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Wprowadzenie

Biomarkery stanowig nieodtqczny element diagnosty-
ki i stratyfikacji ryzyka chorych z ostrymi stanami kardio-
logicznymi. Ciggtly wzrost liczby analizowanych zwigzkéw,
pojawiajqce sie doniesienia o ich wartoéci diagnostycz-
nej i prognostycznej wymagaijq krytycznej i systematycz-
nej analizy ich przydatnosci kliniczne;.

Definicja biomarkera

Termin biomarker jest stosunkowo nowy, w stowni-
ku poje¢ medycznych (Medical Subject Headings,
MeSH) prowadzonym przez United States National
Library of Medicine zostat umieszczony w 1989 r.
W 2001 r. National Institute of Health wprowadzit wy-
standaryzowane pojecie biomarkera: ,cecha, ktéra da-
je sie obiektywnie zmierzy¢ i moze by¢ zastosowana
w ocenie fizjologicznych proceséw biologicznych, pro-
ceséw patologicznych lub odpowiedzi organizmu
na dziatania terapeutyczne” [1]. Zgodnie z tymi defini-
ciami biomarkerem moze by¢ wynik oznaczenia danej
substancji w prébce biologicznej (np. krwi, moczu, ba-
danej tkance), ale takze wynik badania przedmiotowe-
go (np. ciénienie krwi, warto$¢ tetna), wynik innych ba-
dan dodatkowych (np. EKG) czy wynik badania
obrazowego (np. echokardiografii, tomografii kompu-
terowe| czy rezonansu magnetycznego). Obecnie po-
jecia biomarkeru uzywa sie gtéwnie w odniesieniu
do pierwszej kategorii, 1j. jako zwigzku analizowanego
w materiale biologicznym, i temu zagadnieniu zostanie
poswiecony artykut.

Klasyczne biomarkery oraz nowe biomarkery

Szybki rozwéj nauki sprawia, ze termin biomarker na-
wet po zawezeniu do wynikéw badan biochemicznych nie
jest pojeciem jednoznacznym. Obejmuje bowiem zaréw-
no biomarkery klasyczne, jok stezenia poszczegélnych frak-
cji cholesterolu, tréjglicerydédw, stezenie kreatyniny w oso-
czu, leukocytoze lub stezenie hemoglobiny, jak i nowe,
wéréd ktérych mozna znalezé¢ dobrze znane w kardiologii
biomarkery, jak peptyd natiuretyczny typu B lub N-konco-
wy fragment prohormonu (BNP i NT-proBNP) czy biatko
C-reaktywne (CRP), oraz najnowsze analizowane zwigzki.
Nie ma jednoznacznego podziatu na te dwie kategorie.

Nalezy réwniez rozrézni¢ biomarkery, ktére sq jed-
noczesnie czynnikami ryzyka (izn. uczestniczqg w ciggu
przyczynowo-skutkowym powodujgcym wystgpienie lub
progresje choroby — np. cholesterol LDL) od biomarke-
row, ktére sq tylko wyktadnikiem wysokiego ryzyka
i $wiadczq o uszkodzeniu waznych zyciowo organéw
(np. troponina).

Charakterystyka idealnego biomarkera

Kazdy z biomarkeréw, zanim zostanie zastosowany
w codziennej praktyce klinicznej, powinien zosta¢ ocenio-
ny wedtug trzech kryteriéw: 1) czy w prakiyce klinicznej
istnieje dostep do wiarygodnych oznaczen danego bio-
markera; 2) czy na podstawie wyniku testu otrzymuje sie
dodatkowe informacie; 3) czy wynik testu implikuje mo-
dyfikacje postepowania z chorym [5, 6]. Innymi stowy
— dany test musi by¢ szeroko dostepny, powtarzalny, szyb-
ki i wzglednie tani, wniosek wyciggany na podstawie da-
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nego badania nie jest mozliwy do uzyskania innymi do-
stepnymi technikami, a wynik musi sie przektada¢ na de-
cyzje kliniczne dotyczqce stratyfikacii ryzyka lub modyfi-
kacji postepowania (tab.1.).

