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Nowe potencjalne markery w chorobie wiencowej
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Streszczenie

Zgodnie z naynowszq definicjq zawalu serca zaproponowang przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne wzrost stezenia biomarkerow uszkodzenia miesnia sercowego jest najwazniej-
szym czynnikiem diagnostycznym ostrych zespotow wiencowych. Uznanymi obecnie markera-
mi uszkodzenia miesnia sercowego sq mioglobina, frakcja miesniowa kinazy kreatynowej
oraz troponiny T 1 I. Nie sq one jednak calkowicie swoiste i czule w wykrywaniu ostrych
zespolow wiencowych, dlatego tez poszukuje sie wcigz nowych markerow pozwalajgcych na
jeszcze szybszq 1 trafniejszq diagnostyke.

Jednym z nich jest mieloperoksydaza, ktora nasila proces peroksydacji cholesterolu frakcji
LDL, przez co przyspiesza proces aterogenezy, a tym samym moze odgrywac wazng role
w procesie destabilizacyi blaszki miazdzycowej. Cigzowe bialko osoczowe A, wykorzystywane
dotychczas glownie w diagnostyce prenatalnej, byc moze odgrywa rowniez wazng role w proce-
sach destabilizacyi blaszki miazdzycowej poprzez swoje wltasciwosci metaloproteinazy wigzqcej
cynk. Albumina modyfikowana niedokrwieniem jest bialkiem osocza bardzo podatnym na
uszkodzenia wywolane takimi czynnikami, jak wolne rodniki, kwasica czy tez zmmniejszona
preznosc tlenu, co rowniez moze sie okazac istotne w diagnostyce ostrych zespotow wienicowych.
Fosfolipaza A2 zwiqzana z lipoproteing bierze udzial w procesach utleniania czqsteczek LDL,
przyspieszajgc w ten sposob rozwoj miazdzycy 1 destabilizacje blaszek miazdzycowych, czym
moze przyczyniac sie do powstawania ostrych zespolow wienicowych. Interleukina 18 jest wy-
twarzana przez preadipocyty i adipocyty, odzwierciedlajqgc w ten sposob udzial thanki ttuszczo-
wej w regulacji procesow zapalnych 1 metabolicznych, ktore mogq uczestniczy¢ w rozwoju
miazdzycy 1 chorob sercowo-naczyniowych. Natomiast rozpuszczalny ligand receptora CD40,
wigzqc sie z receptorami CD40 wystepujgcymi na powierzchni limfocytow B, monocytow,
makrofagow, komorek srodblonka i miesni gladkich w obrebie blaszki miazdzycowej, byc moze
bierze udzial zarowno w procesach powstawania blaszki miazdzycowej, jak 1 jej destabilizacyi,
a tym samym rozwoju choroby niedokrwiennej serca.

Niestety, dokladnego mechanizmu dzialania wymienionych markerow do kovica nie poznano,
dlatego wciqz prowadzi sie liczne badania majqgce na celu ich lepsze wykorzystanie w diagno-

styce, leczeniu 1 ustaleniu rokowania w ostrych zespolach wiencowych. (Folia Cardiologica
Excerpta 2011; 6, 2: 144-151)

Stowa kluczowe: ostre zespoly wiencowe, mieloperoksydaza, cigzowe biatko
osocza A, albumina modyfikowana niedokrwieniem, fosfolipaza A2 zwigzana
z lipoproteing, interleukina 18, rozpuszczalny ligand receptora CD40
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Wstep

Ostre zespoly wieficowe sg ogromnym proble-
mem epidemiologicznym wspodlczesnych czasow.
W krajach wysokorozwinietych stanowia giowna
przyczyne zgonow, a zachorowalno$¢ ciagle wzrasta.

Do niedawna diagnostyka tego schorzenia opie-
rafa sie na stwierdzeniu wystapienia charaktery-
stycznego bolu dlawicowego, zmian niedokrwien-
nych w obrazie elektrokardiograficznym i echokar-
diograficznym oraz wzrostu stezenia biomarkeroéw
uszkodzenia mie$nia sercowego, traktujac wszyst-
kie te cechy jako réwnorzedne. Praktyka kliniczna
pokazala jednak, ze zar6wno stan pacjenta, jak
1 zmiany w badaniach obrazowych bywaja bardzo
niespecyficzne i zmienne. Dlatego tez nowa defini-
cja zawalu serca z 2007 roku opiera sie przede
wszystkim na stwierdzeniu podwyzszonego steze-
nia biomarkeréw uszkodzenia miesSnia sercowego
jako cechy nadrzednej, natomiast ocena kliniczna
stanu pacjenta i zmiany w badaniach obrazowych
stanowig kryteria uzupelniajace.

Znanymi obecnie markerami uszkodzenia
mie$nia sercowego sg mioglobina, dehydrogenaza
mleczanowa (LDH, lactate dehydrogenase) oraz naj-
czeSciej wykorzystywane w praktyce klinicznej: izo-
enzym sercowy kinazy kreatynowej (CK-MB, cre-
atine kinase isoenzyme MB), a przede wszystkim tro-
poniny sercowe T 11 [1].

