Artykut pogladowy/Review article

Albumina modyfikowana niedokrwieniem jako marker

choroby niedokrwienne;j

Ischemia modified albumin as a myocardial ischemia marker

Matgorzata Malczewska-Malec!, Beata Kie¢-Wilk’, Iwona Leszczyriska-Gotgbek?, Dominika Drobniak-Hetdak?,

Wiadystawa Kolasifiska-Kloch?

1 Katedra Biochemii Klinicznej, Uniwersytet Jagiellorski Collegium Medicum, Krakéw

2| Katedra i Klinika Kardiologii, Uniwersytet Jagiellorski Collegium Medicum, Krakéw

Streszczenie

Albumina modyfikowana niedokrwieniem (ang. ischemia modified albumin, IMA) jest jednym z nowo opisywanych markeréw
ostrego niedotlenienia mieénia serca. W przedstawionej monografii zebrano informacje dotyczace czutosci i specyficznosci tego mar
kera biochemicznego nie tylko w niedokrwieniu miesnia sercowego, ale i innych poznanych stanach klinicznych.

Stowa kluczowe: IMA, marker biochemiczny, ostre niedokrwienie, praktyka kliniczna

Abstract

Ischemia modified albumin (IMA) belongs to the recent recommended biochemical markers of the acute myocardial ischemia.
In the present paper the lately — described evidence of the other clinical situations connected with the IMA elevation is presented,

raising the criticism to the cardiological selectivity of this marker.
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Wstep

Ocena biomarkeréw surowiczych stanowi obecnie in-
tegralna czes¢ diagnostyki ostrych zespotow wiehcowych
(ang. acute coronary syndrome, ACS) i zawatu serca (ang.
acute myocardial infarction, AMI) [1]. Biomarkery te s3 tez
waznym elementem oceny ryzyka sercowo-naczyniowego
[1]. Wybrane testy laboratoryjne sa pomocne w rozpozna-
waniu poszczegblnych etapdéw zawatu serca, takich jak:
wstepna faza niedokrwienia miesnia sercowego, jego mar-
twica oraz faza proceséw naprawczych i przebudowy na-
czyniowej [1, 2]. Najszerzej wykorzystywane w praktyce kli-
nicznej jest oznaczanie sercowych troponin, ktére s3
uwazane za ,ztoty standard” w diagnostyce martwicy
miesnia sercowego [3, 4]. Niemniej jednak, pomimo wyso-
kiej czutosci i specyficznosci sercowych troponin, poziom
tych markeréw narasta w surowicy w czasie 4-6 godz.
od poczatku wystapienia objawéw klinicznych. Ich steze-
nie nie jest wiec diagnostyczne na etapie odwracalnego
niedokrwienia miesnia serca [5, 6]. Pewne i wczesne roz-

Kardiol Pol 2009; 67 (supl. 6): 441-448

poznanie niedokrwienia poprzedzajacego wystapienie mar-
twicy w zawale serca jest nadal waznym wyzwaniem dla
biochemii klinicznej w kardiologii.

Pacjenci w fazie niedokrwienia miesnia sercowego,
obarczeni wysokim ryzykiem wystgpienia zawatu, niejed-
nokrotnie z powodu prawidtowych wynikéw badania elek-
trokardiograficznego (EKG) i laboratoryjnych markeréw
martwicy nie sa przyjmowani do szpitala [4].

Sposréd nowszych biomarkeréw okresu niedokrwienia
najwiecej uwagi poswieca sie ostatnio cholinie, niezwig-
zanym nienasyconym kwasom ttuszczowym (ang. un-
bounded free fatty acids, FFAu) oraz albuminie modyfiko-
wanej niedokrwieniem (ang. ischemia modified albumin,
IMA) [2, 7-9]. Jak dotad, szerszg aprobate i zastosowanie
kliniczne uzyskat jedynie test oceniajacy stezenie IMA. Pro-
wadzone obserwacje kliniczne potwierdzaja praktyczne
znaczenie tego testu i budza nadzieje na jego szerokie wy-
korzystanie w praktyce klinicznej [10].

Albumina jako gtéwne biatko osocza petni wazne funk-
cje w organizmie, np. utrzymuje prawidtowe cisnienie on-
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kotyczne krwi, jest rezerwuarem aminokwaséw, dziata an-
tyoksydacyjnie. Najistotniejsza funkcja albuminy jest zdol-
nos¢ do niespecyficznego transportu endo- i egzogennych
zwiagzkoéw, takich jak bilirubina, hormony, kwasy ttuszczo-
we, toksyny, leki, jony metali itd. Oznaczanie poziomu bia-
tek (albumin) w praktyce klinicznej stuzy jako marker dia-
gnostyczny lub prognostyczny w wielu stanach
chorobowych, wptywajacych na stezenie biatka w surowi-
cy w zwigzku z jego z zaburzong synteza (choroby watro-
by) czy utratg z organizmu (choroby nerek, cukrzyca, opa-
rzenia) [11, 12].

Albumina moze ulega¢ rowniez modyfikacjom struktu-
ralnym pod wptywem réznych czynnikéw, w tym stresu
oksydacyjnego (obserwowanego np. w niedokrwieniu
miesnia sercowego, miazdzycy), choréb immunologiczno-
-zapalnych i metabolicznych (cukrzyca). W wyniku zmian
fizykochemicznych w strukturze albuminy dochodzi do za-
burzen jej aktywnosci biologicznej i wtasciwosci transpor-
towych, m.in. do obnizenia zdolnosci wigzania jonéw me-
tali przejsciowych (kobaltu, miedzi i niklu). Gtéwna role
w tym procesie ogrywa N-koncowy fragment czasteczki
albuminy, sktadajacy sie z sekwencji czterech aminokwa-
s6w: asparagina—alanina—histydyna-lizyna (Asp-Ala-His-
-Lys) [10, 11].

