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Wykaz skrotow

ALP — fosfataza zasadowa (ang. alkaline phosphatase)

b-FGF — zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow (ang. basic fibroblast growth factor)

BMP — biatka morfogenetyczne kosci (ang. bone morphogenic protein)

CABG — pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass graft)

CACS — wskaznik uwapnienia tetnic wienhcowych (ang. coronary artery calcium scoring)

CAD — choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

CAU - projekcja kaudalna, inaczej doogonowa (ang. caudal)

CK-MB mass — masa/stezenie izoenzymu MB kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase-MB

mass)

CT — tomografia komputerowa (ang. computed tomography)

Cx — galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej (ang. circumflex artery)

eNOS — érodblonkowa syntaza tlenku azotu (ang. endothelial nitric synthase)

FMAD - rozszerzalnos¢ tetnicy ramiennej pod wptywem zwigkszonego przeptywu (ang.
flow-mediated dilatation of the brachial artery)

GRACE — w praktyce nie stosuje si¢ polskiego ttumaczenia — ,,Swiatowy rejestr ostrych

zespolow wiencowych” (ang. Global Registry of Acute Coronary Events)

HU — jednostka Hounsfielda (ang. Hounsfield unit)

IFN-y — interferon y

IL-1B — interleukinalf3

IVUS — ultrasonografia wewnatrzwiencowa (ang. intravascular ultrasound)

LBBB — blok lewej odnogi pgczka Hisa (ang. left bundle branch block)

LAD — galaz przednia zstgpujaca lewej tetnicy wiencowej (ang. left anterior descending

artery)

LAO — projekcja lewa przednia skosna (ang. left anterior oblique)

LCA — lewa tetnica wiencowa (ang. left coronary artery)

LM — pien lewej tetnicy wiencowej (ang. left main)

LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory serca (ang. left ventricular ejection fraction)

MCP-1 — biatko chemotaktyczne monocytow typu 1 (ang.monocyte chemoattractant protein 1)

MMP — metaloproteinazy (ang. matrix metalloproteinases)

M-CSF — czynnik stymulujacy kolonie monocytéw (ang. macrophage colony-stimulating factor)

NK — komorki ,,naturalni zabojcy” (ang. natural killer)

NO — tlenek azotu (ang. nitric oxide)



NSTE-ACS - ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation
acute coronary syndrome)
NSTEMI — zawat serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST elevation myocardial
infarction)

OPG - osteoprotegeryna (ang. osteoprotegerin)

oXLDL — utlenione czasteczki LDL (ang. oxidized LDL)

PCI — przezskorne interwencje wiencowe (ang. percutaneous coronary intervention)

PDA- galaz tylna zstepujaca (ang. posterior descending artery)

PDGF — ptytkopochodny czynnik wzrostu (ang. platelet-derived growth factor)

PF4 — czynnik ptytkowy 4 (ang. platelet factor 4)

PL — galaz tylno-boczna (ang. right postero-lateral branch)

QCA —ilosciowa angiografia wiencowa (ang. quantitative coronary angiography)

RANK - receptor aktywujacy czynnik jadrowy kappa B (ang. receptor activator of nuclear
factor kappa B)

RANKL - ligand dla receptora aktywujacego czynnik jadrowy kappa B (ang. receptor

activator of nuclear factor kappa B ligand)

RCA — prawa tetnica wiencowa (ang. right coronary artery)

SMCs — komorki mie$ni gtadkich (ang. smooth mussle cells)

SOR - szpitalny oddziat ratunkowy

STEMI- zawat serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST segment elevation myocardial
infarction)

TGF-B — transformujacy czynnik wzrotu 3 (ang. transforming growth factor B)

TIMI — brak polskiego ttumaczenia, w thumaczeniu dostownym ,,tromboliza w zawale serca”

(ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction)

TNF- o — czynnik martwicy nowotworow a (ang. tumor necrosis factor o)

TNFR — rodzina biatek zwigzanych z receptorem TNF (ang. tumour necrosis factor receptor
superfamily)

TLR — receptory Toll-podobne (ang. toll-like receptors)

TRAIL — ligand czynnika martwicy nowotworu indukujacy apoptoze¢ (ang. TNF-related
apoptosis-inducing ligand)

UA — dtawica piersiowa niestabilna (ang. unstable angina)

VCAM-1 — naczyniowa czgstka adhezyjna 1 (ang. vascular cell adhesion molecule)

VEGF — czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Wstep

1.1. Miazdzyca

1.1.1. Miazdzyca — wstep

Wspolczesna koncepcja miazdzycy definiuje ten stan jako przewlekta chorobe
zapalng S$ciany tetnicy z tworzeniem zapalnych naciekéw, gromadzeniem lipidéw i
wioknieniem, w konsekwencji prowadzac do zwezenia $wiatla naczynia [1, 2, 3, 4]. Przez
wieki ewoluowaty poglady na temat etiologii i patogenezy miazdzycy. Karl von Rokitansky w
1852 r. zaproponowat teori¢ inkrustacyjng, gloszaca, iz do rozwoju miazdzycy prowadza
zaburzenia krzepnigcia krwi 1 tworzenie przysciennych zakrzepow, ktore zwezaja $wiatlo
tetnicy. W roku 1856 Rudolf Virchow wysunat teori¢ infiltracyjng, w mysl ktorej krazace we
krwi elementy, w tym lipidy, przenikaja do §ciany naczynia, wtornie prowadzac do zmian
zakrzepowych; w swojej teorii zwrocil takze uwage na mozliwos¢ wystgpowania komponenty
zapalnej towarzyszacej miazdzycy — infiltracja $ciany naczyniowej przez komoérki indukujace
proces zapalny. W kolejnych latach istotny wktad w rozwdj wiedzy na temat miazdzycy mieli
migdzy innymi Nikotaj Aniczkow, ktory w 1913 r. odkryt komorki piankowate i wysunat
hipotez¢ o zasadniczej roli cholesterolu w patogenezie miazdzycy oraz Russell Ross 1 John
Glomset, ktorzy w latach 70. XX w. zaproponowali teori¢ ,,response to injury” (,,odpowiedz
na uszkodzenie”), mowiacg o proliferacji komorek btony migsniowej naczynia 1 ich migracji
do blony wewnetrznej w odpowiedzi na uszkodzenie $ciany tetnicy. W nastepnych latach
Ross 1 wspotpracownicy wysuneli obowigzujaca obecnie teori¢ o charakterze przewlektego
zapalenia w odpowiedzi na uszkodzenie srodbtonka [2, 5]. Miazdzyca jest zatem nieustannie
toczacym si¢ procesem zapalnym podlegajacym modyfikacji przez rdézne czynniki
regulacyjne [6, 7].

Miazdzyca, w zaleznosci od tozyska naczyniowego, ktore obejmuje, jest przyczyna
wielu choréb sercowo-naczyniowych, tj. choroby wiencowej, udaru niedokrwiennego mozgu,
przewleklego niedokrwienia konczyn dolnych. Wedlug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(World Health Organization, WHO) choroby sercowo-naczyniowe sa wiodaca przyczyna
zgondéw na $Swiecie. W 2008 r. odnotowano 17,3 milionéw zgondéw z przyczyn sercowo-
naczyniowych, w tym 7,3 miliony zgonéw z powodu zawatlu mi¢énia sercowego i 6,2 miliony
zgonow z powodu udaru mozgu [8]. WHO prognozuje, iz do 2030 r. corocznie bedzie

umiera¢ 23 miliony ludzi z powodu chordb sercowo-naczyniowych [9]. W Polsce liczba



zgonow na 100 tysiecy mieszkancéw wynosi 122,4 osoby z powodu choroby wiencowej i
60,8 0s6b z powodu chorob naczyniowo-mézgowych [8].

Objawy kliniczne miazdzycy wystepuja gtownie po 50 roku zycia, jednak choroba ta
pojawia si¢ juz u dzieci, poczatkowo pod postacig nacieczen ttuszczowych w $cianie tetnicy
(. fatty streaks”), ktore mogg ustepowac lub si¢ nasila¢, ostatecznie prowadzac do powstania
dojrzatych  blaszek  miazdzycowych  (,,atheroma”). W  badaniu ultrasonografii
wewnatrzwiencowej (intravascular ultrasound, 1VUS) u nastoletnich Amerykanéw, wykazano
patologiczne pogrubienie S$ciany tetnic wiencowych u 17% badanych [10]. W
wieloosrodkowym badaniu przeprowadzonym przez WHO (18 osrodkow w 15 krajach z
réznych regionéw $wiata) wsrod dzieci i mtodych dorostych w wieku 5-34 lat, stwierdzono

pierwsze zmiany miazdzycowe juz we wczesnym dziecinstwie [11].

1.1.2. Patogeneza miazdzycy

Proces powstawania miazdzycy sktada si¢ z kilku etapéw, a we wszystkich biorg
udzial zlozone mechanizmy regulacyjne. Ogodlnie mozna wyrdzni¢ nastepujace stadia:
uszkodzenie $rodbtonka, adhezj¢ a nastgpnie przenikanie leukocytow do Sciany tetnicy,
aktywacj¢ procesOw immunologicznych, przemiang¢ monocytow, migracje i proliferacje
komoérek miegs$ni gladkich, akumulacje macierzy pozakomorkowej, apoptoze komorek,
aktywacje krzepniecia, neowaskulogenezg oraz wapnienie blaszki miazdzycowej [12].

Uszkodzenie S$rodblonka. Procesem zapoczatkowujacym kaskade zdarzen jest
uszkodzenia $rodblonka, ktore moze by¢ czynnosciowe lub strukturalne, a w istocie polega na
zmniejszeniu syntezy substancji wazodylatacyjnych, gtéwnie tlenku azotu (nitric oxide, NO)
przez $rodbtonkowa syntazg tlenku azotu (endothelial nitric oxide synthase, eNOS).
Glownym aktywatorem eNOS jest wzrost sil $cinajacych (,,shear stress”) [13, 14], a takze
liczne cytokiny i mediatory: bradykinina, histamina, adenozyna, czynnik wzrostu $rodbtonka
naczyniowego (vascular endothelial growth factor, VEGF), trombina, substancja P, czynnik
natriuretyczny A, serotonina. NO hamuje proliferacj¢ migsni gladkich, synteze macierzy
pozakomoérkowej oraz dziata przeciwzapalnie poprzez hamowanie ekspresji czasteczek
adhezyjnych. Nadmierna eliminacja NO wskutek wzmozonej produkcji wolnych rodnikéw
tlenowych jest najwazniejszym mechanizmem zwigzanym z dysfunkcja $rodbtonka. Inng
substancjg rozszerzajaca tetnice produkowang przez srodbtonek jest prostacyklina PGI2, ktora
ponadto zapobiega tworzeniu agregatow plytkowych. Dziatanie wazodylatacyjne jest
warunkowane rownowaga migdzy PGI2 a  tromboksanem A2. Udziat w

naczyniorozszerzajacej funkcji  $rodbtonka maja réwniez $rédblonkowe  czynniki
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hiperpolaryzujace, ktore aktywuja zalezne od wapnia kanaty potasowe, zwigkszajac transport
jonow potasu do wnetrza komorek migsni gladkich $ciany naczynia, co powoduje szybsza
depolaryzacje i dhuzsze utrzymanie mig$niowki w fazie rozkurczu. Dysfunkcja $rdédblonka,
oprocz zmniejszenia produkcji substancji rozszerzajacych, wigze si¢ z nadmiernym
wytwarzaniem substancji kurczacych naczynie: endoteliny, prostanoidéw oraz prowadzi do
konwersji w obrebie $rodblonka angiotensyny | do angiotensyny Il, co doprowadza do
skurczu naczynia, aktywacji ptytek i adhezji leukocytow [12].

Adhezja i przenikanie leukocytow. Pod wpltywem zwiekszonych sit $cinajgcych
dochodzi do wzmozonej ekspresji adhezyn, gldwnie naczyniowej czastki adhezyjnej 1
(vascular cell adhesion molecule, VCAM-1), z ktora za pomoca liganda tacza si¢ jedynie
monocyty i limfocyty T. Ekspresja VCAM-1 jest indukowana przez utlenione czgsteczki LDL
(oxidized LDL, oxLDL) oraz cytokiny prozapalne, takie jak interleukina 18 (IL-1B) i czynnik
martwicy nowotworé6w o (tumor necrosis factor o, TNF-0,). Monocyty i limfocyty T
przechodza przez potaczenia miedzy komorkami $rodbtonka droga diapedezy przy udziale
chemokin, gltownie biatka chemotaktycznego monocytéw typu 1 (monocyte chemoattractant
protein 1, MCP-1), a nast¢pnie przez blone podstawna (zjawisko transmigracji) przy udziale
metaloproteinaz oraz katepsyn, ktore degraduja biatka btony podstawnej, tj. kolagen typu IV,
lamining i fibronektyne [15, 16].

Aktywacja mechanizméw immunologicznych. Mechanizmy immunologiczne
zachodzace w procesie miazdzycy sa zardéwno promiazdzycowe 1 przeciwmiazdzycowe.
Najwazniejszymi antygenami odpowiedzi immunologicznej sg oxLDL oraz biatka szoku
cieplnego (heat-shock proteins, HSP) wystepujace na powierzchni $§rodblonka, makrofagow i
komorek miegs$ni gladkich $ciany naczyniowej [12]. HSP chronig inne biatka przed
niekorzystnymi czynnikami, jak mechaniczne uszkodzenie czy zakazenie. Obecno$¢
przeciwcial przeciwko HSP60 wigze si¢ z nasileniem miazdzycy. Z odpowiedzig
immunologiczng zwigzane sg rowniez receptory Toll-podobne (Toll-like receptors, TLR),
wystepujace na makrofagach i $rodbtonku, ktore wigza antygeny — oxLDL, HSP60,
lipopolisacharydy i inne ligandy, prowadzac do wytwarzania prozapalnych cytokin, biatek
adhezyjnych, reaktywnych form tlenu, metaloproteinaz, a takze NO i endoteliny 1 [12].

W rozwoju miazdzycy dominuje odpowiedz komoérkowa z udziatem komorek Thl i
mediatoréw: 1L-1, IL-12, IL-15, IL-18, IFN-y i TNF-a; nad odpowiedzig humoralng zwigzang
z komoérkami Th2 i mediatorami: IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13. We wczesnych zmianach

miazdzycowych wystepuja komorki ,,naturalni zabojcy” (natural killer, NK), ktdre rozpoznaja
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antygeny lipidowe, a ich aktywacja nasila miazdzyce. Dziatanie komérek B moze sprzyjaé
miazdzycy jak i dziata¢ przeciwmiazdzycowo.

Przemiana monocytow. Proces ten polega na przemianie monocytéw w makrofagi, a
te w komorki piankowate. Monocyty w blonie wewnetrznej przeksztatcajg si¢ w makrofagi
pod wptywem czynnika stymulujgcego kolonie monocytow (macrophage colony-stimulating
factor, M-CSF) wytwarzanego przez komorki $rodblonka oraz komorki migsni gladkich
$ciany tetnicy. Nastgpnie, pod $sroédbtonkiem, dochodzi do przyswojenia zmodyfikowanych
lipoprotein przez makrofagi, czyli przeksztalcenia makrofagéw w komorki piankowate -
zawierajace cholesterol w swojej cytoplazmie. Udziat w tworzeniu tych komoérek maja
receptory zmiatajace (,,scavenger receptors”), ktore wychwytujg oxLDL i posredniczg w ich
internalizacji przez makrofagi. Makrofagi nasilaja proces zapalny w $cianie naczynia poprzez
uwalnianie cytokin i czynnikoéw wzrostu.

Do tego momentu rozwoju miazdzycy wyst¢puja opisane powyzej nacieczenia
tluszczowe (,fatty streaks”), ktore sa zbudowane z komorek piankowatych i nielicznych
limfocytow T, nie wykazujac cech wtoknienia. Zmiany takie, spotykane w dziecinstwie, moga
jeszcze ulec catkowitej regresji.

Migracja i proliferacja komoérek mie¢sni gladkich. Gromadzenie macierzy
pozakomorkowej. Na tym etapie dochodzi do przeksztatcenia zmiany miazdzycowej w
blaszke miazdzycowg warunkowanej przenikaniem komoérek migs$ni gtadkich (smooth mussle
cells, SMCs) z btony srodkowej do btony wewnetrznej. Proces ten jest regulowany przez
ptytkopochodny czynnik wzrostu (platelet-derived growth factor, PDGF), endoteling 1,
trombing 1 angiotensyne II. SMCs w blonie wewngtrznej wykazujg fenotyp zblizony do
ptodowego. SMCs produkujg cytokiny prozapalne, zwlaszcza IL-1 i TNF-a, a co
najwazniejsze biatka macierzy pozakomorkowej — kolagen typu I i Ill, proteoglikany i
elastyne. Ich gromadzenie w blaszce miazdzycowej wynika z zaburzonej rownowagi miedzy
ich synteza a rozktadem enzymatycznym. Za degradacj¢ bialek macierzy pozakomodrkowej
odpowiadajg metaloproteinazy (matrix metalloproteinases, MMP), produkowane przez SMCs
oraz komorki piankowate. Zwigkszong aktywnos$¢ niektorych typoéw MMP obserwuje si¢ na
brzegu rdzenia lipidowego makrofagdéw oraz na brzegu blaszek miazdzycowych. Inhibitory
metaloproteinaz wykazuja zmniejszong ekspresj¢ w obrebie blaszki, co sprzyja jej progresji.
Do innych enzymow degradujgcych biatka macierzy nalezg: elastaza neutrofilowa, katepsyny

I proteazy cysteinowe.
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Biatka macierzy petnig przeciwstawne funkcje- z jednej strony nasilaja proces zapalny
toczacy si¢ w blaszce (proteoglikany), z drugiej stabilizuja blaszke¢ miazdzycowa tworzac
wloknistg czapeczke chronigeg przed uszkodzeniami mechanicznymi (kolagen i elastyna).

Apoptoza. Apoptoza, czyli zaprogramowana $mier¢ komorki, dotyczy wszystkich
komorek znajdujacych sie w obrgbie blaszki miazdzycowej [12]. Proces ten prowadzi do
powstania rdzenia tluszczowego, ktdry zawiera wolny pozakomoérkowy cholesterol i
obumierajace komorki piankowate. Komorki apoptotyczne nasilajg toczacy si¢ proces zapalny
w blaszce i sg3 wysoce trombogenne. To wszystko przyczynia si¢ do niestabilnosci blaszki.

Aktywacja krzepniecia. W aktywacji krzepni¢cia biorg udziat giownie ptytki krwi,
fibrynogen i fibryna. W poczatkowym etapie, jeszcze przed aktywacja ptytek, dochodzi do
tzw. toczenia si¢ plytek (,,rolling”) po powierzchni §rodbtonka. Zachodzi to w warunkach np.
zwigkszonych sil §cinania i nie jest to trwate polaczenie plytki ze srédblonkiem. Kolejny etap
polega na trwalym potaczeniu dzigki glikoproteinie 83. Na powierzchni ptytki dochodzi do
ekspresji selektyny P, co prowadzi do uwalniania cytokin aktywujacych §rodbtonek. Ptytki
uwalniajg liczne chemokiny, np. czynnik ptytkowy 4 (platelet factor 4, PF4), ktore prowadza
do chemotaksji leukocytow, przemiany monocytow w makrofagi i wychwytu oXLDL przez
makrofagi. Ptytki wytwarzaja czynniki wzrostu (PDGF, TGF-B), ktore pobudzaja proliferacje¢
SMCs, biatek uktadu krzepnigcia i fibrynolizy. MMP produkowane przez plytki degraduja
biatka macierzy pozakomorkowej. Fibrynogen i fibryna sg obecne juz w poczatkowych
stadiach rozwoju zmian miazdzycowych a ich ilo$¢ ro$nie wraz z rozwojem blaszki. Fibryna
pobudza proliferacje SMCs, za$ produkty jej rozpadu hamuja proliferacj¢ SMCs [12].

