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STRESZCZENIE

Zwigzek biatka C-reaktywnego (CRP) zryzykiem wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych jest przed-
miotem badan od wielu lat. Dowiedziono, ze podwyz-
szone stezenie CRP wigze sie z wystgpowaniem tak
zwanych klasycznych czynnikéw ryzyka choroéb uktadu
sercowo-naczyniowego, ocenianych w skali ryzyka Fra-
mingham. Biatko C-reaktywne, jako marker stanu zapal-
nego, jest uwazane za czynnik proaterogenny. Bierze
udziat w powstawaniu blaszki miazdzycowej, przyczy-
nia sie do dysfunkcji sSrodbtonka, wzmaga gotowosé
prozakrzepowg oraz aktywuje ukiad dopetniacza. Po-
zostaje przedmiotem dyskusji, czy CRP jest kluczowym
markerem choréb uktadu sercowo-naczyniowego, czy
tylko biernym uczestnikiem aterogenezy. Wyniki prze-
prowadzonych dotychczas badan sg niespdéjne. W nie-
ktérych wykazano Scisty zwigzek podwyzszonego ste-
zenia CRP zryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych, w innych zwigzek ten byt umiarkowany
lub wcale go nie stwierdzono. Ro6wniez w badaniach,
w ktérych do modeli oceny ryzyka sercowo-naczynio-
wego wigczano panel ztozony z wielu biomarkerow, nie
wykazano istothego wptywu na poprawe oceny ryzyka.
Obecnie nie jest mozliwa odpowiedz na pytanie, czy
podwyzszone stezenie CRP wigze sie bezposrednio
ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Ko-
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nieczne sg dalsze dobrze zaprojektowane prospektyw-
ne badania.
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Stowa kluczowe: biatko C-reaktywne, ryzyko

sercowo-naczyniowe, zdarzenia wiencowe

ABSTRACT

Associations of C-reactive protein (CRP) with cardiovascu-
lar risk has been a subject of multiple studies since many
years. It had been proved, that elevated C-reactive protein
concentration is contributed to so called traditional risk fac-
tors of cardiovascular diseases identified in the Framingham
risk score. C-reactive protein — marker of inflammation —
is a pro-atherogenic factor. It takes part in atherosclerotic
plaque formation, contributes to endothelium dysfunction,
induces prothrombotic state, activates complement sys-
tem. There is an ongoing debate whether CRP is an active
participant of atherogenesis or merely a bystander. Results
of the studies remain inconsistent. Some of them revealed
a continuous association of CRP with cardiovascular risk,
in some of the studies the association was only moderate,
some of them did not confirm it at all. Also studies that ana-
lyzed the role of adding a multimarker panel to risk predic-
tion models did not reveal improvement of risk estimation.
Taking into consideration some up-to-date studiesiitis not
possible to answer the question if CRP is independently
associated with increased risk of cardiovascular disease.
Further large properly designed studies are needed.
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WPROWADZENIE

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sa najwaz-
niejsza przyczyna zgondéw i jedna z najczestszych przy-
czyn hospitalizacji zaréwno w krajach wysoko uprzemy-
stowionych, jak i tych o $rednim i niskim dochodzie. We-
dtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) choroba wienicowa jest wiodaca przyczyna
zgondéw u mezczyzn i kobiet powyzej 60. roku zycia [1].
Klasyczne czynniki ryzyka, uwzgledniane w skali Framin-
gham (pte¢, wiek, nadci$nienie tetnicze, podwyzszone ste-
zenie cholesterolu catkowitego lub frakcji LDL [low-den-
sity lipoprotein], obnizone stezenie cholesterolu frakgji
HDL [high-density lipoprotein], palenie tytoniu, cukrzyca),
wiazg sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia choro-
by wieficowej [2], aczkolwiek okolo 40% zgonéw z powo-
du tej choroby dotyczy pacjentéw nieobcigzonych kon-
wencjonalnymi czynnikami ryzyka [3]. Gléwnym patofi-
zjologicznym mechanizmem powstawania choroby wieni-
cowej jest rozwdj blaszki miazdzycowej. Miazdzyce, pier-
wotnie uwazana za zaburzenie metabolizmu lipidéw,
obecnie uznaje sie za chorobe zapalng. Wyniki licznych
badan sugeruja, Ze w procesie powstawania miazdzycy
glowna role moga odgrywac biatka odpowiedzi zapalnej,
w tym biatko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein) [4, 5].

