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Wykaz skrotow

ACS - ostry zespot wiencowy (ang. acute coronary syndrome)
ADP - difosforan adenozyny (ang. adenosine diphosphate)

APTT - czas czeSciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin

time)

AT - antytrombina (ang. antithrombin)

BMI - indeks masy ciata (ang. body mass index)

BMS - stent metalowy (ang. bare-metal stent)

CABG - pomostowanie aortalno-wiencowe (ang. coronary artery bypass grafting)
CAD - choroba wiencowa (ang. coronary artery disease)

COX - cyklooksygenaza (ang. cyclooxygenase)

DES - stent uwalniajacy lek antymitotyczny (ang. drug eluting stent)

ELISA - test immunoenzymatyczny lub immunoenzymosorpcyjny (ang. enzyme-linked

immunosorbent assay)

EPCR - srodblonkowy receptor dla biatka C (ang. endothelial cell protein C receptor)

FDP - produkty degradacji fibryny i fibrynogenu (ang. fibrin/fibrinogen degradation
products)

HRP - peroksydaza chrzanowa (ang. horseradish peroxydase)
LMWH - heparyna drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparin)

MACE - duze niepozadane objawy sercowo-naczyniowe (ang. major adverse cardiovascular

events)



NSTEMI - zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST segment elevation

myocardial infarction)

OPD - ortofenylodiamina (ang. orthophenylene diamine)

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

PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor-1)
PAI-2 - inhibitor aktywatora plazminogenu typu 2 (ang. plasminogen activator inhibitor-2)
PCI - przezskorna interwencja wiencowa (ang. percutaneous coronary intervention)
PDGF - ptytkowy czynnik wzrostu (ang. platelet derived growth factor)

PT - czas protrombinowy (ang. prothrombin time)

STEMI - zawal serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial

infarction)
STM - rozpuszczalna trombomodulina (ang. soluble thrombomodulin)
TAT - kompleks trombina-antytrombina (ang. trombin-antytrombin complex)

TAFI - inhibitor fibrynolizy aktywowany przez trombin¢ (ang. thrombin activatable
fibrynolysis inhibitor)

TF - czynnik tkankowy (ang. tissue factor)
TFPI - inhibitor czynnika tkankowego (ang. tissue factor pathway inhibitor)
TIA - przemijajace niedokrwienie mézgu (ang. transient ischemic attack)

Skala TIMI - skala stuzaca do oceny przeptywu przez tetnice wiencowe (ang. thrombolysis in

myocardial infarction)
TM - trombomodulina (ang. thrombomodulin)

TMB - tetrametylobenzydyna (ang. tetramethylbenzidine)



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

UA - dlawica niestabilna (ang. unstable angina)

UFH - heparyna niefrakcjonowana (ang. unfractionated heparin)

u-PA - urokinazowy aktywator plazminogenu (ang. urokinase plasminogen activator)
u-PAR - receptor u-PA (ang. urokinase plasminogen activator receptor)

VWEF - czynnik von Willebranda (ang. von Willebrand factor)



1. Wstep
Miazdzyca tetnic

Proces miazdzycowy i jego powiklania sa przyczyng wigkszosci zgonéw w Krajach

uprzemystowionych.

Miazdzyca jest powoli postepujacg zapalng chorobg tetnic polegajacag na miejscowym
gromadzeniu si¢ ztogow thuszczowych 1 tkanki wh')knistejl. W organizmie cztowieka
zmienione miazdzycowo tetnice najczesciej stwierdza si¢ w obszarze tetnic mozgowych,
wiencowych i tetnic konczyn dolnych, co prowadzi do powiktan w postaci udaréw moézgu,
zawatow serca 1 niedokrwienia konczyn, szczegodlnie dolnych. Najczesciej spotykanymi
Zmianami zwigzanymi z miazdzyca sg ogniska stluszczenia i blaszki widkniste. Ogniska
sttuszczenia charakteryzujg si¢ podsrédblonkowym gromadzeniem duzych komoérek
obtadowanych substancjami lipidowymi o wygladzie piankowatym - stad nazwa ,,komorki
piankowate”. Zmiany w ich strukturze prowadza do rozwoju blaszek widknisto-lipidowych
stanowigcych gtdéwng przyczyne objawdw klinicznych miazdzycy. Wigkszo$¢ zmian dotyczy
btony wewng¢trznej, gdzie gromadzg si¢ monocyty, makrofagi, limfocyty, komorki
piankowate i tkanka tgczna. Blaszka miazdzycowa moze uwypukla¢ si¢ do $wiatla tetnicy i

moze zmniejszac przeptyw przez tetnice.

W blaszce wioknistej wigkszos¢ komorek piankowatych pochodzi z miesni gladkich. Zmiany
te nie sg w ukladzie tetniczym réwnomiernie rozmieszczone. Najczesciej zlokalizowane
w tetnicach wiencowych, moézgowych 1 w aorcie brzusznej. Blaszki wlokniste ograniczaja
przeplyw krwi w tetnicach lub uszkadzajg ciggtos¢ tej sciany np. srédbtonka. Gdy w obregbie
blaszki powstanie szczelina lub owrzodzenie dochodzi w tym miejscu do nawarstwienia
materiatu zakrzepowego, ktory moze zamykaé $wiatlo tetnicy prowadzac do zawatu serca,
udaru moézgu. W duzych naczyniach, na przyktad w aorcie, zmiany zakrzepowe moga
odrywac si¢ i prowadzi¢ do embolizacji naczynia. Mikro- krawienia do blaszki miazdzycowe;j
powoduja takze zwigkszenie jej objetosci 1 tym samym prowadzg do zmniejszenia Swiatla

naczynia.

W wielu krajach, szczego6lnie w Stanach Zjednoczonych i w krajach Europy, prowadzone sg
badania epidemiologiczne, w ktoérych zidentyfikowano gléwne potencjalne czynniki ryzyka
miazdzycy jak: palenie papieroséw, hiperlipidemie, nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyce, otytosc,

siedzacy tryb zycia i stres.” Czynnikami ryzyka nie podlegajacymi modyfikacji sa: ptec



meska, podeszly wiek, dane z wywiadu rodzinnego o chorobach sercowo-naczyniowych w

mlodym wieku.

Komoérkami biorgcymi udziat w procesie miazdzycowym sg uszkodzone komorki $rédbtonka
tetnic, pobudzone monocyty, makrofagi, ptytki krwi oraz komoérki migéni gladkich, ktore
migruja z blony srodkowej tetnicy pod wptywem bodzcow mitogennych i chemotaktycznych.
Obecna teoria wigze poczatek miazdzycy z uszkodzeniem $rodblonka i odczynem zapalnym

tetnic i jest nazywana ,,hipoteza odpowiedzi na uszkodzenie” R. Rossa 1999°,

Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca, zwana rowniez chorobg wiencows, polega na braku
rownowagi miedzy zapotrzebowaniem mi¢$nia sercowego na tlen a jego podaza, prowadzac
do niedokrwienia komoérek migsnia sercowego. Choroba niedokrwienna serca jest bardzo
szerokim pojeciem i obejmuje rdzne stany niedokrwienia migsnia sercowego, a jej postacie

klinicznie sa réznorodne”.
Wyrdzniamy stabilne zespoly wiencowe i ostre zespoty wiencowe.
Stabilne zespoty wieficowe - czyli choroba wieficowa przewlekta:

— dtawica stabilna jest przewlekla postacig przemijajacej dtawicy piersiowej wywotanej
aktywnoscig fizyczng lub pobudzeniem emocjonalnym, a ktore to objawy usuwa
kilkunastominutowy odpoczynek. Epizody te maja nieraz zwigzek z przemijajacymi
zmianami odcinka ST w EKG, nie powoduja jednak trwatego uszkodzenia mig$nia
Sercowego;

— dlawica mikronaczyniowa - dawniej zwana sercowym zespotem X - choroba dotyczy
dysfunkcji mikrokrazenia;

— dtawica piersiowa zwigzana z mostkami mi¢Sniowymi nad tetnicami wiencowymi;

— dtawica odmienna (Prinzmetala) - typowe objawy dtawicowe zwykle w spoczynku
bedace raczej nastepstwem skurczu te¢tnicy wiencowej niz wzrostu zapotrzebowania
migs$nia sercowego na tlen. Epizody te moga mie¢ odzwierciedlenie w zapisie EKG
jako uniesienie odcinka ST. Wg wytycznych ESC jest uznawana za posta¢ dlawicy
piersiowej stabilnej, awg wytycznych ACC i AHA - za posta¢ ostrego zespotu

wiencowego.



Wsrod ostrych zespotow wiencowych rozrozniamy:

— dlawice piersiowg niestabilna,

— zawal serca z uniesieniem odcinka ST w zapisie EKG - STEMI,

— zawal serca bez uniesienia odcinka ST w zapisie EKG - NSTEMI,
— zawal serca nieokreslony,

— nagly zgon sercowy5’ °

Dtawica piersiowa niestabilna jest to posta¢ dtawicy piersiowej o zwigkszonej czgstotliwosci
bolow w klatce piersiowe] wystepujacych w spoczynku lub przy niewielkim wysitku, bez
leczenia moze przej§¢ w zawal serca. Aby wywolaé znaczace uposledzenie przepltywu
wiencowego przewezenie musi zmniejsza¢ Srednice tetnicy wiencowej o 50-80%, a pole

przekroju o 75-90%.
Patogeneza dtawicy piersiowej niestabilnej jest wieloczynnikowa i moze obejmowac:

— przemijajace okresy skurczu tetnic w miejscu zmian organicznych,
— agregacje plytek 1 tworzenie si¢ skrzepu w miejscu miazdzycowego przewezenia lub
— peknigcie blaszki miazdzycowej polaczone z krwotokiem do jej wnetrza ze

zwezeniem $wiatta naczynia, a w koficu do jego niedroznosci °.

Wedlug czwartej uniwersalnej definicji zawatu z 2018 r. ,kliniczna definicja zawalu serca
oznacza obecno$¢ ostrego uszkodzenia mig$nia sercowego wykrytego na podstawie
nieprawidlowego stezenia biomarkerow w sytuacji klinicznej, w ktorej stwierdza si¢ cechy
ostrego niedokrwienia mig$nia sercowego”6. Zgodnie ze wspomniang definicjg zawat typu 1
spowodowany jest przez miazdzycowo-zakrzepowa chorobe wiencowa 1 zwykle jest
wywolany przez uszkodzenie - pekniecie lub erozj¢ - blaszki miazdzycowej. W zaleznosci od
obrazu EKG rozrézniamy:
— zawal serca z uniesieniem odcinka ST w zapisie EKG -STEMI,

— zawal serca bez uniesienia odcinka ST w zapisie EKG- NSTEMI.

Zawat typu 2 to uszkodzenie mig¢snia sercowego jako wynik nierdwnowagi mi¢dzy podaza

tlenu a zapotrzebowaniem mig$nia sercowego.
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Zawat typu 3 to zawal wykryty sekcyjnie lub zgon sercowy z objawami sugerujacymi
niedokrwienie migénia sercowego W polaczeniu z przypuszczalnie nowymi zmianami

niedokrwiennymi w zapisie EKG lub migotaniem komor, bez oceny biomarkeréw sercowych.

Zawal serca typu 4a to zawal po procedurze angioplastyki wiencowej w czasie do <48 godzin

od procedury.

Zawat serca typu 4b to zawal spowodowany zakrzepica w stencie/stencie wchtanialnym
udokumentowang w trakcie koronarografii lub badania sekcyjnego - kryteria definicji sa takie

same jak w zawale typu 1.

Zawal serca typu 4c to zawal gdzie jedynym wytlumaczeniem wystgpienia zawatu jest
restenoza w stencie po angioplastyce balonowej w tetnicy zaopatrujgcej obszar zawatu,

poniewaz nie stwierdza si¢ innej zmiany odpowiedzialnej za zawat ani skrzepliny.

Zawat serca typu 5 to zawal zwigzany z pomostowaniem naczyn wiencowych w czasie <48

godzin od zabiegu.
Dorzut zawatu to nowy incydent zawatu, ktory wystgpit do 28 dni od pierwszego incydentu.

Ponowny zawat to zawat, ktory wystapit po 28 dniach od pierwszego zawatu J

Powazne powiklania ostrych zespotéw wiencowych takie jak zawal serca, konieczno$¢
powtodrnej interwencji wiencowej, udar mézgu Czy zgon nazwano sumarycznie ,,major

. ) 7
adverse cardiovascular events” MACE'.

Komorki srodblonkowe

Zatozenia teorii R. Rossa, wedtug ktorej proces miazdzycowy jest odpowiedzig tetnicy, a
glownie $rodblonka na uszkodzenie, potwierdzaja udziat komoérek srodbtonkowych i phytek
krwi w patogenezie miazdzycy tetnic, a takze w powiktaniach choroby niedokrwiennej serca.
Komorki $rodblonka wyscielajgce wnetrze tetnic speiniajg rowniez wiele bardzo istotnych
funkcji: tworza barier¢ utrzymujacg krew w $wietle naczynia, majg dzialanie
przeciwzakrzepowe przez wydzielanie i utrzymywanie na powierzchni czasteczek zwigzkoéw

takich jak siarczan heparanu i uwalnianie substancji przeciwzakrzepowych jak prostacyklina.
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W komorkach $rodblonka znajduje si¢ takze czynnik rozszerzajacy naczynia - tlenek azotu.
Z uszkodzonych komoérek uwalniajg si¢ rozne czynniki pro- i przeciwzakrzepowe, plytkowy
czynnik wzrostu (ang. platelet derivedgrowth factor, PDGF) wptywajacy na komorki migs$ni

gladkich w patogenezie miazdzycy.

Plytki krwi uczestniczag w wielu powiklaniach powodowanych przez blaszki miazdzycowe
np. w zamknigciu $wiatta naczynia i zakrzepicy. Zawieraja liczne ziarnistosci, w sklad
ktorych wchodza zwiagzki biologicznie czynne aktywujace ptytki, czynniki chemotaktyczne
i mitogenne powodujace proliferacje komorek gtadkich oraz uwalnianie substancji takich jak
difosforan adenozyny (ang. adenosine diphoshate, ADP), norepinefryne, ktoére moga

uszkadza¢ naczynie wskutek skurczu i wzrostu sit dziatajacych na naczynie.

Hemostaza jest kompleksem procesow utrzymujacych ptynno$¢ krwi, a po uszkodzeniu
$ciany naczynia tamujacych krwawienie i zapobiegajacych zamykaniu §wiatla naczynia przez
skrzepling oraz uczestniczacym w naprawie uszkodzenia. Polega zatem na wspodtdziataniu
sktadnikow $ciany naczynia 1 otaczajacych tkanek z plytkami i1 innymi elementami
morfotycznymi krwi oraz sktadnikami osocza. Umownie okre§la si¢ je jako procesy

hemostazy naczyniowej, ptytkowej i osoczowej®.

Proces krzepnig¢cia

Istota procesu krzepnigcia jest przejscie fibrynogenu czyli rozpuszczalnego biatka osocza w
przestrzenng sie¢ fibryny. W procesie tym bierze udziat kilkanascie réznych czynnikow, a
wsrod nich 13 biatek osocza, biatko integralne bton komodrkowych, fosfolipidy bton

komorkowych 1 jony wapnia.

Oprocz  ponumerowanych od [-XIII osoczowych czynnikow  krzepniecia  krwi
nieponumerowane s3 prekalikreina i wielkoczasteczkowy kininogen, ktére oprocz udzialu w
procesie krzepnigcia sa sktadnikami uktadu kininotworczego osocza i uktadu renina-

angiotensyna’.
Czynniki krzepnigcia o charakterze biatek osocza to:

— czynniki zespotu protrombiny - 11, VII, IX, X,

— czynniki wrazliwe na trombing - I, V, VIII, XIII,
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— czynniki kontaktu - XI, XII, preaklikreina i wielkoczasteczkowy kininogen.

Czynniki zespotu protrombiny sa syntetyzowane w watrobie przy udziale witaminy K, ktora
jest potrzebna w ostatnim etapie ich biosyntezy jako kofaktor translacyjnej karboksylacji
kwasu glutaminowego w czasteczce bialek prekursorowych. W wyniku reakcji dochodzi do
zmiany kilkunastu reszt kwasu y-karboksyglutaminowego, co w N-koncowym fragmencie
tego aminokwasu determinuje zdolno$¢ protrombiny i pozostatych czynnikow zespotu
protrombiny do przylgczania jondow wapnia. Wigzanie jondw wapnia jest potrzebne do
tworzenia kompleksow tych czynnikow z fosfolipidami, aktywatorem i kofaktorem.
Fosfolipidy blon komoérkowych i ptytek krwi sg niezbedne w procesie krzepnigcia podobnie
jak czynnik von Willebranda (ang.von Willebrand factor, VWF), ktory syntetyzowany jest w
komorkach $rédbtonka 1 megakariocytach. Czynnik von Willebranda wystepuje w osoczu w
postaci multimetréw - mniejsze to dimery (2 podjednostki) - o masie czasteczkowej 500 kD.
Najwicksze sktadajg si¢ z 40 dimerow - 0 masie 20 000 kD. Czynnik VWF z jednej strony
utatwia adhezj¢ ptytek do podsrodbtonkowej tkanki tacznej, a z drugiej strony chroni czynnik
VIII przed proteolityczng degradachlo.

Czynnik VIII i IX sg wytwarzane pod kontrolg genow zlokalizowanych na chromosomie X,

a pozostate czynniki krzepnigcia pod kontrola gendéw autosomalnychg.

Protrombina, czynnik VII, 1X, X, XI, XII i prekalikreina wystepuja w osoczu w postaci
zymogenow proteaz serynowych, ktore sg substratami w procesach wieloenzymatycznych,
z ktorych powstajg aktywne enzymy na kazdym etapie dochodzi do zwielokrotnienia liczby
aktywnych czasteczek substratu - dlatego tez proces krzepnigcia ma charakter reakcji

kaskadowej.
W aktywacji krzepnigcia mamy dwa szlaki: szlak wewnatrzpochodny i zewnatrzpochodny.

W uktadzie wewnatrzpochodnym poczatek to aktywacja czynnika XII w kontakcie z inng

obcg powierzchnig np. kolagenem.

Kluczowa jednak role odgrywa szlak zewnatrzpochodny, gdzie pierwsza reakcja po
uszkodzeniu naczynia jest zwigzanie si¢ czynnika tkankowego (ang. tissue factor, TF)
z czynnikiem VII lub Vlla przy udziale fosfolipidow btony komorkowej i jondéw wapnia.
Potaczenie TF z czynnikiem Vlla powoduje zmian¢ konformacyjng 1 odstoni¢cie ich centrum

aktywnego. Zymogen czynnika VII po potaczeniu z TF jest szybko aktywowany,
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prawdopodobnie rowniez pod wptywem czynnika VIla zwigzanego juz z TF, pozniej roOwniez

przez sam czynnik Xa'!.

Zadaniem kompleksu TF-VIla zwigzanego z powierzchnig komorek jest konwersja czynnika
X do czynnika Xa, ktory na powierzchni komorek zawierajacych TF i fosfolipidy tworzy
kompleks ze swoim kofaktorem, czynnikiem Va, co powoduje zmian¢ protrombiny
w trombing i inicjuje krzepnigcie. Ilos¢ tak powstatej trombiny jest zbyt mata aby utworzyé
stabilng fibryng, ale wystarcza do aktywacji plytek krwi, oddzielania czynnika VIII od
czynnika von Willebranda i aktywacji czynnikow V, VIII i XI. Jest to tzw. ,,faza amplifikacji”
krzepnigcia, w ktorej mate ilosci trombiny uruchamiaja generacj¢ duzych ilosci, co zapewnia

sprawng hemostaze.

Po utworzeniu trombiny, kompleks Xa-VIla-TF jest do$¢ szybko inaktywowany przez

inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia (ang. tissue factor pathway inhibitor, TFPI).

