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W ciggu ostatniej dekady diagnostyka ostrych zespotéw wiencowych (OZW) stata sie
tatwiejsza w duzej mierze dzieki szerokiemu wprowadzeniu oznaczania biomarkeréow
sercowych, w szczegolnosci troponin. Zaletg troponin jest czutos¢ i swoistos¢

w wykrywaniu martwicy kardiomiocytéw. Do martwicy nie zawsze dochodzi

w ostrych zespotach wiencowych, a jesli ona nawet wystapi, to z istotnym
opo6znieniem od poczatku objawoéw. We wczesnej fazie OZW, zwtaszcza w sytuacji
niediagnostycznego elektrokardiogramu, potrzeba dysponowania markerem
odzwierciedlajgcym wczesniejsze stadia patofizjologii OZW staje sie oczywista. Stad
poszukiwania markeréw zapalenia, niestabilnosci blaszki miazdzycowej, aktywac;ji
ptytek krwi. Jednym z najbardziej obiecujagcych markeréw jest cigzowe biatko

osocza A (pregnancy-associated plasma protein A, PAPP-A). Biatko to, uwazane za
marker niestabilnosci blaszki miazdzycowej, pojawia sie bardzo wczesnie w przebiegu
OZW. W ponizszym artykule przedstawiamy badania dotyczace mozliwych
zastosowan PAPP-A w kardiologii, gtéwnie do oceny ryzyka niekorzystnej ewolucji
OZW. Wyniki tych badan powstaty dzieki zastosowaniu testow, ktérych
pierwszorzedowym zastosowaniem jest prenatalna diagnostyka zespotu Downa.
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Ciagzowe biatko osocza A —
zastosowanie w kardiologii
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Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej

Budowa i rola fizjologiczna

Cigzowe biatko osocza A (pregnancy-associated plasma protein A, PAPP-A) jest glikopro-
teing o znacznej masie czasteczkowej (okoto 200 kDa) syntetyzowang przez lozysko. Po
raz pierwszy biatko to zostalo zidentyfikowane w osoczu ci¢zarnych w 1974 roku przez
Lin i wsp. [1]. Nalezy ono do grupy metaloproteaz wigzacych cynk [2]. W osoczu cigzar-
nych wystepuje jako heterotetramer zlozony z dwdch podjednostek PAPP-A potaczo-
nych mostkami dwusiarczkowymi z dwiema podjednostkami prekursora giéwnego
biatka zasadowego eozynofilow (proMBP), peiniacego rolg inhibitora PAPP-A. PAPP-A
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dziala jako proteaza swoista wobec biatka wigzacego insu-
linowy czynnik wzrostu (insulin factor binding protein,
IGFBP-4). Czynnik ten (uwolniony IGF) odgrywa wazng
role we wspomaganiu réznicowania komorek i ich proli-
feracji w wielu systemach biologicznych. Bierze on udziat
m.in. w mio- i osteogenezie [3]. Zatem PAPP-A posrednio
wspomaga te procesy [4].

Oznaczanie PAPP-A w formie heterotetrameru
(htPAPP-A) w osoczu cigzarnych stuzy jako badanie prze-
siewowe do wykrywania zespotu Downa u plodu [5].
PAPP-A produkowane jest takze przez inne komorki niz
pochodzace z tozyska, np. fibroblasty skory, osteoblasty
iinne.

PAPP-A — marker w ostrych
zespotach wiencowych

Na potencjalne znaczenie PAPP-A jako markera
w ostrych zespotach wiencowych (OZW) zwrocono uwa-
ge po stwierdzeniu obecnosci tego bialtka w niestabilnych
blaszkach miazdzycowych u chorych, ktorzy zmarli na-
gle z przyczyn sercowo-naczyniowych. Jednocze$nie wy-
kazano podwyzszone st¢zenia PAPP-A w surowicy osob
z zawalem mie$nia sercowego i niestabilng dlawicg pier-
siowg [6]. Zauwazono jednak, ze PAPP-A u 0sob z ostrym
zespolem wiencowym wystepuje w innej formie niz u ko-
biet cigzarnych. Jest to homodimer zlozony z dwoch
identycznych podjednostek PAPP-A (dPAPP-A) nie
zwigzany z proMBP [7]. Kolejne badanie potwierdzito
wzrost zawartoSci PAPP-A w blaszkach miazdzycowych
tetnic szyjnych 72 pacjentéw poddanych chirurgicznej
endarterektomii, przy czym ekspresja tego markera byta
znacznie mocniej zaznaczona w blaszkach niestabilnych
i peknigtych niz w stabilnych [8]. Produkcja PAPP-A
w ukladzie krazenia odbywa si¢ w srédblonku naczynio-
wym i komoérkach mig$ni gtadkich tetnic, a jego obecnosé
w makrofagach wynika z wigzania i internalizacji tego
biatka [9]. Ekspresja PAPP-A w komoérkach Srodblonka
tetnic wiencowych nasila si¢ pod wplywem prozapalne;j
cytokiny TNFa [10].

