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Wprowadzenie

DEFINICJA OSTREGO ZESPOLU WIENCOWEGO

Okreslenie ostry zesp6t wiencowy (OZW) pojawito si¢ w kardiologii pod koniec XX wie-
ku. Dzigki coraz lepszemu rozumieniu mechanizméw patofizjologicznych weszto ono
na stale do codziennej praktyki klinicznej, obejmujac dawniej stosowane pojgcia zawal
serca i niestabilna choroba wieficowa.

Do ostrych zespotéw wiencowych zaliczamy choroby o powaznym rokowaniu, zwig-
zane z istotnym ryzykiem zgonu lub niedokrwiennego uszkodzenia serca [1].
Wybor wlasciwego postepowania diagnostycznego zalezy od wiaSciwej oceny ryzyka, nie-
zbednej do ustalenia stopnia zagrozenia, oraz wyboru optymalnego postepowania tera-
peutycznego. We wczesnej stratyfikacji ryzyka pacjenta z OZW bierze si¢ pod uwage
istotne informacje kliniczne: dane z wywiadu, badanie przedmiotowe, zmiany w zapisie
elektrokardiograficznym oraz stezenie marker6w martwicy migs$nia sercowego [2].

Jednak wiasciwa, a zarazem szybka diagnostyka zawatu (zwlaszcza zawalu bez uniesie-
nia odcinka ST) nie jest w petni mozliwa u duzej czeSci pacjentéw, zwlaszcza w poczatko-
wym okresie. Skutkuje to niekiedy znacznym opédzZnieniem we wdrozeniu leczenia
rewaskularyzacyjnego.

EPIDEMIOLOGIA

W przeciwienstwie do czgstosci zawatu serca z uniesieniem odcinka ST czgstos¢ OZW
bez uniesienia odcinka ST, w tym zwlaszcza zawalu serca bez uniesienia odcinka ST, jest
trudniejsza do oszacowania. Ogolnopolski rejestr OZW, zwany w skrocie rejestrem $lg-
skim, dostarczyl po raz pierwszy dokladnych, wiarygodnych i rzetelnych danych na te-
mat epidemiologii ostrych zespotéw wiencowych w Polsce w latach 2003-2005 [3].
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Ekstrapolacja danych z tego rejestru na populacje calej
Polski daje ponad 150 000 hospitalizacji rocznie z powo-
du OZW, co oznacza prawie 4000 chorych na milion
mieszkancow. Dane z rejestru potwierdzajg tendencje
do zwiekszania czestoSci OZW bez przetrwalego uniesie-
nia odcinka ST, czyli niestabilnej choroby niedokrwienne;j
(unstable angina, UA), lub zawatu bez przetrwatego unie-
sienia odcinka ST (non-ST elevation myocardial infarc-
tion, NSTEMI) w poréwnaniu z OZW z uniesieniem
odcinka ST (ST elevation myocardial infarction, STEMI).
Rocznie ok. 50 000 chorych (31,2%) jest hospitalizowa-
nych z powodu STEMI, 60 000 (42,25%) z powodu UA,
a 30 000 z powodu NSTEMI.

Liczba ta nie uwzglednia zgonéw przedszpitalnych oraz
przypadkow nierozpoznanych i nieleczonych. Nalezy wigc
zakladaé, ze wraz ze wzrostem liczby specjalistycznych
osrodkow kardiologii inwazyjnej, pelniacych 24-godzinne
dyzury hemodynamiczne, oraz po wprowadzaniu zintegro-
wanego systemu ratownictwa medycznego, a zwlaszcza
zwigkszeniu $wiadomosci chorych, liczba ta bedzie rosta.

Rokowanie pacjentéw z NSTEMI w odniesieniu do
Smiertelno$ci wewngtrzszpitalnej jest nieznacznie lepsze
niz pacjentow ze STEMI. W obserwacji potrocznej i rocz-
nej natomiast $miertelnos¢ pacjentow NSTEMI jest
wigksza [4,5].

KLASYFIKACJA OSTRYCH ZESPOLOW WIENCOWYCH
Termin ostre zespoly wiencowe obejmuje niestabilng
chorobe wiencowa, zawal serca oraz niektore przypadki

Rozpoznanie

naglego zgonu sercowego. Pacjenci z OZW to bardzo
zréznicowana grupa pod wzgledem cech klinicznych,
elektrokardiograficznych i rokowania wczesnego oraz
odleglego. Jedng grupe¢ stanowig chorzy z zaostrzeniem
diawicy piersiowej, ale bez dokonanej martwicy miokar-
dium, drugg — chorzy, u ktérych martwica objela, w za-
leznosci od zakresu unaczynienia, rozny obszar mig¢$nia
sercowego. Obecnie OZW klasyfikuje si¢ na podstawie
badania elektrokardiograficznego i wynikow oznaczen
marker6w biochemicznych (ryc. 1). Klasyfikacja pozwa-
la wyodrebnié¢ dwie zasadnicze grupy ostrych zespolow
wiencowych:

* OZW z przetrwalym uniesieniem odcinka ST,

* OZW bez przetrwaltego uniesienia odcinka ST.

Na podstawie wynikéw badan markeréw bioche-
micznych pacjentow mozna zakwalifikowaé do trzech
grup:

* chorzy z OZW z przetrwalym uniesieniem od-
cinka ST, u ktérych wynik oznaczenia markera martwi-
cy mig$nia sercowego jest dodatni (chorzy z zawatem
STEMI),

* chorzy z OZW bez przetrwatego uniesienia odcin-
ka ST i z dodatnim wynikiem oznaczenia markera mar-
twicy mieSnia sercowego (chorzy z zawatem NSTEMI),

* chorzy z ujemnym wynikiem oznaczenia markera
martwicy mig¢$nia sercowego, potwierdzonym ponownym
oznaczeniem po kilku godzinach (chorzy z niestabilng
chorobg wienicowq) [6,7].

ozW |
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Z przetrwatym uniesieniem

odcinka ST
Markery biochemiczne 1 +
Klasyfikacja kliniczna Zawat STEMI ‘

'

Bez przetrwatego uniesienia
odcinka ST

"y

Zawat NSTEMI ‘

Niestabilna choroba
wiencowa

___________

Voo

Ewolucja zmian w EKG Zawat z zatamkiem Q

Zawat bez zatamka Q ‘

V(@ W Klasyfikacja OZW.

OZW - ostry zesp6t wiencowy, NSTEMI — zawat serca bez przetrwatego uniesienia odcinka ST, STEMI — zawat serca z przetrwatym uniesieniem

odcinka ST.
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TABELA 1 Kryteria rozpoznania $wiezego zawatu
serca

Wozrost lub spadek aktywnosci biomarkeréw sercowych
(preferowane jest oznaczenie troponiny sercowej)
z przynajmniej jedng wartoscig powyzej 99 percentyla
normy wraz z przynajmniej jednym klinicznym
wyktadnikiem niedokrwienia w postaci: objawow
klinicznych niedokrwienia (nowe zmiany dotyczace
odcinka ST-T lub nowy LBBB), rozwoju nowych
zatamkéw Q w EKG oraz wyktadnikami utraty
zywotnosci miokardium lub nowymi odcinkowymi
zaburzeniami kurczliwosci w badaniach obrazowych
(echokardiografia, tomografia)

Cechy swiezego zawatu w badaniu sekcyjnym

LBBB — blok lewej odnogi peczka Hisa.

U chorych, u ktorych réznicowanie miedzy zawalem
serca z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STEMI)
a bez przetrwalego uniesienia odcinka ST (NSTEMI)
jest utrudnione, np. z powodu bloku odnogi peczka Hi-
sa lub rytmu ze stymulatora serca, mozna rozpoznac za-
wal typu nieokreSlonego. Warto podkreslié, ze
biochemiczne potwierdzenie zawatu STEMI nie moze
w zadnej mierze opdzniac leczenia reperfuzyjnego, a za-
tem jest ono zwykle dokonywane ex post, po wdrozeniu
odpowiedniego leczenia, czyli po pierwotnej angiopla-
styce wienicowej lub leczeniu trombolitycznym (coraz
rzadziej w Polsce). Wieloletnie obserwacje dotyczace le-
czenia inwazyjnego OZW wskazuja jednocze$nie na
trudnosci we wlasciwej klasyfikacji zawalow na podsta-
wie elektrokardiogramu. Niekiedy zdarza si¢ bowiem, ze
fala Pardeego sie nie wyksztatca (mimo uptywu odpo-
wiednio dtugiego czasu od poczatku bolu zamostkowego)
w przebiegu zawalu, a mimo to w wykonanej w trybie
pilnym koronarografii obserwuje si¢ zamknigcie naczy-
nia dozawalowego. Zwlaszcza zamknigcie galezi okalaja-
cej lewej tetnicy wieicowej moze wzglednie czesto nie
mieé odzwierciedlenia w zapisie elektrokardiograficz-
nym.

OBOWIAZUJACA DEFINICJA ZAWALU

W przeszioSci inaczej definiowano zawatl serca, co wpro-
wadzalo zamieszanie w codziennej praktyce i w ba-
daniach naukowych. By uporzgdkowac t¢ kwesti¢, Euro-
pejskie Towarzystwo Kardiologii (European Society of
Cardiology, ESC) i Amerykanskie Kolegium Kardiologii
(American College of Cardiology, ACC) opracowaly
w 2000 roku miedzynarodowsg, powszechnie akceptowang
definicj¢ zawatu serca. GIéwnym punktem tej pierwszej
swiatowej definicji zawalu byto wykorzystanie do wykry-
wania niedokrwiennej martwicy mig¢Snia sercowego
wysoce czulego i swoistego markera — troponiny. Nie-
zbednym elementem definicji byly rowniez wskazniki
kliniczne: typowy wywiad i charakterystyczne zmiany
niedokrwienne w zapisie EKG.

Po 7 latach, uwzgledniwszy postep, do zaktualizowa-
nej definicji dodano kilka nowych elementéw. Po raz
pierwszy za diagnostyczne dla zawalu uznano (obok kry-
teriow klinicznych i biochemicznych) zaburzenia kurcz-
liwosci mig§nia sercowego stwierdzane w nieinwazyjnych
badaniach obrazowych serca.

