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Wykaz skrétéw

123|L-2 — interleukina-2 znakowana jodem-123

8F_FDG —fluorodeoksyglukoza znakowana fluorem-18

9MTc-MIBI- - metoksy-izobutylo-izonitryl znakowany technetem -99m

9MT¢ -IL-2 - interleukina-2 znakowana technetem -99m

aHSP60 (ang. antibodies against heat shock proteins 60) — przeciwciata
przeciw biatkom szoku cieplnego 60

ADMA - asymetryczna dimetylarginina

ApoA-1 — apolipoproteina A-I

ApoB — apolipoproteina B

BMI (ang. body mass index) — wskaznik masy ciata

CCA-IMT (ang. common carotid artery intima-media thickness) — grubosc
kompleksu btony wewnetrznej i Srodkowej w obrebie opuszki tetnicy
szyjnej wspolnej

CRP (ang. C reactive protein) — biatko C-reaktywne

EIA (ang. enzyme immuno assay) — test enzymoimmunologiczny

ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay) — test
immunoenzymosorbcyjny

eNOS (ang. endothelial nitric oxide synthase) — Srodtonkowa syntaza tlenku
azotu

GSPECT (ang. gated single-photon emission computed tomography) - badanie
perfuzji miesnia sercowego wykonywane bramkowang technikg spect

hcy - homocysteina

HDL (ang. high density lipoproteins) - lipoproteiny wysokiej gestosci

hsCRP (ang. high-sensitivity CRP) - biatko C-reaktywne oznaczone metodg
wysokiej czutosci

HYNIC — kwas 6-hydrazydopirydyno-3-karboksylowy

IL-2 — Interleukina-2

IMT (ang. intima-media thickness) grubos¢ kompleksu btony wewnetrznej
i Srodkowej

INF-gamma — interferon gamma

IL-18 - interleukina-18

IL- 6 - interleukina-6



iPTH (ang. intact Parathormon) - immunoreaktywny hormon przytarczyc

IVUS (ang. intravascular ultrasound) - ultrasonografia wewnagtrznaczyniowa

kDa - kilodalton

LDL - (ang. low density lipoproteins) — lipoproteiny o matej gestosci

Lp(a) — lipoproteina a

MBq - megabecquerel

MCP-1 (ang. monocyte chemoattractant peptide) — biatko chemotaktyczne dla
monocytow -1

MIA (ang. Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis) — zespét niedozywienie-
zapalenie - miazdzyca

MRI (ang. magnetic resonance imaging) - magnetyczny rezonans jadrowy

MSCT (ang. multislice computed tomography) - wielorzedowa tomografia
komputerowa

NIRS (ang. near-infrared spectroscopy ) - spektroskopa bliskiej podczerwieni

NK (ang. natural killers cells) - limfocyty NK (biorgce udziat w nieswoistej
odpowiedzi immunologicznej)

NMR (ang. nuclear magnetic resonance) - Spektroskopia Magnetycznego
Rezonansu Jadrowego

NO (ang. nitric oxide) - tlenek azotu

NS (ang. not significant) — nie istotny (statystycznie)

OBRI Polatom-Swierk - O$rodek Badawczo-Rozwojowy |zotopéw POLATOM
w Swierku

OCT (ang. optical coherence tomography) - optyczna tomografia koherencyjna

oxLDL (ang. oxidised LDL) - utlenione LDL

PAI-1 (ang. plasminogen activator inhibitor 1) — inhibitor 1 aktywatora
plazminogenu

PDGF (ang. platelet-derived growth factor) - ptytkowy czynnik wzrostu

PET (ang.positron emision tomography) - pozytronowa tomografia emisyjna

PGI2 - prostaglandyna 12

PNN — przewlekta niewydolnos¢ nerek

PRB (ang. Peripherial bezodiazepin receptor) - obwodowy receptor dla
benzodiazepiny

ROI (ang.region of intrest) - obszar zainteresowania



SAA - ludzki amyloid A

sCDL40 - (ang. soluble CD40 ligand) rozpuszczalny ligand CD40

SPECT (ang. single photon emission computed tomography) - emisyjna
tomografia komputerowa pojedynczego fotonu

sICAM (ang. soluble intercellular adhesion molecule) - rozpuszczalna
miedzykomorkowa molekuta adhezyjna-1

sIL-2R (ang. plasma soluble interleukin-2 receptor) — rozpuszczalny receptor
dla interleukiny 2

SNN — schytkowa niewydolnos¢ nerek

SPECT (ang. single photon emission computed tomography) - tomografia
emisyjna pojedynczych fotonéw

SUV (ang. standardized uptake value) - standardowa wartos¢ wychwytu

sVCAM (ang. soluble vascular cell adhesion mocelule) -rozpuszczalna
molekuta adhezyjna—1 komérki naczyniowej

TF (ang. tissue factor) — czynnik tkankowy

TGF-beta (ang. transforming growth factor-beta) - transformujgcy czynnik
wzrostu - 1

TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor ) - czynnik martwicy guza

T/nT - stosunej wychwytu znacznika w ROl do wychwytu znacznika w obrebie
tta

t-PA (ang. tissue plasminogen activator) - tkankowy aktywator plazminogenu

VEGF (ang. vascular endothelial growth factor) - czynnik wzrostu $sréodbtonka
naczyniowego

VICAM-1 (ang. vascular cell adhesion molecule-1) — naczyniowa
miedzykomorkowa molekuta adhezyjna-1

VLDL (ang. very low density lipoproteins) - lipoproteiny bardzo matej gestosci

VSMC (ang. vascular smooth muscle cells) - komérki miesni gtadkich $cian
naczyn

Whbc (ang. white blood count) - leukocytoza

WZW — wirusowe zapalenie watroby
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1. Wstep

Przetom XIX i XX wieku rozpoczat serie odkry¢ bedacych podstawg
do rozwoju wiedzy o promieniotworczosci, a nastepnie medycyny nuklearnej.

W ciggu zaledwie jednego stulecia stworzono i opracowano nowe
technologie, wiaczajagc w to coraz doskonalsze urzadzenia do detekc;ji
promieniowania oraz réznorodne radiofarmaceutyki. Rozwoj ten zaowocowat
stworzeniem nowych technik obrazowania oraz pozwolit na opracowanie form
celowanej radioterapii. Aktualnie badania diagnostyczne z zastosowaniem
izotopow promieniotworczych w badaniach tomografii emisyjnej pojedynczego
fotonu (SPECT, ang. Single Photon Emission Computed Tomography)
i tomografii emisji pozytonéw (PET, ang. Positron Emission Tomography)
wykorzystywane sg w wielu dziedzinach medycyny, szczegdlnie w onkologii,
endokrynologii, kardiologii, nefrologii oraz neurologii.

Do badan uktadu krwionosnego, izotopy promieniotworcze zostalty
zastosowane po raz pierwszy w 1927 r. przez Hermana Blumgarta i Soma
Weiss. Postuzyly one do pomiaru szybkosci przeptywu krwi na podstawie
roznicy pojawienia sie aktywnosci pomiedzy jednym a drugim ramieniem. 20 lat
pézniej Myron Prinzmetal opracowat pierwszg metode rejestracji zmian
aktywnosci nad sercem w trakcie przeptywu radioizotopu przez krgzenie
centralne, a w 1973 roku H. William Strauss wprowadzit do badan wysitkowg
scyntygrafie perfuzyjng miesnia sercowego.

W 1937 roku Carl Anderson odkryt emitery pozytronondéw, a pierwsze
préby obrazowania za pomocg tomografii emisji pozytonéw pochodzg z lat 50
ubiegtego wieku. W latach 70-tych Louis Sokoloff jako pierwszy zastosowat
deoksyglukoze znakowang weglem-14 do zobrazowania metabolizmu glukozy
w miesniu sercowym i w mézgu.

Pomiar pojemnosci wyrzutowej serca oraz ocena przeciekdw
wewnatrzsercowych stanowity pierwsze wskazania do badan radioizotopowych
serca, ale nigdy nie wuzyskaly znaczacego miejsca w diagnostyce
kardiologiczne,;.

Aktualnie, dzieki zastosowaniu metody tomografii emisyjnej pojedynczego

fotonu, a w szczegodlnosci sekwencyjnej (zgodnej z zapisem EKG) rejestracji
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obrazéw podczas cyklu pracy serca (bramkowana emisyjna tomografia
komputerowa pojedynczego fotonu - gated SPECT — GSPECT), mozliwa jest
nie tylko jakosciowa ocena perfuzji z ilosciowg oceng funkcji miokardium
(globalnej i regionalnej), ale takze mozliwe jest réznicowanie pomiedzy
ogtuszonym, hibernowanym i martwym miesniem sercowym. Te same
informacje, ale z wiekszg czutos$cig, mozna uzyskac stosujgc w bramkowanym
badaniu PET znaczniki przeptywowe takie jak rubid-82 lub *®F-deoksyglukoza,
(FDG, ang. fluorodeoxyglucose) w potaczeniu z oceng przeptywu przez
naczynia wiencowe z zastosowaniem amoniaku znakowanego azotem-13 czy
wode znakowang tlenem-15. Zastosowanie znacznikow metabolicznych takich
jak 11C-palmitynian czy 11C-octan pozwala ocenia¢ nasilenie tlenowych
przemian metabolicznych zachodzacych w miokardium, co wykorzystywane jest
gtdbwnie do oceny rokowania u chorych z przewlektg niewydolnoscig serca oraz
skutecznosci interwencji na naczyniach wiencowych. Wprowadzenie urzadzen
hybrydowych PET-CT (PET-MRI)! pozwolito dodatkowo do uzyskanych
informacji o perfuzji, czynnosci miokardium, czy nasileniu proceséw
metabolicznych, doda¢ dane o doktadnej lokalizacji zwezeh w tetnicach
wiencowych.

Wizualizacja stanu zapalnego w obrebie naczyn tetniczych jest jednym
z nowszych trendow w rozwoju metod medycyny nuklearnej w kardiologii.
Jej gtdbwnym zastosowaniem wydaje sie by¢ nieinwazyjne wykrywanie
aktywnych metabolicznie zmian miazdzycowych, ktorych to obecnos$¢ koreluje

z ryzykiem wystgpienia incydentdéw sercowo-naczyniowych.

! Badanie PET-MRI jest nadal mato dostepne w rutynowej diagnostyce kliniczne;.
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1.1. Incydenty sercowo-naczyniowe

W Europie choroby sercowo-naczyniowe sg przyczyng 49% wszystkich
zgonow. U osob przed 65 r.z. Smiertelnos¢ z powodu zawatu miesnia
sercowego lub udaru siega 30% (17).

Szacuje sie, ze blaszki miazdzycowe obecne sg u 50% oséb w wieku
20-29 lat, a czestosc¢ ich wystepowania wzrasta do 80% w wieku 30-39 lat
(180).

Szybkos¢ rozwoju miazdzycy jest zalezna od wielu czynnikow. Aktualnie
najczesciej odlegte ryzyko sercowo-naczyniowe ocenia sie¢ na podstawie
wystepowania u pacjenta tradycyjnych czynnikow ryzyka takich jak wiek (35,
143), pte¢ meska (41, 79), palenie papierosow (48, 185), zaburzenia lipidowe
(183, 184), cukrzyca (55, 72), nadcisnienie tetnicze (71, 150), niska aktywnos$¢
fizyczna (46, 70) czy otytos¢ (43, 59). Taka ocena jest niedoskonata gdyz
pozwala na oszacowanie jedynie diugoterminowego ryzyka nie dostarczajgc
nam informaciji o ryzyku krétkoterminowym, co pozwalatoby wyodrebnié grupe
pacjentow wymagajacych szybkiej intensyfikacji postepowania
terapeutycznego.

Podobnie wiekszo$¢ metod powszechnie uzywanych do oceny klinicznej
nasilenia miazdzycy nie daje precyzyjnych informaciji o ryzyku pekniecia blaszki
miazdzycowej, gdyz wielkoS¢ zwezenia sSwiatta tetnicy jest stabym
wyznacznikiem nastepstw czynnosciowych.

Wykazano ponadto, ze ponad potowa incydentdéw sercowo-naczyniowych
wystepuje u pacjentdéw bez wczesniejszych objawdw niedokrwienia, w sytuacji,
kiedy ptytka miazdzycowa zweza mniej niz potowe swiatta naczynia (2, 99, 122)
tzn. pozostaje bezobjawowa w prébach obcigzeniowych.

Wprowadzenie w ostatnim 10-leciu metod scyntygraficznych z uzyciem
markeréw procesu zapalnego znakowanych radioizotopami otwiera nowe
perspektywy w diagnostyce nasilenia oraz aktywnosci procesu zapalnego
w blaszkach miazdzycowych.

Dodatkowo poznanie podtoza patofizjologicznego proceséw
zachodzacych w obrebie blaszek miazdzycowych moze w przysztosci przetozyc

sie na skuteczniejsze formy terapii.
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1.2. Dysfunkcja srédbtonka a proces miazdzycy

Srédbtonek stanowi jednokomérkowa warstwe komoérek wyscielajacych
Swiatto naczyn krwionosnych tworzgc bariere miedzy krwig a sciang naczynia.
Jest on strukturg bardzo aktywng metabolicznie. Wydziela liczne substancje
0 dziataniu auto- i parakrynnym, ktoére oddziatywujg na sciane naczynia,
komorki krwi oraz inne czynniki regulujgce stan réwnowagi w ukfadzie
naczyniowym.

Najwazniejsze funkcje srodbtonka dotycza:

e regulacji srednicy Swiatta naczyn przez udziat w syntezie substanciji
0 dziataniu: naczyniorozkurczowym jak np. tlenek azotu (NO), bradykinina czy
prostacyklina oraz naczynioskurczowym jak np. endotelina | czy angiotensyna
I,

e utrzymywania rownowagi miedzy procesami krzepniecia za pomocag
m.in.: czynnika tkankowego (TF, ang. tissue factor) i czynnika von Willebranda
— (VWF, ang. von Willebrand factor) oraz fibrynolizy z uzyciem inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1, ang. plasminogen activator inhibitor 1)

i tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA, ang. tissue plasminogen
activator).

Pod wplywem czynnikow uszkadzajgcych, jakimi sg wspomniane
wczesniej klasyczne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych oraz
podwyzszone stezenia m.in. homocysteiny, CRP czy fibrynogenu u osoéb
podatnych dochodzi do zapoczatkowania w $cianach tetnic reakcji zapalnej
upos$ledzajgcej zdolnosci regulacyjne srodbtonka (38).

W sytuacji oddziatywania na $rodbtonek czynnikéw aktywujacych
I regulujgcych proces zapalny dochodzi do zwiekszenia przez srédbtonek
produkcji substancji o dziataniu naczynioskurczowym, prozakrzepowym
i prozapalnym kosztem czynnikéw o dziataniu przeciwnym, chronigcym przed
nadmierng krzepliwoscig krwi lub nadmiernym skurczem tetnic (38). Taka
zmiana w jego czynnosci okreslana jest mianem dysfunkcji srédbtonka i stanowi
fundamentalny etap rozwoju miazdzycy, wyprzedzajgc rozwdj zmian
strukturalnych w Scianie naczynia oraz przyczyniajgc sie do rozwoju blaszek

miazdzycowych i powiktan zwigzanych z ich obecnoscia.
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Najwazniejszym mediatorem ochronnych witasciwosci srodbtonka jest
tlenek azotu (NO), ktéry nie tylko rozszerza naczynie przez bezposredni wptyw
na miesnie gtadkie sciany naczynia (VSMC, ang. vascular smooth muscle
cells), ale takze hamuje wiekszos¢ procesow odpowiedzialnych za rozwdj
blaszki miazdzycowej i jej destabilizacje. NO jest syntetyzowany w srédbtonku z
L-argininy przez syntaze tlenku azotu - eNOS (ang. endothelial nitric oxide
synthase) aktywowang m. in. przez hipoksje, acetylocholine, bradykinine,
serotonine (53) oraz sity scinania, (32) czyli sity skierowane wzdtuz naczynia i
zZwigzane
z tarciem przeptywajgcej krwi o srédbtonek.

Zmniejszenie biodostepnosci NO moze wynika¢ ze zmniejszonej jego
syntezy lub nasilonej inaktywacji. Z tego powodu coraz wiekszg role
w patogenezie zaburzen czynnosci srodbtonka przypisuje sie asymetrycznej
dimetyloargininie  (ADMA), ktéra bedac inhibitorem kompetycyjnym
dla L-argininy, substratu dla eNOS, obniza produkcje NO (171).

Wazng role w rozwoju blaszek miazdzycowych odgrywajg wolne rodniki
inicjujgce niekorzystng kaskade zdarzen w $cianie naczynia (36). Kluczowg role
w ich patogenezie odgrywa oksydacja LDL. Utlenione LDL (oxLDL) dziatajac
toksycznie na endotelium, nasilajg migracje i adhezje monocytéw do komodrek
srodbtonka, a takze peroksydacje lipoprotein, co stanowi jeden
Z najwczesniejszych etapdw w rozwoju procesu miazdzycowego (119).

Obecnie do pomiaru naczynioruchowej funkcji srédbtonka oprécz metod
bezposrednich uzywa sie takze szerokiego spektrum  markeréw
biochemicznych. Najwieksze znaczenie wydajq sie miec:

e markery aktywacji srodbtonka takie jak czasteczki adhezyjne: sICAM
(ang. soluble intercellular adhesion molecule), sVCAM (ang. soluble vascular
cel adhesion mocelule), E-selektyna

e markery aktywacji prozakrzepowej $rodbtonka (np. czynnik von
Willebranda)

e markery ogdélnoustrojowego procesu zapalnego (np. biatko C-reaktywne
(CRP), fibrynogen, cytokiny prozapalne - interleukiny 6 i 18)

Jednym z gtéwnych mechanizméw dziatania cytokin prozapalnych,

prowadzagcym do nasilenia i przyspieszenia procesu miazdzycy, jest
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zwiekszenie ekspresji czgstek adhezyjnych przez komorki srédbtonka.
Zwieksza to przyleganie leukocytow do intimy, przez co stanowi ,wstep”
do uszkodzenia scian naczyn.

Biatko C-reaktywne takze jest istotnym ,mediatorem” i efektorem szeregu
procesow zwigzanych z toczacym sie zapaleniem. Ma zdolnos¢ wigzania
szeregu antygendéw  drobnoustrojow, komplekséw immunologicznych,
chromatyny, histonéw, czasteczek jgdrowego RNA, dzieki czemu uczestniczy
zarowno w procesach odpornosci nieswoistej skierowanej przeciwko
drobnoustrojom, jak i ochronie przed procesem autoimmunologicznym. Wedtug
teorii flip-flop” CRP ma zdolno$¢ przytaczania sie do powierzchni
uszkodzonych komorek (poddanych niedokrwieniu lub apoptozie) w zwigzku
ze zmiang uktadu lipidow btony komdérkowej (zaburzenie architektury i utrate
symetrii fosfolipidéw btony komorkowej w wyniku czego dochodzi do ekspozycji
uprzednio ,schowanych” ligandéw zdolnych do wigzania na powierzchni btony
biatka C-reaktywnego) (7). Obecno$¢ biatka C na powierzchni takich komorek
sprzyja ich uszkodzeniu, prowadzi do wigzania i aktywacji dopetniacza oraz
zaleznego od jondw wapnia wigzania i agregacji czgsteczek LDL i VLDL.
Stymuluje takze uwalnianie czynnika tkankowego przez makrofagi. Ztogi CRP
w kompleksie z dopetniaczem lub czgsteczkami LDL znajdowano w gtebokich
warstwach intimy naczyn krwionosnych, blaszkach miazdzycowych, komorkach

piankowatych oraz obszarach miesnia serca objetych zawatem.

1.3. RolalIL-2 w procesie destabilizacji blaszek

miazdzycowych

IL-2 zostata zidentyfikowana w roku 1975 jako czynnik wzrostowy
limfocytow T. Jest ona drobng czasteczkg o masie 15,5 kDa, zbudowang
z 4 antyrownolegtych alfahelis. Loci dla IL-2 zlokalizowane jest na dtugim
ramieniu  chromosomu 4 (chr. 4 (26-g27). Stanowi ona jeden
Z najwazniejszych czynnikéw regulujgcych procesy immunologiczne wptywajac
na indukcje oraz regulacje procesu zapalnego. Dodatkowo jest czynnikiem
wzrostu i proliferacji limfocytow oraz czynnikiem wptywajgcym na ich apoptoze
(62).
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Gtowng klasg limfocytow produkujacych IL-2 sg limfocyty CD4+.
Aktywnosc¢ biologiczng IL-2 uzyskuje po zwigzaniu ze swoistym receptorem
obecnym miedzy innymi na tych samych limfocytach (102). Indukuje ona wzrost
i autoproliferacje limfocytow pomocniczych oraz cytotoksycznych, a takze
aktywacje limfocytow B, NK i komorek pamieci (62). IL-2 stymulujac
wytwarzanie przez zaktywowane limfocyty innych czynnikéw jak np. Interferonu
gamma (IFN-gamma) czy czynnika martwicy nowotworow beta (TNF- beta, ang.
tumor necrosis factor beta) wptywa na monocyty/makrofagi, komorki
srodbtonka, komaorki miesnidwki naczyn, fibroblasty i limfocyty NK przyczyniajac
sie do zwiekszenia produkcji czynnikow prozapalnych i uszkadzajgcych sciane
naczynia.

Aktualnie znana jest budowa receptora dla IL-2 oraz podstawowe
mechanizmy, ktére powoduja, ze zwigzanie IL-2 z jej receptorem wywotuje efekt
biologiczny. Za pomocg krystalografii z uzyciem promieni X stwierdzono,
ze receptor dla IL-2 sktada sie z trzech nie potgczonych kowalencyjnie ze sobg
tancuchow: alfa (CD 25 — zlokalizowany na chromosomie 10), beta (CD 122- na
chromosomie 22) i gamma (CD 132 — na chromosomie X). Przy czym
wykazano, ze tylko tancuchy beta i gamma biorg udziat w transdukcji sygnatu,
natomiast tancuch alfa jest niezbedny do uwrazliwienia komorek docelowych na
fizjologiczne stezenia IL-2. W przypadku aktywacji podjednostek beta i gamma
bez jednoczasowego pofgczenia IL-2 z tancuchem alfa do uzyskania efektu

biologicznego niezbedne sg 10-50x wyzsze stezenia IL-2 niz fizjologiczne (154).

1.4. Rozpuszczalny receptor dla IL-2

W 1985 r. pojawity sie pierwsze doniesienia o istnieniu rozpuszczalnej
postaci receptora dla IL-2R (sIL-2R). Fizjologicznie w osoczu wystepuje
niewielka ilos¢ slL-2R, ktéra wigze nadmiar IL-2. Jego pojawienie sie
w wysokim mianie zwigzane jest z wczesniejszg stymulacjg antygenowg
limfocytow. W wielu doniesieniach naukowych opisano przydatnos¢ slL-2R
w monitorowaniu przebiegu chordb nowotworowych krwi, guzoéw litych ptuc,
szyjki i trzonu macicy, a takze choréb autoimmunologicznych, infekcyjnych

i reakcjach odrzucania przeszczepow. slL-2R moze by¢ takze markerem
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dysfunkciji nerek (61, 157, 179). Obserwowano takze obecnos$¢ podwyzszonego
poziomu sIL-2R u os6b ze stabilng chorobg wiencowa, podczas gdy u osob
z niestabilng chorobg wiencowg srednie stezenie slL-2R pozostawato podobne
jak w populacji ogdlnej (152). Podejrzewa sie, ze wzrost stezenia slL-2R
w przypadku stabilnej choroby wiencowej spowodowany jest przewlektg
aktywacjg ukfadu odpornosciowego prowadzgacg do zwiekszonej ekspresji
I uwalniania slL-2R z pobudzonych limfocytow. Ponadto sugeruje sie,
ze wigzanie IL-2 z jej rozpuszczalnym receptorem, mimo wydluzenia czasu
potowicznego trwania IL-2 u oséb ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN),

doprowadza do ostabienia zaleznej od IL-2 odpowiedzi komorkowej (159).

1.5. Dyslipidemia jako czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy

Rola podwyzszonego poziomu cholesterolu LDL, tréjglicerydéow (162)
czy obnizonego poziomu cholesterolu HDL (199), w rozwoju miazdzycy jest
dobrze udokumentowana, natomiast udziat biatkowych sktadowych lipoprotein
(apolipoprotein (apo)) w patomechanizmie miazdzycy nie jest jednoznaczny.
Wiadomo, iz stezenia ApoB i ApoA-l sg markerami ryzyka sercowo-
naczyniowego (178). Zarowno ApoB jak i ApoA-l petnig kluczowg role
w formowaniu lipoprotein, wptywajg na ich stabilno$¢ oraz szybkos¢ usuwania
z osocza. ApoB jest czescig sktadowg gtéwnie lipoprotein o bardzo niskiej
gestosci (VLDL), lipoprotein o posredniej gestosci (IDL) i lipoprotein o wysokiej
gestosci (LDL). Z tego wzgledu stezenia ApoB odzwierciedlajg sumaryczng
ilos¢ aterogennych lipoprotein. ApoA-l jest gtébwng biatkowg sktadowg
lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL). HDL wyptywa gtéwnie na obnizenie
poziomu cholesterolu we krwi oraz dodatkowo wykazuje dziatanie
przeciwzapalne i antyoksydacyjne. Z tego powodu uwaza sie, ze stezenie
ApoA-1 odzwierciedla ilo$¢ potencjalnie antyaterogennych lipoprotein (15, 177).

Stosunek ApoB/ApoA-I jest odzwierciedleniem rownowagi miedzy iloscig
aterogennych i antyaterogennych czgsteczek lipoprotein i uwazany jest za silny
wskaznik ryzyka sercowo-naczyniowego i Smiertelnosci w populacji ogolnej.

W kilku przeprowadzonych dotychczas badaniach wykazano wyzszg wartosc
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predykcyjng ryzyka sercowo-naczyniowego dla wskaznika ApoB/ApoA-l niz
cholesterolu catkowitego, cholesterolu LDL czy tréjglicerydéw (14, 178).

Takze stezenia adiponektyny oraz leptyny odgrywajg wazng role
w regulacji gospodarki lipidowej. Adiponektyna jest produktem tkanki
ttuszczowej, ktora poprawia profil lipidowy zapobiegajgc zmianom naczyniowym
oraz wptywa na zwiekszenie nasilenia procesow metabolicznych ograniczajac
przyrost masy ciata. W populacji ogdlnej u oséb z niskimi stezeniami
adiponektyny stwierdzono wyzsze ryzyko zaburzen metabolicznych w tym
rozwoju miazdzycy i incydentow sercowo-naczyniowych. Wysokie stezenia
adiponektyny wykazujg dziatanie ochronne.

Natomiast uwazana przez niektorych za biatko ostrej fazy leptyna
modyfikuje czynnos$¢ srodbtonka (m.in. zwiekszajgc na ich powierzchni
ekspresje MCP-1), nasila procesy tworzenia wolnych rodnikéw tlenowych
i oksydacji lipidow. Efekty te moga, przynajmniej czesciowo ttumaczyc¢
wystepujace w otytoSci zwiekszone ryzyko sercowo-naczyniowe. Zwigzek
pomiedzy rozwojem miazdzycy i stezeniem leptyny wydaje sie by¢ dobrze
udokumentowany, zaréwno w populacji ogolnej, jaki i w grupie pacjentow
dializowanych. U pacjentdéw z przewlekta niewydolnoscig nerek stezenie leptyny
niekiedy znacznie przekracza wartosci spotykane u osoéb z patologiczng
otytoscig i jest nieproporcjonalnie wysokie w poréwnaniu do rzeczywistych
zasobow tkanki ttuszczowej. Istniejg takze dane sugerujgce stymulujgcy wptyw
leptyny na procesy mineralizacji. Dotyczy to zarbwno procesow
kosciotworzenia, fizjologicznej mineralizacji, jak i stymulacji kalcyfikacji Scian
naczyn (57, 191).