W 1990 r. po raz pierwszy stwierdzono, ze niedokrwie-
nie miesnia sercowego powoduje konfiguracyjna zmiane
N-konicowej czesci czasteczki albuminy, co mozna wykryé
na podstawie zmniejszonej zdolnosci wigzania kobaltu.
Przyjmuje sie, ze powstanie IMA jest prawdopodobnie efek-
tem wolnych rodnikéw tlenowych i zaburzen transportu
btonowego w ognisku niedokrwienia, w tym mieénia ser-
cowego. Podwyzszone stezenie IMA we krwi obserwuje sie
juz w 6-10 min od wystapienia niedokrwienia i utrzymu-
je sie ono do ok. 6 godz. [7, 10].

Uwaza sie, ze zmiany konformacyjne albuminy sa nie-
odwracalne, a wiec wydaje sie, ze obserwowana szybka
normalizacja stezenia IMA, w ciggu kilku godzin po usta-
pieniu niedokrwienia, moze by¢ nastepstwem ustgpienia
Zrédta powstawania wolnych rodnikéw (niedokrwienia)
i przyspieszonego klirensu IMA z krwi [7, 10]. Doktadny me-
chanizm modyfikacji czastki albuminy i generacji IMA po-
zostaje jednak nadal niejasny [9].

Oznaczanie albuminy modyfikowane;j
niedokrwieniem i jej warto$ci w praktyce
klinicznej

W praktyce do oznaczenia tego markera niedokrwie-
nia wykorzystuje sie test wigzania kobaltu przez albumi-
ne (ang. albumin cobalt-binding test, ACB). Podwyzszone
stezenie IMA w surowicy zwieksza ilos¢ niezwigzanego ko-
baltu, ktéry tworzy kompleks z chromogenem — ditiotre-
itolem (DTT). Nasilenie powstatej reakcji barwnej jest
wprost proporcjonalne do stezenia IMA i oceniane spek-
trofotometrycznie. Odczytu dokonuje sie przy fali o dtugo-
sci A = 470 nm, a uzyskany wynik podawany jest w stan-
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dardowych jednostkach absorbancji (ABSU), okreslanych
rowniez jako jednostki wigzania kobaltu przez albumine
osocza. Za Srednie wartosci IMA u 0s6b zdrowych autorzy
przyjmuja zakres od 0,316 + 0,092 do 0,43 + 0,10 ABSU [13].

Prébki krwi do oznaczenia IMA powinny by¢ analizo-
wane w krétkim czasie od pobrania, nie powinny by¢ roz-
cienczane, a przy niemoznosci szybkiego oznaczenia — za-
mrazane i przechowywane w temperaturze ponizej—20°C
[10, 13].

Obecnie dostepny jest réwniez test komercyjny umozli-
wiajacy szybki pomiar wartosci IMA w surowicy (ACB, Roche
Cobas MIRA PLUS instrument, ABX Ltd). Zakres wartosci re-
ferencyjnych dla IMA oszacowany przez producenta odczyn-
nikéw do testu ACB (na podstawie badan 283 zdrowych
os6b) ustalono miedzy 52 a 116 U/ml, z wartoscig
95. centyla na poziomie 85 U/ml, wyniki tego testu mogga by¢
rowniez wyrazone w kilojednostkach na litr (kU/1) [14-16].

Na podstawie badah Gidenne i wsp. prowadzonych
wséréd 150 zdrowych mezczyzn i kobiet wyznaczono pra-
widtowe wartosci testu ACB w zakresie 57,87-92,00 U/ml|,
ze $rednig 75,83 U/ml. Srednie stezenie IMA u kobiet wy-
nosito 77,7 U/ml i byto istotnie wyzsze w poréwnaniu
z mezczyznami (75,83 U/ml). Wartosé 95. centyla dla ko-
biet wynosita 92,00 U/ml, a dla mezczyzn 96,43 U/ml [17].

W miedzyosrodkowych badaniach amerykanskich
w grupie 0séb zdrowych uzyskano wartosci IMA w grani-
cach 25-84,5 U/ml, ze Srednig 58,7 U/ml (wartos¢ 95. cen-
tyla wynosita 80,2 U/ml) [13, 17, 18].

Wyniki testu ACB nalezy ostroznie interpretowac u pa-
cjentoéw, u ktorych stezenie albumin w surowicy jest niz-
sze od 20 g/l lub wyZzsze od 55 g/|, a takze gdy podwyzszo-
ne jest stezenie mleczanéw lub amoniaku, co wynika
z zaburzonego ogblnego stanu metabolizmu i nieadekwat-
nosci oznaczen [1, 18]. Podwyzszone stezenie IMA zaobser-
wowano u pacjentéw z choroba nowotworowa, powazny-
mi chorobami infekcyjnymi, z zaawansowang niewy-
dolnoscig nerek, marskosciag watroby, niedokrwieniem
osrodkowego uktadu nerwowego czy niedokrwieniem we-
wnatrzmacicznym. Uwaza sie, ze w tych stanach przyczy-
na wzrostu stezenia IMA moze by¢ zwiekszona generacja
wolnych rodnikéw niezwigzana z samym niedokrwieniem
tkanek [1, 15].

