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1. WSTEP

Konieczno$¢ prowadzenia diagnostyki pacjentow zglaszajacych sie¢ do szpitala z
powodu dolegliwosci bolowych zlokalizowanych w klatce piersiowej nalezy do najczestszych
zadan lekarza w izbie przyje¢. Niewatpliwie nalezy réwniez do najtrudniejszych,
wymagajacych wnikliwosci w badaniu, oraz ostrozno$ci w wycigganiu wnioskow. Postawienie
btednego rozpoznania i odestanie do domu pacjenta z nierozpoznanym ostrym zespotem
wiencowym powoduje, ze chory w cigzszym stanie powraca po kilku godzinach, a w skrajnych
wypadkach nawet umiera. Wedtug danych amerykanskich tego typu bledy moga dotyczy¢ 5%
pacjentow z bolem w klatce piersiowej wywotanych ostrym niedokrwieniem mig$nia
sercowego (ponad 35 tys. chorych rocznie) [1,6,7,15,16,79].

Bledne rozpoznanie i podejmowane na jego podstawie decyzje opdzniajace podjgcie
wlasciwego leczenia moze spowodowaé zagrozenie zycia pacjenta lub generuje dodatkowe
koszty zwigzane z niepotrzebng hospitalizacjg. Przyczyn¢ dolegliwosci bolowych zgtaszanych
przez chorego mozna niejednokrotnie okresli¢ juz po wstepnym badaniu lekarskim. Pozostaje
jednak czgs¢ przypadkéw, ktorych charakterystyka sprawia, ze powody wystgpienia
dolegliwo$ci pozostaja niejasne. Zebranie wywiadu, badanie fizykalne, wykonanie
elektrokardiogramu, oraz wstepne oznaczenie biochemicznych markeréw uszkodzenia mig$nia
sercowego, powinno jeszcze w ramach zadan izby przyje¢ lub tez szpitalnego oddziatu
ratunkowego, pozwoli¢ na rozpoznanie procesu chorobowego bedacego przyczyna bolu.
Umozliwitoby to oszacowanie prawdopodobienstwa wystgpienia ostrego zespotu wiencowego,
lub wykluczenie sercowopochodnej przyczyny dolegliwosci [1,18,27,30,79,80,97].

Choroba wiencowa, ktorej przyczyng jest zwezenie tetnic wiencowych moze przebiegac
w roznorodnych postaciach klinicznych - od przewleklej stabilnej dtawicy piersiowej, az do
Swiezego zawatu serca. Postaci o ci¢zszym przebiegu, oraz powazniejszym zagrozeniu dla
zycia chorego, do ktorych zaliczono niestabilng dtawice piersiowa, zawat bez przetrwatego
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) 1 zawat z przetrwatym uniesieniem ST (STEMI) objete
zostaty wspolng nazwa ostrych zespotow wiencowych [2,3,4,70,79].

W niedokrwionym migéniu sercowym dochodzi do szeregu zmian prowadzacych
poczatkowo do odwracalnego uszkodzenia komorek, nastepnie nieodwracalnego uszkodzenia
na niewielkim obszarze miocardium (zmiany okreslane jako Minimal Myocardial Damage -

MMD), wreszcie martwicy czgsci migsnia sercowego obejmujacej warstwy podwsierdziowe



lub cata grubo$¢ $ciany. Wraz z postepujaca utraty ciggtosci btony komoérkowej miocytow
uwalniane sa do krazenia zawarte w nich biatka — ktory to proces stanowi podstawe
biochemicznej diagnostyki ostrych incydentoéw niedokrwiennych [1,5,59,73,74,90,107].
Opisanym zmianom odpowiada kliniczny obraz stabilnej lub niestabilnej dtawicy
piersiowej oraz zawal podwsierdziowy i petnoscienny. Wspolne stanowisko European Society
of Cardiology (ESC) 1 American College of Cardiology warunkuje rozpoznanie zawalu mi¢$nia
sercowego od stwierdzenia wzrostu st¢zenia biochemicznych markeréw uszkodzenia
miocardium (troponiny T oraz I, CKMB) — przy typowym wywiadzie bolowym—lub pojawienie
si¢ patologicznego zatamka Q i/lub zmian w potozeniu odcinka ST w elektrokardiogramie
[66,75,79]. Zgodnie z wytycznymi American College of Cardiology 1 American Heart
Association (ACC/AHA) mozna uzna¢ niestabilng dlawicg piersiowa 1 zawal serca bez
uniesienia ST za stany $cisle ze sobg powigzane [3,4]. Ich patogeneza i obraz kliniczny s3
zblizone, r6znig si¢ natomiast ci¢zko$cig przebiegu — w zawale bez uniesienia ST dochodzi do
uszkodzenia mig$nia sercowego z uwolnieniem patognomicznych markeréw biochemicznych
(m.in.: troponina I oraz T, CKMB). Wedhlig zalecen ACC/AHA rozpoznanie niestabilnej
dtawicy piersiowej moze nastgpi¢ po ustaleniu, ze u pacjenta z ostrym zespolem wiencowym
nie doszto do uwolnienia wyzej wymienionych wskaznikéw [2,4].

Podziat kliniczny niestabilnej dtawicy piersiowej wedtug Braunwalda przedstawia si¢
nastepujaco [15]:

1. Spoczynkowa dlawica piersiowa — bol spoczynkowy, czesto trwajacy ponad 20
minut, pojawiajacy si¢ w ciggu ostatniego tygodnia przed zgloszeniem si¢ do
lekarza.

2. Poczgtkowy okres dlawicy piersiowej — pierwsze 2 miesigce wysitkowych bolow w
klasie III lub IV CCS (Kanadyjskiego Towarzystwa Chordb Serca i Naczyn).

3. Narastajqgca dlawica piersiowa — pogorszenie stanu chorego dotychczas stabilnego;
bole trwaja dluzej 1 pojawiaja si¢ czescie;.

4. Dlawica naczynioskurczowa (dtawica Prinzmetala) — przedluzone bole z
towarzyszacym im przejSciowym uniesieniem odcinka ST, czesto polaczone z
zaburzeniami rytmu.

5. Zawal serca bez zatamka Q

6. Dlawica pozawalowa — bdle spoczynkowe po zawale serca ponad 24 h od poczatku
zawatu .

Klasyfikacje niestabilnej dusznicy bolesnej zmodyfikowang wedlug Hamma 1

Braunwalda przedstawiono w Tab.1 [39].



Tab. 1 Klasyfikacja niestabilnej dlawicy piersiowe;.

A- rozwija si¢ W B- rozwija si¢ w C- rozwija sig w
Ciezkos¢ obecnosci choroby nieobecnosci ciggu 2 tygodni od
pozasercowej, ktora choroby swiezego zawatu
nasila niedokrwienie pozasercowej serca (dfawica
mig$nia sercowego | (dtawica piersiowa piersiowa
(dtawica piersiowa pierwotna) pozawatowa)
wtorna )

I — $wieza, cigzka
dtawica piersiowa lub 1A IB I1C
narastajaca dtawica
piersiowa; bez bolu
spoczynkowego

IT — dtawica piersiowa
spoczynkowa w ciggu ITA 1B nc

ostatniego miesigca, ale
nie w ciggu ostatnich

48 h (dtawica
spoczynkowa podostra)
III — dtawica III B (T+)
spoczynkowa w ciggu I C I B (T-) ITIC

ostatnich 48 h (dtawica
spoczynkowa ostra)

Kazdy pacjent zglaszajacy si¢ z bolem w klatce piersiowej powinien by¢ zatem
oceniony pod katem ryzyka wystgpienia ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego. Istnieje
zwigzek migdzy wskaznikami prawdopodobienstwa niedokrwienia migs$nia sercowego, a
dalszym rokowaniem. Szczegdlnego znaczenia nabiera tu ocena ryzyka zgonu i
niedokrwiennych incydentéw sercowych, ktore nie zakonczyty si¢ zgonem. Oszacowanie
ryzyka pomaga w wybraniu odpowiedniego miejsca dalszego leczenia oraz wlasciwego
sposobu prowadzenia terapii [2,16,27,30,40,44,73]. Poniewaz stopien ryzyka zalezy od wielu
czynnikow, dlatego w jego analizie nalezy uwzgledni¢ réznorodne elementy — badanie
przedmiotowe i podmiotowe pacjenta, elektrokardiogram, wyniki badan laboratoryjnych i inne.
Dopiero zestawienie wszystkich dostepnych danych pozwala na przyjecie prawidtowej strategii
dalszego postepowania. Dane z wywiadu obejmujace rodzaj objawoéw, wczesniej rozpoznang
chorobg tetnic wiencowych, wiek, pte¢, wystepowanie klasycznych czynnikow ryzyka choroby
wiencowej (tj.: nikotynizm, nadcis$nienie tetnicze, hipercholesterolemia, cukrzyca) moga

przemawia¢ za prawdopodobnym wystgpieniem incydentu niedokrwiennego [14,37,57,93].



Zmiany w EKG, mogace $wiadczy¢ o wystgpieniu ostrych zaburzen przeplywu
wiencowego maja réznorodny charakter — od typowego dla zawalu migs$nia sercowego
uniesienia odcinka ST po, sporadyczne przypadki, gdzie potwierdzonemu niedokrwieniu nie
towarzyszyty swoiste zmiany w elektrokardiogramie. Podkresli¢ nalezy centralne miejsce tego
badania w diagnostyce ostrych incydentéw niedokrwiennych [6,39,79,101]. Stwierdzenie
uniesienia odcinka ST de novo pozwala rozpoznaé zawat serca bez koniecznosci odwotywania
si¢ do innych metod [5,14]. Czuto$¢ i swoistos¢ EKG w rozpoznawaniu §wiezego zawatu serca
oceniono w ramach programu MITI (Myocardial Infarction Triage and Intervention). U 71%
pacjentéw ze §wiezym zawatem serca stwierdzono uniesienie odcinka ST, za$ 24% zapisOw
wykazywato zmiany nieswoiste, lub elektrokardiogramy byty prawidlowe. Ocena EKG przez
doswiadczonego klinicyste pozwalala osiggnag¢ czulo$¢ rzedu 66%, natomiast swoistos$¢
wynosita 95%.W przypadku analizy komputerowej wartosci te siggaty odpowiednio 52% i
98%. W badaniu TIMI IIIB i TIMI III Registry, obnizenie odcinka ST wystepowato u ok. 30%
pacjentéw, odwrocenie zalamka T u prawie potowy, za$ ok. 25% chorych miata prawidlowy
elektrokardiogram. Jedynie obnizenie odcinka ST okazato si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem
ryzyka powiktan [2,39]. Pacjenci z typowym obrazem klinicznym oraz charakterystycznymi
zmianami w EKG nie stanowig problemu diagnostycznego. W innych przypadkach konieczne
jest uwzglednienie wynikow oznaczen biochemicznych markerow uszkodzenia mig$nia
sercowego.

W chwili obecnej problemem jest brak idealnego wskaznika martwicy migé$nia
sercowego, dlatego sugeruje si¢ oznaczanie co najmniej dwoch roéznych parametrow
biochemicznych [3,26,34,63,65,66,67,75,81,82,87,112]. Idealny  marker  powinien
charakteryzowa¢ si¢ wysokim stezeniem tkankowym, oraz niskim wyj$ciowym poziomem w
surowicy, wykazywa¢ wysoka swoisto$¢ narzadowa, pojawia¢ si¢ w krotkim czasie po
uszkodzeniu, dynamicznie narasta¢, za$ jego oznaczanie powinno by¢ stosunkowo proste,
szybkie i tanie. Zgodnie ze stanowiskiem NACB ( National Academy of Clinical Biochemistry)
1 IFCC (International Federation of Clinical Chemistry), konieczne jest ustalenie dwodch
wartosci decyzyjnych (odcigcia) — pozwalajacych na rozpoznanie minimalnego uszkodzenia
mig$nia sercowego (MMD) oraz zawatu serca [82,107,113].

Do niedawna najszerzej stosowanym testem wykrywajacym martwic¢ mig$nia
sercowego bylo oznaczanie aktywnosci enzymatycznej kinazy kreatynowej (CK) oraz jej
izoenzymu sercowego CKMB [59,34]. Niezadowalajgca czuto$¢ 1 swoisto$¢ (zwlaszcza w
pierwszych 4 godz. po wystgpieniu bolu) spowodowaty, ze enzym ten — oznaczany jako jego

aktywno$¢ w surowicy stopniowo traci na znaczeniu, zwlaszcza w diagnostyce wczesnej fazy
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ostrego niedokrwienia migénia sercowego [3,13]. Dazy si¢ do =zastgpienia oznaczania
aktywnosci kinazy kretynowej pomiarem st¢zenia tego enzymu w surowicy, tzw. CKMB mass
[1,65,75,81]. Za najbardziej czuly wczesny wskaznik martwicy kardiomiocytow uwaza si¢
obecnie mioglobing, za$ najlepszym, definitywnie potwierdzajagcym ich uszkodzenie sg
troponiny sercowe T i C [1,3,18,21,43,58,77,87]. Mioglobina — cytoplazmatyczne biatko
hemowe - wykrywana jest w podwyzszonym stgzeniu po uptywie 1 do 2 godzin po dokonaniu
si¢ zawalu. Warto$¢ diagnostyczng mioglobiny obniza jej niewystarczajgca swoistos¢. Wzrost
stezenia tego wskaznika rejestrowano rowniez po urazach, w stanach zapalnych, oraz w
niewydolnosci nerek [21,43].

Troponina sktadajaca si¢ z trzech podjednostek: T (TnT), I (Tnl) oraz C, jest
reagujacym na stezenia wapnia kompleksem, pelnigcym role tacznika i regulatora miedzy
biatkami kurczliwymi miofibrylli. Podjednostka C jest identyczna zaréwno w kardiomiocytach
jak 1 komoérkach migsni szkieletowych, natomiast podjednostki T oraz I wystepuje w postaci
izoform specyficznych dla danej tkanki. [zoformy sercowe (okreslane tez jako cTnT i ¢Tnl) nie
sg wykrywalne u oséb zdrowych. Pomiar ich stezenia jest czulym 1 swoistym testem
pozwalajacym na stwierdzenie uszkodzenia mig$nia sercowego. Podwyzszone stezenie
troponin mozna oznaczy¢ po uplywie ok. 4 godzin od momentu wystapienia martwicy. Swoje
maksimum osiaggaja w 12 — 14 godzinie uszkodzenia, za$ utrzymuja si¢ w krazeniu przez 75 —
140 godzin [1,5,13,18,21,22,26,58,63,67,86,88,106,114,]. Dzigki ustaleniu wartosci odciecia
tuz powyzej gornej granicy przedzialu normy troponina znalazta zastosowanie w
rozpoznawaniu minimalnego uszkodzenia myocardium. U chorych z cechami dtawicy
piersiowej, bez uniesienia odcinka ST w elektrokardiogramie i prawidtowymi warto$ciami
CKMB stwierdzenie zwigkszonego stezenia cTnl lub ¢TnT $wiadczy o zwigkszonym ryzyku
zawatu serca 1 zgonu. Sigga ono 20% w ciggu 30 dni lub 25% w okresie nastepnych 6 miesigcy
[1,99]. Przydatno$¢ oznaczania troponin jako wskaznika uszkodzenia migénia sercowego
znalazta potwierdzenie w nowej definicji zawatu serca opracowanej przez Wspolny Komitet
European Society of Cardiology 1 American College of Cardiology [63,90,113].

Stale trwajg poszukiwania nowych, doskonalszych sposobow biochemicznej oceny
uszkodzenia migsnia sercowego m.in. badana jest przydatno$¢ diagnostyczna sercowej
izoformy biatka wigzacego kwasy ttuszczowe (Heart type Fatty Acid Binding Protein —
H-FABP), jadrowego czynnika kappa B, izoenzym BB fosforylazy glikogenowej (GPBB) oraz
albuminy modyfikowanej niedokrwieniem (Ischemia Modified Albumin — IMA). Tworzone sg
roOwniez zestawy umozliwiajace rownoczesny pomiar kilku parametrow, pozwalajace uzyskac

wysoka czuto$¢ w stosunkowo krotkim czasie. H-FABP jest drobnoczasteczkowym biatkiem
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cytoplazmatycznym, odpowiedzialnym za transport kwasow thuszczowych w cytoplazmie
kardiomiocytow. Poniewaz nalezy do substancji najwcze$niej uwalnianych przez komoérki w
strefie niedokrwienia, jest zatem potencjalnym kandydatem do roli markera biochemicznego
ostrych incydentow niedokrwiennych [36,38,52,58,77,115]. Jadrowy czynnik kappa B jest
czynnikiem transkrypcyjnym stymulujagcym geny kodujace produkcje biatek uczestniczacych w
odpowiedzi zapalnej (interleukiny: IL-6, IL-1Ra, TNFa, czasteczki adhezyjne — ICAM,
VCAM) [8,10,25,33,56,84,96]. Zaobserwowano zmian¢ jego aktywnoS$ci w naczyniach
wiencowych wérdd znamiennej grupy pacjentdw ze stabilng dlawica piersiowa, u ktorych w
niedtugim czasie doszto do wystgpienia incydentow sercowo — naczyniowych. Izoenzym BB
fosforylazy glikogenowej (GPBB) zlokalizowano w mozgu i komorkach migs$nia sercowego.
Stwierdzono, ze jego poziom wzrasta juz po 1 — 4 godzin od poczatku dolegliwosci bolowych.
We wezesnym okresie czulo$¢ diagnostyczna wynosi ponad 70%, osiagajac niemal 100% w 7 —
13 godzinie niedokrwienia. Sadzi si¢, ze wzrost tego markera nast¢puje juz w fazie
odwracalnego niedotlenienia migs$nia sercowego, co daje nadziej¢ na wykorzystanie go we
wczesnej diagnostyce OZW [1,21,25,43,58,65,75,101,112].

Lekarz w izbie przyje¢ czgsto musi podejmowac szybkie decyzje w sytuacjach, gdy
objawy kliniczne nie s3a charakterystyczne, a wyniki badania EKG oraz stosowanych
dotychczas oznaczen laboratoryjnych nie dajg jednoznacznej odpowiedzi co do przyczyny
dolegliwosci. Wedtug statystyk, w USA od 3% do 5% chorych z zawalem serca zostaje
btednie zdiagnozowanych, co jest jedna z najczestszych przyczyn wytaczania spraw sagdowych
lekarzom izby przyjec¢ [1,39]. Z badan przeprowadzonych na terenie Wielkiej Brytanii wynika,
ze az 11,8% pacjentow zglaszajacych si¢ do Oddziatéw Ratunkowych z potwierdzonym
pézniej ostrym zespolem wieicowym nie zostalo skierowanych do leczenia szpitalnego.
Wykazano rowniez, ze zwykle bledy tego rodzaju popelniane sa przez miodych,
niedo§wiadczonych lekarzy, podejmujacych decyzje bez mozliwosci konsultacji z bardziej
doswiadczonymi kolegami. Z drugiej strony istniejg badania dowodzace, ze 73% pacjentéw
zglaszajacych si¢ z bolem w klatce piersiowej jest ostatecznie klasyfikowany jako chorzy z
dolegliwos$ciami pozasercowymi lub stabilng dusznica bolesng niskiego ryzyka [70]. Pochopne
kierowanie wszystkich tych pacjentéw do leczenia w Oddziatach Intensywnej Opieki
Kardiologicznej znacznie podnosi koszty dalszej diagnostyki i terapii, a takze moze miec
negatywne konsekwencje kliniczne wynikajace na przykltad z nastgpstw wdrozonego
niepotrzebnie leczenia trombolitycznego [27,70,97,105,109].

Rozw¢j technik kardiologii interwencyjnej aczonych z nowymi metodami terapii

przeciwzakrzepowej istotnie poprawity wyniki leczenia ostrych incydentow wiencowych. Dazy
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si¢ do ograniczenia strefy uszkodzenia przez jak najszybsze przywrdcenie przeplywu krwi
(reperfuzji) w danym obszarze mig¢$nia sercowego. Bardzo istotny jest tu czas, ktory uptynat od
poczatku pojawienia si¢ dolegliwosci do momentu rozpoczecia leczenia. Zaobserwowano
jednoczesnie, ze najwigksze korzysci z leczenia interwencyjnego odnosza pacjenci z grup
wysokiego ryzyka — zwlaszcza w przypadkach bez przetrwatego uniesienia odcinka ST [26,27].
Stad nasuwa si¢ wniosek o koniecznosci wlasciwej 1 szybkiej identyfikacji chorych
obcigzonych ryzykiem powazniejszych powiktan. Najlepsze wyniki leczenia reperfuzyjnego
osigga si¢ przed uplywem 12 h od poczatku incydentu. Wszyscy pacjenci zgtaszajacy si¢ do
Izby Przyje¢ (Oddzialu Ratunkowego) z bolem w klatce piersiowej pochodzenia wiencowego
powinni by¢ zatem poddani szybkiej diagnostyce oceniajacej prawdopodobienstwo wystapienia
ostrego zespotu wiencowego, a takze - jezeli speiniajg okreslone kryteria - kierowani do
osrodkoéw kardiologii interwencyjnej [26,27,79].

Zmiany usprawniajgce proces diagnozowania moga polega¢ na wykorzystaniu w
szpitalnych izbach przyje¢ echokardiografii, zastosowaniu komputerowej analizy EKG,
wprowadzaniu do panelu badan laboratoryjnych nowych wskaznikow, zastosowaniu testow
przytézkowych (tzw. point of care tests -POCT) do oznaczania swoistych dla migsnia
sercowego markerow biochemicznych [18,104]. Niezaleznie od doskonalenia techniki badan
istnieje tendencja do tworzenia wydzielonych oddziatow szpitalnych ukierunkowanych
wylacznie na obserwacj¢ chorych z bdlem w klatce piersiowej. W terminologii angielskiej
okreslane sg jako Chest Pain Units. Stanowig one zazwyczaj cz¢s¢ Oddzialu Ratunkowego,
gdzie wykonuje si¢ konieczng diagnostyke, az do momentu ustalenia wlasciwego rozpoznania
[6,7]. Powstaja wreszcie klasyfikacje chorych oraz algorytmy postgpowania oparte na
wynikach obserwacji klinicznych, ktére pomagaja — po zaliczeniu chorego do odpowiedniej
grupy ryzyka - w podjeciu decyzji co do dalszego postepowania diagnostycznego lub
terapeutycznego.