Czynnik [Xa, powstaty dzieki kompleksowi TF-VIla, po dotarciu na powierzchnig¢
aktywowanych ptytek tworzy kompleks tzw. tenazg z fosfolipidami oraz czynnikami VIII 1 X,
w ktorym aktywowany jest czynnik X. Nastepnie czynniki Xa, Va tworzg na powierzchni
ptytkowych fosfolipidow kompleks z protrombing - protrombinazg. W kompleksie tym
powstaje trombina w duzym stezeniu - cO pozwala na powstanie w zakrzepie fibryny stabilnej

dzieki czynnikow1 XIII.

Fizjologicznym aktywatorem czynnika XI jest trombina utworzona na drodze szlaku

zewnatrzpochodnego krzepnigcia, a nie wewnatrzpochodnego za posrednictwem czynnika

Xlla.

Aktywacja krzepniecia zachodzi na powierzchni komoérek. W obecnosci wapnia tworzg si¢

kompleksy ztozone z biatkowego kofaktora, proteazy serynowej i biatkowego substratu.
Proces krzepnigcia to proces tworzenia czterech kompleksow enzymatycznych:

— tenazy zewnatrzpochodnej: TF-Vlla-X,
— kompleksu aktywacyjnego czynnika IX: TF-Vlla-1X,
— tenazy wewnatrzpochodnej: VIIa-1X-X,

— protrombinazy: Va-Xa-II.
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Mechanizmem aktywacji wszystkich czynnikoOw krzepnigcia jest proteoliza - rozerwanie
nielicznych wigzan peptydowych, co powoduje odszczepienie peptydéw aktywacyjnych

I rtowniez rozerwanie tancucha na dwie czesci potaczone wigzaniem dwusiarczkowym.

Ostatnia faza krzepnigcia to przej$cie fibrynogenu w fibryng. Fibrynogen zbudowany jest
Z dwoéch symetrycznych podjednostek potaczonych wigzaniami dwusiarczkowymi. Trombina
odszczepia od fibryny pary drobnych peptydow - fibrynopeptydy A i B, a pozostalty monomer
fibryny polimeryzuje w sie¢ fibryny. Katalizatorem tej reakcji jest czynnik XIII, ktory
W obecno$ci trombiny i jondw wapnia nabiera wlasciwosci transglutaminazy i wprowadza

kowalencyjne wigzania krzyzowe pomiedzy monomery fibryny.

W utrzymaniu ptynnosci krwi biorg udziat naturalne inhibitory krzepnigcia, a wsrdd nich:
inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia - TFPI, antytrombina (ang. antithrombin,
AT), uktad inhibitorowy biatka C.

TFPI to biatko, ktoére jest przede wszystkim zwigzane z lipoproteinami w ludzkim osoczu.
Podanie heparyny powoduje uwolnienie TFPI z puli zwigzanej z glikozaminoglikanami na

powierzchni $rodblonka.
TFPI w obecnosci czynnika Xa wigze i inaktywuje kompleks TF-V1la'.

Antytrombina (ang. antythrombin, AT) nalezy do serpin - biatek inaktywujacych protezy
serynowe. AT laczy si¢ z trombing w stechiometryczny kompleks i unieczynnia trombing,
a takze aktywowane czynniki IX, X, Xl, XII oraz czynnik VIla zwigzany z TF. Heparyna,
ktora jest kofaktorem AT zwigksza jej dziatanie 1000 razy. W AT znajduja si¢ dwa aktywne
miejsca - jedno na zwigzanie si¢ z heparyng, drugie na zwigzanie si¢ z trombing. Heparyna
powoduje zmian¢ konformacji przestrzennej antytrombiny dzigki czemu antytrombina tatwiej

taczy sie z trombina.

Inhibitorami trombiny poza tym sa jeszcze: kofaktor heparyny II, o2-makroglobulina,
al-antytrypsyna i inhibitor Cl-esterazy.

Trombina (czynnik IT) we krwi uruchamia uktad antykoagulacyjny biatka C, w sktad ktorego
wchodza trombomodulina (ang. thrombomodulin, TM), biatko S i §rodbtonkowy receptor dla
biatka C.

Trombomodulina (TM) to biatko receptorowe s$rodbtonka naczyniowego dla trombiny.

Reakcja rozpoczyna si¢ od potaczenia si¢ na powierzchni $rodbtonka trombomoduliny
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Z trombing 1 wtedy trombina traci zdolno$¢ wykrzepiania fibrynogenu, aktywacji innych
czynnikow i phytek, a dochodzi do aktywacji biatka C w proteaze serynowa. Srodbtonkowy
receptor dla biatka C (ang. endothelial cell protein C receptor, EPCR) wystepuje przede
wszystkim w $§rddblonku duzych naczyn. Do wigzania si¢ biatka C z EPCR dochodzi
niezaleznie od obecno$ci trombomoduliny. Kompleks C-EPCR jest szybciej aktywowany
przez trombing zwigzang z trombomoduling niz przez samo biatko C. Aktywne biatko C
inaktywuje czynniki Va 1 VIIla poprzez ich czg$ciowa proteolizg, hamujac proces

krzepniqcialz.

Wsrdd naturalnych inhibitorow krzepnigcia jest tez inhibitor proteaz zalezny od biatka Z,

ktéry w obecno$ci biatka Z inaktywuje czynnik Xa zwigzany z fosfolipidami®.

Proces fibrynolizy

Rozpuszczanie zakrzepu zachodzi pod wplywem enzyméw proteolitycznych o0socza
i komorek. Plazmina (enzym osocza) powstaje z proenzymu - plazminogenu, ktory ulega
przeksztatceniu przy udziale tkankowego aktywatora plazminogenu (ang. tissue plasminogen
activator, t-PA) lub aktywatora typu urokinazy (ang. urokinase plasminogen activator, u-PA).

Aktywator u-PA wigze si¢ ze swoistym receptorem u-PAR na powierzchni komorek

aktywujac w ten sposob zwigzany z nim plazminogen.

Oba aktywatory sg syntetyzowane jako jednotancuchowe prekursory t-PA szczegolnie
w komorkach $rédbtonka naczyn, a u-PA - w réznych komorkach inarzadach, rowniez

w nerkach.

Powyzsze aktywatory przeksztalcane sa do formy dwulancuchowej poprzez ograniczong

proteolize dzigki kalikreinie lub plazminie.

Szybko$¢ aktywacji plazminogenu zwigksza si¢ 200-400 razy, gdy plazminogen it-PA sa
przytaczone do fibryny. Poza tym réwniez kalikreina 1 czynnik XlIla majg zdolnosci
aktywacyjne plazminogenu. Zewngtrzne aktywatory plazminogenu, streptokinaza
i stafylokinaza, tworza z plazminogenem kompleksy o wiasciwosciach aktywatorow

plazminogenu.
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Aktywacja plazminogenu pod wplywem t-PA ma znaczenie w rozpuszczaniu fibryny

w zakrzepie, czyli utrzymaniu droznosci naczyn.

Plazmina po polagczeniu si¢ z u-PA doprowadza do przeksztalcania si¢ nieczynnych
metaloproteinaz macierzy pozakomoérkowej w aktywne metaloproteinazy, ktore degraduja
sktadniki macierzy. Stad u-PA odgrywa tak duza rol¢ w migracji komorek i przebudowie
tkanek.

Gléwnymi inhibitorami aktywatorow plazminogenu sa inhibitor aktywatora plazminogenu
typu 1 (ang. plasminogen activator inhibitor -1, PAI-1) i inhibitor aktywatora plazminogenu

typu 2 (ang. plasminogen activator inhibitor -2, PAI-2) oraz a2- antyplazmina.

PAI-1 jest wytwarzany w komorkach $roédbtonka watroby i megakariocytach. Po uwolnieniu
do $rodbtonka jesli napotyka t-PA lub u-PA - unieczynnia je. PAI-1 nie faczy si¢

Z jednotancuchowg postacig u-PA.

PAI-2 wystepuje w tozysku, monocytach, makrofagach i w innych komoérkach. PAI-2

wykazuje wicksze powinowactwo do u-PA niz do t-PA.

a2-antyplazmina (a2-AP) bardzo szybko tworzy z plazming kompleks stechiometryczny, a po
wyczerpaniu si¢ inhibitora pojawiajaca si¢ plazmina we krwi zobojetniana jest przez o2-

makroglobuling.

Inhibitor fibrynolizy aktywowany przez trombing (ang. thrombin activatable fibrynolysis
inhibitor, TAFI) hamuje fibrynoliz¢ przez odszczepienie C-koncowych reszt lizyny i argininy

z fibryny, ktore sg niezb¢dne do wigzania plazminogenu i t-PA.

W trakcie rozpadu fibryny i fibrynogenu powstaja produkty degradacji (ang. fibrin/fibrinogen
degradation products, FDP) oznakowane jako fragmenty X, Y, D i E. W sytuacji trawienia
fibryny stabilizowanej produktem rozpadu nie sg fragmenty D, ale D-dimery, dwie czasteczki

polaczone wigzaniami krzyzowymi.

W warunkach fizjologicznych proces krzepnigcia krwi jak i proces fibrynolizy zachodza na
powierzchni komorek. W fazie ptynnej osocza dochodzi do fibrynolizy tylko w stanach

patologicznych lub w czasie leczenia fibrynolitycznego®.
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Leczenie ostrych zespolow wiencowych:

Aktualnie obok farmakoterapii podstawa leczenia ostrych zespotdow wiencowych jest

przezskorna angioplastyka wiencowa (ang. percutaneus coronary intervention, PCI) 2,
Farmakoterapia to przede wszystkim leczenie przeciwplytkowe i przeciwkrzepliwe.

PCI jest leczeniem z wyboru w ostrych zespotach wiencowych (ang. acute coronary
syndrome, ACS), zmniejszajac ryzyko wystapienia istotnych powiklan sercowo-

naczyniowych (ang. major adverse cardiovascular events, MACE).

Dotychczas nie stworzono standardowej definicji MACE. Jako definicj¢ uwaza si¢ ztozony
z klinicznych sytuacji punkt koncowy odzwierciedlajacy bezpieczenstwo i efektywnosé
zdarzen sercowo-naczyniowych w czasie zastosowanego leczenia. Za MACE uznano: zawat

serca, powtorna PCI z powodu nawrotu ACS, udar mézgu i zgon'.

Stosowana poczatkowo jedynie angioplastyka balonowa wigzata si¢ z istotnym ryzykiem
nawrotu zwezenia, czyli restenozy, ktérego czestos¢ wystepowania znacznie zmniejszyta si¢

. 14
po wprowadzeniu stentow .

Restenoza jest wynikiem uszkodzenia $ciany naczynia i nadmiernym procesem gojenia oraz
zmiang geometrii naczynia. Nadmierny przerost btony wewngtrznej (neointimy) doprowadza

do restenozy™ *°.

Juz w badaniach prowadzonych przez Fischmana i wsp. (1994) u chorych, ktorym
wszczepiono stent vs leczonych angioplastyka balonowa w ciggu podtrocznej obserwacji
zauwazono przede wszystkim istotne zmniejszenie wystepowania restenozy z 42,1% vs

31,6%, p=0,046 i tylko nieistotne zmiany innych sktadowych MACE"".

Wszczepienie stentu réwniez uszkadza $rodblonek naczynia powodujac uaktywnienie

procesow prozakrzepowych, a co za tym idzie moze prowokowaé zakrzepice.

W 2007 r. opublikowano ujednolicong definicj¢ zakrzepicy w stencie. W zalezno$ci od
uptywu czasu od procedury PCI z zalozeniem stentu rozrézniamy zakrzepice ostrg (do 24
godzin), podostrg (do 30 dni), p6zng (do roku) i bardzo pdzna (ponad rok). Natomiast biorac
pod uwagg przebieg kliniczny wyroznia si¢ zakrzepicg w stencie: pewna, prawdopodobng lub

mozliwa.
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Rozpoznanie ,,pewnej” zakrzepicy to potwierdzenie zakrzepicy anatomopatologicznie lub po
analizie zaaspirowanego materiatu w trakcie przezskornej interwencji lub spetnienie dwéch

warunkow:

— potwierdzone angiograficznie zamknigcie - przeplyw TIMI 0 w stencie lub w
segmencie 5 mm dystalnie lub proksymalnie od stentu z obecnos$cig skrzepliny, lub
przeptyw w skali TIMI (skala do oceny przeptywu przez tetnice wiencowe - ang.
thrombolisis in myocardial infarction) 1,2 lub 3mm od stentu lub w segmencie
proksymalnym, lub dystalnym 5mm od stentu z obecnoscia skrzepliny;

— przynajmniej jedna z dwoch zmian: typowy bol wiencowy trwajacy dtuzej niz 20 min,
zmiany w zapisie EKG $§wiadczace o niedokrwieniu, podwyzszone stezenia markerow

niedokrwienia mig$nia sercowego.

,,Prawdopodobna” zakrzepica w stencie to niewyjasniony zgon do 30 dni od implantacji
stentu lub zawal serca w strefie unaczynienia tetnicy, w ktérej implantowano stent bez

angiograficznego potwierdzenia zakrzepicy i po wykluczeniu innych przyczyn.

,Mozliwa” zakrzepica w stencie rozwazana jest w sytuacji niewyjasnionego zgonu po 30

dniach od zabiegu implantacji stentu *.

Zastosowanie nowej generacji stentdow uwalniajacych leki antymitotyczne wigzalo si¢
z dalszym zmniejszeniem wystepowania czestosci restenozy, jak udowodnit Moses w 2003
r.%, jednak bez wyraznego zmniejszenia incydentéw sercowo-naczyniowych zaleznych od

zakrzepicy - w poréwnaniu do stentow metalowych?.

Mauri i wsp. nie stwierdzali istotnych roéznic w ilosci wystgpowania zakrzepicy w stencie
pomiedzy chorymi z implantowanymi stentami uwalniajgcymi syrolismus, paclitaxel czy

stentami metalowymi w obserwacji 4-letniej 2.

Natomiast w 2005 r. Moses udowadniat bezpieczenstwo stosowania stentow powlekanych
paclitaxelem i znaczng redukcje wystepowania MACE w ciggu roku od PCI u chorych

z dtawica piersioquz.

W 2007 r. analiza materiatu 26 466 chorych z zawalem serca typu bez uniesienia odcinka ST
wykazata 6,2% S$miertelnos¢ 1 12,1% wystepowanie zawatu serca w ciggu pierwszych
6 miesiecy obserwacji. W tej metaanalizie stwierdzano, ze incydenty MACE zwigzane sg tez

ze sposobem leczenia chorych®.
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W leczeniu ostrych zespoléw wiencowych w ostrej fazie oprdcz interwencji na naczyniach
wiencowych zaleca si¢ leczenie przeciwptytkowe i przeciwkrzepliwe. | tak wg wytycznych
z 2017 r. w leczeniu zawatu serca STEMI w leczeniu przeciwptytkowym zaleca si¢ podwdjna
terapi¢ przeciwptytkowa (ang. dual antiplateled therapy DAPT) aspiryng i inhibitorami
P2Y12, do ktérych nalezg: prasugrel, ticagrelol, klopidogrel. W ostrej fazie pacjent powinien
otrzyma¢ dawki wysycajace lekow, a nastepnie podwdjne leczenie przeciwptytkowe powinno
by¢ kontynuowane do roku. Klopidogrel jest dzisiaj lekiem z wyboru w sytuacji braku lub

przy przeciwskazaniach do prasugrelu i ticagrelolu®.

Weczesniej przez diugi czas klopidogrel byl jedynym dostgpnym inhibitorem P2Y12 dla

polskich pacjentow.

Takie postgpowanie lecznicze zmniejsza wystgpowanie MACE, jednak wyniki nie sa w pelni
zadowalajace, co zwykle wigze si¢ z opornoscia ptytek na aspiryne badz na klopidogrel,

stosunkowo czesto spotykang u pacjentdw z otyloscia, hiperlipidemia czy z cukrzyca”.

| tak w badaniu Guma i wsp. (2003) w czasie $rednio 670-dniowej obserwacji chorzy
Z opornoscig na aspiryne, ktorzy stanowili 5,7% badanych chorych, mieli blisko trzykrotnie
wigksze ryzyko wystapienia zawatu serca, udaru mozgu i zgonuZS. Podobnie zwigkszone
ryzyko nawrotu incydentdéw sercowo-naczyniowych stwierdzano u tych stentowanych
chorych z zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, u ktérych wykazano oporno$¢ na
klopidogrel w badaniu juz wczesniej cytowanym Matetzky’ego i WSp.24 Opornos¢ na aspiryng
czesto wspotistnieje z opornoscia na klopidogrel i jak opisat Bobescu i wsp. w swoim badaniu
(2018) moze towarzyszy¢ cukrzycy, chorobie nadcisnieniowej, otytosci oraz dotyczy gtownie

mezczyzn, koreluje z iloscig plytek, stezeniem czynnika von Willebranda®®,

Przemawiatoby to za mozliwosciag uwzglgednienia w leczeniu tych chorych oprocz leczenia

przeciwptytkowego takze terapii przeciwkrzepliwe;j.

W badaniu jeszcze w 1998 roku Leon 1 wsp. pordéwnywali leczenie samg aspiryng, aspiryng
z tiklopidyna 1 aspiryng z warfaryng u chorych po PCI. Najwiecej korzysci odnosili chorzy na
podwojnej terapii przeciwptytkowej’’. Zhao i wsp. w 2011 r. stwierdzali korzysci z ,,potrojne;
terapii” u chorych przewlekle wymagajacych leczenia antykoagulacyjnego i podwdjne;j terapii

przeciwplytkowej po PCI, jednak z ryzykiem duzego krwawienia.
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Wiele badan porownuje efekty stosowania klopidogrelu do ticagrelolu i prasugrelu ukazujac
rézne oblicza lekéw i ich skutki uboczne np. u 0s6b po 70 roku zycia® wykazujac przewage

ticagrelolu i prasugrelu nad klopidogrelem mimo zwickszonego ryzyka krwawienia®® %" .

Miejsce aspiryny w leczeniu choroby wiehcowej jest niepodwazalne®.

Nie tylko leki, ale i czas stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej ma znaczenie. I tak
Grines i wsp. udowadniali korzysci z 12-miesigcznej terapii aspiryng i tienopirydyng
w 2007 r. Ryzyko zakrzepicy w stencie, zawatu i $mierci wzrastalo istotnie u pacjentow,

ktorzy wezesniej odstawili leczenie®,

Ostatecznie, jak ustalono w metaanalizie 30 badan obejmujacej 221 066 pacjentow
opublikowanej w 2013 r., czynnikami ryzyka ewentualnej zakrzepicy moga by¢: odstawienie

lekéw przeciwptytkowych, zakres choroby wiencowej, oraz rodzaj, w tym rozmiar, stentu®.

Opis badanych czynnikéw hemostazy

Czynnik tkankowy (TF)

Czynnik tkankowy jest biatkiem o masie czasteczkowej 47 kDa. Synonimy historyczne TF to
tromboplastyna tkankowa 1 III czynnik krzepnigcia krwi. Czynnik tkankowy zostal po raz
pierwszy oczyszczony z ludzkiego mozgowia przez Broze’a i wsp. Tkanki bogate w TF to
wspomniane mézgowie, ptuco, lozysko, ptyn owodniowy oraz niektére tkanki nowotworowe,

zwlaszcza rak piersi 1 czerniak.

Gen kodujacy TF zlokalizowany jest na chromosomie 1 i zawiera 6 eksonow. TF jest
eksponowany w komorkach srédbtonka i1 podsrédblonkowych migéni gladkich, co umozliwia

szybka inicjacje procesu krzepniecia w przypadku uszkodzenia naczynia.