Albumina modyfikowana niedokrwieniem
jako marker niedokrwienia mies$nia
sercowego

Wczesne rozpoznanie niedokrwienia miesnia sercowe-
go ma istotne znaczenie dla dalszego postepowania
w przypadku podejrzenia zawatu serca. Pozwala bowiem
na wczesne wdrozenie odpowiedniego leczenia i daje moz-
liwos¢ zapobiegania pdzniejszym, ciezszym incydentom
sercowym.

Jak wynika z danych prezentowanych przez amerykan-
skie centra nadzoru chorobowo3ci (Centers for Disease Con-
trol), bol w klatce piersiowej jest czestym objawem wsrdd
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pacjentébw przyjmowanych na oddziaty ratunkowe.
Wczesne i wtasciwe rozpoznanie przyczyny tego bolu jest
wiec bardzo waznym zagadnieniem. Ustalono, Ze niejed-
nokrotnie w przypadku prawidtowego wyniku badania EKG
oraz klasycznych biomarkeréw martwicy miesnia sercowe-
go — troponin, CK-MB, niedokrwienie miesnia serca nie zo-
staje prawidtowo rozpoznane i dochodzi do wypisania pa-
cjenta z oddziatu. Wyliczono, ze chociaz doktadna liczba
takich przypadkéw nie jest znana, to nierozpoznany w tym
okresie zawat serca jest przyczyna 3-krotnego wzrostu
Smiertelnosci [19, 20]. Brakuje réwniez dobrych narzedzi
diagnostycznych (w tym biochemicznych medycyny labo-
ratoryjnej), na podstawie ktérych mozna by szybko i pew-
nie wykluczy¢ ostry zespét wieficowy. Coraz wiecej badah
wskazuje, ze oznaczenie stezenia IMA mogtoby utatwic
wyselekcjonowanie pacjentéw z niedokrwieniem miesnia
sercowego, a wiec z ryzykiem rozwoju zawatu serca, badz
wykluczenie choroby niedokrwiennej serca jako przyczy-
ny dolegliwosci [19].

Zmniejszony doptyw krwi do okreslonych regionow
miesnia sercowego wyzwala jego niedokrwienie i wzrost
IMA w krazeniu. Uwidoczniono to w badaniach u chorych,
u ktérych doszto do niewielkiego stopnia, przejsciowego
niedokrwienia miesnia sercowego w czasie wykonywania
przezskérnej angioplastyki wieicowej (PTCA). W badaniach
opisanych przez Sinha i wsp. PTCA wykonano u 19 pacjen-
tow z chorobga jednonaczyniowa, ze zwezeniem tetnicy
> 70% [5]. Wszyscy pacjenci skarzyli sie na bél wiericowy
w trakcie zabiegu i/lub mieli zmiany niedokrwienne w za-
pisie EKG wykonanym w trakcie PTCA. Albumina zmodyfi-
kowana niedokrwieniem i cTnT oznaczano natychmiast
po zabiegu, a nastepnie 30 min i 12 godz. po jego zakon-
czeniu. Prawie u wszystkich pacjentéw (u 18 na 19) zaob-
serwowano znamienny wzrost stezenia IMA tuz po zabie-
gu i 30 min pézniej. W 12. godz. po PTCA poziom IMA
powrécit do wartosci wyjsciowych. U nikogo z badanych
pacjentéw nie odnotowano natomiast wzrostu stezenia
cTnT powyzej gbrnej granicy wartosci referencyjnych [5].

Wzrost stezenia IMA jako wyraz niedokrwienia w trak-
cie PTCA potwierdzono w odrebnych badaniach przepro-
wadzonych u 34 pacjentéw ze stabilng dusznica bolesna.
Probki krwi na oznaczanie IMA pobierano 10 min przed za-
biegiem i nastepnie w ciggu 5 min od ostatniej inflacji ba-
lonu. Wyjsciowe stezenie albumin oraz IMA pozostawato
w zakresie wartosci referencyjnych, natomiast po zabiegu
odnotowano istotny wzrost stezenia IMA (z 59,9 do
80,9 U/|, p < 0,0001) u wszystkich chorych. Co wiecej, ste-
zenie IMA byto wyzsze u tych pacjentéw, u ktérych doko-
nano wiecej inflacji balonu, z uzyciem wyzszego cisnienia
i dtuzszym czasem trwania inflacji (Quiles). Autorzy bada-
nia sugeruja, ze stezenie IMA odzwierciedla nie tylko sam
fakt niedokrwienia, ale moze by¢ réwniez markerem jego
ciezkosci [21].

O wystapieniu niedokrwienia i jego ciezkosci, a tym sa-
mym o wzroscie stezenia IMA we krwi, moze decydowac
stopien i wydolnos¢ krazenia obocznego. Zagadnienie to

byto przedmiotem badan grupy Garrido i wsp. [22]. Poréw-
nywano stezenie IMA u 90 pacjentow po PTCA i z ocenia-
nym angiograficznie krazeniem obocznym. Stwierdzono,
ze wzrost stezenia IMA mierzony po inflacji balonu byt
istotnie mniejszy u pacjentéw z dobrze rozwinietym kra-
zeniem obocznym w poréwnaniu z osobami bez rozwinie-
tego krazenia obocznego. Tak wiec dobrze rozwiniete kra-
zenie oboczne wykazywato dziatanie protekcyjne wobec
niedokrwienia i reperfuzji w czasie angioplastyki wiefco-
wej, czego wyrazem byt mniejszy wzrost IMA [22].