W 2007 roku opublikowano najnowszg definicje za-
walu, tzw. uniwersalng definicje zawatu. Wprowadzenie
do kliniki nowych markerow, o wiekszej czutosci i swo-
istosci, oraz rozwoj technik obrazowania umozliwiaja roz-
poznawanie nawet niewielkich obszar6w martwicy
mig$nia sercowego, co zmusza do postugiwania si¢ pre-
cyzyjniejsza definicja [8]. Tabela 1 przedstawia przyjete
przez swiatowe towarzystwa kardiologiczne w 2007 roku
kryteria rozpoznania Swiezego zawalu serca lub ewolucji
zawalu albo niedawno przebytego zawalu, natomiast
obecnie obowiazujacg klasyfikacje kliniczng Swiezego za-
walu serca przedstawia tabela 2.

Nalezy przypuszczac, ze nastgpstwem wdrozenia tej
definicji do praktyki klinicznej bedzie wzrost czgstosci
rozpoznawania zawalu typu NSTEMI przy zmniejszeniu
liczby rozpoznan niestabilnej choroby wiencowe;j.

Weciaz jednak kluczows rolg podstawowego kryterium
diagnostycznego w ostrych zespotach wiencowych przy-
pisuje si¢ biomarkerom martwicy kardiomiocytéw z tro-
poninami na czele.

1ABELA 2 Klasyfikacja kliniczna Swiezego zawatu serca [8]

Typ zawatu

1 Samoistny zawat serca zwigzany z niedokrwieniem wskutek pierwotnego incydentu wiencowego, takiego jak pekniecie

lub rozwarstwienie blaszki miazdzycowej

2 Zawat serca wtérny do niedokrwienia, wskutek zwiekszonego zapotrzebowania na tlen lub zmniejszonego dowozu
tlenu (mozliwe przyczyny to: skurcz tetnicy wiencowej, zatorowos¢ wienicowa, niedokrwistos¢, zaburzenia rytmu,

nadcisnienie tetnicze, hipotonia)

3 Nagtly zgon sercowy, czesto z objawami sugerujacymi niedokrwienie miesnia sercowego i towarzyszacym, nowym
uniesieniem ST lub Swiezym LBBB, badz potwierdzony koronarograficznie lub w badaniu sekcyjnym swiezy zakrzep (jesli
zgon nastapit wczesniej niz mozliwos¢ pobrania probek krwi do okreslenia stezenia markeréw martwicy miokadium)

4a Zawat serca zwigzany z PCI

4b Zawat serca zwigzany z zakrzepicg w stencie, udokumentowang za pomoca angiografii lub w badaniu sekcyjnym

5 Zawat serca zwigzany z CABG
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PATOFIZJOLOGIA OZW

W warunkach prawidlowego metabolizmu kardiomiocy-
tow wolne kwasy tluszczowe (free fatty acids, FFA) po-
krywaja okolo 70% zapotrzebowania energetycznego
migsnia sercowego do produkcji energii zgromadzonej
w wigzaniach adenozynotréjfosforanu (ATP). Niedo-
krwienie powoduje zachwianie dynamicznej rownowagi
miedzy zapotrzebowaniem na tlen a jego podaza, ktore
prowadzi do zmian metabolicznych, a nast¢pnie struk-
turalnych, ostatecznie prowadzac do Smierci kardiomio-
cytu. Konsekwencjg przediuzajacego si¢ niedokrwienia
jest uposledzenie mozliwosci tworzenia wysokoenerge-
tycznych wigzan w ATP w stosunku do aktualnego za-
potrzebowania i przestawienie metabolizmu na tor
beztlenowy. W pierwszej fazie niedotlenienia (ok. 2-3 go-
dzin) zaczyna dominowaé nieefektywny proces glikoli-
zy beztlenowej. Zapasy wewnatrzkomorkowego ATP si¢
wyczerpuja. Klinicznie te odwracalne jeszcze zmiany
biochemiczne lezg u podstaw zjawiska zwanego oglusze-
niem migénia sercowego (stunned myocardium). W ko-
lejnej fazie, trwajgcej do ok. 6 godzin od wystgpienia
objawow, kumulacja jonéw wapnia oraz post¢pujgca kwa-
sica wewnatrz komoérki aktywujg wiele enzymow: pro-
teaze, lipaze, ATP-aze. Uposledzona zostaje funkcja
pomp jonowych komoérki. Kolejna faza to faza nieodwra-
calnych zmian, obejmujgcych zwlaszcza jadro komoérko-
we z powstawaniem ognisk martwicy i naciekaniem
komorek fagocytujacych.

Ostry zesp6t wienicowy wynika z braku lub ogra-
niczenia przeplywu krwi przez t¢tnice wiencowa,
spowodowanego zakrzepem na uszkodzonej blaszce
miazdzycowej. Blaszki takie okreslamy jako niestabilne.
W wyniku wieloletnich obserwacji ustalono, ze przyczy-
na wigkszosci ostrych zespotow wiencowych jest zakrzep,
ktory tworzy sie w obrebie peknigcia lub owrzodzenia
blaszki miazdzycowej, a nast¢pnie zamyka lub krytycz-
nie zweza Swiatlo tgtnicy wiehcowej. W okoto 70%
OZW sg spowodowane peknigciem niestabilnej blaszki
miazdzycowej. Przyczyng pozostatych 30% OZW jest
jej owrzodzenie. WielkoSC zakrzepu, stopien uszkodze-
nia blaszki miazdzycowej oraz aktywnos¢ proceséw en-
dogennej fibrynolizy okreslaja typ ostrego zespotu
wieficowego:

1.UA — w obrebie zwykle niewielkiego pekniecia
lub owrzodzenia blaszki powstaje zakrzep, ktory w roz-
nym stopniu ogranicza przeplyw przez tetnice wienco-
wa. Wielkos¢ zakrzepu moze ulegaé¢ zmianie w wyniku
endogennych procesow fibrynolizy i krzepniecia, co od-
powiada zmiennemu nasileniu dolegliwosci wienco-
wych.

2.NSTEMI - peknigcie blaszki miazdzycowej jest
wieksze i bardziej rozlegle, a czas zamkniecia naczynia
przez zakrzep diuzszy (>20 minut). Mozliwa jest sponta-
niczna tromboliza, a zwykle dobrze rozwinigte krazenie
oboczne w pewnym stopniu zapobiega catkowitemu za-
mKknieciu naczynia i wytworzeniu pelnosciennej martwi-
cy. Czesto dochodzi jednak do obwodowego zatorowania
mikrokrokrgzenia, a uwalnianie do krwiobiegu marke-
rOw martwicy Swiadczy o niepelno$ciennej martwicy.
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TABELA 3 Najwazniejsze pozawiencowe

przyczyny zwiekszonego stezenia
troponin

Zator tetnicy ptucnej, ciezkie nadcisnienie ptucne

Tetniak rozwarstwiajacy aorty, wada zastawki aortalnej,
kardiomiopatia przerostowa

Ciezka (ostra lub przewlekta) niewydolnos¢ serca

Toksyczne uszkodzenie miesnia sercowego

Choroby zapalne (migsnia sercowego, wsierdzia lub
osierdzia)

Uraz miesnia sercowego, ablacja, kardiowersja, biopsja

Przewlekta lub ostra niewydolnos¢ nerek

Ostre choroby jamy brzusznej

Rozlegte oparzenia (>30% powierzchni ciata)

Ostre stany neurologiczne: udar, krwotok
podpajeczynéwkowy

Przetom nadcisnieniowy

Tachy- i bradyarytmie

Chorzy w stanie krytycznym (posocznica, niewydolnos¢
oddechowa)

Nalezy podkreslié, ze niekiedy obraz angiograficzny
w NSTEMI moze by¢ identyczny jak w STEMI, tzn. wi-
doczne jest w tym badaniu zamknigcie naczynia dozawa-
fowego. Niestety obraz elektrokardiograficzny w grupie
pacjentéw bardzo duzego ryzyka nie ulatwia rozpoznania
zawalu. Nieobecno$¢ zmian w spoczynkowym EKG nie
wyklucza wiec bardzo istotnych zwezen lub wrecz ampu-
tacji naczynia wiencowego [9].

3.STEMI - przyczyng zamknigcia tetnicy wieicowej
jest peknigcie blaszki miazdzycowej. Zakrzep calkowicie
zamyka swiatlo naczynia [10].

Zawal mieSnia sercowego jest jednoznacznie okres-
lony jako martwica kardiomiocytéw indukowana prze-
diuzajacym si¢ niedokrwieniem. Istnieje jednak wiele
réznych stanéw patofizjologicznych i chor6b, w ktérych
dochodzi do uwolnienia markeréw biochemicznych,
potwierdzajgcych $mier¢ kardiomiocytow, ale nieko-
niecznie wskazujacych na zawal serca. Nalezy zatem pa-
mictal, ze zwiekszenie stezenia troponin moze nastgpic
takze w przebiegu innych chorob. Kinetyka tego mar-
kera w tych przypadkach jest inna, zwykle obserwuje si¢
niewielki wzrost bez istotnych zmian w kolejnych po-
miarach, lecz wzrost st¢zenia tego markera moze by¢
mylacy. Najczgstsze przyczyny wzrostu st¢zenia tropo-
nin sercowych inne niz niedokrwienne przedstawiono
w tabeli 3.

Podsumowujac, obecnie zawal serca rozpoznaje si¢ na
podstawie trzech zasadniczych elementow: wywiadu i ba-
dania przedmiotowego, badania elektrokardiograficznego
oraz oznaczen biochemicznych. Wedlug najnowszej defi-
nicji z 2007 roku podstawowe, najwazniejsze znaczenie
w diagnozowaniu zawalu serca ma, obok objawow kli-
nicznych, stwierdzenie we krwi obwodowej wzrostu ste-
zenia marker6w martwicy.
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Prozapalne cytokiny
IL-6
TNFa

'

Nasilenie proceséw miazdzycowych
HbA,
hs-CRP
eGFR
Cystatyna C
Mikroalbuminuria

¥

Destabilizacja ptytek miazdzycowych
MMP-9
MPO
ICAM
VCAM

¥

Pekniecie blaszki miazdzycowej
sCD40L
PIGF
PAPP-A

¥

Faza ostra
hs-CRP

'

Niedokrwienie
IMA,
h-FABP (?)
FFAu
Cholina

'

Martwica
cTnT
cTnl
h-FABP
GP-BB

'

Dysfunkcja miesnia sercowego
BNP
NT-proBNP

IN(@|\.WA Procesy biochemiczne zachodzace w naczyniach
u pacjentéw z OZW oraz markery biochemiczne charakteryzujace
poszczegolne etapy kaskady proceséw patofizjologicznych [11-13].