Troponiny tworza kompleks bialkowy zwiaza-
ny z cienkimi filamentami aparatu kurczliwego ko-
morek mie$ni poprzecznie prazkowanych. Sa naj-
bardziej czulymi 1 swoistymi wskaznikami uszko-
dzenia 1 martwicy kardiomiocytow, a ich stezenie
w 3.—4. dobie ostrego zawalu odzwierciedla mase
uszkodzonego mie$nia sercowego. Niestety, wcigz
pozostaje wiele problemow z ich oznaczaniem. Duzy
wplyw na warto$¢ stezenia troponin ma sposob po-
brania i przechowywania probki. W praktyce klinicz-
nej materialem z wyboru pozostaje osocze lub krew
pelna, co wplywa na zmiane wynik6w oznaczen.
Weciaz brak rowniez standaryzacji oznaczen, co pro-
wadzi do istotnych r6znic miedzy wynikami uzyski-
wanymi roznymi metodami. Mozliwe sg tez wyniki
falszywie dodatnie i falszywie ujemne wywolane
przez substancje interferujace, jak przeciwciala re-
agujace krzyzowo, przeciwciala przeciwko skladni-
kom testu uzytego do oznaczenia stezenia troponin,
przeciwciala heterofilne czy obecno$¢ nitek wiok-
nika w pobranej probce krwi lub wystgpienie w niej
zjawiska hemolizy. Nalezy rowniez pamietaé, ze
stezenie troponin wzrasta nie tylko w zawale ser-
ca, lecz takze w innych zaréwno sercowych, jak
1 pozasercowych procesach chorobowych. Z tego

wzgledu zawsze wynik ich oznaczen nalezy odnie§¢
do obrazu klinicznego chorego [2].

Bardzo waznym czynnikiem decydujacym
o stopniu uszkodzenia mie$nia sercowego w ostrych
zespolach wiencowych jest czas, jaki uptywa od
wystapienia niedokrwienia do podjecia leczenia.
Z tego powodu wciaz poszukuje sie nowych biomar-
kerow uszkodzenia mie$nia sercowego, ktore ce-
chowalyby sie wieksza czulo$cig, swoistoScia
1 wczesniejszym pojawieniu sie w surowicy. Pomo-
globy to w szybszym postawieniu diagnozy, sku-
teczniejszym leczeniu i bardziej precyzyjnym okre-
§leniu rokowania w tej grupie chorych.

Mieloperoksydaza

Jednym z proponowanych markerow jest mie-
loperoksydaza (MPO, myeloperoxidase) — enzym
katalizujacy reakcje powstawania kwasu podchlora-
wego, ktory zawiera w skladzie hem. Podejrzewa sie,
ze MPO hierze udzial w procesie zapalnym destabi-
lizujacym blaszke miazdzycowa. Nasila ona bowiem
proces oksydacji cholesterolu frakcji LDL 1 przyspie-
sza aterogeneze, przyczyniajac sie tym samym do
wystapienia ostrych zespoléw wiencowych.

Rudolph 1 wsp. [3] oznaczali stezenie MPO
1troponiny I u 274 pacjentéw, ktorzy zgtlosili sie do
szpitala z powodu bélu w klatce piersiowej. U 100
zdiagnozowano ostatecznie zawal serca i w grupie
tej stwierdzono wzrost stezenia MPO. Ponadto
u tych pacjentow, ktorzy zglosili sie do szpitala
w czasie krotszym niz 2 godziny od poczatku wy-
stapienia bolu w klatce piersiowej, odnotowano
wzrost stezenia MPO, gdy troponina I pozostawala
jeszcze ujemna. Mieloperoksydaza moze miec duza
warto$¢ jako dodatkowy marker diagnostyczny
ostrych zespoléw wienicowych, zwlaszcza we wcze-
snym okresie od poczatku wystgpienia objawow.