Uwaza sig, iz zwigkszenie st¢zenia PAPP-A w ostrych
zespolach wiencowych (OZW) jest wynikiem jego uwol-
nienia z peknigtych blaszek miazdzycowych. Zatem
PAPP-A zdaje si¢ by¢ markerem peknigtej lub ulegajace;j
dezintegracji blaszki miazdzycowe;j.

PAPP-A przypisuje si¢ rozmaite role fizjopatologicz-
ne. Jedna z koncepcji zaklada, iz biatko to dziala jak
metaloproteaza, powodujac degradacj¢ macierzy zewna-
trzkomorkowej, co z kolei przyczynia si¢ do destabiliza-
cji blaszki miazdzycowej [11]. Jeszcze inny poglad
sugeruje, ze PAPP-A jest bezposrednim lub posrednim
(poprzez IGF) mediatorem niekorzystnych zdarzen za-
palnych w aterogenezie, przyczyniajac si¢ w ten sposob
do destabilizacji blaszki miazdzycowej. Tym dwoém po-
gladom przeczy koncepcja stworzona niedawno przez
Conti i wsp. [12] zakladajgca, ze wzrost stezenia PAPP-A
w ostrych zespotach wieficowych jest wyrazem proceséw
naprawczych uruchamianych przez to biatko za posred-
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nictwem uwalnianego insulinowego czynnika wzrostu
(IGF-1). Ta ciekawa hipoteza nie jest na razie poparta wy-
nikami badan.

ROLA PAPP-A W DIAGNOSTYCE OSTRYCH
ZESPOLOW WIENCOWYCH

W pionierskiej, juz wspomnianej, pracy Bayes-Genisa
i wsp. [6], wykazano wzrost st¢zenia PAPP-A w surowicy
w niestabilnej chorobie wiencowej i zawale migsnia ser-
cowego oraz zwigkszong jego zawarto$¢ w peknigtych lub
uleglych erozji niestabilnych blaszkach miazdzycowych.
Mimo nielicznej grupy pacjentéw z OZW (n=37) obliczo-
no punkt odciecia stezenia PAPP-A (10 mIU/1), pozwala-
jacy zidentyfikowaé tych pacjentéw z 89,2% czuloScig oraz
81,3% swoistoscig. Na uwage zastuguje fakt, iz stezenie
PAPP-A nie bylo zwigzane z podwyzszeniem stezenia tro-
poniny I (Tnl) i kinazy kreatynowej (CK-MB). Sugeruje
to, ze PAPP-A moze mieC zastosowanie diagnostyczne
w identyfikowaniu pacjentéw z OZW bez wykrywalne;j
martwicy miokardium. Warto rowniez podkreslic, ze ste-
zenie PAPP-A u pacjentéw z OZW nie korelowato z licz-
ba istotnie zwe¢zonych tetnic wiencowych w badaniu
koronarograficznym. Zatem PAPP-A moze odzwiercie-
dla¢ bardziej obecnos¢ migkkich, zapalnych blaszek po-
datnych na pekniecie lub erozje niz nasilenie stenozy.
Sytuacja taka zdaje si¢ poprzedzac lub towarzyszyc¢ znacz-
nej liczbie ostrych zespotéw wiencowych.