IL-6 — interleukina 6, TNFo — czynnik martwicy nowotworu o, HbA,

- hemoglobina glikowana, eGFR — wspdtczynnik oceniajacy

filtracje ktebuszkowa, MMP-9 — metaloproteinaza macierzy
zewnatrzkomérkowej 9, MPO — mieloperoksydaza, ICAM - czasteczka
adhezji miedzykomérkowej, VCAM — czasteczka adhezji naczyniowej,
sCD40L - rozpuszczalny ligand, PIGF — tozyskowy czynnik wzrostu,
PAPP-A — cigzowe biatko osocza A, hs-CRP — wysokiej czutosci biatko
C-reaktywne, IMA - albumina modyfikowana niedokrwieniem, FFAu —
niezwigzane wolne kwasy ttuszczowe, cTnT i cTnl — troponiny sercowe
Til, h-FABP — biatko sercowe wigzace kwasy ttuszczowe, GP-BB —
fosforylaza glikogenowa, BNP — peptyd natriuretyczny typu B,
NT-proBNP — N-koricowy peptyd natriuretyczny typu B.
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BIOMARKERY PRZYDATNE W DIAGNOSTYCE

| STRATYFIKACJI RYZYKA U PACJENTOW Z OZW

Od ponad 30 lat trwa w kardiologii era markerow bioche-
micznych. Wykryto kilkana$Scie markeréw kardiologicz-
nych, ktére okazaly si¢ przydatne w diagnostyce OZW,
stratyfikacji ryzyka, a takze w monitorowaniu terapii
w ostrych zespolach wieficowych. Markery te odzwiercie-
dlajg rézne procesy patofizjologiczne, takie jak: zapale-
nie, niestabilnos¢ lub peknigcie blaszki miazdzycowej,
niedokrwienie, martwicg oraz dysfunkcj¢ migsnia serco-
wego, a wigc kaskade zdarzen uczestniczacych w patoge-
nezie OZW. Rycina 2 przedstawia sekwencje procesow
patofizjologicznych wraz z biochemicznymi markerami,
ktore mogg by¢ mierzone na réznych etapach kaskady
prowadzacej do OZW.

Trwaja intensywne badania dotyczace klinicznego za-
stosowania wielu markerow i opracowania rutynowych
metod ich oznaczania (tzw. strategia wielomarkerowa).
Jednoczesne pomiary wigcej niz jednego markera uspraw-
niajg diagnostyke i pozwalajg lepiej oceni¢ rokowanie po
OZW. Markery majace zastosowanie w diagnostyce cho-
rob ukiadu krazenia mozna podzieli¢ na kilka grup: mar-
kery zapalenia, niestabilnosci blaszki miazdzycowej,
aktywacji plytek krwi, niedokrwienia, martwicy miokar-
dium oraz dysfunkcji mig$nia sercowego. Najistotniejsza,
a zarazem najczesciej stosowang w codziennej praktyce
klinicznej grupa sg biomarkery martwicy mig$nia serco-
wego, ktorych oznaczenie determinuje rodzaj i intensyw-
no$¢ leczenia chorego, a zarazem pozwala wyciggac
prognostyczne wnioski. Wykorzystanie wigkszo$ci pozo-
stalych biomarkeré6w do rutynowej praktyki kliniczne;j
oraz opracowanie wiarygodnych testow do ich oznaczania
wymaga jeszcze wielu badan laboratoryjnych. Celem ba-
dan nad biomarkerami w chorobach ukiadu krgzenia,
a zwlaszcza nad markerami niedokrwienia i martwicy, jest
odkrycie swego rodzaju idealnego wskaznika, ktory posia-
dalby wiekszo$¢ z cech wymienionych w tabeli 4 [14].

Charakterystyka przydatnych
klinicznie markeréw martwicy
miesnia sercowego

Nie posiadamy jeszcze idealnego markera w kardiologicz-
nym armametarium. Kazdy ze scharakteryzowanych po-
nizej biomarker6w ma swoje ograniczenia i zalety. Coraz
czesciej zatem oznacza si¢ 2 wskazniki martwicy w ra-
mach tzw. strategii dwumarkerowej, co pozwala na znacz-
ne zmniejszenie niepewnoSci diagnostyczne;j.

Sposrod biatkowych markerow uszkodzenia migSnia
sercowego juz od dawna nie oznacza si¢ takich enzymow,
jak: aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), dehy-
drogenaza mleczanowa (LDH) czy kinaza fosfokreatyno-
wa (CPK) — niewielka czulo$¢ w pierwszych godzinach
OZW, a takze brak kardioswoistosci zdecydowaly o ich
matej przydatnosci w nowoczesnej diagnostyce kardiolo-
gicznej. Wszystkie obecnie wykorzystywane biatka
wskaznikowe (tylko cz¢§¢ z nich jest enzymami!) sg mar-
kerami w miare wczeSnie pojawiajacymi si¢ w krwiobie-
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TABELA 4 Najwazniejsze cechy idealnego markera

martwicy

Catkowita swoistos¢ dla komérek miesnia sercowego

Zdolnos¢ odréznienia uszkodzenia odwracalnego
(niedokrwienie) od nieodwracalnego (martwica)

Zdolnos¢ szybkiego uwalniania do krwiobiegu (zwigzane
z matg masg czasteczkowa i wystepowaniem markera
w cytoplazmie lub w strukturach komérki)

Wysoka czutos¢ tkankowa. Biomarkery powinny
wystepowac w duzym stezeniu w komorkach serca.
Ich pojawienie sie w krwiobiegu mogtoby swiadczy¢
tylko i wytgcznie o martwicy miokardium

Ciggtos¢ procesu uwalniania. Markery powinny
utrzymywac sie w krwiobiegu przez godziny i dni
od momentu uwolnienia ich z martwiczo zmienionych
komorek

Zdolnos¢ catkowitego uwalniania z miocytéw. Stezenie
biomarkeréw w krwiobiegu powinno by¢
proporcjonalne do obszaru martwicy (wielkosci zawatu)

Mierzalnos$¢ konwencjonalnymi metodami — niezawodnie,
szybko, precyzyjnie

Wartos¢ nie tylko diagnostyczna, ale i prognostyczna

gu. Wsrod nich mozna wyrézni¢ markery bardzo wcze-
sne, $rednio wczesne i pozne (tab. 5). Kinetyka ich poja-
wienia si¢ 1 wzrost ich stezenia w krwiobiegu zalezy
od dwoch podstawowych czynnikéw: masy czasteczko-
wej danego biatka (im mniejsza, tym szybciej uwalnia si¢
z uszkodzonej komorki) oraz jego rozmieszczenia w ko-
morce (zwykle skladniki cytoplazmatyczne uwalniajg si¢
szybciej niz elementy strukturalne). Omawiane ponizej
biatkowe biomarkery sg zwykle nazywane wskaznikami
martwicy miokardium, uwaza si¢ bowiem, ze ich pojawie-
nie si¢ we krwi obwodowej lub znaczne zwigkszenie ste-
zenia osiggane zwykle w do$§¢ krotkim czasie (tzw.
dynamika st¢zen) Swiadczy o tym, ze u danego pacjenta
wskutek przediuzajacego si¢ niedotlenienia doszlo
do $mierci pewnej liczby kardiomiocytow, najczesciej
w przebiegu martwicy ogniskowej i zwigzanego z tym
uwolnienia do krwiobiegu danego biatka.

MARKERY BARDZO WCZESNE
Sercowe biatko wigzace kwasy ttuszczowe
Wspolczesna diagnostyka kardiologiczna poszukuje
wiarygodnego bardzo wczesnego wskaznika martwicy ce-
chujacego sie odpowiednio wysokg czutoscig i swoistoscig,
zwlaszcza w jej wezesnej fazie. O miano takiego markera
moze si¢ ubiegac sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe
(heart fatty acid binding protein, h-FABP). h-FABP to biai-
ko ztozone ze 132 aminokwasow, wystgpujace w cytopla-
zmie glownie kardiomiocytéw (w stezeniu okolo 0,5 mg/g
tkanki) i komorek migsni szkieletowych (tu jego stgzenie
jest ok. 10 razy mniejsze niz w kardiomiocytach) [15]. Co
prawda h-FABP nie jest w pelni kardioswoiste, ale jego du-
zy (ok. 5 razy wigkszy niz w przypadku np. mioglobiny)
przezblonowy gradient w kardiomiocycie i bardzo mate,
sladowe stezenie w osoczu (oraz w nerkach i watrobie)
w prawidtowych warunkach powoduja, ze wyrzut h-FABP
z uszkodzonego miokardium do osocza jest bardziej gwal-
towny i znacznie wigkszy niz mioglobiny (okoto 20-krotny
wzrost swoistoSci w stosunku do kardiomiocytéw niz mio-
globina). Prawidlowe stezenie h-FABP w osoczu jest
relatywnie bardzo mate [16,17]. Jego stezenie powyzej usta-
lonego punktu odciecia moze pojawic sie juz ok. p6t godzi-
ny od poczgtku dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej,
a st¢zenie maksymalne osiggane jest po ok. 4 godzinach
u pacjentow, u ktérych uzyskano reperfuzje [18], natomiast
po ok. 8 godzinach u osob, ktérych nie poddano leczeniu re-
perfuzyjnemu [19]. Powr6t do wartosci prawidtowych na-
stepuje przed uptywem 24 godzin. Marker ten moze wiec
stuzy¢ do wykrywania dorzutu zawatu. Sredni wzrost steze-
nia h-FABP u pacjentéw z zawatem jest kilkunastokrotny
w porownaniu do osob zdrowych [20]. h-FABP jest bial-
kiem o malej masie czgsteczkowej i dlatego usuwane jest
glownie przez nerki (mozliwe sg ew. wyniki falszywie do-
datnie u pacjentéw z istotng niewydolnoScig nerek), dlate-
go jego eliminacja z krwiobiegu w przypadku choroby
nerek moze by¢ dluzsza. Marker ten charakteryzuje si¢
najwickszg czuloscig diagnostyczng we wczesnej fazie za-
walu wsrod wszystkich stosowanych w praktyce klinicznej
markeréw 1 moze dostarczy¢ wiarygodnych informacji na
temat ew. martwicy miokardium juz po 30 minutach od po-
czatku dolegliwosci bolowych, a wiec w tzw. zlotej godzi-
nie od poczatku zawalu [21]. W 4 godzinie jego czutosc