W fizjologicznych warunkach komorki srdédblonka i monocyty nie prezentuja TF, dzieki
czemu nie dochodzi do kontaktu komorkowego TF z krwig krazaca. Jednak w niektérych
warunkach dochodzi do ekspresji i aktywacji TF w odpowiedzi na niektore bodzce,
szczegblnie na uszkodzenie $ciany naczynia. Monocyty 1 makrofagi w warunkach stanu
zapalnego rozpoczynajg ekspresje TF na swojej powierzchni. Proces ten jest uaktywniany pod

wplywem czynnikow towarzyszacych zapaleniom np. przez reaktywne biatko C.

TF jest biatkiem transblonowym 1 sktada si¢ z trzech czesci:
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— podbtonowej ( wewnatrzkomorkowej), sktadajacej si¢ z 21 aminokwasow,

— przezblonowej, sktadajacej si¢ z 23 aminokwasow,

— nadblonowej, najdluzszej — skladajacej si¢ z 219 aminokwaséw. W tej czesci
wystepuje fragment tancucha, ktéry jest zbudowany z dwéch domen fibronektyny
potaczonych koniec do konca. Cze$¢ nadbtonowa moze oddziela¢ si¢ od komoérki i

uwalniac si¢ do krwi i ptynow ustrojowych.

W czasteczee TF wystepuja dwa mostki siarczkowe: w pozycji 49-57 i 186-2093* .

TF bierze udziat w procesach zwigzanych z proliferacja i migracja komorek $rodblonka
I mig$ni gladkich naczyn, jak i w stanach zapalnych. TF jest rowniez odpowiedzialny za
procesy neowaskularyzacji nowotworéw i powstawanie przerzutow. Komorki nowotworowe
W sposob ciagly 1 niekontrolowany wytwarzaja duze ilosci TF - co wiaze si¢ z czgstym

wystepowaniem powiktan zakrzepowo-zatorowych36.

Wszystkie czynniki ryzyka powstawania miazdzycy moga powodowac wzrost st¢zenia TF we
krwi (choroba nadci$nieniowa, palenie papierosow, hiperlipidemia, cukrzyca)37’ 38 W warun-
kach fizjologicznych stezenie TF w krwioobiegu jest §ladowe. Jego uwolnienie do krwi
powoduje powstanie kompleksu TF/VIla poczatkujacego kaskade krzepniecia krwi poprzez
aktywacje czynnikow X i IX. W dalszym etapie dochodzi do wzmocnienia procesu

krzepnigcia i1 przeksztatcania protrombiny w trombineg.

Inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepniecia (TFPI)

Inhibitor zaleznej od czynnika tkankowego drogi krzepnigcia jest specyficznym 1 gtdéwnym

fizjologicznym inhibitorem uktadu krzepnigcia.

TFPI jest glikoproteing o masie czasteczkowej 34-40 kD a jego masa zalezy od rodzaju
potaczonych z nim lipoprotein. TFPI zwigzany z LDL sktada si¢ z 276 aminokwasow. TFPI
nalezy do biatkowych inhibitorow typu Kunitza. Pierwszy raz zostat wyizolowany z komorek

nowotworowych hepatocytow>".
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W rekombinowanym TFPI wyrdzniamy 3 domeny:

— k-1 - ktora hamuje Vlla, tworzac kompleks TF/VIITFPI zaleznie od obecnosci
wapnia,
— k-2 - ktéra hamuje Xa, tworzac kompleks Xa/TFPI niezaleznie od obecno$ci wapnia,

— k-3 - ktéra bierze udziat w wigzaniu TFPI z lipoproteinami osocza.*

TFPI w 50-80% wystepuje w $rédblonku naczyn - tzw. pula naczyniowa. Ok. 10% wystepuje
w plytkach krwi, ktore uwalniaja TFPI po aktywacji trombing. Od 10% do 50% TFPI jest

. . . . 11
Zwigzane z lipoproteinami osocza™.

TFPI moze by¢ syntetyzowany roéwniez przez pobudzone fibroblasty, monocyty
i megakariocyty. TFPI polaczony z czynnikiem Xa laczy si¢ i dezaktywuje kompleks
TF/VIla.

TFPI uwazany jest za naturalny inhibitor trombogenezy*?. Jego niedobér moze zwigkszaé
ryzyko zakrzepu, moze takze przyspieszaé powstawanie zmian miazdzycowych. TFPI

uwazany jest za naturalny inhibitor trombogenezy®*.

Czynnik von Willebranda (VWEF)

Czynnik von Willebranda to niezbedny sktadnik krwi biorgcy udziat w procesie krzepnigcia.
Gen kodujacy czynnik kodowany jest na chromosomie 12. Czynnik syntetyzowany jest
w komorkach $rodblonka i megakariocytach. Jest to duza glikoproteina zbudowana z kilku
podjednostek - multimeréow. Multimery mogg mie¢ wielkos¢ od 500 do 20.000 kDa. Kazdy
monomer ma powinowactwo do kolagenu 1 do plytkowej glikoproteiny Ib (GPIb) oraz
integryliny allbp3. Czynnik von Willebranda zbudowany jest z 3 domen: Al, A2 i A3
a kazda z nich jest zbudowana z okoto 200 aminokwasoéw. Domena A1 I3czy si¢ z receptorem
GPIb ptytek, co limituje domena A2, a domena A3 ma powinowactwo do kolagenu. Rola
czynnika jest podwojna: z jednej strony utatwia adhezj¢ ptytek do podsrodblonkowej tkanki
tacznej, z drugiej strony taczac si¢ z czynnikiem VIII w stosunku 50-100:1 chroni czynnik

VI przed proteolityczng degradacja® *°.
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Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA)

To znajdujaca si¢ we krwi w warunkach fizjologicznych proteaza o masie czgsteczkowe;j
ok. 70kDa, syntetyzowana i wydzielana przez komorki srodbtonka naczyniowego jako
jednotancuchowy polpipeptyd, ktéry pod wptywem plazminy przybiera postaé

dwutancuchows.

Aktywator t-PA syntetyzowany i wydzielany jest przez komoérki srodblonka w sposob ciggly
w dwoéch postaciach: formie aktywnej i nieaktywnej. Forma aktywna jest wolna 1 wysoce
specyficzna do plazminogenu. Forma nieaktywna jest zwigzana z PAI-1 w kompleksie
t-PA/PAI-1.

Okres poéltrwania wolnego t-PA wynosi do 5 min. Zwigkszone wydzielanie t-PA moze
towarzyszy¢ wysitkowi fizycznemu, stresowi psychicznemu oraz przyjmowaniu niektérych

lekow™,

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1)

PAI-1 to jeden z gléwnych inhibitorow aktywatorow plazminogenu - glikoproteina
zbudowana z 379 aminokwasow o masie czasteczkowej 52 kDa, wytwarzana w komoérkach
watroby, $srodblonka mieéni gtadkich, adipocytach i megakariocytach. PAI-1 uwalniany jest
ze $rodbtonka w formie aktywnej i po napotkaniu t-PA lub u-PA wiaze si¢ z nimi inaktywujac
je. W osoczu PAI-1 jest wiecej niz t-PA, dlatego tez t-PA w wigkszo$ci znajduje si¢ w
kompleksie. W obecnosci heparyny PAI-I ma zdolno$§¢ hamowania trombiny. Wigkszo$¢
PAI-1 w krwioobiegu jest pochodzenia ptytkowego, ale jego aktywnos¢ jest slabsza niz jego
osoczowego odpowiednika. Duze stezenie PAI-1 stanowi czynnik ryzyka zakrzepowego,

zwieksza si¢ z wiekiem, wystepuje w otylosci 1 jest wyzsze u mezczyzn niz u kobiet*.

Trombomodulina (TM)

Trombomodulina jako receptor trombiny na powierzchni srodbtonka o silnym powinowactwie
I podstawowy kofaktor dla biatka C odgrywa istotng role¢ w regulacji hemostazy krwi. Zostata
odkryta w 1980 r.*
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Dziata jako antykoagulant hamujacy witasciwosci trombiny jako aktywatora roznych

czynnikow hemostazy.

Trombomodulina jest integralnym biatkiem btonowym, ktérego ekspresja wystepuje gldwnie
na powierzchni §rodbtonka naczyniowego. Trombomodulina wystepuje na $rodbtonku tetnic,
zyl, naczyn wtosowatych, limfatycznych, ale i w ludzkich syncytiotrofoblastach tozyska,
ptytkach krwi, megakariocytach, neutrofilach, monocytach, makrofagach i komorkach
ptaskonablonkowych pluc. Ludzkie c-DNA koduje trombomoduling jako produkt ztozony
Z 557 aminokwasoéw. W budowie czasteczki TM rozroznia si¢ 5 domen: N-koncowa domeng
lektynopodobng zbudowang z 226 aminokwasow, fragment zbudowany z 236 aminokwaséw
z szeScioma powtarzajacymi si¢ odcinkami o budowie podobnej do czynnika wzrostu
naskorka, 34-aminokwasowa cze$¢ bogata w reszty serynowe i treoninowe, oraz domeng

transmembralng 23-aminokwasowa i domeng wewnatrzkomoérkowa 38-aminokwasowa™*® #7.

Utworzenie kompleksu TM-trombina powoduje aktywacj¢ biatka C, ktoére w obecnosci biatka
S powoduje wybidrczg proteolize czynnikow Va, VIla i PAI - dziatanie antykoagulacyjne.
Trombina potaczona z trombomoduling traci zdolno$¢ do aktywacji fibrynogenu. Zwiazanie
trombiny z TM przy$piesza okolo 1000 krotnie aktywacje inhibitora fibrynolizy
aktywowanego trombing TAFI, bioragcego udzial w proteolizie fibryny, obnizajac w ten

sposob jej aktywnos$¢ jako kofaktora plazminogenu - obnizenie aktywnosci fibrynolityczne;.

Poza funkcja regulacji uktadu krzepnigcia trombomodulina bierze udzial w modulowaniu
reakcji zapalnej - przekazywaniu sygnatlow w szlakach regulacji zapalnej dzieki

lektynopodobnej domenie®.

Rozpuszczalna forma TM (ang. soluble TM, sTM) stanowi produkt degradacji
zewnatrzbtonowej czgéci formy transmembranowej i jest markerem uszkodzenia komorek

srodbtonka.

Zaobserwowano polimorfizm genowy TM oraz zwigzek niektorych genow TM

Z wystepowaniem choroby wier’lcowej49.

Trombina-antytrombina (TAT)

Trombina bierze udziat w aktywacji fibrynogenu do fibryny, aktywacji czynnikow V, VIII,
X1, XIII oraz w agregacji plytek krwi. Aktywna czasteczka ludzkiej a-trombiny ma mase
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38kDa i jest zbudowana z dwoch tancuchéw polipeptydowych A i B. Lancuch A zbudowany
jest z 36 aminokwaséw, a fancuch B z 259 aminokwasdéw. Lancuchy polaczone sg mostkiem
disiarczkowym. Aktywne centrum tej proteazy serynowej znajduje si¢ na C-koncu
i utworzone jest przez triade katalityczna sktadajaca si¢ z reszt aminokwasowych His 57,
Asp102 i Ser 195 .

Trombina produkowana jest z nieaktywnego zymogenu - protrombiny - w obecnoSci
aktywowanego czynnika Xa, Va, jondw wapnia i fosfolipidow blonowych ptytek krwi
w odpowiedzi na uwolniony czynnik tkankowy TF z miejsca uszkodzenia tkanki lub
w wyniku kontaktu z ujemnie natadowang powierzchnig np. kolagenu. Proces ten jest

kontrolowany przez mechanizm ujemnego sprze¢zenia zwrotnego.

W warunkach fizjologicznych kontrola st¢zenia trombiny we krwi odbywa si¢ dzieki
oddzialywaniu inhibitoréw, a wsrdd nich najwazniejsza jest 0soczowa serpina - antytrombina

regulujaca powstanie, jak i aktywno$é trombiny>".,

Antytrombina (AT), dawnej zwana antytombing III, jest glikoproteing o masie czasteczkowej
58kDa, syntezowana w watrobie, komorkach §rodbtonka naczyn i megakariocytach.

Wystepuje w dwoch formach:

— forma o (w 90%), glikozylowana we wszystkich pozycjach,

— forma B (10%), nieglikozylowana w pozycji Asn 135.
Podobnie jak inne serpiny, AT zbudowana jest z 9 helis alfa i 3 harmonijek beta.

W warunkach fizjologicznych AT moze inaktywowac czynniki krzepnigcia Xla, [Xa, VlIla,
Xa 1 przede wszystkim trombing poprzez tworzenie kompleksu pomigdzy seryna miejsca
aktywnego enzymu a argining swojego centrum katalitycznego w stosunku 1:1. Wydajno$¢ tej
reakcji wzrasta 1000-krotnie pod wplywem heparyny, ktora jest jej kofaktorem. Powstaly
kompleks trombina-antytrombina (TAT) ma mase¢ czasteczkowa 88 kDa i okres poltrwania
wynoszacy okoto 15 minut. Jest on nieaktywny biologicznie i powoduje zahamowanie
wlasciwosci proteolitycznych trombiny. Kompleksy TAT sg usuwane z krwi przez makrofagi.
Ze wzgledu na miejscowe powigzanie ze stezeniem trombiny jest to bardzo czuty wskaznik

nadkrzepliwosci®%.
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2. Cel pracy - uzasadnienie badania

Istota ostrego zespolu wiencowego jest zakrzep te¢tniczy rozwijajacy si¢ na blaszce
miazdzycowej. W patogenezie zakrzepu t¢tniczego najwazniejszg role odgrywaja phytki krwi,
jednak rozwija si¢ on czasami po PCI pomimo diugotrwatego podwodjnego leczenia
przeciwptytkowego. Skutkuje to wystgpowaniem w tym okresie MACE. Przedstawione we
wstepie wyniki niektorych prac przedklinicznych i pojedynczych prac klinicznych sugeruja,
ze poza plytkami krwi istotng role w tworzeniu zakrzepu tetniczego skutkujacymi
wystepowaniem MACE po incydencie ACS leczonym PCI moga petni¢ zaburzenia uktadu

krzepnigcia. Dlatego w prezentowanym badaniu przedstawiono nastgpujace cele:

1. Ocena stezen 7 parametrow hemostazy: czynnika tkankowego (TF), jego inhibitora
(TFPI), czynnika von Willebranda (VWF), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-
PA), inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), trombomoduliny (TM)
i kompleksow trombina-antytrombiny (TAT) u chorych z ostrym zespotem
wiencowym W poréwnaniu do dwoch grup referencyjnych: oséb bez incydentu
wiencowego 1 chorych ze stabilng chorobg wiencowsg .

2. Ustalenie czy poszczegoélne postacie ostrego zespotu wiencowego takie jak: zawat
serca z uniesieniem odcinka ST , zawal bez uniesienia odcinka ST i1 z dlawica
piersiowq niestabilng rdznig si¢ stezeniami badanych parametréw hemostazy.

3. Ocena czy czynniki ryzyka u osob z ostrym zespolem wiencowym jak: pte¢, wiek,
nikotynizm, hiperlipidemia, nadcis$nienie t¢tnicze, cukrzyca, otytos¢ maja wpltyw na
stezenia badanych parametréw hemostazy.

4. Ocena czy wartos¢ stezenia badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym
zespotem wiencowym moze mie¢ wplyw na przewidywanie przebiegu choroby
I ustalenie postepowania leczniczego.

5. Ocena czy przeprowadzanie kosztownych 1 ucigzliwych badan uktadu hemostazy jest
konieczne do wlasciwego postepowania u chorych z ostrymi incydentami

wiencowymi leczonych PCI.
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3. Material i metody

Wszyscy chorzy byli pacjentami Oddziatu Kardiologicznego z Pododdziatem Intensywnego
Nadzoru Kardiologicznego Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroclawiu przy

ul. Kamienskiego 73a. Badanie prowadzono w latach 2009-2014.

Opis grup
Badaniem objeto tacznie 189 pacjentow.

Zasadnicza badang grupa bylo 98 pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym (ang. acute
coronary syndrome, ACS). Grupami referencyjnymi byly dwie grupy: 64 oséb z chorobg
wiencowg stabilng (ang. Coronary Artery Disease, CAD) - przebytym w przesztosci ostrym
zespolem wiencowym oraz grupa 27 0s6b bez przeszioSci wiencowej] w wywiadzie

chorobowym - kontrolna (ang. control, C).

U wszystkich chorych oceniono: ple¢, wiek oraz przeprowadzono wywiad osobniczy
w kierunku choréb sercowo-naczyniowych u krewnych pierwszego stopnia (zawal serca,
choroba wiencowa, udar moézgu), wywiad w kierunku nikotynizmu, dyslipidemi,
zachorowania i leczenia choroby nadci$nieniowej i cukrzycy, oceniono takze warto$¢ BMI;

BMI >25 kg/m? $wiadczace o nadwadze i otylosci.

W grupie badanej 98 pacjentéw z rozpoznanym ostrym zespotem wiencowym (ACS) byto 73

mezczyzn w wieku 55-70 lat i 25 kobiet w wieku 43-86 lat.
W grupie tej byli chorzy:

— z zawalem serca z uniesieniem odcinka ST (ang. ST segment elevation myocardial
infarction, STEMI) - 54 chorych (55,10 %),

— z zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-ST segment elevation
myocardial infarction, NSTEMI) - 22 chorych (22,45%),

— z dlawicg piersiowg niestabilng (ang. unstable angina, UA) - 22 chorych (22,45%).

Rozpoznanie ostrego zespotu wiencowego postawiono na podstawie obrazu klinicznego (b6l
w Klatce piersiowej), wywiadu chorobowego, obrazu zapisu EKG, ocenie wartosci troponiny

I, zaburzen kurczliwosci lewej komory w obrazie echokardiograficznym.
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Wszyscy wiaczeni do badania pacjenci z ostrym zespotem wiencowym po pobraniu krwi na
uktad hemostazy byli leczeni inwazyjnie - angioplastyka wiencowa balonowa z zatozeniem
stentow (PCI). W koronarografii oceniano naczynia wiencowe przed angioplastyka i po
wykonanej angioplastyce wykorzystujgc skale TIMI. Skala TIMI (ang. Thrombolysis In
Myocardial Infarction) to skala stuzgca do oceny przeptywu krwi przez tetnice wiencowe,

polegajaca na wzrokowej ocenie przeptywu w trakcie wykonywania koronarografii.

Pacjentom wykonywano réwniez rutynowo badania takie jak: elektrokardiogramy, badania

laboratoryjne (morfologia, kreatynina, sod, potas, troponina I), badania echokardiograficzne.

W grupie pacjentdow z ostrym zespolem wiencowym oceniano jednorazowo, wyjsciowe
stezenia w osoczu 7 parametrow hemostazy: czynnika tkankowego (TF), inhibitora czynnika
tkankowego (TFPI), czynnika von Willebranda (VWF), tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA), inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1), trombomoduliny (TM),
kompleksu trombina -antytrombina (TAT) i oceniano u nich dalszy przebieg choroby
wiencowej pod katem wystepowania MACE (istotnych powiklan sercowo-naczyniowych
takich) jak: zawal serca, powtorna angioplastyka wiencowa z powodu nawrotu ostrego

zespotu wieficowego, udar mozgu i zgon.

Obserwacja kliniczna pacjentow trwata facznie 3 lata.

Postepowanie przy wlaczeniu do badania grupy z ACS
Kryteria wlaczenia:

— chorzy z ACS ( STEMI, NSTEMI, UA),
— brak przeciwwskazan do leczenia interwencyjnego - koronarografii i koronaro-
plastyki.