W kilku nast¢gpnych badaniach z udzialem liczniej-
szych grup pacjentow z ostrym zespolem wiencowym po-
twierdzono wzrost stezenia PAPP-A w osoczu. Lund
i wsp. [13] wlaczyli do badania 136 pacjentéow z OZW,
u ktorych nie wykryto troponiny I w ciggu 24 godzin
od przyjecia do szpitala. Autorzy oznaczali steze-
nie PAPP-A przy przyjeciu do szpitala i do 24 godzin
od przyjecia. Wykazali istotnie wyzsze st¢zenia PAPP-A
u os6b z niestabilng chorobg wiencowa w poréwnaniu
z grupg kontrolng oraz pacjentami ze stabilng chorobg
wiencowa. Ci sami autorzy w swej nastepnej pracy [14],
badajac pacjentéw z zawalem mig¢$nia sercowego z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI), stwierdzili, ze Srednie ste-
zenia PAPP-A osiagaja najwyzsze wartoSci w pierwszej
godzinie po przyjeciu i nastepnie opadajg szybko w ciggu
kolejnych 3 godzin, natomiast powracajg do wartosci zbli-
zonych do prawidlowych w ciggu 12 godzin od przyjecia.
Kinetyka taka jest zgodna z zalozeniem o uwalnianiu
PAPP-A z pegknigtej blaszki miazdzycowej. Ste¢zenie
PAPP-A w momencie przyjecia nie korelowalo z steze-
niem CRP ani troponiny I. Uwalnianie PAPP-A u 20 z 62
badanych pacjentow z STEMI byto dwufazowe. P6Zniej-
szy wzrost stgzenia PAPP-A badacze uznali za objaw nie-
skutecznego leczenia reperfuzyjnego.

Mozliwos¢ diagnostycznej przydatnosci PAPP-A
w ostrych zespotach wieicowych potwierdzajg najnowsze
prace. Iversen i wsp. [15] oznaczali PAPP-A oraz troponi-
n¢ T i CK-MB u 354 kolejnych pacjentéw z zawatem
mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST poddanych
przezskornej interwencji wiencowej (pPCI). Probki krwi
pobierano po przyjeciu do szpitala oraz nastgpnie co
6-8 godzin az do momentu niewatpliwego obnizania si¢
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markeroéw martwicy miokardium. Wykonano po ponad
tysiagc oznaczen kazdego markera. Srednie stezenie
PAPP-A bylo wyraznie podwyzszone u pacjentow z zawa-
fem mig$nia sercowego (27,6 mIU/l, przy gornej granicy
wartoSci referencyjnych dla krwiodawcow 4 mIU/1). Czu-
Tosc¢ diagnostyczna PAPP-A dla STEMI w czasie do 2 go-
dzin od przyjecia byla wyzsza (93%) niz CK-MB (60%)
itroponiny T (61%). Podsumowujac najwazniejsze ustale-
nia swego badania jego autorzy stwierdzajg, iz st¢zenie
PAPP-A jest podwyzszone u 90% o0sdb z objawami zawa-
Tu mig$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST jesli po-
miary wykonane sag w czasie krotszym niz 6 godzin
od poczatku objawéw lub krotszym niz 2 godziny po
przezskornej interwencji wiehcowej. Z powyzszego bada-
nia wynika, ze we wczesnych stadiach zawatu mie$nia ser-
cowego z uniesieniem odcinka ST cigzowe bialko osocza
A wydaje si¢ by¢ czulszym diagnostycznie markerem za-
walu niz CK-MB i troponina T.

Do podobnych wnioskoéw doszli Hajek i wsp. [16],
ktorzy wykazali zwigkszone st¢zenia PAPP-A w grupie
66 pacjentow z zawalem mig$nia sercowego z uniesieniem
odcinka ST i 35 bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)
(p <0,0005 w stosunku do grupy kontrolnej) oraz,
W mniejszym stopniu, w grupie 21 pacjentow z niestabil-
ng chorobg wieficowg (p <0,004). Stezenia PAPP-A
i troponiny I nie korelowaly u pacjentéow ze STEMI
1 NSTEMI. Czgstos¢ wystgpowania podwyzszonych ste-
zen PAPP-A we wczesnym okresie STEMI byla wigksza
niz troponiny I. U pacjentow z NSTEMI dodatnie wyni-
ki PAPP-A wystepowaly w 50% przypadkéw, w ktorych
oznaczenia troponiny byly ujemne. Najwyzszy stosunek
swoistoSci do czulosci dla PAPP-A miescit si¢ w grani-
cach 10,65-14,75 mIU/l w zaleznosci od typu ostrego ze-
spotu wiencowego. Oznaczenia PAPP-A w powyzszym
badaniu wykonano komercyjnym testem z podstawowym
przeznaczeniem do diagnostyki zespotu Downa.

ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE PAPP-A W OSTRYCH
ZESPOLACH WIENCOWYCH
Warto§¢ prognostyczna PAPP-A w ostrych zespolach
wieficowych zdaje sie mie¢ nie mniejsze, a moze nawet
wieksze znaczenie niz przydatnosé diagnostyczna. W cy-
towanej juz wyzej pracy Lund i wsp. [13] po raz pierwszy
wykazali przydatno$¢ prognostyczng PAPP-A. W ciggu
6 miesi¢cy obserwacji u 136 pacjentow z OZW, u ktorych
stezenie troponin bylo prawidiowe, autorzy odnotowali
26 powiklan w postaci zgonu sercowego, zawalu migSnia
sercowego lub potrzeby rewaskularyzacji (laczny punkt
koncowy). Dla punktu odcigcia 2,9 mIU/l podwyzszone
stgzenie PAPP-A bylo niezaleznym i silnym czynnikiem
predykcyjnym tych niekorzystnych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (skorygowane ryzyko wzgledne [RR]
wynosito 4,6; 95% przedzial ufnosci [PU] 1,8-11,8;
p <0,002). Zatem marker ten jest przydatny w stratyfika-
cji ryzyka u osob z podejrzeniem zawalu mig$nia sercowe-
go nawet w sytuacji, gdy st¢zenia troponin sg prawidtowe.
Natomiast w innym badaniu, przeprowadzonym przez
Laterza i wsp. [17] 1 obejmujacym 346 pacjentéw z obja-
wami ostrych zespotéw wiencowych PAPP-A oznaczane
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wkrotce po przyjeciu do szpitala okazalo si¢ umiarkowa-
nym czynnikiem predykcyjnym niekorzystnych zdarzen
sercowo-naczyniowych w ciggu 30 dni (czulos$é¢ 66,7%,
swoisto$¢ 51,1%). Réznica w stosunku do wczeSniejszej
pracy Lunda zdaje si¢ polegac na wigczeniu przez Laterza
populacji bardziej heterogennej pod wzgledem nasilenia
ryzyka. WyjaSnienie to zdaje si¢ potwierdzaé praca opu-
blikowana przez Elseber i wsp. [18], ktorzy oznaczali
PAPP-A u 59 pacjentdéw o posrednim lub wysokim ryzy-
ku, zgltaszajgcych si¢ na izb¢ przyjec z bolem w klatce
piersiowej, ale bez ostatecznego rozpoznania ostrego ze-
spolu wiencowego. Po ustaleniu, ktorzy pacjenci rzeczy-
wiScie mieli OZW i przeprowadzeniu wieloczynnikowe;j
analizy statystycznej z uwzglednieniem wieku, pici, typu
bélu wiencowego, liczby czynnikéw ryzyka, wywiadu,
stezenia troponiny i nieswoistych zmian EKG, stezenia
PAPP-A nadal przewidywaly koficowe rozpoznanie ostre-
go zespolu wiencowego (iloraz szans [OR] 2,093; 95% PU
1,037-4,224; p=0,039).

Najwigksze badanie nad prognostyczng rola PAPP-A
w ostrych zespolach wiencowych przeprowadzili
Heeschen i wsp. [11] z udziatem 547 pacjentow z ostrym
zespolem wieficowym potwierdzonym angiografig wien-
cowg (uczestnicy badania CAPTURE) oraz heterogenne;j
grupy 644 pacjentdéw z bolem w klatce piersiowej (bez
uniesienia ST) diagnozowanych na izbie przyjec.
U wszystkich pacjentéw oznaczano PAPP-A oraz inne
markery: troponing T, czynnik wzrostu Srédbtonka na-
czynh (VEGF), CRP, rozpuszczalny ligand CDA40
(sCD40L) i interleukine IL-10 w ciggu srednio kilku go-
dzin od poczatku objawéw. W pierwszej grupie pacjen-
tow (CAPTURE, z potwierdzonym OZW) przez nastepne
6 miesiecy rejestrowano twarde punkty konicowe w posta-
ci zgonow i zawalow migsnia sercowego. Wsrod tych pa-
cjentéw podwyzszone stezenia PAPP-A (>12,6 mIU/l)
wskazywaly na zwigkszone ryzyko (iloraz szans 2,44; 95%
PU 1,43-4,15); p <0,001). Statystycznie istotny wzrost ry-
zyka niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych wy-
stgpowal juz w czasie 72 godzin od poczatku objawow,
a istotno$¢ tego wzrostu zwigkszala si¢ z uplywem czasu
(po uptywie 30 dni i 6 miesiecy). Skumulowana czgstosé
zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentéw z niskimi
stgzeniami PAPP-A wynosila w ciggu 6 miesiecy 7,9%
w poréwnaniu z 17,4% wsrdd pacjentow z wysokimi ste-
zeniami tego markera (rycina A). Kiedy analiz¢ ograni-
czono do pacjentow z OZW i prawidlowym st¢zeniem
troponin, podwyzszone st¢zenie PAPP-A nadal charakte-
ryzowalo podgrupe pacjentdw wysokiego ryzyka (iloraz
szans 2,72; 95% PU 1,25-5,89; p <0,009).