Produkowane w watrobie CRP jest czulym, ale niespe-
cyficznym markerem stanu zapalnego [6], ajego podwyz-
szone stezenie wiaze si¢ z wystepowaniem tradycyjnych
czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego. Przedmiotem
dyskusji pozostaje kwestia, czy CRP jest aktywnym uczest-
nikiem aterogenezy, czy tylko niespecyficznym markerem
choréb uktadu sercowo-naczyniowego. W licznych bada-
niach wykazano, ze CRP przyczynia sie do dysfunkcji srod-
btonka, indukuje gotowos$¢ prozakrzepowa, wplywa na
wydzielanie czynnikéw destabilizujacych blaszke miaz-
dzycowa i aktywuje uklad dopelniacza [7].

W aktualnych standardach zaleca sie intensywna te-
rapie tylko u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka, czyli
takich, u ktérych 10-letnie ryzyko wystapienia zdarzenia
wieficowego w skali Framingham wynosi ponad 20%. Po-
tencjalne kliniczne korzysci z nowego markera, jakim jest
CRP, w poprawie oceny globalnego ryzyka wydaja sie
najwieksze u 0s6b zaliczanych do grupy umiarkowane-
go ryzyka, w przypadku ktérych 10-letnie ryzyko zgonu
wiencowego lub zawalu serca niezakoniczonego zgonem
wynosi 10-20% wedtug skali Framingham. Ocena ryzyka
sercowo-naczyniowego moze by¢ przydatna réwniez
w ukierunkowywaniu terapii prewencyjnej u wybranych

pacjentow, ktérzy nie maja objaw6éw choroby ukfadu ser-
cowo-naczyniowego, ale ryzyko wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych jest u nich wystarczajaco wyso-
kie [8]. Prawdopodobnie ocena ryzyka sercowo-naczy-
niowego z uwzglednieniem CRP moze si¢ przyczynic¢ do
reklasyfikacji czeéci 0séb z wyjéciowo umiarkowanym
ryzykiem do grupy niskiego lub wysokiego ryzyka. Ak-
tualnym pozostaje pytanie, czy oznaczanie CRP nalezy
wlaczy¢ do obowigzujacych standardéw i czy powinno
sie leczy¢ pacjentéw asymptomatycznych z podwyzszo-
nym stezeniem CRP.

BIALKO C-REAKTYWNE — NIEZALEZNY CZYNNIK
RYZYKA CHOROBY WIENCOWEJ U PACJENTOW
Z GRUPY UMIARKOWANEGO RYZYKA?

Wyniki metaanalizy przeprowadzonej przez badaczy
z Oregon Health & Science University dowodza, ze CRP jest
zwigzane z ryzykiem wystgpienia incydentéw sercowo-
-naczyniowych i sugerujg, ze dodanie tego markera do
modeli oceny ryzyka u pacjentéw z grupy umiarkowane-
go ryzyka poprawia jego stratyfikacje [8]. Metaanalizie
poddano 22 badania dobrej lub zadowalajacej jakosci,
przeprowadzone w 23 kohortach pacjentéw. Przyjeto
nastepujace punkty odciecia dla wartosci stezenia CRP:
* niskie (< 1,0 mg/l);
¢ $rednie (1,0-3,0 mg/l);

* wysokie (> 3,0 mg/l).