Neoangiogeneza. W blaszce miazdzycowej tworza si¢ nowe drobne, kruche naczynia
powstajace z vasa vasorum przydanki i btony srodkowej. Neoangiogeneza zachodzi gtdéwnie
pod wptywem VEGF produkowanego przez makrofagi i komorki T. Najwigcej nowych
naczyn skupia si¢ wokol martwiczego jadra blaszki. Naczynia sa kruche, wskutek czego
czgsto dochodzi do wylewow krwi do wnetrza blaszki, co prowadzi do jej powigkszania oraz
akumulacji wolnego cholesterolu pochodzacego z bton erytrocytow.

Wapnienie. Wapnienie blaszki miazdzycowej nie zawsze wystepuje - jego obecnos¢
Swiadczy o miazdzycy, natomiast brak zwapnien nie wyklucza obecnosci blaszek
miazdzycowych. Ogniska zwapnien zbudowane s3 z hydroksyapatytu i biatek macierzy,
glownie kolagenu typu I. Rozwaza si¢ pasywny i aktywny mechanizm wapnienia, przy czym
obecnie naukowcy sktaniajg si¢ ku teorii wapnienia aktywnego [17]. Mechanizm aktywny
wigze si¢ z obecnoscig w blaszkach miazdzycowych komorek podobnych do komorek uktadu

kostnego —osteoblastow, osteoklastow i chondrocytow, ktore powstaja z multipotencjalnych
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komorek $ciany naczynia. Komorki te wytwarzaja biatka morfogenetyczne kosci sprzyjajace
kalcyfikacji (bone morphogenic protein, BMP). Osteopontyna (osteopontin, OPN) obecna w
blaszkach, hamuje wapnienie blaszek i1 sprzyja rozpuszczaniu zlogdw wapnia. W blaszkach
wystepuja roéwniez osteoprotegeryna (osteoprotegerin, OPG), hamujaca powstawanie
osteoklastow.

Niniejsza praca poswigcona jest korelacji stezenia osteoprotegeryny, potencjalnego

biomarkera choroby niedokrwiennej serca, z miazdzyca tetnic wiencowych.
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1.2. Osteoprotegeryna

1.2.1. Osteoprotegeryna - wstep

Osteoprotegeryna jest bialkiem odkrytym w 1997 r. przez trzy niezalezne zespoty
badawcze — 2 amerykanskie osrodki pod przewodnictwem Simoneta [18] i Tan’a [19] oraz
przez japonskich badaczy, ktérymi kierowal Tsuda [20]. OPG jest kodowana przez gen
TNFRSF11B znajdujacy si¢ na chromosomie 8 [21]. Jest to glikoproteina sktadajaca si¢ z 401
aminokwasow nalezgca do rodziny bialek zwigzanych z receptorem TNF (tumour necrosis
factor receptor superfamily, TNFR). OPG wystepuje pod postacia monomeru o masie
czasteczkowej 60 kDa lub homodimeru (120 kDa) i sktada si¢ z 7 domen potaczonych ze soba
mostkami disiarczkowymi. Biatko produkowane jest przez osteoblasty, komorki o
zréznicowaniu oteoblastycznym, a takze komorki $rodblonka i SMCs [22]. Komorki
srodbtonka produkuja OPG pod wptywem stymulacji TNF-a, IL-1a, IL-18, aktywowanej
integryny oVB3, natomiast SMCs wytwarzaja OPG pod wptywem TNF-a, IL-18, PDGEF,
zasadowego czynnika wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor, b-FGF) i
angiotensyny II [22]. W komorkach $rodbltonka OPG jest zwigzana z czynnikiem von
Willebranda i zlokalizowana w ziarnistosciach wydzielniczych — w ciatkach Weibel-Palade
[22].

OPG jest sktadowa osi ligand dla receptora aktywujacego czynnik jadrowy kappa
B/receptor aktywujacy czynnik jadrowy kappa B/osteoprotegeryna (receptor activator of
nuclear factor « B ligand/receptor activator of nuclear factor x B/osteoprotegerin;
RANKL/RANK/OPG), gléwnego uktadu regulujagcego metabolizm kostny, warunkujgcego
rownowage migdzy kosciotworzeniem zaleznym od osteoblastow a resorpcja kosci zalezng od
osteoklastow [23]. RANKL jest produkowany przez osteoblasty, za$§ w ukladzie
naczyniowym przez limfocyty T znajdujace si¢ w zmianach miazdzycowych i aktywowane
komorki §rédbtonka, natomiast RANK poza ekspresja na prekursorach osteoklastow, znajduje
si¢ na komoérkach dendrytycznych [24].

OPG petni funkcje receptora putapki dla RNKL, przez co uniemozliwia potaczenie si¢
RANKL z RANK na prekursorach osteoklastow, co w konsekwencji prowadzi do
zahamowania roznicowania prekursorow w dojrzate osteoklasty, skutkujac zahamowaniem
resorpcji kosci [23]. OPG jest takze receptorem putapkowym dla liganda czynnika martwicy
nowotworu indukujgcego apoptoze (TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL) [25].

TRAIL wystepuje w zdrowych naczyniach oraz w blaszkach miazdzycowych, przytaczajac
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si¢ do swojego receptora DR4 lub DRS, indukuje apoptoz¢ makrofagéow i limfocytow [25].
[Zatacznik 1].
1.2.2. Rola OPG w chorobach sercowo-naczyniowych

W ostatnich latach wiele badan wykazato korelacj¢ migdzy osteoporozg a schorzeniami
uktadu sercowo-naczyniowego zwigzanymi z miazdzyca, zwlaszcza z wapnieniem naczyn
[26, 27], wobec czego poszukuje si¢ szlakow mogacych taczy¢ patologie w obu uktadach.

Do tej pory nie jest jasne czy OPG pelni funkcje pro- czy przeciwmiazdzycowa. Dane
na ten temat sg sprzeczne [28]. Badania wykazujg, ze OPG nie jest jedynie markerem, lecz
rowniez mediatorem w ukladzie sercowo-naczyniowym, biorgc udzial w kalcyfikacji,
odpowiedzi zapalnej i apoptozie komorek [28].

Na modelach zwierzecych wykazano, ze OPG hamuje wapnienie naczyn [29, 30], co
przemawia za jej dzialaniem przeciwmiazdzycowym. Natomiast w wigkszosci badan
klinicznych na ludziach stwierdzono podwyzszone st¢zenie OPG u pacjentdw ze
zwapnieniem naczyn w przebiegu choroby wiencowej, chorobg wiencowa (coronary artery
disease, CAD) [31, 32, 33], udarem moézgu [34, 35] oraz zwigzek z przysztymi
niekorzystnymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi [36]. Moze to odzwierciedla¢ role OPG
zaréwno jako markera uszkodzenia $ciany naczynia, jak i mediatora mogacego bra¢ udzialt w
ograniczeniu a takze progresji miazdzycy.

Ponadto u o0sdb bez chorob sercowo-naczyniowych OPG dodatnio koreluje z
uznanymi czynnikami ryzyka tych choréb, tj. z wiekiem, cukrzyca, nadci$nieniem tg¢tniczym,

hipercholesterolemig czy paleniem tytoniu [37].

1.2.3. Ekspresja ukladu RANKL/RANK/OPG

Na poziomie komoérkowo-tkankowym w uktadzie sercowo-naczyniowym OPG
lokalizuje si¢ na brzegach zwapniatych obszaré6w neointimy, podczas gdy RANKL jest
obecny tylko w macierzy pozakomorkowej [38]. Co istotne, w obszarze wokot zwapnien
dochodzi rowniez do zwigkszonej apoptozy komoérek, w ktorej uczestniczg OPG i TRAIL
[39]. Nadmierng ekspresj¢ OPG obserwuje si¢ w kardiomiocytach pacjentow z
niewydolno$cig serca na tle kardiomiopatii niedokrwiennej i rozstrzeniowej [40]. Uktad
RANKL/RANK/OPG jest wykrywany w zwigkszonej ilosci w skrzeplinach, w miejscu
peknietej blaszki miazdzycowej [41]. Zwigkszona ekspresja RANKL na limfocytach T w
niestabilnych blaszkach [41] oraz zwigkszone stezenie OPG u pacjentéw z objawowa

miazdzyca tetnic szyjnych (tj. z ogniskowymi objawami neurologicznymi w ciggu ostatnich 6
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tygodni) [42], mogg $wiadczy¢ o istotnym udziale osi RANKL/RANK/OPG w destabilizacji
blaszki miazdzycowe;.

Ponadto OPG jest wykrywana w btonie srodkowej te¢tnic w przypadku stwardnienia
tetnic Monckeberga, ktore jest procesem zwyrodnieniowym [39], a takze w btonie srodkowe;j

aorty u chorych z cukrzyca [43].

1.2.4. OPG a wapnienie naczyn

W procesie wapnienia dochodzi do wigczenia krysztalow wapnia przez makrofagi, co
stymuluje wytwarzanie cytokin prozapalnych, np. TNF-a, w dalszym etapie sprzyjajacych
wapnieniu naczyn poprzez aktywowanie fosfatazy zasadowej (alkaline phosphatase, ALP),
enzymu niezbednego w procesie mineralizacji kosci. Jednoczesnie TNF-a pobudza SMCs i
komorki $rodbtonka do produkcji OPG, co uwaza si¢ za mechanizm ochronny, ktéry miatby

przeciwdziata¢ kalcyfikacji 1 apoptozie komoérek w blaszce miazdzycowej [28].

1.2.5. Przeciwmiazdzycowe dzialanie OPG

Dziatanie przeciwmiazdzycowe OPG upatruje si¢ w Iaczeniu OPG z RANKL i TRAIL
1 blokowaniu szlakow sygnatowych, w ktorych biora udzial oba ligandy, prowadzac w
konsekwencji do stabilizacji blaszki miazdzycowej poprzez: hamowanie apoptozy komorek
srédblonka 1 SMCs, dziatanie przeciwzapalne oraz hamowanie wapnienia $ciany naczynia

(pasywne wapnienie oraz aktywne za posrednictwem ALP) [44].

1.2.6. Promiazdzycowe dzialanie OPG

Nasilenie procesu miazdzycowego przez OPG wigze si¢ rowniez z mediatorami
RANKL i1 TRAIL oraz MMP. Wigzanie TRAIL przez OPG hamuje zalezng od TRAIL
indukcje proliferacji komorek $rodbtonka, co sprzyja przenikaniu przez leukocyty $ciany
naczynia 1 powoduje uszkodzenie S$rodbtonka [45]. Blokujac TRAIL, OPG zmniejsza
apoptoz¢ niekorzystnych zapalnych komoérek, ktére infiltrujg blaszke miazdzycowa [46].
Poprzez taczenie OPG z RANKL, zahamowane sg zalezne od RANKL wewnatrzkomérkowe
szlaki prowadzace do syntezy NO w komoérkach $rodbtonka, powodujac dysfunkcje
srédblonka [46]. OPG stymuluje ekspresje MMP przez SMCs i monocyty, co prowadzi do
degradacji macierzy zewnatrzkomérkowej 1 bierze udzial w destabilizacji blaszki
miazdzycowej [41]. OPG nasila ekspresje czynnikow adhezyjnych, przyczyniajac si¢ do

infiltracji $§ciany naczynia przez monocyty i leukocyty [47].
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1.3. Ostre zespoly wiencowe

Miazdzyca tetnic wiencowych jest przyczyna choroby wiencowej. Mozna wyrdznié
kilka postaci CAD: bezobjawowe niedokrwienie mig¢snia sercowego, stabilng dlawice
piersiowa, ostre zespoty wiencowe, niewydolno$¢ serca 1 nagly zgon sercowy [48]. Ostre
zespoty wieficowe w zalezno$ci od zmian odcinka ST i dodatnich wynikéw markeréw
martwicy kardiomiocytow, dzielimy na: ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST
(non-ST elevation acute coronary syndrome, NSTE-ACS), do ktérych nalezy dlawica
piersiowa niestabilna (unstable angina, UA) oraz zawat serca bez uniesienia odcinka ST (non-
ST elevation myocardial infarction, NSTEMI), a takze zawat serca z uniesieniem odcinka ST
(ST-elevation myocardial infarction, STEMI) [48]. Aktualnie obowigzujaca definicja zawatu
serca precyzuje, kiedy nalezy rozpoznaé¢ zawat serca; wedlug wytycznych jest to: dynamiczna
zmiana (wzrost lub spadek) stezenia biomarkera sercowego (preferowane troponiny sercowe),
przy co najmniej jednej wartosci powyzej 99. centyla gérnej granicy wartosci referencyjnej
oraz jedno z nastgpujacych zmian: objawy niedokrwienia; lub nowe zmiany odcinak ST-
zalamka T (ST-T) lub nowy blok lewej odnogi peczka Hisa (left bundle branch block,
LBBB); lub obecno$¢ nowych patologicznych zatamkéw Q w EKG; lub wykazanie w
badaniach obrazowych nowych odcinkowych zaburzen kurczliwosci lub nowy ubytek
zywotno$ci migsnia sercowego; lub stwierdzenie skrzepliny w tetnicy wiencowej] w
angiografii lub autopsji [49]. Zmiany w zapisie EKG w przypadku zawatu serca STEMI
charakteryzuje przetrwate uniesienie odcinka ST (trwajace powyzej 20 min) [50]. W grupie
NSTE-ACS zmiany w zapisie EKG obejmuja przetrwate lub przemijajace obnizenie odcinka
ST, przemijajace (ponizej 20 min) uniesienie odcinka ST, odwrdcenie zalamka T, ptaski
zatamek T, rzekomg normalizacj¢ zatamka T lub nie stwierdza si¢ Zadnych nieprawidlowosci
w spoczynkowym elektrokardiogramie [48], natomiast badaniem réznicujagcym pomiedzy
dwiema postaciami NSTE-ACS jest oznaczenie biomarkerow — w NSTEMI stwierdza si¢
dodatni wynik markerow uszkodzenia miokardium, natomiast w UA wynik ten jest ujemny
[48]. Postgpowanie w obu grupach — STEMI i NSTE-ACS r6zni si¢ zasadniczo [48,50].

Patofizjologi¢ ostrych zespotow wiencowych bardzo trafnie okre$laja wytyczne
dotyczacych NSTE-ACS: ,,Ostre zespoly wiencowe sg zagrazajagcym zyciu przejawem
miazdzycy. Sa one zwykle wywotane naglym krytycznym zmniejszeniem przeptywu krwi
bedacym nastepstwem ostrej zakrzepicy tetnicy wiencowe] spowodowanej peknigciem lub
erozja blaszki miazdzycowej, ktorej moze, lecz nie musi, towarzyszy¢ kurcz naczynia.” [48].

W niewielkim procencie (6-12%) ostre zespoty wiencowe sg wywolane inng przyczyng niz
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miazdzyca: zapaleniem tetnic (zwykle w przebiegu chorob uktadowych), urazem,
rozwarstwieniem $ciany naczynia, wadami wrodzonymi (np. anomalie dotyczace odejécia
tetnic wiencowych od aorty), wrodzonymi Iub nabytymi stanami nadkrzepliwosci,
embolizacja, uzywaniem kokainy lub naduzywaniem alkoholu [12, 48].

Czestos¢ wystepowania NSTE-ACS przewyzsza czestos¢ incydentow STEMI [12,
51]. Chorzy z UA stanowig 30-44%, a z NSTEMI 21-30% catej grupy chorych z ostrymi
zespolami wiencowymi [12]. Roczna zapadalno$¢ na NSTE-ACS w Polsce wynosi powyzej
100 000 przypadkéw [12]. Odmienna jest charakterystyka pacjentow z NSTE-ACS i STEMI,
co ma odzwierciedlenie w $miertelno$ci wewnatrzszpitalnej, $Srednio- i dlugoterminowe;.
Chorzy z NSTE-ACS zwykle sg starsi i obarczeni wigkszg liczbg chordb wspotistniejacych,
majacych wplyw na przezycie, takich jak cukrzyca typu 2 czy niewydolno$¢ nerek.
Wewnatrzszpitalna $miertelno§¢ w STEMI wynosi okoto 7%, zas§ w NSTE-ACS okoto 3-5%,
jednak juz po 6 miesigcach odsetek zgondéw ulega wyréwnaniu i wynosi odpowiednio okoto
12% i 13%, natomiast w obserwacji 4-letniej w grupie NSTE-ACS obserwuje si¢ az 2-kotnie
wyzsza $miertelnos$¢ niz u chorych po przebytym STEMI [51, 52, 53, 54].

Rozpoznanie NSTE-ACS z uwagi na mozliwg obecno$¢ prawidtowego zapisu EKG
lub zmian, ktére wyjsciowo utrudniaja jego interpretacj¢ (cechy przerostu lewej komory,
zaburzenia przewodzenia $§rodkomorowego) oraz nietypowych objawow (dusznosé, bol w
nadbrzuszu, nudnosci, omdlenie, bol w klatce piersiowej o charakterze klucia lub o
charakterze optucnowym), wymagaja wigkszej czujno$ci 1 wdrozenia wnikliwej diagnostyki
réznicowe] [48]. Jest to szczegélnie wazne, poniewaz inne choroby serca i schorzenia
pozasercowe mogg imitowaé NSTE-ACS, a wsrdd nich sg stany zagrazajace zyciu
wymagajace natychmiastowej interwencji. W roznicowaniu szczegdlnie nalezy wzig¢ pod
uwagg: rozwarstwienie aorty, zatorowo$¢ ptucng i zawat ptuca, zapalenie migénia sercowego,
zapalenie osierdzia, kardiomiopatie (w tym kardiomiopati¢ tako-tsubo), choroby zastawkowe,
zapalenie pluc, =zapalenie oplucnej, odme¢ optucnowa, udar moézgu, krwawienie
wewnatrzczaszkowe, zapalenie przetyku, skurcz przeltyku, wrzod trawienny, zapalenie
trzustki, zapalenie pecherzyka zotciowego, dyskopati¢ szyjng, ztamanie zebra, zapalenie
migs$ni, zapalenie chrzastek zebrowych, potpasiec [48].

Metody diagnostyczne NSTE-ACS obejmujg badanie podmiotowe i przedmiotowe,
ocen¢ zapisu EKG, oznaczenie biomarkeréw oraz diagnostyke obrazowa (nieinwazyjng i
inwazyjng). W badaniu ASPECT wykazano, ze szybki 2-godzinny protokét diagnostyczny,
obejmujacy przytézkowe oznaczenie biomarkerow, skale oceny ryzyka i EKG jest bezpieczny

w identyfikowaniu chorych z niskim ryzykiem [55].
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Do nieinwazyjnych badan obrazowych w diagnostyce NSTE-ACS nalezg
echokardiografia przezklatkowa (zaleca si¢ wykonanie badania u wszystkich chorych z bélem
w Klatce piersiowej celem oceny regionalnej i globalnej funkcji lewej komory oraz
wykluczenia alternatywnych rozpoznan), obrazowe badanie obcigzeniowe (np.
echokardiografia obcigzeniowa z dobutaming; zaleca si¢ wykonanie badania celem wykrycia
niedokrwienia u chorych bez nawrotu bolu w klatce piersiowej, z prawidlowym zapisem
EKG, ujemnymi wynikami oznaczen troponin i niskim ryzykiem w skalach oceny ryzyka),
rezonans magnetyczny serca (celem oceny czynnosci i perfuzji, w tym wykrywania blizn
pozawatowych, oceny zywotno$ci 1 zapalenia miokardium; ograniczona dostgpnos¢ w
Polsce), scyntygrafia perfuzyjna mig$nia sercowego (celem oceny niedokrwienia mig$nia
sercowego; ograniczona dostepno$s¢ w Polsce) oraz wielorzedowa tomografia komputerowa
(computed tomography, CT) — badanie o wysokiej ujemnej warto$ci prognostycznej, zalecane
w przypadku matego lub posredniego ryzyka CAD i gdy wyniki oznaczenia troponin i EKG
nie sa rozstrzygajace [48]. Badaniem inwazyjnym, a jednocze$nie badaniem referencyjnym,
pozostaje koronarografia.