1.6. Budowa blaszki miazdzycowej

Wyktadnikiem obecnosci miazdzycy jest wystepowanie ptytek
miazdzycowych w obrebie Scian tetnic. Ich sktad i budowa jest zmienna,
ale mozna w ich obrebie wyrozni¢ trzy grupy sktadnikéw, ktore decydujg
o wielkosci i trwatosci blaszki. Nalezg do nich: pozakomérkowa tkanka tgczna
sktadajgca sie gtoéwnie z kolagenu, proteoglikandéw, widkien elastynowych

wytwarzanych przez komorki miesni gtadkich, substancje lipidowe obejmujgce
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gtéwnie krysztatki i estry cholesterolu, fosfolipidy oraz elementy komérkowe
jak makrofagi tworzace komorki piankowate, limfocyty T, fibroblasty oraz
komorki miesni gtadkich (98).

Strukturg oddzielajgca rdzen lipidowy od Swiatta naczynia i tak naprawde
jedyng ostone zabezpieczajgcq przed wykrzepianiem na powierzchni lipidow
stanowi otoczka widknista. Zbudowana jest ona z komoérek miesni gtadkich,
wiokien kolagenowych | i lll typu, elastyny oraz proteoglikanow. Dodatkowo
w jej obrebie znajdujg sie nacieczenia makrofagow oraz limfocytéw T (gtownie
Thl) (68).

Przetomem w postrzeganiu miazdzycy, jako choroby, ktdérg mozna w petni
diagnozowa¢ za pomocg metod obrazujacych szeroko$¢ swiatta tetnic np.
angiografii byto odkrycie, ze blaszka miazdzycowa moze ulega¢ przebudowie
na dwa sposoby. Oprocz typowego modelu blaszki ulegajgcej przebudowie
dosrodkowej ze zwezeniem Swiatta naczynia (tzw. przebudowa ujemna)
stwierdzono, Ze blaszka miazdzycowa nie przekraczajgca 40% przekroju
naczynia moze by¢ przesuwana odsrodkowo, doprowadzajgc do uwypuklenia
zewnetrznej sciany naczynia, tak, ze jego srednica pozostaje niezmieniona (52)
(tzw. przebudowa dodatnia (129)).

W takiej sytuacji nawet duza i podatna na pekniecie blaszka moze nie byc¢
widoczna w badaniu angiograficznym, co jest szczegdlnie istotne w Swietle
coraz wiekszej grupy badan wykazujgcych, ze dodatnia przebudowa naczyn
ma miejsce w obszarach zajmowanych przez niestabilne blaszki miazdzycowe
(45, 128, 139) i jest zwigzana z obecnoscig naciekow makrofagow, ztogdw
lipidowych, zwioknien i zwapnien (172). Podobne wyniki jak te ptyngce z badan
patomorfologicznych, uzyskane zostaty przez badaczy wykorzystujgcych
metody ultrasonografii wewnagtrznaczyniowej (IVUS, ang. intravascular
ultrasound). Stwierdzili oni, ze przebudowa dodatnia znamiennie czesciej
wystepuje w przypadku blaszek niestabilnych, podczas gdy ujemna czesciej
uwidaczniana jest w przypadku zmian stabilnych (145, 188).

Sam termin niestabilna blaszka miazdzycowa oznacza zmiane, ktéra
wskutek aktywnie w niej przebiegajgcych proceséw destrukcyjno-naprawczych
ma zwiekszong podatnos¢é na pekniecie. Takie zdarzenie moze doprowadzié¢

do powstania zakrzepu na jej powierzchni i wystgpienia objawow klinicznych.
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Stabilnos¢ blaszki miazdzycowej jest wynikiem réwnowagi miedzy
procesami naprawczymi ostonki witoknistej zaleznej gtéwnie od komdrek
naczyniowych miesni gtadkich i proceséw destrukcji zaleznych od aktywnosci
komérek zapalnych. Blaszki bogate w VSMC zazwyczaj wytwarzajg wiecej
kolagenu | i Ill typu, co zwieksza wytrzymato$S¢ okrywy widknistej i wptywa
na stabilnos¢ blaszki. Zwiekszone wydzielanie pozakomdérkowych substancii
wzmacniajgcych te ostone nastepuje pod wptywem transformujacego czynnika
beta (TGF-beta, ang. transforming growth factor beta) (137), ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGF, ang. platelet-derived growth factor) (134) oraz
czynnikbw mechanicznych wywotujgcych rozcigganie $ciany nhaczynia
dziatajgcych przez endoteline I, angiotensyne Il, interleukine |. Wykazano, ze
min. INF-gamma wydzielany przez limfocyty T hamuje ten proces (3).

Proces utraty VSMC w pokrywie widknistej np. w procesie apoptozy,
zwieksza ryzyko pekniecia blaszki (84, 85). Dodatkowo nacieczenie blaszki
przez komorki zapalne, ktérych produkty uszkadzajg pokrywe widknistg
zwieksza niestabilnosc¢ blaszki i ryzyko pekniecia. Zostato okre$lone jakie cechy
morfologiczne blaszki miazdzycowej zwigzane sg z jej niestabilnoscig. Nalezg
do nich: cienka okrywa widknista (<65 um) o obnizonej zawartosci kolagenu
Z nacieczeniem przez makrofagi (>25 w polu przekroju 0,3 mm) (86), duzy
rdzen lipidowy, lokalny stan przewlektego zapalenia z towarzyszagcym wzrostem
nacieczenia przez makrofagi i limfocyty T (gtéwnie Th1) zwtaszcza na obwodzie
blaszki (37, 97), wzmozone unaczynienie, obnizenie liczby VSMC, wzmozona
ekspresja markerow zapalnych i czynnika tkankowego oraz zwiekszone
wydzielanie metaloproteinaz (94).

Niedtugo po zdefiniowaniu pojecia niestabilnej blaszki miazdzycowej
(vulnerable plaque), zostata wysunieta koncepcja ,pacjenta podatnego
na powikfania” (vulnerable patient) (115, 116, 146). Wedtug tej koncepcji do
grupy o0sob szczegdlnie podatnych na ryzyko posiadania niestabilnych blaszek
miazdzycowych sg osoby z wysokim stezeniem cholesterolu catkowitego,
wysokim  wspofczynnikiem  catkowitego cholesterolu do HDL oraz
podwyzszonym stezeniem CRP, ktére towarzyszy przewlekiemu procesowi

zapalnemu.
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Jedng z populacji, ktéra spetnia laboratoryjne i kliniczne kryteria ,pacjenta
podatnego na powikfania” jest grupa pacjentow ze schytkowg niewydolnoscig

nerek.

1.7. Schytkowa niewydolnosé nerek - model przyspieszonej

miazdzycy

Wykazano w grupie oséb ze schytkowg niewydolnoscig nerek (SNN), ze
W momencie rozpoczecia leczenia nerkozastepczego 75% tej populacji
ma cechy przerostu lewej komory serca, u 30% wystepuje klinicznie jawna
choroba niedokrwienna serca, u 15% dysfunkcja skurczowa lewej komory, a
u 8% choroba naczyn obwodowych (126, 173). Juz u 0os6b z nawet nieznacznie
podwyzszonym stezeniem kreatyniny objawy choroby niedokrwiennej serca
wystepujg czesciej niz w populacji z prawidtowg czynnoscig nerek (33).

W grupie pacjentow dializowanych obecne sg wszystkie czynniki ryzyka
wystgpienia miazdzycy spotykane w populacji ogdélnej (tzn. u pacjentow
z prawidtowg czynnoscig nerek): palenie papieroséw, cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, siedzacy tryb zycia, dyslipidemie i inne. Dodatkowo wystepujg
znamiennie wyzsze stezenia substancji proaterogennych takich jak
np. lipoproteina (a) czy homocysteina. Aktualne teorie dotyczace rozwoju
miazdzycy wskazujg na nasilenie proceséw immunologiczno-zapalnych jako na
najwazniejszy czynnik progresji zmian miazdzycowych (80, 147). U pacjentow
ze schytkowg niewydolnoscig nerek, wielokrotnie byty opisywane zaleznosci
miedzy przewlektym stanem zapalnym, niedozywieniem  biatkowo-
energetycznym oraz powiktaniami sercowo-naczyniowymi okreslone jako
zespot  MIA  (Malnutrition-Inflammation-Atherosclerosis) (148, 163).
W patogenezie tego zespotu za najwazniejszy uwaza sie wptyw przewlektego
procesu zapalnego na srodbtonek naczyniowy, prowadzacy do wystgpienia
pozostatych sktadowych tego zespotu.

Wyznacznikiem toczgcego sie przewlektego procesu zapalnego w grupie
chorych z SNN, sg utrzymujace sie podwyzszone wartosci stezen biatek ostrej

fazy: m.in. biatka C-reaktywnego (CRP), fibrynogenu, osoczowego biatka

21



amyloidowego (SAA) oraz cytokin prozapalnych takich jak interleukina—6 (IL-6),
interleukina-18 (IL-18) oraz czynnika martwicy nowotworéw (TNF-alfa).

IL-18 wptywajgca na ekspresje ICAM-1 (186) zostata wskazana jako
lepszy niz CRP, oznaczany metodg wysokiej czutosci (hsCRP), niezalezny,
pojedynczy czynnik ryzyka incydentu sercowo-naczyniowego (30). Takze
ADMA zostata wielokrotnie wskazana jako niezalezny istotny wskaznik
catkowitej Smiertelnosci oraz ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych
w roznych grupach pacjentdéw obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym
(96) takze u pacjentow z SNN (194), u ktérych jej stezenie jest wg réznych
autorow 3-6 krotnie wyzsze niz u ludzi zdrowych (76, 170). Wykazano tez, ze
stosowanie substancji obnizajgcych produkcje ADMA wptywa korzystnie na
funkcje nerek (104).

Utrzymujacym sie podwyzszonym stezeniom biatek ostrej fazy i cytokin
prozapalnych (166) towarzyszy wzmozona ekspresja molekut adhezyjnych
ICAM-1, VCAM-1, E i P-selektyny, podwyzszona aktywnosc¢ ptytek krwi (w tym
zwiekszone stezenie CD 40L) oraz zaburzenia krzepliwosci (13, 169).
Dodatkowo uwalnianie czynnikdbw wptywajgcych na przyspieszone wapnienie
i stwardnienie $cian tetnic oraz stres oksydacyjny nasilajg uszkodzenie
Srodbtonka oraz zwigkszajg produkcje modyfikowanych LDL (oxLDL). Takze
czynnikowi wzrostowemu s$rodbtonka (VEGF — vascular endothelial growth
factor) przypisuje sie coraz wiekszg role jako wskaznikowi ryzyka sercowo-
naczyniowego (8-11).

Zaburzenia gospodarki lipidowej w patogenezie miazdzycy nabierajg
szczegolnego znaczenia w grupie osd6b ze SNN. Oprécz opisanych powyzej
zaleznosci warto wspomnie¢ o Lp(a), jednym z parametréw gospodarki
lipidowej. Zawiera ona w swoim sktadzie apolipoproteine (a) o strukturze
przypominajgcej czasteczkg plazminogenu i jest obecnie uwazana za jeden
z ,klasycznych” czynnikéw ryzyka miazdzycy w populacji ogolnej. Jej stezenie
w surowicy krwi u 95% oso6b populacji ogélnej nie przekracza wartosci 30 mg/dl;
a u niektérych oséb jest ona nieoznaczalna. Stezenie Lp(a) jest natomiast
znacznie podwyzszone u 30 — 50% chorych leczonych nerkozastepczo i ulega
znacznemu obnizeniu po udanym przeszczepieniu nerki (74). Wykazano takze,

ze u chorych z zespotem nerczycowym wysokie stezenie Lp(a) prowadzi do 5,5
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- krotnego wzrostu ryzyka wystgpienia zwatu serca i do 2,8 - krothego wzrostu
ryzyka zgonu z przyczyn wiencowych (125).

Innym istotnym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w przypadku
chorych z SNN jest osteodystrofia nerkowopochodna prowadzgca do zaburzen
rownowagi wapniowo — fosforanowej. Hiperfosfatemia i podwyzszony iloczyn
CaxP uznawane sg za niezalezne czynniki ryzyka zgondéw pacjentow
dializowanych. Stezenie fosforanébw w surowicy powyzej 2,9 mmol/l powoduje
wzrost ryzyka zgonu o 100% w poréwnaniu do osob, u ktérych utrzymuje sie
on ponizej 1,61 mmol/l (21).

W ostatnich latach stwierdzono, ze zjawisko kalcyfikacji naczyn
przypomina mineralizacje kosci oraz wskazano wiele nowych substancji
wptywajacych na ten proces np. fetuine A (26, 93), osteopontyne, osteokalcyne
czy osteonektyne (51).

Mineralizacja btony wewnetrznej i srodkowej naczyn doprowadza
do uwapniania blaszek miazdzycowych oraz stwardnienia scian tetnic, ktére
sgq dwoma odrebnymi procesami patofizjologicznymi. Uwapnienie btony
wewnetrznej wystepuje w obrebie blaszek miazdzycowych pod postacig
ogniskowych zwapnien. Drugi typ zwapnien (typ Monckeberga) ma charakter
rozsiany w obrebie catej warstwy $rodkowej. Ten typ zmian wystepuje
w znacznie wiekszym nasileniu u oséb ze schytkowg niewydolnoscig nerek oraz
cukrzyca niz w zdrowej populacji. Warto zauwazy¢, ze stwardnienie tetnic typu
Mockenberga moze wystepowal niezaleznie od zaawansowania zmian
miazdzycowych i prowadzi do zmniejszenia elastycznosci Scian naczyn,
co poprzez zwiekszenie ich sztywnos$¢ prowadzi do wzrostu szybko$ci fali tetna

i jest zwigzane z niekorzystnym rokowaniem u pacjentow z SNN (161).

1.8. Ocena grubosci kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej

wspolnej

Grubos¢ kompleksu intima — media w obrebie opuszki tetnicy szyjnej
(CCA-IMT) uwazana jest za marker uogdlnionej miazdzycy (118). Zwigzek
miedzy CCA-IMT a nasileniem zmian miazdzycowych zostat stwierdzony juz
dos¢ dawno (130), a obecnie metody oceny grubosci kompleksu intima-media
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zyskujg na znaczeniu ze wzgledu na coraz wiekszg ilos¢ badan
potwierdzajgcych jej przydatnoSs¢ w ocenie ryzyka incydentow sercowo-
naczyniowych (44, 103). Wykazano ze pomiar grubosci intimy naczyniowej
w tetnicach szyjnych moze by¢ wartosciowg metodg we wczesnej ocenie
nasilenia miazdzycy oraz ocenie ryzyka progresji chorob sercowo-
naczyniowych. Wielokrotnie potwierdzono, ze CCA-IMT jest niezaleznym
predyktorem ryzyka udaru mézgu (22, 34, 42, 82, 113, 164, 173), a takze, ze
grubos¢ IMT koreluje z catkowitym ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych (120). Wzrost grubosci IMT o 0,1 mm zwieksza ryzyko udaru
moézgu o 13 - 18%, a zawatu serca o 10 - 15% (141). Wykazano rowniez
zaleznos¢ miedzy IMT oraz klasycznymi czynnikami ryzyka miazdzycy (83),
podwyzszonym stezeniem fosforandéw (73), CRP (1) i IL-6 (121).

U pacjentéw z SNN obserwowano takze zalezno$s¢ miedzy CCA-IMT
a stezeniami ADMA i CRP. U os6b z wyjsciowo prawidtowg IMT, wysokie
wartosci ADMA oraz CRP korelowaty ze zwiekszeniem grubosci IMT w ciggu

wieloletniej obserwacji (194).

1.9. Techniki obrazowania naczyn tetniczych

Aktualnie zadna z metod diagnostycznych samodzielnie nie dostarcza
wystarczajgcych informacji na temat ryzyka pekniecia blaszki miazdzycowe;j
i tym samym wystgpienia powiktan naczyniowo-mdzgowych.

W ostatnich latach wiele badan naukowych poswieconych zostato
poszukiwaniom metod umozliwiajacych identyfikacje niestabilnej blaszki
miazdzycowe;.

Z posrod technik obrazowania probuje sie aktualnie stosowa¢ metody
medycyny nuklearnej SPECT i PET jak réwniez ultrasonografie
wewnatrznaczyniowg (IVUS) (91, 109), MRI (50), TK z kontrastem oraz
wielorzedowe TK (MSCT) (112), optyczng tomografie koherencyjng (optical
coherence tomography (OCT)) (91), obrazowanie termiczne (thermal imaging),
MRI $rédnaczyniowe oraz spektroskopie w bliskiej podczerwieni (near-infrared
spectroscopy (NIRS)) (65).
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1.10. Techniki obrazowania naczyn szyjnych

w medycynie nuklearnej

1.10.1. Technika planarna

Technika planarna polega na rejestrowaniu obrazéw przy statej pozyciji
gammakamery wzgledem ciata pacjenta przez 5-10 min lub do minimum
ok. 700.000 zliczen na projekcje. Scyntygrafia planarna zazwyczaj nie jest
zadowalajagca w dokladnym okreslaniu miejsca i rozlegtosci blaszki
miazdzycowej ze wzgledu na niskg rozdzielczo$¢ badania przy stosunkowo
matej strukturze poddawanej badaniu. Wynika to z dwuwymiarowej prezentacji
trojwymiarowych obiektow, w ktorej kazdy obraz zawiera zsumowang
informacje o rozktadzie znacznika w ocenianej blaszce oraz w warstwach ciata
znajdujacych sie nad lub pod obszarem zainteresowania. Obecnie zazwyczaj
badania z uzyciem radioznacznikow wychwytywanych w obszarze patologii

uzupetnia sie badaniem wykonywanym technikg SPECT.

1.10.2. Technika SPECT

W celu wykonania badania szyi technikg SPECT wykonuje sie zazwyczaj
serie 64 projekcji planarnych (planarnych obrazéw zapisywanych cyfrowo
w pamieci komputera jako 2-wymiarowe macierze) uzyskanych w réwnych
odstepach katowych podczas obrotu gtowic (gtowicy) gammakamery wokot
gldwnej osi pacjenta (360°). Dzieki rekonstrukcji uzyskuje sie tréjwymiarowy
obraz badanej struktury oraz po zrotowaniu danych odwzorowane przekroje

szyi w ptaszczyznie strzatkowej, czotowej i poprzeczne;j.

1.10.3. Technika PET

Badanie PET pozwala takze na otrzymanie trojwymiarowego obrazu
naczyn szyjnych ze standardowg rozdzielczoscig obrazu 2 — 4 mm, a wiec
znacznie wyzszg niz badania SPECT. Coraz szerzej dostepne sg urzadzenia
hybrydowe, dzieki ktorym obraz PET jest naktadany poprzez rotacje,

przesuniecie i skalowanie na obraz anatomiczny o duzej rozdzielczosci
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uzyskany w badaniu CT lub MR, co pozwala na uzyskanie podczas jednego
badania informacji zarébwno o metabolizmie jak i szczegdtach anatomicznych

badanych struktur.

1.11. Znaczniki stosowane w obrazowaniu zapalenia

naczyn tetniczych

W  przesziosci  wielokrotnie  podejmowano proby  zastosowania
radioznacznikbw do obrazowania zmian miazdzycowych w obrebie naczyn
tetniczych (tabela1). Wiele z nich testowanych byto jedynie na modelach
zwierzecych, a tylko kilka zostato poddanych badaniom klinicznym. Niemniej
jednak zaden z nich nie zajat istotnego miejsca w praktyce klinicznej. Aktualnie
przy wraz z postepem wiedzy o patofizjologii miazdzycy poszukuje sie coraz
nowszych znacznikow umozliwiajgcych obrazowanie czynnosciowe zmian
miazdzycowych.

Odrebnym  zagadnieniem pozostajg préby obrazowania zmian
miazdzycowych badaniami PET, pozwalajgcymi w poréwnaniu do SPECT
otrzymac obrazy o wyzszej rozdzielczosci. Jako pierwszy marker do badan PET
zastosowano ‘®F-deoksyglukoze (*®F-FDG), gromadzong w komorkach
i narzadach o wysokiej aktywnosci metabolicznej, w tym takze w obrebie
blaszek miazdzycowych. Wykazano zwiekszony wychwyt znacznika w obrebie
naczyn objetych miazdzycg u o0sob z czynnikami ryzyka chorob sercowo-
naczyniowych (190). Takze w badaniach tetnic szyjnych u pacjentow
z klinicznie jawng miazdzyca stwierdzono zwiekszony wychwyt 2F-FDG
w tetnicach objetych chorobg, nie stwierdzono zas zwiekszonego wychwytu
znacznika w obrebie scian naczyn bez blaszek miazdzycowych (138). W innym
badaniu stwierdzono przydatno$é¢ **F-FDG w obrazowaniu niewielkich blaszek
miazdzycowych zlokalizowanych w tetnicach szyjnych (47).

Rozwijajgc techniki obrazowania zmian miazdzycowych w PET
przeprowadzono badania z uzyciem znakowanych galem-68 ptytek krwi (68Ga-
oxine-tropolone, 68Ga-MPQO) wykazujac 3,5 krotnie wyzszy wychwyt znacznika
w obszarach tetnic z uszkodzong Sciang naczynia niz w obszarach

prawidtowych (189). Jednak ze wzgledu na krotki potokres trwania 68Ga, niskg
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wydajnos¢ znakowania oraz stosunkowo wysoki odsetek wyznakowanych
ptytek w krwi krgzacej nie wykazano duzej przydatnosci tych znacznikow
w obrazowaniu zakrzepdw.

Alternatywg dla powyzej opisanych zwigzkbw moga by¢ rozne
nanoczagsteczki, ktore mogq stuzy¢ do obrazowania zmian zaréwno w PET,
NMR jak i metodach optycznych. VINP-28 ligand dla VICAM-1 (117) czy 64Cu-
TNP (114) majacy powinowactwo do receptora CD 68 znajdujgcego sie gtownie
na makrofagach, a takze innych komorkach zapalnych, sg potencjalnymi
kandydatami na nowe wielofunkcyjne znaczniki do obrazowania blaszek
miazdzycowych.

W ostatnim czasie opracowano takze ligand PK11195 taczacy sie
z obwodowym receptorem dla benzodiazepiny (PRB), ktérego ekspresje
stwierdza sie na wielu tkankach i komérkach w tym makrofagach obecnych
w zmianach miazdzycowych (49). Probuje sie takze wprowadzi¢ inhibitory
metaloproteinaz do badan SPECT (175) i PET (175, 176).

W tym momencie jednak droga do rutynowego zastosowania PET/CT
w obrazowaniu zmian miazdzycowych wydaje sie daleka, a zastosowanie

prostych i tanich znacznikéow dla SPECT wydaje sie by¢ kuszacg alternatywa.

27



miazdzycowqg

Obrazowana Rodzai Rodzaj
Autorzy | Cel obrazowania | molekuta/mechanizm A badanych
. . znacznika -
dziatania naczyn
Chang Fagocytoza L.DL’ Inkorporacja LDL
. obrazowanie 125 Aorty
[i wsp. kombrek w blaszke I-LDL krolik
(28) _omore miazdzycowag rolixow
piankowatych
Shaw Fagocytoza LDL, (**)I-1K17
i WS obrazowanie LDL modyfikowane (Przeciwciata | Aorty mysz
(149F;' komorek malonylodialdehydem anty-MDA- LDL r-/-
piankowatych LDL)
. Fagocytoza LDL, . .
(12)p. _komorek miazdzyco(\?vq Hin-LDL sezyjne
piankowatych
Fagocytoza L.DL’ Inkorporacja LDL Ludzkie
Lees obrazowanie 99m .
. ] w blaszke Tc-LDL tetnice
i wsp.(95) komorek miazdzveow Spvine
piankowatych ycowa Y]
oxLDL (monoklonalne
Tsimikas Fagocytoza L.DL’ przeciwciata przeciw (125)|'MDA2 Aorty mysz
WS obrazowanie epitonom (mysie Apo E-/-
(16%' komorek alondmidomvdoyvm | Monoklonaine | i krélikew
piankowatych LDL)y Wy przeciwciata) WHHL
. Fagocytoza L.DL’ Inkorporacja oxLDL Ludzkie
luliano obrazowanie 99m )
: X w blaszke Tc-oxLDL tetnice
twsp. (63) komorek miazdzycow szyjne
piankowatych ycowa Y]
Demacker | Aktywnosc¢/naciek Powierzchnia II‘.E?ZKI? kA?Ir(ty
I wsp.(39) makrofagow makrofagow p?1|1 ohamne rolixow
' In-IgG WHHL
Kritz Aktywno$¢/naciek Powierzchnia Ludzkie Ludzkie
i wsp.(90) makrofagéw makrofagéw poliklonalne tetnice
Min-19G szyjne
. s . Inkorporacja
Kircher Aktywnosé/naciek . LTI Aorty mysz
i wsp. (81) makrofagow monocytow w blaszke In-monocyty Apo -
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Obrazowana Rodzai Rodzaj
Autorzy | Cel obrazowania | molekuta/mechanizm 4 badanych
dzi . znacznika -
ziatania naczyn
Moriwaki Ludzkie
i wsp. Wykrzepianie Skrzep n-ptytki krwi | tetnice
(111) szyjne
Matter . Ekstra domena B Luo!zk|.e Aorty mysz
I wsp. Neowaskularyzacja fibronektvn przeciwciata ADO E-/-
(105) yny 125) 19 P
llll
n- Ludzkie
Carrio Proliferacja miesni | Proliferujgce miednie | monoklonalne tetnice
i wsp.(27) gtadkich gtadkie Z2D3 F(ab’)2 etn
szyjne
. Aorty
Klodgie 9MTe.- by
i wsp. (87) Apoptoza Fosfatydyloseryna Annexyna V krolikéw
NZW
) Ludzkie
Kietselear 9MTe.- )
i wsp. (77) Apoptoza Fosfatydyloseryna Annexyna V tetnice
szyjne,
i Tetnice
S?Cvasfers Aktywnosé Metaloproteinaz #IHO-CGS szyjne
a 42p). metaloproteinaz P y 27023A mysz Apo
E-/-
Metaloproteinazy Aort
Haider Aktywnos¢ (aktywowana 9MT e MPI krélikgw
i wsp. (56) | metaloproteinaz katalityczna domena NZW

metaloproteinaz)

WHHL = Wantanabe heritable hyperlipidemic, Apo E-/-

apolipoprotein E null, NZW =

New Zeland White, LDL r—/— = LDL receptor-deficient mice, MPI = metalloproteinase inhibitor

Tabela 1. Najwazniejsze grupy znacznikéw uzywane w badaniach SPECT do
obrazowania zmian miazdzycowych.

1.12. Obrazowanie naczyn wiencowych metodami

scyntygraficznymi

Najwazniejsze z punktu widzenia epidemiologicznego i prewencji powiktan

choréb sercowo-naczyniowych jest obrazowanie naczyh wiencowych. Aktualnie

ocene naczyn wiencowych w badaniach radioizotopowych wykonuje sie

posdrednio oceniajac perfuzje miednia sercowego oraz jego metabolizm.

Wizualizacja samych zmian miazdzycowych w naczyniach wiencowych jest
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trudna. Gtéwne trudnosci techniczne wynikajg z matej srednicy naczyn, ruchu
serca oraz wysokiej aktywnosci tta zwigzanej z wypetnieniem komor serca
krwig. Z tego powodu wiekszos¢ przeprowadzonych badan scyntygraficznych
dotyczyta obrazowania tetnic obwodowych.

Jedyne badania dotyczace obrazowania tetnic wiencowych w SPECT
wykonat Johnson i wsp. (66, 67) wykazujagc na swiniach mozliwos¢ in vivo
obrazowania zmian w naczyniach wieficowych za pomocag *™Tc-Annexyny V
i *In-Z2D3. Badania te nie byly jednak kontynuowane u ludzi.