U podstawy wystapienia niestabilnej dlawicy piersiowej lezy kilka, czgstokroc
wystepujacych jednoczesnie przyczyn. Wymienia si¢ tu skrzepling na blaszce miazdzycowej
niezamykajacg $wiatta tetnicy wiencowej, zwezenie dynamiczne (skurcz) naczynia,
postepujace zwezenie mechaniczne, stan zapalny, czy wreszcie wtdrng niestabilng dlawice
piersiowg. Ws$rod nich najczgstsza jest skrzeplina powstajaca na powierzchni uszkodzonej
blaszki miazdzycowej. W tworzeniu plytki miazdzycowe;j, jak i w erozji jej powierzchni duza
role¢ odgrywaja komorki i1 mediatory procesu zapalnego. Rola procesu zapalnego w

aterogenezie oraz indukcji ostrych zespoléw wiencowych nie budzi w chwili obecnej
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watpliwosci. Natomiast istnieja rozbieznosci w pogladach na temat gléwnych czynnikéw
inicjujacych reakcje zapalng [23,24,28,57,93,108,109,118].

Uruchomienie reakcji zapalnej nastepuje w chwili uszkodzenia komorek srodblonka
naczyniowego przez roznorodne czynniki mechaniczne, chemiczne lub biologiczne (sity
hemodynamiczne, lipoproteiny, aktywne formy tlenu, czynniki infekcyjne)
[20,24,28,29,45,47,57,64,74,76,99,102,109,116]. W odpowiedzi na bodziec uszkadzajacy
dochodzi do uwolnienia cytokin, a takze wzmozenia ekspresji czasteczek adhezyjnych VCAM-
1 oraz ICAM-1, co powoduje powstawanie miejscowych naciekéw leukocytarnych ztozonych
z monocytow oraz limfocytow T [48,56,79]. Przenikajace do $ciany naczynia monocyty
ulegajac przeksztalceniu w makrofagi staja si¢ zrodlem enzymow, a takze czynnikéw
wzrostowych 1 cytokin [8,10,25,96]. Powoduje to proliferacj¢ i migracje zarowno komorek
mies$ni gladkich, jak 1 komorek endotelialnych. Stwierdzono, ze przenikanie monocytow jest
jednym z kluczowych momentoéw powstawania blaszki miazdzycowej — w badaniach na
zwierzetach zaobserwowano, iz powstrzymanie tego procesu hamuje progresj¢ zmian
miazdzycowych [56]. Makrofagi gromadzace si¢ w miejscu tworzenia zmiany miazdzycowej
fagocytujg 1 akumulujg czasteczki LDL przeksztalcajac si¢ w komoérki piankowate, bedace
jednym z gtownych elementéw ptytki. Peknigcie blaszki miazdzycowej nastgpuje w efekcie
nagromadzenia si¢ w niej substancji lipidowych oraz zmniejszenia grubo$ci i oslabienia
czapeczki witoknistej przez aktywne procesy zapalne na jej powierzchni. Uruchamia to
aktywacje ptytek za posrednictwem czynnika tkankowego. Dochodzi do adhezji ptytek i
uruchomienia kaskady krzepnigcia. Powstajacy zakrzep czg¢$ciowo lub przez pewien czas
catkowicie zamyka $wiatlo naczynia wiencowego, czego nastepstwem jest zmniejszenie
przeplywu krwi, co manifestuje si¢ klinicznymi objawami niestabilnej dusznicy bolesnej
[1,27,69,74].

Najczestszym miejscem pekania blaszki miazdzycowej jest jej krawedz, gdzie gromadzi
si¢ najwigcej makrofagdéw i limfocytow T. Produkowane przez nie cytokiny zapalne stymuluja
komorki migsni gladkich oraz same makrofagi do produkcji kolagenaz i elastaz, ktore nastepnie
rozktadajg ochronng czapeczke widknista [23,33,53,61,109]. Reakcja zapalna jest wigc Scisle
powigzana z procesem powstawania 1 ewentualnej pozniejszej destabilizacji blaszki
miazdzycowej. Biatka ostrej fazy bedace markerami stanu zapalnego moga, zatem stuzy¢ jako
czynniki oceny ryzyka u chorych z ostrymi incydentami wiencowymi. Przyktadem jest tu
biatko C-reaktywne, ktorego walor prognostyczny w ostrych zespolach wiencowych

potwierdzaja kolejni autorzy [11,12,19,41,55,60,62,71,85,94,95,98,103,108,110,118].
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Teoria infekcyjnego podtoza zmian miazdzycowych jest obecnie przedmiotem ciaglej
analizy i weryfikacji. Dotychczas, ta teoria nie uzyskala jednak statusu powszechnie
akceptowanego wyjasnienia patogenezy miazdzycy [68,116,117]. Wykrycie pewnych
mikroorganizmoéw w blaszkach miazdzycowych, oraz stwierdzone zwigkszenie czgstosci
wystepowania ostrych incydentow wiencowych wsrdd oséb , u ktorych toczyta si¢ przewlekta
infekcja lub przebyli w okresie 10 dni poprzedzajacych incydent infekcje goérnych drog
oddechowych dostarcza argumentow przemawiajagcych za uznaniem zakazenia, obok
dotychczas poznanych czynnikéw ryzyka, jako kolejnego mechanizmu przyspieszajacego
rozwo6j zmian miazdzycowych, oraz sprzyjajacego procesom destabilizacji istniejagcych plytek
[21,22,51,57,61]. Dotychczas najlepiej udokumentowano zwigzek aterogenezy z obecno$cia
Chlamydia pneumonice, oraz cytomegalowirusa (CMV) [20,102]. Wsrod innych potencjalnych
patogenow wykazujacych dziatanie miazdzycorodne wymienia si¢ m.in. Helicobacter pylori,
Mycoplasma pneumoniae, Haemophilus influenzae, wirusy opryszczki HSV—-1 1 HSV-2, EBV
[24,45,47,57,74,84,102]. Istnieje zatem potencjalna mozliwos¢ wykorzystania wskaznikow
reakcji zapalnej celem oszacowania ryzyka wystapienia incydentu wiencowego.

Glownym celem wytwarzania biatek ostrej fazy jest ograniczenie zakresu
proteolitycznego uszkodzenia tkanek poza ogniskiem zapalnym. Syntetyzowane sag w watrobie,
a ich wytwarzanie i uwalnianie podlega kontroli mediatoréw stanu zapalnego (IL-1, IL-6, TNF-
a) [85,86,103,108]. Biatko C-reaktywne odkryte zostalo w 1930 roku. Stwierdzono wowczas
jego zdolno$¢ do reagowania z C-polisacharydem obecnym na $cianie komorki bakterii
Streptococcus Pneumoniae. Nature biatkowg odkrytego zwigzku wykazano jednak dopiero w
1941 r. Zaliczane jest do bialek ostrej fazy tzn. jego produkcja ro$nie gwaltownie w
odpowiedzi na zadzialanie czynnika uszkadzajacego tkanki. W sktad jego budowy wchodzi
pie¢ zbudowanych z 206 aminokwaséw polipeptydowych podjednostek, o masie 23,0 kDa.
Lacza si¢ one wigzaniami niekowalentnymi w cykliczny polimer o masie 120 kDa. CRP
syntetyzowane jest w watrobie, a w stanach patologicznych stezenie CRP moze wzrasta¢ nawet
1000-krotnie. Czas biologicznego pottrwania w krwioobiegu wynosi okoto 19 h, natomiast
glownym czynnikiem stymulujacym jego syntezg jest interleukina 6 (IL-6) oraz czynnik
martwicy nowotworoOw (TNF-a). Biatko C-reaktywne wykazuje witasciwosci aktywujace w
stosunku do komponenty C; uktadu dopelniacza, jest ponadto wigzane przez neutrofile
nasilajgc ich metabolizm tlenowy, fagocytoze, zdolno$¢ wewnatrzkomoérkowego zabijania,
hamujac jednoczesnie chemotaksje. U ponad 90% zdrowej populacji poziom CRP utrzymuje

si¢ ponizej wartosci 3,95 mg/L [85,86].
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Od pewnego czasu publikowane sg prace $wiadczace o istniejacej zaleznos$ci migdzy
stezeniem CRP w surowicy, a czgsto$cig wystepowania ostrych incydentdw niedokrwiennych.
Podkreslano tu rolg oznaczania poziomu biatka C-reaktywnego w goérnych przedziatach normy
(gorny kwartyl lub gorny kwintyl wartosci prawidlowych). Wykazano, ze poziom wyzszy niz
3,6 mg/L korelowat z dwukrotnie wyzszym ryzykiem zawalu i naglej $mierci sercowe;.
Wykonano szereg obserwacji pacjentdow z rozpoznang niestabilng dtawica piersiowa, gdzie
przy prawidtlowym poziomie oznaczanych troponin, podwyzszone stezenie CRP zwigzane byto
z 15% wigkszym ryzykiem wystgpienia zawalu w okresie nastepnych 3 miesigcy oraz 11%
ryzykiem w obserwacji pétrocznej. Stwierdzono rdwniez wyrazne zwigkszenie poziomu CRP u
pacjentéw z angiograficznie udokumentowana chorobg wiencowa (mediana 3,4 mg/L wobec
1,5 mg/L w grupie kontrolnej) [85]. Poniewaz warto$ci te sg znaczaco nizsze od ste¢zenia CRP
stwierdzanego w przebiegu ostrej reakcji zapalnej, do oznaczen konieczne jest zastosowanie
metod o podwyzszonej czulo$ci (ultraczute CRP; high sensitive CRP - hs-CRP) [85,86].

Osoczowe biatko amyloidowe A (SAA), podobnie jak CRP syntetyzowane jest w
watrobie po stymulacji czynnikiem martwicy nowotworéw (TNF-a), interleuking 1 (IL-1B) 1
interleuking 6 (IL-6), a jego stezenie we krwi ro$nie zwlaszcza w przebiegu proceséw
zapalnych zwigzanych z martwicg (np. kardiomiocytow w przebiegu zawalu migs$nia
sercowego) [60,72,32]. U ludzi za produkcje biatka ostrej fazy SAA odpowiedzialne sg dwa
geny opisywane jako SAA; 1 SAA> (ok. 104 aa kazdy), pozostate dwa tj.: ,,pseudogenny” SAA3
oraz ,konstytutywny” SAA4 odgrywaja znikoma role¢ w mediowaniu reakcji zapalnej. Pod
wzgledem biochemicznym SAA jest apolipoproteing zwigzang z frakcja HDL3, ktorej nie do
konca jeszcze wyjasniona funkcja wskazuje na jej przypuszczalny udzial w usuwaniu apo Al z
HDL3, zaburzeniu metabolizmu cholesterolu i tym samym dziataniu aterogennym na
srédblonek naczyn krwiono$nych [103].

Prowadzone w ostatniej dekadzie badania patomechanizmu uogolnionej reakcji zapalnej
(SIRS), pozwolity na czesciowe poznanie licznych procesow odpowiedzi na uszkodzenie
wywotane czynnikami zarowno endo- jak i egzogennymi, prowadzacymi do uwolnienia
wiasciwych mediatorow. Dokltadne zbadanie zlozonej sieci tych mediatorow stymulujacych
odpowiedz zapalng pozwolitoby na wczes$niejsze wyodrgbnienie grupy chorych, u ktorych
podwyzszona aktywno$¢ markerow prozapalnych wskazuje na wigksze prawdopodobienstwo
wystgpienia niekorzystnych zjawisk klinicznych.

W badaniach ostatnich kilku lat zwrécono uwage na role prokalcytoniny (PCT), jako
wczesnego wskaznika uogdlnionego stanu zapalnego. PCT jest polipeptydem o masie

czasteczkowej 13 kDa, zbudowanym ze 116 aminokwaséw Stymulacja wytwarzania PCT
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nastgpuje poprzez zmian¢ funkcjonowania aparatu Golgiego indukowana prozapalnymi
cytokinami tj. TNFo i IL-6. Jest prekursorem czasteczek kalcytoniny i w warunkach
fizjologicznych produkowana jest w wigkszosci przez komorki C tarczycy. W wyniku reakcji
proteolitycznych rozpada si¢ na trzy mniejsze peptydy: N prokalcytoning, kalcytoning oraz
katakalcyne. Czas potowiczego rozpadu PCT wynosi in vivo 19 godzin. W warunkach
prawidlowych we krwi wystepuja jedynie §ladowe ilosci prokalcytoniny. Oprocz komoérek C,
do syntezy kalcytoniny i jej prekursora zdolne s3 rowniez pewne grupy komodrek
neuroendokrynnych oraz nowotworowych ptuc, watroby, gruczotu krokowego, jajnikow, jader,
gruczotow sutkowych, trzustki, nadnerczy. W chwili obecnej trudno jest jednak z calg
pewnoscig stwierdzié, ktore populacje komorek sg odpowiedzialne za syntez¢ i uwalnianie PCT
w odpowiedzi na stymulacj¢ prozapalng [35,49,50,69,100,].

Dane, ktorymi dysponujemy obecnie, nie pozwalaja jednoznacznie zaliczy¢
prokalcytoniny do bialek ostrej fazy. Stwierdzono bowiem obecno$¢ mediatorow zapalnych w
chorobach, ktorym nie towarzyszy wzrost stezenia PCT. Zaobserwowano natomiast
podwyzszony poziom prokalcytoniny w infekcjach bakteryjnych, wstrzasie kardiogennym,
zawale mig$nia sercowego, SIRS, MODS, ARDS [9,17,46,54,91,92,]. Rola prokalcytoniny nie
zostala jeszcze dostatecznie wyjasniona, a jej przydatnos¢ na wczesnym etapie diagnostyki

klinicznej wymaga dalszej analizy.

Tab. 2 Poréwnanie wybranych parametrow stanu zapalnego (SAA, PCT i CRP).

SAA Prokalcytonina Bialko C-
reaktywne
Miejsce produkcji hepatocyty ? hepatocyty
Czas potowicznego 24-36 godzin 19 godzin 24-36 godzin
rozpadu
Czas uwalniania w 12-18 godzin 8 godzin > 20 godzin
odpowiedzi na czynnik
zapalny
Rodzaj dziatania Efektorowe
? ?
Zakres mg/ml ng/ml mg/ml
Stezen pomiarowych
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2. ZALOZENIA I CEL PRACY

Celem pracy byta ocena wybranych wskaznikow biochemicznych, ze

szczegblnym uwzglednieniem oznaczen: stezenia ultraczulego biatka C-reaktywnego

(hsCRP), troponiny I (cTnl), prokalcytoniny (PCT) oraz osoczowego biatka

amyloidowego A (SAA) w surowicy chorych z dolegliwosciami bolowymi w klatce

piersiowej, diagnozowanych wstepnie z w Izbie Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego.

W zaleznosci od otrzymanych wynikow postanowiono dokona¢ analizy:

Mozliwo$ci réznicowania w warunkach Izby Przyje¢ Szpitalnego Oddziatu
Ratunkowego ostrego zespotu wiencowego z innymi przyczynami bolu w klatce
piersiowej, oparta na ocenie st¢zenia troponiny I, hsCRP, SAA i PCT zar6wno

jako pojedynczych wskaznikow, jak i lacznie.

Przydatnos$ci diagnostycznej oznaczania hsCRP, SAA 1 PCT we wstepnym
roznicowaniu pacjentdow z ostrym zespotem wiencowym przebiegajacym z

uszkodzeniem i bez uszkodzenia migsnia sercowego.

Mozliwosci wyznaczenia warto$ci decyzyjnych dla oznaczanych parametréw
pozwalajacych na wyodrgbnienie grupy pacjentow z wysokim ryzykiem
wystgpienia ostrego incydentu wiencowego, wymagajacych intensywnego
leczenia, tacznie z zabiegiem przezskérnej interwencji wiencowej w pracowni

hemodynamiki.

Wydolnosci diagnostycznej stosowanych aktualnie standardowych parametréw
biochemicznych, zmierzajacych do wyrdznienia wszystkich pacjentéw
zagrozonych wystgpieniem ostrego incydentu wiencowego 1 korzysci
wynikajacych z ewentualnego poszerzenia panelu badan o oznaczanie stezenia
hsCRP, SAA i PCT w ramach wczesnej diagnostyki przeprowadzanej w Izbie
Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego.
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3. MATERIAL I METODY

3. 1. Charakterystyka badanych grup chorych.

Laczng populacje objeta badaniem stanowito 125 osob. Znalazto si¢ w niej 95
chorych poddanych obserwacji w Izbie Przyje¢ 5 Wojskowego Szpitala Klinicznego z
Poliklinikag SP ZOZ w Krakowie, oraz Szpitala Wojewodzkiego w Bytomiu, z powodu
wystgpienia dolegliwosci bélowych w klatce piersiowej. Utworzono réwniez grupe
kontrolng ztozong z 30 zdrowych ochotnikow. Zgromadzone dane kliniczne analizowano
pod katem ryzyka wystapienia ostrego zespotu wiencowego, manifestujacego si¢ bolem w
klatce piersiowe;.

W badanej grupie znalazto si¢ 60 me¢zczyzn i 35 kobiet, w przedziale wiekowym od
40 do 79 lat. Sredni wiek pacjentow wynosit 62,2 lata (+ 10,9).Wérod badanych 41 osob
palito papierosy co stanowito 43,1%, natomiast 38 (40%) pacjentow obcigzonych byto w
wywiadzie chorobami wspotistniejacymi, zwiekszajagcymi ryzyko wystgpienia OZW (4.
nadci$nieniem, cukrzyca, hiperlipidemia).

Wystagpienie ostrego incydentu wiencowego rozpoznawano w oparciu o kliniczng
oceng pacjenta, a takze analize zapisu EKG.

Niezaleznie od objawow klinicznych, potwierdzenie rozpoznania oparto na
badaniach stezenia troponiny I (cTnl) w surowicy, ocenie aktywnos$ci kinazy kreatynowej
(CK), oraz jej frakcji sercowej (CK-MB). Szczegotowe kryteria umieszczono w
podrozdziale 3.1.1.

Uwzgledniajac przebieg kliniczny, a przede wszystkim ocen¢ zmian w zapisie EKG
chorych podzielono na nastgpujace grupy :

Grupa I —69 chorych z rozpoznaniem wystapienia ostrego incydentu wiencowego;

w wyniku dalszej diagnostyki w grupie I wytoniono nast¢pujace 2 podgrupy pacjentow:
Grupa I A — pacjenci z koncowym rozpoznaniem niestabilnej dtawicy piersiowe;

Grupa I B — pacjenci z koncowym rozpoznaniem zawatu mig¢snia sercowego

Grupa II -26 chorych, u ktorych w wyniku dalszej diagnostyki ustalono, ze dolegliwosci
bolowe wywotane byly przez inne czynniki nie zwigzane z niedokrwieniem mig$nia

SETCOWego.
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Grupa III - reprezentowana przez 30 zdrowych ochotnikéw zrdéznicowanych pod
wzgledem plci (15 kobiet i 15 mezczyzn) oraz wieku (36,6+£10,3), stanowila grupe
referencyjng dla analizowanych grup chorych.

Dane dotyczace analizowanych grup pacjentow przedstawiono szczegétowo w

tabelach (Tab.1 — Tab.10).

Tab. 3
Charakterystyka badanych grup chorych.

Kobiety Mezczyzni Wiek (lata)
Grupa n K/M
(K) ™M) x £SD min - max
I 69 | 26(37,7%) 43 (62,3%) 0,604 61,6 £10,6 42 -179
1T 26 8 (30,8%) 18 (69,2%) 0,444 63,6 £12,2 40 - 87

U wszystkich chorych przyjmowanych do leczenia wykonywano nastepujace
badania laboratoryjne: oznaczanie w surowicy stezenia glukozy, mocznika, kreatyniny,
jondéw sodu, potasu, chloru, cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji HDL (CH-
HDL), LDL (CH-LDL), aktywnosci aminotransferaz: ALT 1 AST, kinazy kreatynowej
(CK) 1 frakcji sercowej (CKMB) oraz badanie morfologii krwi. Dodatkowo poza
wymienionymi czynnikami oznaczono st¢zenie troponiny I (cTnl), ultraczutego biatka C-
reaktywnego (hsCRP), prokalcytoniny (PCT) oraz osoczowego amyloidu A (SAA).
Oznaczenia wskaznikéw biochemicznych, oraz hematologicznych przeprowadzono w
Zaktadzie Analityki Lekarskiej 5 Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg SP ZOZ.

Zgodnie z zalozeniami niniejszej pracy, u pacjentow zglaszajacych si¢ z boélem w
klatce piersiowej wszystkie wyznaczone parametry analizowano w chwili przyjecia do
Izby Przyje¢/ Oddziatu Ratunkowego, a nastepnie po postawieniu rozpoznania badanych
kwalifikowano (retrospektywnie) do wiasciwych grup. Chorzy z grupy II (po 4-6
godzinnej obserwacji i wykluczeniu niedokrwienia mig¢énia sercowego jako przyczyny
bolu w klatce piersiowej powtorne EKG, badania biochemiczne), w zaleznosci od
przyczyny dolegliwosci kierowani byli do odpowiednich oddziatow, poradni
specjalistycznych, gabinetow POZ, ewentualnie zwalniani do domu z wlasciwymi
zaleceniami.

U zdrowych ochotnikéw materiat pobierano jednorazowo w dniu zgloszenia si¢ na

badania.
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3. 1. 1. Ocena kliniczna stanu chorych.

