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Wstep

Ze wzgledu na duza czestos¢ wystepowania czynnikow
ryzyka oraz starzenie sie populacji choroba niedokrwien-
na serca (ChNS) jest nadal najczestsza przyczyng zgondow
w Polsce i na Swiecie. Szacuje sie, ze w wiekszosci krajow
europejskich chorobe wieficowa stwierdza sie u 20 000—
40 000 0s6b na milion mieszkaficéw. Wedtug Swiatowej
Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO)
liczba zgonéw z powodu ChNS zwiekszy sie z 7 100 000
w 2002 roku do 11 000 000 w 2020 roku. Wystepowanie
dusznicy bolesnej u mezczyzn miedzy 45. a 54. rokiem zycia
wzrasta z 2% do 5%, a miedzy 65. a 74. rokiem zycia z 11%
do 20%. U kobiet natomiast ChNS w odpowiednich prze-
dziatach wiekowych wystepuje z czestoscia 0,5-1%
i 10-14%. Po 75. roku zycia czestos¢ wystepowania choro-
by wiefcowej jest poréwnywalna u obu ptci [1]. U wiek-
szosci chorych ze stabilng dusznica (ang. stable angina, SA)
rokowanie jest dobre, roczna $miertelnos¢ miesci sie w gra-
nicach 0,6-2,6% (badania: INVEST — The International Vera-
pamil-Trandolapril Study, TIBET — Total Ischaemic Burden
European Trial) [2, 3]. Warto zaznaczyé, ze u mezczyzn cze-
sto pierwszym objawem choroby wieficowe] s3 ostre zespo-
ty wiencowe (OZW) — 68% przypadkéw, u kobiet natomiast
SA (56% przypadkéow) [4].

Ostre zespoty wieficowe nadal sg gtéwna przyczyna
zachorowalnosci i $miertelnosci w krajach wysoko rozwi-
nietych. Skala problemu zostata potwierdzona w licznych

badaniach z randomizacjg (POLSCREEN, EUROACTION,
Narodowy Program Profilaktyki i Leczenia Chorob Serca —
POLCARD, DART — Diet and reinfarction trial, GISSI — Grup-
po Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nell'Infarto
Miocardico) [5-8]. Z danych prezentowanych na stronie
Ogélnopolskiego Rejestru Ostrych Zespotow Wiehcowych
PL-ACS wynika, ze w naszym kraju liczba hospitalizacji
z powodu OZW w 2008 roku wyniosta 229 247 — dane te
pochodzg ze 106 osrodkéw. Chociaz w ostatnich latach
obserwuje sie ogromny postep w zakresie leczenia scho-
rzef uktadu sercowo-naczyniowego, nadal czesé pacjen-
téw z OZW umiera, poniewaz leczeni sg zbyt p6Zno, aby
uzyskaé optymalny efekt terapii. Smiertelnosé szpitalna
w przebiegu zawatu serca z uniesieniem odcinka ST (ang.
ST elevation myocardial infarction, STEMI) wyniosta 5,9%,
zawatu serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST ele-
vation myocardial infarction, NSTEMI) — 4,9%, natomiast
u pacjentéw z dtawicg niestabilng (ang. unstable angina,
UA) — 0,8% [9]. Przyczyna tego zjawiska jest niejedno-
krotnie pdzna diagnoza, zwtaszcza u pacjentéw bez wczes-
niejszych objawéw ChNS. Wsréd oséb, ktére poddano
leczeniu inwazyjnemu, odnotowano 0,6—4,2-procentowg
Smiertelnos¢ szpitalng. Co wiecej, wedtug danych z Reje-
stru PL-ACS, w 2-letniej obserwacji smiertelno$é oséb
z NSTEMI leczonych inwazyjnie byta istotnie statystycznie
wieksza niz w grupie oséb ze STEMI leczonych w ten sam
sposob (26% vs 23%) [9]. Zasadniczymi r6znicami pomie-
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dzy tymi pacjentami byty czas, w jakim postawiono osta-
teczng diagnoze, obecnos¢ dodatkowych schorzen w tej
grupie chorych (nadcisnienie tetnicze, cukrzyca) oraz opdz-
nienie interwencji naczyniowej [9]. Zgodnie z definicja
zawatu serca z 2000 roku, powtérzona i rozbudowana
w 2007 roku, biochemiczne markery martwicy kardiomio-
cytoéw (troponiny sercowe — cTn, masa izoformy MB kina-
zy keratynowej — CK-MB mass) sg podstawowym kryterium
rozpoznania zawatu serca, jesli zwiekszenie ich stezenia
nastapito w sytuacji klinicznej odpowiadajacej niedo-
krwieniu miokardium. U 40-60% chorych z potwierdzonym
OZW wstepne wyniki cTn sg ujemne. Czes¢ z nich uzysku-
je sie u pacjentéw we wczesnej fazie zawatu serca, przed
uwolnieniem wykrywalnego stezenia cTn, a cze$¢ u 0séb
z UA. Roznicowanie tych dwoch grup jest powaznym pro-
blemem decyzyjnym w ramach szpitalnej izby przyje¢. Ostry
zespdt wieficowy najczesciej, bo w okoto 70%, jest skut-
kiem miazdzycy tetnic wieficowych, a scislej méwigc — przej-
Scia stabilnej blaszki miazdzycowej w posta¢ niestabilna.
Uszkodzenie pokrywy wtoknistej jest skutkiem aktywacji
procesu zapalnego. Ze wzgledu na role procesu zapalnego
w patogenezie miazdzycy i destabilizacji zmian miazdzy-
cowych oznaczanie markeréw destabilizacji blaszek w suro-
wicy moze stanowic istotny etap diagnostyki OZW.

