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c) omowienie celu naukowego ww. pracy/prac i osiggnigtych wynikow wraz z



omdwieniem ich ewentualnego wykorzystania.
Cel naukowy:

Prace stanowigce osiggniecie naukowe dotyczyly zastosowania wybranych biomarkerow w
diagnostyce 1 stratyfikacji ryzyka ostrych zespotéw wiencowych, z uwzglednieniem ich

aspektdw analitycznych jak i klinicznych.
1. Wstep

Choroby sercowo-naczyniowe stanowig globalny problem zdrowotny, spoleczny i
ekonomiczny w krajach rozwinigtych. Pomimo ogromnego postepu technologicznego w
medycynie, diagnostyce laboratoryjnej i farmakologii trendy epidemiologiczne dotyczace
chordb sercowo-naczyniowych sg niekorzystne i pozostaja ogromnym wyzwaniem dla catego
systemu stuzby zdrowia. Choroba niedokrwienna serca (ChNS) oraz jej kliniczna
manifestacja obejmujgca zardbwno bezobjawowe niedokrwienie mig$nia sercowego i stabilng
dtawice piersiowa, jak | zawat serca, niewydolnos¢ serca i nagly zgon sercowy charakteryzuja

si¢ duza chorobowoscia i $miertelno$cia.

Ostre zespoty wiencowe (OZW) sa bezposrednio zagrazajaca zyciu konsekwencja
zaostrzenia ChNS o wspo6lnym podlozu patofizjologicznym, ktérym jest pekniecie lub erozja
blaszki miazdzycowej, prowadzaca do zakrzepicy i zatorowosci dystalnej. Kliniczna
klasyfikacja OZW obejmuje continuum zmian niedokrwiennych, od niestabilnej dtawicy
piersiowej (UA) z odwracalnym uszkodzeniem miokardium, poprzez ostry zawal mig$nia
sercowego (AMI) z nieodwracalnym uszkodzeniem miokardium i1 zréznicowanym obszarem
martwicy. Wstepna klasyfikacja chorych z bolem wiencowym 1 podejrzeniem OZW opiera si¢

na zapisie EKG 1 pozwala na wyr6znienie dwoch kategorii klinicznych OZW:

-z przetrwalym uniesieniem odcinka ST (STE-ACS), ktory jest konsekwencja

catkowitego zamknigcia §wiatla tetnicy wiencowe;,
- bez przetrwatego uniesienia odcinka ST (NSTE-ACS)

Dalsze réznicowanie chorych z NSTE-ACS w celu rozpoznania lub wykluczenia zawatu
miegsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) wymaga oznaczania biomarkerow

sercowych, najlepiej sercowej troponiny I (cTnl) lub T (cTnT).



1.1 Definicja, charakterystyka oraz zastosowanie kliniczne biomarkeréw

Termin ,,biomarker” odnosi si¢ do szerokiej kategorii wskaznikow medycznych, dajacych
obiektywne przestanki do oceny stanu zdrowia pacjenta, ktore moga by¢ zmierzone w sposdb
precyzyjny i powtarzalny [1]. Biomarker jest pojeciem stosunkowo nowym, w Stowniku
Poje¢ Medycznych (Medical Subject Headings [MeSH]), prowadzonym przez United States
National Library of Medicine zostal umieszczony w 1989 roku. W 1998 roku Grupa Robocza
ds. Biomarkeréw Narodowych Instytutéw Zdrowia (the National Institutes of Health [NIH])
zdefiniowata biomarker jako “cechg, ktora mozna obiektywnie zmierzy¢ i oceni¢ jako
wskaznik prawidlowych proceséw biologicznych, proceséw patologicznych lub odpowiedzi
organizmu na dziatania terapeutyczne” [2].  Wspdlne przedsiewzigcie w sprawie
bezpieczenstwa chemicznego Migdzynarodowego Programu Bezpieczenstwa Chemicznego,
kierowanego przez Swiatowa Organizacje Zdrowia (World Health Organization [WHO]) i
Miedzynarodowsa Organizacj¢ Pracy (the International Labor Organization [ILO]),
zdefiniowalo biomarker jako ‘kazda substancje, strukture lub proces, ktory mozna zmierzy¢ w
organizmie, oraz jego produkty i wplyw, albo przewidzie¢ wystepowanie zdarzenia lub
choroby” [3].

Idealny biomarker powinien posiada¢ nastgpujace cechy: byc¢ szeroko dostepny,
powtarzalny, szybki w oznaczaniu oraz stosunkowo tani. Zastosowanie kliniczne
biomarkeréw w praktyce klinicznej powinno natomiast umozliwia¢: wczesne wykrycie
bezobjawowej lub skapoobjawowej choroby, lub wykrycie zagrozenia wystapienia tej
choroby, roznicowanie stanu ostrego i przewlektego, stratyfikacje ryzyka, monitorowanie

przebiegu choroby i odpowiedzi na leczenie oraz wybor odpowiedniej metody terapeutycznej.
1.2 Rola biomarkeréw w OZW

W  kontek$cie ztozonych zmian lezagcych u podloza OZW biomarkery moga
odzwierciedla¢ proces patofizjologiczny na kazdym etapie od powstania blaszki
miazdzycowej (LDL-cholesterol [LDL-C], biatko C-reaktywne [CRP], fibrynogen), poprzez
jej destabilizacje (mieloperoksydaza [MPO]), peknigcie, tworzenie zakrzepu, niedokrwienie,
martwicg (cTnl, ¢TnT) i przebudowg lewej komory (peptyd natriuretyczny typu B [BNP] i
NT-proBNP). Zgodnie z aktualnymi oczekiwaniami wynik oznaczenia biomarkerow w
diagnostyce OZW powinien wptywac na postgpowanie kliniczne, co dotyczy wczesniejszego
rozpoznania uszkodzenia i/lub martwicy migs$nia sercowego oraz lepszej stratyfikacji ryzyka.
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2. Troponiny sercowe w diagnostyce OZW

Troponiny sercowe odgrywajg gtowna role w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka u
pacjentow z OZW. Troponiny sa biatkami drobnoczgsteczkowymi regulujacymi skurcz
kardiomiocytéw. Ze wzgledu na wysokg dla miokardium czuto$¢ i swoisto$¢ troponiny
sercowe sg najbardziej preferowanymi i rekomendowanymi biomarkerami do rozpoznania
zawalu mie$nia sercowego oraz roéznicowania miedzy NSTEMI a UA. Oznaczanie sercowej
troponiny | (¢Tnl) do diagnozy ostrego zawatu mig$nia sercowego po raz pierwszy opisano w
1987 r. Poczawszy od I Uniwersalnej Definicji Zawatu Mig$nia Sercowego ogloszonej w
2000 roku przez wspdlne stanowisko European Society of Cardiology (ESC) oraz American
College of Cardiology (ACC) troponiny sercowe sukcesywnie umacniajg swojg kluczowg role
w rozpoznaniu zawatu serca, czego dowodem jest trzecia juz aktualizacja tej definicji z 2012
roku [4-6]. Zgodnie z aktualng definicja za rozpoznaniem ostrego zawatu mig$nia sercowego
przemawia wzrost i/lub spadek stezenia troponiny z co najmniej jedng warto$cig
przekraczajaca prog decyzyjny, przy wspoétistnieniu objawow klinicznych niedokrwienia
serca. Jako warto$§¢ decyzyjng dla rozpoznania AMI przyjmuje si¢ stezenie troponiny
przekraczajace 99.percentyl stezen w zdrowej populacji referencyjnej z zachowaniem
optymalnej precyzji pomiaru, okreslonej wspotczynnikiem zmiennosci (CV) <10% [6].
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Laboratoryjnej bardzo doktadnie
omawiaja zagadnienia dotyczace roli markerow biochemicznych, ze szczegdlnym
uwzglednieniem sercowej troponiny, w $wietle uniwersalnej definicji zawalu mig$nia

sercowego [7].
2.1 Troponiny sercowe oznaczane metodami o wysokiej czulosci (hs-cTn)

Gloéwnym ograniczeniem dotyczacym zastosowania klinicznego troponin oznaczanych
standardowymi testami jest ich niska czuto$¢ w pierwszych godzinach od wystapienia bolu
dtawicowego. Opodzniony wzrost ich stezenia we krwi obwodowej wymaga dodatkowego
oznaczania po uptywie 6-9 godzin od przyjecia pacjenta i moze mie¢ niekorzystne implikacje

kliniczne i terapeutyczne.