W ocenie stanu klinicznego chorych uwzgledniono dane z badania podmiotowego,
fizykalnego, a takze badan dodatkowych. Zebrano informacje o lokalizacji dolegliwosci
bolowych, czasie trwania, ewentualnym promieniowaniu w kierunku innych czesci ciata,
czynnikach nasilajacych bol, schorzeniach towarzyszacych oraz paleniu nikotyny.
Uwzgledniono wyniki badania przedmiotowego, a takze interpretacj¢ zapisu EKG i wyniki
badan laboratoryjnych.

Rozpoznanie ostrego zespotu wiencowego opierato si¢ na nastgpujacych kryteriach
wg. Opolski G., Polonski L. I wsp.[79] .

- bol w klatce piersiowe;]
- nowe zmiany w EKG pod postacig uniesienia odcinka ST o 0,2mV w odprowadzeniach
V1-V3 i/lub o 0,ImV w pozostatych odprowadzeniach oraz obnizenie odcinka ST i/lub

zmiana ksztaltdw zatamka T.

Tab. 4

Rozpoznanie ostateczne u pacjentdow w analizowanych grupach.

Rozpoznanie Ogolem Grupa I Grupa IT
Niestabilna dlawica 24 (25,3%) 24 (34,8%) 0
piersiowa
Zawal mie¢snia sercowego z 26 (27,3%) 26 (37,7%) 0
uniesieniem odc. ST
Zawal mie¢snia sercowego bez 11 (11,6%) 11 (16%) 0
uniesienia odc. ST
Zawal nieokreslony 2(2,1%) 1(1,4%) 1(3,8%)
Niezwigzane z 32 (33,7%) 7 (10,1%) 25 (96,2%)
niedokrwieniem serca
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3. 1. 2. Charakterystyka dolegliwosci bolowych badanych chorych.

Jednym z pierwszych objawow odczuwanych przez pacjenta w chwili pojawienia
si¢ niedokrwienia migsnia sercowego s3 niepokojace dolegliwosci zamostkowe
promieniujace do lewej konczyny gornej, ramienia, szyi lub plecow, ktérym towarzyszy
duszno$¢, obfite pocenie, nudno$ci i uczucie zagrozenia. Formulowane szczegdélowo
pytania odno$nie dolegliwosci bolowych wskazujg raczej na uczucie ucisku, cigzkosci,
pieczenia, uderzenia, duszenia, rozbijania lub niestrawnosci.

Klasyczne objawy choroby niedokrwiennej migs$nia sercowego nie stanowig
jedynej manifestacji procesu. Co trzeci pacjent nie odczuwa typowych dolegliwosci lub
zglasza si¢ z objawami zastoju w uktadzie krgzenia, dusznos$cia, arytmia, uczuciem pustki
w glowie, objawami gastrycznymi i/lub zawrotami glowy. U kobiet wystepuje sktonnos¢
do mniej typowych objawow, do ktorych nalezy zaliczy¢ uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowej lub plecach, ostabienie, dusznos¢, kotatanie serca, zawroty glowy oraz mniejsza
wydolnos¢ fizyczng. Objawy atypowe sg czesciej spotykane u 0sob w podesztym wieku.

W zwigzku z powyzszym kazda dolegliwo$¢ w klatce piersiowej powinna by¢
traktowana powaznie, za§ brak objawow nie upowaznia do wykluczenia napadu

niedokrwienia mig$nia sercowego.

Tab. 5
Lokalizacja dolegliwos$ci bolowych w badanych grupach chorych.

Lokalizacja bolu Ogolem Grupal Grupa Il
Zamostkowy 63 (66,3%) 48 (69,6%) 15 (57,7%)
Miedzylopatkowy 5(5,3%) 2 (2,9%) 3 (11,5%)
Okolice boczne
12 (12,6%) 6 (8,7%) 6 (23,1%)
klatki piersiowej
Okolice barku (6w) 4 (4,2%) 4 (5,8%) 0
Inna i nieokreslona 11 (11,6%) 9 (13%) 2 (2,5%)
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Tab. 6

Charakter dolegliwosci bolowych podawany przez pacjentéw zglaszajacych si¢ do Izby

Przyjec.
Charakter
dolegliwosci bolowej Ogdlem Grupal Grupa Il
Piekacy 29 (30,5%) 26 (34%) 3 (11,5%)
Gniotacy 53 (57%) 39 (58,5%) 14 (53,8%)
Klujacy 3 (3,.8%) 0 3 (11,5%)
Przeszywajacy 7 (8,9%) 1 (1,9%) 6 (23,1%)
inny 3 (3,.8%) 3 (5,7%) 0
Tab. 7
Epizod bolowy.
Epizod
Grupa n
Pierwszy Kolejny
I 69 20 (29%) 49 (71%)
II 26 17 (65,4%) 9 (34,6%)
Razem 79 35 (44,3%) 44 (55,7%)
Tab. 8
Czas trwania dolegliwos$ci bolowych od wystgpienia do chwili zgloszenie si¢ chorego do
Izby Przyje¢€.
Grupa . Czas trwania boélu
x +SD min - max
I 69 12,7+ 152 0,5-48
II 26 4,6+1,6 2-8
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3. 1. 3. Wplyw czynnikow ryzyka na wystapienia choroby wiencowej serca.

Do chwili obecnej zidentyfikowano 1 opisano szereg czynnikéw ryzyka
sprzyjajacych rozwojowi choroby wiencowej serca, wsrdd nich szczegdlnie podkreslany
jest udzial: hiperlipidemii, palenia tytoniu, nadci$nienia tetniczego, siedzacy tryb Zycia,

czynniki genetyczne, otytos¢, cukrzyca, stres, podwyzszony poziom trojglicerydow oraz

homocysteiny.
Tab. 9
Palenie tytoniu w badanych grupach.
Grupa . Palenie tytoniu
Tak NIE
I 69 29 (42%) 40 (58%)
II 26 12 (46,2%) 14 (53,8%)
Razem 95 35 (44,3%) 44 (55,7%)
Tab. 10

Wystepowanie chordb towarzyszacych w badanych grupach.

Choroby towarzyszace
Grupa n
tak nie
I 69 37 (53,6%) 32 (46,4%)
II 26 3 (11,5%) 23 (88,4%)
Razem 95 30 (38%) 49 (62%)
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3. 2. Metody uzyskiwania i przechowywania materialu do badan.

Krew do badan laboratoryjnych pobierano z zyly odlokciowej bezposrednio do
probowek prézniowych systemu Vacutainer firmy Becton Dickinson. W przypadku badan
biochemicznych, po wytworzeniu skrzepu odwirowano je w wiréwce przez 10 minut z
szybkoscig 3000 obrotow/min., a nastepnie surowice oddzielono od elementéw
morfotycznych.

Uzyskana w ten sposob surowica sluzyla do wykonania panelu badan
podstawowych zlecanych chorym rutynowo, pozostala cze$¢ surowicy byt porcjowana i
zabezpieczona do chwili wykonania petnego panelu badan i przechowywana w temp. —70
°C. Okres przechowywania probek wynosit kilka miesigcy 1 nie przekraczat roku.

Do badan hematologicznych pobierano 2 ml krwi pelnej z zyly odtokciowej
bezposrednio do probowek zawierajacych roztwor wersenianu potasowego (EDTA) i
doktadnie mieszano. Tak uzyskana krew pelna stuzyta do okreslenia liczby elementéw
upostaciowanych (WBC, RBC, PLT), obrazu odsetkowego uktadu bialokrwinkowego,
wskaznikow czerwonokrwinkowych (MCV, MCH, MCHC), st¢zenia hemoglobiny (HGB)
oraz wielkosci hematokrytu (HCT).
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3. 3. Metody oznaczen analizowanych parametrow.

3. 3. 1. Oznaczanie parametrow biochemicznych w surowicy.

Badania biochemiczne wykonywano w fazie ptynnej (surowica) za pomoca

automatycznego analizatora biochemicznego Dimention RXL/HM firmy Behring.

Tab. 11. Charakterystyka oznaczanych parametréw biochemicznych w surowicy.

PARAMETR METODA APARAT ZAKRES
OZNACZANIA WARTOSCI
PRAWIDLOWYCH
Glukoza Enzymatyczna Dimention 4,22 -6,11
GOD-PAP RXL/HM (mmol/L)
Mocznik Enzymatyczna Dimention 1,7-8,3
Ureaza/GLDH-UV RXL/HM (mmol/L)
Kreatynina met. Jaffe bez Dimention 53,0-124,0
odbiatczania RXL/HM (umol/L)
AST Kinetyczna wg. DGKCH z Dimention
buforem fosforanowym RXL/HM 1,0-37,0
(temp.37°C) (U/L)
ALT Kinetyczna wg. DGKCH z Dimention
buforem fosforanowym RXL/HM 1,0-40,0
(temp.37°C) (U/L)
CK met. z fosfokreatyng, wg. Dimention 0-190,0
DGKC i IFCC, RXL/HM (U/L)
ADP+NAC, ¢
CK-MB met. immunologiczna z Dimention 0-24,0
reagentem RXL/HM (U/L)
startowym(temp.37°C)
Sod ISE Dimention 138,0-148,0
RXL/HM (mmol/L)
Potas ISE Dimention 3,5-5,5
RXL/HM (mmol/L)
Chlorki ISE Dimention 95,0-115,0
RXL/HM (mmol/L)
Cholesterol catkowity Enzymatyczna Dimention 0-52
CHOD-PAP RXL/HM (mmol/L)
CH-HDL Met. bezposrednia Dimention Q>0,9
RXL/HM 3 >1,0
(mmol/L)
CH-LDL Wg. Friedewalda Dimention <2,0
RXL/HM (mmol/L)

29




3. 3. 2. Oznaczanie parametrow hematologicznych we krwi obwodowej.

Badanie morfologii krwi obwodowej wykonywano przy uzyciu analizatora

hematologicznego Sysmex K-4500. Ocen¢ obrazu odsetkowego krwinek biatych

przeprowadzono w probkach po lizie erytrocytow, w oparciu o pomiar impedancji $wiatta.

Zakres wartosci referencyjnych przedstawia Tab.12.

Tab. 12.

Charakterystyka badanych parametrow hematologicznych.

PARAMETR WARTOSCI REFERENCYJNE
WBC 4,0 - 10,0 (x 10"3/uL)
LYMPH % 16,0 - 48,0 (%)

MXD% 1,0 - 15,0 (%)

NEUT% 45,0 - 78,0 (%)
RBC 4,0 - 5,5 (x 10"6/uL)
HGB 14,0 — 18,0 (g/dL)
HCT 40,0 — 54,0 (%)
MCV 78,0 — 100 (fL)
MCH 27,0 — 34,0 (pg)

MCHC 30,0 — 36,5 (g/dL)
PLT 150,0 —350,0 (x 10"3/uL)
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3. 3. 3. Oznaczanie st¢zenia troponiny I (¢Tnl).

Stezenie troponiny I (cTnl) oznaczano wysokoczutag metoda immunochemiczng
przy uzyciu zestawu cTnl Flex reagent cartridge na aparacie Dimention RXL/HM firmy
Behring, natomiast pomiar absorbancji przeprowadzono przy dtugosci fali A=510 nm.
Zakres warto$ci prawidtowych wyznaczonych dla populacji zdrowych ochotnikow miesci

si¢ <0,1 ng/ml.

3. 3. 4. Oznaczanie stezenia ultraczulego bialka C-reaktywnego (hs-CRP).

Pomiaru stezenia biatka C-reaktywnego dokonano przy uzyciu metody
immunonefelometrycznej na aparacie Behring Nephelometer 100 Analyzer, firmy Behring.
Zakres czutosci analitycznej metody pomiaru wynosi <0,16 mg/L. Zakres wartosci
prawidlowych uzyskanych w wyniku pomiaréw od zdrowych ochotnikéw,

zrdznicowanych pod wzgledem plci 1 wieku miescit si¢ w zakresie: 0,16 — 3,2 mg/L.

3. 3. 5. Oznaczanie stezenia prokalcytoniny (PCT).

Stezenie prokalcytoniny (PCT) oznaczono ultraczuta metoda immunoluminometryczng
przy uzyciu testow testow LUMI test PCT firmy BRAHMS Diagnostika. Zakres wartosci
prawidtowych wyznaczony w grupie zdrowych ochotnikow wynosi: 0 — 0,40 ng/mL.

3. 3. 6. Oznaczanie stezenia osoczowego bialka amyloidowego A.

Pomiaru stgzen osoczowego biatka A dokonano przy uzyciu metody

immunonefelometrycznej na aparacie Behring Nephelometer Analyzer, firmy Behring.

Zakres wartosci prawidlowych uzyskanych w wyniku pomiarow w grupie zdrowych

ochotnikéw miescit si¢ w zakresie 0-6,799 mg/L.
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3. 4. Metody analizy statystycznej.

Zebrany material zawierajacy wyniki badan  wybranych  parametrow
biochemicznych i hematologicznych oznaczanych u wszystkich chorych (grupa I 1 II) 1
zdrowych ochotnikow opracowano pod wzgledem statystycznym wykorzystujagc metody
statystyki opisowej z uwzglednieniem parametrow rozktadu takich jak:

X - S$rednia arytmetyczna

SD - odchylenie standardowe

min - warto$§¢ minimalna

max - warto$¢ maksymalna
We wszystkich badanych grupach wyznaczono procentowa warto$¢ wystepowania
badanych cech. Wyniki prezentowane w pracy przedstawiono w formie tabel, oraz rycin.

Ze wzgledu na brak normalnosci rozkladu badanych czynnikéw, grupy
poréwnywano ze sobg testami nieparametrycznymi:

- test niezalezno$ci chi2 dla porownywania wystgpowania wybranej cechy (np.: charakter 1

lokalizacja bolu) w badanych grupach;

- test frakcji poréwnujacy czesto$ci wystgpowania wybranej cechy (np. wystepowanie

chorob towarzyszacych) w badanych grupach;

- test U Manna - Whitney’a dla poréwnan cech mierzalnych (np. CK, CK-MB, hs-CRP,
cTnl, PCT, frakcje lipidéw, czas trwania bolu, wiek itp.) w badanych grupach (grupa I
i10).

Wyniki uzyskane w grupach porownywanych (grupa I z grupg II) porownywano na
trzech poziomach istotnosci:

*  p<0,05

** p<0,01

*x% p<0,001

Test ten zastosowano ze wzgledu na brak zalozen rozkladu normalnego w
badanych grupach. W celu zbadania normalnos$ci rozkladu przeprowadzono test
Kotmogorowa-Smirnowa (p<0,05), z poprawka Lillieforsa (p<0,01).

W trakcie analizy wykonano roéwniez ocen¢ przydatnosci diagnostycznej
wybranych badan laboratoryjnych (tj. ¢Tnl, hs-CRP, PCT, CK, CK-MB). Postuzono si¢ w
tym celu metoda krzywej ROC (Receiver Operating Characteristic), ktéra umozliwia
wyznaczenie punktu krytycznego Wykorzystujac analize krzywej ROC wyznaczono

punkty krytyczne dla analizowanych zmiennych, oddzielajace pacjentow z zawatem i z
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dusznicg bolesng od pozostatych chorych, zgtaszajacych si¢ z dolegliwosciami boélowymi
w obrebie klatki piersiowe;.

Traktujgc wartosci punktéw krytycznych jako punkty diagnostyczne danej metody
obliczano dla nich czuto$¢ diagnostyczna, czyli zdolnos$¢ kazdego z testow do wykrywania
pacjentdow z zaostrzeniem objawdw choroby niedokrwiennej migs$nia sercowego oraz
swoisto$¢ diagnostyczng, czyli zdolno$¢ testu do wykrywania pacjentdow bez zawatu
mig$nia sercowego 1 dolegliwosciami bolowymi o podtozu nie kardiogennym.

Jako nieistotne statystycznie (NS) oznaczono poziomy istotnosci p>0,05. Za istotne
przyjmowano wyniki testow dla ktorych p bylo mniejsze lub réowne 0,05 — w tych

przypadkach podawano otrzymang warto$¢ poziomu prawdopodobienstwa p.

W analizie statystycznej wykorzystano nastepujace pakiety statystyczne:

- statystyka opisowa 1 testy nieparametryczne porownujagce badane grupy -
STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., Tulsa, USA)

- analiza funkcji ROC - StatsDirect 1.7.3. (StatsDirect Ltd., Cambridge, England).
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4. WYNIKI

4. 1. Ocena parametrow laboratoryjnych u chorych z bélem w klatce piersiowej w

chwili przyjecia do Izby Przyjec /Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego.

U wszystkich osob zakwalifikowanych do grupy badanej (Grupa IA, IB i II) oraz
os6b w grupie kontrolnej (Grupa III) dokonano oznaczen tych samych parametrow
biochemicznych oraz hematologicznych, bedacych wyznacznikami stanu klinicznego
pacjentow w chwili przyjecia, a takze mogacych pomdc we wczesnym wyrdznieniu
chorych z ostrym zespotem wiencowym.

W profilu badan wstgpnych miescity si¢ zarowno ogolne wskazniki homeostazy
biochemicznej ustroju, morfologii krwi oséb badanych (Tab.13-19), jak i1 badania
wykonywane specjalnie pod katem rozpoznania ostrego zespotu wiencowego oraz stopnia
nasilenia zmian niedokrwiennych mi¢$nia sercowego — od niestabilnej dtawicy piersiowe;j
az do wystgpienia zawatu z uniesieniem odcinka ST (Tab.20 -21).

U wszystkich badanych oceniano dodatkowo stezenia prokalcytoniny, osoczowego
biatka amyloidowego A, oraz ultraczutego biatka CRP.

Zgromadzone dane poddano analizie statystycznej celem okre§lenia zaleznosci
mig¢dzy poziomem wymienionych parametrow, a czesto$cig zmian o charakterze ostrych
incydentow wiencowych. Otrzymane wyniki analizy statystycznej postuzyly do
opracowania schematu diagnostycznego, mogacego w sposob najbardziej optymalny i
uzyteczny przyczynic si¢ do usprawnienia wezesnej diagnostyki chorych, zgtaszajacych sie
do Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego z dolegliwosciami bolowymi, zlokalizowanymi w

obrebie klatki piersiowe;.
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4.2. Wyniki oznaczania parametrow hematologicznych u chorych z bélem w klatce
piersiowej ocenianymi w chwili przyjecia do Izby Przyje¢ Szpitalnego Oddzialu

Ratunkowego.

We wszystkich badanych grupach dokonano analizy standardowych parametrow
hematologicznych. Poszukiwano istotnych odchylen od stanu prawidtowego, mogacych
wptywaé na stan kliniczny chorych. Analiza statystyczna wynikow badan podstawowych
parametréw hematologicznych nie wykazata znamiennych réznic zar6wno pomiedzy
poszczegolnymi grupami chorych, jak rowniez mie¢dzy populacja chorych a grupa
kontrolng zdrowych ochotnikow. Wyniki badan elementow morfotycznych krwi

obwodowej przedstawiono w Tab.13.

Tab. 13.
Morfologia krwi pacjentow w badanych grupach (grupa I z objawami ostrego zespotu

wiencowego, grupa Il z dolegliwos$ciami bolowymi charakterze pozasercowym).

Grupal Grupa Il
Parametr x + SD x+ SD p
badany n n
(min — max) (min — max)
7,676 £2,821 8,27 £2,62
WBC 69 26 NS
(4,7-19,1) 5,4-15,1)
4,35 £0,48 4,38+ 0,75
RBC 69 26 NS
(3,4-5,33) (2,5-5,01)
13,36 £ 1,66 13,30 £2,63
HGB 69 26 NS
(7,1 -16,6) (5,4-154)
39,6 4,3 39,1 +7,1
HCT 69 26 NS
(25-47) (17,1 —43,9)
216,2 £ 61,7 278,6 £107,4
PLT 69 26 NS
(72 -349) (186 —-574)
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4.3. Wyniki oznaczen biochemicznych parametrow ogolnoustrojowych u chorych z

bolem w klatce piersiowej zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

Zestaw badan ogdlnoustrojowych obejmowat wykonanie podstawowych oznaczen
wskaznikow biochemicznych. W celu oceny ogolnego stanu chorych oznaczono
nastepujace parametry diagnostyczne: stezenie elektrolitow (sdd, potas, chlorki), st¢zenie
glikemii, mocznika, kreatyniny enzymow parametrow lipidowych oraz aktywnos$¢
enzymow watrobowych (ALT, AST). Wyniki badan poszczegodlnych wskaznikow

omoéwiono w podrozdziatach: 4.3.1. —4.3.6.

4.3.1. Wyniki oznaczen poziomu jonow potasu, sodu i chlorkéw u chorych z bélem w

klatce piersiowej zglaszajacych si¢ do I1zby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

W zgromadzonym materiale nie stwierdzono statystycznie istotnych roéznic pomiedzy
warto$ciami wybranych parametrow w poszczegolnych grupach chorych z ostrym
zespolem wiencowym (grupa I) oraz pozasercowa przyczyna dolegliwosci bolowych dla
analizowanych jondéw sodu, potasu i chlorkow. Wartosci $rednie dla poszczegdlnych

jonéw przedstawiono w Tab.14.

Tab. 14.
Poréwnanie wartosci srednich dla jonow potasu, sodu i chloru w badanych grupach 11 II.
Grupal Grupa Il
Parametr
x+ SD x+ SD p
badany n n
(min — max) (min — max)
Potas 4,43 £0,56 4,33 + 0,37
69 26 NS
(mmol/L) (2,9-5,6) (3,8—-5,3)
Sod 1423 +£9,8 139,2+24
69 26 NS
(mmol/L) (101,4-181,3) (136,7—-144,2)
Chlorki 104,9 £ 15,6 103,9+4,3
69 26 NS
(mmol/L) (11-122) (96,0 —112,0)
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4.3.2. Wyniki oznaczania st¢zenia glukozy u chorych z bolem w klatce piersiowej

zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

Ocena stanu pacjentow obejmowala rowniez kontrole poziomu glikemii w chwili
zgloszenia si¢ do Izby Przyjeé Szpitalnego Oddziatu Ratunkowego. Srednia warto$é tego
wskaznika w obu grupach miescita si¢ powyzej gornej granicy normy. Pomimo tego, nie
stwierdzono réznicy znamiennej statystycznie mi¢dzy poszczegolnymi grupami chorych z
objawami ostrego zespolu przebiegajacego z uszkodzeniem i bez uszkodzenia migsnia
sercowego (grupa I i II). Uzyskane w wyniku analizy warto$ci $rednie poréwnano, a

nastepnie przedstawiono w Tab.15.