Wychwyt '®F-FDG przez aktywne metabolicznie tkanki w tym takze
miokardium, ogranicza zastosowanie *F-FDG do obrazowania zmian
miazdzycowych w obrebie tetnic wiehcowych. Nie mniej jednak podjete préby
zastosowania zmodyfikowanego protokotu badania PET/CT 2z uzyciem
BF.FDG  umozliwity zobrazowanie zwiekszonego wychwytu znacznika
w regionach tetnic wiencowych objetych miazdzycg (187) oraz w rejonach

objetych kalcyfikacjg (181).

1.13. Biodystrybucja, farmakokinetyka oraz bezpieczenstwo
stosowania znakowanej IL-2 oraz jej dotychczasowe
zastosowanie w obrazowaniu stanu zapalnego w obrebie

tetnic szyjnych

Dotychczas znakowang réznymi radionuklidami IL-2 stosowano
w diagnostyce obrazowej stanu zapalnego w chorobach autoimmunologicznych
jelit, a takze w przebiegu chordb autoimmunologicznych tarczycy (5, 29, 151).

Jako pierwszg do uzycia klinicznego wprowadzono IL-2 znakowang
jodem-123. Wykazano wéwczas, ze jest ona szybko usuwana z osocza gtéwnie
przez nerki, natomiast fizjologiczny wychwyt znacznika oprocz nerek wystepuje
w watrobie, sSledzionie oraz w sladowej ilosci w jelitach. W dawkach
diagnostycznych nie wywotuje ona dziatan niepozgdanych (151). Ze wzgledu na
wysoka cene i wzglednie matg dostepnos¢ jodu-123 opracowano metode
znakowania IL-2 technetem-99m. Réwniez w tym przypadku wykazano szybkie

usuwanie znacznika z osocza przez nerki oraz fizjologiczng kumulacje
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znacznika w watrobie i sSledzionie. Analiza dystrybucji znacznika we krwi
obwodowej wykazata 1,3% aktywnos$ci w obrebie leukocytow, 10% w obrebie
erytrocytow i 88,7% w obrebie osocza. Najwyzszy wychwyt znacznika nad
nerkami obserwowano po 1 godzinie od dozylnego podania. Nie obserwowano
ubocznych efektéw podania ™ Tc-IL-2 (29).

Przeprowadzone przez witoskich badaczy w 2006 roku badania ujawnity
znamienng korelacje miedzy wychwytem znakowanej IL-2 w badaniu
scyntygraficznym a odsetkiem komorek posiadajgcych receptor dla IL-2
w cytometrii przeptywowej oraz w badaniu histopatologicznym. Wtedy to po raz
pierwszy zastosowano IL-2 do obrazowania ptytki miazdzycowej w obrebie
naczyn szyjnych oraz wskazano na jej potencjalng uzyteczno$¢ w obrazowaniu
stanu zapalnego w obrebie blaszek miazdzycowych (6).

Opisane powyzej fakty dotyczace budowy blaszek miazdzycowych oraz
patomechanizmow prowadzacych do wystgpienia ostrych incydentow sercowo-
naczyniowych zachecajg do poszukiwan metod uzupetniajgcych klasyczne
metody diagnostyczne o narzedzia do oceny czynnosciowej zmian

miazdzycowych.
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2. Zatozenia i cel badania

Poniewaz aktualnie Zzadna z metod stuzacych do obrazowania stopnia
nasilenia zmian miazdzycowych w obrebie tetnic samodzielnie nie dostarcza
wystarczajgcych informacji na temat nasilenia procesu zapalnego w obrebie
blaszek miazdzycowych i ryzyka ich pekniecia, istotne wydaje sie opracowanie
metod obrazowania umozliwiajgce identyfikacje pacjentow 2z wysokim

krotkoterminowym ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych.

W zwigzku z powyzszym okreslono nastepujacy cel badania:

Ocena przydatnosci znakowanej IL-2 w diagnostyce niespecyficznego
przewlektego stanu zapalnego w obrebie Sciany tetnic szyjnych w modelu
dynamicznej progresji miazdzycy w grupie chorych dializowanych z powodu

schytkowej niewydolnosci nerek.

Dla jego realizacji wykonano:

1. Opracowanie metodyki badania scyntygraficznego z uzyciem
znakowanej jodem-123 oraz technetem-99m IL-2 w ocenie nasilenia procesu

zapalnego w obrebie Scian tetnic szyjnych.

2. Ocene wptywu aktywnosci uogodlnionego procesu zapalnego
ocenianego na podstawie stezen wybranych cytokin prozapalnych
oraz markerow stanu zapalnego na miejscowe nasilenie procesu zapalnego
w obrebie naczyn szyjnych oceniane posrednio za pomocg badania

scyntygraficznego z uzyciem znakowane;j IL-2.
3. Analize wptywu klasycznych czynnikdéw ryzyka rozwoju i progresji

miazdzycy (BMI, ci$nienie tetnicze, palenie papierosow, stezenie fibrynogenu

i homocysteiny) na wynik badania scyntygraficznego.
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4. Ocene wptywu wybranych wskaznikéw gospodarki lipidowej
(lipidogram, ApoB, ApoA-l, leptyna, adiponektyna) na wynik badania

scyntygraficznego.
5. Ocene wptywu wybranych parametrow gospodarki wapniowo-
fosforanowej (iPTH, stezenie Ca i P oraz indeksu CaxP) na wynik badania

scyntygraficznego.

6. Poréwnanie wynikow badania scyntygraficznego z wynikami

pomiarow IMT w obrebie opuszki tetnicy szyjnej wspolne;.

7. Ocene czutosci i swoistosci badania scyntygraficznego w detekgciji

blaszek miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych.

33



3. Materiat i metody

3.1. Badanagrupa

Badaniem objeto tgcznie 38 chorych (18 kobiet i 20 mezczyzn), leczonych
nerkozastepczo w Klinice Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie
z powodu schytkowej niewydolnosci nerek (SNN).

Badanie scyntygraficzne wykonano z uzyciem dwdch znacznikow [IL-2
znakowanej jodem-123 (**3I-IL-2) oraz IL-2 znakowanej technetem-99m (**"Tc-
IL-2).

Znakowanie IL-2 za pomocg jodu-123 nie nastrecza duzych trudnosci
technicznych, a uzyskany kompleks cechuje sie dobrg stabilnoscig. Z tego
powodu obrazowanie zmian w obrebie naczyh szyjnych rozpoczeto od
wykonania badan scyntygraficznych z uzyciem '?°I-IL-2, w grupie pacjentéw
obcigzonych najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Po uzyskaniu
wstepnych, zachecajacych wynikbw oraz opracowaniu metody otrzymywania
9MTe-|L-2 przez OBRI Polatom Swierk zadecydowano o kontynuacji badania w
pozostatej grupie chorych.

Protokét wiaczania chorych do badania, sposdb pobierania krwi do badan
laboratoryjnych, wykonania badania scyntygraficznego oraz usg tetnic szyjnych
pozostawat w obu grupach pacjentow taki sam.

Poniewaz znakowana |IL-2 jest nowo opracowanym markerem
stosowanym w badaniach klinicznych, a celem badania byto stwierdzenie
uzytecznosci metody w obrazowaniu niestabilnych blaszek miazdzycowych w
grupie chorych z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym, do badania
wiaczono chorych spetniajgcych kryteria badania i nie przewidziano wykonania
badan scyntygraficznych w grupie oséb zdrowych.

U 10 oséb (grupa kontrolna) bez niewydolnosci nerek oraz nieobcigzonych
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym pobrano krew do oznaczen
biochemicznych identycznych jak w badanej grupie chorych. Wykonano
dodatkowo 2 badania scyntygraficzne u oséb bez niewydolnosci nerek, ale
Z wyzszym niz w grupie kontrolnej ryzykiem sercowo-naczyniowym, leczonych

z powodu hipercholesterolemii rodzinne;j.
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Pacjenci do badania kwalifikowani byli przez lekarzy Oddziatu Klinicznego
Kliniki Nefrologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Kryterium wiaczenia
do badania byt co najmniej 2 miesieczny okres poprzedzajacy wykonanie
badania scyntygraficznego, w ktérym u pacjentéw nie stwierdzono cech
aktywnego stanu zapalnego w badaniu podmiotowym i przedmiotowym.
Kryterium wylaczenia z badania bylo wystgpienie w okresie dwdch miesiecy
poprzedzajgcych badanie scyntygraficzne dodatkowego (poza niewydolnoscig
nerek) stanu mogacego by¢ przyczyng podwyzszenia wartosci parametrow
zapalnych (incydenty sercowo-naczyniowe, choroba nowotworowa, leczenie
immunomodulujgce, powazne choroby przebiegajgce z odczynem zapalnym w
tym dializacyjne zapalenie otrzewnej oraz zapalenia ujscia zewnetrznego
i tunelu cewnika Tenchhoffa). Kryterium wytaczajacym z badania byfa takze
cigza, okres karmienia piersig oraz wiek ponizej 18 roku zycia.

Podczas kwalifikacji do badania oprécz oceny klinicznej pacjenta
wykonywano pomiar ciSnienia tetniczego, mierzono wzrost oraz mase ciata
pacjenta.

W dniu wykonania scyntygrafii tetnic szyjnych z uzyciem znakowanej
jodem-123 lub technetem-99m interleukiny-2 w Pracowni Medycyny Nuklearnej
Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie pobierano krew
do zaplanowanych badan laboratoryjnych. Usg tetnic szyjnych celem okres$lenia
ilosci oraz lokalizacji blaszek miazdzycowych wraz z oceng IMT wykonywano
w Il Klinice Kardiologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie

Badania biochemiczne i immunochemiczne wykonano w Zaktadzie
Diagnostyki Katedry Biochemii Klinicznej Collegium Medicum Uniwersyteckiego
w Krakowie.

Projekt badawczy uzyskat zgode Komisji  Bioetycznej UJ
KBET/101/B/2004.

Udziat w przeprowadzonym badaniu byt dobrowolny i odbywat sie

po uzyskaniu pisemnej zgody.
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3.2. Narazenie pacjentow na promieniowanie

Technet-99m (*™Tc) jest izotopem promieniotwérczym o bardzo niskim
stopniu radiotoksycznosci (IV grupa radiotoksycznosci; k=0,001), krétkim czasie
poitrwania — 6h i energii promieniowania 140 keV. Emituje promieniowanie
gamma. Z punktu widzenia ochrony radiologicznej jest optymalnym
radioizotopem uzywanym do obrazowania.

Jod-123 (*#1) zalicza sie do Il grupy radiotoksycznosci (niski stopien
radiotoksycznosci; k=0,01), energia promieniowania 1,23 MeV, czas péttrwania
13,1 h.

k — stata w przyblizeniu wskazujgca krotnos¢ ostabienia skutkéw
biologicznych przy zastosowaniu wymienionych izotopoéw o takiej samej

aktywnosci).

3.3. Badanie podmiotowe i przedmiotowe

oraz badania laboratoryjne

3.3.1. Czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

Ryzyko sercowo-naczyniowe okreslono na podstawie wystepowania
klasycznych czynnikéw ryzyka w tym wczesniejszego wystgpienia incydentu
sercowo-naczyniowego.

Czynniki  ryzyka choréb  sercowo-naczyniowych identyfikowano
na podstawie wywiadu, badania fizykalnego, pomiaru ci$nienia tetniczego oraz
wynikow badan biochemicznych.

Pomiary cisnienia tetniczego wykonano zgodnie z rekomendacjami
Polskiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego.

Wystepowanie choréb takich jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca,
hipercholesterolemia, stabilna choroba wiencowa, wystepowanie incydentow
sercowo-naczyniowych w przesziosci okre$lano na podstawie wywiadu oraz
wczesniejszych kart informacyjnych.

Otyto$¢ stwierdzano, gdy wskaznik masy ciata - BMI (ang. body mass
indeks) przekraczat 30 kg/m?.
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Informacje na temat palenia papierosow uzyskiwano na podstawie

wywiadu.
3.3.2. Pomiar cisnienia tetniczego krwi

Cisnienie tetnicze mierzono: na tetnicy ramiennej za pomocyg
sfigmomanometru rteciowego zgodnie z zasadami rekomendowanymi przez
Polskie Towarzystwo Nadcisnienia Tetniczego (69) tzw. spoczynkowe cisnienie
tetnicze — brBP (ang. brachial resting blood pressure). Pomiaréw dokonywano

w trakcie wizyty kwalifikacyjnej do badania scyntygraficznego.

Analizowano wartosci cisnienia:
skurczowego - SBP (ang. systolic blood pressure)
rozkurczowego — DBP (ang. diastolic blood pressure)
Sredniego — MBP (ang. mean blood pressure)
Srednie cisnienie tetnicze obliczano wedtug wzoru:
MBP = DBP + 1/3(SBP — DBP)

3.3.3. Wskaznik masy ciata

Wskaznik masy ciata (BMI) obliczano na podstawie wzoru Quetela:

BMI = masa ciata [kg]/(wzrost [m])?
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3.4. Dane demograficzne

Do badania zakwalifikowano tacznie 38 pacjentow, w tym 18 kobiet
i 20 mezczyzn, pomiedzy 29. a 72. rokiem zycia. Srednia wieku wynosita 61,7 +
9,8 lat (K 57,05 + 10,04, M 56,43 + 9,81).

3.4.1. Badanie z uzyciem '#I-IL-2 (badanie pilotazowe)

Jako pierwszych przebadano 10 pacjentéw (5 kobiet, 5 mezczyzn, srednia
wieku 62,4 + 10,4 (K 59,5 + 13,48, M 68,0 £+ 5,57) z grupy pacjentow
dializowanych otrzewnowo, obcigzonych najwiekszym ryzykiem sercowo
naczyniowym (4 osoby ze stabilng chorobg wiencowg bez zawatu miesnia
sercowego w wywiadzie, 4 osoby po zawale miesnia sercowego, 1 pacjent
po udarze mézgu, 1 pacjent z zastoinowg niewydolnoscig krgzenia). Chorych
wybrano z grupy 67 pacjentow przewlekle dializowanych otrzewnowo
pozostajacych w statej opiece Kliniki Nefrologii. Mediana dtugosci uczestnictwa
w programie dializ otrzewnowych wynosita 32,5 miesigca (przedziat 12-55

miesiecy). Przyczyny SNN podano w tabeli. 2.

Przyczyna schytkowej niewydolnosci llo$é 0s6b
nerek
Nefropatia cukrzycowa 2
Przewlekte kiebuszkowe zapalenie 5
nerek
Nawracajace infekcje drég moczowych 2
Nieznana 4

Tabela 2. Przyczyny SNN w populacji poddanej scyntygrafii tetnic szyjnych

z uzyciem #|-IL-2.
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3.4.2. Badanie z uzyciem *"Tc-IL-2 (badanie gtéwne)

Pozostatych 28 pacjentdow przebadano po opracowaniu zestawu
do znakowania IL-2 technetem 99m. Do grupy tej zakwalifikowano 13 kobiet
oraz 15 mezczyzn. Srednia wieku wynosita 55,2 + 9,6 | lat (K 59,00 + 8,58, M
53,82 + 10,81) a mediana dtugosci pozostawania w programie dializ 38,4
miesiecy (przedziat 4 - 133). 17 pacjentdw pochodzito z grupy chorych
dializowanych otrzewnowo, 11 pacjentéw zrekrutowano wsréd osoéb
hemodializowanych. 15 os6b miato rozpoznang chorobe niedokrwienng serca w
okresie stabilnym (w tym 3 osoby z zawatem miesnia sercowego w wywiadzie).

Przyczyny SNN w badanej populacji podano w tabeli 3.

Przyczyna schytkowej niewydolnosci llo$é 0s6b
nerek

Przewlekte kiebuszkowe zapalenie nerek 6
Wielotorbielowatos¢ nerek 3
Nefropatia cukrzycowa 5
Nefrektomia 2
Nawracajace infekcje drég moczowych 4
Nefropatia nadcisnieniowa 1
Nieznana 7

Tabela 3. Przyczyny SNN w populacji poddanej scyntygrafii tetnic szyjnych

z uzyciem ®"Tc-IL-2.
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3.5. Oznaczenia biochemiczne

Celem ogdlnej oceny skutecznos$ci dializ oznaczano stezenia mocznika,
kreatyniny oraz albuminy w surowicy. Wykonano takze morfologie krwi oraz
oznaczenie fosfatazy alkalicznej (AP). Oznaczenia te wykonywano przy uzyciu
analizatoréw biochemicznych Hitachi 917 Modular P (Roche Diagnostics,

Division of Hoffman La Roche, Bazylea, Szwajcaria).

Dodatkowo wykonano oznaczenia:

I. W badaniu pilotazowym:

1. Lipidogramu oraz wybranych czynnikdbw regulujacych gospodarke

lipidowa;:

e cholesterolu catkowitego, trojglicerydow oraz LDL (Hitachi 917, Roche
Diagnostics, Division of Hoffmann La Roche, Bazylea, Szwajcaria)

e lipoproteiny A-l, apolioproteiny B (monitorowanej takze jako biatko
“ostrej fazy”) (metoda immunonefelometryczna, N Antisera Apolipoprotein A-I
and Apolipoprotein B), Dade Behring GmbH, Marburg, Niemcy)

¢ adiponektyny (ELISA; Human Adiponectine, R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA)

e leptyny (ELISA; Human Leptin, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)

2. Wybranych cytokin:

e interleukiny 6 (ELISA; Quantikine HS Human IL-6, R&D Systems,
Minneapolis, USA)

e interleukiny 18 (ELISA; Medical&Biological Laboratories CO., Naka-Ku
Nagoya, Japan)

e TNF alfa (ELISA, Quantikine HS TNF alfa, R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA).
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3. Biatek ostrej fazy:

¢ biatka C-reaktywnego (metoda immunonefelometryczna, Dade Behring
GmbH, Marburg, Niemcy)

e fibrynogenu (metoda immunonefelometryczna, Dade Behring GmbH,

Marburg, Niemcy)

4. Wskaznikéw gospodarki wapniowo — fosforanowe:

e wapnia catkowitego i zjonizowanego (Hitachi 917, Roche Diagnostics,
Division of Hoffmann La Roche, Bazylea, Szwajcaria)

o fosforanow (Hitachi 917, Roche Diagnostics, Division of Hoffmann La
Roche, Bazylea, Szwajcaria)

¢ indeksu wapniowo — fosforanowego

e parathormonu (metoda chemiluminescencyjna; Immulite 2000,

Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA)

II. W badaniu gtéwnym:

1. Lipidogramu, wybranych czynnikdw regulujgcych gospodarke
lipidowg oraz markerdw nasilenia stresu oksydacyjnego:

e cholesterolu catkowitego, trojglicerydow oraz LDL (Hitachi 917, Roche
Diagnostics, Division of Hoffmann La Roche, Bazylea, Szwajcaria)

e lipoproteiny A-l, apolioproteiny B (monitorowanej takze jako biatko
“ostrej fazy”) (metoda immunonefelometryczna, N Antisera Apolipoprotein A-I
and Apolipoprotein B, Dade Behring GmbH, Marburg, Niemcy)

¢ adiponektyny (ELISA; Human Adiponectine, R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA)

e OXLDL (ELISA, ox-LDL ELISA Kit, Immun Diagnostik AG,
Bensheim,Germany)

e anty oxLDL (ELISA, anti ox-LDL 1gG OLAB IgG, Biomedica Gruppe,
GmbH & Co KG, Wien, Austria)
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2. Wybranych cytokin:

e interleukiny-6 (ELISA; Quantikine HS, Human IL-6, R&D Systems,
Minneapolis, USA)

e interleukiny-18 (ELISA; Medical&Biological Laboratories CO., Naka-Ku
Nagoya, Japan)

e rozpuszczalnego receptora dla IL-2 (ELISA; Quantikine, Human IL-2
sRalfa, R&D Systems, Minneapolis, USA)

3. Biatek ostrej fazy i modulatoréw procesu zapalnego:

e ludzkiego amyloidu A (SAA) (metoda immunonefelometryczna, SAA),
Dade Behring GmbH, Marburg, Niemcy)

¢ biatka C-reaktywnego (metoda immunonefelometryczna, Dade Behring
GmbH, Marburg, Niemcy)

e fibrynogenu (metoda immunonefelometryczna, Dade Behring GmbH,
Marburg, Niemcy)

e homocysteiny (EIA, Homocysteine Test, Bio-Rad Laboratories,
Hercules, CA, USA)

¢ SICAM (EIA; human sICAM-1, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA)

e aHSP60 (ELISA; Anti-Human Hsp60(total) ELISA Kit, Assay Designs
Inc, Ann Arbor, MI, USA)

e SCDL40 (ELISA, Human sCD40L ELISA, Diaclone SAS, Besancon,
France)

e ADMA (ELISA, ADMA direct ELISA Kit, Immun Diagnostik AG,
Bensheim,Germany)

4. Wskaznikow gospodarki wapniowo — fosforanowej:

e wapnia catkowitego i zjonizowanego (Hitachi 917)

o fosforanow (Hitachi 917)

¢ Indeksu wapniowo — fosforanowego

e parathormonu (metoda chemiluminescencyjna; Immulite 2000,

Diagnostic Products Corporation, Los Angeles, CA, USA)
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3.6. Pobieranie krwi do badan laboratoryjnych

W dniu badania scyntygraficznego pobierano krew na czczo, po co
najmniej 12 godzinach od ostatniego positku. Pobrang krew odwirowywano
w temperaturze pokojowej z predkoscig 3000 obrotow/min przez 15-30 min,
a nastepnie rozdzielano do probéwek typu Eppendorf, zamrazano

i przechowywano w temperaturze — 70°C do dnia oznaczenia.

3.7. Badania obrazowe tetnic szyjnych

3.7.1. Technika badania usg tetnic szyjnych z oceng IMT

W dniu badania scyntygraficznego wykonywano badanie usg tetnic
szyjnych celem oceny potozenia i wielkosci blaszek miazdzycowych w ich
obrebie oraz grubosci kompleksu intima-media.

Badanie ultrasonograficzne tetnic szyjnych wykonano aparatem GE Vivid
7 wyposazonym w liniowg gtowice naczyniowg i odpowiednig aplikacjg
naczyniowq. Pacjenci badani byli w pozycji lezacej na plecach z lekko
odchylong gtowg do tylu. Przebieg naczyn oraz opuszke tetnicy szyjnej
okreslane byty na podstawie obrazu w projekcji poprzecznej oraz podtuznej,
badanie z uzyciem Dopplera - w projekcji podtuznej. Badanie
ultrasonograficzne  dotyczyto tetnicy szyjnej wspdlnej, wewnetrznej
i zewnetrznej oraz tetnicy kregowej i obejmowato anatomie naczyn w badaniu
dwuwymiarowym, spektrum dopplerowskie fali przeptywu oraz badanie
kolorowym Dopplerem. Projekcja podtuzna uzyskana byta przy pomocy trzech
uznanych miejsc przytozenia gtowicy: z przodu - miedzy krtaniag a miesniem
mostkowo-sutkowo-obojczykowym, z boku — przez miesien mostko-sutkowo-
obojczykowy, z tylu — zza miesSnia mostkowo-sutkowo-obojczykowego.
W takcie badanie dwuwymiarowego (B-mode) wigzka ultradzwiekéw padata
prostopadle do badanego naczynia tak, by uzyskac jak najlepszy obraz w skali
szarosci. W badaniu dwuwymiarowym mierzono grubos¢ kompleksu intima-
media (IMT), brano pod uwage Srednig pomiaréw wykonanych 1 cm dystalnie
od opuszki na Scianie blizszej i dalszej tetnicy szyjnej wspdlnej. Grubos¢ tego
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kompleksu mierzona byta poza blaszkami miazdzycowymi. Przyjeto, iz grubos¢
IMT powyzej 1 mm oznacza jego pogrubienie. Za blaszke miazdzycowag
przyjeto IMT powyzej 1,3 mm, o gtadkim obrysie i grubosci o potowe wiekszej
od grubos$ci pozostatej sSciany naczynia. Nastepnie badano przeptyw krwi przez
naczynia w badaniu color-doppler przy optymalnym ustawieniu parametrow
aparatu. Stenoza sugerowana byta przy stwierdzeniu zjawiska aliasingu
w badanym odcinku naczynia, natomiast okluzja podejrzewana byta przy braku
sygnatu przeptywu w naczyniu. W badaniu Dopplerem pulsacyjnym kat intonacji
byt mniejszy niz 60 stopni. Przy interpretacji badania Dopplerem pulsacyjnym
uzywano nastepujgcych parametrow: maksymalna predkos¢ skurczowa (PSV),

koncowo-rozkurczowa predkosc¢ przeptywu (EDV) oraz widmo przeptywu.

3.7.2. Technika badania scyntygraficznego

Badanie scyntygraficzne z uzyciem IL-2 znakowanej izotopem jodu-123
oraz izotopem technetu-99m wykonywane byto z uzyciem dwugtowicowej
gamma kamery o duzym polu widzenia E.CAM 180 (Siemens) wyposazonej
w niskoenergetyczny kolimator o wysokiej rozdzielczosci (LEHR — Low Energy
High Resolution). Wszystkie badania wykonano w Pracowni Medycyny
Nuklearnej Katedry Endokrynologii CMUJ zgodnie z opracowanym w tutejszej
Pracowni protokotem badania scyntygraficznego dla wykorzystanych

radiofarmaceutykéw.

Protokoét badania scyntygraficznego tetnic szyjnych:

1. Badanie dynamiczne wykonywano bezposrednio po dozylnym podaniu
100 - 150 MBq **™Tc- IL-2 lub #I-IL-2 w projekcjach: przednio-tylnej (anterior-
posterior, AP) i tylno-przedniej (posterior-anterior, PA), 60 klatek trwajacych po
30 sekund w matrycy 128x128.

2. Badanie planarne szyi zostalo wykonane czterdziesci pie¢ minut

po podaniu znacznika w projekcjach: przednio-tylnej (anterior-posterior, AP),
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tylno-przedniej (posterior-anterior, PA) oraz bocznej (lateral) w matrycy
256x256.

3. Badanie tomograficzne szyi (SPECT - Single Photon Emission
Computed Tomography) wykonano po 1 godzinie od podania znacznika.
Zostato wykonanych 128 projekcji w zakresie petnego kata obrotu gamma-
kamery (360°), pojedyncza projekcja zostata zarejestrowana w matrycy

0 rozmiarze 64x64 i czas jej trwania wynosit 30 sekund.

Uzyskane w procesie akwizycji dane zostaty opracowane na stacji
procesingowej SyngoMi. Analiza obrazéw SPECT zostata wykonana z uzyciem
iteracyjnej metody rekonstrukcji OSEM 3D FLASH (Ordered Substets
Expatation Maximization) z zastosowaniem 4 iteracji dla 8 przedziatow.

Kazdorazowo obrysowywano obszary zainteresowania (ROl - region of
intrest) wokot blaszki miazdzycowej uprzednio uwidocznionej za pomocg usg.
Obszar poza blaszkg (non-Target - nT, tto) wyznaczany byt dla kazdego

pacjenta w przyleganiu do ROI na zewnatrz od przebiegu naczynia (rycina 1).

l50:50% ‘

Coronal

IL3-T¢ po 1h (SPECT) [- Recon], 2008-08-25

Rycina 1. Sposob obrysowywania ROl oraz obszaru poza blaszka (tto).