Z kolei Roman 1 wsp. [4] porownywali steze-
nie MPO u pacjentow ze stabilng i niestabilng dla-
wica piersiowg oraz oceniali jej warto§¢ progno-
styczna w ocenie niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych w obserwacji 13-miesiecznej.
U wszystkich chorych oznaczano stezenie MPO
1 biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein).
W grupie pacjentow, u ktorych zdiagnozowano osta-
tecznie ostry zespol wiecowy, stwierdzono wzrost
stezenia zarowno MPO, jak i CRP. Stezenie CRP
wieksze od 3 mg/l u oséb ze stabilng diawicg pier-
siowa wigzalo sie z 3-krotnie wyzszym ryzykiem
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-na-
czyniowych, takich jak zgon, nawro6t dolegliwoSci
diawicowych, niewydolno$¢ serca lub arytmie. War-
to$¢ predykcyjna CRP nie potwierdzila sie jednak
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u pacjentow z ostrym zespolem wiencowym. Nie
stwierdzono rowniez zwigzku miedzy stezeniem
MPO a ryzykiem wystapienia niekorzystnych zda-
rzen sercowo-naczyniowych w obserwacji odlegte;.
Tang 1 wsp. [5] przeprowadzili 3-letnie pro-
spektywne badanie, do ktorego wigczyli 1895 pa-
cjentow ze stabilng choroba wiencowa. U wszyst-
kich oznaczano stezenie MPO, CRP, peptydu na-
triuretycznego (BNP, B-type natriuretic peptide) oraz
klirens kreatyniny, a nastepnie wykonywano koro-
narografie w celu okreS§lenia obecnoSci choroby
wiencowej definiowanej jako ponad 50-procentowe
zwezenie w ktorymkolwiek naczyniu wiencowym.
Pacjentow poddano 3-letniej obserwacji w kierunku
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych: zgonu, zawalu serca czy udaru. Ryzyko wy-
stapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczynio-
wych bylo wyzsze u pacjentow, u ktorych stezenie
MPO byto wieksze od 322 pmol/l. Ponadto, poréwnu-
jac stezenia MPO 1 CRP, stwierdzono, ze wspotobec-
no$¢ wysokiego stezenia CRP i stezenia MPO prze-
kraczajacego 322 pmol/l wigzata sie z wiekszym ry-
zykiem zgonu, udaru czy zawaltu serca w porownaniu
z pacjentami, u ktorych stezenie CRP byto wysokie,
ale stezenie MPO bylo nizsze od 322 pmol/l.
Eggers i wsp. [6] badali z kolei przydatnosc
kliniczng oznaczania MPO w diagnostyce pacjentow
zglaszajacych sie do izby przyjec z powodu ostrego
bélu w klatce piersiowej. Chorych poddano takze
5-letniej obserwacji w kierunku wystapienia nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych. Srednie
stezenie MPO bylo wyzsze u 0s6b z bolem w klat-
ce piersiowe]j. Nie potwierdzono jednak wartoSci
diagnostycznej MPO dla zawalu serca. Nie wyka-
zano roOwniez zwiagzku miedzy wzrostem stezenia
MPO a $miertelno$cia w obserwacji 5-letnie;.

Cigzowe bialko osocza A

Kolejnym markerem opisywanym w piSmien-
nictwie i mogacym mieé znaczenie w diagnostyce
choroby wiencowej jest cigzowe bialko osocza A
(PAPP-A, pregnancy-associated plasma protein A).
Dotychczas znano jego wlasciwoSci jako glikopro-
teiny, ktorej aktywnoS§¢ wzrasta w czasie ciazy.
Ponadto jego oznaczanie wykorzystywano jako test
przesiewowy w diagnostyce prenatalnej w kierun-
ku rozpoznania zespolu Downa. Ostatnio jednak
odkryto rowniez jego wiaSciwoSci jako metalopro-
teinazy wiazacej cynk 1 biorgcej udzial w destabili-
zacji blaszki miazdzycowe].

Iversen i wsp. [7] badali warto$¢ diagnostyczng
oznaczania stezenia PAPP-A jako potencjalnego
markera wykrywania blaszki miazdzycowe] podat-

nej na uszkodzenie u 573 pacjentow przyjetych do
szpitala z powodu objawow ostrego zespolu wien-
cowego bez uniesienia odcinka ST. Probki krwi,
w ktorych oznaczano stezenie PAPP-A, pobierano
przy przyjeciu, a nastepnie co 6-8 godzin, az do
momentu wzrostu stezenia we krwi markerow mar-
twicy komorek mie$nia sercowego. Wyzsze steze-
nie PAPP-A wigzalo sie z typowym bolem diawico-
wym przy przyjeciu, charakterystycznymi obnize-
niami odcinka ST oraz ostatecznie zdiagnozowanym
ostrym zespolem wieicowym bez uniesienia odcin-
ka ST wysokiego ryzyka. Wyniki te pozwolily wy-
ciagna¢ autorom wniosek, ze PAPP-A wydaje sie
by¢ markerem ostrych zespolow wiencowych bez
uniesienia odcinka ST i by¢ moze jest zwigzkiem
uwalnianym z blaszki miazdzycowe] podatnej na
uszkodzenie.

Rowniez Iversen 1 wsp. [8] w kolejnej pracy
oceniali warto§¢ PAPP-A jako markera zawalu ser-
ca oraz ryzyka zgonu. Do badania wigczono 415 pa-
cjentow przyjetych do szpitala z powodu bolu w klat-
ce piersiowe] z prawidlowym obrazem EKG oraz
prawidlowymi wartoSciami biomarkerow martwicy
miednia sercowego. U wszystkich badanych przy
przyjeciu oznaczano stezenie PAPP-A. Zawat ser-
ca zakonczony i niezakonczony zgonem po 3 mie-
sigcach wystapil u 15% pacjentow z wysokim ste-
zeniem PAPP-A 13% pacjentow z niskim stezeniem
PAPP-A przy przyjeciu, a po roku odpowiednio
u 24% 1 10% osob. Wydaje sie zatem, ze oznacza-
nie aktywno$ci PAPP-A moze by¢ przydatne w dia-
gnostyce zawalu serca u chorych z bélem o charak-
terze dtawicowym 1 prawidlowym zapisem EKG
oraz prawidtowg aktywno§cig dotychczas uznanych
marker6w martwicy mieSnia sercowego.

Ten sam zespo6t badawczy podjat sie oceny, czy
wzrost stezenia PAPP-A jest specyficzny dla
ostrych zespotow wiencowych [9]. Stezenie PAPP-
A oznaczano u 1448 pacjentow przyjetych do szpi-
tala z diagnozg inng niz ostry zespol wiencowy.
W tej grupie chorych nie stwierdzono wzrostu
stezenia PAPP-A. Na podstawie przytoczonych prac
mozna wiec wnioskowac, ze wzrost stezenia PAPP-A
jest wysoce specyficzny dla ostrych zespolow wien-
cowych.