Postawienie diagnozy NSTE-ACS u pacjenta z bdélem w klatce piersiowej
nieodlacznie wigze si¢ ze stratyfikacja ryzyka, czyli oszacowaniem prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen niedokrwiennych w obserwacji krotko- i1 $rednioterminowej [48].
Najczesciej stosowanymi skalami sg skala GRACE [56] 1 skala Antmana, czyli skala TIMI
(TIMI Risk Score, Thrombolysis In Myocardial Infarction) [57]. Sposrod dostgpnych skal
najwigksza moc dyskryminacyjng posiada skala GRACE, dzigki czemu najlepiej oszacowuje
ryzyko chorego zarowno przy przyjeciu do szpitala jak i przy wypisie [58]. Wg skali GRACE
niskie ryzyko posiadajg chorzy, u ktérych $§miertelno§¢ wewnatrzszpitalna wynosi ponizej 1%
(co odpowiada <108 punktom wg kalkulatora GRACE), za$ $miertelno$¢ w okresie 6
miesigcy po wypisie ze szpitala wynosi ponizej 3% (co odpowiada <88 punktom wg
kalkulatora GRACE). Dla ryzyka posredniego wartosci te wynosza odpowiednio 1-3% (ij.
109-140 punktéw) oraz 3-8% (tj. 89-118 punktow). Wysokie ryzyko charakteryzuje sig¢
zgonami wewnatrzszpitalnymi powyzej 3% (tj. powyzej 140 punktéw) oraz zgonami w ciagu

6 miesiecy po wypisie ze szpitala powyzej 8% (tj. powyzej 118 punktow) [Zatacznik 2, 3].
Niniejsza praca podejmuje probe odpowiedzi na pytanie czy osteoprotegeryna moze

stuzy¢ jako marker diagnostyczny i rokowniczy u chorych z ostrym boélem w klatce

piersiowej i podejrzeniem NSTE-ACS.
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2. Cel pracy

Weczesne 1 wlasciwe postawienie rozpoznania u chorego z bolem w klatce piersiowej
bez koniecznosci narazania na badanie inwazyjne, jakim jest koronarografia, stwarza obecnie
trudnosci. Dostepne metody diagnostyczne nie sg doskonale. Wobec czego, jest istotne
poszukiwanie nowych mozliwosci i algorytmow diagnostycznych.

Na podstawie przeprowadzonego prospektywnego randomizowanego,
pragmatycznego badania klinicznego, podjeto probe oceny czy OPG moze stuzy¢ jako

biomarker diagnostyczny oraz prognostyczny u pacjentow z NSTE-ACS.

Cele szczegolowe:

1. Ocena korelacji migdzy stezeniem OPG a stopniem zw¢zenia tetnic wiencowych.

2. Ocena znaczenia stezenia OPG u pacjentow zgtaszajacych si¢ do szpitalnego oddziatu
ratunkowego (SOR) z bolem w klatce piersiowej, u ktorych wykonano angiografi¢
tomografii komputerowej serca, w algorytmie diagnostycznym kwalifikujacym do
koronarografii.

3. Analiza korelacji stgzenia OPG przy przyjeciu do SOR u pacjentow z NSTE-ACS
niskiego 1 posredniego ryzyka z zawatami serca 1 Smiertelno$cig wewnatrzszpitalng
oraz w obserwacji 6-miesieczne;j.

4. Ocena korelacji stezenia OPG z klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowe;j.

21



3. Material i metoda

Niniejsza rozprawa doktorska zostata zrealizowana w ramach Projektu WroVasc
Zadanie 15 ,,Wykorzystanie innowacyjnych metod obrazowania in vivo (DSCT/DECT, MRI,
IVUS) w diagnostyce miazdzycy tetnic szyjnych i wiencowych”, realizowanego w latach
2009-2014 w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym Osrodku Badawczo-Rozwojowym we
Wroctawiu, wobec czego materiat 1 metody niniejszej pracy w znacznej mierze sg zbiezne z
materialem i metodami okreslonymi w zatozeniach Zadania.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ wlasciwej] Komisji Bioetycznej

Wojewoddzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu [Zatacznik 10].

3.1. Badana grupa

Przeprowadzono prospektywne randomizowane kliniczno-kontrolne badanie, do
ktorego wiaczono 230 pacjentow z podejrzeniem NSTE-ACS niskiego 1 posredniego ryzyka
ocenianego na podstawie skali GRACE i skali Antmana [Zalgcznik 4]. Na potrzeby niniejszej
rozprawy doktorskiej poddano analizie 214 pacjentdw, pozostalych 16 pacjentow nie
wlaczono, poniewaz nie wykonano u nich badania obrazowego naczyn wiencowych
(koronarografii lub angio-TK tetnic wiencowych).

Calg analizowang populacje stanowili chorzy, u ktérych wystapil bol w klatce
piersiowej w ciggu 72 godzin do momentu zgtoszenia si¢ do SOR. W toku przeprowadzonej
diagnostyki  (randomizacja do koronarografii lub angio-TK tetnic wiencowych),
wyodrebniono 4 podgrupy:

a) pacjenci zakwalifikowani do koronarografii, u ktérych stwierdzono zmiany
miazdzycowe >50% (60 chorych);

b) pacjenci zakwalifikowani do koronarografii, u ktorych stwierdzono zmiany
miazdzycowe ponizej 50% (46 chorych);

c) pacjenci zakwalifikowani do angio-TK tetnic wiencowych, u ktorych
stwierdzono zmiany miazdzycowe > 50% (32 chorych) oraz

d) pacjenci zakwalifikowani do angio-TK tetnic wiencowych, u ktorych
stwierdzono zmiany miazdzycowe ponizej 50% (76 chorych).

Grupa chorych zakwalifikowana do koronarografii liczyta 106 pacjentow, zas grupa

chorych zakwalifikowana do angio-TK t¢tnic wiencowych wyniosta 108 pacjentow.
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Grupe badang (GB, chorzy z rozpoznaniem NSTE-ACS, ze zmianami w te¢tnicach
wiencowych rownymi i wigkszymi niz 50%) stanowito 92 pacjentow (32 chorych w
podgrupie angio-TK i 60 chorych w podgrupie koronarografii), natomiast grupa kontrolna
(GK, chorzy bez rozpoznania NSTE-ACS, ze zmianami w tetnicach wiencowych ponizej
50%) liczyta 122 pacjentow (76 chorych w podgrupie angio-TK i 46 chorych w podgrupie
koronarografii).

Kryteria wiaczenia stanowity: ostry bol w Kklatce piersiowej z niskim lub posrednim
ryzykiem ocenianym na podstawie skali GRACE i skali Antmana, brak klinicznych
przeciwwskazan do wykonania tomografii komputerowej, pisemna $wiadoma zgoda na udziat
w badaniu.

Do kryteriow wykluczajacych zaliczono: wiek ponizej 18 r.z., ciazg, migotanie
przedsionkow, niewydolno$¢ nerek (stezenie kreatyniny powyzej 120 umol/l, tj. powyzej 1,36
mg/dl), reakcje alergiczng na kontrast jodowy, szybki rytm serca nie reagujacy na leki
obnizajace czgsto$¢ rytmu (beta-adrenolityki, diltiazem, werapamil), obturacyjng chorobe
ptuc w III stadium, astmg¢ oskrzelowa nie opanowang lekami, cigzka niewydolnos¢ krazenia
(NYHA 1V), swiezy zawat serca.

Pacjenci zglaszajacy si¢ do SOR z ostrym boélem w klatce piersiowej byli
randomizowani w stosunku 1:1 do dwdch ramion badawczych:

1. Postgpowanie typowe wedlug obowigzujacych zalecen towarzystw kardiologicznych
odpowiednie do postawionego rozpoznania, w tym koronarografia (115 pacjentow).
2. Postgpowanie typowe wedlug obowiazujacych zalecen towarzystw kardiologicznych z

oceng angio-TK tetnic wiencowych (115 pacjentow).

Ocena rutynowa obejmowata: analiz¢ danych demograficznych i klinicznych, badania
laboratoryjne, spoczynkowe przezklatkowe badanie echokardiograficzne, koronarografi¢. U
wszystkich chorych przy przyjeciu pobierano dodatkowa probke krwi celem oznaczenia
osteoprotegeryny.

Dane demograficzne obejmowaty: wiek, pte¢, wage, wzrost, BMI.

Na dane kliniczne skladaly si¢: czynniki ryzyka miazdzycy (nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca, dyslipidemia, palenie tytoniu, dodatni wywiad rodzinny, nadwaga/otytosc),
zaawansowanie niewydolno$ci serca wg klasyfikacji NYHA, pomiar ci$nienia tetniczego
krwi, EKG, rtg Klatki piersiowej.

Rutynowo przy przyjeciu do szpitala wykonano nast¢pujace badania laboratoryjne:

dwukrotne oznaczenie poziomu troponiny I (troponina ultraczula, Abbott, The i-STAT®
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cardiac troponin | test), lipidogram, morfologie, elektrolity, glikemi¢, HbAlc (u chorych z
uprzednio lub §wiezo rozpoznang cukrzycg), kreatyning, CRP.

Skriningowo przy przyjeciu do szpitala oraz szczegotowo przy wypisie ze szpitala,
wykonano spoczynkowe przezklatkowe badanie echokardiograficzne (przy przyjeciu za
pomoca aparatu Vivid S6 firmy GE Healthcare, USA; przy wypisie aparatem Vivid S7, GE
Halthcare). W badaniu oceniano struktury serca oraz funkcje skurczowa i rozkurczowg

wedlug obowiazujacych standardow badania echokardiograficznego [59].

3.2. Metodyka oznaczenia stezenia osteoprotegeryny

Oznaczenie osteoprotegeryny wykonano w Laboratorium Naukowym WroVasc,
kierowanym przez dr Joann¢ Dubis (tel. +48 71 3270538).

3.2.1. Uzyskiwanie osocza krwi

Celem oznaczenie OPG jednokrotnie pobierano krew zylng od razu po wiaczeniu
chorego do Projektu WROVASC, tj. w ciagu 72 godzin od wystapienia u chorego bolu w
klatce piersiowej i zgloszenia si¢ do SOR. Krew zylng pobierano z zyly odlokciowej na
antykoagulant EDTA i wirowano, w czasie nie dtuzszym niz do 30 minut od pobrania, przez
15 minut przy predkosci 3000 g, w temperaturze +4°C. Tak uzyskane osocze krwi

porcjowano i przechowywano w temperaturze -80°C do dalszych badan.

3.2.2. Metody immunoenzymatyczne
Oznaczenia catkowitego stezenia OPG w o0soczu krwi wykonano testem
immunoenzymatycznym fazy stalej, przy uzyciu komercyjnego zestawu firmy Biomedica (nr
katalogowy BI1-20403), wg instrukcji zalecanej przez producenta:
1. Na mikroptytke 96-cio dotkowa optaszczong kozim poliklonalnym przeciwcialem
skierowanym przeciwko biatku OPG naniesiono po 150 ul odczynnika Assay Buffer.
2. Do dotka oznaczonego jako BLANK naniesiono 100 pl Assay Buffer.
3. Do odpowiednich dotkéw naniesiono po 20 pl probek badanych, standardow oraz
kontroli.
4. Do wszystkich dotkow, za wyjatkiem BLANK, naniesiono po 50 pl przeciwcial
skierowanych przeciwko biatku OPG, zwigzanych z biotyna.
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5. Plytke zaklejono szczelnie folig i inkubowano przez 4 godziny w temperaturze
pokojowe;j.

6. Po usunigciu zawarto$ci dotkow ptytke plukano 5-krotnie roztworem Wash Buffer,
dodajac po 300 pl buforu na dotek.

7. Po doktadnym usuni¢ciu buforu pluczacego, do wszystkich dotkéw nanoszono po 200
ul koniugatu (kompleks streptawidyna-peroksydaza chrzanowa).

8. Plytke inkubowano przez 1 godzing w temperaturze pokojowe;.

9. Po usunigciu niezwigzanych przeciwcial plytke ptukano 5-krotnie roztworem Wash
Buffer, dodajac po 300 ul buforu na dotek.

10. Po doktadnym usunig¢ciu buforu ptuczacego, do wszystkich dotkéw nanoszono po 200
pl substratu dla peroksydazy chrzanowej (roztwdér TMB, tetrametylobenzydyna) w
celu wywolania reakcji enzymatycznej.

11. Ptytke inkubowano przez 30 minut w temperaturze pokojowej, chronigc od §wiatta.

12. Reakcje enzymatyczng przerywano dodajac po 50 ul roztworu STOP Solution.

13. Natezenie barwy produktu reakcji enzymatycznej mierzono spektrofotometrycznie,
przy dlugosci fali 450 nm. Korekcje¢ interferencji $wiatla na mikroptytce wykonywano
przez dodatkowy pomiar absorbancji przy dlugosci fali 630 nm. Odczytang warto$¢
absorbancji nast¢gpnie odejmowano od wartosci absorbancji mierzonej przy 450 nm.
Pomiarow absorbancji i obliczen warto$ci stezen OPG w badanych probkach
dokonywano przy uzyciu mini-stacji robotowej typy Krokodyl i oprogramowania
MicroWin (Titertek Berthold, Niemcy).

3.2.3. Ocena poziomu osteoprotegeryny w osoczu kKrwi

Poziom OPG w badanych probkach osocza krwi obwodowej wykonywano metoda
immunoenzymatyczng fazy stalej z zastosowaniem standardéow biatka OPG o znanych
stezeniach: 0; 1,25; 2,5; 5,0; 10,0 i 20,0 pmol/l. Oznaczenie wykonywano po rozmrozeniu
probek osocza krwi; maksymalny czas przechowywania zamrozonych probek krwi wynosit 3
lata, krew raz rozmrozong ponownie nie zamrazano. PO wykonaniu korekty absorbancji
odczytanej dla danej dlugosci fali o wartosci absorbancji odczytanych dla fali referencyjne;j,
uzyskane wartos$ci skorygowano dodatkowo o wartosci absorbancji uzyskane dla pomiaru
BLANK. Wszystkie standardy, kontrole oraz probki badane oznaczano w dwodch
powtdérzeniach. Minimalne stezenie OPG wykrywane w stosowanym tescie (minimal

detection dose, MDD), okreslone na podstawie $redniej absorbancji standardu zerowego,
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powickszonego o 3 odchylenia standardowe (0 pmol/l + 3 SD), wynosito 0,07 pmol/l.
Wspotczynnik zmiennosci kazdej serii oznaczen wynosit ponizej 8%. Wspodtczynnik

zmiennosci pomig¢dzy kolejnymi seriami oznaczen wynosit ponizej 10%.

3.3. Metodyka oceny miazdzycy tetnic wiencowych

Miazdzyce tetnic wiencowych stwierdzano wykonujac badanie angio-TK tetnic

wiencowych oraz koronarografie.

3.3.1. Angio-TK tetnic wiencowych

Badanie angio-TK tetnic wiencowych z zastosowaniem $rodka kontrastowego zostato
przeprowadzone przy uzyciu retrospektywnego bramkowania EKG (aparat DSCT, Somatom
Definition, Siemens Medical Solutions, Niemcy). Pacjenci zostali poinformowani o
charakterze badania (osobny formularz wedtug procedur Szpitala, Zatacznik 9). Zastosowano
nastepujace parametry skanowania: kolimacja 2 x 64 x 0,6 mm, z napigciem lampy
rentgenowskiej 120 kV i natezeniem do 320 mA. Ocena czasu naptywu $rodka kontrastowego
do opuszki aorty (czas opdznienia) zostala wykonana metoda bolusa testowego. Stosowano
1,2 ml srodka kontrastowego na kg masy ciata z przeplywem 5 ml/s (Ultravist 370 Bayer-
Schering, Niemcy). Srodek kontrastowy podawano z obwodowego dostepu zylnego do zyty
odtokciowej. Bolus soli fizjologicznej zostal podany bezposrednio po srodku kontrastowym w
ilosci 40 ml.

Ocenie poddano naczynia o $rednicy >1,5 mm, za$ do analizy zostat wykorzystany
podzial tetnic wiencowych na 17 segmentow. Segmenty mozliwe do interpretacji zostaly
zrekonstruowane w technice wieloptaszczyznowej (multiplanar reformation, MPR, warstwa
0,6 mm), w technice maksymalnej intensywno$ci (maximum intesity projection, thin-MIP, 5
mm) oraz po krzywej (curved-MPR, warstwa 0,6 mm). Opisu dokonywano przy zastosowaniu
stacji opisowej Syngo.via.

Za blaszki miazdzycowe przyjeto struktury o powierzchni powyzej 2 mm?
przylegajace do $wiatta naczynia, ktore na podstawie r6znicy densyjnos$ci mozna odrézni¢ od
Swiatla naczynia oraz otaczajacych struktur migkkich.

Uwidocznione blaszki zostaty ocenione pod katem:

2. Lokalizacji (segment tetnicy wiencowej).
3. Stopnia zwezenia (Srednica zwezenia mierzona wzgledem referenciji).

4. Morfologii blaszki (uwapniona, mieszana i nieuwapniona).
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Morfologi¢ blaszek sklasyfikowano na podstawie stopnia ich uwapnienia:
1. Blaszki nieuwapnione — blaszki o densyjnosci nizszej niz zakontrastowane naczynie.
2. Blaszki uwapnione — blaszki o densyjnosci wyzszej niz zakontrastowane naczynie.

3. Blaszki mieszane — obecne elementy uwapnione i nieuwapnione w obrebie blaszki.

Za istotne zwezenia $wiatla tetnicy wiencowej przyjeto zwezenie >50% $rednicy

naczynia.

Przebieg badania:

1. Planowanie zakresu badania (na podstawie przegladowego zdjecia klatki piersiowe;j,
tzw. topogramu).

2. Ocena opodznienia rozpoczecia skanowania metoda bolusa testowego: podanie 15 ml
srodka kontrastowego oraz 20 ml soli ze $ledzeniem jej naptywu do opuszki aorty (w
przekroju poprzecznym)

3. Rozpoczecie wlasciwego badania TK tetnic wiencowych przy zastosowaniu
retrospektywnego bramkowania zapisem EKG w orientacji kranio-kaudalnej
(glowowo-doogonowej), od podstawy serca do koniuszka, podczas jednego
zatrzymanego wdechu.

Dane obrazowe poddano analizie przy zastosowaniu dostepnego w Szpitalu
oprogramowania do analizy tetnic wiehcowych firmy Siemens:
1. Wskaznik uwapnienia - Mass and VVolume Score.

2. Angiografia tetnic wiencowych - oprogramowanie Syngo.via.

3.3.2. Koronarografia
Koronarografie¢ wykonywano przy uzyciu aparatu Innova 3100 firmy GE Healthcare
(USA). Badanie przeprowadzono z dostgpu tetniczego przez tetnice udowa (92.7%) lub
tetnice promieniowg (7.3%).
Obrazowanie tetnic wiencowych wykonano w rutynowych projekcjach [Zatacznik 5,6]:
1. Projekcje dla lewej tetnicy wiencowe;j (left coronary artery, LCA):
a) RAO 30° (right anterior oblique, projekcja prawa przednia skosna);
b) RAO 30° + CAU do 30° (caudal, odchylenie kaudalne, czyli doogonowe);
c) LAO 90° (left anterior oblique, projekcja lewa przednia skosna);
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d) LAO 45° + CAU 45°, tzw. ,,spider” (projekcja wykonywana opcjonalnie, w zaleznosci
od koniecznosci uwidocznienia pnia lewej tetnicy wiencowej (left main, LM), jego podziatu i
proksymalnych odcinkow galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wiencowej (left anterior
descending artery, LAD) i gatezi okalajacej lewej tetnicy wiencowej (circumflex artery, CXx).
2. Projekcje dla prawej tetnicy wiencowej (right coronary artery, RCA):

a) LAO 60°

b) RAO 30°

c) LAO 45-60° + Cr 20-30° (cranial, odchylenie kranialne, czyli gtlowowe). Projekcja
wykonywana opcjonalnie celem uwidocznienia srodkowych i obwodowych segmentéw RCA
oraz jej podziat na gataz tylng zstgpujaca (posterior descending artery, PDA) i gataz tylno-
boczng (right postero-lateral branch, PL).