TABELA5 Charakterystyka najczesciej oznaczanych biomarkeréw martwicy miesnia sercowego

w zaleznosci od czasu pojawienia sie ich w krwiobiegu

Marker Wykrywalnos¢ Czas od poczatku Czas do osiggniecia Czas
markera wzrostu stezenia do normalizacji

(okno diagnostyczne) maksymalnego stezenia

h-FABP Bardzo wczesny 0,5-1 h 4-10 h 24 h

GP-BB Bardzo wczesny 1-4 h 6-12 h 24-48 h

Mioglobina Bardzo wczesny 2-3h 6-8 h 20-24 h

CK-MB i CK-MBmass Srednio wczesny (3,5h)*4-5h 12-16 h 48-96 h

cTnT P6zny 4-6 h 12-24 h srednio 7 dni

cTnl P6zny 4-6 h 12-24 h srednio 10 dni

* dla CK-MBmass
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moze wynosi¢ ponad 90% (wtedy czulos¢ np. troponin nie
przekracza jeszcze 50%). h-FABP pozwala z duzym prawdo-
podobienstwem wczesnie wykluczy¢ zawat serca (roule-out
test), zwlaszcza jesli powtorzy sie¢ oznaczenie po 1-2 godzi-
nach. Biorgc pod uwage zwiekszanie sie czestosci
NSTEMI oraz coraz silniejszg tendencje bardzo wczesnego
wykonywania u wybranych pacjentow z OZW bez uniesie-
nia odcinka ST w istocie pierwotnej koronaroplastyki,
h-FABP staje si¢ idealnym markerowym partnerem dla
oznaczen troponiny i tym samym tak rozumiana strategia
dwumarkerowa moze staC si¢ przyszloScig klinicznej
diagnostyki kardiologicznej, zwlaszcza ze rutynowo sg do-
stegpne testy POC do jednoczesnego ich oznaczania. Po-
twierdzono rdéwniez, ze zwiekszone stezenia h-FABP
majg bardzo silng warto$¢ prognostyczng u pacjentow po
OZW [22]. W klasycznej juz publikacji Kilcullena i wsp.
opublikowanej w Fournal of American College of Cardiology
w 2007 roku potwierdzono, ze dodatni wynik badania na
obecnos¢ h-FABP charakteryzuje si¢ wartoscig predykcyj-
ng w odniesieniu do $miertelnosSci po incydencie OZW,
w tym takze u chorych z ujemnym wynikiem badania na
obecnos¢ troponiny. Najwigksza czgstos¢ zdarzen niepoza-
danych zanotowano (co wydaje si¢ oczywiste) u pacjentow
z dodatnim wynikiem troponiny i zawalem mig$nia serco-
wego (a wiec bez watpienia chorych z potwierdzong bioche-
micznie martwicg). Jednak drugg co do czgstoSci zdarzen
niepozadanych grupg nie byli chorzy z dodatnim wynikiem
w kierunku troponiny i ujemnym w kierunku h-FABP
(a wiec wedlug obowigzujacych obecnie standardow takze
chorzy z zawalem), lecz pacjenci z dodatnim wynikiem
h-FABP i uyjemnym wynikiem troponiny! (a wigc w sensie
definicyjnym chorzy z niestabilng dtawicg) — ryzyko wystg-
pienia zdefiniowanego punktu kofnicowego bylo u nich
kilkakrotnie wigksze. Najmniejszym ryzykiem charaktery-
zowali si¢ chorzy z ujemnymi wynikami obydwu marke-
row [23].

Te zaskakujace wyniki nasuwajg pytanie: czym tak na-
prawde jest h-FABP? Markerem martwicy czy tez wskaz-
nikiem procesu mi¢dzy stanem istotnego niedokrwienia
miesSnia sercowego i §wiezego lub przebytego zawalu.
A moze sercowe biatko jest w stanie wykrywac obszary mi-
kromartwicy, ktérych nie wykrywa troponina? Biorgc pod
uwage cechy idealnego biomarkera, ten dualizm detekcji
istotnego niedokrwienia lub martwicy bylby moze pew-
nym ograniczeniem w przypadku h-FABP, ale w swietle
wiarygodnych badan nad jego wartoscig prognostyczng na-
lezy uznad, ze niezaleznie (!) od troponiny jego zwiekszo-
ne st¢zenie wskazuje na istotny wzrost ryzyka wystgpienia
zdarzef niepozadanych po incydencie OZW, a zatem jest to
marker, ktorego oznaczanie powinno by¢ rutynowe. W naj-
nowszych badaniach, opublikowanych w 2010 r. [24], ba-
dacze angielscy potwierdzili, ze h-FABP pelni dodatkowg
funkcje jako czuly i wczesny marker niedokrwienia.
h-FABP obecnie mozna oznaczaé przyl6zkowo metods ja-
kosSciowa za pomocg testow CardioDetectMed (testy typu
point of care, POC) oraz iloSciows metodg densytometrycz-
ng (np. przy uzyciu czytnika Cardio Detect quant) i za
pomocg specjalnych biochipéw (Multistat). Wynik uzysku-
jemy w kilkana$cie minut. Liczne dane z piSmiennictwa
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uzyskane w ciggu kilku ostatnich lat pozwalajg zaliczyc
h-FABP do wiarygodnych bardzo wczesnych markerow
martwicy, przydatnych zaréwno do jej potwierdzenia, jak
i wykluczenia we wczesnym etapie. Tabela 6 przedstawia
charakterystyke h-FABP.

Izoenzym fosforylazy glikogenowej

Izoenzym fosforylazy glikogenowej (glycogen pho-
sphorylase isoenzyme, GP-BB) jest kluczowym enzymem
biorgcym udzial w procesie glikogenolizy. W jej skiad
wchodzg trzy izoenzymy: BB (mo6zgowo-sercowy), MM
(miesniowy) i LL (watrobowy). R6znig sie one funkcjami
1 wlasciwosciami immunologicznymi [25]. GP-BB jest do-
minujacym izoenzymem w komoérkach mie$nia sercowe-
go u ludzi, obok izoenzymu MM. Niedotlenienie mig¢$nia
sercowego aktywuje procesy glikogenolizy, wskutek kto-
rych dochodzi do przejsciowej utraty integralnosci biony
cytoplazmatycznej i w nast¢pstwie do wycieku rozpusz-
czalnych biatek komorkowych. Towarzyszy temu wzrost
stezenia GP-BB w surowicy pacjentow z ostrym zawalem
serca (w ciggu 3 godzin od wystapienia bolu w klatce pier-
siowej). Stezenie takich markerow, jak CK-MB, mioglo-
bina, troponiny, w tym samym czasie pozostaje stale
[26,27]. W pierwszych 6 godzinach od poczatku objawow
wrazliwosc¢ 1 swoisto$¢ GP-BB jest wieksza w poréwnaniu
z tymi samymi parametrami mioglobiny i CK-MBmass.
St¢zenie GP-BB w surowicy os6b zdrowych wynosi
ok. 3 ng/ml, natomiast u pacjentéw z OZW jest istotnie
wigksze. Diagnostyczny punkt odcigcia dla tego biomar-
kera ustalono dla wartosci 10 ng/ml. Maksymalne st¢ze-
nie osiagga najczeSciej miedzy 6 a 20 godzing od pojawienia
sie bolu w klatce piersiowej i powraca do wartoS$ci prawi-
dtowych w ciggu 1-2 dni po zawale (tab. 7). Wykorzystanie
GP-BB w praktyce klinicznej moze przyspieszy¢ identyfi-
kacje pacjentéw duzego ryzyka z OZW i przyczyniC si¢
do szybkiego zastosowania terapii. W II Katedrze i Klini-
ce Kardiologii w Y.odzi od kilkunastu miesiecy trwajg ba-
dania nad zastosowaniem testow jakoSciowych typu POC
do oznaczania GP-BB (Diacordon) w codziennej prakty-
ce klinicznej 1 ich poréwnania z testami do wykrywania
h-FABP (CardioDetect med). Wstepne badania wskazuja,
Ze jest to wczesny marker martwicy, ale o mniejszej wraz-
liwosci i swoistosci niz h-FABP.