— Zgoda na udziat w badaniu.
Kryteria wylaczenia:

— przewlekla antykoagulacja,
— przebyte pomostowanie naczyn wiencowych,
— cigzka niewydolno$¢ krazenia NYHA 111 i 1V,

— udokumentowane przeciwwskazania do koronarografii.
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Tabelanrl

Charakterystyka badanej grupy z ostrym zespotem wiencowym (ACS)

Grupa badana n %

ACS 98 100
Mgzczyzni 73 (w wieku: 55-70 lat) 74,5
Kobiety 25 (w wieku: 43-86 lat) 25,5
Obcigzenie wywiadem

ot ok .
naczyniowymi

Nikotynizm 63 64,2
Hiperlipidemia 63 64,2
Nadcisnienie tetnicze 55 56,1
Cukrzyca 11 11,2
Otytos¢, nadwaga 34 34,6

W grupie badanych chorych bylo 73 me¢zczyzn w wieku 55-70 lat i 25 kobiet w wieku 43-86
lat.

Wsréd badanych pacjentdw u 59 w wywiadzie rodzinnym wystepowatly choroby sercowo-
naczyniowe, 63 pacjentow byto aktywnymi palaczami tytoniu, u 63 stwierdzano zaburzenia
gospodarki lipidowej, u 55 chorych byta juz wezesniej lub w trakcie hospitalizacji rozpoznana
choroba nadcis$nieniowa, u 11 stwierdzano cukrzyce, a u 34 chorych stwierdzano nadwage lub

otylos¢ BMI>25 kg/m?.

Wsrod badanych chorych % stanowili mezezyzni z czynnikami ryzyka, przede wszystkim

z dodatnim wywiadem rodzinnym, nikotynizmem, hiperlipidemia i nadci$nieniem tetniczym.
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Terapia

Kazdy chory w okresie od rozpoznania (przed pobraniem krwi na badanie uktadu hemostazy,
przed  wykonaniem angioplastyki z zalozeniem stentu) otrzymat jednorazowo kwas
acetylosalicylowy w dawce 150-300 mg, klopidogrel w dawce 300-600 mg oraz jednorazowo
heparyn¢ niefrakcjonowang (ang. unfractionated heparin UFH) w dawce 75-100U/kg,
sporadycznie heparyne drobnoczasteczkowa (ang. low molecular weight heparyn, LMWH).
W okresie hospitalizacji wszyscy pacjenci badanej grupy leczeni byli aspiryng w dawce 75
mg oraz klopidogrelem 75 mg lub 150 mg przyjmowanymi raz dziennie. Standardowo po
angioplastyce chorzy otrzymywali UFH we wlewie ciaglym przez 12 godzin pod kontrola
APTT - czas czesciowej tromboplastyny po aktywacji (ang. activated partial thromboplastin
time, APTT). Natomiast 29 pacjentow otrzymato w trakcie angioplastyki abciximab. Bolus w
dawce - 0,25 pg/kg masy ciata podawano podczas zabiegu PCI, a kontynuwano lek we

wlewie cigglym po zabiegu - 10 pg/min przez 12 h.
W trakcie angioplastyki naczyn wiencowych implantowano stenty:

— U 75(76,53%) chorych - stenty metalowe BMS (ang. bare-metal stent) ,
— U 22 (22,44%) chorych - stenty uwalniajace lek antymitotyczny - DES (ang. drug
eluting stent),

— U1 (1%) chorego wszczepiono dwa stenty: zarowno BMS jak i DES.

W trakcie hospitalizacji oraz w okresie poszpitalnym obserwowano pacjentow pod katem

wystepowania MACE.

W okresie obserwacji poszpitalnej wszyscy chorzy z grupy badanej otrzymywali leczenie
klopidogrelem w dawce dziennej 75 mg i1 aspiryny w dawce 75 mg do 12 miesigcy od
angioplastyki. Pacjenci zazywali rOwniez leki z grupy b-blokerow, ACE-I, statyn oraz leki na

schorzenia towarzyszace.

Obserwacja kliniczna trwata tacznie 3 lata. Po roku od angioplastyki pacjenci odstawiali
klopidogrel i z lekéw przeciwpltytkowych przyjmowali juz tylko aspiryne w dawce 75 mg

dziennie.
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Material porownawczy stanowity dwie grupy referencyjne:

— Grupa bez udokumentowanej choroby wienicowej to 64 0sob (W tym 62 mgzczyzn i 2
kobiety) - grupa C (ang. control).

— Grupa pacjentow ze stabilng chorobg wiencowa (ang. Coronary Artery Disease,
CAD), ktorzy w przesztosci przebyli incydent ostrego zespotu wiencowego to grupa

27 0s0b (26 me¢zezyzn, 1 kobieta).

Tabelanr 2

Charakterystyka grupy bez udokumentowanej choroby wiencowej - grupa C:

C n %

Liczba osob 64

100
Wiek- lata 69 + 5,7
Mezczyzn 62 96,9
Kobiet 2 31
Nikotynizm 7 10,9
Hiperlipidemia 3 4,6
Nadcisnienie tetnicze 29 453
Cukrzyca 7 10,9
BMI>25 15 23,4

Grupa referencyjna bez przebytego incydentu wiehcowego w przesztosci (grupa C) liczyla 64
osoby, w tym tylko 2 kobiety, w wieku 69+5,7 lata. W tej grupie: 7 oséb bylo aktywnymi
palaczami nikotyny, u 3 oso0b stwierdzano zaburzenia gospodarki lipidowej, 29 mialo
rozpoznang chorobe nadci$nieniowa, u 7 oséb stwierdzano cukrzyce, a 17 0s6b mialo
stwierdzang otyto$¢ lub nadwage BMI>25. Pacjenci z grupy referencyjnej bez incydentu

wiencowego w przesztosci - (grupa C) nie przyjmowali lekow przeciwkrzepliwych.
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Tabelanr 3

Charakterystyka os6b ze stabilng chorobg wiencowa (po przebytym w przesziosci incydencie
ostrego zespotu wiencowego - CAD):

CAD n %

Liczba 0s6b 27

100
Wiek - lata 71+ 6,5 lat
Mgzczyzn 26 96,3
Kobiet 1 3,7
Nikotynizm 8 29,6
Hiperlipidemia 2 7,4
Nadcis$nienie tetnicze 25 92,5
Cukrzyca 7 25,9
BMI>25 5 18,5

W grupie z rozpoznang chorobg wiencowg stabilng (CAD) - bylo 27 oséb w tym 1 kobieta,
w wieku 71+6,5 lat. Wérod tych pacjentéw: 8 osob przyznawalo sie¢ do palenia papieroséw
W przeszto$ci, u 2 oséb stwierdzano zaburzenia gospodarko lipidowej, u 25 byta

rozpoznawang choroba nadci$nieniowa, 7 osob mialo stwierdzang cukrzyce 1 5 os6b miato

BMI>25.

Pacjenci z grupy referencyjnej z przewlekla stabilng chorobg wiencowa (grupa CAD)

przyjmowali przewlekle miedzy innymi aspiryne w dawce 75 mg dziennie.
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Material badania

Materiatem do badan bylo osocze krwi obwodowej pobieranej jednorazowo z zyly
odlokciowej do probowek z cytrynianem sodu (S-Monovette 2,9 ml, Sarstedt) przed

leczeniem inwazyjnym.

Oceny laboratoryjnej dokonywano w Laboratorium WROVASC Wojewodzkiego Szpitala

Specjalistycznego .

Probki krwi wirowano 15 minut przy 2500 rpm, nast¢pnie uzyskane w ten sposob osocze
porcjowano i przechowywano w temp. -80°C do czasu przeprowadzania o0znaczen.
U wszystkich 0s6b wilaczonych do grupy badanej i obu grup referencyjnych badano
parametry hemostazy metodg immunoenzymatyczng z wykorzystaniem komercyjnie

dostepnych testow.
Oceniono stezenia:

— czynnika tkankowego (TF),

— inhibitora czynnika tkankowego (TFPI),

— czynnika Willebranda (VWF),

— tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA),
— inhibitora aktywatora plazminogenu (PAI-1),
— trombomoduliny (TM),

— kompleksoéw trombina -antytrombina (TAT).

Opis testow immunoenzymatycznych

Oznaczanie stezenia czynnika tkankowego (TF) w osoczu

Stezenie TF oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND Tissue Factor ELISA Kit
(American Diagnostics, Stanford, USA), wykorzystujacego przeciwciala monoklonalne
rozpoznajace domeny czasteczki TF. Probki inkubowane sa w mikrodotkach optaszczonych
wychwytujagcym przeciwciatem. Drugim sprz¢zonym przeciwcialem specyficznym dla
oznaczanej czasteczki jest peroksydaza chrzanowa (HRP) rozpoznajagca zwigzang TF
I tworzaca kompletng ,kanapke” przeciwciato-antygen-przeciwciato. Dodanie substratu

3,3’,5,5’-tetra-metylobenzydyny (TMB) 1 jego pdzniejsza reakcja z HRP skutkuje
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zabarwieniem roztworu na niebiesko. Czuto$¢ metody jest wzmacniana poprzez dodanie
stopujacego roztworu kwasu siarkowego zmieniajacego kolor roztworu na zo6tty. Stezenie TF
jest okreslane poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm i porownywanie otrzymanych
wartosci do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie wykonano zgodnie

Z instrukcja producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano firmy BMG.

Oznaczanie stezenia inhibitora czynnika tkankowego (TFPI) w osoczu

Stezenie TFPI oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND TFPI ELISA Kit
(American Diagnostics, Stanford, USA), wykorzystujacego krolicze przeciwciata
poliklonalne skierowane przeciwko ludzkiemu TFPI. Specyficznos¢ wychwytywania
przeciwciala przez natywna, skompleksowang i skrocong form¢ TFPI zostata potwierdzona
poprzez analizy Western Blot. Probki inkubowane sg w mikrodotkach optaszczonych
wychwytujacym przeciwcialem poliklonalnym. Detekcja nastepuje z wykorzystaniem
biotynylowanego przeciwciata monoklonalnego specyficznego dla domeny I typu Kunitz

TFPI.

Z kolei dodanie substratu 3,3°,5,5’-tetrametylobenzydyny (TMB) i jego pdzniejsza reakcja
z HRP skutkuje zabarwieniem roztworu na niebiesko. Czulo$¢ metody jest wzmacniana
poprzez dodanie stopujacego roztworu kwasu siarkowego zmieniajacego kolor roztworu na

z6lty. Kolor, ktory si¢ pojawia, jest proporcjonalny do ilosci zwigzanego TFPL

Oznaczanie stezenia czynnika von Willebranda (VWF) w osoczu

Stezenie vVWF oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND vWF ELISA nr kat.
828 (American Diagnostica, Stamford, USA), wykorzystujacego kozie przeciwciata
poliklonalne skierowane przeciwko ludzkiemu vWF. Prébki inkubowano w mikrodotkach
optaszczonych wychwytujacym przeciwciatem. Nastepnie dodawano przeciwciato sprzgzone
z peroksydaza chrzanowa (ang. horseradish peroxidase, HRP), tworzace kompletng
,kanapke”  przeciwciato-antygen-przeciwciatlo. Dodanie substratu TMB  (3,3',5,5'-
tetrametylobenzydyna) i jego podzniejsza reakcja z peroksydazag skutkuje zabarwieniem
roztworu na kolor niebieski. Czuto$¢ metody jest wzmacniana poprzez dodanie stopujacego

roztworu 0,5 M kwasu siarkowego zmieniajacego kolor roztworu na zo6tty. Stgzenie vWF
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okreslano poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm i poréwnywanie otrzymanych wartosci
do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie wykonano zgodnie z instrukcja

producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano firmy BMG.

Oznaczanie stezenia tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) w osoczu

Stezenie tPA oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND tPA ELISA (American
Diagnostica, Stamford, USA), wykorzystujacego przeciwciata poliklonalne skierowane
przeciwko ludzkiemu tPA. Probki inkubowano w mikrodotkach optaszczonych
wychwytujacym przeciwciatem. Nastepnie dodawano przeciwciato sprz¢zone z peroksydaza,
tworzace kompletng ,kanapke” przeciwciato-antygen-przeciwciato. Dodanie substratu
ortofenylodiaminy (OPD) i jego podzniejsza reakcja z peroksydaza skutkuje zabarwieniem
roztworu na kolor zotty. Czuto$¢ metody jest wzmacniana poprzez dodanie stopujacego
roztworu kwasu siarkowego zmieniajacego kolor roztworu na pomaranczowy. Stezenie tPA
okreslano poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm i pordwnywanie otrzymanych wartosci
do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie wykonano zgodnie z instrukcja

producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano firmy BMG.

Oznaczanie stezenia inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1) w osoczu

Ilosciowe oznaczenie PAI-1 przeprowadzono wykorzystujac test IMUBIND Plasma PAI-1
ELISA (American Diagnostica, Stamford, USA). Piytka testu pokryta jest mysim
monoklonalnym przeciwcialem specyficznym dla ludzkiego PAI-1. Standardy i1 probki
nalozono do studzienek z immobilizowanym w nich przeciwciatem, ktére wychwycito
wszystkie czgsteczki PAI-1. Plytke reakcyjng plukano, usuwajac wszystkie niezwigzane
substancje, a do studzienek dodawano przeciwciato sprzezone z peroksydaza. Intensywnos¢
zabarwienia pojawiajacego si¢ po dodaniu substratu ortofenylodiaminy (OPD) jest
proporcjonalna do ilosci PAI-1 zwigzanego w poczatkowym etapie. Stezenie PAI-1 okreslano
poprzez pomiar absorbancji przy A=490 nm 1 porownywanie otrzymanych wartosci do tych
uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie wykonano zgodnie z instrukcja producenta
Z wykorzystaniem czytnika pltytek SPECTROstar Nano firmy BMG.
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Oznaczanie stezenia trombomobuliny (TM) w osoczu

Stezenie TM oznaczano w osoczu z zastosowaniem testu IMUBIND Thrombomudulin
ELISA Kit (American Diagnostics, Stanford, USA), wykorzystujacego przeciwciata
monoklonalne rozpoznajagce domeny czasteczki TM takie jak: EGF1-EGF,. Specyficznos$¢
wychwytywania przeciwciata przez TM natywna, skompleksowang lub skrocong zostata
potwierdzona poprzez analizy Western Blot. Probki inkubowane sa w mikrodotkach
optaszczonych wychwytujacym przeciwcialem. Drugim sprzezonym przeciwcialem
specyficznym dla EGFs.EGFg jest peroksydaza chrzanowa (HRP) rozpoznajaca zwigzang TM
I tworzaca kompletng ,kanapke” przeciwciato-antygen-przeciwcialo. Dodanie substratu
3,3’,5,5’-tetra-metylobenzydyny (TMB) 1 jego pozniejsza reakcja z HRP skutkuje
zabarwieniem roztworu na niebiesko. Czulo$¢ metody jest wzmacniana poprzez dodanie
stopujacego roztworu kwasu siarkowego zmieniajacego kolor roztworu na zotty. Stezenie TM
jest okreslane poprzez pomiar absorbancji przy A=450 nm i poréwnywanie otrzymanych
wartosci do tych uzyskanych na krzywej standardowej. Oznaczenie wykonano zgodnie

z instrukcja producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano firmy BMG.

Oznaczanie stezenia kompleksu trombiny-antytrombiny (TAT) w osoczu

Oznaczenie TAT przeprowadzono za pomoca zestawu Enzygost” micro TAT (Siemens),
okreslajacego ilos¢ kompleksu ludzkiej trombiny-antytrombiny Il in vitro. Podczas pierwszej
inkubacji obecny w probce TAT wigze si¢ do przeciwciata skierowanego przeciwko
trombinie, zwigzanego na powierzchni mikrodotkow. Niezwigzane czasteczki sg usuwane
poprzez ptukanie. W drugim etapie reakcji sprzezone z peroksydaza ludzkie przeciwciato
ATII wiaze si¢ do wolnych ATIII. Nadmiar przeciwcial sprzezonych z enzymem jest
usuwany podczas ptukania, nastepnie okresla si¢ aktywno$¢ zwigzanych enzymow. Reakcja
enzymatyczna pomiedzy peroksydazg wodorowg a chromogenem jest zatrzymywana poprzez
dodanie rozcienczonego kwasu siarkowego. Koncowa intensywno$¢ koloru, proporcjonalna
do stezenia TAT, jest okreslana spektrofotometrycznie. Oznaczenie wykonano zgodnie

Z instrukcja producenta z wykorzystaniem czytnika ptytek SPECTROstar Nano firmy BMG.
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Metody statystyczne

Do analizy statystycznej danych przedstawionych w pracy wykorzystano pakiet statystyczny
Statistica wersja 12. (StatSoft, OK, Tulsa, USA)

Dla danych liczbowych normalnos$¢ rozktadu zostata sprawdzona testem W Shapiro—Wilka.

Dane o rozkladzie normalnym przedstawiono jako s$rednie, odchylenia standardowe oraz

warto$ci minimalne i maksymalne.

Dla danych z rozktadem normalnym przy poréwnywaniu dwoch grup niezwigzanych uzyto

testu T-studenta. Wykorzystano tez wspotczynnik korelacji Spearmana.

Przy poréwnywaniu trzech 1 wigcej grup uzyto testu ANOVA. W przypadku odrzucenia
hipotezy zerowej mowiacej o rownosci grup, do dalszej weryfikacji stosowano test post-hoc

Bonferroniego.

Dla danych nieparametrycznych przy poréwnaniu dwdch grup niezwigzanych uzyto testu U

Manna-Whitney’a.

W stosowanych analizach zatozono poziom istotnosci p<0,05.
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4. Wyniki badan wlasnych

Porownano stezenia badanych czynnikéw hemostazy w grupie badanej z ostrym
zespolem wiencowym i grupach referencyjnych: grupa osob bez rozpoznanej choroby

wiencowej i grupa ze stabilna choroba wiencowa.

Tabelanr 4

Ste¢zenia badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem wiencowym
W poréwnaniu z grupg referencyjna pacjentow bez incydentu wiencowego w przesztosci

ACS C

n=98 n=64
Parametr Srednia £SD Srednia £SD p

zakres zakres
TF 240+90,64 252,04+65,24 0.35
(pg/ml) 78-597 118-408 !
TFPI 73+40,82 51,34+8,28 <000
(ng/ml) 24,5-198 32,5-69,8 ’
VWF 2049+842,68 1704+708,28 <000
(mU/ml) 283-4723 403-3530 ’
tPA 8,66+4,48 7,22+2,87 0.02
(ng/ml) 0,5-23,8 3,2-17,5 !
PAI-1 41,20+19 21,7249,07 <0.00
(ng/ml) 5,8-102,9 4,8-44,8 ’
™ 2,43+0,77 2,74+0,71 0.01
(ng/ml) 1,3-6,6 1,5-5,9 ’
TAT 6,89+13,17 3,36+3,73 0.03
(ng/l) 0,7-103 0,7-21,1 ’

Grupa ACS- pacjenci z ostrym zespotem wiencowym - 98 osob. Grupa C - pacjenci bez choroby wiencowej
w przesztosci - 64 osoby.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy, TFPI - inhibitor czynnika tkankowego, VWF - czynnik von
Willebranda, tPA - tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu, TM -
trombomodulina, TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej.

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci p<0,05 istotne statystycznie.
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Porownanie stgzen badanych czynnikdw hemostazy pacjentdw z ostrym zespotem wiencowym (ASC) z grupa
referencyjna (C).

Jako punkt odniesienia (100%) przyjeto wszystkie srednie wartosci stezen grupy C .

ASC - grupa chorych z ostrym zespotem wiencowym; C - grupa referencyjna, pacjenci bez choroby wiencowej
w przesztosci; TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von Willebranda;
tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM - trombomoduling;
TAT - kompleks trombina-antytrombina

W wyniku analizy statystycznej wykazano, iz w grupie pacjentow z ACS stezenia TFPI, tPA,
TAT, VWF oraz PAI-1 w osoczu byly statystycznie istotnie wyzsze niz w grupie chorych bez
choroby wiencowej. Z kolei st¢zenie TM bylo statystycznie istotnie nizsze w grupie ACS niz

w grupie C, a stezenia TF byly podobne.
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Tabelanr5

Stezenia badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem wiencowym w

pordwnaniu z grupg referencyjng ze stabilng chorobg wiencows.