Prospektywna ocena znaczenia PAPP-A w drugiej gru-
pie ponad 600 pacjentéw z bolem w klatce piersiowej (bez
uniesienia ST) potwierdzila, iz marker ten wiarygodnie
identyfikuje pacjentéw wysokiego ryzyka w bardziej hete-
rogennej populacji (skorygowany iloraz szans 2,32; 95% PU
1,32-4,26; p <0,008). Wsrod osob z ujemnymi wynikami
(lub niskimi st¢zeniami) TnT, sCD40L i PAPP-A ryzyko
sercowo-naczyniowe bylto bardzo niskie (3% czgsto$¢ zda-
rzef w ciggu 30 dni, bez zgonoéw). Znaczenie prognostycz-
ne PAPP-A bylo niezalezne od obecnosci markera
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martwicy (TnT) i markeréw zapalenia i aktywacji plytek
krwi. Praca Heeschena i wsp. ostatecznie potwierdza istot-
n3 role prognostyczng PAPP-A w ostrych zespotach wien-
cowych, opierajgc si¢ na duzej liczbie przypadkow.
RzetelnoS¢ tej pracy polega takze na wykorzystaniu czulej
enzymoimmunochemicznej, jednostopniowej zautomaty-
zowanej metody oznaczania PAPP-A opartej na technologii
elektrochemiluminescencyjnej z uzyciem automatycznego
analizatora.

PAPP-A wydaje si¢ mie¢ takze wazne znaczenie
w przewidywaniu skutecznosci leczenia udrozniajgcego
tetnice wiencowe. Podwyzszone stezenie PAPP-A ozna-
czanego przed wykonaniem przezskornej interwencji
wienicowej jest bowiem silnym niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym restenozy. Wykazato to badanie Li i wsp.
[19], ktdrzy po przecigtnie 6-miesiecznej obserwacji 162
pacjentéw leczonych za pomocg PCI wykonywali u nich
ilosciows angiografie wieicowg. CzestoS¢ wystepowania
restenozy byla prawie dwukrotnie wyzsza wsrdd pacjen-
tow z podwyzszonym (>12,51 mIU/1) stezeniem PAPP-A
(50,6 vs 28,4% dla stezen nizszych od tego progu) (ryci-
na B).

St¢zenia PAPP-A istotnie korelowaly z nasileniem po-
wstalej w czasie obserwacji stenozy. PAPP-A bylo znacz-
nie silniejszym czynnikiem predykcyjnym restenozy niz
CRP i sCD40L. Fakt ten moze mie¢ znaczenie w wyod-
rebnieniu grupy wysokiego ryzyka restenozy i intensyfi-
kacje leczenia przeciwplytkowego i hipolipemizujgcego
w ramach prewencji wtorne;j.

Stezenia PAPP-A w stabilnej
chorobie wiencowej i miazdzycy
tetnic obwodowych

Dane na temat stezenia PAPP-A w stabilnej chorobie
wiencowej nie sg jednoznaczne. W dwodch juz omoéwio-
nych pracach [6,16] stezenia PAPP-A byly nieco wyzsze
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niz w grupach kontrolnych jednak ré6znice nie byty istot-
ne statystycznie. Najbardziej znaczaca pracg dotyczacs tej
tematyki wydaje sie badanie kohorty 643 osob ze stabil-
ng chorobg wienicows potwierdzong koronarograficznie
[20]. W pracy tej Cosin-Sales i wsp. wykazali wyzsze ste-
zenia surowiczego PAPP-A u pacjentéw z krytycznymi
zwezeniami w wielu naczyniach wieicowych w poréwna-
niu z osobami ze stenozg w jednym naczyniu. Ci ostatni
mieli wyzsze stezenia PAPP-A niz pacjenci bez zmian
w naczyniach wiencowych. Na uwage zastuguje fakt, ze
stezenie PAPP-A >4,5 mIU/l przewidywalo obecnosé
istotnych zwezen (>50%) z 45% czutoscig oraz 84% swo-
istoscig. PAPP-A bylo niezaleznym czynnikiem predyk-
cyjnym obecnosci i1 nasilenia choroby wiencowej. W tej
pracy po raz pierwszy wskazano na mozliwos¢ zastosowa-
nia PAPP-A w wykrywaniu (lub wykluczaniu) stenozy
naczyn wiencowych wraz z oceng jej nasilenia u stabil-
nych pacjentéw z bélem w klatce piersiowe;j. Takie zasto-
sowanie PAPP-A wymaga dalszych badan, w tym badan
poréwnawczych z wysitkowym EKG oraz technikami ob-
razowymi.