Mioglobina

Mioglobina jest niskoczgsteczkowym biatkiem cyto-
plazmatycznym komoérek migsniowych, zaréwno kardio-
miocytéw, jak i mieSni szkieletowych. Jest umiejscowiona
w poblizu sarkolemmy, uwalnia si¢ do krwi obwodowe;j
wkrotce po uszkodzeniu mieSnia sercowego w przebiegu
zawalu. Jej zwiekszone stezenie wykryé mozna juz po
2-3 godzinach, maksymalne osigga po 8-10 godzinach, na-
tomiast stosunkowo szybko, bo juz po 20-24 godzinach,
jego stezenie ulega normalizacji [28]. Mimo niewatpli-
wych zalet (tab. 8) zwiazanych z jej kinetyka mioglobina
ma jedng podstawowg wadg — zupelny brak swoistoSci
w stosunku do miokardium: wystgpuje ona w poréwny-
walnych stezeniach zar6wno w mie$niu sercowym, jak
i mi¢$niach szkieletowych. Mioglobina jest eliminowana
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TABELA7 Charakterystyka fosforylazy glikogenowej

Nazwa Szybkos¢ Czutos¢ Kardioswoistos¢ Dostepnos¢ Wiarygodnos¢

biomarkera uwalniania w pierwszych testow POC markera
godzinach 0ZW w badaniach
(0-6 h) klinicznych

Fosforylaza ++/+++ ++ ++ + +

glikogenowa

+++ duza, ++ Srednia, + mata

TABELA 8 Charakterystyka mioglobiny

Nazwa Szybkos¢ Czutos¢ Kardioswoistos¢ Dostepnos¢ Wiarygodnos¢

biomarkera uwalniania w pierwszych testéw POC markera
godzinach OZW w badaniach
(0-6 h) klinicznych

Mioglobina AFaF Apar 0/+ AFaF AR r

+++ duza, ++ Srednia, + mata

przez nerki, dlatego istnieje mozliwos¢ pomytek diagno-
stycznych u pacjentéw z niewydolnoscig nerek. Do nie-
dawna byt to jeden z nielicznych wczesnych markeréw
martwicy. Mimo ze czulo§¢ diagnostyczna mioglobiny
W momencie przyjecia pacjenta nie jest duza, to znacznie
wzrasta po 3-4 godzinach [29], przydatne mogg wiec oka-
zac si¢ seryjne pomiary w odstgpach czasu (zwigkszanie
jej stezenia zmniejsza niepewnos$¢ diagnostyczng we
wczesnej fazie OZW 1 pozwala szybko zidentyfikowac pa-
cjentdw wymagajacych intensywnego nadzoru kardiolo-
gicznego). Mioglobine mozna stosowaé jako przydatny
wczesny wskaznik zawalu serca (ze wzgledu na kinetyke
nie nadaje si¢ do stwierdzania pdznej fazy zawalu), ale
z zaleceniem rownoleglego oznaczania bardziej swoistego
markera, jak np. CK-MB czy troponiny (co dodatkowo
zmniejsza tez prawdopodobienstwo falszywej interpreta-
cji matych stezen mioglobiny wartosci w p6Zniejszej fazie
zawalu). By zwigkszy¢ przydatnos¢ diagnostyczng mio-
globiny, mozna okresli¢ jej st¢zenie wraz ze stezeniem in-
nego markera (ponizej). Badania te s na razie w fazie
badan laboratoryjnych i wymagajg opracowania ogdlno
dostepnych testow.

Anhydraza weglowa Il

Anhydraza weglowa III (carbonic anhydrase, CA III)
nalezy do cytozolowych biatek zlokalizowanych wytacz-
nie w mig¢$niach szkieletowych. Mioglobina i CA III sg
uwalniane z uszkodzonych komérek migsni szkieleto-
wych w stosunku 3:1 [30]. CA III nie wystepuje w mio-
kardium (w przeciwienstwie do mioglobiny), dlatego tez
polaczenie pomiaru st¢zenia tych dwoch markerow udo-
skonala ocen¢ swoistoSci mioglobiny jako wczesnego
markera w zawale serca [31,32]. Pomiar stezenia zarow-
no mioglobiny, jak i CA III u ludzi zdrowych, poddanych
intensywnemu wysitkowi fizycznemu oraz u oséb z cho-
robami nerwowo-mig¢§niowymi wykazal wzrost ich ste-
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zen. U pacjentéw z zawalem serca natomiast znacznemu
wzrostowi ste¢zenia mioglobiny nie towarzyszyl wzrost
stgzenia CA III. Dane te sugeruja, ze wynik proporcji
mioglobiny do CA III moze by¢ uzyty jako wskaznik dia-
gnostyczny zawalu serca.

Badania nad wykorzystaniem anhydrazy weglowej
jako biomarkera w chorobach serca sg na etapie badan
doswiadczalnych. Wprowadzenie ich obok testoéw do wy-
krywania mioglobiny usprawnitoby diagnozowanie
i zwigkszyloby swoistos¢ tego markera. Zarazem jednak
w sytuacji, w ktorej dysponujemy innym, potwierdzonym
klinicznie wczesnym markerem, jakim jest h-FABP
watpliwie przydatne wydaje si¢ jednoczesne oznaczanie
mioglobiny i anhydrazy weglanowe;.

MARKERY SREDNIO WCZESNE

CK-MB/CK-MBmass

Rutynowe oznaczanie aktywnosSci kinazy fosfokreaty-
nowej (CPK) nie jest juz obecnie zalecane ze wzgledu na
niewystarczajacg czulos¢ i swoisto$¢ tych oznaczen,
natomiast oznaczenia aktywnosci jej frakcji MB, czyli
CK-MB, lub jej stezenia jako CK-MBmass jest wciaz po-
wszechnie uzywane, a do niedawna bylo traktowane na
rOwni z oznaczeniami troponin. Jej st¢zenie zwieksza si¢
juz w 4 godzinie od wystapienia martwicy mig¢$nia serco-
wego, maksymalne wartosci osigga w 12-18 godzinie, za$
do wartoSci referencyjnych powraca po ok. 48-72 godzi-
nach (tab. 9) [33]. Testy oznaczajace CK-MB mogg wiec
stuzy¢ do srednio wczesnego stwierdzania zawatu mie-
$nia sercowego. Ograniczeniem ich wiarygodnosci jest,
podobnie jak w przypadku mioglobiny, mozliwos¢ zwigk-
szenia aktywnosci tego izoenzymu w r6znych chorobach
i uszkodzeniach migéni szkieletowych (nawet u ludzi
zdrowych mozna wykry¢ niewielka aktywnosé CK-MB).
Oznaczanie (zwlaszcza seryjne) CK-MB moze stuzyé
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TABELA 9 Charakterystyka CK-MB i CK-MBmass

Nazwa Szybkos¢ Czutos¢ Kardioswoistos¢ Dostepnos¢ Wiarygodnos¢
biomarkera uwalniania w pierwszych testow POC markera
godzinach 0ZW w badaniach
(0-6 h) klinicznych
CK-MB + + ++ - ++
CK-MBmass +/++ +/++ Fapar = ++

+++ duza, ++ Srednia, + mata

do diagnostyki ew. dorzutu zawatu lub prognozowania je-
go rozleglosci. Pewnym doprecyzowaniem oznaczen
zwigzanych z CK-MB bylo wprowadzenie do praktyki
klinicznej oznaczen stgzenia, a nie aktywnosci, tego izo-
enzymu, tzw. CK-MBmass. Wzrost st¢zenia wyprzedza
o ok. godzing wzrost aktywnosci CK-MB, co pozwala
osiggnac wigkszg czutos¢ diagnostyczng [34], duza jest tez
skutecznos¢ testu w wykluczaniu zawatu.

MARKERY POZNE
Troponiny sercowe

Troponiny sercowe T i I (cardiac troponin T, ¢cTnT,
cardiac troponin I, cTnl) stanowig obecnie zloty standard
w diagnostyce ostrych zespolow wiencowych. Ich ruty-
nowe oznaczanie z pewnoscig bylto jednym z najwazniej-
szych osiagni¢é diagnostyki kardiologicznej w ostatnich
latach. Troponina jest bialtkiem giéwnie strukturalnym
ijednocze$nie regulatorowym skurczu mig¢$ni prazkowa-
nych [35]. Sercowe izoformy troponin (cTnl, cTnT),
zwlaszcza I, roznig si¢ istotnie od izoform zawartych
w mieSniach szkieletowych, kodowane sg przez inne ge-
ny oraz r6znig dtugoscig i sekwencjg N-koncowego fancu-
cha, dlatego uwaza si¢ je za praktycznie calkowicie
swoiste w stosunku do miokardium. To wtasnie kardio-
swoisto$¢ izoform cTnl oraz ¢cTnT wraz z ich duzym,
kilkakrotnie wigkszym niz np. CK-MB, st¢zeniem w kar-
diomiocytach (co skutkuje bardzo duza dynamika wzro-
stu stgzenia w przypadku trwajacej martwicy) oraz
znaczna czulto$¢ analityczna testow do ich wykrywania
we krwi obwodowej zadecydowatly o ich nadrzednej roli
w diagnostyce kardiologicznej ostrych zespolow wienco-
wych (tab. 10). We krwi obwodowej u zdrowego czlowie-
ka troponiny wystepuja w tak §ladowych stezeniach, ze
sg praktycznie niewykrywalne. Zwigkszenie ich st¢zenia

obserwuje si¢ po ok. 4-5 godzinach od wystapienia bolu
zawalowego (we wzgledu na duze okienko diagnostyczne
zaleca sig, przy jakichkolwiek watpliwosciach, ponowne
oznaczenie troponiny po ok. 6 i ewentualnie po 12 godzi-
nach) — sg wigc one Srednio wezesnymi markerami mar-
twicy, z maksimum stezenia (niekiedy kilkadziesigt razy
powyzej normy) Srednio migdzy 12 a 24 godzing i norma-
lizacjg stezen po kilku dniach (Srednio 7 dla cTnl oraz
10 dla ¢TnT). Nie sg one zatem przydatne do oceny ewen-
tualnego dorzutu, sg natomiast bardzo pomocne w po-
twierdzaniu lub rozpoznaniu péznej fazy zawalu.
W pierwszych godzinach OZW czutos¢ oznaczen tropo-
nin oscyluje w granicach 50%, ale znacznie zwigksza si¢
z czasem; swoisto§¢ w zawale jest duza i wynosi powyzej
90% [36]. Z diagnostycznego punku widzenia obie tropo-
niny sg rownowazne. Sg mig¢dzy nimi jednak tez r6znice:
troponina T charakteryzuje si¢ nieznacznie wczeSniej-
szym wzrostem st¢zenia. Wzrost st¢zenia troponiny I na-
stgpuje nieco wolniej, obecna jest ona tylko w mig$niu
sercowym, wiec jest duzo mniej wynikoéw fatszywie do-
datnich u 0s6b z niewydolnoscig krazenia [37].

