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II.WSTEP

1.Definicja i posta¢ kliniczna choroby niedokrwiennej

Serca

Chorobe niedokrwienng serca (CHNS) definiuje si¢ jako stan, w ktérym rownowaga
miedzy zapotrzebowaniem, a mozliwo$cig zaopatrzenia mig¢snia sercowego w tlen
zostaje zaburzona. Poczatkowo, zaburzenia perfuzji najcze$ciej wywolywane sg
wysitkiem, nadmiernym pobudzeniem nerwowym. Nastepnie, zauwazalne sg w trakcie
spoczynku, by ostatecznie doprowadzi¢ do martwicy mig$nia sercowego spowodowanej
brakiem przepltywu krwi w tegtnicy wiencowe;.

Kliniczng manifestacje CHNS stanowi spektrum objawdéw od bezobjawowej choroby

wiencowej, az do naglego zgonu sercowego (1).
1.1.0Okres bezobjawowy

1.1.1.Nieme niedokrwienie miokardium

Wbrew pozorom jest to czeste 1 grozne zjawisko, trudne do diagnostyki i wymagajace
intensywnego leczenia. Polega ono na wystgpowaniu niedokrwienia mi¢$nia sercowego,
ktore mozna wykaza¢ metodami obiektywnymi (pomiary perfuzji mig¢$nia sercowego)
bez klinicznych objawéw dlawicy piersiowej lub jej ekwiwalentéw. Obserwowane jest
ono u 0séb z cukrzycg, nadci$nieniem te¢tniczym, zaburzeniami czucia, uszkodzonym
systemem ostrzegania. Bada si¢ rowniez udziat czynnikow psychologicznych,
modulacje progu bolowego oraz mozliwo$¢ uszkodzenia uktadu nerwowego (2). W
badaniu ACIP (Asymptomatic Cardiac Ischemia Pilot Study) dokonano analizy
pacjentow bez dlawicy i1 z udokumentowana w koronarografii miazdzyca. Zmiany
wielonaczyniowe dotyczyly 75% pacjentdéw, w tym prawie polowa z nich miala

chorobe trzech naczyn (3).
1.2.0kres objawowy
1.2.1.Dusznica bolesna stabilna (SA, Stable Angina)

Objawy kliniczne s3 powodowane niewystarczajaca suplementacja w tlen mig¢$nia
sercowego w sytuacjach zwiekszonego zapotrzebowania tzw. dlawica wysitkowa,
wynikajagca z ograniczenia przeptywu w miazdzycowo zwezonym naczyniu
wiencowym. Terapia polega gldéwnie na ograniczaniu niedokrwienia, stanu zapalnego i
obnizaniu ste¢zenia lipidow tak, aby uzyska¢ dlugotrwalg stabilizacj¢ blaszek

miazdzycowych (1) (4).
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1.2.2.Dusznica bolesna niestabilna (UA, Unstable Angina)

Od momentu zaostrzenia stabilnej choroby wiencowej mowimy o zespotach pekajace]
blaszki, bedacych wynikiem tworzenia si¢ zakrzepu na jej powierzchni. W UA nadzerki
i peknigcia blaszki miazdzycowej prowadza do czgSciowej i przemijajacej okluzji
tetnicy, z nastgpcza aktywacja ukladu fibrynolitycznego. Calkowite zamknigcie
naczynia nie przekracza 10-20 minut.

Postaci UA:

e dlawica ,,de novo” - w poczatkowym okresie, §wieza (do 2 miesigcy), o duzym
nasileniu

e dlawica , crescendo”- narastajagca, o wiekszej czestosci coraz silniejszych
epizodow

e dlawica spoczynkowa

e dlawica pozawatowa (do 2 tygodni po zawale serca)

e dlawica odmienna (Prinzmetala, variant angina), ktorej przeptyw krwi zostaje
ograniczony z powodu dynamicznego skurczu naczynia; dlawica odmienna
zwigzana jest z patologig czynnosciowa srodbtonka, spowodowang najczescie]
paleniem tytoniu; czesto towarzysza jej bole migrenowe i zespot Raynauda

e dlawica mieszana, w ktorej czynnikiem pogarszajagcym przeptyw wiencowy jest
skurcz naczynia wskutek nieadekwatnej odpowiedzi uszkodzonego $rodbtonka
na obecno$¢ blaszki miazdzycowej (1) (5).

1.2.3.Zawal serca (MI, Myocardial Infarction)

Kryteria zawatu spetnia pacjent z bélem dlawicowym nie reagujgcym na nitrogliceryne,
z dynamicznymi zmianami EKG, badz $wiezymi zaburzeniami kurczliwo$ci mieénia
sercowego, ktorym towarzyszy wzrost markerow martwicy miokardium w badaniach
laboratoryjnych. Tradycyjny podziat zawatu serca obejmuje ponizsze jednostki:
1.2.3.1.Zawal serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI, Non ST-elevation
Myocardial Infarction)

Grupa pacjentéw z NSTEMI nie jest jednorodna. U czg$ci sposrdd nich, tzw. pacjentow
najwyzszego ryzyka, z cigglym Dbolem, wystepuja objawy niestabilno$ci
hemodynamicznej (ostra niewydolno$¢ krazenia) lub wrecz nawracajace zatrzymania
krazenia. W tej grupie mozna si¢ spodziewac ostrej okluzji tetnicy wiencowej. Jednak u
wickszosci pacjentow, NSTEMI jest skutkiem ,przymykania si¢” naczynia przez

zakrzep, czgsto z wcezesng reperfuzjag. W NSTEMI dynamika procesu powstawania

10
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martwicy myokardium jest wolniejsza, gdyz blaszka miazdzycowa jest wicksza, a okres
do catkowitego zamknigcia naczynia przez formujacg si¢ skrzepling dluzszy. W UA i
NSTEMI najczesciej sa to skrzepliny biale, bogatoptytkowe, powodujace
mikroebolizacj¢ (6). Czas zamknigcia naczynia w NSTEMI jest dluzszy niz 20 minut,
ale nie przekracza godziny. Obszar zawalu jest mniejszy niz w zawale z uniesieniem
odcinka ST, czgsto z dobrze rozwinigtym krazeniem obocznym, stezenie markerow
martwicy nizsze, ale pacjent ma duze ryzyko nawracajacego niedokrwienia, ponownego
zawalu, a nawet naglego zgonu sercowego (5).

W UA 1 NSTEMI celem nadrzednym jest zapobieganie dalszemu rozwojowi
powstatego zakrzepu 1 aktywacja fibrynolizy endogennej. Rewaskularyzacja wiencowa
(PCI, percutaneous coronary intervention) jest wykonywana w celu poprawy
przeptywu krwi, zapobieganiu reokluzji i nawrotowi niedokrwienia (badanie TACTICS-
TIMI 18 - Treat Angina with aggrastat and determine Cost of Therapy with Invasive or
Conservative Strategy — Thrombolysis In Myocardial Infarction 18) (7).

1.2.3.2.Zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI, ST-Elevation Myocardial
Infarction)

U pacjentow ze STEMI, w koronarografii najczgsciej obserwowana jest amputacja
tetnicy zaopatrujacej dany region mig¢$nia sercowego, spowodowana pegknigciem blaszki
miazdzycowej i wytworzeniem czerwonej, bogatej w fibryne skrzepliny, ktoéra zamyka
Swiatlo naczynia na minimum 1 godzing. Zasadniczg metodg leczenia w tym przypadku
jest zabiegowa reperfuzja, majaca na celu uzyskanie powrotu przeptywu wiencowego
(1) (8).

1.2.4.Nagly zgon sercowy (SCD, Sudden Cardiac Death)

Wtorny do ztosliwych arytmii komorowych indukowanych niedokrwieniem- VT/VF
(czgstoskurcz komorowy / migotanie komor, Ventricular tachycardia / Ventricular
fibrillation) (1).

1.2.5.0stre zespoly wiencowe (OZW)

Terminem OZW okresla si¢ lacznie UA, NSTEMI, STEMI, ktére sa wynikiem
peknigcia niestabilnej blaszki miazdzycowej] w tgtnicy wiencowej, z nastgpczym
wykrzepianiem krwi w miejscu pgkniecia 1 catkowitym (STEMI) lub czgsciowym
(NSTEMI/UA) zamknigciem $wiatla tetnicy (1).

11
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1.2.6.Klasyfikacja zawalu serca

W nowej definicji zawatlu serca wyodrgbniono kilka mechanizméw zawalu serca,

stanowigcych podstawe jego klasyfikacji na 5 typow (9):

Typ 1 - samoistny zawal serca zwigzany z niedokrwieniem spowodowanym
pierwotnym incydentem wiencowym

Typ 2 - zawat serca wtoérny do niedokrwienia bedacego skutkiem zwigkszonego
zapotrzebowania na tlen albo ograniczonego zaopatrzenia w tlen

Typ 3 - nagly zgon sercowy poprzedzony nowym uniesieniem odcinka ST w
EKG (elektrokardiogram), nowym blokiem lewej odnogi peczka Hisa (LBBB,
Left Bundle Branch Block), $wiezym skrzepem w tetnicy wiencowej
udokumentowanym podczas koronarografii lub w badaniu po$miertnym

Typ 4a - zawat serca zwigzany z PCI

Typ 4b - zawal serca zwigzany z zakrzepicg w stencie

Typ 5 - zawal serca zwigzany z CABG (pomostowanie aortalno - wiencowe,

Coronary Artery Bypass Graft).
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2.Epidemiologia choroby niedokrwiennej serca |

ostrych zespolow wiencowych

Ze wzgledu na wysoka czestos¢ wystgpowania czynnikOw ryzyka rozwoju choroby
wiencowe] oraz starzenie si¢ populacji, choroba niedokrwienna serca jest nadal
najczestsza przyczyna zgondOw w Polsce 1 na Swiecie. Szacuje si¢, ze w wigkszosci
krajow europejskich, chorobg wiencowa stwierdza si¢ u 20 000 — 40 000 os6b na milion
mieszkancow. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) liczba zgonow z powodu CHNS wzrosnie z 7 100 000 w 2002 roku do
11 000 000 w 2020 roku. Wystepowanie dusznicy bolesnej u mezczyzn miedzy 45 a 54
rokiem zycia wzrasta z 2 do 5% i u 65-74 - latkow ros$nie ono z 11 do 20%. Natomiast u
kobiet CHNS wystepuje w 0,5-1% i 10-14% w odpowiednich przedziatach wiekowych.
Po 75 roku zycia czgstos¢ wystgpowania choroby wiencowej jest porownywalna u obu
pici (1). U wigkszos$ci chorych z SA rokowanie jest dobre, roczna $miertelno$¢ waha si¢
w granicach 0,6-2,6% (badania: INVEST - The International Verapamil - Trandolapril
Study, TIBET - Total Ischemic Burden European Trial) (10) (11). W badaniu
Framingham Heart Study wykazano, ze ryzyko rozwoju objawowej choroby wiencowej
powyzej 40. roku zycia wynosi 49% dla mezczyzn i 32% dla kobiet (12). Warto
zaznaczyC, 7€ U mezczyzn czesto pierwsza manifestacjg choroby wiencowej sg ostre
zespOly wiencowe - 68%, za$ u kobiet - SA - 56% (13).

OZW nadal wiodg prym wsrdd przyczyn zachorowalnosci 1 $miertelnosci w krajach
wysoko rozwinigtych. Skala problemu zostala potwierdzona w licznych badaniach
randomizowanych (POLSCREEN, EUROACTION, Narodowy program profilaktyki i
leczenia chorob serca - POLCARD, DART - Diet and reinfarction trial, GISSI -
Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto Miocardico) (14) (15)
(16) (17). Z danych prezentowanych na stronie Ogélnopolskiego Rejestru OZW - PL-
ACS wynika, ze w naszym kraju liczba hospitalizacji z powodu OZW w 2008 roku
wyniosta 229 247 oséb - dane ze 106 osrodkow. W okresie od sierpnia 2007 roku do
kwietnia 2008 roku do rejestru wiaczono 14 837 pacjentow. Sposrod nich, u 40,6%
rozpoznano UA, u 27,8% NSTEMI, za$ u 31,8% STEMI. PCI zastosowano u 78%
pacjentow ze STEMI, 54% pacjentow z NSTEMI oraz 53% pacjentow z UA. Mimo iz
w ostatnich latach obserwujemy ogromny postep w zakresie leczenia schorzen ukladu
sercowo - naczyniowego nadal cze$¢ pacjentow z OZW umiera, poniewaz leczeni sg

zbyt pdzno, aby uzyskaé optymalny efekt terapii. Smiertelnos¢ szpitalna w STEMI
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wyniosta 5,9%, NSTEMI - 4,9%, natomiast u pacjentow z UA - 0,8% (18). Przyczyna
tego zjawiska jest niejednokrotnie pdzna diagnoza, zwlaszcza u pacjentéw bez
wczesniejszych objawoéw choroby niedokrwiennej serca. Wsrdd tych, ktorzy zostali
poddani leczeniu inwazyjnemu odnotowano 0,6-4,2% $miertelno$¢ szpitalng. Co
wigcej, wedlug danych OZW - PL-ACS, w obserwacji 2 - letniej $miertelno$é
pacjentow z NSTEMI leczonym inwazyjnie istotnie statystycznie przewyzszyta grupe
ze STEMI leczong w ten sam sposob (26% vs 23%) (18). Zasadnicza r6znica pomigdzy
tymi pacjentami jest czas, w jakim postawiono ostateczng diagnoze, obecno$é
dodatkowych schorzen w tej grupie chorych (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca) oraz
opdznienie interwencji naczyniowej (18). Wedtug obecnie obowigzujacych standardow
pacjent z NSTEMI nie jest wysytany do pracowni hemodynamicznej w trybie
natychmiastowym. Majac $wiadomo$¢ niepomysinego rokowania w grupie chorych z
NSTEMI staralam si¢ skupi¢ sity na poszukiwaniu markera, ktory przyspieszy selekcje

tej grupy pacjentow, dostarczajac zarazem informacji prognostycznych.
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3.Patogeneza ostrych zespolow wiencowych
3.1.Rozw0j blaszki miazdzycowej

Na patofizjologi¢ ostrych zespotéw wiencowych sktadaja si¢ wzajemne zalezno$ci
pomigdzy $rodblonkiem, komérkami zapalnymi i prozakrzepowa aktywnoscig krwi (19)
(20).
W rzadszych przypadkach, ostry zespot wiencowy moze by¢ wywolany przez:

e patologi¢ naczynia np. zapalenie, rozwarstwienie, skurcz, anomalie wrodzone,

powiktania po cewnikowaniu tetnic wiencowych
e zaburzenie perfuzji migénia sercowego spowodowane przez hipotonie,
niedokrwisto$¢, zaburzenia rytmu, nadci$nienie tetnicze

e patologi¢ krwi - predyspozycja do epizodow zakrzepowo- zatorowych (9).
Jednak najczesciej, bo w okolo 70%, jest skutkiem peknigecia lub erozji blaszki
miazdzycowej niezamykajacej dotychczas $wiatla naczynia w stopniu wiekszym niz
50%, na ktére w roznym stopniu naklada si¢ zakrzepica i zatorowos$¢ dystalna,
prowadzace ostatecznie do spadku perfuzji, niedokrwienia i martwicy miokardium (21).
U pacjenta z chorobg niedokrwienng serca stopien zwe¢zenia naczynia nie jest tak
istotny jak dawniej uwazaliSmy. Paradoksalnie wydaje si¢, ze interesowac nas powinny
male, niestabilne zmiany miazdzycowe, tylko w niewielkim procencie zwe¢zajace
naczynie (zmiany nieistotne). Najczestszg przyczyng OZW jest nie sama blaszka
miazdzycowa, lecz zakrzep ktory si¢ na niej tworzy (19). Ostatnic lata przyniosty
znaczgcy postep w zrozumieniu zjawisk prowadzacych do martwicy mig$nia
sercowego. OZW jest procesem dynamicznym, ktdry zaczyna si¢ w momencie
destabilizacji podatnej blaszki miazdzycowej. Druga kluczowa role odgrywaja
aktywowane ptytki krwi. Agregacja ptytek jest prawidlowa reakcja organizmu na
przerwanie ciaglosci S$rddblonka. W sytuacji gdy tetnice objete sa procesem
miazdzycowym, sygnal do tworzenia czopu hemostatycznego jest wystany z
,»owrzodziatych” blaszek miazdzycowych. Narastanie zakrzepu wigze si¢ z rozmiarem i
trombogenno$cia blaszki oraz liczbg pobudzonych komoérek zapalnych. Potencjat
zapalny krwi krazacej (tzw. trombogenna krew duzego ryzyka) rowniez aktywuje uktad
krzepnigcia. Uszkodzony $rodbtonek traci swoje wiasciwosci naczyniorozszerzajace i
przeciwzakrzepowe (produkcja NO - tlenek azotu; PGIl, - prostaglandin 12,
prostacyklina; tPA - tissue plasminogen activator, tkankowy aktywator plazminogenu)

na rzecz mediatorow naczyniozwezajacych i prozakrzepowych (ET1 - endothelin 1,
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endotelina 1; PAI-1 - plasminogen activator inhibitor 1; inhibitor aktywatora
plazminogenu typu 1; TF - tissue factor, czynnik tkankowy; czastki adhezyjne dla
leukocytow 1 ptytek krwi). Powstala w ten sposob skrzeplina jest odpowiedzialna za
ostateczny obraz ostrego zespotu wiencowego (22) (23). Dodatkowym czynnikiem
pogarszajacym przeplyw wiencowy jest skurcz naczynia wskutek nieadekwatnej
odpowiedzi uszkodzonego $rodblonka na peknigeie blaszki miazdzycowej (5).
Historia badan nad miazdzyca i chorobg niedokrwienng serca jest dluga, barwna i
obfituje w mnostwo przetomowych dokonan. Choroba ta towarzyszy czlowiekowi od
dawna. Zaczgla si¢ ujawnia¢ wowczas, kiedy zycie ludzkie stalo si¢ na tyle dhugie 1
bezpieczne, ze $mier¢ ,naturalna” w konsekwencji starzenia si¢, mogla w ogodle
zaistnie¢, wyprzedzi¢ w czasie inne, niegdy$ pierwszoplanowe przyczyny $mierci
(powszechne wzajemne zabijanie, choroby zakazne). Pierwsza koncepcje patofizjologii
choroby niedokrwiennej serca jako konsekwencji miazdzycy tetnic wiencowych
przedstawit w 1809 roku A. Burns (24). Mechanizm powstawania zmian
miazdzycowych probowano thumaczy¢ takze kilkanascie lat p6zniej 1 kontynuuje si¢ do
dzisiejszego dnia. Do najciekawszych nalezg teorie (25):
o teoria zapalna Hodgsona z 1815 roku, ktory za powod dusznicy uwazal stan
zapalny naczyn wiencowych, niezalezny od zmian degeneracyjnych
o teoria inkrustacyjna lub trombogenezy Rokitansky 'ego z 1841 roku, wg ktorego
blaszka miazdzycowa jest zbudowana pierwotnie z widknika 1 elementow
morfotycznych krwi, a nastepnie jest modyfikowana do rozpulchnionej masy
zawierajacej zlogi cholesterolu, proces ten nie ma ta zapalnego
o teoria lipidowa Virchowa z 1856 roku, oparta na badaniach histologicznych
plytek miazdzycowych, wg ktérej miazdzyca jest wywolywana przez proces
zapalny w $rodblonku, a proliferacja komoérek tkanki tgcznej stanowi proces
naprawczy po wczesniejszym zapaleniu spowodowanym nagromadzeniem LDL
(low - density lipoprotein, lipoproteiny niskiej gestosci)
« teoria monoklonalna - Beditt i Beditt - traktujaca rozrost komorek mie$niowki
naczyn jako nowotworzenie
o teoria oksydacyjna - uszkodzenie jest warunkowane przez wolne rodniki
« teoria immunologiczna, infekcyjna Bodjesa i Hanssona, w ktorej upatruje si¢
udzial bakterii (Chlamydia Pneumoniae), wirusow (Herpes Simplex) w

formowaniu blaszki miazdzycowe;]
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o teoria jednolitej odpowiedzi na uraz z 1976 roku - Ross i Glomset: uraz
mechaniczny — nadci$nienie tg¢tnicze; uraz jatrogenny — zabieg PCI; uraz
chemiczny — LDL, homocysteina; uraz immunologiczny; uraz toksyczny;
pojawita si¢ wraz z odkryciem czynnikdw wzrostu i odbudowy tkankowe;j;
teoria ta funkcjonowata do konca lat 90 ubieglego wieku, jednakze inne badania
wykazaly, ze srédblonek pokrywajacy wczesne zmiany miazdzycowe nie jest w

rzeczywisto$ci naruszony.

Hipoteza Virchowa wiele lat oczekiwata na spektakularny 1 jednoznaczny dowod na
istotny wptyw zapalenia na rozwo0j miazdzycy. Wreszcie w 1992 roku pojawilo si¢
interesujgce narzedzie badawcze - mysz apoE - knockout (pozbawiona genu apoE),
rozwijajagca miazdzyce spontanicznie. Z tego eksperymentu wyciggni¢to wnioski
dotyczace powstawania blaszki miazdzycowej u ludzi (26). Zapalng koncepcje
miazdzycy potwierdzito rowniez badanie o nazwie JUPITER (Justification for the Use
of Statin in Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin), ktorego wyniki
ogloszono w 2008 roku. Wzigto w nim udziat ponad 17 000 oséb, ktore wedtug oceny
kardiologdéw zaliczatly si¢ do grupy o niskim i §rednim ryzyku zachorowania na choroby
ukladu sercowo - naczyniowego. Mialy one niski poziom cholesterolu (ponizej
130mg/dl, przy normie do 190mg/dl), nieznacznie podwyzszone biatko C-reaktywne
(CRP - C reactive protein), $wiadczgce o rozwoju zapalenia. Polowie tej grupy
podawano placebo, a potowie statyny, leki majgce slabe dziatanie przeciwzapalne.
Liczba zawatow, udarow i zgonow w tej drugiej grupie spadta tak drastycznie, ze
komisja etyczna, uznajac wyniki za nie budzace watpliwosci, nakazata przerwanie
eksperymentu na 2 lata przed jego planowanym zakonczeniem (27). W 1999 roku Ross
W pracy podsumowujgcej patogeneze miazdzycy: ,,Mechanisms of disease:
atherosclerosis - an inflammatory disease ”, nazwat ja ostatecznie chorobg zapalna.
Autor opisat rozw6j makroskopowych zmian miazdzycowych jako proces reakcji
zapalnych o charakterze komorkowym 1 humoralnym, zapoczatkowanych w
dziecinstwie. Mianowicie obecno$¢ tluszczowych naciekoOw zapalnych (tzw. fatty
streak), sktadajacych si¢ z komorek piankowatych i limfocytow, jeszcze bez rdzenia z
martwicy 1 pozakomoérkowych zlogéow cholesterolu, obserwuje si¢ juz w $cianie aorty
niemowlat. Kolejny etap zaawansowania miazdzycy to stabilna blaszka widknista z
matyg zawarto$cig lipidow pozakomodrkowych, cechujaca si¢ nasilonym widknieniem.

Nastepnie powstaje zlozona zmiana z cienka pokrywa widknista, duzym migkkim
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jadrem lipidowym, uboga w mies$nie gladkie i kolagen, za to nacieczona komorkami
zapalnymi, nierzadko z owrzodzeniem, zwapnieniem lub wewnetrznym krwotokiem-
tzw. blaszka podatna na uszkodzenie. Efektem koncowym kontinuum
patofizjologicznego aterotrombozy jest blaszka niestabilna (vulnerable plaque), czyli
peknieta i pokryta zakrzepem, ktoérej skutkiem jest progresja zwezenia naczynia,
,Zgorzel” lub ,,amputacja” tetnicy (28).

W ocenie ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych istotne jest nie tylko
nasilenie procesu miazdzycy, ale przede wszystkim stabilno$¢ blaszek miazdzycowych.
Obecnie uwaza si¢, ze 10zw0j 1 destabilizacje¢ blaszki miazdzycowej, mozna rozwazac
jako dwa odrgbne zjawiska patofizjologiczne, ktére wymagaja réznego traktowania
terapeutycznego.  Dysfunkcja  $rodblonka,  zwlaszcza  utrata  wiasciwosci
naczynioprotekcyjnych jest zasadniczg przyczyng rozwoju blaszki miazdzycowej (29).
Za postep miazdzycy odpowiadajag powszechnie znane czynniki ryzyka choroby
wiencowej, tj. m.in. podwyzszone stezenie cholesterolu catkowitego 1 cholesterolu
frakcji LDL, ktére odkladajg si¢ w $cianie naczynia, gdzie nastepnie podlegaja dziataniu
stresu oksydacyjnego, ktory jest wyzwalany przez rozmaite stany zapalne w
organizmie, w tym infekcje (Chlamydia pneumoniae, wirus cytomegalii, Helicobacter
pylorii), badz palenie papierosdéw (30). Najnowsze wyniki badan sugeruja, ze
systemowe zapalenie moze powodowac ,ranliwo$¢” calego tozyska naczyn
wiencowych tj. jednoczesny rozwoj wielu podatnych na pgkanie blaszek
miazdzycowych (31). Podczas zapalenia komorki $rodblonka, jak rowniez krazgce
monocyty i makrofagi uwalniajg interferon gamma (IFNy), interleuking 1B (II-1pB),
interleuking 6 (I16), co prowadzi do zwiekszenia ekspresji molekut adhezyjnych:
miedzykomorkowa molekuta adhezyjna - ICAM-1 (intercellular adhesion molekule 1) i
molekuta adhezji do $rodbtonka naczyn - VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1)
na komoérkach endotelium (32). Natomiast limfocyty, granulocyty, monocyty, ptytki
krwi produkuja molekuly adhezyjne - selektyny (33). Miazdzyce nasila rowniez
hiperglikemia, ktora uszkadza wazne biatka strukturalne (AGE - advanced glycation
endproducts - wtorne produkty nieenzymatycznej glikacji biatek), stres oraz
nadci$nienie te¢tnicze, ktore zwigkszajac sity tarcia niszczy srodbtonek. Czynniki te nie
tylko uszkadzaja komorki endotelium, ale takze uniemozliwiaja ich regeneracje (29).
Badania post mortem osob, u ktorych stwierdzono SCD wykazaty, ze dyslipidemia
zagraza peknigciem blaszki miazdzycowej, podczas gdy palenie tytoniu predysponuje

do ostrej zakrzepicy tetnicy wiencowej. Palenie tytoniu powoduje dysfunkcje
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srodbtonka i ogranicza rozkurcz naczynia z powodu zmniejszonego uwalniania t-PA. Po
cze$ci moze to thumaczy¢ tzw. ,paradoks palaczy”, polegajacy na ich nizszej
Smiertelnos$ci szpitalnej wynikajacej z faktu, iz leczenie trombolityczne $wiezego
zawalu migénia sercowego w tej grupie chorych czgsciej przywraca drozno$é tetnicy
zawalowej (zauwazono korelacje miedzy niska aktywnos$cig t-PA a skutecznoscig
trombolizy), natomiast $miertelnos¢ ogdlna w przebiegu zawalu wsérdd osob palagcych
jest jednak wigksza (34). W ostatnich latach coraz wigcej zwolennikow ma réwniez
teoria ,,0ddzialywania z zewnatrz do wewnatrz” w ktorej wykazano, ze w rozwoju
miazdzycy ma udziatl nie tylko blona wewnetrzna i1 Srodkowa tetnic, ale réwniez
przydanka (35). Okazato si¢, ze komorki przydanki i nasierdziowej tkanki thuszczowej
moga wydziela¢é cytokiny prozapalne takie jak II-1B, 116, czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNFa - tumor necrosis factor «), czynnik chemotaktyczny
makrofagéw (MCP-1 - monocyte chemotactic protein 1) (36). Stwierdzono takze
pozytywng korelacje migdzy stopniem zwezenia tetnicy wiencowej, wielkoscig
lipidowego rdzenia, iloscig blaszek niestabilnych, skurczem naczynia a zapaleniem w
przydance (37). W kolejnych pracach okazalo si¢, ze obecnos¢ w otoczeniu tetnicy
MCP-1, II-1B, utlenionych LDL (oxLDL- oxidized LDL) i innych endotoksyn prowadzi
do skurczu tetnicy, albo do powstania nowej zmiany miazdzycowej w zdrowym
dotychczas naczyniu. Substancje te indukuja gromadzenie si¢ makrofagow i ich
migracje z przydanki do wewnetrznych warstw naczynia (38). Co wigcej, endotoksyny
sg transportowane przez vasa vasorum bezposrednio do srodblonka. Najwigcej vasa
vasorum spotykanych jest na granicy blaszki i zdrowej cz¢$ci naczynia tam, gdzie
jednoczesnie obserwuje si¢ najwiekszy naciek zapalny (39).

Zmiany miazdzycowe zarowno stabilne jak i1 niestabilne wystepuja w dwoch rodzajach
morfologicznych. Pierwszy rodzaj blaszek lokalizuje si¢ najczgsciej w bifurkacjach
tetnic. Maja one charakter ekscentryczny, z lokalng dysfunkcjg $rodblonka, a sam
proces przebudowy odsrodkowej w miejscu blaszki miazdzycowe] nazywany jest
fenomenem Glagova. Fundamentalne znaczenie ma fakt, Zze w obrgbie skierowanego na
zewnatrz remodelingu istotnie czgsciej toczy si¢ aktywny proces zapalny. Zmiany te nie
prowadza do istotnego przewe¢zenia naczynia, co ma kliniczne znaczenie, gdyz op6znia
rozpoznanie i zagrozenie ostrym zespolem wiencowym, ktory u tych pacjentow
wystepuje istotnie czes$ciej. Blona wewngtrzna wyscielajaca pozostala cz¢§¢ obwodu
naczynia, nie objeta przez zmian¢ miazdzycowa, wykazuje prawidlowe wilasciwosci

naczynioruchowe (40). Natomiast drugi rodzaj zmian - blaszki koncentryczne -
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spotykane sg w naczyniach poddanych rewaskularyzacji, w naczyniach wiencowych
serca przeszczepionego, U pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym i cukrzycag. W tym
rodzaju uszkodzenia, cala blona wewngtrzna objeta jest procesem miazdzycowym, a
naczynie nie ma zdolno$ci relaksacji. Aktualne podejscie do OZW opiera si¢ na
twierdzeniu, ze zaawansowane blaszki miazdzycowe istotnie zwezajace Swiatlo i bedace
przyczyna dtawicy wysitkowej, sa blaszkami o niskim ryzyku pekniecia w poréwnaniu
z mniejszymi, ale podatnymi na uszkodzenie blaszkami, gotowymi do pegknigcia i
wyzwolenia kaskady prowadzacej do ostrego epizodu wiencowego (41).

Podatna na uszkodzenie, ranliwa, trombogenna, wysokiego ryzyka blaszka
miazdzycowa to synonimy zmiany miazdzycowej, ktora potencjalnie moze ulec
destabilizacji i zakrzepicy, a co si¢ z tym wigze, moze by¢ przyczyng OZW. Stabilno$¢
zmian stanowi zasadniczy czynnik roznicujagcy zmiany z niskim potencjalem
oksydacyjnym, lecz niekiedy hemodynamicznie istotne, od metabolicznie
aktywniejszych, podatnych na pekanie malych blaszek (42). Objawy Kkliniczne
miazdzycy moga stopniowo nasila¢ si¢ wraz z wiekiem pacjenta, ale tez choroba moze
przebiega¢ bezobjawowo, poniewaz progresja blaszki 1 losy chorych nie zawsze $cisle
si¢ ze sobg wigzg, a pierwszym symptomem miazdzycy moze by¢ zawat serca, czy udar
mozgu. Progresja blaszki jest nagla, czesto nieprzewidywalna, nie jest roOwniez jasne
dlaczego niektore blaszki sg przyczyng objawdw klinicznych, podczas gdy inne pgkaja
bezobjawowo 1lub goja si¢ zapoczatkowujgc remodeling, ktorego skutkiem jest
zwe¢zenie $Swiatta naczynia. Za najbardziej typowy objaw miazdzycy wecigz uchodzi
OZW, a jego wystapienie zalezy przede wszystkim od nastepujgcych czynnikow:

e blaszek podatnych na uszkodzenie
e zaburzenia rOwnowagi mi¢dzy ,,trombogenng krwig” 1 fibrynolizg

e obecnosci krazenia obocznego (43).

Stabilno$¢ blaszki miazdzycowej jest uwarunkowana m.in. jej budowa - stosunkiem
ilosciowym poszczegdlnych komponentéw. Stabilna blaszka ma maty rdzen lipidowy i
silng czape wloknista, zabezpieczajaca ja przed peknigciem. Kumulacja czynnikow
ryzyka miazdzycy stymuluje nacieczenie blaszki przez komorki zapalne - makrofagi i
limfocyty T. Potencjalna blaszka bedaca prekursorem blaszki niestabilnej ma zachwiang
rownowage pomi¢dzy lokalnymi procesami syntezy i rozkladu tkanki tacznej oraz
produkcji przez te komoérki prozapalnych cytokin. W modelach eksperymentalnych

wzrost aktywnosci enzymow proteolitycznych - metaloproteinaz  (MMPs -

20



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT * Wstep

metalloproteinases), zwlaszcza MMP-1, MMP-2, MMP-3, MMP-9, niszczacych
macierz pozakomorkowa byt spowodowany dziataniem plazminy, 111, 116, TNFa,
regulatorow transkrypcji biatek takich jak IFNy, ktory hamuje regeneracje miocytow
$ciany naczynia (44). Czapa widknista cienczeje, zwlaszcza w obszarze ramion blaszki
bezposrednio 1laczacych si¢ z wolng $ciang naczynia i nastepnie zmniejsza Swoja
odpornos¢ na naciek zapalny rozszerzajacy si¢ z rdzenia, jak i na czynniki fizyczne
dziatajace od strony $wiatla naczynia. Aktywny proces zapalny prowadzi takze do
podwyzszenia temperatury w rdzeniu lipidowym, wskutek czego znajdujace si¢ tam
krysztaly cholesterolu przeksztalcajg si¢ w plynne estry, a sama blaszka jest bardziej
migkka i1 podatna na uszkodzenie (45). Pe¢knieta juz blaszka jest bogatym zrodtem TF,
ktory aktywuje kaskade krzepnigcia w tej czesci tetnicy (46). Cechy histopatologiczne
blaszki miazdzycowej podatnej na uszkodzenie zaproponowat Naghavi i wsp.(Tabela 1)
(29).
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Kryteria wigksze: Kryteria mniejsze:
- zapalenie z naciekiem : - powierzchownie potozone zlogi wapnia
® monocytow - 761ta barwa w angioskopii
e makrofagow - dysfunkcja $rodblonka
e limfocytow - krwotok wewnatrzblaszkowy
- cienka pokrywa blaszki z nieregularnie  -Zwykle ekscentryczna przebudowa
utozonym kolagenem naczynia

- duzy rdzen lipidowy >50% objetosci

- erozja srodblonka z przys$cienng
agregacja ptytek

- peknigcia na granicy blaszki 1 zdrowe;
czg$ci naczynia, gdzie jest ona
najciensza, a nacieki zapalne najwicksze-
stwierdzane czesciej u mezczyzn ponizej
50. roku zycia

- erozja blaszki (nadzerki, szczeliny)
stwierdzana cze$ciej u kobiet w wieku
przedmenopauzalnym i 0sob palacych
papierosy, ktérej towarzyszy stosunkOwo
duza liczba komorek migséni gtadkich
oraz proteoglikanow, z nielicznymi
makrofagami i niewielkimi
zwapnieniami

- krytyczne zwe¢zenie naczynia

Tabela 1. Histopatologiczne markery blaszki miazdzycowej podatnej na uszkodzenie
(19)

Kryteria te zawieraja w sobie nie tylko patologi¢ strukturalng (erozja, przebudowa), ale
i czynnosciowa (zapalenie, aktywacja ukladu hemostazy). Ponadto, w czgsci
przypadkéw obok niestabilnych lub stabilnych blaszek, do wywotania OZW niezbgdna
jest trombogenna krew duzego ryzyka. Typowa cechg OZW jest wystepowanie
ogolnoustrojowego stanu zapalnego, ktorego odzwierciedleniem sg wystgpujace we

krwi wysokie stgzenia markerow zapalnych, takich jak CRP czy 116, dlatego ,,ocena
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pacjenta wysokiego ryzyka” wymaga zastosowania szerokiego wachlarza narzedzi
diagnostycznych (20).

Wplyw na nasilenie procesu zapalnego maja rowniez substancje o dzialaniu
przeciwzapalnym i endogenne inhibitory tkankowe MMPs tzw. TIMPs (tissue
inhibitors of metalloproteinases), ktore laczac si¢ z MMP regulujg ich aktywno$¢. Silne
wlasciwosci przeciwzapalne wykazuje rowniez interleukina 10 (1110), ktéra hamuje
niekorzystne dziatanie TF, czynnika transkrypcji jadrowej NF kappa B (NF-kB- nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells) czy metaloproteinaz. U
pacjentow z UA stwierdzono zmniejszone stgzenie 1110 (47).