Jak sie okazuje, nie wszystkie biomarkery wprowa-
dzane do praktyki klinicznej odpowiadajg w petni tym
wymaganiom. W przypadku ostrych zespotéw wierico-
wych (OZW) przyktadem moze by¢ zalecenie oznacza-
nia stezenia CRP oraz BNP. Markery te spetniajq dwa
pierwsze kryteria, ale dotychczas nie ma wystarczajg-
cych danych wskazujgcych na korzyéci ze zmiany poste-
powania na podstawie tych dwéch parametréw. Na te
niedoskonato$¢ wskazujg réwniez autorzy wytycznych,
zaznaczajqgce niepewno$é co do korzysci z terapii opar-
tej na pomiarze stezen tych dwéch zwigzkéw [7]. Nie
przeszkodzito to jednak nadaniu wysokiej klasy zalecen
(la, poziom wiarygodnosci danych A) dla tych dwéch
biomarkeréw we wczesnej stratyfikacji ryzyka chorych
z OZW [7].

Tabela 1. Kryteria oceniajqee przydatnoéé kliniczng biomarkera [6]
Table 1. Clinical usefulness criteria for a biomarker [6]

Czy lekarz ma dostep do wiarygodnych oznaczeri danego biomarkera?2
¢ doktadna i powtarzalna metoda oznaczania
* szczegdtowe zbadanie czynnikéw wptywajgeych na wynik
oznaczenia (np. czas od pobrania do oznaczenia)
¢ dostepno$¢ danej metody

* akceptowalny koszt analizy

Czy na podstawie wyniku testu lekarz otrzymuje nowe informacije?
* spojne i liczne dowody z wielu badan wskazujgce na zwigzek
pomiedzy stezeniem biomarkera a rokowaniem lub wystgpie-
niem choroby
* wynik oznaczenia dodaje nowe informacje do juz znanych

na podstawie dostepnych metod

Czy na podstawie wyniku testu lekarz zmienia postepowanie z chorym?
¢ dowody wskazujgce na to, ze dany czynnik ryzyka podlega
modyfikacji po wdrozeniu odpowiedniej terapii
* dowody na skuteczniejsze diagnozowanie i monitorowanie
chorego na podstawie wyniku oznaczenia biomarkera
* lepsze wyniki dziatat medycznych podejmowanych na podstawie

nowego testu w poréwnaniu z testami dotychczas dostepnymi

Tabela 2. Zastosowanie kliniczne biomarkeréw [6]
Table 2. Clinical utility of biomarkers [6]

* wczesne wykrycie bezobjawowej lub skgpoobjawowej choroby
lub wykrycie zagrozenia wystgpienia choroby

* roéznicowanie stanu ostrego i przewlektego

« stratyfikacja ryzyka

* monitorowanie przebiegu choroby i reakcji na leczenie

* wyboér metody terapeutycznej
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Zastosowanie kliniczne biomarkeréw

W praktyce klinicznej biomarkery majg 5 podstawo-
wych zastosowan (tab. 2.) [6]. Jednym z najbardziej po-
zgdanych zastosowan w przypadku choroby wienicowe;j
jest wezesne wykrycie chorych zagrozonych w niedalekiej
przysztosci wystgpieniem OZW. Role takg mogtyby petni¢
markery niestabilnej blaszki miazdzycowej, jednakze mi-
mo wielu wysitkéw nie dysponujemy obecnie w tej dzie-
dzinie satysfakcjonujgcymi metodami.

Biomarkery w kontekécie z OZW mogq zostaé wykry-
te na kazdym etapie proceséw prowadzgcych od powsta-
nia blaszki miazdzycowej, przez jej destabilizacje, peknie-
cie, tworzenie zakrzepu, niedokrwienie, po martwice
i remodeling (ryc. 1.) [1].