45



Do oszacowania stopnia wychwytu 21/*°™Tc-IL-2 w obrebie ptytki
miazdzycowej wyliczany byt wskaznik obiekt/tto (T/nT). Poniewaz ewentualne
roznice w wartosciach T/nT zalezne byty od roznic w wartosci tta (nT), dla
kazdej z lokalizacji blaszki, dwoch niezaleznych obserwatoréw dokonywato trzy
(w trzy rézne dni) odczyty wartosci, na podstawie ktdrych obliczano srednig
warto$¢ wskaznika T/nT. Tak wiec dla kazdej zmiany obliczano wartos¢ T/nT
szesciokrotnie. Do analizy statystycznej uzyto srednig wartos¢ wskaznika T/nT
obliczong na podstawie wszystkich szesciu odczytéw. Oceniajgcy badania
scyntygraficzne nie znat danych klinicznych pacjenta.

Kazdorazowo przed wykonaniem badania scyntygraficznego podawano
pacjentom 8 kropli ptynu Lugola 24 godziny (lub 16 kropli Irenatu 1 godzine)
przed planowanym wykonaniem badania scyntygraficznego celem zmniejszenia

wychwytu znacznika przez tarczyce.

3.8. Znakowanie znacznikéw do badania scyntygraficznego

Metody znakowania IL-2 za pomocg radioznacznikdw opracowano
w OBRI Polatom-Swierk. W przypadku znakowania IL-2 jodem-123 uzyto
metody bezposredniej, w ktérej dochodzi do nukleofilowego podstawiania
radioaktywnego jodu w pierécien tyrozyny obecnej w tancuchu peptydowym
tego biatka. Znakowana jodem-123 IL-2 jest jednorodna chemicznie i jej

czgsteczka nie ulega istotnej modyfikacji w trakcie znakowania.

W przypadku znakowania IL-2 technetem-99m konieczne byto
przytaczenie HYNIC (kwas 6-hydrazydopirydyno-3-karboksylowy) jako
chelatora do IL-2. Pierwszy etap przygotowania zestawdéw do badan odbywat
sie w OBRI Polatom-Swierk, natomiast drugi etap wykonywano w Pracowni
Medycyny Nuklearnej UJCM w dniu badan scyntygraficznych zgodnie

z protokotem opracowanym przez OBRI Polatom-Swierk.
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3.9. Scyntygrafia perfuzyjna migesnia sercowego

U dziesieciu pacjentow poddanych badaniu scyntygraficznemu z uzyciem
IL-2 znakowanej technetem-99m, ktorzy wyrazili zgode na badanie, wykonano
scyntygrafie perfuzyjng miesnia sercowego z uzyciem *™Tc-MIBI.

Badanie wykonano w Pracowni Medycyny Nuklearnej Kliniki
Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie przy wspotpracy
z | Klinikg Kariologii i Nadcisnienia Tetniczego CMUJ na biezni ruchomej
Marquette Electronic INC wedtug protokotu Bruce’a.

W badaniach uzywano zestawu farmaceutycznego MIBI produkcji
POLATOM OBRI Swierk. Po wyznakowaniu MIBI zgodnie z zaleceniami
producenta, 500-740 MBq znacznika podawano pacjentom i.v. Akwizycje
danych przeprowadzano w badaniu spoczynkowym po uptywie 1 godziny,
a w badaniu wysitkowym po 40 min od podania znacznika. W trakcie badania
wysitkowego znacznik podawano i.v. na szczycie wysitku kontynuujgc probe
wysitkowg przez ok. 2 min. Ze wzgledu na eliminacje znacznika wraz z zétcia,
w celu unikniecia artefaktéw na $cianie dolnej po kazdym podaniu *™Tc-MIBI
pacjent spozywat ttusty, niezbyt obfity positek. Akwizycji danych dokonywano
przy pomocy dwugtowicowej gammakamery (tacznie 64 obrazy). Rekonstrukciji
komputerowej dokonywano za pomocg programu Quantative Gated SPECT
(Cedars Sinai).

Zaburzenia perfuzji oceniano metoda potilosciowg w 3 skali stopniowej:

1. - brak wysitkowego niedokrwienia
2. — niewielkie niedokrwienie wysitkowe
3. — typowy obraz wysitkowego niedokrwienia
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4.  Analiza statystyczna

Do poréwnania grupy badanej 2z kontrolng dla zmiennych
skategoryzowanych uzyto testu chi2, a w przypadku matych liczebno$ci testu
doktadnego Fishera, Dla zmiennych ciggtych zastosowano test Manna-
Whitneya. Ten ostatni zostat takze uzyty przy ocenie wyniku scyntygrafii w
grupie badanej w zaleznosci od zmiennych skategoryzowanych. Jezeli
przyjmowaty one wiecej niz dwie wartosci zastosowano test Kruskala-Wallisa.
Zalezno$¢ tego wyniku od zmiennych ciggtych oceniano stosujac regresje
liniowa.

W celu ustalenia jak badane czynniki wptywajg na wyniki scyntygrafii,
podzielono zmienng T/nT na dwie kategorie. Punktem odciecia byta mediana
(warto§¢ 2,2). Za pomocg modelu regresji logistycznej badano jak
poszczegolne zmienne wptywajg na ryzyko wystgpienia wartosci powyzej
mediany. W testowanych modelach zmienne zalezne wprowadzano zaréwno
jako zmienne ciggte, jak i w podziale na tercyle.

We wszystkich obliczeniach za granice istotnosci statystycznej przyjeto
p<0,05.

Obliczenia zostaty wykonane za pomoca pakietu statystycznego
STATAS.0.
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5. Wyniki

Ze wzgledu na roznice pomiedzy grupami badanymi oraz réznice zwigzane
Z roznymi wiasciwosciami izotopdw uzytych do znakowania radiofarmaceutyku,
wyniki przeprowadzonych badan przedstawiono odrebnie dla badania
z uzyciem IL-2 znakowanej jodem-123 oraz badania scyntygraficznego z
uzyciem IL-2 znakowanej technetem-99m.

Jako pierwszych przebadano 10 pacjentéw z najwyzszym ryzykiem
sercowo-naczyniowym (badanie pilotazowe). W tej grupie pacjentdw wykonano
badanie scyntygraficzne szyi z zastosowaniem IL-2 znakowanej jodem-123lI.
Pozostatg grupe stanowito 28 pacjentow, u ktérych wykonano badanie
scyntygraficzne z uzyciem IL-2 znakowanej technetem-99m. Dodatkowo u 2
ochotnikbw z  hipercholesterolemia rodzinng, posiadajgcych  blaszki
miazdzycowe w obrebie tetnic szyjnych, z ujemnym wywiadem w kierunku
choréb sercowo-naczyniowych i innych obcigzajacych choréb, w tym
niewydolnosci nerek, wykonano badanie scyntygraficzne z uzyciem
9MTC-IL-2,
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5.1. Wyniki badan w grupie pacjentéw u ktérych badanie

wykonano z uzyciem *?*|-IL-2 (badanie pilotazowe)

Przebadano 10 pacjentéw z najwiekszym ryzykiem sercowo-naczyniowym

zrekrutowanych sposrod pacjentéw dializowanych otrzewnowo.

5.1.1. Charakterystyka grupy

Wystepowanie klasycznych czynnikdéw ryzyka chorob sercowo—
naczyniowych w grupie pacjentow biorgcych udziat w badaniu pilotazowym
zostaty przedstawione w tabeli 4.

Grupa pacjentéw poddana
scyntygrafii z uzyciem *?3-IL-2
Pte¢ I\K/I g
R — T
Wzrost [m] 1,64 £ 0,07
Waga [kg] 67 £ 11,34
BMI [kg/m?] 23+ 3,70
Otytos¢ 0
Cukrzyca 3
Nadcisnienie tetnicze 10
SBP [mmHg] 151,86 + 8,83
DBP [mmHg] 82,50 £ 17,73
MBP [mmHg] 105,60 + 13,67
Hipercholesterolemia 5
Palenie papieroséow 1
Choroba wiencowa 9
Incydent sercovyo-n_aczyniowy 6
w wywiadzie

Tabela 4. Klasyczne czynniki ryzyka chorob sercowo-naczyniowych w grupie

chorych objetych badaniem pilotazowym.
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5.1.2. Wyniki oznaczen laboratoryjnych

Uzyskane wartosci oznaczonych parametrow biochemicznych w grupie

pacjentéw poddanych scyntygrafii z uzyciem '%I-IL-2 oraz w grupie kontrolnej

pokazano w tabeli 5. Z wyjatkiem sktadowych lipidogramu oraz stezenia CRP

pozostate oznaczenia tj. fibrynogenu, IL-6, iPTH, adiponektyny oraz indeks

CaxP pozostawaty znamiennie wyzsze w grupie pacjentow ze SNN niz w grupie

kontrolnej.
G Grupa pacjentow
. é z SNN Ciupe) I’<’ontrola Wartosci
Oznaczenie o » Wartosc¢ * SD, - p
= Wartosc¢ * SD, mediana(przedziat) referencyjne
© | mediana(przedziat) P
2
Cholesterol 517 (4,38 —6,90) | 5,28 (4,42-9,48) | 3,20-520 | NS
catkowity
HDL 1,28 (1,09 -2,17) | 1,03 (1,03 - 2,40) 09-3,00 | NS
LDL 2| 3,03(1,60-4,58) 3,17 (2,4 - 6,3) 02-340 | NS
S
TG 1,66 (0,85—5,28) | 1,39 (0,94 — 4,83) 02-230 | NS
Ca 2,24 (2,15 - 2,62) 2,36 = 0,07 2,02-2,61 NS
P 1,56 (1,10 — 2,38) 1,09 0,21 2,02-2,61 0,01
iPTH % 304 (48,5 -1218) 179 (162 — 253) 150 - 300 | <0,01
o
fibrynogen | 5, | 5,10 (3,8- - 6,90) 2,76 (2,13 — 3,81) 1,8-35 | 0,01
£
hsCRP ? 3,8 (0,47 — 12,5) 0,98 (0,21 - 5,1) 0-3 NS
hsTNF-alfa = 3,33 (1,49 -5,14) nb 0-4,71 -
IL-6 2| 565(27-314) 0,52 (0,27 —1,85) | 0,447-9,96 | 0,01
. = 21050 5867 _
Adiponektyna ? (8800 — 30600) (4080 — 13346) 865 — 21424 | 0,02
I _ K 8,4 -14,2 ]
Leptyna ? 24,1 (2,2-31,4) nb M3.3- 61

Tabela 5. Wartosci wybranych stezeh cytokin prozapalnych, biatek ostrej fazy,

wartosci frakcji lipidéw oraz wskaznikdéw réwnowagi wapniowo-fosforanowej w

grupie pacjentéw u ktérych wykonano scyntygrafie z uzyciem *?3|-IL-2 oraz w

grupie kontrolnej.
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5.1.3. Wyniki badan obrazowych

5.1.3.1. Wyniki badan usg tetnic szyjnych

Badaniem usg stwierdzono obecnos¢ blaszek miazdzycowych w obrebie
tetnic szyjnych u 10/10 (100%) przebadanych pacjentéw, w tym w 6/10 (60%)
przypadkow zmiany wystepowaty obustronnie.

Srednia warto$¢ grubosci kompleksu intima-media po stronie blaszki
o najwiekszym wychwycie znacznika wynosita 0,975 + 0,337 mm (mediana
1,05, rozrzut 0,5 — 1,4). Uzyskana w tej grupie chorych wartos¢ IMT byta
wyraznie wyzsza niz w populacji ogolnej (169), a takze w pozostatej grupie

chorych objetych badaniem scyntygraficznym z uzyciem *°"Tc-IL-2.

5.1.3.2. Wyniki badan scyntygraficznych

Badaniem scyntygraficznym stwierdzono zwiekszony ogniskowy wychyt
123 IL-2 w obrebie 16/16 (100%) blaszek miazdzycowych uprzednio
stwierdzonych badaniem usg. U chorych u ktoérych zmiany stwierdzone
w badaniu usg tetnic szyjnych byly jednostronne (4 przypadki) réwniez
obserwowano zwiekszony wychwyt znacznika na przebiegu naczyn szyjnych po
stronie przeciwnej. Sredni stosunek wsaznika T/nT dla ogniskowego wychytu
1231 |L-2 w obrebie $cian tetnic szyjnych wynosit 3,15 + 0,54 (mediana 3,22,
rozrzut 2,0 — 3,6).

Wyliczona na tej podstawie czutos¢ badania scyntygraficznego wzgledem

badania usg tetnic szyjnych wynosita 100%.
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5.1.3.3. Zaleznos¢ wyniku badania scyntygraficznego od wartosci
CCA-IMT
Stwierdzono wysokg statystycznie istotng korelacje miedzy gruboscig
kompleksu intima-media po stronie badanej blaszki miazdzycowe] a jej
ogniskowym wychytem *23I-IL-2 (R = 0,92, p = 0,01) w tej grupie pacjentéw
obarczonych najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Graficzny wynik

badania przedstawiono na rycinie 2.

< p = 0,001

Rycina 2. Zaleznos$¢ pomiedzy gruboscig kompleksu intima-media (IMT)
w obrebie tetnicy szyjnej wspolnej a stosunkiem T/nT dla ogniskowego

wychwytu *#I-IL-2 w $cian tetnic szyjnych.
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5.1.3.4. Zaleznos¢ wynikow badania scyntygraficznego tetnic
szyjnych z uzyciem IL-2 znakowanej jodem-123 i wykonanych oznaczen

biochemicznych

Analizujgc zaleznos¢ pomiedzy biochemicznymi markerami procesu
zapalnego, warto$ciami lipidogramu, parametrami gospodarki wapniowo-
fosforanowej nie wykazano statystycznie istotnych zaleznosci miedzy
wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu *?*|-IL-2 w obrebie $cian tetnic
szyjnych i wykonanymi oznaczeniami biochemicznymi (tabela 6). Jako
przyczyne braku zaleznosci pomiedzy tymi wynikami trzeba w pierwszej
kolejnosci rozwazy¢ niewielkg liczebnos¢ badanej grupy, gdzie pojedyncze
skrajne wartosci oraz stosunkowo duzy rozrzut wynikéw silnie wyptywajg na
moc statystyczng obliczen. Nie stwierdzono takze istotnej statystycznie
zaleznosci miedzy ogniskowym wychytem *?3|-IL-2 w obrebie $cian tetnic
szyjnych oraz wybranymi klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowe;j
(Tabela 6).
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bic\)l\éz l;:inc i:ny Speg\:\r’r?s :;CZZZ r\:\:‘sl 'l:akic:\';ekli:;g TnT p
ogniskowego wychwytu ~“I-IL-2

Fibrynogen -0,37 NS

CRP -0,51 NS

Cholesterol catk. -0,33 NS

Cholesterol HDL 0,26 NS

Cholesterol LDL 0,12 NS

Trojglicerydy 0,01 NS

Fosfor 0,66 NS

CaxP 0,12 NS

iPTH 0,02 NS

IL-6 - 0,30 NS

TNF - alfa 0,07 NS

BMI - 0,22 NS

Adiponektyna -0,11 NS

Leptyna -0,16 NS

RR -0,28 NS

Palenie Tak 315 NS
Nie 3,15+ 0,54

Cukrzyca Tak 3:20£0,27 NS
Nie 3,08 £ 0,93

Incydent sercowo- Tak 3,36+ 0,24 NS
naczyniowy w wywiadzie Nie 3,12 + 0,60

Tabela 6. Wspétczynniki korelacji pomiedzy wykonanymi oznaczeniami
biochemicznymi, klasycznymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego

a ogniskowym wychwytem *?3|-IL-2 w obrebie $cian tetnic szyjnych.




5.1.3.5. Wyniki badania scyntygraficznego a wystapienie incydentéw
sercowo-naczyniowych w grupie pacjentéw poddanych badaniu

scyntygraficznemu z uzyciem IL-2 znakowanej jodem-123

W okresie obserwacji trwajacej srednio 36 miesiecy sposréd pacjentow
poddanych scyntygrafii z uzyciem *?%-IL-2 zmarlo z przyczyn sercowo-
naczyniowych 4 pacjentow (40%). Dodatkowo u 1 pacjenta wystgpito nagte
zatrzymanie krgzenia spowodowane zawatem miesnia sercowego (pacjenta
zreanimowano). Stwierdzono istotng statystycznie roznice pomiedzy srednig
wartoscia wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu *?3-IL-2 w obrebie
blaszki miazdzycowej w grupie pacjentow, u ktorych wystgpit incydent sercowo-
naczyniowy w okresie obserwacji trwajgcym S$rednio 36 miesiecy oraz w grupie
pacjentow, w ktorej on nie wystapit (3,45 £ 0,22 vs 2,91 £ 0,54, p = 0,046).

Graficzng interpretacje wyniku przedstawiono na rycinie 3

p = 0,046

AN ®

brak incydentu incydent

Rycina 3. Poréwnanie $rednich dla ogniskowego wychwytu %3 -IL-2
w obrebie blaszek miazdzycowych w grupie pacjentow, u ktérych wystgpit
incydent sercowo-naczyniowy w okresie obserwacji i w grupie pacjentéw,

w ktorej on nie wystapit.
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5.1.3.6. Przykladowe obrazy scyntygraficzne uzyskane w badaniu

z uzyciem IL-2 znakowanej jodem 123.

Na rycinie 4 przedstawiono przyktadowe obrazy scyntygraficzne uzyskane
w badaniu z uzyciem IL-2 znakowanej jodem 123 u pacjentow dializowanych
otrzewnowo z powodu SNN. W tabeli 7 pokazano uzyskane u tych pacjentow

wartosci parametrow biochemicznych.

Pacjent A

Transverse Sagitial Caronal
IL2 Torno po 1h [- Summed], 1212172007

Pacjent B

Transverse Sagitial Coronal
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Wartos'c_i oznaczen Wartos'c? oznaczen
pacjenta A pacjenta B
Wiek 74 lat 71 lata
Ple¢ M K
TnT 3,19 3,60
CCA-IMT [mm] 0,9 1,2
Diugos¢ dializ 12 32
Fibrynogen [ng/ml] 4,2 51
Leptyna [ng/ml] 25,3 31,4
PTH 1218 126
Ca x P [mmol/l] 3,09 3,32
hsTNF alfa [pg/ml] 3,42 3,33
IL-6 [pg/mlI] 7,6 31
SCRP [mg/I] 5,89 6,41
Adiponektyna [ng/ml] 9,2 15,5
Ca score [Agat. Unit] 2475,9 1747,1

Rycina 4. Tabela 7. Wyniki badania scyntygraficznego, pomiaru CCA-IMT,
BMI, oznaczonych parametréw biochemicznych oraz calcium score
u 2 wybranych pacjentéw z grupy osob u ktérych wykonano badanie
scyntygraficzne z uzyciem *#|-IL-2.

Strzatkami zaznaczono ptytki miazdzycowe.
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5.2. Wyniki badan w grupie pacjentéw u ktérych wykonano

badanie scyntygraficzne z uzyciem

¥MTc-IL-2 (badanie gtéwne)

5.2.1. Charakterystyka grupy

Charakterystyke pacjentow objetych badaniem przedstawiono

w tabeli 8.
llos¢ osoéb/
Srednia  SD
K 15
pte¢
M 13
K 59,00 £ 8,58
wiek
M 53,82 + 10,81
Wzrost [m] 1,68 £ 0,09
Waga [kg] 71,63 + 14,26
BMI [kg/m?] 25,34 + 3,83
Otytos¢ 5
Cukrzyca 7
Nadcisnienie tetnicze 38
SBP [mmHg] 133,75+ 12,45
DBP [mmHg] 82,95+ 7,21
MBP [mmHg] 99,69 + 721
Hipercholesterolemia 12
Palenie papieroséw 3
Choroba niedokrwienna 15
Incydent sercowo- 3
naczyniowy

Tabela 8. Klasyczne czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych w grupie

pacjentdw u ktérych wykonano scyntygrafie szyi z uzyciem *™Tc-IL-2.
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5.2.2. Wyniki oznaczen laboratoryjnych

Srednie warto$ci wybranych parametréw biochemicznych w tym cytokin
prozapalnych, biatek ostrej fazy, wskaznikobw gospodarki wapniowo-
fosforanowej oraz lipidowej w grupie chorych u ktérych wykonano scyntygrafie
z uzyciem *™Tc-IL-2 oraz w grupie kontrolnej przedstawiono w tabelach
9-12.

5.2.2.1. Wyniki oznaczen stezen wybranych podstawowych oznaczen

laboratoryjnych oraz BMI w badanej grupie oraz w grupie kontrolnej

Wyniki oznaczen stezen wybranych parametréw opisujgcych stan ogolny
pacjentéw oraz BMI w badanej grupie oraz w grupie kontrolnej przedstawiono
w tabeli 9

Stwierdzono istotne statystycznie roznice pomiedzy wartosSciami
parametréw stanu ogolnego (Hb, albumina, kreatynina, mocznik)
monitorowanymi w grupie osob dializowanych a grupg kontrolng. Niemnigj
jednak srednie wartosci hemoglobiny oraz albuminy pozostawaty w zakresie
normy referencyjnej w grupie pacjentéw ze SNN co stanowi jeden z elementow
wskazujgcych na dobre wyrdwnanie dializowanych pacjentéw. Nie
obserwowano takze istotnych statystycznie réznic pomiedzy wartosciami BMI
w obu grupach. Wskaznik BMI u zadnej z oséb poddanej badaniu nie znajdowat

sie ponizej dolnej granicy masy nalezne;.
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o - Srednia #SD, | Srednia  SD,
c X 3 i
e » medéar]ai medcliar]a* Wartosci p
& = (prze zla ) . [Py, referencyjne
c S | grupa pacjentow grupa
o) = z SNN kontrola
Hb T 2,18+ 1,83 14,38 £ 1,20 11 -17 <0,01
(@)]
— 5,93
WBC = 6,25 *+ 1,08 4-10 NS
o (3,83 - 14,04)
i
Albumina 3 40,83 + 6,10 46,80 + 2,34 35,0-50,0 <0,01
Kreatynina ?ED 742 + 270,3 62,9 £ 16,13 45,0-97,0 <0,01
>
. = 18,5 4,85
Mocznik g 1,7-8,3 <0,01
= (12,5 -34,8) (3,4-6,9)
N 25,40 25,01
BMI £ 18,5 - 24,99 NS
2 (19,43 — 34,60) | (20,82 -36,57)

Tabela 9. Wartosci stezen wybranych parametréw biochemicznych

opisujacych stan ogolny chorych w grupie osob z SNN oraz w grupie kontrolnej.

5.2.2.2. Wyniki oznaczen stezen cytokin prozapalnych, biatlek ostrej fazy,
markerow nasilenia stanu zapalnego w badanej grupie oraz w grupie

kontrolnej

Wyniki

markerdéw nasilenia stanu zapalnego w badanej grupie oraz w grupie kontrolnej

oznaczeh stezen cytokin prozapalnych, biatek ostrej fazy,
pokazano w tabeli 10.

Wszystkie, z wyjatkiem sCD40L, oznaczone w badaniu markery nasilenia
procesu zapalnego pozostawaty zmaniennie wyzsze w grupie osob z SNN

w poréwnaniu do grupy kontrolne;j.

61



Srednia = SD - .
(O] )
$| g | e semeeo
= . »
§ S (przedziat) (przedziat) Wartosc_:l p
S = grupa T referencyjne
5 S D LT kontrola
z SNN
Fibrynogen | g/l 6,19 + 1,84 2,76 18-35 |<0,01
A9, (2,13 — 3,81) 8= 3, '
3,87 0,98 _
CRP mal | (0,26 30.3) 0.21.5.1) 0-3 0,02
2,645 0,52
IL-6 pg/ml (0,67- 19,81) (0,27 — 1,85) 0,447 —9,96 | <0,01
2987,5
sIL-2R PO/l | (1535 5730) 916+ 173 | 458-1997 | 0,01
SICAM | ng/ml 304 231,26 +34.44 | 115-306 | 0,01
(210 - 484) €0 £ 34, ’
Amyloid A 2,3
R mgll | 5.7(17-145) | 90" g7 50-64 | 0,01
IL-18 pgiml | (31 > 2 (12675:25— 37-215 | <0,01
’ ' 449,5)
29,21 23
aHSP 60 ng/ml ’ (16,66 — brak danych NS
(8,54 — 267,32) 46.50)
0.023 0,579
ADMA umoll | 567 -1 476) (0,348 — 0,26 —0,64 | 0,047
’ ' 0,968)
Hotmeicr’]‘;ys' umol/l | 24,8 (8,5—67,2) | 10,95 (5,3-17) | 3,6 15,0 |<0,01
9,39 14,49
SCDA0L | ngiml | o570 | (762 —2241) | 1137313 | <001

Tabela 10. Wartosci surowicowych stezenh cytokin prozapalnych, biatek ostrej

fazy, markerow nasilenia stanu zapalnego w przebadanej grupie oséb z SNN

oraz w grupie kontrolnej.

5.2.2.3. Wyniki oznaczen lipidogramu oraz wskaznikoéw gospodarki

lipidowej w badanej grupie pacjentéw oraz w grupie kontorolnej

Wyniki oznaczen lipidogramu oraz wskaznikow gospodarki lipidowe;j

w badanej grupie pacjentéw oraz w grupie kontrolnej pokazano w tabeli 11.




Nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy

stezeniami cholesterolu catkowitego, HDL, LDL, ApoA-lI oraz ApoB w grupie

badanej oraz kontrolnej. Wartosci adiponektyny i trojglicerydéw pozostawaty

isotnie wyzsze w grupie pacjentéw z SNN. Srednia warto$ci oxLDL i antyoxLDL

Swiadczgce posrednio o nasileniu stresu

nieznamienie wyzsze w grupie pacjentow z SNN.

oksydacyjnego pozostawaty

Srednia * SD,

o o ; Srednia * SD,
= = mediana mediana
o ® (przedziat) . Wartosci
o o (przedziat) : P
& c grupa pE referencyjne
N D pacjentow z k(g)ntrola
o i SNN
Cholesterol 4,93
otk (346 1273 | 564147 | 320-520 | NS
Cholesterol 1,27 + 0,34 1,36+0,30 | 09-300 | NS
Cholesterol | %" 3,17
olestero y
oL 26(149-542) | 52" ¢ 5 0,2 - 3,40 NS
p 1,805 1,39 ~
Trojglicerydy (0,9 — 3,35) (0,94 — 4,83) 0,2-2,30 <0,01
_ 16846,5 5867
Adiponektyna | ng/ml (3437 — 43497) | (4080 —13346) 865 — 21424 | <0,01
K 1,25- 2,15
ApOA-I g/ 1,51+ 0,24 1624022 |y 7o 02 | NS
0,95 0,96 K 0,55 - 1,25
ApoB g/ (056—-1,58) | (0.68—1,72) |M 055-1,40 | N>
0,59 0,61 K 03 -009
APOBIAL | umolt 1 35127y | (0,34-0,98) |M 055-10 | NS
49,515 41,41
oXLBL | ol T (4 13 -2340,64) | (9,88 -259,54) | 82261 | NS
163,25 158,75
Anty -oxLDL | mU/ml (65,26 - 1200) (37 — 1200) brak danych NS

Tabela 11. Wartosci stezen lipidow, wybranych apolipoprotein oraz czynnikow

regulujgcych gospodarke lipidowg, oxLDL, antyoxLDL w przebadanej grupie

os6b ze SNN oraz w grupie kontrolnej.
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5.2.2.4. Wyniki oznaczen wskaznikoéw gospodarki wapniowo-

fosforanowej w badanej grupie pacjentéw oraz w grupie kontrolnej

Wyniki

oznaczen

wskaznikow  gospodarki

wapniowo-fosforanowe;j

w badanej grupie pacjentéw oraz w grupie kontrolnej przedstawiono w tabeli 12.

W badanej grupie chorych z SNN obserwowano wyzsze niz w grupie

kontrolnej wartosci iPTH, ktére stanowi najbardziej dynamicznie zmieniajacy sie

parametr okre$lajacy gospodarke wapniowo-fosforanowa. Srednie stezenie

wapnia u wiekszosci chorych miescito sie¢ w zakresie normy referencyjne;j.