Z kolei Li 1 wsp. [10] badali zwigzek miedzy
stezeniem PAPP-A a wystapieniem restenozy
u 0s6b leczonych przezskorng angioplastyka tetnic
wiencowych. Do badania wiaczono 184 pacjentow,
u ktorych przy przyjeciu oznaczano stezenia PAPP-A,
CRP i rozpuszczalnego ligandu receptora CD40
(sCD40L). Nastepnie przeprowadzano u nich zabieg
przezskornej angioplastyki tetnic wiencowych, kto-
ra zakonczyla sie sukcesem u 162 osob. U tych pa-
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cjentdw po 6 miesigcach wykonywano kontrolng
koronarografie. Wykazano, ze wysokie stezenie
PAPP-A wiazalo sie z wystgpieniem restenozy i to
silniej niz stezenie hs-CRP (biatko C-reaktywne
o wysokiej czuloSci) czy sCD40L. Autorzy pracy wy-
ciagneli wniosek, ze wzrost stezenia PAPP-A moz-
na uznac za silny 1 niezalezny czynnik zapowiadaja-
Cy pojawienie sie restenozy u pacjentow leczonych
przezskorna angioplastyka wiencowa.

Albumina modyfikowana niedokrwieniem

Kolejnym markerem ostrego niedokrwienia
mieénia sercowego jest coraz czeSciej opisywana
w piSmiennictwie albumina modyfikowana niedo-
krwieniem (IMA, ischemia modified albumin). Jest
to bhiatko osocza krwi pelniace w organizmie wiele
waznych funkcji. Jej N-koncowy fragment jest bar-
dzo podatny na uszkodzenia wywolane takimi czyn-
nikami, jak wolne rodniki, kwasica czy tez zmniej-
szona prezno$c¢ tlenu, co wykorzystano w diagno-
styce ostrych zespolow wiencowych.

Wudkowska i wsp. [11] wiaczyli do badania 121
pacjentoéw przyjetych do szpitala z powodu nawra-
cajacych bolow w klatce piersiowej trwajacych po-
nad 20 minut. U wszystkich przy przyjeciu oznaczo-
no aktywnosci aminotransferaz i CK-MB, stezenia
troponiny T, N-koncowego fragmentu prohormonu
peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP,
N-terminal pro-brain natriuretic peptide), IMA 1 CRP
oraz klirens kreatyniny. Ponadto wykonano koro-
narografie. Nastepnie na podstawie stezenia tropo-
niny T podzielono pacjentéw na 2 grupy: 1 — z za-
walem serca bez uniesienia odcinka ST (podwyz-
szone stezenie troponiny) i 2 — z niestabilng
dlawica piersiowa (prawidlowe stezenie troponiny).
Stezenie IMA w surowicy byto podobne w obu gru-
pach. Jednak w grupie pacjentéw z zawalem serca
bez uniesienia odcinka ST IMA wzrastalo wraz
z czasem trwania bolu, podczas gdy w grupie pacjen-
tow z niestabilng dlawica piersiowa stezenie IMA
zmniejszalo sie wraz z czasem trwania bolu. Wyda-
je sie wiec, ze stezenie IMA w surowicy nie jest
dobrym czynnikiem roznicujacym chorych z zawa-
tem serca bez uniesienia odcinka ST 1 niestabilng
diawica piersiowa.

Kim 1 wsp. [12] badali natomiast wartos¢ diagno-
styczng 1 prognostyczng IMA dla zawatu serca. Do
badania wiaczono 390 pacjentow, ktorzy zglosili sie
do szpitala w ciggu 6 godzin od pojawienia sie bolu
w klatce piersiowej. Chorych podzielono na 2 grupy.
Do pierwszej wlaczono tych, u ktorych bol byt wy-
wolany niedokrwieniem mie$nia sercowego (162
pacjentow), a do drugiej pacjentow, u ktorych przy-

czyna bolu byla inna (205 oso6b). Nie stwierdzono
roznic w stezeniu IMA w badanych grupach. Cho-
rych, u ktérych powodem bélu byto niedokrwienie,
poddano 2-letniej obserwacji pod katem niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak
zgon, zawal serca oraz nawracajacy bol o charakte-
rze dlawicowym. Niekorzystne zdarzenia sercowo-
-naczyniowe wystapily u 25 chorych. Jednak nie
stwierdzono u nich wyzszych stezen IMA, dlatego
tez badanie to podato w watpliwo$¢ oznaczanie ste-
zenie IMA w praktyce klinicznej jako czynnika diag-
nostycznego i prognostycznego dla zawalu serca.