Osoczowe bialko typu A zwiazane z ciaza
jako nowy marker niestabilnej blaszki
miazdzycowej

Koncepcja potencjalnej roli osoczowego biatka typu A
zwigzanego z cigza (ang. pregnancy-associated plasma
protein A, PAPP-A) jako nowego markera niestabilnej blaszki
miazdzycowej zrodzita sie, gdy stwierdzono jego obecnos¢
w niestabilnych blaszkach miazdzycowych pacjentéw zmar-
tych nagle z powodéw sercowo-naczyniowych [10]. Rola PAPP-
A w destabilizacji blaszki miazdzycowej wciaz jednak pozo-
staje nieznana. Wolna forma tego biatka wykazuje wtasciwosci
metaloproteinazy i r6zni sie od komplekséw PAPP-A
spotykanego we krwi kobiet ciezarnych. Co wiecej, PAPP-A
zwigzane z btong komérkowa ma wtasciwosci proteoli-
tyczne, natomiast traci je po internalizacji [11]. Aktywnosé
enzymatyczna PAPP-A jest skierowana na biatka wigzace
insulinopodobny czynnik wzrostu 4 i 5 (ang. insulin-like
growth factor-binding protein-4 and -5, IGFBP-4 i -5)
i prowadzi do uwolnienia insulinopodobnego czynnika
wzrostu (ang. insulin-like growth factor-1, IGF-1) [12, 13].
Badania in vitro wykazaty, ze IGF-I moze petnic¢ funkcje pro-
aterogenna. Aktywujac makrofagi, indukuje ich chemo-
taksje, wychwyt utlenionych lipoprotein o matej gestosci
(ang. oxidized low density lipoproteins, oxLDL) i produkcje
cytokin prozapalnych [14, 15]. Jednocze$nie pojawiaja sie
prace wskazujace na ochronna role IGF-I, ktére udowad-
niaja jego efekt przeciwzapalny, antyoksydacyjny, stabili-
zujacy Srédbtonek i blaszke miazdzycowa [16-18]. Majac
na uwadze powyzsze informacje, nalezy zadac pytanie, czy
PAPP-A jest przyczyna destabilizacji blaszki miazdzycowe;j
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lub odwrotnie: czy nasilony stan zapalny i niedotlenienie
miesnia sercowego s3 bodzcem do produkgji i uwolnienia
PAPP-A w celu stabilizacji blaszki oraz wywotania efektow
naprawczych. Obserwowany w wiekszosci prac oryginal-
nych wzrost stezenia PAPP-A, niezaleznie od stezenia tro-
ponin, sugeruje, ze stymulacja produkcji tego biatka nie
moze by¢ przypisana martwicy miednia sercowego [10].

Warto$¢ diagnostyczna osoczowego biatka
typu A zwiazanego z ciaza w ostrym zespole
wieAcowym