Tab. 15

Por6éwnanie wartosci srednich dla stezen glukozy w obu badanych grupach badanych.

Glukoza (mmol/L)
Grupa badana n p
x £+ SD min - max
I 69 7,24 + 2,40 5,8-8.,6
NS
II 26 6,68 £0,921 5,6 —8.,5
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4.3.3. Wyniki oznaczen poziomu transaminaz: ALT chorych AST u chorych z bdlem

w Kklatce piersiowej zglaszajacych si¢ do I1zby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

W  zestawie badan biochemicznych wykonywanych dla potrzeb wstepnej
diagnostyki pacjentow z bolem w klatce piersiowej znalazly si¢ parametry okres$lajace
czynno$¢ watroby. W grupie I u chorych z ostrym zespotem wiencowym zaobserwowano
znamiennie Wwyzsze stezenia transaminazy asparaginianowej na poziomie istotnosci
p<0,001. Srednia aktywno$¢ AST w grupie I wynosita 90,6 U/L, natomiast w grupie II
wynosita 23,0 U/L. Wystepujaca réznica byta zatem 3,9-krotnie wyzsza wsrdd pacjentow z
ostrym zespolem wiencowym. Podobnych ro6znic nie stwierdzono pomigdzy
analizowanymi grupami dla zmian aktywno$ci ALT. Jednoczes$nie zaobserwowano
istnienie znamiennej pod wzgledem statystycznym roznicy pomig¢dzy grupami badanymi
dla wskaznika AST/ALT na poziomie p<0,05. Wartosci S$rednie uzyskane w

poszczeg6lnych grupach chorych porownano i przedstawiono w Tab.16.

Tab.16.

Poréwnanie aktywnosci enzymow watrobowych AST i ALT w badanych grupach.

Grupal Grupa IT
Parametr x + SD x+SD p
badany n n
(min — max) (min — max)
AST 90,6 + 147,3 23,0+9,7
69 26 < 0,001
(U/L) (14,9 — 899) (9 — 44)
ALT 54,7+ 171,4 32,2 +£22,1
69 26 NS
(U/L) (7,3 —1146) (11-281)
AST/ALT 69 1,6 26 0,7 <0,05
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4.3.4. Wyniki oznaczen mocznika u chorych z bdlem w Kklatce piersiowej

zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

W badanych grupach chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu
Ratunkowego oznaczano stezenie mocznika, jako jeden z parametréw ogolnoustrojowych
oceniajacych funkcje nerek. Obie badane grupy chorych charakteryzowaty si¢ zblizonymi
srednimi warto$ciami (odpowiednio 7,24 1 6,68 mmol/L dla chorych z ostrym zespotem
wiencowym (grupa I), oraz dla chorych z objawami bolu w klatce piersiowej pochodzenia
pozasercowego (grupa II) i nie roznity si¢ pod wzgledem statystycznym. Dane dla

poszczeg6lnych grup przedstawiono w Tab.17.

Tab. 17.

Poréwnanie $rednich stgzen mocznika w badanych grupach.

mocznik (mmol/L)
Grupa badana n p
x+ SD min - max
I 69 7,24 + 2,40 1,08 — 5,68 NS
II 26 6,68 +0,921 5,6 — 8,5
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4.3.5. Wyniki oznaczen st¢zenia kreatyniny w badanych grupach u chorych z bolem w

klatce piersiowej zglaszajacych si¢ do I1zby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

Kolejnym wskaznikiem oceniajagcym czynnosci nerek, wykonywanym w celu

ogblnej oceny stanu chorych bylo stezenie kreatyniny. W obu grupach (grupa I — z

objawami ostrego zespotu wiencowego oraz grupa Il o pozasercowym charakterze

dolegliwosci bolowych) stwierdzono, ze poziom kreatyniny nie réznicowal w sposob

znamienny statystycznie pacjentdéw z ostrym zespolem wiencowym od pozostatych

chorych z dolegliwo$ciami bolowymi. Poréwnanie $rednich stezen kreatyniny w obu

badanych grupach przedstawiono w Tab.18.

Tab. 18

Poréwnanie $rednich stezen kreatyniny w badanych grupach.

kreatynina (ummol/L)

Grupa badana n p
x £+ SD min - max
I 69 82,4+19,5 33,7-124,1
NS
II 26 91,1 +£279 76 — 131

40



4.3.6. Wyniki oznaczen stezenia cholesterolu i jego frakcji w poszczegolnych grupach
u chorych z bolem w klatce piersiowej zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu

Ratunkowego.

Dla potrzeb ogolnej oceny stanu chorych, oraz wczesnej oceny ryzyka wykonano
oznaczenie pelnego profilu lipidowego obejmujacego oznaczanie stezenia cholesterolu
oraz jego frakcji (HDL cholesterolu oraz LDL cholesterolu). Na ich podstawie wykazano
brak przydatnosci diagnostycznej oznaczenia catkowitego stezenia cholesterolu, oraz jego
frakcji o wysokiej gestosci (HDL cholesterol) we wczesnym roznicowaniu charakteru
dolegliwo$ci bolowych. Zwrdcono jednoczesnie uwage na zaobserwowano znamiennie
wyzsze stezenia cholesterolu zawartego we frakcji LDL w grupie pacjentow z ostrym
zespotem wiencowym (poziom istotnosci <0,05) w poréwnaniu do pozostatych chorych
zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego. Pordwnanie wartosci srednich

pomigdzy poszczegdlnymi grupami przedstawiono w Tab.19.

Tab. 19

Poréwnanie stezenia cholesterolu catkowitego oraz jego frakcji pomigdzy grupa I 1 11

Grupal Grupa IT
Parametr badany x + SD x £ SD p
n n
(min — max) (min — max)
Cholesterol catk. 5,44 + 1,17 5,08 £0,82
53 26 NS
(mmol/L) (2,54 -8,22) 4-1,3)
1,15+0,33 1,32+ 0,41
HDL (mmol/L) 53 26 NS
(0,4 -2,05) (0,7-2,2)
3,52 +0,94 3,01 £0,68
LDL (mmol/L) 53 26 <0,05
(1,08 — 5,68) (2,17-4,2)
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4.4. Wyniki oznaczania wskaznikow uszkodzenia mi¢snia sercowego u chorych z

bolem w klatce piersiowej zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

Wsérod badanych pacjentow zaobserwowano znamienne pod wzgledem
statystycznym roznice w poziomie markerdw uszkodzenia myocardium. Najwyzsze
poziomy troponiny I (cTnl) stwierdzono u pacjentow w grupie IB (chorzy z zawalem
miegs$nia sercowego) 1 wynosito odpowiednio 16,78 ng/mL. Warto$¢ minimalna zmierzona
natomiast tych chorych wyniosta 0,27ng/mL, natomiast maksymalna 296,0 ng/mL.

Poziom cTnl zgodnie z obowigzujagcymi wytycznymi, oraz w oparciu o dane
uzyskane w wyniku analizy statystycznej - réznicowat w sposob istotny grupe IB od
pozostatych badanych grup chorych z objawami ostrego zespolu wiencowego bez
uszkodzenia migsnia sercowego (grupa I A), oraz chorych zglaszajacych si¢ do Izby
Przyje¢ z dolegliwo$ciami bélowymi w klatce piersiowej o etiologii pozasercowej (grupa
1), a takze od grupy zdrowych ochotnikow ( grupa III). Jednoczasowo w tej samej probce
krwi wykonano oznaczenia aktywnosci CK 1 CKMB. Uzyskane warto$ci $rednie osiggaty
najwyzszg warto$¢ u chorych grupie IB, z dokonanym zawatem mig$nia sercowego i
roznity sie¢ w sposob znamienny od pozostatych grup badanych oraz grupy zdrowych
ochotnikow. Warto$ci S$rednich stg¢zen badanych markeréw uszkodzenia migénia

sercowego przedstawiono w Tab.20.

Tab. 20

Poréwnanie wynikow oznaczen wskaznikow uszkodzenia migénia sercowego w grupie z
zawatem (I B) wzgledem pozostatych grup.

Grupa badana c¢Tnl CK CK-MB
(ng/mL) (U/L) (U/L)
IA x+SD 1,4615,77** 164,0+89,0** 11,4+£14,0*
min-max 0,1 77,0-275,0 1,9-64,5
IB x +SD 16,78+55,41 364,0+£507,0 48,5162,8
min-max 0,27-296,0 24,0-2203,0 0-248,9
11 x + SD <0,1%* 117,0£54,0%** 7,6£5,5%
min-max <0,1 43,0-234,0 0-19
111 xtSD <0,1%* 48,0£15,0%** 11,8+1,2%*
min-max <0,1 0-190,0 0-24,0

* p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001; NS nieistotne statystycznie
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4.5. Wyniki oznaczen parametrow stanu zapalnego u chorych z bdolem w klatce

piersiowej zglaszajacych si¢ do I1zby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

Zgodnie z przyjetymi zatozeniami w niniejszej pracy przeprowadzono analize
pomiarow trzech wskaznikoéw procesu zapalnego wsérdd pacjentow zglaszajacych si¢ z
bolem w klatce piersiowej. Do parametrow tych zaliczano m.in.: biatko C-reaktywne,
biatko amyloidu A, oraz poziom prokalcytoniny. W oparciu o uzyskane wyniki pomiaréw
stwierdzono istotne statystycznie roznice miedzy grupami chorych z ostrym zespotem
wiencowym przebiegajacym z uszkodzeniem i bez uszkodzenia mig¢$nia sercowego oraz
pomigdzy chorymi zglaszajacymi si¢ do Izby Przyje¢ z dolegliwo$ciami bolowymi o
charakterze pozasercowym, a takze kazdej z grup chorych z grupa kontrolng zdrowych
ochotnikéw. Najwyzsza wartos¢ srednig zarejestrowano dla wartosci biatka amyloidowego
A, oraz dla hsCRP oznaczonych u pacjentdw z rozpoznanym zawatem mig¢snia sercowego
(IB), wynoszace odpowiednio 136,2 mg/L 1 18,12 mg/L. W przypadku hsCRP byta blisko
2,1 razy wigksza od wartosci $redniej w grupie 1A; 5,8 razy od wartosci w grupie Il oraz
8,6 razy w stosunku do grupy zdrowych ochotnikow.

W przypadku SAA, krotno$¢ wzrostu wartosci zarejestrowanych u chorych z
zawatem migsnia sercowego (grupa IB) w stosunku do grupy chorych z objawami ostrego
zespotu wiencowego wynosita 18,4 w porownaniu do grupy chorych z etiologia
pozasercowg (grupa II), okoto 35,4 oraz dla grupy zdrowych ochotnikow byta blisko 54
razy nizsza w stosunku do wartos$ci uzyskiwanych w przypadku uszkodzenia myocardium.

Wyznaczone warto$ci przedstawiono w Tab.21.

Tab. 21Porownanie warto$ci srednich dla analizowanych wskaznikow stanu zapalnego w

badanych grupach chorych (IA,IB, II) oraz w grupie zdrowych ochotnikoéw (Grupa III).

hsCRP SAA PCT
Grupa badana (mg/L) (mg/L) (ng/mL)
x+SD x+SD x+SD
min-max min-max min-max
IA 8,46+10,1 7,38+8,80 0,44+0,12
(0,57 —42,90) (1,30 —24,9) (0,33-0,74)
IB 18,12+32,08 136,2+220,6 0,44+0,26
(0,81 —144,30) (3,10 —741,0) (0,24 - 0,74)
11 3,11+£2,92 3,85+2,9 0,31+0,05
(0,16 — 14,53) (0-7,0) (0,27 -0,41)
111 2,1+£0,30 2,54+1,5 0,33+0,09
(0,16 — 3,20) (0—6,79) (0,23 —0,45)
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4.6. Analiza krzywych ROC dla wybranych parametréw biochemicznych.

Krzywe rozkladu charakterystyki (Reciever Operating Characteristic - ROC) sg
statystyczng funkcjg umozliwiajaca graficzng prezentacje¢ zaleznosci pomiedzy czutoscig a
swoistoscig diagnostyczng testu laboratoryjnego, z uwzglednieniem punktéw odcigcia
(podziatlu). Punkt podziatu jest z zalozenia warto$cig graniczng dzielaca analizowanych
pacjentow pod katem wystgpienia ostrego zespolu wiencowego. Analiza przy pomocy
funkcji ROC przeprowadzona zostata celem wykazania zdolnosci dyskryminacyjnych
wybranych markerow we wczesnej w diagnostyce pacjentow z dolegliwosciami bélowymi
w klatce piersiowej i ma za zadanie wylonienie z grupy chorych wszystkich z
dolegliwo$ciami bolowymi towarzyszacymi schorzeniom o podtozu kardiogennym.

W oparciu o zgromadzony materiat kliniczny, podjeto probe wyznaczenia punktéw
odcigcia w grupie chorych z potwierdzonym ostrym zespotem wiencowym, celem
odrdznienia pacjentdw z niestabilng dusznicg od chorych z zawalem serca.

Krzywe ROC wykres$lono dla nastgpujacych parametrow: hsCRP, SAA, PCT, c¢Tnl,
CK, CKMB, jonéw potasu, sodu i chloru, glukozy, ALT, AST, mocznika, kreatyniny.
Graficzng prezentacj¢ danych i ich zestawienia w postaci tabel dla poszczegdlnych

parametrow przedstawiono w kolejnych podrozdziatach: 4.6.1. —4.7.2.
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4.6.1. Wyznaczanie wartosci decyzyjnej dla hs-CRP w roéznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Przeprowadzona analiza funkcji ROC pozwolita na wyliczenie czuto$ci 1 swoistosci
diagnostycznej dla rozpoznania chorych z ostrym zespolem wiencowym z grupy
wszystkich chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ z bolem o charakterze
stenokardialnym. Funkcja ta umozliwitla wyznaczenie punktu odcigcia dla hsCRP, na
poziomie rownym 3,33 mg/L. Jednocze$nie podkreslenie wymaga fakt, ze otrzymana
warto$¢ miesci si¢ w zakresie normy, ktora dla biatka C-reaktywnego wynosi od 0,1 do 5,0
mg/L. Wyznaczona warto$¢ punktu odcigcia pozwala na wyrdznienie wszystkich chorych
z ostrym zespotem wiencowym od pozostatych chorych z czuto$cig diagnostyczna

wynoszaca 67,9% 1 swoistoscig 80,7%. Dane przedstawiono na Ryc.4 i w Tab.22.

OhsCRP) E

0,75 -
4 ,33

Sensitivity

0,50 -

000 +————m—m———Fr—7 77—+ "7
0,00 0,25 0,50 075 1,00

1-Specificity
Ryc. 4

Krzywa ROC analiza zdolnosci dyskryminacyjnej dla hsCRP w wyrdznianiu pacjentow z

ostrym zespotem wiencowym od pozostatych chorych.
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Tab. 22

Analiza funkcji ROC dla stezenia hsCRP oznaczanego w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odci¢cia ustalono na poziomie

3,33 mg/L.
hs-CRP (mg/L)
Norma 0-5,0
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 3,33
Pole powierzchni pod krzywa 0,733
Czutos¢ Wartos¢ 0,679
95% przedziat ufnosci 0,536 - 0,800
Swoistos¢ Wartosé 0,807
95% przedziat ufnosci 0,606 - 0,934
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4.6.2 Wyznaczanie wartosci decyzyjnej dla osoczowego bialka amyloidowego A w
roznicowaniu pacjentow z ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z

bolem w Kklatce piersiowej.

W oparciu o przeprowadzong analize funkcji ROC wyznaczono warto$¢ czulosci i
swoistosci diagnostycznej, oraz punktu odcigcia na poziomie 4,70 mg/wszystkich. Warto$§¢
ta umozliwia wyroznienie wszystkich chorych z sercowa przyczyng dolegliwosci
bolowych od pozostatych chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatu
Ratunkowego z czulo$cig diagnostyczng wynoszaca 63,9% 1 swoistoscia 75,0%.
Otrzymana warto$¢ miesci si¢ w zakresie normy, ktora dla biatka amyloidowego A (SAA)
wynosi od 0 do 6,79 mg/L. Jednoczesnie, ze wzgledu na charakter analizowanego
czynnika, wykluczono z badania wszystkich chorych z objawami stanu zapalnego

wywotanego innymi przyczynami. Analizowane dane przedstawiono w Tab. 23 i na Ryec.5.

No discrimination
—O0—SAA

Sensitivity

O T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1

1 - Specificity (false positives)

Ryec. S.
Krzywa ROC analiza zdolnosci dyskryminacyjnej dla SAA w wyrdznianiu pacjentow z

ostrym zespotem wiencowym od pozostatych chorych.
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Tab. 23.

Analiza funkcji ROC dla stezenia SAA oznaczanego w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

4,70 mg/L.
SAA (mg/L)
Norma 0-6,79
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 4,70
Pole powierzchni pod krzywa 0,733
Czutos¢ warto$¢ 0,639
95% przedziat ufnosci 0,551-0,914
Swoistos¢ wartos$¢ 0,750
95% przedziat ufnosci 0,627-1,00
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4.6.3. Wyznaczenie punktu odci¢cia dla prokalcytoniny w réznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Po przeprowadzeniu oceny czulosci 1 swoistosci wykreslono krzywa ROC dla PCT
1 wyznaczono optymalny punkt odcigcia wynoszacy 0,31 ng/mL. Stwierdzono na jego
podstawie mozliwo$¢ rdéznicowania pacjentow z ostrym zespotem wiencowym od
pozostatych chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ z objawami bolu w klatce
piersiowej z czulo$cig 84,6% 1 swoistoscia 83,3%. Dane dotyczace analizowanej funkcji

ROC przestawiono na Ryc. 6 i w Tab. 24.

1,00
OPCT) . (5/
] .31
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Sensitivity |
0,50

0,25
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1-Specificity

Ryec. 6.
Analiza zdolnos$ci dyskryminacyjnej dla prokalcytoniny w diagnostyce pacjentow z bolem

w klatce piersiowe;.
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Tab. 24.

Analiza funkcji ROC dla PCT oznaczanej w grupach chorych z ostrym zespotem

wiencowym (grupa I) i w grupie chorych z dolegliwosciami bélowymi o pochodzeniu

pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie 0,31 ng/mL.

PCT (ng/mL)
Norma 0-0,40
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 0,31
Pole powierzchni pod krzywa 0,833
Czulos¢ wartos¢ 0,846
95% przedziat ufnosci 0,796 - 0,984
Swoistos¢ wartos$¢ 0,833
95% przedziat ufnosci 0,794 - 0,993
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4.6.4. Wyznaczanie punktu odci¢cia dla kinazy kreatynowej (CK) w réznicowaniu
pacjentow z ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce

piersiowej.

Dokonano analizy statystycznej funkcji ROC i wyznaczono warto$ci czulo$ci i
swoistos$ci dla kinazy kreatynowej (CK). Na podstawie warto$ci decyzyjnej dla catkowitej
aktywnos$ci enzymu na poziomie 207,03 U/L, wyliczono warto$¢ czutos¢ diagnostycznej
testu na poziomie 64,8%, za$ swoistos¢ 96,1.Wartosci zaprezentowano w Tab. 25 1 na

Ryc.7.

1,00

OCK)

0,75
Sensitivity |
0,50
07,06

0,25
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1-Specificity

Ryec. 7.

Analiza funkcji ROC dla aktywnosci CK oznaczanego w grupach chorych z ostrym
zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o
pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

207,03 U/L.
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Tab. 25.

Analiza funkcji ROC dla aktywnosci CK oznaczanej w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

207,03 U/L.
CK (U/L)
Norma 0-190,0
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 207,03
Pole powierzchni pod krzywa 0,648
Czutos¢ warto$¢ 0,648
95% przedziat ufnosci 0,264 - 0,539
Swoistos¢ wartos$¢ 0,961
95% przedziat ufnosci 0,803 - 0,999

52



4.6.5. Wyznaczanie punktu odci¢cia dla CK-MB w roznicowaniu pacjentow z ostrym

zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Dokonano analizy czuto$ci 1 swoistosci diagnostycznej izoenzymu Kkinazy
kreatynowej MB dla rozpoznawania pacjentow z ostrym incydentem wiencowym i
ustalono optymalng warto$¢ odcigcia na poziomie 19,41 U/L. Czuto$¢ i swoistos¢ danego
parametru wyniosta odpowiednio 67,7% 1 96,1%. Wartosci dla funkcji ROC

przedstawiono w formie graficznej na Ryc.8 i w Tab. 26.
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0,75

Sensitivity]
0,50

19,41

0,25

——T ——T — — T
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Rye. 8.

Analiza funkcji ROC dla aktywno$ci CKMB oznaczanego w grupach chorych z ostrym
zespolem wiencowym (grupa 1) i w grupie chorych z dolegliwosciami bélowymi o
pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odciecia ustalono na poziomie

19,41U/L.
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Tab.26.