Van Belle 1 wsp. [13] badali warto$¢ progno-
styczna IMA w ocenie wystapienia odleglych nie-
korzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych u pa-
cjentow po przebytym zawale serca. Do badania
wigczono 471 osob z ostrym zawalem serca. W cia-
gu 24 godzin od przyjecia u wszystkich oznaczano
stezenie troponin, CRP, NT-proBNP oraz IMA.
Nastepnie oceniano czesto$¢ wystepowania nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich
jak ponowny zawal serca, niedokrwienie mie$nia
sercowego, niewydolno$¢ serca, udar lub zgon
w obserwacji 12-miesiecznej. Wystapily one u 75
pacjentow jeszcze w trakcie hospitalizacji 1 u 144
w ciggu 1 roku. U 40% tych chorych stezenie IMA
w surowicy bylo podwyzszone, a u 20% obnizone.
Na podstawie swoich obserwacji autorzy badania
wyciagneli wniosek, ze pomiar stezenia IMA w cia-
gu 24 godzin od wystapienia ostrego zawalu serca
jest niezaleznym czynnikiem przepowiadajacym
niekorzystne zdarzenia sercowo-naczyniowe
w ciggu 1 roku.

Charpentier 1 wsp. [14] badali natomiast przy-
datnos¢ IMA we wczesnym rozpoznawaniu ostre-
go zespolu wieficowego bez uniesienia odcinka ST.
Do badania wlaczono 677 pacjentéw przyjetych do
szpitala z powodu bolu w klatce piersiowej. Przy
przyjeciu oznaczano stezenie sercowego biatka wia-
zacego kwasy ttuszczowe (h-FABP, heart-fatty acid
binding protein) oraz IMA. Dwoch lekarzy niezna-
jacych wynikow tych oznaczen stawialo niezaleznie
diagnoze, dzielac badanych na 2 grupy: 1 — chorzy
z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST
(n = 185) i 2 — chorzy, u ktérych nie rozpoznano
zawalu serca bez uniesienia odcinka ST (n = 492).
Wykazano duza czulo§¢ stezenia biatka h-FABP
w diagnostyce ostrych zespolow wiencowych bez
uniesienia odcinka ST — 96,8% 1 maltg swoisto$¢
— 13,5%. W badaniu tym nie stwierdzono jednak
roznic w stezeniu IMA w obu grupach. Autorzy
wnioskuja wiec, ze stezenie IMA nie znajduje za-
stosowania we wstepnej diagnostyce chorych bez
uniesienia odcinka ST.
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Fosfolipaza A2 zwiazana z lipoproteing

Kolejnym obiecujacym markerem jest fosfoli-
paza A2 zwiazana z lipoproteing (Lp-PLA2, lipopro-
tein-associated phospholipase A2). Jest to biatko wy-
twarzane przez monocyty, makrofagi, limfocyty T
1 mastocyty. Bierze udzial w procesach utleniania
czasteczek cholesterolu frakcji LDL, przyspiesza-
jac w ten sposob rozwdj miazdzycy, a nastepnie
destabilizacje blaszek miazdzycowych, czym przy-
czynia sie do powstawania ostrych zespolow wien-
cowych.

Anuurad 1 wsp. [15] dokonywali pomiaru ste-
zenia Lp-PLA2 w dwoch populacjach: Amerykanow
pochodzenia afrykanskiego (224 osoby) i biatych
(336 0s6b), u ktorych podejrzewano obecno$¢ cho-
roby wiencowej. W celu identyfikacji pacjentow
z chorobg wiencowa u wszystkich badanych wyko-
nano koronarografie. W obu grupach etnicznych ste-
zenie Lp-PLA2 bylto wyzsze u 0sob, u ktorych osta-
tecznie rozpoznano chorobe wiencowa. Ponadto
porownano stezenia Lp-PLA2 w populacji Amery-
kanow pochodzenia afrykanskiego 1 u biatych z roz-
poznang chorobg wieficowa. Okazalo sie, ze steze-
nia Lp-PLA2 sa wyzsze u Amerykanow pochodze-
nia afrykanskiego. Wyniki te sugeruja, ze stezenie
Lp-PLA2 moze okazaé sie przydatne w diagnosty-
ce choroby wiencowej, szczegblnie w populacji
Amerykanow pochodzenia afrykanskiego.

Liiwsp. [16] podjeli sie zbadania, czy oznacza-
nie stezenia Lp-PLA2 moze by¢ przydatne w prze-
widywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczy-
niowych u chorych po przebytym ostrym zespole
wiencowym. Do badania wlaczono 294 pacjentow,
ktorych podzielono na 2 grupy: 1 — z rozpoznanym
ostrym zespolem wiencowym (n = 152) 12 — bez
obecnosci choroby wiencowej (n = 142). U wszyst-
kich pacjentéow oznaczono stezenia Lp-PLA2. Pa-
cjentow poddano 6-miesiecznej obserwacji pod ka-
tem wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych, takich jak: zgon, zawal serca czy
konieczno$¢ wykonania rewaskularyzacji tetnic
wiencowych. U osob, u ktorych rozpoznano choro-
be wiencowsa, stwierdzono wyzsze stezenia Lp-
-PLA2. Ponadto w obserwacji 6-miesiecznej zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych wystapit u 5 cho-
rych, u 8 zawat serca niezakoficzony zgonem, nato-
miast 11 chorych wymagalo wykonania rewaskula-
ryzacji tetnic wiencowych. U wszystkich tych osob
stezenie Lp-PLA2 bylo wyzsze niz u pozostatych
chorych wiaczonych do badania. Uzyskane wyniki
pozwalaja sadzié, ze stezenie Lp-PLAZ2 u pacjentow
z ostrym zespolem wiencowym jest silnym i nieza-
leznym czynnikiem pozwalajacym prognozowac

wystapienie w przyszioSci duzych niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych.