Intrygujaca jest koncepcja blaszki podatnej na peknigcie, jako krotkoterminowego
prekursora blaszek niestabilnych, ktére moga wywota¢c OZW. Opisy blaszki
strukturalnie wrazliwej na uszkodzenie najczesciej koncentruja si¢ na jej rdzeniu
lipidowym, stanowigcym >40% calosci pola zmiany i z gruboscig pokrywy ok. 65 -
150pm, potencjalnie podatnej na mechaniczne sity $cinajace i proces zapalny (48).
Muller 1 wsp. postulujg rozszerzenie tej koncepcji tak, by obejmowata ona rowniez
zmiany bogate w proteoglikany, ktore sg rowniez podatne na destabilizacje i zakrzepice.
Jak wynika z badan sekcyjnych okoto 1/3 duzych zakrzepow tworzy si¢ wiasnie na
blaszkach ubogich w lipidy i zawierajgcych gtdéwnie proteoglikany (49) (50). Pacjenci z
takimi blaszkami to zazwyczaj kobiety, u ktorych do OZW dochodzi na skutek nie tyle
pekniecia, ale erozji blony wewnetrznej, nadzerek i zakrzepicy, a sam epizod nie jest
zwigzany z wysitkiem. Pacjenci z takimi blaszkami odnosza lepsze wyniki przy
zastosowaniu leczenia przeciwzapalnego 1 przeciwzakrzepowego, a leczenie
hipolipemizujace niekoniecznie musi przyczynia¢ si¢ do korzystnej przebudowy, jaka
obserwujemy w blaszkach bogatolipidowych (51). Nadal niemozliwym pozostaje
oszacowanie czasu destabilizacji wrazliwej blaszki (tygodnie, miesigce, lata) jak i
ostatecznej przyczyny jej peknigcia (naprezenie mechaniczne, skurcz, zapalenie
srodblonka). Blaszki o takiej morfologii wystepuja w duzym procencie takze u chorych
klinicznie stabilnych. Blaszki czynno$ciowo podatne na uszkodzenie, to blaszki ze
szczelinami pokryte skrzeplinami z r6znych okreséw warstw.

Frustrujaca nieprzewidywalno$¢ losow pacjentow wynika z tego, ze nie mamy
wystarczajagco duzo danych o naturalnej historii blaszek. Brakuje testu, ktory
wyznaczytby krytyczny etap kaskady niedokrwienia, czyli destabilizacje blaszki
miazdzycowej. Marker taki umozliwilby podjecie leczenia przed wystapieniem ostrego

niedokrwienia. Nie nalezy go zatem poszukiwaé wsrdéd markero6w niedokrwienia ani
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niewatpliwie martwicy. Moglby to by¢ zwiazek uczestniczacy w procesie transformacji
blaszki podatnej na uszkodzenie w niestabilng, uwalniany do krwi w chwili jej

peknigceia (1).
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4.Diagnostyka niestabilnej blaszki miazdzycowe]

Wiadomym jest fakt, ze brakuje obecnie metody diagnostycznej, ktéra moglaby
wskaza¢ operatorowi zmiany stwarzajace duze zagrozenie ostrym zespolem
wiencowym, a zadne badanie nieinwazyjne nie wykryje blaszki miazdzycowej, ktora
mimo intensywnego rozwoju nie zwezita w stopniu istotnym naczynia.

Mate blaszki ze wzgledu na ich duzy procentowy udziat w calkowitej liczbie blaszek, sg
najczestsza przyczyna OZW. Krazenie oboczne jest zwykle lepiej rozwinigte w
obecnosci duzych, a nie matych stenoz, zatem rozmiary blaszki i jej stabilno$¢ to dwa
oddzielne problemy. Kardiolodzy inwazyjni sa $wiadomi tego, ze czesto widzg
niestabilne blaszki miazdzycowe, jednak ich identyfikacja i dalsze specyficzne leczenie

wymaga stworzenia nowych technologii.

4.1.Badania obrazowe

Angiografia, mimo Ze nazywana zlotym standardem w diagnostyce choroby wiencowej,
nie daje pelnej informacji o cechach blaszki miazdzycowej, nie jest tez pozbawiona
btedéw. Przyczyng jest nie tylko subiektywna ocena wyniku tego badania w zaleznosci
od operatora, ale réwniez to, ze jest ono ograniczone przez problemy natury technicznej
przy obrazowaniu zmian obejmujacych rozgalezienie czy odejscie tetnicy. Problem
stanowig takze pacjenci z tzw. zwezeniami granicznymi w angiogramie (tj. zwezenie
$rednicy $wiatta w przedziale 40-70%, a w pniu lewej tetnicy wiencowej - 30-50%) lub
nawet bez ewidentnych zwezen (52). Sama koronarografia nie dostarcza informacji o
fizjologicznej istotnoSci zwezenia. W takich sytuacjach wykonuje si¢ jednoczasowo
badanie czynnosciowe, mierzac czastkowa rezerwe przeptywu (FFR - fractional flow
reserve). Ta ostatnia metoda opiera si¢ na pomiarze gradientu przezzwezeniowego,
czyli stosunku maksymalnego przeptywu uzyskanego w warunkach przekrwienia
(prowokowanego podaniem adenozyny) w naczyniu wiencowym za zwezeniem, do
przeptywu przed zwezeniem (53). Prawidlowy wynik to 1,0, a warto$¢ <0,7 koreluje z
zaburzeniami perfuzji wiencowej oraz jest potaczona z cechami niedokrwienia w trakcie
wysitku (54).

Koronarografia jest badaniem odzwierciedlajacym jedynie zarys $wiatla tetnicy, nie
pozwala na dokladng ocene $ciany naczynia i toczacego si¢ w jej obrebie procesu
chorobowego. Wynik badania nie uwzglednia zatem blaszek rosnacych ekscentrycznie,

bez zwezenia $wiatfa. Ponadto brakuje jasnych i specyficznych cech angiograficznych,
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ktoére wyrdzniatyby blaszki niestabilne, dlatego identyfikacja najbardziej zagrazajacych
zmian w rutynowym angiogramie nie jest obecnie mozliwa. Wiele przypadkow ostrych
zespotow wiencowych spowodowanych jest przez pekniecie niestabilnej blaszki
miazdzycowej, ktora w wykonanej wcze$niej koronarografii nie zwezata $wiatla
naczynia w sposob istotny.

Metoda pozwalajaca na wizualizacj¢ Sciany naczynia, jej remodelingu oraz morfologii
blaszki miazdzycowej jest ultrasonografia wewnatrznaczyniowa (IVUS- intravascular
ultrasound) (55). Obszary hipoechogeniczne w stosunku do przydanki odpowiadaja
rdzeniowi bogatemu w lipidy, natomiast hiperechogeniczne - pokrywie widknistej,
zwapnienia odbijajg ultradzwigki. Na tej podstawie wyr6zniono w opisie IVUS blaszki
migkkie, wildkniste, zwapniale 1 mieszane. Blaszki pgknigte najczesciej s3
hipoechogeniczne (echogenicznos¢ >70% powierzchni przekroju blaszki jest nizsza w
poréwnaniu z przydankg) i majg obraz tzw. empty cavity - jamy z fragmentami
czapeczki wloknistej. Nadal jednak kryteria istotnosci zmiany w ultrasonografii opieraja
si¢ glownie o redukcje pola powierzchni $wiatta naczynia (56). Czulos¢ IVUS w
wykrywaniu niestabilnej blaszki wynosi ok. 37% (57). Aby ja zwigkszy¢,
opracowywane sg modyfikacje sondy ultradzwickowej: wykorzystanie fal radiowych,
elastografia. Obiecujgcg metoda przyzyciowego zobrazowania zmian zagrozonych
destabilizacja wydaje si¢ by¢ wirtualna histologia (IVUS-VH - intravascular
ultrasound-virtual histology). W tej metodzie, blaszki odpowiedzialne za OZW cechuja
si¢ duzym polem powierzchni rdzenia martwiczego w stosunku do tkanki wioknistej i
elementow tluszczowych. Glowng praktyczng zaleta tej metody jest mozliwo$é
zastosowania jej w pracowni hemodynamicznej, problemem pozostaje cena
jednorazowych zestawow 1 wcigz ograniczenia techniczne - znieksztalcenia obrazu oraz
ograniczenia anatomiczne - krete, zwapniate naczynia (58). Technika 1VUS oraz inne
nowe badania takie jak spektroskopia, czy tomografia koherentna, w ktérej m.in.
podjeto probe oceny ilosciowej zawarto$ci makrofagbw w blaszce miazdzycowej, z
powodu wysokiej ceny, matej dostepnosci oraz inwazyjnosci wcigz nie sg mozliwe do
zastosowania jako prewencja w badaniach na duza skalg (59).

Zmiany graniczne s3 bardzo czgsto rozpoznawane w trakcie koronarografii. Z jednej
strony u podloza OZW leza stosunkowo niewielkie, niestabilne blaszki miazdzycowe, z
drugiej, wedtlug medycyny opartej na faktach, implantacja stentow do zmian
granicznych narazata pacjentoéw na wigksze ryzyko wystgpienia zgonu lub zawatu serca

(60). Markery biochemiczne niestabilnosci blaszki miazdzycowej ulatwityby
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kardiologowi podjecie decyzji terapeutycznej w tej grupie pacjentow. Marker taki
powinien mie¢ znaczenie nie tylko diagnostyczne, ale i prognostyczne. Sposrod
pacjentdw z niespecyficznymi bdlami w klatce piersiowej powinien wylonié¢ pacjentow
najwyzszego ryzyka OZW, ktorzy faktycznie wymagaja skierowania do szpitala w celu
wykonania koronaroplastyki.

4.2.Markery destabilizacji blaszki miazdzycowej

Coraz szersza wiedza na temat patogenezy chordb sercowo naczyniowych stymuluje
poszukiwanie nowych markerow, charakterystycznych dla poszczegdlnych etapow
kontinuum patofizjologicznego miazdzycy tetnic wiehcowych: zapalenie, destabilizacja,
pekniecie blaszki, niedokrwienie, zawat. Celem tego postepowania jest wdrozenie
strategii wielomarkerowej. Wsrod proponowanych markerow sa markery zapalenia
wskazujace na niestabilno$¢ blaszki (MMP-9, mieloperoksydaza, ICAM-1, VCAM-1
lub na jej pekniecie (cigzowe bialko osoczowe typu A - PAPP-A- pregnancy-associated
plasma protein A, tozyskowy czynnik wzrostu - PIGF - placental growth factor,
VCAM-1), badz etap tworzacego si¢ zakrzepu (rozpuszczalny ligand CD40 - sCD40L-
soluble CD40 ligand, D- dimery, czynnik von Willenbrandta, PAI-1) (61).

W przypadku kazdego z tych czynnikow potwierdzono ich warto$¢ prognostyczng w co
najmniej w Kkilku badaniach. Jak wskazujg prace ostatnich lat, bardzo obiecujgcym

markerem niestabilnej blaszki miazdzycowej wydaje si¢ by¢ biatko PAPP-A.

4.2.1.Cigzowe bialko osoczowe typu A (PAPP-A, pregnancy associated

plasma protein A)

Cigzowe biatko osoczowe typu A otrzymato akronim PAPP-A jako pierwsze z czterech
biatek wykrytych w wysokich st¢zeniach u kobiet cigzarnych (62). Jest glikoproteing
nalezaca do grupy metaloproteinaz wigzacych cynk. W 1999 roku Lawrence i wsp.
wykazali, Ze substratami tego enzymu sg 4 i 5 biatko wigzace insulinopodobny czynnik
wzrostu (IGFBP4 i -5 - insulin-like growth factor-binding protein) (63). PAPP-A jest
znane w ginekologii jako biatko produkowane w stezeniach 985-3655 mlU/I przez
trofoblasty prawidtowo rozwijajacej si¢ cigzy (64). Dotychczas miato ono zastosowanie
w tescie przesiewowym w kierunku zespotu Downa migdzy 10 a 13 tygodniem ciazy.
W surowicy matek dzieci z trisomig 21, PAPP-A osiaga nizsze niz normalnie st¢zenie

juz w pierwszym trymestrze cigzy (65) (66). Pod wzglgdem strukturalnym, u cigzarnych

27



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT * Wstep

ponad 99% czasteczek PAPP-A wystepuje w postaci heterotetrameru o masie 500 kDa
(67). Skifada si¢ on z dimeru PAPP-A (400 kDa), polaczonego wigzaniem
dwusiarczkowym z dimerem prekursora gldwnego biatka zasadowego eozynofilow
(proMBP - proform of eosinophil major basic protein). ProMBP jest biatkiem
pochodzenia tozyskowego o masie 50 kDa, ktore jest inhibitorem PAPP-A (68). PAPP-
A przypisuje si¢ istotng funkcje w prawidlowej ekspresji insulinopodobnych czynnikéw
wzrostu (IGF - insulin-like growth factor) w lozysku. Wskutek proteolitycznej
aktywnosci tego bialka, wolny IGF-II poprzez wplyw na strukture 1 funkcje lozyska
stymuluje wzrost zarodka. Natomiast rolag IGF-I jest regulacja przeplywu substancji
odzywczych w jednostce tozyskowo - ptodowej (69). Niedobor PAPP-A wigze si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem porodu przedwczesnego i mata masa urodzeniowa dziecka (70).
Pojawiajg si¢ rowniez doniesienia 0 zastosowaniu PAPP-A w drugim i trzecim
trymestrze jako czynnika prognostycznego poronienia zagrazajacego i gestozy (71).
Obecnos¢ kompleksu PAPP-A-proMBP w niskich stezeniach (1,51-7,59 mlU/I)
wykazano rowniez w surowicy zdrowych mezczyzn i niecigzarnych kobiet (72).
Potwierdzily to badania Overgaarda i wsp. Dzigki zastosowaniu odwrotnej transkrypcji
tancuchowej reakcji polimerazy (RT-PCR- reverse transcription - polymerase chain
reaction) wykazali oni obecnos¢ mRNA PAPP-A i proMBP nie tylko w jajnikach,
endometrium 1 myometrium, ale rowniez w nerkach, okreznicy 1 komorkach szpiku.
Znaczenie PAPP-A w tej populacji nie jest znane. Prawdopodobnie poprzez IGF,
PAPP-A ma udziat w proliferacji i réznicowaniu komorek (miogeneza, osteogeneza)
(73).

4.2.1.1.Metodologia

Mimo iz wigkszo$¢ prac dotyczacych PAPP-A opiera si¢ na metodologii z uzyciem
komercyjnych testow przeznaczonych do diagnostyki zespolu Downa, wlasciwy zestaw
do oznaczenia PAPP-A u pacjentow z OZW powinien rozni¢ si¢ od tych, ktore stosuje
si¢ w ginekologii, gdyz biatko wykrywane u kobiet w cigzy jest tetramerem. Metoda
wykrywania PAPP-A u pacjentow kardiologicznych powinna by¢ oparta na testach
immunochemicznych z zastosowaniem przeciwcial swoiScie wiazacych homodimer
PAPP-A pozbawiony biatka proMBP tzw. wolny PAPP-A. W przytoczonych powyzej
badaniach wykazano, ze PAPP-A wystepuje rowniez w niskich st¢zeniach w populacji
0s0b zdrowych. Jest to glownie forma kompleksu z proMBP, podczas gdy wolny

PAPP-A jest nieoznaczalny. Podkresli¢ nalezy zatem, ze u pacjentow z OZW znaczenie
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ma wolny PAPP-A, a testy mierzace sum¢ formy wolnej i zwigzanej moga powodowac
wystgpienie wynikow falszywie dodatnich. Dodatkowo, PAPP-A pochodzace z
niestabilnej blaszki miazdzycowej uwalniane jest w nizszych st¢zeniach niz podczas
cigzy, dlatego konieczne jest stosowanie testow o wyzszym poziomie detekcji niz
komercyjne testy stosowane w ginekologii. Pi$miennictwo dostarcza wcigz zbyt mato
badan dla jednoznacznego okreslenia progu diagnostycznego i prognostycznego OZW.
Poszczegdlne badania rdznig si¢ nie tylko punktami czasowymi oznaczania PAPP-A,
ale i metodologig. Na wynik PAPP-A dodatkowo wptywa stosowana antykoagulacja
pod postacia EDTA  (Ethylene  Diamine  Tetraacetic  Acid, kwas
etylenodiaminotetraoctowy) i heparyny. EDTA ze wzgledu na powinowactwo do jonow
cynku i wapnia prowadzi do usuwania ich z czasteczki PAPP-A. W efekcie dochodzi do
zmian konformacyjnych czasteczki PAPP-A 1 zaniku jej glownych epitopow. Ta
modyfikacja uniemozliwia wigzanie przeciwcial stosowanych ~w  testach
immunochemicznych wykrywajacych PAPP-A (74) (75). Falszywie zanizone wyniki,
jako skutek maskowania epitopdw uzyskiwane sg roOwniez przy stosowaniu osocza
heparynizowanego i przy leczeniu przeciwkrzepliwym przy pomocy heparyny (76) (77)
(78) (79). W Tabeli 2 przedstawiono dostepne testy PAPP-A.

W marcowym wydaniu magazynu Clinical Biochemistry z 2011 roku pojawit sie
ciekawy abstrakt Iversena i wsp., ktorzy zaprzeczyli ze PAPP-A jest markerem
niestabilnej blaszki miazdzycowej. Badanie to miato na celu ocen¢ uwalniania PAPP-A
podczas  niedokrwienia i pod wplywem  leczenia  heparyng.  Analiza
immunohistochemiczna niestabilnych blaszek miazdzycowych i tkanek nie objetych
miazdzycg, pochodzacych od zdrowych ochotnikow nie wykazata obecnosci PAPP-A w
niestabilnych blaszkach miazdzycowych, natomiast w obydwu grupach zauwazono
wzrost PAPP-A po podaniu heparyny. W kolejnym etapie wycinki zdrowej Sciany
tetnicy poddano inkubacji z heparyng 1 stwierdzono pojawienie si¢ PAPP-A.
Zaskakujace wnioski z tego badania wskazuja, ze PAPP-A w OZW nie pochodzi z
niestabilnych blaszek miazdzycowych, lecz wzrasta pod wplywem stosowanego

leczenia heparyna (80).

Wymienione wyzej czynniki powoduja, ze PAPP-A nie znalazl si¢ jeszcze we

wspolnym dokumencie NACB (National Academy of Clinical Biochemistry) i

29



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT *

Wstep

Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2007 roku jako pewny kandydat na

liscie nowych markerow OZW (81).

Test Producent Materiat Prog Kalibracja  Przeciwciata  Metoda detekcji Specyficznosé
detekcji testu
Bayes- Statens Surowica 0,03 WHO pab, mab Immunoenznymatyczna Total
Genis (82)  Serum miU/I 78/610 amplifikacja biotynylowo-  PAPP-A
Institut tyramidowa
Dania
Qin (66) University of ~ Surowica, 0,5 WHO mab, mab Metoda Total
Turku, Heparynizowane ~ miU/l 78/610 immunofluorometryczna PAPP-A
osocze
Finlandia
Roche (83) Roche Surowica ? ? ? Immunoenznymatyczna ?
(84) Diagnostics, metoda
Szwajcaria elektrochemiluminescencji
Rossen University of  Surowica, 33 WHO mab, mab ELISA (HRP) Total
(85) Southern EDTA, MU 28610 PAPP-A
Ososcze
Denmark,
Dania
BRAHMS BRAHMS, Surowica 4miu/l WHO mab, mab TRACE niejasne
Kryptor Niemcy 78/610
Demeditect Demeditect Surowica 0,023 ? ? ELISA (?) ?
(86) Diagnostics, nefl
Niemcy
DRG (87) DRG Surowica 0,023 ? pab, pab, ELISA (HRP) ?
International, nefl
USA
DSL (88) Beckman Surowica 0,24 WHO mab, mab ELISA (HRP) Total
(89) Coulter MUt 2es610 PAPP-A
Diagnostic
Systems

Laboratories
(DSL), USA

Tabela 2. Charakterystyka zestawow stosowanych do oznaczania PAPP-A w OZW

Legenda: ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) test immunoenzymatyczny; HRP- (horseradish
peroxidase) peroksydaza chrzanowa, TRACE (time-resolved amplified cryptate emission) rozdzielona w
czasie wzmocniona emisja kryptatu, pab- przeciwciata poliklonalne, mab- przeciwciala monoklonalne, ?-
brak danych

30



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT * Wstep

4.3.Rola ukladu PAPP-A/IGF w destabilizacji blaszki
miazdzycowej

Etap aktywacji komorek migsniowych w naczyniu wiencowym jest stabo poznany,
jednak udalo si¢ wykaza¢, ze niebagatelng role w tym procesic odgrywa kaskada
insulinopodobnych czynnikow wzrostu (IGF-1 i IGF-II). Sa one polipeptydami o
pojedynczym 70- i 67-aminokwasowym tancuchu, o 70% homologii (90). Oba czynniki
posiadajg okoto 50% homologi¢ z insuling, z czym wigze si¢ insulinopodobne dziatanie
tych czynnikow (91). 80% krazacego IGF-I jest wydzielane endokrynnie przez komorki
watroby (w nanomolowych stezeniach), pozostatg ilos¢ - para- i autokrynnie przez
komorki pochodzenia mezenchymalnego, w tym komorki nerek, chondroblasty,
osteoblasty, komorki osrodkowego uktadu nerwowego, tkanki thuszczowej, srodbtonka,
miesni gtadkich (VSMC - vascular smooth muscle cell) i kardiomiocyty (92). Regulacja
jego syntezy odbywa si¢ w VSMC poprzez czynniki stymulujgce: hormon wzrostu (GH
- growth factor), ptytkowy czynnik wzrostu (PDGF - platelet-derived growth factor),
angiotensyne II (ATII - angiotensin IlI), LDL oraz hamujace: czynnik martwicy
nowotworow alfa (TNFa - tumor necrosis factor alfa), PDGF, ATII, oxLDL. Natomiast
produkcje IGF-1 w komorkach srodblonka hamuje transformujacy czynnik wzrostu beta
(TGFp - transforming growth factor beta), naczyniowy $rodblonkowy czynnik wzrostu
(VEGF - vascular endothelial growth factor) i hipoksja (93). Aktywno$¢ biologiczna
IGF-I jest modulowana przez 7 IGFBP. O ile czas poéttrwania IGF w surowicy krwi
wynosi zaledwie kilka minut, to polagczenie z jednym z 6 biatek wigzacych wydluza go
do okoto 15 godzin. IGFBP3 wiaze ponad 90% IGF-I i jest gldwnym regulatorem jego
aktywnoséci. IGFBP3 jest zwigzany z biatkiem kwasolabilnym (ALS - acid labile
subunit). Caty kompleks IGF-I-IGFBP3-ALS ma posta¢ tetrameru i stanowi zard6wno
forme¢ transportowa IGF-l, jak i pule zapasowa (94). Posta¢ tkankowa IGF-I
wydzielanego para- i autokrynnie jest dimerem pozbawionym ALS. Proteoliza IGFBP
przez specyficzne proteazy, do ktorych nalezy m.in. PAPP-A, umozliwia wigzanie IGF
z receptorami, ktérych lokalizacja pokrywa si¢ z miejscami jego produkcji. Zatem
PAPP-A wzmacnia dziatanie IGF-l. Receptor IGF-I, ktorego budowa jest niemal
identyczna z budowa receptora insulinowego, ma wiasciwosci kinazy tyrozynowej,
aktywuje szlaki przekazu wewnatrzkomorkowego, w ktorych uczestnicza miedzy
innymi kinazy biatkowe c, iB, kinazy aktywowane mitogenami (ERK - extracellular

signal-regulated kinases), uktad JAK-STAT (Janus Kinase - Signal Transducer and
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Activator of Transcription) (95). System IGF jest niezb¢dny do prawidlowego rozwoju
ptodowego, wzrostu kosci podczas dojrzewania oraz utrzymania zdolnosci rozrodczych.
Rola IGF-I w patogenezie miazdzycy naczyn wiencowych nie jest jednoznaczna.
Poczatkowo zaktadano, ze IGF-I jest czynnikiem promujagcym rozwoj blaszki
miazdzycowej. Uzasadnieniem byl fakt, ze IGF-lI rozszerza proces aterogenezy na
glebokie warstwy $ciany naczynia, poprzez stymulacje proliferacji i migracji VSMC
oraz produkcji przez nie prozapalnego TNFa. Dodatkowo, w makrofagach IGF-I nasila
produkcje cytokin prozapalnych, czynnikow chemotaktycznych oraz wychwyt LDL,
przyspieszajac ich przemiang¢ w komorki piankowate. Poglad o szkodliwej roli IGF-I
utrwalily prace, w ktoérych wykazano wysokie stezenia tego czynnika u pacjentéw z
zawalem serca (83) (96). Opozycyjne do powyzszego stanowisko przyjeta Conti i wsp..
Zalozyta ona, ze IGF-I ma przede wszystkim wlasciwosci kardioprotekcyjne (95).
Opierajac si¢ na pracach Dimmeler, za punkt wyjscia rozwoju blaszki miazdzycowe;j
przyjeta patologiczng (w obecnosci czynnikow prozapalnych) reakcje srédblonka na
uszkodzenie (97). W latach 70 ubieglego wieku, Caplan i Schwarz jako pierwsi
wykazali na modelach eksperymentalnych, ze prawidlowa reakcja s$rodblonka w
miejscach eksponowanych na uszkodzenie jest wzrost jego potencjatu proliferacyjnego
(98). Nastepnie w 1991 roku Robaye i wsp. dowiedli, ze cytokiny prozapalne (TNFa)
indukujg apoptoz¢ komorek srodblonka (99). Tak powstala hipoteza, wedlug ktorej
miazdzyca, bedgca niczym innym jak procesem zapalnym w $rodblonku, thumi
prawidlowy proces regeneracji komorek, przelgczajac je na program apoptozy (95). W
pOzniejszych latach pojawity si¢ prace potwierdzajace wyniki Robaye, w odniesieniu do
czynnikdw proaterogennych: hiperglikemii, oxLDL, wolnych rodnikow tlenowych,
lipopolisacharydow $ciany komorek bakteryjnych. Conti uzasadnia kardioprotekcyjna
role IGF-I opierajac si¢ na jego wlasciwos$ciach antyapoptotycznych, przeciwzapalnych,
antyagregacyjnych i wazodylatacyjnych (aktywacja syntazy tlenku azotu - eNOS -
endothelial nitric oxide synthase oraz kanalow potasowych) (95). IGF-I stymuluje
migracj¢ 1 proliferacj¢ komorek srdédblonka, wychwyt wolnych rodnikow tlenowych,
mobilizuje komoérki progenitorowe, stymuluje réznicowanie si¢ VSMC i produkcje
przez nie kolagenu. Ponadto, IGF-1 zwigksza insulinowrazliwo$¢, redukuje poziom
triglicerydow i wolnych kwasow thiszczowych w osoczu (100). Sugeruje si¢, ze
destabilizacja blaszki miazdzycowej jest wynikiem ograniczenia jego pozytywnego
dziatania przez IGFBP3 i TNF-a z VSMC, nieprawidlowej odpowiedzi na IGF-1 przez

komorki eksponowane na stres oksydacyjny oraz obnizonej ekspres;ji receptora dla IGF-

32



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT * Wstep

I. Juul w 8-letniej obserwacji grupy 231 pacjentow wykazal, Zze osoby z wyjSciowo
niskim stezeniem IGF-1 i wysokim IGFBP3 mialy wyzsze ryzyko wiencowe (101).
VSMC pochodzace z blaszek miazdzycowych cechuja si¢ zredukowang liczba
receptorow dla IGF-I, co wigze si¢ z nasileniem apoptozy i niestabilnoscia blaszki (95).
Okura 1 wsp. wykorzystujac metode immunocytochemii wykazali zmniejszong
ekspresje IGF-I i jego receptora w komorkach warstwy srédblonka wezesnych blaszek
miazdzycowych, podczas gdy warstwa migsniowa cechowata si¢ prawidlows
aktywnoscig IGF-1. Zainteresowanie wzbudzit fakt, ze VSMC oprocz IGF-1 zawieraty
proapoptotyczne biatko Bax oraz oxLDL, a mimo to nie zauwazono apoptozy komorek
tej warstwy. Z kolei blaszki poézne cechowaly si¢ brakiem ekspresji IGF-1 w miejscach
nacieczenia $srodbtonka przez makrofagi i oxLDL, miejsca te jednoczesnie byty objete
apoptoza. Natomiast w pelni zachowanej warstwie migsniowej obserwowano
nadekspresje IGF-I (102). Na podstawie wynikow badan stwierdzono, ze w blaszce
stabilnej, nie narazonej na intensywny wptyw cytokin prozapalnych, stezenia IGF-I i
aktywujacego go PAPP-A s3 wysokie. Na skutek niedokrwienia 1 stresu oksydacyjnego
ich stezenia wzrastajg i1 aktywujag komorki progenitorowe a hamujgc apoptoze
kardiomiocytow, zapobiegaja nickorzystnej przebudowie mig$nia sercowego. Dyskusja
0 tym czy system PAPP-A/IGF-I pehi funkcj¢ pro- badZz antyaterogenng trwa nadal
(103).

Na potencjalne znaczenie PAPP-A jako markera OZW zwrdécono uwage po
stwierdzeniu obecnos$ci tego biatka w niestabilnych blaszkach miazdzycowych chorych
zmartych nagle z przyczyn sercowo-naczyniowych. Odkrycie, ze PAPP-A nalezy do
rodziny metaloproteinaz promowalo hipotez¢ o jego udziale w destabilizacji blaszki
miazdzycowej. W surowicy osOb z ostrym zespotem wiencowym, w warunkach
nasilonego stresu oksydacyjnego, PAPP-A wystepuje w postaci czasteczek
dimerycznych bez proMBP. Implikuje to wzrost aktywnos$ci proteolitycznej tego biatka
i destrukcje czapeczki widOknistej blaszki miazdzycowej (68) (104). Aktywowany
miejscowo dzigki PAPP-A, IGF-1 indukuje migracje¢ komoérek migsni gladkich do
srodblonka, dziata chemotaktycznie na monocyty oraz stymuluje uwalnianie przez nie
cytokin prozapalnych. Ekspresja PAPP-A w blaszce miazdzycowej eksponowanej na
stres oksydacyjny zapoczatkowuje tym samym kaskade zdarzen, ktérej koncem jest
okluzja tetnicy wiencowej. Wyzsze poziomy PAPP-A w surowicy korelowaly ponadto z
gorszym rokowaniem w OZW (83) (105) (106) (107). W 2001 roku Bayes-Genis i wsp.

stosujac metode w immunohistochemii dowiedli obecnosci PAPP-A w uszkodzonych i
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peknietych  blaszkach miazdzycowych tetnic dozawalowch. Blaszki stabilne
wykazywaly §ladowa obecnos$¢ tego biatka (82). Podobne wnioski uzyskat Sangiorgi,
oznaczajac mRNA tego biatka w blaszkach miazdzycowych (108). W powyzszych
pracach udowodniono, ze produkcja PAPP-A zachodzi w komorkach $rodblonka i
miegsni gladkich tetnic wiencowych. Nastgpnie w sposob auto- i parakrynowy jest ono
wigzane do blony komérkowej. Rolg monocytow / makrofagdéw w metabolizmie PAPP-
A opisali Conover i wsp., wedlug ktorych komorki te nie uczestniczg w produkcji tego
bialka, a raczej je wigzg i internalizujg (109). Na podstawie modelu eksperymentalnego
za glowny czynnik stymulujacy komorki srodbtonka do produkcji PAPP-A uznano
TNFa, I11-f oraz cytokiny prozapalne (110). Kolejne lata przyniosty nowe spojrzenie
na rolg PAPP-A. W celu sprawdzenia hipotezy czy PAPP-A promuje rozwo6j blaszek
miazdzycowych, stworzono transgeniczng mysz z ekspresja PAPP-A w mig$nidwce
gladkiej tetnic. W pierwszym eksperymencie mysz pozbawiona genu ApoE (ApoE KO)
uzyta jako model miazdzycy i transgeniczna mysz ApoE KO z ekspresja PAPP-A -
ApoE KO/Tg PAPP-A zostala poddana diecie wysokocholesterolowej. Po 10 -
tygodniowym okresie obserwacji zbadano aorty obu zwierzat. 3,5 - krotnie wigksze
zmiany miazdzycowe prezentowala mysz transgeniczna, natomiast liczba zmian
miazdzycowych w obydwu grupach byla poréwnywalna (111). W drugim
eksperymencie wykorzystano mysz pozbawiong genu ApoE i genu PAPP-A - ApoE
KO/PAPP-A KO i mysz bez genu ApoE - ApoE KO. Tym razem znaleziono 2,5 -
krotnie wigksze blaszki miazdzycowe w aorcie u myszy ApoE KO/PAPP-A KO, ale
podobnie jak w pierwszym eksperymencie, liczebno$¢ blaszek miazdzycowych byta
poréwnywalna. W obydwu eksperymentach stezenia cholesterolu i triglicerydow u
zwierzat byty porownywalne. Stwierdzono, ze u myszy ApoE KO/Tg ekspresja PAPP-
A byla zwigzana z silniejszym dziataniem IGF-1 i na tej podstawie wyciagnieto wniosek
0 proaterogennej roli PAPP-A. Wg badaczy, biatko to nie uczestniczy w inicjacji
tworzenia blaszek, poniewaz ich ilos¢ byta porownywalna u myszy ApoE KO i ApoE
KO/PAPP-A KO, przypisano mu raczej role czynnika nasilajacego niekorzystng
przemiang blaszek poprzez modulowanie wptywu IGF-l. Analiza histopatologiczna
zmian miazdzycowych myszy ApoE KO wykazala cechy duzej proliferacji fibroblastow
z rozlanymi polami lipidow 1 centrami nekrozy. Natomiast blaszki myszy ApoE
KO/PAPP-A KO przypominaty wczesne nacieki ttuszczowe z komoérkami piankowymi.
Stymulatorami ekspresji PAPP-A w mies$niach gladkich naczyn sg TNFa i IL1- i jest

to zasadniczy element procesu destabilizacji blaszki miazdzycowej. W powyzszym
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eksperymencie stezenie mRNA TNFa i IL1-f w obydwu grupach byto porownywalne,
natomiast morfologia blaszek myszy ApoE KO/PAPP-A KO pomimo nacieku licznych
makrofagdéw nie wykazywata cech wskazujacych na gotowos¢ do pegkniecia. Brak genu
PAPP-A byl w tej grupie czynnikiem ochronnym (112).

Inni naukowcy postanowili zbada¢ bezposredni wptyw IGF-1 na rozw6j miazdzycy. U
myszy pozbawionej genu ApoE, ktorej podano IGF-1 zaobserwowano zmniejszenie
progresji miazdzycy 1 mniejsza infiltracje blaszek przez makrofagi, ktérym
towarzyszylo nizsze stezenie cytokin prozapalnych oraz wzrost ekspresji syntetazy NO.
Sugeruje sie, ze antyaterogenny wpltyw IGF-I odbywa si¢ poprzez komorki non-SMC
(SMC - smooth muscle cells, komorki migsni gladkich). Rowniez u transgenicznej
myszy apoE KO wykazujacej nadekspresje genu IGF-1 nie obserwowano blaszek
gotowych do pgkniecia, a jedynie blaszki stabilne (113).

Bayes-Genis przeprowadzil eksperyment z udzialem s$wini, u ktorej wykonujac
koronarografi¢ uszkadzano $§rodblonek naczyn wiencowych. W 28 dniu po zabiegu
zaobserwowano 10 - krotny wzrost PAPP-A w wewnetrznej i srodkowej warstwie
naczynia. Opierajac si¢ na tych wynikach uznano, ze aktywacja PAPP-A/IGF-1 w
peknietych blaszkach miazdzycowych jest reakcjg wtorng do uszkodzenia, a nie jak
sgdzono wczesniej - inicjujacg (114). W kilku pracach potwierdzity sie wyniki
niewielkiej ekspresji PAPP-A w stabilnych blaszkach miazdzycowych, jednak dowody
na bezposredni udziat PAPP-A/IGF-I w destabilizacji blaszki miazdzycowej sa wcigz
sprzeczne (115) (116).