Przydatnosé¢ diagnostyczng PAPP-A badali m.in. Kho-
sravi i wsp., ktérzy zaobserwowali wieksze stezenia tego
biatka w grupie os6b z OZW w poréwnaniu z grupa kon-
trolng [19]. Elsber i wsp. w analizie wieloczynnikowe] doty-
czacej 59 pacjentéw zgtaszajacych sie do izby przyjeé
z bélem w klatce piersiowej wykazali, ze stezenie PAPP-A
byto istotnie wieksze w grupie, w ktérej rozpoznano osta-
tecznie OZW [20]. W nieduzym badaniu Dominguez-Rodri-
guez i wsp. nie wykazali statystycznie istotnego wzrostu
PAPP-A mierzonego w 6,3 +2,8 godziny od poczatku bélu
w grupie 0s6b z NSTEMI w poréwnaniu ze zdrowymi ochot-
nikami (1,29 mlU/l vs 1,24 mIU/l). W analizie wynikéw tego
badania przeprowadzonej przez innych naukowcéw usta-
lono, ze na ten zaskakujacy wynik wptynety najprawdo-
podobniej mata liczebno$¢ grupy oraz nieprawidtowo
dobrane testy statystyczne [21]. Lund i wsp. w swoich bada-
niach okreslili kinetyke uwalniania PAPP-A. Najwieksze
wartosci notowano w 1. godzinie po przyjeciu, a nastepnie
obserwowano szybka redukcje stezenia tego biatka
w nastepnych 3 godzinach. Wartosci prawidtowe stwier-
dzano po 12 godzinach od przyjecia [22]. Briigger-Ander-
sen i wsp. zanotowali dwufazowe uwalnianie PAPP-A.
Pierwszy szczyt wynikat z uszkodzenia blaszki miazdzyco-
wej, natomiast kolejny nastepowat po leczeniu zaréwno
trombolitycznym, jak i inwazyjnym [23]. Diagnostyczna oce-
ne tego biatka przeprowadzili rowniez Hajek i wsp., ktérzy
wykazali zwiekszenie stezenia PAPP-A w STEMI, NSTEMI
i UA. Dodatkowo w 50% przypadkéw NSTEMI PAPP-A
wystepowato w duzych stezeniach, podczas gdy wynik cTnl
byt jeszcze ujemny [24]. Iversen i wsp. zaprojektowali bada-
nie, w ktérym PAPP-A oznaczano obok cTnT i CK-MB u 354
pacjentéw ze STEMI poddanych pierwotnej przezskérnej
angioplastyce wieficowej (ang. percutaneous coronary inter-
ventions, PCl) przy przyjeciu (Sredni czas od poczatku bélu
—7,5 godziny), po 6 godzinach, do momentu wyraznej ten-
dencji spadkowej cTnT i CK-MB. Stezenie PAPP-A osiagneto
istotnie statystycznie wieksze wartosci u pacjentéw ze
STEMI w poréwnaniu z grupa zdrowych krwiodawcow
(27,6 mUI/l vs 4 mUI/l). Czutos¢ tego biatka w 2. godzinie
wynosita 93% i przewyzszyta czutosé standardowych mar-
keréw zawatu serca (CM-MB — 60%, cTnT — 61%). W pod-
sumowaniu autorzy ustalili, ze najlepsze okno czasowe
dla oznaczeh PAPP-A miesci sie w pierwszych 6 godzinach
od poczatku objawéw oraz do 2 godzin po PCl. W tym okre-
sie PAPP-A jest czulszym narzedziem diagnostycznym niz
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konwencjonalne markery martwicy [25]. Qin i wsp. oraz
Schoos i wsp. wykazali natomiast, ze wzrost PAPP-A rézni
sie pomiedzy pacjentami z OZW, a okno diagnostyczne mie-
Sci sie w przedziale 2-30 godzin od poczatku bélu [26, 27].
Lund i wsp. doszli do wniosku, ze kinetyka PAPP-A zalezy
od poczatku i czasu trwania reperfuzji [22]. W tabeli 1.
przedstawiono charakterystyke najwazniejszych badan
z PAPP-A.

Warto$¢é prognostyczna osoczowego bialka
typu A zwigzanego z cigza

Troponiny sa czutym i specyficznym markerem martwi-
cy miesnia sercowego. Maja takze duza wartosé progno-
styczng zwiekszonego ryzyka zgonu w okresie szpitalnym
i pozaszpitalnym. Stratyfikacja ryzyka pacjentéw z OZW
z ujemnym wynikiem pomiaru troponin nadal pozostaje
wyzwaniem dla naukowcéw. Blisko 2/3 0séb z OZW bez
uniesienia odcinka ST ma prawidtowe wartosci troponin,
a wiecej niz potowa sposrdd nich niespecyficzne zmiany
w elektrokardiogramie (EKG). Warto przytoczy¢ wyniki badan
grupy Elsber i wsp., ktorzy jako pierwsi ocenili oni progno-
styczne znaczenie PAPP-A u 0s6b z ChNS. Biatko to byto nie-
zaleznym od tradycyjnych czynnikéw ryzyka (rozlegtosci
zmian miazdzycowych i frakcji wyrzutowej) predyktorem
Smiertelnosci ogdlnej i OZW w obserwacji 5-letniej [28]. Role
PAPP-A jako markera ryzyka wystapienia niekorzystnych
zdarzen sercowych w populacji pacjentéw z duzym praw-
dopodobiefstwem wystapienia OZW, ale z ujemnymi Tn
przez pierwsze 24 godziny trwania bélu badali m.in. Lund
i wsp. Heeschen i wsp. Szesciomiesieczna obserwacja pacjen-
téw z niestabilng dusznicg bolesng i zwiekszonymi steze-
niami PAPP-A (2,9 mIU/l) potwierdzita prognostyczna war-
tos¢ tego biatka dla zawatu serca, nagtego zgonu sercowego
oraz potrzeby rewaskularyzacji [29]. W innym badaniu Lund
i wsp. poczynili dtuzszg — 12-miesieczng — obserwacje
u pacjentéow ze STEMI. Osoby, u ktérych przy przyjeciu
stwierdzono stezenie PAPP-A powyzej 10 miU/|, byty
w grupie ryzyka zgonu lub ponownego zawatu serca [22].
Analiza podgrupy z badania CAPTURE (Chimeric c7E3 Anti-
platelet Therapy in Unstable Angina Refractory to standard
treatment trial) wykazata, ze PAPP-A byto czynnikiem pre-
dykcyjnym twardych punktéw koncowych, tj. zgonu lub
kolejnego zawatu. Heeschen i wsp. w grupie 547 pacjentéw
z angiograficznie potwierdzong chorobg naczyn wieficowych
zauwazyli zwigzek miedzy wyjsciowym stezeniem PAPP-A
przekraczajacym 12,6 miU/l a zgonem sercowym i zawatem
serca w ciggu 72 godzin, 30 dni i 6 miesiecy. Wzrost steze-
nia PAPP-A nie zalezat od obecnosci TnT, markeréw zapale-
nia i aktywacji ptytek krwi, co dowodzi, Ze stezenie tego biat-
ka nie zwieksza sie w odpowiedzi na martwice [30].
Znaczenie prognostyczne PAPP-A oceniano rowniez w gru-
pie 0s6b z SA. W badaniu Consuegra-Sanchez i wsp. z udzia-
tem 663 pacjentow ze stabilng choroba wieficowg stezenie
powyzej 4,8 mlU/| byto niezaleznym predyktorem umie-
ralnosci ogblnej, wystapienia OZW oraz zaawansowania
zmian miazdzycowych w obserwacji dtugoletniej (mediana
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8,8 roku) [31]. Na mozliwos¢ wykorzystania PAPP-A do wspo-
magania diagnostyki niestabilnych zmian oraz wykorzysta-
nia prognostycznych wtasciwosci tego biatka u pacjentéow
ze stabilng dtawicg wskazuja réwniez Schulz i wsp. Srednie
wartosci PAPP-A w badanej grupie wynosity 1,76 plU/mli nie
réznicowaty pacjentéw w zaleznosci od zmian w tetnicach
wiencowych. Wartosci powyzej 2,7 plU/ml wskazywaty nato-
miast, ze PAPP-A jest markerem prognostycznym zgonu (HR
4,73, 95% Cl 1,46-15,31, p = 0,01), zgonu i zawatu niezakon-
czonego zgonem (HR 4,01, 95% Cl 1,58-10,13, p = 0,003) oraz
zgonu, zawatu niezakonczonego zgonem i koniecznosci
hospitalizacji (HR 1,96, 95% Cl 1,03-3,70, p = 0,04). W tym
badaniu PAPP-A byto markerem niezaleznym od stezenia tro-
poniny | mierzonej metoda o duzej czutosci [32].