Jenny i wsp. [17] badali zwigzek miedzy steze-
niem Lp-PLA2 a wystapieniem zawalu serca, uda-
ru lub zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych
w grupie 3949 pacjentow w wieku 65 lat 1 starszych
wlaczonych do badania Cardiovascular Health Stu-
dy. U 508 chorych stwierdzono zawal serca, u 565
— udar, a 665 pacjentéw zmarto w wyniku powi-
ktan sercowo-naczyniowych. U wszystkich oznacza-
no zaréwno stezenie, jak 1 aktywno$¢ Lp-PLA2 oraz
stezenie CRP. Wyniki pokazaly, ze wzrost steze-
nia iaktywnoS$ci Lp-PLA2 wigzat sie z wystapieniem
choréb sercowo-naczyniowych u starszych osob
wlaczonych do badania. Ponadto jednoczesny
wzrost stezenia i aktywnos$ci Lp-PLA2 oraz CRP
stanowil niezalezny czynnik predykcyjny nieko-
rzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Sabatine 1 wsp. [18] badali przydatnoS$¢ ozna-
czania stezenia Lp-PLAZ2 jako czynnika przepowia-
dajacego niekorzystne zdarzenia sercowo-naczynio-
we jak zgon, zawal serca, rewaskularyzacja, hospi-
talizacja z powodu niestabilnej choroby wiencowej
czy udar, w grupie pacjentéw ze stabilng chorobg
wiencowa. U 3766 os6b wigczonych do badania
PEACE (Prevention of Events with Angiotensin
Converting Enzyme) oznaczano miedzy innymi ste-
zenie Lp-PLA2 oraz hs-CRP. Pacjentow poddano
obserwacji trwajacej Srednio 4,8 roku w kierunku
wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. W analizie wynikoéw brano rowniez
pod uwage wiek chorych, stezenie cholesterolu
frakcji LDL oraz stosowanie terapii hipolipemizu-
jacej. Otrzymane wyniki pokazaly zwiazek miedzy
wzrostem stezenia zaréwno Lp-PLA2, jak i hs-CRP
a wystapieniem ostrego zespolu wiencowego,
w tym zgonu z powodow sercowo-naczyniowych, za-
walu serca czy niestabilnej choroby wiencowe;. Je-
dynie wzrost stezenia Lp-PLA2 wiazal sie z ko-
niecznoS$cig rewaskularyzacji.

Interleukina 18

W piSmiennictwie pojawiajg sie rowniez donie-
sienia o zwigzku miedzy wzrostem stezenia inter-
leukiny 18 (IL-18) a wystepowaniem niestabilnej
blaszki miazdzycowej. Poczatkowo uwazano, ze
IL-18 jest cytoking prozapalng wytwarzang przez
makrofagi, bioracg udzial w pobudzaniu limfocytow T
1komorek NK do syntezy interferonuy w odpowie-
dzi na dzialanie r6znych patogenow. Ostatnie bada-
nia wykazaly, ze produkuja ja rowniez preadipocy-
ty i adipocyty, odzwierciedlajac w ten sposéob udziat
tkanki ttuszczowej w regulacji procesow zapalnych
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1 metabolicznych, ktére moga uczestniczyé w roz-
woju miazdzycy i chorob sercowo-naczyniowych.

Lu 1 wsp. [19] wiaczyli do badania 124 pacjen-
tow, wsrod ktorych u 55 rozpoznano ostatecznie
ostry zespol wiencowy bez uniesienia odcinka ST,
a u 69 niestabilng dlawice piersiowa. U wszystkich
wykonano koronarografie oraz ultrasonografie we-
wnatrznaczyniowa w celu oceny morfologii blaszki
miazdzycowej. Oznaczano takze stezenie 3 czynni-
kow wazoaktywnych: rozpuszczalng forme recep-
tora naczyniowo-Srédnablonkowego czynnika wzro-
stu (SFLT-1, soluble fms-like tyrosine kinase-1), lozy-
skowy czynnik wzrostu (PLGF, placental growth
factor) 1 IL-18. Wyniki tych badan pokazaly, ze za-
rowno stezenie PLGF, jak 1 IL-18 byty bardzo sil-
nie zwigzane z morfologia blaszki miazdzycowe]j
1 znamiennie wyzsze u pacjentow z niestabilng
blaszka miazdzycowa. Mozna wiec wnioskowac, ze
wzrost stezenia IL-18 moze sie wiazac z niestabilng
blaszka miazdzycowa.

Natomiast Hartford i wsp. [20] badali przydatnosé
oznaczania stezenia IL-18 w ocenie ryzyka zgonu na
skutek niekorzystnych zdarzen sercowo-naczynio-
wych w obserwacji krotkoterminowej (tj. do 3 mie-
siecy) 1 dlugoterminowej (Srednio 7,6 roku). Nie
stwierdzono zwigzku miedzy stezeniem IL-18 a Smier-
telno$cig w ciggu 3 miesiecy obserwacji. Natomiast
w obserwacji dlugoterminowej wykazano zalezno$¢
miedzy wyzszym stezeniem IL-18 a $SmiertelnoScig
catkowita oraz z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Oznaczanie stezenia IL-18 w polaczeniu z obrazem
Kklinicznym moze wiec okazac sie bardzo przydatne
w dlugoterminowym przewidywaniu zgonu.