Znamienny, w stosunku do grupy kontrolnej 0séb zdro-
wych, wzrost IMA stwierdzono takze w grupie 26 pacjen-
téw, ktorych poddano wewnatrzwieficowemu testowi
z uzyciem ergonowiny wywotujgcej skurcz naczynia [23].
U pacjentéw z dodatnim wynikiem testu prowokacyjnego
odnotowano istotny wzrost stezenia IMA po prébie
(z 106 U/ml wyjsciowo do 128,5 U/ml, p < 0,001), podczas
gdy u pacjentow z ujemnym wynikiem testu (brak skur-
czu) stezenie IMA nie zmienito sie istotnie (109,5 U/ml wyj-
$ciowo, 113,5 U/ml po tescie). Autorzy badania uwazajg, ze
przyrost IMA powyzej 9 U/ml po przeprowadzonym tescie
prowokacyjnym budzi zawsze podejrzenie skurczu naczy-
nia wiencowego [23].

Albumina modyfikowana niedokrwieniem byta ocenia-
nia jako wczesny marker niedokrwienia w kilku innych ba-
daniach prowadzonych wsrdd pacjentéw z podejrzeniem
zawatu serca, przyjmowanych na oddziat intensywnej te-
rapii [7, 18, 24, 25]. Jednym z pierwszych byto badanie wie-
loosrodkowe z udziatem 256 pacjentow, ktérzy zostali przy-
jeci na oddziat intensywnej opieki w ciggu 3 godz.
od poczatku wystapienia bolu w klatce piersiowej [24].
U wszystkich chorych przeprowadzono test ACB i wstep-
nie oceniono jego wartos¢ predykcyjna na podstawie po-
zytywnego lub ujemnego wyniku badania stezenia cTnl
wykonanego w czasie 6-24 godz. od poczatku wystapie-
nia objawéw. Wynik uznawano za dodatni, jesli przynaj-
mniej jedno oznaczenie cTnl wykonane w ciggu 6-24 godz.
od zachorowania byto powyzej wartosci referencyjnych.
Wszyscy pacjenci w chwili przyjecia na oddziat mieli pra-
widtowe stezenie cTnl. W badaniu tym czutos¢ testu ACB,
ktérym oceniano stezenie IMA, okreslono na 83%, swo-
istos¢ na 69%. Test cechowat sie duzg ujemng wartoscia
predykcyjng oszacowang na 96% (dodatnia wartos¢ pre-
dykcyjna — 33%) [24].

W badaniu Wu i wsp. poréwnywano wartos¢ testow la-
boratoryjnych: stezenia IMA i troponiny cTnl, w przewidy-
waniu wystapienia zawatu serca u pacjentéw przyjmowa-
nych na oddziat intensywnej opieki. Czuto$¢ oznaczania
troponiny wyniosta 23,9%, samego testu ACB —39,1%, na-
tomiast kombinacja obu tych badan podnosita czutosé
do 55,9% (p < 0,001 w stosunku do samej troponiny) [18].
W analizie wynikéw tego badania nalezy jednak uwzgled-
ni¢ fakt, ze do oceny stezenia IMA stosowano stary test
pierwszej generacji [18].

W kolejnym badaniu wyniki testu ACB korelowano
z ostateczng diagnoza pacjenta opuszczajacego oddziat in-
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blaszka miazdzycowa

etapy procesu zapalnego w nhaczyniach krwionosnych

cytokiny prozapalne destabilizacja blaszki pekniecie blaszki markery ostrej fazy
IL-6 > MMP9 > sCD40L > CPR
TNFo MPO PIGF
ICAM PAPP-A
VCAM
e T Sl
niedotlenienie martwica \ dysfunkcja migsnia serca
IMA TnT > BNP
FFAuU Tl NT-proBNP
cholina
\.______—___/

Rycina 1. Etapy rozwoju blaszki miazdzycowej i uznane markery biochemiczne niedokrwienia w przebiegu jej

niestabilnosci (zmodyfikowano wg [1])

tensywnej terapii. Obserwacje przeprowadzono u 75 cho-
rych z niedokrwieniem miesnia sercowego i u 92 bez nie-
dokrwienia. Rozpoznanie niedokrwienia bez nastepczego
zawatu, wzglednie z zawatem, stawiano na podstawie ob-
jawéw klinicznych, badania EKG i surowiczych markeréw
sercowych, takich jak CK-MB i cTnl. W badaniu tym steze-
nie IMA stabo réznicowato pacjentéw z niedokrwieniem
i zawatem serca i z niedokrwieniem, ale bez zawatu serca.

W pézniejszym badaniu przeprowadzonym przez
Sinha i wsp. IMA byta oceniana jako marker niedokrwie-
nia u 208 pacjentéw przyjmowanych na oddziat intensyw-
nej opieki nie p6zniej niz 3 godz. od wystapienia objawéw
klinicznych. Koficowa diagnoze u tych chorych stawiano
na podstawie wywiadu, badania klinicznego, EKG oraz se-
ryjnie oznaczanych troponin sercowych (cTnT). Czutos¢
oznaczania IMA w rozpoznawaniu niedokrwienia
na wstepnym etapie hospitalizacji wyliczono na 82%,
a swoistosé na 46%. Ujemna wartos¢ predykcyjna wynio-
sta 59%, a dodatnia — 72%. W diagnostyce ostrych zespo-
tow wiencowych badanie IMA cechowato sie wyzsza czu-
toscia niz wyniki badania 12-odprowadzeniowego EKG
i 0znaczanie poziomu cTnT. Kombinacja badanh EKG, cTnT
i IMA pozwolita na zidentyfikowanie az 95% pacjentéw,
ktérych dolegliwosci bélowe w klatce piersiowej w chwi-
li przyjecia do szpitala byty wynikiem choroby niedo-
krwiennej serca [7].
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Podobne wyniki uzyskano w badaniu prospektywnym,
w ktérym u pacjentéw z niskim ryzykiem i bélem w klat-
ce piersiowej przeprowadzone oznaczenia IMA i cTnl
w chwili przyjecia do szpitala miaty bardzo wysoka czu-
tos¢ (97,6%), ale ich swoistos¢ byta niska (13,5%) [25].