Nowe biomarkery w ostrych zespotach wiedcowyh

Obecnie najbardziej obiecujgce wyniki, ktére mogg
mie¢ przetozenie na zmiane dotychczasowego sposobu
postepowania, dotyczq wczeéniejszego rozpoznawania
niedokrwienia lub martwicy mieénia sercowego oraz do-
ktadniejszej stratyfikacji ryzyka.

Doktadniejsze informacje diagnostyczne

Oznaczenie stezenia troponiny w diagnostyce OZW
mimo niezaprzeczalnych zalet, nie jest wolne od ograni-
czen. Po pierwsze, do wzrostu stezenia troponiny do po-
ziomu wykrywalnego szeroko dostepnymi obecnie testa-
mi dochodzi okoto 4-6 godzin od dokonania sie
martwicy. W zwigzku z tym u znaczqgcej grupy chorych
zgtaszajqgeych sie do szpitala w pierwszych godzinach bo-
lu wynik oznaczenia moze by¢ ujemny. Nowsze (juz dostep-
ne komercyjnie) testy charakteryzujgce sie wigkszq czuto-
4ciq w potgczeniu z jasno zdefiniowanym, niskim punktem
odciecia (>99. perycentyla) pozwalajg na wczes-
niejsze wykrycie podwyzszonego stezenia troponiny. Wy-
razng przewage testéw o wysokiej czutosci nad testami
starszej generacji wykazato ich bezposrednie poréwna-
nie [8]. W retrospektywnej analizie wyodrebniono cho-
rych, u ktérych w ciggu 24 godzin co najmniej 2-krotnie
oznaczano stezenie froponiny, przy czym u wszystkich cho-
rych wynik poézniejszy byt dodatni, a wynik wczesniejszy
ujemny. Zastosowanie nowego testu pozwolito stwierdzi¢
podwyzszone stezenie troponiny juz w pierwszym badaniu
az u 64% chorych. Zastosowanie tej metody pozwolitoby
skroci¢ proces diagnostyczny o kilka godzin i tym samym
mozliwe bytoby wczesniejsze wdrozenie odpowiedniego
leczenia. Z drugiej strony, postuguijqc sie testami o wyso-
kiej czutosci, nalezy sie liczy¢ z wiekszym odsetkiem do-
datnich wynikéw oznaczenia troponiny u oséb bez typo-
wych objawéw niedokrwienia mieénia sercowego
(z niewielkim, niewykrywalnym starszymi testami wzrostem
poziomu troponiny spowodowanym innymi przyczynami
niz choroba wieAcowa).
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Jak pokazujg najnowsze badania oceniajgce role
wielu biomarkeréw we wczesnej diagnostyce OZW
(u chorych z bélem trwajgcym <4 godzin), jedynie ser-
cowe biatko wigzqce kwasy ttuszczowe (ang. heart-fatty
acids binding protein, h-FABP) moze obecnie konkuro-
wac z troponing [9]. Czuto$¢ oznaczenia h-FABP w roz-
poznaniu martwicy serca przy przyjeciu do szpitala w tej
grupie chorych istotnie statystycznie przewyzszata czutosé
troponiny (odpowiednio 71 vs 55%). tqczne zastosowa-
nie obu testéw (jako diagnostyczny przyjmowano dodat-
ni wynik oznaczenia h-FABP lub troponiny) przy przyje-
ciu pozwolito zwiekszy¢ czuto$é do 85%. W grupie
chorych z bélem trwajgcym 4-12 godzin czuto$é wyno-
sita 98%, a w grupie z bolem >12 godzin — 100%. By¢
moze w przysztosci diagnostyka biochemiczna chorych
z OZW zostanie uzupetniona o weczesny marker martwi-
cy miokardium, jakim jest h-FABP, zamiast zalecanej jesz-
cze w niektérych wytycznych, ale rzadko stosowanej
w praktyce klinicznej mioglobiny [7, 10] — europejskie
wytyczne dotyczqgce postepowania w zawale serca bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) nie zalecajq oznaczania
mioglobiny [11]. Zaden z innych analizowanych biomar-
keréw z réznych szlakéw patofiziologicznych (markery
uszkodzenia miocytéw: fosforylaza glikogenu BB; aktyw-
nosci neurohormonalnej: NT-proBNP; fibrynolizy: D-di-
mer; zapalenia: CRP o wysokiej czutosci, mieloper-
oksydaza, metaloproteinaza macierzy-9, rozpuszczalny
ligand CD40, zwigzane z ciqzq osoczowe biatko A) nie
wnosit dodatkowych informacji diagnostycznych w po-
réwnaniu z troponing.