Obserwowany w ciggu ostatnich kilku lat post¢p technologiczny w diagnostyce in
vitro (IVD) przyczynit si¢ do ulepszenia metod stuzacych do wykrywania cTn, co
doprowadzito do pojawienia si¢ wysokoczutych testow do oznaczania stezenia ¢Tnl i cTnT.

Pierwszy wysokoczuty test do oznaczania troponiny T zostal wprowadzony do praktyki
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klinicznej w Europie w 2010 roku (hs-cTnT, Roche), nieco p6zniej w 2013 roku zostat
wprowadzony test do oznaczania hs-cTnl przez firm¢ Abbott. Aktualnie stosowane w
praktyce klinicznej metody analityczne pozwalaja na wykrycie nawet minimalnej martwicy
kardiomiocytéw (<1g). W pierwszej pracy stanowiacej osiagniecie naukowe podjctam
wraz ze wspotautorami probe analitycznej oceny nowego testu do oznaczania hs-cTnl na
analizatorach Abbott ARCHITECT 12000sr/i1000sr. Niewatpliwag zaleta tego badania byt
jego wieloosrodkowy charakter obejmujacy laboratoria kliniczne z 9 europejskich osrodkow
naukowych (Austrii, Belgii, Danii, Francji, Niemiec, Wtoch, Norwegii, Polski i Hiszpanii). Ze
wzgledu na szeroki wybor testow do oznaczania hs-cTnl, oferowany przez rdznych
producentéw IVD, niezwykle wazna jest doktadna walidacja metody i ocena analityczna
determinujaca ich pozniejsze zastosowanie kliniczne, ktéra jest zgodna z aktualnymi

wytycznymi definiujacymi wysokoczule testy do oznaczania stezenia cTnl.

W 2013 roku Migdzynarodowe Towarzystwo Chemii Klinicznej i Medycyny
Laboratoryjnej (IFCC: International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory
Medicine) opublikowato rekomendacje charakteryzujagce wysokoczule testy do oznaczania
stezenia troponiny [8]. Zgodnie z tymi rekomendacjami wysokoczule testy do oznaczania
troponin powinny charakteryzowaé si¢ m.im: wyzszg czuto$cig od standardowych testow,
wykrywalnoscig u zdrowych osob >50%, wysoka precyzja okre§long wspolczynnikiem
zmienno$ci (CV) <10%, doktadnie okreslonym limitem wartosci dla proby Slepej (LoB),
limitem detekcji (LoD) oraz limitem oznaczalnosci (LoQ), dokladnie zweryfikowang
warto$cig 99.percentyla w zdrowej populacji referencyjnej oraz brakiem interferencji. Ze
wzgledu na znaczne roznice w wartosci 99.percentyla zwigzane z plcia, sugeruje si¢ ich

wyznaczenie dla obu ptci. Wyniki nalezy przedstawia¢ w ng/L.
2.1.1. Weryfikacja cech analitycznych testu do oznaczania hs-cTnl.

W pierwszej pracy stanowiacej osiagniecie naukowe dokonano doglebnej
weryfikacji powyzszych rekomendacji w odniesieniu do testu Abbott ARCHITECT STAT

high sensitive troponin 1.
a. Ocena precyzji analitycznej

Calkowita nieprecyzyjnos¢ testu wahata si¢ od 3.3% do 8.9% dla surowicy kontrolnej
o niskim stezeniu hs-cTnl, 2.0% do 3.5% dla surowicy kontrolnej o $rednim stezeniu i

15% do 5.2% dla surowicy kontrolnej o wysokim stgzeniu. Catkowity
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d.

mig¢dzylaboratoryjny CV dla testu miescit si¢ ponizej 10% dla probek o stezeniach hs-
cTnl w przedziale od 18.4 do 15 912.3 ng/L, co $wiadczy o wysokiej precyzji testu W
szerokim przedziale st¢zen. Najnizsze stezenie hs-cTnl odpowiadajace 10% CV
wynosito 5.6 ng/L. Przy 20%; 10% i 5% CV odpowiednio hs-cTnl 2.2, 3.6 i 9 ng/L. Z
kolei w badaniu przeprowadzonym przez Collinsona 1 wsp., catkowita
nieprecyzyjnosc¢ testu do oznaczania hs-cTnl wahata si¢ od 4% do 12.1% z 10% CV
przy stezeniu 7.3 ng/L [9]. Sa to wartosci wyzsze niz podawane w ulotce producenta
(10% CV przy stezeniu hs-cTnl 4.7 ng/L) [10]. Natomiast test do oznaczania hs-cTnT
charakteryzowat si¢ nieprecyzyjnosciag wyrazong 10% CV przy stgzeniu 13 ng/L [11].

Weryfikacja limitu dla proby $lepej (LoB), limitu detekcji (LoD) 1 limitu

oznaczalnosci (LoQ).
W naszym wieloosrodkowym europejskim badaniu po zweryfikowaniu otrzymaliSmy:

LoB w zakresie 0.7-1.3 ng/L
LoD w zakresie 1.1-1.9 ng/L
LoQ <10 ng/L przy 10%CV

Ocena wykrywalnosci u zdrowych osob

Przy zweryfikowanym LoD cTnl byta wykrywalna (>LoD 1.1 ng/L) u 75% o0s6b z
populacji referencyjnej, natomiast przy LoD 1.9 ng/L byta wykrywalna u 57% os6b. Z
kolei w badaniu Collinsona, hs-cTnl byta wykrywalna u 99.5% o0s6b stanowigcych

populacje referencyjna [9].

Wptyw interferenc;i

Hemoliza, hiperbilirubinemia, lipemia, przeciwciala heterofilne, autoprzeciwciata oraz
przechowywanie probek mogag potencjalnie wplywaé na wynik stezenia hs-cTnl
powodujgc fatszywie dodatnie lub fatszywie ujemne wyniki. Weryfikacja interferencji
w naszym wieloosrodkowym badaniu wykazata: brak interferencji przy stezeniu
bilirubiny do 20 mg/dl (zmiana w stezeniu hs-cTnl<10%), brak wptywu hemolizy
przy stezeniu hemoglobiny do 860 mg/dl (srednia zmiana stezenia hs-cTnl <3%), brak

wplywu lipemii przy stezeniu triglicerydow >500 mg/dl. Powyzsze obserwacje,
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przeprowadzone rowniez wczesniej przez Koerbina i wsp. [12] pozwalaja stwierdzié,
ze test ten nie jest wrazliwy na interferencje nawet w zakresie niskich stezen, bliskich
wartos$ci decyzyjnej dla rozpoznania ostrego zawatu migsnia sercowego. W przypadku
hs-cTnT odnotowano istotny klinicznie wptyw hemolizy na st¢zenie troponiny w
probee (>20% spadek stezenia) w przedziale stezen hs-cTnT bliskich warto§ciom 99-

tego percentyla [13].

e. Wyznaczenie wartosci 99.percentyla w przypuszczalnie zdrowej, europejskiej

populacji referencyjnej

Zgodnie z rekomendacjami IFCC do wyznaczenia warto$ci 99.percentyla wymagana
jest populacja co najmniej 300 os6b (w przypadku podziatu na ple¢, co najmniej 300
0sob jednej pici). Drugim warunkiem jest wybor odpowiednich metod statystycznych
(metody nieparametryczne) oraz eliminacja wynikow odstajacych. Wyznaczenie
99.percentyla stezen hs-cTnl jest kluczowym elementem procesu walidacji metody i
niewatpliwie najwazniejszym z klinicznego punktu widzenia. W naszym
wieloosrodkowym badaniu populacj¢ referencyjng stanowito 1769 osob w wieku 18-
91 lat, mediana wieku wynosita 49 lat (rozstgp migdzykwartylowy 18-60 lat).
Wartosci 99.percentyla wyliczono za pomocg testow nieparametrycznych. Wartosci

99.percentyla otrzymane w europejskiej populacji przedstawiono w Tabeli 1.

