STRESZCZENIE

Wstep

Oznaczanie zdolnosci wigzania egzogennego kobaltu przez albumine osoczowa jest od pracy
BARR-OR (1999) podstawowym sposobem oceny zmian konformacyjnych jakim podlega
albumina w warunkach niedokrwienia. Od tego czasu tzw. albumina modyfikowana
niedokrwieniem (IMA) stala si¢ przedmiotem zainteresowania badaczy probujgcych okresli¢
jej przydatnos¢ jako wczesnego biomarkera niedokrwienia mig¢snia sercowego w przebiegu
ostrego zespotu wiencowego.
Cel pracy

Celem pracy byla analiza, mierzonej zdolno$cig wigzania egzogennego kobaltu, wartosci i
zmienno$ci parametru IMA u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem ostrego zespotu
wiencowego. Podjeto probe okreslenia dynamiki i specyfiki procesu wigzania egzogennego
kobaltu przez albuming osoczowa w przebiegu roznych postaci klinicznych ostrych zespolow
wiencowych. Przeprowadzono rowniez oceng¢ wartosci diagnostycznej IMA w rozpoznawaniu
ACS oraz bezposrednie porownanie tej wartosci z sitg diagnostyczng innych biomarkerow.
Materiat i metody

W badaniu uczestniczyto 125 pacjentow podzielonych na grupg podstawowa z rozpoznanym
ACS (76 pacjentow), oraz dwie grupy kontrolne: liczacg 30 pacjentoéw ze stabilng postacia
choroby wiencowej (SA), oraz 19 osobowg grupe zdrowych.
U pacjentow z grupy ACS, wykonany zostat zestaw badan nalezacych do standardowego
postepowania w diagnostyce ostrego zespolu wiencowego. Dodatkowy panel badan zawierat
trzykrotne pobranie krwi (w grupach kontrolnych jednokrotne) celem oznaczenia poziomu
nastgpujacych biomarkerow: albuminy modyfikowanej niedokrwieniem (IMA), biatka
wigzacego wolne kwasy tlhuszczowe (H-FABP), wysokoczutego biatka C-reaktywnego
(hs_CRP) 1 lipokaliny 2 (Lcn2). Uzyskane wyniki badan oraz wyliczone na ich podstawie
wskazniki, poddano analizie statystycznej przy zastosowaniu programu STATISTICA version
10 oraz implementowanego do programu zestawu medycznego firmy StatSoft. W calej pracy,
za poziom istotnosci statystycznej przyjeto wartos¢ p < 0,05.
Wyniki badan

W pomiarze A stwierdzono, istotng statystycznie, wigkszag wartos¢ IMA(ABSU) w
podgrupach NSTEMI i SA w poréwnaniu z grupa kontrolng os6b zdrowych (HG). Podobna
roznice stwierdzono miedzy catg grupa ACS(OZW) a grupg HG. Najwyzsze wartosci IMA
(ABSU) obserwowano w pomiarach B. Przy czym najbardziej dynamiczny wzrost



IMA(ABSU) B w odniesieniu do IMA (ABSU) A obserwowano w grupie chorych z NSTEMI.
Wartos¢ IMA(ABSU) C dla catosci grupy ACS oraz dla podgrup STEMI i NSTEMI byta
mniejsza niz parametr IMA(ABSU)A. Nie stwierdzono statystycznie istotnej korelacji migdzy
wartosciami IMA(ABSU) a badanymi markerami: Tnl, H-FABP i Lcn2. Jedynie w przypadku
IMA(ABSU) B i rownolegle mierzonej wartosci troponiny sercowej I stwierdzono przeci¢tng
warto$¢ korelacji dodatniej (r=0,347) bardzo bliskg statystycznej istotnosci (p=0,052). W
analizie ROC roznicujacej pacjentéw z ACS i zdrowych, pomiar IMA (ABSU) A = 0.399 miat
wartos¢ predykcyjng dodatnig (PPV) wynoszacg 0,893, a wartos$¢ predykcyjng ujemng (NPV)
0.333 (95% CI 60-82%). Natomiast wskaznik IMA(ABSU)/ALB w pomiarze A przy wartosci
powyzej 0.541 pozwala z 80% prawdopodobienstwem na rozpoznanie ACS i z 66%
prawdopodobienstwem wyklucza ostry zesp6t wiecowy ponizej tej wartosci. W pomiarze A
uzyskane wyniki - IMA (ABSU), albumina, wskaznik IMA(ABSU)/ALB — nie pozwalaja
zrdznicowac pacjentow z ACS 1 SA, ani wyrdzni¢ poszczegdlnych postaci klinicznych ACS.
Nie uzyskano rowniez warto$ci prognostycznych badanych parametréw dla oszacowania ilo$ci
istotnie zwezonych tetnic wiencowych w ACS. Nie stwierdzono rowniez zwigzku migdzy
badanymi parametrami a frakcja wyrzutowa lewej komory.
Whnioski