W duzym, niedawno przeprowadzonym badaniu,
u 538 pacjentéw przyjetych do szpitala z powodu bélu
w klatce piersiowej oznaczenia IMA i cTnT wykonane
przy przyjeciu wykazaty tacznie 100-procentowa czutos¢
w predykcji finalnej diagnozy zawatu serca [9].

Ostatnio opublikowano tez metaanalize 16 badan do-
tyczaca zastosowania oznaczenia IMA jako markera
do stratyfikacji ryzyka u pacjentéw przyjmowanych na od-
dziaty ratunkowe z powodu bélu w klatce piersiowej [26].
Metaanaliza ta ujawnita, ze ujemny wynik tzw. testu po-
tréjnego (niediagnostyczne EKG, prawidtowe stezenie tro-
ponin i IMA) wykonanego w ciggu pierwszych 3 godz.
od poczatku bélu wykazuje wysoka czutos¢ i ujemna war-
tos¢ predykcyjna w wykluczeniu ostrego zespotu wiehco-
wego u pacjentéw przyjetych na oddziaty ratunkowe [26].
Zdaniem autoréw, wyniki tej analizy nie upowazniaja jed-
nak jeszcze do wykorzystania tego testu w praktyce kli-
nicznej i wymagaja potwierdzenia w dalszych badaniach.
Duze nadzieje wigze sie z toczacym sie obecnie wieloosrod-
kowym badaniem IMAGINE, w ktérym stezenie IMA bedzie
oceniane prospektywnie u 1200 pacjentéw [26].
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Dominguez-Rodriguez i wsp. opublikowali wyniki ba-
dan dotyczacych znaczenia IMA jako markera funkcji le-
wej komory serca [27]. W badaniu tym oceniano stezenie
IMA u 75 pacjentdéw z pierwszym zawatem serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI). Po przyjeciu do szpitala pa-
cjenci byli kwalifikowani w zaleznosci od wydolnosci ukta-
du krazenia do grupy A (45 oséb w klasie | wg Killipa) oraz
do grupy B (30 oséb w klasie > | wg Killipa). Stezenie IMA
oznaczano w ciggu 15 min od przeprowadzenia angiopla-
styki wiencowej i byto ono istotnie wyzsze w grupie B
w poréwnaniu z grupa A. W badaniu wykazano znamien-
na korelacje pomiedzy poziomem IMA a frakcja wyrzuto-
w3 lewej komory serca. Zdaniem autoréw IMA moze by¢
wczesnym markerem dysfunkcji lewej komory [27].

Wplyw préoby wysitkowej na stezenie
albuminy modyfikowanej niedokrwieniem
u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca

W kilku badaniach przeprowadzonych w ostatnich la-
tach oceniano stezenie IMA u pacjentéw z chorobg niedo-
krwienna serca poddanych wysitkowi fizycznemu. Van der
Zee i wsp. w grupie 38 chorych z bélami serca i podejrze-
niem choroby niedokrwiennej przeprowadzali badanie
scyntygrafii perfuzyjnej serca potaczonej z testem wysit-
kowym na cykloergometrze rowerowym i oznaczaniem ste-
zenia IMA we krwi. Wbrew oczekiwaniom stwierdzono, ze
wartos¢ IMA ulegata istotnemu obnizeniu na szczycie wy-
sitku fizycznego i powracata do poziomu wyjsciowego
w ciggu godziny od ukonczenia préby wysitkowej. W ba-
daniu tym zauwazono ponadto, ze stezenie albuminy wzra-
stato w trakcie wysitku fizycznego (réwnolegle do obnize-
nia IMA) u wszystkich badanych pacjentow [28].
Sugerowano, ze przyczyna tych zmian moze by¢ nadmier-
na hemokoncentracja z nastepczym wzrostem stezenia al-
bumin w trakcie wysitku i tym samym obnizenie frakcji
niezwigzanej albuminy przy statym stezeniu kobaltu [28].

Obserwacje te potwierdzono w innym badaniu, w kt6-
rym poddano testowi wysitkowemu pacjentéw z chorobg
niedokrwienng serca. U wszystkich badanych, zaréwno
tych, u ktérych wystapity cechy niedokrwienia, jak i bez
cech niedokrwienia miesnia sercowego, odnotowano po-
wysitkowe obnizenie stezenia IMA [3].

Przeciwne wyniki uzyskano w nowszych badaniach Ku-
rza i wsp. — zaobserwowano wzrost stezenia IMA w 4. godz.
po przeprowadzonej scyntygrafii perfuzyjnej w trakcie pro-
by wysitkowej, i to zaréwno u pacjentéw z zaburzeniami
perfuzji, jak i bez nich [29].

Jeszcze innych wynikéw dostarczyto badanie, w kt6-
rym u 40 pacjentow z wywiadem sugerujacym chorobe
niedokrwienng serca przeprowadzono wysitkowa prébe
na biezni, angiografie i oznaczenia IMA przed i 5 min po te-
Scie wysitkowym. W badaniu tym nie wykazano istotnych
roznic w stezeniu IMA przed i po wysitku zaréwno w gru-
pie pacjentéw z potwierdzonymi angiograficznie istotny-
mi zmianami w naczyniach wieAcowych, jak i w grupie bez

zmian, chociaz zaobserwowano niewielkie obnizenie ste-
zenia IMA po wysitku. Co wiecej, nie stwierdzono réznic
w stezeniu IMA mierzonym po wysitku pomiedzy grupa pa-
cjentéw z potwierdzong choroba niedokrwienng a grupa
bez zmian w angiografii [30].