W 2001 roku Bayes-Genis w tym samym badaniu, w ktorym odkryt obecnosé¢ PAPP-A
w blaszkach miazdzycowych, jednoczasowo przeprowadzit badania nad uzytecznosciag
krazacego we krwi PAPP-A, jako markera OZW. Oznaczenia wykonano w grupie 17
pacjentow z zawalem serca, 20 z UA, 19 z SA oraz wsrod 13 o0so6b zdrowych.
Wykazano statystycznie istotne wigksze stezenie tego biatka w dwoch pierwszych
grupach. Przy ustalonym progu odciecia rownym 10 mIU/l, czulo$¢ testu wynosita
89,2%, a specyficznos$¢ 81,3%. Wzrost st¢zenia nastepowal niezaleznie od obecnosci
klasycznych markerow martwicy miokardium, co ma znaczenie we wczesnej
diagnostyce ostrego zespolu wiencowego u pacjentow z ujemnymi troponinami (82).
Wykorzystujac materiat badania CAPTURE (c7E3 antiplatelet therapy in unstable
refractory angina) opisano rowniez istotne znaczenie rokownicze PAPP-A u pacjentow
z OZW. Podwyzszone stezenie tego biatka przewidywato niekorzystne zdarzenia nawet

w grupie z ujemnym wynikiem troponiny i niezaleznie od innych ocenianych
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parametrow 0 potwierdzonym znaczeniu rokowniczym (sCD40L, 1L10, VEGF) (83).
Faktyczna rola PAPP-A wcigz nie jest do konca poznana. Miejscowa aktywacja IGF-I
stymuluje proliferacje i réznicowanie komoérek, PAPP-A moze by¢ wigc czesciag
endogennego mechanizmu naprawczego, aktywowanego w odpowiedzi na uszkodzenie
(95). Alternatywny poglad opiera si¢ na przekonaniu, ze PAPP-A odgrywa typowa rolg
metaloproteinazy degradujacej macierz zewnatrzkomorkowa, powodujac tym samym
destabilizacje¢ blaszki miazdzycowej. Dzialajac posrednio przez IGF-1, PAPP-A jest
mediatorem reakcji zapalnej przyspieszajacej postgp miazdzycy (103). Konsensusem
powyzszych pogladow jest hipoteza, ze w niestabilnej blaszce miazdzycowej dochodzi
do utraty kontroli nad ekspresjg i sekrecja PAPP-A, a ostateczne ustalenie roli PAPP-A

w patofizjologii chor6b uktadu sercowo-naczyniowego wcigz wymaga dalszych badan.
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5.Zmiany biochemiczne w miokardium pod wplywem

niedokrwienia i reperfuzji

Niedokrwienie mig$nia sercowego wystepuje w sytuacji, gdy naczynie wiencowe nie
jest w stanie dostarczy¢ niezbednego dla prawidlowej funkcji komorek tlenu i
substratow odzywczych. Skutkiem hipoksji sa zmiany metaboliczne, czynnos$ciowe i
strukturalne komorki migénia sercowego. Profil metaboliczny migs$nia aktualnie
niedokrwionego 1 mieénia, ktory jest po okresie niedokrwienia reperfundowany,

zasadniczo si¢ roznig.
5.1.Migsien sercowy niedokrwiony

Energetyka niedokrwionego migsnia sercowego zalezy od czasu trwania 1 od stopnia
niedokrwienia. Zmiany powstajace w ciggu pierwszych 3 godzin od poczatku
niedokrwienia majg charakter odwracalny. W tym okresiec dochodzi glownie do
zahamowania procesOw wytwarzania energii w mitochondriach i zmiany wrazliwosci
na wapn w wyniku stresu oksydacyjnego (1). Badania TIMI 2 i TIMI 3 (The
Thrombolysis in Myocardial Infarction) wykazaly, ze mimo skutecznego otwarcia
zamknigtego naczynia i braku martwicy, w reperfundowanym mig¢éniu przez pewien
okres utrzymuja si¢ zaburzenia kurczliwosci (117) (118). Tzw. ,,oghiszony migsien
sercowy” przestawia swoj metabolizm na warunki beztlenowe i uruchamia glikolizg.
Komoérkowe zasoby ATP (adenozynotrifosforan), fosfokreatyny i glikogenu ulegaja
wyczerpaniu, natomiast akumuluja sie jony Ca®*, mleczany, adenozyna, pirogronian,
wolne kwasy tluszczowe, acylo Co-A (acylokoenzym A) i acylokarnityna. Do
przestrzeni pozakomoérkowej uwalniane sa biatka cytozolowe 1 strukturalne, a przez
uszkodzone pompy blonowe wyplywaja elektrolity (K*, Zn**, Mg, fosforany
nieorganiczne). W kolejnych 3 godzinach nastgpuje wyczerpanie rezerw glikogenu,
zaczyna si¢ mechanizm blednego kota oksydacji kwasow tluszczowych. Dezintegracja
blony komoérkowej i degradacja struktur wewnatrzkomorkowych ulegaja poglebieniu i
zaczynaja si¢ zmiany nieodwracalne. Wigkszos¢ niedokrwionych kardiomiocytow ginie
miedzy 4 a 6 godzing od poczatku OZW. Czynnikiem ochronnym dla mig$nia
sercowego jest obecnos$¢ krazenia obocznego, mala aczkowiek 0sobniczo zmienna
wrazliwo$¢ na hipoksje, wysoki hematokryt. Nawracajace epizody niedokrwienia
powodujag  aktywacj¢ mechanizméw  obronnych  (119) (120). Przewlekle

hipoperfundowany migsien sercowy wylacza najbardziej energochlonne procesy
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(skurcz), a zjawisko to nazywamy ,zamrozeniem mig$nia sercowego”. PO
rewaskularyzacji obszarow hipokinetycznych w niektorych przypadkach dochodzi do
poprawy kurczliwos$ci. Zalezy to prawdopodobnie od czasu trwania ,,zamrozenia” (1)
(120).

W przedostatnim etapie przewlekajacego si¢ niedokrwienia, zaczyna si¢ liza komorek i
naciek zapalny z fagocytow. W konsekwencji, po 10 godzinach rozpoczyna si¢ proces

bliznowacenia - zastepowania miejsc martwicy tkanka taczna (1) (120).
5.2.Migsien sercowy reperfundowany

Reperfuzja jest wywolana przez leczenie fibrynolityczne lub rewaskularyzacje. Jezeli
nastgpi ona w krotkim czasie od poczatku niedokrwienia, przynosi korzystne skutki dla
migsnia sercowego. Natomiast w miar¢ przedtuzania okresu niedokrwienia wzrasta
ryzyko reperfuzyjnego uszkodzenia serca. Uwaza sie, ze glownymi czynnikami
uszkadzajacymi sa: akumulacja Ca**, mechanizmy wolnorodnikowe (stres oksydacyjny)
oraz aktywacja procesoOw zapalnych. Skutkiem tych procesow jest przykurcz
reperfuzyjny, zwiazany z przetadowaniem komoérek Ca®* i skrajnie niskimi poziomami
ATP, wyrzut wolnych rodnikow tlenowych i pochodnych tlenku azotu z
kardiomiocytow, komorek s$rodblonka i tkanek okotonaczyniowych. Pomimo
skutecznego leczenia otwierajagcego zamknigte naczynie, oghiszony migsien sercowy
prowadzi nieefektywny metabolizm, ktoérego skutkiem jest m. in. aktywacja rozmaitych
proteaz i fosfolipaz niszczacych blone i szkielet komorki, zaburzony proces rozkurczu
serca, reperfuzyjne zburzenia rytmu oraz anomalie w kodzie genetycznym komorek. Z
czasem, uszkodzone bialka zostajg zastgpowane nowymi i kurczliwo$¢ mig$nia wraca

do normy (1) (121).
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6.Znaczenie wczesnego rozpoznania i leczenia stabilnej

dusznicy bolesnej i ostrych zespolow wiencowych

6.1.Dusznica bolesna stabilna

Charakterystyke stabilnej dtawicy piersiowej po raz pierwszy niezwykle trafnie opisat
w 1772 roku Heberden, jako trudny do zlokalizowania dyskomfort w klatce piersiowej
lub lewej konczynie goérnej pod postacig dtawienia, niepokoju, ucisku i pieczenia.
Nastepnie zauwazono, ze bol nasila si¢ pod wptywem wysitku, stresu, a ustepuje w
spoczynku 1 po zazyciu nitrogliceryny (122). Czesto$¢ wystepowania objawoOw,
charakter i czas trwania nie nasilajg si¢ w czasie. Diagnostyka SA obejmuje wywiad i
ocene globalnego ryzyka, ktore w 70% wystarczaja do ustalenia rozpoznania. Pozostate
badania to: badanie przedmiotowe, badania laboratoryjne (profil lipidowy, glikemia,
morfologia krwi obwodowej, kreatynina) badanie EKG (elektrokardiogram), rtg klatki
piersiowej. Szansa Klinicysty na wykrycie objawdéw choroby wiencowej zalezy od
stopnia zaawansowania rozwoju blaszki miazdzycowej (123). Klinicznie nieistotne
zwezenie pozostaje nieme w probach obcigzeniowych, dlatego za podstawowa metode
diagnostyczng uznana zostata koronarografia, ktora umozliwia, ocen¢ anatomii tetnic i
ich zwezen, jak 1 ustalenie sposobu postepowania i okreslenie rokowania. Proby
obcigzeniowe natomiast, dajg szanse na wykrycie zwgzenia istotnego:
elektrokardiograficzna, ktorej $rednia czuto$¢ i swoisto$¢ w rozpoznawaniu choroby
wiencowej wynoszg jedynie 68 i 77%, echokardiograficzna- odpowiednio 80-85% i
84-86% oraz 85-90% i 70—75% dla scyntygrafii perfuzyjnej (1) (124).

6.2.Diagnostyka ostrych zespolow wiencowych

Niestabilna blaszka miazdzycowa przypomina czynny wulkan. Celem lekarza jest jak
najszybciej przewidzie¢ erupcje i ja uspokoié, czyli zmniejszy¢ stan zapalny, wygoi¢
rozdarty $rodblonek i rozpusci¢ utworzony zakrzep. Dolegliwosci zwigzane z dlawica
niestabilng i zawalem serca sg silne, wystepuja w spoczynku, trwajg ponad 20 minut,
budza w nocy. W 2007 roku ukazat si¢ dokument, bedacy konsensusem 3
najwazniejszych ~w  kardiologii  organizacji:  Europejskiego = Towarzystwa
Kardiologicznego (ESC, European Society of Cardiology), Amerykanskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (AHA, America Heart Association) oraz Swiatowej
Federacji Zdrowia (WHO, World Health Organization), a dotyczyt on nowej definicji

zawalu serca.
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Lekarz moze rozpozna¢ zawat serca w sytuacji, gdy u chorego cyt.: ,, odnotuje wzrost
i/lub spadek podwyzszonego stezenia biomarkerow sercowych (najlepiej troponin) z
zastrzezeniem, Ze przynajmniej w jednym pomiarze musi ono przekracza¢ wartos¢ 99.
percentyla gornej granicy referencyjnej (URL, upper reference limit) oraz obecnosé co
najmniej jednego z nastepujgcych wyktadnikow niedokrwienia miesnia sercowego:
e objawy niedokrwienia
e zmiany w EKG typowe dla nowo powstalego niedokrwienia (nowe zmiany
odcinka ST-T lub nowy LBBB)
e nowe patologiczne zatamki Q
o wyktadniki swiezej martwicy miesnia sercowego lub nowe odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci w badaniach obrazowych” (9).
6.2.1.B0l zawalowy
Bo6l zawatowy jest jednym z najsilniejszych jakie zna ludzkos¢. Do jego uSmierzenia
niejednokrotnie potrzeba lekéw opioidowych. Bol najczesciej lokalizuje si¢ w okolicy
zamostkowej lub w nadbrzuszu, promieniuje do zuchwy, barkow i1 ma charakter
spoczynkowy, trwa ponad 20 minut. U niektorych pacjentow, zwlaszcza starszych
(powyzej 70 r.z.), mtodych (ponizej 40 r.z.), kobiet, u pacjentow z cukrzyca, przewlekla
niewydolnoscig nerek badz otgpieniem, rownowaznikiem bolu jest dusznos¢, nudnosci,
wymioty, wzmozona potliwos¢, osltabienie, rzadziej utrata przytomnosci (125).
Rozpoznanie niedokrwiennego charakteru bolu utatwia pie¢ najwazniejszych
czynnikow, ustalonych na podstawie wywiadu:
e charakter zglaszanych dolegliwosci
e wczesniej rozpoznana choroba niedokrwienna serca
e ple¢ meska
e starszy wiek (ponad 70 lat)
e klasyczne czynniki ryzyka, ktorych obecnos$¢ wigze si¢ z gorszym rokowaniem
(126)
W badaniu przedmiotowym wskazane jest poszukiwanie potencjalnych przyczyn, ktore
mogtyby wywola¢ OZW (np. objawy rozwarstwienia aorty) lub hemodynamicznych
konsekwencji niedokrwienia, sugerujacych rozwijajaca si¢ ostra niewydolnos$¢ serca
(zastdj w krazeniu phlucnym, tachykardia, hipotonia), badz wynikajacych z

niedokrwienia uktadu bodzco - przewodzacego (bloki serca) (125).
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6.2.2.Zmiany w elektrokardiogramie (EKG)

EKG mozna traktowa¢ jako swoiste badanie przesiewowe i powinno ono by¢ wykonane
nie pézniej, niz w ciggu 10 minut od momentu przyjecia pacjenta z bélem w klatce
piersiowej do Izby Przyje¢ (127). Bardzo waznym zaleceniem NACB jest stwierdzenie,
ze przy zmianach w EKG nie budzacych watpliwosci diagnostycznych OZW, nie
powinno si¢ czeka¢ z rozpoznaniem zawalu na wyniki markerow sercowych, lecz
natychmiast wdrozy¢ leczenie (81). Wykrycie zmian odpowiadajacych niedokrwieniu
ma dobrg specyficzno$¢ 1 dodatkowo wskazuje na rokowanie pacjenta. Najbardziej
typowym objawem niedokrwienia migs$nia sercowego sg zmiany odcinka ST-T w EKG.
Uniesienie odcinka ST w dwoch sasiednich odprowadzeniach o co najmniej 0,2 mV
(0,13 mV u kobiet) w odprowadzeniach V2-3 i/lub 0,1 mV w pozostatych
odprowadzeniach lub §wiezy LBBB przemawia za STEMI i wymaga jak najszybszego
skierowania pacjenta do Pracowni Hemodynamiki. Poziome lub sko$ne obnizenie
odcinka ST 0 0,05 mV w co najmniej dwoch sgsiednich odprowadzeniach sugeruje
rozpoznanie NSTEMI, natomiast pojawienie si¢ ujemnych zatamkéw T >0,1 mV w
sgsiadujgcych odprowadzeniach z dominujgcym zatamkiem R jest najmniej swoistym
objawem. Warto pamigta¢, ze EKG potwierdza kliniczne rozpoznanie niedokrwienia
migsnia sercowego, ale jednocze$nie brak odchylen w zapisie nie wyklucza OZW.
Niska czuto$¢ badania wynika z faktu, ze proces niedokrwienia jest dynamiczny i cz¢$¢
OZW, zwlaszcza w poczatkowych etapach pozostaje elektrokardiograficznie niema.
Opisane wyzej zmiany wystepuja w zaleznosci od stanu klinicznego, u 30-50%
pacjentow. Aby zwiekszy¢ czuto§¢ EKG, zaleca si¢ monitorowanie trendu zmian

odcinka ST w celu identyfikacji chorych o wysokim ryzyku OZW (9).

6.2.3.Wykladniki Swiezej martwicy mieSnia sercowego lub nowe

odcinkowe zaburzenia kurczliwosci w badaniach obrazowych

Wedhug aktualnie obowigzujacych wytycznych definicji zawatu serca echokardiografia
z prowokacja farmakologiczng 1 badanie radioizotopowe umozliwiaja odrdznienie
niedokrwionego, ale zywotnego (,,zamrozonego”) mig$nia sercowego od blizny
pozawatowej (9).

6.2.4.Markery biochemiczne

Chorzy z podejrzeniem OZW powinni by¢ poddani wczesnej stratyfikacji ryzyka na
podstawie lqcznej oceny objawow, danych z badania przedmiotowego, zapisu EKG oraz

oznaczenia biomarkerow (IC) (9).
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Oznaczenie biomarkeréw martwicy pozwala na zréznicowanie UA i NSTEMI. Kiedy
dochodzi do powstania martwicy, biatka takie jak kinaza kreatynowa (CK), izoenzym
MB kinazy kreatynowej (CK-MB), sercowe izoformy troponin (cTn) uwalniane sg do
krwiobiegu. Czas i stgzenie w jakim si¢ pojawiajg, zalezg od lokalizacji
wewnatrzkomérkowej, wielkosci czasteczek, szybkosci ich eliminacji, a takze od
lokalnego przeptywu krwi i wielkosci martwicy (128). Kryterium biochemiczne jest
obligatoryjne w definicji zawalu serca, a tematyka wczesnych markeréw ostrego
zespolu wieficowego niezmiennie pozostaje interesujagcym polem do odkry¢
naukowych. Markery uszkodzenia komorek migénia sercowego sa podstawg dla

dziatania interwencyjnego badz zachowawczego we wspofczesnej kardiologii.

6.2.4.1.Markery martwicy

Obecnie znane sg dwie hipotezy uwalniania markerow martwicy. Wedlug pierwszej,
uwolnienie biatek strukturalnych jest mozliwe tylko w wyniku dezintegracji
kardiomiocytow spowodowanej apoptoza lub martwicg. Druga natomiast zaklada, ze w
Sytuacji zaburzonego metabolizmu wywolanego przez np. niedokrwienie, catkowitg
$mier¢ komoérki poprzedza faza odwracalna, w ktorej uwalniane sg mikropecherzyki
zawierajace mioglobing 1 troponiny. Wysokie prawdopodobienstwo wzrostu
przepuszczalno$ci blony komorkowej kardiomiocyta w niekorzystnych warunkach
prowadzacych do zakwaszenia srodowiska wewnatrzkomorkowego 1 aktywacji proteaz
wewnatrzkomoérkowych potwierdza fakt, ze w UA do krwi uwalniane jest 3-5%
zapasOw z puli wolnych (niezwigzanych z aparatem kurczliwym) troponin w postaci
kompleksu cTnl-cTnC (128) (129).

6.2.4.1.1. Sercowe izoformy troponin (cTn, cardiac troponin)

Wedhug aktualnie obowigzujacej definicji zawatu serca z 2007 roku preferuje sie
oznaczenie stezenia sercowej izoformy troponiny T lub | (cTnT, c¢Tnl), ktore
dostarczaja najwiecej informacji diagnostycznych i rokowniczych (9). Tak wazng role
przypisano troponinom ze wzgledu na ich praktycznie catkowita swoisto$¢ w stosunku
do mig$nia sercowego. Jednakze ich wczesna czulo$¢ diagnostyczna jest ograniczona,
gdyz nie przekracza 50% w ciggu pierwszych 4 godzin od poczatku ostrego incydentu
wiencowego. Troponiny pod wzgledem szybkos$ci pojawiania si¢ we krwiobiegu mozna
okresli¢ jako markery $rednio wczesne (130). Wedlug wytycznych ESC, wynik cTn
powinien by¢ dostepny w ciggu 60 minut od pierwszego kontaktu z pacjentem, a jesli

jest on ujemny, kolejne badanie nalezy powtorzy¢ po 6 i nast¢gpnie po 12 godzinach
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(125). Badania przeprowadzone w 159 amerykanskich szpitalach wykazatly, ze
kryterium to spelia jedynie 25% szpitali (131) (132). Drugi pomiar ¢Tn mozna
poming¢, jesli pacjent nie zglasza dolegliwosci bolowych, a czas od poczatku bolu
przekroczyt 12 godzin (125). Oprocz danych o martwicy kardiomiocytéw, troponiny
dostarczaja rowniez informacji prognostycznych. Takie badania jak TIMI 111B, GUSTO
Ila (Global Utilization of Streptokinase and tPA for Occluded Arteries) wskazuja, ze
podwyzszona warto$¢ troponin wigze si¢ z ponad 3 - krotnym ryzykiem zgonu lub
zawalu konczacego si¢ zgonem 1 jest niezaleznym czynnikiem rokowniczym
zwiekszonej $miertelnosci pacjentow z OZW (118) (133).

Troponiny sa niskoczgsteczkowymi biatkami (18 - 37 kD), ktore w polaczeniu z
tropomiozyng wchodza w sklad aparatu kurczliwego mig$ni pragzkowanych. Tworza one
kompleks trzech biatek: troponina C (18 kD) - identyczna we wszystkich migs$niach,
troponina T (37 kD) oraz troponina | (24 kD). Rozmieszczenie troponin w komorce
okresla ich kinetyke uwalniania w przypadku ostrego zespolu wiencowego. W
diagnostyce kardiologicznej wykorzystywane sa troponiny T oraz | (cTnT i cTnl).
Wolna, cytozolowa pula troponin (2,8 - 4,1% cTnl i 6 - 8% TnT) jest uwalniana w
pierwszej kolejnosci, a nastgpnie w wyniku aktywacji proteaz, przez 7 do 10 dni
uwalniane sg troponiny zwigzane z aparatem kurczliwym. W prawidlowo
funkcjonujagcym migéniu, troponina C wigze Ca™, troponina T wigze kompleks troponin
z tropomiozyng, natomiast troponina I, przy braku o Iaczy si¢ z aktyng 1 hamuje jej
interakcje z miozyng. Troponiny uwalniane sg do krwi w postaci kompleksow cTnl-
cTnT-cTnC, cTnl-cTnC oraz w postaci wolnej - cTnT. Testy do oznaczania troponin sg
oparte na metodologii immunochemicznej (134) (135) (136).

Jedng z wad dotychczas stosowanych testow troponinowych byt brak standaryzacji,
wynikajacy z wilasciwosci cTnl, ktéra po uwolnieniu do krwi ulegata modyfikacji
(proteoliza, utlenienie, fosforylacja) oraz mozliwos¢ wplywu poszczegdlnych
antykoagulantéw na wigzanie przeciwcial z cTnl. Dostgpno$¢ epitopéw na czasteczce
kompleksu cTnl w wyniku powyzszych przemian jest zmienna, a co si¢ z tym wiaze,
wyniki ¢Tnl oznaczanej roznymi metodami nie sa porownywalne (137). Juz w definicji
zawalu serca z 2000 roku, za warto$¢ odcigcia dla testow troponinowych i CK-MB
masa przyjeto poziom 99. percentyla dla zdrowej grupy referencyjnej, przy
dopuszczalnym wspodtczynniku zmiennosci testu <10% (CV) (138). Rekomendowane
jest oszacowanie tej wartoSci na populacji co najmniej 120 oséb (81). Fakt

niedostatecznej czulo$ci wykrywania zawatu w pierwszych 4 godzinach od poczatku
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ostrego zespotu wiencowego jest skutkiem tego, ze zaden ze stosowanych testOw nie ma
tak wysokiej doktadnosci oznaczen niskich stezen troponin (139). W praktyce przyjeto
stosowanie zastgpczego punktu odcigcia dla zawatu, ktorym jest takie stezenie
troponiny, przy ktorym osiagga si¢ wymagang precyzj¢ oznaczen. Te wartosci zostaty
ustalone dla kazdej metody przez producentow zestawow do oznaczen troponiny.
Ponadto, producenci podaja warto$¢ 99. percentyla populacji zdrowej. Kiedy wartos¢
99. percentyla jest mniejsza od wartosci przy CV=10%, to ta druga powinna by¢
uzywana jako warto$¢ decyzyjna. Charakterystyka analityczna dost¢gpnych w Polsce

metod oznaczania troponin sercowych zostata przedstawiona w Tabeli 3 (140).

Producent cTn Prog 99.centyl CVna Czulos¢
Analizator detekcji (ng/ poziomie funkcjonalna
Test (ng/h 99. centyla na poziomie
(%) CV=10%
(ng/)
Abbot AXSYM ADV cTnl 0,02 0,04 15 0,16
Abbot ARCHITECT cTnl <0,01 0,028 15 0,032
Abbot iSTAT cTnl 0,02 0,08 16,5 0,1
Beckmann Coulter cTnl 0,01 0,04 14 0,06
Access Accu
bioMerieux Vidas Ultra  cTnl 0,01 0,01 21,7 0,11
Ortho Vitros ECi i ES cTnl 0,012 0,034 10 0,034
Radiometer AQT90 cTnl 0,0095 0,023 17,7 0,039
Roche E170 cTnT 0,01 <0,01 18 0,03
Roche Elecsys 2010 cTnT 0,01 <0,01 18 0,03
Roche Elecsys 2010 cTnl 0,1 0,16 Bd 0,3
Roche Cardiac Reader cTnT <0,05 <0,05 Bd Bd
Siemens Centaur Ultra cTnl 0,006 0,04 10 0,03
Siemens Dimension cTnl 0,04 0,07 20 0,14
RxL
Siemens Immulite 2500  cTnl 0,1 0,2 Bd 0,42
STAT
Siemens Immulite 1000  cTnl 0,15 Bd Bd 0,64
Turbo
Siemens Stratus CS cTnl 0,03 0,07 10 0,06
Siemens VISTA cTnl 0,015 0,045 10 0,04
Metody wysoko czule
Beckman Coulter cTnl 0,002 0,0086 10 0,0086
Access hs-cTnl
Roche Elecsys hs-cTnT ~ ¢TnT 0,001 0,013 8 0,012

Tabela 3. Charakterystyka analityczna dostgpnych w Polsce metod oznaczania troponin

sercowych (140).
Legenda: Bd-brak danych, cTnT- sercowa izoforma troponiny T, cTnl- sercowa izoforma troponiny I,
CV% — wspotczynnik zmiennosci

W ankietowym badaniu CARMAGUE przeprowadzonym w 211 europejskich
laboratoriach szpitalnych stwierdzono, ze 99. percentyl zakresu referencyjnego jako

wartos$¢ diagnostyczng stosuje si¢ w 35% sposrod analizowanych, CV=10% w 39%, a w
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pozostatych 26% laboratoridow przyjeto inne wartosci decyzyjne. W celu sprawdzenia
precyzji oznaczen troponin IFCC (International Federation of Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine) sprawdzita 14 komercyjnych zestawow do ich oznaczania.
Wykazano, ze testy | generacji nie Spetnity kryterium precyzji CV <10%. Testy Il
generacji spehniaja juz te warunki. Obecnie dostgpne sa rowniez testy III, a nawet IV
generacji (139). Jak wykazalo poréwnanie testow II i III generacji, zastosowanie
nowszych umozliwia wykrycie ostrego zawalu serca u znacznie wigkszej liczby
pacjentow (wzrost rozpoznan 0 35%). Testy III generacji pozwolily rowniez na
zidentyfikowanie wigkszej o 10% grupy z niskim ryzykiem zawatu (141).

Drugim minusem troponin sg ich nieznacznie zwigkszone stezenia w sytuacjach innych
niz ostre niedokrwienie (Tabela 4). Z praktycznego punktu widzenia waznym stanem, w
ktorym czgsto obserwuje si¢ wzrost troponin, jest zatorowo$¢ plucna. W tym
przypadku, warto dodatkowo oznacza¢ CK-MB masa, ktorej stgzenie 0 rzadziej
zwigksza si¢ w zatorowosci. W odrdznieniu od ostrego zespolu wiencowego, u czgsci
sposrod wymienionych sytuacji nie obserwujemy typowej dla zawatu dynamiki zmian
stezen troponiny. Mimo wszystko, fakt uwolnienia troponin w tych sytuacjach wskazuje
na subkliniczne uszkodzenie miokardium 1 przewaznie laczy si¢ z gorszym

rokowaniem.
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Wstep

Uszkodzenie zwiazane z
wtérnym niedotlenieniem
miesnia sercowego

Uszkodzenie niezwigzane z
niedokrwieniem mie$nia
sercowego

Stany, w ktérych mechanizm
patofizjologiczny uwalniania
cTn jest niejasny lub
wieloczynnikowy

1.Tachyarytmie i bradyarytmie
2.Rozwarstwienie aorty lub
ciezka wada zastawki aortalnej
3.Hipotensja lub wzrost
ci$nienia tetniczego

4.0stra i przewlekta
niewydolno$¢ serca bez
wspolistniejacej istotnej choroby
wiencowej

5.Zapalenie t¢tnic wiencowych
(np. toczen rumieniowaty
uktadowy, choroba Kawasaki)
6.Dysfunkcja srodbtonka tetnic
wiencowych (np. kokaina)

1.Sthuczenie serca

2. Mechaniczne uszkodzenie
migénia sercowego (resuscytacja
krazeniowo-oddechowa, t¢py
uraz kl. piersiowej, ablacja
pradem o czestotliwosci radiowe;j
lub krioablacja, biopsja
endokardialna, operacja
kardiochirurgiczna)
3.Elektryczne uszkodzenie
migénia sercowego (porazenie
pradem, kardiowersja
zewnetrzna, kardiowersja
wewnetrzna, wyladowanie
kardiowertera-defibrylatora)

1.Kardiomiopatia takotsubo
2.Cigzka zatorowos¢ ptucna lub
nadcis$nienie ptucne
3.Kardiomiopatia potogowa

4 Niewydolno$¢ nerek
5.Cigzkie ostre choroby
neurologiczne (np. udar mézgu,
uraz)

6. Choroby naciekowe
(skrobiawica, sarkoidoza)

7. Ekstremalny wysitek fizyczny
8. Sepsa

9.0stra niewydolnosc
oddechowa

10. Czgsta defibrylacja

4. Rabdomioliza z zajeciem serca
5.Zapalenie migénia sercowego
6.Srodki kardiotoksyczne (np.
antracykliny, herceptyna, zatrucie
tlenkiem wegla)

7.Cigzkie oparzenia >30%
powierzchni ciala

Tabela 4. Inne przyczyny uwalniania troponin sercowych (1)

Trzecim minusem troponin jest ich dlugi czas utrzymywania si¢ we krwi (7 do 10 dni),
CO ogranicza zastosowanie tych markerow w rozpoznawaniu dorzutu zawatu serca.

c¢Tnl wykrywana jest w krazeniu miedzy 4 a 6 godzing od poczatku objawow
niedokrwienia mig¢é$nia sercowego. Pod koniec pierwszej doby, c¢Tnl osigga wartos$¢
szczytowa réwng 40 - 50 - krotnosci wartosci referencyjnej. Normalizacja stezen cTnl
obserwowana jest mi¢dzy 7 a 10 dobg od wystapienia zawatu serca.

cTnT wzrasta 5 - krotnie powyzej warto$ci poziomu referencyjnego miedzy 4 a 6
godzing od wystgpienia niedokrwienia i wzrost ten jest spowodowany uwolnieniem
zapasOW cytozolowych tego bialka przez przepuszczalng blong komorkowsa
niedokrwionego kardiomiocyta. Dalszy przyrost c¢TnT we krwi jest zwigzany z
uszkodzeniem aparatu kurczliwego i osiaga najwyzszy poziom, okolo 40 - 60 razy
wyzszy od poziomu referencyjnego, mi¢dzy 2 a 4 dniem ostrego niedokrwienia. Mimo
ze rzeczywisty okres poltrwania troponin wynosi okoto 2 godzin, powrdt do wartosci
prawidlowych nastepuje po uptywie 9 — 10 dni. Jest to wynikiem ciagtego wycieku
tych biatek z obumartych kardiomiocytow. Kliniczny okres poitrwania >20 godzin jest
oznakg toczacej si¢ martwicy kardiomiocytow (142). Apple i wsp. okreslajac czas
eliminacji troponin u pacjentow z STEMI i NSTEMI — 20,4+5,6 godzin vs 6,8+5,6

godzin doszli do wniosku, ze w STEMI dominuje ,,nekrotyczny” profil uwalniania
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troponin, w przeciwienstwie do NSTEMI, gdzie obserwujemy znaczny udziat
komponenty niedokrwiennej (143).

Podsumowujac, Wwczesna czulo$¢ diagnostyczna troponin jest ograniczona 1 W
pierwszych 4 godzinach od poczatku bolu wiencowego nie przekracza 50%. Okno
diagnostyczne obejmuje okres od pierwszych 4 - 6 godzin do 7 - 10 doby, co umozliwia
wykrycie zawatu do 2 tygodni od wystgpienia objawow klinicznych. Powyzsze
ograniczenia troponin, mimo iz markery te zostaly uznane za zloty standard w
diagnostyce zawalu serca, przyczynity sie do kontynuacji prac nad udoskonaleniem ich
czulosci diagnostycznej. W ostatnim czasie opracowano kilka czutych i precyzyjnych
testow troponinowych, ktére spetniajg wymogi naktadane na biomarker zawahu serca w
definicji zawatu serca z 2000 roku i 2007 roku. Testy te nazywane sg wysoce czutymi i
stuzag do wykrywania troponin w st¢zeniach rzedu pg/ml, a nawet ng/ml. Tak wysoka
czuto$¢ analityczna tych testow pozwolita na pomiar stezenia troponin u zdrowych ludzi
1 wyznaczenie goérnej granicy normy, pozwalajacej odcigé wartosci nieprawidtowe.
Obecnos¢ troponin u zdrowych ludzi najprawdopodobniej jest wynikiem fizjologicznej
odnowy miokardium (1% rocznie w 25 roku zycia, do 0,45% w 75 roku zycia, facznie
50% kardiomiocytow ulega odnowie w ciggu zycia) (144). Najwczesniej opracowanym
i najczulszym analitycznie z dost¢pnych testow jest test wysoce czuly troponiny T - hs
cTnT (High Sensitivity Troponin T). Wczesna czulos¢ diagnostyczna hs ¢cTn wynosi
90% przy przyjeciu do szpitala i wzrasta do 100% w ciggu kolejnych 3 - 6 godzin.
Dynamika narastania hs cTn waha si¢ od 30 do 100% w ciagu 3 - 6 godzin, natomiast
ujemna warto$¢ predykcyjna wynosi 88 - 99%, co pozwala wykluczy¢ zawat w ciggu 6
godzin. Jednak z powodu niedostatecznych danych eksperymentalnych, za wcze$nie
aby kierowa¢ si¢ tymi wynikami w podejmowaniu ostatecznych decyzji
terapeutycznych. Konsekwencja wprowadzenia hs cTn jest obserwowany wzrost
rozpoznan zawatu serca, na ktory sktada si¢ reklasyfikacja pacjentow z UA do NSTEMI
(145). Nadal do wyjasnienia pozostaje wptyw innych czynnikow klinicznych na wyniki
oznaczen hs cTn, nieznane s3 tez implikacje terapeutyczne NOwO rozpoznanych
wartosci hs cTn 1 ich niewielkich wzrostoéw. Wydaje sie, ze warto$¢ diagnostyczna
ultraczutych troponin bedzie raczej polegac na §ledzeniu indywidualnej kinetyki zmian,
niz na postugiwaniu si¢ ogodlnymi, usrednionymi dla populacji wartosciami

odcinajacymi.
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6.2.4.1.2.1zoenzym MB kinazy kreatynowej (CK-MB)

Markerem alternatywnym dla troponiny w przypadku braku mozliwosci jej oznaczania
jest CK-MB mass- CK-MB masa. CK-MB stanowi okolo 20% aktywnosci CK w
kardiomiocytach, za§ w mig$niach szkieletowych - 1-3% tej aktywnosci. Wartosci
decyzyjne sg podobne jak w przypadku troponin (99. centyl populacji referencyjnej
przy CV <10%) i1 dodatkowo nalezy je wyznacza¢ swoiscie dla plci. W zawale serca
wzrost aktywnosci CK-MB w surowicy jest obserwowany pomigdzy 4 a 10 godzing od
wystgpienia dolegliwos$ci, szczyt okolo 24 godziny, natomiast normalizacja przypada
pomigdzy 36 a 72 godzing (146). Bardziej czulym parametrem od pomiarow
aktywnosci jest oznaczenie masy enzymu (CK-MB ,masa” w ng/ml), ktorej wzrost
nastepuje pomiedzy 3 a 6 godzing od poczatku zawatu serca. Z powodu niedostatecznej
czuto$ci w bardzo wczesnej fazie zawalu (do 6 godzin) oraz w przypadku niewielkiego
uszkodzenia mig$nia sercowego powinno si¢ oznacza¢ CK-MB masa w momencie
przyjecia, po uptywie 6 - 8 godzin i nastepnie po 12 - 24 godzinach. CK-MB masa traci
swoja swoistos¢ przy wspotistnieniu chordb migsni szkieletowych lub ich uszkodzeniu
(147). Wazrost specyficznosci CK-MB mozna osiagnagé, dokonujac jednoczes$nie
pomiaru CK, a nastepnie wyliczajac wspotczynnik CK-MB do CK. Gdy przekracza on
5%, wskazuje to na zawal serca, natomiast wartos$ci ponizej 3% sugeruja uszkodzenie
migsni szkieletowych. Wartosci mieszczace si¢ w przedziale 3—5% stanowig tak zwang
szarg strefe |1 Wwymagajacg dalszych badan diagnostycznych. W warunkach
fizjologicznych wystepuja dwie izoformy CK-MB: CK-MB2 i powstajagca w wyniku jej
posttranslacyjnej przemiany CK-MB1. W prawidlowych warunkach obie formy
pozostajg w stosunku 1:1, natomiast w zawale serca przechyla si¢ on na korzys¢ CK-
MB2 i wynosi 1,5. Zjawisko to jest obserwowane juz w 2 godzinie zawatu i normalizuje
si¢ po 18-24 godzinach. Wydaje si¢ wigc, ze oznaczanie izoform CK-MB jest bardziej
przydatne, jednak metodologia, ktora oparta jest o elektroforeze wysokonapieciowa nie

znajduje zastosowania w warunkach szybkiej diagnostyki potrzebnej w izbie przyjec.