Jafarzadeh i wsp. [21] oznaczali stezenie IL-18
u pacjentow z chorobg wiencowa, biorac rowniez pod
uwage obecno$¢ tradycyjnych czynnikow ryzyka tej
choroby, jak cukrzyca, nadci$nienie tetnicze, pod-
wyzszone stezenie cholesterolu czy palenie tytoniu.
Do badania wlgczono 90 pacjentéw: 30 z zawalem
serca, 30 z niestabilng dlawicg piersiowg oraz 30
zdrowych os6b w Srednim wieku jako grupe kon-
trolng. Stezenie IL-18 u chorych z zawalem serca
oznaczano po 3-5 dniach od zdarzenia, a u pacjen-
tow z niestabilng dlawica piersiowa — przy przyje-
ciu. Stezenie IL-18 w grupie oséb z niestabilng dia-
wica piersiowg bylo wyzsze w poréwnaniu z grupg
kontrolna. Wykazano réwniez wyzsze stezenia IL-
-18 w grupie pacjentdow z wszystkimi postaciami
choroby wiencowej, to znaczy z zawalem serca
1 niestabilng dlawica piersiowg oraz bez obecnos$ci
dodatkowych czynnikéw ryzyka w poréwnaniu
z grupa kontrolng. W grupie osob z choroba wien-
cowa, a takze z czynnikami ryzyka jej wystapienia
rowniez odnotowano wyzsze stezenie IL-18 niz

w grupie kontrolnej, jednak bez znamienno$ci sta-
tystyczne;.

Youssef i wsp. [22] oznaczali stezenie IL-18
u 267 pacjentow przyjetych do szpitala z powodu za-
walu serca z uniesieniem odcinka ST. U wszystkich
wykonano angioplastyke tetnic wiehcowych, ozna-
czano aktywno$¢ kinazy keratynowej (CPK, creati-
ne phosphokinase), oceniano frakcje wyrzutowa le-
wej komory, a takze prowadzono obserwacje pod
katem wystapienia wstrzasu kardiogennego pod-
czas hospitalizacji oraz zgonu w ciggu 30 dni od
wypisania ze szpitala. Stezenie IL-18 oznaczano tuz
przed wykonaniem angioplastyki tetnic wienco-
wych. Otrzymywane wyniki porownywano z rezul-
tatami uzyskanymi w grupie 25 zdrowych osob oraz
30 osob z grupy ryzyka wystapienia zawalu serca
(grupy kontrolne). Stezenie IL-18 bylo wyzsze
u chorych z zawalem serca z uniesieniem odcinka
ST niz u osdéb z obu grup kontrolnych. Ponadto
u pacjentow z wyzszym stezeniem IL-18 odnotowa-
no wieksza aktywnos¢ frakcji mie$niowej kinazy
kreatynowe], czestsze wystepowanie wstrzasu kar-
diogennego, nizsza frakcje wyrzutowa lewej komo-
ry, mniejszg skuteczno$¢ zabiegu angioplastyki tet-
nic wiencowych oraz wieksza czesto$S¢ niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych, takich jak
zastoinowa niewydolno§¢ serca czy zgon w ciggu 30
dni od zawalu serca. Jednocze$nie analiza statystycz-
na wykazala, ze to wlasnie wzrost stezenia IL-18,
lacznie ze wspolistnieniem niskiej frakcji wyrzuto-
wej lewej komory 1 wstrzasu kardiogennego, sa naj-
silniejszymi czynnikami prognostycznymi wystapie-
nia niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych.

Rozpuszczalny ligand receptora CD40

Trwaja rowniez badania nad rozpuszczalnym
ligandem receptora CD40 (sCD40L) jako potencjal-
nym czynnikiem mogacym wplywaé na rozwoj cho-
roby niedokrwiennej serca. Rozpuszczalny ligand
receptora CD40 jest czynnikiem uwalnianym do
osocza przez aktywowane plytki krwi. Nastepnie
wigze sie on z receptorami CD40 wystepujacymi na
powierzchni limfocytow B, monocytow, makrofa-
gow, komorek srodblonka i miesni gladkich w ob-
rebie blaszki miazdzycowej. Stad mozliwy jest jego
udzial zarowno w procesach powstawania blaszki
miazdzycowej, jak i jej destabilizacji.