Warto pamie¢tac, ze w stratyfikacji ryzyka w OZW
znaczenie ma kazde stezenie troponiny przekraczajace
prog czutosci metody, zwlaszcza jesli przekracza ustalo-
ny punkt odcigcia dla rozpoznania zawatu. W badaniach
klinicznych udowodniono, ze ryzyko zgonu i niepozgda-
nych zdarzen sercowych ro$nie wyraznie juz przy
matych st¢zeniach troponiny [38], dlatego kazde zwigk-
szenie stgzenia, po wykluczeniu wyniku fatszywie dodat-
niego, powinno skioni¢ do doktadnej diagnostyki. Dla
oznaczen troponin nie istnieje wigc tzw. szara strefa
oznaczen, co znaczy, ze kazdy wynik, ktory nie jest fal-
szywie dodatni, §wiadczy o martwicy pewnej liczby kar-
diomiocytow.

TABELA 10 Charakterystyka troponiny

Nazwa Szybkos¢ Czutos¢ Kardioswoistos¢ Dostepnos¢ Wiarygodnos¢

biomarkera uwalniania w pierwszych testéw POC markera
godzinach 0ZW w badaniach
(0-6h) klinicznych

Troponiny +/++ 0/+ APapar ShEiEts +++

+++ duza, ++ Srednia, + mata
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Markery przysztosci

Oprocz dobrze znanych i powszechnie stosowanych
w diagnostyce markeréw niedokrwienia i zawalu serca
nieprzerwanie trwajg badania nad nowymi. Mimo wielu
publikacji na ich temat w ostatnich latach ich rola w dia-
gnostyce nie jest jeszcze znana i wymaga dalszych badan.
W wigkszosci nie mozna jednoznacznie stwierdzié, czy sg
to markery niedokrwienia, czy martwicy miokardium,
a przede wszystkim czy i jakie nowe uzyteczne informa-
cje niesie ze sobg ich oznaczenie.

MIELOPEROKSYDAZA

Mieloperoksydaza (MPO) to hemoproteina produkowana
1 magazynowana w azurofilnych ziarnistosciach neutrofi-
li [39]. Jej aktywnosS¢ sie zwigksza w ogolnoustrojowych
reakcjach zapalnych. U chorych z niestabilng chorobg
wiencowa stezenie MPO bylo istotnie wigksze niz w in-
nych grupach chorych [40]. Przetomowe dla znaczenia
mieloperoksydazy w OZW bylo badanie CAPTURE [41].
U uczestnikéw, poza troponing T, CRP i rozpuszczal-
nym ligandem CD40, oznaczano MPO. Ocenianym
ztozonym punktem koncowym badania byta Smiertelno§¢
calkowita i zawal serca niezakonczony zgonem. Badanie
potwierdzito warto$¢ rokowniczg MPO w analizie wielo-
czynnikowej z uwzglednieniem st¢zenia TnT, CRP
sCD40 i liczby leukocytéw, co oznacza, ze pozwalata prze-
widzie¢ niekorzystne zdarzenia (zawal i zgon) niezalez-
nie od innych biomarkeré6w o ustalonej wartoSci
rokowniczej. Ze wzgledu na ograniczong swoistos¢ MPO
zaleca si¢ interpretacje wynikow w polaczeniu z wywia-
dem, zapisem EKG i innymi markerami [42].

CIAZOWE BIALKO OSOCZA A

Cigzowe biatko osocza A (pregnancy-associated plasma
protein, PAPP-A) to glikoproteina syntetyzowana przez
Tozysko (u pacjentéw z OZW wystepuje w innej formie
niz u ci¢zarnych). Na potencjalne znaczenie PAPP-A
jako markera w OZW zwrdcono uwage po stwierdzeniu
jego obecnosci w niestabilnych blaszkach miazdzyco-
wych os6b zmartych nagle z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [43]. Jednocze$nie stwierdzono zwiekszone st¢zenie
tego markera u pacjentdéw z zawalem serca i niestabilng
dtawicg piersiows, co jest wynikiem jego uwolnienia
z peknietych blaszek miazdzycowych. Dane z badania
CAPTURE [44] dowodza istotnego znaczenia rokowni-
czego zwigkszonego st¢zenia PAPP-A u pacjentéw
z OZW, nawet w grupie chorych z ujemnym wynikiem
testu na obecno$¢ troponiny i niezaleznie od innych
ocenianych parametréw o potwierdzonym znaczeniu ro-
kowniczym. Lund i wsp. [45] oznaczali stezenie PAPP-A
u kolejnych pacjentéw przy przyjeciu do szpitala i do
24 godziny od przyjecia (wynik badania na obecnos¢ tro-
poniny I u tych chorych byl ujemny zaréwno przy przy-
jeciu, jak i do 24 godzin). Wykazali oni istotnie wigksze
stezenia PAPP-A u 0s6b z niestabilng chorobg wieficowg
w poréwnaniu z grupg kontrolng oraz pacjentami ze
stabilng chorobg wiencows. Po badaniu innej grupy pa-
cjentow z zawalem mieSnia sercowego z uniesieniem odcin-
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ka ST [46] ci sami autorzy stwierdzili, ze Srednie st¢zenia
PAPP-A osiagaja najwyzsze wartoSci w pierwszej godzi-
nie po przyje¢ciu i zmniejszajg si¢ w kolejnych 3 godzi-
nach, a nastepnie powracaja do wartosci prawidlowych
w ciggu 12 godzin. Kinetyka taka jest zgodna z tezg
o uwalnianiu tego biatka z peknietej blaszki miazdzyco-
wej. PAPP-A w OZW pojawia si¢ we krwi bardzo wcze-
$nie, w zawale mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka
ST okienko diagnostyczne wynosi ok. 6 godzin od poczat-
ku objawow. Wczesna czulos¢ diagnostyczna przekracza
90% 1 jest znacznie wieksza od czulosci troponin (dla
TnT 60%) [47]. Wzrost stezenia PAPP-A w ostrych ze-
spotach wiencowych jest niezalezny od obecnos$ci marke-
rOw martwicy miokardium, co jest bardzo wazne,
poniewaz pozwala identyfikowac pacjentow z niestabilng
chorobg wiencowg bez martwicy mieSnia sercowego.
Wsrod pacjentéow z OZW i zwigkszonym st¢zeniem
PAPP-A czgstos¢ wystgpowania niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych (zgon, zawal) jest ponad dwukrot-
nie wigksza niz u pacjentdéw z malymi st¢zeniami tego
markera. PAPP-A jest zatem silnym i niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym zdarzen sercowo-naczyniowych.
Moze by¢ réwniez wykorzystywany do oceny ryzyka
w OZW w ramach strategii wielomarkerowej, z troponi-
nami i peptydami natriuretycznymi.

ROZPUSZCZALNY LIGAND CD40

Rozpuszcezalny ligand CD40 (soluble CD40 ligand,
sCD40L), obecnie znany takze jako CD154, jest rozpusz-
czalnym fragmentem przezblonowego bialka zwanego li-
gandem CD40 obecnego na powierzchni komoérek T
CD4%, bazofilow, ptytek krwi i komoérek tucznych, ktdry
uwalniany jest z powierzchni pobudzonych komoérek
[48]. W ciggu kilkunastu minut do kilku godzin od akty-
wacji ptytek dochodzi do dysocjacji CD40L z powierzch-
ni ptytki do krwi, dzigki czemu moze by¢ wykrywany
w surowicy. sSCD40L wchodzi w rekcje¢ z czgsteczka re-
ceptora CD40 na komérkach B, monocytach, makrofa-
gach, komorkach srédblonka i miesni gladkich, co
prowadzi do uwolnienia metaloproteinaz, destabilizacji
blaszki, aktywacji plytek oraz zwiekszenia produkcji
sCD40L i nasilenia stanu zapalnego i prozakrzepowego
[49,50]. Przydatno$¢ kliniczno-prognostyczng sCD40L
potwierdzono w badaniach. Badanie OPUS-TIMI 16 wy-
kazato, ze w ocenie retrospektywnej zwigkszone st¢zenie
sCD40L po ostrym zespole wieicowym wigzalo si¢
z wigkszym ryzykiem zgonu, ponownego zawalu serca
oraz rozwoju niewydolnosci serca. Ten wplyw byt nieza-
lezny od stezenia troponiny I oraz CRP [S1]. W analizie
badania CAPTURE z udzialem pacjentéw z niestabilng
chorobg wiencowg i zawalem serca bez uniesienia odcin-
ka ST, w ktérym poréwnywano leczenie antagonistg
receptora ptytkowego GPIIb/IIIa, abciksimabem, z poste-
powaniem standardowym, stwierdzono, ze podawanie
abciksimabu przynosito korzysé: redukowalo czestosc
wystepowania zlozonego punktu koncowego — zawalu
serca niezakonczonego zgonem i zgonu w obserwacji
6-miesi¢cznej jedynie u tych pacjentow, u ktérych steze-
nie sCD40L byto zwigkszone (>5,0 ug/l). Z danych tych
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wynika, ze rozpuszczalny ligand CD40L identyfikuje pa-
cjentdéw najbardziej zagrozonych zgonem lub ponownym
zawalem 1 wskazuje na podgrupe, ktéra moze odnies¢ naj-
wieksze korzySci z leczenia dozylnymi antagonistami
GPIIb/IIIa [52].

METALOPROTEINAZA 9

Metaloproteinaza 9 (MMP-9) nalezy do grupy endo-
peptydaz, fizjologicznych regulatoréow wystepujacych
w wigkszosci tkanek. W mig$niu sercowym MMP-9 jest
czesciowo odpowiedzialna za degradacj¢ substancji po-
wstalych w wyniku uszkodzenia komorek serca, jak i za
procesy naprawcze w nim zachodzace [53]. W 1998 roku
[54] przeprowadzono badania, z ktérych wynikato, ze
u pacjentdéw z zawalem serca stezenie MMP-9 w pierw-
szym dniu zaréwno znacznie wzrastalo, jak i byto w nor-
mie. U wszystkich pacjentow z niestabilng chorobg
wieficowa w tym samym czasie obserwacji st¢zenie tego
enzymu byto duze. Badacze fifiscy [55] oceniali korelacje
mig¢dzy stgzeniem MMP-9 a zaawansowaniem zmian
w naczyniach wieficowych (u chorych bez przebytego za-
walu serca w wywiadzie). Nie bylo istotnych r6éznic w ste-
zeniu tego markera w grupach pacjentow z chorobg
jedno-, dwu- i trojnaczyniowg. Autorzy stwierdzili, ze
wzrost stezenia MMP-9 jest proporcjonalny do nasilenia
odczynu zapalnego w plytkach i koreluje ze stopniem
zaawansowania zmian w naczyniach wiencowych. Bada-
nia z 2003 roku z udzialem ponad 1000 pacjentéw [56] ze
stabilng (n=795) i niestabilng chorobg wiencowg (n=332)
dowiodly, ze duze stezenia MMP-9 byly czynnikiem pro-
gnostycznym zgondw z przyczyn naczyniowo-wiencowych.
Analize przeprowadzano z innymi markerami zapalnymi:
CRP, fibrynogenem, IL-6, IL-18. Podsumowujgc, MMP-9
moze by¢ wartoSciowym markerem w ocenie stanu pacjen-
tow z chorobami naczyn wiencowych i po ostrych zdarze-
niach wiencowych, ale w polaczeniu z innymi, bardziej
precyzyjnymi biomarkerami.