Tabela 1. Wartosci 99.percentyla stezen hs-cTnl w przypuszczalnie zdrowej

europejskiej populacji referencyjne;j.

Przypuszczalnie zdrowe osoby Liczba os6b 99Y percentyl (90% CI) [ng/L]
z populacji referencyjnej

Ogolem 1769 19.3 (14-25)
Kobiety 993 11.4 (10-15)
Mezczyzni 776 27 (20-67)

Zaobserwowano ponad dwukrotnie wyzsza warto$¢ 99.percentyla hs-cTnl u megzczyzn w
poréwnaniu do grupy kobiet. Mezczyzni charakteryzowali si¢ ponadto wyzszg mediang st¢zen
hs-cTnl (2.7 vs. 1.8 ng/L, p<0.0001). Wartosci 99.percentyla w europejskiej populacji

referencyjnej byly nizsze niz zaobserwowane w amerykanskiej populacji, jednak w obu
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populacjach zaobserwowano znaczne roznice dotyczace wartosci 99.percentyla u kobiet i
mezcezyzn. Specyficzne dla obu plci wartosci odcigcia sa rekomendowane w III Uniwersalnej

Definicji Zawatu, jednak ta koncepcja wymaga dalszych badan klinicznych.

W niniejszej pracy stanowigcej pierwsze osiagniecie naukowe dokonano réwniez innych,
waznych z analitycznego punktu widzenia weryfikacji metody zgodnie z wytycznymi
zawartymi w dokumencie EP6-A CLSI [14]. Zbadano wptyw rozcienczenia probek na wynik
pomiaru hs-cTnl. Nie zaobserwowano istotnego odchylenia w liniowosci dla stezen powyzej
50000 ng/L, co potwierdza zdolno$¢ do uzyskania wiarygodnych wynikéw pomiaréw przy
uzyciu manualnych lub zautomatyzowanych procedur rozcienczania. Dokonano rowniez
oceny wplywu uzytych do otrzymania osocza antykoagulantow (EDTA, heparyna litowa) na
wynik st¢zenia hs-cTnl w poréwnaniu do wynikéw otrzymanych w surowicy dla tego samego
pacjenta. Obserwacje poczynione w naszym badaniu wykazaty niewielkie, ale statystycznie
istotne réznice pomiedzy stezeniem hs-cTnl w osoczu heparynizowanym a osoczu EDTA
oraz pomigdzy osoczem heparynizowanym a surowicg. Rdznice w stezeniu hs-cTnl
oznaczone w osoczu EDTA 1 w surowicy nie byly istotne statystycznie. Aspekt ten wymaga
dalszych badan i walidacji, jednak zgodnie z aktualnymi zaleceniami zar6wno surowica i
osocze (najlepiej heparynizowane) sa uwazane za wlasciwy material do oznaczania hs-cTnl.
Bioragc pod uwage powyzsze watpliwosci nalezy jednak seryjne pomiary U danego pacjenta
wykonywa¢ z jednego rodzaju materialu w celu zminimalizowania zmienno$ci wynikajacej z
zastosowania roznych macierzy [15]. W wieloosrodkowym badaniu stanowigcym pierwsze
osiagniecie naukowe nie wykazaliSmy efektu przeniesienia (carryover), ktory moze by¢
zrodtem fatszywie dodatnich wynikow hs-cTn i byl wczesniej obserwowany w innych
badaniach [16]. Duzym wyzwaniem analitycznym bylo poréwnanie testu o wysokiej czutosci
(hs-cTnl) z dotychczas stosowanym standardowym testem (cTnl), ze wzgledu na ponad 10-
krotnie nizszy limit detekcji oraz wyraznie ulepszong precyzje przy wartosci 99.percentyla
stezen hs-cTnl. Co najwazniejsze, otrzymaliSmy 95% zgodno$§¢ wynikow oznaczen
uzyskanych obiema metodami. Na podstawie naszych spostrzezen wydaje si¢, ze metody te
nie mogg by¢ stosowane zamiennie, jednak doskonala zgodno$¢ wynikow siggajaca 95%
umozliwia bezpieczne przejscie z dotychczas stosowanej metody na metode o wysokiej

czutos$ci, nie pociggajac za sobg niekorzystnych implikacji klinicznych.

Podsumowujac moje pierwsze osiggniecie naukowe, wynikajace z wieloosrodkowej

wspotpracy, na podstawie niezaleznych obserwacji przeprowadzonych w 9 krajach wykazano,
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ze test do oznaczania hs-cTnl na analizatorach Abbott ARCHITECT spetnia rekomendacje
wymagane dla testow o wysokiej czutosci (hs-cTn) i posiada doskonalg precyzj¢ w zakresie
niskich st¢zen, rowniez ponizej wartosci 99.percentyla. Ponadto, w oparciu o duzg europejska
populacj¢ referencyjng wyznaczytam wartos¢ 99.percentyla, zarowno ogoélng, jak i
specyficzng dla obu ptci. Wyniki tego badania potwierdzily, ze test do oznaczania hs-cTnl jest
czutym i precyzyjnym narzedziem diagnostycznym, co ulatwia jego zastosowanie w

codziennej praktyce klinicznej.

2.2 99.percentyl gérnego zakresu referencyjnego (URL) jako krytyczny element definicji

zawalu oraz czynniki determinujace jego warto$¢ w populacji referencyjnej

99.percentyl gérnego zakresu referencyjnego (URL) stezen troponiny, wyznaczony w
zdrowej populacji referencyjnej stanowi kluczowy element Uniwersalnej Definicji Zawatu
Migénia Sercowego 1 jednoczesnie diagnostyczny punkt odcigcia dla zawalu. Zgodnie z
powyzszym do rozpoznania AMI, oprocz klinicznych dowodow niedokrwienia, niezbedne
jest stwierdzenie st¢zenia troponiny powyzej wartosci 99.percentyla wartosci referencyjnych
dla os6b zdrowych, przy zalozeniu nieprecyzyjno$ci pomiaru <10% CV [6]. Pewnym
utrudnieniem w diagnostyce OZW jest brak harmonizacji oznaczen troponiny i brak ogolnego
protokotu dotyczacego selekcji zdrowej populacji referencyjnej do wyznaczenia wartosci
krytycznego punktu odcigcia, co w efekcie przyczynia si¢ do duzej réznorodnosci dostgpnych
warto$ci decyzyjnych, w zalezno$ci od producenta testu, rodzaju platformy analitycznej, badz
wyboru populacji referencyjnej. Aktualnie brak jednoznacznych wytycznych dotyczacych
wyboru zdrowej populacji referencyjnej. Proponowana selekcja opiera si¢ m.in. na
zastosowaniu: kwestionariusza, badan laboratoryjnych z uzyciem biomarkeréw do oceny
ryzyka ChNS, badan obrazowych i innych testow diagnostycznych do oceny stanu zdrowia
osob stanowigcych populacje referencyjng [17-20]. Grupa robocza IFCC rekomenduje
ponadto wiaczenie minimum 300 os6b obu pici oraz uzycie odpowiednich metod
statystycznych do wyznaczenia 99. percentyla URL. Kwestia ta nabiera szczegdlnego
znaczenia po wprowadzeniu do praktyki klinicznej testow o wysokiej czulo$ci, ktore
pozwalaja na wykrycie stezenia hs-cTn niemal u kazdego zdrowego czlowieka. Warto tutaj
podkresli¢, ze nawet niewielki wzrost stgzenia cTn moze mie¢ istotne znaczenie w
prognozowaniu niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych, wskazujac na wage
problemu dotyczacego rzetelnego wyznaczenia warto$ci decyzyjnych dla troponiny w