Rozdzielczo$¢ czasowa badania wynosita 20 ms, a rozdzielczos¢ przestrzenna 0,2 mm.
Przebieg filmowania obrazu t¢tnic wiencowych uwzgledniat:

1. Pojedynczy cykl pracy serca bez obecnosci srodka kontrastowego w tetnicach

wiencowych.

2. Trzy cykle pracy serca z pelnym wypelieniem naczyn wiencowych celem oceny

zwezenia §wiatta naczynia.

3. Trzy cykle pracy serca od zaprzestania podawania $rodka kontrastowego celem oceny

tempa odbioru srodka kontrastowego przez mikrokrazenie wiencowe.
Zarejestrowane obrazy archiwizowano przy uzyciu systemu Innova 3100 GE
Healthcare.
Uwidocznione tetnice wiencowe zostaty ocenione pod katem:
1. Lokalizacji blaszek miazdzycowych- zgodnie z podziatem te¢tnic wiencowych na 17
segmentow [Zalacznik 5].

2. Stopnia nasilenia zwezenia tetnicy wiencowej- srednica blaszki wzgledem referencji
mierzona ilo$ciowo za pomocg metody ilosciowej angiografii wiencowej (quantitative
coronary angiography, QCA).

Liczby blaszek miazdzycowych w danej tetnicy wiencowe;.

Dhugosci blaszki miazdzycowe;.

Klasyfikacji blaszki miazdzycowej — ekscentryczna vs koncentryczna.
Obecnosci dyssekcji istotnie uposledzajace) przeptyw.

Obecnosci, lokalizacji 1 dtugos$ci mostow mig$niowych.

© N o 0 s w

Obecnosci skrzeplin w tgtnicach wiencowych
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9. Przeptywu w nasierdziowych tetnicach wiencowych wg TIMI (TIMI 0, 1, 2, 3)
[Zalacznik 7].

3.4.Metody statystyczne

Wszelkie dane zostaly sprawdzone pod katem normalnos$ci przy pomocy testu
D’agostino-Pearsona. Z racji braku rozkltadu normalnego do analizy zastosowano
nieparametryczne testy.

Do analizy korelacji, czyli liniowego zwiazku pomigdzy dwiema ilosciowymi cechami
(np. OPG 1 wiek) zastosowano wspotczynnik korelacji Spearmana. Do analizy zwigzku
pomiedzy cechg ilosciowg 1 jakosciowa (np. OPG i pte¢) zastosowano test Manna Whitney’a
jesli cecha jakosciowa miata dwie kategorie lub testem Kruskalla-Wallisa, jesli cecha

jakos$ciowa miata wiecej niz dwie kategorie. Za istotng statystycznie przyjeto wartos¢ p<0,05.
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4. Wyniki

Na podstawie przeprowadzonych badan, uzyskano nastepujace wyniki.
4.1 Charakterystyka kliniczna i badania laboratoryjne

Wiek pacjentow wyniost 64,45+8,5 lat w grupie badanej oraz 61,2+10,5 lat w grupie
kontrolnej. Grupa badana jest istotnie starsza od grupy kontrolnej (p=0,035).

Kobiety stanowity 45,7% grupy badanej (42 kobiety) oraz 68% grupy kontrolnej (83
kobiety).

Skala Antmana wynosita 2,49+0,9 w grupie badanej oraz 2,05+1 grupie kontrolne;j.
Grupa badana ma istotnie wyzsze wyniki w skali Antmana (p=0,0014). W skali GRACE w
ocenie $miertelnosci wewnatrzszpitalnej odnotowano $rednio 95,36+24,5 punkty (31-152
punkty) w grupie kontrolnej oraz 97,4121 punkty (54-143 punkty) w grupie badanej.
Zardéwno 152 oraz 143 punkty sa warto$ciami wskazujagcymi na wysokie ryzyko chorych z
NSTE-ACS (skala oceny ryzyka GRACE definiuje ryzyko niskie jako <108 punktow, za$
ryzyko posrednie jako 109-140 punktow, Zatacznik 2). Wartos¢ z zakresu ryzyka wysokiego
w skali GRACE (czyli odpowiednio 152 i 143 punkty) osiagnat tylko 1 chory w kazdej z
grup, wszyscy pozostali pacjenci mieli ryzyko niskie lub posrednie, tj. <140 punktow.
Ponadto punktacja w skali Antmana wskazywata na ryzyko posrednie: 3 punkty w skali
Antmana u pacjenta z punktacjag 143 w skali GRACE oraz 4 punkty w skali Antmana u
pacjenta z punktacja 152 w skali GRACE. Ci dwaj pacjenci zostali wtaczeni do niniejszego
badania w sierpniu 2008 roku oraz w lutym 2011 roku, czyli jeszcze zanim powszechnie w
Polsce przyjeto stosowanie skali GRACE do oceny ryzyka chorych z ostrymi zespotami
wiencowymi [60].

Wsrod klasycznych czynnikéw ryzyka choroby niedokrwiennej serca, nadci$nienie
tetnicze stwierdzono u 171 chorych, 82 chorych w GB (89,1% pacjentéw w GB) oraz 89
chorych w GK (73% pacjentow w GK). Cukrzyce (wszyscy chorzy wiaczeni do niniejszego
badania mieli cukrzyce typu 2) rozpoznano u 28 chorych - 15 chorych w GB (16,3%) i 13
chorych w GK (10,7%). Hipercholesterolemia (uprzednio leczona lub §wiezo rozpoznana)
byta obecna u 164 chorych, w tym u 72 oséb w GB (78,3%) i 92 osob w GK (75,4%).
Pacjenci palacy tyton stanowili 40% catej populacji bioracej udziat w badaniu, w GB byto to
46 chorych (50%), a w GK 40 pacjentow (32,8%). Dodatni wywiad rodzinny w Kkierunku
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choroby wiencowej posiadato 128 pacjentow, w GB 54 (59%), a w GK 74 (61%). Nadwage
lub otytos¢ rozpoznano u odpowiednio 67 (70,3%) oraz 83 (72,8%) chorych.

Bol w klatce piersiowej w ciggu 72 godzin do momentu zgloszenia si¢ do SOR
podawali wszyscy pacjenci wigczeni do niniejszego badania.

Wsrod uczestnikow badania przebyty zawal serca w wywiadzie wystepowat u 23
chorych, w tym 15 pacjentow w GB (13,8%) i 8 w GK (6,5%). Odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci lewej komory w badaniu echokardiograficznym zarejestrowano u 12 sposrod
tych chorych — 9 w GB i 3 w GK, zaburzenia te odpowiadaty lokalizacji przebytego zawatu
serca. Najnizsza wartos$¢ frakcji wyrzutowej lewej komory (left ventricular ejection fraction,
LVEF) w usg serca zaobserwowana w GB wyniosta 30%, a w GK 40%. Najwyzsze wartosci
LVEF w obu grupach osiagnety 73%.

W badaniach laboratoryjnych nie stwierdzono istotnych r6znic w poziomie troponiny I
pomiedzy GB i GK. Sredni poziom troponiny I zarejestrowany przy przyjeciu chorego do
SOR w GB wynio6st 0,045+0,03 ng/ml (minimalny poziom tropniny I wynidst ponizej progu
oznaczalno$ci, czyli ponizej 0,04 ng/ml, za§ maksymalny 0,12 ng/ml), w GK byty to wartosci
0,048+0,05 ng/ml (odpowiednio ponizej 0,04 ng/ml oraz 0,40 ng/ml). W drugim oznaczeniu
troponiny I, czyli po 6 godzinach od pierwszego pobrania probki krwi, poziom troponiny I w
GB wyniost srednio 0,066+0,15 ng/ml (minimalnie ponizej 0,04 ng/ml, maksymalnie 0,14
ng/ml); w GK warto$ci te osiggnety 0,078+0,36 ng/ml (minimalnie ponizej 0,04 ng/ml,
maksymalnie 0,36 ng/ml). W Dolnoslaskim Centrum Diagnostyki Laboratoryjnej, w ktorym
analizowano poziom troponiny I w osoczu krwi zylnej, wartoscig odcigcia dla zawatu serca
jest warto$¢ >0,50 ng/ml.

W poczatkowym etapie niniejszego badania oznaczano rdéwniez stgzenie/mase
izoenzymu MB kinazy kreatynowej (creatine kinase-MB mass, CK-MB mass), jednak od
roku 2012 zaniechano oznaczania tego markera martwicy miokardium, koncentrujac si¢ na
oznaczeniu poziomu troponiny I. W zwigzku z tym w rozprawie doktorskiej nie
uwzgledniono wynikéw CKMB mass.

Stezenie kreatyniny w surowicy krwi wyniosto $rednio w GB 0,91+0,19 mg/dl
(minimalnie 0,64 mg/dl, za§ maksymalnie 1,57 mg/dl). W GB 3 pacjentow przekroczyto
warto$¢ kreatyniny powyzej 1,36 mg/dl, osiagajac stezenie: 1,40 mg/dl, 1,48 mg/dl oraz 1,57
mg/dl. Zdecydowano si¢ na wigczenie powyzszych chorych do badania z uwagi na jeszcze
zadowalajacy wynik klirensu kreatyniny, ktéry u powyzszych chorych wynosit odpowiednio:
50 ml/min, 92 ml/min i 43 ml/min. W GK $rednie st¢zenie kreatyniny w surowicy krwi byto
na poziomie 0,87+0,18 mg/dl; minimalnie 0,66 mg/dl, za§ maksymalnie 1,64 mg/dl — byt to
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jedyny chory w GK, ktorego stezenie kreatyniny przekraczato 1,36 mg/dl, natomiast klirens

kreatyniny wynosit 66 ml/min.

Wrynik st¢zenia OPG uzyskano u wszystkich pacjentéw w badaniu. W GB $rednia

warto$¢ wyniosta 4,27+1,8 pmol/l. W GK zarejestrowano $rednio 3,99+1,6 pmol/I.

Charakterystyke kliniczng grupy badanej i grupy kontrolnej przedstawia Tabela 1.

Tabela 1. Charakterystyka badanych grup.

Parametr Grupa badana (GB) Grupa kontrolna (GK) p
Liczba pacjentow 92 122 -
Wiek (lata) 64,45+8.5 61,2+10,5 0,035
Liczba kobiet 42 (45,7%) 83 (68%) 0,0016
Skala Antmana (punkty) 2,49+0,9 2,05+1 0,0014
Skala GRACE, smiertelnos$¢ 97,41£21 95,36+24,5 0,47
wewnatrzszpitalna (punkty)
Zmiany niedokrwienne w zapisie | 49 55 0,25
EKG (liczba pacjentéw)
Nadcisnienie tetnicze 82 (89,1%) 89 (73%) 0,0059
Cukrzyca typu 2 15 (16,3%) 13 (10,7%) 0,31
Hipercholesterolemia 72 (78,3%) 92 (75,4%) 0,75
Palenie tytoniu 46 (50%) 40 (32,8%) 0,016
Nadwaga/otytos¢ 67 (70,3%) 83 (72,8%) 0,81
Dodatni wywiad rodzinny w 54 (59%) 74 (61%) 0,88
kierunku choroby wienicowe;j
Bol w klatce piersiowej w ciggu | 92 (100%) 122 (100%) 1
72 godz. przed zgloszeniem si¢
do SOR
Przebyty zawat serca 15 (13,8%) 8 (6,5%) 0,04
Troponina | przy przyjeciu 0,045+0,03 0,048+0,05 0,13
(ng/ml)
Troponina | po 6 godz. (ng/ml) 0,066+0,15 0,078+0,36 0,072
CRP (mg/l) 4,43+6,5 3,54+5.9 0,17
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Tabela 1. Charakterystyka badanych grup — c.d.

Kreatynina (mg/dl) 0,91+0,19 0,87+0,18 0,22
Klirens kreatyniny (ml/min) 87,91+25,1 89,89+29,5 0,74
OPG (pmol/l) 4,27+1,8 3,99+1,6 0,38

4.2. Koronarografia i tomografia komputerowa

4.2.1. Koronarografia i tomografia komputerowa w grupie badanej

W GB wykonano 60 koronarografie i 32 angio-TK tetnic wiencowych. W grupie
koronarografii 10 chorych miato maksymalne zwe¢zenie co najmniej jednej tetnicy
wiencowych w zakresie 50-70% $rednicy naczynia, za$ 50 chorych miato maksymalne
zwezenie co najmniej jednej tetnicy wiencowej powyzej 70% s$rednicy naczynia. W grupie
angio-TK tetnic wiencowych 22 chorych wymagato wykonania nastgpczej koronarografii
celem potwierdzenia istotno$ci zmian w t¢tnicach wiencowych - koronarografi¢ wykonywano
1 dob¢ po wykonaniu angio-TK tetnic wiencowych i uprzednim nawodnieniu chorego 0,9%
NaCl i.v. Wszystkie zobrazowane zmiany w angio-TK tetnic wiencowych byty zgodne z
wynikiem koronarografii.

Wykonano tacznie 40 angioplastyk wiencowych (u 33 chorych w grupie
koronarografii oraz u 7 chorych w grupie angio-TK tetnic wiencowych), w tym 33 z
implantacja stentu oraz 7 angioplastyk balonowych. Do pomostowania aortalno-wieicowego
zakwalifikowano 23 pacjentow (18 chorych w grupie koronarografii 1 5 chorych w grupie
angio-TK tetnic wiencowych). Rewaskularyzacji wiencowej nie wymagato 34 chorych.

W grupie angio-TK tetnic wiencowych stwierdzono u 3 chorych przepukling rozworu
przelykowego a u 1 chorego poszerzenie aort wstepujacej i zstepujace;.

Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych (coronary artery calcium scoring, CACS)

wyniost w GB od 0 do 370 jednostek Hounsfielda (Hounsfield unit, HU) [Zatacznik 8].

4.2.2. Koronarografia i tomografia komputerowa w grupie kontrolnej

W GK wykonano 46 koronarografii i 76 angio-TK tetnic wiencowych. W grupie

angio-TK tetnic wiencowych 9 chorych wymagato wykonania nastepczej koronarografii
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celem potwierdzenia istotno$ci zmian w tetnicach wiencowych - koronarografi¢ wykonywano
1 dobe po wykonaniu angio-TK t¢tnic wiencowych 1 uprzednim nawodnieniu chorego 0,9%
NaCl i.v. W 5 przypadkach zwegzenia wykazane w tetnicach wiencowych w angio-TK nie
potwierdzity si¢ w koronarografii — w angio-TK tetnic wiencowych zobrazowano zmiany od
50% do 70% w rdéznych tetnicach wiencowych (LM 50%, LAD 70%, LAD 60%, RCA 60%,
D1 60%), natomiast w koronarografii byly to zmiany nieistotne (odpowiednio: zmiany
przyscienne, 40%, 30%, zmiany przys$cienne, brak zwezen).

Rewaskularyzacji wiencowej nie wymagat zaden z pacjentow w GK.

W grupie angio-TK tetnic wiencowych stwierdzono u 3 chorych przepukling rozworu
przetykowego, u 2 chorych guzek ptuca oraz u 1 chorego naczyniak w lewym ptacie watroby.

CACS wynioést w GK od 0 do 91 HU.

4.3. Wyniki obserwacji 6-miesi¢cznej

W obserwacji 6-miesiecznej analizowano wystapienie niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w postaci zgonu, zawatu serca, udaru niedokrwiennego moézgu lub
ponownej hospitalizacji. Nie obserwowano zgondéw. U 1 chorego w GB doszto do zawatu
serca NSTEMI 5 miesiecy po wypisie ze szpitala. U 1 chorego w GB wystgpit udar
niedokrwienny mézgu 3 miesigce po wypisie ze szpitala. U 21 chorych w ciggu 6 miesiecy od
wypisu ze szpitala doszto do rehospitalizacji, gtéwnie z powodu postepujacej diawicy
piersiowej, czego przyczyna po wykonaniu koronarografii najczesciej okazywata sie
restenoza w implantowanym wczesniej stencie. Innymi przyczynami ponownych
hospitalizacji byly: wszczepienie stymulatora serca z powodu zespotu chorego wezta
zatokowego (1 pacjent, GK), ablacja nawrotnego czestoskurczu weztowego (1 pacjent, GK),
wszczepienie ICD w przebiegu kardiomiopatii przerostowej (1 pacjent, GK).

Kontrole¢ chorych przeprowadzono po 6 miesigcach od czasu randomizacji - w Szpitalu
lub telefonicznie, jesli chory nie mogt dotrze¢ do szpitala w ustalonym terminie.

Nie zarejestrowano zadnych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon,
zawal, udar) w trakcie pobytu pacjentéw w szpitalu, gdy byli randomizowani do niniejszego

badania.
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4.4 Zwiazek miedzy stezeniem OPG a poszczegélnymi danymi demograficznymi,
klinicznymi, wynikami laboratoryjnymi, czynnikami ryzyka choréb sercowo-

naczyniowych, jednostkami chorobowymi i zwe¢zeniami w tetnicach wiencowych

4.4.1. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a wiekiem

Tabela 2. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a wiekiem.

Liczba probantow 214
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,276
Poziom istotno$ci p<0,0001

Zaobserwowano dodatnig korelacje pomigdzy wiekiem a stezeniem OPG (p<0,0001).

Wraz z wiekiem rosto stezenie OPG.
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wiek(lata)

Ryc. 1. Zalezno$¢ stezenia OPG z wiekiem chorych.
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4.4.2. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a plcig

Analizujac stezenie OPG w grupie kobiet 1 megzczyzn, nie zaobserwowano istotnej
statystycznie roznicy (p=0,232) pomiedzy piciami. Srednie stezenie OPG w grupie Kobiet
wynosito 4,21 + 1,82 pmol/l, natomiast w grupie m¢zczyzn 3,96 + 1,51 pmol/l (Ryc. 2).

1 p=0,232

| |
Kobiety Me7zczvzni

Ryc. 2. Porownanie stezenia OPG u kobiet i m¢zczyzn.
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4.4.3. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a BMI

Tabela 3. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a BML
Liczba probantow 210
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,0945

Poziom istotnos$ci p=0,172

Nie zaobserwowano istotnej korelacji pomig¢dzy stezeniem OPG a BMI (p=0,172).
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Ryc. 3. Zalezno$¢ stezenia OPG z warto$ciami BMI.



4.4.4. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a skala Antmana

Tabela 4. Zalezno$¢ stezenia OPG z poszczegdlnymi punktami w skali Antmana.