Wiekszej zmiennosci podlegaty stezenia fosforu oraz iloczyn CaxP co mogtoby

wynikaé z rdéznego stopnia zaburzen gospodarki wapniowo-fosforanowej

u chorych dializowanych.

Srednia )
_ Srednia
SD, mediana _
2 © . SD, mediana .
5 = (przedziat) ) Wartosci
N Z (przedzial) _ p
Q
@ c grupa referencyjne
c S grupa
o) S pacjentow
2 kontrola
z SNN
Fosfor 1,70 £ 0,39 1,09 + 0,21 0,87-1,45 | <0,01
mmol/l
Wapn 2,21+0,20 | 236+007 | 202-261 | 0,02
catkowity
CaxP mmol2/12 3,76 £ 0,84 2,58 £ 0,53 0-4,45 <0,01
: 745,2 (270,3 233
iPTH mg/ml —1134,6) (163 — 258) 150 - 300 <0,01

Tabela 12. Wartosci surowicowych stezen Ca i P oraz iPTH w przebadanej

grupie osob z SNN oraz w grupie kontrolne;j.
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5.2.3. Wyniki badan obrazowych

5.2.3.1. Wyniki badan usg tetnic szyjnych

5.2.3.1.1. Wyniki badan usg tetnic szyjnych w grupie pacjentéw ze SNN

Badaniem usg stwierdzono obecnos¢ blaszek miazdzycowych w obrebie
tetnic szyjnych u 22/28 (79%) przebadanych pacjentow, w tym w 17/28 (61%)
przypadkow zmiany wystepowaty obustronnie.

Z posrod opisanych blaszek miazdzycowych uwapnionych w obrazie usg
byto 36/39 (92%) zmian. Uwapnione zmiany wystepowaty obustronnie u 15/28
(53%) pacjentow.

Srednia warto$¢ grubosci kompleksu intima-media po stronie blaszki
0 najwiekszym wychwycie znacznika wynosita 0,79 £+ 0,18 mm (rozrzut 0,5 —
1,275).

5.2.3.1.2. Ocena grubosci kompleksu IMT w obrebie opuszki tetnicy

szyjnej wspolnej w zaleznosci od rodzaju dializoterapii

Przeanalizowano istnienie réznic w grubosci IMT mierzonej w obrebie
opuszki tetnicy szyjnej wspdlnej w podgrupie pacjentéw dializowanych
otrzewnowo oraz hemodializowanych. Nieznacznie wyzszg $srednig CCA-IMT
obserwowano w podgrupie osob dializowanych otrzewnowo (0,81 vs. 0,78 mm),

jednak roznice te nie byty istotne statystycznie (tabela 13).
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Srednia £ SD, .
Srednia * SD, mediana
mediana (przedziat) .
o © (przedzial)
5 = W grupie pacjentéw . L
N 2 W grupie pacjentow p
S c z SNN leczonych za
c = leczonych za pomoca
'®) ~ pomoca dializy .
hemodializy
otrzewnowej
0,81+0,176 0,78 £ 0,182
CCAIMT | mm (0,5 -1,275) (0,5-1,1) NS

Tabela 13. Wartosci grubosci kompleksu CCA-IMT w grupie pacjentow

dializowanych otrzewnowo oraz hemodializowanych.

5.2.3.2. Wyniki badan scyntygraficznych

5.2.3.2.1. Wyniki badania scyntygraficznego u pacjentéw z SNN

Badanie scyntygraficznie tetnic szyjnych wykonano u 28 pacjentow.

Za pomocg badania scyntygraficznego stwierdzono zwigekszony wychwyt
znacznika w rzucie 51/56 (91%) tetnic szyjnych. Jednoznaczny oraz (tatwy

do rozpoznania bez koniecznosci porownywania przebiegu tetnic szyjnych

w obrazie usg) wychwyt znacznika stwierdzono w rzucie 30/56 (53%) S$cian

tetnic szyjnych.
Mediana wartosci wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu znacznika

w obrebie scian tetnic szyjnych wynosita 2,26

srednia 2,24 + 0,70).

(rozrzut 1,23 - 3,63,
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5.2.3.2.2. Przykladowe obrazy scyntygraficzne tetnic szyjnych

otrzymane w badaniu z uzyciem *°*"Tc-IL-2

Przyktadowe obrazy scyntygraficzne obrazujgce obecnos¢ blaszek

miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych uzyskane z uzyciem %™Tc-IL-2

przedstawiono na rycinach 5 - 7.

150:50% ‘
Transverse Sagittal Coronal
IL2-T¢ pa 1h (SPECT) [- Recon), 2008-08-25
D
7 4 T4 TYE
P 188 4 P 206, P22
P 25 7 Z
Is0:50% ‘
Transverse Sagital Coronal
IL2-Te po 1h (SPECT) [- Recerl, 2009-08-25
7 H
- ‘
=4
0 " e T
. .
T.74 1.7 r7d
P2 s BT
P kil i 30
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C)

150:50%
Sagittal Coronal

IL2-Tc po 1h (SPECT) [- Recon], 2009-12-15

Rycina 5. Przyktadowe wyniki badan scyntygraficznych:

A) 54 — letniego mezczyzny dializowanego otrzewnowo (pacjent A)

z obustronnymi zmianami miazdzycowymi ze zwapnieniami,

B) 48 - letniego mezczyzny dializowanego otrzewnowo (pacjent B)

z obustronnymi zmianami miazdzycowymi bez zwapnien,

C) 46 — letniego mezczyzny leczonego w programie hemodializ
(pacjent C) z obustronnymi zmianami miazdzycowymi ze

zwapnieniami,

Strzatkami zaznaczono blaszki miazdzycowe.
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Lewa tetnica szyjna

Coronal

IL2-Te po 1h (SPECT) [- Recor, 2008-06-17

F
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F 31

Rycina 6. Wynik usg tetnic szyjnych (A) oraz wynik badania scyntygraficznego

(B) u 51-letniego mezczyzny leczonego dializg otrzewnowa.

Strzatkami zaznaczono blaszki miazdzycowe.
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A) 150:50%

Transverse Sagital Coranal
IL2-Tc pa 1h (SPECT) [- Reconl, 2008-08-25
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B) 1s0:50%
Transverse Sagittal Coronal
IL2-Tc po 1h (SPECT; [- Recon], 2008-08-25
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- w
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Rycina 7. Wyniki badan scyntygraficznych u pacjentéw bez zmian
miazdzycowych w obrebie naczyn szyjnych:
A) 59 — letnia pacjentka dializowana otrzewnowo bez cech zapalenia $cian
tetnic szyjnych w badaniu scyntygraficznym,
B) 29 - letni pacjent hemodializowany z zapaleniem scian tetnic szyjnych

widocznym w badaniu scyntygraficznym.
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5.2.4. Zaleznos¢ wynikow badania scyntygraficznego tetnic
szyjnych z uzyciem IL-2 znakowanej *"Tc i badania usg tetnic

szyjnych

5.2.4.1. Wynik badania scyntygraficznego a obraz zmian

miazdzycowych w obrebie naczyn szyjnych w usg

Zwiekszony wychwyt znacznika w badaniu scyntygraficznym w rzucie
blaszek miazdzycowych widocznych w badaniu usg stwierdzono w 38/41 (91%)
lokalizacjach. Jednoznaczny ogniskowy wychwyt znacznika w badaniu
scyntygraficznym rozpoznano w rzucie 26/41 (63%) blaszek miazdzycowych.
Zwiekszony wychwyt znacznika w rzucie tetnic szyjnych bez obecnosci blaszek
miazdzycowych w badaniu usg stwierdzono w 10/15 (66%) przypadkow. Brak
wychwytu znacznika w rzucie tetnic szyjnych bez obecnosci blaszek
miazdzycowych w badaniu usg stwierdzono w 5/15 (33%) przypadkéw.

Mediana warto$ci stosunkéw T/nT dla ogniskowego wychwytu **™Tc-IL-2

w obrebie blaszek miazdzycowych wynosita 2,35 (rozrzut 1,23— 3,63).

5.2.4.2. Wynik badania scyntygraficznego a uwapnienie

blaszek miazdzycowych

Analizujgc jakosciowo (obecne vs brak) wptyw obecnosci zwapnien
w obrebie blaszek miazdzycowych na wynik badania scyntygraficznego
stwierdzono bliski istotnosci statystycznej wptyw obecnosci zwapnien na
warto$¢ wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu “™Tc-IL-2 w obrebie
blaszek miazdzycowych. Wyliczono, iz zmiany posiadajgce zwapnienia majag
wyzszg w stosunku do blaszek nieposiadajgcych zwapnien wartos¢ wskaznika
T/nT (2,35 + 0,68 vs 1,924 + 0,55 p = 0,088). Graficzng interpretacje analizy

przedstawiono na rycinie 8.
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p = 0,088

L

brak zwapnien zwapnienia
zwapnienia w USG

Rycina 8. Réznice wartosci wskaznika T/nT dla wychwytu **™Tc-IL-2
w obrebie $cian tetnic szyjnych w zaleznosci od obecnos$ci zwapnien w obrebie

blaszek miazdzycowych w grupie pacjentéw z SNN.

5.2.4.3. Zaleznos$¢ wyniku badania scyntygraficznego od wartosci
CCA-IMT

Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy wartoscig
wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2 w obrebie blaszek
miazdzycowych, a wartoscig CCA- IMT po stronie ocenianej blaszki, ani

Sredniej wartosci IMT (tabela 14).
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Wspétczynnik korelacji
zTInT p
CCAIMT 0,079 NS
srednie
CCA-IMT po
stronie blaszki 0,082 NS

Tabela 14. Korelacja pomiedzy srednig wartoscig CCA-IMT oraz wartoscig
CCA-IMT po stronie blaszki a wartoscig wskaznika T/nT dla ogniskowego

wychwytu “™Tc-IL-2 w blaszkach miazdzycowych.

5.2.5. Zaleznos¢ wynikow badania scyntygraficznego tetnic
szyjnych z uzyciem IL-2 znakowanej *"Tc i wykonanych

oznaczen biochemicznych

5.2.5.1. Zaleznosci pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego
oraz stezen wybranych podstawowych oznaczen laboratoryjnych

u pacjentow z SNN

Sposrod oznaczonych parametrow stwierdzono istnienie statystycznie
istotnej odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci pomiedzy wynikiem badania
scyntygraficznego a wartoscig hemoglobiny (R = - 0,21, p = 0,02). Trend
podobnej zaleznosci widoczny jest dla stezenia albuminy nie mniej jednak
w przebadanej grupie nie byt on istotny statystycznie, (R = - 0,10, p = 0,142).

W przypadku analizy =zaleznosci wskaznika T/nT w podgrupach,
w zaleznosci od stezen albuminy, wida¢ w podgrupie osob z najwyzszymi
warto$ciami albuminy, nizszg $rednig warto$¢ wskaznika T/nT w poréwnaniu
do pozostatych podgrup. Graficzng prezentacje powyzszych zaleznosci

przedstawiono w tabeli 15 oraz na rycinach 91 10.
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omaczenie | WK oreIGR |
Hb - 0,21 0,02
Albumina - 0,10 NS
Kreatynina 0,02 NS
Mocznik 0,06 NS
WBC 0,08 NS

Tabela 15. Wspotczynniki korelacji pomiedzy wynikiem badania
scyntygraficznego (wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu *™Tc-IL-2
w obrebie blaszki miazdzycowej) oraz wybranymi oraz stezeniami wybranych

oznaczen laboratoryjnych.

° p = 0,020
w
o™
® [ ]
o™ -
w
N
(!
w
i ° [ ]
e © e
— -

10 12 14 16
Hemoglobina (g/dL)

Rycina 9. Zaleznos¢ pomiedzy poziomem hemoglobiny a wskaznikiem T/nT
dla ogniskowego wychwytu *™Tc-IL-2 w obrebie blaszek miazdzycowych tetnic

szyjnych u dializowanych pacjentow.
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1 tercyl 2 tercyl 3 tercyl
albumina

Rycina 10. Roznice wartosci wskaznika T/nT dla wychwytu *™Tc-IL-2
w obrebie $cian tetnic szyjnych w zaleznosci od wartosci stezen albuminy

(tercyle) w grupie pacjentéw z SNN.

5.2.5.2. Zaleznosci pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego
oraz stezeniami cytokin prozpalnych, biatlek ostrej fazy i markerami

procesu zapalnego u pacjentéw z SNN

Z posrod duzej grupy oznaczonych markeréw nasilenia procesu
zapalnego, w przedstawionym badaniu uzyskano statystycznie istotne wyniki
korelacji miedzy wartoscia wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu
znacznika w obrebie blaszek miazdzycowych dla homocysteiny (R = 0,22,
p = 0,037) oraz bliskg istotnosci statystycznej korelacjie z ADMA (R = 0,17,
p = 0,066) (tabela 16, rycina 11, 12). Na uwage zastuguje istotny statystycznie
wynik pokazujgcy znamiennie wyzsze wartosci wskaznika T/nT w tercylu
pacjentow z najwyzszym stezeniem ADMA (p=0,048) (rycina 13). Pozostate
wyniki analizy zebrane w tabeli 16 nie wykazywaty istotnosci statystycznej.
Graficzng prezentacje opisanych powyzej wynikdw przedstawiano na rycinach
11 - 13.
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omaczene | WeRdemmkoreschR |
Fibrynogen 0,00 NS
CRP - 0,02 NS
IL-6 - 0,10 NS
sIL-2R -0,12 NS
SICAM - 0,07 NS
AT%’X’;\‘)’ A -0,05 NS
IL-18 - 0,05 NS
aHSP 60 0,01 NS
ADMA 0,17 0,066
Homocysteina 0,22 0,037
sCD40L 0,00 NS

Tabela 16. Wspotczynniki korelacji pomiedzy wynikiem badania
scyntygraficznego (wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu ™ Tc-IL-2
w obrebie blaszki miazdzycowej) oraz wynikami oznaczen biochemicznych

(cytokin prozapalnych, biatek ostrej fazy, markeréw nasilenia stanu zapalnego)

w przebadanej grupie osob z SNN.
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° p =0,037
o
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Homocysteina (umol/L)

Rycina 11. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem homocysteiny w surowicy
a wskaznikiem T/nT ogniskowego wychwytu *™Tc-IL-2 w obrebie blaszek

miazdzycowych tetnic szyjnych u pacjentéw z SNN.

° p = 0,066
To R
o
o [ ]
@7 °
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ADMA (umol/L)

Rycina 12. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem ADMA w surowicy
a wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu **™Tc-IL-2 w obrebie blaszek

miazdzycowych tetnic szyjnych u pacjentow z SNN.
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=0,048

1 tercyl 2 tercyl 3 tercyl
ADMA

Rycina 13. Réznice warto$ci wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu *°"Tc-
IL-2 w obrebie Scian tetnic szyjnych w zaleznosci od wartosci ADMA (tercyle) w

grupie pacjentéw z SNN.
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5.2.5.3. Zaleznosci pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego

oraz parametrami gospodarki lipidowej u pacjentéw z SNN

Stwierdzono  dodatnig  korelacje = pomiedzy  wskaznikiem  T/nT
dla ogniskowego wychwytu %™Tc-IL-2 w obrebie blaszki miazdzycowej
w badaniu scyntygraficznym a oznaczonymi wartosciami stezen ApoB
(R = 0,31, p = 0,01), ilorazu ApoB/ApoA-l1 (R = 0,31, p = 0,01) oraz stezen
trojglicerydow (R = 0,26, p = 0,021). W przypadku pozostatych oznaczen,
rowniez wskaznikow stresu oksydacyjnego (tabela 17) nie uzyskano istotnie
statystycznych korelacji. Graficzng prezentacie wykazanych zaleznosci

przedstawiono na rycinach 14 — 17.

Parametr Wspotczynnik korelacji R D
Spearmana z T/nT
Cholesterol catk. 0,00 NS
Cholesterol HDL 0,06 NS
Cholesterol LDL 0,05 NS
Tréjglicerydy 0,26 0,02
Adiponektyna 0,00 NS
ApoA-I -0,02 NS
ApoB 0,31 <0,01
ApoB/Al 0,29 0,01
oxLDL - 0,06 NS
antyoxLDL -0,18 NS

Tabela 17. Wspotczynniki korelacji pomiedzy wynikiem badania

scyntygraficznego (wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu ™ Tc-IL-2

w obrebie blaszki miazdzycowej) oraz wynikami oznaczen biochemicznych

0sob z SNN.

opisujgcymi gospodarke lipidowg oraz oxLDL i antyoxLDL w przebadanej grupie




° p = 0,008

T T T T T T
.6 .8 1 1.2 1.4 1.6
Apoliporoteina B (g/L)

Rycina 14. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem ApoB w surowicy

a wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu *™Tc-IL-2 w obrebie blaszek

miazdzycowych tetnic szyjnych u pacjentow z SNN.

° p=0,012

T T T T T
.4 .6 .8 1 1.2
Apolipoproteina B/A-I

Rycina 15. Zalezno$¢ pomiedzy stosunkiem stezen ApoB/ApoA-I
w surowicy a wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu *™Tc IL-2

w obrebie blaszek miazdzycowych tetnic szyjnych u pacjentéw z SNN.
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° p =0,021

35

T T T T T T
1 1.5 2 2.5 8 3.5
Tréjglicerydy (mmol/L)

Rycina 16. Zaleznos¢ pomiedzy stezeniem tréjgliceryddéw w surowicy
a wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu **"Tc-IL-2 w obrebie blaszek

miazdzycowych tetnic szyjnych u pacjentéw z SNN.

p = 0,022
o
[37)
°
™ —
[To R
o
N
[To R
- 1
1
—
1 tercyl 2 tercyl 3 tercyl

ApoB/Al

Rycina 17. Réznice wartosci wskaznika T/nT dla wychwytu ™ Tc-IL-2
w obrebie $cian tetnic szyjnych w zaleznosci od wartosci wskaznika

ApoB/ApoA-I (tercyle) w grupie pacjentéw z SNN.
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5.2.5.4. Zaleznosci pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego

oraz wskaznikami gospodarki wapniowo-fosforanowej u pacjentéw z SNN

Wyliczone w tej czesci badania wspotczynniki korelacji Spearmana
nie wykazaty istnienia istotnej statystycznie korelacji pomiedzy wynikiem
badania scyntygraficznego a parametrami gospodarki wapniowo-fosforanowe;.

Wyniki analizy statystycznej przedstawiono w tabeli 18.

Wspoétczynnik
Oznaczenie korelacji R p
Spearmana z T/nT

Fosfor 0,02 NS
Wapn
catkowity -0,02 NS
CaxP - 0,06 NS
iPTH - 0,04 NS

Tabela 18. Korelacje pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego
(wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu **™Tc-IL-2 w obrebie blaszki
miazdzycowej) oraz wynikami oznaczen biochemicznych opisujacych

gospodarke wapniowo-fosforanowg w przebadanej grupie oséb z SNN.

5.2.5.5. Analiza wieloczynnikowa zaleznosci wynikéw badania

scyntygraficznego i oznaczen biochemicznych

W  wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzono
wystepowanie istotnych statystycznie réznic pomiedzy wartosciami wskaznika
T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2 w grupach pacjentow z wartosciami
hemoglobiny, albuminy, adiponektyny powyzej oraz ponizej mediany,
wykazujgc wyzszg wartos¢ tego wskaznika w grupie pacjentdw z nizszymi
warto$ciami tych parametréw (3,2 + 0,5 vs 2,16 + 0.68, p = 0,03), a wiec u
pacjentdw w gorszym stanie ogélnym (rycina 19).
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Podobnie stwierdzono, w grupie pacjentéw, u ktérych jednoczesnie
wystepowaty wysokie (powyzej mediany) wartosci parametréw: ApoB, sCD40L
i ADMA istnienie statystycznie istotnych wyzszych wartosci wskaznika T/nT
dla ogniskowego wychwytu *™Tc-IL-2 w obrebie $cian tetnic szyjnych niz
w grupie pacjentéw, u ktérych w/w oznaczenia pozostawaty ponizej mediany
(3,18 £ 0,52 vs 2,16 £ 0,68 p = 0,03) (rycina 18).

p=0,025

35

15

brak markera Marker 1

Rycina 18. Srednie wartosci wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2
w obrebie $cian tetnic szyjnych w grupach pacjentéw z SNN u ktérych
jednoczesnie wystgpity wartosci hemoglobiny, albuminy i adiponektyny ponizej

(marker 1) oraz powyzej mediany (brak markera).
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e p=0,031

85

15

brak markera Marker 2

Rycina 19. Srednie warto$ci wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2
w obrebie Scian tetnic szyjnych w grupach pacjentéw z SNN u ktorych
jednoczesnie wystagpity wartosci ApoB, SCD40L i ADMA powyzej (marker 2)

oraz ponizej mediany (brak markera).

5.2.6. Wplyw rodzaju dializoterapii na wyniki oznaczen
laboratoryjnych oraz wyniki badania scyntygraficznego

tetnic szyjnych z uzyciem IL-2 znakowanej *™Tc

5.2.6.1. Analiza wptywu rodzaju dializoterapii na wyniki oznaczen
laboratoryjnych i CCA-IMT

Hemodializa i dializa otrzewnowa uwazane sg obecnie za réwnorzedne
metody terapeutyczne, chociaz dane literaturowe wskazujg na znamiennie
lepsze przezycie pacjentdw leczonych dializg otrzewnowg w porownaniu
z hemodializg w pierwszych 3—4 latach leczenia.

W dokonanym zestawieniu wszystkich oznaczonych parametrow
biochemicznych, istotng statystycznie réznice stezeh pomiedzy grupami
stwierdzono w przypadku stezen fibrynogenu oraz kreatyniny. W obu
przypadkach nizsze stezenia oznaczen wystepowaty u oséb leczonych HD
(w tabeli 19 pokazano tylko wyniki istotne statystycznie). Przyczyna
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utrzymywania sie wyzszych wartosci stezen fibrynogenu w grupie DO nie jest
jednoznacznie wyjasniona. W wiekszosci badan nie stwierdzono wiekszych
réznic w dtugoterminowym przezyciu chorych leczonych obiema metodami.

Nie obserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedzy wartosciami
CCA-IMT w grupie chorych leczonych DO i HD.

Wartos¢ + SD, Wartos¢ + SD,
mediana(przedzial) | mediana(przedziat)
_ _ grupa pacjentéw grupa pacjentéw
Oznaczenie | JednostKi p
Z SNN leczonych za | z SNN leczonych
pomoca dializy za pomoca
otrzewnowej hemodializy
Fibrynogen g/l 6,19 £ 1,84 2,76 (2,13 - 3,81) 0,038
Kreatynina umol/l 742 + 270,3 611,52 + 182,56 0,022

Tabela 19. Srednie wartosci stezen fibrynogenu i kreatyniny w grupie oséb

leczonych DO oraz w grupie leczonej HD.

5.2.6.2. Analiza wptywu rodzaju dializoterapii na wynik badania

scyntygraficznego

Srednia warto$¢ wskaznika T/nT w grupie pacjentdw DO wynosita
2,29 + 0,61, zas w grupie HD 2,03 = 0,74. Podobnie jak w przypadku analizy
statystycznej dotyczgcej CCA-IMT (rozdziat 5.2.3.1.2.), nie stwierdzono istotnej
statystycznie rdoznicy pomiedzy rodzajem dializoterapii a wynikiem badania
scyntygraficznego (p = 0,209). Graficzng prezentacje wartosci wskaznika T/nT
przedstawiono na rycinie 20.
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15

B

dootrzewnowa hemodializa
dializa
Rycina 20. Wartosci srednie wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2
w obrebie blaszek miazdzycowych u pacjentow leczonych dializg otrzewnowg

oraz hemodializowanych (p = 0,209).

5.2.7. Zaleznos$¢ wynikow badania scyntygraficznego tetnic szyjnych
z uzyciem IL-2 znakowanej *"Tc i klasycznych czynnikéw ryzyka choréb

sercowo-naczyniowych

Realizujgc cele pracy wyliczono zaleznos¢ pomiedzy klasycznymi
czynnikami ryzyka  sercowo-naczyniowego a  wynikiem badania
scyntygraficznego. Analizujgc wptyw wieku, masy ciata, BMI, pfci, wartosci
ci$nienia tetniczego, palenia papieroséw, czasu pozostawania w programie
dializ nie stwierdzono zaleznosci miedzy ich obecnoscig a wielkoscig wychwytu
9MTc IL-2 w obrebie $cian tetnic szyjnych (tabela 20). Zwraca jednak uwage
wyjatkowo wysoka wartos¢ wskaznika T/nT wsrdéd osob deklarujgcych palenie
papierosow (T/nT = 2,60 = 1,01). Stwierdzong zalezno$¢ miedzy wynikiem
badania scyntygraficznego a parametrami gospodarki lipidowej przedstawiano

W rozdziale 5.2.1.3.

86



Wspotczynnik korelacji R
Oznaczenie Spearmana z T/nT $rednie p
w podgrupach
wiek -0,03 NS
wzrost -0,04 NS
waga 0,03 NS
BMI 0,05 NS
SBP -0,05 NS
DBP -0,03 NS
MBP -0,02 NS
" K 2,28+ 0,59
pte¢ NS
M 2,20+ 0,83
. _ Tak 2,34 £ 0,85
hipercholesterolemia : NS
Nie 2,29+0,72
. . i Tak 2,60 + 1,01
palenie papieroséw - NS
Nie 2,20 £ 0,67
Tak 2,05+ 0,60
cukrzyca : NS
Nie 2,31+0,73
choroba wiencowa Tak 2,28 £ 0,97 NS
w wywiadzie Nie 2,24 +0,77
incydent sercowo- Tak 2,40+ 0,29 NS
naczyniowy w wywiadzie | Nje 223+0,75

Tabela 20. Korelacje pomiedzy klasycznymi czynnikami ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych a wynikiem ilosciowym badania scyntygraficznego

z uzyciem *™Tc-IL-2 w grupie pacjentéw z SNN.




5.2.8. Zaleznos¢ wynikow badania scyntygraficznego tetnic szyjnych
z uzyciem IL-2 znakowanej *°"Tc i wynikéw badania perfuzyjnego mie$nia

sercowego

Badanie perfuzyjne migénia sercowego z uzyciem **"TcMIBI wykonano u
10 pacjentdow (9 mezczyzn, 1 kobieta) w $rednim wieku 58 + 12,90 lat.
Sposréd przebadanych osob 6 pozostawato w programie dializ otrzewnowych,
4 w programie hemodializ. Wysitkowe niedokrwienie miesnia sercowego
stwierdzono u 9 przebadanych osob. U 7 pacjentow niedokrwienie wystepowato
juz w badaniu spoczynkowym i ulegato nasileniu w badaniu wysitkowym.
Zaobserwowano najnizszg wartos¢ wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu
9MTc-IL-2 u pacjenta bez wysitkowego niedokrwienia migsnia sercowego (T/nT
— 1,25) w pozostatych przypadkach srednia warto$¢ wskaznika T/nT wynosita
2,15 + 0,53 (1,43 - 2,65). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci
pomiedzy wynikiem badania perfuzyjnego, a wartoscia wskaznika T/nT w

obrebie $cian tetnic szyjnych.

5.2.9. Wyniki badania scyntygraficznego tetnic szyjnych z uzyciem
IL-2 znakowanej technetem-99m a wystapienie incydentéow

sercowo-naczyniowych

W grupie u ktérej wykonano badanie scyntygraficzne tetnic szyjnych
z uzyciem **™Tc-IL-2 ($redni okres obserwacji 24 miesigce) zmarly z przyczyn
sercowo naczyniowych 2 osoby (7%), u 1 pacjenta wystapit zawat miesnia
sercowego nie zakonczony zgonem. Jedna osoba zmarta z powodu udaru
niedokrwiennego moézgu. Srednia warto$é wskaznika T/nT dla ogniskowego
wychwytu znacznika w rzucie tetnic szyjnych u osoéb, u ktérych wystapit ostry
incydent sercowo-naczyniowy wynosit 2,27 + 0,39 i byt wyzszy od uzyskanej
Sredniej. Wartos¢ wskaznika T/nT u osoby u ktorej wystgpit udar médzgu

wynosita 2,28.