Ryzyko wzgledne wyniosto 1,60 (przedzial ufnosci
[CL, confidence interval] 1,43 do 1,78) dla wysokich warto-
$ci CRP wzgledem niskichi1,26 (CI1,17 do 1,35) dla $red-
nich wartosci CRP wzgledem niskich. W metaanalizie
ograniczonej do 10 badan bardzo dobrej jakosci przepro-
wadzonych w 11 kohortach pacjentéw ryzyko wzgledne
wyniosto 1,58 (CI 1,37 do 1,83) u 0séb z wysokimi warto-
$ciami CRP w poréwnaniu z niskimii1,22 (CI1,11do 1,33)
u 0s6b ze Srednimi wartosciami wzgledem pacjentéw z ni-
skimi warto$ciami CRP. Wérdd pacjentéw z grupy umiar-
kowanego ryzyka podgrupy z wysokim stezeniem CRP
cechowalo wyzsze ryzyko incydentéw sercowo-naczy-
niowych niz te ze $rednimi lub niskimi wartoéciami CRP,
aczkolwiek wyniki tych badan sa nieprecyzyjne. Powyz-
sza metaanaliza dostarcza umiarkowanie silnych dowo-
déw na to, ze dodanie CRP do modelu klasycznych czyn-
nikéw ryzyka w ocenie pacjentéw z grupy umiarkowane-
go ryzyka poprawia identyfikacje os6b bardziej zagrozo-
nych wystapieniem incydentéw sercowo-naczyniowych.
Potrzebne sa dodatkowe badania, by oceni¢ wplyw steze-
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nia CRP na reklasyfikacje pacjentéw z grupy umiarkowa-
nego ryzyka. Ustanowienie niezaleznej zdolnosci predyk-
cyjnej nowego czynnika ryzyka jest konieczne, ale niewy-
starczajace do oceny jego potencjalnej przydatnosci
w przesiewowej ocenie ryzyka zdarzen sercowo-naczy-
niowych. Nalezy wzig¢ pod uwage réwniez takie kryte-
ria, jak czesto$¢ wystepowania tego czynnika w docelowej
populacji, niezawodnos¢ i koszt testu, potencjalne powi-
klania jego stosowania oraz wplyw, jaki postepowanie
wobec danego czynnika wywiera na modyfikacje ryzy-
ka [9]. Bialko C-reaktywne spelnia wszystkie powyzsze
kryteria. Dodatkowo modyfikacja klasycznych czynni-
kéw ryzyka (zmniejszenie masy ciala, regularny wysilek
fizyczny, zaprzestanie palenia tytoniu) moze zredukowac
stezenie CRP w surowicy [10], a obnizenie tego stezenia
poprzez terapie statyna u pacjentéw z ostrym zespolem
wieficowym moze zmniejszy¢ ryzyko kolejnego zawatu
serca czy zgonu wiencowego [11]. Potwierdzajg to miedzy
innymi wyniki badania Pravastatin or Atorvastatin Evalu-
ation and Infection Therapy — Thrombolysis in Myocardial
Infarction 22 (PROVE-IT TIMI 22) (ryc. 1).
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Rycina 1. Wtdrna analiza wynikéw badania PROVE-IT TIMI 22
wykonana w grupie 3745 pacjentéw. Gdy analizuje sie ryzyko
zdarzen sercowo-naczyniowych na 100 osobolat leczenia,
widac wyraznie, ze obnizenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP, C-reactive protein) ponizej 2 mg/l powodowato takie
same korzysci, jak obnizanie stezenia cholesterolu frakcji LDL
(low-density lipoprotein) ponizej 70 mg/dl (jezeli analizowacte
zmienne osobno, chociaz sg one $cisle powigzane). Najnizsze
ryzyko zdarzeh obserwowano w podgrupie uczestnikow
badania, u ktérych stezenie cholesterolu frakcji LDL obnizono
ponizej wartosci 70 mg/dlijednoczesnie stezenie CRP ponizej
1 mg/l (zmodyfikowano na podstawie [11])

