niz pacjen-
ci ze stabilnie podwyzszonym poziomem markerow [14].
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Tabela 1. Mechanizmy wzrostu troponin sercowych u pacjentéw z udarem moézgu

Table 1. Mechanisms elevation of cardiac troponin in patients with stroke

etiologia

mechanizm

manifestacja

niedokrwienie
miesnia sercowego

destabilizacja blaszki
miazdzycowej

typ 1 zawatu serca

dysproporcja miedzy
zapotrzebowaniem
na tlen a dowozem

typ_2-zawatu serca

(migotanie przedsionkéw,
skok cisnienia tetniczego,

niewydelnos¢ oddecho-

wa, ciezka niedokrwistos¢,
kardiomiopatia przerostowa,

stenoza aortalna)

band necrosis, kardio-

neurogenna pobudzenie uktadu miopatia Takotsubo
(neurogenic heart wspotczulnego skurcz naczyn wienco-
syndrome) wych
tachyarytmia
pobudzenie uktadu bradyarytmia
przywspotczulnego asystolia
e sepsa, ciezka infekcja
e ostra lub przewlekta
S . niewydolnos¢ serca
nie-niedokrwienne
) . L e ostra lub przewlekta
inna uszkodzenie kardiomio- ; .
. niewydolnos¢ nerek
cytow .
e zatorowos¢ ptucna
e zapalenie miesnia serco-
wego
Podsumowanie

Mimo ze podwyzszony poziom clTn jest czestym zjawiskiem u chorych
z udarem mozgu, jak dotad wcigz nie ma jednoznacznie okreslonych
przyczyn uszkodzenia kardiomiocytéw. Budzi to pytania o diagnostyke
i sposob leczenia takich pacjentéw. W chwili obecnej nie ma przekonu-
jacych dowoddw, ze uwolnienie cTn jest spowodowane neurogennym
uszkodzeniem kardiomiocytéw. Bezobjawowe zawaty serca, niewy-
dolno$¢ serca czy niewydolno$é nerek wydajg sie najbardziej prawdo-
podobng przyczyna. Zwtaszcza ze pacjenci z udarem mozgu to zwykle
populacja oséb starszych z czestymi chorobami przewlektymi tj. niewy-
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dolnos¢ serca czy niewydolno$é nerek [27]. Ponadto sg to chorzy na-
razeni na czestsze powiktania hospitalizacji, tj. zaburzenia rytmu serca,
niewydolno$¢ oddechowa czy zakazenia, co moze sie przyczyniac¢ réw-
niez do ostrego uszkodzenia migénia sercowego [28].

Rozpoznanie i leczenie OZW u pacjenta z udarem mézgu stanowi dla
wielu klinicystéw olbrzymi problem, zwtaszcza ze niektore leki stosowa-
ne w OZW s3 przeciwskazane w $wiezym udarze moézgu.

Jak dotychczas nie ma uznanych rekomendacji na temat postepo-
wania u chorych z udarem mézgu i podwyzszonym poziomem cTn. Na-
lezy uwzgledni¢ dynamike zmian markeréw sercowych, towarzyszace
zmiany ST-T w EKG, wyniki badan obrazowych, zaburzenia kurczliwo-
$ci Scian lewej komory serca, choroby wspétistniejgce oraz obraz kli-
niczny.

W typie 1 zawatu serca obserwuje sie zwykle" wyzszy poziom cTn
z typowa dynamika zmian markera, a zmiany w EKG s3 bardziej wyra-
zone [29]. W pozostatych przypadkach rozsadne wydaje sie zastosowa-
nie nieinwazyjnych technik, takich jak echokardiografia, rezonans serca
czy angio-TK tetnic wieicowych. Pozwoli to na identyfikacje pacjentow
z ostrym zespotem wieficowym oraz wykluczenie innych choréb serca,
ktérym towarzyszy wzrost cTn.-Nalezy\intensywnie poszukiwaé wymie-
nionych wczesniej innych niz zawat serca stanéw chorobowych, ktére
mogg powodowac wzrost cTn i leczy¢ je zgodnie z przyjetymi standar-
dami. Neurogenic heart'syndrome, zwtaszcza u chorych z niedokrwie-
niem wyspy, powinien zosta¢ uwzgledniony w diagnostyce réznicowe;.
Poziom cTn jest wéwczas zwykle nizszy niz w zawale serca. Leczenie
neurogennego uszkodzenia serca budzi wcigz wiele watpliwosci. Wyda-
je sie jednak, ze zardwno)alfa-, beta-blokery, jak i inhibitory konwertazy
angiotensyny powinny by¢ wdrozone do terapii.
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