ACS CAD
n=98 n=27 osob
Parametr sSrednia+SD Srednia+SD p
zakres zakres
TF 240+90,64 272+78,24 0.09
(pg/ml) 78-597 117-452 ’
TFPI 73+40,82 47,5349,72 <0.00
(ng/ml) 24,5-198 30,7-68,7 ’
VWF 2049+842,68 1609+671,53 0.01
(mU/ml) 283-4723 526-3564 ’
tPA 8,66+4,48 7,33+1,71 0.13
(ng/ml) 0,5-23,8 3,3-10,5 ’
PAI-1 41,2019 21,73+9,31 <000
(ng/ml) 5,80-102,90 8,30-43,80 ’
™ 2,43+0,76 3,40+4,18 0.03
(ng/ml) 1,3-6,6 1,5-24 ’
TAT 6,89+13,17 3,96+4,17 0.95
(ng/) 0,7-103 0,80-18,2 '

Grupa badana ACS - pacjenci z ostrym zespotem wiencowym - 98 0sob.

Grupa CAD - grupa pacjentdéw ze stabilng chorobg wieficowg - 27 0sob.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy, TFPI - inhibitor czynnika tkankowego, VWF - czynnik von
Willebranda, tPA - tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu, TM -
trombomodulina, TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej.

Pogrubiona czcionkg zaznaczono wartosci p<0,05 istotne statystycznie.

Po przeprowadzeniu analizy statystycznej wykazano, iz stezenia TFPI, vWF oraz PAI-1 byty
statystycznie istotnie wyzsze w grupie pacjentow z ACS niz w grupie chorych z CAD. Z kolei
stezenie TM bylo u pacjentow z ACS statystycznie istotnie nizsze niz w grupie z CAD,

natomiast kompleksy TAT prawie dwukrotnie wyzsze, mimo braku statystycznej istotnosci.
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Tabelanr 6

Poréwnanie stezen badanych czynnikéw hemostazy pomig¢dzy grupami referencyjnymi: grupg

ze stabilng chorobg wiencowa (CAD) a grupa bez rozpoznanej choroby wiencowej (C).

CAD C
n=27 n=64 osoby
Parametr Py, redniniSD ;
zakres zakres
TF (pg/ml) i13i4758224 ﬁzigﬂgcés,m 020
R o e
VWF(mU/mI) ;;2293222627153 411322223708’28 055
R O
mog T e

Grupa referencyjna CAD - grupa ze stabilng chorobg wieficowa, z przebytym w przeszto$ci incydentem ostrego
zespotu wiencowego - 27 0sob.

Grupa referencyjna C - grupa bez incydentu wiencowego w przesztosci - 64 osoby.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina.

Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru.

p - poziom istotnos$ci statystycznej.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie r6znic w ocenianych parametrach pomig¢dzy grupami
referencyjnymi, ktére stluzyly do pordéwnania wynikéw badanych parametrow hemostazy

W grupie chorych z ostrym zespotem wiencowym.
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Poréwnanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy pacjentéw ze stabilna chorobg wiencowa (CAD) z grupa
referencyjng (C).

Jako punkt odniesienia (100%) przyj¢to wszystkie srednie wartosci stgzen grupy referencyjne;j .

CAD - grupa referencyjna pacjentow ze stabilng choroba wiencowa; C - grupa referencyjna, pacjenci bez
choroby wiencowej w przesztosci; TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF -
czynnik von Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu;
TM - trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina
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Ocena badanych czynnikow hemostazy u chorych z ostrym zespolem wiencowym
Tabelanr7

Poréwnanie stezen badanych czynnikéw hemostazy u pacjentdow z ostrym zespotem
wiencowym z podziatem na chorych z choroba wiencowa niestabilng, zawatem serca bez

uniesienia odcinka ST i zawatem serca z uniesieniem odcinka ST

UA NSTEMI STEMI
n=22 n=22 n=54
Parametr sredniaxSD srednia=SD srednia£SD
zakres zakres zakres
TF (g 235.68492.69 232.18469.41 244.94198.23
Pg 78-439 164-482 103-597
90,53449.97 65.71233.66 69.74138.11
TFPI (ng/mi) 37.3-193 28.9-169.4 24.5-198
2028+711 19234855 2109893
VWF (mU/mi) 998-3421 510-3471 283-4723
7.6344.32 8.0444.82 8.0744.43
tPA (ng/ml) 0,5-17.5 3.4-19.6 24-23.8
34.55413.66 38.63+19.27 44.06:20.12
PAI-1 (ng/ml) 14,.8-73.1 5.8-60.6 11,5-102,9
2.18+0.48 2.46£0.71 2524087
TM I 9 b 9 9 b b
(ng/mi) 1535 14-38 1,3-6.6
3.85:3.08 8241539 7.61£14.64
TAT (ng/h 07-15.7 0.9-75 1.4-103

Grupa UA - pacjenci z dtawicg piersiowg niestabilng - 22 osoby.
Grupa STEMI - pacjenci z rozpoznanym zawatem typu STEMI - 54 osoby .
Grupa NSTEMI - pacjenci z rozpoznanym zawatem typu NSTEMI - 22 osoby.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru.

p - poziom istotnoS$ci statystyczne;j.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic stezen badanych czynnikéw hemostazy
pomiedzy podgrupami chorych: z dtawicg niestabilng, zawatem serca NSTEMI i1 zawatem

serca STEMI. Zwraca uwage duzy zakres wartosci (kilka do kilkudziesigciu razy).
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Tabelanr 8

Poréwnanie stezen badanych czynnikow hemostazy pomiedzy mezczyznami a kobietami
W grupie chorych z ostrym zespolem wiencowym .

Mezczyzni Kobiety
ACS gljeti?;lia +SD zr:azdSnia +SD P
zakres zakres
o o e o
R T
+
WU 20804928557 ot o
+
tPA (ng/ml) iizj ; ;322 3(5)8195624 0,59
[T
T™ (ng/ml) i:j%i:, 67 ? if; 207 2 0,99
A T

ACS - grupa badanych chorych z ostrym zespotem wiencowym, mezczyzni vs. kobiety.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej.

Porownujac grupe mezczyzn i kobiet z ostrym zespolem wienicowym nie stwierdzono

istotnych statystycznie r6zni¢ pomigdzy nimi w stezeniach badanych czynnikéw hemostazy.
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Tabelanr9

Poréwnanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy w grupie pacjentdw z ostrym zespotem
wiencowym ponizej i powyzej 65 roku zycia.

<65 r.z. 65T,
At rs']r:eecsliia +SD zr:e?c)l(r)lia +SD P
zakres zakres

TF (pg/m s e 012
TFPI(ng/mi v 042
WWE(mUim) 10,4723 895471 041
tPA (ng/ml) 329; ; ’522 i?; 35 ’:5 0,37
PAI-1(ng/mi si01020 | 15207470 013
TM™ (ng/ml) i?g 2’78 i?,jf 8’73 0,22
N R e

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru.

p - poziom istotnoS$ci statystycznej.

W badanej grupie chorych z ACS ponizej 1 powyzej 65 roku zycia nie stwierdzono istotnych

réznic statystycznych w stgzeniach badanych czynnikéw hemostazy.
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Tabelanr 10

Ocena korelacji pomigdzy wiekiem pacjentow z ostrym zespotem wiencowym a st¢zeniami
badanych czynnikow hemostazy.

ACS

n=98 ' g

TF -0,0092 <0,05
TFPI -0,0800 <0,05
VWF 0,1967 <0,05
t-PA 0,1396 <0,05
PAI-1 0,1006 <0,05
™ 0,1480 <0,05
TAT -0,0514 <0,05

ACS - grupa badanych chorych z ostrym zespotem wieficowym.
I - korelacja metoda Spearmana
p - istotnos¢ statystyczna

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I -inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina- antytrombina

Nie stwierdzono istotnych korelacji badanych czynnikéw hemostazy z wiekiem pacjentéow z

ostrym zespotem wiencowym.
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Porownanie stezen badanych czynnikow hemostazy u chorych z ostrym zespolem

wiencowym w zaleznoSci od wspolistnienia czynnikéw prozakrzepowych takich jak:

nikotynizm, hiperlipidemia, choroba nadcisnieniowa, cukrzyca i otylosci.

Tabelanr 11

Poréwnanie stezen badanych czynnikéw hemostazy w grupie chorych z ostrym zespotem
wiencowym w zaleznos$ci od nikotynizmu.

Chorzy ACS Chorzy ACS
niepalacy palacy
n=50 n=48

Parametr p
$rednia=SD Srednia=SD
zakres zakres
277,96+98.20 252,54+81,15

TF (pg/ml) 78-597 101-482 0.18
75,83+45,78 71,07+35,25

TFPI (ng/ml) 24.5-198 28,9-185 0,56
2095+854 2001+836

VWF (mU/ml) 283-3904 845-4723 0,58
8.17+4,20 9.17+4,74

t-PA (ng/mi) 0,5-19.6 1,1-23.80 0.27
39,62+17.42 42.84+20,58

PAI-1(ng/ml) 5 8-79 115-102.9 0,40
2,40+0,69 2,46+0,84

TM (ng/ml) 13-39 14-6.6 0,68
9,06+18,00 4,64+3.17

TAT (ug/h 0.7-103 1.4-16.9 0.09

Badani chorzy z ostrym zespotem wienicowym (ACS):
— 50 chorych niepalacych,
— 48 chorych palacych.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 -inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina- antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej.

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniach badanych parametréw hemostazy
pomiedzy chorymi palagcymi a niepalgcymi tyton, zwraca jednak uwage prawie dwukrotnie

nizsze st¢zenie komplekséw TAT u chorych palacych z ACS.
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Tabela nr 12

Poréwnanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy u pacjentow

wiencowym w zaleznos$ci od wystepowania hiperlipidemii.

z ostrym zespotem

Chorzy ACS Chorzy ACS
z hiperlipidemia bez hiperlipidemii

Parametr n=63 n=35
Srednia£+SD srednia=SD P
zakres zakres
233.306:89.69 252.22492.35

TR (pg/ml) 1 75 5o7 133-570 0.32
71,17+35,68 77,68+49,04

TRPEMOM) 1 55 9108 24,5-193 045
19993,94815,69 2149.17+892.54

VWE UMD 1 2833740 739-4723 0,38
8,99+4,05 8,063 ,46

EPA MM 11 538 0,5-14,2 0.32
42,11=19,82 39,55+17,59

PAI-L(ng/ml) 1 5 5 1009 15,1-75,6 0.52
2.4120.82 2.460.66

TMng/mD) 1 566 1,539 0.74
6.17£12.73 8.19414.01

TAT (ug/h 0,0-103 0,7-75 047

Badani chorzy z ostrym zespotem wieficowym: 63 chorych z rozpoznang hiperlipidemia, 35 chorych bez

hiperlipidemii

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej.

Nie stwierdzono istotnych statycznie rdéznic w stezeniach badanych czynnikéw hemostazy

pomigdzy chorymi ze stwierdzang hiperlipidemia a chorymi bez rozpoznanej hiperlipidemii.
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Tabelanr 13

Poréwnanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy w grupie chorych z
wiencowym w zaleznos$ci od wystgpowania choroby nadcisnieniowe;.

ostrym zespoltem

Chorzy ACS

bez choroby Chorzy ACS
. . . Z choroba nadci$nieniowa

nadci$nieniowe] _

Parametr =43 n=55 p
érednia+SD il

zakres

zakres
231.65+65.44 246.52+106.43

TF (pg/ml) 103-439 78-597 0,42
75.54+42.20 71,90+40,03

TFPI (ng/ml) 24.5-193 26,1-198 0,66
1925+831 2146846

VWE (mUIml) | 210 4703 283-3904 0,19
7.81+4.04 9.32+4.72

t-PA (ng/ml) 0.5-19 11.23.8 0,09
38.42420.77 43.37+17.39

PAI-Lng/M) | 5 8 102.0 12,3-87,2 0.20
2.30+0,57 2.53+0,88

TM (ng/ml) 14-3.80 13-6.6 0,14
6.00£11.2 7.59+14.58

TAT (ug/h 0.7-75 1.4-103 0,55

Badani chorzy z ostrym zespotem wiencowym (ACS):

— 43 chorzy bez rozpoznanej choroby nadci$nieniowej

— 55 chorych z rozpoznang chorobg wieficowg

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy, TFPI

- inhibitor czynnika tkankowego, VWF - czynnik von

Willebranda, tPA - tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-I -inhibitor aktywatora plazminogenu, TM -
trombomodulina, TAT - kompleks trombina-antytrombina
Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej

Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w st¢zeniach badanych czynnikow krzepnigcia

pomiedzy chorymi z chorobg nadci$nieniowa, a chorymi bez choroby nadcisnieniowe;.
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Tabelanr 14

Poréwnanie stezen badanych czynnikdw hemostazy w grupie osob z

wiencowym w zaleznosci od wystepowania cukrzycy.

ostrym zespotem

Chorzy ACS Chorzy ACS
bez cukrzycy z cukrzyca

Parametr n=81 n=17 p
srednia+SD srednia+SD
zakres zakres
240,43+85,63 237.94=114.61

TF (pg/mi) 101-570 78-597 0.91
71.69+37.93 82.12:£53,06

TRPE(g/ml) 1 54 5.103 30,7-198 0.34
20624863 1987757

VWE mUMD) 1 g3 4723 1087-3318 0.73
8,56+4,19 9,14+5,77

t-PA (ng/ml) 0,5-20,5 2,40-23,80 063
40,53+18,84 44,40+20,02

PAI-L(ng/mD) | 5 5 1029 18,8-79 044
2.49+0.79 2.12+0,58

TM (ng/ml) 14-6.6 13-36 0,07
7,06+14,15 6.127,00

TAT (ug/h 0,9-103 0,7-29,9 0.79

Badani chorzy z ostrym zespotem wienicowym (ACS): 81 chorych bez rozpoznanej cukrzycy i 17 chorych z

rozpoznang cukrzyca.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru

p - poziom istotnosci statystycznej

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w stezeniach badanych parametréw hemostazy

pomiedzy chorymi z rozpoznang cukrzyca, a chorymi bez cukrzycy.
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Tabela nr 15

Poréwnanie stezen badanych czynnikdw hemostazy w grupie osdb z ostrym zespotem
wiencowym w zaleznosci od wartosci BMI:

Chorzy ASC Chorzy ASC
z BMI1>25 z BMI<25

Parametr n=37 n=61 p
srednia=SD srednia+SD
zakres zakres
240,43106,17 239,73280,73

TF (pg/mi) 102-597 78-570 0.97
71,18+32,11 74.90+45.50

TRPE(Mg/mI) | o8 9.169,4 24,5-198 0.66
2049791 20492878

VWE UMD 2633401 510-4723 099
9.7324.80 8.0124,18

t-PA (ng/mi) 2,4-23,8 0,5-20,5 0,06
4825:18,17 36.92+18.02

PAI-L(ng/mD 1 15 51009 5,8-75,6 <0,00
2,39:0,57 2,49+0,86

TM (ng/ml) 14-36 13-6.6 0,30
44344 48 8.39116.13

TAT (ug/h 0,9-29,9 0,70-103 0.15

Badani chorzy z ostrym zespotem wiencowym (ACS): 37 chorych z BMI>25 i 61 chorych z BMI<25.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy, TFPI

trombomodulina, TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru.

p - poziom istotnosci statystycznej

- inhibitor czynnika tkankowego, VWF - czynnik von
Willebranda, tPA - tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu, TM -

Pogrubiona czcionkg zaznaczono warto$¢ p<0,05 istotne statystycznie.

W badanej grupie chorych z ACS, biorac pod uwage wymienione powyzej czynniki
hemostazy, jedynie wsrdd pacjentow z BMI>25, obserwowano istotnie statystycznie wyzsze
stezenie PAI-1 1 nieistotnie statystycznie, ale prawie dwukrotnie nizsze stezenie kompleksow

TAT.
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Ocena stezen badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespolem
wiencowym przed leczeniem inwazyjnym w zaleznoS$ci od zalozonych stentow i leczenia

abciximabem

Tabela nr 16

Porownanie stezen badanych czynnikow hemostazy u chorych z ostrym zespolem
wiencowym przed leczeniem inwazyjnym w podziale na podgrupy w zaleznosci od dalszego
leczenia: z zalozonymi stentami metalowymi (BMS) do chorych z zatozonymi stentami
powlekanymi lekiem (DES)

Pacjenci ACS ze stentami Pacjenci ACS ze stentami
BMS DES
Parametr n=75 n=22
srednia=SD srednia=SD
zakres zakres
243,62+95,60 225,27+73,06
TF (pg/ml) 78-597 133-439 0,40
73,50+41,05 74,27+41,80
TFP1 (ng/ml) 24,5-198 26,1-190 0.93
2067+853 2042+803
VWF (mU/ml) 283-4723 845-3471 0,90
8,88+4.,46 8,00+4,64
t-PA (ng/ml) 0.5-23.8 5 4-20.5 0,42
41,38+19,05 41,02+19,63
PAI-1 (ng/mi) 5,8-102,9 11,5-75,6 0.93
2,45+0,80 2,32+0,64
TM (ng/ml) 13-6.6 15-39 0,49
7,82+14,92 3,76+1,79
TAT (ug/h 0,0-103 0,7-6,7 0.20

Badani chorzy z ostrym zespotem wiencowym: 75 chorych z wszczepionym BMS v. 22 chorych z DES (jeden
chory miat wszczepiony BMS i DES).

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru

p - poziom istotnosci statystycznej

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic w ocenie stezen badanych czynnikow

hemostazy we krwi pacjentow z ACS pobranej przed leczeniem inwazyjnym, pomiedzy
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chorymi leczonymi dalej wszczepionymi stentami BMS, a chorymi z wszczepionymi stentami
DES.

Tabela nr 17

Poréwnanie oznaczonych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem wiencowym
W zaleznosci od podania abciximabu

Chorzy ACS Chorzy ACS
bez abciximabu Z abciximabem
n=70 n=28

Parametr srednia+SD srednia+=SD p
zakres zakres
230.55479.18 263.604112.61

TF (pg/ml) 78-482 103-597 0.10
73144233 74,4037 50

TFPI (ng/ml) 24.5-193 409-198 0.89
1969+763 2249+1001

VWE (mUiml) | 1 0 3904 283-4723 0,13
8314437 954471

PA | =1, P, 22

tPA (ng/mi) 0,5-23,8 2.4-20,5 0
39.72417.36 44.90422.53

PAI-L(ng/ml) | o g 756 11,5-102,9 0.22
2.4240.63 2.46+1,05

TM (ng/ml) 1439 1366 0,81
6.62414.08 7.5746.97

TAT (ng/) 0.7-103 1.80-37.5 0.75

Badani chorzy z ostrym zespotem wiencowym (ACS): 28 pacjentom podano abciximab; a 70 pacjentom nie
podawano leku.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru

p - poziom istotnosci statystycznej

Nie stwierdzano rowniez istotnych roéznic statystycznych pomiedzy grupa chorych leczonych

abciximabem, a grupa chorych, ktorym nie podano abciximabu.
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Porownanie stezen badanych czynnikow hemostazy u chorych z ostrym zespolem
wiencowym we krwi pobranej przed leczeniem inwazyjnym, u ktorych MACE wystapily

i u ktorych MACE nie wystapily w okresie obserwacji.