Analiza funkcji ROC dla aktywno$ci CKMB oznaczanego w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

19,41 U/L.
CK-MB (U/L)
norma 0-240
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 19,41
Pole powierzchni pod krzywa 0,707
Czutos¢ warto$¢ 0,377
95% przedziat ufnosci 0,247- 0,521
Swoistos¢ wartos$¢ 0,961
95% przedziat ufnosci 0,803 - 0,999
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4.6.6. Wyznaczanie punktu odci¢cia dla troponiny I w rdoznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

U chorym zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego z
dolegliwosciami bolowymi w klatce piersiowej, dokonywano pomiaru poziomu troponiny
I w surowicy, a otrzymane wyniki analizowano pod katem czutosci i swoistosci metody dla
rozpoznawania ostrego zespotu wiencowego (grupa I). Czutos¢ diagnostyczng wyznaczong
dla cTnl pozwalajaca na wyroznienie chorych z sercowg przyczyna dolegliwosci bolowych
spos$rod pozostatych chorych (grupa II), okreslono na poziomie 54,7% przy swoistosci
96,1%. Wyznaczona warto$¢ decyzyjna wynosita 0,16 ng/mL. W formie graficznej dane

przedstawiono w Tab. 27 i na Ryc.9.
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Rye. 9.
Analiza funkcji ROC dla st¢zenia ¢Tnl oznaczanego w grupach chorych z ostrym
zespolem wiencowym (grupa I) i w grupie chorych z dolegliwosciami bélowymi o
pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

0,16 ng/mL.
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Tab. 27.

Analiza funkcji ROC dla c¢Tnl oznaczanego w grupach chorych z ostrym zespotem

wiencowym (grupa I) i w grupie chorych z dolegliwo$ciami boélowymi o pochodzeniu

pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie 0,16 ng/mL.

Troponina I (ng/mL)
norma 0-0,1
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 0,16
Pole powierzchni pod krzywa 0,761
Czutosé wartos¢ 0,547
95% przedziat ufnosci 0,404 - 0,684
Swoistos¢ wartos$¢ 0,961
95% przedzial ufnosci 0,803 - 0,999
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4.6.7. Wyznaczanie punktow odci¢cia dla cholesterolu calkowitego oraz jego frakcji
HDL i LDL w réznicowaniu pacjentow z ostrym zespolem wiencowym od pozostalych

chorych z bélem w klatce piersiowe;j.

Zebrany materiat przeanalizowano przy pomocy funkcji ROC, pod katem uzytecznos$ci
diagnostycznej w rdéznicowaniu ostrych zespotow wiencowych w oparciu o wartosci
parametréw lipidowych. Ustalono czulo$¢ 1 swoistos¢ diagnostyczng wynoszace
odpowiednio: 60% 1 65% przy wartosci decyzyjnej 5,01 mmol/L (dla cholesterolu
catkowitego); 62,0% 1 63,0%, warto$¢ decyzyjna 1,15 mmol/L dla frakcji HDL; 72% 1
57% - warto$¢ decyzyjna 2,9mmol/L. dla cholesterolu LDL. Szczegotowe dane

umieszczono w Tab.28 i na Ryc. 10.
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Ryec. 10.

Okreslenie punktow krytycznych dla lipidow w badanym materiale uzyskanym od

pacjentow z bolem w klatce piersiowe;.
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Tab.28.

Analiza funkcji ROC dla stezenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji (HDL i LDL)

oznaczanych w grupach chorych z ostrym zespolem wiencowym (grupa I) i w grupie

chorych z dolegliwo$ciami bélowymi o pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny

punkt odciecia ustalono na poziomie 5,01 mmol/L dla cholesterolu catkowitego, 1,15

mmol/L dla HDL—cholesterolu oraz 2,9 mmol/L dla LDL-cholesterolu.

Parametr badany Cholesterol calk. HDL LDL
(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
norma 3,2-5,2 1,0-3,0 02-34
Punkt krytyczny
wyznaczony w badanym 5,01 1,15 2,9
materiale
Pole powierzchni pod
0,606 0,624 0,672
krzywa
warto$¢ 0,604 0,632 0,729
Czuto$¢ | 95% przedziat
0,452 - 0,742 0,482 — 0,765 0,581 —0,847
ufnosci
warto$¢ 0,650 0,631 0,578
Swoisto$¢ | 95% przedziat
0,407 - 0,846 0,383 - 0,837 0,334 - 0,797
ufnosci
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4.6.8. Wyznaczanie wartosci decyzyjnej dla elektrolitOw w réznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Przy pomocy funkcji ROC okreslono czulo$¢ i swoistos¢ diagnostyczng oraz

wyznaczono warto$ci decyzyjne dla poszczegdlnych elektrolitow. Dla kationow

potasowych czulo$¢ diagnostyczna wyniosta 55,8%, swoisto$¢ 61,5%, przy wartosci

decyzyjnej 4,3 mmol/L; dla kationow sodowych: 62,7%; 84,6% (141,1 mmol/L) oraz dla

aniondéw chlorkowych odpowiednio: 74,4%; 53,8% (104,0 mmol/L). Dane przedstawiono

na Ryc.11 i w Tab. 29.
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Tab. 29.

Analiza funkcji ROC dla wybranych elektrolitow oznaczanych w grupach chorych z

ostrym zespolem wiencowym (grupa I) i w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalne punkty odcigcia ustalono na poziomie

4,30 mmol/L dla potasu, 141,1 mmol/L dla sodu oraz 104,0 mmol/L dla chlorkow.

K (mmol/L) Na (mmol/L) Cl (mmol/L)
norma 3,52-5,5 138 — 148 95-115
Punkt krytyczny wyznaczon
keytyezny wy Y 4,30 141,1 104,0
w badanym materiale
Pole powierzchni pod krzywa 0,579 0,720 0,663
warto$¢ 0,558 0,627 0,744
Czutos¢ | 95% przedziat
‘ 0,398 - 0,709 0,467 - 0,770 0,588 — 0,864
ufnosci
warto$¢ 0,615 0,846 0,538
Swoisto$¢ | 95% przedziat
‘ 0,315-0,861 0,545 — 0,980 0,251 - 0,807
ufnosci
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4.6.9. Wyznaczanie wartosci decyzyjnej dla glukozy w réznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Na podstawie poziomu glikemii wsréd chorych objetych badaniem podjeto probe
réznicowania chorych z objawami ostrego zespotu wiencowego od pozostatych chorych
zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziat Ratunkowego. Wyznaczona warto$¢ odcigcia
rowna 6,62 mmol/L, uzyskata warto§¢ czulo$ci diagnostycznej wynoszacej 53,4% 1

swoistosci 69,2%. Analizowane dane przedstawiono na Ryc.12 i w Tab. 30.
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Tab. 30.

Analiza funkcji ROC dla stezenia glukozy oznaczanego w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odci¢cia ustalono na poziomie

6,62 mmol/L .
Glukoza (mmol/L)
Norma 3,5-6,2
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 6,62
Pole powierzchni pod krzywa 0,526
Czulos¢ wartos¢ 0,534
95% przedziat ufnosci 0,376 - 0,688
Swoistos¢ wartos$¢ 0,692
95% przedziat ufnosci 0,385 - 0,909
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4.6.10. Wyznaczenie wartosci decyzyjnej dla mocznika w roznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Na podstawie przeprowadzonych pomiardéw stezenia mocznika u wszystkich
chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziat Ratunkowego, okreslono przy pomocy
funkcji ROC warto$¢ odcigcia na poziomie 4,60 mmol/L. Czulo$¢ diagnostyczna tego
parametru wynosita zaledwie 25,5%, przy wysokiej swoistosci réwnej 100%. Wartosci

opisujace funkcje ROC przedstawiono na Ryc.13 i w Tab. 31.
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Tab. 31.

Analiza funkcji ROC dla st¢zenia mocznika oznaczanego w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odci¢cia ustalono na poziomie

4,60 mmol/L.
Mocznik (mmol/L)
Norma 1,7-8,3
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 4,60
Pole powierzchni pod krzywa 0,520
Czutos¢ warto$¢ 0,255
95% przedzial ufnosci 0,135-0411
Swoistos¢ wartos$¢ 1,0
95% przedziat ufnosci 0,752 -1,0
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4.6.11. Wyznaczenia wartosci decyzyjnej dla kreatyniny w roznicowaniu pacjentow z

ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z bolem w klatce piersiowej.

Kolejnym parametrem funkcji nerek oznaczanym w surowicy badanych byta
kreatynina. Warto§¢ odcigcia wynoszaca 82,1umol/L  pozwalala na rdéznicowanie
pacjentéw pomiedzy chorymi zglaszajacymi si¢ do Izby Przyje¢ Oddziat Ratunkowego z
czulo$cig diagnostyczng 58,1% i1 swoistoscig 84,6%. Szczegodtowa analize krzywych ROC

przedstawiono na Ryc. 14 i w Tab.32.
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Tab.32.

Analiza funkcji ROC dla stezenia kreatyniny oznaczanej w grupach chorych z ostrym

zespotem wiencowym (grupa I) 1 w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalny punkt odcigcia ustalono na poziomie

82,1umol/L.
Kreatynina (umol/L)
Norma 53,0-124,0
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 82,1
Pole powierzchni pod krzywa 0,709
Czutos¢ warto$¢ 0,581
95% przedziat ufnosci 0,421 -0,729
Swoisto$¢ wartos¢ 0,846
95% przedziat ufnosci 0,545 - 0,980
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4.6.12. Wyznaczenie wartosci decyzyjnych dla aminotransferaz (AST i ALT) w
roznicowaniu pacjentow z ostrym zespolem wiencowym od pozostalych chorych z

bolem w Kklatce piersiowej.

Dane dotyczace poziomu transaminaz (ALT, AST) w surowicy badanych chorych
przeanalizowano pod katem czutosci i swoisto$ci diagnostycznej rozpoznania pacjentow z
objawami ostrego zespolu wiencowego. Dla warto$ci tych wyznaczono optymalne
wartosci decyzyjne. W przypadku AST czulo$¢ 1 swoisto§¢ diagnostyczna wynosita
odpowiednio 51% 1 100%, warto$¢ odciecia 44,6 U/L. Stwierdzono jednocze$nie brak
mozliwo$ci réznicowania pacjentOw na podstawie analizy zmienno$ci aktywno$ci ALT ze
wzgledu na pole powierzchni pod krzywa (AUC — area under curve), ktoére ponizej
wartosci 0,5 nie posiada zdolnosci dyskryminacyjnych (wyznaczony optymalny dla testu
punkt odcigcia na poziomie 14,1 posiada AUC rowne 0,483). Analize danych i prezentacje
graficzng zawarto na Ryc.15. i w Tab.33.
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Tab. 33.

Analiza funkcji ROC dla aktywnos$ci ALT i AST oznaczanych w grupach chorych z

ostrym zespolem wiencowym (grupa I) i w grupie chorych z dolegliwo$ciami bolowymi o

pochodzeniu pozasercowym (grupa II). Optymalne punkty odcigcia ustalono na poziomie

44,6 U/L dla AST 1 14,1 U/L dla ALT.

AST ALT
U/L U/L
norma 1-37 1-40
Punkt krytyczny wyznaczon
krytyezny .y Y 44,6 14,1
w badanym materiale
Pole powierzchni pod krzywa 0,832
wartos¢ 0,511
Czutos¢ | 95% przedziat
0,354 - 0,666
ufnosci 0,4839
warto$¢ 1
Swoisto$¢ | 95% przedziat
0,752 - 1

ufhosci
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4.7. Ocena przydatnosci markerow stanu zapalnego oraz markerow uszkodzenia

mi¢snia sercowego w roznicowaniu postaci ostrego zespotu wiencowego.

Kolejnym etapem - zgodnym z przyjetymi zatozeniami byta préba wykorzystania
oznaczanych wskaznikow biochemicznych w réznicowaniu postaci ostrego zespotu
wiencowego z dokonanym 1 niedokonanym uszkodzeniem migs$nia sercowego.
Wyznaczono czuto$¢ 1 swoistos¢ dla pojedynczych parametrow oraz tacznego ich
oznaczania. Wykorzystujac analize regresji logistycznej poszukiwano optymalnego panelu

badan, ktory pozwalatby uzyska¢ maksymalng wydolno$¢ diagnostyczna.

4.7.1. Wyniki oznaczen wybranych parametréw w grupie pacjentéw z rozpoznanym

ostrym zespolem wiencowym.

Grupe pacjentow z rozpoznanym w wstepnie ostrym zespotem wiencowym
podzielono w zalezno$ci od caloksztattu obrazu klinicznego na podgrupy: IA (niestabilna
dtawica piersiowa), liczacg 20 pacjentow oraz IB (zawat serca), o liczebnosci 33 chorych.
W obrebie podgrupy IB w wyniku dalszej diagnostyki wyrozniono populacj¢ pacjentow z
zawatem bez przetrwalego uniesienia odcinka ST w EKG (NSTEMI), liczaca 13 osob;
chorych z zawalem mig$nia sercowego i1 przetrwatym uniesieniem odcinka ST (STEMI) —
19 pacjentow, a takze 1 osobe z martwicg myocardium bez typowych zmian w EKG

(zawat nieokreslony). Ostateczne rozpoznanie umieszczono w Tab.34 1 35.

Tab.34.
Diagnoza ostateczna w grupie chorych hospitalizowanych z przyczyn zwigzanych z

niedokrwieniem mig$nia sercowego.

Rozpoznanie Liczba pacjentow Podzial na grupy
Niestabilna dtawica piersiowa 20 Grupa A=20
Zawal mig$nia sercowego z
uniesieniem odc. ST v
Zawat mig$nia sercowego bez Grupa B=33
uniesienia odc. ST b
Zawat nieokreslony 1
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Pacjenci w obu podgrupach mieli oznaczane markery martwicy mig¢énia sercowego i

wybrane wskazniki reakcji zapalnej. W oparciu o analize statystyczng zebranego materiatu

uzyskano znamienne roznice mi¢dzy podgrupami IA i IB dla troponiny I oraz CKMB.

Tab. 35.

Poréwnanie wynikéw wybranych badan wykonywanych u pacjentow przy przyjeciu do

Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego w grupie z niestabilng dtawicg piersiowg (podgrupa

IA) 1 dokonanym zawatem migsnia sercowego (podgrupa IB).

Parametr grupa n x £SD min-max
badany p
IA 20 1,46 +£5,77 0,1 -24,6
cTnl < 0,001
IB 33 16,78 + 55,41 0,27 - 296
IA 20 8,46 + 10,01 0,57—-42,9
hsCRP NS
IB 33 18,12 +£32,08 0,81 —144,3
IA 20 0,44+ 0,12 0,33 -0,74
PCT NS
IB 33 0,44 + 0,26 0,24 - 1,54
IA 33 7,38+8,8 1,30 — 24,90
SAA <0,001
IB 20 136,2+220,6 3,10—-741,0
IA 20 11,45 + 14,07 1,9 -64,5
CK-MB < 0,001
IB 33 48,55 + 62,86 0—-248,9
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4.7.2. Analiza zdolnosci dyskryminacyjnych wybranych parametrow w réznicowaniu

postaci ostrego zespolu wiencowego.

Zebrany material poddano analizie pod katem czutosci i swoisto$ci pojedynczych
wybranych wskaznikow biochemicznych w réznicowaniu przypadkow zawalu migsnia
sercowego od ostrego zespolu wiencowego bez uszkodzenia myocardium. Kolejnym
krokiem bylo wykreslenie dla nich krzywych rozktadu charakterystyk i1 wyznaczenie
punktow odcigcia. Nastepnie wykorzystujac regresj¢ logistyczng zbadano mozliwosci
diagnostyczne lacznego oznaczania wybranych parametréw. Uzyskane wyniki

zaprezentowano w postaci wykresow (Ryc.16-21) i tabel (Tab.36-41).

4.7.2.1 Analiza zdolnoS$ci dyskryminacyjnych troponiny I w réznicowaniu postaci

ostrego zespolu wiencowego.

Na podstawie analizy funkcji ROC podjeto probe wyznaczenia punktu podziatu
umozliwiajagcego wyroznienie wszystkich chorych cechami uszkodzenia mig$nia
sercowego spos$rod analizowanej grupy chorych z ostrym zespotem wiencowym.
Wyznaczona warto$¢ na poziomie 0,69 ng/mL pozwala wyrdzni¢ chorych dokonanym
zawatem serca (grupa IB) z czulo$cig diagnostyczng 78,5% 1 swoistoscig diagnostyczng

94,4%. Szczegdtowe dane prezentuje Ryc. 16 1 Tab.36.
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Troponina I w roznicowaniu ostrych zespotow wiencowych z uszkodzeniem i1 bez

uszkodzenia mig$nia sercowego.

Tab. 36.
Analiza krzywej ROC dla troponiny I w ro6znicowaniu pomiedzy ostrym zespotem
wiencowym przebiegajacym bez cech uszkodzenia migénia sercowego (grupa IA) od

pozostatych chorych z uszkodzeniem migénia sercowego(grupa IB).

Troponina I (ng/mL)
Norma 0-0,1
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 0,69
Pole powierzchni pod krzywa 0,849
Czutos¢ wartos¢ 0,785
95% przedziat ufnosci 0,59 -0,917
Swoisto$¢ wartos¢ 0,944
95% przedziat ufnosci 0,727 - 0,998

72



4.7.2.2. Analiza zdolnosci dyskryminacyjnych hs-CRP w roznicowaniu postaci ostrego

zespolu wiencowego.

Analiza funkcji ROC w obrgbie badanej grupy chorych z ostrym zespolem
wiencowym przebiegajacym z uszkodzeniem 1 bez cech uszkodzenia migsnia sercowego
wskazuje na ograniczong rol¢ oznaczen hsCRP w diagnostyce dokonanego zawalu mig$nia
sercowego. Wyznaczong na poziomie 10,34 mg/L warto$¢ odcigcia cechuje zbyt niska
czuto$¢ 28,5%, pomimo stosunkowo wysokiej swoistosci diagnostycznej na poziomie
88,8%. Wartos¢ czutosci diagnostycznej na tym poziomie dyskwalifikuje proponowany
test jako przydatny we wczesnej diagnostyce zawatlu migsnia sercowego. Dane

przedstawiono w formie Ryc.17 i w Tab.37.
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Ultraczute CRP w ro6znicowaniu ostrych zespotow wieficowych z uszkodzeniem (grupa IB)

1 bez uszkodzenia mig$nia sercowego (1A).
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Tab. 37.

Opis krzywej ROC dla hs-CRP w roznicowaniu pomig¢dzy dwoma grupami chorych

objawami ostrego zespotu wiencowego przebiegajacego bez cech uszkodzenia (grupa 1A) 1

z cechami uszkodzenia mig$nia sercowego (grupa IB).

hs-CRP (mg/L)

norma 0-5,0
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 10,34
Pole powierzchni pod krzywa 0,512
Czutos¢ warto$¢ 0,285
95% przedzial ufnosci 0,132 - 0,486
Swoistos¢ wartos$¢ 0,888
95% przedziat ufnosci 0,652 - 0,986

4.7.2.3. Analiza zdolnosci dyskryminacyjnych prokalcytoniny w r6znicowaniu postaci

ostrego zespolu wiencowego.

Oznaczanie PCT we wczesnym rdznicowaniu ostrych zespotow wiencowych z

uszkodzeniem (grupa IB) i bez uszkodzenia migsnia sercowego (grupa IA) wykazuje

niewystarczajacg czuto$¢ i swoisto$¢ diagnostyczng wyrazona wielkos$cia pola pod krzywa

znacznie ponizej wymaganej wartosci 0,500 (AUC dla PCT wynosi 0,389).

Podobnie jak w przypadku hsCRP wartos¢ diagnostyczna oznaczen PCT dla

rozpoznawania zawatu mig$nia sercowego jest niezadowalajaca i nie moze by¢ zalecana do

wczesnej diagnostyki przeprowadzanej w ramach Izby Przyje¢ Oddzial Ratunkowego.

Szczegbdtowsq analize przedstawia Ryc. 18 1 Tab. 38.
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Funkcja ROC dla oznaczen PCT w réznicowaniu ostrego zespotu wiencowego

przebiegajacego z uszkodzeniem i bez uszkodzenia migénia sercowego.

Tab. 38.
Opis krzywej ROC dla PCT w podgrupach IA 1 IB.
PCT (ng/mL)
norma 0-0,4
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 0,74
0,389

Pole powierzchni pod krzywa
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4.7.2.4. Analiza zdolnosci dyskryminacyjnych CK-MB w roznicowaniu postaci

ostrego zespolu wiencowego.

Wyznaczona funkcja ROC dla oznaczenia aktywnosci CKMB potwierdza uzyteczno$¢
tego parametru we wczesnej diagnostyce chorych zawatem migsnia sercowego sposrod
chorych zgtaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego z objawami ostrego
zespotu wiencowego. W chwili zgtoszenia chorych czutos¢ diagnostyczna dla rozpoznania
zawatlu wynosita 67,8%, natomiast swoistos¢ diagnostyczna 88,8%. Punkt odcigcia

ustalono na poziomie 13,94 U/L. Analiz¢ danych przedstawiono na Ryc.19. 1 w Tab. 39.
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Oznaczenia aktywno$ci CK-MB w réznicowaniu ostrych zespotow wiencowych z

uszkodzeniem i bez uszkodzenia mig$nia sercowego.
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Tab. 39.
Opis krzywej ROC dla CK — MB w grupie chorych z ostrym zespotem wiencowym (IA 1
IB).

CK-MB (U/L)
norma 0-24,0
Punkt krytyczny wyznaczony w badanym materiale 13,94
Pole powierzchni pod krzywa 0,678
Czulos¢ warto$¢ 0,678
95% przedziat ufnosci 0,590 - 0,917
Swoistos¢ wartos$¢ 0,888
95% przedziat ufnosci 0,727 - 0,998

4.7.3. Zestawienie zdolnosci dyskryminacyjnych wybranych parametréow

diagnostycznych rozpoznawania schorzen wiencowych.

Analiza pojedynczego oznaczania troponiny [ wykazuje jej zdolnos¢
dyskryminacyjng na poziomie 78,5% w wykrywaniu uszkodzenia mig¢$nia sercowego oraz
potwierdza jej wysoka swoisto$¢ narzadowa bliskg 94,4 %. Zestawienie cTnl z wybranymi
wskaznikami stanu zapalnego wigzato si¢ ze wzrostem czuto$ci diagnostycznej dla
rozpoznawania martwicy myokardium: odpowiednio z hsCRP do 84,9%, natomiast z PCT
do 100%. Ze wzgledu na stosunkowo malg specyficzno$¢ parametréw stanu zapalnego
zaobserwowano jednoczesny spadek swoistosci diagnostycznej odpowiednio do 80,8% 1
83,3%.