CHOLINA

Cholina jest jednym z gtéwnych produktéw hydrolizy
fosfolipidéow bion komérkowych przez system enzyma-
tyczny fosfolipazy D. Jej stezenie we krwi i osoczu zwiek-
sza sie w destabilizacji blaszki miazdzycowej w tetnicy
wiencowej i niedokrwieniu tkanek [57]. Cholina nie jest
markerem martwicy mig¢§nia sercowego, lecz wskazuje na
niestabilng chorobe wienicowg o duzym ryzyku u chorych
bez swiezego zawalu serca (czulo$¢ 86,4%, swoisto$¢
86,2%) [58]. Oznaczenia choliny moga by¢é pomocne we
wczesnej stratyfikacji ryzyka u chorych z OZW, a zwlasz-
cza u tych, u ktorych wynik testu na obecnos¢ troponiny
jest ujemny. Stezenia choliny sg takze bardzo czesto
zwigkszone u chorych z dodatnim wynikiem testu w kie-
runku troponiny.

ALBUMINA MODYFIKOWANA NIEDOKRWIENIEM

W wyniku niedokrwienia tkanek dochodzi do zmniej-
szenia powinowactwa albuminy m.in. do Kkobaltu
i niklu. Prawdopodobny mechanizm polega na zmianach
w N-koncowym fragmencie albuminy wywotanych przez
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wolne rodniki tlenowe, stres oksydacyjny lub inne czyn-
niki. Test do oznaczania albuminy zmodyfikowanej niedo-
krwieniem (ischemia-modified albumin, IMA) polega na
dodaniu do prébki surowicy nadmiaru kobaltu i zmierze-
niu metodg kolorymetryczng jego niezwigzane;j ilosci, do-
dajac odpowiedni barwigcy odczynnik. Test, zatwierdzony
przez FDA, jest oznaczony skrotem ACB (albumin cobalt
binding) [59]. Badacze polscy oceniali przydatnos¢ IMA
do rozrézniania pacjentow z OZW bez uniesienia odcinka
ST iz niestabilng chorobg wienicowg [60]. Badanie nie wy-
kazalo znaczacych roznic w st¢zeniu IMA migdzy grupa
z dodatnim i ujemny wynikiem testu na obecno$¢ troponi-
ny. Wedlug najnowszych badan naukowcoéw dunskich [61]
test IMA, poréwnywany z innymi markerami (troponi-
na T, mioglobina, kinaza kreatynowa MB, h-FABP), nie
wykazal w zadnym badanym punkcie czasowym wigkszej
czulosci lub swoistosci. Uwazajg oni, ze test ten nie powi-
nien by¢ standardowo stosowany na izbach przyje¢c. Bada-
nia francuskie z 11-miesi¢czng prospektywng obserwacja
677 pacjentéw z bolem w klatce piersiowej i wstgpnym po-
dejrzeniem OZW bez przetrwalego uniesienia odcinka ST
wykazaly, ze test z zastosowaniem h-FABP byl niemal
4-krotnie przydatniejszy przy rozpoznaniu OZW w tej gru-
pie niz IMA [62]. Podobne spostrzezenia majg rowniez pol-
scy badacze [22,63].

NIEZWIAZANE WOLNE KWASY TLUSZCZOWE

Wiekszo$¢ wolnych kwasow ttuszczowych wystepuje we
krwi w polgczeniu z albuming. Jedynie niewielka ich ilos¢,
okres§lana mianem puli niezwigzanej (unbound free fatty
acids, FFAu), znajduje si¢ w fazie plynnej osocza. Podczas
niedokrwienia dochodzi do znacznego zwiekszenia tej pu-
li. Mechanizm ten nie jest do konca jasny i wymaga dal-
szych badan [64,65]. FFAu oceniano w réznych sytuacjach
klinicznych i stwierdzono, ze jest to marker niedokrwie-
nia migSnia sercowego i zagrozenia jego martwica.

CZYNNIK WZROSTU tOZYSKA

Czynnik wzrostu fozyska (placental growth factor, PIGF)
nalezy do rodziny biatek plytek krwi. Biatka te pelnia
funkcje silnych bodzcéw chemicznych dla monocytéw,
i sg niezbedne w procesie regulacji wzrostu komorek
srodblonka w naczyniach. PIGF skiada si¢ ze 149 amino-
kwasow i jest bardzo homologiczny z czynnikiem wzro-
stu Srodbtonka naczyn. PIGF jest najwazniejszym
inicjatorem procesu zapalnego — stymuluje naptyw kra-
zgcych makrofagow do miazdzycowo zmienionych na-
czyn [66]. Wyniki pomiaru stezen PIGF (w ng/l) w osoczu
wykazaly, ze marker ten dostarcza informacji progno-
stycznych, niezaleznie od tradycyjnych markeréw mar-
twicy, aktywacji plytek, pekniecia blaszki miazdzycowej,
postepujacego procesu zapalnego. W badaniu CAPTURE
porownywano stgzenie PIGF w grupie 547 pacjentow
z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST i dowiedzio-
nymi co najmniej 70% zmianami w badaniu angiograficz-
nym, z grupa 626 pacjentow z ostrym bolem w klatce
piersiowej. Z grupy pacjentdéw z zawalem do badania wig-
czono ostatecznie tylko tych z ramienia placebo, pozostali
pacjenci otrzymywali lek przeciwplytkowy z grupy anta-
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gonistow GPIIb/IIIa, co moglo mie¢ wplyw na stg¢zenie
PIGF w badanej surowicy. U 223 (40,8%) pacjentow stwier-
dzono wzrost stezenia PIGF powyzej 27,0 ng/l, co wigzato
si¢ ze wzrostem ryzyka wystgpienia zdarzen niepozada-
nych w ciggu 30 dni [67]. To badanie pozwolifo takze oce-
nié rol¢ PIGF w poréwnaniu z niepodwazalng rolg innych
markeréw: TnT, sCD40L i CRP. Okazalo sie, ze wzrost stg-
zenia cTnT, sCD40L i PIGE ale nie CRP, byl niezaleznym
czynnikiem predykcyjnym zgonow lub zawalow serca
w ciggu 30 dni. Obecnie sg prowadzone liczne badania nad
PIGF i nalezy wkrotce spodziewac si¢ wykorzystania ich
rezultatow w rutynowej praktyce kliniczne;j.
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TROFENIN T

Cardiac T [¢TnT]-dodatni

KOPEPTYNA

Kopeptyna jest C-koficowg czg§cig prohormonu wazopre-
syny. Hormon ten jest markerem ostrego stresu endogen-
nego. Szwajcarscy badacze w swojej pracy z 2009 roku
[68] dowiedli, ze kopeptyna jest idealnym partnerem dla
troponin sercowych w diagnostyce ostrych zespotow
wiencowych. St¢zenie kopeptyny, oznaczane przy przyje-
ciu, bylo wigksze w grupie pacjentéow z bolami w klatce
piersiowej trwajacymi 0-4 godzin w poréwnaniu ze st¢ze-
niami troponiny T <0,01 ug/l (punkt odcigcia 0,04 ug/l)
w tym samym czasie analizy. St¢zenie kopeptyny bylo
najwigksze w grupie pacjentow ze STEMI, mniejsze
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u chorych z NSTEMI i najmniejsze u os6b z niestabilng
chorobg wiencowa. Wartosci troponiny T dopiero po ok.
4 godzinach od wystgpienia bolu w klatce piersiowej prze-
kraczaly punkt odcigcia. Wyniki badan wskazuja, ze ostry
zawal mieSnia sercowego jest Zrodlem wiekszego stresu
endogennego niz niestabilna choroba wiencowa, dlatego
stezenie tego markera w przypadku zawalu mie$nia serco-
wego jest o wiele wigksze. Oznaczanie st¢zenia kopeptyny
i troponiny T w tym samym czasie istotnie poprawia do-
ktadnos¢ diagnostyczng w ostrym zawale serca w porow-
naniu z oznaczeniami tylko troponiny T. Badacze
niemieccy w swoim badaniu [69] doszli do nast¢pujacych
wnioskow: stezenie kopeptyny jako jedynego markera ma
warto$§¢ diagnostyczng poréwnywalng do mioglobiny,
bedacej uzupetnieniem wyniku stezeh TnT w ciggu pierw-
szych 3 godzin od wystgpienia bolu w Kklatce piersiowe;j.
Pomiar ste¢zenia kopeptyny i TnT pozwala uzyskaé wiecej
informacji o ewentualnym ostrym zawale serca niz pomiar
jedynie TnT przy przyjeciu i w ciggu 3 godzin od wystapie-
nia bolu w klatce piersiowej. Dla odmiany analiza stezen
mioglobiny i TnT w tym samym przedziale czasowym nie
dostarcza juz tak istotnych diagnostycznie informacji.