Tabela nr 18

Porownanie st¢zen badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem
wiencowym we krwi pobranej przed leczeniem inwazyjnym bez epizodu MACE i chorych
z MACE po rocznej obserwacji:

BEZ MACE Z MACE
n=89 n=7

Parametr srednia+SD srednia+SD p
zakres zakres
236491.79 252474.62

TF (pg/m) 78-597 158-356 0,66
75442.40 56:13.14

TFP1 (ng/ml) 24.5-198 43.4-79.6 0.26
1979279139 264121209

VWF (mU/mi) 283-3904 786-4723 0,04
8,5944.49 9.1045.15

tPA (ng/ml) 0.5-238 3.4-19.6 0,77
41219.12 33418.15

PAI-1 (ng/ml) 11,5-102.,9 5.8-55,2 0,26
2.4450.78 2204054

TM (ng/ml) 1,30-6,60 1.4-31 0,42
6.78+13.71 90.04+5.97

TAT (ng/h 0.7-103 45-187 0,64

Obserwacja roczna grupy badanej z ACS:
— 89 chorych bez incydentu MACE
— 7 chorych z incydentem MACE.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy, TFPI - inhibitor czynnika tkankowego, VWF - czynnik von
Willebranda, tPA - tkankowy aktywator plazminogenu, PAI-I - inhibitor aktywatora plazminogenu, TM -
trombomodulina, TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrétu mierzonego parametru

p - poziom istotnosci statystycznej

Pogrubiong czcionkg zaznaczono wartosci p<0,05 istotne statystycznie
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Tabela nr 19

Poréwnanie st¢zen badanych parametrow hemostazy we krwi pobranej przed leczeniem
inwazyjnym u chorych z ostrym zespolem wiencowym bez epizodu MACE i z MACE po 3
latach obserwacji

BEZ MACE Z MACE
n=76 n=21

Parametr srednia+SD srednia+SD p
zakres zakres
237494.83 245+73.17

TF (pg/m) 78-597 101-395 0,72
7414252 6943571

TEPL(nG/MD) 1 54 5 108 36.1-190 0,60
2008+786,05 2150£1029

VWE (mUiml) | 03 3904 786-4723 0,49
8.4644.63 9.37+4.00

tPA (ng/ml) 0.5-23.8 3.4-19.6 0,41
4119.16 401925

PAIL(ngMD) 1115 1029 58-74.7 0,83
2.3840.65 2.5841.09

TM (ng/ml) 13-39 14-6.6 0,28
5.8849.70 10,73+21.64

TAT (ng/h 0.9-75 0.7-103 0,13

Obserwacja grupy badanej z ACS przez trzy lata:
— 76 chorych bez incydentu MACE
— 21 chorych z incydentem MACE.

Oznaczane parametry: TF - czynnik tkankowy; TFPI - inhibitor czynnika tkankowego; VWF - czynnik von
Willebranda; tPA - tkankowy aktywator plazminogenu; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu; TM -
trombomodulina; TAT - kompleks trombina-antytrombina

Jednostka miary wpisana obok skrotu mierzonego parametru

p - poziom istotnosci statystycznej

Biorac pod uwage wystgpowanie epizoddw MACE do roku od ACS obserwowano
statystycznie istotne wyzsze wyjsciowe stezenie VWF u pacjentow, u ktérych MACE

wystapito.

W obserwacji 3-letniej (facznie z pierwszym rokiem) nie stwierdzano istotnych rdznic

pomiedzy stgzeniami badanych wyjsciowo czynnikéw hemostazy chorymi z MACE, a bez

MACE.

56



Poza tym, podobnie jak po roku u pacjentow z ACS z MACE kompleksy TAT byty prawie

dwukrotnie wyzsze, niz u pacjentow bez MACE, chociaz bez istotnos$ci statystycznej.

Przebieg Kkliniczny i wystepowanie duzych niepozadanych objawow sercowo-
naczyniowych (MACE) u chorych z ostrym zespolem wiencowym poddanych

przezskornej interwencji wiencowej.

W okresie 1 roku od incydentu hospitalizacji z powodu ACS w obserwowanej grupie chorych

(98 pacjentow) stwierdzono 7 incydentow MACE, w tym:

— 1 zgon (w sidodmej dobie po incydencie ACS - zgon nastgpit w domu pacjenta
I wedlug relacji pogotowia byt to zgon sercowy),

— 1 zawal,

— 5 epizoddw nawrotu diawicy piersiowej, w tym jeden zakonczony operacja

pomostowania naczyn wiencowych.

Wsrod chorych, u ktorych wystgpity epizody MACE- 5 chorych miato implantowane stenty
BMS, a 2 chorych - DES.

Po 3 latach od incydentu ACS w grupie obserwowanych chorych miato miejsce 21 MACE -

liczac rowniez chorych z MACE w pierwszym roku obserwacji.
Obserwowano tgcznie:

— 21zgony,
— 2 zawaly,
— ludar-TIA,

— 16 epizodéw nawrotu dltawicy piersiowej - w tym 2 epizody zakonczone zabiegiem

CABG.

Epizody MACE wystapity u 17 chorych z BMS i u 4 chorych z DES.
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Tabela nr 20

Wyniki obserwacji klinicznej badanych pacjentéw z ostrym zespotem wiencowym n=98 :

po 1 roku po 3 latach
Liczba badanych 97 (98.9%) 96 (97,9%)
Liczba zgonéw 1 (1%) 2 (2%)
Liczba zawatow 1 (1%) 2 (2%)
Liczba udaréw 0 (0%) 1 (1%)
Nawrot dlawicy piersiowe;j 5 (5,1%) 16 (16,3%)
MACE u pacjentéw z wszczepionym BMS 5 (5,1%) 17 (17,3%)
MACE u pacjentéw z wszczepionym DES 2 (2%) 4 (4%)
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5. Omowienie wynikow badan wlasnych oraz dyskusja

Wedlug rejestru ACS-PL, opublikowanym w 2007 r. roczne wystgpowanie ACS w Polsce
wynosi 140000 oséb, w tym u 50000 (35,6%) pacjentéw rozpoznaje si¢ zawal serca
z uniesieniem odcinka ST, u 30000 (21,2%) zawat serca bez uniesienia odcinka ST, a u 60000

(42,8%) chorych rozpoznaje si¢ dtawice piersiowa niestabilng™.

W niniejszym zadaniu zasadnicza grupa badang stanowito 98 chorych z ostrym zespotem
wiencowym, ze wspomnianymi trzema postaciami ostrego zespolu wiencowego, ale w innych
proporcjach. Najwigkszy odsetek stanowili chorzy ze STEMI - 54 osoby (55,2%), grupa
chorych z NSTEMI liczyta 22 osoby (22,4%), a grupa chorych z UA obejmowata 22 osoby

(22,4%), co wynikalo z losowego doboru kolejno rekrutowanych chorych.

Poréwnanie wynikéw badanych parametrow hemostazy w osoczu krwi pacjentow z 0strym
zespolem wiencowym (ACS) z osobami grupy referencyjnej bez incydentow wiencowych
(C) wykazato statystycznie wyzsze stezenia TFPI, vWF, t-PA, PAI-1, TM i TAT w grupie
chorych z ACS. Natomiast w poréwnaniu z osobami grupy referencyjnej z przewlekts
chorobg wiencowa (CAD) wykazalo statystycznie wyzsze stezenia u chorych z ACS
parametrow: TFPI, vWF, PAI-1 i TM. Tym samym potwierdzono u chorych z ACS
zwiekszong szczegolnie trombinogeneze (zmiang kompleksow TAT i TM) oraz zahamowanie
fibrynolizy (wzrost PAI-1), prowadzace do zakrzepu w tetnicy wiencowej, co moze

swiadczyC o tzw. ,,pogotowiu zakrzepowym”.

Z danych z pi$miennictwa wynika, ze stezenie TF w osoczu krwi w chorobie niedokrwiennej
serca jest zwykle podwyzszone. TF obecny w duzym stezeniu w lipidowym jadrze blaszki
miazdzycowej przy jej uszkodzeniu zapoczatkowuje kaskade krzepnigcia tworzac kompleks

z czynnikiem VII i aktywujac czynnik X>* >,

W przedstawionej pracy oceniono jednorazowo, jeszcze przed podjeciem leczenia
inwazyjnego, st¢zenie czynnika tkankowego (TF), ktoére byto w ACS podwyzszone w
porownaniu do stgzenia u oso6b zdrowych, ale podobne jak w obu grupach referencyjnych i
wynosito 240+£91pg/ml grupie osdb chorych wobec 252+65 i 272+78pg/ml w grupach

referencyjnych.

W badaniu Falcianiego i wsp. opisanym w 1998 r. stezenie TF u pacjentéw z chorobg

niedokrwienng serca wynosito $rednio 215,4 pg/ml i bylo znaczaco wyzsze niz w grupie
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kontrolnej pacjentdéw zdrowych, w ktorej stezenie TF wynosito 142,5 pg/ml, p<0,001.
W badaniu tym stwierdzono, ze najwyzsze wartosci stgzen byly u pacjentéw z ACS, $rednio
255 pg/ml, natomiast w grupie chorych z CAD - 182,0 pg/mI®® . W niniejszym badaniu,
odwrotnie niz w cytowanym powyzej, stezenie TF byto w grupie z ACS nieistotnie nieco
nizsze, Srednio 240 pg/ml, w porownaniu do grupy referencyjnej osob bez choroby wiencowe;j
(C), gdzie stezenie wyniosto Srednio 252 pg/ml, jak rowniez nizsze niz W grupie referencyjnej
chorych ze stabilng chorobg wiencowa - 272 pg/ml, p=0,09. Wydaje si¢, ze stezenie TF
u chorych z ACS mogto by¢ spowodowane obligatoryjnym podaniem pacjentom heparyny
UFH (rzadziej LMWH) przez zespo6t pogotowia ratunkowego. Nalezy doda¢, ze st¢zenie TF
uchorych z chorobg wiencowa, zarowno w stanie ostrym jak i w stabilnej chorobie
wiencowej, moze odzwierciedla¢ takze wplyw schorzen towarzyszacych iich terapii.
Podwyzszone st¢zenie TF wystepuje takze w nadcisnieniu te¢tniczym, hiperlipidemii,
cukrzycy i nikotynizmie’. Moze je obniza¢é natomiast leczenie hipotensyjne,

przeciwplytkowe oraz statyny>® .

Tworzeniu si¢ ostrego zakrzepu i rozplemowi intimy po angioplastyce w wyniku uszkodzenia
srodbtonka moze zapobiega¢ tkankowy inhibitor zewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia -
tkankowy inhibitor szlaku zaleznego od czynnika tkankowego - TFPI %0

W niniejszym badaniu st¢zenia TFPI w grupie chorych z ACS byly istotnie wyzsze, $rednio -
73 ng/ml, wobec grupy referencyjnej C - 51,3 ng/ml, (p= 0,00003) i wobec grupy
referencyjnej CAD - 47,53ng/ml, (p=0,001). Niniejsze wyniki potwierdzaja obserwacje
innych badaczy, np. Radziwona i wsp.®* i wspomnianego Falcianiego i wsp.”® Podwyzszony
poziom TFPI jest wyrazem hiperplazji zainicjowanej przez TF i hamowania trombogenezy®”
%2 Badanie Caplice i wsp. z 1998 r. zwraca uwage na zwigkszone wystepowanie st¢zenia
TFPI w blaszkach miazdzycowych ze zmniejszong aktywnoscia TF®%. By¢ moze podobne
zjawisko zachodzi we krwi. Jak wykazali Soejima i wsp. w 1999 r. zastosowanie heparyny
W angina pectoris zwigksza stezenie zarowno TFPI jak i TF®®. W niniejszym badaniu pacjenci
z ACS otrzymywali heparyng¢ przed dotarciem do szpitala. Osoby bez incydentu wiencowego
(grupy C), jak i ze stabilng chorobg wiencowa ( grupa CAD) heparyny nie otrzymywali.
W badaniach in vitro Radziwon i1 wsp. wykazali, ze rekombinowany TFPI hamowat zaré6wno
czas protrombinowy (PT) jak i czas kaolinowo-kefalinowy (APTT) oraz generacj¢ trombiny

w osoczu®.
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Czynnik von Willebranda (VWF) bierze udziat zarbwno w agregacji ptytek krwi i w procesie
hemostazy bedac nosnikiem 1 stabilizatorem biatkowym dla czynnika VIIL
W przeprowadzonym badaniu u pacjentéw z ACS stwierdzano podwyzszone stezenie VWF,
pomimo heparynizacji i podania klopidogrelu, srednio 2049 mU/ml vs grupa referencyjna C
(p=0,007), i vs grupa CAD (p=0,013). Badania te potwierdzajg wyniki badania z 2004 .
Hepera i wsp., ktorzy stwierdzali migdzy innymi podwyzszone st¢zenia VWF u pacjentéw
W ACS, wykazujac rowniez brak wptywu leczenia przeciwptytkowego na stezenie vVWF®,
Roéwniez w badaniu Eikelbooma iwsp. z 2002 r., w zawale NSTEMI podwyzszony przy
przyjeciu poziom VWF nie ulegal zmniejszeniu po dhlugotrwalym leczeniu aspiryng
i klopidogrelem®. Natomiast Xiang i wsp. w 2016 r. stwierdzali, ze przy wyzszym stezeniu

vWF zwigksza si¢ ryzyko wystapienia zawalu serca czy udaru®.

Tkankowy aktywator plazminogenu (t-PA) i jego inhibitor (PAI-1) sa parametrami
pozwalajagcymi na ocen¢ aktywacji plazminogenu do plazminy, glownego enzymu
fibrynolitycznego, bedacego fizjologicznym mechanizmem rozpuszczania zakrzepow, dzieki
temu utrzymujacym droznos¢ naczyn krwionos$nych. Proces fibrynolizy jest kolejnym etapem
hemostazy. W warunkach fizjologicznych aktywatory i inhibitory plazminogenu pozostaja
w rownowadze, a jej zaburzenie odgrywa rolg zarowno w rozwoju, jak i w progresji blaszki

miazdzycowej 1 czgsto spotykane jest w chorobie niedokrwiennej serca.

W niniejszym badaniu stezenie t-PA u osob w grupie z ACS wynosito 8,66 +4,48 ng/ml
W poroéwnaniu do grupy referencyjnej osob bez incydentéw wiencowych 7,22+2.87 ng/ml
(p=0,023) i u pacjentow z przewleklg chorobg wiencowa 7,33+1,71 ng/ml (p=0,132) - bez
istotnosci statystycznej. Srednie stezenie t-PA we wszystkich badanych grupach miescito sie
w granicach 10 ng/ml uznanych za normg , a okoto dwukrotny wzrost t-PA u niektorych oséb
z grupy ACS do 23,8ng/ml, a takze z grupy C do 17,5ng/ml moze wskazywac¢ na niewielki
udzial tego czynnika w procesie hemostazy, jednak zgodny z pogladami innych badaczy, np.
w 1995 r. Lupu i wsp. opisywali wyzsze wartosci tPA przy uszkodzeniach blaszek
miaZdZycowych67. Podobnie w 1998 r. Thogerson i wsp. wykazali, ze wysokie stgzenia t-PA

i PAI-1, obok VWF, przewidywaly wystapienie pierwszego zawatu serca®,

Wazne znaczenie u chorych z ostrym zespotem wiencowym ma pomiar inhibitora aktywatora
plazminogenu typu 1 (PAI-1). W niniejszym badaniu wynosit on $rednio 41,20+19 ng/ml i
byt okoto dwukrotnie wyzszy od obu grup referencyjnych, w grupie C wynosit 21,72+9,07
ng/ml, w grupie CAD 21,73+9,31 ng/ml (p=0,000001). Efekt ten potwierdza znany od
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kilkudziesigciu lat fakt o wysokim st¢zeniu PAI-1 wzawale serca i o koniecznos$ci
zwickszonego hamowania t-PA. Thogerson i wsp. uwazali, ze wysokie st¢zenia PAI-1 mogty

wskazywaé na mozliwo$¢ wystepowania wezesniej pierwszego zawalu serca.

W badaniu Oloffsona i wsp. stwierdzono takze wyzsze st¢zenia t-PA i1 PAI-1 u 0sob z dtawica
piersiowa 1 zmniejszeniem $wiatta duzego naczynia wiencowego o 50% w porownaniu do
zdrowych rownolatkow®. W innym badaniu, Marcucci i wsp. w 2006 r. uznali PAI-1 obok
t-PA za niezalezne czynniki ryzyka, przewidujace wystapienie ponownego zawatu serca’.

Podobnie Hamsten i wsp. w 1987 r. uznawali PAI-1 za czynnik ryzyka zawatu serca’.

Trombomodulina (TM) jest powierzchniowym receptorem dla trombiny glownie na
powierzchni $rodbtonka naczyniowego. Jest zatem markerem uszkodzenia $rodblonka
i naturalnym antykoagulantem hamujacym funkcje trombiny. W niniejszym badaniu st¢zenia
TM w ostrym zespole wiencowym byto niewysokie i wynosito 2,43+0,77 ng/ml wiec byto
istotnie nizsze wobec stezenia u 0so6b bez incydentu wiencowego (C) - 2,74+0,71 ng/ml
(p=0,01) i u chorych z przewlekla chorobg wiencowa (CAD) - 3,40+4,18 ng/ml (p=0,03).
Rozpuszczalna forma TM odgrywa wazng role w procesie regulacji hemostazy.
W prowadzonym w 1998 r. badaniu Mihary i wsp. nie stwierdzano istotnej roznicy migdzy
osoczowymi stezeniami TM w ostrym zespole wiencowym (ACS) a grupa pacjentow
z chorobg wienicowg i osobami zdrowymi72. Boffa i wsp. stwierdzali istotnie podwyzszone
stezenia TM u chorych z ostrym zespotem wienicowym w pordéwnaniu do grupy osob
zdrowych'?. Takze wyzsze poziomy TM obserwowano w grupie pacjentéw z przewlekla
chorobg wiencowa (CAD), co wskazywatoby na uwalnianie ze §rodbtonka TM do osocza
W sposob raczej przewlekly. TM bierze takze udziat w aktywacji plazminogenu w procesach
zapalnych. Natomiast Mihara i wsp. w 1997 r. nie stwierdzali istotnych réznic w stgzeniach

TM pomiedzy chorymi z choroba wiencowa a osobami zdrowymi72.

Kompleks trombina-antytrombina (TAT) jest czulym wskaznikiem nadkrzepliwosci krwi
i uznanym parametrem trombinogenezy. Kompleks TAT ma mase czasteczkowa 88 kDa
i okres pottrwania 15 min., jest nieaktywny biologicznie a antytrombina powoduje
zahamowanie wlasciwosci proteolitycznych trombiny. W niniejszych badaniach s$rednie
wartosci kompleksow TAT u chorych z ostrym zespotem wienicowym ACS wynosily
6,89+13,17 pg/l 1 u niektérych pacjentéw siegaty az do 103 pg/l w poréwnaniu do grup
referencyjnych - bez dolegliwosci wiencowych 3,36+3,73 g/l (p=0,038) i chorych
z przewlekla chorobg wiencowa 3,96+4,17 pg/l. Byly zatem w ACS istotnie prawie
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dwukrotnie wyzsze. Podwyzszone stezenie komplekséw TAT w ostrym zespole wiencowym
odzwierciedla zwickszong trombinogeneze w tej chorobie. Wydajno$¢ tej reakcji wzrasta
okoto 1000 krotnie pod wptywem heparyny. Wyniki uzyskane w niniejszym badaniu
potwierdzaja spostrzezenia Merliniego 1 wsp., ktorzy w 1994 r. stwierdzili, ze u chorych
Z ACS dochodzi do znacznego wzrostu aktywnosci generacji trombiny, ktéra nie normalizuje
si¢ po podaniu heparyny. Poréwnanie $rednich wynikow stgzenia kompleksow TAT w ACS
w uzyskanych w niniejszym badaniu w poréwnaniu z grupami referencyjnymi wykazuje, ze
podwyzszone st¢zenie kompleksow TAT w ostrym zespole wiencowym $wiadczy
0 podwyzszonej generacji trombiny in vivo, co przemawia za nadkrzepliwoscig krwi i jej

udziatem w patogenezie ACS.