OPG (pmol/l)
Skala Antmana 0 1 2 3 4
(punkty)
Liczba probantow 6 47 77 58 26
Srednia 3,03 3,70 4,05 4,11 5,29
Odchylenie 1,55 1,78 1,34 1,45 2,42
standardowe

Poziom istotnosci | p = 0,002

Zaobserwowano istotny zwigzek pomig¢dzy stezeniem OPG a skalg Antmana. Analiza
post-hoc wykazata, ze wynik 1 w skali Antmana ma istotnie nizsze st¢zenie OPG niz wynik 4
(p=0,003). Pozostale grupy nie roznity si¢ w sposob istotny. Natomiast dane wydajg si¢
uktada¢ w rosnacy trend (Ryc. 4).

p=0,003

OPG (pmol/l)

T T T T
0 1 2 3 4

Skala Antmana (punkty)

Ryc 4. Srednie wartosci stezenia OPG dla liczby punktéw w skali Antmana.
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Analizujgc stezenie OPG w grupie chorych z niskim (0-2 punkty) 1 posrednim (3-4
punkty) ryzykiem w skali Antmana, zaobserwowano istotnie wyzsze ste¢zenie OPG u chorych
z posrednim ryzykiem (p=0,005). Srednie stezenie OPG w grupie niskiego ryzyka wynosito
3,87 = 1,53 pmol/l, za§ w grupie posredniego ryzyka 4,47 = 1,87 pmol/l (Ryc. 5).

7,0

6,5
6,0

p=0,005 -

55
5,0

45
OPG (pmgl/l)
4,0

35

3.0 o
20
15

IO —

0,5 o

0,0 e .
I I
Niskie ryzyko (0 - 2 punkty) Posrednie ryzyko (3 - 4 punkty)

Ryc. 5. Porownanie $redniego stezenia OPG dla ryzyka (niskie i posrednie) w skali Antmana.
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4.4.5. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a skala GRACE

Tabela 5. Zalezno$¢ migdzy st¢zeniem OPG a punktacjg w skali GRACE okreslajagca $miertelnosé

wewnatrzszpitalng.

Liczba probantow

Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho)

Poziom istotno$ci

GRACE okreslajacym $miertelno$¢ wewnatrzszpitalng (p=0,005).

16

213
0,190
p=0,005

Zaobserwowano dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem OPG a wynikiem w skali
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Ryc. 6. Zaleznos¢ stezenia OPG w stosunku do wyliczonej wg skali GRACE $miertelnosci

wewnatrzszpitalnej.
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Tabela 6. Zaleznos¢ miedzy stezeniem OPG a $miertelnoscig i zawatami serca wewngtrzszpitalnymi
wyg punktacji w skali GRACE.

Liczba probantow 213
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,130

Poziom istotnos$ci p=0,058

Brak istotnej korelacji pomig¢dzy stezeniem OPG a punktacja w skali GRACE

okreslajaca wewnatrzszpitalng $miertelnosc¢ i zawaty serca (p=0,058).
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Ryc. 7. Zalezno$¢ stezenia OPG w stosunku do wyliczonej wg skali GRACE $miertelnosci

wewnatrzszpitalnej 1 zawatow serca.
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Tabela 7. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a $miertelnos$cig 6-miesi¢czng w skali GRACE.

Liczba probantow 213
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,238
Poziom istotnosci p=0,0005

Zaobserwowano istotng dodatnig korelacje pomiedzy stezeniem OPG a punktacja w
skali GRACE okreslajacg $miertelno$¢ w obserwacji 6-miesiecznej (p=0,0005).
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Ryc. 8. Zalezno$¢ stgzenia OPG w stosunku do wyliczonej wg skali GRACE $miertelno$ci

6-miesieczne;.
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Tabela 8. Zalezno$¢ migdzy st¢zeniem OPG a $miertelnoscig i zawalami serca w obserwacji 6-

miesiecznej w skali GRACE.

Liczba probantow 213
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,192
Poziom istotno$ci p=0,005

Zaobserwowano istotng dodatnig korelacj¢ pomiedzy stezeniem OPG a punktacjg w

skali GRACE dla $miertelnosci i zawalow serca w obserwacji 6-miesiecznej (p=0,0005).
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Ryc. 9. Zalezno$¢ stezenia OPG w stosunku do wyliczonej wg skali GRACE $miertelnosci i

zawalow serca w obserwacji 6-miesigczne;.
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4.4.6. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a klirensem kreatyniny

Tabela 9. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a klirensem kreatyniny.

Liczba probantow 211
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) -0,206
Poziom istotnos$ci p=0,002

Zaobserwowano istotng korelacj¢ pomiedzy stezeniem OPG a klirensem kreatyniny —
stezenie OPG rosto wraz ze spadkiem GFR (p=0,002).
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Ryc. 10. Zalezno$¢ stgzenia OPG z klirensem kreatyniny.
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4.4.7. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a CRP

Tabela 10. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a CRP.

Liczba probantow 191
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,145
Poziom istotno$ci p=0,045

Zaobserwowano bardzo stabg dodatnig korelacj¢ pomig¢dzy stezeniem OPG a CRP.

Wynik moze by¢ niewystarczajaco dokladny z racji stabej reprezentatywnosci wyzszych

wartosci CRP (p=0,045).
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Ryc. 11. Zalezno$¢ stezenia OPG ze stezeniem CRP.
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4.4.8. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a nadci$nieniem tetniczym

Analizujagc stezenie OPG w grupie chorych z nadci$nieniem te¢tniczym i bez
nadci$nienia tetniczego, stwierdzono istotnie statystycznie wyzsze stezenie OPG u chorych z
nadci$nieniem tetniczym (p=0,026). Srednie stgzenie OPG w grupie chorych z nadci$nieniem
tetniczym wyniosto 4,21 £ 1,63 pmol/l, za§ w grupie bez nadci$nienia tetniczego 3,70 + 1,89
pmol/l (Ryc. 12).

- p=0,026

mol/l) ]

I I
Nadci$nienie tetnicze Brak nadci$nienia t¢tniczego

Ryc. 12. Srednie wartosci stezenia OPG a obecno$¢ nadcisnienia tetniczego.
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4.4.9. Zaleznos¢ miedzy stezeniem OPG a cukrzyca typu 2

Oceniajac stezenie OPG w grupie chorych z cukrzyca typu 2 i1 bez cukrzycy typu 2,
nie stwierdzono istotnej statystycznie rdéznicy stezenia OPG w obu grupach (p=0,222).
Srednie stezenie OPG w grupie chorych z cukrzyca typu 2 wyniosto 4,41 + 1,56 pmol/l, za§ w
grupie bez cukrzycy typu 2 miato wartos¢ 4,06 = 1,71 pmol/l (Ryc. 13).

i p=0,222

OPG (pmpl/1)

T T
Cukrzyca typu 2 Brak cukrzycy typu 2

Ryc. 13. Srednie wartosci stezenia OPG a obecno$¢ cukrzycy typu 2.
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Tabela 11. Cukrzyca z uwzglednieniem lekéw a OPG.

Cukrzyca Insulina
Liczba probantéw 11
Srednia 4,67

Odchylenie standardowe | 1,54

Poziom istotnosci p=0,42

OPG (pmol/l)
Lek doustny = Brak cukrzycy typu 2
17 186
4,24 4,06
1,59 1,71

7

Nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w stezeniu OPG u chorych leczonych

insuling w poréwnaniu z chorymi stosujagcymi jedynie leki doustne oraz pacjentami bez

cukrzycy typu 2 (p=0,427; Ryc. 14)

OPG (pmol/l)

|
Insulina

Ryc. 14. Srednie warto$ci OPG a leczenie cukrzycy typu 2 i brak cukrzycy typu 2.

Lek doustny Brak cukrzycy typu 2
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4.4.10. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a hipercholesterolemig

Analizujac stezenie OPG w grupie chorych z hipercholesterolemia i bez
hipercholesterolemii, nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy w stezeniu OPG w obu
grupach (p=0,127). Srednie stezenie OPG w grupie chorych z hipercholesterolemia wyniosto
4,18 £ 1,57 pmol/l, natomiast w grupie bez hipercholesterolemii 3,90 + 2,05 pmol/l (Ryc. 15).

p=0,127

I I
Hipercholesterolemia  Brak hipercholesterolemii

Ryc. 15. Srednie wartosci stezenia OPG a obecno$¢ hipercholesterolemii.
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4.4.11. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a paleniem tytoniu

Analizujac stgzenie OPG w grupie chorych palacych tyton (obecnie 1 w przesztosci)
oraz nigdy niepalacych tytoniu, nie stwierdzono istotnej statystycznie roéznicy st¢zenia OPG w
obu grupach (p=0,094). Srednie stezenie OPG w grupie chorych palacych tyton wynosila 3,84
+ 1,42 pmol/l, za§ w grupie niepalacych 4,29 + 1,84 pmol/l (Ryc. 16).

4,8
] p=0,094

4,4

4,2
OPG

(pmol/l)]

3,8 -

3,6

34 -

Palenie tytoniu Nie palenie tytoniu

Ryc. 16. Srednie wartosci stezenia OPG a palenie tytoniu w wywiadzie.
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4.4.12. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a wskaznikiem uwapnienia tetnic wiencowych

Tabela 12. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a Calcium Score.

Liczba probantow 102
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,0743
Poziom istotno$ci p=0,458

Nie wykazano istotnego statystycznie zwigzku pomig¢dzy st¢zeniem OPG a Calcium
Score (p=0,458). Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych w grupie wszystkich chorych,
ktérym wykonano angio-TK tetnic wiencowych byt niski, wobec czego mamy do czynienia z
niedostateczng reprezentatywnosciga wyzszego wyniku CACS, mogacego mieé¢ wpltyw na

poziom istotnosci korelacji ze stgzeniem OPG (Ryc. 17).

T T T T T T
0 100 200 300 400 500 600

Calcium Score (HU)

Ryc.17. Zalezno$¢ stezenia OPG z wartosciami wskaznika uwapnienia t¢tnic wiencowych.
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4.4.13. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a zwezeniami tetnic wiencowych w ocenie

angio-TK tetnic wiencowych w przedzialach <50% i >50%

Tabela 13. Zaleznos$¢ migdzy st¢zeniem OPG a zwezeniami t¢tnic wiencowych w ocenie angio-TK

tetnic wiencowych w przedziatach <50% i >50%.

OPG (pmol/l)
Zwezenie >50% nie tak
Liczba probantow 76 32
Srednia 4,04 4,42
Odchylenie standardowe 1,65 1,35

Dwustronne prawdopodobienstwo = p = 0,18

Nie stwierdzono istotnej roznicy pomigdzy stgzeniem OPG w grupie chorych ze

zwezeniem tetnic wiencowych >50% a zwezeniem <50% (p = 0,18; Ryc. 18).

opB Tpmoiii)

:
5 kS
_ 2
v
i

1 4
:
Zwezenie <50% Zwezenie >50%

1 ’xe—%é%ﬂo?g%o%%

Ryc. 18. Wartosci stezenia OPG w zaleznosci od zwe¢zeniami tetnic wiencowych w

przedziatach <50% i >50% w ocenie angio-TK tetnic wiencowych.
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4.4.14, Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a iloSciowym zwezeniem tetnicy wiencowej

w ocenie angio-TK tetnic wiencowych

Tabela 14. Zaleznos$¢ migdzy stgzeniem OPG a ilosciowym zwegzeniem tg¢tnic wiencowych w ocenie

angio-TK tetnic wiencowych.

Liczba probantow 108
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,139
Poziom istotno$ci p=0,152

Brak istotnej korelacji pomigdzy poszczegdlnymi wartoSciami zwezen tetnic
wiencowych a stezeniem OPG (p=0,152). Podobnie, jak w poprzedniej analizie, moze to by¢

zwigzane ze zdecydowang przewaga pacjentow bez zwezenia (Ryc. 19).
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Ryc. 19. Zaleznos$¢ stezenia OPG w stosunku do ilo§ciowych zwezen tetnic wiencowych w

ocenie angio-TK tetnic wiencowych.
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4.4.15. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a zwezeniami w tetnicach wiencowych

w koronarografii w przedzialach: <50%, 50-70% i >70%

Tabela 15. Zalezno$¢ migdzy stezeniem OPG a zwezeniami w tetnicach wiencowych w koronarografii

w przedziatach: <50%, 50-70% i >70%

OPG (pmol/l)
Zwezenie <50% 50-70% >70%
Liczba probantow 46 10 50
Srednia 3,92 4,08 4,22
Odchylenie standardowe 1,56 1,31 2,14

Poziom istotnos$ci p=0,94

Nie wykazano istotnej réznicy pomiedzy stgzeniem OPG w poszczegdlnych grupach

stopnia zwe¢zenia tetnic wiencowych (p = 0,94; Ryc. 20).
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Zwezenie <50%  Zwezenie 50%-70% Zwezenie >70%

Ryc. 20. Wartosci stezenia OPG w zalezno$ci od zmian w tetnicach wiencowych w

przedziatach <50%, 50-70% i >70%.
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4.4.16. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a iloSciowym zwezeniem tetnicy wiencowej

w koronarografii

Tabela 16. Zaleznos$¢ migdzy st¢zeniem OPG a iloSciowym zwezeniem tgtnicy wiencowe;j

w koronarografii.

Liczba probantow 106
Wspotczynnik korelacji rang Spearmana (rho) 0,0747
Poziom istotnosci p=0,446

Brak korelacji pomiedzy stezeniem OPG a poszczegdlnymi poziomami zwegzenia

tetnic wiencowych w podgrupie koronarografii (p=0,446; Ryc. 21).
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Ryc. 21. Zalezno$¢ miedzy warto$ciami OPG a poszczegdlnymi maksymalnymi zwezeniami

w tetnicach wiencowych w koronarografii.
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4.4.17. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a jakimkolwiek zwezeniem tetnic wiencowych

zarowno w ocenie angio-TK tetnic wiencowych jak i koronarografii

Tabela 17. Zaleznos$¢ migdzy stg¢zeniem OPG a jakimkolwiek zwezeniem tetnic wiencowych zaréwno

w ocenie angio-TK tetnic wiencowych jak i koronarografii.

Brak zwezen Obecne zwe¢zenia
Liczba probantow 91 123
Najnizsza warto$¢ 0,4300 0,1600
Najwyzsza wartos¢ 8,4700 14,1400
Mediana 3,8200 4,0600

Dwustronne prawdopodobienstwo = p = 0,257

Brak istotnej roznicy w poziomie OPG w zalezno$ci od obecnosci zwegzenia

(p=0,257).
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cmd:SHOWXMINMAX?29
cmd:SHOWYMINMAX?49
cmd:SHOWXMINMAX?76
cmd:SHOWYMINMAX?12

4.4.18. Zaleznos$¢ miedzy stezeniem OPG a sposobem rewaskularyzacji (PCl vs CABG) i

brakiem rewaskularyzacji

Tabela 18. Zaleznos$¢ migdzy st¢zeniem OPG a sposobem rewaskularyzacji (PCI vs CABG) i brakiem

rewaskularyzacji.

OPG (pmol/l)
Rewaskularyzacja CABG BRAK PCI
Liczba probantow 18 152 44
Srednia 3,54 4,04 4,57
Odchylenie standardowe | 1,25 1,60 2,07

Poziom istotnos$ci p=0,187

Brak istotnej statystycznie roznicy w st¢zeniu OPG u chorych poddanych réznym metodom

rewaskularyzacji, tj. PCI lub CABG oraz brakiem rewaskularyzacji (p=0,187; Ryc. 22).
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Ryc. 22. Wartosci stezenia OPG u chorych poddanych CABG, PCI oraz w grupie chorych bez

rewaskularyzacji.
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4.4.19. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a sposobem rewaskularyzacji (PCl lub CABG)

I brakiem rewaskularyzacji

Tabela 19. Zalezno$¢ miedzy stezeniem OPG a sposobem rewaskularyzacji (PCI lub CABG)

i brakiem rewaskularyzacji.

Brak rewaskularyzacji Rewaskularyzacja
Liczba probantow 152 62
Najnizsza wartos¢ 0,16 0,44
Najwyzsza wartos$¢ 9,32 14,14
Mediana 3,95 4,04
Dwustronne prawdopodobienstwo p=0,773

Brak istotnej roéznicy pomiedzy grupa z i bez rewaskularyzacji w poziomie OPG

(p=0,773; Ryc. 23).
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Ryc. 23. Wartosci stgzenia OPG w grupie chorych poddanych i1 nie poddanych

rewaskularyzacji.
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4.4.20. Niezalezny wplyw stezenia OPG na zwezenie tetnic wiencowych

Tabela 20. Regresja wieloczynnikowa niezaleznego wptywu stgzenia OPG na zwezenie (ilosciowe).

Niezalezne zmienne | Wspolczynnik Btad p
regresji standardowy

(stata) -54,8821

OPG (pmol/l) 1,4194 1,4437 0,326

Wiek 0,9063 0,2792 0,001

Pte¢ 20,4786 5,1295 0,0001

Cukrzyca 9,3076 7,1078 0,191

Nadci$nienie tetnicze = 17,3061 6,4059 0,007

Hipercholesterolemia | -0,1950 5,8087 0,973

Palenie tytoniu 14,7430 5,1150 0,004
Przeprowadzono analize wieloczynnikowa, ktéra uwzgledniata wiek, ptec,

nadci$nienie tetnicze i palenie tytoniu jako niezalezne czynniki ryzyka wplywajace na
zwigkszenie poziomu zwe¢zenia tetnic wiencowych. Stezenie OPG okazato si¢ nieistotne, co

nie pozwala nam wyciggna¢ podobnego wniosku na jego temat.

Tabela 21. Regresja logistyczna wieloczynnikowa niezaleznego wptywu stezenia OPG na zwezenie 50%

Zmienna lloraz szans 95% ClI p

OPG (pmol/l) 1,0830 0,9009 - 1,3019 0,356
Wiek 1,0658 1,0260 - 1,1072 0,001
Ple¢ 3,6569 1,8806 - 7,1107 <0,0001
Cukrzyca 1,4091 0,5992 - 3,3136 0,432
Nadcis$nienie tetnicze 2,9449 1,2161 - 7,1317 0,016
Hipercholesterolemia 1,2280 0,5882 - 2,5638 0,584
Palenie tytoniu 2,8584 1,4509 - 5,6314 0,0024

Podobnie jak poprzednio wiek, ple¢, nadci$nienie te¢tnicze i palenie tytoniu sg

istotnymi czynnikami ryzyka zwezenia tetnic wiencowych.
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Tabela 22. Regresja logistyczna wieloczynnikowa niezaleznego wptywu OPG na zwezenie (dowolne).

Zmienna

OPG (pmol/l)

Wiek

Ple¢

Cukrzyca
Nadci$nienie tetnicze
Hipercholesterolemia

Palenie tytoniu

Iloraz szans
1,1250
1,0477
2,8245
2,6626
3,7403
1,0312
2,5548

95% CI

0,9385 - 1,3486
1,0101 - 1,0868
1,4320 - 5,5712
0,9896 - 7,1640
1,6228 - 8,6211
0,4914 - 2,1641
1,2975 - 5,0306

Y
0,202

0,012
0,002
0,052
0,002
0,935
0,006

Podobnie jak poprzednio wiek, pte¢, nadcisnienie tetnicze i palenie tytoniu sa

istotnymi czynnikami ryzyka zwezenia te¢tnic wiencowych. Dodatkowo cukrzyca ma

graniczng wartos¢ p.
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4.4.21. Niezalezny wplyw stezenia OPG na ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego

(rehospitalizacji) w obserwacji 6-miesiecznej

Tabela 23. Niezalezny wplyw stgzenia OPG na ryzyko incydentu sercowo-naczyniowego
(rehospitalizacji) w obserwacji 6-miesieczne;.
Zmienna lloraz szans 95% ClI p

OPG (pmol/l) 1,0596 0,8232 do 1,3640 0,653

Analiza regresji logistycznej nie wykazata istotnego wptywu stezenia OPG na ryzyko

wystgpienia 6-miesi¢cznego incydentu W postaci rehospitalizacji (p=0,653).

Tabela 24. Porownanie stezenia OPG u pacjentdow z i bez rehospitalizacji.