6.2.4.1.3.Sercowe bialko wiazace kwasy tluszczowe (h-FABP, heart-fatty acids
binding protein)

Nowa definicja zawalu serca przewiduje wilaczenie do diagnostyki wczesniejszego niz
troponina, nowego markera. Jest to tzw. taktyka dwumarkerowa, wedlug ktorej u
pacjenta z podejrzeniem OZW oznacza si¢ przy przyjeciu wczesny, mniej swoisty

marker zawatu, a nastepnie wysoce swoisty, ale p6zny marker, jakim jest troponina (9).
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Dotychczas w ten sposob wykorzystywano mioglobing, jednak obecnie pojawiaja si¢
wczesne markery martwicy o znacznie wigkszej, niz mioglobina swoistosci (izoenzym
fosforylazy glikogenowej, anhydraza weglowa III). W tej grupie znajduje si¢ rowniez
sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe (h-FABP), ktorego czulo$¢ i swoisto$é
diagnostyczna w 4 godzinie zawalu serca wynosza odpowiednio 96% i 88% (148).
Biatko to charakteryzuje si¢ najwyzsza czulo$cia w wykrywaniu Ml w tzw. ,zlotej
godzinie”, sposréd wszystkich stosowanych w praktyce markerow (50% w ciggu 90
minut) (149). Testy do oznaczania h-FABP znalazly juz zastosowanie w diagnostyce
przedszpitalnej zawalu serca (pogotowie ratunkowe). h-FABP nalezy do grupy
dziewigciu tkankowo swoistych bialek wigzacych kwasy thuszczowe. Ich rolg jest
transport, stabo rozpuszczalnych w cytoplazmie, kwasoéw tluszczowych. h-FABP jest
zbudowane ze 132 aminokwaséw i wystepuje w cytoplazmie kardiomiocytow w
dziesi¢ciokrotnie wigkszym stezeniu niz w migéniach szkieletowych. W osoczu
wystepuje w §ladowych stezeniach, w zwigzku z czym gradient przezblonowy dla h-
FABP jest bardzo wysoki, co skutkuje bardzo duzym wyrzutem tego biatka z
uszkodzonych kardiomiocytow (150) (151). h-FABP pojawia si¢ juz po 30 minutach od
poczatku bolu dlawicowego, maksimum osigga po okolo 4 godzinach w osoczu
pacjentow, ktérych poddano leczeniu reperfuzyjnemu, natomiast po 8 godzinach u oséb
bez reperfuzji (152) (153). Normalizacja stezen h-FABP nastepuje po okolo 24
godzinach lub dtuzej w przypadku niewydolnosci nerek. Powyzsza kinetyka pozwala na
zastosowanie h-FABP jako markera dorzutu zawahu, ale jednocze$nie wzglgdnie waskie
okno diagnostyczne wigze si¢ z ograniczeniami zastosowania h-FABP w praktyce
klinicznej, dlatego pomiar h-FABP wymaga rownoczesnego pomiaru troponin. h-FABP
jako biatko o matej czasteczce usuwane jest gtdéwnie przez nerki, czym tlumaczy si¢
szybkie obnizenie jego st¢zenia po zawale. U chorych po zawale i z niewydolnos$cia
nerek, podwyzszone stezenie h-FABP moze utrzymywac si¢ ponad 24 godziny (152). Z
praktycznego punktu widzenia bardzo istotne jest to, ze prawidlowe wartosci h-FABP
maja bardzo duza negatywng warto$¢ predykcyjna (95 - 99%), co przy seryjnych
pomiarach tego markera w ciggu 2 godzin, pozwala na wczesne wykluczenie ostrego
zespotu wiencowego (154). Pod koniec 2007 roku ukazaly si¢ wyniki badania
EMMACE-2 (Evaluation of Methods and Management of Acute Coronary Events 2),
w ktorym h-FABP oznaczano u 1448 pacjentow z OZW. Marker ten okazat si¢ istotnym
statystycznie predyktorem $miertelnosci w rocznej obserwacji, zwigkszat wartos¢

prognostyczng stosowanej rowniez w tym badaniu skali GRACE (The Global Registry
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of Acute Coronary Events), wnosit niezalezne, dodatkowe informacje prognostyczne do
oznaczanych réwnoczes$nie troponin i biatka C-reaktywnego. Wysoka $miertelnosé
grupy z dodatnim h-FABP i ujemng troponing wskazuje na warto$¢ tego bialka, jako
niezaleznego markera zdarzen niepozadanych po OZW (155). Trzeba wspomnieé, ze
W pisSmiennictwie pojawiaja si¢ tez prace krytycznie oceniajace h-FABP. Mianowicie
stezenie tego biatka moze wzrasta¢ nie tylko w wypadku niedokrwienia, ale tez
w wyniku przecigzenia hemodynamicznego lewej komory serca wskutek wysokiego
ci$nienia tetniczego, wady aortalnej, zaostrzenia niewydolnosci serca (156) (157).
Obserwowano rowniez wzrost h-FABP u zdrowych osob poddanych treningowi
fizycznemu (158).

Obecnie mozna oznacza¢ h-FABP metoda jakosciowa - przylozkowo.
(CardioDetectMed firmy Rennesens GmbH) oraz ilosciowa (czytnik CardioDetect
quant).

6.2.4.2. Markery niedokrwienia

Hipoteza o mozliwosci wzrostu hs ¢Tn w odwracalnym uszkodzeniu kardiomiocytow
stawia pod znakiem zapytania zastosowanie markerow niedokrwienia takich jak
albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA, ischemia modified albumin),
niezwigzane wolne kwasy thuszczowe (FFAu, unsaturated free fatty acid), badZ cholina.

Dotychczas sposréd ww. najwickszg aprobata cieszyt si¢ test oceniajacy stezenie IMA.

6.2.4.2.1.Albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA, ischemia modified
albumin)

Albumina jest glownym biatkiem osocza i pelni wazne funkcje w organizmie. Do
najistotniejszych nalezy zdolno$¢ do przenoszenia rozmaitych zwigzkéw czy jonow.
Pod wptywem réznych czynnikéw, w tym stresu oksydacyjnego (ale takze chordb
immunologiczno - zapalnych i metabolicznych, w trakcie zabiegéw kardiologicznych)
albumina moze ulega¢ modyfikacjom. W 1990 roku zaobserwowano, ze indukowany
podczas niedokrwienia i reperfuzji stres oksydacyjny powoduje nieodwracalng zmiang
konformacji czasteczki albuminy, a zwlaszcza jej N-koncowego fragmentu (Asp-Ala-
His-Lys). Dodatkowo, czynnikami modyfikujacymi albumine oprocz hipoksji sa
kwasica oraz dysfunkcja wymiennika s6d - wapn. Wskutek tych przemian, albumina
traci zdolno$¢ wiagzania metali przejSciowych takich jak kobalt, miedz, nikiel (159).
IMA pojawia si¢ juz po 6-10 minutach od poczatku niedokrwienia i utrzymuje si¢ w

krazeniu przez okolo 6 godzin po jego ustapieniu. Tak szybka normalizacja
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zmodyfikowanej albuminy wynika z jej przyspieszonego Kklirensu z krwi. Przy
przedtuzajacym si¢ niedokrwieniu, IMA jest wykrywana w wysokich wartosciach przez
6 do 12 godzin i powraca do zakresu norm po 24 godzinach (160). Potencjalnie
mniejsza przydatno$¢ testu obserwowano u pacjentdéw z obnizonym stezeniem albumin
(<34 mmol/l) i niewydolnoscig nerek (161). Ponadto IMA jest malo swoistym
markerem niedotlenienia mig$nia sercowego. Pozytywny wynik testu mozna
obserwowa¢ rowniez u pacjentow z niedokrwieniem mies$ni szkieletowych (produkcja
kwasu mlekowego) lub innych narzagdow, w tym przy niedokrwiennym udarze mozgu
oraz u niektorych pacjentow z nowotworami, powaznymi chorobami infekcyjnymi,
marsko$cig watroby (161) (162) (163) (164) (165). Uwaza si¢, ze w tych przypadkach
przyczyng wzrostu IMA jest zwigkszona generacja wolnych rodnikoéw tlenowych bez
zwigzku z niedokrwieniem. Autorzy pierwszej pracy z udzialem pacjentéw poddanych
PCI, zastosowali pomiar ilosci niezwigzanego kobaltu po dodaniu roztworu
oczyszczonych albumin, pochodzacych z surowicy pacjentow. Ilo$¢ niezwigzanego
kobaltu byla mierzona metoda kolorymetryczng i1 wyrazana w jednostkach wigzania
kobaltu — ABSU (absorbance units). Im wartos¢ ABSU wyzsza, tym wieksze nasilenie
niedokrwienia i mniejsze wigzanie kobaltu (166). Komercyjne testy do oznaczania IMA
sg oferowane przez kilku dostawcow. Wartosci IMA wyrazane sg w jednostkach IMA
na jednostke objetosci osocza lub surowicy (U/ml). Rozbiezne wyniki oceny cech
analitycznych przeprowadzane w r6znych o$rodkach réznig sie od siebie, co wskazuje
na konieczno$¢ migdzylaboratoryjnej standaryzacji testu. Test IMA - ACB Test (ACB
Test - albumin cobalt binding test) uzyskat rejestracje Agencji ds. Zywnosci i Lekow
(FDA - Food and Drug Administration) jako marker niedokrwienia mig$nia sercowego.
Dotychczasowe prace wskazuja, ze roznica w stopniu wigzania kobaltu przez albuminy
miedzy grupa z niedokrwieniem i bez niedokrwienia jest wyrazna, natomiast IMA stabo
roznicuje niedokrwienie od niedokrwienia z martwicg (167). Zatem zmodyfikowana
albumina jest gldéwnie markerem niedokrwienia, a ACB Test jest dodatni zarowno w
niestabilnej chorobie wiencowej, jak i w zawale serca, moze wiec stuzy¢ jako narzgdzie
do ustalenia niedokrwiennej natury bolu w klatce piersiowej (160). Czutos¢ ACB Test
w wykrywaniu niedokrwienia u pacjentow z OZW przekracza 80%, potaczenie EKG z
IMA zwigksza jej czuto$¢ do 92%, dolaczenie do tego zestawu troponiny daje IMA
wysoka negatywng warto$¢ predykcyjng rowng 95% (168). Wedlug najnowszych
badan, ACB Test nie wykazat wigkszej czulosci 1 swoistosci w pordwnaniu z innymi

markerami (cTnT, mioglobina, CK-MB, h-FABP) w Zadnym punkcie czasowym i
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dlatego nie powinien by¢ standardowo stosowany w Szpitalnych Oddziatach
Ratunkowych (SOR). W badaniu prospektywnym h-FABP uzyskat 4 - krotng przewage
nad IMA w rozpoznawaniu OZW (169) (170). Pozostaje rowniez problem precyzyjnego
ustalenia prawidlowych i patologicznych stezen IMA, poniewaz wielu autoréw
obserwuje duza zmienno$¢ osobniczg tego markera zarowno w grupie chorych, jak i
zdrowych pacjentéw, co moze wynikac z indywidualnych wlasnosci antyoksydacyjnych

0socza.

6.2.4.3.Markery dorzutu zawalu serca

Rekomendowanym markerem dorzutu zawalu serca jest CK-MB masa, poniewaz
normalizacja wartos$ci tego markera dokonuje si¢ po 48 - 72 godzinach od momentu
dokonania si¢ zawatlu. Ponowny wzrost st¢zenia tego markera stanowi dowod na nowe
ognisko martwicy. Ostatnio stwierdzono takze, ze podobnych informacji moze
dostarczy¢ cTn. Jesli wynik drugiego oznaczenia wykonanego po 3 - 6 godzinach w
przypadku klinicznego podejrzenia dorzutu, jest o >20% wiekszy i przekracza 99.
percentyl zakresu referencyjnego, stanowi to laboratoryjne potwierdzenie diagnozy

Klinicznej.
6.2.4.4.Markery reperfuzji

Ocena reperfuzji jest oparta 0 zjawisko wyptukiwania markera z komoérek objetych
martwicg przez strumien krwi w udroznionej t¢tnicy. Charakterystyczny jest wzrost i
spadek markerow w porownaniu do naturalnego przebiegu zawatu (mioglobina, CK-
MB masa, cTn). Jednak w dobie kardiologii inwazyjnej ocena skutecznej reperfuzji jest

prowadzona pod kontrolg obrazu angiograficznego (1).
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[11.CEL PRACY

Prowadzone przeze mnie badania mialy na celu ocen¢ wartosci diagnostycznej

nowoczesnych markeréw biochemicznych (PAPP-A i hs c¢TnT) u pacjentow z

objawami Kklinicznymi choroby niedokrwiennej serca i zasadnos$ci ich stosowania w u

pacjentow z bolem w klatce piersiowej (neuralgia miedzyzebrowa, dusznica bolesna

stabilna i ostre zespoty wiencowe).

Analiza ta zostata przeprowadzona przez oceng:

efektywnosci diagnostycznej oznaczen nowoczesnych markerow

biochemicznych:

hs cTnT,
PAPP-A

u pacjentéw z bolem w klatce piersiowej i ich porownanie z uznanymi i nowymi

markerami sercowymi:

cTnl,
h-FABP,
IMA.

korelacji PAPP-A i hs cTnT z wybranymi czynnikami ryzyka sercowo —
naczyniowego (parametrami  gospodarki  weglowodanowej, lipidowej,
markerami procesu zapalnego oraz otyloScig, nadci$nieniem tetniczym,
nikotynizmem, hiperglikemia, wiekiem)

wilasciwosci prognostycznych PAPP-A i hs cTnT markeréw w odniesieniu do
przewidywania niekorzystnych zdarzen sercowych ($miertelno$¢ szpitalna,
szpitalne nagle zatrzymanie krazenia niezakonczone zgonem i $miertelno$é
pozaszpitalna w obserwacji 6 - tygodniowej i 6 - miesi¢cznej) u pacjentow z
chorobg niedokrwienng serca

zaleznosci migdzy stezeniem PAPP-A i hs ¢cTnT a stopniem zaawansowania

miazdzycy tetnic wiehcowych.
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IV.MATERIAL I METODY BADAWCZE

Badania przeprowadzono zgodnie z zasadami zawartymi w Deklaracji Helsinskiej oraz
Good Clinical Practice, okreslong w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 11 marca
2005 roku w sprawie szczegdlowych wymagan Dobrej Praktyki Klinicznej (Dz. U. Nr
57, poz. 500). Projekt badania uzyskal akceptacjc Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (Uchwata nr
1031/09). Wszystkie badane osoby zostaly poinformowane o celach badan oraz
wyrazity $wiadomg zgode na przeprowadzenie badania 1 wykorzystanie uzyskanych

wynikow do celdéw naukowych.

1.Grupa badana i grupa kontrolna

Grupg badang wydzielitam sposrod 1300 pacjentéw zglaszajacych si¢ do Szpitalnego
Oddzialu Ratunkowego (SOR) Centrum Medycznego im. H. Cegielskiego w Poznaniu
(CM — HCP) w okresie od 06.2009 roku do 11.2010 roku, z powodu bolu w klatce
piersiowej trwajacego nie dluzej niz 3 godziny. Do dalszych badan zakwalifikowatam
323 pacjentow (160 mezczyzn i 165 kobiet ) w wieku 26 - 99 lat.

U wszystkich pacjentow rutynowo w SOR przy przyjeciu byly wykonywane

nastepujace czynnosci:

e Dbadanie podmiotowe i przedmiotowe
e 12 odprowadzeniowy zapis EKG

e pomiar ci$nienia t¢tniczego

e Dbadania laboratoryjne.

Panel badan potwierdzajacych niedokrwienie i/lub martwice miokardium na tle

niestabilnej blaszki miazdzycowej sktadat si¢ z nastepujacych oznaczen:

e osoczowe biatko A zwigzane z cigzg (PAPP-A)

e sercowa izoforma troponiny T mierzona metoda wysokiej czutosci (hs ¢cTnT) i
sercowa izoforma troponiny I (cTnl)

e albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA)

e Dbiatko wigzace wolne kwasy thuszczowe (h-FABP).

W celu wykluczenia niewydolno$ci nerek oraz niedokrwistosci byty oznaczane:

e Kkreatynina, a nastepnie wyliczano eGFR metoda MDRD
e morfologia krwi obwodowej.
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Ocenie poddatam rowniez parametry gospodarki weglowodanowej, lipidowej,

elektrolity oraz markery stanu zapalnego i niewydolno$ci serca:

e (glukoza

e elektrolity (Na*, K"

e lipidogram (TChol- cholesterol calkowity, cholesterol frakcji HDL i LDL, TGL-
triglicerydy)

e Dbiatko C-reaktywne (CRP), OB

e NT pro-BNP

Kryteria wylaczenia, ktorymi postugiwatam si¢ przy ostatecznym doborze grupy

badanej obejmuja:

- cigza -niewydolnos¢ krazenia
- stan zapalny -nowotwor zlosliwy

- niewydolno$¢ watroby -choroby tkanki facznej
- niewydolnos$¢ nerek -uraz

-bol trwajacy ponad 3 godziny -Swiezy udar mozgu

Na podstawie wynikow badania podmiotowego, przedmiotowego oraz badan

dodatkowych pacjenci byli klasyfikowani pieciu opisanych ponizej grup.

1.1.Pacjenci z dusznica bolesng stabilng - SA

Grupa z niedokrwieniem- n=96 (kobiety - 56, mezczyzni - 40)

e dane z wywiadu

e reakcja na azotany (nitrogliceryna)

e brak nawrotu dolegliwosci bélowych w ciggu 12 godzin obserwacji w SOR
e CTnl <0,1 ng/ml,

e EKG - bez cech niedokrwienia

1.2.Pacjenci z dusznicq bolesna niestabilng - UA

Grupa z niedokrwieniem i uszkodzeniem niedokrwiennym miokardium- n=58 (kobiety

- 25, mezezyzni - 33)

dane z wywiadu

typowe dolegliwos$ci bolowe nawracajace mimo podawania azotandw
cTnl w przedziale 0,1 - 0,6 ng/ml

EKG - cechy niedokrwienia - obnizenie odcinka ST
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0,6 ng/ml- jest warto$cig ustanowiong w Laboratorium Diagnostycznym CM - HCP

jako znamienne dla zawatu st¢zenie cTnl

1.3.Pacjenci z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST-

NSTEMI

Grupa z niedokrwieniem, niedokrwiennym uszkodzeniem miokardium i znamienng

martwicg miokardium - n=89 (kobiety - 46, mezczyzni - 43)

dane z wywiadu

typowe dolegliwosci bodlowe nawracajgce mimo podawania azotanow

cTnl >0,6 ng/ml lub typowa kinetyka narastania z przekroczeniem progu >0,6
ng/ml obserwowanym w kolejnych oznaczeniach

EKG - cechy niedokrwienia - obnizenie odcinka ST oraz przypadki z
prawidlowym EKG

1.4.Pacjenci z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST -

STEMI

Grupa z niedokrwieniem, niedokrwiennym uszkodzeniem miokardium i znamienng

martwicg miokardium-n=32 (kobiety - 14, mezczyzni - 19)

dane z wywiadu
typowe dolegliwosci bodlowe nawracajgce mimo podawania azotanow

cTnl >0,6 ng/ml lub typowa Kinetyka narastania z przekroczeniem progu >0,6
ng/ml obserwowanym w kolejnych oznaczeniach

EKG - uniesienie odcinka ST wg obowiazujacych standardow opisanych we

WSTEPIE

1.5.Pacjenci z bolem niewiencowym - NI (neuralgia

miedzyzebrowa - neuralgia intercostalis)

Grupa porownawcza - N=48 (kobiety - 23, mezczyzni - 25)

dane z wywiadu

reakcja na srodki przeciwbolowe (ketoprofen)
bol o charakterze kostno - mig§niowym

Tnl <0,1 ng/ml

EKG- prawidlowy spoczynkowy zapis
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2.Gensini SCORE, Vessel SCORE

Koronarografia selektywna z dostepu udowego lub promieniowego byla
przeprowadzana z zastosowaniem techniki Judkin’a lub Sones’a. W kazdym przypadku
wykonywano wielokrotne projekcje: minimum 4 dla zobrazowania LAD (left
descending artery, galaz przednia zstepujaca) i Cx (circumflex branch, galaz okalajaca)
oraz minimum 2 projekcje dla RCA (right coronary artery, prawa tegtnica wiencowa).
Wszystkie projekcje byly interpretowane przez 2 doswiadczonych operatorow, a wynik
w przypadku odmiennych interpretacji byt ustalany na zasadzie konsensusu. Gensini
SCORE oraz Vessel SCORE byly oceniane przez jednego operatora retrospektywnie.
Stopien zwezenia byt definiowany jako najwiekszy procent redukcji srednicy $wiatta w
stosunku do najblizszego prawidlowego segmentu badZz mierzony technika QCA
(quantitive coronary angiography, cyfrowa analiza ilosciowa koronarografii).
Koronarografie przeprowadzano po kwalifikacji pacjentow wedlug aktualnie
obowigzujacych wytycznych ESC na podstawie wczesniejszej oceny stanu pacjenta w
oparciu o badanie podmiotowe, przedmiotowe i wyniki badan dodatkowych oraz po
uzyskaniu $wiadomej zgody pacjenta.

W systemie Gensini SCORE pod uwage brana jest lokalizacja zwg¢zenia tj. kazde
naczynie ma przypisany wspotczynnik liczbowy, przez ktory nastgpnie jest pomnozona
liczba, przypisana procentowemu zwezeniu swiatta naczynia. Gensini SCORE jest suma
wynikow uzyskanych z analizy wszystkich naczyn wiencowych (171). Dodatkowo,
obliczono zmodyfikowany Gensini SCORE (Mod Gensini SCORE), w ktorym nie
uwzgledniono wspolczynnika istotnosci naczynia, jedynie samo nasilenie miazdzycy.
Catkowita okluzja naczynia objawia si¢ w koronarografii brakiem przeptywu kontrastu
na obwod naczynia, natomiast skrzeplina widoczna jest jako ubytek w wypehieniu
naczynia otoczony przez kontrast przy nieobecnos$ci dyssekcji naczynia i zwapnien

(172).

Gensini SCORE= suma (zwezenie x istotno$¢ naczynia)
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e Punktacja istotnosci naczynia

Pien lewej t. wiencowej Lewa t. wieficowa

Prawa t. wiencowa

LM: 5 prox- LAD: 2,5
mid- LAD: 1,5
dist- LAD: 1
1"Dx: 1
2" Dx: 0,5
prox- LCx: 2,5
dist- LCx: 1

OoM: 1

prox- RCA: 1

mid- RCA: 1

dist- RCA: 1
PD: 1

PL:1

Tabela 5. Punktacja istotnosci naczynia

Legenda: LM- pien lewej tetnicy wiericowej, LAD- galqZ przednia zstgpujgca, Dx-gafqZ diagonalna, Cx-
galqz okalajgca, OM- galqz marginalna, RCA- prawa tetnica wieticowa, PD- gataz tylna zstepujgca, PL-
galqz tylno- boczna, prox- odcinek proksymalny, mid- odcinek srodkowy, dist- odcinek dystalny

e Punktacja zwezenia

25% -1 90% - 8
50% - 2 99% - 16
75% - 4 100% - 32

e Tabela Gensini SCORE

LM pLAD mLAD dLAD 1°DX 2"DX pLCX dLCX OM pRCA mRCA dRCA PD PL

25% 5 25 1,5 1 1 05 25 1 1 1 1 1 1 1
50% 10 5 3 2 2 1 5 2 2 2 2 2 2 2
75% 20 10 6 4 4 2 10 4 4 4 4 4 4 4
90% 40 20 12 8 8 4 20 8 8 8 8 8 8 8
99% 80 40 24 16 16 8 40 16 16 16 16 16 16 16
100% 160 80 48 32 32 16 80 32 32 32 32 32 32 32

Tabela 6. Gensini SCORE
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e Tabela zmodyfikowanego Gensini SCORE (Mod Gensini)

LM pLAD mLAD dLAD 1°DX 2"DX pLCX dLCX OM pRCA mRCA dRCA PD PL

25% 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
50% 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
5% 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
90% 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8
99% 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16 16
100% 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32 32

Tabela 7. Zmodyfikowany Gensini SCORE

Vessel SCORE wskazuje na liczbe tetnic wiencowych zwezonych istotnie tj. ze stenoza

>70% (choroba jednego - I, dwoch - 11, trzech naczyn - 111), natomiast >50% zwg¢zenie

w pniu lewej tetnicy wiencowej traktowane bylo jak choroba Il naczyn.
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3.Metodyka badan laboratoryjnych

Probki krwi pobierano z zyl okolicy przedramienia lub zgigcia tokciowego do
ampultkostrzykawek na skrzep. Pacjentow ze STEMI lub NSTEMI ze wskazaniem do
pilnej koronarografii, ktérzy wyrazili pisemng zgode, kierowano na pilng
koronarografi¢ do szpitala petigcego ostry dyzur hemodynamiczny i nie wykonywano
u nich Il i 1 pobrania. Pacjenci Ci wracali po 3 dniach do CM - HCP. Typowa dla
zawalu kinetyka troponin u tych pacjentow, byla obserwowana w osrodkach
wykonujacych koronarografi¢ (wyniki na wypisach). Krew pobrana przy przyjgciu byta
nastgpnie odwirowywana, a oddzielona surowica byla przenoszona w rownych
objetosciach do 3 probowek Eppendorf, z ktérych 2 zamrazano w temperaturze -20°C w
celu wykonania oznaczen PAPP-A, h-FABP, IMA. W §wiezym osoczu oznaczano cTnl,

hs cTnT, PAPP-A.

3.1.0znaczanie sercowej izoformy troponiny | (cTnl)

cTnl oznaczana byla w Laboratorium Diagnostycznym CM - HCP w Poznaniu przy
zastosowaniu metody automatycznej, w ktorej wykorzystano wktad odczynnikowy cTnl
STAT firmy ROCHE na analizatorze cobas e 411. Czulo$¢ analityczna reakcji wynosi
0,1 ng/ml. Test oparty jest na metodzie immunoenzymatycznej z wykorzystaniem 2 par
wysoce specyficznych przeciwcial monoklonalnych. Jedno z nich jest znakowane
rutenem, drugie streptavidyng. Troponina formuje kompleks sandwicz z

przeciwciatami.

3.2.0znaczanie sercowej izoformy troponiny T metoda

wysokiej czulosci (hs cTnT)

hs ¢TnT oznaczana byta w Laboratorium Diagnostycznym CM - HCP w Poznaniu, z
zastosowaniem odczynnikéw TnT hs STAT firmy ROCHE na analizatorze cobas e 411.
Czulo$¢ analityczna testu wynosi 0,003 ng/ml. Punkt odcigcia hs ¢TnT dla diagnostyki
zawatu serca ustalony w Laboratorium Diagnostycznym CM - HCP w Poznaniu
wynosit 0,03 ng/ml. Test oparty jest na metodzie immunoenzymatycznej z

wykorzystaniem 2 wysoce specyficznych przeciwcial monoklonalnych. Jedno z nich
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jest znakowane rutenem, drugie streptavidyna. Troponina formuje kompleks sandwicz z

przeciwcialami.

3.3.0znaczanie osoczowego bialka cigzowego A (PAPP- A)

St¢zenie biatka PAPP-A oznaczano w Laboratorium Diagnostycznym CM - HCP w
Poznaniu na analizatorze cobas e 411 z zastosowaniem zestawu reagentow Elecsys
PAPP-A firmy ROCHE. Do wykonania testu wykorzystano probki surowicy o objetosci
100ul. Zasada testu jest oparta na metodzie sandwicz, na ktory sklada sie
biotynylowane przeciwcialo monoklonalne swoiste dla PAPP-A, znakowane
kompleksem rutenu i PAPP-A. Kompleks ten zwigzany jest z mikroczastkami
oplaszczonymi streptavidyng. Nastepnie, mieszanina reakcyjna przenoszona jest do
komory pomiarowej, gdzie mikroczastki przyciggane sa za pomocg magnesu do
powierzchni elektrody. Dodanie buforu usuwa niezwigzane substancje. Napiecie na
elektrodzie indukuje reakcje chemiluminescencji 1 emisj¢ fotonu mierzong za pomoca
fotopowielacza. Wyniki sg odczytywane z krzywej kalibracyjnej 1 w oparciu o krzywa
wzorcowg zawartg w kodzie kreskowym odczynnika. Za dolng granice wykrywalnos$ci
przyjmuje si¢ najnizsze mierzalne stezenie, ktore mozna odr6zni¢ od 0. Przedzial
mierzonych wartosci wynosi 4 - 10 000 mIU/l. Wartosci referencyjne okre§lone na
podstawie surowicy uzyskanej od 500 zdrowych ochotnikéw (W tym nieciezarnych
kobiet) wynosza <7,15 mlU/l (95. percentyl). Warto$ci uzyskiwane u ci¢zarnych
poczawszy od 11 tygodnia cigzy wynosza powyzej 1300 mIU/L.

3.4.0znaczanie stezenia sercowego bialka wigzacego kwasy

tluszczowe (h-FABP)

Stezenie h-FABP o0znaczno z wykorzystaniem szybkiego testu CardioDetect® firmy
Renessens GmbH. Badanie jakosciowe 1 iloSciowe 2z uzyciem czytnika i
oprogramowania  CardioDetect®Quant wykonano w  Pracowni  DiagnostyKi
Laboratoryjnej Zaktadu Biochemii Klinicznej i Medycyny Laboratoryjnej Katedry
Chemii i Biochemii Klinicznej UM w Poznaniu. Do wykonania testu wykorzystano
probki surowicy o objetosci 100ul. Metodologia testu oparta jest na reakcji dwoch
przeciwcial monoklonalnych swoistych dla h-FABP. Jedno z nich jest znakowane

zlotem 1 tworzy kompleks z obecnym w surowicy h-FABP. Kompleks ten przechodzi
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przez strefe detekcji w okienku nazywanym ,.h-FABP”, laczac si¢ w niej z drugim

przeciwcialem.

3.4.1.0cena jakoSciowa

Kompleks h-FABP z dwoma przeciwciatami ukazuje si¢ jako fioletowy prazek w
okienku ,,T” plytki testowej. Natomiast probka nie zawierajagca h-FABP nie tworzy
zlozonego kompleksu i nie powoduje powstania filetowego prazka w okienku ,,T”.
Fioletowy prazek w okienku ,,CONTROL” ptytki testowej sygnalizuje prawidlowe
wykonanie testu 1 pojawia si¢ niezaleznie od st¢zenia h-FABP w probce. 2 prazki
oznaczaja test dodatni - h-FABP >7ng/ml. 1 prazek w pozycji ,,C”- wynik ujemny —
hFABP <7 ng/ml. Oczekiwanie na wynik trwa okoto 20 minut.

3.4.2.0cena ilosciowa

W celu wykonania analizy ilosciowej, ptytke testowa umieszcza si¢ w czytniku, ktorego
kamera skanuje jg 25 razy. Intensywno$¢ zabarwienia paska jest poddana analizie
komputerowej i na jej podstawie wyliczane jest st¢zenie h-FABP we krwi zylnej. Prog
detekcji analizatora wynosi 3,5 ng/ml. Poziom optymalny (brak zawatu) wynosi <7

ng/ml.

3.5.0znaczanie albuminy modyfikowanej niedokrwieniem
(IMA)

Metoda manualna oparta na reakcji barwnej albuminy zmodyfikowanej przez
niedokrwienie z chlorkiem kobaltu. Idea metody oparta jest na zmniejszeniu zdolnosci
albuminy do wigzania metali przejsciowych (kobalt) w wyniku zmian konformacyjnych
wywolanych przez stres oksydacyjny powodowany niedokrwieniem. Oznaczenia
przeprowadzano w Pracowni Diagnostyki Laboratoryjnej Zaktadu Biochemii Klinicznej
i Medycyny Laboratoryjnej Katedry Chemii i Biochemii Klinicznej UM w Poznaniu.
Do badan wykorzystano odczynniki firmy SIGMA oraz spektrofotometr SPECORD 40.
Surowice pacjenta rozlewano w ilosci 200 pl do kazdej z 2 probowek. Pierwsza
probéowka - dla reakcji z chlorkiem kobaltu, druga, jako §lepa proba dla oceny
wzglednej zmiany absorbancji. Do obydwu prébek dodano 50 pl chlorku kobaltu o

stezeniu 1 g/l, nastgpnie inkubowano je w temperaturze pokojowej przez 10 minut.
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Nastepnie do badanego zestawu dodano 50 pl roztworu ditiotreitolu (DTT) o st¢zeniu
1,5 g/l, a do probowki kontrolnej - 50 ul wody bidestylowanej. Probowki inkubowano
przez 2 minuty w temperaturze pokojowej i do obydwu zestawéw dodano 1 ml 0,9%
NaCl. Podstawg testu jest ocena reakcji barwnej DTT z kobaltem, ktory nie zostat
zwigzany przez zmodyfikowang niedokrwieniem albuming. Im wyzsze stezenie IMA,
tym wigksze nasilenie reakcji barwnej DTT i niezwigzanego kobaltu. Wynik IMA
wyrazano jako $rednig wartos$ci trzech odczytéw absorbancji przy dlugosci fali 470 nm.
Wynik podawany jest w standardowych jednostkach absorbancji (ABSU), okreslanych

réwniez jako jednostki wigzania kobaltu przez albuming osocza (166) (167).

3.6.NT-proBNP, CRP, glukoza, lipidogram, kreatynina, GFR,
elektrolity

Pozostale oznaczenia wykonano metodami standardowymi w Laboratorium
Diagnostycznym CM - HCP.
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4.Metody statystyczne

Analize statystyczna wykonano wykorzystujac program STATISTICA 8.0 dla Windows
firmy StatSoft. Wyniki przedstawiono jako $rednig oraz odchylenie standardowe (OS).
Rozktad nienormalny oceniono stosujac test Shapiro - Wilka. Oceng istotnosci rdéznic
miedzy wynikami badanych zmiennych dokonano w oparciu o testy nieparametryczne
ANOVA rang Kruskala- Wallisa, chi-kwadrat z poprawka Yatesa i test U Manna-
Whitneya. Za istotne statystycznie wyniki przyjeto wartosci przy prawdopodobienstwie
p <0,05. Wyniki byty weryfikowane przy zastosowaniu wspdtczynnika korelacji ,,r”.

Czulos¢, swoistos¢, warto$¢ predykcyjna dodatnia 1 ujemna oraz optymalne wartosci

odcigcia analizowanych markerow okreslono na podstawie analizy krzywej ROC.
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V.WYNIKI

1.Wyniki stezen markerow biochemicznych (PAPP-A,
hs ¢TnT, cTnl, h-FABP, IMA) w pieciu badanych

grupach pacjentow

Analiza statystyczna wykazala, ze grupy roznily si¢ miedzy sobg stgzeniami cTnl, hs

cTnT, PAPP-A, h-FABP oraz IMA (test ANOVA Kruskala — Wallisa).

Srednie stezenie cTnl rosto wraz z zaawansowaniem klinicznym choroby
niedokrwiennej serca i bylo najwyzsze w grupach pacjentow z zawalem serca. Analiza
post hoc wykazata, ze §rednie stezenie cTnl bylo istotnie wyzsze w grupie NSTEMI niz
UA (p<0,05) oraz istotnie wyzsze w grupie UA niz SA (p <0,05). Nie wykazano istotnej
statystycznie rdéznicy mig¢dzy grupa kontrolng i grupg SA - pacjenci bez martwicy
miokardium oraz w grupach STEMI i NSTEMI- pacjenci z martwicg miokardium.
Srednie stezenie hs ¢cTnT bylo istotnie wyzsze w grupie NSTEMI niz UA (p<0,05),
istotnie nizsze w grupic SA niz UA (p <0,05). Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic ste¢zen hs ¢cTnT migedzy grupg kontrolng i grupg SA.

Stezenie PAPP-A bylo istotnie wyzsze w calej grupie OZW. Srednie stezenie PAPP-A
rosto w miar¢ zaawansowania CHNS, jednak bez istotnych réznic pomiedzy STEMI,
NSTEMI, UA. Natomiast zaobserwowano, ze st¢zeniec PAPP-A bylo istotnie wyzsze w
grupic UA niz SA (p <0,05). Stezenie PAPP-A w grupie SA nie roznilo si¢ istotnie W
stosunku do grupy kontrolnej.

Stezenie h-FABP bylo istotnie wyzsze w grupie NSTEMI niz UA (p <0,05), a istotnie
wyzsze w grupie UA niz SA (p = 0,04). h-FABP mialo najwyzsze st¢zenie w grupach
STEMI i NSTEML.

Wynik oznaczen IMA byt istotnie wyzszy w grupie NSTEMI niz UA (p = 0,01) oraz w
grupie SA niz kontrolnej (p <0,05)

Grupa STEMI 1 NSTEMI roznily si¢ istotnie statystycznie w analizach z grupa SA pod

wzgledem wszystkich analizowanych markerow sercowych (Tabela 8).
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2.Wartosci odciecia optymalne dla wczesnego

rozpoznania niedokrwienia

Najwicksza czulosciga (100%) dla wczesnego (do 3 godzin od poczatku bolu)
rozpoznania niedokrwienia cechowaty si¢ cTnl, PAPP-A i h-FABP. Najwigksza
swoistoscig (70,8%) cechowata si¢ IMA, majac jednoczesnie najwigkszg wartos$é
diagnostyczng (AUC = 0,943, PPV = 95,5%, NPV = 81%, czulos¢ = 97,4%) (Tabela 9,
Rycina 1).