Na mozliwos¢ wykorzystania PAPP-A do wspomaga-
nia diagnostyki zmian t¢tnic o podiozu miazdzycowym
wskazujg dwa, takze niedawne badania. Beaudeux i wsp.
[21] oceniali PAPP-A jako marker przedwczesnego rozwo-
ju miazdzycy u bezobjawowych os6b z hiperlipidemia
i zwigkszonym ryzykiem chor6b sercowo-naczyniowych.
Zmiany w obrebie tetnic szyjnych okre$lano metoda ultra-
sonograficzng. U chorych ze zmianami o charakterze hi-
perechogenicznym i izoechogenicznym stgzenie PAPP-A
bylo istotnie wyzsze niz u tych ze zmianami hipoechoge-
nicznymi (10,32+2,72 vs 8,27+2,18 mIU/l, p <0,05). Ste-
zenie PAPP-A nie korelowalo ze sktadnikami lipidowymi,
wykazywalo natomiast dodatnig korelacj¢ z CRP.

Wzrost stgzenia PAPP-A u chorych z objawowsa miaz-
dzycsg tgtnic obwodowych (przewleklym niedokrwieniem
konczyn dolnych) zaobserwowali Mueller i wsp. [22], ba-
dajac 433 chorych oraz 433 osoby bez objawéw niedo-
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krwienia (grupa kontrolna). Wartosci ilorazu szans miaz-
dzycy naczyn obwodowych wynosity 1,59 (p=0,049), 2,28
(p <0,001)1 2,86 (p <0,001) odpowiednio dla drugiego,
trzeciego 1 czwartego kwartyla st¢zenia PAPP-A w su-
rowicy w pordwnaniu z pierwszym. W badaniu tym
PAPP-A addytywnie zwiekszato predykcyjng wartos¢ in-
nych czynnikéw ryzyka, takich jak stezenie cholesterolu
LDL, homocysteina, szybko$¢ przesaczania kigbuszkowe-
go (GFR). Poniewaz zmiany miazdzycowe t¢tnic konczyn
dolnych uwazane s3 za wskaznik uogolnionej miazdzycy
w ukladzie krazenia autorzy pracy sugeruja, ze krazacy
PAPP-A moze by¢ markerem uktadowej miazdzycy.
Faktem pos$rednio wskazujacym, ze PAPP-A jest marke-
rem o potencjalnie duzej swoistoSci dla miazdzycy $wiad-
czy¢ moze jego nieobecno$¢ w chorobach innych niz
kardiologiczne. Wskazuje na to obszerne badanie Iversena
1 wsp. [23], w ramach ktérego oznaczono PAPP-A u 1448
kolejnych chorych przyjmowanych do szpitala, z wyjgtkiem
0s0b z ostrymi zespotami wiencowymi. PAPP-A bylo wy-
krywalne (>4,0 IU/1) tylko u 19,2% pacjentéw. W tej pod-
grupie pacjentow mediana stgzen PAPP-A wynosila
6,3 mIU/1 (95% przedziat ufnosci 6,1-6,5 mIU/L), a 95199
percentyle odpowiednio 7,3 i 9,4 mIU/l. Pomiedzy warto-
Sciami tych percentyli powinna mieSci¢ si¢, wedlug autoréw
badania, gorna granica wartoSci referencyjnych dla PAPP-
-A (oznaczanego testem wykrywajacym wolng i skomplek-
sowang postac tego biatka). Nie stwierdzono réznic wartosci
Srednich stezen w zaleznoSci od stawianych rozpoznan
(w tym w przewleklej niewydolnosci serca, nefropatii, po-
socznicy, choréb przewodu pokarmowego i inych).

Znaczenie prognostyczne PAPP-A
w stabilnej chorobie wiencowej

Prognostyczng wartos¢ PAPP-A u osob ze stabilng cho-
robg wieficowg po raz pierwszy odnotowali Elesber i wsp.
[24]. Podwyzszone st¢zenie PAPP-A wsrod tych pacjen-
tow (n=103, czas obserwacji 4,9 roku) bylo silnym
czynnikiem predykcyjnym umieralnosci ogélnej (skory-
gowany wspolczynnik ryzyka 5,29; 95% PU 1,27-10,0;
p=0,015). Prognostyczna wartos¢ PAPP-A byla niezalez-
na od uznanych czynnikow ryzyka choroby wieficowej,
nasilenia choroby wiencowej i frakcji wyrzutowej lewej
komory.