W wyniku analizy statystycznej wykazano brak przydatnosci indywidualnego
oznaczania hsCRP (czutlo$¢ 28,5%, swoistos¢ 88,8%) oraz PCT (AUC 0,389 — brak
zdolnosci dyskryminacyjnej) w roznicowaniu chorych z zawatem mig$nia sercowego
sposrdd wszystkich chorych z ostrym zespotem wiencowym.

Przeanalizowano ponadto warto$¢ diagnostyczng jednoczesnego oznaczania cTnl
oraz CK-MB, ktore to potaczenie w chwili badania wykazato wysoka niemal 100%

swoistos¢ diagnostyczng oraz czuto$¢ diagnostyczng rowng 88,5%.
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Analiza statystyczna danych wykazata ponadto znaczng przydatnos$¢ diagnostyczng
tacznego oznaczania c¢Tnl i SAA u chorych objawami ostrego zespolu wiencowego.
Czutos¢ diagnostyczna takiej pary oznaczen wynosita 80,0%, natomiast swoisto$¢ 78,4%.

Analizowane warto$ci przedstawiono w Tab.40 i na Ryc. 20.

Tab. 40.
Poréwnanie zdolnosci diagnostycznej rozpoznawania schorzen wiencowych parametrow w
grupie wszystkich chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego dla

wybranych parametréw laboratoryjnych.

Parametr diagnostyczny Czulosé (%) Swoistos¢ (%)
c¢Tnl (>0,1) 54,7% 96,7%
hsCRP (>3,33) 67,9% 80,7%
PCT (>0,31) 84,6% 83,3%
SAA (>4,70) 63,9% 75,0%
CK-MB (>19,41) 64,8% 96,1%
c¢Tnl (>0,1) + hsCRP (>3,33) 84,9% 80,8%
c¢Tnl (>0,1) + SAA (>4,70) 80,0% 78,4%
c¢TnI (>0,1) + PCT (>0,31) 100,0% 83,3%
¢Tnl (>0,1) + CK-MB (>19,41) 88,5% 100,0%
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Ryec. 20.
Poréwnanie zdolnos$ci diagnostycznej rozpoznania schorzen wiencowych dla wybranych
parametrow u wszystkich chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ z dolegliwos$ciami

bolowymi w klatce piersiowe;.
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4.8. Analiza wybranych parametrow diagnostycznych i ocena ich zdolnosci
dyskryminacyjnych w roéznicowaniu zawalu od dusznicy bolesnej w momencie

przyjecia do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.

W oparciu o analiz¢ krzywych ROC podjeto probg oceny przydatnosci wybranych
parametrow diagnostycznych do wczesnego roéznicowania pomi¢dzy zawatem i dusznica
bolesng w chwili zgloszenia si¢ pacjenta do Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego z
dolegliwo$ciami bolowymi zlokalizowanymi w obrebie klatki piersiowe;.

Badania wlasne potwierdzaja najwigksza przydatnos¢ diagnostyczng pojedynczych
oznaczen pojedynczych cTnl (punkt odciecia rowny 0,69 ng/mL; czuto$¢ diagnostyczna
78,5% 1 swoistos¢ 94,4%). Stwierdzono jednocze$nie, ze parametry stanu zapalnego takie
jak: hsCRP oraz PCT posiadajg stosunkowo niskg zdolno$¢ do wykrywania przypadkéw
dokonanego zawatu serca od dusznicy bolesnej, pomimo swojej znaczacej roli w
przewidywaniu ryzyka jego wystapienia u chorych z ostrym zespotem wiencowym.
Wykazano natomiast znaczaca rolg¢ diagnostyczng oznaczen SAA we wczesnej
diagnostyce zawatlu migénia sercowego u chorych ostrym zespotem wiencowym.
Wyznaczona warto$¢ odcigcia na poziomie 3,10 mg/L pozwala na wyrdznienie zmian
martwiczych czutoscig 81,8% 1 swoistoscig diagnostyczng réwng 66,7%. Zauwazono
ponadto, ze rownoczesne oznaczanie stezenia cTnl 1 SAA przynosi znaczne korzysci
diagnostyczne we wczesnej diagnostyce zawatu. Wyznaczenie punktu odciecia dla ¢Tnl na
poziomie 0,69 ng/mL oraz 3,10 mg/L dla SAA, pozwala na oszacowanie ryzyka
wystgpienia zawalu z czulo$cia 86,0% 1 swoistosciag 80,5%. Analizowane dane

przedstawiono w Tab. 41 i na Ryc. 21.
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Tab. 41.

Poréwnanie zdolno$ci dyskryminowania dokonanego zawalu migs$nia sercowego (grupa

IB) od dusznicy bolesnej (grupa [A) dla wybranych wskaznikow biochemicznych.

Czulos¢ (%) Swoistos¢ (%)
c¢Tnl (>0,69) 78,5% 94,4%
PCT (>0,31) Brak mozliwo$ci rozrdzniania zawatu od
dusznicy
hsCRP (>3,33) 28,5% 88,8
CKMB (>13,94) 67,8% 88,8%
c¢Tnl (>0,69) + CKMB (>13,94) 88,9% 96,4%
SAA (>3,10) 81,8% 66,7%
cTnlI (0,69) + SAA (>3,10) 86,0% 80,5%
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Ryc. 21. Czulo$¢ 1 swoisto§¢ diagnostyczna wybranych parametréow laboratoryjnych w

diagnostyce dokonanego zawatu mig¢$nia sercowego.
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4.9. Charakterystyka pacjentow ze wzgledu na poziom lipidow.

W oparciu o ustalone wczesniej zakresy warto$ci odcigcia dla wybranych
parametréw lipidowych przedstawiono udziat liczebny poszczegolnych grup badanych.

Szczegotowa analiz¢ danych przedstawiono w Tab.42.

Tab. 42.
Podziat pacjentow w badanych grupach ze wzgledu na poziom lipidoéw.

A.

Cholesterol calk.
Grupa n p
<5,01 mml/L >5,01 mmol/L
I 53 20 33
0,001
11 26 18 8
B.
HDL
Grupa N p
<1,15 mml/L >1,15 mmol/L
I 53 32 21
0,05
11 26 10 16
C.
LDL
Grupa N p
<2,9 mml/L >2,9 mmol/L
I 53 15 38
0,01
11 26 16 10

W celu oceny ryzyka pacjentow zagrozonych wystgpieniem ostrego uszkodzenia
mig$nia sercowego Wwyznaczono stosunek poziomu cholesterolu catkowitego do

cholesterolu HDL oraz cholesterolu LDL/HDL (Tab.43).
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Tab. 43.

Wskazniki frakcji lipidowych w ocenie ryzyka ostrego zespolu wiencowego.

Wskazniki wyliczone Grupa I Grupa II Wartosci
n=53 n=26 prawidlowe
CHOL calk./HDL 4,73 3.8 >5,0
LDL/HDL 3,0 2,28 >4,0

W oparciu o analize regresji logistycznej] wyznaczono warto$¢ diagnostyczng

pojedynczego oznaczania cholesterolu oraz cholesterolu wraz z wskaznikiem Chol/HDL w

celu oceny przydatnosci diagnostycznej parametréw lipidowych zaliczanych do gtéwnych

czynnikéw zagrozenia w analizowanej grupie chorych (Tab.44).

Tab. 44.

Warto$¢ diagnostyczna oznaczen parametrow lipidowych.

Parametr oceniany

Czulos¢ diagnostyczna

Swoistos¢ diagnostyczna

Cholesterol calkowity 60,4% 65%
(>5,01)

Wskaznik chol/HDL 79% 63%
>4,7)
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Ryec. 22.
Czulos$¢ 1 swoistos¢ diagnostyczna oznaczen parametrow lipidowych w réznicowaniu

pomigdzy sercowa 1 poza sercowag przyczyng dolegliwosci bolowych w obrgbie klatki

piersiowe;j.
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4.10. Ocena wzajemnych zaleznoSci pomiedzy poszczegolnymi parametrami

zapalnymi i stezeniem troponiny I u chorych z ostrym zespolem wiencowym.

Przy zastosowaniu wspotczynnika korelacji r Spearmana wykazano istotng
statystycznie zalezno$¢ pomigdzy stezeniem cTnl oraz stezeniem biatka amyloidowego A
u chorych ze $§wiezym zawalem migsnia sercowego (1=0,39; p<0,01); (Tab.44) oraz
pomigdzy stezeniem cTnl 1 hsCRP u pacjentéw z dokonanym zawatem mig$nia sercowego,
a wyliczony wspotczynnik korelacji Spearmana osigga warto$¢ r=0,90; p<0,01) (Ryc.23).
Podobnych zalezno$ci nie wykazano pomigdzy st¢zeniem PCT i1 cTnl u chorych z
rozpoznanym zawalem mig¢snia sercowego.

Analizujac dane uzyskane w wyniku rutynowej klinicznej oceny stanu chorych
stwierdzono istnienie korelacji pomigdzy wzrostem stezenia SAA oraz zmniejszajaca si¢
liczba ptytek krwi (r=-0,55; p<0,01); (Tab.44). Rownoczes$nie (stosujac wspoOtczynnik
korelacji Spearmana) nie zaobserwowano istotnych zaleznosci pomigdzy st¢zeniem SAA,
oraz ocenianymi - pod katem czynnikdéw ryzyka — wskaznikami lipidowymi (cholesterol
catkowity, HDL-cholesterol i LDL-cholesterol), liczba krwinek biatych we krwi, czy
funkcja watroby oceniang poprzez zmiany aktywnosci aminotransferaz: ALT i AST

(Tab.45).

Tab.45.
Korelacje pomigdzy wybranymi parametrami oraz stezeniem SAA u chorych ze §wiezym

zawatem mig$nia sercowego.

Serum Amyloid A
Parametr wspotczynnik Spearmana p

Troponina I 0,39 <0,01
PLT -0,55 <0,01

CK 0,38 NS

CK-MB 0,37 NS

AST 0,41 NS

ALT 0,07 NS

cholesterol catkowity -0,08 NS

HDL-cholesterol 0,12 NS

LDL-cholesterol 0,02 NS
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Ryec. 23.

Korelacja pomigdzy stezeniem cTnl i hsCRP u chorych z zawalem migénia sercowego

(wspotczynnik korelacji Spearmana r=0,90; p<0,01).
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5. DYSKUSJA

Postgpowanie z pacjentami zgtaszajagcymi bol w klatce piersiowej polega na mozliwie
szybkiej diagnostyce potwierdzajacej lub wykluczajacej kardiogenng przyczyne dolegliwosci.
Wazng role¢ na wczesnym etapie opieki nad pacjentem zajmuje ocena ryzyka wstgpienia
niedokrwienia mig$nia sercowego, zaawansowania tego procesu, oraz pojawienia si¢
powiktan. Wlasciwe oszacowanie potencjalnych zagrozen pozwala na wybor
najkorzystniejszej strategii terapeutycznej, a takze racjonalne dysponowanie $rodkami
bedacymi w dyspozycji lekarza [7, 26, 27].

Optymalna procedura postgpowania zaklada, aby w czasie 5-10 min od chwili
zgloszenia si¢ pacjenta do Izby Przyje¢/Oddziatu Ratunkowego zostal zebrany wstepny
wywiad chorobowy, wykonane podstawowe badanie przedmiotowe, oraz EKG [101]. Jezeli
zaistnialo podejrzenie wystgpienia uszkodzenia migsnia sercowego, nalezy dodatkowo
dokona¢ oznaczenia biochemicznych wskaznikow martwicy miokardium, oraz podstawowych
parametréw ogolnoustrojowych [1,4, 5,6,15,16,79]. W przypadku, gdy uzyskane we wstepne;j
diagnostyce dane okazatyby si¢ wystarczajace do skierowania pacjenta do Oddziatu
Kardiologii (jezeli jest to mozliwe do pracowni hemodynamiki) dalsza obserwacja i leczenie
odbywa si¢ w trakcie hospitalizacji.

W przypadku, gdy pierwsze badanie markeréw uszkodzenia mig$nia sercowego dato
wynik ujemny, optymalnym postgpowaniem jest pozostawienie pacjenta na obserwacji w
izbie przyje¢ lub specjalnie tworzonym w tym celu oddziale diagnostyki bolu w klatce
piersiowe] (okreslany jako Chest Pain Unit — CPU) [7,30]. Pacjent powinien pozostawa¢ w
pozycji lezacej. Konieczne jest roOwniez state monitorowanie EKG w celu wykrycia
ewentualnej progresji zmian niedokrwiennych w zapisie lub potencjalnie niebezpiecznych
zaburzen rytmu [6,101]. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na kliniczne cechy niestabilno$ci
hemodynamicznej i/lub niewydolno$ci oddechowej, poniewaz zapewnia ona mozliwos¢
szybkiej interwencji w razie wystgpienia powiktan, a w razie konieczno$ci przekazania
chorego do Oddziatu Intensywnej Terapii. Po uptywie 6-8 godzin konieczne jest
przeprowadzenie kontroli pozioméw parametrow martwicy uszkodzenia komorek migsnia

sercowego. W przypadku wystgpienia po raz kolejny wyniku ujemnego, mozliwe jest
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zaliczenie danego pacjenta do grupy niskiego ryzyka i prowadzenie dalszego postgpowania w
trybie ambulatoryjnym [1,4,79].

Niejednokrotnie informacje uzyskane z wywiadu, badania przedmiotowego,
w potaczeniu z zapisem EKG, oraz oznaczanie jednego parametru uszkodzenia mig¢snia
sercowego nie wystarczaja do prawidtowej oceny chorego. Ostry zespdt wiencowy jest
procesem dynamicznym - zmiany przeptywu przez naczynia wienicowe nie przebiegaja
jednostajnie. Oczekiwanie na rozwinigcie si¢ pelnych elektrokardiograficznych objawow
ostrego niedokrwienia migsnia sercowego moze powodowac niepotrzebne wydtuzanie czasu
przed podjeciem skutecznego leczenia [16,39,79].

Wiasciwe stopniowanie ryzyka jest pierwszym krokiem w postgpowaniu z pacjentem
na etapie diagnostyki w izbie przyje¢. Metody oceny ryzyka powinny by¢ precyzyjne,
powtarzalne, tatwo dostepne oraz mozliwie tanie. Ze wzgledu na to, ze wigkszo$¢ pacjentow
zglaszajacych si¢ z nietypowym bolem w klatce piersiowej nie wymaga bezwzglednej
hospitalizacji [3,7,88], koniecznym jest podjecie jak najszerszej diagnostyki jeszcze przed
podjeciem decyzji o hospitalizacji. Wedtug danych publikowanych w Stanach Zjednoczonych
az 55%-60% pacjentow nie wymaga leczenia szpitalnego. Obserwacja ta znajduje
potwierdzenie w badaniach wilasnych, w ktorych 60% pacjentdow zostalo po obserwacji
zwolnionych do domu z zaleceniem dalszej diagnostyki w ramach POZ-u.

Dotychczas podjeto kilka prob stworzenia powszechnie akceptowanego schematu
okreslania ryzyka dla pacjentow z ostrym incydentem wiencowym. Najwieksza popularnos¢
zdobyla 7-punktowa skala wg. Antmana i wsp. [2] nazwana TIMI Risc Score stosowana w
przypadkach OZW bez przetrwalego uniesienia odcinka ST. Istnieje rowniez opracowana
przez Morrowa, Antmana i wsp. [70], 14-punktowa skala oceny ryzyka dla pacjentow z
przetrwatym uniesieniem ST (Timi Risc Score for ST-elevation myocardial infarction) [70].

Za najwazniejsze czynniki warunkujace wiaczenie chorego do grupy wysokiego
ryzyka uznano charakter zmian w elektrokardiogramie - zwlaszcza zmiany odcinka ST,
podwyzszone warto$ci troponin przy przyjeciu, towarzyszace bolowi zaburzenia
hemodynamiki. Niewatpliwa zaleta obydwu systeméw oceny ryzyka jest latwosé
zastosowania, brak jednak wykorzystania parametrow biochemicznych moze utrudniac¢
podejmowanie decyzji o sposobie postgpowania w przypadkach, gdy objawy kliniczne sa
niejednoznaczne.

Wiodaca role w diagnostyce biochemicznej OZW odgrywaja sercowe troponiny T 1 I,
poniewaz w chwili obecnej s3g najlepszymi, szeroko dostepnymi wskaznikami martwicy

komorek migsnia sercowego. Razem z mioglobing oraz CK-MB mass nalezg do najbardziej
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czulych i swoistych markeréw stosowanych w praktyce klinicznej [58, 101]. Wykazano
znaczenie troponiny jako czynnika rokowniczego w ostrych zespolach wiencowych,
zwlaszcza w postaci zawalu bez przetrwalego uniesienia odcinka ST (NSTEMI). Pacjenci z
podwyzszonymi warto$ciami troponiny oznaczanej przy przyjeci rokuja gorzej w porownaniu
do o0s6b z warto$ciami prawidtowymi [3, 4, 42, 63, 66, 88, 106, 112, 114].

Nalezy jednak podkresli¢, ze bioragc pod uwage wartosci graniczne (punkty odcigcia)
dla innych tradycyjnie stosowanych markeréw takich jak CK 1 jej izoenzym sercowy CK-MB,
podobnie jak w przypadku troponin, niewielki ich wzrost ma réwniez znaczenie
prognostyczne. Mozliwo§¢ wykrycia martwicy migs$nia sercowego zalezy od czasu, ktory
uplynagl od pojawienia si¢ pierwszych dolegliwosci. Jezeli badanie wykonane jest za
wczesnie, kiedy nie doszto jeszcze do uwolnienia si¢ markera z komoérki migsnia sercowego
do krazenia, wynik bedzie ujemny (stezenie bgdzie prawidlowe pomimo tworzacej si¢
martwicy). W przypadku markerow pojawiajacych si¢ wezesnie, tj. mioglobina, czy CK-MB,
ich narastanie rozpoczyna si¢ po okoto 1 do 4 godzin od chwili powstania zawatu, podczas
gdy podwyzszone stezenie troponiny pojawia si¢ dopiero po 6-8 godzinach. Wynika z tego
koniecznos¢ zaliczania do grupy wysokiego ryzyka rowniez pacjentdow z minimalnym
uszkodzeniem mig$nia sercowego [1,79]. W prezentowanych badaniach wlasnych wynikato
to z r6éznego okresu czasu, ktéry minagt od chwili wystapienia dolegliwosci boélowych do
momentu zgloszenia si¢ w izbie przyje¢. Przedstawione wyniki wtasnych obserwacji
wskazuja, ze czas ten byt okoto 2,5 — krotnie dtuzszy u pacjentéw, ktorzy w dalszej czesci
badania zaliczeni zostali do grupy I i wynosil $rednio 12,7 godzin, w poréwnaniu do
pacjentéw z grupy II (4,6 godziny) (Tab.8).

Zgodny z danymi zamieszczonymi w dostepnej literaturze oraz silnie wyrdzniajacy
byl rowniez opisywany charakter bolu, u 18 (34%) pacjentow z grupy 113 (11,5%) z grupy 11
okreslany jako piekacy (Tab.6). Znamienna dla analizowanych grup jest rowniez
czestotliwos$¢ epizodow bolowych poprzedzajaca zgloszenie sie pacjenta do izby przyje¢. U
66% pacjentow z grupy I, dolegliwosci okre§lone zostaly jako kolejny incydent bolowy,
natomiast sposrdod pacjentow zakwalifikowanych do grupy II, jako pierwszy epizod
zadeklarowato blisko 65,4% 1 jako kolejny okoto 34,6% badanych (Tab.7).

Czas uptywajacy od momentu zapoczatkowania zmian destrukcyjnych do ich
faktycznego uwidocznienia sugeruje rowniez celowos$¢ podjecie pewnej istotnej strategii
bazujacej na wykorzystaniu niektorych cech biologicznych i1 chemicznych ocenianych
markerow. Markery o mniejszej czasteczce uwalniane s3 w prawdzie szybciej 1 moga by¢

wczesniej wykryte, jednak pozostaja krocej w krazeniu. Markery cytoplazmatyczne (tj.: CK,
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CK-MB, mioglobina, biatko wiazace kwasy tluszczowe) sa uwalniane szybciej niz biatka
strukturalne (np. ciezkie tancuchy miozyny), ktore z kolei utrzymuja si¢ przez dtuzszy czas w
kragzeniu. W materiale badanym aktywnos$¢ kinazy kreatynowej w grupie I w chwili
zgloszenia byta 3-krotnie wyzsza 1 wynosita 364,0 U/L (Tab.20), oraz 4-krotnie wyzsza dla
warto$ci izoenzymu CK-MB (30,9 U/L) (Tab.20). Przyjmujac warto$¢ graniczng na poziomie
207,0 U/L, mozliwe stalo si¢ wyrdznienie wszystkich pacjentoéw z grupy ryzyka z czuto$cia
64,8% 1 swoistoscig 96,1% dla CK (Tab.24 1 Ryc.6) 1 odpowiednio dla wartosci 19,4 U/L z
czulos$cig jedynie 37,7% oraz swoistoscig 96,1% dla CK-MB (Tab.25 1 Ryc.7).