Warto$¢ prognostyczna osoczowego biatka
typu A zwiazanego z ciagza dla miazdzycy
tetnic wieicowych

Jednym z najwazniejszych czynnikéw prognostycznych
u pacjentdw ze stabilng chorobg wieficowa jest rozlegtos¢
zmian miazdzycowych w naczyniach wieficowych. W prze-
wlektej ChNS duze stezenia PAPP-A koreluja z nasileniem
zmian miazdzycowych. W badaniach dotyczacych popula-
cji 643 pacjentéw ze stabilna choroba wiencowa Cosin-
-Sales i wsp. wykazali, ze wieksze stezenia tego biatka (6,45
+2,58 mlU/|) identyfikowaty osoby z choroba wielu naczyn.
U pacjentéw z chorobga jednego naczynia lub bez miaz-
dzycy wystepowaty istotnie mniejsze stezenia PAPP-A (5,49
+1,54 1 4,62 £1,17 mIU/l), wartosci te nie przekraczaty jed-
nak punktu odciecia dla OZW. Stezenie PAPP-A powyzej
4,5 mIU/l wskazywato na obecnos¢ zwezen ponad 50%
zwezenia Srednicy naczynia z czutoscia i specyficznoscia
odpowiednio 45% i 84% [33]. W innym badaniu ta sama
grupa wykazata, ze stosunek PAPP-A/proMBP jest nieza-
leznym czynnikiem wskazujacym na obecnosé ztozonych
blaszek miazdzycowych w analizie wieloczynnikowej [34].
Deng Xue-jun i wsp. badali korelacje stezenia PAPP-A i biat-
ka C-reaktywnego oznaczanego metoda o duzej czutosci
(ang. high-sensitive C reactive protein, hsCRP) z Gensini
SCORE u 45 pacjentéw z OZW i 20 pacjentéw z SA. Grupa
0s6b z OZW osiggneta istotnie wieksze wartosci PAPP-A
i hsCRP w poréwnaniu z osobami z SA i 20 zdrowymi
pacjentami (OZW: 36,22 +12,64 miU/|, 3,23 +1,57 mg/|; SA:
15,31 +7,65 miU/|, 1,04 +0,51 mg/|, grupa kontrolna: 13,15
+3,37 mIU/|, 0,60 +0,42 mg/l). Wykazano korelacje hsCRP
z Gensini SCORE, nie obserwowano natomiast takiej zalez-
nosci dla PAPP-A. Wyniki badan Liu i wsp. réwniez nie
potwierdzity korelacji pomiedzy PAPP-A i Jenkins SCORE
(metoda oceniajaca zaawansowanie miazdzycy w koro-
narografii) u pacjentéw z OZW [35]. Interpretacja powyz-
szych wynikéw moze wskazywaé na fakt, ze klasyczna
koronarografia nie jest badaniem odzwierciedlajgcym
charakter blaszki miazdzycowej, tj. jej podatnos¢ na uszko-
dzenie, a jedynie obecnos¢ zwezenia $wiatta na przebie-
gu tetnicy wiefcowej przez koncentryczne zmiany miaz-

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2011; 7, 4 (26)