zdrowej populacji referencyjnej [21]. W pracy stanowigcej drugie osiagniecie naukowe
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podjetam probe wyznaczenia wartos$ci 99.percentyla dla hs-cTnl oraz identyfikacji czynnikow
determinujacych jego warto$¢, na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych w 9
europejskich krajach. Badanie to zostato zaprojektowane jako wieloosrodkowe, kohortowe
badanie obserwacyjne. Probki surowicy oraz osocza pobrano u 1368 osob z 9 krajow,
deklarujacych dobry stan zdrowia na podstawie kwestionariusza, stanowigcych wyjsciowa,
przypuszczalnie zdrowa populacje referencyjng do wyznaczenia 99.percentyla stezen hs-cTnl.
Kryteria wiaczenia do badania obejmowaty ponadto: brak chordb sercowo-naczyniowych w
wywiadzie, niestosowanie leczenia i brak interwencji kardiologicznych, nadcis$nienia oraz
cukrzycy. Dodatkowe kryteria wykluczenia z badania obejmowaty: cigze, aktywng infekcje
oraz przewlekle choroby o podlozu zapalnym. Dalszg selekcje w kierunku zdefiniowania
zdrowej populacji referencyjnej przeprowadzono przy uzyciu biochemicznych markerdéw
laboratoryjnych: peptydu natriuretycznego typu B (BNP) < 35 pg/ml dla obu pici [22],
hemoglobiny glikowanej (HbA1c) < 48mmol/l (<6.5%) [23] oraz wspotczynnika przesaczania
ktebuszkowego (eGFR) > 60 ml/min/1.73m? [24]. Przy zastosowaniu oznaczef tych
biomarkeréw udato si¢ progresywnie wykluczy¢ osoby obarczone ryzykiem niewydolnosci
serca, cukrzycy oraz umiarkowanej do cigzkiej niewydolnosci nerek. Ponadto, zbadano
wplyw dyslipidemii na wartos¢ 99.percentyla w przypuszczalnie zdrowej i zdrowej populacji
referencyjnej. Wartosci  99.percentyla w przypuszczalnie zdrowej (n=1368) oraz
wyselekcjonowanej zdrowej (n=634) populacji wyznaczono przy uzyciu dwoch
rekomendowanych przez CLSI metod w tym nieparametrycznej metody percentylowej i

metody robust.

W wieloosrodkowym badaniu stanowiacym drugie osiagniecie naukowe
wykazatam wpltyw wielu czynnikow na warto$¢ 99.percentyla hs-cTnl. Ponadto, wykazatam
ze zastosowanie roznych warunkow selekcji oraz dwoch niezaleznych metod statystycznych
wplywa na duza réznorodno$¢ otrzymanych wartosci 99.percentyla, pomimo zastosowania
tego samego testu o wysokiej czutosci (hs-cTnl), tej samej platformy analitycznej i w tej
samej wyjsciowej populacji referencyjnej. Pte¢ meska, BNP, HbAlc oraz palenie istotnie
determinowaty stezenia hs-cTnl w przypuszczalnie zdrowej, wyjSciowej populacji
referencyjnej. Najsilniejszym czynnikiem determinujagcym wartos¢ 99.percentyla bylo

zastosowanie kryterium selekcji opartego na stgzeniu BNP.

Niewatpliwg zaleta badania stanowigcego drugie osiagniecie naukowe byl jego
wieloosrodkowy charakter oraz liczba przebadanych osob stanowigcych wyselekcjonowang
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zdrowa populacje referencyjng. Zgodnie z moja najlepsza wiedza, jest to aktualnie
najwicksza wyselekcjonowana zdrowa populacja referencyjna do wyznaczenia 99.percentyla
URL dla hs-cTnl. Ponadto, w zadnym z wcze$niejszych badan nie zastosowano 0znhaczen
HbAlc w celu wykluczenia o0s6b obarczonych ryzykiem cukrzycy. Wartos¢ pracy
stanowiacej drugie osiagniecie naukowe podnosi rowniez zastosowanie dwoch
rekomendowanych metod statystycznych do wyznaczenia 99.percentyla URL oraz zbadanie
wptywu innych czynnikow na zmienno$¢ stgzen hs-cTnl za pomoca regresji wielorakiej, ktora
powinna poprzedza¢ wszystkie analizy prowadzace do wyznaczenia 99.percentyla URL w

populacji referencyjnej.

2.2.1 Wartos$ci 99.percentyla w przypuszczalnie zdrowej i wyselekcjonowanej zdrowej

europejskiej populacji referencyjnej.

Wyznaczona w pracy stanowigcej drugie osiagniecie naukowe Warto$¢
99.percentyla stezen hs-cTnl w wyj$ciowej, przypuszczalnie zdrowej populacji (n=1368) byta
znacznie nizsza niz podawana w ulotce producenta (14.1 vs 26.2 ng/l) pomimo zastosowania
tego samego testu, platformy analitycznej, metody statystycznej i w poréwnywalnej liczebnie
populacji. Dalsza selekcja w celu zdefiniowania zdrowej populacji referencyjnej (n=634),
oparta na badaniach laboratoryjnych z uzyciem biomarkeréw prowadzita do istotnego
obnizenia wartosci 99.percentyla (11.2 oraz 7.1 ng/l przy zastosowaniu odpowiednio metody
nieparametrycznej percentylowej i metody robust). Zaobserwowano istotnie nizsze wartosci
99.percentyla u kobiet w poréwnaniu do mezczyzn. Sposrod wszystkich parametréw BNP
miato najsilniejszy wplyw na warto$¢ 99.percentyla URL. Nie wykazano dalszego obnizenia
wartosci 99.percentyla po wykluczeniu oséb z dyslipidemig. Palenie okazalo si¢ istotnym
czynnikiem determinujagcym warto$¢ 99.percentyla. Co jednak bardzo interesujace, w
wyselekcjonowanej zdrowej populacji wartosci 99.percentyla byly zblizone i nie r6znity sig¢

istotnie pomigdzy grupami wiekowymi.
2.2.2. Czynniki wplywajace na zmiennos¢ stezenia hs-cTnl.

W pracy stanowiacej drugie osiagniecie naukowe zidentyfikowano i zbadano
wplyw niektorych czynnikdéw na stezenie hs-cTnl. Ple¢ meska oraz palenie najsilniej sposrod
tradycyjnych czynnikow ryzyka choréb sercowo-naczyniowych wplywaty na zmienno$¢
stezen hs-cTnl. Nieco stabszy wplyw zaobserwowano w przypadku wieku, co pozostaje w

zgodzie z doniesieniami innych [19], ale nie wszystkich autorow [20,25,26]. Sposrod
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oznaczanych biomarkeréw, po uwzglednieniu wptywu wieku, ptci i dyslipidemii jedynie BNP
istotnie wplywalo na zmienno$¢ stezen hs-cTnl w przypuszczalnie zdrowej populacji. Z koleli
w zdrowej populacji referencyjnej, po uwzglednieniu wptywu wieku 1 ptci jedynie st¢zenie
HbAlc wptywato na zmienno$¢ stezen hs-cTnl. Nie zaobserwowano wplywu BMI na

zmiennos¢ stgzen hs-cTnl.