88



5.2.10. Wartosci informacyjne badania scyntygraficznego w detekcji
blaszek miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych wzgledem

usg tetnic szyjnych

W tabeli 22 przedstawiono wartosci informacyjne  badania
scyntygraficznego w detekcji blaszek miazdzycowych w grupie pacjentéw
z SNN w odniesieniu do badania ultrasonograficznego. Czuto$¢ badania
wyniosta 91%, zas swoistos¢ 33%. Na podstawie wyliczonych parametrow
mozna wnioskowac, ze w przypadku badania scyntygraficznego tetnic szyjnych
z uzyciem znakowanej IL-2 konieczne jest wykonanie dodatkowego badania
obrazowego celem potwierdzenia obecnosci blaszki miazdzycowej w tetnicach
szyjnych. Wykonanie samego badania scyntygraficznego moze prowadzi¢ do
stosunkowo duzej ilosci fatszywie dodatnich wynikdw wynikajgcych
z wystepowania stanu zapalnego w obrebie Sciany naczynia przy obecnosci
blaszek miazdzycowych. Warto w tym miejScu raz jeszcze podkresli¢, ze
opisywane badanie byto wykonywane w grupie pacjentéw obarczonych bardzo
wysokim ryzykiem sercowo-naczynowym, a wiec u pacjentow u ktorych
miejscowy stan zapalny wystepuje nie tylko w piytkach miazdzycowych

ale rowniez w scianach tetnic, co z pewnoscig znaczgco wptywa na swoistosc

badania.
Wartos¢ informacyjna %
Czutosé 91
Swoistos¢ 33
Wartos¢ predykcyjna 79
dodatnia
Wartosé¢ predykcyjna 63

ujemna

Tabela 21. Wartosci informacyjne badania scyntygraficznego w detekgc;ji
blaszek miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych wzgledem
usg tetnic szyjnych.
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5.2.11. Powtarzalnos$¢ badania

Jak podano w czesci pracy dotyczacej metodyki dla kazdej zmiany
wartos¢ T/nT obliczano szesciokrotnie. RoOznice pomiedzy wyliczonymi

maksymalnymi i minimalnymi wartosciami T/nT wynosity Srednio 5 %.

5.2.12. Obraz scyntygraficzny u oséb bez SNN

U dwoch oséb obcigzonych zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, ale
bez niewydolnosci nerek, stosujacych w terapii duze dawki satyn wykonano
badanie scyntygraficzne. W tych dwoch przypadkach wartosci T/nT wynosity
srednio 1,58 (1,5 — 1,63) i byly wyraznie nizsze od uzyskanych w badanej

grupie pacjentéw z SNN.
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6. Omowienie wynikéw i dyskusja

6.1. Omowienie wynikéw badania

Na podstawie przeprowadzonego badania wykazano, ze zastosowanie
scyntygrafii z uzyciem znakowanej IL-2 moze by¢é metodg badawczg
pozwalajgcg na obrazowanie nasilenia niespecyficznego procesu zapalnego
w obrebie Scian tetnic szyjnych.

Mozliwo$¢ wykonania badania scyntygraficznego jako uzupetnienia
dotychczasowych metod diagnostycznych wydaje sie by¢ krokiem w kierunku
lepszej oceny krotkoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez
lepszg identyfikacje ,,niestabilnych pacjentéw” (vulnerable patients) dzieki
ocenie nasilenia stanu zapalnego w obrebie ptytek miazdzycowych.

Logiczng konsekwencjg identyfikacji pacjentow zagrozonych najwyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym sg proby zastosowania u tych osob bardziej
agresywnego leczenia przeciwzapalnego i hipolipemizujgcego. Gtowne korzysci
wynikajgce z intensyfikacji leczenia zachowawczego to nizsze ryzyko powiktan
w poréwnaniu z ryzykiem okotointerwencyjnym jakie niesie ze sobg leczenie
miejscowe, a takze dodatkowo, dziatanie stabilizacyjnie na inne potencjalnie
niestabilne blaszki miazdzycowe.

Aktualnie szeroko podkreslana jest niewydolnos¢ stosowanych metod
diagnostycznych w ocenie kréotkoterminowego ryzyka oraz prewencji
incydentéw sercowo-naczyniowych. Wiekszo$¢ ogodlnie dostepnych metod
diagnostycznych opiera sie na ocenie szerokosci $wiatta naczynia, wielkoSci
zmiany miazdzycowej lub grubos$ci $ciany naczynia, co oznacza, ze metody te
moga byC nieprecyzyjne w rozpoznawaniu blaszek miazdzycowych
obarczonych szczegdlnie wysokim ryzykiem pekniecia.

Jedng z grup badan pozwalajgcych ocenia¢ aktywnos¢ stanu zapalnego
w obrebie zmian miazdzycowych sg badania scyntygraficzne.

Aktualnie w literaturze opisane jest tylko jedno badanie wykonane przez
Annovazzi i wsp. dotyczace obrazowania zmian miazdzycowych w naczyniach
szyjnych za pomoca IL-2 (**"Tc-IL-2) (6). Anovazzi i wsp. wykazat, co jest

bardzo wazne z perspektywy takze mojego badania, pozytywng korelacje
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pomiedzy wychwytem *°"Tc-IL-2 w SPECT, a iloscia komdrek w blaszce
miazdzycowej posiadajgcych receptor dla IL-2 ocenianych w badaniu
histopatologicznym oraz iloScig komodrek posiadajgcych receptor dla IL-2
w cytometrii przeptywowej. Nie obserwowat natomiast istnienia zaleznosci
pomiedzy echostrukurg i obrazem powierzchni blaszek miazdzycowych
ocenianych w badaniu usg, a wynikiem badania scyntygraficznego. W moim
badaniu za pomocg usg oceniano, oprocz lokalizacji blaszek miazdzycowych,
takze obecno$¢ zwapnien w blaszkach miazdzycowych oraz grubosc
kompleksu intima-media w opuszce tetnicy szyjnej. W przeprowadzonej analizie
statystycznej stwierdzono w grupie pacjentdéw z najwyzszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym (badanie pilotazowe) wysokg korelacje pomiedzy CCA-IMT (R =
0,92, P = 0,01) a wynikiem badania scyntygraficznego. Takiej zaleznosci nie
obserwowano dla grupy pacjentéw obcigzonych mniejszym ryzykiem (grupa
gtébwna).

W  przypadkach dotyczacych analizy wptywu uwapnienia zmian
miazdzycowych na wynik badania scyntygraficznego w grupie gtéwnej
stwierdzono, iz zmiany posiadajgce zwapnienia majg wyzszg w stosunku do
blaszek nieposiadajgcych zwapnien wartos¢ wskaznika T/nT (2,35 + 0,68 vs
1,92 + 0,55, p = 0,088). Fakt ten w potgczeniu z wynikiem analizy wartoSci
wskaznika T/nT w grupie pacjentéw, u ktérych wystgpit incydent sercowo-
naczyniowy wydaje sie pozostawa¢ w zgodnosci z wynikami innych badan
opisywanych w literaturze, jak np. calcium scoring, gdzie wyzszy stopien
uwapnienia tetnic koreluje z wiekszym nasileniem miazdzycy i zwiekszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wybor najlepszego wskaznika biochemicznego do oceny ryzyka sercowo-
naczyniowego dla potrzeb codziennej praktyki klinicznej nie jest tatwy, miedzy
innymi z powodu wspotwystepowania wsréd pacjentow z grup wysokiego
ryzyka sercowo-naczyniowego wielu choréb wptywajacych na wartosci takich
oznaczen. Niemniej jednak pomiary stezeh cytokin (np. IL-6, IL-18, TNF-alfa)
czy biatek ostrej fazy (np. CRP, fibrynogen) wydajg sie by¢ rozsadnym
sposobem okreslania natezenia przewlekle utrzymujgcego sie stanu zapalnego

u chorych np. ze schytkowg niewydolnoscig nerek.
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W przypadku badania pilotazowego nie uzyskano istotnych statystycznie
zaleznosci pomiedzy wynikami badan scyntygraficznych a wynikami oznaczen
biochemicznych. Brak zaleznosci w tym przypadku wynikaé moze z matej
liczebnosci badanej grupy, gdzie pojedyncze wartosci mocno odbiegajace od
mediany znaczgco wptywajg na moc analizy statystyczne;.

Analiza wynikbw badan w grupie pacjentéw, u ktorych wykonano
scyntygrafie szyi z uzyciem *™Tc-IL-2 wykazata wystepowanie zaleznosci
pomiedzy ilosSciowym wynikiem badania scyntygraficznego (T/nT) a stezeniami
hemoglobiny, homocysteiny, ADMA, trojglicerydéw, ApoB oraz wskaznika
ApoB/ApoA-I. Wystepowanie takich korelacji moze w sposob posredni
potwierdza¢ istnienie zaleznosci miedzy nasileniem ogolnoustrojowego
i miejscowego (w blaszkach miazdzycowych) procesu zapalnego z wynikiem
badania scyntygraficznego.

Wartos¢ wskaznika T/nT w badaniu pilotazowym wynosita 3,15 + 0,54
(mediana 3,22, rozrzut 2,0 — 3,6), podczas gdy w badaniu gtéwnym 2,35 + 0,70
(mediana 2,35 rozrzut 1,23— 3,63). Wartosci otrzymane w badaniu Anovazzi
i wsp. byty zblizone do wartosci uzyskanych w badaniu gtéwnym (2,5 £ 0,52),
pomimo roznic w protokole badania wynikajgcym m.in. z innego ustalania tta
oraz rekrutacji do badania réznych grup chorych. W przypadku badania
Anovazzi i wsp. do badania wtgczeni byli pacjenci z blaszkami miazdzycowymi
zwezajgcymi  tetnice minimum w 80%. Niestety autorzy tego badania
nie oceniali nasilenia ogoélnoustrojowego procesu zapalnego, ani tez funkcji
nerek w badanej populacji. W niniejszym badaniu stwierdzono natomiast, ze
chociaz, zaden z pacjentow nie miat zwezenia tetnicy szyjnej przekraczajacego
80% sSwiatta naczynia to wszyscy posiadali podwyzszone wartosci markeréow
zapalnych oraz liczne inne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego. Réznica
dotyczyta takze wieku populacji biorgcych udziat w badaniu. Grupa pacjentow
z badania Annovazzi i wsp. byta znaczaco starsza (74,6 £ 8,7 lat) niz populacja
w badaniu pilotazowym (62,1 £10,4 lat) i badaniu gtdwnym (55,2 £ 9,6 lat).

Zdecydowanie wyzsze wartosci wskaznika T/nT, mimo réznych
radioizotopow uzytych w badaniach wskazujg na wystepowanie wyzszego
ryzyka sercowo-naczyniowego w wsrdéd chorych objetych badaniem

pilotazowym. Potwierdzeniem takiej tezy wydaje sie by¢ wysoka Smiertelnosé

93



w tej grupie, gdzie w okresie obserwacji trwajgcym s$rednio 36 miesiecy
z przyczyn sercowo-naczyniowych zmarto 4 pacjentow (40%). Dodatkowo
u 1 pacjenta wystgpito nagte zatrzymanie krgzenia spowodowane zawatem
miesnia sercowego (pacjenta zreanimowano). W grupie pacjentéw, u ktorych
ostry incydent sercowo-naczyniowy wystapit w okresie obserwacji stwierdzono
wyzsze wartosci wskaznika T/nT niz grupie, w ktérej on nie wystapit (3,45 %
0,22 vs 2,91 + 0,54, p = 0,046).

Wykonanie dodatkowo badan scyntygraficznych u oséb obcigzonych
zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym, z blaszkami miazdzycowymi w
obrebie tetnic szyjnych, ale bez niewydolnosci nerek, stosujgcych w terapii duze
dawki statyn ujawnito niski wychwyt znacznika w obrebie blaszek (Srednio 1,58
(1,5 - 1,63)). Wiekszos$¢ wykonanych u tych oséb oznaczen markerow procesu
zapalnego pozostawato ponizej sSrednich wartosci uzyskanych w grupie
pacjentow z SNN. Obserwacja ta dodatkowo wydaje sie potwierdzac istnienie
zalezno$ci pomiedzy nasileniem procesu zapalnego, a ilosciowym wynikiem
badania scyntygraficznego i moze wskazywaé na najwyzszg przydatnosé
opisywanej metody w grupach chorych obcigzonych najwiekszym ryzykiem

Sercowo-naczyniowym.

6.2. Scyntygrafia z uzyciem znakowanej IL-2 w swietle
dotychczasowych scyntygraficznych metod obrazowania zmian

miazdzycowych w tetnicach szyjnych

Coraz lepsze poznanie patomechanizmédw prowadzacych do rozwoju
i progresji miazdzycy jest stymulatorem olbrzymiego postepu w zakresie technik
obrazowania. Zainteresowanie wizualizacjg blaszek miazdzycowych widoczne
jest praktycznie we wszystkich dziedzinach obrazowania witgczajgc w to
badania nad rozwojem nowych multipotencjalnych znacznikéw opartych
o nanotechnologie, platform obrazowania rezonansu magnetycznego,
zintegrowane systemy medycyny nuklearnej i tomografii komputerowej, techniki
obrazowania optycznego i ultrasonograficznego. Na razie jednak zadna z tych

metod nie uzyskata istotnego znaczenia klinicznego.
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Z perspektywy badacza gtéwna wartos¢ badan scyntygraficznych wynika
z mozliwosci uzycia w tego typu badaniach znacznikbw majacych
powinowactwo do réznych sktadowych blaszki miazdzycowej. Trudno jest
jednak na dzien dzisiejszy wskazac, ktdéra ze skfadowych blaszki bytaby
najlepszym celem dla tego typu badan.

Teoretycznie, idealny radioznacznik powinien umozliwiaé obrazowanie
niestabilnych zmian miazdzycowych z wysoka czutoscig i swoistoscig. Ponadto
powinien wigzac¢ sie ze zmianami miazdzycowymi we wszystkich lokalizacjach
oraz dawac¢ informacje o ryzyku wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych
zarbwno w grupie pacjentow z objawami jak i bez objawéw miazdzycy.
Dodatkowo powinien by¢é szeroko dostepny, tatwy w przygotowaniu, trwaty
I szybko usuwany z krwi po podaniu, co umozliwiatoby osiggniecie wysokich
wartosci wskaznika T/nT.

Najwazniejsze  problemy dotychczas spotykane przy probach
zastosowania metod scyntygraficznych w ocenie nasilenia aktywnosci procesu
zapalnego w obrebie naczyn dotyczyly bezpieczenstwa stosowanych
znacznikdéw, uzyskiwania niskich wartosci wskaznika T/nT, niskiej
rozdzielczosci  przestrzennej wykonanych badan oraz koniecznosci
wykonywania dodatkowych badan obrazowych potwierdzajacych lokalizacje
zmiany.

Z licznej grupy radioznacznikow testowanych w przesziosci tylko kilka
omineto, przynajmniej czesciowo, wyzej wymienione trudnosci i zostato
zastosowane w badaniach u ludzi. Jak dotad jednak zaden z nich nie uzyskat
szerokiego znaczenia klinicznego. Podobnie nowo opracowywane dla potrzeb
PET znaczniki, chociaz dajg duzg nadzieje na przyszios¢, to mato
prawdopodobne wydaje sie ich rutynowe uzycie w diagnostyce klinicznej
w ciggu najblizszych lat.

Dotychczas opracowane i przedstawione w literaturze grupy
radioznacznikbw mogacych stuzy¢ obrazowaniu zmian miazdzycowych
w scyntygrafii, mozna podzieli¢, ze wzgledu na miejsce docelowego wigzania

znacznika, na cztery grupy:
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1. Znaczniki aktywnie wychwytywane przez komoérki nagromadzone
w blaszkach miazdzycowych.

2. Znaczniki wigzace sie z receptorami komodrkowymi w obrebie
blaszek miazdzycowych.

3. Znaczniki wigzgce sie z powierzchnig swiezego zakrzepu.

4. Znaczniki obrazujgce apoptoze.

Jako pierwszy znacznik w badaniach blaszek miazdzycowych
zastosowano znakowane LDL. Uzycie substancji kumulowanej w stosunkowo
duzej ilosci w obrebie rdzenia blaszki miazdzycowej oraz odgrywajgcego wazng
role w peknieciu blaszki i formowaniu zakrzepu wydawato sie korzystnym
rozwigzaniem. Chang i wsp. stwierdzili kumulacje **"Tc-LDL w obrebie blaszek
miazdzycowych u krolikow (28), a nastepnie Lees i wsp. u ludzi (95). Jednak ze
wzgledu na dlugi czas utrzymywania sie znacznika we  krwi
nie uzyskano satysfakcjonujacych wynikéw. Uzycie oxLDL znakowanego *"Tc
przez luliano i wsp. poprawiato techniczne warunki badania niemniej jednak ze
wzgledu na niskie otrzymywane wartosci wskaznika wychwyt/tto (1,46 + 0,32)
nie znalazt on zastosowania w praktyce klinicznej (63).

Kolejnym krokiem w rozwoju badan scyntygraficznych byto uzycie mysich
monoklonalnych przeciwciat (MDAZ2) przeciw oxLDL. Tsimikas i wsp. stwierdzili
na modelu zwierzecym mozliwoS¢ nie tylko uwidocznienia blaszek
miazdzycowych, ale takze mozliwos¢ oceny ich wielkosci w badaniu
scyntygraficznym, co mogtoby dawac szanse na ocene monitorowania wielkosci
ptytek miazdzycowych np. w trakcie leczenia (167). Niestety ze wzgledu
na potencjalnie mutagenne wiasciwosci znacznika nie wykonano badan
na ludziach.

Nastepnym celem obrazowania, ze wzgledu na swojg kluczowg role
w procesie patogenezy miazdzycy, staly sie komorki zapalne: makrofagi
I monocyty. Demacker i wsp. uzyli znakowane 111-In poliklonalne przeciwciata
IgG wigzace sie z powierzchnig makrofagoéw (39), jednak rowniez i tym razem,
ze wzgledu na otrzymane niskie wartosci wskaznika T/nT, nie kontynuowano

badan z uzyciem tego znacznika.
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Ohtsuki i wsp. przy uzyciu MCP-1 (monocyte chemoattractant peptide — 1)
znakowanego jodem-125 na modelu zwierzecym stwierdzili silng zaleznos¢
miedzy wychwytem znacznika w scyntygrafii, a koncentracjg makrofagow
w blaszkach miazdzycowych (123). Hartung i wsp. rowniez na zwierzetach
stwierdzit 4 krotnie wyzszy wychwyt MCP-1 w blaszkach miazdzycowych
w porodwnaniu z prawidtowymi naczyniami oraz silng zaleznos¢ miedzy
wychwytem MCP-1, a iloscig makrofagow w badaniu histopatologicznym (58).
Jak do tej pory nie opublikowano badan z uzyciem tego znacznika u ludzi.

Obiecujgcym krokiem w obrazowaniu blaszek miazdzycowych okazaty sie
proby podjete przez Johnson i wsp. w obrazowaniu apoptozy miesni gtadkich
w obrebie okrywy widknistej za pomocg Annexyny V. Annexyna V jest matym
biatkiem majacym zdolnos¢ wigzania fosfatydyloseryny na powierzchni
zaktywowanych ptytek krwi oraz ulegajgcych apoptozie VMSC. W badaniu
z uzyciem Annexyny V znakowanej ®™Tc wykazano 2-krotnie wyzszy wychwyt
znacznika w aorcie u $win z blaszkami miazdzycowymi niz w grupie kontrolnej
(66). Prowadzone pézniej przez Kietselaer i wsp. proby zastosowania
znakowanej Annexyny V u pacjentow ze zmianami w tetnicach szyjnych
wykazaty zwiekszony wychwyt znacznika u osob bezposrednio po epizodzie
TIA, natomiast nie wykazaty wychwytu znacznika u osob, ktére przebyty epizod
TIA minimum 3 miesigce przed wykonaniem badania scyntygraficznego, a od
czasu TIA byly leczone satyng i lekiem przeciwptytkowym (77). Niestety
w badaniu tym przebadano tfgcznie tylko 4 osoby, co nie pozwala
na jednoznaczng ocene uzytecznosci opisanej metody. Nie obserwowano,
w wykonanym przeze mnie badaniu, réznic pomiedzy wartosciami wskaznika
T/nT u pacjentéw z SNN stosujgcymi i nie stosujgcymi statyn. Otrzymane, w
wykonanych dodatkowo badaniach scyntygraficznych, u pacjentow bez
niewydolnosci nerek leczonych przewlekle satynami, znacznie nizsze wartosci
wskaznika T/nT w pierwszym rzedzie wynika prawdopodobnie z mniejszego
w tej grupie pacjentdw nasilenia przewlektego stanu zapalnego, a ewentualnie
W znacznie mniejszym stopniu jest wynikiem stosowania w tej grupie statyn
w duzych dawkach. W opisywanym badaniu w grupie oséb z SNN
w odréznieniu od wynikow badan Kietselaer i wsp. nie obserwowano

przypadkow wystepowania duzych blaszek miazdzycowych zupetnie
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niewidocznych w badaniu scyntygraficznym. Lokalizacja zobrazowanych za
pomocyg specyficznych przeciwciat przeciw proliferujgcym miesniom gtadkim
znakowanych indem-111 (*!In-Z2D3F(ab’)2) blaszek miazdzycowych dobrze
korelowata z ich angiograficzng lokalizacjg w badaniach zaréwno u krolikéw jak
i w wykonanych przez Carrid i wsp. badaniach u ludzi (27). Jednak w Swietle
aktualnej wiedzy, ryzyko ostrego incydentu sercowo-naczyniowego wzrasta
wraz ze scienczeniem pokrywy wioknistej, a wiec ze zmniejszeniem liczby
komérek VSMC, zatem wyniki tego badania nalezy interpretowac ostroznie.

Przeprowadzone badania z uzyciem znakowanych In piytek krwi daty
rézne wyniki. Co prawda w dwoch badaniach uzycie znakowanych ptytek krwi
pozwalato obrazowac blaszki miazdzycowe, to tylko w badaniu Moriwaki i wsp.
wyniki scyntygrafii korelowaty ze stopniem uszkodzenia blaszek oraz
wystepowaniem owrzodzenia stwierdzonego w badaniu ultrasonograficznym
(111), natomiast w badaniu przeprowadzonym przez Minar i wsp. takich
zalezno$ci nie potwierdzono (110). Uzycie znakowanych indem-111 ptytek krwi
ma powazne ograniczenia. Z powodu wolnego wyptukiwania znacznika z krwi
akwizycja w pierwszym badaniu wykonywana byta po 48 godzinach od podania
znacznika, w drugim po 24-26h. Kolejnym jeszcze istotniejszym ograniczeniem
dla zastosowania tego znacznika w badaniach klinicznych jest brak mozliwosci
stosowania lekow przeciwptytkowych u pacjentéw poddawanych badaniu, co
jest szczegolnie istotne w przypadku prewencji incydentow sercowo-
naczyniowych.

Podjete przez Mettinger i wsp. proby z uzyciem fibrynogenu znakowanego
jodem-123, wczesdniej uzytego do diagnostyki zakrzepicy zyt gtebokich,
wykazaty powolne gromadzenie tego znacznika w blaszce miazdzycowej (108).
Taka witasciwos¢ farmakokinetyczna czyni ten znacznik mato uzytecznym
w obrazowaniu blaszek miazdzycowych.

By¢ moze obrazowanie z uzyciem przeciwciat przeciw receptorowi
GPIIb/llla dotychczas stosowanych w obrazowaniu zakrzepicy zyt gtebokich
przyniesie bardziej zadowalajgce rezultaty (16, 100).

Nie przeprowadzono do tej pory badanh z uzyciem znakowanych izotopami

produktéw rozpadu fibrynogenu w obrazowaniu zmian miazdzycowych.
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W ostatnim czasie opracowano biatko B2702-p specyficznie wigzace sie
z VCAM-1, ligandem dla integryny a4B1 prezentowanym na powierzchni
leukocytow i komorkach endotelium. VCAM-1 przyspiesza tworzenie sie
blaszek miazdzycowych i ich progresje w kierunku blaszek niestabilnych.
Broisat A i wsp. skutecznie znakowali biatko B2702-p jodem-123
oraz technetem-99m (24) osiggajac u krélikow znamiennie wyzszy wychwyt
w blaszkach miazdzycowych w aorcie w stosunku do niezmienionej czesci
naczynia. Warto pokresli¢ otrzymanie w tym badaniu wyzszego wskaznika T/B
dla biatka B2702 znakowanego **°| niz ®™Tc (2,7 vs 1,9).

Na tle przedstawianych powyzej badan obrazowanie niestabilnych blaszek
miazdzycowych przy uzyciu znakowanej jodem-123, czy technetem-99m IL-2

wydaje sie by¢ bardzo obiecujgcg metoda.

6.3. Wyniki badan scyntygraficznych a stezenia wybranych
markeréw stanu zapalnego i innych czynnikéw ryzyka

sercowo-naczyniowego

Jak do tej pory w literaturze brak jest doniesien naukowych dotyczacych
porébwnywania wynikow badan scyntygraficznych obrazujgcych blaszki
miazdzycowe ze stezeniami markerow stanu zapalnego, wskaznikami
gospodarki lipidowej i fosforanowo-wapniowej. Tym samym, nie podejmowano
tez préb analizy wptywu takich czynnikbw ryzyka sercowo-naczyniowego
na jakosciowy i ilosciowy wynik scyntygrafii.

Wykonana w niniejszej pracy analiza statystyczna wykazata istnienie
istotnej statystycznie wprost proporcjonalnej zaleznosci miedzy wynikiem
badania scyntygraficznego okreslonego na podstawie wartosci wskaznika T/nT
a stezeniami ApoA-l oraz stosunkiem ApoB/A-l, tréjglicerydow oraz
homocysteiny. Bliskie istotnosci statystycznej zaleznosci uzyskano z ADMA.

Uzyskane zaleznosci sg zgodne z danymi z literatury méwigcymi o udziale
zaburzen gospodarki lipidowej w patogenezie powiktah sercowo-naczyniowych.
Wysokie stezenie cholesterolu we krwi, a zwtaszcza frakcji lipoprotein o niskiej

gestosci (LDL) stanowi dobrze poznany czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy
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naczyn krwionosnych. Wyniki badan przeprowadzonych u chorych bez choréb
nerek dostarczyly dowodow, iz zaburzenia lipidowe stanowig jedng z istotnych
przyczyn rozwoju miazdzycy naczyn (198).

Zaburzenia gospodarki lipidowej u chorych leczonych za pomocg dializy
wydajg sie w odmienny sposdb wptywac¢ na ryzyko sercowo-naczyniowe niz
w populacji ogdlnej prowadzac do tzw. paradoksu zwigzanego z czynnikami
ryzyka. Zjawisko to polega na zwiekszeniu ryzyka incydentéw sercowo-
naczyniowych w przypadku pacjentow z SNN z hypocholesterolemig (101).
Utrzymujacy sie przewlekle stan zapalny prowadzi do postepujacych wraz
Z rozwojem mocznicy zmian stezen poszczegoélnych sktadowych lipidogramu
(174). U pacjentow z SNN i cechami niedozywienia czesto obserwuje sie,
wtornie do podwyzszonego katabolizmu lipidédw oraz zmniejszonego apetytu,
niskie stezenia cholesterolu, ktére korelujg ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-
naczyniowym (101). Sposréd klasycznych sktadowych lipidogramu w moim
badaniu zaobserwowano wprost proporcjonalng statystycznie istotng zalezno$¢
miedzy wynikiem badania scyntygraficznego a stezeniami tréjglicerydéw, ktére
pozostajg waznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji
ogolnej (R = 0,26, p = 0,02).