Kolejnym ograniczeniem oznaczenia troponiny jest
to, ze wykrywa ona juz stan nieodwracalny — martwice
mieénia sercowego. Korzystne bytoby dysponowanie
markerem, ktéry wykrywatby wczeéniejszy etap procesu
patofizjologicznego — niedokrwienie. Najlepiej zbada-
nym biomarkerem stuzqcym do wykrycia niedokrwienia
jest albumina modyfikowana niedokrwieniem (ang.
ischemia modified albumin, IMA). Niestety, liczba ba-
dan dotyczgceych jej przydatnosci klinicznej jest ograni-
czona, w tym nie ma badan wskazujgeych na korzysci
ze zmiany postepowania medycznego na podstawie wy-
niku IMA [7].

Nalezy podkresli¢, ze obok troponiny, jako alterna-
tywny marker martwicy moze by¢ uzywana frakcja MB ki-
nazy kreatynowej (CK-MB), ale oznaczana jako masa [12].
Oznaczenia aktywnosci CK-MB lub catkowitej kinazy kre-
atynowej nie powinny by¢ obecnie stosowane jako bio-
markery w diagnostyce OZW [7, 10, 12].

Doktadniejsze informacje prognostyczne

Chorzy po przebytym zawale serca sq grupq zrézni-
cowang pod wzgledem ryzyka przysztych zdarzen klinicz-
nych. W celu zapewnienia optymalnego postepowania
konieczne jest szybkie i precyzyjne zidentyfikowanie cho-
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Ryc. 1. Biomarkery oceniane na réznych etapach procesow patofizjologicznych
prowadzqcych do wystgpienia ostrego zespotu wieficowego [1]

Fig. 1. Biomarkers at different stages of pathophysiology of acute coronary
syndromes [1]

* LDL, oxLDL, CRP II-6, 1I-10,
11-18, fibrynogen, TNF

Blaszka miazdzycowa

* MMP-9, mieloperoksydaza,
ICAM, VCAM

Niestabilna blaszka

miazdzycowa

Peknieta blaszka e sCD40L, PIGF, PAPP-A, VCAM

miazdzycowa

* PAI-1, sCD40L, czynnik
von Willebranda, D-dimery

Tworzenie zakrzepu

* IMA, wolne kwasy ftuszczowe,
cholina, BNP

Niedokrwienie miesnia

sercowego

Martwica * troponina, CK-MB, h-FABP,

mioglobina

ANV IANA

* BNP/NT-proBNP, MMP

Remodeling lewej

komory

DL~ lipoproteiny o niskiej gestosci, oxLDL — utlenione LDL, CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive profein),
Il — interleuking, TNF — czynnik martwicy nowotworu (ang. fumor necrosis factor), MMP-9 — metaloproteinaza
macierzy-9 (ang. matrix metalloproteinase), |CAM — czgsteczki adhezji migdzykomdrkowej (ang. infercellular
adhesion molekule), VCAM — czqsteczki adhezji komdrkowej naczyri (ang. vascular cell adhesion molecule),
s(D40L — rozpuszczalny ligand (D40 (ang. soluble (D40 figand), PIGF —fozyskowy czynnik wzrostu (ang. placental
growth factor), PAPP-A — zwigzane z cigzg osoczowe biatko A (ang. pregnancy-associated plasma protein-A),
PAI-1 — inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (ang. plasminagen activator inhibitor), IMA — albumina
modyfikowana niedokrwieniem (ang. ischemia modified albumin), BNP — peptyd natiuretyczny typu B (ang.
B-type nativretic peptide), NT-proBNP — N-korcowy fragment prohormonu BNP (ang. N-ferminal proBNP), CK-MB
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(ang. heart-fatty acids binding protein)