Celem prezentowanych badan byto okreslenie punktu odcigcia na poziomie mozliwie
bliskim zakresowi warto$ci prawidtowych (zakres warto$ci normalnych: CK: 0-190,0 U/L;
CK-MB: 0-24,0 U/L). Z doswiadczen pracy izby przyje¢ wynika, ze to wlasnie ci pacjenci
(watpliwy lub ujemny wynik CK i/lub CK-MB) z cechami klinicznymi sugerujagcymi ostry
zespOl wiencowy stanowig najpowazniejsze zrodto dodatkowych kosztéw zwigzanych z
koniecznoscig dalszej diagnostyki. Jako alternatywny do stosowanych parametrow
zaproponowany zostal w ostatnim czasie CK-MBmass, czyli immunochemicznie oznaczane
stezenie sercowego izoenzymu CK. Swoisto$¢ narzagdowa tego parametru jest wigksza od
mioglobiny, jednak jej czulo$¢ diagnostyczna jako wczesnego wskaznika diagnostycznego
zawalu nie r6zni si¢ praktycznie od oznaczanych aktywno$ci enzymu i nie przekracza 50%
[1,81].

Wskazniki troponinowe sa nie tylko bardziej czute, ale 1 bardziej specyficzne dla
uszkodzenia migénia serowego. W tej sytuacji wigksza czg¢stotliwo$¢ wzrostu troponin przy
braku wzrostu poziomu CK-MB u pacjentdéw z niestabilng dusznicg bolesng jest dobrze
udokumentowana 1 dotyczy blisko 33% pacjentow [1,75]. Jak wynika z prezentowanych w
pracy wartosci uzyskanych dla analizowanych markeréw wczesnego uszkodzenia mig$nia
serowego, jezeli bada si¢ pacjentow z bolem w klatce piersiowej, ktorzy majg nieznacznie
podwyzszony poziom catkowitego CK, znaczny procent z nich ma podwyzszony poziom
troponin bez znaczacego wzrostu CK-MB, za$ niewysokie wartosci czulo$ci na poziomie
37,7% pozostaja nizsze w stosunku do prezentowanych wartosci uzyskanych dla cTnl.
Analiza statystyczna zebranego materiatu umozliwita okreslenie czulosci diagnostycznej
troponiny I u pacjentéw z ACS na poziomie 54,4%, swoistos¢ 96% (Tab.26 i Ryc.8),
natomiast czulo$¢ w przypadkach zawatu migénia sercowego wynosita 78,5% a swoistos$¢
94,4% (Tab.35 1 Ryc.15). Badania innych autorow wykazaly ponadto uzytecznosé
monitorowania poziomu cTnl dla prognozowania incydentoéw wiencowych u pacjentow z

podejrzeniem lub ze zdiagnozowanym ostrym zespolem wiencowym z towarzyszaca im
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niewydolnoscig nerek w pordwnaniu do pacjentow z ostrym zespotem wiencowym bez
niewydolnosci nerek [1,4].

Czynnos$¢ nerek oceniano na podstawie wartosci mocznika 1 kreatyniny w surowicy
badanych. Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w poziomach obu parametrow
pozwalajacych wyréznia¢ wybrane grupy chorych. Czulo$¢ diagnostyczng mocznika
okreslono na poziomie 25,5%, za$ kreatyniny na poziomie 58,1% (Tab.30 i 31 oraz Ryc.12 i
13). Wydolno$¢ nerek nie byla, zatem czynnikiem wptywajacym na uzyskiwane wyniki
oznaczen markerow uszkodzenia mig¢snia sercowego oraz stanu zapalnego (fatszywie dodatni
wzrost stezenia biatek surowicy).

Zakres badan laboratoryjnych obejmowal rowniez oznaczanie poziomu transaminaz —
alaninowej 1 asparaginowej w surowicy badanych. Grupy pacjentow nie r6znily si¢ w sposob
istotny statystycznie poziomem ALT. W przypadku AST wzrost aktywnos$ci enzymu w grupie
I byt 3,9 — krotnie wyzszy od wynikow uzyskanych dla pacjentow z grupy II i wynosit 90,6
U/L vs. 23,0 U/L (Tab.16).

Oznaczanie szczegOlnie AST u pacjentow zglaszajacych sie z bolem w klatce
piersiowej oraz u tych z ostrym niedokrwieniem migénia sercowego ma stosunkowo
niewielkg warto$¢ diagnostyczna, gtdéwnie ze wzgledu na jej pézny wzrost rozpoczynajacy si¢
okoto 8 - 12h i osiagajacy szczyt aktywnosci pomiedzy 1-1,5 doby. Warto$ci obliczonego
stosunku AST/ALT u pacjentow z ostrym incydentem wiehcowym o0siggaja najczesciej
przedziat powyzej 2. W materiale badanym w pracy obliczone warto$ci wskaznikow wynosity
odpowiednio: 1,6 dla grupy I oraz 0,7 dla grupy II (Tab.16) i wykazywaly znamienno$¢
statystyczng na poziomie p<0,05. Wartos¢ 0,7 moze zatem wskazywaé na ewentualnie
pochodzenie watrobowe (np. uszkodzenie watroby). Uzyskana dla AST réwnego 44,6 U/L
warto$¢ czutosci diagnostycznej na poziomie 51,1%, pomimo wysokiej swoistosci bliskiej
100% pozostaje mato uzytecznym wskaznikiem 1 powinien by¢ raczej wykorzystywany do
oceny funkcji watroby (Tab.32 i Ryc.14). Wystapienie ostrego zespolu wiencowego moze
wplyna¢ na czynnos¢ watroby w dwojaki sposdb: po pierwsze, poprzez spadek perfuzji
prowadzi do zespotu okreslanego jako ,niedokrwienie zapalne watroby” lub ,,watroba
wstrzagsowa”, po drugie poprzez jatrogenne dziatanie lekéw [31,53,79]. Ostry zespot
wiencowy powoduje odwracalne przekrwienie bierne watroby, co w polaczeniu z obnizeniem
systemowego cisnienia tetniczego, bedacego nastepstwem zespolu matego rzutu, oraz wtoérng
hipoperfuzja migzszu watroby moze prowadzi¢ do martwicy hepatocytéw czesci centralnych
zrazikow [1,31,78]. W takiej sytuacji moze dochodzi¢ umiarkowanego podwyzszenia AST,

ktéry w przypadku utrzymujacego si¢ obnizonego cisnienia te¢tniczego moze osiggac 10-1000
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wzrost przypominajacy ostre wirusowe zapalenie watroby lub polekowe uszkodzenie
(,,niedokrwienne zapalenie watroby”) [79].

Hipercholesterolemia jest jednym z gtownych czynnikow ryzyka choroby wiencowe;.
Stwierdzenie u pacjenta stezenia cholesterolu catkowitego przekraczajacego 5,2 mmol/L (200
mg/dL) lub cholesterolu frakcji LDL powyzej 3,4 mmol/L. (130 mg/dL) stanowi sygnat o
potencjalnej mozliwosci wystapienia u tego chorego ostrego zespotu wiencowego [3].
Ostatnie dane wskazuja, ze poziom hs-CRP ma znaczenie w przewidywaniu przysztych
incydentow sercowo - naczyniowych u oséb z niskimi stezeniami cholesterolu LDL.

Jak pokazaly badania Ridkera i wsp. [94] ,,Physisians Health Study (22 tys.
przebadanych oséb) oraz Women‘s Health Study — poziom CRP byt lepszym czynnikiem
rokowniczym niz poziom lipidéw w osoczu, a takze taczne oznaczanie biatka C-reaktywnego
o wysokiej czutosci oraz stosunku cholesterolu catkowitego do cholesterolu HDL miato
wigksza warto$¢ prognostyczng, niz analiza kazdego z tych czynnikbw 2z osobna
[14,79,94,95]. Jednym z elementéw ocenianych w pracy byta réwniez stratyfikacja ryzyka u
pacjentow z bolem w klatce piersiowej oparta o oznaczanie stezenia cholesterolu catkowitego
oraz jego frakcji. W oparciu o analize krzywych ROC ustalono zakres warto$ci granicznych
po przekroczeniu, ktorych wzrasta prawdopodobienstwo wystapienia ostrego incydentu
wiencowego. Przesunigcie granicy do wartosci 5,01 mmol/L. pozwala na wylonienie grupy
szczegolnego ryzyka wystgpienia w niedtugim czasie OZW z czutoscig diagnostyczng 60,4%
1 swoistoscig 65% (Tab.27 1 Ryc.9). Wyniki te pokrywaja si¢ z danymi pojawiajagcymi si¢
licznie w pisSmiennictwie medycznym, ktore postuluja koniecznos$¢ przesuniecia tej granicy do
warto$ci 4,8 mmol/L, co moze w znaczny sposdb przyczyni¢ si¢ do zwigkszenia czutos$ci
diagnostycznej wykrycia znacznie wigkszej ilosci pacjentdéw z grupy potencjalnego ryzyka
[79].

Podobna stratyfikacje ryzyka przeprowadzono dla cholesterolu frakcji LDL, obnizenie
warto$ci ponizej deklarowanego zakresu wartosci prawidlowych (0,2-3,4 mmol/L) do
poziomu 2,9 mmol/L, osigga czutos¢ 72,9% 1 swoistos¢ diagnostyczng 57,8% co w
zauwazalny sposob przyczynia si¢ do podniesienia skutecznos$ci rozpoznawania zagrozonych
pacjentow zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ z niespecyficznymi dolegliwosciami bolowymi
w obrebie klatki piersiowej (Tab. 27 1 Ryc.9). W celu oceny ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej migs$nia sercowego wyliczono rowniez stosunek poziomu cholesterolu
catkowitego do cholesterolu HDL, ktory w $wietle badan wtasnych 1 w oparciu o liczne dane
literaturowe pozostaje lepszym wskaznikiem ryzyka niz sam poziom cholesterolu [84,85,86].

Przyjmujac nastgpujace wartosci: cholesterol ponizej 5,01 mmol/L oraz warto$¢ wskaznika
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4,73 dla grupy I oraz 3,8 dla grupy II (Tab.42), uzyskano mozliwos¢ wyrdznienia
zagrozonych pacjentdéw z laczna czutos$cig diagnostyczng rowna 79% 1 swoistoscia 63%
(Tab.43).

Ze wzgledu na wiodacg role procesoOw zapalnych w patogenezie ostrych incydentow
wiencowych w niniejszej pracy podjeto probe odpowiedzi na pytanie, czy oznaczanie
wybranych markerdw stanu zapalnego razem z innymi wskaznikami uszkodzenia mig$nia
sercowego moze zwigkszy¢ czulo$¢ 1 przyspieszy¢ proces diagnostyczny. Poddano ocenie
wybrane wskazniki stanu zapalnego: mierzone wysokoczutymi metodami biatko C-
reaktywne, osoczowy amyloid A oraz prokalcytoning. Wybodr tych parametrow wiaze si¢
przede wszystkim ze stosunkowo prosta i szybka metodyka oznaczen umozliwiajaca
uzyskanie wyniku z laboratorium w czasie 3 godzin, oraz dostgpnoscia na rynku
alternatywnych potilosciowych testow paskowych do indywidualnego wykonania w
obecnos$ci pacjenta (wynik w ciggu 30 min.) skonstruowanych jako POCT. Potilosciowy
szybki test do oznaczania PCT firmy BRAHMS PCT-Q,ktérego, polega na poréwnaniu
intensywnos$ci zabarwienia reakcji Ag-Ab odczytywanej w oparciu o przedstawione wzorce
wyrdzniajace 4 zakresy wartosci: <0,5; 0,5-2,0; 2,0-10,0; >10,0 ng/mL.

Dostepnos¢ szybkich testow PCT-Q i ich wysoka czuto$¢ 90-92%, oraz swoisto$é
oceniona w granicach okolo 98% w stosunku do testbw oznaczanych metodami
referencyjnymi (LUMI test PCT), pozwala na jeszcze szybsze dostarczenie danych
pozwalajacych na podjecie odpowiedniej decyzji klinicznej, a tym samym spetnia wszystkie
oczekiwania lekarza w izbie przyje¢ (skrocenie czasu potrzebnego do interwencji i obnizZenie
kosztoéw dalszej diagnostyki) [35,50,69,103].

Biatko C-reaktywne jest w chwili obecnej jednym z czg$ciej pojawiajacych sie w
doniesieniach parametréw, natomiast PCT analizowana jest pod katem roli w infekcjach.
Zaprezentowane wyniki pozwalajg stwierdzi¢, ze wlaczenie do panelu badan nowych
wskaznikow reakcji zapalnej moze poprawi¢ jako§¢ opieki nad chorymi z bélem w klatce
piersiowej na etapie obserwacji w izbie przyje¢ lub szpitalnego oddziatu ratunkowego.

Publikowane dotychczas prace potwierdzajg istnienie dodatniej korelacji pomiedzy
wzrostem st¢zenia CRP, a wystepowanie ostrych zespoléw wiencowych. Zwigkszony poziom
CRP wigze si¢ z wicksza niestabilnoscig blaszki miazdzycowej, co przektada si¢ na wigksze
ryzyko wystgpienia ostrego incydentu niedokrwiennego [1,3,4,11,12,19,41,55,62,71,83,89,94,
108,110,111].

Zaobserwowano istotnie wyzsze stezenia CRP u pacjentow hospitalizowanych z

powodu OZW, a takze dalszy wzrost parametrow stanu zapalnego u oséb z potwierdzonym
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biochemicznie uszkodzeniem mig¢snia sercowego [1,3,4,5,71]. Wyniki tych obserwacji
pokrywaja si¢ z danymi uzyskanymi w cytowanych doniesieniach.

W przypadku pacjentdw podejrzanych o wystgpienie ostrego zespotu wiencowego,
rowniez w przypadkach nie charakterystycznego zapisu EKG oraz ujemnego wyniku
oznaczania troponiny cTnl, podwyzszony poziom hsCRP jest rowniez niezaleznym
czynnikiem zwigkszonego ryzyka. Dane zebrane w badaniu TIMI11A wskazuja, Zze ryzyko
zgonu w ciggu 14-dniowej obserwacji oszacowane na podstawie oznaczania troponiny i CRP
rosnie od 0,4% w grupie chorych z prawidlowymi warto$ciami, do 4,7% u pacjentow z
podwyzszonym poziomem jednego z markerow, za§ w przypadkach wystapienia wzrostu obu
wskaznikow ryzyko zwigksza si¢ do 9,1% [2].

Jak wykazano CRP jest przydatnym wskaznikiem ryzyka wystgpienia ostrego zespotu
wiencowego. W chwili obecnej nie wiadomo jednak, czy nalezy ono do czynnikow
sprawczych, czy tez jest jedynie biochemiczng manifestacjg obecno$ci przewlektego procesu
zapalnego w $cianach naczyn krwiono$nych. Reakcja zapalna odgrywa znaczaca rolg w
patogenezie OZW. Oznaczanie biatka C-reaktywnego i innych wskaznikow stanu zapalnego
otrzymato w amerykanskich wytycznych ACC/AHA klasg¢ IIb przy wiarygodnosci danych B,
natomiast Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne przyznalo markerom stanu zapalnego
klas¢ wiarygodnos$ci A.

Prowadzone dotychczas badania wskazuja na zwigkszone ryzyko incydentéw
sercowo-naczyniowych wsérod chorych ze stwierdzonymi wyzszymi stezeniami CRP w
zakresie warto$ci prawidlowych(>5,0 mg/L) [3,5]. Jest to wynik zblizony do obserwacji
poczynionych w niniejszej pracy, gdzie warto$¢ odcigcia ustalono na poziomie 3,33 mg/L.
Publikowane prace dowodzg, ze pacjenci z podwyzszonym wyjsciowo poziomem CRP
odnosza wicksze korzysci z agresywnie prowadzonej terapii, niz chorzy z wyjsciowym
niskim stezeniem tego biatka [4,71,72]. Wykazano jednocze$nie, ze obnizenie poziomu
hsCRP poprzez dlugotrwale stosowanie kwasu acetylosalicylowego powoduje zmniejszeniem
ryzyka wystgpienia zawatu serca o 56% wsrod chorych o najwyzszych st¢zeniach tego biatka
[83].

Wyniki dotychczasowych obserwacji wskazujg na brak wspotzaleznosci miedzy
poziomem hsCRP, a zaawansowaniem zmian miazdzycowych. Nie zauwazono wzrostu
stezenia hsCRP ws$rdd pacjentdow z naczynioskurczowa postacig dtawicy piersiowej [75].
Brak jest doniesien o istnieniu zalezno$ci miedzy podwyzszonymi wartosciami CRP, a
aktywacjg uktadu krzepnig¢cia. Nie wykazano rowniez, aby ste¢zenie CRP korelowato ze

stopniem martwicy mig¢snia sercowego w przebiegu zawatu [11].
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W prezentowanym badaniu ocenie poddano biatko amyloidu A, ktérego oznaczenie
charakteryzuje si¢ stosunkowo prosta i1 szybka metodyka wykonania, umozliwiajaca
uzyskanie wyniku laboratoryjnego w czasie nie dluzszym niz 2 godziny. Wyniki badan
wlasnych sg zbiezne z wczesniejszymi obserwacjami Liuzzo 1 wsp. [60], oraz Morrow 1 wsp.
[72].

Wyniki badania Liuzzo i wsp. [60] wskazuja na statystycznie znamiennie nizsze
stezenia SAA, oznaczane u chorych z OZW bez cech uszkodzenia mi¢$nia sercowego, oraz na
znaczne wzrosty ich stezenia w chwili przyjecia na oddziat u chorych z rozpoznanym
zawalem mig$nia sercowego. Jednocze$nie wykazanie wzrostu st¢zenia SAA u chorych z
OZW w odniesieniu do grupy referencyjnej potwierdzato udzial parametrow zapalnych w
patogenezie choroby niedokrwiennej migs$nia sercowego. Z kolei obserwacje przeprowadzone
przez Morrow 1 wsp. [72] wskazuja dodatkowo na mozliwo$¢ wykorzystania oznaczen SAA
jako czynnika ryzyka cig¢zkiego przebiegu klinicznego u chorych z niestabilng dtawica
piersiowg, oraz zawalem migs$nia sercowego (bez uniesienia zatamka Q) z ujemnym
wynikiem oznaczenia troponiny.

W oparciu o analiz¢ danych zauwazono istnienie korelacji pomiedzy wzrostem
stezenia SAA 1 spadkiem ilosci ptytek krwi (r=-0,55; p<0,01). Obserwacja pozostaje zgodna z
dotychczasowymi doniesieniami Steel 1 wsp. [103], ktory zwraca uwage na role SAA w
hamowaniu aktywacji plytek krwi. Spostrzezenia wlasne nie potwierdzaja natomiast
zalezno$ci pomigdzy wzrostem st¢zenia SAA 1 spadkiem cholesterolu w obrebie frakcji HDL
(r=0,20; p=0,46) postulowanymi w badaniach Steel i wsp. [103].

Niniejsze badania sg kolejng proba majaca na celu poszukiwanie idealnego wskaznika
martwicy mig$nia sercowego. Bialko amyloidowe A wykazuje przynajmniej kilka z
poszukiwanych cech, takich jak: wysoka czuto$¢, niski poziom wyjsciowy, dynamiczny
wzrost, prostota wykonania 1 przystepna cena. Jednocze$nie podkreslic nalezy jego
niezadowalajaca swoisto$¢ narzadowa [61].

Wykazana wzajemna korelacja pomi¢dzy wzrostem st¢zenia SAA i poziomem cTnl,
wykazana jednoczasowo w tej samej probce krwi w chwili przyjecia do izby przyjeé,
potwierdza udziat SAA w odpowiedzi na martwicze zmiany uszkodzeniowe migsnia
sercowego (r=0,39; p<0,01). Rownoczesnie nalezy podkresli¢, ze w niektorych przypadkach
wzrost ten moze wregcz poprzedza¢ wzrost poziomu troponiny, a w sytuacji uzyskiwania
wynikéw fatszywie ujemnych dla troponiny, moze spetnia¢ funkcje czynnika uzupetniajacego

W prognozowaniu wystgpowania ostrego zawatu mig$nia sercowego.
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W ostatnim czasie zwrdcono uwage na prokalcytoning jako na parametr uogdlnionej
reakcji zapalnej. Stymulacja wytwarzania PCT nastgpuje poprzez zmian¢ funkcjonowania
aparatu  Golgiego indukowang dziataniem cytokin prozapalnych tj. TNFo 1 IL-6
[9,50,69,103]. Aktualnie PCT wykorzystywana jest w diagnostyce zakazen bakteryjnych z
reakcja ogodlnoustrojowa [46,54,90,91]. Monitorowanie prokalcytoniny wydaje si¢ zatem
najbardziej uzasadnione u pacjentdéw obarczonych wysokim ryzykiem infekcji.

Istnieja doniesienia o wykorzystaniu prokalcytoniny w ocenie ryzyka pooperacyjnego
w zabiegach pomostowania aortalno-wiencowego. Podwyzszenie jej stezenia do wartosci
powyzej 7,4 ng/mL. w badaniach Reith i wsp. [91] wigzalo si¢ ze statystycznie gorszym
rokowaniem w obserwacji 10-dniowej. W odroznieniu od cytokin prozapalnych stezenie PCT
po niepowiktanych procedurach chirurgicznych nie wzrasta znaczaco i utrzymuje si¢ przez 2-
3 doby zgodnie z wynoszacym 20-30 h okresem pottrwania PCT, a nast¢gpnie powraca do
wartosci fizjologicznych ponizej 0,5 ng/mL. Po matych zabiegach obserwowano wzrost o
32%, po zabiegach kardio - i torakochirurgicznych o §rednio 59% [54].