Podsumowujac, wyniki niniejszej pracy wyraznie wskazujg, ze wybor i selekcja
populacji referencyjnej ma krytyczny wpltyw na warto$¢ 99.percentyla URL hs-cTnl. Ponadto,
podkreslaja potrzebe przeprowadzenia dalszych badan klinicznych w celu opracowania
optymalnego protokotlu dotyczacego wyboru i selekcji zdrowej populacji referencyjnej oraz
ustalenia optymalnego punktu odci¢cia dla st¢zenia hs-cTnl do rozpoznania zawatu. Do czasu
gdy takie badania zostang przeprowadzone, w szczegdlnos$ci u pacjentdw z granicznymi
warto$ciami st¢zen hs-cTnl nalezaloby ocenia¢ tacznie obraz kliniczny i zapis EKG z

dynamika zmian stezen hs-cTnl niz opiera¢ si¢ na wyniku pojedynczego pomiaru.

2.2.3. Wplyw parametréw lipidowych na stezenie hs-cTnl w surowicy oraz warto$é

99.percentyla hs-cTnl.

W pracy stanowiacej trzecie osiagniecie naukowe zbadalam ponadto wplyw
parametrow lipidowych na st¢zenie hs-cTnl w surowicy oraz na warto$¢ 99.percentyla w
przypuszczalnie zdrowej populacji oraz w wyselekcjonowanej zdrowej populacji
referencyjnej. W niniejszej pracy wykazatam, ze osoby z wykrywalnymi st¢zeniami hs-cTnl
(stezenie hs-cTnl powyzej limitu detekcji) charakteryzowaly si¢ wigksza czestoscia
wystepowania podwyzszonych wartosci LDL-cholesterolu (LDL-C) (60% vs. 46%; p=0.002),
apolipoproteiny B (73% vs. 61%; p=0.008), apoB:apoAl (53% vs. 40%; p=0.005) oraz
lipoproteiny (a) (15% vs. 7%; p=0.015) w poréwnaniu do o0s6b z niewykrywalnymi
stezeniami hs-cTnl. Te spostrzezenia zostaly potwierdzone rowniez w zdrowej kohorcie.
Analiza korelacji przeprowadzona w przypuszczalnie zdrowej populacji oraz w zdrowej
wyselekcjonowanej populacji wykazata istnienie stabych, ale istotnych statystycznie
zaleznosci pomigdzy stezeniem hs-cTnl w surowicy a wiekiem, BMI, stezeniem HbAlc,
wartoscig eGFR oraz stezeniem parametréw lipidowych w surowicy, z wyjatkiem Lp(a).
Zarowno analiza jednoczynnikowa, jak i wieloczynnikowa wykazaly, ze wskaznik
aterogennos$ci apoB:apoAl oraz w mniejszym stopniu inne parametry lipidowe, ale nie CRP

byty istotnie zwigzane ze stezeniem hs-cTnl w surowicy.
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W pracy stanowigcej trzecie osiagniecie naukowe wyznaczono réwniez wartosci
99.percentyla hs-cTnl zaréwno w przypuszczalnie zdrowej populacji, jak i zdrowej
wyselekcjonowanej populacji referencyjnej. Wartos¢ 99.percentyla URL (z 90% CI) dla hs-
c¢Tnl w surowicy wyniosta dla obu pici 7.5 (6.3-8.6) ng/L i byla wyzsza u me¢zczyzn w
porownaniu do kobiet (7.2 [6.5-8.0] vs. 6.9 [5.2-8.4] ng/L). Co najwazniejsze, wykluczenie z
populacji referencyjnej osob z podwyzszonym apoB:apoAl i apoB obnizyto wyznaczong
warto$¢ 99.percentyla o odpowiednio 12.9% ( z 6.2 ng/L. do 5.4 ng/L) i 14.5% ( z 6.2 ng/L do
5.3 ng/L).

Gléwnym aspektem pracy stanowigcej trzecie osiggniecie naukowe, zastugujacym
na podkreslenie, byto wykazanie ze aterogenne parametry lipidowe, a zwlaszcza apoB i
wskaznik apoB:apoAl wplywaja zar6wno na st¢zenie hs-cTnl w surowicy jak i na warto§¢
wyznaczonego 99.percentyla. Potwierdza to wstepne wyniki uzyskane w poprzedniej pracy w
ktorej sugerowano, ze dyslipidemia moze by¢ zwigzana z podwyzszonymi st¢zeniami hs-cTnl
w przypuszczalnie zdrowej europejskiej populacji. W niniejszej pracy parametrem
lipidowym najsilniej determinujacym stezenie i warto$¢ 99.percentyla hs-cTnl byto stezenie
apoB oraz wartos¢ wskaznika apoB:apoAl. Nadrzedna rola apoB:apoAl w prognozowaniu
ryzyka zawatu zostata wykazana w duzych, wieloosrodkowych badaniach tj.: INTERHEART
[27,28], AMORIS [29] oraz meta-analizie przeprowadzonej przez Emerging Risk Factors
Collaboration [30]. Zaréwno obserwacje poczynione w tych badaniach, jak i w mojej pracy
moga by¢ wytlumaczone tym, ze apoB moze by¢ rozpatrywane jako posredni parametr
odzwierciedlajacy stezenie wszystkich aterogennych lipoprotein, a z kolei apoAl stanowi
gtowne biatko w czasteczce HDL, ktora bierze udziat w zwrotnym transporcie cholesterolu i
ma uzasadniong rol¢ w zapobieganiu progresji miazdzycy. Sugeruje si¢, ze stezenie apoB we
wszystkich aterogennych czasteczkach lipidowych moze by¢ lepszym markerem ryzyka niz
stezenie TC i LDL-C. Pomimo udokumentowanej roli Lp(a) oraz CRP w stratyfikacji ryzyka
sercowo-naczyniowego, nie udato si¢ wykaza¢ zwigzku pomigdzy stezeniem tych
biomarkerow, a st¢zeniem hs-cTnl w surowicy. Rowniez zastosowanie kryteridw selekcji
opartych na stezeniu tych biomarkerow nie miatlo wplywu na koncowa warto$¢ 99.percentyla
hs-cTnl. Biorgc jednak pod uwage podwyzszone stezenie hs-cTnl u oséb z dyslipidemia
nasuwa si¢ hipoteza, ze za ten stan odpowiada obecno$¢ subklinicznych zmian
miazdzycowych. Pozostaje to w zgodzie z wynikami badania Segre i wsp., ktérzy wykazali

niedawno, ze stezenie cTnl, ale nie BNP, mieloperoksydazy, nitrotyrozyny lub utlenionych
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LDL bylo zwigzane z udokumentowang angiograficznie przewlekta ChNS u 95 pacjentdéw z

cukrzycg [31].

W pracy stanowiacej trzecie osiggniecie naukowe po raz kolejny wykazano, ze
zastosowanie roznych kryteriow selekcji populacji referencyjnej oraz metod statystycznych
moze wptywa¢ na réznorodnos$¢ otrzymanych wartosci 99.percentyla hs-cTnl. Potwierdzono
roOwniez obserwacje dokonane w pierwszym i drugim osiagnieciu naukowym dotyczace
wyznaczenia odrgbnych warto$ci decyzyjnych dla kobiet i m¢zczyzn. Podkresla to potrzebe
stworzenia i zastosowania uniwersalnego protokotu do wyznaczenia 99.percentyla URL dla
hs-cTn.

Podsumowujgc trzecie osiggniecie naukowe, przeprowadzone badanie wykazalo, ze
aterogenne parametry lipidowe, a w szczegdlnosci apoB 1 apoB:apoAl, lecz nie CRP, moga

istotnie determinowac¢ stezenie hs-cTnl w surowicy i wptywaé na warto$¢ 99.percentyla URL.