rych obcigzonych wysokim ryzykiem zgonu. Wydaie sie,
ze najlepszym sposobem szacowania ryzyka jest strate-
gia wielomarkerowa, polegajgca na tgczeniu pomia-
row kilku biomarkeréw, ktorych stezenie odzwierciedla
roézne procesy patofizjologiczne. Sposréd markeréw la-
boratoryjnych aktualne wytyczne postepowania wymie-
niajg troponine, BNP lub NT-proBNP, markery funkcji
nerek (klirens kreatyniny, przesqczanie ktebuszkowe, cy-
statyne C) oraz CRP [7, 11]. Niestety, jak juz wspomnia-
no, nadal brakuje danych z prospektywnych badan
wskazujgeych na korzysci z zastosowania zmodyfikowa-
nej terapii (w poréwnaniu z terapig standardowq)
w zwigzku z ryzykiem szacowanym na podstawie bio-
markeréw. Co wiecej, pojawia sie wiele analiz kolejnych
wskaznikéw o lepszym znaczeniu prognostycznym,
od mato swoistego wyktadnika procesu zapalnego, ja-
kim jest liczba leukocytéw, poprzez CRP, az po nowe bio-
markery, takie jak mieloperoksydaza (MPO) czy rozpusz-
czalny ligand CD40 (sCD40L) [7, 13-15]. Silna, jak sie
do niedawna wydawato, pozycja CRP jako wyktadnika
stanu zapalnego moze by¢ zagrozona, bowiem aktual-
ne analizy wskazujg na lepszq warto$¢ predykcying MPO
niz CRP [15]. W badaniu poréwnywano warto$¢ pro-
gnostyczng troponiny, BNP, MPO, CRP i sCD40L w od-
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niesieniu do zdarzen niedokrwiennych niezakofczonych
zgonem (zawat serca niezakonczony zgonem i hospitali-
zacja z powodu OZW) w obserwacji 30-dniowej. Bada-
nq populacje stanowili chorzy z OZW bez uniesienia od-
cinka ST, ktérzy uczestniczyli w badaniv TACTICS-
-TIMI 18 (leczenie tirofibanem i randomizacja do wczes-
nej strategii inwazyjnej lub strategii zachowawczej).
Z biezgcej analizy wytgczono chorych, ktérzy zmarli
w ciggu pierwszych 180 dni. Ten sam zespét badawczy,
ktory obecnie podkresla role mieloperoksydazy, kilka lat
temu przeprowadzit analize wskazujgcg na bardzo do-
brg warto$¢ prognostyczng strategii wielomarkerowej
opartej na pomiarze stezen troponiny, BNP i CRP u cho-
rych z OZW bez uniesienia odcinka ST [14]. Na pod-
stawie nowszej analizy MPO zajeta miejsce CRP w wie-
lomarkerowej strategii stratyfikacji ryzyka u chorych
po OZW bez uniesienia odcinka ST. Triada markerow,
w sktad ktérej wehodzi MPO (jako marker zapalny), tro-
ponina (marker martwicy mieénia sercowego) oraz BNP
(marker remodelingu i przecigzenia kardiomiocytéw),
zapewniata najlepsze informacje prognostyczne [15].
W przypadku ujemnych wynikéw oznaczen wszystkich
trzech biomarkeréw czesto$é wystepowania punktu kon-
cowego wynosita 2,9%. Wraz ze wzrostem liczby dodat-
nich wynikéw poszczegdlnych markeréw zwiekszata sie
czesto$¢ wystepowania zdarzen (odpowiednio do 5,9%
przy dodatnim wyniku oznaczenia jednego z trzech
zwigzkow, 9,6% przy dwéch oraz 10,2%, gdy stezenia