STEMI,

NSTEMI, ROC

UASA  Wartes¢ (¢ Swoistosé PPV NPV AUC
odciecia

ol >0.00 100% 0% 848 = 0.682
hscTnT  >0003  91.9% 60% 93,1 558 0,872
PAPP-A >0.0 100% 0% 87 - 0.771
h-FABP >0.0 100% 0% 85.9 = 0,704
IMA >1.38 97.4%  70.8% 95,5 81 0,043

Tabela 9. Wartosci odciecia dla wczesnego rozpoznania niedokrwienia miesnia
sercowego (STEMI, NSTEMI, UA, SA)

Legenda: PPV - positive predictive value, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- negative predictive value,
wartos¢ predykeyjna ujemna, AUC-Area under ROC Curve-pole pod krzywg ROC
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Rycina 1. Krzywe ROC wartosci diagnostycznej badanych markeréow w punktach

odciecia optymalnych dla rozpoznania niedokrwienia miesnia sercowego (cTnl> 0,00
ng/ml, hs cTnT> 0,003 ng/ml, PAPP-A> 0,00 mIU/I, h-FABP>0,00 ng/ml, IMA> 1,38

ABSU)

AUC dla PAPP-A i IMA nie roznily si¢ istotnie statystycznie miedzy sobg wartosciag

diagnostyczng dla rozpoznania niedokrwienia. Pozostate markery w istotny sposob

roznily si¢ miedzy sobg warto$ciami diagnostycznymi (Tabela 10).

Poréwnywane markery p
(AUC)

cTnlvs hscTnT 0,0003

cTnl vs PAPP-A 0,0024

cTnl vs h-FABP <0,001

cTnl vs IMA 0,0007

hs cTnT vs PAPP-A 0,0001
hs cTnT vs h-FABP 0,0001

hs cTnT vs IMA 0,0001
PAPP-A vs h-FABP 0,0001

PAPP-A vs IMA 0,5

h-FABP vs IMA 0,0001

Tabela 10. Poréwnanie wartosci pola pod krzywg (AUC) badanych markerow W
okreslonych na podstawie krzywej ROC punktach odciecia optymalnych dla

rozpoznania niedokrwienia miesnia Sercowego
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3.Wartosci odciecia optymalne dla wczesnego

rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia

Najwicksza czuloscig dla rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia serca cechowata
si¢c IMA (100%), najwicksza swoistoscig h-FABP (91,7%), a najwicksza warto$é
diagnostyczng miata hs cTnT (AUC = 0,923, PPV = 89,3, NPV = 85,6, czulos¢ =
88,2%, swoistos¢ = 87%) (Tabela 11, Rycina. 2).

STEMI,

NSTEMI, ROC

UA Warto$€ 1 105¢  Swoistos¢ PPV NPV AUC
odciecia

ol >0.04 63.9%  9L5% 90.6 86,5 0.792
hscTnT  >0015  882%  87.0% 89,3 85.6 0,923
PAPP-A 6.5 75.5%  80.4% 86,7 66,1 0,827
h-FABP 7.8 61.5%  91.7% 90.3 65.3 0,843
IMA >1.46 100% 1.4% 50,7 100 0.862

Tabela 11. Wartosci odciecia dla wezesnego rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia
miesnia sercowego (STEMI, NSTEMI, UA)

Legenda: PPV - positive predictive value, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- negative predictive value,
wartos¢ predykeyjna ujemna, AUC-Area under ROC Curve-pole pod krzywg ROC
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Whyires ROC porownanie
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Rycina 2. Krzywe ROC wartosci diagnostycznej badanych markeréow w punktach
odciecia optymalnych dla rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia miesnia
sercowego (cTnl >0,04 ng/ml, hs cTnT >0,015 ng/ml, PAPP-A >6,5 mIU/l, h-FABP
>7,8 ng/ml, IMA >1,46 ABSU)

AUC dla PAPP-A i IMA, PAPP-A i h-FABP oraz h-FABP i IMA nie roznity si¢
istotnie  statystycznic miedzy sobg warto$cig diagnostyczng dla rozpoznania
niedokrwiennego uszkodzenia migsnia serca. Pozostale markery w istotny sposob

roznity si¢ migdzy sobg wartosciami diagnostycznymi (Tabela 12).
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Porownywane markery p
(AUC)

cTnlvs hscTnT 0,0001

cTnl vs PAPP-A 0,0001

cTnl vs h-FABP 0,0001

cTnl vs IMA 0,0001

hs cTnT vs PAPP-A 0,0001
hs ¢cTnT vs h-FABP 0,0001

hs cTnT vs IMA 0,0001
PAPP-A vs h-FABP 0,94

PAPP-A vs IMA 0,75

h-FABP vs IMA 0,75

Tabela 12. Poréownanie wartosci pola pod krzywq (AUC) badanych markeréow w
okreslonych na podstawie krzywej ROC punktach odciecia optymalnych dla
rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia miesnia sercowego

4.Wartosci odciecia optymalne dla wczesnego

rozpoznania NSTEMI

Najwicksza czuloscig dla rozpoznania NSTEMI cechowala si¢ hs cTnT (69,3%),
najwigksza swoistoscig - PAPP-A (98,8%) a najwieksza warto$¢ diagnostyczng miata hs
cTnT (AUC = 0,818, PPV = 60,5%, NPV = 87,8%, czulo$¢ = 69,3%, swoistos¢ = 83% )
(Tabela 13, Rycina 3).

NSTEMI ROC

WartoS¢ . 1osé  Swoistos¢ PPV NPV AUC
odciecia

cTnl >0,26 47,1% 88,6% 62,5 80,6 0,744
hscTnT  >0,041 69,3% 83% 60,5 87,8 0,818
PAPP-A  >13.65 6,4% 98,8% 71,4 69,6 0,633
hFABP >44 39,5% 92,5% 65,4 81 0,713
IMA >1,67 29.1% 91,8% 61,5 74.2 0,717

Tabela 13. Wartosci odcigcia dla wezesnego rozpoznania NSTEMI

Legenda: PPV - positive predictive value, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- negative predictive value,
wartos¢ predykcyjna ujemna, AUC-Area under ROC Curve-pole pod krzywg ROC
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Whylores ROC porownanie
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Rycina 3. Krzywe ROC wartosci diagnostycznej badanych markeréow w punktach
odciecia optymalnych dla rozpoznania NSTEMI (cTnl >0,26 ng/ml, hs cTnT >0,041
ng/ml, PAPP-A >13,65 mIU/I, h-FABP >44 ng/ml, IMA >1,67 ABSU)

AUC dla cTnl i h-FABP oraz cTnl i IMA, a takze IMA i PAPP-A oraz IMA i h-FABP
nie réznity si¢ miedzy sobg istotnie statystycznie wartoscig diagnostyczng dla NSTEMI
(Tabela 14).

Poréwnywane markery p
(AUC)
cTnlvs hscTnT 0,03
cTnl vs PAPP-A 0,003
cTnl vs h-FABP 0,97
cTnl vs IMA 0,21
hs cTnT vs PAPP-A 0,0001
hs cTnT vs h-FABP 0,008
hs cTnT vs IMA 0,0001
PAPP-A vs h-FABP 0,002
PAPP-A vs IMA 0,06
h-FABP vs IMA 0,24

Tabela 14. Poréwnanie wartosci pola pod krzywg (AUC) badanych markerow w
okreslonych na podstawie krzywej ROC punktach odcigcia optymalnych dla

rozpoznania NSTEMI
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5.Wartosci odciecia optymalne dla wczesnego

rozpoznania STEMI

Najwicksza czuloscig dla rozpoznania STEMI cechowalo si¢ h-FABP (38,1%),
najwicksza swoistoscia cTnl (100%) majac jednoczesnie najwicksza wartos¢
diagnostyczng (AUC = 0,886, PPV = 100, NPV = 90,8, czulo$¢ = 3,6%, swoistos¢ =
100% ) (Tabela 15, Rycina 4).

STEMI ROC
WartoS¢ . 1osé  Swoistosé PPV NPV AUC
odciecia
cTn | >8.48 3.6% 100% 100 908 0,886
hscTnT  >0.34 37% 97.2% 588 93.4 0,788
PAPP-A  >217 0% 99.5% 0 88.2 0,701
h-FABP  >100 381%  915% 40 90.9 0,781
IMA >1.04 0% 99.4% 0 89 2 0,737

Tabela 15. Wartosci odciecia dla wezesnego rozpoznania STEMI

Legenda: PPV - positive predictive value, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- negative predictive value,
wartos¢ predykeyjna ujemna, AUC-Area under ROC Curve-pole pod krzywg ROC
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Rycina 4.

Whdres ROC poréwnanie
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Krzywe ROC wartosci diagnostycznej badanych markerow w punktach

odciecia optymalnych dla rozpoznania STEMI (cTnl >8,48 ng/ml, hs ¢cTnT >0,34 ng/ml,
PAPP-A >21,7 mlU/I, h-FABP >100 ng/ml, IMA >1,94 ABSU)

W rozpoznawaniu STEMI istotnie wartoscig diagnostyczng roznity si¢ miedzy soba

AUC PAPP-A i h-FABP oraz AUC h-FABP i IMA. Pozostale markery nie roznity sie

miedzy sobg w sposob istotny statystycznie (Tabela 16).

Poréwnywane markery p
(AUC)
cTnlvs hscTnT 0,38
cTnl vs PAPP-A 0,06
cTn vs h-FABP 0,69
cTnl vs IMA 0,6

hs cTnT vs PAPP-A 0,07
hs cTnT vs h-FABP 0,72

hs cTnT vs IMA 0,82
PAPP-A vs h-FABP 0,04

PAPP-A vs IMA 0,03

h-FABP vs IMA 1

Tabela 16. Poréwnanie wartosci pola pod krzywg (AUC) badanych markerow W
okreslonych na podstawie krzywej ROC punktach odciecia, optymalnych dla
rozpoznania STEMI
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6.Wartosci odciecia optymalne dla wczesnego

rozpoznania zawalu serca w grupie NSTEMI i STEMI

Najwickszg czulos¢ w rozpoznaniu zawatu w grupie NSTEMI i STEMI miata hs ¢cTnT
(74,5%), swoisto$¢ - h-FABP (93,9%) a najwicksza warto$¢ diagnostyczng hs cTnT
(AUC = 0,88, PPV = 77,6%, NPV = 85,3%, czulos¢ = 74,5%, swoistos¢ = 87,3%)
(Tabela 17, Rycina 5).

STEMI ROC

i NSTEMI Wartosc
. . Czulo$é Swoistosé PPV NPV AUC

odciecia
cTnl >0,18 58,4% 93,4% 84,6 78,4 0,82
hs cTnT >0,034 74,5% 87,3% 77,6 85,3 0,88
PAPP-A >7,14 66,4% 77,9% 69,6 75,2 0,702
h-FABP >11 54,1% 93,9% 87,2 80,2 0,805
IMA >1,59 50% 86,4% 72,5 70,6 0,784

Tabela 17. Wartosci odciecia dla wczesnego rozpoznania zawatu w grupie NSTEMI i
STEMI

Legenda: PPV - positive predictive value, wartos¢ predykcyjna dodatnia; NPV- negative predictive value,
wartos¢ predykeyjna ujemna, AUC-Area under ROC Curve-pole pod krzywg ROC
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Wylres ROC pordwnanie
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Rycina 5. Krzywe ROC wartosci diagnostycznej badanych markeréow w punktach
odciecia optymalnych dla rozpoznania zawatu w grupie NSTEMI i STEMI (cTnl >0,18
ng/ml, hs cTnT >0,034 ng/ml, PAPP-A >7,14 miU/l, h-FABP >11 ng/ml, IMA >1,59
ABSU)

AUC cTnl i hs ¢cTnT oraz AUC PAPP-A i IMA, a takze AUC h-FABP i IMA nie
roznily si¢ miedzy sobg istotnie statystycznie pod wzgledem warto$ci diagnostycznej w
rozpoznawaniu zawatu serca. Pozostale markery w sposob istotny roznity si¢ miedzy

sobg (Tabela 18).

Poréwnywane markery p
(AUC)
cTnlvs hscTnT 0,08
cTnl vs PAPP-A 0,0001
cTnl vs h-FABP 0,0001
cTnl vs IMA 0,0001

hs cTnT vs PAPP-A 0,0001
hs cTnT vs h-FABP 0,0001

hs cTnT vs IMA 0,0001
PAPP-A vs h-FABP 0,04

PAPP-A vs IMA 0,23

h-FABP vs IMA 0,28

Tabela 18. Poréwnanie wartosci pola pod krzywg (AUC) badanych markerow W
okreslonych na podstawie krzywej ROC punktach odciecia optymalnych dla
rozpoznania zawatu w grupie NSTEMI i STEMI
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7.Modele diagnostyczne dla wczesnego rozpoznania

niedokrwienia miesnia sercowego

Dla kazdej grupy zbadano czulosé¢, swoistosé, PPV (positive predictive value, wartos¢
predykcyjna dodatnia) i NPV (negative predictive value, warto$¢ predykcyjna ujemna)
kombinacji markerow z warto$ciami odci¢cia podanymi w tabeli krzywych ROC dla
kazdej z grup. Za kryterium rozpoznania przyj¢to spetnienie wszystkich zatozen modelu
(wszystkie markery sa dodatnie). Spowodowato to istotne podwyzszenie swoistosci z
jednoczesnym obnizeniem czulo$ci rozpoznan.

Najwyzszg wartoscig diagnostyczng w rozpoznawaniu niedokrwienia serca ma laczne
oznaczenie PAPP-A i hs cTnT w punktach odcigcia odpowiednio >0,0 mlU/I i >0,003
ng/ml — wysoka swoistos¢ - 92,1% przy stosunkowo niskiej czutosci - 53,1% (Tabela
19).

STEMI+NSTEMI+UA - () 10s¢  Swoistosé PPV NPV

+SA
PAPP-A + cTnl 31,6 97,9 95,6 18,9
PAPP-A+ cTnI+EKG 22,2 100 100 18,3
PAPP-A+ hs cTnT 53,1 92,1 92 2273
PAPP-A + hs cTnT+EKG 32,4 99,5 98,9 20,2
PAPP-A + h-FABP 19,6 99,1 96,4 17,2
PAPP-A+h-FABP+ EKG 14,9 100 100 17,3
PAPP-A+IMA 35,3 97.8 96 19,8
PAPP-A+ IMA+ EKG 21,8 100 100 18,3
PAPP-A+ IMA+
hs cTnT+ EKG 32 97,4 946 18,7
PAPP-A+ IMA +
h-FABP+EKG 9,5 99,6 96,3 15,9
PAPP-A+ IMA+
CTRI+EKG 19,2 99,1 96,4 17,2
hs cTnT+ Tnl 34,2 97.8 959 19,6
hs cTnT+ Tnl+EKG 24 .4 100 100 18,5
hs cTnT + h-FABP 20 99,1 0,65 17,3
hs cTnT+h-FABP+ EKG 15,6 100 100 17,1
hs TnT+IMA 46,5 98 97,7 23,4
hs TnT+ IMA+ EKG 28,4 100 100 19,6
hs cTnT+ IMA +
h-EABP+EKG 11,3 99.6 96,9 16,2
hs cTnT+ IMA+
CTRIEKG 23,3 08,1 96,9 17,9

Tabela 19. Wartos¢ diagnostyczna réznych wariantow lgcznego  zastosowania
markerow sercowych i zapisu ekg dla wczesnego rozpoznania niedokrwienia migsnia
sercowego
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8.Modele diagnostyczne dla wczesnego rozpoznania

niedokrwiennego uszkodzenia

Najwyzsza wartoscig diagnostyczng w rozpoznawaniu niedokrwiennego uszkodzenia
serca ma laczne oznaczenie PAPP-A i hs cTnT cTnT w punktach odciecia odpowiednio
>6,5 miU/I i >0,015 ng/ml - wysoka swoistos$¢ - 98,7% i PPV = 98,9 przy stosunkowo
niskiej czutosci - 51,4% i NPV = 62,3% (Tabela 20).

STEMI + NSTEMI + UA Czulo§¢ Swoistos¢ PPV NPV

PAPP-A + cTnl 43,6 99 98,7 58,6
PAPP-A+ cTnI+EKG 0 100 0 14,9
PAPP-A+ hs cTnT 51,4 98,7 98,9 62,3
PAPP-A + hs cTnT+EKG 34,6 100 100 55,2
PAPP-A + h-FABP 24,0 99,3 97,7 51,3
PAPP-A+h-FABP+ EKG 19,6 99,3 97,2 49,8
PAPP-A+IMA 33,5 95,9 92,3 53,9
PAPP-A+ IMA+ EKG 21,8 98,6 95,1 50,4

PAPP-A+ IMA+

hs cTnT+ EKG 28,5 99,2 98,1 52,8
PAPP-A+ IMA +
h-FABP+EKG 6,5 100 100 15,7
PAPP-A+ IMA+
CTRI+EKG 21,8 100 100 50,7
hs cTnT+ Tnl 46,4 93,2 92,2 59,8
hs cTnT+ Tnl+EKG 32,9 97,6 952 54
hs cTnT + h-FABP 22.9 97,9 93,2 50,5
hs cTnT+h-FABP+ EKG 18,4 100 100 49,7
hs cTnT+IMA 39,1 94.8 92,1 559
hs cTnT+ IMA+ EKG 25,7 97,1 92 513
hs cTnT+ IMA + h-
FABP+EKG 11,7 99,4 955 475
hs cTnT+ IMA+
CTRIEKG 26,8 97,1 92,3 51,7

Tabela 20. Wartos¢ diagnostyczna réznych wariantow lgcznego  zastosowania
markerow sercowych i zapisu ekg dla wczesnego rozpoznania niedokrwiennego
uszkodzenia migsnia sercowego
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9.Modele diagnostyczne dla wczesnego rozpoznania
NSTEMI

Najwyzsza wartoscig diagnostyczng w rozpoznawaniu NSTEMI ma hs ¢TnT tacznie z
cTnl w stezeniach odpowiednio >0,041ng/ml i >0,26 ng/ml - swoistos¢ - 79,5%,
czutos¢ 25,8%, PPV = 57,5, NPV = 76,7 (Tabela 21).

NSTEMI Czulo$é¢ Swoistos¢ PPV NPV
PAPP-A + cTnl 1,12 100 100 72,7
PAPP-A+ cTnlI+EKG 0 100 0 72,4
PAPP-A+ hscTnT 0 100 0 72,4
PAPP-A + hs cTnT+EKG 1,12 100 100 72,7
PAPP-A + h-FABP 0 100 0 72,4
PAPP-A+h-FABP+ EKG 0 100 0 72,4
PAPP-A+IMA 1,12 100 100 72,7
PAPP-A+ IMA+ EKG 0 100 0 72,7
PAPP-A+ IMA+
hs cTnT+ EKG 1,12 100 100 72,7
PAPP-A+ IMA +
h-FABP+EKG 0 100 0 2,5
PAPP-A+ IMA+
cTnI+EKG 0 100 0 2,5
hs cTnT+ cTnl 25,8 79,5 57,5 76,7
hs cTnT+ cTnl+EKG 16,8 83,1 50 74,7
hs cTnT + h-FABP 20 99,1 96,5 17,3
hs cTnT+h-FABP+ EKG 79 93,2 53,8 73,5
hs cTnT+IMA 12,4 97,5 846 74,8
hs cTnT+ IMA+ EKG 79 98,8 87,5 73,9
hscTnT+ IMA +
h-EABP+EKG 2,2 98,9 66,7 72,8
hs cTnT+ IMA+
CTNI+EKG 5,6 98,8 83,3 735

Tabela 21. Wartos¢ diagnostyczna réznych wariantow lgcznego  zastosowania
markerow sercowych i zapisu ekg dla wezesnego rozpoznania NSTEMI
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10.Modele diagnostyczne dla wczesnego rozpoznania

STEMI

Analizowane markery sercowe mimo wysokiej swoistoSci nie majg wystarczajacej

czutosci do rozpoznawania STEMI (Tabela 22).

STEMI Czulo$s¢ Swoistos¢ PPV NPV
PAPP-A + cTnl 0 100 0 90,1
PAPP-A+ cTnlI+EKG 0 100 0 90,1
PAPP-A+ cTnT 0 100 0 90,1
PAPP-A + hs cTnT+EKG 0 100 0 90,1
PAPP-A + h-FABP 0 100 0 90,1
PAPP-A+h-FABP+ EKG 0 100 0 90,1
PAPP-A+IMA 0 100 0 90,1
PAPP-A+ IMA+ EKG 0 100 0 90,1
PAPP-A+ IMA+
hs cTnT+ EKG 0 100 0 9.1
PAPP-A+ IMA +
hEABP+EKG 0 100 0 901
PAPP-A+ IMA+
CTRI+EKG 0 100 0 90,1
hs cTnT+ cTnl 0 100 0 90,1
hs cTnT+ cTnl+EKG 0 100 0 90,1
hs cTnT + h-FABP 0 100 0 90,1
hs cTnT+h-FABP+ EKG 0 100 0 90,1
hs cTnT+IMA 0 100 0 90,1
hs cTnT+ IMA+ EKG 0 100 0 90,1
hs cTnT+ IMA +
h-FABP+EKG 0 100 0 0.1
hs cTnT+ IMA+
CTRI+EKG 0 100 0 90,1

Tabela 22. Wartos¢ diagnostyczna réznych wariantow lgcznego zastosowania

markerow sercowych i zapisu ekg dla wezesnego rozpoznania STEMI
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11.Modele diagnostyczne dla wczesnego rozpoznania
zawalu serca w grupie NSTEMI 1| STEMI

Najwyzsza wartoscig diagnostyczng w rozpoznawaniu zawalow serca ma laczne
oznaczenie PAPP-A i hs cTnT w punktach odcigcia odpowiednio >7,14 mIU/1 i >0,034
ng/ml - wysoka swoistos¢ - 89,9% i PPV = 86,2 przy niskiej czutosci - 41,3% i NPV
rownej 73,2%. Najwyzsza swoistos¢ 1 PPV réwng 100% uzyskaly modele PAPP-A,
IMA, EKG z hFABP lub z ¢Tnl, jednak czulo$¢ tych zestawow markeréw byta bardzo
niska odpowiednio 5,8% i 8,3% (Tabela 23).

STEMI + NSTEMI Czulo$§¢ Swoistos¢ PPV NPV
PAPP-A + cTnl 29,7 97,7 944 70,2
PAPP-A+ cTnlI+EKG 23,1 98,9 96,6 68,4
PAPP-A+ hs cTnT 413 89,9 86,2 73,2
PAPP-A + hs cTnT+EKG 28,1 95,6 89,5 69,5
PAPP-A + h-FABP 19,8 97,9 92,3 67,3
PAPP-A+h-FABP+ EKG 15,7 99,1 95 66,3
PAPP-A+IMA 15,7 96,2 82,6 66
PAPP-A+ IMA+ EKG 10,7 99,1 92,6 65,1
PAPP-A+ IMA+
hs cTnT+ EKG 13,2 98,1 88,9 65,6
PAPP-A+ IMA +
h-FABP+EKG 5,8 100 100 63,9
PAPP-A+ IMA+
cTRI+EKG 8,3 100 100 64,5
hs cTnT+ cTnl 33,9 90,1 83,7 70,8
hs cTnT+ cTnlI+EKG 25,6 95,7 88,6 68,8
hs cTnT + h-FABP 22,3 96,9 90 67,9
hs cTnT+h-FABP+ EKG 18,2 99 95,7 67
hs cTnT+IMA 215 95,6 86,7 67,6
hs cTnT+ IMA+ EKG 14,9 99 94,7 66,1
hs cTnT+ IMA +
h-FABP+EKG 3,3 100 100 63,3
hs cTnT+ IMA+
CTRIEKG 12,4 100 100 65,6

Tabela 23. Wartos¢ diagnostyczna réznych wariantow lgcznego  zastosowania
markerow sercowych i zapisu ekg dla wczesnego rozpoznania zawatu w grupie NSTEMI

i STEMI
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12.Poréownanie wartosci diagnostycznej badanych
markerow stosowanych jako pojedyncze testy oraz ich
optymalny zestaw dla wczesnego rozpoznania
niedokrwienia miesnia sercowego

W analizie porownawczej badanych markeréw sercowych stosowanych pojedynczo
oraz jako wybrany optymalny zestaw (analiza przedstawiona w punkcie 7) wykazano,
ze najwyzsza wartos¢ diagnostyczng jako pojedynczy marker ma IMA w punkcie
odcigcia >1,38 ABSU (czutos¢ 97,4%, swoistos¢ 70,8%, AUC 0,943). Sposrod
analizowanych zestawow markeréw najwyzsza warto$¢ diagnostyczng dla wczesnego
rozpoznania niedokrwienia migs$nia sercowego ma PAPP-A (>0,00 mlU/ml) oznaczane
tacznie z hs ¢TnT (>0,003 ng/ml) (czutos¢ 53,1%, swoistos¢ 92,1%). Przy ograniczonej
czulo$ci, markery te stosowane w zestawie majg wigkszg swoisto$¢ niz uzywane 0S0bno

oraz wiekszg swoistos¢ od IMA (Rycina 6).
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Rycina 6. Porownanie czutosci (%) i swoistosci (%) diagnostycznej badanych markerow
stosowanych jako pojedynczy test i wybrany optymalny zestaw dla wczesnego
rozpoznania niedokrwienia migsnia sercowego
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13.Porownanie wartosci diagnostycznej badanych
markeréw stosowanych jako pojedyncze testy oraz ich
optymalny zestaw dla wczesnego rozpoznania
niedokrwiennego uszkodzenia mi¢snia sercowego

Porownujac warto$¢ diagnostyczng pojedynczych markerow sercowych i wybranego
optymalnego ich zestawu dla wczesnego rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia
migs$nia sercowego wykazano, ze najwyzsza warto$¢ diagnostyczng sposrdd badanych
markeréw ma hs ¢cTnT w punkcie odcigcia 0,015 ng/ml (czutos¢ 88,2%, specyficznosé
87%, AUC 0,923). Optymalnym zestawem (analiza w punkcie 8) dla wczesnego
rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego sa stosowane lacznie
PAPP-A (>6,5 mliU/ml) i hs cTnT (>0,015 ng/ml) (czutos¢ 51,4%, specyficznosé
98,7%). PAPP-A zwigksza swoistos¢ hs cTnT w rozpoznawaniu niedokrwiennego

uszkodzenia serca 0 11,7% (Rycina 7).

100 98,7
100 91,5 88,2 87 91,7 =

= 75,5 80_’4

80
70
60
50
40
30
20
10

3|

61,5

ol,4

I
N
N T T

Oznaczenia przeprowadzone w oknie czasowym do 3 godzin od poczatku bolu dtawicowego
Swoistos¢ diagnostyczna(%) Czulo$¢ diagnostyczna(%)

/ [

Rycina 7. Poréwnanie czutosci (%) i swoistosci (%) diagnostycznej badanych markerow
stosowanych jako pojedynczy test i wybrany optymalny zestaw dla wczesnego
rozpoznania niedokrwiennego uszkodzenia migsnia sercowego
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14.Poréownanie wartosci diagnostycznej badanych
markeréw stosowanych jako pojedyncze testy oraz ich
optymalny zestaw dla wczesnego rozpoznania
NSTEMI

Sposrod analizowanych modeli diagnostycznych dla wczesnego rozpoznania NSTEMI
(analiza w punkcie 9) jako najlepszy wyodrebniono zestaw cTnl (>0,26 ng/ml) z hs
cTnT (>0,041 ng/ml) (czulo$¢ 25,8%, swoistos¢ 79,5%). Jednak skuteczniejszym
markerem dla wczesnego rozpoznania NSTEMI w przeprowadzonej analizie okazata si¢
by¢ hs cTnT stosowana jako pojedynczy test (czutos¢ 69,3%, swoistos¢ 83%, AUC
0,818) (Rycina 8).
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Rycina 8. Porownanie czutosci (%) i swoistosci (%) diagnostycznej badanych markerow
stosowanych jako pojedynczy test i wybrany optymalny zestaw dla wczesnego
rozpoznania NSTEMI
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15.Porownanie wartosci diagnostycznej badanych
markerow stosowanych jako pojedyncze testy oraz ich

optymalny zestaw dla wczesnego rozpoznania STEMI

Najwieksza wartoscig diagnostyczng dla wezesnego rozpoznania STEMI cechowala si¢
cTnl w punkcie odciecia 8,48 ng/ml (czutos¢ 3,6%, swoistos¢ 100%, AUC 0,886).
Zaden z analizowanych modeli markeréw mimo wysokiej swoistoéci - 100% nie
cechowatl si¢ wystarczajacg czulo$cig do rozpoznania STEMI (analiza w punkcie 10)
(Rycina 9).
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Rycina 9. Poréownanie czulosci (%) i swoistosci (%) diagnostycznej badanych markerow
stosowanych jako pojedynczy test i wybrany optymalny zestaw dla wczesnego
rozpoznania STEMI
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16.Porownanie wartosci diagnostycznej badanych
markerow stosowanych jako pojedyncze testy oraz ich

optymalny zestaw dla wczesnego rozpoznania zawalu

sercaw grupie NSTEMI i STEMI

Najwickszg warto$¢ diagnostyczng dla wezesnego rozpoznania zawalu serca w grupach
NSTEMI i STEMI wykazano dla hs cTnT (>0,034 ng/ml) (czutos¢ 74,5% 1 swoistos¢
87,3%, AUC 0,88). Najwicksza wartoscig diagnostyczng (analiza w punkcie 11)
cechowal si¢ zestaw markerow PAPP-A (>7,14 mlU/l) i hs cTnT (>0,034 ng/ml)
(czulos¢ 41,3%, swoistos¢ 89,9%). Kosztem duzego (33,2%) ograniczenia czuloSci
PAPP-A zwigkszylo swoistos¢ hs c¢TnT o 2,6%. Zatem najlepszym wczesnym
markerem zawatu w grupie NSTEMI 1 STEMI jest pojedynczy test hs cTnT w punkcie
odcigcia rownym 0,034 ng/ml (Rycina 10).
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Rycina 10. Porownanie czutosci (%) i swoistosci (%) diagnostycznej badanych
markerow stosowanych jako pojedynczy test i wybrany optymalny zestaw dla Wwczesnego
rozpoznania zawatu serca w grupie NSTEMI i STEMI
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17.Wyniki badania przedmiotowego,danych z wywiadu
i badan dodatkowych w pieciu badanych grupach

Analiza statystyczna (test ANOVA Kruskala-Wallisa) wykazata, ze badane grupy
roznity si¢ pod wzgledem wieku, WBC, stgzenia glukozy, kreatyniny, eGFR,
NTproBNP, CRP, OB, warto$ciami Mod Gensini, warto$ciami ci$nienia skurczowego i
rozkurczowego oraz szybkos$cig akcji serca. W analizie post hoc (test nieparametryczny
U’Manna — Whitneya) wykazano, ze grupa pacjentow ze STEMI, NSTEMI, UA oraz
SA byla istotnie starsza niz grupa kontrolna (odpowiednio: p <0,05, p <0,05, p <0,05ip
<0,05). W grupach STEMI, NSTEMI i UA stwierdzono istotnie wicksza liczbg biatych
krwinek w morfologii krwi obwodowej (WBC) niz w grupie SA (odpowiednio: p <0,05,
p <0,05, p = 0,02) oraz istotnie wickszg ich liczbe w grupie STEMI niz w grupie
kontrolnej (p = 0,03). W grupach STEMI, NSTEMI i UA stwierdzono istotnie wyzsze
stezenie glukozy niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: p = 0,02, p <0,05 oraz p <0,05).
Ponadto stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie glukozy w grupie UA niz SA (p = 0,04).
Stezenie kreatyniny byto istotnie wyzsze we wszystkich grupach w poréwnaniu z grupa
kontrolng (STEMI: p <0,05, NSTEMI: p <0,05, UA: p <0,05, SA: p = 0,01), a w
grupach STEMI i NSTEMI istotnie wyzsze niz w grupie SA (odpowiednio: p = 0,02 i p
= 0,049). Podobnie we wszystkich grupach warto$¢ ¢GFR byta istotnie nizsza niz w
grupie kontrolnej (odpowiednio: STEMI p <0,05, NSTEMI p <0,05, UA p <0,05, SAp
<0,05). Stezenie Na' i K* bylo istotnie wyzsze w grupie STEMI niz SA (odpowiednio p
= 0,03 oraz p = 0,03). Stezenie NTproBNP byto istotnie wyzsze w grupie STEMI i
NSTEMI niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: p = 0,03 oraz p <0,05) oraz istotnie
wyzsze w grupie STEMI 1 NSTEMI niz w grupie SA (odpowiednio p <0,05 oraz p
<0,05). Ponadto, st¢zenie NTproBNP bylo istotnie wyzsze w grupie UA niz SA (p =
0,01) oraz NSTEMI niz UA (p = 0,04). W grupach STEMI, NSTEMI, UA, biatko CRP
bylo istotnie wyzsze niz w grupie kontrolnej i grupie SA (wszystkie p <0,05), a w
grupach STEMI i NSTEMI wyzsze niz w grupie UA (wszystkie p <0,05). OB byto
istotnie wyzsze w grupie STEMI niz NSTEMI i UA (odpowiednio p = 0,01 i p = 0,01).
Wartosci frakcji wyrzutowej serca (EF, ejection fraction) (w grupach STEMI, NSTEMI
i UA byly istotnie nizsze niz w grupie SA (odpowiednio p = 0,04, p = 0,03, p = 0,049).
W grupach STEMI, NSTEMI, UA TChol oraz LDL-Chol bylo istotnie nizsze niz w
grupie SA oraz kontrolnej (wszystkie p <0,05). Stezenie cholesterolu HDL bylo istotnie
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nizsze w grupach STEMI, NSTEMI, UA niz w grupie SA oraz kontrolnej (wszystkie p
<0,05). Stezenie cholesterolu LDL bylo istotnie nizsze w grupie STEMI niz w grupie
SA i kontrolnej (p = 0,01). Stezenie troj glicerydow (TGL) bylo istotnie nizsze w
grupach STEMI, NSTEMI, UA niz w grupie kontrolnej (wszystkie p <0,05). OB byto
istotnie wyzsze w grupie STEMI niz NSTEMI i UA (odpowiednio p = 0,01 i p = 0,01).
Wartosci wskaznik Gensini i Mod Gensini byly istotnie wyzsze w grupach STEMI i
NSTEMI niz UA (wszystkie p <0,05). Wartosci cis$nienia skurczowego (RRs) byly
istotnie nizsze w grupach STEMI, NSTEMI oraz kontrolnej niz SA (p = 0,04, p = 0,049
i p =0,01), a rozkurczowego (RRd) istotnie nizsze w grupach STEMI i kontrolnej niz
SA (p <0,5 i p =0,03). Szybko$¢ akcji serca (HR - heart rate) byla istotnie wyzsza w
grupach STEMI i NSTEMI niz SA (p = 0,049 i p <0,05) (Tabela 24).
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Na podstawie analizy statystycznej wykazano, ze w grupic STEMI i NSTEMI istotnie
czesciej stwierdzano obecnos¢ skrzepliny w koronarografii niz w grupie UA (p <0,05 i
p = 0,01). Choroba dwoch naczyn wystgpowala istotnie czg¢éciej w grupie STEMI niz
NSTEMI (p = 0,04) i SA (p = 0,01) oraz istotnie cz¢s$ciej w grupie UA niz NSTEMI (p
= 0,049) i SA (p = 0,01). Miazdzyca tetnic szyjnych wystepowala istotnie rzadziej w
grupie SA niz STEMI (p = 0,01), NSTEMI (p <0,05), UA (p = 0,01) natomiast w grupie
STEMI istotnie czeséciej niz w grupie kontrolnej (p = 0,01). Miazdzyca tetnic konczyn
dolnych wyst¢gpowalta istotnie rzadziej w grupie SA niz STEMI, NSTEMI i UA
(wszystkie p <0,05). Miazdzyca tetnic szyjnych istotnie cze$ciej wystepowalta w grupie
UA niz SA (p <0,05) oraz istotnie czgsciej w grupach STEMI, NSTEMI lub UA
(wszystkie p <0,05). Hiperglikemia przy przyjeciu wystgpowala istotnie czesciej we
wszystkich grupach niz w grupie kontrolnej (p <0,05), natomiast istotnie rzadziej w
grupie SA niz w grupach NSTEMI i UA (odpowiednio p <0,05 i p = 0,01). Cukrzyca
typu 2 wystepowala istotnie rzadziej w grupie SA niz w grupach STEMI, NSTEMI oraz
UA (wszystkie p<0,05), natomiast w przypadku tych ostatnich — istotnie czeSciej niz w
grupie kontrolnej (wszystkie p<0,05). Udar mézgu w wywiadzie wystepowat istotnie
rzadziej w grupie SA niz NSTEMI i UA (odpowiednio p = 0,03 i p <0,05) oraz istotnie
czesciej w grupie UA niz kontrolnej (p = 0,04). Nadcis$nienie tetnicze wystepowalo
istotnie czes$ciej we wszystkich grupach niz w grupie kontrolnej (wszystkie p <0,05).
Zgon szpitalny wystapil istotnie rzadziej w grupie SA niz w grupach STEMI, NSTEMI
(p = 0,02 i p <0,05) oraz istotnie cz¢sciej w grupie NSTEMI niz kontrolnej (p = 0,02).
Zgon pozaszpitalny wystapit istotnie czesSciej w grupie NSTEMI niz SA (p = 0,049).
Depresja istotnie czesciej towarzyszyta UA niz SA (p = 0,01) i kontrolnej (p = 0,04)
(Tabela 25).
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18.Korelacje markerow sercowych z czynnikami

ryzyka choroby niedokrwiennej serca

W grupie kontrolnej wykazano jedyng istotng statystycznie korelacje pomig¢dzy
stezeniem PAPP-A i stg¢zeniem kreatyniny (r = 0,52; p = 0,01). Dla pozostalych
markeré6w sercowych nie wykazano korelacji z czynnikami ryzyka choroby

niedokrwiennej serca.