Zdaniem niektérych autoréw indeks ApoB/ApoA-I jest bardziej przydatny
niz inne wskazniki lipidogramu w ocenie ryzyka sercowo-naczyniowego
w populacji ogdélnej (20, 140). Natomiast dane dotyczgce zachowania sie
indeksu ApoB/ApoA-I u dorostych chorych na PNN nie sg jednoznaczne.
Chmielewski i wsp. zaobserwowali, ze wysoki stosunek ApoB/ApoA-I w ciggu
pierwszego roku dializ u chorych z SNN jest zwigzany z przejSciowym
wzrostem dtugosci przezycia w porownaniu do pacjentow z niskim indeksem
ApoB/ApoA-I, nie mniej jednak brak jest tego korzystnego efektu w diuzszej
obserwacji (31). W tym samym badaniu stwierdzono takze, ze u pacjentow
z SNN stosunek ApoB/ApoA-I byt nizszy w populacji ogdlnej. Fakt ten pozostaje
niezgodny z wczesniejszymi doniesieniami, w ktérych obserwowano wysokie
wartosci ApoB i niskie wartosci ApoA-l w grupie z SNN (133). W omawianym
badaniu zaréwno stezenia ApoB, ApoA-I oraz stosunek ApoB/ApoA-1 w grupie
pacjentow z SNN nie réznity sie znamiennie od wynikow uzyskanych w grupie

kontrolnej, pomimo istnienia statystycznie istotnych r6znic pomiedzy stezeniami
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wiekszosci oznaczonych cytokin prozapalnych oraz biatek ostrej fazy w obu
grupach.

Oprocz opisywanych  powyzej zaleznosci ,paradoks zwigzany
z czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego” dotyczy takze wartosci BMI.
Podobnie jak niskie stezeniem cholesterolu, niskie wartosci BMI korelujg
ze zwiekszong $miertelnoscig chorych dializowanych (18, 199). Badania
Beddahu i wsp. wskazujg na istotnie wieksze znaczenie proporcji ilosci
posiadanej tkanki miesniowej do ttuszczowej w okreslaniu ryzyka sercowo-
naczyniowego, niz tylko wartosci BMI, ktéra tych informacji nam nie dostarcza.
W badaniach przeprowadzonych przez tego autora korzy$¢ z posiadania
wysokiego BMI byta ograniczona do oséb posiadajgcych normalng lub
zwiekszong mase miesniowg (tzn. z niskg masg tkanki ttuszczowej). U osob
z wysokim BMI i wysokg zawartoscig tkanki ttuszczowej ogolna smiertelnosc jak
i Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych byta zwiekszona. Takze Iseki
i wsp. wykazali, ze u chorych z SNN bez cech niedozywienia wysokie stezenie
cholesterolu w surowicy byto czynnikiem ryzyka zwiekszonej smiertelnosci (64).
W przedstawionym badaniu pomimo stwierdzenia wyzszych niz w grupie
kontrolnej stezen cytokin prozapalnych oraz markeréw nasilenia stanu
zapalnego nie obserwowano niskich wartosci wskaznika BMI w grupie gtowne;j
badanych pacjentow z SNN. Taka obserwacja pozwala posrednio wnioskowac
0 dos¢ dobrym stanie wyrdwnania metabolicznego tych pacjentéw oraz moze
czesciowo tumaczyé uzyskang zaleznos¢ pomiedzy wynikiem badania
scyntygraficznego a parametrami gospodarki lipidowej.

Anovazzi i wsp. oceniali wplyw terapii atorvastatyng oraz diety
ubogocholesterolowej na zmiane wychwytu *™Tc-IL-2 w  badaniu
scyntygraficznym. W przypadku zastosowania atorwastatyny w dawce 80
mg/dobe przez okres 3 m-cy redukcja wychwytu IL-2 mierzona jako stosunek
zmiana/tto wynosita 19%, nie oberwano zmian wychwytu IL-2 zwigzanej z dietg
ubogocholesterolowa. Ograniczeniem tej obserwacji z pewnoscig jest
liczebno$¢ proby (5 oséb pod koniec obserwacji). Takze okres 3 miesiecy
wydaje sie zbyt krétki do zobrazowania zmian metabolicznych uwarunkowanych
dietg. Wykonane przeze mnie dodatkowe badanie 2 osdb stosujgcych wysokie

dawki statyn przez dtugi (kilkumiesieczny) okres czasu wydaje sie potwierdzac
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obserwacje Anovazziego. Sredni wychwyt znacznika w tej prébie wynosit 1,58
(1,50 - 1,63) i byt znamiennie nizszy w poréwnaniu do gtéwnej badanej préby
(mediana 2,26 (rozrzut 1,23 — 3,63)). Nie zaobserwowano w badaniu istotnych
statystycznie roznic miedzy wychwytem IL-2 u pacjentéw z SNN w trakcie
terapii statyng i u osob nie otrzymujacych takiej terapii.

Warte podkreslenia sg uzyskane wyniki porownujgce wartosci wskaznika
T/InT w obrebie Scian tetnic szyjnych w grupie pacjentow z najnizszymi
warto$ciami albumin, hemoglobiny oraz adiponektyny w stosunku do pacjentow
Z najwyzszymi wartosciami tych parametréw. U pacjentdw z najnizszymi
wartosciami tych parametrow uzyskano statystycznie istotne wyzsze wartosci
wskaznika T/nT w porownaniu do pacjentow z najwyzszymi parametrami
(3,2 £ 0,5 vs 216 = 0,68, p = 0,025). Wynik ten pozostaje w zgodnosci
Zz wczesniej opisanymi obserwacjami i potwierdza w populacji oséb z SNN
wieksze nasilenie procesu zapalnego u pacjentdw z nizszymi wartosciami
wskaznikdéw opisujgcych stan dobrego wyrownania pacjenta.

Interesujgce sg rowniez doniesienia na temat wptywu adiponektyny
na ryzyko sercowo-naczyniowe w grupie pacjentdw z niewydolnoscig nerek.
Kolletrits i wsp. stwierdzili wzrost stezenia adiponektyny postepujacy wraz
z pogorszeniem funkcji nerek (88). Menon i wsp. zaobserwowali obecno$c
odwrotnej zaleznosci pomiedzy stezeniem adiponektyny a s$miertelnoscig
w grupie pacjentow z niewydolnoscig nerek - wyzsze stezenie adiponektyny
korelowato ze wzrostem s$miertelnosci (107). Podobne obserwacje wsrod
pacjentow ze SNN przeprowadzit Drechsler i wsp. stwierdzajgc o 66% wieksze
ryzyko zwatu serca i 0 33% wyzsze ryzyko jakiegokolwiek incydentu sercowo-
naczyniowego w ciggu czteroletniej obserwacji u pacjentéw, u ktérych poziom
adiponektyny przyrost najwiecej w ciggu 6 miesiecy (lll tercyl vs | tercyl) (40).
Ci sami autorzy zaobserwowali istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy
wzrostem wartosci adiponektyny, a spadkiem wartosci CRP, co wydaje sie
potwierdza¢ przeciwzapalny efekt dziatania adiponektyny rowniez u osoéb
z SNN. W opozycji do powyzszych badan pozostaje wynik badania Zoccali
i wsp. pokazujacy, iz wyzsze stezenia osoczowe adiponektyny u pacjentow
z niewydolnoscig nerek sg zwigzane z nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym

(197). W przedstawionym badaniu poziom adiponektyny byt statystycznie
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istotnie wyzszy w badanej grupie niz grupie kontrolnej. Nie obserwowano
natomiast bezposredniego wplywu stezenia adiponektyny na wynik analizy
ilosciowej badania scyntygraficznego.

Pacjentom ze SNN bardzo czesto towarzyszy przewlekty proces zapalny
i niedozywienie. Stenvinkel i wsp. zasugerowali, ze niedozywienie u chorych
z SNN wynika z naktadania sie dwoch mechanizméw. Z jednej strony mocznica
per se prowadzi do utraty apetytu, z drugiej strony zwiekszone stezenie
substancji zapalnych prowadzi do zwiekszenia podstawowego metabolizmu
w dalszej konsekwencji prowadzac do zespotu niedozywienie-zapalenie-
miazdzyca (MIA) (156), nierozerwalnie zwigzany ze wzrostem ryzyka sercowo-
naczyniowego. Dlatego oznaczanie poziomu stezen cytokin prozapalnych oraz
biatek ostrej fazy jest metodg wyznaczania takiego ryzyka zaréwno w populacji
ogolnej jak i u chorych z SNN. Do najczesciej oznaczanych wskaznikéw naleza:
CRP, fibrynogen, homocysteina, albumina, IL-6, IL-18 oraz nowsze: ADMA,
SAA, sICAM, sCD40L, aHSP (8-11, 60).

Wielu autorom udato sie wykazaC zwigzek pomiedzy stopniem
zaawansowania miazdzycy potwierdzonym badaniami obrazowymi oraz
stezeniami w/w substancji. W powyzszym badaniu sposréd oznaczonych
substancji CRP, fibrynogen, homocysteina, SAA, IL-6, IL-18, sCD40L, ADMA
byly zamiennie wyzsze u pacjentdw z SNN niz w grupie kontrolnej (tabela 10).
Sposréd wszystkich oznaczonych parametréw zapalnych, z wynikiem badania
scyntygraficznego korelowato najlepiej oznaczenie homocysteiny (hcy).
Wystepowanie wyzszych niz w populacji ogdlnej wartosci hcy wsréod osob
z niewydolnoscig nerek byto juz opisywane wczesniej. Roéwniez wptyw hcy
na zwiekszenie ryzyka sercowo-naczyniowego w populacji ogolnej jest szeroko
znany. Zoccali i wsp. zbierajgc wyniki badan badajgcych wptyw hcy na ryzyko
sercowo-naczyniowe w populacji osob z SNN natrafili na rozbiezne wyniki.
W czedci opisywanych badan podobnie jak dla BMI oraz stezeh parametrow
gospodarki lipidowej stwierdzono nizszg czestoS¢ incydentow sercowo-
naczyniowych u o0sOb z wyzszym stezeniem hcy, natomiast pozostate
wskazywaty na istnienie zaleznosci podobnej jak w populacji ogdlnej. Istnienie
tych rozbieznosci moze wynika¢ z réznych stezen albuminy w badanych

populacjach, z ktérg w ok 70% zwigzana jest hcy (196). W tym kontekscie
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w grupie pacjentow bez cech niedozywienia i z prawidtowym stezeniami
albumin wysokie stezenia hcy powinny korelowaé¢ z wiekszym ryzykiem CV.
Takg obserwacje potwierdza opisywane badanie, w ktérym stezenie hcy
korelowato z ilosciowym wynikiem badania scyntygraficznego (R = 0,22, p =
0,04).

Pozostate z oznaczonych cytokin i biatek ostrej fazy jako pojedyncze
zmienne nie korelowaty w sposéb istotny statystycznie z wynikiem badania
scyntygraficznego. Wynik taki trudno interpretowa¢ jednoznacznie.
W przebadanej grupie stezenia cytokin pozapalnych oraz biatek ostrej fazy,
pomimo selekcji pacjentow do badania, zalezg nie tylko od stopnia
zaawansowania i dtugosci trwania choroby nerek, ale tez od naktadajacych sie
na nig innych czynnikow zewnetrznych (leki, uzywki, dieta) i wewnetrznych
(masa ciata, nadcisnienie tetnicze, choroby wspoéttowarzyszace). Mozliwe jest,
ze brak zwigzku miedzy pojedynczymi markerami nasilenia procesu zapalnego
a wynikiem badana scyntygraficznego w badanej przeze mnie grupie jest
wynikiem ztozonosci problemu ryzyka sercowo-naczyniowego, w ktérym rola
pojedynczego czynnika ryzyka jest zwykle niewielka, natomiast ich
wspotistnienie zwieksza ryzyko sercowo-naczyniowe. Ponadto stosunkowo
mata liczebnos¢ pacjentéw poddana badaniu scyntygraficznemu utrudnia
uzyskanie istotnosci statystycznej w analizach wieloczynnikowych.

U chorych dializowanych zwykle wystepujg zburzenia gospodarki
wapniowo-fosforanowej. Sg one w pierwszym rzedzie zwigzane z wtdérng
nadczynnoscig przytarczyc i prowadzg do zaburzen architektoniki kosci,
mineralizacji i zwapnien tkanek miekkich, w tym kalcyfikacji naczyn. Dodatkowo
hiperlipidemia, a w szczegdlnosci wysokie stezenie LDL wptywajg na nasilenie
procesu kalcyfikacji naczyn w tym naczyn wiencowych (144). Stwierdzono,
ze komorki miesni gtadkich naczyn wykazujg ekspresje receptorow dla
lipoprotein, a cholesterol LDL nasilajgc utlenianie lipidow przyspiesza
zwapnienie VSMC [132]. Takze same VSMC mogg po aktywacji odpowiednich
genow bra¢ udziat w osteogenezie (127). Wydaje sie ponadto, ze stres
oksydacyjny oraz leptyna wydajg sie przy$pieszac proces mineralizacji naczyn
(153).
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Taylor i wsp. stwierdzili w populacji ogdlnej stabg zaleznos¢ pomiedzy
ryzykiem sercowo-naczyniowym obliczonym na podstawie skali Framingham
oraz obecnoscig zwapnien w naczyniach wiencowych u pacjentéw z nagtym
zgonem sercowym. Sposrod przebadanych pacjentow, u ktérych wystgpit
zakonczony zgonem zawat miednia sercowego tylko 63,3% miato wysokg
(>10%) wartos¢ 10-letniego ryzyka sercowo-naczyniowego oraz wysoki
stopniem zwapnien w naczyniach wiencowych. W tym samym badaniu autorzy
analizujgc podgrupe oso6b, u ktérych wystgpit nagly zgon sercowy
spowodowany wykrzepieniem na powierzchni  blaszki miazdzycowej
z nadzerka, stwierdzili, ze u 63% pacjentow 10-letnie ryzyko sercowo-
naczyniowe wyliczone na podstawie skali Framingham oraz stopien kalcyfikaciji
naczyn wiencowych byty niskie. Dodatkowym wnioskiem ptyngcym z tej pracy
jest fakt, iz stopien nasilenia zwapnien w tetnicach wiencowych nie jest
wystarczajacy jako pojedynczy predyktor do okreslania ryzyka incydentéw
sercowo-naczyniowych. Ci sami autorzy wskazali, ze jednoczasowe okreslenie
ryzyka na podstawie skali Framingham oraz ocena stopnia uwapnienia zmian
moze zwiekszy¢ czutoS¢ wykrywania pacjentow obarczonych najwyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym (160).

W metaanalizie, ktéra ukazata sie w 2009 roku, przygotowanej przez
Rennenberga i wsp. dotyczacej ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-
naczyniowych w zaleznosci od stopnia zwapnienia aorty lub naczyn
wiencowych obrazowanych za pomocg roéznych metod stwierdzono,
Zze posiadanie zwapnien w obrebie naczyn tetniczych wigze sie w ciggu 10
letniej obserwacji z 4,62-krotnym (ClI 2,24 - 9,53) ryzykiem zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny, 3,94 krotnym ryzykiem zgonu z przyczyn Sercowo-
naczyniowych, 3,74-krotnym ryzykiem zawatu miesnia sercowego, 2,21-
krotnym ryzykiem wudar mozgu i 3,41-krotnym ryzykiem jakiegokolwiek
incydentu sercowo-naczyniowego (136).

Ta sama analiza pokazuje zestawienie wynikow badan przeprowadzonych
wsrod oséb z niewydolnoscig nerek. lloraz szans jakiegokolwiek incydentu
sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych, w przypadku wystepowania
zwapnien wynosit 6,22, a wiec byt znacznie wyzszy niz w populacji ogoéine;.

Czesciowo zbiezne z powyzszymi obserwacjami sg wyniki badan uzyskane
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W niniejszej pracy, gdzie wsréd pacjentow poddanych scyntygrafii z uzyciem
9MTe, u ktorych wystapit incydent sercowo-naczyniowy w okresie obserwacii,
pacjenci ze zwapnieniami w obrebie blaszek miazdzycowych stanowili 75 %
chorych (3 z 4 pacjentéw).

Jednym z badan ujetych w opisanej powyzej metaanalizie byta praca
Raggi i wsp. W cytowanej pracy, oprocz istotnej zaleznosci pomiedzy
obecnoscig zwapnien w naczyniach wiencowych a wystepowaniem zdarzen
sercowo-naczyniowych na tle miazdzycy, autorzy wskazujg na zaleznosc
nasilenia zwapnien od wieku badanych, ptci, rasy, czasu trwania dializ,
obecnosci cukrzycy, wysokosci stezen wapnia i fosforu. Ci sami autorzy
nie obserwowali zaleznosci stopnia nasilenia zwapnien od stezen cholesterolu
catkowitego, LDL, trojglicerydow, hemoglobiny i albuminy (135).

W opisywanej pracy stezenia w surowicy Ca, P, iPTH oraz indeksu CaxP
byly podwyzszone w grupie pacjentow z SNN w stosunku do wartosci
uzyskanych w grupie kontrolnej. Nie wykazano natomiast bezposredniego
wptywu tych parametréw na wynik badania scyntygraficznego. Nie mniej jednak
w wyniku analizy wptywu wystepowania zwapnienh w obrebie zmian
miazdzycowych na wynik badania scyntygraficznego, stwierdzono bliskg
istotnoéci statystycznej, wyzsza wartos¢ wskaznika T/nT w blaszkach
miazdzycowych posiadajgcych zwapnienia w stosunku do blaszek
nieposiadajagcych zwapnien (2,35 + 0,68 vs 1,924 + 0,55, p = 0,088). Taka
obserwacja pozostaje w zgodzie z wielokrotnie wczesniej opisywanym
wzrostem ogoélnego ryzyka sercowo-naczyniowego zwigzanego ze wzrostem
stopnia zwapnien w obrebie blaszek miazdzycowych okreslanych np. w calcium
scoring.

Aktualnie brak jest rowniez prac poréwnujacych wyniki badan
scyntygraficznych z ryzykiem sercowo-naczyniowym wyliczonym na podstawie
klasycznych czynnikow ryzyka. W przedstawionej pracy nie stwierdzono istotnej
zaleznosci miedzy ogniskowym wychwytem IL-2 w blaszce miazdzycowe;j
a ryzykiem sercowo-naczyniowym uwzgledniajagcym klasyczne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego. Niemniej jednak w  prezentowanej pracy,
w odrdznieniu od wielu opublikowanych badan, nie uzyskano takze zaleznosci

miedzy oznaczonymi parametrami biochemicznymi a wielkoscig ryzyka
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sercowo-naczyniowego obliczonego na podstawie klasycznych czynnikéw
ryzyka. Oceniajgc przedstawione wyniki nalezy wzig¢ takze pod uwage fakt, ze
badang grupe stanowity osoby intensywnie leczone z powodu zaburzen
towarzyszacych SNN, w tym choroby wiencowej, nadcisnienia tetniczego,
dyslipidemii, a takze cukrzycy. Dlugos¢ okresu narazenia na poszczegoélne
czynniki ryzyka, stopien ich kontroli, wspotwystepowanie z innymi czynnikami,
genetycznie uwarunkowana podatnos¢ na ich dziatanie oraz ochronny efekt
stosowanego leczenia mogty miec¢ istotny wptyw na uksztattowanie sie wynikow
analizy zaleznosci miedzy wynikami badania scyntygraficznego i czynnikami
ryzyka choréb sercowo-naczyniowych.

Odrebnym zagadnieniem jest wptyw stezenia rozpuszczalnego receptora
dla IL-2 (sIL-2R) na wynik badania scyntygraficznego. Jak zostato powyzej
opisane, wyzsze stezenia klasycznych czynnikdw zapalnych, zwigzane sg
z krotszym przezyciem zarowno w populacji ogolnej jak i wsrod pacjentow
z SNN. Zaobserwowano natomiast wsrod pacjentow z chorobami
nowotworowymi zmniejszenie Smiertelnosci u oséb z wysokimi wartosciami
cytokin zwigzanych z funkcjg limfocytéw T jak IL-2 oraz IL-12 (182). Natomiast
podwyzszony wskaznik sIL-2R/IL-2 $wiadczy o0 immunosupresji i jest
czynnikiem rokowniczo niekorzystnym (124). W populacji oséb z chorobg
wiencowg Kervinen i wsp. obserwowali u os6b z wysokim stezeniem sIL-2R
(powyzej mediany) 2,34 krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego (75). Z kolei dane z badan dotyczacych o0so6b
hemodializowanych sugeruja, ze wysokie wartosci slL-2R zwigzane sg z
nieprawidtowg aktywacjg limfocytbw T na btonach dializacyjnych, co
prawdopodobnie jest jednym z czynnikow podtrzymujgcych stan zapalny (62).
Wykazano tez, ze wykonanie zabiegu HD nie ma wptywu na stezenie sIL-2R
(157). Podobnie u oséb dializowanych otrzewnowo stwierdzono wyzsze
stezenia slL-2R, niz w populacji ogdlnej (89). Zgodne z powyzszymi
obserwacjami pozostajg wyniki niniejszej pracy, w ktorej stwierdzono istotnie
wyzsze stezenia slL-2R wsréd pacjentow z SNN w poréwnaniu do grupy
kontrolnej. Nie wykazano natomiast roznic w stezeniu sIL-2R pomiedzy
pacjentami dializowanymi otrzewnowo i hemodializowanymi (rozdziat 5.2.6.2.).

Analiza wptywu stezenia sIL-2R na wynik badania scyntygraficznego wykazata
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nieistotny statystycznie trend odwrotnie proporcjonalnej zaleznosci miedzy tymi
parametrami. Pozostaje to w niezgodzie z wczesniej opisanymi zaleznosciami
miedzy stezeniem sIL-2R a ryzykiem sercowo-naczyniowym w populacji
ogolnej. Nalezy jednak podkreslic, ze brak jest obecnie dowoddéw na
wystepowanie takiej samej zaleznosci ws$rdod pacjentow z SNN. Ponadto
w przypadku opisywanej pracy obrazowano ilos¢ receptora dla IL-2 (CD25)
zwigzanej z powierzchnig limfocytow T. W sytuacji wysokich stezen sIL-2R
istnieje potencjalna mozliwos¢ wiekszego zuzycia znakowanego znacznika
poza miejscami wigzan na powierzchni limfocytow i przez to wptywu stezenia
sIL-2R na wynik badania scyntygraficnzego. W tym miejscu nalezy takze
jeszcze raz przypomnieC uzyskang przez Anovazzi i wsp. zaleznos¢ pomiedzy
ilosciowym wynikiem badania scyntygraficznego a iloscig komérek CD4+ oraz
iloscig receptorow dla IL-2 obecnych na tych komérkach w cytometrii

przeptywowej (6).

6.4. Wyniki badan scyntygraficznych a wyniki obrazowania

naczyn szyjnych w badaniu ultrasonograficznym

Badanie usg jest aktualnie ztotym standardem w ocenie obecnosci
blaszek miazdzycowych w obrebie tetnic szyjnych i kluczem do podejmowania
decyzji terapeutycznych. Uzyskane za pomocg usg informacje pozwalajg na
okreSlenie obecnosci blaszki, jej morfologii, stopnia zwezenia naczynia
i ograniczenia w przeptywie krwi. Nie pozwalajg jednak oceni¢ nasilenia
aktywnosci metabolicznej w obrebie blaszki. Posrednim sposobem uzyskania
informacji o ryzyku sercowo-naczyniowym w badaniu usg tetnic szyjnych jest
ocena grubosci kompleksu intima-media w opuszce tetnic szyjnych wspdlnych,
ktérej przydatnosé wykazano zaréwno dla populacji ogdlnej jak i pacjentow
z SNN. Szczegodlnie cenne w tym aspekcie wydajg sie by¢ wyniki badan
obserwacyjnych dotyczgce dtuzszych przedziatbw czasowych. Aminbakhsh
i wsp. zaobserwowali, ze roczny wzrost IMT u os6b z SNN wynosi 0,034/rok
i jest 10 krotnie wiekszy niz u osoéb zdrowych. Taki przyrost grubosci IMT jest
istotnie zwigzany z czestoscig incydentdow sercowo-naczyniowych przy czym

ryzyko pierwszego zawatu serca wzrasta przy wartosci IMT>0,82mm, a ryzyko
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udaru moézgu przy IMT>0,75mm (4). Benedetto i wsp. obserwujgc chorych
z SNN przez 15 miesiecy nie zaobserwowali istotnego statystycznie wzrostu
grubosci CCA-IMT, pomimo wystgpienia, w okresie obserwacji, u 37%
pacjentow incydentdw sercowo-naczyniowych. W tym przypadku brak
oczekiwanego wzrostu IMT mogt wynika¢ ze zbyt krotkiego okresu obserwacii.
Ci sami autorzy zaobserwowali natomiast, iz wyjsciowa grubos¢ CCA-IMT miata
wptyw na ilos¢ nowych blaszek w kontrolnym badaniu USG (19). W badaniu,
Zoccali i wsp. CCA-IMT i liczba stwierdzonych badaniem usg blaszek
miazdzycowych korelowata ze stezeniem CRP zaréwno u chorych
hemodializowanych jak i chorych leczonych dializg otrzewnowg (193). Innym
waznym badaniem dotyczgcym kompleksu intima-media u chorych
dializowanych jest badanie Wang i wsp., gdzie wykazano zaleznos¢ grubosci
kompleksu intima-media od wieku, a takze od skurczowego i rozkurczowego
ciSnienia tetniczego, palenia papieroséw, stezen CRP, fibrynogenu oraz
lipoproteiny (a). Podobne zaleznosci obserwowali Szeto i wsp. badajgc wptyw
wieku, stezenia LDL i CRP na IMT. Nie prowadzono natomiast wczesnie]
porébwnan miedzy wynikami badan scyntygraficznych a IMT. Uzyskane
W niniejszej pracy wyniki nie dajg jednoznacznej odpowiedzi na pytanie
0 zgodnos¢ pomiaru IMT z wskaznikiem T/nT dla ogniskowego wychwytu
znacznika w obrebie naczyh szyjnych. W grupie pacjentdéw obcigzonych
najwyzszym ryzykiem sercowo naczyniowym, u ktorych w przedstawionym
badaniu wykonano scyntygrafie z uzyciem *?3|-IL-2 stwierdzono bardzo wysokg
zaleznos¢ miedzy tymi parametrami, podczas gdy w grupie pacjentéw
Z nizszym ryzykiem sercowo-naczyniowym i mniejszymi blaszkami
miazdzycowymi nie uzyskano zaleznosci istotnej statystycznie. W tym miejscu
warto przypomnie¢, ze rowniez Anovazzi i wsp. w swoim badaniu oceniajgc
korelacje miedzy obrazem scyntygraficznym a obrazem blaszki miazdzycowej
w usg nie znalezli powigzah miedzy wynikami obu badan.

W przytoczonych wczesniej pracach dotyczgacych obrazowania blaszek
miazdzycowych metodami scyntygraficznymi jedynie kilku autoréw oprocz
Anovazzi i wsp. dokonato poréwnania wynikéw badania scyntygraficznego
z obrazami blaszek miazdzycowych widocznych w ultrasonografii. Tylko

w badaniu Moriwaki i wsp. (111) stwierdzono istnienie zaleznosci miedzy
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wychwytem znakowanych ptytek krwi a morfologig blaszek miazdzycowych
w tym obecnoscig nadzerek na powierzchni blaszek oraz stopniem zwezenia
tetnicy. Natomiast Kritz i wsp. (90) nie obserwowali zaleznosci miedzy
morfologig zmian miazdzycowych ocenianych w usg a wynikiem badania
scyntygraficznego. W przedstawianej pracy natomiast stwierdzono bliskg
istotnosci  statystycznej zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia w blaszce
miazdzycowej zwapnien a wzrostem wychwytu znacznika w badaniu
scyntygraficznym.