Zdolnos¢ wigzania egzogennego kobaltu przez albuming osoczowa u pacjentoOw z ostrymi
zespotami wiencowymi zmniejsza si¢ istotnie bezposrednio po angioplastyce wiencowe;.
Czulo$¢ diagnostyczna i1 predykcyjna zmian wartosci IMA (ABSU) jest zbyt matla dla
réznicowania poszczegolnych postaci klinicznych ACS. Dla potrzeb diagnostycznych 1
prognostycznych u chorych z ostrymi zespolami wiehcowymi warto$¢ oceny zmian IMA
(ABSU) jest ograniczona i mniejsza w odniesieniu do troponiny Tnl, cechujgc si¢ mniejsza
czutoscig 1 ujemng warto$cia predykcyjng. Podwyzszona warto§¢ IMA (ABSU) u chorych
prezentujacych klasyczne czynniki ryzyka choroby wiencowej moze wpltywac na stratyfikacje

ryzyka i dalsze postepowanie diagnostyczne w stabilnej postaci CAD.



SUMMARY

Introduction

Determining the ability to bind exogenous cobalt by plasma albumin has been since BARR-
OR (1999) elaboration, the basic esteem way of conformation changes which take place in
albumin in ischemia. Since then, a so called ischemia modified albumin (IMA) has become an
object of interest of researchers who try to determine its suitability as an early biomarker in
myocardial ischemia in the course of an acute coronary syndrome (ACS).
Research aim

The aim of this research was to analyze the value and variability of the IMA parameter in pts
with confirmed ACS diagnosis. An attempt has been made to determine dynamics and
specificity of the ability to bind exogenous cobalt by albumin plasma in the course of various
ACS clinical forms. An assessment of IMA diagnostic value in the diagnosis of ACS and a
direct comparison of this value to the diagnostic power of other biomarkers were also
performed.
Methodology

There were 125 subjects divided into the main group with confirmed ACS diagnosis (76 pts)
and two control groups including 30 pts with stable form of coronary heart disease and 19
healthy subjects, respectively. In the ACS group, there was performed a set of tests which
usually serves as the standard procedure in the diagnosis of ACS. An extra series of tests for all
the subjects comprised of blood collection three times (one time in control groups) for
determination of the following biomarker levels: ischemia modified albumin (IMA), heart type
fatty acid binding protein (H-FABP), high-sensitivity C-reactive protein (hs-CRP) and
Lipocalin-2 (Lcn2). The obtained test results and indicators calculated on their basis were
subject to data analysis by STATISTICA version 10 and a medical set from StatSoft
implemented for this software. The level of statistical significance was considered at a value of
p <0.05 throughout the study period.
Results

Following measurements A, a statistically significant higher IMA (ABSU) value was
concluded in NSTEMI and SA subgroups when compared to healthy controls (HG). A similar
difference was found between the ACS representatives and the HG group. The highest IMA
(ABSU) was observed in measurements B. However, the most dynamic IMA (ABSU) B
increase - in relation to IMA (ABSU) A - was present in NSTEMI patients. IMA (ABSU) C for
the whole ACS group, as well as for STEMI and NSTEMI subgroups, was lower than IMA



(ABSU) A. A statistically significant correlation between IMA (ABSU) and the tested markers:
Tnl, H-FABP and Lcn2 has not been found. Only in case of IMA (ABSU) B and simultaneously
measured values of troponin I, the average value of positive correlation (r=0,347) - close to
statistical significance (p=0,052), was confirmed. In ROC analysis which distinguishes between
ACS and healthy pts, IMA (ABSU) A =0.399 had a positive predictive value (PPV) of 0,893,
while its negative predictive value (NPV) was 0.333 (95% CI 60-82%). However, IMA index
(ABSU) / ALB in measurement A, at a value above 0.541, allowed for ACS diagnosis with
80% probability, and with 66 % it excluded an acute coronary syndrome when below this value.
In measurement A, the obtained results - IMA (ABSU), albumin, IMA index (ABSU) / ALB -
neither allowed to differentiate pts with ACS and SA, nor to distinguish individual clinical
forms of ACS. There were no prognostic values of the examined parameters for the estimation
of the number of significantly narrow coronary arteries in ACS. Also, there was no relationship
between the explored parameters and the left ventricle ejection fraction.
Conclusions

The capacity of human albumin to bind exogenous cobalt in ACS pts’ plasma significantly
decreases immediately after coronary angioplasty. Diagnostic and predictive sensitivity of
changes in IMA (ABSU) values is too low for differentiation into individual clinical forms of
ACS. For the purpose of diagnosis and prognosis in ACS pts, the assessment of changes using
IMA (ABSU) is characterized by reduced sensitivity and negative predictive value, thus it is of
limited clinical usefulness in comparison with Tnl troponin. Increased IMA (ABSU) levels in
subjects who present with classical risk factors for a coronary disease may influence the risk

stratification and further diagnostic procedures for stable coronary artery disease (CAD).