3. CRP w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka OZW.

CRP jest najlepiej poznanym bialkiem ostrej fazy o udokumentowanej roli w
diagnostyce, stratyfikacji ryzyka i monitorowaniu przebiegu infekcji, procesow zapalnych
oraz zwigzanych z martwicg [32]. Jest czutym, ale nieswoistym biomarkerem, dlatego jego
podwyzszone warto$ci oraz potencjalng przydatnos¢ diagnostyczng nalezy zawsze
rozpatrywac¢ w kontekscie klinicznym. U pacjentow z AMI, st¢zenia CRP wzrastaja w ciagu
4-6 godzin od wystgpienia objawdw, osiaggajac maksymalne stezenie po 48-96 godzinach, a
normalizacja nastgpuje po uptywie 7-10 dni od zdarzenia [33]. W odniesieniu do OZW
rekomenduje si¢ uzycie testow III generacji do oznaczania CRP, o zwigkszonej czutosci

diagnostycznej (hs-CRP) i nieprecyzyjnosci rzedu 5-10% w zakresie prawidlowych wartosci.

Podwyzszone stezenie CRP u pacjentow z OZW jest zwigzane z wystgpowaniem
ztozonych, narazonych na peknigcie blaszek miazdzycowych. Ponadto wzrost st¢zenia CRP
moze odzwierciedla¢ proces zapalny przebiegajacy w blaszce miazdzycowej lub wskazywac
na uszkodzenie $cian tetnic wiencowych po zabiegach inwazyjnych. Bez wzgledu na zwigzek
przyczynowy, podwyzszone stezenia CRP sa zwigzane ze $miertelnoscia w OZW, w
mniejszym stopniu z ponownym wystagpieniem AMI. Pomimo, ze dowody wskazuja na brak

przydatnosci tego biomarkera do rozpoznania OZW, zaréwno w STEMI, jak i w NSTEMI,
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CRP moze by¢ przydatne w stratyfikacji ryzyka podczas ostrej fazy choroby. Co interesujace,
zwigkszone stgzenia CRP obserwuje si¢ u pacjentow z OZW w czasie do 6 godzin od
wystgpienia objawow, co moze sugerowaé, ze zmiany te nie sg zwigzane z nast¢pujacym
procesem martwicy kardiomiocytow, lecz sg wywotane istnieniem subklinicznej reakcji
zapalnej poprzedzajacej OZW. Ponadto, CRP koreluje z obszarem zawalu i moze by¢
istotnym predykatorem wystapienia komplikacji w obserwacji krotko i dlugoterminowej w
nastepstwie OZW. U pacjentdow z niestabilng dlawicg piersiowg 1 zawalem serca
podwyzszone stezenie CRP oznacza gorsze rokowanie 1 ryzyko wystgpienia powiktanh w
czasie hospitalizacji, jak i w obserwacji 6-12 miesi¢gcznej [34]. Warto$¢ dodana i
uzupelniajgca tego biomarkera w klinicznych skalach ryzyka pozostaje jednak

niejednoznaczna.

3.1 Porownanie wartosci diagnostycznej CRP, profilu lipidowego oraz apolipoprotein u

pacjentéw z OZW.

Zgodnie z aktualng wiedza proces miazdzycowy ma charakter wieloczynnikowy i
taczy patomechanizm aktywacji reakcji zapalnej z zaburzeniami lipidowymi, prowadzacymi
do powstania niestabilnej blaszki miazdzycowej, a ostateczniec OZW. Sposrod
najwazniejszych czynnikow ryzyka, poza tradycyjnymi, markery zapalne i lipidowe
odgrywaja kluczowa role w patomechanizmie miazdzycy i moga by¢ rozpatrywane réwniez w

konteks$cie zmian prowadzacych do OZW.

W pracy stanowigcej czwarte osiaggniecie naukowe podjetam si¢ proby oceny
warto$ci diagnostycznej CRP jako czynnika ryzyka w OZW oraz pordwnania zaleznoS$ci
pomiedzy stezeniem tego biomarkera a innymi tradycyjnymi i lipidowymi czynnikami ryzyka
choréb sercowo-naczyniowych. Grupe badang stanowita wyselekcjonowana grupa 220
pacjentdw (91 kobiet i 129 mezczyzn w wieku 64 + 12 lat) z OZW, u ktorych czas od
wystapienia bolu dtawicowego do momentu przyjecia do szpitala nie przekroczyt 6 godzin.
Pacjenci zostali podzieleni na 3 grupy uwzgledniajace ostateczne rozpoznanie: UA (n=96),
NSTEMI (n=57) 1 STEMI (n=67). Grup¢ poréwnawcza stanowito 116 zdrowych osob (61
mezezyzn 1 55 kobiet w wieku 52 £+ 9 lat). Probki krwi do badan zostaly pobrane od
pacjentdw z OZW przy przyjeciu do szpitala, natomiast w grupie kontrolnej rano na czczo.
W surowicy krwi wykonano oznaczenia stezenia troponiny, CRP (metoda o wysokiej

czutosci), cholesterolu catkowitego (TC), cholesterolu HDL (HDL-C), cholesterolu LDL
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(LDL-C), triglicerydéw (TG) oraz apoliporoteiny B (apoB) i apoliporoteiny Al (apoAl).
Ponadto obliczono wskazniki aterogennosci: TC:HDL-C, TG:HDL-C i apoB:apoAl. Na
podstawie przeprowadzonej analizy statystycznej zaobserwowano, ze pacjenci z OZW
charakteryzowali si¢ ponad czterokrotnie wyzsza mediang st¢zen CRP przy przyjeciu w
poréwnaniu do zdrowych osob. Najwyzsze stezenie CRP wykazano u pacjentow z ostrym
zawatem, zar6wno STEMI jak i NSTEMI w poréwnaniu do mediany stezen CRP u pacjentow
z UA. Analiza korelacji u pacjentbw z OZW wykazata istnienie stabych, ale istotnych
statystycznie zalezno$ci pomiedzy stezeniem tego biomarkera a wartoscig wskaznikéw
aterogennos$ci: apoB:apoAl (R=0.16; p=0.02), TG:HDL-C (R=0.15; p=0.02), LDL-C:HDL-C
(R=0.15; p=0.02) i TC:HDL-C (R=0.14; p=0.03). Ponadto w grupie badanej CRP korelowalo
ujemnie ze stgzeniem HDL-C (R=-0.14; p=0.04). W grupie kontrolnej nie zaobserwowano
zadnych istotnych statystycznie zaleznoSci pomigdzy stezeniem CRP a parametrami

lipidowymi.

W pracy omawianej pracy okreslono réwniez prawdopodobienstwo wystapienia OZW
w zalezno$ci od tradycyjnych czynnikow ryzyka i1 wyjSciowego stezenia wybranych
biomarkeréw. W subanalizie ograniczonej do wptywu tradycyjnych czynnikow ryzyka, iloraz
szans (OR) byt najwyzszy dla nadcisnienia (OR 12.9; 95%CI 6.-24.9) i kolejno dla wieku
(5.49; 95% CIl 3.36-8.97) oraz dyslipidemii (OR 4.98; 2.92-8.53). Prawdopodobiefstwo
wystapienia OZW w zaleznosci od stgzenia pozostatych parametrow laboratoryjnych
przedstawiono za pomocg regresji logistycznej, po uwzglednieniu kolejno wptywu wieku, ptci
oraz palenia. Stezenie CRP przy przyjeciu, bylo najsilniejszym istotnym statystycznie
predyktorem OZW sposrod badanych biomarkeréw (OR 1.9 dla wzrostu stezenia CRP o 1
mg/L; 95% CI 1.34-2.89) i thumaczyto ponad 90% zmiennosci dla modelu. Analiza krzywych
ROC przeprowadzona w niniejszej pracy potwierdzita wyniki uzyskane za pomocg regresji
logistycznej. CRP charakteryzowalo si¢ najlepsza moca dyskryminacyjng, co wyrazono
wielkos$ciag pola pod krzywa (AUC=0.80) w porownaniu do innych zmiennych: TC:HDL-C
(AUC=0.78), LDL-C:HDL-C i TG:HDL-C (AUC=0.77), chociaz roznice te nie byly istotne
statystycznie. Najwyzsza warto$¢ diagnostyczng zaobserwowano przy stezeniu CRP 0.85
mg/L.