Reasumujgc, w grupie pacjentow, u ktérych wykonano badanie
scyntygraficzne z uzyciem znakowanej IL-2 stwierdzono zaleznosci miedzy
ilosciowymi wynikami badania scyntygraficznego a wybranymi biochemicznymi
wskaznikami ryzyka sercowo-naczyniowego, CCA-IMT w grupie pacjentow
obcigzonych najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym oraz obecnoscig

zwapnien w blaszkach miazdzycowych.

6.5. Poréwnanie badan scyntygraficznych z uzyciem
P23L-2i *™Te-IL-2

Na podstawie przeprowadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze badanie
scyntygraficzne w uzyciem znakowanej IL-2 pozwala na nieinwazyjne
obrazowanie zmian miazdzycowych w obrebie naczyh szyjnych w grupie
pacjentéw ze SNN i zaréwno *23|-IL-2 jak i **™Tc-IL-2 moga stuzyé do tego celu.

Nie da sie bezposrednio poréwna¢ wartosci obu badan, w tym wartosci
wskaznika T/nT ogniskowego wychwytu IL-2 w badaniu z uzyciem jodu-123
oraz technetu-99m ze wzgledu na réznice w parametrach dozymetrycznych

123 a 9™T¢. W obu badaniach widoczne sg réznice miedzy $rednimi

pomiedzy
wartosciami wskaznika T/nT. W grupie os6b, u ktdrych wykonano obrazowanie
z uzyciem 2|-IL-2 érednie wartosci wskaznika T/nT pozostawaly wyzsze niz w
grupie poddanej scyntygrafii z uzyciem *™Tc-IL-2 (3,15 + 0,54 (rozrzut 2,0 —
3,60) vs 2,35 £ 0,70 (rozrzut 1,23 — 3,63). W tym miejscu ponownie potrzeba
podkresli¢, iz pierwsza z wymienionych grup charakteryzowata sie wyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym. Dla oceniajgcego badanie tatwiejsza byta

interpretacja obrazéw badan z uzyciem %™Tc-IL.-2 z powodu lepszej
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dyskryminacji zmian miazdzycowych. Wysoka cena i ograniczony dostep
do jodu-123, opracowanie metody znakowania IL-2 technetem-99m oraz lepsza
jakos¢ otrzymanych obrazéw sugerujg wyzszg potencjalng wartosc

obrazowania naczyn szyjnych z uzyciem **"Tc-IL-2.

6.6. Ograniczenia badania scyntygraficznego

Ograniczeniem dla zastosowania markerow stanu zapalnego, w tym IL-2
do oceny nasilenia stanu zapalnego w obrebie blaszek miazdzycowych jest
obecnos¢ nacieczenia komorek zapalnych w obrebie $ciany badanego
naczynia, a zlokalizowanego poza blaszkg. Ze wzgledu na niskg swoisto$¢
badania scyntygraficznego konieczne jest wykonanie drugiego badania
obrazowego szyi, np. badania usg tetnic szyjnych. Natomiast wykonanie
badania scyntygraficznego dodatkowo do badania obrazowego tetnic szyjnych
np. tomografii komputerowej i nastepnie wykonanie fuzji tych obrazéw mogtoby
by¢ duzym krokiem w kierunku identyfikacji pacjentdow obarczonych
najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym

U czesci pacjentow wystepowaty trudnosci z uwidocznieniem naczynh
szyjnych na catej diugosci. Wynikaty one w przypadku zastosowania *23|-IL-2
lub **™Tc-IL-2 z wychwytu wolnego jodu lub technetu przez tarczyce oraz
Slinianki, a to w niektérych przypadkach ograniczato prawidtowg ocene tetnic
szyjnych. Zastosowanie preparatéw hamujacych wychwyt *?*| przez tarczyce
utatwiato interpretacje wykonanych badan. Z wczesniejszych doswiadczen
wynika, ze ptyn Lugola skutecznej niz Irenat (nadchloran sodu) blokuje wychwyt
jodu. Jednak nawet w przypadku zastosowania ptynu Lugola, prawie
u wszystkich pacjentéw poddanych badaniu z uzyciem #I-IL-2 widoczny byt
wychwyt znacznika w obrebie gruczotu tarczowego.

W przypadku badan wykonywanych z uzyciem %™Tc-IL-2 takze
wielokrotnie uwidaczniano gruczot tarczowy. Chianelli i wsp. opisali, iz wychwyt
9MTc.IL-2 przez tarczyce wystepuje jedynie w przypadku pacjentow
z chorobami autoimmunologicznymi tarczycy, nie wystepuje zas w przypadku
gruczotdbw nie objetych procesem zapalnym (29). W omawianym badaniu

nie oznaczano przeciwciat pozwalajgcych na rozpoznanie autoimmunologicznej
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choroby tarczycy ani nie wykonywano subtrakcji obrazéw scyntygraficznych
z uzyciem %™Tc-IL-2 oraz ®™Tc. Waznym czynnikiem utrudniajacym
interpretacje iloSciowg wynikéw scyntygrafii jest wybdér odpowiedniego miejsca
do zakreslenia regionu zainteresowania dla odczytu ilosci zliczen z tta. O ile
iloSciowa ocena zmian w obrebie tetnic szyjnych nie przysparza duzego
problemu o tyle ustalenie tta moze powodowac trudnosci. Stosunkowo niskie
wartosci zliczen w obrebie ROl oraz zaznaczonego tta, a co za tym idzie
uzyskane niskie wartosci wskaznika T/nT, sg bardzo podatne nawet na
niewielkg zmiane wartosci dzielnika (tta). Przesuniecie miejsca, z ktérego
wyliczane jest tlo o kilkka milimetrow wzgledem zatozonej pozycji czesto
powoduje zmiane wartosci T/nT o 10-20%, co znaczaco utrudnia ilosciowg
ocene zmian. W prezentowanym badaniu kazde badanie oceniano min.
szesciokrotnie (w trzy rézne dni), a do analizy statystycznej uzyto wyniku
usrednionego. Jednak takie postepowanie jest czasochtonne i trudne do

realizacji w praktyce.

6.7. Ograniczenia badania

Najwazniejszym ograniczeniem wydaje sie brak histopatologicznej
weryfikacji sktadu blaszek miazdzycowych. Badah tych nie wykonywano,
poniewaz pacjenci zrekrutowani do badania posiadali w wiekszosci
niekrytycznie zwezenia miazdzycowe w tetnicach szyjnych, a wiec nie byl
poddawani interwencjom chirurgicznym.

Dodatkowo ograniczenie badania wynika z wykorzystania w badaniu
stosunkowo heterogennej grupy chorych u ktérej, oprécz schytkowej
niewydolnosci nerek i choréb uktadu sercowo-naczyniowego wystepowaty takze
inne choroby, o ktorych wiadomo, iz wptywajg bezposrednio na osoczowe
stezenia markeréw procesu zapalnego. Ponadto pacjenci objeci badaniem
stosowali réznorodng farmakoterapie.

Wyniki badania nie sag reprezentatywne dla ogdlnej populacji,
charakteryzujgcej sie mniejszym uogdlnionym nasileniem stanu zapalnego. Nie

mozna na podstawie przeprowadzonego badania mie¢ pewnosci czy metoda
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scyntygrafii z uzyciem znakowanej, IL-2 mogtaby by¢ przydatna w diagnostyce

u chorych obcigzonych srednim badz niskim ryzykiem sercowo-naczyniowym.

7. Podsumowanie

Powyzsze badanie stanowi pierwszg probe scyntygraficznego
obrazowania zmian miazdzycowych ws$rdd pacjentow ze schytkowg
niewydolnoscig nerek.

Przeprowadzona analiza wynikéw potwierdzita, ze wsrod osoéb z SNN
czesciej niz w populacji ogolnej wystepuja klasyczne oraz zwigzane
z podwyzszeniem markeréw zapalnych czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowego, a IL-2 znakowana jodem-123 lub technetem-99m jest skuteczna
w obrazowaniu aktywnych metabolicznie zmian miazdzycowych w naczyniach
szyjnych.

Uzyskanie znakowanej IL-2 i opracowanie metodologii badania
scyntygraficznego pozwolito uzyskac nieinwazyjny test diagnostyczny o duzym
stopniu czutosci w obrazowaniu stanu zapalnego w obrebie Scian tetnic
szyjnych. Proponowana metoda badan mogtoby takze by¢ instrumentem
do okreslania krotkoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego.

Wykorzystanie wynikdw przeprowadzonego badania moze takze
w przysziosci znalez¢ miejsce w opracowaniu form terapii celowanych

umozliwiajgcych stabilizacje niestabilnych blaszek miazdzycowych.
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8. Wnioski

Scyntygrafia z uzyciem znakowanej Interleukiny-2  umozliwia
zobrazowanie zmian zapalnych w obrebie naczyn szyjnych u pacjentow
z grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniowego i W przysziosci moze
stanowi¢ narzedzie utatwiajgce ocene krétkoterminowego ryzyka sercowo-

naczyniowego.

Celem rozréznienia obecnosci stanu zapalnego $ciany naczynia bez
obecnosci blaszki miazdzycowej od obecnosci aktywnej metabolicznie
blaszki miazdzycowej konieczne jest wykonanie dodatkowego badania

obrazowego.

Wyniki ilosciowe badania scyntygraficznego tetnic szyjnych z uzyciem
znakowanej IL-2 (T/nT) u chorych ze schytkowag niewydolnoscig nerek
korelujg z markerami procesu zapalnego oraz parametrami gospodarki

lipidowe,.

llosciowy wynik badania scyntygraficznego tetnic szyjnych z uzyciem
znakowanej IL-2 (T/nT) koreluje z ryzykiem wystapienia incydentu sercowo-
naczyniowego w ciggu trzyletniej obserwacji w grupie pacjentéw

obcigzonych najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Uzycie Interleukiny-2 znakowanej technetem-99m w poréwnaniu do IL-2
znakowanej jodem-123 utatwia ilosciowg i jakosciowg interpretacje badania

scyntygraficznego naczyn szyjnych.
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9. Streszczenie

Wstep: Choroby sercowo-naczyniowe stanowig gtdbwng przyczyne zgonow
w krajach rozwinietych. W wybranych populacjach, w tym wsrod pacjentéw
ze schytkowg niewydolnoscig nerek, roczna smiertelno$¢ spowodowana
chorobami uktadu krgzenia jest nawet 30-krotnie wyzsza niz w populacji
ogolnej. Ponad potowa incydentow sercowo-naczyniowych wystepuje u oséb
bez wczesniejszych objawow niedokrwienia, w sytuacji kiedy ptytka
miazdzycowa zweza mniej niz potowe swiatta naczynia.

Wiekszos¢ dostepnych obecnie metod diagnostycznych opiera sie na
ocenie szerokosci swiatta naczynia, wielkosci zmiany miazdzycowej lub
grubosci sciany naczynia, co nie zawsze pozwala na identyfikacje zmian
miazdzycowych obarczonych szczegdlnie wysokim ryzykiem wywotania
incydentu  sercowo-naczyniowego. Niewydolnos¢  aktualnie  rutynowo
stosowanych metod diagnostycznych w ocenie krotkoterminowego ryzyka oraz
prewencji incydentdw sercowo-naczyniowych wskazuje na koniecznos¢
opracowania narzedzi umozliwiajgcych takg ocene. Jedng z dostepnych
aktualnie mozliwosci jest ocena nasilenia aktywnosci procesu zapalnego
w obrebie zmian miazdzycowych.

Badania histopatologiczne sktadu niestabilnych ptytek miazdzycowych
wykazaty, ze co najmniej 20% komorek zapalnych w ich obrebie stanowig
zaktywowane limfocyty, na powierzchni ktérych wystepuje receptor dla
Interleukiny-2. Receptor ten moze by¢ wykorzystany do obrazowania nasilenia
procesu zapalnego w obrebie zmian miazdzycowych w naczyniach
krwionosnych za pomocg badania scyntygraficznego.

Cel pracy: Ocena przydatnosci badania scyntygraficznego z uzyciem
znakowanej

IL-2 (OBRI Polatom, Swierk) w diagnostyce niespecyficznego przewlektego
stanu zapalnego w obrebie Sciany tetnic szyjnych w grupie chorych
dializowanych z powodu schytkowej niewydolnosci nerek z dynamiczng
progresjg miazdzycy.

Materiat i metody: Badaniem objeto tacznie 38 chorych (15 kobiet i 23

mezczyzn), leczonych nerkozastepczo w Klinice Nefrologii Szpitala
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Uniwersyteckiego w Krakowie z powodu schytkowej niewydolnosci nerek
(SNN). Grupe kontrolna, u ktérej wykonano badania biochemiczne, stanowito
10 ochotnikow nieobcigzonych zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Badaniem pilotazowym z uzyciem IL-2 znakowanej jodem-123 objeto 10
pacjentow (5 kobiet, 5 mezczyzn, srednia wieku 62,4 + 10,4) dializowanych
otrzewnowo, obcigzonych najwiekszym ryzykiem sercowo naczyniowym.
W badaniu gtéwnym wykonano badanie scyntygraficzne z uzyciem IL-2
znakowanej technetem-99m u 28 pacjentéw (13 mezczyzn oraz 15 kobiet,
Srednia wieku 55,2 + 9,6 | lat), 17 dializowanych otrzewnowo, 11
hemodializowanych.

U wszystkich pacjentow wykonano badanie usg tetnic szyjnych celem
stwierdzenia obecnosci i okreslenia lokalizacji blaszek miazdzycowych oraz
pomiar grubosci kompleksu intima-media w opuszce tetnicy szyjnej wspodlnej.
Wykonano takze oznaczenia biochemiczne obejmujgce badania podstawowe,
wskazniki oceny gospodarki lipidowej, wapniowo-fosforanowej, 0znaczono
stezenia cytokin prozapalnych oraz biatka ostrej fazy.

Wyniki:

Badanie pilotazowe: badaniem objeto grupe 10 pacjentéw obarczonych
najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym. W wykonanym badaniu
scyntygraficznym  stwierdzono zwiekszony ogniskowy wychwyt #I-IL-2
w obrebie 16/16 (100%) blaszek miazdzycowych uprzednio stwierdzonych
badaniem usg. Sredni stosunek T/nT dla ogniskowego wychwytu 23|-IL-2
w obrebie zmian miazdzycowych w tetnicach szyjnych wynosit 3,15 + 0,54
(mediana 3,22, rozrzut 2,0 — 3,6). Stwierdzono wysoki wspétczynnik zalezno$ci
miedzy gruboscig kompleksu intima-media w obrebie opuszki tetnicy szyjnej po
stronie ocenianej w scyntygrafii zmiany, a wspétczynnikiem ogniskowego
wychwytu *#I-IL-2 w obrebie blaszek miazdzycowych (R = 0,92, p = 0,01).
Wykazano istotng statystycznie réznice pomiedzy wartoscig wskaznika T/nT dla
ogniskowego wychwytu '#I-IL-2 w obrebie blaszki miazdzycowej w grupie
pacjentbw u ktorych wystgpit incydent sercowo-naczyniowy w okresie
obserwacji trwajagcym srednio 36 miesiecy oraz w grupie pacjentéw w ktorej
on nie wystapit (3,45 £ 0,22 vs 2,91 £ 0,54, p = 0,046). W tej grupie pacjentéw

nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci miedzy ogniskowym
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wychwytem *?3-IL-2 w obrebie $cian tetnic szyjnych, a wartosciami
oznaczonych parametrow biochemicznych, wartoscig calcium score ani
wybranymi klasycznymi czynnikami ryzyka choroby wiencowe;.

Badanie gtéwne: Przebadano 28 pacjentéw. Zwiekszony wychwyt znacznika
w rzucie blaszek miazdzycowych widocznych w badaniu usg uwidoczniono
(badaniem scyntygraficznym w 38/41 (91%) lokalizacjach. Mediana stosunkow
T/nT dla ogniskowego wychwytu *™TcIL-2 w obrebie blaszek miazdzycowych
wynosita 2,35 (rozrzut 1,23- 3,63, Srednia 2,34 £ 0,70).

Srednia warto$¢ grubosci kompleksu intima-media po stronie blaszki
0 najwiekszym wychwycie znacznika wynosita 0,79 + 0,18 mm (mediana 0,8,
rozrzut 0,5 — 1,275). Nie stwierdzono istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy
wartoscig wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu IL-2 w obrebie blaszek
miazdzycowych, a $rednig wartoscig IMT. Stwierdzono wyzsze wartosci
wskaznika T/nT w obrebie blaszek miazdzycowych posiadajgcych zwapnienia
w stosunku do blaszek w ktorych zwapnien nie uwidoczniono (2,35 + 0,68 vs
1,924 + 0,55 p = 0,088). Wykazano istnienie statystycznie istotnej odwrotnie
proporcjonalnej zaleznosci pomiedzy wynikiem badania scyntygraficznego
a wartoscig hemoglobiny (R = - 0,21, p = 0,02) oraz pozytywng korelacje
pomiedzy wartosciami wskaznika T/nT dla ogniskowego wychwytu znacznika
i homocysteiny (R = 0,22, p = 0,037), Apo B (R = 31, p = 0,008), ilorazu
ApoB/ApoA-l (R = 0,29, p = 0,012) oraz stezen trojglicerydéw (R = 0,26,
p= 0,021). Stwierdzono takze wystepowanie nizszych wartosci wskaznika T/nT
w grupach pacjentow z wyzszymi wartoSciami wskaznikdw lepszego stanu
ogolnego (hemoglobina, albumina, adiponektyna) niz w grupie z niskimi
wartosciami (3,2 + 0,5 vs 2,16 £ 0,68, p= 0,025) oraz réznice wartosci T/nT
w podgrupach pacjentow z wartosciami ApoB, sCD40L i ADMA powyzej
i ponizej mediany (3,18 + 0,52 vs 2,16 £+ 0,68, p = 0,031). Wykonanie badan
scyntygraficznych u 2 os6b bez niewydolnosci nerek, stosujgcych w terapii duze
dawki statyn ujawnito niski wychwyt znacznika w obrebie blaszek ($rednio 1,58
(1,5 — 1,63)). Obserwacja ta dodatkowo wydaje sie wskazywacC na najwyzszag
przydatnos¢ opisywanej metody w grupach chorych obcigzonych najwyzszym

ryzykiem sercowo-naczyniowym.
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Podsumowanie: Aktualnie szeroko podkreslana jest niewydolno$¢
stosowanych metod diagnostycznych w ocenie krétkoterminowego ryzyka oraz
prewencji incydentow sercowo-naczyniowych. Wiekszos¢ ogolnie dostepnych
metod diagnostycznych opiera sie na ocenie szerokosci Swiatta naczynia,
wielkosci zmiany miazdzycowej lub grubosci $ciany naczynia, co oznacza, ze
metody te mogg by¢ nieprecyzyjne w rozpoznawaniu blaszek miazdzycowych
obarczonych szczegodlnie wysokim ryzykiem pekniecia.

Mozliwo$¢ wykonania badania scyntygraficznego jako uzupetnienia
dotychczasowych metod diagnostycznych wydaje sie by¢ krokiem w kierunku
lepszej oceny krotkoterminowego ryzyka sercowo-naczyniowego poprzez
lepszg identyfikacje ,,niestabilnych pacjentéw” (vulnerable patients) dzieki
ocenie nasilenia stanu zapalnego w obrebie piytek miazdzycowych.
Konsekwencjg lepszej identyfikacji pacjentéow zagrozonych najwyzszym
ryzykiem sercowo-naczyniowym bytoby zastosowanie w tej grupie bardziej
agresywnego leczenia, takze zachowawczego, ktore dziatatoby stabilizacyjnie
rowniez na inne potencjalnie niestabilne blaszki miazdzycowe.

Na podstawie przeprowadzonego badania wykazano, ze scyntygrafia
z uzyciem znakowanej Interleukiny-2 umozliwia zobrazowanie zmian zapalnych
w obrebie naczyn szyjnych u pacjentéw z grupy ryzyka sercowo-naczyniowego.
Analiza wynikéw ilosciowych badania scyntygraficznego tetnic szyjnych
z uzyciem znakowanej IL-2 wykazata korelacje pomiedzy stezeniami markeréw
ryzyka sercowo-naczyniowego oraz ryzykiem wystgpienia incydentu sercowo-
naczyniowego w ciggu trzyletniej obserwacji w grupie pacjentéw obcigzonych
najwyzszym ryzykiem sercowo-naczyniowym.

Wykonanie badania scyntygraficznego z uzyciem IL-2 znakowanej dwoma
réznymi radioizotopami oraz w dwoch nieco réznigeych sie grupach chorych
pozwolito zauwazyé réznice sugerujgce najwyzszg korzys¢ z wykonania
badania w grupie o0sOb obcigzonych najwyzszym ryzykiem sercowo-
naczyniowym. Ponadto uzycie Interleukiny-2 znakowanej technetem-99m
w poréwnaniu do IL-2 znakowanej jodem-123 pozwalato na uzyskanie obrazow

utatwiajgcych ilosciowa i jakosciowg interpretacje badania.
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10. Abstract

Background: Cardiovascular diseases are the main cause of death
in developed countries. In some patient’s populations, including those with end-
stage renal disease (ESRD), cardiovascular related mortality is 30 times higher
comparing to general population.

More than half of the cardiovascular events occur among the patients
without any previous symptoms of cardiovascular disease and in situation when
atherosclerotic plagues obliterate less than 50% of arterial lumen. Majority
of currently available methods provide good assessment of arterial lumen
diameter, atherosclerotic plague size and arterial wall thickness. Those
morphologic parameters not always enable the detection of vulnerable plague
and selection of patients who may benefit most from prompt treatment
intensification. Routine diagnostic methods are insufficient in short-term risk
assessment and prevention of cardiovascular event; therefore there
is a necessity to develop new diagnostic tools.

Among imaging techniques, methods, which enable to visualize and
estimate the intensity of inflammatory process within atherosclerotic lesions,
seem to play the most important diagnostic role.

The histopathological studies of the atherosclerotic plaque have revealed that
activated lymphocytes T, which contain IL-2 receptors on their surfaces,
comprise at least 20 % of inflammatory cells in unstable plaques. Those
receptors can be used to assess the intensity of the inflammatory process within
atherosclerotic plaques with the use of scintigraphy and labeled IL-2.

The aim of this study was an assessment of usage of IL-2 scintigraphy for
unspecific inflammatory process detection within carotid arteries in ESRD
patients with accelerated atherosclerosis.

Materials and methods: Total number of patients included in this study was 38
(15 women, 23 men). All of them were treated with dialysis due to ESRD
in University Hospital in Krakow. In the pilot study with the use of **°I-IL-2 10
patients (5 women, 5 men, aged 62,4 + 10,4) treated with peritoneal dialysis,
with the highest cardiovascular risk was surveyed. In the main study 28 patients
undergone scintigraphy with the use of *™Tc-IL-2 (13 men, 15 women, aged

55,2 £ 9,6, 17 on peritoneal dialysis, 11 on hemodialysis). In all cases,
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additionally to the scintigraphy, ultrasound examination of the carotid arteries
was performed to obtain information about localization, numbers
of atherosclerosis plaques and intima-media thickness (IMT) measurement.
Furthermore levels of selected proinflammatory factors, atherogenic markers
and calcium-phosphate balance parameters were measured. Finally target/non-
target (T/nT) ratio of IL-2 uptake in atherosclerotic plaques confirmed by carotid
USG with IMT and concentration of measured agents were compared.

Results:

The pilot study: 10 patients treated with peritoneal dialysis with the highest
cardiovascular risk were included. In performed scintigraphies increased focal
1231_|L-2 uptake in 16/16 (100%) atherosclerotic plaques previously visualized by
neck ultrasound was detected. Mean T/nT ratio of focal **I-IL-2 uptake within
atherosclerotic plaques was 3,15 + 0,54 (median 3,22, range 2,0 — 3,6). The
levels of the most important inflammatory and atherogenic factors were
increased in majority of patients. High, positive correlation between *23|-IL-2
uptake within atherosclerotic plaques and IMT in corresponding artery was
observed (R= 0.92, p= 0.01). Significantly higher #I-IL-2 uptake
on scintigraphy in patients who developed cardiovascular event during
observation period (average 36 months) comparing to patients without
cardiovascular event was revealed (3,45 + 0,22 vs 2,91 + 0,54, p = 0,046).
No statistically significant association was found neither between #|-IL-2
uptake and levels of measured agents, calcium score nor classical risk factors.
To the main study 28 patients were included. Increased %°"Tc-IL-2 uptake
in atherosclerotic plaques previously visualized by neck ultrasound in 38/41
(91%) cases was detected. Lack of IL-2 uptake in the projection of carotid
arteries without atherosclerotic plagues was revealed in 5/15(33%) cases.
Median T/nT ratio of focal **"TcIL-2 uptake in atherosclerotic plaque was 2,35
(range 1,23- 3,63, average $rednia 2,35 + 0,70). Mean IMT value on the side of
assessed in scintigraphy plaque was 0,79 + 0,18 mm (median 0,8, range 0,5 —
1,275).

No statistically significant association was found between %*"Tc-IL-2 T/nT ratio
and mean value of IMT. The differences in T/nT ratio between atherosclerotic

plagues with or without calcifications almost reach statistical significance (2,35
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0,68 vs 1,924 + 0,55 p = 0,088). Statistically significant, inversely proportional
dependence between scintigraphy results and hemoglobin concentration (R= -
0,21, p=0,02) was found. Furthermore directly proportional relationships
between T/nT ratio and homocysteine (R= 0,22, p= 0,037), ApoB (R=31,
p=0,008), ApoB/ApoA-I ratio (R= 0,29, p= 0,012) and triglycerides concentration
(R=0,26, p= 0,021) were detected. Lower T/nT ratio in patients with better
parameters of nutrition state (hemoglobin, albumin, adiponectin) in comparison
with patients with worse nutritional parameters (3,2 + 0,5 vs 2,16 + 0,68, p =
0,025) was revealed as well as the difference between values of T/nT ratio
in groups of patients with values of ApoB, SCD40L i ADMA above and below
median (3,18 £ 0,52 vs 2,16 + 0,68 p = 0,031). The correlation between
scintigraphy results and classical cardiovascular risk factors was not found.
Summary: Inefficiency of the routinely used methods of the short-term
cardiovascular risk quantification is widely known. Majority of widely available
methods of cardiovascular risk estimation is based on arterial lumen
assessment, estimation of atherosclerotic plague size or on intima — media
complex measurements. It means, that those methods may by imprecise
in identification of plaques on the highest risk of rapture.

Performing the scintigraphy with labeled IL-2 in addition to currently
available methods seems to be step forward to better short-term cardiovascular
risk assessment by identification of the vulnerable patients through assessment
of inflammatory process in atherosclerotic plaques.

As a result of better identification of vulnerable patients, it will give a possibility
of early, aggressive treatment, including conservative methods, which may lead
to stabilization of other potentially vulnerable plaques.

Performed research revealed that scintigraphy with the use of labeled IL-
2 enables visualization of inflamed atherosclerotic (vulnerable) plaque within
common carotid arteries in end-stage renal disease patients.

Analysis of the quantitative results of the carotid arteries scintigraphy with
labeled IL-2 reveals positive correlation with serum concentration
of cardiovascular risk markers and with the risk of cardiovascular event during

3 years of follow-up among patients with the highest cardiovascular risk.
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Performing the research with the use of IL-2 labeled with two different
isotopes in two partially different groups of patients has suggested the greatest
benefits of IL-2 scintigraphy in the group of patients with the highest
cardiovascular co-morbidities. The use of IL-2 labeled with technetium-99m
in comparison with IL-2 labeled with iodine-123 facilitates qualitative and

quantitative scintigraphy interpretation.
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