Wyniki powyzszej pracy zostaly w duzej mierze
potwierdzone przez bardziej miarodajne badanie przepro-
wadzone przez Consuegra-Sanchez i wsp. [25] opubliko-
wane w 2008 roku. Badanie to obj¢to znaczng grupe 663
0s0b ze stabilng chorobg wieficowa potwierdzong w bada-
niu koronarograficznym, u ktérych oznaczano PAPP-A
i obserwowano przez okres, ktérego mediana wynosifa 8,8
roku. W tym czasie zmarlo 106 pacjentow. Podwyzszone
st¢zenie PAPP-A (>4,8 mIU/1) bylo niezaleznym czyn-
nikiem predykcyjnym umieralnosci ogélnej (iloraz
zagrozen [HR] 1,953; 95% PU 1,135-3,36; p=0,016). Udo-
wodniono zatem, ze podwyzszone st¢zenia PAPP-A prze-
widujg diugoterminows czestos¢ zgondw wsrod pacjentow
ze stabilng chorobg wiencows.
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Wptyw leczenia na stezenie PAPP-A

Stezenie PAPP-A wzrasta 6-8 razy w wyniku skuteczne-
go leczenia reperfuzyjnego u os6b z zawalem mie$nia ser-
cowego z uniesieniem odcinka ST — zaréwno w wyniku
przezskornej interwencji wieicowej (PCI), jak i leczenia
trombolitycznego [26]. Wiekszy wzrost obserwuje si¢ nie-
zwlocznie po wykonaniu PCI. Zdaje si¢ to potwierdzaé
pochodzenie PAPP-A z ptytek miazdzycowych oraz
wskazywac, ze PCI silniej oddziatuje na te plytki niz le-
czenie trombolityczne. Znacznie mniejszy, choé staty-
stycznie istotny wzrost stezenia PAPP-A po przezskorne;j
interwencji wieicowej u pacjentéw z ostrymi zespotami
wieficowymi potwierdza badanie Liu i wsp. [27]

Takze niektore leki wplywaja na stgzenia PAPP-A.
Miedema i wsp. [28] wykazali redukcje stezenia PAPP-A
u pacjentéw z chorobg wienicowg (OZW i stabilng choro-
ba wieficowa) po miesigcu leczenia duzymi dawkami sta-
tyny (80 mg atorwastatyny). Przypuszczalnie wigze si¢ to
z przeciwzapalnym dzialaniem statyn. Onder i wsp. [29]
z kolei wykazali, iz st¢zenie PAPP-A jest istotnie nizsze
u chorych w podeszlym wieku z nadci$nieniem t¢tniczym
leczonych przez miesigc antagonistami kanaléw wapnio-
wych w poréwnaniu z chorymi nieprzyjmujacymi tej gru-
py lekéw. AntagoniSci kanatéw wapniowych zdajg sie
wplywac na ekspresje¢ metaloproteaz. OdpowiedzZ na pyta-
nie, czy obnizeniu PAPP-A podczas stosowania powyz-
szych lekow mozna przypisa korzysci kliniczne, wymaga
badan prospektywnych z udziatem liczniejszych grup pa-
cjentow. Gdyby PAPP-A okazalo si¢ nie tylko markerem,
lecz takze czynnikiem sprawczym niestabilnosci blaszki
miazdzycowej, wowczas leczenie monoklonalnymi prze-
ciwcialami przeciwko temu bialku mogloby sie okazac
skuteczne w ostrych zespotach wiencowych [19]. Jest to
na razie tylko daleko idaca hipoteza.