W analizie ocenianych laboratoryjnych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej
serca w grupie SA, stgzenie hs ¢TnT korelowato ze stezeniem glukozy (r = 0,32; p =
0,01). Dla IMA obserwowano korelacje z HDL-Chol (r = -0,37, p = 0,01). Analizujac
korelacje z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupie SA
wykazano, ze stezenie hs cTnT korelowalo z hiperglikemig przy przyjeciu,
nadci$nieniem tetniczym (NT), nikotynizmem, nieprawidiowa glikemig na czczo (IGF -
impaired glucose tolerance) (odpowiednio r = 0,01, p = 0,03; r = 0,03, p <0,05; r = -
0,01, p = 0,04; r = 0,03, p <0,05). Wynik PAPP-A korelowal z wystepowaniem
hiperglikemii przy przyjeciu, cukrzycy typu 2 (DM2) oraz z nikotynizmem w
wywiadzie (odpowiednio r = 0,03, p <0,05; r = 0,02, p = 0,01; r = -0,02, p = 0,01).
Stezenie h-FABP korclowalo z wyst¢powaniem hiperglikemii przy przyjeciu,
obecnos$cig nadcisnienia tetniczego oraz IGF (odpowiednio r = 0,01, p = 0,04; r = 0,03,
p <0,05; r = 0,02, p = 0,02). Dla IMA obserwowano korelacj¢ z cukrzyca typu 2,
nieprawidlowg tolerancjg glukozy (IGT- impaired glucose tolerance) (odpowiednio r =
0,02, p =0,02; r=0,02, p = 0,03).

W grupie UA, w Korelacjach z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, obserwowano statystycznie istotne zaleznoSci pomiedzy
stezeniem ¢Tnl i LDL-Chol i TGL (odpowiednio r = 0,32, p = 0,02; r = 0,29, p = 0,04).
Stezenie hs cTnT korelowatlo ze stezeniem glukozy (r = 0,45, p <0,05). Natomiast dla h-
FABP wykazano korelacje z eGFR (r = -0,54, p<0,05). W analizie Klinicznych
czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupie UA wykazano istotng
statystycznie korelacje miedzy wynikiem cTnl a hiperglikemia przy przyjeciu, cukrzyca
typu 2, IGF oraz nikotynizmem (odpowiednio r = 0,01, p=0,04;r=0,02,p=0,01;r =
0,03, p <0,05; r = -0,01, p = 0,03). Dla hs cTnT wykazano korelacj¢ z hiperglikemia
przy przyjeciu, cukrzyca typu 2, nadci$nieniem tetniczym (odpowiednio r = 0,02, p =
0,02; r = 0,02, p = 0,01; r = 0,01, p = 0,04). Stezenie PAPP-A korelowalo z
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wystepowaniem hiperglikemii przy przyjeciu oraz IGT (odpowiednio r = 0,03, p = 0,01,
r = 0,03, p < 0,05). Stezenie h-FABP korelowalo z wystgpowaniem hiperglikemii przy
przyjeciu, cukrzycg typu 2, obecno$cig IGT i z wiekiem (odpowiednio r = 0,03, p =
0,02; r = 0,04, p < 0,05, r = 0,03, p =0,01; r =044, p = 0,02). Dla IMA nie
obserwowano istotnych statystycznie korelacji.

W analizie laboratoryjnych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupie
NSTEMI, st¢zenie PAPP-A korelowata ze st¢zeniem TChol, LDL-Chol, TGL
(odpowiednio r = 0,68, p=0,02; r=0,72, p=0,01; r = 0,65, p = 0,03). Natomiast dla h-
FABP wykazano rowniez korelacj¢ ze stgzeniem glukozy i kreatyniny (odpowiednio r =
0,41, p=10,01; r=0,37, p =0,01). IMA koreclowata z wartoscig eGFR (r = 0,43, p =
0,01). Analizujac korelacje miedzy klinicznymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca w grupie NSTEMI, wykazano istotng statystycznie korelacje
pomiedzy wiekiem i stezeniem hs c¢TnT (r = 0,33; p <0,05) oraz wiekiem i stezeniem
PAPP-A oraz h-FABP (odpowiednio r = 0,3, p = 0,02; r = 0,29, p = 0,049). Wynik
cTnl korelowat z wystepowaniem cukrzycy typu 2 oraz z IGF, nadci$nieniem tetniczym
oraz otyloscig (odpowiednio r = 0,01, p = 0,04; r = 0,04, p <0,05; r =0,01, p=0,02; r =
0,03, p <0,05). Dla stezenia hs cTnT wykazano korelacje z cukrzycg typu 2,
nadci$nieniem tetniczym oraz IGF (odpowiednio r = 0,01, p =0,04; r=0,01, p =0,02; r
= 0,05, p <0,05). Stezenie h-FABP korclowalo z wystepowaniem hiperglikemii przy
przyjeciu, cukrzycy typu 2 i nadci$nienia t¢tniczego (odpowiednio r = 0,03, p < 0,05; r
= 0,02, p =0,02; r = 0,02, p = 0,02). Dla IMA obserwowano korelacje z otyloscia,
nadci$nieniem tetniczym i nikotynizmem (odpowiednio r = 0,01, p = 0,04;r =0,02, p =
0,01; r=0,02, p = 0,01). Stezenie PAPP-A korelowalo z nikotynizmem w wywiadzie (r
=-0,02, p =0,01).

W grupie STEMI, w korelacjach z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca obserwowano statystycznie istotne zalezno$ci pomi¢dzy IMA i
stezeniem TGL (r = 0,56, p = 0,02). W analizie korelacji miedzy klinicznymi
czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca w grupie STEMI wykazano, ze wynik
cTnl korelowat z wystgpowaniem cukrzycy typu 2 (r = 0,02, p = 0,03). Dla hs cTnT nie
wykazano korelacji z zadnym z analizowanych czynnikow. PAPP-A korelowalo z
wystepowaniem hiperglikemii przy przyjeciu i cukrzyca typu 2 (odpowiednio r = 0,02,
p =0,04;r=0,02, p=0,03). Stezenie h-FABP korelowato z wystepowaniem cukrzycy
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typu 2 (r = 0,02, p = 0,03). Dla IMA nie obserwowano istotnych statystycznie korelacji

(Tabele 26-27).

W Tabelach 26-27 ujeto tylko statystycznie
wspolczynik r korelacji przy p <0,05.

istotne korelacje, przedstawiono

Badany Parametr Kontrola ~ SA UA NSTEMI  STEMI
marker
IMA TGL - - - - 0,56
eGFR - - - 0,43 -
HDL-Chol - -0,37 - - -
PAPP-A  kreatynina 0,52 - - - -
TChol - - - 0,68 -
LDL-Chol - - - 0,72 -
TGL - - - 0,65 -
h-FABP eGFR - - -0,54 - -
Kreatynina - - - 0,37 -
glukoza - - - 0,41 -
hsc TnT  glukoza - 0,32 0,45 - -
cTnl LDL-Chol - - 0,32 - -
TGL - - 0,29 - -

Tabela 26. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka

choroby niedokrwiennej serca w grupach badanych

Legenda: ,,-“’ — nieistotna statystycznie korelacja
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Badany Parametr Kontrola SA UA NSTEMI STEMI

marker

IMA DM2 - 0,02 - - -
IGT - 0,02 - - -
otytos¢ - - - 0,01 -
NT - - - 0,02 -
nikotynizm - - - 0,02 -

PAPP-A wiek - - - 0,3 -
hiperglikemia - 0,03 0,03 - 0,02
przy przyjeciu
IGT - - 0,03 - -
DM 2 - 0,02 - - 0,02
nikotynizm - -0,02 - -0,02 -

h-FABP wiek - - 0,44 0,29 -
hiperglikemia - 0,01 0,03 0,03
przy przyjeciu
DM2 - - 0,04 0,02 0,02
NT - 0,03 - 0,02 -
IGF - 0,02 - - -
IGT - - 0,03 - -

hs cTnT wiek - - - 0,33 -
hiperglikemia - 0,01 0,02 - -
przy przyjeciu
IGF - 0,03 - 0,05 -
DM2 - - 0,02 0,01 -
NT - 0,03 0,01 0,01 -
nikotynizm - -0,01 - - -

cTnl hiperglikemia - - 0,01 - -
przy przyjeciu
DM2 - - 0,02 0,01 0,02
IGF - - 0,03 0,04 -
otylosc - - - 0,03 -
NT - - - 0,01 -
nikotynizm - - -0,01 - -

Tabela 27. Korelacje markerow sercowych z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby

niedokrwiennej serca w grupach badanych
Legenda: ,,-“’ — nieistotna statystycznie korelacja

19.Korelacje markerow sercowych z markerami stanu

zapalnego

W analizie korelacji pomiedzy markerami sercowymi i markerami stanu zapalnego

(CRP, HCT, D-dimery, OB) wykazano jedna, statystycznie istotng korelacje - migdzy
stezeniem cTnl i CRP (r = 0,52, p <0,05) (Tabele 41- 45 w Aneksie).
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20.Czynniki predykcyjne zgonu i naglego zatrzymania
krazenia (NZK)

Regresja logistyczna
W modelu zawierajacym takie czynniki jak: ¢Tnl, hs cTnT, PAPP-A, h-FABP, IMA,
NTproBNP, EF,wiek, pte¢, Gensini, Mod Gensini, choroba jednego, dwoch, trzech

naczyn, wykazano, ze czynnikami predykcyjnymi:

e zgonu szpitalnego
byt wiek OR 1,09 (95% CI:1,02-1,16) oraz PAPP-A OR 1,33 (95% CI:1,11-1,59)

e zgonu pozaszpitalnego
byt wiek OR 1,04 (95% CI:1,0-1,09) oraz PAPP-A OR 1,18 (95% ClI:1,02-1,36)

e NZK
byta cTnl OR 1,57 (95% CI:1,1-2,26).

21.Korelacje markeréw sercowych z zaawansowaniem
miazdzycy tetnic wiencowych
Tabele 46-53 w Aneksie

W grupie kontrolnej nie wykonywano koronarografii, w zwigzku z tym nie obliczano
Gensini SCORE, Mod Gensini SCORE i Vessel SCORE.

W grupie SA nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy markerami sercowymi a
Gensini SCORE, Mod Gensini SCORE. W analizie Vessel SCORE stwierdzono
korelacje migdzy tym wskaznikiem a stgzeniami cTnl — choroba | naczynia, hs cTnT -
choroba | naczynia i IMA — choroba III naczyn (odpowiednio: r = 0,04, p <0,05; r =
0,02, p = 0,03 oraz dla IMA r =0,02, p 0,03) .

W grupie UA wykazano korelacj¢ migdzy Gensini SCORE a wynikiem h-FABP (r =
0,68, p = 0,03). Vessel SCORE korelowato ze stezeniem hs cTnT — choroba III naczyn,
PAPP-A - choroba III naczyn, h-FABP — choroba I i III naczyn, IMA — choroba Il
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naczyn (odpowiednio: dla hs ¢ TnT - r = 0,03, p = 0,01; dla PAPP-A -r = 0,03, p =
0,01; dla h-FABP -r =0,04, p =0,02, r = 0,05, p = 0,01; dla IMA - r=0,03, p = 0,03).
W analizie grupy NSTEMI zaobserwowano korelacje migdzy Vessel SCORE a

stezeniami cTnl - choroba 111 naczyn, hs cTnT - choroba I naczynia, PAPP-A — choroba

1T naczyn, h-FABP — choroba | naczynia oraz IMA (odpowiednio: r = 0,01, p = 0,04; r
=0,04,p=0,02;r= 0,02, p=0,01,r=0,03,p=0,03;r=0,03, p=0,01).

U pacjentow z STEMI zaobserwowano korelacje migdzy Vessel SCORE a stezeniami

hs cTnT — choroba III naczyn i h-FABP — choroba III naczyn (odpowiednio: r = 0,02, p

=0,04; r=0,01) (Tabela 29).

W Tabeli 29 ujeto tylko statystycznie
wspolczynnik r korelacji przy p <0,05.

istotne korelacje,

przedstawiono

Badany Parametr Kontrola SA
marker

UA

NSTEMI

STEMI

IMA

o
1

Gensini Score

Mod Gensini
Score

o
1

(VS) I naczynie

(VS) Il naczynia

(VS) Il naczynia

PAPP-A Gensini Score

o|0o|O|o|o
o
ol
N

Mod Gensini
Score

(VS) I naczynie

(VS) Il naczynia

(VS) Hll naczynia

h-FABP Gensini Score

o|0o|O|o|o
1

Mod Gensini
Score

(VS) I naczynie

(VS) Il naczynia

(VS) Il naczynia

hs cTnT Gensini Score

o|Oo|o|o|o
1

Mod Gensini
Score

(VS) I naczynie

(VS) Il naczynia

(VS) Il naczynia

cTnl Gensini Score

Mod Gensini
Score

oO|Oo|lo|o|o
1

(VS) I naczynie 0

(VS) Il naczynia

o
1

(VS) Il naczynia 0 -

- 0,01

Tabela 28. Korelacje markerow sercowych z
wiencowych w badanych grupach

Legenda: ,,-“
Vessel Score

zaawansowaniem miazdzZy tetnic

— nieistotna statystycznie korelacja, VS- Vessel Score, O — nie liczono Gensini Score,
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VI.DYSKUSJA

Pomimo olbrzymiej wiedzy i ukierunkowanych wysitkow badawczych, choroba
wiencowa 1 niedokrwienny udar moézgu spowodowane miazdzyca tetnic, sa nadal

glowna przyczyng przedwczesnych zgonow w krajach rozwinigtych.

OZW stanowig prawie 50% rozpoznan przy przyjeciu do szpitala z powodu bolu w
klatce piersiowej. Uwaza si¢, ze co najmniej 20% pierwszych incydentow sercowo -
naczyniowych wystepuje u pacjentow bez klasycznych czynnikdéw ryzyka. Taki sam
odsetek stanowig pacjenci, ktorzy zglaszaja si¢ z powodu bolu w klatce piersiowej ale
bez OZW, natomiast postawiono u nich inne rozpoznanie: odma, zatorowo$¢ ptucna,
rozwarstwienie aorty. Koszt wykluczenia OZW wynosi od 8 do 10 bilionéw $ rocznie.
U 2-5% pacjentow, u ktérych nie rozpoznano OZW i wypisano ze szpitala, wigzalo si¢
to z 10% S$miertelnoscig 1 przyczynito si¢ do wyptacania kolejnych astronomicznych
kosztow odszkodowan za btad w sztuce lekarskiej w USA (173) (174) (175) (176).

Definicja OZW jest konsekwencja poznania patomechanizméw prowadzacych do
rozwoju martwicy kardiomiocytow, czyli pekniecia lub owrzodzenia blaszKi
miazdzycowej, zakrzepu, zatorowosci dystalnej i niedokrwienia mig$nia sercowego.
Wyniki leczenia i rokowanie chorego z OZW zaleza od wczesnego i odpowiedniego
leczenia, a kluczem takiego postepowania jest postawienie szybkiej i odpowiedniej
diagnozy. Obecnie stosowana stratyfikacja pacjentow, oparta glownie na
konwencjonalnych  czynnikach  ryzyka,  obserwacji  klinicznej, = zmianach
elektrokardiograficznych oraz markerach martwicy mig¢snia sercowego nie jest
pozbawiona btedéw. Sa one wynikiem luki diagnostycznej wynikajacej z braku
odpowiednich narz¢dzi do monitorowania wczesnych etapow OZW - destabilizacji
blaszki miazdzycowej. Powyzszy fakt sklania do poszukiwania markeréw zapalenia,
niestabilno$ci blaszki miazdzycowej, aktywacji plytek krwi. Biomarkery te majq

bowiem szanse¢ usprawni¢ bieg postepowania diagnostycznego.

1.Znaczenie kliniczne PAPP-A

Koncepcja potencjalnej roli PAPP-A jako nowego markera niestabilnej blaszki
miazdzycowej zrodzita si¢, gdy stwierdzono obecnos$¢ tego biatka w niestabilnych
blaszkach miazdzycowych pacjentow zmarlych nagle z powodoéw sercowo -
naczyniowych (82). Wcigz jednak pozostaje niejasna rola PAPP-A w destabilizacji
blaszki miazdzycowej. Wolna (niezwigzana z proMBP) forma tego biatka wykazuje

wilasciwos$ci metaloproteinazy i rozni si¢ od kompleksu PAPP-A spotykanego we krwi
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kobiet cigzarnych. Co wigcej, PAPP-A zwigzane z blong komoérkowa ma wiasciwosci
proteolityczne, natomiast traci je po internalizacji (109). Aktywno$¢ enzymatyczna
PAPP-A jest skierowana na IGFBP4 i -5 i prowadzi do uwolnienia IGF-I (177) (178).
Badania in vitro wykazaty, ze IGF-l moze peli¢ role proaterogenna, aktywujac
makrofagi indukuje ich chemotaksje, wychwyt oxLDL i produkcje cytokin
prozapalnych (96) (179). Jednoczes$nie pojawiajg si¢ prace, Wskazujagce na ochronng
role IGF-I, udowadniajgce jego efekt antyzapalny, antyoksydacyjny, stabilizujacy
srodblonek i blaszk¢ miazdzycowa (95) (180) (181). Majac na uwadze powyzsze
informacje, nalezy zada¢ pytanie, czy PAPP-A jest przyczyng destabilizacji blaszki
miazdzycowej lub odwrotnie, czy nasilony stan zapalny i niedotlenienic mig$nia
sercowego sg bodzcem do produkcji i uwolnienia PAPP-A w celu stabilizacji blaszki
oraz efektow naprawczych. Obserwowana w wigkszos$ci prac oryginalnych sugeruje, ze
stymulacja produkcji tego biatka nie moze by¢ przypisana martwicy mi¢$nia sercowego
(82).

W badaniach wlasnych wykazano korelacje miedzy stgzeniem PAPP-A a czynnikami
ryzyka miazdzycy 1 choroby niedokrwiennej serca (zaburzenia gospodarki
weglowodanowej, nikotynizm, wiek) w badanych grupach. Nie wykazano korelacji

miedzy stezeniem PAPP-A i nasileniem stanu zapalnego.

1.1.Wartos$¢ diagnostyczna PAPP-A w OZW

Mozliwos¢ diagnostycznej przydatnosci PAPP-A badat m.in. Khosravi 1 wsp., ktory
zaobserwowal wyzsze stezenia tego biatka w grupie z OZW w poréwnaniu z kontrolg
(88). Elsber w analizie wicloczynnikowej 59 pacjentow zglaszajacych sie¢ do izby
przyje¢ z bolem w klatce piersiowej wykazal, ze stezenie PAPP-A bylo istotnie wyzsze
w grupie, w ktorej rozpoznano ostatecznic OZW (182). Podobny wynik uzyskano w
badaniach wiasnych. Mimo iz st¢zenia PAPP-A w grupach z OZW nie roznily si¢
istotnie migdzy sobg pod wzglgdem statystycznym, zaobserwowano wzrost PAPP-A
wraz zaawansowaniem choroby niedokrwiennej serca. W matym badaniu Dominiquez-
Rodriguez i wsp. nie wykazali. statystycznie istotnego wzrostu PAPP-A mierzonego w
6,3+2,8 godzinie od poczatku bolu w grupie z NSTEMI w porownaniu ze zdrowymi
ochotnikami (1,29 vs. 1,24 mIU/l). W analizie wynikow tego badania przeprowadzonej
przez innych naukowcow ustalono, Ze na ten zaskakujacy wynik wptyneta

najprawdopodobniej mata liczebno$¢ grupy oraz nieprawidlowo dobrane testy
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statystyczne (183). W swoich badaniach Lund i wsp. okreslili kinetyke uwalniania
PAPP-A. Najwyzsze warto$ci notowano w 1 godzinie po przyjeciu, a nastepnie
obserwowano szybki spadek stezenia tego biatka w przeciggu nastepnych 3 godzin.
Wartosci prawidlowe obserwowano po 12 godzinach od przyjecia (105). Briigger-
Andersen i wsp. zanotowali dwufazowe uwalnianie PAPP-A. Pierwszy pik wynikat z
uszkodzenia blaszki miazdzycowej, natomiast kolejny nastgpowal po leczeniu zaréwno
trombolitycznym jak i inwazyjnym (184). Diagnostyczna oceng tego biatka
przeprowadzit rowniez Hajek 1 wsp., ktorzy wykazali wzrost stezenia PAPP-A w
STEMI, NSTEMI i UA. Dodatkowo w 50% przypadkow NSTEMI, PAPP-A
wystgpowalo w wysokich stezeniach, podczas gdy c¢Tnl byla jeszcze ujemna (185).
Iversen 1 wsp. zaprojektowali badanie, w ktorym PAPP-A bylo oznaczane obok c¢TnT 1
CK-MB u 354 pacjentow ze STEMI, poddanych PCI przy przyjeciu ($redni czas od
poczatku bolu - 7,5 godziny), po 6 godzinach, do momentu wyraznej tendencji
spadkowej cTnT i CK-MB. PAPP-A osiggnelo istotnie statystycznie wieksze wartosci u
pacjentow ze STEMI w pordwnaniu z grupg zdrowych krwiodawcow (27,6 mUl/l vs 4
muUI/l). Czulo$¢ tego biatka w 2 godzinie wynosita 93% i przewyzszyta czulo$¢
standardowych markerow zawalu serca, CM-MB - 60%, cTnT - 61%. W
podsumowaniu autorzy ustalili, ze najlepsze okno czasowe dla oznaczania PAPP-A
miesci sie W pierwszych 6 godzinach od poczatku objawdw oraz do 2 godzin po PCI. W
tym przedziale czasowym PAPP-A jest czulszym narzedziem diagnostycznym niz
konwencjonalne markery martwicy (84). Natomiast Qin i wsp. oraz Schoos i wsp.
wykazali, ze wzrost PAPP-A rézni si¢ pomiedzy pacjentami z OZW, a okno
diagnostyczne miesci si¢ w przedziale od 2 do 30 godzin od poczatku bolu (72) (186).
Lund 1 wsp. doszli do wniosku, ze kinetyka PAPP-A jest uzalezniona od poczatku 1
czasu trwania reperfuzji (105). W Tabeli 29 przedstawiono charakterystyke

najwazniejszych badan z udzialem PAPP-A.
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Zrédio Grupy pacjentéw Czas pobrania prébki Test PAPP-A Stezenie PAPP-A
producent
Bayes-Genis 17 M, Przy koronarografii Bayes-Genis Ml 20.6 [9.2,46.6] mIU/I,
i wsp. (2001) 20 UA, UA 14.9 [6.3,63.4] mIU/I,
(82) 19 SA, SA 8.4 [4.4,22.5] mIU/I,
13 kontrola Kontrola 7.4 [3.8,10.4] mIU/I
Brigger- 20 STEMI z PCI, Przed koronarografia, DSL Przed PCI 0.62 [0.3,8.12] mIU/I,
Andersen 18 STEMI z trombolizg Zaraz po PCI, Po PCI 4.26 [2.24,9.20] mIUI/,
i wsp.. (2007) 90 min po trombolizie Przed trombolizg 1.03
(184) [0.31,14.71]mIU/I
Po trombolizie 8.78 [0.79,36.79]
miu/l
Brigger- 298 M 4-6 dni po przyjeciu DSL PAPP-A 0.5 [0.3,0.7] mIU/I
Andersen
| wsp. (2008)
(187)
Dominguez- 80 M, Przy przyjeciu , przed DRG Ml 1.29 (SEM 0.02) mIUI/L,
Rodriguez 80 kontrola leczeniem Kontrola 1.24 (SEM 0.07) mlU/L
i wsp. (2005)
(183)
Elesber 59 umiarkowane do Przy przyjeciu DSL OZW 2.0[1.2,4.9] mlu/l,
i wsp. (2007) wysokiego ryzyka OZW => Bl niewiencowy 1.2 0.7,1.6]
(182) Diagnoza ostateczna: miu/l
19 OzZw,
40 bdl niewiencowy
Furenes 20 STEMI, SA przed PCI DRG SA przed PCI 5.90 ng/ml,
i wsp. (2009) 10 SA Wszyscy w 3i12 godz.; SA 3 godz. 9.48 ng/ml,
(188) 1,3,5,7i14dni po STEMI 3 godz. 7.62 ng/ml
PCI
Hajek i wsp. 66 STEMI, Podczas koronarografii BRAHMS STEMI 17.75 [0,146.8] mIU/L,
(2008) (185) 35 NSTEMI, lub przy przyjeciu Kryptor NSTEMI 14.3 [0,123.0] mIU/L
21 UA, UA 11.4 [0,68.3] mIU/L,
110 SA, SA 8.1[0,16.4] mIU/L,
51 kontrola Kontrola 7.5 [0,14.2] mIU/L
Heeschen 547 z koronarograficznie 8.7+4.9 godz. od Roche 9.3 [0.2,105.4] mIU/L
iwsp. (2005) potwierdzonym OZW poczatku bélu- pierwszy ozw
(83) 644 z bélem w klatce kontakt, 4.9 [0.1,362.5] mlul/,
piersiowej => przy przyjeciu, SA
Diagnoza ostateczna: przed leczeniem 1.9[0.1,113.9] miu/l,
323 NSTE-OZW, Bez CHNS 1.4 [0.1,54.1] mIU/I
105 SA, 19 NS,
197 bez CHNS
Iversen 354 STEMI z PCI Przy przyjeciu 0.8 Rossen Przy przyjeciu 12.1[2.0,224.2]
i wsp. (2008) [0,113.7] godz. po PCI, miU/,
(84) €0 6-8 godz. do spadku 2 prébka 2.2 [2.0,31.5] mIU/I,
markerow martwicy 3probka 2.0 [2.0,20.2] mlU/I
Iversen 123 wysokiego ryzyka Przy przyjeciu, Rossen 63% wysokiego ryzyka NSTE-
iwsp. (2009) NSTE-OZW, co 6-8 godz. do spadku OZW >4mlU/I,
(189) 415 niskiego ryzyka markerow martwicy 49% niskiego ryzyka NSTE-OZW
NSTE-OZW >4 miul/l
Kavsak 320 z ostrym bélem w klatce  Najszybciej jak to byto DSL Pik PAPP-A u pacjentow
I wsp. (2009) piersiowej mozliwe PAPP-A, leczonych heparyng 4.03
(89) Kolejne probki dla [1.95,9.84] miu/I,
cTnl U pacjentoéw nie leczonych
heparyng
1.56 [1.79,1.97] mIU/I;
Nie leczeni heparyng cTnl
negatywni pacjenci:
Zmienne hs ¢Tnl 1.88 [1.06,3.66]
miu/l,
State hs cTnl 1.29
[0.86,2.27] mIU/I
Khosravi 71 pacjentéw Nie okreslono DSL ¢TnT pozytywni pacjenci
iwsp. (2002) kardiologicznych 3.89 {0.01-97.0} mIU/I,
(88) (3 prébek seryjnych), CK-MB pozytywni pacjenci
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47 kontrola

4.47 {0.31-16.5} mIU/l,
CK-MB negatywni pacjenci
1.07 {BDL - 4.99} mIU/|

Laterza i wsp. 346 pacjentoéw z objawami Po przyjeciu DSL Ml 2,14 [SEM 0,39] mlIU/I,
(2004) (190) ozwW Non-MI 0,77 [SEM 0,08] mIU/I
Liu i wsp.(2008) 12 STEMI OZW- 30 min przed PCI Bayes-Genis STEMI 16,9 + 10,3 mlU/,
(191) 15 UA SA 4 godz. przedi 4 UA 15,2 + 10,5 mlU/l,
15 SA godz. po PCI SA 8,5 + 3,1 mlu/l,
16 kontrola Kontrola 8,4 + 2,0 mlU/I
24 z STEMI i UA leczonych Przed PCI 15,1 + 10,0 mlU/l,
PCI PoPCI19,9 +10,1 miU/I
Lund i wsp. 136 cTnl ujemne OZW Przy przyjeciu Qin Przy przyjeciu 2.3 [1.6,3.0] mIU/I,
(2003) (106) 6-12 godzin pik mIu/I:
Po 24 godzinach przy wypisie-2.35 [1.6,2.9]
w szpitalu-3.3[2.1,6,5]
Lund i wsp. 62 STEMI Przy przyjeciu Qin Czeste pobieranie prébek:
(2006) (105) 6-12 godzin Przy przyjeciu 8.0 [3.7,12,2] mIU/I
24 i 48 godzina 1 godz. 11.6 [4.7,18.8]mIU/I
(+1,2,4,godz.) 12 godz.4.7[3.0;6.3] mlU/I
McCann i 415 z bolem w kl. piersiowej Przy przyjeciu przed Demeditec Ml 6.7 [2.6,12.4] ng/ml
wsp.(2008) 73 STEMI, 125 NSTEMI, trombolizg i leczeniem Non-MI 5.0 [1.7,11.0] ng/ml
(192) 124 UA, 93 bdl niesercowy antykoagulantami
McCann i 550 z bélem w kl. piersiowej Przy przyjeciu przed Demeditec Zgon lub Ml w 1 roku 6.7 [2.6,12.4]
wsp.(2009) trombolizg i leczeniem ng/ml; bez niekorzystnych zdarzen
(193) antykoagulantami 6.3 [2.2-12.4] ng/ml
Qin i wsp. 14 M Przy przyjeciu Qin Duzy rozrzut wynikéw 1-30 mlU/I
(2002) (72) 1UA 1,2,4,6,24,4,8,72 godz
Rossen i wsp. 14 STEMI z PCI NSTEMI w 17-93 godz. Rossen STEMI 4.5-49.8 mIU/I
(2007) (85) 20 NSTEMI od poczatku bolu NSTEMI <3.3-18.9 miU/I
103 kontrola STEMI w 4-10 godz. od Kontrola <3.3-4.8 mIU/I
poczatku bodlu
Sanchis i wsp. 422 cTnl ujemne 12-24 godz. od przyjecia DSL 1.2[0.6,2.5] miu/I
(2008) (194) NSTE -OZW
Schoos i wsp. 19 STEMI (17 z PCI), 2 godzina po PClI lub Rossen Mediana w STEMI-PCI 23.2

(2009) (186)

13 pacj. wysokiego ryzyka
NSTE-OZW

8 pacj. niskiego ryzyka
NSTE-OZW

przy przyjeciu

miU/l,

NSTE- OZW wysokiego ryzyka
15.3 miu/I

NSTE- OZW niskiego ryzyka 6.35
miU/I

Tabela 29. Podsumowanie wybranych badan klinicznych nad zastosowaniem PAPP-A W
diagnostyce OZW

Legenda: Ml-zawat serca (myocardial infarction), UA- dusznica bolesna niestabilna (unstable angina),
SA- dusznica bolesna stabilna (stable angina), PCI - pierwotna przezskérna angioplastyka wienicowa
(percutaneous coronary intervention), PAPP-A- osoczowe biatko typu A zwigzanego z cigzg (pregnancy
associated plasma protein A), OZW- ostry zespot wiericowy, STEMI- zawal serca z uniesieniem odcinka
ST (ST- elevation myocardial infarction), NSTEMI- zawaf serca bez uniesienia odcinka ST (non ST-
elevation myocardial infarction), CHNS- choroba niedokrwienna serca, NS- niewydolnosé serca, cTnT-
sercowa izoforma troponiny T, cTnl- sercowa izoforma troponiny |, BDL- ponizej progu detekcji, below
detection limit, SEM- standard terror of the mean, blgd standardowy

Analizujac uzyskane wyniki badan wiasnych stwierdzono, ze stg¢zenie PAPP-A bylo
istotnie wyzsze w grupie UA niz SA (p<0,05). Wykazano, ze PAPP-A (>0 miU/I)
zwigksza swoisto$¢ diagnostyczng hs cTnT (>0,003 ng/ml) we wczesnym (do 3 godzin
od poczatku bolu dlawicowego) rozpoznaniu niedokrwienia mig¢snia sercowego
(STEMI, NSTEMI, UA, SA) oraz niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego
(UA, STEMI, NSTEMI) - odpowiednio wartosci odciecia dla PAPP-A - >6,5 mlU/I, dla
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hs ¢TnT >0,015 ng/ml. PAPP-A ( >7,14 mIU/I) stosowane tgcznie z hs ¢TnT (>0,034
ng/ml) zwigkszylo nieznacznie swoisto$¢ hs cTnT we wczesnym etapie diagnozowania

zawalow serca (NSTEMI i STEMI).

1.2.WartoS$¢ prognostyczna PAPP-A

Troponiny s3 czutym 1 specyficznym markerem martwicy mig¢$nia sercowego. Maja
takze wysoka warto$¢ prognostyczng podwyzszonego ryzyka zgonu w OKresie
szpitalnym i pozaszpitalnym. Stratyfikacja ryzyka troponino - ujemnych pacjentow z
OZW pozostaje nadal wyzwaniem dla naukowcow. Okoto 2/3 pacjentow z OZW bez
uniesienia ST ma prawidlowe wartosci troponin, a wigcej niz potowa sposrdd nich ma
niespecyficzne zmiany w EKG. Warto przytoczy¢ wyniki prac grupy Elsber i wsp. Jako
pierwsi ocenili prognostyczne znaczenie PAPP-A u pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca. Bialko to bylo niezaleznym, od tradycyjnych czynnikéw ryzyka (rozleglosci
zmian miazdzycowych i frakcji wyrzutowej) predyktorem §miertelnosci ogédlnej 1 OZW

w obserwacji 5 — letniej (195).

Znaczenie PAPP-A jako markera ryzyka niekorzystnych zdarzen sercowych w
populacji pacjentow z ujemnymi Tn przez pierwsze 24 godziny 1 z wysokim
prawdopodobienstwem wystgpienia OZW badali m.in. Lund i Heeschen. 6 - miesi¢czna
obserwacja pacjentéw z niestabilng dusznicg bolesng 1 podwyzszonymi stezeniami
PAPP-A (2,9 mIU/1) potwierdzila prognostyczng warto$¢ tego biatka dla zawatu serca,
naglej Smierci sercowej oraz potrzeby rewaskularyzacji (106). W innym badaniu Lund
wykonat dhuzszg - 12- miesigczng obserwacj¢ pacjentow ze STEMI. Ci sposrod nich,
ktorzy przy przyjeciu mieli PAPP-A >10mlIU/l, byli w grupie ryzyka zgonu lub
ponownego zawatu serca (105). Analiza podgrupy z badania CAPTURE (Chimeric
c7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Angina Refractory to standard treatment trial)
wykazata, ze PAPP-A byt czynnikiem predykcyjnym twardych punktéw koncowych tj.
Smierci lub kolejnego zawatu. Heeschen na duzej grupie 547 pacjentow z
angiograficznie potwierdzong chorobg naczyn wiencowych, zauwazyt zwigzek miedzy
wyjsciowym stezeniem PAPP-A przekraczajacym 12,6 mIU/l, a zgonem sercowym i
zawalem serca w przeciggu 72 godzin, 30 dni i1 6 miesigcy. Wzrost PAPP-A byt
niezalezny od obecnosci TnT, markero6w zapalenia i aktywacji plytek krwi, co dowodzi,

7ze PAPP-A nie wzrasta w odpowiedzi na martwice (83). Znaczenie prognostyczne

103



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT *’ Dyskusja

PAPP-A oceniano rowniez w grupie pacjentOw ze stabilng dusznicg bolesng. W pracy
Consuegra-Sanchez i wsp. z udziatem 663 0sob ze stabilng choroba wiencowa, st¢zenie
>4,8 mlIU/l bylo niezaleznym predyktorem umieralno$ci ogdlnej, OZW oraz
zaawansowania zmian miazdzycowych w obserwacji dlugoletniej (mediana 8,8 lat)
(196). Na mozliwos¢ wykorzystania PAPP-A do wspomagania diagnostyki
niestabilnych zmian oraz wykorzystania prognostycznych wilasciwosci tego biatka u
pacjentow ze stabilng dlawica wskazuje rowniez Schulz i wsp. Srednie warto$ci PAPP-
A w badanej grupie wynosity 1,76 ulU/ml i nie réznicowaly pacjentoéw w zaleznosci od
zmian w tetnicach wiencowych. Natomiast wartosci powyzej 2,7 plU/ml wskazywatly,
ze PAPP-A jest markerem prognostycznym zgonu (HR 4,73; 95% CI 1,46-15,31,
p=0,01 ), zgonu i zawalu niezakonczonego zgonem (HR 4,01, 95% CI 1,58-10,13;
p=0.003) oraz zgonu, zawatlu niezakonczonego zgonem i koniecznosci hospitalizacji
(HR 1,96; 95% CI 1,03-3,70; p=0.04). W tym badaniu PAPP-A bylo niezaleznym
markerem od troponiny I mierzonej metoda wysokiej czutosci (197).