Joanna Dudziak et al. PAPP-A w diagnostyce powiktan pekniecia blaszki miazdzycowej

Tabela 1. Podsumowanie wybranych badan klinicznych nad zastosowaniem PAPP-A w diagnostyce OZW

Table 1. Summary of selected studies about PAPP-A usefulness in ACS diagnosis

Zrédto

Grupy pacjentéw

Czas pobrania prébki

Producent testu PAPP-A  Stezenie (zakres) PAPP-A

Bayes-Genis i wsp. 17z M|, przy koronarografii Bayes-Genis MI 20,6 (9,2-46,6) mIU/I,
(2001) [10] 207 UA, UA 14,9 (6,3-63,4) mIU/|,
19 0s6b z SA, SA 8,4 (4,4-22,5) mIU/I,
13 z grupy grupa kontrolna
kontrolnej 7,4 (3,8-10,4) mIU/I
Briigger-Andersen 20 ze STEMI - PCl, przed koronarografia, DSL przed PCl 0,62 (0,3-8,12) mIU/,
i wsp. (2007) [23] 18 ze STEMI —tromboliza ~ zaraz po PCl, po PCl 4,26 (2,24-9,20) mIU/I,
90 minut po trombolizie przed tromboliza
1,03 (0,31-14,71) mIU/|,
po trombolizie
8,78 (0,79-36,79) mIU/I
Briigger-Andersen 298 z Ml 4-6 dni po przyjeciu DSL 0,5 (0,3-0,7) mIU/
i wsp. (2008) [45]
Dominguez- 80z MI, przy przyjeciu, DRG MI1,29 (SEM 0,02) mIU/I,
-Rodriguez 80 z grupy kontrolnej przed leczeniem grupa kontrolna
i wsp. (2005) [21] 1,24 (SEM 0,07) mIU/I
Elesber i wsp. 59 z umiarkowanym przy przyjeciu DSL OZW 2,0 (1,2-4,9) mIU/|,
(2007) [20] lub wysokim bol niewiefncowy
ryzykiem OZW; 1,2 (0,7-1,6) miU/I
diagnoza ostateczna:
19 z OZW,
40 z bélem niewiencowym
Furenes i wsp. 20 z STEMI, SA przed PCI DRG SA przed PCI 5,90 ng/ml,
(2009) [46] 10 z SA wszyscy w 3. i 12. godzinie, SA po 3 godzinach 9,48 ng/ml,
1,3,5,7i14 dnipo PCl STEMI po 3 godzinach 7,62 ng/ml
Hajek i wsp. 66 z STEMI, podczas koronarografii BRAHMS STEMI 17,75 (0,14—6,8) mIU/|,
(2008) [24] 35z NSTEMI, lub przy przyjeciu Kryptor NSTEMI 14,3 (0,12-3,0) mIU/|,
21z UA, UA 11,4 (0,6-8,3) mIU/I,
110 z SA, SA 8,1 (0,1-6,4) mlIU/|,
51z grupy kontrolnej grupa kontrolna 7,5 (0,1-4,2) mIU/!
Heeschen i wsp. 547 z koronarograficznie 8,7 +4,9 godziny Roche 9,3 (0,2-105,4) mIU/I,
(2005) [30] potwierdzonym OZW, od poczatku bolu — 0ZW 4,9 (0,1-362,5) mIU/|,
644 7 bolem pierwszy kontakt, SA 1,9 (0,1-113,9) mIU/I,
w klatce piersiowej; przy przyjeciu, bez ChNS 1,4 (0,1-54,1) mIU/I
diagnoza ostateczna: przed leczeniem
323 z NSTE-ACS,
105z SA, 19 z NS,
197 bez ChNS
Iversen i wsp. 354 z STEMI - PCl przy przyjeciu Rossen przy przyjeciu
(2008) [25] 0,8 (0,1-13,7) godziny 12,1 (2,0-224,2) mlU/L,
po PCl, co 6-8 godzin 2. probka 2,2 (2,0-31,5) mIU/L,
do redukcji markeréw 3. prébka 2,0 (2,0-20,2) mIU/L
martwicy
Iversen i wsp. 123 duzego ryzyka przy przyjeciu, Rossen 63% duzego ryzyka wystapienia
(2009) [47] wystapienia co 6-8 godzin NSTE-ACS > 4 mIU/|,
NSTE-ACS, do redukgji 49% matego ryzyka wystapienia
415 matego ryzyka markeréw martwicy NSTE-ACS > 4 mIU/I
wystgpienia NSTE-ACS
Karsak i wsp. 320 z ostrym bélem najszybciej jak to byto DSL pik PAPP-A u pacjentéw

(2009) [48]

w klatce piersiowej

mozliwe PAPP-A,
kolejne probki dla cTnl

Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2011; 7, 4 (26)

leczonych heparyna

4,03 (1,95-9,84) mIU/|,

u pacjentéw nieleczonych
heparyna 1,56 (1,79-1,97) miU/|,
nieleczeni heparyna
pacjenci z ujemnym
wynikiem cTnl:

zmienne hscTnl

1,88 (1,06-3,66) mIU/|,
state hscTnl

1,29 (0,86-2,27) mlU/I
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Tabela 1. Cd.
Table 1. Cont.