Innymi markerami aktywacji protrombiny i aktywnosci trombiny sa fragmenty protrombiny
F1+2 i fibrynopeptydu A. Wyniki podwyzszonego stezenia kompleksow TAT w ACS
uzyskane w niniejszym badaniu potwierdzaja takze wyniki badania prowadzonego w 1994 r.
przez Merliniego i wsp. metodg oznaczania fragmentow protrombiny F1+2, ktorych stezenia
w dlawicy piersiowej niestabilnej i zawale serca z uniesieniem odcinka ST byly wyzsze niz

U pacjentéw zdrowych i ze stabilng chorobg wieﬁcowq73.

W 1997 r. Musiat i wsp. badali st¢zenia migdzy innymi TAT w populacji polskiej szukajac
korelacji z innymi czynnikami ryzyka choréb sercowo-naczyniowych’. W niniejszym
badaniu podobnie stwierdzono podwyzszone wartosci TAT, $rednio 6,89 pg/l, istotnie
statystycznie wyzsze niz w grupie osob bez choroby wiencowej (C) p=0,03, ale nie w grupie

CAD ze stabilng chorobg wiencowg p=0,25.

Oprocz TF, ktorego stezenie w grupie pacjentow z ACS nie rdznito si¢ od 0sob bez choroby
wiencowej, stezenia innych badanych czynnikoéw : TFPI, vWF, tPA, PAI-1, TM, TAT byly
statystycznie wyzsze co $wiadczy o ,,pogotowiu zakrzepowym” utych chorych. Podobne
wyzsze stg¢zenia badanych czynnikow hemostazy w stanach ostrego zespotu wieficowego
W poréwnaniu do 0sob zdrowych czy ze stabilng chorobg wiencowg stwierdzali inni badacze:

Misuni i wsp.”®, Butenas i wsp.’® i Brumme-Ziedins i wsp.’’

W niniejszym badaniu poréwnujac grupe chorych z ACS do pacjentow ze CAD obserwowano
statystycznie wyzsze stezenia TFPI, vWF, PAI-1 1 TM w grupie z ACS nie stwierdzajac
statystycznych roznic w st¢zeniach badanych czynnikow hemostazy poréwnujac obie grupy

referencyjne.
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Stezenia badanych czynnikow hemostazy w réznych postaciach ostrego zespohu

wiencowego

W kolejnym etapie badania poréwnano stezenia badanych czynnikéw hemostazy u pacjentow
z ostrym zespotem wiencowym w zaleznos$ci od typu ostrego zespolu wiencowego: dlawicy
piersiowej niestabilnej (22,4%), zawatem serca bez uniesienia odcinka ST (22,4%) 1 zawalem
serca z uniesieniem odcinka ST (55,2%). Kierujac si¢ parametrem istotno$ci p nie
stwierdzono statystycznie istotnych réznic badanych czynnikéw hemostazy w ACS pomigdzy
podgrupami. Jednak blisko osiggnigcia istotno$ci statystycznej (p=0,08) sa najwyzsze stgzenia
czynnika tkankowego (TF) 244,99+98,23 pg/ml w grupie STEMI w poréwnaniu do grup
NSTEMI (232,18+69,41 pg/ml) i UA (235,68+92,69 pg/ml). Podobnie najwyzsze w grupie ze
STEMI bylo stezenie PAI-1 (p<0,07; 44,96+20,12 ng/ml). Inaczej w niniejszym badaniu
zachowywalo si¢ st¢zenie TFPI, ktore bylo najwyzsze (p=0,07) w grupie chorych z UA.
Nieoczekiwanie w grupach pacjentow ze STEMI i NSTEMI stezenia kompleksow TAT bytly
okoto dwukrotnie wyzsze od analogicznych wartosci u chorych z UA, $wiadczace

0 uszkodzeniu komorek $rodblonka.

Niektorzy badacze stwierdzali niewielkie roznice w stezeniach czynnikow hemostazy

pomig¢dzy réznymi postaciami 0strego zespotu wiencowego np. Merlini i Wsp.73

Stezenia czynnikow hemostazy a rézne czynniki ryzyka choroby wiencowe;j

W dalszych badaniach czynnikow hemostazy w ostrym zespotem wiencowym uwzgledniono
istniejgce u chorych czynniki ryzyka 1 ich wplyw na st¢zenia parametrow hemostazy. Wsrod
czynnikéw ryzyka u chorych z ACS uwzgledniono: pte¢, wiek (ponizej i powyzej 65 roku

zycia), nikotynizm, hiperlipidemig, nadci$nienie tetnicze, cukrzyce i otytos¢.

Porownujac grupe mezczyzn (74,5%) z grupg kobiet (25,5%) pacjentow z ostrym zespotem
wiencowym w niniejszym badaniu nie stwierdzono istotnych statycznie réznic pomiedzy nimi
w stezeniach badanych czynnikow hemostazy. Stwierdzono jednak u kobiet znacznie wyzsze
stezenia TF wynoszace 265+120,0 pg/ml w poréwnaniu do chorych mezczyzn 231+77,0
pg/ml  (p=0,10). Nie wykazano rowniez istotnych statystycznie rdéznic w st¢zeniach

badanych czynnikéw krzepnigcia pomigdzy chorymi ponizej i powyzej 65 roku zycia. Nalezy
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jednak zwréci¢ uwage na nieco wyzsze stgzenia TF 1 kompleksow TAT u mitodszych
pacjentow z ACS w wieku <65 r.z. W metaanalizie z 2016 r. Vasiljevic-Pokrajcic i wsp.
poréwnywali grupe me¢zczyzn z grupg kobiet z ostrym zespotem wiencowym, biorge pod
uwage wiek powyzej i ponizej 65 roku zycia. Wigkszg $miertelno$¢ obserwowano w grupie
mtodszych kobiet®. W 2009 r. Scully oceniat poziom TF u pacjentow z choroba wiencowa
I nie stwierdzit r6zni¢ w ekspresji TF na monocytach pomigdzy kobietami a me¢zczyznami,

nie stwierdzit tez korelacji z wiekiem pacjentow’”.

Kolejnym zadaniem w niniejszej pracy byto ustalenie czy badane parametry hemostazy
w badanej grupie z ACS, s3a istotnie wyzsze u pacjentow obcigzonych chorobami
wspolistniejagcymi. Wiadomo, ze u chorych palacych papierosy, z choroba nadci$nieniowa,

cukrzyca, otyloscig nasilone sg procesy zakrzepowe.

W niniejszym badaniu poréwnano stezenie parametréw hemostazy u chorych z ACS palacych
(48,97%) i niepalacych papierosy (51,02%). Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic w
stezeniach badanych czynnikow pomiedzy grupami. Zwraca uwagg jednak prawie dwukrotnie
nizsze stezenie kompleksow TAT u chorych palacych z ACS (4,64+3,17 pg/l) od chorych
niepalacych (9,06+£18,00 pg/l) przy braku istotnosci statystycznej (p=0,096). U niektorych
0sob niepalacych stezenie TAT dochodzity nawet do 103 pg/l. Nikotynizm jest istotnym
czynnikiem prognostycznym w chorobach sercowo-naczyniowych, co udowadniat tez w
swoich obserwacjach Eyben i wsp. w 2001 r.¥ Ich spostrzezenia dotyczyly wprawdzie
znacznie mtodszych chorych z zawatem serca przed 41 r.z. Tapson w 2005 r. takze opisywat
wzmozong aktywno$¢ czynnikdw hemostazy u pacjentow palacych tyton, ale w innej
chorobie - obturacyjnej chorobie ptuc®’. Wplyw nikotynizmu na proces hemostazy wymaga

jeszcze dalszych badan.

Podobnie jak w przypadku nikotynizmu, w moim badaniu nie stwierdzono istotnych
statystycznie roznic w stezeniach badanych czynnikéw hemostazy pomiedzy chorymi z ACS
ze stwierdzang hiperlipidemia (64,28%) a chorymi bez rozpoznanej hiperlipidemii (35,71%).
Hieperlipidemia to kolejny niekorzystny czynnik prognostyczny dla chordb sercowo-
naczyniowych. W pracy polskiej z 2001 r. Wisniewska i wsp. stwierdzali statystycznie
wyzsze warto$ci trombomoduliny u pacjentéw z wysokim cholesterolem®, co mozna by
thumaczy¢ wiekszym uszkodzeniem $rodbtonka naczyn przez cholesterol i uwalnianiem TM
do osocza. W 2006 r. Undas i wsp. badali wplyw statyn na stezenia poszczegodlnych

czynnikéw hemostazy ttumaczac patofizjologie zmniejszenia ryzyka zawatu serca i udaru®.
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W niniejszym badaniu porownujac chorych z ACS z choroba nadci$nieniowg (56,12%) do
chorych z ACS bez choroby nadcisnieniowej (43,87%) nie stwierdzono  istotnych
statystycznie rdznic w stezeniach badanych czynnikéw hemostazy. Nieco wyzsze, ale
nieistotnie, byty stezenia kompleksow TAT u chorych z ACS inadci$nieniem tetniczym
(7,59+14,58 ng/l) wobec oséb bez nadcisnienia te¢tniczego (6,00+11,2 ug/l). Podwyzszone
warto$ci stezen czynnikow hemostazy iich zwigzek z chorobg nadci$nieniowg stwierdzali

w badaniach in vitro i na zwierzetach Derhaschnig i wsp®*.

Przebadano rowniez wplyw cukrzycy na stezenia parametrow hemostazy u chorych z ACS.
Nie stwierdzono jednak istotnych statystycznie roznic pomigdzy pacjentami z ACS bez
cukrzycy (82,65%) a pacjentami z ACS z cukrzycg (17,34%). Jedynie roznice stgzenia TM -
nizsze u pacjentow z cukrzyca (2,12+0,58 ng/ml) wobec chorych bez cukrzycy (2,49+0,79
ng/ml) sg bliskie istotnosci statystycznej (p=0,07). W cukrzycy stwierdza si¢ wyzsze st¢zenia
niektorych parametréw hemostazy. W badaniu Kaye i wsp. w 2012 r. par blizniaczych
Z cukrzycg 1 otyloscig potwierdzaja wyzsza aktywnos$¢ hemostazy u o0sob z cukrzyca,%.
W innej pracy Leurs i wsp. wykazywali wyzsze wartosci TFP1 i TM u chorych z cukrzyca®®.
Natomiast w 2001 r. Carr udowodnil niekorzystny wptyw cukrzycy na przebieg réoznych

choréb sercowo-naczyniowych, jako choroby z wyzsza aktywnoscia czynnikéw hemostazy®’.

Ostatnim badanym czynnikiem ryzyka mogacym mie¢ wplyw na stezenie parametrow
hemostazy u chorych z ostrym zespotem wiencowym byta nadwaga i otylos¢ okre$lane
wspotczynnikiem BMI >25. Poréwnano pacjentow z ACS z BMI>25 (37,75%) z pacjentami
z BMI<25 (62,24%). Jedynie u pacjentow z BMI>25 stwierdzano istotnie statystycznie
wyzsze stezenie PAI-1 (48,25+18,17 ng/ml) wobec chorych z BMI<25 (36,92+18,12 ng/ml)
(p=0,0037). W grupie z BMI>25 stwierdzono tez prawie dwukrotnie nizsze, ale nieistotne
statystycznie, stezenie kompleksow TAT (4,43+4,48 pg/l) wobec pacjentow z BMI<25
(8,39+16,13 pg/l). W cytowanym juz wczesniej badaniu Kaye stwierdzano wyzsza aktywnos$¢

hemostazy u 0s6b otylychss.

Niniejsze badanie nie wykazato wptywu pici i wieku na parametry hemostazy u chorych
z ACS w przeciwienstwie do badania Vasiljevic-Pokrajcic™®. W niniejszym badaniu brak
istotnych réznic w stezeniach parametréw hemostazy we krwi chorych z ACS 1 z chorobami
towarzyszacymi (nikotynizmem, hiperlipidemia, chorobg nadci$nieniowa, cukrzyca). Jedynie
otyli pacjenci wyrozniali si¢ wyzszym stezeniem PAI-1. Podobne do powyzszych wnioskKi

wysuneli w 1997 r. Musiat i wsp. badajgc parametry generacji trombiny w materiale populacji
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potudniowej Polski, gdzie rowniez nie znaleziono korelacji miedzy nimi a hiperlipidemia,
nadci$nieniem tetniczym, paleniem papierosow, cukrzyca i BMI'*. W badanu Mihary i wsp.
takze nie stwierdzano korelacji poziomu TAT a poziomem cukru, lipidow, BMI i tylko stabg
korelacje z nadciénieniem i paleniem papierosow’>. W badaniu z 2004 r. Lim i wsp.

stwierdzali brak korelacji pomi¢dzy stezeniem vWF a zespotem metabolicznymss.

Stezenia badanych czynnikéw hemostazy a leczenie pacjentow z ostrym zespolem

wiencowym i wystepowanie MACE

Badajac czynniki hemostazy u pacjentoéw z ACS przed podjeciem leczenia zastanawiano si¢

jaki maja one wplyw na dalszy przebieg leczenia.

W badanej grupie pacjentow z ACS wszyscy byli leczeni inwazyjnie angioplastyka balonowa
z zalozeniem stentu. W trakcie koronarografii hemodynamista decydowal o typie
implantowanego stentu. Wsrdd badanych chorych 75 pacjentow (76,5%) otrzymalo stenty
metalowe BMS, 22 pacjentow (22,4%) stenty powlekane lekiem DES a jeden chory miat
implantowany zaréwno stent DES, jak i BMS.

W badaniu poréwnano zatem st¢zenia parametrow hemostazy pacjentdow z ACS, ktorym
wszczepiono stenty BMS do pacjentéow z wszczepionym stentami DES i nie stwierdzono
istotnych statystycznie réznic pomigdzy nimi. Nie mozna jednak poming¢ znaczenia nizszych
stezen kompleksow TAT ( 3,76+1,79 ug/l) u chorych z DES w poroéwnaniu do pacjentéw ze
wszczepionymi stentami BMS (7,82+£14,92 pg/l) (p=0,20). Brak istotno$ci moze by¢
spowodowany ponad trzykrotnie wigksza liczbg pacjentow z BMS. Ponadto z powodow
losowych do grupy z DES zostali skierowani pacjenci z najmniej wyrazong trombinogeneza,
czyli niskimi stezeniami kompleksow TAT. Wplyw leczniczy stentow uwalniajacych lek nie
wchodzi w rachube, bo krew zostata pobrana przed implantacjg stentow, a kolejny raz po

zabiegu nie byta pobierana.

Ponadto 28 pacjentow z ACS otrzymato w trakcie dalszego leczenia okotoproceduralnie
abciximab. Abciximab jest lekiem przeciwptytkowym, wigzacym sie z receptorem GPIIb/Illa
ptytek 1 hamuje agregacje przez uniemozliwianie wigzania fibrynogenu i vWF oraz innych

czasteczek adhezyjnych.
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Poréwnujac stezenia badanych czynnikow hemostazy we krwi pobranej przy przyjeciu
w grupach pacjentow z ACS, ktorzy otrzymali abciximab do znacznie wigkszej grupy
pacjentow, ktorzy leku nie otrzymali stwierdzono, ze rozklad stezen analizowanych
W niniejszym badaniu parametrow hemostazy w obu poroéwnanych grupach nie rdéznit si¢
istotnie statystycznie, chociaz u pacjentow ktorzy otrzymywali lek zaobserwowano tendencje

do nadkrzepliwosci.

Tak wigc przeprowadzone powyzej obserwacje wskazywaty, ze grupy chorych z ACS, ktére
réznie leczono - nie réznily si¢ istotnie statystycznie miedzy sobg pod wzgledem stezen

badanych czynnikéw hemostazy.

Ostatecznie w przeprowadzonym badaniu podjeto si¢ oceny problemu wystgpowania
groznych powiktan sercowo naczyniowych MACE w ciagu 3 lat obserwacji od wystapienia

incydentu ACS.

Po roku od zachorowania na ostry zespdl wiencowy w obserwowanej grupie pierwotnie 98
chorych stwierdzono jeden zgon (1,02%) prawdopodobnie z przyczyn sercowych w 7 dobie
od zawatu serca, jeden ponowny zawal serca (1,02%) a U pieciu chorych nawro6t dtawicy

piersiowej (5,1%).

Po trzech latach obserwacji stwierdzono (tacznie z pierwszym rokiem obserwacji) dwa zgony
(2,04%), dwa zawaty (2,04%), jeden udar (1,02%) i nawrét dtawicy u 16 pacjentow (16,32%).

Porownujac stezenia analizowanych w niniejszym badaniu czynnikéw hemostazy ocenianych
przy przyjeciu u chorych z ACS, u ktorych nie doszto do MACE w ciggu roku od
zachorowania, z chorymi, u ktorych doszto do incydentu MACE, obserwowano statystycznie
istotnie wyzsze stezenie VWF w grupie z MACE. Po 3 latach poréwnujac wyjsciowe stgzenia
badanych czynnikow krzepnigcia w grupie bez MACE i z MACE nie stwierdzano istotnych
statystycznie rdznic. Nie udato si¢ wyodrebni¢ wsrdod badanych czynnikéw hemostazy

zadnego, ktory prognozowatby MACE.

Niektorzy autorzy oceniali przydatno$¢ rokownicza u chorych z chorobg wiencowg
pojedynczych czynnikow hemostazy. Thompson 1 wsp. wykazali, ze czynnik von
Willebranda, fibrynogen i t-PA moga prognozowac¢ wystapienie ACS w ciggu dwoch lat
obserwacji®. Czynnik von Willebranda okazal si¢ tez wskaznikiem wystapienia MACE
wciagu 1 miesiaca po incydencie dlawicy piersiowej w badaniu Montalescota i wsp.*

Podobnie Marcucci 1 wsp. udowodnili, obserwujac duza grupe chorych skutecznie
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stentowanych, ze wysokie stezenie PAI-1 jest wskaznikiem wystgpienia MACE w ciggu 22

miesi¢cy od zawalu serca’".

Rowniez obnizona przed leczeniem do 65% aktywno$¢ antytrombiny byta przyczyna
oporno$ci na leczenie heparyng w przypadku opisanym przez Kaku i wsp.”* W czasie rocznej
obserwacji chorych po ACS z nizszym stezeniem antytrombiny, ale mieszczacym si¢ jeszcze
w graniach normy, Pelkonen 1 wsp. stwierdzal wyzsze narazenie na wystgpienie powaznych
incydentow sercowo-naczyniowych®. Podobne wyniki uzyskano podczas 9-letniej obserwacji
Thompsona i wsp. chorych z dlawica piersiowa, w czasie ktorej 25% chorych zmarto lub
przebylo zawatl, a wystapienie tych koncowych punktow obserwacji negatywnie korelowato

z aktywnos$cig antytrombiny, a pozytywnie z wyjSciowym stezeniem ﬁbrynogenu93.

W niniejszym badaniu, podobnie jak powszechnie stwierdza si¢ w badaniach obserwacyjnych
u chorych po incydencie ACS, liczba pacjentow z MACE zalezata od czasu obserwacji
i rodzaju implantowanego stentu. Epizody MACE wystapity u 17 chorych z ACS
Z wszczepionymi stentami BMS (80,8%), a tylko u 4 chorych z DES. Zastosowanie stentow
metalowych wiazato si¢ z blisko 30% zmniejszeniem wystgpowania restenozy w pordéwnaniu
do leczenia tylko plastyka balonowa, ale byla ona i tak znaczna jak wykazal Brophy i wsp.
w swojej metaanalizie w 2003 r.** Uzycie natomiast stentdw pokrytych antyproliferacyjnymi
lekami zmniejszylo wystgpowanie restenozy o ponad polowe w stosunku do stentow

metalowych, przesuwajac jednak zjawisko restenozy na okres péiniejszy%.