ROZPUSZCZALNY RECEPTOR DLA INTERLEUKINY 1
Z RODZINY ST2

Stezenie rozpuszczalnego receptora dla interleukiny 1
z rodziny ST2 (soluble interleukin-1 receptor family
member ST2, sST2) w surowicy wzrasta tuz po ostrym
zawale mig§nia sercowego i jest $ciSle zwigzane z obnizo-
ng frakcja wyrzutowsg lewej komory, jak rowniez z niepo-
zadanymi zdarzeniami zachodzacymi w naczyniach
wieficowych. Ponadto zwi¢kszone stezenie tego markera
koreluje z podwyzszonymi st¢zeniami NT-proBNP u pa-
cjentdw z rozpoznanym przy przyjeciu do szpitala zawa-
fem serca typu STEMI. Analiza tych danych wptywa na
poprawe stratyfikacji ryzyka u tych pacjentéw, jak row-
niez pozwala stwierdzi¢, ze sST2 moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym zgondéw i rozwijajacej si¢ niewydolnosci
serca w obserwacji 30-dniowe;j [70].

Strategia wielomarkerowa, testy POC

Wspotczesna kardiologia dysponuje kilkoma wiarygodny-
mi wskaZznikami martwicy miokardium, ktére moga by¢ za-
stosowane w postaci jakosciowych szybkich testow
przytoézkowych (point of care, POC) (ryc. 3). Sg one tanie,
fatwe do zastosowania w praktyce klinicznej, w warunkach
izby przyjec, przychodni, praktyce lekarza rodzinnego, czy
nawet w domu chorego. Pozwalajg zaoszczedzi¢ czas nie-
zbedny na przestanie materiatu i odbior wynikow z labora-
torium, co ulatwia wyboér wlasciwego postepowania.
W codziennej praktyce wartymi polecenia prostymi w ob-
studze testami POC sg: CardioDetect med (do oznaczania
h-FABP), CardioDetect combi (do oznaczania h-FABP
i troponiny I), testy troponinowe (Cardiac T). Test Diacor-
don (do oznaczania GPBB) jest nieco bardziej klopotliwy —
po wprowadzeniu krwi do pola testowego nalezy nanie$¢ na
karte testowg takze kilka kropel specjalnego buforu.

70 Kardiologia po Dyplomie ®m Tom 9 Nr 10 * Pazdziernik 2010

Testy POC pozwalajg rowniez skroci¢ oczekiwanie
i wdrozy¢, stosownie do interpretacji wyniku, wiasciwe
postgpowanie. Istotng zaletg tego typu testow jest wiec
szybkos¢ otrzymanego wyniku, prostota wykonania oraz
mozliwo§¢ tatwego zinterpretowania nawet przez osoby
nieposiadajgce specjalistycznej wiedzy.

Warto wspomnie¢ o dostepnej na rynku technologii
wykorzystujacej biochipy umozliwiajace szybkie, w ok.
30 minut, jednoczesne oznaczenie (metodg chemiobiolu-
minescencyjng, przy uzyciu zautomatyzowanego aparatu
Multistat) iloSciowe panelu biomarkeréw martwicy (np.
h-FABP, CK-MB, mioglobiny, troponiny). Z jednej prob-
ki krwi po okoto p6t godzinie otrzymujemy iloSciowe (!)
wyniki markerow ze wszystkich diagnostycznych prze-
dziatéw czasowych. Wedlug autoréw przysziosci nowo-
czesnej 1 szybkiej diagnostyki biochemicznej OZW
nalezy upatrywaé w upowszechnieniu strategii dwumar-
kerowej (niekoniecznie wielomarkerowej) i szerokim wy-
korzystaniu szybkich testow typu POC, jak réwniez
biochipow. Nalezy dazyé do maksymalnego skrocenia
czasu oczekiwania na wynik, a zarazem dobrze, jesli w ak-
ceptowalnych klinicznie ramach czasowych otrzymamy
od razu wynik ilosciowy. Bardzo waznym zagadnieniem
jest odpowiedni dobér oznaczanych markeréw, aby do-
starczy¢ klinicyscie niezbgdnych informacji w jak naj-
krotszym czasie.
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Komentarz

w Warszawie

NOWE MARKERY MARTWICY MIESNIA
SERCOWEGO

Przedstawiony artykul omawia pokrotce prawie wszyst-
kie biomarkery majace bezposredni lub posredni zwia-
zek z chorobami sercowo-naczyniowymi. Zawiera on
podstawowe okreslenia dotyczace ostrych zespolow
wiencowych oraz epidemiologie, klasyfikacj¢ oraz uni-
wersalng definicje zawalu miesnia sercowego. Wiele
z przedstawionych w artykule markerow byto tematem
oddzielnych opracowan w Kardiologii po Dyplomie
w ubieglych latach. Jednak wartos¢ tej publikacji pole-
ga na oméwieniu ich tgcznie, z uwzglednieniem now-
szych danych.

dr hab. n. med. Wiestaw Piechota
Kierownik Zaktadu Diagnostyki Laboratoryjnej
Wojskowego Instytutu Medycznego

Znaczenie danych o tak licznych markerach musi
by¢ rozpatrywane w $wietle informacji z ostatnich
kilkunastu miesigcy testach troponinowych o wysokiej
czulosci. Ich czutos¢ diagnostyczna w odniesieniu do za-
walu mig$nia sercowego wynosi okoto 90%, z podobna
swoistoScig diagnostyczna, juz w momencie przyjecia
do szpitala [1,2]. Tak wysoka wczesna czutos¢ diagno-
styczna zmniejsza znaczenie dotychczasowych wcze-
snych lub Srednio wczesnych markeréw martwicy
miokardium, takich jak mioglobina, CK-MB. Wyjatek
stanowi tu sercowe biatko wigzace kwasy tluszczowe
h-FABP), takze o wysokiej wczesnej czuloSci diagno-
stycznej [3], ktore jako marker powinno by¢ wykorzy-
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stywane przede wszystkim w przedszpitalnej diagnosty-
ce zawalu serca lub niekiedy w izbie przyjec, gdy czas
oczekiwania na wynik (obligatoryjnego) oznaczenia tro-
ponin w laboratorium jest zbyt diugi. CK-MB zachowu-
je swa przydatnos¢ w diagnostyce ponownego zawalu
w okresie hospitalizacji (ze wzgledu na og6t krotszy czas
péttrwania w krazeniu).

Nowe testy troponinowe o wysokiej czutosci (high
sensitivity troponins) czynig niepotrzebng tzw. strate-
gi¢ dwumarkerowg w diagnostyce zawalu polegajaca na
oznaczaniu dwoch markeré6w martwicy miokardium,
poniewaz troponiny z markeréw p6znych przeistoczy-
1y sie we wczesne. Wazniejsze (i nieodzowne) staje si¢
natomiast seryjne oznaczanie troponin i ocena istotno-
sci dynamiki ich wzrostu, poniewaz zwieksza to swo-
isto$¢ rozpoznania zawalu migSnia sercowego [4,5].
Troponiny oznaczane testami o wysokiej czutosci, za-
roéwno analitycznej, jak i diagnostycznej, zblizyly si¢
do idealu markera martwicy miokardium. Sformuto-
wanie ,troponinoujemny” w odniesieniu do testow wy-
soce czulych staje si¢ historyczne, poniewaz testy te
wykrywajg mierzalne stezenia troponin nawet u ludzi
zdrowych i tylko stezenia powyzej pewnego progu (99
percentyl wartoSci populacji referencyjnej) wskazujg na
martwice kardiomiocytow [6].

Obecnie oznaczanie co najmniej dwoch markeréw
zdaje si¢ mieC wigksze znaczenie w stratyfikacji ryzyka
w OZW, poniewaz markery odzwierciedlajg r6zne pro-
cesy fizjopatologiczne. Markery zapalne wykazujg jed-
nak zbyt malg swoisto§¢. Przy oznaczaniu markerow
aktywacji plytek (np. sCD40L) moze wystepowaé nad-
mierny btad przedlaboratoryjny. Najwieksze nadzieje
budzi PAPP-A, poniewaz marker ten moze si¢ uwalnia¢
z peknigtych blaszek miazdzycowych. Wczesne zwigk-
szenie jego st¢zenia przy nawet niewielkim wzroScie stg-
zenia troponiny moze wskazywaé na zwig¢kszone
prawdopodobienstwo ewolucji ostrego niedokrwienia
miokardium w kierunku zawatu serca. Taka para marke-
rOw powigzana bylaby zatem w sposdb przyczynowo-
-skutkowy.

Ostatnie prace wykorzystujgce tzw. ultraczute testy
troponinowe, przeznaczone do celow badawczych, wska-
zujg na mozliwos$¢ nieduzego wzrostu st¢zenia troponin
w przebiegu ostrego niedokrwienia bez uchwytnego
trwaltego martwiczego uszkodzenia miokardium [7]. Hi-
poteza o mozliwos$ci wzrostu troponin w odwracalnym
uszkodzeniu kardiomiocytow staje si¢ wiarygodniejsza
niz dotychczas [8]. Jesli potwierdzilyby ja dalsze bada-
nia, dotychczas proponowane markery niedokrwienia,

takie jak albumina modyfikowana niedokrwieniem
(IMA) i cholina w pelnej krwi stalyby si¢ niepotrzebne.

Znaczna liczba proponowanych do teraz markeréw
kardiologicznych jest z jednej strony spowodowana boga-
tg i wielostronng patofizjologig ostrych zespotéw wienico-
wych, a z drugiej — brakiem idealnego markera martwicy
kardiomiocytow. Ta sytuacja zmienia si¢ wlasnie teraz,
kiedy wdrazane sg testy troponinowe o wysokiej czutosci.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze mimo liczebnego bogactwa
biomarkeréw kardiologicznych tylko dwa ich rodzaje ma-
ja potwierdzone znaczenie diagnostyczno-prognostyczne
w ostrych zespolach wieficowych 1 niewydolnosci serca,
poparte wyraznymi rekomendacjami naukowych towa-
rzystw kardiologicznych — sg to sercowe troponiny i pep-
tydy natriuretyczne typu B. Pozostale markery pelnig
uzupelniajgcg role prognostyczna. Wiedza o nich jest jed-
nak istotna m.in. dlatego, ze wiele tych testow jest ofero-
wanych komercyjnie. Omawiana publikacja jest jedng
z nielicznych w polskim piSmiennictwie tak szeroko
1 przystepnie poruszajaca temat biomarkeréw kardiolo-
gicznych.
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