OPG (pmol/l)
Rehospitalizacja nie tak
Liczba probantéw 183 21
Srednia 4,09 4,26
Odchylenie standardowe 1,67 1,96

Dwustronne prawdopodobienstwo | p = 0,741

Nie wykazano istotnej réznicy w stezeniu OPG pomigdzy pacjentami, u ktorych

wystgpita i nie wystgpita rehospitalizacja w obserwacji 6-miesi¢cznej (p=0,741).
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5. Omowienie wynikow i dyskusja

Niniejsza rozprawa doktorska opiera si¢ na randomizowanym prospektywnym
jednoosrodkowym  badaniu  klinicznym, ktérego czgscia byla analiza st¢zenia
osteoprotegeryny w korelacji z nasileniem zmian miazdzycowych u pacjentow z 0OStrymi
zespotami wiencowymi bez uniesienia odcinka ST niskiego 1 posredniego ryzyka ocenianego
za pomocg skali GRACE oraz skali Antmana.

Zwezenia tetnic wiencowych. Uzyskane wyniki nie wykazuja korelacji pomig¢dzy
stezeniem OPG a zmianami miazdzycowymi w tetnicach wiencowych. Nie stwierdzono
réznicy w poziomie OPG u chorych z réznym stopniem zwezenia tetnic wiencowych
niezaleznie od metody obrazowania, czyli ponizej 50%, w przedziale 50-70% oraz powyzej
70% u chorych, u ktérych wykonano koronarografi¢ ani w przedziale ponizej 50% 1 powyzej
50% u pacjentéw poddanych pierwotnie angio-TK tetnic wiencowych. Co wigcej, stezenie
OPG nie réznilo si¢ istotnie pomiedzy chorymi bez jakichkolwiek zmian w tetnicach
wiencowych oraz tymi, ktorzy zmiany posiadali. Pozwala to na wyciggni¢cie wniosku, iz
OPG nie moze stuzy¢ jako marker w rozpoznawaniu chorych z ostrym zespolem wiencowym
bez uniesienia odcinka ST niskiego i posredniego ryzyka. W pracy nie analizowano chorych z
ostrym zespolem wiencowym bez uniesienia odcinka ST wysokiego ryzyka ani chorych z
zawalem migs$nia sercowego — wyniki w tej grupie chorych moga by¢ odmienne od
przedstawionych powyzej. Uzyskane dane roznig si¢ zasadniczo od tych dostgpnych w
Swiatowym pismiennictwie. Wigkszos¢ badan wskazuje na obecnos$¢ wyzszych stezen OPG u
chorych ze stabilng chorobg wiencowa, ostrymi zespotami wiencowymi, w tym zawalem
migénia sercowego. W analizie obejmujacej kilkanascie badan, przeprowadzonej przez
dunskich badaczy, stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenia OPG w powyzszych grupach
chorych, w tym chorych z dlawicg piersiowa niestabilng [61]. Podobnie wloscy badacze pod
kierownictwem Palazzuoli stwierdzili wyzsze stezenia OPG u chorych z dlawica stabilna,
dlawicg niestabilng oraz zawalem migénia sercowego w poréwnaniu do oséb bez choroby
wiencowej [62]. Najnowsze prace pokazujg jednak, ze pojedynczy pomiar OPG, podobnie jak
W niniejszym badaniu, ma ograniczong warto§¢ w rozpoznawaniu choroby wiencowe;j,
autorzy wykazuja, iz najwyzsze stgezenie OPG rejestruje si¢ w przypadku zawatu mig$nia
sercowego [63].

Nieinwazyjne badania obrazowe. W diagnostyce ostrych zespotow wiencowych bez

uniesienia odcinka ST szczegdlng role, poza badaniem podmiotowym i przedmiotowym oraz

62



elektrokardiogramem, odgrywaja ocena biomarkeréw oraz badania obrazowe nieinwazyjne i
ostatecznie inwazyjne (koronarografia) [48]. Diagnostyka bolu w klatce piersiowej jest
wyzwaniem dla systemu opieki zdrowotnej, a jego skala jest coraz wigksza - obecnie
corocznie w USA zglasza si¢ do SOR ponad 6 milionéw chorych z bélem w klatce piersiowej
[64]. Dlatego tak istotne jest, aby koronarografia byta badaniem koncowym, jednocze$nie
oferujacym terapi¢ — angioplastyke tetnicy odpowiedzialnej za ostry incydent wiencowy, zas
wczesniejsza diagnostyka opierata si¢ gtownie o obrazowa ocen¢ nieinwazyjng. Do takich
badan nalezy echokardiografia, rezonans magnetyczny serca, scyntygrafia perfuzyjna mi¢snia
sercowego oraz angiografia tomografii komputerowej. Najwazniejszym badaniem jest usg
serca, ktore w warunkach ostrego niedokrwienia umozliwia wykrycie regionalnych zaburzen
kurczliwos$ci lewej komory serca pod postacig hipokinezy lub akinezy poszczegdlnych
segmentoOw migsnia sercowego oraz ocen¢ globalnej funkcji lewej komory. Co wigcej,
echokardiografia pelni wazng funkcje w diagnostyce rdznicowej, umozliwiajagc wykrycie
innych stanéw mogacych odpowiadac¢ za bol w klatce piersiowej, jak rozwarstwienie aorty,
zatorowo$¢ plucna, stenozg aortalng czy ptyn w worku osierdziowym [48,65]. Diagnostyke
mozna rozszerzy¢ o obcigzeniowe badania obrazowe wykrywajace niedokrwienie, lecz
jedynie w przypadku oséb, u ktérych nie nawraca bol w klatce piersiowej, brak jest zmian w
zapisie EKG, wyniki troponin sg ujemne oraz chorzy ci posiadajg niskie ryzyko w skalach
oceny ryzyka zdarzen niedokrwiennych [48]. Echokardiograficzna proba obcigzeniowa moze
by¢ wysitkowa lub farmakologiczna (test z dobutaming Iub dipirydamolem).
Echokardiografia wysitkowa i dobutaminowa maja podobng wartos¢ diagnostyczna, lecz ta
ostatnia dodatkowo posiada warto$¢ predykcyjng [66]. Test z dobutaming w poréwnaniu Z
dipirydamolem wykazuje wigksza czulos¢, lecz mniejszg swoistos¢ [67]. Echokardiografia
wysitkowa charakteryzuje si¢ 80-85% czuloscig (w chorobie 1-naczyniowej 64-92%, za$
wielonaczyniowej 80-100%), oraz 80-88% swoistoscig [67]. Czuto$¢ echokardiografii
dobutaminowej wynosi 76-92%, swoistos¢ 72-89% [67]. Badaniem umozliwiajacym
wykrycie niedokrwienia migsnia sercowego jest rowniez scyntygrafia perfuzyjna serca,
charakteryzujaca si¢ czutoscig okoto 90% i swoistoscig okoto 80% [67]. Za jej pomocg ocenia
si¢ w spoczynku oraz przy wysitku perfuzj¢ migsnia sercowego w zaleznosci od stopnia
zwezenia tetnicy wiencowej [68]. Radiofarmaceutyk podawany na szczycie wysitku gromadzi
si¢ w kardiomiocytach proporcjonalnie do doptywu krwi przez dane naczynie. Dostepne sg
rébwniez nowoczesne aparaty SPECT-CT zlozone z gamma-kamery oraz tomografu
komputerowego [69]. Kolejnym nieinwazyjnym badaniem obrazowym jest rezonans

magnetyczny serca, ktory za pomoca wspdlnej analizy perfuzji i péznego wzmocnienia
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pokontrastowego umozliwia ocen¢ rezerwy wiencowej oraz detekcje martwicy/blizny
pozawatowej [70]. Badanie obcigzeniowe rezonansu magnetycznego z uzyciem dobutaminy
cechuje si¢ 79-88% czutoscig oraz 82-86% swoistoscig [67].

Role nieinwazyjnych badan obrazowych oceniajagcych niedokrwienie mig$nia
sercowego podkreslajg aktualne europejskie wytyczne NSTE-ACS, przyznajac im najwyzsza
klase¢ zalecen [48]. Aczkolwiek w Polsce badania te nadal nie sa powszechnie dostepne.

Innym badaniem nieinwazyjnym jest wielorzedowa tomografia komputerowa, ktora
nie ocenia niedokrwienia mig¢snia sercowego, lecz obrazuje naczynia wiencowe, a takze
réznicuje inne stany moggce odpowiada¢ za ostry bol w klatce piersiowej (np. wspomniane
juz rozwarstwienie aorty czy zatorowo$¢ ptucng). Badanie posiada wysokg ujemng wartosé
prognostyczna, co zostalo potwierdzone m.in. w badaniu ROMICAT [71] oraz w wielu
innych pracach [72, 73]. Czulo$¢ metody w wykrywaniu istotnych zmian w t¢tnicach
wiencowych w niektorych badaniach sigga 96%, za$ swoistos¢ 87,5% [74]. W niniejszym
badaniu diagnostyka za pomocg tomografii wykryta m.in. poszerzenie aorty wstepujace;j,
guzki w ptucach czy przepukling rozworu przetykowego. W badaniu stwierdzono wysoka
zgodno$¢ w wykrywaniu zmian w tetnicach wiencowych w poréwnaniu z koronarografia,
jedynie u 5 chorych w tomografii opisano zmiany, ktdre nie potwierdzily si¢ w klasycznej
koronarografii. We wszystkich tych przypadkach zmiany zostaly przeszacowane przez
tomografi¢ komputerows.

Wskaznik uwapnienia tetnic wiencowych. Przed wykonaniem angiografii metoda
tomografii komputerowej, u wszystkich chorych obliczono wskaznik uwapnienia tetnic
wiencowych. Nie wykazano korelacji miedzy stezeniem OPG a wielkosciga wskaznika
uwapnienia tetnic wiencowych. Wskaznik uwapnienia w grupie wszystkich chorych, ktorym
wykonano angio-TK tetnic wiencowych byt niski, wobec czego mamy do czynienia z
niedostateczng reprezentatywnoscia wyzszego wyniku CACS, mogacego mie¢ wpltyw na
poziom istotnosci korelacji ze stgzeniem OPG. W literaturze dane na temat korelacji OPG z
CACS sa sprzeczne. W duzym badaniu populacyjnym Dallas Heart Study wykazano
zwickszone zwapnienia w tetnicach wiencowych u chorych z wyzszym st¢zeniem OPG [75].
Zwigkszone stezenie OPG stanowilo rowniez czynnik prognostyczny nasilenia [76] oraz
progresji [77] zwapnienia naczyn u chorych dializowanych. Jednakze dializoterapia zwicksza
ryzyko sercowo-naczyniowe, a patogeneza miazdzycy ro6zni si¢ u chorych w koncowym
stadium niewydolno$ci nerek i powinna by¢ rozpatrywana osobno. Do niniejszego badania
nie wigczono chorych dializowanych. Prace Gogo [78] | Hosbond [63] wskazujg natomiast na

brak relacji migdzy stezeniem OPG a nasileniem zwapnienia w te¢tnicach wiencowych.
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Biomarkery. Obecnie biomarkerami 0 najpowszechniejszym zastosowaniu w
diagnostyce ostrych zespotow wiencowych sa troponiny sercowe [48]. Ciekawa prace
przedstawili badacze pod kierunkiem Xia, tworzac nowy model stratyfikacji ryzyka dla
niestabilnej dtawicy piersiowej [79]. Skala ta opiera si¢ 0 wynik angio-TK t¢tnic wiencowych
oraz biomarkery - uznane, takie jak wysokoczute troponiny sercowe, wysokoczute CRP, NT-
proBP oraz nowsze - mieloperoksydaze i albuminy modyfikowane niedokrwieniem [79]. Do
innych nowych biomarkeréw, nad ktérymi nadal trwaja badania lub ktorych rola jest juz
ustalona, naleza biatko wigzace kwasy tluszczowe typu sercowego [80], mikroRNA [81],
czynnik wzrostu 1 roznicowania 15 [82]. Wyniki prac sa obiecujace, wykazujgc poza
wartoscig diagnostyczng, rowniez znaczenie rokownicze. W niniejszym badaniu st¢zenie
troponiny I byto niewielkie (ponizej 0,5 ng/ml), a najczesciej nieoznaczalne, w zwigzku z
czym korelacja ze stezeniem OPG nie byta celowa.

Rokowanie. W $wietle wynikow uzyskanych w niniejszym badaniu nie mozna
stwierdzi¢, ze OPG posiada warto$§¢ rokownicza, gdyz analiza regresji logistycznej nie
wykazata istotnego wplywu stezenia OPG na ryzyko wystapienia 6-miesi¢cznego incydentu
w postaci rehospitalizacji. Moze to rowniez wynika¢ z malej liczby chorych, ktorzy byli
ponownie hospitalizowani w obserwacji poirocznej (21 oséb). Zarejestrowano 1 zawat serca,
1 udar mozgu, nie stwierdzono natomiast zgonéw. W badaniach Omland, OPG posiada
wysoka warto$¢ prognostyczng odnosnie $miertelnosci dlugoterminowej 1 rozwoju
niewydolno$ci serca niezaleznie od konwencjonalnych czynnikow ryzyka po incydentach
ostrych zespotéw wiencowych [36]. Inny skandynawski badacz, Reysland, réwniez wskazuje
na zwigzek OPG ze $miertelno$cig (30-dniowa i roczng) oraz rozwojem niewydolnosci serca,
nie stwierdza natomiast zwigzku OPG z wystepowaniem kolejnych zawaléw serca po juz
przebytych epizodach ostrych zespotow wiencowych bez uniesienia odcinka ST [83].

Rewaskularyzacja. Nie stwierdzono istotnej réznicy w stezeniu OPG u chorych
poddanych ro6znym metodom rewaskularyzacji, tj. PCI lub CABG oraz brakiem
rewaskularyzacji. Rowniez nie wykazano istotnej roznicy w poziomie OPG pomigdzy grupa z
I bez rewaskularyzacji. Wynik ten nie moze dziwi¢ w kontek$cie wynikow uzyskanych
odnosnie korelacji stopnia zwe¢zenia tetnic wieicowych 1 stezenia OPG, gdyz jest jedynie
pochodng tej ostatniej analizy.

Skale ryzyka. W niniejszym badaniu wykazano korelacj¢ OPG z uznanymi skalami
ryzyka zdarzen niedokrwiennych, tj. skalag Antmana oraz skalg GRACE. Stwierdzono istotnie
wyzszy poziom OPG u pacjentéw z wynikiem w skali Antmana 3-4 (posrednie ryzyko), niz u

pacjentow z wynikiem 0-2 (mate ryzyko). Zaobserwowano istotng dodatnig korelacje
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pomigdzy sSt¢zeniem OPG a wynikiem w skali GRACE odnosnie $miertelno$ci
wewnatrzszpitalnej, Smiertelnosci w obserwacji 6-miesigcznej oraz $miertelnosci i zawatow
serca w obserwacji 6-miesi¢cznej. Nie stwierdzono natomiast istotnej korelacji pomigdzy
stezeniem OPG a $miertelnoscig i zawatami serca wewnatrzszpitalnymi ocenianymi w skali
GRACE. Na podstawie wynikow niniejszego badania ryzykowne jest twierdzenie, iz OPG
moze shuzy¢ jako marker uszkodzenia migénia sercowego mogacy wchodzi¢ w sktad skal
ryzyka (jak ma to miejsce w przypadku troponiny), gdyz nie stwierdzono korelacji miedzy
stezeniem OPG a zwezeniami w tetnicach wiencowych ani niekorzystnymi zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi w perspektywie krotko i srednioterminowej. Moze mie¢ na to wptyw
niski procent ich wystepowania w badaniu - 1 zawat serca, brak zgonow. Dostgpne sa
badania, w ktorych analizowano wplyw wiaczenia OPG do skali GRACE na zwigkszenie
mozliwosci prognostycznej tej skali, uzyskujac pozytywne efekty - w obserwacji
dlugoterminowej OPG okazata si¢ niezaleznym predykatorem $miertelnosci 1 rozwoju
niewydolnosci serca po incydencie ostrego zespotu wiencowego [84].

Nadcisnienie tetnicze. Cukrzyca. Hipercholesterolemia. Palenie tytoniu. W
zakresie klasycznych czynnikoéw ryzyka choroby wiencowej, takich jak nadci$nienie t¢tnicze,
cukrzyca, hipercholesterolemia i palenie tytoniu, jedynie dla nadci$nienia tetniczego uzyskano
silng dodatnig korelacje ze stezeniem OPG. W badaniu Copenhagen City Heart Study
wykazano natomiast dodatnig korelacje OPG u chorych bez rozpoznanej choroby sercowo-
naczyniowej z obecno$cia uznanych pojedynczych czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego, takich jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, hipercholesterolemia i palenie
tytoniu [37].

Na wplyw OPG w patogenezie nadcisnienia tetniczego wskazujg liczne badania [85,
86]. W polskiej pracy Kilinskiej i wsp. odnotowano wyzsze st¢zenie OPG u chorych z
rozpoznanym nadci$nieniem tetniczym niz W grupie kontrolnej [87]. Badania wskazuja na
silny zwigzek migdzy stezeniem OPG a ciSnieniem tetniczym skurczowym, jak i
rozkurczowym [86, 88]. Przypuszcza si¢, ze wzrost stezenia markeréw stanu zapalnego u
0s0b z nadci$nieniem t¢tniczym moze by¢ indukowany przez angiotensyng II lub mieé
charakter wtorny do uszkodzenia $rédbtonka [89]. Ponadto badania dowodza zwigzku OPG
ze zwigkszonym ci$nieniem te¢tna (definiowane jako roznica skurczowego i rozkurczowego
ci$nienia tgtniczego krwi), co tlumaczy si¢ wptywem OPG na uszkodzenie $rodbtonka i
zwickszeniem sztywnos$ci tetnic [86]. Korelacja OPG ze zwigkszonym ci$nieniem tetna
pozostawala istotna niezaleznie od innych wyktadnikow stanu zapalnego, sugerujac, iz

zwigzek OPG ze sztywno$cig tetnic moze nie tylko odzwierciedla¢ wplyw stanu zapalnego na
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sztywno$¢ tetnic [90]. Zwiazek OPG z nadcisnieniem tetniczym zostal rowniez potwierdzony
w badaniach genetycznych. W badaniu SILVHIA wykazano, ze polimorfizm w regionie
promotorowym genu dla OPG jest zwigzany ze specyficzng morfologia naczyniowag u
chorych z nadci$nieniem tetniczym [91].

Moze dziwi¢ brak relacji miedzy stezeniem OPG a cukrzycg typu 2 w niniejszym
badaniu, réwniez niezaleznie od stosowanego leczenia - insulinoterapii (11 chorych) czy
przyjmowania tylko lekow doustnych (17 chorych), gdyz OPG, podobnie jak cukrzyca wiaze
si¢ z dysfunkcjg $rodbtonka. W badaniu jedynie 28 chorych miato cukrzyce typu 2, co mogto
zawazy¢ na poziomie istotnosci korelacji z OPG. Badania autopsyjne wskazuja na wyzsze
stezenia OPG u chorych z cukrzycg w zakresie btony srodkowej tetnic niz blony wewnetrznej,
niezaleznie od obecnosci zmian miazdzycowych [92, 93]. Fakt ten jest ttumaczony w ten
sposob, ze produkcja OPG przez VSMC oraz komorki $rodblonka jest regulowana
hormonami, w tym insulina, i cytokinami, np. TNF-a [92] lub PDGF [94]. St¢zenie OPG jest
wyzsze zarbwno w cukrzycy typu 1 jak i 2 [32, 95]; w niniejszym badaniu brali udziat chorzy
tylko z cukrzyca typu 2, poniewaz w badanym okresie nie zgtosili si¢ do SOR pacjenci z
cukrzyca typu 1 spelniajacy kryteria wlaczenia do badania. Szczegdlnie wysokie stezenie
OPG bylo stwierdzane u diabetykow z powiktaniami mikronaczyniowymi [95], ale takze
wyzsze wartosci obserwowano u bezobjawowych chorych z niepowiklang cukrzyca [96].
Ponadto wzrost stezenia OPG notowano u chorych ze zle kontrolowang cukrzyca, co
przektadato si¢ na wyzsze wyniki: hemoglobiny glikowanej [95], poziomu fruktozaminy w
surowicy krwi [97], st¢Zenia osoczowej insuliny oraz opornosci na insuling [98]. Badania
wskazuja, ze leki stosowane w leczeniu cukrzycy rowniez majag wplyw na stg¢zenie OPG.
Xiang 1 wsp. wykazali, ze kilkumiesigczna terapia insuling wigze si¢ z redukcja stezenia OPG
oraz poprawa funkcji §rodbtonka mierzong ultrasonograficznie metoda rozszerzalnosci tetnicy
ramiennej pod wpltywem zwigkszonego przeptywu (flow-mediated dilatation of the brachial
artery, FMAD) [99]. Leczenie antagonistami receptora jadrowego PPAR-y (pioglitazon,
rozyglitazon) rowniez wigze si¢ z obnizeniem poziomu OPG, natomiast nie stwierdzono
takiej zaleznos$ci dla metforminy [100, 101]. Tylko w jednym badaniu, analizujacym chorych
z cukrzycg typu 1, nie stwierdzono wyzszych wartosci OPG, co autorzy tlhumacza mala grupa
badana, tj. 35 chorych oraz wspotistniejagcym brakiem powiktan cukrzycy [102].