Podsumowujac, CRP jest lepszym predyktorem OZW i charakteryzuje si¢ wyzszg
wartoscig diagnostyczng niz parametry profilu lipidowego, apolipoproteiny i wskazniki
aterogenno$ci oraz moze utatwiac stratyfikacje ryzyka u pacjentow z OZW.
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4. CRP oraz inne markery zapalne w stratyfikacji ryzyka OZW.

Stan zapalny odgrywa kluczowa role w inicjacji i progresji miazdzycy wyzwalajac
kaskade zdarzen prowadzacych do niestabilno$ci blaszki miazdzycowej, jej peknigcia i w
efekcie do catkowitej okluzji naczyn wiencowych. W pracy stanowigcej piate osiagniecie
naukowe dokonatam krytycznego przegladu biomarkerow zapalnych o ugruntowanej
przydatnosci klinicznej w stratyfikacji ryzyka chordéb sercowo- naczyniowych (CRP,
fibrynogen) oraz nowszych, potencjalnych markeréw (fosfolipaza A2 zwigzana z
lipoproteinami  [Lp-PLAZ2], mieloperoksydaza [MPO] i GDF-15). Praca stanowi
podsumowanie wiedzy dotyczacej roli markeréw zapalnych w chorobach sercowo-
naczyniowych, taczac aspekty patofizjologiczne i diagnostyczne z implikacjami klinicznymi
oraz aktualnymi rekomendacjami. Chociaz wszystkie sposrod omoéwionych w niniejszej pracy
biomarkeréw odgrywajg istotng rolg¢ prognostyczng u pacjentow z OZW, na szczeg6lng

uwage zastuguja: CRP, MPO oraz GDF-15.
4.1 Rola CRP w stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z OZW

U pacjentéw z OZW CRP moze by¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka lub tez czulym,
ale nieswoistym markerem zapalenia i zakrzepicy. Ocena stezenia CRP u pacjentow z OZW
ma znaczenie prognostyczne, niezaleznie od innych, tradycyjnych czynnikow ryzyka.
Podwyzszone stgzenie CRP u pacjentéw z OZW przy przyjeciu do szpitala moze dostarczy¢
informacji zwigzanych z gorszym krotko- 1 dtugoterminowym rokowaniem. U chorych po
zawale serca jest stabym czynnikiem rokowniczym nawrotu dlawicy i ponownego zawatu
oraz wiagze si¢ z niekorzystnym rokowaniem po przezskérnej angioplastyce wiencowej i/lub
pomostowaniu aortalno-wiencowym. Co najwazniejsze, wiaczenie CRP do oceny ryzyka
wzgledem skali GRACE dostarcza dodatkowych informacji, poprawia zdolnosé
dyskryminacyjna, dopasowanie oraz kalibracje modelu stosowanego w prewencji wtornej
(poprawa statystyki-C z 0.795 do 0.823) oraz umozliwia reklasyfikacj¢ 12.2% pacjentow.
Pomimo niezaprzeczalnej warto$ci prognostycznej u pacjentow z OZW, oznaczanie stg¢zenia
CRP nie jest przydatne przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych oraz do oceny

skutecznosci leczenia w prewencji wtorne;j.
4.2 Mieloperoksydaza jako wczesny marker zawalu mig$nia sercowego

Mieloperoksydaza byta szeroko badanym wczesnym biomarkerem u pacjentow z

bélem wiencowym 1 podejrzeniem OZW. Pomimo obiecujagcych wynikow dotyczacych
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przydatnosci diagnostycznej MPO we wczesnej fazie OZW, wynikajacej z przekonania, ze
uwalnianie MPO poprzedza proces uszkodzenia i martwicy kardiomiocytow, aktualnie rola
tego biomarkera jest ograniczona. Przyczynito si¢ do tego nie tylko wprowadzenie
wysokoczutych testow do oznaczania sercowej troponiny, lecz rowniez brak doktadnie

poznanego zwigzku przyczynowo-skutkowego oraz rozbieznosci metodyczne oznaczen MPO.
4.3 GDF-15 jako nowy marker w stratyfikacji ryzyka u pacjentéw z OZW

Przydatnos¢ kliniczna GDF-15 w stratyfikacji ryzyka pacjentow z OZW stala si¢
przedmiotem badan przeprowadzonych w ostatnich latach. Dane epidemiologiczne wskazuja,
ze GDF-15 jest biomarkerem pozwalajagcym przewidywac ryzyko zgonu i zdarzen sercowo-
naczyniowych nie tylko u pacjentow z OZW i niewydolnoscig serca, ale takze u 0sob w
wieku podesztym. Wedlug najnowszych badan oznaczenie GDF-15 dostarcza nowych
informacji o warto$ci prognostycznej u pacjentow z OZW bez przetrwalego uniesienia
odcinka ST w kombinacji ze skalg ryzyka GRACE oraz hs-cTnT. Co szczegdlnie
interesujagce, GDF-15 charakteryzowal si¢ wyzsza warto$cig diagnostyczng niz pozostate
biomarkery, w tym CRP, kopeptyna, galektyna-3 czy sST2 i byl najsilniej zwigzany z
ryzykiem zgonu i/lub ponownego zawatu niezakonczonego zgonem w obserwacji 6-
miesi¢cznej. Dane te wyraznie wskazujg na duzg przydatnos¢ diagnostyczng 0znaczania
GDF-15, ktéra moze potencjalnie przyczyni¢ si¢ do zmiany strategii diagnostycznej u

pacjentdw z NSTEMI i UA.

Podsumowujac osiagni¢cie naukowe mozna sformulowacé nastepujace wnioski:

1. Test do oznaczania wysokoczulej troponiny 1 (Abbott Architect hs-cTnl)
charakteryzuje si¢ doskonala precyzja, réwniez w zakresie niskich stezen oraz
prawidtowo wyznaczonymi wartosciami decyzyjnymi, co czyni go doskonalym
narzedziem do zastosowania w diagnostyce 1 stratyfikacji ryzyka OZW.

2. Wilasciwy wybdr i selekcja populacji referencyjnej ma krytyczny wptyw na wartos¢
99.percentyla gérnego zakresu referencyjnego hs-cTnl. Czynnikami determinujgcymi
stezenie hs-cTnl w surowicy sa: wiek, ple¢ meska, stezenie BNP oraz aterogenne

parametry lipidowe, w szczegdlnosci apoB:apoAl 1 apoB.
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3.

4.

U pacjentow z OZW biatko C-reaktywne charakteryzuje si¢ wyzsza wartoscig
diagnostyczng niz parametry profilu lipidowego, apolipoproteiny i wskazniki
aterogennosci.

Pomimo mniejszej swoistosci, markery zapalne nadal stanowig istotny element

stratyfikacji ryzyka u pacjentow z OZW.
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Cykl publikacji stanowigcy szczegdlne osiggniecie naukowe przyczynil si¢ do poszerzenia

wiedzy na temat biomarkeréw w diagnostyce i stratyfikacji ryzyka OZW w ich kontekscie
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analitycznym 1 klinicznym, ze szczegdlnym uwzglednieniem troponiny sercowej oraz

markerow zapalnych.

5. Charakterystyka pozostalych osiagni¢¢ naukowo-badawczych

5.1 Podsumowanie wspolczynnika oddzialywania (IF), punktéw Polskiego Ministerstwa
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego (Pol. MNiSW) innych publikacji niz osiagnie¢cie osiagniec¢
naukowych

Po wykluczeniu publikacji wchodzacych w sktad osiggniecia naukowego, IF dla pozostatych
publikacji wynosi 30,6 w tym IF = 8,59 dla artykutow, w ktdorych jestem pierwszym autorem.
Suma wszystkich punktow MNiSW, po wykluczeniu publikacji zawierajacych osiggnigcie
naukowe, wynosi 479, w tym 107 punktow MNiSW dla artykutow, w ktérych jestem
pierwszym autorem.