Przyczyny rozbieznych wynikéw oznaczen stezenia IMA
w trakcie testéw wysitkowych sg w chwili obecnej trudne
do wyttumaczenia. Uwaza sie, ze pewien wptyw na wyni-
ki pomiaru IMA moga mie¢ hemokoncentracja w trakcie
wysitku, kwasica mleczanowa i r6znice miedzy niedokrwie-
niem serca w czasie klasycznej proby wysitkowej a niedo-
krwieniem obserwowanym np. w czasie angioplastyki lub
w trakcie ostrego zespotu wiehcowego [4].

Ze wzgledu na niejednoznaczne wyniki badan klinicz-
nych dotyczacych IMA i niedokrwienia miesnia serca
w trakcie wysitku, obecnie nie zaleca sie oznaczania tego
markera w diagnostyce niedokrwienia w trakcie préby wy-
sitkowej [4].

Albumina modyfikowana niedokrwieniem
w diagnostyce przejSciowego niedokrwienia
miesnia serca w trakcie zabiegow
kardiologicznych

Stezenie IMA byto tez oceniane w trakcie réznego
typu zabiegéw kardiologicznych, takich jak ablacja RF, kar-
diowersja, wszczepienie rozrusznika lub defibrylatora
[16, 31].

Implantacja rozrusznika serca badz defibrylatora jest zwia-
zana z niewielkim uszkodzeniem mieénia sercowego, czego
potwierdzeniem jest obserwowany wzrost stezenia serco-
wych troponin — czutych i swoistych markeréw Smierci kar-
diomiocytéw [31, 32]. W ostatnim czasie opublikowano ba-
dania, w ktérych zaobserwowano takze wzrost CK i IMA
(w poréwnaniu z wartosciami wyjsciowymi) w 6. i 48. godz.
po implantacji rozrusznika lub defibrylatora. W badaniu tym
oceniano ponadto stezenie CK-MB i troponiny | i zaobserwo-
wano wzrost stezenia tych markeréw w 6. godz. po zabiegu
oraz powrdt do wartosci wyjsciowych po ok. 48 godz. [33].

Zmiany w stezeniu IMA byty réwniez monitorowane
w trakcie zabiegéw elektroablacji. W jednym z pierwszych
tego typu badan wykazano, ze stezenie IMA znamiennie
wzrastato w 30 min po zabiegu ablacji RF i powracato
do wartosci wyjsciowych po ok. 8 godz. [31]. Wyniki kolej-
nych badan w tym zakresie nie byty jednak jednoznaczne.
Sbarouni i wsp., oceniajac stezenie IMA w surowicy na-
tychmiast po zabiegu ablacji RF, a nastepnie po 2 i 20 godz.,
w przeciwienstwie do Roya nie wykazali zadnych réznic
pomiedzy wyjsciowym stezeniem tego markera (przed za-
biegiem) a stezeniem zarejestrowanym w poszczeg6lnych
punktach czasowych po ablacji. Po zabiegu natomiast
zwiekszyty sie znamiennie stezenia CK, CK-MB i troponi-
ny I, oznaczane réwnolegle do IMA [16]. Rozbieznos¢ tych
wynikéw autorzy obserwacji ttumaczyli roznym czasem
oznaczania badanego markera we krwi pacjentéw, suge-
rujac znaczenie oznaczenia IMA we wczesnym okresie
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po zabiegu, pomimo Ze teoretycznie wptyw ischemii
na N-kofcowy fragment albumin jest wykrywalny do
6 godz. [33].

Zmiany stezenia IMA jako markera niedokrwienia oce-
niano takze w trakcie zabiegu kardiowersji. U pacjentéw
z migotaniem przedsionkéw w pierwszej, a nastepnie w 6.
godz. po zabiegu zaobserwowano wzrost stezenia tego
czynnika, réwnolegle do wzrostu CK i CK-MB. Autorzy ba-
dania sugeruja, ze obserwowane zmiany wiaz3 sie zarow-
no z uszkodzeniem miesni szkieletowych w proksymalnej
czesci obszaru poddawanego elektrowstrzagsom jak i z nie-
dotlenieniem miesnia sercowego w dystalnie potozonych
partiach [31, 32].

Prawdopodobnie zabieg wprowadzenia elektrody we-
wnatrzsercowej wigze sie u wiekszosci pacjentéw z przej-
Sciowym niedokrwieniem (wzrost IMA), a nastepnie po-
wstaniem niewielkiej martwicy.

Wplyw wysilku fizycznego i niedokrwienia
mieéni szkieletowych na stezenie albuminy
modyfikowanej niedokrwieniem

W kilku badaniach wykazano, ze stezenie IMA ulega
zmianom pod wptywem wysitku i niedokrwienia miesni
szkieletowych [2, 34-36].