Kolejnym duzym badaniem, na podstawie ktérego
mozna by oceni¢ miedzy innymi znaczenie CRP w pre-
dykcji zdarzen sercowo-naczyniowych, jest Justification
for the Use of Statins in Primary Prevention: an Intervention
Trial Evaluating Rosuvastatin (JUPITER). Badano w nim
wplyw leczenia rosuwastatyng na prewencje pierwotng
zdarzen sercowo-naczyniowych u mezczyzn i kobiet
z podwyzszonym stezeniem CRP (= 2 mg/l) i prawidto-
wym stezeniem cholesterolu frakcji LDL (kryterium wia-
czenia do badania — stezenie cholesterolu frakcji LDL
< 130 mg/dl, w rzeczywistosci Srednie stezenie choleste-
rolu frakcji LDL — ok. 100 mg/dl), bez innych wskazan do
stosowania statyny [12]. W trakcie obserwacji trwajacej
$rednio 1,9 roku sposréd 8901 pacjentéw otrzymujacych
rosuwastatyne w dawce 20 mg na dobe 83 badanych
(0,9%) doswiadczylo pierwszego w zyciu incydentu ser-
cowo-naczyniowego (zawal serca, udar mozgu, zgon
Z przyczyn sercowo-naczyniowych), w poréwnaniu ze
157 osobami sposréd 8901 pacjentéw otrzymujacych pla-
cebo (1,8%) (wspdtczynnik hazardu [HR, hazard ratio] 0,53
[CI 0,40-0,69]). Obserwowano 44-procentowa redukcje
liczby zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie otrzy-
mujacej rosuwastatyne w pordwnaniu z grupg przyjmu-
jaca placebo. U osob bez choroby ukladu sercowo-naczy-
niowego w wywiadach, z prawidtowymi wartosciami
cholesterolu frakcji LDL, ale ze zwiekszonym stezeniem
CRP oznaczonym metoda wysokiej czulosci stosowanie
rosuwastatyny przez 2 lata zmniejszyto ryzyko powaz-
nych zdarzen sercowo-naczyniowych. Poniewaz u oko-
to polowy pacjentéw z badania JUPITER ryzyko w skali
Framingham wynosilo powyzej 10%, wydaje sie, ze wy-
niki tego badania dostarczaja dostatecznych dowodoéw
na to, ze jedna forma intensywnej redukcji ryzyka —
w tym przypadku intensywna terapia statyng — przy-
nosi korzysci w populacji 0séb cechujacych sie umiarko-
wanym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Bezwzgledny
efekt interwencji, w zwigzku z niskim ryzykiem wyjscio-
wym w badanej populacji, jest mniejszy niz efekt spo-
dziewany i obserwowany w prewencji wtérnej.

Implikacje badania JUPITER dla badan przesiewo-
wych dotyczacych choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
go s3 mniej jasne. Nie oceniano, czy pacjenci z grupy
umiarkowanego ryzyka, ktorzy sa zreklasyfikowani do
grupy wysokiego ryzyka po wigczeniu CRP do modelu
oceny ryzyka, odniosg korzysci z leczenia w pordwnaniu
z pacjentami, ktérzy nie byli reklasyfikowani. W badaniu
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nie oceniano réwniez bezposrednio, czy obnizanie steze-
nia CRP redukowalo ryzyko sercowo-naczyniowe. Poza
tym w wynikach badania JUPITER nie podano czestosci
zdarzen wienicowych oddzielnie dla grup niskiego
i umiarkowanego ryzyka. Z jednej strony, podnosi sie
argument, ze okres obserwacji byt zbyt krétki, by w petni
oceni¢ potencjalne szkody intensywnej terapii statyna
w obserwowanej grupie pacjentéw. Z drugiej strony, wnio-
skizbadania JUPITER pozwolily ekspertom amerykanskiej
Agendji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, Food and Drug Admini-
stration) zarejestrowac nowe wskazanie terapeutyczne dla
rosuwastatyny oparte na pomiarze CRP. Warto przypo-
mnie¢, ze wskazanie to, zarejestrowane w lutym 2010 roku,
brzmi nastepujaco: prewencja zawatu serca, udaru mozgu
ipotrzeby rewaskularyzacji wieficoweju mezczyzn w wie-
ku501atlub wiecej oraz kobiet 60-letnich lub starszych, bez
choroby wieficowej, z prawidlowym lipidogramem, ze ste-
zeniem CRP 2 mg/1 lub wigcej, w przypadku obecnosci co
najmniej jednego czynnika ryzyka (nadci$nienie tetnicze,
palenie tytoniu, niskie stezenie cholesterolu frakcji HDL,
obciazajacy wywiad rodzinny). Przykladowy algorytm sto-
sowania rosuwastatyny wedlug rejestracji amerykanskiej
w tak szerokiej populacji pacjentéw w , prewencji pierwot-
nej” zaprezentowano na rycinie 2.