MPQO, BNP i troponiny przekraczaty punkty odciecia).
Z innych niezaleznych badan wynika, ze stezenie MPO
ma isfotne znaczenie rokownicze u oséb z zawatem ser-
ca z uniesieniem odcinka ST [16], w tym ze wstrzgsem
kardiogennym [17]. Czyni to z MPO niezwykle cenny
biomarker prognostyczny, ktéry moze stanowi¢ konku-
rencje dla CRP Moze sie zatem okaza¢, ze wytyczne po-
stepowania nie doczekajg CRP-guided therapy, bo po-
miar CRP zostanie wyparty przez inne strategie
potwierdzone twardymi danymi z badan prospektywnych
z randomizacjq. Otwarte pozostaje pytanie, czy w stra-
tegii wielomarkerowej u chorych z OZW jest jeszcze
miejsce dla innych substancii, takich jak markery funk-
cji nerek. W poprzednich pracach wykazano, ze wyso-
kie stezenie cystatyny C ma istotne znaczenie rokowni-
cze u 0s6b z OZW bez uniesienia odcinka ST lub z jego
podejrzeniem, niezaleznie od stezenia troponiny, BNP
i CRP [18]. Pytanie, czy cystatyna C lub inny marker
$wiadczqcy o uszkodzeniu nerek (np. albuminuria) mo-
ze polepszy¢ stratyfikacje ryzyka opartg na modelu
uwzgledniajgcym stezenie MPO, pozostaje bez odpo-
wiedzi. Nie jest tez pewne, czy dla troponiny i BNP nie
zostanie wkrétce znaleziony nowy ,partner”, lepszy
od MPO. By¢ moze bedzie to czynnik réznicujgcy wzro-
stu GDF-15 (ang. growth-differentiation factor-15) [19]
lub nalezgce do rodziny interleukin biatko ST2 [20, 21].
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Nalezy pamieta¢, ze dane dotyczqce roli biomarke-
réw sg w duzej czesci oparte na badaniach retrospektyw-
nych lub analizach post hoc badan prospektywnych. Bio-
rgc pod uwage czas potrzebny na przeprowadzenie
badania prospektywnego oceniajgcego dwie strategie le-
czenia — klasyczng i opartqg na stezeniach biomarkeréw,
na praktyczne zastosowanie nalezy zaczeka¢ kilka lat.

Podsumowanie

Rola biomarkeréw w OZW bedzie nadal rosta. Ma-
igc na uwadze wiele nowych biomarkeréw, nie nalezy
zapomina¢ o olbrzymiej roli tfroponiny, od wyniku ktérej
zalezy w duzej mierze leczenie i rokowanie chorych
z OZW. Ze wzgledu na istotno$¢ dodatniego bgdz ujem-
nego wyniku oznaczenia troponiny nalezy zwrécié réw-
niez uwage na aspekty techniczne tych analiz, m.in. ko-
nieczno$¢ uzywania testéw nowej generacji o wysokiej
czutodci. By¢ moze w przysztosci schemat postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego u chorych z OZW
zostanie uzupetniony o oznaczenie h-FABP aby zwigkszy¢
czuto$¢ wykrywania martwicy u oséb z krétkim czasem
od wystgpienia bolu, oraz inne parametry, aby m.in. do-
ktadniej zidentyfikowa¢ grupy ryzyka i zastosowaé u nich
wczedniej agresywne leczenie. Nalezy bowiem pamieta¢,
ze najwazniejszq cechq biomarkera jest wptyw jego ozna-
czenia na postepowanie medyczne.
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