Stwierdzono, Ze duzy wysitek fizyczny powoduje u zdro-
wych ludzi obnizenie stezenia IMA (bezposrednio po wy-
sitku), a nastepnie jego wzrost. Pokazano to m.in. w ba-
daniu 19 zdrowych maratonczykéw, u ktoérych
po przejsciowym obnizeniu IMA po biegu dochodzito
do wzrostu stezenia tego markera w ciggu 24-48 godz. [2].
Podobne wyniki zaobserwowano u zdrowych ochotnikéw,
u ktérych intensywny wysitek koficzyny gérnej (hand grip
test) wywotywat istotne obnizenie stezenia IMA, a nastep-
nie jego wzrost do poziomu wyjsciowego. W badaniu tym
oceniano réwniez stosunek IMA do catkowitego stezenia
albumin we krwi. Zmiany wartosci tego wskaznika prze-
biegaty rownolegle do zmian stezenia samej IMA [34]. Od-
rebne wyniki zaprezentowata grupa Falkensammera i wsp,,
ktérzy wywotywali niedokrwienie miesni konczyny dolnej
w grupie zdrowych ochotnikéw poprzez wysitek fizyczny
potaczony z ograniczeniem doptywu krwi do konczyny i ob-
serwowali wzrost stezenia IMA bezposrednio po wysitku.
Stezenie tego markera w surowicy powracato do wartosci
wyjéciowych w ciggu 30 min [35]. Tak wiec, zdaniem auto-
réw, IMA moze byé dobrym markerem niedokrwienia
miesni szkieletowych, chociaz mata swoistos¢ tego testu
nakazuje duzg ostroznos¢ przy interpretacji wynikow.

Zmiany w stezeniu IMA oceniano takze w badaniu kli-
nicznym przeprowadzonym u 23 chorych z objawami chro-
mania przestankowego i potwierdzong miazdzyca koficzyn
dolnych [36]. U wszystkich chorych wywotywano niedo-
krwienie kofczyn dolnych podczas testu wysitkowego
na biezni. Zaobserwowano, ze stezenie IMA znamiennie
obnizato sie na szczycie wysitku fizycznego (69,5 kU/I) i po-
wracato do wartosci wyjsciowych (74,6 kU/l) w czasie
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1. godz. (75,9 kU/|) od zakohczenia testu na biezni. Prze-
prowadzony réwnoczesnie obcigzeniowy test echokardio-
graficzny z dobutaming wykluczyt potencjalne kardiolo-
giczne przyczyny zmian stezenia IMA. Kolejnym
argumentem przemawiajacym za czutoscig IMA w diagno-
styce niedokrwienia miesni szkieletowych jest fakt, iz
w przedstawianych badaniach stezenie IMA korelowato
z ciezkoscig zmian naczyniowych i byto wyzsze u pacjen-
téw z bardziej zaawansowanymi zmianami [36].

Albumina modyfikowana niedokrwieniem
w diagnostyce zatorowosci plucnej

Zatorowos¢ ptucna (ZP) jest stosunkowo czestym scho-
rzeniem, ktérego diagnostyka wiaze sie z pewnymi proble-
mami. Badania autopsyjne wykazuja, ze ok. 20% przypad-
kow ZP kohczacych sie Smiercig jest rozpoznawanych
klinicznie. Ocenia sie, Zze w Polsce rocznie ma miejsce ok.
20 tys. przypadkoéw ZP, a wiele z nich nie zostaje rozpo-
znanych lub zostaje rozpoznanych niewtasciwie.

Dotad nie opracowano prostego testu pozwalajacego
na jednoznaczne wykluczenie ZP W ostatnim czasie pod-
jeto probe okreslenia przydatnosci testu ACB w diagnosty-
ce tego schorzenia [37]. Oznaczenie IMA przeprowadzono
wkrotce po przyjeciu do szpitala u 30 pacjentéw z potwier-
dzong ZP (spiralna tomografia komputerowa) oraz u 30
zdrowych ochotnikéw. Chorzy z ZP mieli istotnie wyzsze
stezenie IMA (0,724 + 0,122 ABSU) w poréwnaniu z 0so-
bami zdrowymi (0,360 + 0,090 ABSU). U nikogo sposrod
zdrowych ochotnikéw nie stwierdzono stezenia IMA prze-
kraczajacego 0,540 ABSU, a wiec wartos¢ wyliczong w tym
badaniu jako gbrna granice normy. Zdaniem autoréw IMA
moze by¢ bardzo pomocnym biomarkerem utatwiajacym
wykluczenie ZP jako przyczyny zachorowania. Najwazniej-
szymi badaniami diagnostycznymi w tym schorzeniu po-
zostaja angiografia ptucna i spiralna tomografia kompute-
rowa, ale sg to badania obcigzajace pacjenta i bardzo
kosztowne. Statystyki pokazuja, ze wsréd pacjentéw z po-
dejrzeniem ZP wstepna diagnoza zostaje potwierdzona je-
dynie u 30%. Obecnie w praktyce klinicznej najwazniej-
szym badaniem laboratoryjnym w diagnostyce ZP jest
oznaczenie stezenia D-dimeréw. Jego prawidtowe stezenie
wyklucza mozliwos¢ Swiezego procesu zakrzepowego, choé
nie zwalnia z dalszej diagnostyki, jezeli obraz kliniczny
wskazuje na mozliwos¢ zatoru. W tej sytuacji IMA mogta-
by sie sta¢ uzytecznym markerem, pomocnym we wstep-
nej diagnostyce pacjentéw z podejrzeniem zatoru tetnicy
ptucnej [37]. Teze te wydaja sie potwierdzaé kolejne ob-
serwacje kliniczne przeprowadzone przez grupe Turedie-
go, ktéra porownywata czutos¢ i swoistos¢ oznaczania IMA
i D-dimeréw w diagnostyce ZP. Stezenie IMA oceniano
u 130 pacjentéw przyjmowanych do szpitala z podejrze-
niem ZP oraz u 75 zdrowych o0sdb [38]. Obserwacje wyka-
zaty, ze w potaczeniu z innymi danymi klinicznymi IMA wy-
kazywata podobng do D-dimeréw czutos¢ i negatywna
wartos¢ predykcyjna, podczas gdy pozytywna wartosé pre-
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dykcyjna IMA byta nawet wyzsza niz D-dimeréw. Na pod-
stawie uzyskanych wynikéw autorzy uznali, ze IMA moze
stanowi¢ bardzo dobrg alternatywe dla D-dimeréw, a na-
wet moze by¢ badaniem konkurencyjnym zaréwno
pod wzgledem kosztéw, jak i przydatnosci [38].