Fouad 1 wsp. [23] badali, czy stezenie sCD40L
ma zwigzek z powstaniem ostrych zespolow wien-
cowych. Pacjentow wiaczonych do badania podzie-
lono na 4 grupy: 1 — ze stabilng diawica piersiowa,
2 — z niestabilng dlawicg piersiows, 3 — z zawa-
tem serca 14 — grupa kontrolna. U wszystkich ozna-
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czano stezenia: sCD40L, troponiny T oraz aktyw-
nosci CPK 1 CK-MB. U chorych z niestabilng dia-
wica piersiowa i zawalem serca stezenie sCD40L
byto wyzsze niz w grupie chorych ze stabilng dla-
wica piersiowa 1 w grupie kontrolnej. Nie stwier-
dzono jednak roznic w stezeniu sCD40L, porownu-
jac grupe chorych z niestabilng diawica piersiowa
oraz grupe chorych z zawatem serca. Ponadto nie
wykazano zwiazku miedzy stezeniem sCD40L
a stezeniem troponiny T czy aktywno$cia CPK 1 CK-
-MB. Otrzymane wyniki pozwolily autorom wycia-
gnaé wniosek, ze sCD40L moze odgrywac istotng
role w patogenezie ostrych zespolow wiencowych.

Rondina i wsp. [24] rowniez podjeli sie zbada-
nia, czy stezenie sCD40L moze wplywac na powsta-
nie choroby wiencowej. Do badania wigczono 909
pacjentow, u ktorych do tej pory nie wystepowaly
objawy choroby wiencowe;j. U wszystkich oznacza-
no stezenie sCD40L oraz wykonano koronarogra-
fie. Badanych podzielono na 3 grupy: 1 — pacjenci
z chorobg wiencowa, u ktorych w ciggu roku wy-
stapity niekorzystne zdarzenia sercowe (n = 303),
2 — pacjenci z choroba wiencowa, u ktérych nie
doszto do powiktan sercowych (n = 303), 3 — pa-
cjenci bez choroby wieficowej (n = 303). Srednie
stezenie sCD40L bylo wyzsze w grupie osob bez
choroby wiencowej niz w pozostalych dwoch gru-
pach. Nie stwierdzono roéznic w §rednim stezeniu
sCD40L, poréwnujac grupe pacjentow z chorobg
wiencowa niepowiklang niekorzystnymi zdarzenia-
mi z grupa osob z chorobg wiencowa powiklang ta-
kimi zdarzeniami. Wyzsze stezenie sCD40L wiazalo
sie ze wzrostem ryzyka wystapienia choroby wien-
cowej powiklanej niekorzystnymi zdarzeniami
W porownaniu z grupa osob bez choroby wiencowe;j.
W badaniu wykazano ponadto, ze w grupie osob bez
choroby wiencowej wyzsze stezenie sCD40L wig-
zalo sie z wiekszym ryzykiem rozwoju choroby
wiencowe] w przyszio$ci. Autorzy badania sugeruja
wiec, ze sCD40L moze odgrywaé wazna role w dy-
namice rozwoju choroby wiencowe].

Tousoulis 1 wsp. [25] badali zwigzek miedzy
stezeniem sCD40L a wystepowaniem stabilnej lub
niestabilnej choroby wiencowe;j. Do badania wigczo-
no 596 pacjentow, ktorych podzielono na 3 grupy:
1 — ze stabilng chorobg wiencowa (n = 201),
2 — z zawatem serca (n = 109) 1 3 — zdrowe osoby
jako grupa kontrolna (n = 286). W analizie brano
roéwniez pod uwage obecno$¢ uznanych dotad czyn-
nikow ryzyka chorob sercowo-naczyniowych, takich
jak cukrzyca czy palenie tytoniu. Stezenie sCD40L
bylo wyzsze w grupie chorych z zawalem serca
W poréwnaniu z grupg pacjentow ze stabilng cho-
robg wiencowa oraz grupa kontrolna. Jednak w gru-

pie z choroba wienicowa odnotowano wyzsze steze-
nie sCD40L niz w grupie kontrolnej. Zaré6wno
W grupie pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa,
jak 1 zawalem serca jedynie wspolwystepowanie cu-
krzycy oraz palenia tytoniu bylo niezaleznie zwia-
zane z wyzszym stezeniem sCD40L.

Podsumowanie

Z przytoczonych danych wynika, ze istnieje
wiele nowych biomarkerow, ktore moga odgrywac
istotna role zar6wno w patogenezie choroby wien-
cowej, jak 1 w monitorowaniu jej przebiegu, czy tez
przewidywaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Wydaje sie, ze zarowno MPO, jak
1 PAPP-A moga mieé znaczenie w bardzo wczesnej
diagnostyce ostrych zespolow wiencowych, gdy
stezenie troponin pozostaje jeszcze w normie oraz
przed wystapieniem zmian w obrazie EKG. Ozna-
czanie stezenia sCD40L moze okazac sie dobrym
badaniem przesiewowym wsrod chorych z grup
wysokiego ryzyka wystapienia ostrych zespolow
wiencowych, gdyz jego wzrost wigze sie z ich pato-
geneza. Wydaje sie natomiast, ze Lp-PLA2 1 IL-18
sa pomocne w przewidywaniu niekorzystnych zda-
rzen sercowo-naczyniowych u chorych, u ktérych
juz wystapit ostry zespot wiencowy. Wcigz jednak
brakuje jednoznacznych dowodéw na temat ich do-
ktadnego mechanizmu dziatania, a tym samym roli,
jaka moglyby odegraé w praktyce klinicznej. Tak
wiec obecnie podstawa diagnostyki ostrych zespo-
tow wienicowych wciaz pozostaje oznaczanie steze-
nia troponin sercowych.
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