W pierwszym roku obserwacji powiktania MACE wystepowaly rzadko, zwigkszajac si¢
najprawdopodobniej po odstawieniu klopidogrelu. Rutynowe dluzsze niz 12 miesigcy
stosowanie podwodjnej terapii przeciwptytkowej nie jest rekomendowane. Abo-Salem
W swojej metaanalizie porownywal czas stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej
szczegolnie dla stentow drugiej generacji, zwracajac uwage, ze przedtuzona podwojna terapia
przeciwplytkowa zwieksza znacznie ryzyko krwawienia®, natomiast Tulitio i wsp. w swojej
metaanalizie obserwowali jednak korzysci ze stosowania przedtuzonej terapii dwoma lekami

przeciwptytkowymi u chorych z implantowanymi stentami uwalniajgcymi lek®.

Na wicksza liczb¢ chorych z MACE moglo tez wptyngé podawanie chorym klopidogrelu
a nie lekow przeciwptytkowych nowej generacji, ktore w okresie niniejszego badania byty dla
pacjentdw jeszcze nieosiggalne. W badaniu TRITON TIMI 38 prasugrel zmniejszal istotnie
w stosunku do klopidogrelu wystepowanie MACE, w tym zakrzepicy w stencie (9,9% vs

12,1%)98. Podobne korzysci wykazano w badaniu PLATO, w ktorym stosowano tikagrelorgg.
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W obu badaniach nowe leki redukowaty ztozony punkt koncowy niestety kosztem powaznych

krwawien.

Mozna rozwaza¢, czy dodanie leku przeciwkrzepliwego zmniejszyloby liczbe chorych
z MACE, jak udowadnial Stachom 1 wsp. badajac chorych z ACS leczonych oprocz aspiryny
i klopidogrelu mata dawke apixabanu lub rivaroxabanu'®. Podobnie dodanie matej dawki
rivaroxabanu w badaniu Gibsona 1 wsp. zmniejszato czesto$¢ zakrzepicy w stencie'®,
Podobne wyniki obserwowano w badaniu COMPASS gdzie polaczenie rivaroxabanu
Z aspiryng zapewnialo skuteczniejsza ochrong przed MACE lub duzymi amputacjami
konczyn u chorych z chorobg wienicowa czy z objawowa chorobg tetnic obwodowych,

obcigzonych wysokim ryzykiem zdarzen niedokrwiennychloz.

Podsumowujac wyniki pracy nalezy tez wspomnie¢ o ich ograniczeniach. Co prawda grupa
z ACS porownywana byta do dwoch grup referencyjnych, jednak jej liczebno$¢ byta
stosunkowo nieduza. Nie badano tez wszystkich znanych czynnikow hemostazy. Pomiary
czynnikow hemostazy wykonano tylko na poczatku obserwacji inie wiadomo, jak
ksztattowaty si¢ ich poziomy po terapii szpitalnej, po rocznej i 3-letniej obserwacji. Jednak
wykonanie u wszystkich badanych pomiarow czynnikéw hemostazy na wstepie przyniosto
spodziewane efekty mogace mie¢ istotne znaczenie dla praktyki klinicznej. Okazato si¢
bowiem, ze pomimo wczesniejszego podania kwasu acetylosalicylowego oraz heparyny
chorzy z ACS mieli zwigkszong krzepliwos¢ krwi przemawiajaca za zwigkszong
trombinogeneza 1 zahamowaniem fibrynolizy. Przemawia to za potrzebg brania tego zjawiska
pod uwage we wdrazaniu leczenia u tych chorych. Natomiast wyniki pracy nie wskazuja na
mozliwo$¢ wyodrebnienia szczegdlnych grup chorych z ACS, ktére mogltyby najbardziej
skorzysta¢ z takiego leczenia. Totez wydaje si¢, ze obecnie nie ma potrzeby rutynowego

badania czynnikow uktadu krzepnigcia u chorych z rozpoznanym ACS.
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6. WhniosKi

1. U chorych z ostrym zespolem wiencowym (ACS) w poréwnaniu do oséb bez
incydentu wiencowego stwierdzono statystycznie istotnie wyzsze stezenia 5
parametrow hemostazy: inhibitora tkankowego czynnika (TFPI), czynnika
von Willebranda (VWF), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA), inhibitora
aktywatora plazminogenu (PAI-1) i komplekséw trombina- antytrombina (TAT).
Natomiast stezenie tkankowego aktywatora (TF) bylo podobne, a trombomoduliny
(TM) nieco nizsze. Zatem u chorych z ACS stwierdzono przede wszystkim
zwigkszong trombinogenez¢ 1 zahamowanie fibrynolizy skladajace si¢ na

nadkrzepliwo$¢ krwi.

2. Stegzenia badanych parametréw hemostazy w poszczegélnych postaciach ostrego
zespolu wiencowego tj. w zawale serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI), bez
uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i w dlawicy niestabilnej (UA) byly podobne bez

istotnych statystycznie roznic.

3. Czynniki ryzyka istniejgce u chorych z ostrym zespotem wiencowym (ACS) jak ple¢,
wiek, nikotynizm, hiperlipidemia, nadci$nienie tetnicze czy cukrzyca nie mialy
istotnego wptywu na stezenia badanych parametréw hemostazy poza otytoscia, ktora

zwiekszala prawie dwukrotnie stezenie inhibitora aktywatora plazminogenu.

4. U pacjentéw, u ktorych w trzyletniej obserwacji wystapily MACE stwierdzano
pierwotnie wyzsze stezenia kompleksOw trombina-antytrombina, bez istotnosci
statystycznej, wskazujace na zwigkszong trombinogeneze, ale ostatecznie zaden z

badanych parametréw hemostazy nie korelowal z MACE.

5. Wyniki wlasnego badania wykazujace zaburzenia hemostazy u chorych z ostrym
zespolem wiencowym wskazuja na celowos¢ stosowania u nich leczenia
przeciwzakrzepowego 1 sugeruja , ze nie ma potrzeby rozszerzonego dokladnego

badania procesu hemostazy w tym schorzeniu.
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7. Streszczenie

Wstep: Przezskorna plastyka balonowa (PCI) z implantacja stentu jest ztotym standardem w
leczeniu ostrych zespoléw wiencowych (ACS). Poniewaz glowng przyczyng ostrego
niedokrwienia serca jest zakrzep tetnicy , dlatego wnikliwe zrozumienie zalezno$ci pomiedzy
czynnikami krzepnigcia jest niezbedne do zrozumienia patofizjologii ostrego zespolu

wiencowego.

Cel: Celem badania byta ocena st¢zenia czynnikow krzepnigcia u pacjentow z ACS
leczonych PCI 1 oszacowanie ich wplywu na przebieg choroby w obserwacji

dlugoterminowe;.

Metody: Stezenia czynnika tkankowego (TF), inhibitora tkankowego czynnika (TFPI),
czynnika von Willebranda (VWF), tkankowego aktywatora plazminogenu %, inhibitora
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), trombomoduliny (TM) i kompleksow trombina-
antytrombina (TAT) byly ocenione u 98 chorych z ACS przed wykonaniem PCI. 54
pacjentéw miato zawat STEMI, 22 pacjentow miato zawat NSTEMI i 22 chorych cierpiato na
dtawice piersiowg niestabilng. Stezenia TFPI (73+40,82 vs 51,34+8,28 ng/ml, p=0,00003),
VWF (2049+842,68 vs 1704+708,28 Um/ml, p=0,007), t-PA (8,66+4,48 vs 7,22+2.87 ng/ml,
p=0,023) , PAI-1 (41,2019 vs. 21,72+9,07 ng/ml, p=0,0001) i TAT(6,89+13,17 vs.
3,36+3,73 ng/l, p=0,038) byty wyzsze u pacjentow z ACS w poréwnaniu do grupy kontrolnej
stworzone] dla celow badania, stezenie TM (2,43%0,77 vs 2,74+0,71 ng/ml, p=0,010)
natomiast bylo nizsze. Nie byto r6znicy w stezeniach TF (2404+90,64 vs 252,04+65,24 pg/ml,
p=0,359) w obu grupach.

Stwierdzono 7 epizodow MACE w pierwszym roku obserwacji i u tych pacjentow
stwierdzano wyjSciowo wyzsze stezenie VWF w porownaniu do grupy bez MACE

(26411209 vs 1979£791 Um/ml, p=0,0436).

W trakcie trzech latach obserwacji MACE wystapity tacznie u 21 chorych po ACS. Nie
stwierdzono istotnych statystycznie rdéznic porownujac wyjsciowe stezenia badanych

czynnikow hemostazy grupie z i bez MACE w trakcie trzyletniej obserwacji.

Whioski: Stezenia TFPI, VWF, t-PA, PAI-1, TAT wzrastajg u pacjentow z ACS. Wyzsze

stezenie cz. VWF obserwowano u pacjentéw z MACE w pierwszym roku obserwacji od czasu
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ACS. Jednak badane stezenia czynnikéw krzepnigcia nie przyniosty zadnych wartosci

prognostycznych w dlugotrwatej obserwacji chorych po PCI.
Abstract:

Backgrounds: Percutaneous coronary intervention (PCI) with stent implantation is the gold
standard of acute coronary syndrome (ACS) treatment. Since the artery thrombosis is the
main cause of acute myocardial ischemia, the profound understating of clotting factors
interplay is essential to describe the pathophysiology responsible for ACS.

Aim: The aim of the study was to assess the blood concertation of hemostasis factors in ACS
patients treated with a PCI, and to assess their impact on patients’ outcome at long-term

follow-up.

Methods: The blood concentration of tissue factor (TF), tissue factor pathway inhibitor

103 plasminogen activator

(TFPI), von Willebrand (VWF), tissue plasminogen activator
inhibitor-1 (PAI-1), thrombomodulin (TM) and thrombin-antithrombin complexes (TAT) was
assessed in 98 ACS patients before PCI. 54 patients had STEMI, 22 had NSTEMI and 22
suffered from unstable angina. TFPI (73.00+40.82 vs 51.34+8.28 ng/ml, p=0,00003), VWF
(2049+842.68 vs 1704+708.28 Um/ml, p =0,007), t-PA (8.66+4.48 vs. 7.22+2,87 ng/ml,
p=0,023) , PAI-1 (41.20£19 vs. 21.7249.07 ng/ml, p=0,0001) and TAT(6.89+13.17 vs.
3.36£3.73 ug/l, p=0,038) were higher in ACS patients, as compared to control group at the
index procedure, and TM(2.43+0.77 vs 2.74+0.71 ng/ml, p=0,01) was lower. There was no
difference in TF (240+90.64 vs 252.04+£65 pg/ml, p=0,359) concertation in both groups.
There were seven MACE recorded during the first-year follow-up and vWF blood
concentration was higher in those with MACE as compared to those without (26411209 vs
1979£791 Um/ml, p=0,0436). During the three-year follow-up twenty-one MACE were
recorded in all ACS patients. However, there were no differences in hemostatic factors

concertation between patients with or without MACE in 3-year follow-up.

Conclusion: The concertation of TFPI, VWF, TPA, PAI-1, TAT increased during the ACS.
Higher concertation of VWF was observed in patients, who had MACE in first year after PCI.
Nevertheless, the assessment of the hemostatic factors does not carry any prognostic value at

long term follow-up of ACS patients after PCI.
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8. Zalaczniki

Spis rycin i tabel

Rycina la - Poréwnanie st¢zen badanych czynnikéw hemostazy pacjentdw z ostrym zespotem
wiencowym (ASC) z grupa referencyjng (C).

Rycina 2a - Poroéwnanie stgzen badanych czynnikéw hemostazy pacjentow ze stabilng
chorobg wiencowa z grupa referencyjng (C).

Tabela nr 1 - Charakterystyka badanej grupy z ostrym zespotem wiencowym .
Tabela nr 2 - Charakterystyka grupy bez udokumentowanej choroby wiefcowej - grupa C.

Tabela nr 3 - Charakterystyka osob ze stabilng chorobg wiencowag (po przebytym w
przesztosci incydencie ostrego zespotu wiencowego - CAD).

Tabela nr 4 - Stezenia badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem
wiencowym w porOdwnaniu z grupg referencyjng pacjentow bez incydentu wiencowego w
przesztosci (C).

Tabela nr 5 - Stezenia badanych parametréw hemostazy u chorych z ostrym zespotem
wiencowym w poréwnaniu z grupa referencyjng ze stabilng choroba wiencows .

Tabela nr 6 - Porownanie stezen badanych czynnikdw hemostazy pomiedzy grupami
referencyjnymi: grupa ze stabilng chorobg wienicowa a grupa bez rozpoznanej choroby
wiencowej .

Tabela nr 7 - Porownanie stezen badanych czynnikow hemostazy u pacjentdéw z ostrym
zespotem wiencowym z podziatem na chorych z chorobg wiencowa niestabilng (UA),
zawalem serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI) i zawatem serca z uniesieniem odcinka
ST (STEMI).

Tabela nr 8 - Porownanie st¢zen badanych czynnikéw hemostazy pomigdzy me¢zczyznami a
kobietami w grupie chorych z ostrym zespotem wiencowym.

Tabela nr 9 - Porownanie ste¢zen badanych czynnikow hemostazy w grupie pacjentéw z
ostrym zespotem wiencowym ponizej i powyzej 65 roku zycia.

Tabela nr 10 - Ocena korelacji pomi¢dzy wiekiem pacjentdw z ostrym zespolem wiencowym
a stezeniami badanych czynnikéw hemostazy.

Tabela nr 11 - Poréwnanie stezen badanych czynnikow hemostazy w grupie chorych z ostrym
zespotem wiencowym w zalezno$ci od nikotynizmu.
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Tabela nr 12 - Poréwnanie st¢zen badanych czynnikéw hemostazy u pacjentow z 0strym
zespotem wiencowym w zalezno$ci od wystepowania hiperlipidemii.

Tabela nr 13 - Poréwnanie stezen badanych czynnikow hemostazy w grupie chorych z ostrym
zespotem wiencowym w zaleznosci od wystepowania choroby nadcisnieniowe;.

Tabela nr 14 - Poréwnanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy w grupie osob z ostrym
zespotem wiencowym w zaleznosci od wystepowania cukrzycy.

Tabela nr 15 - Porownanie st¢zen badanych czynnikow hemostazy w grupie osob z ostrym
zespotem wiencowym w zaleznosci od wartosci BMI.

Tabela nr 16 - Porownanie stezen badanych czynnikéw hemostazy u chorych z ostrym
zespolem wiencowym przed leczeniem inwazyjnym w podziale na podgrupy w zalezno$ci od
dalszego leczenia: z zatozonymi stentami metalowymi (BMS) do chorych z zalozonymi
stentami powlekanymi lekiem (DES).

Tabela nr 17 - Poréwnanie oznaczonych parametrow hemostazy u chorych z ostrym zespotem
wiencowym w zalezno$ci od podania abciximabu.

Tabela nr 18 - Poréwnanie stezen badanych parametrow hemostazy u chorych z ostrym
zespotem wiencowym we krwi pobranej przed leczeniem inwazyjnym - bez epizodu MACE
i chorych z MACE po rocznej obserwacji.

Tabela nr 19 - Poréwnanie st¢zen badanych parametréw hemostazy we krwi pobranej przed
leczeniem inwazyjnym u chorych z ostrym zespotem wiencowym bez epizodu MACE i z
MACE po 3 latach obserwaciji.

Tabela nr 20 - Wyniki obserwacji klinicznej badanych pacjentdéw z ostrym zespotem
wiencowym n=98.
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Xed . 23

OPINIA KOMISJI BIOETYCZNEJ
przy Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu
Oérodek Badawczo-Rozwojowy
51-124 Wroctaw ul. Kamienskiego 73A tel. (071) 32 70 125

KB/ nr/rok / /20/0

Dziatajac na podstawie art. 29 ustawy z dnia 5 grudnia 1996 r. 0 zawodzie lekarza (Dz. U. z
1997 r. Nr 28 poz. 152 wraz ze zm.), Zarzadzenia Ministra Zdrowia i Opieki Spotecznej z
dnia 11 maja 1990 r. w sprawie szczegélowych zasad powotywania i funkcjonowania oraz
trybu dzialania Komisji Bioetycznych (Dz. U. Nr 47 poz. 480) oraz zgodnie z zasadami
zawartymi w GCP (Good Clinical Practice) oraz Deklaracji Helsinskie;.

Komisja Bioetyczna przy Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym we Wroctawiu Osrodek
Badawczo-Rozwojowy ﬁa posiedzeniu w dniu 23.02.2010 r. przeanalizowala wniosek, ktéry
ziozyla: Lek. med. Agata Kaczmarzyk-Radka w sprawie badania: ,,Ocena wybranych
czynnikéw krzepnigcia ze szczegélnym uwzglednieniem czynnika tkankowego
‘i inhibitora czynnika tkankowego a wystgpowanie powaznych incydentéw sercowo-
naczyniowych (major adverse coronary event — MACE) u chorych z ostrym zespolem

wieicowym (OZW) leczonych inwazyjnie plastyka balonows z uzyciem stentu”.

Po zapoznaniu si¢ ze ztozonym wnioskiem i w wyniku przeprowadzonej dyskusji oraz
tajnego glosowama Komisja Bioetyczna podjgta uchwatg o pozytywnym zaopiniowaniu tego
wniosku.

W oparciu o zasady prowadzenia badaf zawart¢ w GCP Komisja Bioetyczna przypomina
o zamieszczeniu w formularzu informacji dla pacjenta danych osobowych gtéwnego badacza
(Imig i Nazwisko) oraz czlonka zespolu badawczego, ktéry uzyskal zgode pacjenta na udziat
w badaniu. Podpis badacza winien by¢ umieszczony obok podpisu pacjenta z data uzyskania
zgody. Dane osobowe czlonka zespohu badawczego i jego podpis powinny byé réwniez
zawarte na kazdym formularzu $wiadomej zgody badanego na poszczegélne procedury
zwigzane z wykonywaniem badan. Ponadto w informacji dla pacjenta nalezy podac sposéb
kontaktowania si¢ z badaczem i osrodkiem po okresie pobytu w Klinice.

Od niniejszej uchwaty mozna si¢ odwota¢ do Odwotawczej Komisji Bioetycznej przy
Ministrze Zdrowia, za poérednictwem Komisji Bioetycznej przy Wojewddzkim Szpitalu
Speqahstycznym we Wroctawiu Osrodek Badawczo-Rozwojowy, w terrmme 14 dni od daty
otrzymania niniejszej opinii.

PrzewodnigZagy Komisji Bigetycznej

Prof, dr hab. Roman Jaworski -

Otrzymuja:
* 1. Wnioskodawca projektu
2. Kierownik jednostki organizacyjnej, w ktérej projekt bedzie realizowany
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Dotyczy Komisji Bioetycznej

Proponowany tytut doktoratu pani Agaty Kaczmarzyk-Radka ,,Zachowanie si¢
wybranych czynnikéw krzepniecia u chorych z ostrym zespotem wiencowym leczonych
inwazyjnie plastyka balonowa z uzyciem stentu i ich potencjalny wptyw na przebieg Kliniczny
choroby wiencowej” jest $cisle i jedynie zwiazany z pracami, ktore doktorantka wykonata jako
gtéwny badacz zad. 23 w ramach projektu WROVASC o tytule ,,Ocena wybranych czynnikéw
krzepnigcia ze szczegdlnym uwzglgdnieniem czynnika tkankowego i inhibitora czynnika
tkankowego a wystgpowanie powaznych incydentow sercowo naczyniowych (major adverse
coronary event - MACE) u chorych z ostrym zespotem wienicowym (OZW) leczonych inwazyjnie

plastyka balonowa z uzyciem stentu”.

Wszystkie prace badawcze wykonano w ramach wspomnianego zadania 23 .

Z powazaniem,

Jerzy Lewczuk
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