W naszych badaniach nad przydatnoscia wynikéw ozna-
czef hsCRP i IMA do oceny efektu suplementacji diety wi-
taminami E i C u mezczyzn z czynnikami ryzyka miazdzycy
(z zespotem metabolicznym, n = 55) oraz zaawansowana
miazdzyca naczyn obwodowych (n = 50) wykazaliémy do-
datnia korelacje wartosci IMA z poziomem hsCRP, a ujem-
na z parametrami stresu oksydacyjnego po tacznej suple-
mentacji witaminami E z C, co sugeruje przydatnos¢ IMA
w ocenie skutecznosci terapii antyoksydacyjnej. Udowad-
niaty one réwniez wptyw sktadu diety na wartos¢ antyo-
ksydacyjna osocza i na stezenie IMA [39].

Albumina modyfikowana niedokrwieniem
jako czynnik prognostyczny

Albumina modyfikowana niedokrwieniem byta réwniez
oceniana w aspekcie przewidywania powaznych zdarzen
sercowych [40]. W grupie 189 pacjentéw przyjetych na od-
dziat ratunkowy z powodu bélu serca, w czasie do 6 godz.
od poczatku objawdw zlecano oznaczenie cTnl. Pod uwa-
ge wzieto tylko tych pacjentéw, u ktérych do czasu uzy-
skania wynikéw badania troponiny nie wystepowaty zad-
ne powazne powiktania kardiologiczne. Stezenie IMA
oceniano przy przyjeciu oraz w 3. i 6. godz. pobytu chore-
g0 na oddziale. W odleglejszej obserwacji u 24 sposréd 189
chorych w trakcie 72 godz. doszto do powaznego incyden-
tu sercowego. Ocena stezenia IMA w tym badaniu nie oka-
zata sie jednak pomocna w przewidywaniu wystapienia
powaznych powiktan kardiologicznych [39, 40].

Wartos¢ prognostyczng IMA oceniali tez w swoich ba-
daniach Aparci i wsp. W przeciwienstwie do opisanego po-
wyzej, w ich badaniu dtugoterminowa obserwacja 0s6b
z ostrg niewydolnoscia wiencowa wykazata znamienny
zwigzek pomiedzy stezeniem IMA a Smiertelnoscia pacjen-
téw w nastepnym roku po incydencie [41].

Podsumowanie

1. Pomimo ze oznaczanie stezenia IMA jest testem stosun-
kowo rozpowszechnionym i zatwierdzonym np. przez
FDA, to wydaje sie, ze do wyznaczenia ogblnie akcepto-
wanego zakresu wartosci referencyjnych i wartosci okre-
Slajacych zagrozenie pogtebieniem choroby niedokrwien-
nej (wartosci predykcyjne) konieczna jest dalsza
miedzylaboratoryjna standaryzacja oznaczen tego para-
metru.

2. Stezenie IMA r6zni sie dos¢ znacznie pomiedzy roznymi
grupami pacjentéw, a nawet osobami zdrowymi. Moze
to mie¢ zwiazek z poziomem albuminy i indywidualny-
mi wtasciwosciami antyoksydacyjnymi osocza (wptyw
diety, witamin antyoksydacyjnych, jonéw metali przej-
Sciowych itd). Dalsze badania prowadzace do bardziej

precyzyjnego poznania prawidtowych i patologicznych
poziomoéw tego parametru moga zwiekszy¢ jego war-
tos¢ prognostyczng.

3. Tym niemniej wydaje sie, ze IMA moze by¢ dobrym, czu-
tym, uzytecznym i wczesnym, chociaz o niskiej swoisto-
ci, markerem niedokrwienia miesnia sercowego u pa-
cjentéw z ostrymi zespotami wieficowymi. Na podstawie
oznaczenia stezenia IMA i innych uznanych parametréw
(troponiny, CK-MB) mozna z duzym prawdopodobien-
stwem (wysoka czutosé) wyselekcjonowac pacjentow,
u ktérych ryzyko rozwoju zawatu serca jest mate. Nie
wykazano natomiast, aby IMA byta dobrym biomarke-
rem niedokrwienia w stabilnej dusznicy bolesnej.

4. Mniejszy wzrost stezenia IMA obserwowany w czasie
angioplastyki wiencowej u pacjentéw z choroba niedo-
krwienng serca moze by¢ wyrazem dobrze rozwiniete-
go krazenia obocznego (dziatanie protekcyjne wobec
niedokrwienia).

5. Wysitek fizyczny jest przyczyna przejsciowego obnize-
nia stezenia IMA. Mechanizm tego zjawiska wymaga dal-
szych obserwacji i IMA nie jest uzytecznym markerem
przy wykonywaniu testu wysitkowego.

6. Przydatnos¢ oznaczania IMA w diagnostyce niedokrwie-
nia narzadow i tkanek (ZP, dysfunkcji lewej komory serca
i miazdzycy tetnic obwodowych) wymaga dalszych badan.

7. Nie ma jak dotad wystarczajacych argumentéw i badan
jednoznacznie potwierdzajacych przydatnosé tego para-
metru w ocenie ryzyka wystapienia zawatu miesnia serca.
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