W niniejszym badaniu nie wykazano korelacji OPG z hipercholesterolemia. Nalezy
wzig¢ pod uwage fakt, ze ta grupa chorych byla niejednorodna, poniewaz czg$¢ pacjentow
byla juz wczesniej leczona lekami hipolipemizujacymi, natomiast u czesci zaburzenia

gospodarki lipidowej zostaly stwierdzone po raz pierwszy w trakcie pobytu w szpitalu w
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czasie rekrutacji do badania. W literaturze znajdujemy rézne konstelacje istotnego zwigzku
poszczeg6lnych frakcji lipidow ze stezeniem OPG. Terekeci 1 wsp. wykazali zwigzek OPG ze
stezeniem cholesterolu catkowitego, HDL, lipoproteiny a i apolipoproteiny B [103]. W
badaniu Gannagé-Yared i wsp. niezaleznie zwigzana z OPG okazata si¢ tylko frakcja
trojglicerydow, nie stwierdzono natomiast zwigzku z wyzszym stezeniem cholesterolu
calkowitego ani LDL [104]. W czwartej edycji norweskiego populacyjnego badania Tromse
Study wykazano zwigzek OPG ze stezeniem catkowitego cholesterolu oraz HDL [105].

W niniejszym badaniu wywiad palenia tytoniu nie byt zwigzany z wyzszym stezeniem
OPG. Wsrdd pacjentow byty osoby, ktore obecnie palily, zaprzestaly palenia w niedalekiej
przesztosci oraz nie palily juz od wielu lat przez wiaczeniem do badania. Brak jest danych na
temat liczebnosci kazdej z tych podgrup chorych, tak wigc wycigganie wnioskow odnosnie
palenia tytoniu na podstawie uzyskanych wynikow moze by¢ nieprecyzyjne. W badaniu
Copenhagen City Heart Study, ktore objeto blisko 6000 osdb zasugerowano zwigzek stezenia
OPG z paleniem papieroséw [37].

Wiek. Ple¢. Otylosé. W niniejszym badaniu stwierdzono, iz wraz z wiekiem rosto
stezenie OPG. W literaturze mozna znalez¢ sprzeczne dane. Czg$§¢ badan wskazuje na
dodatnia korelacje OPG wraz ze starzeniem si¢ chorych [106], inne doniesie moéwig o braku
takiego zwiazku [107]. Kudlacek i wsp. w grupie zdrowych os6b stwierdzili znaczny wzrost
OPG u kobiet po 60. roku zycia i m¢zczyzn po 70. roku zycia [108]. W badaniu nie wykazano
istotnej roznicy w stezeniu OPG miedzy kobietami i me¢zczyznami. Nie oznaczano stezenia
estradiolu ani testosteronu u pacjentow wiaczonych do badania, co jest uwzgledniane w
analizach poréwnujacych obie ptci. W badaniu nie stwierdzono réwniez korelacji stezenia
OPG z otyloscia, ktorej miarg w badaniu byto BMI. Dostgpne w literaturze wyniki w tym
zakresie sa kontrowersyjne. Jedni badacze odnotowuja nizsze stgzenia OPG u chorych
otytych [109], inni dowodza o braku zwigzku BMI z poziomem OPG [110]. Postuluje sig, ze
wyniki moga by¢ rozbiezne z uwagi na rézne zrodta OPG, np. nizszg produkcje OPG przez
watrobe 1 tkanke thuszczowg zwigzang z wigkszym wytwarzaniem OPG przez migsnie [111].

Funkcja nerek/GFR. W niniejszym badaniu zaobserwowano istotng korelacje
pomiedzy stezeniem OPG a klirensem kreatyniny — stezenie OPG rosto wraz ze spadkiem
GFR. Wyniki te mozna taczy¢ z przebiegiem przewlekltej niewydolnosci nerek, w ktorej
charakterystyczne sg zaburzenia metaboliczne, obejmujace przede wszystkim zmiany w
zakresie gospodarki wapniowo-fosforanowej. Przewlekla choroba nerek ze st¢zeniem
kreatyniny powyzej 1,36 mg/dl byla przeciwwskazaniem do wilaczenia do badania, wobec

czego W badaniu nie brali udziatu pacjenci z ci¢zka ani schytkowa postacig niewydolnoscia
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nerek. Dowodzi si¢ natomiast zwigzku mi¢dzy stezeniem OPG a stopniem uszkodzenia nerek,
m.in. Morena 1 wsp. wykazali, ze wyzsze stgzenie OPG u chorych dializowanych jest
zwigzane z wigkszg $Smiertelnoscig u tych osob [112].

Analiza wieloczynnikowa. Przeprowadzono analiz¢ wieloczynnikows, ktora
uwzgledniata wiek, ple¢, nadcis$nienie tetnicze i palenie tytoniu jako niezalezne czynniki
ryzyka wptywajace na zwigkszenie poziomu zwezenia t¢tnic wiencowych. Stezenie OPG w
niniejszym Badaniu w analizie statystycznej okazato si¢ mie¢ nieistotng warto$¢ p, CO nie
pozwala nam wyciggna¢ podobnego wniosku na jego temat — OPG nie moze by¢ uznana jako
niezalezny czynnik ryzyka zwezenia t¢tnic wiencowych. Ponadto stwierdzono, ze wiek, pte¢,
nadci$nienie tetnicze 1 palenie tytoniu sag istotnymi czynnikami ryzyka zwezenia tetnic
wiencowych, za$ cukrzyca ma graniczng warto$¢ p. W $wietle powszechnej wiedzy, cukrzyca
jest bardzo silnym czynnikiem ryzyka rozwoju choroby wieficowej, wigc na powyzszy wynik
niewatpliwie miata wptyw niewielka liczba chorych z cukrzyca w badaniu.

CRP. W badaniu zaobserwowano staba dodatnig korelacj¢ pomigdzy stgzeniem OPG
a stezeniem CRP. Wynik moze by¢ niewystarczajaco dokltadny =z racji slabej
reprezentatywnosci wyzszych wartosci CRP. Mimo to wskazuje on na zwiazek stezenia OPG
z procesem zapalnym, ktorego CRP jest wykladnikiem a jednocze$nie markerem
niekorzystnego rokowania w ostrych zespotach wiencowych bez uniesienia odcinka ST, w
tym $miertelnosci odleglej [113, 114]. Po raz kolejny, istnieja rozbiezne dane odnos$nie
korelacji st¢zenia OPG z poziomem CRP. Wiekszo$¢ badaczy potwierdza dodatni zwigzek
miedzy OPG a wskaznikami zapalnymi (poza CRP, réwniez z fibrynogenem i odczynem
Biernackiego) [90, 110], aczkolwiek istniejg réwniez prace, ktoére neguja korelacj¢ OPG z
CRP, a dowodza dodatniego zwigzku OPG z innym markerem zapalnym - interleuking-6

[115].
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6. WhioskKi

Na podstawie przeprowadzonych badan wysuni¢to nastepujace wnioski:

1. U chorych z NSTE-ACS niskiego i posredniego ryzyka OPG nie moze petnié roli
markera stopnia zwezenia tgtnic wiencowych.

2. U chorych zglaszajacych si¢ do SOR z ostrym bdlem w klatce piersiowej OPG nie
moze by¢ stosowana jako marker ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego stuzacy
do wstepnej oceny chorego tacznie z wykonaniem angio-TK tetnic wiencowych przed
wykonaniem koronarografii.

3. Zaobserwowano korelacje stezenia OPG ze skalami ryzyka zdarzen niedokrwiennych
(skala Antmana i skala GRACE), co pozwala przypuszczaé, ze OPG moze petnic rolg
biomarkera stuzacego szacowaniu ryzyka przysztych niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych u chorych z NSTE-ACS niskiego i posredniego ryzyka.

4. Sposrod klasycznych czynnikow ryzyka choroby wiencowej (nadci$nienie tetnicze,
cukrzyca typu 2, hipercholesterolemia, otyto$¢, wiek, palenie tytoniu), OPG silnie

koreluje z wystgpowaniem nadci$nienia tetniczego i z wiekiem.
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7. Streszczenie

Ostre zespoty wiencowe bez uniesienia odcinka ST sa jedna z wiodacych przyczyn
chorobowosci i $miertelnosci w krajach zachodnich. Sredni roczny wskaznik zapadalnosci
wynosi okoto 3 na 1000 mieszkancow, za§ $miertelno§¢ wewnatrzszpitalna wynosi 3-5%, a 6-
miesieczna juz 13%. Wobec bardzo réznorodnej prezentacji klinicznej NSTE-ACS, konieczna
jest precyzyjna diagnostyka nieinwazyjna tak, aby inwazyjnej koronarografii byli poddawani
tylko chorzy wymagajacy jednoczasowego leczenia — angioplastyki wiencowej. Jednym z
nowych biomarkeréw w diagnostyce i rokowaniu w NSTE-ACS, nad ktorymi trwajg badania,
jest biatko osteoprotegeryna.

Przeprowadzono prospektywne, randomizowane, pragmatyczne badanie kliniczne, w
ktérym oznaczano stezenie OPG u chorych zglaszajacych si¢ do SOR z ostrym bdélem w
klatce piersiowej z podejrzeniem NSTE-ACS niskiego i posredniego ryzyka w skali GRACE i
skali Antmana. Chorzy byli randomizowani do dwoch metod diagnostycznych w stosunku
1:1:

1) ztypowa oceng i wykonaniem koronarografii;

2) ztypowa oceng i wykonaniem angio-TK tetnic wiencowych.

Do badania wiaczono 214 chorych, w wieku 35-86 lat, w tym 126 kobiet. Grupe
Badang stanowili chorzy, u ktorych na podstawie obrazu klinicznego, badan laboratoryjnych 1
badan obrazowych (koronarografia lub angio-TK tetnic wiencowych) rozpoznano NSTE-ACS
(92 chorych), zas Grupg Kontrolng stanowili pacjenci, u ktérych za pomocag powyzszych
metod diagnostycznych wykluczono NSTE-ACS (122 chorych).

Na podstawie wynikow badania stwierdzono, ze u chorych z NSTE-ACS niskiego i
posredniego ryzyka OPG nie moze petni¢ roli markera stopnia zwezenia tetnic wiencowych.
U chorych zgtaszajacych si¢ do SOR z ostrym bolem w klatce piersiowej OPG nie moze by¢
stosowana jako marker ostrego niedokrwienia migsnia sercowego stuzacy do wstepnej oceny
chorego, tacznie z wykonaniem angio-TK tetnic wiencowych przed wykonaniem
koronarografii. Silna korelacja OPG ze skalami ryzyka zdarzen niedokrwiennych (skala
GRACE 1 skala Antmana) pozwala przypuszcza¢, ze OPG moze peli¢ role biomarkera
stuzacego szacowaniu ryzyka przysztych niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u
chorych z NSTE-ACS niskiego i posredniego ryzyka. Jednakze z uwagi na bardzo niski
odsetek niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych w obserwacji wewnatrzszpitalnej i 6-

miesi¢czne] w niniejszym badaniu, nie mozna wyciggngé jednoznacznie takiego wniosku.
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Sposrdod klasycznych czynnikdéw ryzyka choroby wiencowej (nadcisnienie t¢tnicze, cukrzyca
typu 2, hipercholesterolemia, otytos¢, wiek, palenie tytoniu), OPG koreluje z nadci$nieniem

tetniczym 1 z wiekiem.
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8. Summary

Acute coronary syndromes without persistent ST-segment elevation are one of the
leading causes of morbidity and mortality in western countries. The annual incidence is about
3 per 1000 inhabitants, in-hospital mortality is 3-5% but at 6 months mortality rate is already
13%. Regarding diverse clinical presentation of NSTE-ACS, it is essential to perform precise
non-invasive diagnostics, so as to make invasive coronary angiography the last step in the
entire diagnostic process simultaneously offering possibility of treatment — coronary
angioplasty. One of the novel biomarkers under investigation in diagnostics and prognosis in
NSTE-ACS is protein osteoprotegerin.

A prospective pragmatic randomized trial was performed in which OPG levels were
assessed in patients presenting to Emergency Department with acute chest pain with suspicion
of NSTE-ACS of low and intermediate risk based on GRACE Risk Score and Antman Scale
(TIMI Risk Score). Patients enrolled in the study were randomized into two groups in 1:1
ratio:

1. with normal, routine assessment including invasive coronary angiography;

2. with normal routine assessment and computed tomography angiography.

In the study 214 patients were recruited, aged 35-86 years, including 126 women.
Analyzed group comprised patients in whom NSTE-ACS was diagnosed based on clinical
presentation, laboratory tests and imaging techniques (invasive coronary angiography or
computed tomography angiography, 92 patients). Control group consisted of 122 patients in
whom NSTE-ACS was ruled out based on the above diagnostic methods.

On the basis of the results it may be stated that in patients with NSTE-ACS of low and
intermediate risk OPG cannot be used as a biomarker of coronary artery stenosis. In patients
presenting to ED with acute chest pain OPG should not act as a marker of acute myocardial
ischemia in the initial evaluation of the patient including computed tomography angiography
prior to invasive coronary angiography. Strong correlation of OPG with risk scores of
ischemic events (GRACE Risk Score, TIMI Risk Score) allows to assume that OPG may
serve as a biomarker of future adverse cardiovascular events in patients with NSTE-ACS of
low and intermediate risk. However, based on the following study, and very low rate of

adverse cardiovascular events during hospital stay and at 6 months, we cannot unequivocally
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draw such conclusions. Among classical risk factors of CAD (hypertension, diabetes mellitus,

dyslipidemia, obesity, age, cigarette smoking), OPG is correlated with hypertension and age.
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10. Zalaczniki

10.1. Zatacznik 1 — Zrédla zwiekszonego stezenia OPG we krwi [28].

LV dysfunction ]
Failing myocardium | {{

y

Arterial stiffness
Blood pressure 4
A

Other (inflamed)
tissues?

Circulation
— Shear stress

monocytes/ T-cells Cell adhesion
l + leukocytes @ 4 molecules

Endothelial
dysfunction

Plaque

@ . rupture
OPG
Calcification Inflammatory T MN_IP -
Diseased cytokines Matrix degradation
Arterial wall + ¢ ® + &
_—= = % Pl —
e,

VSMC

Produkcja OPG w VSMC i komdrkach $rédbtonka jest zwigkszona przez cytokiny prozapalne
i moze odzwierciedla¢ dysfunkcje srodbtonka. Dodatkowo do wzrostu krazacej we krwi OPG
moga si¢ przyczyni¢ uszkodzenie miokardium, pgknigcie blaszki miazdzycowej i stan zapalny
innych tkanek.

Arterial stiffness — sztywno$¢ tetnic; Blood pressure — ci$nienie krwi; Calcification —
zwapnienie; Cell adhesion molecules — czasteczki adhezyjne na powierzchni komorek;
Circulation — krazenie; Diseased arterial wall — uszkodzona $ciana tetnicy; Endothelial
dysfunction — dysfunkcja $rédbtonka; Failing myocardium — niewydolny migsien sercowy;
Inflammatory cytokines — cytokiny prozapalne; LV dysfunction — dysfunkcja lewej komory
serca; Matrix degradation — rozkltad macierzy pozakomorkowej; Monocytes/T-cells
leukocytes — monocyty/komorki T leukocyty; Other inflamed tissues — inne tkanki objete
stanem zapalnym; Plaque rupture — peknigcie blaszki miazdzycowej; Shear stress —

naprezenie $cinajace; Thrombus — skrzeplina.
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10.2. Zatacznik 2 — Skala GRACE [48, 56]

Smiertelno$é wewnatrzszpitalna i w okresie 6 miesigcy po wypisie w grupie niskiego,

posredniego 1 wysokiego ryzyka wedtug skali oceny ryzyka GRACE w populacji swiatowego

rejestru ostrych zespotow wiencowych.

) Skala oceny ryzyka Zgony wewnatrzszpitalne
Kategoria ryzyka (tercyle)
GRACE (%)
Niskie <108 <1
Posrednie 109-140 1-3
Wysokie > 140 >3

Kategoria ryzyka (tercyle)

Skala oceny ryzyka

Zgony w ciagu 6 miesiecy

GRACE po wypisie ze szpitala (%)
Niskie <88 <3
Posrednie 89-118 3-8
Wysokie > 118 >8
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10.3. Zalacznik 3 — Kalkulator GRACE RiskScore [56]

Kalkulator GRACE RiskScore powstatl na podstawie wieloosrodkowego badania 21 688
chorych. W Kalkulatorze uwzgledniono parametry: wiek, czesto$¢ rytmu serca, skurczowe
cis$nienie tetnicze krwi, wyjSciowe st¢zenie kreatyniny w surowicy Krwi, klase niewydolno$ci
serca wg klasyfikacji Killipa-Kimballa, zatrzymanie krazenia przy przyjeciu, zmiany odcinka
ST, zwigkszone stezenie markerow martwicy migsnia sercowego. Kalkulator dostgpny jest na

stronie internetowej www.outcomes.org/grace.

ACS Risk Model

| At Admission (in-hospital/to 6 months) || At Discharge (to 6 months) |

Age (Years v Cardiac arrest at admission
(W] ST-segment deviation

HR  (bpm ") |
[W] Elevated cardiac enzymes/markers

H -

sBP  mmHg ) Probability of  Death  Death or MI

Creat. ( umol = l In-hospital - -
To 6 months - -

CHF [Killip Class .

([ usunits | |  Reset |
Caleulator | Instructions | GRACE Info | References | Disclaimer
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10.4. Zalacznik 4 — Skala Antmana (TIMI Risk Score) [12, 57]

Skala oceny ryzyka zgonu lub zawatu serca w ciggu 14 dni w NSTE-ACS.

Czynnik Punkty
Wiek >65 lat 1
>3 czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca 1
Istotne (>50%) zwezenie tetnicy wiencowej w koronarografii 1
Zmiany odcinka ST 0 >0,05 mV 1
Nasilone objawy niewydolno$ci wiencowej (>2 razy w ciagu ostatnich 24 h) 1
Przyjmowanie ASA w ciggu ostatnich 7 dni 1
Podwyzszone wskazniki biochemiczne uszkodzenia mig¢$nia sercowego 1

Interpretacja

Liczba punktow Ryzyko Klasa ryzyka
0-2 2,9% Male

3-4 4,7-6,7% Posrednie

5-7 11,5-19,4% Duze
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10.5. Zalacznik 5 — Podzial tetnic wiencowych na 17 segmentéw

Zrédto: http://www.syntaxscore.com/calc/syntaxscore/frameset.htm

-

Lewa dominujaca

A,

g,
&F

Prawa dominujaca

RCA LM LAD Cx
Segment | — Seg. V — LM. | Seg. VI —odcinek Seg. XI — Cx odcinek
ujscie, odcinek proksymalny. proksymaliny.
proksymalny. Seg. VIl - LAD Seg. X1l —IM.