Przeprowadzone badania wtasne wykazaty mozliwo$¢ wykorzystania oznaczen
prokalcytoniny w roznicowaniu mig¢dzy pacjentami z ostrym zespotem wiencowym jako
przyczyna dolegliwosci bolowych od innych przyczyn dolegliwosci. Wyznaczono wartos¢
decyzyjng na poziomie 0,31 ng/mL pozwalajaca na identyfikacje pacjentow z OZW z
czulo$cig rdwng 84,6% 1 swoistosciag wynoszaca 83,3% (Tab.23 i Ryc.5). Wartosci uzyskane
dla grupy zdrowych ochotnikéw wynosity od 0 do 0,4 ng/mL. Zatem mozna by wykazac
analogie do oznaczania hsCRP, gdzie wyr6zniono grupe pacjentdéw podwyzszonego ryzyka
wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych, mimo ze wyniki oznaczen miescily si¢ w
przyjetym dotychczas zakresie wartosci prawidtowych. Sugerowatoby to zasadnosé
zaostrzenia kryteriow diagnostycznych ustalenia warto$ci prawidtowych do przedziatu od 0,0
do 0,3 ng/mL. W grupie kontrolnej ztozonej ze zdrowych ochotnikow stwierdzono, ze 60%
badanych miato okreslone stezenie prokalcytoniny mieszczace si¢ w przedziale 0,25 —
0,4ng/ml. W dostepnych publikacjach nie stwierdzono wyraznej korelacji migdzy zawatem
migs$nia sercowego a wzrostem poziomu PCT [91]. Zaobserwowano natomiast wzrost ryzyka
wystgpienia szpitalnych incydentéw sercowo — naczyniowych wsérod pacjentow
hospitalizowanych z powodu niestabilnej dlawicy piersiowej, u ktéorych stwierdzono
podwyzszony poziom interleukiny 6 [10].

W przeciwienstwie do innych, stosowanych powszechnie markeréw i mediatoréw
zapalnych, wzrost stezenia PCT odzwierciedla ogélnoustrojowa reakcje na infekcje, a nie jak

w przypadku cytokin, hsCRP czy podwyzszonej liczby leukocytow na infekcje per se.
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Jednocze$nie na podstawie jej podwyzszonego stezenia mozliwe jest potwierdzenie
obecno$ci powaznego ogniska zapalnego, pozwala na wyizolowanie tej grupy od pozostatych
pacjentow w celu uniknigcia wplywu rozwijajacej si¢ infekcji na analizowane poziomy
badanych parametréw zapalnych.

Swoistos¢ PCT (83%) w przypadkach OZW bedacego jednoczesnie wskaznikiem
infekcji bakteryjnej, mieszczaca si¢ w zblizonym zakresie co swoisto§¢ hsCRP (80%) zwraca
uwage na rolg czynnika infekcyjnego w powstawaniu i rozwoju blaszki miazdzycowe;j
(Mycoplasma pneumoniae, Helicobacter pylori, Chlamydia pneumoniae i in.) [24,35,58].

Ze wzgledu na mozliwo$¢ jednoczesnego zakazenia wieloma rdznymi
mikroorganizmami powstala koncepcja catkowitego obcigzenia organizmu patogenami.
Stwierdzono ws$rdéd pacjentow poddanych koronarografii dodatnig korelacje migdzy
wystepowaniem zmian w naczyniach wiencowych, a obecnoscig przeciwcial IgG przeciwko
Ch.pneumoniae, CMV, HSV oraz HAV. Zaobserwowano rowniez wzrost poziomu biatka C —
reaktywnego wraz ze wzrostem ilosci zakazen [105]. W badaniu German AtheroGene Study
zaobserwowano ponadto wzrost $§miertelno$ci z przyczyn sercowo — naczyniowych w grupie
pacjentow ze zwigkszonym obcigzeniem infekcyjnym [98].

Wydaje sig, zatem, ze wigksze ryzyko wystapienia incydentoéw wiencowych wystepuje
wsrod chorych z towarzyszacym zakazeniem rdznymi patogenami. W chwili obecnej nie
udato si¢ jednoznacznie stwierdzi¢ istnienia jednoznacznych zaleznosci przyczynowo —
skutkowych, jednak hipoteza, ze przynajmniej niektore mikroorganizmy moga odgrywac
istotng role w rozwoju miazdzycy oraz wptywaé na ryzyko wystgpienia ostrego zespotu
wiencowego wydaje si¢ wiarygodna [104].

Optymalne postepowanie we wczesnym etapie opieki nad pacjentem z
dolegliwosciami bolowymi w klatce piersiowej, u ktorego podejrzewane jest wystgpienie
ostrego zespolu wiencowego powinno zapewni¢ wykorzystanie wszystkich dostepnych w
danych warunkach narzedzi diagnostycznych. 1zba Przyj¢c¢, a obecnie coraz cz¢sciej Szpitalny
Oddziat Ratunkowy jest miejscem, gdzie muszg zapas¢ decyzje, co do sposobu dalszego
postepowania. Wzbogacenie panelu badan laboratoryjnych o oznaczanie parametréw stanu
zapalnego takich jak biatko C-reaktywne, osoczowe bialko amyloidowe A oraz
prokalcytoning, z uwzglednieniem warto$ci mieszczacych si¢ w dotychczasowych zakresach
normy, moze by¢ cennym uzupelnieniem stosowanych rutynowo markeréw uszkodzenia
mieg$nia sercowego. Dostgpne testy pozwalaja na wykonywanie stosunkowo szybkich
oznaczen, za$ ich koszt nie przekracza ceny oznaczen wskaznikéw martwicy miokardium.

Wykorzystywanie biezacej wiedzy na temat mechanizmoéw sprawczych, taczenie dostgpnych
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metod oraz ich wspolna analiza zmniejszaja prawdopodobienstwo popelnienia biedu fatalnego

w skutkach zardwno dla pacjenta, jak i lekarza.
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1.

6. WNIOSKI

W oparciu o analiz¢ funkcji ROC wyznaczono optymalne dla kazdego parametru
warto$ci odcigcia, a nastgpnie wyznaczono wartosci czuto$ci 1 swoistosci
diagnostycznej. Najwyzsza skuteczno$¢ diagnostyczng wykazano dla kombinacji
czynnikow prognostycznych rozpoznajacych sercowa przyczyne dolegliwos$ci
bolowych u chorych zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ w kolejnosci: cTnl+PCT,
c¢Tnl+CKMB, ¢cTnl+hsCRP, cTnI+SAA.

W wyniku analizy danych wykazano istnienie istotnie znamiennej statystycznie
korelacji pomigdzy wzrostem stgzenia ¢Tnl i hsCRP oraz pomiedzy ¢Tnl i SAA u

chorych z dokonanym zawatem mig$nia sercowego.

. W badaniach wtasnych potwierdzono najlepsza wydolno$¢ diagnostyczng tacznego

oznaczania cTnl[+CKMB, a dalszej kolejnosci oznaczanie cTnl+SAA.

Wprowadzenie do panelu badan proponowanych oznaczen ultraczulego biatka C-
reaktywnego (hsCRP), osoczowego biatka amyloidowego A (SAA) i
prokalcytoniny (PCT) w sposob znaczacy polepsza diagnostyke kardiologiczng
pacjentow zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego.
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7. STRESZCZENIE

Pacjenci zglaszajacy si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatlu Ratunkowego z
dolegliwo$ciami bolowymi o charakterze stenokardialnym stanowig jedng z
najliczniejszych grup chorych diagnozowanych w ramach pomocy doraznej. Peina
ocena stanu klinicznego pacjentdéw — potwierdzajaca lub wykluczajaca wystapienie
ostrego zespotu wiencowego (OZW), musi by¢ oparta na badaniu lekarskim, ocenie
elektrokardiogramu, oraz wynikach oznaczen wskaznikéw uszkodzenia mig$nia
sercowego. Poznanie patomechanizmu powstawania niestabilnych  blaszek
miazdzycowych wraz z rola, jakg odgrywa w tym procesie reakcja zapalna, zwraca
uwage na mozliwo$¢ wykorzystania w diagnostyce OZW wczesnych wskaznikow stanu
zapalnego. Naleza do nich przede wszystkim bialka ostrej fazy tj.: biatko C-reaktywne
(CRP), biatko amyloidowe A (SAA), czy inne markery stanu zapalnego, do ktorych
zaliczmy prokalcytonine (PCT).

Badaniem objeto grupe 95, ktorzy zglosili si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatu
Ratunkowego 5 SzKzP SP ZOZ w Krakowie w latach 2002 — 2003 z powodu
dolegliwosci bolowych w klatce piersiowej. Utworzono rowniez grupe kontrolng
ztozong z 30 zdrowych ochotnikow. W badanej grupie znalazto si¢ 60 mezczyzn 1 35
kobiet, w przedziale wiekowym od 40 do 79 lat, $redni wiek pacjentdow wynosit 62,2
lata (£ 10,9).Wsrod badanych 41 0sob palito papierosy, co stanowito 43,1%, natomiast
38 (40%) pacjentow obcigzonych bylo w wywiadzie chorobami wspdtistniejacymi,
zwiekszajacymi ryzyko wystgpienia OZW (tj. nadcis$nienie, cukrzyca, hiperlipidemia).

W niniejszej pracy podjeto probe oceny przydatnosci diagnostycznej oznaczen
markeréw stanu zapalnego we wczesnej diagnostyce pacjentow zglaszajacych sie do
Izby Przyje¢ Oddzialu Ratunkowego z OZW, a w szczegdlnosci mozliwos¢
wykorzystania obok rutynowo wykonywanych badan troponiny I i CKMB, oznaczen
ultraczutego biatka C-reaktywnego, bialka amyloidowego A oraz prokalcytoniny we
wstepnym réznicowaniu chorych z ostrym incydentem wiencowym, przebiegajacym z
uszkodzeniem i bez uszkodzenia mig¢snia sercowego. W pracy podjeto ponadto probe
wyznaczenia wartosci decyzyjnych dla oznaczanych wybranych parametréw, celem
wyodrebnienia grupy pacjentéw z wysokim ryzykiem wystgpienia OZW wymagajacych
intensywnego leczenia lacznie ze skierowaniem na zabieg przezskornej interwencji

wiencowej do pracowni hemodynamiki.
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Metodyka zastosowana w niniejszej pracy obejmowala oznaczanie biatek ostrej
fazy za pomoca szybkiej i szeroko dostgpnej w warunkach dziatania laboratorium cito
technik immunonefelometrycznych (hsCRP, SAA) firmy Dade-Behring, oraz
oznaczanie st¢zenia PCT przy pomocy metody immunoluminometrycznej z uzyciem
testow LUMI test PCT firmy BRAHMS, Diagnostika.

Uzyskane wyniki badan poddano analizie statystycznej, majacej za zadanie
okreslenie istotnych statystycznie roéznic miedzy poszczegdlnymi grupami, a takze
wyznaczenie punktéw odcigcia oraz wartosci czutosci 1 swoistosci diagnostycznej dla
badanych parametrow. Dodatkowo zastosowano metode regresji logistycznej w celu
oceny przydatnos$ci tacznego oznaczania wybranych testoéw pod katem ich najwigksze;j
przydatnosci dla potrzeb biochemicznej diagnostyki chorych z OZW.

W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze warto$ci stezen dla hs-CRP,
PCT 1 SAA wskazuja na mozliwos¢ ich praktycznego wykorzystania w celu
rozpoznawania ostrych schorzen wienicowych sposrod wszystkich chorych
zglaszajacych si¢ do Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego z dolegliwos$ciami bolowymi
w obrebie klatki piersiowej. W oparciu o wykazang w pracy korelacje pomigdzy
wzrostem st¢zenia cTnl i hsCRP (r=0,90) oraz pomiedzy cTnl i SAA (r=0,39) u
chorych z dokonanym zawatem mig$nia sercowego, jak rowniez ze wzglgdu na wysoka
czuto$¢ diagnostyczng tacznego oznaczania przedstawionych powyzej parametrow
(84,9% dla cTnl+hsCRP oraz 86,0% dla cTnl+SAA), mozna poleca¢ uzupehienie
dotychczasowego panelu badan o oznaczanie ich stezenia w ramach szybkiej
diagnostyki chorych z klinicznymi objawami zespotu wiencowego zgtaszajacych si¢ do
Izby Przyje¢ Oddziatu Ratunkowego. Pomimo znaczacej roli diagnostycznej PCT we
wczesnym wykrywaniu ostrego zespolu wiencowego (czulo$¢ diagnostyczna 84,6%,
swoistos¢  diagnostyczna 83,3%), stwierdzono stosunkowo niska wydolnos¢
diagnostyczng oznaczen PCT w wykrywaniu przypadkow dokonanego zawalu migsnia
sercowego od dusznicy bolesnej. W oparciu o analiz¢ funkcji ROC wyznaczono
optymalne dla kazdego parametru wartosci odcigcia, a nastgpnie wyznaczono wartosci
czutosci 1 swoistosci diagnostycznej. Ze wzgledu na sile diagnostyczng za najlepsza
kombinacj¢ czynnikow prognostycznych rozpoznajacych sercowa przyczyng
dolegliwosci bolowych u chorych zgtaszajacych si¢ do Izby Przyj¢¢ uznano cTnl+PCT
(czuto$¢ diagnostyczna 100,0%, swoistos¢ diagnostyczna 83,3%), cTnl+CKMB (88,5%
1 100%), cTnl+hsCRP (84,9% 1 80,8% ) oraz cTnl+SAA (80,0% 1 78,4%). Jednoczesnie

w przypadku oznaczania pojedynczych wskaznikow wartosci czutosci diagnostycznej
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wynosily odpowiednio: 84,6% dla PCT, 67,9% dla hs-CRP, 64,8% dla CKMB, 63,9%
dla SAA oraz 54,7% dla cTnl. W odniesieniu do rozwoju zmian martwiczych
potwierdzono najlepsza wydolnos¢ diagnostyczng lacznego oznaczania ¢Tnl+CKMB
(czutos$¢ 88,9% 1 swoistos¢ 96,4%), w dalszej kolejnosci mozna poleca¢ oznaczanie
cTnl+SAA (86,0% 1 80,5%), pojedyncze oznaczanie SAA (81,8% i 66,7%) oraz cTnl
(78,5% 1 94,4%). Rownoczes$nie wykazano, ze oznaczanie st¢zenia hs-CRP w tej grupie
chorych cechuje niska czuto$¢ diagnostyczna wykluczajaca jego udziat jako wskaznika

dokonanego zawalu migsnia sercowego.
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10. SUMMARY

Patients with chest pain are one of the most common groups of cases admitted to
the Emergency Departments. The diagnosis of chest pain - confirming or excluding
acute coronary syndromes (ACS), is based on physical examination history, ECG
tracing, and biochemical tests on admission to the hospital. The role of inflammation as
a pathogenic factor responsible for the atherosclerotic plaque destabilisation suggests
advantages of measurement inflammatory factors in patients with suspicious ACS.
Inflammatory factors include acute phase reactants for example C-reactive protein
(CRP) and serum amyloid A (SAA), fibrinogen, cytokines and other markers of
inflammation like procalcitonin (PCT).

The aim of the study was estimation of diagnostic value for same new (beside
well known: ¢cTnl and CKMB), inflammatory markers like high sensitivity CRP, SAA
and PCT in chest pain cases admitted to Emergency Department of 5" Military Hospital
in Cracow and Municipal Hospital in Bytom between 2002-2003 years. During
investigation sensitivity and specificity of inflammatory factors were estimated. The
cut-off points for those markers were tried to establish, which could be useful at ACS
risk stratification.

The study has carried out in group of 95 patients. The group has consisted of 60
males and 35 females, mean age 62,2 (range 40-79 years). Among them have been 41
(43,1%) smokers and 38 (40%) had been suffered from another diseases (hypertension,
diabetes, hyperlipidemia) as well known increasing acute coronary events risk factors.
The reference group consisted of 30 healthy volunteers (15 males and 15 females) who
donated their blood on fasting for the purpose of this study. Patients undergoing clinical
examination were informed about the study and gave written consent for use of their
blood samples. Medical Military Institute Ethics Committee approved the use of
samples described in this work (number 61/2003).

C-reactive protein and serum amyloid A were measured by
immunonephelometric method on the Behring 100 Nephelometer Analyser (Dade-
Behring Diagnostic Inc. Westwood, MA, USA). Procalcytonin was determined by
immunoluminometric method with LUMI tests PCT (Brahms Diagnostika, Germany).

All variables distributed normally are presented as mean + SD; those with non-

normal distribution are presented as median and range. The Mann-Whitney U-test and
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the Kruskal-Wallis tests were used for difference between variables, as appropriate. A
significance level of p<0,05 was considered statistically significant. Sensitivity,
specificity, optimal cut-off points for study parameters were calculated with the receiver
operating characteristic (ROC) curve analysis. Statistical analysis was performed with
Statistica 5.5 (StatSoft Inc., Tulsa, USA). and Stats Direct 1.7.3. (StatsDirect Ltd.,
Cambridge, England) software packages.

According to obtained results, hsCRP, SAA, PCT measurements could be
helpful tools in early detection of acute coronary syndromes. The remarkably positive
correlation between cardiac troponin I (¢Tnl) and hsCRP (r=0,90; p<0,01), also between
cTnl and SAA (r=0,39; p<0,01) have been observed in patients with myocardial
infarction. PCT has been less effective as a marker of myocardial infarction.

The best combination of parameters in detection ACS were simultaneous
measurements of cTnl with PCT (sensitivity 100% and specificity 83,3%), cTnl with
hsCRP (sensitivity 84,9%; specificity 80,8%) and c¢Tnl with SAA (80,8%;78,4%).
Individual measurement of the studied inflammatory markers had less diagnostic
sensitivity: PCT about 84,6%; hsCRP - 67,9% and SAA only 63,9%. Diagnostic value
in cases of myocardial necrosis established for simultaneous determination of cTnl and
CKMB had sensitivity 86,0% and specificity 96,4% and for ¢cTnl and SAA 86,0% and
80,5%, respectively. Diagnostic accuracy for the single determination of c¢Tnl had
diagnostic sensitivity 78,5% and specificity 94,4%, but SAA about 81,8% and 66,7%
respectively. Single hsCRP measure has been shown as ineffective marker of

myocardial infarction.
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	mocznik (mmol/L) 
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	II
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	II
	Porównanie stężenia cholesterolu całkowitego oraz jego frakcji pomiędzy grupą I i II.
	Ryc. 4
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	Grupa I
	Grupa badana
	cTnI
	CK
	CK-MB
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	II
	III
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	CHOL całk./HDL
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	3,8
	>5,0
	LDL/HDL
	3,0
	2,28
	>4,0
	Parametr oceniany
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	Krzywa ROC analiza zdolności dyskryminacyjnej dla hsCRP w wyróżnianiu pacjentów z ostrym zespołem wieńcowym od pozostałych chorych.
	Ryc. 6.
	Dokonano analizy czułości i swoistości diagnostycznej izoenzymu kinazy kreatynowej MB dla rozpoznawania pacjentów z ostrym incydentem wieńcowym i ustalono optymalną wartość odcięcia na poziomie 19,41 U/L. Czułość i swoistość danego parametru wyniosła ...
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	Określenie punktów krytycznych dla potasu, sodu i chlorków pomiędzy grupami I i II.
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	Określenie punktu krytycznego dla glukozy w badanym materiale pomiędzy grupami I i II.
	...
	Tab. 30.
	Na podstawie przeprowadzonych pomiarów stężenia mocznika u wszystkich chorych zgłaszających się do Izby Przyjęć Oddział Ratunkowego, określono przy pomocy funkcji ROC wartość odcięcia na poziomie 4,60 mmol/L. Czułość diagnostyczna tego parametru wynos...
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	Kolejnym etapem - zgodnym z przyjętymi założeniami była próba wykorzystania oznaczanych wskaźników biochemicznych w różnicowaniu postaci ostrego zespołu wieńcowego z dokonanym i niedokonanym uszkodzeniem mięśnia sercowego.
	Wyznaczono czułość i swoistość dla pojedynczych parametrów oraz łącznego ich oznaczania. Wykorzystując analizę regresji logistycznej poszukiwano optymalnego panelu badań, który pozwalałby uzyskać maksymalną wydolność diagnostyczną.
	Tab. 35.
	Zebrany materiał poddano analizie pod kątem czułości i swoistości pojedynczych wybranych wskaźników biochemicznych w różnicowaniu przypadków zawału mięśnia sercowego od ostrego zespołu wieńcowego bez uszkodzenia myocardium. Kolejnym krokiem było wykre...



	Ultraczułe CRP w różnicowaniu ostrych zespołów wieńcowych z uszkodzeniem (grupa IB) i bez uszkodzenia mięśnia sercowego (IA).
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	Opis krzywej ROC dla hs-CRP w różnicowaniu pomiędzy dwoma grupami chorych objawami ostrego zespołu wieńcowego przebiegającego bez cech uszkodzenia (grupa IA) i z cechami uszkodzenia mięśnia sercowego (grupa IB).
	Oznaczanie PCT we wczesnym różnicowaniu ostrych zespołów wieńcowych z uszkodzeniem (grupa IB) i bez uszkodzenia mięśnia sercowego (grupa IA) wykazuje niewystarczającą czułość i swoistość diagnostyczną wyrażoną wielkością pola pod krzywą znacznie poniż...
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	Opis krzywej ROC dla PCT w podgrupach IA i IB.
	Oznaczenia aktywności CK-MB w różnicowaniu ostrych zespołów wieńcowych z uszkodzeniem i bez uszkodzenia mięśnia sercowego.
	Tab. 39.
	Opis krzywej ROC dla CK – MB w grupie chorych z ostrym zespołem wieńcowym (IA i IB).
	Analiza pojedynczego oznaczania troponiny I wykazuje jej zdolność dyskryminacyjną na poziomie 78,5% w wykrywaniu uszkodzenia mięśnia sercowego oraz potwierdza jej wysoką swoistość narządową bliską 94,4 %. Zestawienie cTnI z wybranymi wskaźnikami stanu...
	Tab. 40.
	Ryc. 20.
	Porównanie zdolności diagnostycznej rozpoznania schorzeń wieńcowych dla wybranych parametrów u wszystkich chorych zgłaszających się do Izby Przyjęć z dolegliwościami bólowymi w klatce piersiowej.

	Tab. 41.
	Tab. 43.
	Tab. 44.



	5 Dyskusja
	5. DYSKUSJA

	6 Wnioski
	7 Streszczenie
	8 Spis tabel i rycin
	Rycina 22. Czułość i swoistość diagnostyczna oznaczeń parametrów

	9 Piśmiennictwo
	9. PIŚMIENNICTWO

	Summary