W badaniach wilasnych wykazano, ze st¢zenie PAPP-A obok wieku, wigzalo si¢ z

wyzszym ryzykiem zgonu szpitalnego i pozaszpitalnego.
1.3.Wartos¢ prognostyczna PAPP-A dla miazdzycy tetnic
wiencowych

Jednym z najwazniejszych czynnikoéw prognostycznych dla pacjentéw ze stabilng
chorobg wiencowg jest rozlegto§¢ zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych.
W przewleklej chorobie niedokrwiennej serca, wysokie stezenia PAPP-A korelujg z
nasileniem zmian miazdzycowych. W badaniach nad populacja 643 pacjentow ze
stabilng chorobg wiencowa Cosin-Sales 1 wsp. wykazali, Zze wyzsze stezenia tego biatka
(6,45+2,58 mIU/1) identyfikowaty osoby z choroba wielu naczyn. Pacjenci z chorobg I
naczynia lub bez miazdzycy, mieli istotnie nizsze stezenia PAPP-A (5,49+ 1,541 4,62 +
1,17 mlIU/I) warto$ci te nie przekraczaty jednak punktu odcigcia dla OZW. Stezenie
PAPP-A >45 mlIU/l wskazywalo na obecno$¢ zwezen >50% z czuloScig 1
specyficznoscig odpowiednio 45 i 84% (198). W innym badaniu, ta sama grupa
wykazala, ze stosunek PAPP-A/pro MBP jest niezaleznym czynnikiem wskazujacym na
obecno$¢ ztozonych blaszek miazdzycowych w analizie wieloczynnikowej (115). W
pracy DENG Xue-jun i wsp. korelowano PAPP-A i hs CRP z Gensini SCORE u 45
pacjentow z OZW 1 20 pacjentow z SA. Grupa OZW osiagneta istotnie wyzsze wartosci
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PAPP-A i hs CRP w poréwnaniu z SA i 20 zdrowymi osobami (OZW: 36,22+12,64
mlU/l, 3,23+1,57 mg/l; SA:15,31+£7,65 mIU/I, 1,04+0,51 mg/l, Kontrola: 13,15+3,37
mlU/I, 0,60+0,42 mg/l). Wykazano korelacj¢ hs CRP z Gensini SCORE, natomiast dla
PAPP-A takiej zalezno$ci nie obserwowano. Wyniki Liu Jin-lai i wsp. rowniez nie
potwierdzity korelacji pomigedzy PAPP-A i Jenkins SCORE (metoda oceniajaca
zaawansowanie miazdzycy w koronarografii) u pacjentow z OZW (191). Interpretacja
powyzszych wynikow moze wskazywaé na fakt, ze klasyczna koronarografia nie jest
badaniem odzwierciedlajgcym charakter blaszki miazdzycowej tj. jej podatno$¢ na
uszkodzenie, a jedynie obecno$¢ zwezenia $wiatla na przebiegu tetnicy wiencowej
przez koncentryczne zmiany miazdzycowe. Natomiast PAPP-A bardziej wskazuje na
obecnos¢ blaszek gotowych do peknigcia niz nasilenie miazdzycy.

W badaniach wlasnych wykazano korelacje PAPP-A z Vessel SCORE (choroba Il
naczyn) w grupie UA i NSTEMI. Vessel SCORE jest miarg istotnych zwezen tetnic
wiencowych, wymagajacych postepowania terapeutycznego. Nie wykazano korelacji
PAPP-A z Gensini SCORE, ktory umozliwia oceng ogolnego nasilenia miazdzycy w

naczyniach wiencowych (zwezenia istotne i nieistotne).

1.4 Wplyw leczenia na PAPP-A

Zaobserwowano rowniez, ze u 0sOb z zawalem serca, st¢zenie PAPP-A wzrasta 6-8
razy po leczeniu reperfuzyjnym w wyniku PCI jak i trombolitycznym. Najwyzszy
wzrost PAPP-A odnotowywano bezposrednio po PCI, co potwierdza pochodzenie tego
biatka z blaszek miazdzycowych. Wydaje si¢ rowniez, ze PAPP-A moze miec
znaczenie prognostyczne w ocenie ryzyka restenozy po PCI. Li i wsp. wykazali, ze
pacjenci, u ktorych stezenie PAPP-A bylo >12,51 mIU/I mieli dwukrotnie cze¢$ciej
restenoz¢ niz grupa z nizszymi wartosciami PAPP-A (199). Zbadano rowniez wptyw
leczenia atorwastatyng na st¢zenie PAPP-A (200). Cosin-Sales i wsp. odnotowali
statystycznie istotny spadek PAPP-A w grupie pacjentow z SA przyjmujacych statyne
w poroéwnaniu z grupa pacjentow SA nieprzyjmujacych tej grupy lekow (198).
Aczkolwiek pojawiaja si¢ prace, w ktorych nie wykazano podobnych rezultatow (201).
Onder i wsp. zbadali kinetyk¢ PAPP-A u starszych pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym, u ktorych stosowano miesigczng terapi¢ antagonistami wapnia 1 stwierdzili

istotny spadek stezenia tego biatka w pordwnaniu z wartosciami wyjsciowymi (202).
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Podsumowujac, skomplikowane zaleznosci pomigdzy IGF-I, IGFBP, PAPP-A i
stabilizacja blaszki miazdzycowej podlegaja statej eksploracji, a receptor IGF, badz

samo PAPP-A potencjalnie moze sta¢ si¢ waznym targetem terapeutycznym.

1.5.PAPP-A w schorzeniach pozasercowych

Wartos$¢ diagnostyczng PAPP-A oceniano réwniez w sytuacjach klinicznych innych niz
niedokrwienie mig$nia sercowego. PAPP-A jest obiecujacym markerem miazdzycy
tetnic obwodowych. Wzrost tego bialka zaobserwowano u o0sd6b z izo- i
hyperechogennymi blaszkami w tetnicach szyjnych (10,32+2,72 mlU/ml) (116).
Pojawity si¢ rowniez doniesienia o przydatnosci PAPP-A w diagnostyce biochemicznej
udaréw mozgu. Sangiorgi w grupie 72 os6b z objawami niedokrwienia osrodkowego
uktadu nerwowego (TIA, udar) uzyskat wyniki PAPP-A 2-4-krotnie wyzsze, W
poréwnaniu z grupg kontrolng. Stezenie PAPP-A pozytywnie korelowato z nasileniem
stanu zapalnego w blaszce miazdzycowej (ilo$é komorek zapalnych / mm®), natomiast
korelacja odwrotna dotyczyta grubosci czapy wioknistej blaszki miazdzycowej (108).
Potwierdzenie zastosowania PAPP-A i markerow zapalenia (hs CRP, IL6) w diagnozie
TIA 1 udaréw mozgu znalezli w swojej pracy takze Setacci 1 wsp. PAPP-A okazalo si¢
by¢ rowniez dobrym predyktorem wskaznika kostka-rami¢ i1 grubosci kompleksu
intima-media tetnic szyjnych u pacjentow z cukrzycg i hipercholesterolemig (203).
Jednak w tym badaniu wzrost PAPP-A mogt wynikaé z obecno$ci niemych klinicznie
niestabilnych blaszek miazdzycowych, niz z samej cukrzycy. Interesujgce wyniki
uzyskano w analizie grupy oséb z udarami. Pacjenci z potwierdzong miazdzyca tetnic
wiencowych i udarem niedokrwiennym oraz pacjenci z udarem krwotocznym mieli
znamiennie wyzsze stezenie PAPP-A w porownaniu z grupg z udarem niedokrwiennym
bez choroby wiencowej (204). PAPP-A wykryto rOwniez we krwi 0sob dializowanych.
Autorzy tej pracy stwierdzili, ze przyczyng tego stanu moze by¢ obecnos¢ przewlektego
procesu zapalnego. Jednakze w zalozeniach tego badania nie wykluczono oséb z
chorobg niedokrwienng serca. Badanie oceniajace wpltyw chordb pozasercowych na
stezenie PAPP-A zaprojektowali Iversen 1 wsp. Analizowano lacznie 1448 pacjentow >
40 roku zycia, z oddziatu chirurgicznego, ortopedycznego, internistycznego (choroby p.
pokarmowego, hematologiczne, onkologiczne, reumatyczne, nefrologiczne, ptucne,
endokrynologiczne, neurologiczne, infekcyjne, sepsa, przewlekta niewydolnos¢ serca).
PAPP-A w stezeniach powyzej progu detekcji (> 4 mIU/l), bylo wykrywalne zaledwie u
19,2% pacjentow. Mediana stezen wynosita 6,3 mIU/l, maksimum - 10 mlU/I - 0,7%.
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Pacjenci ci, mieli niewicle wyzsze st¢zenia potasu 1 cechowali si¢ wyzsza
$miertelnosciag w rocznej obserwacji. We wnioskach napisano, ze zadne z badanych
schorzen pozasercowych nie spowodowalo istotnego wzrostu stezenia PAPP-A, co

$wiadczy o wysokiej swoistosci tego biatka dla miazdzycy (205).

Podsumowujac, wydaje si¢ wigc, ze PAPP-A jest markerem sugerujagcym obecno$¢
niestabilnej blaszki miazdzycowej ze stabg zdolnoscia réznicowania jej lokalizacji.
Natomiast w potaczeniu z wywiadem i objawami klinicznymi, bialko to do$¢ dobrze
wyrdznia pacjentOw zagrozonych wystgpieniem OZW 1 udarow mozgu. W takim ujeciu
PAPP-A cechuje si¢ duzg czuto$cig 1 moze by¢ wykorzystane jako test do wykluczenia
OZW u pacjentdow z trudnym do zroéznicowania bdlem w klatce piersiowej i
niejednoznacznym zapisem EKG. W Tabeli 30 zamieszczono ogolng charakterystyke
PAPP-A.

patomechanizm histopatologia klinika
-aktywno$¢ metaloproteinazy -zidentyfikowana w peknigtych -marker obecnosci i rozlegtosci
-odszczepianie IGFBP 4i 5 blaszkach miazdzycowych miazdzycy tt. wiencowych
-uwalnianie IGF (immunochemia) i obwodowych
-aktywacja makrofagow -ekspresja w migsniach gtadkich -marker obecnosci blaszek
-chemotaksja uszkodzonych naczyn in vivo i in vitro ,»ztozonych”
-wychwyt LDL -pozytywna korelacja z ilo$cig komorek -marker niekorzystnego rokowania-
-uwalniania cytokin prozapalnych zapalnych w blaszkach tt. szyjnych SA
-rozpad macierzy pozakomorkowej ? -marker ztej prognozy w OZW-
-utrzymuje prawidtowa funkcje dane sprzeczne
srodbtonka -pomocny w diagnozie OZW- dane
-stabilizacja blaszki miazdzycowe;j sprzeczne
-efekt przeciwzapalny -r6znorodna kinetyka w zalezno$ci
-efekt antyoksydacyjny od badania

Tabela 30. Znaczenie PAPP-A (206)

2.Znaczenie Kkliniczne sercowych izoform troponin

Wprowadzenie do praktyki testow troponinowych wysokiej czulosci skutkuje
zamieszaniem na oddzialach ratunkowych. Wzrost czulo$ci testow troponinowych
wigze si¢ ze zmniejszeniem ich swoistosci w odniesieniu do zawatu serca. Odnotowuje
si¢ bowiem zwigkszone st¢zenia troponin takze w innych postaciach choroby

niedokrwiennej serca oraz w innych stanach, nie dotyczacych bezposrednio serca.
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Majac na uwadze powyzsze spostrzezenia, zmiany stezenia c¢Tn nalezy zawsze

interpretowacé w kontekscie klinicznym, w jakim zostaly stwierdzone.

2.1.Wartos$¢ diagnostyczna hs cTnT

W 2009 roku przeprowadzono wieloosrodkowe badanie, w ktérym uzyto 4 testy: Abbot
Architest Troponin I, Roche Troponin T - IV generacji, Roche High - Sensitive
Troponin T, Siemiens Troponin | Ultra u 718 pacjentow z bdlem zamostkowym,
trwajacym krocej niz 12 godzin. U 123 pacjentow rozpoznano zawal serca. Dokladnos¢
diagnostyczna testow wysokiej czuloSci, przy punkcie odcigcia na poziomie 99.
percentyla byta porownywalna - 0,95 - 0,98 i statystycznie wigksza, niz metody
standardowej - Roche cTnT, klasycznych markerow (CK-MB, mioglobiny).
Dodatkowo, wykazano przewage nowych testow w oknie czasowym do 3 godzin od
poczatku bolu - dokladno$¢ diagnostyczna 0,92 - 0,94 vs 0,76 dla metody
konwencjonalnej. Nie wykazano istotnych réznic miedzy wynikami hs ¢Tn w STEMI,
NSTEMI, u kobiet i mezczyzn u pacjentow w wieku podesztym, czy z obnizonym GFR
(207). Giannitis i wsp. na grupie pacjentow z NSTEMI okreslili $redni czas niezbedny
do postawienia rozpoznania z wykorzystaniem hs Tnl. Wynosit on 71,5 minut vs 246,9
minut przy zastosowaniu testu konwencjonalnego. Dodatkowo, autorzy weryfikowali
diagnoze UA wykorzystujac hs cTnl. Przy zastosowaniu standardowego zestawu grupy
badane liczyly odpowiednio 46 - NSTEMI, 22 - UA, natomiast przy wykorzystaniu
testu hs c¢Tnl - 53- NSTEMI, 22 - UA (208). Nowa analiza badania PEACE
(Prevention of Events with Angiotensin Converting Enzyme Inhibition) opublikowana w
2009 roku unaocznita, ze najnizsze wykrywalne st¢zenie troponiny (mierzone powyzej i
ponizej 99.percentyla) w tescie wysokiej czutosci, wigzalo si¢ ze zwigkszonym
ryzykiem wystagpienia niewydolno$ci serca i zgonu u pacjentoOw ze stabilng chorobg
niedokrwienng serca bez wyktadnikow niewydolnosci serca w obserwacji 5 - letniej.
Powyzsza wlasciwo$¢ troponiny byla niezalezna od obecnosci innych, tradycyjnych
czynnikow ryzyka, NT-proBNP i1 hs CRP. W odrdznieniu od OZW, nie wykazano
wartos$ci predykeyjnej hs cTnT dla wystapienia MI u pacjentow z SA (209). Uwaza sie,
ze troponiny s3 uwalniane do krazenia os6b z SA podczas epizodéw niemego
niedokrwienia, okluzji matych naczyn, procesow zapalnych, apoptozy kadiomiocytow,
zmniejszonego klirensu nerkowego lub zwigkszonego napigcia lub przecigzenia

objetosciowego migsnia sercowego. Sabatine i wsp. wykazali, ze kilkuminutowy
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wysitek fizyczny moze by¢ przyczyna uwolnienia troponin do krazenia. Zatem
troponina moze by¢ markerem nie tylko martwicy, ale réwniez przemijajacego
niedokrwienia. W tym jednak przypadku czas eliminacji troponiny z krazenia jest
ewidentnie krotszy niz w zawale serca (210). Hamm i wsp. przedstawili wyniki, w
ktéorych wykazano mierzalne poziomy troponin przy przyjeciu, u pacjentow z UA,
nastgpnie obserwowano szybki spadek do wartosci prawidlowych. Ten krotki okres
uwalniania troponin moze mie¢ charakter czysto niedokrwienny, bez trwatych skutkow
pod postacig martwicy (211). W zrozumieniu powyzszych zjawisk duzy wklad ma
praca Hickmanna 1 wsp., ktorzy udowodnili, ze pod wplywem hipoksji na powierzchni
kardiomiocytow pojawiajg si¢ pecherzyki zawierajace cytoplazme z rozpuszczonymi w
niej biatkami, ktore w zaleznos$ci od czasu trwania niedokrwienia ulegaja resorpcji, badz
sa uwalniane do krazenia. Zatem to od roéwnowagi pomigdzy uwalnianiem
pecherzykéw, a transformacja tego procesu w nekroze zalezy profil uwalniania troponin
(211) (Rycina 11).

A.
\\ cytoplazmatyczna

wolna cTn-2-6% ] B
\ strukturalna

P T L e )

zwigzana cTn /! P -
0123456 710

A i
cytoplazma Krew
B.
wolna cTn
e P> O—v \ "
zwigzana cTn 123456710
dni
cytoplazma  bez uszkodzenia Krew

Rycina 11. Mechanizm uwalniania troponin. A. Uszkodzenie nieodwracalne aparatu
kurczliwego powleczone z cigglym wyciekiem troponin przez blone komorkowgq, B.
Uszkodzenie odwracalne, uwalnianie cytozolowych form troponiny z tworzeniem
pecherzykow (142)

W swietle tych doniesien wydaje si¢, ze warto$¢ diagnostyczna ultraczutych troponin
bedzie raczej polega¢ na §ledzeniu indywidualnej kinetyki zmian, niz na postugiwaniu
si¢ usrednionymi warto$ciami odcinajacymi (145). Wynika to z wewnatrzosobniczej

zmienno$ci dobowej stezenia stroponin wynoszacej +46% - -32% 1 zmiennosci 8 -
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tygodniowej +81% - -45% (212). Dynamicznie zmieniajace si¢ wartos$ci troponin
powyzej 99. percentyla wskazuja na MI, jednak sg obserwowane réwniez w zapaleniu
migs$nia sercowego, sepsie, niewydolnosci serca i nerek. Wykluczenie MI zatem,
powinno si¢ opiera¢ na nieobecnosci innych wykladnikéw rekomendowanych w
protokole ESC/ACC/AHA/WHO (213). Wu i wsp. analizujac kinetyke troponin
okreslili minimalny, znaczacy przyrost troponin w ciggu godziny na +46%, spadek na -
32%, jednak ze wzgledu na obserwacje podobnego profilu uwalniania troponin w
innych, poza niedokrwiennym, uszkodzeniach serca, kinetyka zmian rowniez powinna
by¢ weryfikowana obrazem klinicznym pacjenta (212). Warto jednak pamigtac, ze im
wyzsza warto$¢ troponin, tym wyzsze ryzyko zawahlu serca. Mimo ze wytyczne
objasniajg definicje¢ 99. percentyla dla zdrowej populacji referencyjnej jako punktu
odcigcia dla rozpoznania MI, w momencie pojawienia si¢ testOw wysokiej czulosci
pojawit si¢ tez problem ,,populacji referencyjnej”. Wartos¢ 99. percentyla $cisle zalezy
od rozkladu wynikow w populacji referencyjnej oraz zmiennosci wewnatrzosobniczej.
Wykazano roéwniez zmienno$¢ troponin w zaleznosci od wieku. Zatem dla osob
starszych oraz dla celow stratyfikacji ryzyka powinno si¢ ustali¢ inny prég odcigcia.
Pojawitly si¢ takze hipotezy, ze powinno si¢ dobiera¢ populacj¢ referencyjng 1
odpowiednie wartosci decyzyjne w zaleznosci od zastosowania klinicznego troponin np.
dla populacji z MI, grupg referencyjng powinni by¢ pacjenci z SA (214). Giannitsis i
Katus zaproponowali algorytm zastosowania hs ¢cTnT w praktyce klinicznej, poparty

wilasnymi obserwacjami (Rycina 12).

hsTnT wyjéciowe Obserwacja — probka po 3 godzinach Interpretacja
{przy przyjeciu) )
_}50 ng/l Zawal serca, zty prognostyk
Az 100% Rozwazyc leczenie inwazyjne
=14 ng/l
mioliwy zawal serca = Zawal serca, zty prognostyk,
r — ic ryzyho, p NE oZnaczenie
>1450ng/l | po & (12-24) godz.
bEiLLs Stan ostry/ Zawal serca? ponowne oZnaczenie
T ™ przewlekiy? T po6&(12-24) godz., zly prognostyk, szukaé
innych przyczyn niz zawat
Pndeirzenie 0ZW =50 ng_-|
A= 100% - Zawal serca, rozwaiyc leczenie inwazyjne
—= >14ng/l E Zawal serca, zly prognostyk, ocenic ryzyko,
! + >1aE0ng/  Ponowne oznaczenie po 6 (12-24) godz.
<14 ng/l i )
ponowne oznaczenie _| | | L Stan 05“"!’:? 4 0000w Zawalserca? ponowne oznaczenie
po 3-6 godz. == L 100 T po 6 (12-24) godz., 2ly prognostyk, szukac
! = innych przyczyn niz zawat
1
) ! <14ng/l Ponowne oznaczenie po & (12-24) godz.,
L <14 ng/l » jezeli <14 ng/l: niestabilna dusznica bolesna
lub stabilna choroba wiencowa

Rycina 12. Proponowany algorytm zastosowania praktycznego Troponiny T mierzonej
metodg wysokiej czutosci (215)
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Wedlug powyzszego schematu, st¢zenie hs cTnT >14 pg/ml wraz z towarzyszacymi
objawami niedokrwienia mig$nia sercowego wyodrebnia grupe wysokiego ryzyka MI
(215). Co wiecej, w badaniach prowadzonych na testach starszej generacji z bledem
precyzji >20% troponiny w nizszych, niz powyzsze st¢zeniach byly indykatorem zgonu
lub MI. W badaniach FRISC, FRISC Il (Fragmin and Fast Revascularisation During
InStability in Coronary artery disease, Il trial), ISAR-REACT 2 (Intracoronary
Stenting and Anthitrombotic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment 2),
TACTICS-TIMI 18 dowiedziono, ze pacjenci z ¢cTnT (IV generacja) w stezeniach
pomiedzy 0,03 1 0,1 pg/l, co odpowiada 0,05 - 0,1ug/l hs ¢cTnT odnosili wyrazne
korzysci z leczenia heparyng drobnoczgsteczkowa, inhibitorami glikoproteiny IIb/I1la
lub wczesnej strategii inwazyjnej, zatem wedlug autoréw algorytmu powinien on
znalez¢ realne zastosowanie praktyczne (216) (217) (218) (219) (220).

W badaniach wlasnych, $rednie stezenie hs CTnT bylo istotnie wyzsze w grupie
NSTEMI niz UA (p <0,05), istotnie nizsze w grupie SA niz UA (p<0,05). Wykazano, ze
hs c¢TnT (>0,015 ng/ml) ma najwyzsza warto$¢ diagnostyczng (AUC - 0,923) we
wczesnym rozpoznawaniu niedokrwiennego uszkodzenia migsnia sercowego (W
grupach UA, STEMI, NSTEMI). W grupie NSTEMI, hs ¢cTnT (0,041 ng/ml) cechowata
si¢ najwicksza wartoscig diagnostyczng (AUC — 0,818). hs ¢TnT (0,034 ng/ml)
osiggneta najwyzszg wczesng czuto$¢ 1 wartos¢ diagnostyczng dla rozpoznania zawatéow
serca (NSTEMI i STEMI).

Jak wspomniano wyzej, oznaczane rownolegle PAPP-A zwigksza wczesng swoistos¢ hs
cTnT w rozpoznawaniu:

- niedokrwienia mieénia sercowego (SA, UA, NSTEMI, STEMI) - PAPP-A ( >0,0
mlU/1), hs ¢cTnT ( >0,003 ng/ml)

- niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego (UA, NSTEMI, STEMI) - PAPP-A
(>6,5 mlU/l), hs cTnT (0,015 ng/ml)

- zawalow serca (NSTEMI, STEMI) - PAPP-A ( >7,14 mlU/l) , hs cTnT (0,034 ng/ml)
Model tacznego oznaczenia hs cTnT (>0,041 ng/ml) i cTnl (>0,26 ng/ml) cechowat si¢
nizsza wczesng czuloscig i swoistoscia w rozpoznawaniu NSTEMI, anizeli hs cTnT
stosowana jako pojedynczy marker.

W analizie korelacji migdzy czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca
wykazano ze hs cTnT korelowata z wiekiem, nikotynizmem, zaburzeniami gospodarki
weglowodanowej 1 nadci$nieniem te¢tniczym. Nie wykazano istotnych statystycznie

korelacji miedzy stezeniem hs cTnT i nasileniem stanu zapalnego.
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2.2.Warto$¢ prognostyczna hs cTnT

Wykorzystanie troponin wcale nie jest tak proste jak si¢ wydaje, ale z drugiej strony
otwiera zupelie nowe mozliwosci stratyfikacji ryzyka. Znane s3a wyniki badan
TACTICS-TIMI 18, OPUS-TIMI-16 (Orbofiban in Patients with Unstable Coronary
Syndromes (OPUS)-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 16) FRISC II, w
ktorych wykazano prognostyczne znaczenie troponin, mierzonych wowczas
konwencjonalnymi testami w OZW (216) (221) (218). Obecnie majac do dyspozycji
testy wysokiej czulo§ci mozemy wykaza¢ znaczenie troponin nie tylko w stezeniach
odpowiadajacych 99. percentylowi, ale i nizszych, z uwzglednieniem nieprecyzyjnosci
testu <10%.

Latini i wsp., u pacjentow z niewydolnoscig serca w klasie NYHA 1 wykonali
oznaczenia ¢Tn metoda klasyczng i testami nowej generacji. hs ¢TnT w wartosciach
ponizej 99. percentyla oznaczalna byta u 92% chorych, natomiast troponina klasyczna u
10%. W analizie prospektywnej, pacjenci z dodatnig hs ¢TnT byli w grupie wyzszego
ryzyka zgonu i hospitalizacji z powodu zaostrzenia niewydolnosci serca (222). Podobne
wnioski wyciggnat Miller 1 wsp., ktorzy w grupie 172 ambulatoryjnie leczonych
pacjentow z niewydolnoscia serca w klasie NYHA III i IV wykonywali seryjne pomiary
hs TnT co 3 miesigce przez 2 lata. Wartosci >0,01 ng/ml byly predyktorem
przedwczesnego zgonu lub koniecznos$ci trasplantacji serca (223). Rowniez we
wspomnianej analizie badania PACE w podgrupic os6b zdrowych, wykazano
zwigkszone ryzyko zgonu przyczyn sercowo - naczyniowych oraz niewydolnosci serca
zwigzane w sposob ciaggly ze wzrastajagcym poziomem troponiny T (<99. percentyla).
Nie wykazano natomiast zwigzku troponiny T z ryzykiem wystgpienia zawatu serca
(209). W niedawno opublikowanej pracy, wykonano analize 1452 randomizowanych
pacjentow z badania GUSTO IV (7800 pacjentéw z NSTEMI). Wyjsciowo i po 48
godzinach mierzono troponing T metoda wysokiej czutosci (Roche, 99. percentyl 14
ng/l) i testem standardowym (Roche, 99. percentyl 10 ng/l). 16,1% pacjentow w 48
godzinie miato stezenie cTnT powyzej 99. percentyla w poroéwnaniu z metoda
konwencjonalng. Rokowanie dla grupy pacjentow z pozytywnym testem hs cTnT i1
ujemnym wynikiem konwencjonalnego testu cTnT bylo podobne do rokowania w
grupie, w ktorej cTnT byla podwyzszona w obydwu testach. Powyzsze wyniki sugeruja,
ze ¢cTnT w stezeniach ponizej progu detekcji metody konwencjonalnej identyfikuje

pacjentow wysokiego ryzyka (217) (224).
112



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT *’ Dyskusja

W badaniach wilasnych wykazano warto§¢ cTnl wskazuje na wyzsze ryzyko NZK

niezakonczonego zgonem podczas hospitalizaciji.

2.3.Wartos¢ prognostyczna hs c¢TnT dla miazdzycy tetnic

wiencowych

W innym badaniu, u 615 pacjentow z SA analizowano st¢zenie hs ¢cTnT w korelacji ze
zmianami miazdzycowymi, opisanymi w koronarografii wykonanej metoda tomografii
komputerowej. Wykazano, ze st¢zenie troponiny koreluje z zaawansowaniem zmian
miazdzycowych 1 nawet niewielkim zmianom towarzyszy wykrywalna ilo$¢ tego
markera. Troponina mierzona metoda wysokiej czuto$ci byla niezaleznym od hs CRP
markerem miazdzycy te¢tnic wiencowych (225).

W uzyskanych wynikach, stezenie hs cTnT korelowato z Vessel SCORE we wszystkich
badanych grupach (SA i NSTEMI- choroba I naczynia, UA i STEMI- choroba IlI

naczyn).

2.4.hs ¢TnT w populacji osob bez choroby niedokrwiennej
Serca

Chociaz podwyzszone stezenie troponiny wykrywane tradycyjnymi testami
wykorzystywano glownie jako marker zawatu serca, pojawialy si¢ doniesienia o
zwigkszonym ryzyku $miertelno$ci wsrod osob z dodatnimi troponinami bez ewidentne;
choroby serca. Testy wysokiej czuto$ci umozliwiajg pomiar dziesi¢ciokrotnie nizszych
stezen troponin niz zestawy standardowe. Pojawily si¢ prace oceniajagce wartos¢
diagnostyczng troponin wysokiej czulosci przy odcigciu na poziomie 90. percentyla.
Eggs 1 wsp. w badaniu z udzialem 952 pacjentow po niedawno przebytym OZW ustalili,
ze punkt odcigcia dla troponiny na poziomie 90.percentyla lepiej wskazywat na grupe z
wyzszg 5 - letnig $miertelno$cig. W innej pracy wykazano, ze ¢Tnl wykrywana w
niewielkich stezeniach w populacji starszych oséb (>70 rz.) bez objawoéw dusznicy
bolesnej byla czynnikiem predykcyjnym choroby niedokrwiennej serca i ostrych
zespotow wiencowych (214). Co wigcej, w populacji zdrowych 0sob z czynnikami
ryzyka choroby niedokrwiennej serca grupa Wallace i wsp. wykazata, ze wykrywalne

poziomy cTnT byly zwigzane z wieksza liczba czynnikow ryzyka oraz obecnoscia
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strukturalnej choroby serca (226). W innej analizie natomiast ustalono statystycznie

istotne roznice migdzy warto$ciami troponiny w zalezno$ci od wieku i plci (227) (228).

Warto$¢ decyzyjna (99. percentyl), swoista dla danego testu, obowigzuje
W postgpowaniu z chorym wymagajacym pilnej interwencji. Jednak kazde wykrywalne
stezenie cTn nalezy uznawaé za wskaznik zwigkszonego ryzyka powiklan sercowych.

Wazne jest zdefiniowanie znamiennego zwigkszenia stezenia ¢cTn w oznaczeniach

seryjnych.
3.Znaczenie kliniczne h-FABP i IMA

Pojawienie si¢ wysokoczulych troponin 1 przestanki na uwalnianie troponiny w
warunkach niedokrwienia bez martwicy, zmniejszaja znaczenie dotychczasowych
markeréw niedokrwienia I martwicy. W powyzszej pracy dokonalam pordéwnania
miedzy nowoczesnymi markerami jakimi sg PAPP-A - marker niestabilnej blaszki i
troponina T mierzona metoda wysokiej czuloSci, a uznanym wczesnym markerem
martwicy jakim jest h-FABP i dotychczas proponowanym markerem niedokrwienia —
IMA.

W dobie wysoce czulych testow troponinowych h-FABP znajduje zastosowanie
gldéwnie w przedszpitalnej diagnostyce zawalu serca lub w warunkach izby przyjec.
Znaczenie to udowodniono juz w badaniu francuskim w grupie 108 chorych z ACS. h-
FABP oznaczany testem CardioDetect® w czasie krotszym niz 3 godziny od poczatku
bolu, przewyzszal pod wzgledem czutosci troponing I, mioglobing i CK-MB (87,3% vs
21,8, 64,2 141,5%) (229). Podkresla sie, ze h-FABP moze by¢ bardziej czuly od
troponin w detekcji zawatu serca w pierwszych 6 godzinach od poczatku objawow.
Pdzniej, jego czulo$¢ spada, dlatego nie powinien by¢ stosowany jako samodzielny
marker u chorych przyjmowanych po 24 godzinach od poczatku objawow (230). Seino
Y. i wsp. w programie Tokyo - ROC Study ocenili przydatnos¢ h-FABP w ramach
szybkich testow w przedziatach czasowych 0-3, 3-6, 6-12 1 powyzej 12 godzin, liczac
od poczatku bolu. Czulo$¢ testow w pierwszym przedziale czasowym dla h-FABP
wynosita 100%, dla ¢cTnT - 50%, w kolejnych przedziatach odpowiednio 75 % vs 0%,
100 % 1 60% oraz 100% dla obydwu powyzej 12 godzin. Swoisto§¢ natomiast wynosita
63 % i 96% w pierwszym, 94 % i 94% w drugim, 73% i 100 % w trzecim oraz 75 % i
88% w ostatnim przedziale czasowym (231). W innym badaniu McMahon i wsp.
oceniali warto$¢ diagnostyczng h-FABP, ¢cTn, CK-MB i mioglobiny w OZW. Sposrod
tych czterech markerow najwyzsza czulo$¢ w pierwszych 3 godzinach od poczatku bolu
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wykazano dla h-FABP- 64,3%, naste¢pnie 85,3% w przedziale miedzy 3 a 6 godzing. h-
FABP wykazuje najwyzsza negatywng wartos¢ predykcyjng jako pojedynczy marker w
pierwszych 12 godzinach (232). Podobne wyniki obserwowano w pracach Glatz’a,
Kilcullen’a i Viswanathana (233) (155) (234). Natomiast kombinacja h-FABP i cTnl
miata 98% negatywng warto$¢ predykcyjng ciggu pierwszych 6 godzin, nastgpnie rosta
ona do 100% w 12 godzinie bolu (232). Podobne wyniki dla zastosowania kombinacji
cTnl i h-FABP w wykluczeniu zawalu serca w ciggu pierwszych 6 godzin otrzymat
McCann i Li. Wynik, w ktérym h-FABP jest dodatni, natomiast cTnl ujemna jest
niezaleznym wskaznikiem niekorzystnych zdarzen sercowych w obserwacji 6 1 12
miesigcznej (235) (236).

Kalay i wsp. wykonali badanie, w ktorym wykazano zaleznos¢ migdzy warto$ciami h-
FABP, a zaawansowaniem zmian miazdzycowych ocenianym metoda Gensini SCORE
w OZW. Whnioski z tego badania przypisuja h-FABP role markera pomocnego w
podejmowaniu decyzji leczniczych dotyczacych wczesnej strategii inwazyjnej. Czutos¢
h-FABP mierzonego w 4 i 6 godzinie od poczatku bolu wynosita niemal 90% dla
istotnych zwezen w koronarografii (>70%), natomiast w drugiej godzinie bdlu byla
nieco nizsza, ale rdéwniez zadowalajgca - bliska 70% (172). Doniesienia
0 prognostycznym  znaczeniu h-FABP w OZW pojawily si¢ w literaturze
kardiologicznej juz wczesniej (150). W bardzo podobnym do komentowanej pracy
badaniu, h-FABP ma takze znaczenie prognostyczne jako niezalezny marker
niekorzystnych incydentéw sercowych w obserwacji 6 - miesiecznej, jak i przewaza nad
troponing w obserwacjach krotkoterminowych (237).

Analiza post hoc uzyskanych wynikow wykazata, ze st¢zenie h-FABP bylo istotnie
wyzsze w grupie NSTEMI niz UA (p <0,05) oraz istotnie wyzsze w grupic UA niz SA
(p = 0,04). Zanotowano najwyzsza czutos¢ h-FABP dla rozpoznania niedokrwienia
rownag 100% (h-FABP >0,0 ng/ml) i STEMI - czulos¢ rowna 38,1% (h-FABP >100
ng/ml), najwyzsza sposrod ocenianych markerow swoistos¢ dla rozpoznania
niedokrwiennego uszkodzenia mig¢$nia sercowego rowna 91,7% ( h-FABP >7,8 ng/ml) i
dla zawatow serca- NSTEMI i STEMI - réwna 93,9% ( h-FABP >11 ng/ml).