Podsumowanie

Dotychczasowe badania wskazuja na mozliwos¢ diagno-
stycznego 1 prognostycznego zastosowania cigzowego
bialka osocza A (PAPP-A) w ostrych zespotach wiefico-
wych. Stezenie tego biatka roSnie najbardziej w zawale
mig$nia sercowego (zar6wno z uniesieniem odcinka ST,
jak 1 bez uniesienia ST) i nieco mniej, cho¢ wyraZnie,
w niestabilnej chorobie wienicowej. Uwaza si¢, ze wzrost
ten jest spowodowany uwalnianiem PAPP-A z niestabil-
nych, ulegajacych dezintegracji, blaszek miazdzycowych.
Jest to zatem marker niestabilnosci blaszek miazdzyco-
wych. W ostrych zespotach wiencowych PAPP-A pojawia
si¢ we krwi bardzo wczeSnie — w zawale migsnia sercowe-
go z uniesieniem ST okienko diagnostyczne dla PAPP-A
wynosi okoto 6 godzin od poczatku objawow. Wczesna
czulos¢ diagnostyczna PAPP-A przekracza 90% i jest
znacznie wyzsza od czulosci troponin (dla TnT 60%).
Wzrost stezenia PAPP-A w ostrych zespolach wienco-
wych wystepuje niezaleznie od obecnoSci marker6w mar-
twicy miokardium, co jest bardzo wazne, gdyz pozwala
identyfikowaé pacjentow z niestabilng chorobg wienco-
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wa bez martwicy mig§nia sercowego. Jeszcze wazniejsza
jest wartos§C prognostyczna PAPP-A w ostrych zespotach
wieficowych. Wsrod pacjentow z OZW 1 podwyzszonym
stezeniem PAPP-A czgsto$¢ wystgpowania niekorzyst-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych (zgon, zawal mie-
$nia sercowego) jest ponad dwukrotnie wigksza niz wsrod
pacjentow z malymi stezeniami tego markera. Znaczny
wzrost ryzyka zwigzany ze zwigkszonym st¢zeniem
PAPP-A obserwuje si¢ rowniez wsrod osob z prawidto-
wym st¢zeniem troponin. Ten wzrost ryzyka wystepuje
wczesnie (juz w 72 godzinie) 1 utrzymuje si¢ znacznie
dtuzej (6 miesigcy). W ostrych zespotach wiencowych
PAPP-A jest zatem silnym i niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym zdarzen sercowo-naczyniowych. PAPP-A
moze by¢ wykorzystywany do stratyfikacji ryzyka
w OZW réwniez w ramach strategii wielomarkerowej, np.
wraz z troponinami i peptydami natriuretycznymi. Szcze-
goblnie duze znaczenie mozna przypisa¢ PAPP-A w straty-
fikacji ryzyka w populacji pacjentow z ostrymi zespotami
wiencowymi bez biochemicznego potwierdzenia martwi-
cy mig$nia sercowego.
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Szanowni Panstwo,

Farmakologiczna modyfikacja aktywnosci uktadu RAA jest nieodzownym elementem
nie tylko terapii, ale i zapobiegania wielu chorobom uktadu krazenia. Aktualna wiedza
o funkcji uktadu RAA uzasadnia i pozwala na ingerencje na jego czterech poziomach,
jednak w praktyce klinicznej najczesciej stosujemy blokade konwertazy angiotensyny
lub receptora AT-1 dla angiotensyny. Dotychczas nie wykazano jednoznacznej
wyzszosci jednej z dwu metod terapii. Mimo postepu, jaki dokonat sie w ostatnich
latach (m.in. badania ONTARGET, HYVET), a moze dzieki niemu nadal istnieja
kontrowersje dotyczace wyboru miejsca ingerencji w uktad RAA.
Przedstawiona publikacja ma na celu przedstawienie argumentéw przemawiajacych
za lub przeciw stosowaniu inhibitoréw ACE i sartanéw. Jest w pewnym sensie
kontynuacjq publikacji z 2007 roku o miejscu sartanéw w terapii choréb ukfadu
krazenia (KpD 2007, 8 (6): 102-111 i KpD 2007, 9 (6): 80-90). Mam nadzieje, ze dane
i argumentacja autoréw przyczyniq sie do optymalnego i najkorzystniejszego wyboru
terapii u konkretnego chorego. Polemika odnosi sie rowniez do kosztoéw leczenia.
Porusza przez to problem, czy i w jakim stopniu lekarz powinien kierowac sie
kosztami terapii. Problem jest prosty, gdy nie ma alternatywy (jedyny preparat),
a korzysci dla chorego sa niewatpliwe. Staje sie trudniejszy, gdy mozemy dokona¢
wyboru. W tej sytuacji lekarz powinien by¢ rzecznikiem pacjenta, a nie firm
farmaceutycznych. Dodatkowy problem stwarzaja listy refundacyjne. Przedstawiciele
firm farmaceutycznych czesto operujg argumentem ,,cena dla pacjenta”, a lekarz
czesto nie pamieta, ze refundacja jest dokonywana z tego samego zrodta, z ktérego
utrzymywane sg wszystkie jednostki ochrony zdrowia.
Zycze przyjemnej lektury.

Andrzej Kleinrok
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