Zrédto

Grupy pacjentéw

Czas pobrania prébki

Producent testu PAPP-A

Stezenie (zakres) PAPP-A

Khosravi i wsp.
(2002) [19]

71 pacjentow
kardiologicznych

(3 probki seryjne),
47 z grupy kontrolnej

nie okreslono

DSL

pacjenci z pozytywnym
wynikiem cTnT

3,89 (0,01-97,0) mIU/I,

pacjenci z pozytywnym wynikiem
CK-MB 4,47 (0,31-16,5) mIU/L,
pacjenci z negatywnym
wynikiem CK-MB

1,07 (BDL—4,99) mIU/|

Laterza i wsp. 346 z objawami OZW po przyjeciu DSL MI 2,14 (SEM 0,39) mIU/L,
(2004) [49] bez M1 0,77 (SEM 0,08) mlU/I
Liui wsp. 12 ze STEM|, OZW 30 minut Bayes-Genis STEMI 16,9 +10,3 mIU/I,
(2008) [35] 15z UA, przed PCl, SA 4 godziny UA 15,2 £10,5 mIU/|,
15 z SA, przed i4 godziny po PCl SA 8,5 +3,1 mIU/I,
16 z grupy kontrolnej, grupa kontrolna 8,4 +2,0 mIU/|,
24 ze STEMI przed PCl 15,1 £10,0 mIU/|,
i UA leczonych PCI po PCl 19,9 +10,1 mIU/I
Lund i wsp. 136 z ujemnym przy przyjeciu, Qin przy przyjeciu 2,3 (1,6-3,0) mlU/|,
(2003) [29] wynikiem cTnl, OZW po 6-12 godzinach, pik:
po 24 godzinach przy wypisie 2,35 (1,6-2,9) miU/|,
w szpitalu 3,3 (2,1-6,5) mIU/I
Lund i wsp. 62 ze STEMI przy przyjeciu, Qin czeste pobieranie prébek:
(2006) [22] (14 pobran) po 6-12 godzinach przy przyjeciu 8,0 (3,7-12,2) mIU/|,
24.148. godzinie 1. godzina 11,6 (4,7-18,8) mIU/|,
(+1, 2, 4 godziny) 12 godzin 4,7 (3,0-6,3) mIU/I
McCann i wsp. 415 z bolem przy przyjeciu, Demeditec MI 6,7 (2,6-12,4) ng/ml,
(2008) [50] w klatce piersiowej, przed tromboliza bez MI 5,0 (1,7-11,0) ng/ml
73 ze STEMI, i leczeniem
125 z NSTEMI, antykoagulantami
124 7 UA, 93 z bélem
niesercowym
McCann i wsp. 550 z bélem przy przyjeciu, Demeditec zgon lub MI w 1. roku
(2009) [51] w klatce piersiowej przed tromboliza 6,7 (2,6-12,4) ng/ml,
i leczeniem bez niekorzystnych
antykoagulantami zdarzen 6,3 (2,2-12,4) ng/ml
Qin i wsp. 14 z MI, przy przyjeciu, Qin duzy rozrzut wynikéw 1-30 mIU/l
(2002) [26] 1z UA pol,2,4,6,24,
48, 72 godzinach
Rossen i wsp. 14 ze STEMI - PCl, NSTEMI 17-93 godzin Rossen STEMI 4,5-49,8 mIU/|,
(2007) [52] 20 z NSTEMI, od poczatku bélu, NSTEMI < 3,3-18,9 mIU/|,
103 z grupy kontrolnej STEMI 4-10 godzin grupa kontrolna < 3,3-4,8 mIU/I
od poczatku bélu
Sanchis i wsp. 422 7 ujemnym 12-24 godzin DSL 1,2 (0,6-2,5) mIU/|
(2008) [53] wynikiem cTnl, od przyjecia
NSTE-ACS
Schoos i wsp. 19 ze STEMI (17 — PCl), 2. godzina po PCI Rossen mediana w STEMI (PCl)

(2009) [27]

13 pacjentéw z duzym
ryzykiem wystapienia
NSTE-ACS,
8 pacjentéw z matym
ryzykiem wystapienia
NSTE-ACS

lub przy przyjeciu

23,2 mlU/|,
NSTE-ACS duzego ryzyka
15,3 mlu/|,
NSTE-ACS matego ryzyka
6,35 mlU/I

MI (ang. myocardial infarction) — zawat serca, UA (ang. unstable angina) — dusznica bolesna niestabilna, SA (ang. stable angina) — dusznica bolesna sta-
bilna, PCI (ang. percutaneous coronary intervention) — pierwotna przezskérna angioplastyka wiencowa, PAPP-A (ang. pregnancy-associated plasma pro-
tein A) — osoczowe biatko typu A zwigzane z cigzq, OZW — ostry zespot wienicowy, STEMI (ang. ST- elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesie-
niem odcinka ST, NSTEMI (non ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca bez uniesienia odcinka ST, NSTE-ACS (ang. non-ST-elevation acute coronary
syndrom) — ostry zespot wiencowy bez uniesienia odcinka ST, ChNS — choroba niedokrwienna serca, NS — niewydolnos¢ serca, cTnT — sercowa izoforma
troponiny T, cTnl — sercowa izoforma troponiny I, BDL (ang. below detection limit) — ponizej progu detekcji, SEM (ang. standard error of the mean) — btgd

standardowy
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dzycowe, natomiast PAPP-A wskazuje raczej na obecnosé
blaszek gotowych do pekniecia niz nasilenie miazdzycy.