W innej metaanalizie przeprowadzonej przez Emer-
ging Risk Factors Collaborations dowiedziono, ze zwigzek
CRP z ryzykiem sercowo-naczyniowym jest istotny

zwlaszcza w polaczeniu z konwencjonalnymi czynnika-
mi ryzyka. Analizie poddano 54 dlugoterminowe pro-
spektywne badania, w ktérych oceniano zwigzek CRP
z ryzykiem sercowo-naczyniowym (choroby wiencowej,
udaru mézgu, zgondéw z przyczyn sercowo-naczynio-
wych) i innych, w tym zgonéw z powodu nowotworéw
i choréb ptuc [13]. Przeanalizowano dane 160 309 pacjen-
tow bez wczesniejszego wywiadu choroby uktadu serco-
wo-naczyniowego, spoérod ktorych w trakcie obserwacji
27 769 dos$wiadczylo pierwszego w zyciu incydentu ser-
cowo-naczyniowego zakonczonego zgonem lub nie.
Udowodniono, ze stezenie CRP ma Scisty zwiazek z ryzy-
kiem sercowo-naczyniowym w polgczeniu z tradycyjny-
mi czynnikami ryzyka — zaréwno w analizie zdarzen
wieficowych (HR 1,37; CI1,27-1,48), jakiw analizie $mier-
telnoéci z przyczyn sercowo-naczyniowych (HR 1,55;
CI 1,41-1,69).

CZY OZNAGZANIE CRP W ZESTAWIE
Z INNYMI BIOMARKERAMI
POPRAWIA STRATYFIKACJE

RYZYKA SERCOWO-NACZYNIOWEGO?

Ponizej przedstawiono wyniki badan, w ktérych oce-
niano, czy wielomarkerowy algorytm oceny ryzyka przy-
czynia sie do lepszej predykcji choroby wieficowej.

W ramach projektu MORGAM (MONICA, Risk, Gene-
tics, Archiving and Monograph) [14], w 2 prospektywnych

Nadcis$nienie
tetnicze
w wywiadzie
(nawet optymalnie
leczone)

Palenie tytoniu
obecnie

Mezczyzna = 50 lat lub kobieta = 60 lat
Bez choroby uktadu sercowo-naczyniowego
Bez cukrzycy
Prawidiowe wartosci cholesterolu frakcji LDL
CRP > 2 mg/I

lub w wywiadzie

Rosuwastatyna
— podawac¢ wg danych z badania JUPITER

Niskie stezenie
cholesterolu
frakcji HDL

Obcigzajacy
wywiad
rodzinny

Rycina 2. Algorytm stosowania rosuwastatyny jako prewencji zawatu serca, udaru mézgu i potrzeby rewaskularyzaciji
wiencowej, zatwierdzony w Stanach Zjednoczonych w lutym 2010 roku; LDL (low-density lipoprotein) — cholesterol frakcji
LDL; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne; HDL (high-density lipoprotein) — cholesterol frakcji HDL
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badaniach przeprowadzonych w 2 kohortach pacjentéw
zpopulagji europejskiej, przeanalizowano 30 nowych bio-
markeréw z réznych szlakéw patofizjologicznych. W ba-
daniu FINRISK97 [15] przebadano 7915 pacjentéw, spo-
§rod ktorych 538 doswiadczylto incydentéw sercowo-na-
czyniowych w trakcie 10-letniej obserwacji (zdarzenia
wiencowe albo mézgowe zakonczone zgonem lub nie).
Utworzono panel biomarkeréw, ktéry nastepnie zastoso-
wano w ocenie ryzyka w kohorcie badania Program for
Irbesartan Mortality and Morbidity Evaluations (PRIME) [16],
w ktérym przebadano 2551 mezczyzn, spoéréd ktoérych
260 doswiadczylo zdarzen sercowo-naczyniowych. Wy-
kazano, ze dodanie pojedynczego biomarkera do stoso-
wanych algorytmoéw oceny ryzyka nie poprawilo istotnie
jego stratyfikacji. Najsilniejszy zwiazek z wystapieniem
incydentow sercowo-naczyniowych stwierdzono dla pa-
nelu ztozonego z trzech biomarkeréw zawierajgcego:

* N-koncowy fragment peptydu natriuretycznego ty-
pu B (NT-proBNP, NT-terminal pro-brain natriuretic
peptide) (HR 1,23; CI1,14-1,34);

¢ CRP (HR1,23; CI1,13-1,35);

* troponine I (HR 1,18; CI1,09-1,28).