Seg. Il — odcinek odcinek medialny. Seg. X111 — Cx odcinek

medialny. Seg. VIII - LAD medialny.

Seg. 111 — odcinek dystalny. Seg. XIV - IB.

odcinek Seg. IX-D1, D2. Seg. XV — 0OM1, OM2.

dystalny. Seg. X - D3, D4. Seg. XVI - OM3, OM4.
Seg. IV - PDA Seg. XVII — Cx odcinek
PL. dystalny.
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10.6. Zalacznik 6 — Schematyczny rysunek tetnic wiencowych [116]

Obraz tetnic wiencowych w projekcji prawej przedniej skosnej (RAO 30°).

LM - pien lewej tetnicy wiencowej; GPZ (LAD) — galaz przednia zstepujaca lewej tetnicy
wiencowej; GO (Cx) — galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej; D — galezie diagonalne; S —
gatezi przegrodowe; GB (OM) — galaz brzezna; GTB (PL) — galaZz tylno-boczna od gatezi
okalajacej lub prawej tetnicy wiencowej; PTW (RCA) — prawa tegtnica wiencowa; GWZ —
galaz wezla zatokowego; GS — galaz stozka tetnicy ptucnej; GPK - galaz prawokomorowa;
GOB - galaz ostrego brzegu; GTZ (PDA) — gataz tylna zstgpujaca.

W nawiasach podano zazwyczaj stosowane angielskie odpowiedniki skrotow tetnic

wiencowych.
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LAO 60° + CR 30°

Go |

Obraz tetnic wiencowych w projekcji lewej przedniej skosnej z odchyleniem glowowym
(LAO 60° + 30°).

Rozwinigcie skrotow tetnic wiencowych jak na poprzedniej rycinie.
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10.7. Zalacznik 7 — Skala TIMI przeplywu w nasierdziowych tetnicach wiencowych
[116]

Stopien Interpretacja Kryteria - obraz angiograficzny

. Calkowity brak przeplywu $rodka kontrastowego
TIMI O Brak perfuzji ' o . .
dystalnie od miejsca niedroznosci.

Czes$ciowe przesaczanie sie S$rodka kontrastowego
TIMI 1 Minimalna perfuzja | dystalnie od miejsca niedroznosci, $rodek kontrastowy

nie wypelnia w calo$ci naczynia za zwezeniem.

Srodek kontrastowy dociera do obwodowego odcinka
TIMI 2 Czesciowa perfuzja | tetnicy, ale wyraznie wolniej niz powinien (niz w innych

gléwnych tetnicach wiencowych).

Srodek kontrastowy dociera do obwodowego odcinka
TIMI 3 Pelna perfuzja tetnicy w prawidtowym czasie (podobnie szybko jak w

innych tetnicach wiencowych).
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10.8. Zalacznik 8 — Skala Agatstona

Zrédto: www.coronary.bigr.nl/stenoses/about.php (przettumaczone z jezyka angielskiego)

Wskaznik uwapnienia
tetnic wiencowych Ryzyko Opis
(Agatston)

Wynik ujemny.
Uzyskane wyniki sa zgodne z
0 Niezidentyfikowane niskim ryzykiem incydentu
Sercowo-naczyniowego w ciggu

najblizszych 5 lat

Obecna minimalna miazdzyca.
Uzyskane wyniki sa zgodne z
1-10 Minimalne niskim ryzykiem incydentu
Sercowo-naczyniowego w ciggu
najblizszych 5 lat

Obecna tagodna miazdzyca.
Prawdopodobne sg tagodne lub
minimalne zw¢zenia w
tetnicach wiencowych. Istnieje
fagodne ryzyko choroby
wiencowej

11-100 Lagodne

Stwierdzone sg umiarkowane
zwapnienia w tgtnicach
wiencowych oraz potwierdzona

101-400 Umiarkowane jest obecnosé blaszek
miazdzycowych. Istnieje
umiarkowane ryzyko incydentu
Sercowo-naczyniowego

Wysoki wynik wskaznika
uwapnienia moze by¢ zgodny z
>400 Wysokie istotnym ryzykiem incydentu
Sercowo-naczyniowego w ciggu

najblizszych 5 lat

Najpopularniejszym algorytmem do oceny zwapnien tetnic wiencowych jest skala Agatstona
(Agatston scoring). Skala Agatstona opiera si¢ na maksymalnym wspotczynniku pochlaniania
promieniowania X mierzonym w jednostkach Hounsfielda [HU] oraz pomiarze wielkosci
depozytéw wapniowych. Na podstawie badan histologicznych za zwapniale uznaje si¢
struktury pochtaniajace 130 HU i wigcej. Ocenie zwapnien poddaje si¢ osobno kazdg tetnice
wiencows, a nastepnie otrzymane wyniki sumuje si¢ w celu uzyskania catkowitego wskaznika

uwapnienia tetnic wiencowych [117].
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10.9. Zalacznik 9 — Informacja dla pacjenta i formularz §wiadomej zgody na wykonanie
badania tomografii komputerowej w Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym Osrodku

Badawczo-Rozwojowym we Wroclawiu

Strona 1/5.

Daolnoslaski Osradek Diagnostyki Obrazowe)

Privowsia Towognail Kowpolerowe)

ID badania:, ..., Gris
(wypehnia rejestracja)

INFORMACJA DLA PACJENTA
ORAZ FORMULARZ SWIADOMEJ ZGODY
NA WYKONANIE BADANIA TOMOGRAFII KOMPUTEROWEJ

Przed podpisaniem zgody na wykonanie badania, prosimy o przeczytanie informac) ponizej oraz
wypelnienie ANKIETY PACJENTA

I.

Imig I nazwiske P JeRta: .. e R S i s Ak sh e A A A b e WA BA SRA RS
PESEL/Data urodzenia Pacjenta: B R Ay N KA R O A A A
Imig i nazwisko przedstawiciels USAWOWEEO: ...iviiiiiniiiiiiiiiiainns

legitymujacego sie nastgpujgeym dokumentem LOZSEMONKE .o ioiiierierirrmrriemrrrmmrrseareaann

Il W, ] N ‘ZN

Badanie tomografii komputerowej,

III.  OPIS PROCEDURY DIAGNOSTYCZNE]

Tomografia  komputerowa  jest technologia. ktéra  wykorzystuje  komputerowo
przetworzone promicniowanie X, aby utworzyé obmz warstw okreélonych czgsci cinla. Pozwala
to na uwidocznienie narzaddw wewngtrznyveh,

W medycynie tomografia komputerowa jest uzywana gldwnie do celow diagnostycznych
Moze rowniez stuzy¢ do celow terapeutycznych,

Wykonanie badania KT zazwyczaj wymaga dozyinego podania pacjentowi srodka
kontrastowego, dlatego przed badaniem pacjent bedzie minf zabozone wkiucie dozylne. Podezas
podawania kontrastu moze wystipié uczucie ciepla, metaliczny posmak w ustach.

Nicktore badania (KT jamy brzusznej, miednicy) wymagajy podania srodka
kontrastowego doustnie, doodbytniczo ¥/lub dopochwowo,

Badanie jest niebolesne | trwa zazwyczaj od 10 do 30 minut.

W zaleznosei od badanej okolicy ciata, w trakcie badania moze istnied koniecznosé

wsirzymania oddechu na kilka sekund (polecenie bedzie stychsé przez glosnik). Artefakty
ruchowe obni2ajg znacznie jakosc badania.

Wajewidah] Sapinal Specjatsryezny we Wrockwtn, of M Kamieiukisgs Tha  $3-134 Wroclen  dets wprowadzenia £5.06 2013
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Strona 2/5.

Dolnoslgski Osrodek Diagnostyki Obrazowej
Pracownia Tomografii Komputerowe)

IV, WSKAZANIA
Badania KT wykonywane sg z roznych powodow, poniewaz TK jest jedna z najlepszych
i najszybszych metod shuzacych do obrazowania klatki piersiowej, brzucha, micdnicy malej.

badanie KT glowy: podejrzenie udaru. guza mozgu, ropnia mozgu, knvawienia
wewnatrzezaszkowego, uszkodzenic pourazowe mdzgu i kosci czaszki, choroby naczyn,
badanie KT klatki piersiowej: ostre i przewlekle choroby tkanki phienej, np. rozedma
phuc, zwloknienie pluc, zmiany srodmiazszowe pluc, ropnie plue, guzy pluc, zatorowosc
plucna, choroby aorty piersiowej, choroby serca i t¢tnic wieficowych, zmiany urazowe
klatki piersiowej,

badanie KT jamy brzusznej i miednicy malej: ,ostry brzuch”, podejrzenie guza
narzadéw jamy brzusznej lub miednicy, zmian zapalnych, urazy jamy brzusznej i
miednicy, choroby naczyn.

badania angiografii KT: schorzenia naczyn krwionosnych,

kolonoskopia KT: schorzenia jelita grubego,

inne: podejrzenic zlaman kodci, guzow kosci, zmian przerzutowych do kodei.

Badanie KT stuzy do rozpoznania choroby, zaplanowania leczenia oraz kontroli efektow
zastosowanego leczenia. Moze rdéwniez stuzy¢ do wykonywania biopsji.

¥e

VL.

WWS 1A
ciaza (promieniowanie X moze by¢ szkodliwe dia plodu),
niewydolnoéé nerek (jodowy kontrast podany dozylnie moze powodowaé neuropatig),
nadczynnosé tarczycy,
uczulenie na jodowy $rodek kontrastowy,
guz nadnerczy (pheochromocytoma),
nuzliwosé migsni (myasthenia gravis),

PRZYGOTOWANIE DO BADANIA

pi¢ duzo piynéw (ok. 2litrdw) w dniu poprzedzajgcym badanie (wazne jest adpowiednic
nawodnienie organizmu),

w dniu badania nalezy by¢ na czczo - nie wolno spozywaé posilkéw 6 godzin przed
badaniem, (chorzy na cukrzyce powinni skonsultowaé sig z lekarzem prowadzgcym, jak
sig przygotowaé do badania),

przez caly dzien po badaniu nalezy wypié 2-3 litry plynéw,

po badaniu mozna normalnie jesé posilki.

Do badania miednicy maicj nalezy si¢ dodatkowo przygotowaé:

dzien przed badaniem: zjesé lekkie positki (ostatni o godz. 18-te).), 0 godz. 16-tej wypié
preparat X-prep lub Fortrans (leki przeczyszezajgce), wypi€ tacznie do godzin nocnych
ok. 3 litry cicplej, przegotowanej wody. Stosowanie lekow przeczyszezajgeych ma
doprowadzié¢ do usuniecia z jelita resztek pokarmowych,

Przed badaniem nalezy $ciagnaé bizuterig, ubranie, ktore zawiera metalowe elementy,

oproznié kieszenie, moze by¢ konieczne usunigeie aparatu stuchowego oraz protez zgbowych,

Wojewodrki Sapital Specgalistycomy we Wrockawin, ul H X b Tia 31-124 Wros i wp! & 1504 2013
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Strona 3/5.

Dolnoslyski OSrodek Diagnostyki Obrazowej
Pracownia Tomografii Kempterowe]

VII. POWIKLANIA
Badanie KT jest bezpieczna procedura, jednak moga wystapi¢ objawy niepozadane,
1. Zwigzane z zastosowaniem promieniowania X, ktore moze mieé nickorzystny wplyw na
organizm ludzki. Uszkodzenie DNA w konsekwenc)i moze doprowadzié do rozwoju choroby
nowotworowej (najczescie) raka pluca, raka piersi, raka tarczycy, raka zoladka, bialaczki). Jednak
ryzyko rozwoju nowotworu spowodowane narazeniem na promieniowanic X podczas badania
jest znacznie nizsze niz rvzyko rozwoju nowotworu w populacii,
Dawka promieniowania podczas badania zredukowana jest do najmnigjszego poziomu, Ktory
zapewnia uzyskanie prawidlowych technicznie badanh.
2. Zwigzane z dozyinym podanicm sSrodka kontrastowego, wystepujs w | do 3% wykonanych
badan:
alergia, wysypka, swiad skory. wstrzas anafilaktyczny, zgon,
nudnodci, wymioty, bél brzucha
bol, uczucie ciepla,
zaburzenie czynnosci tarczycy,
zawroty glowy, niepokdj, utrata przytomnosci, drzenia, drgawki,
zaburzenia czynnosci nerek,
knwviak w migjscu wklucia,
wynaczynienie $rodka kontrastowego,
obrz¢k pluc,
uszkodzenie nerek.
3. Zwigzane z doustnym lub doodbytniczym podaniem $rodka kontrastowego:
biegunka,
zaostrzenie stanow zapalnych jelita,
nudnosci, wymioty,
reakeje uczukéniowe,
obrzegk pluc (po 2achivénieciu sie Srodkiem kontrastowym).

NOS

.90 0,909 6.9 0

badanie ntg,

badanie USG

badanie rezonansu magnetycznego,
cyfrowa angiografia subtrakcyjna

Przed wykonaniem badania TK nalezy dostarczyé skierowanie na badanie, aktualny
wynik badania poziomu kreatyniny w surowicy oraz GFR (wspélezynnik przesgczenia
kigbuszkowego), wypelniong ankicte oraz podpisang zgode na badanie,

Pacjenci. 2z podwyzszonym  poziomem  Kreatyniny, ktorzy przyjmuja  leki
przeciweukrzycowe z grupy biguanidéw (Metformina, Metformax, Metfogamma, Metifor,
Formetic, Glucophage, Gluformin, Siofor) powinni zaprzestaé ich przyjmowania na 48 godz.
przed i na 24 godz. po badaniu z uzyciem $rodka Kontrastowego, po konsultacji z Lekarzem
Prowadzacym.

Dokumentacja medyczna dotyczaca wezesniejszych badan obrazowvch i/lub pobytow w
szpitalu powinna zosta¢ dostarczona do pracowni radiologicznej w dniu badania.
Wojewdd ki Sepital Specialistyezny we Wreelswis, ul H Kamseaskiego 73 a 0.1 Wroclaw  dats wprowadrerss 1508 2013
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Prosimy o wypelnienie ankiety:

&;'.}Tf..?-f;‘:
R
|Czy jest Panii na czez0?
kiedykolwiek mial/-a Pan/i podawane $rodki Kontrastowe? Jezelitak 1o
jakie?

RN R e e e e bbb a e R R P

Jesli tak to czy wystapily reakeje uboezne? Jezeh tak to jakic?

Czy jest Pan/i uczulony/a na leki lub inne substancje? Jesh tak, 10 na jake?
Prosze wymienkt,

Czy choruje Pan/fi na choroby przewlekle: schorzenia nerek, nadezynnoéé
tarczycy, astmg, cukrzyce, padaczike, nadcisnienie, alergie?Jezeli k. w
prosiny o kontakt z Lekarzem Prowadzacym w celu ustakenia wskazad i
przygotowania do badania z podankem srodka kontrastowego.

Czy nosi Pan/i protezg zebowa? Jezeh tak prosze wycignad przed badankem.

Czy zostawia Pan/i wyniki badan poprzednich, wypisy ze szpitala (informacje
w nich zawarte moga by¢ konieczne dla prawidlowego opisu badania)?

Woajewbdbi Sepital Specjalistyeany we Wraclawin, ol 1l K ckxpo 732 51-134 Wrocksw  dalm wpeowadeema 1504 2010
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X.  OSWIADCZENIE PACJENTA

Zapoznalem/am si¢ z trescig  ninigjszego  formularza  oraz  mislem/am  mozliwosé
przeprowadzenia rozmowy z lekarzem i zdawania pytan, na ktére otrzyvmalem/am odpowiedzi.
Zostalem/am poinformowany/a o mozliwych powiklaniach (w tym powiklaniach odlegivch)
i zagrozeniach, przedstawiono mi réwniez altematywne sposoby diagnostyki.

Potwierdzam, ze mialem/am wystarczajaca ilosé czasu, aby podjaé w pelni éwiadoma decyzje.

duta i czytelny podpis pacienta i/lub opickuna prawnego

data, picczgtka | podpis lekarza udzielajgeego informacji

WYRAZAM SWIADOMA ZGODE na wykonanie badania tomografii komputerowej

i zgadzam si¢ na podanie §rodka kontrastowego.

...........................................................................

data, pieczgtha i podpis lekarzs udziclajacego informacji

NIE WYRAZAM ZGODY na wykonanic badania tomografii komputerowej i na podanic srodka
kontrastowego. Zostalem/am poinformowany/a o mozliwyeh negatywnyeh konsekwencjach takiej
decyzji dla mojego zdrowia i zycia.

..........................................................................

duts § czytelny podpis pacjents i/lub opbek

Zaleceniu lekarza;
Srodek kontrastowy podany dozylnic..........ooveerieeneny HOSE 1civnnrveaiinine ml.

Inne leki:

Podpis 1 pieczatka lekarza

Podpis 1 pieczatka pielegniarki

......................................................

Podpis 1 pieczatka technika elektroradiologii
Wojewdd ki Szpltat Specjal we Wrodawiu. ul 1 K

.....................................................

kiego Tha 51124 Wrod dats wprnwad 15042013
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10.10. Zalacznik 10 — Opinia Komisji Bioetycznej

KOMISJA BIOETYCZNA

py

clawiy

ul H Kunm\m.oo T3a

51-124 WROCLAW

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ

przy Wojewddzkim Szpitalu Specjalistveznym we Wroclawiu
Osrodek Badawczo-Rozwojowy
51-124 Wroclaw ul. Kamienskiego 73A tel. (071) 32 70 125

KB/nr 25/rok 2014

Dzialajac na podstawie art, 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. 0 zawodzie lekarza (Dz. U, z
1997 r. Nr 28 poz. 152 wraz ze zm.), Zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spolecznej
z dnia 11 maja 1990 r. w sprawic szczegolowych zasad powolywania i funkcjonowania
oraz trybu dzialania Komisji Bioetveznych (Dz. U. Nr 47 poz. 480) oraz zgodnie z zasadami
zawartymi w GCP (Good Clinica! Practice) oraz Deklaracii Helsinskiej.

Komisja Bioetyczna przy Wojewodzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroclawiu Oérodek
Badawczo-Rozwojowy na posiedzeniu w dniu 29.09.2014r. przeanalizowala wniosck,

ktory zlozyia: lek. med. Malgorzata Ilnicka-Suckiel w sprawie badania: ,, Korelacja steienia
osteoprotegeryny @ nasileniem miazdiycy tetnic wiericowych wu pacjentow : ostrymi
zespolami wiericowymi®.

Po zapoznaniu si¢ ze¢ zlozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji
oraz tjnego glosowania Komisja Biotyczna podjg¢la uchwalg o pozytywnym zaopiniowaniu

tego wniosku,

Kicrownik badania zobowiazany jest do przechowvwania wszystkich dokumentow
dotyczacych badania przez okres 20 lat od chwili zakonczenia badania,

Od niniejszej uchwaly mozna sie odwola¢ do Odwolawczej Komisji Bioetyeznej przy
Ministrze Zdrowia, za posrednictwem Komisji Bioetycznej przy Wojewodzkim Szpitalu
Specjalistycznym we Wroclawiu Osrodek Badawezo-Rozwojowy. w terminie 14 dni od daty

otrzymania ninigjszej opinii.

Przewodniczacy Komisji Bioetycznej
Prof. dr hab. Zd=islawa Bem

"""’""ﬂm ‘4..‘
WC wam

prof,
dmjz stowa Bom
Otrzymuja:
1. Wnioskodawca projektu

2, Kierownik jednostki organizacyjne;,
w ktérej projekt bedzie realizowany
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