Wplyw leczenia na stezenie osoczowego
bialka typu A zwiazanego z ciaza

Zaobserwowano réwniez, ze u 0séb z zawatem serca
stezenie PAPP-A zwieksza sie 6-8 razy po leczeniu reper-
fuzyjnym metoda PCl i po trombolizie. Najwieksze wzrosty
stezenia PAPP-A odnotowywano bezposrednio po PCl, co
potwierdza pochodzenie tego biatka z blaszek miazdzyco-
wych. Wydaje sie réwniez, ze PAPP-A moze miet znacze-
nie prognostyczne w ocenie ryzyka restenozy po PCI. Li
i wsp. wykazali, Ze pacjenci, u ktérych stezenie PAPP-A
wynosito powyzej 12,51 mIU/|, mieli dwukrotnie czesciej
restenoze niz osoby z grupy o mniejszych wartosciach
PAPP-A[36]. Zbadano réwniez wptyw leczenia atorwasta-
tyng na stezenie PAPP-A [37]. Cosin-Sales i wsp. odnoto-
wali statystycznie istotna redukcje stezenia PAPP-A w gru-
pie pacjentéw z SA przyjmujacych statyne w pordwnaniu
z grupa 0s6b z SA nieprzyjmujacych lekéw z tej grupy [33].
Pojawiaja sie jednak prace, w ktérych nie wykazano podob-
nych rezultatéw [38]. Onder i wsp. zbadali kinetyke PAPP-
A u starszych pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym, u kt6-
rych stosowano miesieczna terapie antagonistami wapnia,
i stwierdzili istotne zmniejszenie stezenia tego biatka
w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi [39].

Podsumowujac — skomplikowane zaleznosci pomiedzy
IGF-I, IGFBP, PAPP-A i stabilizacja blaszki miazdzycowe]
podlegaja statej eksploracji, a receptor IGF badZ samo
PAPP-A moze sie sta¢ waznym celem terapeutycznym.

Osoczowe bialko typu A zwiazane z ciaza
w schorzeniach pozasercowych

Wartosé diagnostyczng PAPP-A oceniano réwniez
w sytuacjach klinicznych innych niz niedokrwienie miesnia
sercowego. Biatko to jest obiecujacym markerem miaz-

Tabela 2. Znaczenie PAPP-A [54]
Table 2. The usefulness of PAPP-A [54]

Patomechanizm Histopatologia

dzycy tetnic obwodowych. Wzrost PAPP-A zaobserwowa-
no u 0séb z izo- i hiperechogennymi blaszkami w tetnicach
szyjnych (10,32 2,72 mIU/ml) [40]. Pojawity sie réwniez
doniesienia o przydatnosci PAPP-A w diagnostyce bioche-
micznej udaréw maozgu. Sangiorgi i wsp. w grupie 72 0séb
z objawami niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwo-
wego (TIA, udar) uzyskat stezenia PAPP-A 2—4-krotnie wiek-
sze w pordwnaniu z grupa kontrolng. Stezenie PAPP-A
pozytywnie korelowato z nasileniem stanu zapalnego
w blaszce miazdzycowej (liczba komérek zapalnych na
1 mm3), natomiast korelacja odwrotna dotyczyta grubosci
czapy wtodknistej blaszki miazdzycowej [41]. Potwierdzenie
zastosowania PAPP-A i markeréw zapalenia (hsCRP, inter-
leukina 6) w diagnozie TIA i udaréw mdzgu znalezli w pra-
cy takze Setacci i wsp. Osoczowe biatko typu A zwigzane
z cigza okazato sie rowniez dobrym predyktorem wskaz-
nika kostka-ramie i grubosci kompleksu intima media tet-
nic szyjnych u pacjentéw z cukrzyca i hipercholesterole-
mig [42]. W tym badaniu wzrost stezenia PAPP-A mogt
jednak wynika¢ z obecnosci niemych klinicznie niestabil-
nych blaszek miazdzycowych, a nie tylko z cukrzycy. Inte-
resujgce wyniki uzyskano w analizie grupy oséb z udara-
mi. U pacjentéw z potwierdzong miazdzyca tetnic
wiencowych i udarem niedokrwiennym oraz os6b z uda-
rem krwotocznym wystepowato znamiennie wieksze ste-
zenie PAPP-A w poréwnaniu z grupa oséb z udarem nie-
dokrwiennym bez choroby wieficowej [43]. Biatko to
wykryto rowniez we krwi 0séb dializowanych. Autorzy pra-
cy stwierdzili, ze przyczyna tego stanu moze by¢ obecnosé
przewlektego procesu zapalnego. W zatozeniach badania
nie wykluczono jednak oséb z ChNS. Badanie oceniajace
wptyw choréb pozasercowych na stezenie PAPP-A zapro-
jektowali Iversen i wsp. Analizowano tacznie 1448 pacjen-
tow powyzej 40. roku zycia, z oddziatu chirurgicznego,
ortopedycznego, internistycznego (choroby przewodu
pokarmowego, hematologiczne, onkologiczne, reuma-
tyczne, nefrologiczne, ptucne, endokrynologiczne, neuro-