Nie ma wystarczajacych argumentow, ktdore w sposob jednoznaczny potwierdzaja
przydatno$¢ IMA parametru w ocenie ryzyka zawatu. Z dotychczas opublikowanych
badan wynika, Ze jest to biatko, ktore moze by¢ uzytecznym wczesnym markerem

niedokrwienia migsnia sercowego, lecz ma niewielkg swoistos¢. Jego warto$¢ rosnie
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przy jednoczesnym oznaczaniu troponiny, CK-MB, EKG. Dowod na znaczenie IMA
jako markera niedokrwienia bez jednoczesnej martwicy dostarczyt Sinha i wsp. Autorzy
oznaczali stezenie tego biatka w réznych odstgpach czasowych po PTCA. Powr6t do
warto$ci prawidlowych zauwazono w 12 godzinie po zabiegu. Nie odnotowano wzrostu
stezenia troponin (168). W innej pracy korelowano wartosci IMA z czasem inflacji
balonu otrzymujac pozytywne wyniki. Autorzy sugerowali, ze IMA oprocz istnienia
samego faktu niedokrwienia wskazuje na jego nat¢zenie (238). W podobnej pracy
Garrido 1 wsp. wykazano mniejsze stezenia IMA po inflacji balonu u pacjentéw z
dobrze rozwinigtym krazeniem obocznym (239). Przydatnos¢ oznaczania IMA podczas
testow wysitkowych wymaga dalszych badan. Wyniki dotychczas prowadzonych prac
sa rozbiezne. Od powysitkowego wzrostu IMA, przez brak istotnych zmian do
powysitkowego spadku stezenia tego markera wigcznie (240).

W pracy Dominiquez-Rodriguez i wsp. wykazano zwigzek migdzy IMA, a frakcja
wyrzutowg lewej komory u pacjentéw ze STEMI. Zdaniem autoréw marker ten moze

wskazywac na dysfunkcje lewej komory serca (241).

Nie wykazano natomiast by IMA wyselekcjonowala pacjentow z niedokrwieniem i
stabilng dtawicg piersiowa. Oceniano rowniez znaczenie prognostyczne albuminy
modyfikowanej niedokrwieniem u pacjentow z OZW. Bali i wsp. zaobserwowali, ze
IMA osiggata wieksze $rednie wartosci u pacjentdw z twardymi punktami koncowymi
podczas hospitalizacji (zgon, zawal serca niepowiklany zgonem, koniecznos¢
rewaskularyzacji) 115 [93 - 126] U/mL vs 100 [42 - 138] U/mL u pacjentow
troponinoujemnych z bolem w klatce piersiowej; p = 0.007 i w przeciggu roku - 114 [93
-126] U/mL vs 97 [42 - 138] U/mL; p <0,001. IMA byta niezaleznym markerem
niekorzystnych zdarzen sercowych podczas hospitalizacji (odds ratio [OR]: 1,08; 95%
confidence interval [CI]: 1,01 - 1,16; p = 0.03) w trakcie pierwszego roku obserwacji
(hazards ratio [HR]: 1,07; 95% ClI: 1,03 - 1,12; p = 0,003) (242).

W ubiegtym roku francuscy badacze wykonali prace nad uzytecznoscig h-FABP i IMA
w rozpoznaniu OZW bez uniesienia odcinka ST w ciagu pierwszej godziny pobytu na
SOR. Sposrdd 677 pacjentéw rekrutowanych do badania, u 185 rozpoznano OZW bez
uniesienia odcinka ST. IMA nie znalazla zastosowania we wczesnej diagnostyce W tej
grupie pacjentow (odds ratio [OR] = 1,23; 95% CI = 0,87 - 1,81), natomiast h-FABP
wskazywal na OZW (OR = 4,65; 95% CI = 2,39 - 9.04) ze specyficznoscia 96,8% (95%
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Cl =95,4% - 98,1%) i czuloscig 13,5% (95% CI =10,9% - 16,1%). Jednakze h-FABP
nie wnosit zadnych dodatkowych informacji do rutynowej diagnostyki OZW bez
uniesienia odcinka ST (p = 0,40) (243).

W badaniach wlasnych wykazano, ze warto§¢ ABSU dla IMA byta istotnie wyzsza W
grupie SA niz kontrolnej oraz NSTEMI niz UA. Ponadto, warto$¢ ta korelowata z
czynnikami ryzyka choroby niedokrwiennej serca (nieprawidlowosci gospodarki
weglowodanowej, lipidowej, otytos¢, nadcisnienie tetnicze, nikotynizm). Obserwowano
statystycznie istotng korelacje IMA z Vessel SCORE w grupie SA - choroba III naczyn,
UA — choroba II naczyn, NSTEMI — choroba III naczyn. IMA uzyskata najwyzsza
warto$¢ diagnostyczng w rozpoznaniu niedokrwienia mig$nia sercowego (>1,38 ABSU)

I najwyzsza czulo$¢ w rozpoznaniu niedokrwiennego uszkodzenia migénia sercowego

(>1,46 ABSU).
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VILWNIOSKI

a. Wysokoczula sercowa izoforma troponiny T (hs ¢TnT), cechowala si¢ najwigksza
warto$cig diagnostyczng sposrdod badanych markerow we wczesnym (do 3 godzin od
poczatku boélu) rozpoznawaniu niedokrwiennego uszkodzenia migénia sercowego i
zawatu serca (W grupach NSTEMI | STEMI) w warunkach szpitalnych (najwyzsze
AUC).

b. Réwnoczesne oznaczenie osoczowego biatka typu A zwigzanego z cigza (PAPP-A)
pomimo ograniczenia czulosci, zwigksza swoistos¢ diagnostyczng hs ¢TnT we
wcezesnym rozpoznawaniu niedokrwienia, niedokrwiennego uszkodzenia oraz zawatu
serca (NSTEMI i STEMI). Wazrost stezenia PAPP-A wraz z zaawansowaniem
klinicznym choroby niedokrwiennej serca i istotna statystycznie roznica st¢zen tego
markera migdzy grupg OZW i dusznicg stabilng zwicksza warto$¢ diagnostyczng tego

biatka w rozroznieniu os6b z OZW w grupie z bélem w klatce piersiowe;.

c. Sercowa izoforma troponiny | (cTnl) pomimo wyzszej swoisto$ci, nie ma przewagi
diagnostycznej nad hs ¢cTnT we wczesnym rozpoznawaniu zawalu bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI). Ze wzgledu na wigkszg czutos¢, hs cTnT jako pojedynczy test
lepiej wyodrgbnia pacjentow we wczesnym etapie NSTEMI (wyzsze AUC) anizeli w

modelu z cTnl.

d. Sercowe biatko wigzace kwasy thuszczowe (h-FABP) wyrdznia si¢ wysokg wczesng
swoistoscig diagnostycznag, co predysponuje je do przedszpitalnego wykluczenia zawatu

serca — testy przylozkowe.
e. Albumina modyfikowana niedokrwieniem (IMA) umozliwia wczesng identyfikacje

pacjentow z niedokrwienng etiologia bolu w klatce piersiowej z powodu wysokiej

czulo$ci 1 specyficznosci diagnostyczne;.
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Wykazano korelacje migdzy wynikami stgzen PAPP-A i hs c¢TnT, a parametrami
gospodarki weglowodanowej i lipidowej, co moze potwierdza¢ zwiagzek tych zaburzen
metabolicznych z kliniczng manifestacja choroby niedokrwiennej serca.

Brak istotnej statystycznie korelacji z analizowanymi markerami stanu zapalnego
wskazuje, ze wzrost stezenia PAPP-A i hs ¢cTnT moze wystgpowaé niezaleznie od

nat¢zenia stanu zapalnego.

Wzrost stezenia PAPP-A wigze si¢ z wigkszym ryzykiem $miertelnosci szpitalnej 1

pozaszpitalnej w kolejnych 6 tygodniach i 6 miesigcach.

Wykazano korelacje miedzy stezeniem PAPP-A i hs cTnT a zaawansowaniem zmian
miazdzycowych W tetnicach wiencowych, ocenianych metoda Vessel SCORE, co
pozwala zidentyfikowaé pacjentow z istotnymi zwgzeniami tetnic wiencowych. Nie
wykazano natomiast korelacji miedzy stezeniem ww. markerow a iloSciowg oceng

miazdzycy oceniang wskaznikiem Gensini SCORE.

Uzyskane wyniki i wykazaly zasadno$¢ stosowania nowoczesnych markerow
biochemicznych (PAPP-A i hs ¢TnT) u pacjentéw z bolem w klatce piersiowe;j.
Wykazano warto$¢ diagnostyczng tych markerow u pacjentow objawami klinicznymi

choroby niedokrwiennej serca (dusznica bolesna stabilna i ostre zespoty wiencowe).
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VIII.PODSUMOWANIE-
KLINICZNE ZNACZENIE BIOMARKEROW

Testy diagnostyczne uszkodzenia migénia sercowego obejmuja: EKG, echokardiografie,

pomiar markeréw uwalnianych z obumartych kardiomiocytow: izoforma MB kinazy
kreatynowej, troponina I, troponina T. Kazdy z nich odzwierciedla rézny stopien
postepujacego uszkodzenia migénia sercowego poczawszy od uposledzenia przeptywu
wiencowego, przez niedokrwienng dysfunkcje myokardium, na martwicy
kardiomiocytow konczac. Wigczenie do procesu diagnostycznego testu erozji blaszki
miazdzycowe] - PAPP-A, mogloby przyczyni¢ si¢ do lepszej stratyfikacji ryzyka u
chorych z podejrzeniem ostrego zespolu wiencowego, szczegolnie w przypadku
ujemnych wartosci troponin. PAPP-A pojawia si¢ we wczesnych etapach destabilizacji
blaszki miazdzycowej, kiedy to wcigz mozna zapobiec uszkodzeniu mig¢$nia sercowego.
PiSmiennictwo dostarcza rowniez informacji na temat cennych wlasciwosci
predykcyjnych PAPP-A odno$nie wystgpowania twardych punktow koncowych (zgon,
MI, NZK). Brak czulego testu diagnostycznego dla oznaczania formy wolnej jest wcigz
realnym ograniczeniem dla zastosowania PAPP-A w praktyce klinicznej. Rowniez
wyniki badan opartych o odmienng metodologi¢ nie sg poroOwnywalne, coO ma
przetozenie na brak jednoznacznego punktu odciecia w diagnostyce. Jednak w
przysztosci, dzieki PAPP-A istnialaby mozliwo$¢ zarezerwowania najbardziej
agresywnej, a co za tym idzie najdrozszej terapii dla pacjentow, ktdérzy odniosg z niej
potencjalnie najwigksze korzySci. Natomiast nowe ultraczule testy troponinowe
przechodza etap uwiarygodnienia w zakresie czulo$ci i swoistosci W rozpoznawaniu
OZW, prognozowaniu niekorzystnych zdarzen sercowych oraz wplywu na
postepowanie terapeutyczne u pacjentow z bolem w klatce piersiowe;.

Wyniki powyzszych badan wykazaly, ze PAPP-A oznaczane tacznie z hs cTnT
zwigksza jej swoisto$¢ we wczesnym (do 3 godzin od poczatku bdlu dtawicowego)
wyodrebnieniu  grupy  pacjentdw  obarczonych  ryzykiem  niedokrwienia,
niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia sercowego oraz zawalu serca (NSTEMI i
STEMI). PAPP-A dodatkowo dostarcza informacji prognostycznych w obserwacji
kilkumiesigcznej i koreluje z obecnoscig istotnych zwezen tetnic wiencowych.
Kliniczne znaczenie biomarkerdw ma na celu umozliwienie oceny ryzyka, wykrycia

choroby w stadium subklinicznym, wreszcie, markery pozwalaja wybra¢ najbardziej
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optymalng terapi¢ i monitorowac jej skutecznos$¢. Zarowno PAPP-A jak i troponiny

sercowe mierzone metoda wysokiej czutosci doskonale wpisuja sie¢ w te definicje.
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IX.STRESZCZENIE

Zalozenia: Szacuje si¢, ze w wickszosci krajow europejskich na milion mieszkancow, chorobe

wiencowg stwierdza si¢ u 20 000—40 000 osob. Rocznie w Polsce hospitalizowanych jest okoto
200 tysiecy pacjentow z OZW z czego okoto 2/3 stanowig przypadki z niestabilng dusznica
bolesng (UA) i zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI), ktorych czesto$é zwicksza
si¢ w przeciwienstwie do zawalow z uniesieniem odcinka ST (STEMI).

Cel pracy: Celem pracy jest ocena wartosci diagnostycznej nowoczesnych markerow
biochemicznych (osoczowe biatko typu A zwiazane z cigza - PAPP-A, wysokoczuta sercowa
izoforma troponiny T - hs cTnT) u pacjentow z bolem w klatce piersiowej (neuralgia
miedzyzebrowa, choroba niedokrwienna serca). Biochemicznie potwierdzono (sercowa
izoforma troponiny | — cTnl, sercowe biatko wigzace kwasy thuszczowe — h-FABP, albumina
modyfikowana niedokrwieniem - IMA) niedokrwienie, niedokrwienne uszkodzenie i martwicg
mig$nia sercowego. Analizowana jest wartos¢ diagnostyczna pojedynczych markerow oraz ich
konstelacji w powigzaniu z klinicznymi (wiek, wywiad, ci$nienie tetnicze), biochemicznymi
(biatko C-reaktywne, glikemia, profil lipidowy) czynnikami ryzyka ostrych zespotow
wiencowych oraz proba korelacji z obrazem angiograficznym zaawansowania zmian
miazdzycowych.

Material i metodyka: Sposrod 1300 zbadanych pacjentow, wytoniono 323 chorych, u ktorych
objawy bolu zamostkowego wystgpily w czasie nieprzekraczajagcym trzech godzin od
zgloszenia si¢ do szpitala. Wykluczono chorych z niewydolnoscig nerek. Na podstawie
wynikow badania przedmiotowego, podmiotowego i badan dodatkowych pacjentow
zakwalifikowano do nastepujgcych grup - grupa z bodlem niewiehcowym - neuralgia
miedzyzebrowa — N = 48, grupa z dtawicg stabilng - 96, grupa z dlawica niestabilng - 58; grupa
z zawalem bez uniesienia odcinka ST - 89, grupa z zawatem z uniesieniem odcinka ST - 32.
Wykonane zostaly nastgpujace oznaczenia: morfologia krwi obwodowej, stezenie glukozy,
kreatyniny, lipidogram, CRP, PAPP-A, hs cTnT, h-FABP cTnl, IMA.

Whioski:

hs ¢TnT cechuje si¢ najwickszg warto$cig diagnostyczna dla rozpoznawania OZW. PAPP-A
oznaczane lacznie z hs cTnT zwigksza jej swoistos¢ we wczesnym wyodrgbnieniu grupy
pacjentow obarczonych ryzykiem niedokrwienia, niedokrwiennego uszkodzenia mig$nia
sercowego oraz zawatu serca (NSTEMI i STEMI) sposrod pacjentow z bolem w klatce
piersiowej. Wyzsze stezenie PAPP-A przewiduje $miertelno$¢ szpitalng i pozaszpitalng w
obserwacji kilkumiesigcznej i koreluje z obecnos$cia istotnych zwezen tetnic wiencowych w

angiografii.
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X.ABSTRACT

Crude incidence rate of acute coronary syndromes (ACS) in most European countries
has been estimated at 20 000-40 000 per 1000000 person. Two-thirds of 200 000
patients hospitalized annually because of ACS are those, who have unstable angina
pectoris (UA) and non - ST elevation myocardial infarction (NSTEMI). The last group
is dramatically increasing as opposed to ST elevation myocardial infarction (STEMI).

The aim of the work was to estimate diagnostic value of modern biochemical markers
(pregnancy associated plasma protein A - PAPP-A, high sensitive cardiac isoform
troponin T - hs ¢cTnT) among patients with chest pain (intercostals neuralgia, ischemic
heart disease). Biochemical confirmation (cardiac isoform troponin | - cTnl, heart-fatty
acids binding protein — h-FABP, ischemia modified albumin - IMA) of ischemia,
ischemic myocardium damage and myocardial infarction was performed. Diagnostic
value of single markers was analysed as well as their combinations with clinical (age,
family history, blood pressure) biochemical (C- reactive protein, glucose, lipid profile)
risk factors of ACS. Correlation with angiography result was also performed.

Material and methods: 323 patients were selected from the group of 1300 patients
with three hour history of retrosternal pain. Patients with kidney failure were excluded.
Patients were qualified into five subgroups according to physical examination, their
history and additional results: intercostal neuralgia (N = 48), stable angina (N = 96),
unstable angina (N = 58), NSTEMI (N = 89), STEMI (N = 32). Complete blood count,
glucose concentration, creatinine concentration, lipid profile, CRP, PAPP-A, hs cTnT,
h-FABP cTnl, IMA were analyzed.

Conclusions: Following obtained results it has been found that hs cTnT has the
strongest diagnostic value with ACS prediction. PAPP-A increases hs cTnT diagnosis
specificity to recognize patients with high risk of ischemia, ischemic damage and
myocardial infarction (NSTEMI and STEMI). Higher PAPP-A concentration indicates
patient at high mortality risk during few months follow up and correlates with

angiographic severity of atherosclerosis.
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XI. ANEKS

NS- korelacja nieistotna statystycznie

glukoza kreatynina eGFR TCHOL HDL LDL TGL

cTnl T -0,09 -0,16 027  -001L -005 003 0,02
n 82 84 84 79 78 771 16
p NS NS NS NS NS NS NS
hscTnT T 0,32 -0,02 024 003 -006 004 -011
n 72 74 74 69 67 66 65
p 0,01 NS NS NS NS NS NS
PAPP-A T 0,17 0,09 0,05 -007 002 -001 -0,11
n 75 77 77 73 72 71 10
p NS NS NS NS NS NS NS
h-FABP I 0,20 0,06 009  -009 -008 -004 -013
n 41 43 43 41 41 40 41
p NS NS NS NS NS NS NS
r 0,19 -0,02 005 -002 -037 006 0,30
IMA n 53,00 5400 5400 51,00 49,00 48,00 48,00
p NS NS NS NS 001 NS NS

Tabela 31. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka
choroby niedokrwiennej serca w grupie SA

otylos¢  hiperglikemia DM NT nikotynizm  depresja  IGF IGT wiek
przy T2
przyjéciu
cTnl r
0,00 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00 001 001 0,12
n 84,00 82,00 84,00 85,00 84,00 85,00 84,00 84,00 85
p NS NS NS NS NS NS NS NS NS
hscTnT _" -0,02 0,01 0,00 0,03 -0,01 0,00 0,03 001 0,09
n 74,00 72,00 7400 75,00 74,00 7500 74,00 74,00 75
p NS 0,03 NS <0,05 0,04 NS <0,05 NS NS
PAPP-A _" 0,01 0,03 0,02 0,01 0,02 0,02 0,01 001 0,12
n 77,00 75,00 77,00 78,00 77,00 78,00 77,00 77,00 78
p NS <0,05 0,01 NS 0,01 0,01 NS NS NS
h-EABP _' -0,01 0,01 -0,01 0,03 0,01 -0,01 002 001 <005
n 43,00 41,00 4300 43,00 42,00 4300 43,00 43,00 43
p NS 0,04 NS <0,05 NS NS 0,02 NS NS
r 0,01 0,01 0,02 0,01 0,00 -0,01 0,00 0,02 0,04
IMA n 54,00 53,00 54,00 55,00 54,00 55,00 54,00 54,00 55,00
p NS NS 0,02 NS NS 0,03 NS 0,03 NS

Tabela 32. Korelacje markeréw sercowych z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca w grupie SA
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Aneks

glukoza kreatynina eGFR TCHOL HDL LDL TGL

cTnl r 0,26 0,07 -0,15 0,22 -0,16 0,32 0,29
n 53,00 52,00 51,00 52,00 52,00 52,00 52,00

p NS NS NS NS NS 0,02 0,04
hscTnT r 0,45 0,01 0,08 0,03 -0,12 0,06 0,07
n 50,00 50,00 49,00 50,00 50,00 50,00 50,00

p <0,05 NS NS NS NS NS NS
PAPP-A r 0,19 0,05 -0,18 -0,03 005 0,01 -017
n 48,00 48,00 47,00 47,00 47,00 47,00 47,00

p NS NS NS NS NS NS NS
h-FABP r 0,30 0,26 -0,54 0,11 -0,04 0,15 -0,02
n 27,00 27,00 27,00 26,00 26,00 26,00 26,00

p NS NS <0,05 NS NS NS NS

r 0,08 -0,13 0,02 -0,02 0,07 -0,03 -0,20

IMA n 31,00 31,00 30,00 31,00 31,00 31,00 31,00
p NS NS NS NS NS NS NS

Tabela 33. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi

choroby niedokrwiennej serca w grupie UA

czynnikami ryzyka

otylos¢  hiperglikemia DM NT nikotynizm  depresja  IGF IGT  wiek
przy T2
przyjéciu
cTnl r
-0,01 0,01 0,02 0,00 -0,01 -0,03 003 -001 -0,17
n 53,00 53,00 53,00 53,00 52,00 52,00 53,00 53,00 53,00
p NS 0,04 0,01 NS 0,03 0,01 <0,05 NS NS
hs cTnT r -0,01 0,02 0,02 0,01 -0,01 -0,01 0,00 0,00 0,06
n 50,00 50,00 50,00 50,00 49,00 49,00 50,00 50,00 50,00
p NS 0,02 0,01 0,04 NS NS NS NS NS
PAPP-A _© -0,01 0,03 0,00 0,00 0,00 0,00 0,01 0,03 0,17
n 48,00 48,00 48,00 48,00 47,00 47,00 48,00 48,00 48,00
p NS 0,01 NS NS NS NS NS <0,05 NS
h-FABP r -0,01 0,03 0,04 0,00 -0,01 0,01 0,02 0,03 0,44
n 27,00 27,00 27,00 27,00 26,00 26,00 27,00 27,00 27,00
p NS 0,02 <0,05 NS NS NS NS 0,01 0,02
r -0,01 0,01 0,00 -0,01 -0,01 -0,03 -0,01  -0,02 0,02
IMA n 31,00 31,00 31,00 31,00 31,00 31,00 31,00 31,00 31,00
p NS NS NS NS NS 0,02 NS NS NS

Tabela 34. Korelacje markerow sercowych z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby

niedokrwiennej serca w grupie UA
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glukoza kreatynina eGFR TCHOL HDL LDL TGL

cTnl r -0,04 0,01 -0,05 -0,30 -0,32  -0,21 -0,18
n 74,00 74,00 73,00 14,00 14,00 14,00 14,00
p NS NS NS NS NS NS NS
hscTnT r 0,06 0,06 -0,08 -0,40 -031 -0,35 -0,26
n 73,00 74,00 73,00 13,00 13,00 13,00 13,00
p NS NS NS NS NS NS NS
PAPP-A Tt 0,15 0,17 -0,16 0,68 -0,20 0,72 0,65
n 51,00 54,00 53,00 11,00 11,00 11,00 11,00
p NS NS NS 0,02 NS 0,01 0,03
h-FABP r 0,41 0,37 -0,27 -0,26 -0,09 -0,34 -0,26
n 40,00 44,00 43,00 10,00 10,00 10,00 10,00
p 0,01 0,01 NS NS NS NS NS
r 0,03 -0,4 0,43 -0,68 -0,10 -0,40 -0,15
IMA n 40,00 42,00 42,00 5,00 500 5,00 5,00
p NS NS 0,01 NS NS NS NS

Tabela 35. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka
choroby niedokrwiennej serca w grupie NSTEMI

otylos¢ hiperglikemia DM NT nikotynizm  depresja IGF IGT wiek
przy przyjéciu T2

-

cTnl

0,03 0,00 0,01 0,01 0,00 0,00 0,04 -- 0,19

n 85,00 85,00 85,00 8500 85,00 85,00 8500 85,00 85,00

p <0,05 NS 0,04 0,02 NS NS <0,05 NS
hseTnT " 0,00 0,00 0,01 0,01 0,00 0,01 0,05 - 0,33
n 83,00 83,00 83,00 83,00 83,00 83,00 83,00 83,00 83,00

p NS NS 0,04 0,02 NS NS <0,05 <0,05
PAPP-A " 0,00 0,01 0,01 0,01 -0,02 -0,02 0,01 -- 0,30
n 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00 60,00

p NS NS NS NS 0,01 0,01 NS 0,02

h-FABP " -0,01 0,03 0,02 0,02 0,01 0,01 0,01 - 0,29
n 49,00 49,00 49,00 49,00 49,00 49,00 49,00 49,00 49,00

p NS <0,05 0,02 0,02 NS NS NS 0,049

r 0,01 0,01 0,01 0,02 0,02 - 0,01 - 0,00

IMA n 48,00 48,00 48,00 48,00 48,00 48,00 48,00 48,00 48,00
p 0,04 NS NS 0,01 0,01 NS NS

Tabela 36. Korelacje markeréw sercowych z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby
niedokrwiennej serca w grupie NSTEMI
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glukoza  kreatynina eGFR TCHOL HDL LDL TGL

cTnl r 0,31 -0,09 -0,03 0,11 -0,15 0,13 0,09
n 26,00 28,00 28,00 25,00 25,00 25,00 24,00

p NS NS NS NS NS NS NS

hs cTnT r 0,09 -0,13 0,08 -0,11 -0,25 -0,01 0,05
n 26,00 27,00 27,00 24,00 24,00 24,00 24,00

p NS NS NS NS NS NS NS

PAPP-A r 0,27 0,20 -0,03 0,18 0,24 0,09 0,08
n 27,00 29,00 29,00 26,00 26,00 26,00 25,00

p NS NS NS NS NS NS NS

h-FABP r 0,09 0,26 -0,18 0,07 -0,18 0,23 0,08
n 20,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 20,00

p NS NS NS NS NS NS NS

r -0,12 0,10 0,04 0,15 -0,19 0,24 0,56

IMA n 19,00 19,00 19,00 17,00 17,00 17,00 17,00

p NS NS NS NS NS NS 0,02

Tabela 37. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka
choroby niedokrwiennej serca w grupie STEMI

otylos¢  hiperglikemia DM NT nikotynizm  depresja IGF IGT wiek

przy T2

przyjéciu

ctnl ' 0,01 0,02 0,01 0,00 -0,01 001 0,00
n 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00 28,00
p NS 0,03 NS NS NS NS NS
hscTnT r 0,00 0,01 0,01 0,01 0,01 0,01 0,03
n 27,00 27,00 27,00 27,00 27,00 27,00 27,00 27,00 27,00
p NS NS NS NS NS NS NS
PAPP-A r 0,02 0,02 0,00 0,02 0,01 0,01 0,06
n 29,00 29,00 29,00 29,00 29,00 29,00 29,00 29,00 29,00
p 0,04 0,03 NS 0,04 NS NS NS
h-EABP r 0,01 0,02 0,01 0,03 0,08 0,00 0,14
n 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00 21,00
p NS 0,03 NS 0,02 NS NS NS
r 0,00 0,01 0,01 -0,03 0,01 0,02 0,01
IMA n 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00 19,00
p - NS NS NS 0,02 NS NS NS

Tabela 38. Korel

acje markerow sercowych z klinicznymi czynnikami ryzyka choroby

niedokrwiennej serca w grupie STEMI

127



J. A. Dudziak ,,PAPP-A, hs cTnT *

Aneks

glukoza kreatynina eGFR TCHOL HDL LDL TGL

cTnl r -0,02 0,12 -0,03 0,03 -0,15 0,37 -0,02
n 38,00 37,00 37,00 9,00 9,00 9,00 9,00

p NS NS NS NS NS NS NS

hs cTnT r 0,08 0,22 -0,09 -0,22 -0,39 029 -0,34
n 33,00 32,00 32,00 10,00 10,00 10,00 10,00

p NS NS NS NS NS NS NS

PAPP-A r -0,28 0,52 -0,27 0,11 0,20 0,39 -048
n 27,00 28,00 28,00 9,00 9,00 9,00 9,00

p NS 0,01 NS NS NS NS NS

h-FABP r -0,01 0,30 -0,21 -0,51 -0,23 -0,17 -0,45
n 21,00 22,00 22,00 9,00 9,00 9,00 9,00

p NS NS NS NS NS NS NS

r -0,21 -0,17 0,12 -0,38 -062 034 -0,71

IMA n 20,00 18,00 18,00 4,00 400 4,00 4,00

p NS NS NS NS NS NS NS

Tabela 39. Korelacje markerow sercowych z laboratoryjnymi czynnikami ryzyka
choroby niedokrwiennej serca w grupie kontrolnej

otytos¢ hiperglikemia DM NT nikotynizm  depresja IGF IGT wiek
przy T2
przyjéciu

Tnl r
cin -0,01 0,00 0,06
n 45,00 39,00 45,00 45,00 45,00 4200 4500 4500 45,00
p NS NS NS
hseTnT " 0,00 0,00 0,01 0,07
n 40,00 34,00 40,00 40,00 40,00 37,00 40,00 40,00 40,00
p NS NS NS NS
PAPP-A r 0,01 0,01 0,18
n 32,00 28,00 32,00 32,00 32,00 30,00 32,00 32,00 32,00
p NS NS NS
h-FABP r -0,01 -0,02 0,33
n 23,00 22,00 23,00 23,00 23,00 22,00 23,00 23,00 23,00
p NS NS NS
r 0,01 0,20 0,21
IMA n 24,00 20,00 24,00 24,00 24,00 23,00 24,00 24,00 24,00
p - NS NS NS

Tabela 40. Korel

acje markerow se

niedokrwiennej serca w grupie kontrolnej

rcowych z klinicznymi czynn

ikami ryzyka choroby
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HCT CRP D-DIMERY OB

troponina r 0,10 -0,02 -0,09 -0,03
| n 85,00 83,00 4,00 69,00
p NS NS NS NS

hsc-TnT r 0,05 0,15 -0,14 0,25
n 75,00 74,00 6,00 59,00

p NS NS NS NS

PAPP-A 1 -0,09 0,05 -0,61 -0,01
n 78,00 77,00 4,00 62,00

p NS NS NS NS

hFABP r -0,07 0,28 -0,04 0,16
n 43,00 41,00 4,00 39,00

p NS NS NS NS

IMA r 0,37 -0,11 0,47 0,10
n 55,00 54,00 3,00 43,00

p NS NS NS NS

Tabela 41. Korelacje markerow sercowych z markerami stanu zapalnego w grupie SA

HCT CRP D-DIMERY OB

troponina I 0,20 0,10 -0,38 -0,04
I n 53,00 52,00 4,00 40,00

p NS NS NS NS

hsc-Tn T T 0,06 -0,10 -0,27 -0,08
n 50,00 50,00 4,00 35,00

p NS NS NS NS

PAPP-A 1 0,06 -0,08 0,01 -0,08
n 48,00 47,00 4,00 35,00

D NS NS NS NS

hFABP 1 004 -0,19 0,15 -0,15
n 27,00 26,00 4,00 21,00

D NS NS NS NS

IMA 1 0,07 0,05 - 0,31

n 31,00 31,00 1,00 21,00

D NS NS NS

Tabela 42. Korelacje markerow sercowych z markerami stanu zapalnego w grupie UA

HCT CRP D-DIMERY OB

troponina r 0,03 0,52 -- 10,00
I n 80,00 71,00 6,00 2,00
p NS  <0,05 NS

hsc-TnT r -0,05 0,19 0,2 10,00
n 78,00 72,00 6,00 2,00

p NS NS 0,01

PAPP-A r 0,05 -0,03 10,00 -
n 56,00 48,00 2,00 0,00

p NS NS

hFABP r 0,02 0,05 - -
n 45,00 37,00 2,00 0,00

p NS NS

IMA r -0,03 0,05 -10,00 -
n 45,00 42,00 2,00 1,00

p NS NS

Tabela 43. Korelacje markerow sercowych z markerami stanu zapalnego w grupie

NSTEMI
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HCT CRP D-DIMERY OB

troponina r 0,00 0,15 10,00 0,31
I n 28,00 28,00 2,00 22,00
p NS NS NS

hsc-TnT r -0,06 0,22 -10,00 0,34
n 27,00 27,00 2,00 20,00

p NS NS NS

PAPP-A T 0,25 -0,22 -10,00 -0,28
n 29,00 29,00 2,00 22,00

p NS NS NS

hFABP r -0,29 0,08 -- -0,14
n 21,00 21,00 1,00 17,00

p NS NS NS

IMA r 0,24 -0,26 -- -0,29
n 19,00 19,00 1,00 15,00

p NS NS NS

Tabela 44. Korelacje markerow sercowych z markerami stanu zapalnego w grupie

STEMI

HCT CRP D-DIMERY OB

troponina r -0,20 -0,04 10,00 --
| n 41,00 34,00 2,00 1,00
p NS NS NS

hsc-Tn'T r 0,11 0,01 10,00 --
n 37,00 35,00 2,00 1,00

p NS NS NS

PAPP-A r 0,26 0,07 - -
n 31,00 24,00 1,00 0,00

p NS NS

hFABP r -0,32 0,49 - -
n 23,00 15,00 1,00 0,00

p NS NS

IMA r -0,20 0,33 10,00 -
n 21,00 19,00 2,00 0,00

p NS NS -

Tabela 45. Korelacje markerow sercowych z markerami stanu zapalnego w grupie

kontrolnej
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Gensini  ModGensini
troponina r -0,13 -0,09
I n 39,00 39,00
p NS NS
hscTnT r 0,04 0,07
n 35,00 35,00
p NS NS
PAPP-A r -0,10 -0,13
n 34,00 34,00
p NS NS
hFABP r 0,02 0,13
n 17,00 17,00
p NS NS
IMA r 0,21 0,22
n 22,00 22,00
p NS NS

Tabela 46. Korelacje markerow zaawansowania miazdzycy w grupie SA

naczynie naczynia naczynia
troponina | r 0,04 -0,01 003
n 41,00 41,00 41,00
p <0,05 NS NS
hs cTnT r 0,02 -0,01 -0,01
n 36,00 36,00 36,00
p 0,03 NS NS
PAPP-A r 0,01 -0,01 0,00
n 36,00 36,00 36,00
p NS NS NS
hFABP T 0,01 - 0,00
n 19,00 19,00 19,00
p NS NS
r -0,03 0,00 0,02
IMA n 23,00 23,00 23,00
p NS NS 0,03

Tabela 47. Korelacje markeréw sercowych z Vessel Score w grupie SA
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Gensini ~ ModGensini
troponina r 0,32 0,28
I n 25,00 25,00
p NS NS
hscTnT r 0,35 0,39
n 24,00 24,00
p NS NS
PAPP-A r 0,03 0,05
n 25,00 25,00
p NS NS
hFABP r 0,68 0,60
n 10,00 10,00
p 0,03 NS
IMA r -0,36 -0,33
n 19,00 19,00
p NS NS

Tabela 48. Korelacje markerow zaawansowania miazdzycy w grupie UA

naczynie  naczynia  naczynia
troponina r

| 0,00 0,01 0,01
n 28,00 28,00 28,00

p NS NS NS

hscTnT r 0,00 -0,01 0,03
n 27,00 27,00 28,00

p NS NS 0,01

PAPP-A r 0,00 -0,02 0,03
n 28,00 28,00 28,00

p NS NS 0,01

hFABP r 0,04 -0,04 0,05
n 13,00 13,00 13,00

p 0,02 NS 0,01
r -0,01 0,03 -0,03
IMA n 20,00 20,00 20,00

p NS 0,03 NS

Tabela 49. Korelacje markerow sercowych z Vessel Score w grupie UA
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Aneks

Gensini ModGensini

troponina r 0,17 0,34
I n 11,00 11,00
p NS NS
hscTnT r -0,16 -0,15
n 12,00 12,00

p NS NS
PAPP-A r 0,06 -0,04
n 11,00 11,00

p NS NS

hFABP r 0,46 0,30
n 11,00 11,00

p NS NS

IMA r 0,39 0,41
n 7,00 7,00

p NS NS

Tabela 50. Korelacje markerow zaawansowania miazdzycy w grupie NSTEMI

I | i
naczynie naczynia  haczynia

troponina r

I -0,02 -0,02 0,01
n 13,00 13,00 81,00

p NS NS 0,04
hscTnT r 0,04 0,00 -0,01
n 14,00 14,00 79,00

p 0,02 NS NS

PAPP-A T -0,02 -0,03 0,02
n 12,00 12,00 58,00

p NS NS 0,01
hFABP r 0,03 -0,01 -0,01
n 12,00 12,00 48,00

p 0,03 NS NS

r 0,03 -0,02 0,03
IMA n 8,00 8,00 47,00

p NS NS 0,01

Tabela 51. Korelacje markerow sercowych z Vessel Score w grupie NSTEMI
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Aneks

Gensini ModGensini

troponina r 0,47 0,41
I n 17,00 17,00
p NS NS
hscTnT r 0,50 0,30
n 14,00 14,00

p NS NS
PAPP-A r -0,09 -0,23
n 18,00 18,00

p NS NS

hFABP r -0,15 0,08
n 14,00 14,00

p NS NS

IMA r 0,22 0,11
n 9,00 9,00

p NS NS

Tabela 52. Korelacje markerow zaawansowania miazdzycy w grupie STEMI

I | i
naczynie  naczynia  naczynia

troponina ]
I 0,01 -0,01 0,01
n 18,00 18,00 18,00
P NS NS NS
hscTnT r 0,00 -0,01 0,02
n 15,00 15,00 15,00
p NS NS 0,04
PAPP-A -0,01 0,01 -0,01
n 19,00 19,00 19,00
p NS NS NS
hFABP r -0,01 0,00 0,01
n 15,00 15,00 15,00
p NS NS 0,08
r -0,03 0,01 0,02
IMA n 9,00 9,00 9,00
p NS NS NS

Tabela 53. Korelacje markerow sercowych z Vessel Score w grupie STEMI
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