Zastosowanie tego panelu biomarkeréw w polaczeniu
zklasycznymi czynnikami ryzyka przyczynito sie do zna-
czacej reklasyfikacji pacjentéw do réznych grup ryzyka
[17]. Mozna zatem przyjac, ze w zakresie pogtebionej dia-
gnostyki biochemicznej, zwlaszcza u chorych z grupy
umiarkowanego ryzyka, warto jednoczeénie oznaczy¢
trzy biomarkery: NT-proBNP, CRP oraz troponine I.

W innej analizie, przeprowadzonej wérdéd uczestni-
czek badania Women's Health Initiative Hormones Trials
(WHI-HT) [18], przeanalizowano zalezno$¢ miedzy trady-
cyjnymi czynnikami ryzyka a 18 nowymi biomarkerami
ukobiet w wieku pomenopauzalnym. Badana grupa skla-
datla sie z 321 pacjentek, u ktérych w trakcie obserwacji
rozpoznano chorobe wieficowg, a kontrolna — z 743 pa-
cjentek wolnych od incydentéw sercowo-naczyniowych.
Wykazano niezalezny zwigzek z wystapieniem choroby
wienicowej w przypadku 5 (interleukina 6, D-dimer, czyn-
nik VII, czynnik von Willenbranda i homocysteina) spo-
§réd 18 przebadanych markerow. W powyzszej analizie
CRP nie bylo w znaczacym stopniu zwigzane z incyden-
tami wienicowymi ani jako niezalezny marker, ani po do-
daniu go do klasycznych czynnikéw ryzyka. Najsilniejszy
zwigzek wykazano dla interleukiny 6, po dodaniu jej do

tradycyjnych czynnikéw ryzyka i stosowanego leczenia.
Wyniki badania potwierdzajg, ze wiekszos¢ czynnikow
predykcyjnych choroby wieficowej wiaze sie z obecnoscia
klasycznych czynnikéw ryzyka i wszelkie dodatkowe bio-
markery uwzglednione w tym badaniu poprawiaja pre-
dykcje incydentéw sercowo-naczyniowych tylko w umiar-
kowanym stopniu. Warto jednak pamietac, ze CRP powsta-
je wwatrobie pod wplywem dzialania interleukiny 6, dla-
tego oba te markery sa ze soba dos¢ czesto skorelowane.

W kolejnej pracy, ktérej wyniki opublikowano w 2010
roku, badano warto$¢ predykcyjng biomarkeréw stresu
oksydacyjnego u pacjentéw ze stabilng chorobg wien-
cowa poddawanych elektywnej angioplastyce wieficowej
[19]. W 13-letniej obserwacji przeprowadzonej w kohor-
cie 885 pacjentéw oznaczano mieloperoksydaze (MPO),
nitrotyrozyne, utlenowana frakcje LDL. Wykazano zwia-
zek podwyzszonych stezen tych biomarkeréw ze zwiek-
szonym ryzykiem zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych, jakkolwiek najsilniejsza predykcje ryzyka osiagnie-
to dla MPO oznaczanej razem z CRP. Te wyniki pozosta-
ly znaczace po dodaniu ich do tradycyjnych czynnikow
ryzyka. Dowiedziono, ze ocena CRP w panelu zfozonym
z MPO moze poprawi¢ diugoterminowa ocene ryzyka
u pacjentéw z chorobg wieficowa. Wydaje sie zatem, ze
nadal bedzie poszukiwana optymalna strategia polibio-
markerowa, w ktérej CRP bedzie istotnym skladnikiem
panelu oznaczen.

WNIOSKI

Na podstawie przytoczonych wyzej publikacji wydaje
sig, ze CRP moze by¢ przydatnym markerem w predyk-
cji zdarzen sercowo-naczyniowych, ale nie udato sie jed-
noznacznie udowodnic jego zwiazku z ryzykiem wysta-
pienia incydentéw sercowo-naczyniowych — ani jako
czynnika niezaleznego, ani w wielomarkerowym algoryt-
mie oceny ryzyka. Jego przydatno$¢ moze by¢ wieksza
zaréwno w polaczeniu z klasycznymi czynnikami ryzy-
ka, jak i z innymi markerami w strategii polibiomarkero-
wej. Jednak na pytanie, jak bedzie wygladala ta strategia,
bedzie mozna odpowiedzie¢ dopiero na podstawie wyni-
kéw kolejnych badan.
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