Moje publikacje byty cytowane 148 razy wedlug Web of Science (indeks H: 8) i 239 wedtug
Google Scholar (indeks H: 8).

5.2 Omowienie pozostalych osiagnie¢ naukowo-badawczych

W latach 2004-2008 przeprowadzatam badania dotyczace wystepowania podwyzszonego
stezenia CRP u klinicznie zdrowych 0s6b z normolipidemig, ktore byly tematem mojej
rozprawy doktorskiej wykonywanej pod opieka Pani Prof. dr hab. Grazyny Odrowgz-
Sypniewskiej. Wyniki powyzszej pracy wykazaly, ze u klinicznie zdrowych kobiet i
mezezyzn w wieku 25-40 lat z normolipidemia, co trzecia osoba posiadata podwyzszone
stezenie CRP (> Img/l), a co siddma stezenie CRP wskazujagce na wysokie ryzyko
wystgpienia chorob sercowo-naczyniowych. Kobiety stosujace antykoncepcje hormonalng
charakteryzowaty si¢ ponad trzykrotnie wyzsza mediang st¢zen CRP niz pozostate i1
mezezyzni w tym samym wieku. Ws$rdod osob z normolipidemig odsetek badanych z
wartosciami LDL-cholesterolu i triglicerydow w najwyzszym tercylu oraz wartosciami HDL-
cholesterolu w najnizszym tercylu byl najwigkszy gdy stezenie CRP przekraczato 3 mg/l.
Wohyniki tej pracy opublikowatam w czasopi$mie z listy filadelfijskiej (zatacznik 8, punkt I,
pozycja |.-8) oraz w czasopismie polskim (zalacznik 8 , punkt I, pozycja I.-1).

Aktualnie moje zainteresowania naukowe stanowig kontynuacje tematyki zwigzanej z

osiggnieciem naukowym i dotycza szeroko pojetej roli hs-cTnl w diagnostyce OZW w
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aspekcie analitycznym 1 klinicznym. Podsumowaniem mojej dzialalno$ci naukowej

dotyczacej tego zagadnienia sg prace pogladowe opublikowane w czasopi$mie polskim i

zagranicznym ( zalacznik 8, punkt I1, pozycja I11.-7, 111.-8, 111.-9).

Poza tematyka rozprawy doktorskiej oraz cyklu publikacji stanowigcych osiggniecie naukowe

bedacych podstawg o ubieganie si¢ o tytul doktora habilitowanego moja dziatalnosé

naukowo- badawcza obejmowata zagadnienia dotyczace:

1. Wyznaczenia warto$ci 99.percentyla dla hs-cTnl w zdrowej polskiej populacji

2.

referencyjnej oraz identyfikacji czynnikow determinujacych warto$¢ tego punktu

odcigcia oraz stezenie hs-cTnl w surowicy. Wyniki dotyczace tego zagadnienia

zostaty opublikowane w czasopismie polskim (zalgcznik nr 8, punkt I, pozycja 1.-18).

Weczesnej diagnostyki laboratoryjnej w OZW oraz zaburzen lipidowych u pacjentow z

OZW w tym:

oceny wartosci diagnostycznej bialka wiazacego kwasy tluszczowe typu
sercowego (H-FABP) w diagnostyce OZW. Wyniki powyzszych badan
opublikowane zostaly w czasopi$mie polskim (zalgcznik 8, punkt I, pozycja
1.2)

zastosowania strategii wielomarkerowej przy uzyciu technologii bioczipéw we
wczesnej diagnostyce OZW. Wyniki tych badan opublikowane zostaty w
czasopismach anglojezycznych (zatacznik 8, punkt I, pozycja 1.3 i I.-5).
efektywnosci diagnostycznej mieloperoksydazy w rozpoznaniu OZW. Wyniki
opublikowane zostaly w czasopi$mie anglojezycznym (zalacznik 8, punkt I,
pozycja I.-9).

poroOwnania stezen apolipoprotein 1 wartosci wskaznika aterogennos$ci
apoB:apoAl z parametrami profilu lipidowego u kobiet z OZW (zalacznik 8,
punkt I, pozycja I.-6).

oceny wydajnosci diagnostycznej wskaznika TG:HDL-C w ostrych zespotach
wiencowych przy zastosowaniu analizy drzew decyzyjnych (zatgcznik 8, punkt

I, pozycja I.-25).

3. Wyznaczenia warto$ci referencyjnych galektyny-3 w zdrowej populacji referencyjnej,

oraz zidentyfikowania czynnikéw biologicznych determinujacych stgzenie tego

biomarkera (zalacznik 8, punkt I, pozycja 1.-28).
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4. Wystepowania zaburzen lipidowych 1 metabolicznych u zdrowych oséb oraz osob z
nadwagg lub otyloscia, a w szczegolnosci:

e przydatno$ci  diagnostycznej  nie-HDL-cholesterolu  jako  czynnika
prognostycznego w chorobach sercowo-naczyniowych. Wyniki tych badan
opublikowane zostaly w czasopismie anglojezycznym (zatacznik 8, punkt I,
pozycja I.-7).

e zwiazku pomigdzy stgzeniem biatka wigzacego kwasu ttuszczowe typu A (A-
FABP) z aterogennymi czynnikami ryzyka i insulinoopornoscig u mtodych
kobiet z nadwaga 1 otyto$cia (zatacznik 8, punkt I, pozycja 1.-13).

e zwigzku pomigdzy stezeniem gamma-glutamylotranspeptydazy (GGTP) z
aterogennymi czynnikami ryzyka i insulinoopornoscia u mtodych kobiet z

nadwagg i otytoscig (zatacznik 8, punkt I, pozycja 1.-30).

5. Oceny st¢zenia wybranych biomarkerow: 25(OH)Ds, hormonu anty-mullerowskiego
(AMH) oraz inhibin A i B u pacjentek z rakiem jajnika oraz ich zwiazku z 5-letnim
przezyciem (zalacznik 8, punkt I, pozycja 1.-11, 1.-14, 1.-17)

6. Zwigzku pomigdzy stezeniem 25(OH)D a markerami zapalnymi i markerami
przebudowy drég oddechowych u dzieci z nowo zdiagnozowana nieleczong astma

(zatacznik 8, punkt I, pozycja 1.-24 i 1.-29).

Bytam réwniez zaangazowana W inne tematy badawcze prowadzone w Katedrze i
Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej wptywu wybranych przeciwciat i biatka C-
reaktywnego u chorych na reumatoidalne zapalenie stawéw w zaleznosci od zaawansowania

choroby (zatacznik 8, punkt I, pozycja 1.-4).

Wspotpracowatam rowniez jako jeden z wykonawcOw w programach badawczych
prowadzonych we wspotpracy z innymi jednostkami Collegium Medicum UMK w
Bydgoszczy tj: Katedra i Klinikg Kardiologii i Chorob Wewnetrznych, Katedra Nefrologii,
Nadci$nienia Tetniczego i Chorob Wewnetrznych (1a — 7a), Katedra Ginekologii i
Potoznictwa, Katedrg Endokrynologii i Katedrg Psychaitrii.

W ramach dziatalno$ci naukowej w Katedrze i Zaktadzie Diagnostyki Laboratoryjnej

wykonuje dodatkowo oznaczenia biochemiczne na analizatorze Horiba ABX Pentra 400 oraz
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badania z zastosowaniem technologii bioczipéw na analizatorze Randox Evidence

Investigator.

Pozostale informacje dotyczace osiagnig¢ dydaktycznych oraz organizacyjnych
wyszczegolnitam w  zatgczniku 4 do wniosku o przeprowadzenie postgpowania

habilitacyjnego.

Podpis wnioskodawcy

L(onbol ena., Yainhas
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