Klinika

 aktywnosc metaloproteinazy

« odszczepianie IGFBP-4 i IGFBP-5

« uwalnianie IGF

« aktywacja makrofagow

* chemotaksja

* wychwyt LDL

 uwalnianie cytokin prozapalnych

« rozpad macierzy pozakomorkowej

 utrzymywanie prawidtowej funkgji
srédbtonka

« stabilizacja blaszki miazdzycowej

« efekt przeciwzapalny

« efekt antyoksydacyjny

naczyn in vivo i in vitro

« zidentyfikowana w peknietych blaszkach
miazdzycowych (immunochemia)
« ekspresja w miesniach gtadkich uszkodzonych

* pozytywna korelacja z liczbg komérek zapalnych
w blaszkach tetnic szyjnych

 marker obecnosci i rozlegtosci miazdzycy
tetnic wieficowych i obwodowych

» marker obecnosci blaszek ,,ztozonych”

» marker niekorzystnego rokowania — SA

* marker ztej prognozy w OZW —dane
sprzeczne

» pomocny w diagnozie OZW — dane
sprzeczne

« roznorodna kinetyka w zaleznosci
od badania

IGFBP-4, -5 (ang. insulin-like growth factor-binding protein 4 and 5) — biatko wigzqce insulinopodobny czynnik wzrostu 4 i 5, IGF-I (ang. insulin-like growth
factor) — insulinopodobny czynnik wzrostu, LDL (ang. low density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci, SA (ang. stable angina) — stabilna duszni-

ca bolesna, OZW — ostry zespét wiericowy
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logiczne, infekcyjne, sepsa, przewlekta niewydolnosé ser-
ca). Osoczowe biatko typu A zwigzane z cigzg w stezeniach
powyzej progu detekcji (> 4 mIU/l) wykrywano zaledwie
u 19,2% pacjentéow. Mediana stezef wynosita 6,3 miU/|,
a maksimum 10 mIU/l - 0,7%. U pacjentéw tych wystepo-
waty niewiele wieksze stezenia potasu, ponadto cechowali
sie oni wiekszg smiertelnoscig w rocznej obserwacji. We
whnioskach napisano, ze zadne z badanych schorzeh poza-
sercowych nie spowodowato istotnego wzrostu stezenia
PAPP-A, co Swiadczy o wysokiej swoistosci tego biatka dla
miazdzycy [44].

Podsumowujac — wydaje sie, ze PAPP-A jest markerem
sugerujacym obecnos¢ niestabilnej blaszki miazdzycowej
ze staba zdolnoscia réznicowania jej lokalizacji. W pota-
czeniu z wywiadem i objawami klinicznymi biatko to sto-
sunkowo dobrze wyr6znia pacjentéw zagrozonych wysta-
pieniem OZW i udaréw mézgu. W takim ujeciu PAPP-A
cechuje sie duza czutoscig i moze by¢ wykorzystane jako
test do wykluczenia OZW u pacjentéw z trudnym do zr6z-
nicowania bélem w klatce piersiowej i niejednoznacznym
zapisem EKG. W tabeli 2. zamieszczono ogblna charakte-
rystyke PAPP-A.

Podsumowanie

Testy diagnostyczne uszkodzenia mieénia sercowego
obejmuja: EKG, echokardiografie, pomiar markeréw uwal-
nianych z obumartych kardiomiocytéw, takich jak: izofor-
ma MB kinazy kreatynowej, troponina | i troponina T.

Wtgczenie do procesu diagnostycznego testéw erozji
blaszki miazdzycowej — PAPP-A, mogtoby sie przyczynié
do lepszej stratyfikacji ryzyka u chorych z podejrzeniem
0ZW, szczegblnie w wypadku ujemnych wartosci tropo-
nin. Duze stezenie kragzacego w osoczu PAPP-A pojawia
sie we wczesnych etapach destabilizacji blaszki miazdzy-
cowej, kiedy to wcigz mozna zapobiec uszkodzeniu mie-
$nia sercowego. Brak czutego testu diagnostycznego ozna-
czania formy wolnej jest wcigz ograniczeniem dla
zastosowania PAPP-A w praktyce klinicznej. Réwniez wyni-
ki badanh opartych na odmiennej metodologii nie s3 poréw-
nywalne, co ma przetozenie na brak jednoznacznego
punktu odciecia w diagnostyce. W przysztosci jednak dzie-
ki PAPP-A istniataby mozliwos¢ zarezerwowania najbar-
dziej agresywnej, a co za tym idzie — najdrozszej terapii
dla pacjentéw, ktérzy odniosa z niej potencjalnie naj-
wieksze korzysci.
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