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Abstract

Background: Alterations of blood coagulation after covonary angiography are still under
investigation. The coagulation system is activated in the acute coronary syndromes but very
few data are available concerning a similar reaction in stable angina. The aim of our study
was to to assess thrombin generation level as a marker of prothrombotic state in patients with
stable angina and to determine if additional activation of coagulation is observed after corona-
ry angiography

Material and methods: Thrombin-antithrombin Il complexes (TAT), prothrombin activa-
tion fragment 1 + 2 (F1 + 2) and fibrinogen were measured in blood samples prior and after
procedure in 80 consecutive patients with stable angina undergoing elective covonary angio-
graphy. Severity of angina symptoms (according to Canadian Cardiovascular Society classifi-
cation), type and volume of contrast agent injected, number of arteries with significant stenosis
were taken to analysis.

Results: As compared to normal range of TAT (1.0-4.1 ug/l) and F1 + 2 (0.4-1.1 nmol/l) at
baseline 51% and 31% of patients respectively had exceeding values. After coronary angiogra-
bhy percentages of patients with elevated TAT and F1 + 2 were 78% and 60%. Thrombin-
-antithrombin III complexes, F1 + 2 and fibrinogen levels were higher in patients after
angiography (6.08 = 3.14 ug/l; 1.50 = 0.98 nmol/l; 413 = 62 mg/dl respectively) than before
invasive procedure (4.19 = 1.67 ug /I; 1.05 = 0.29 nmol/l; 404 = 59 mg/dl); for all p < 0.001.
Injected contrast volume was not correlated with the increase of TAT, F1 + 2 and fibrynogen
plasma levels. Type of contrast was not found significant factor determining TAT, F1 + 2 and
fibrynogen changes probably due to relatively small ionic (n = 7) and isoosmolar (n = 8)
subgroups. There was no association of the extent of covonary atherosclerosis and severity of
angina symptoms with the level and changes in the activation of the coagulation system.
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Conclusions: Stable angina in 50% of cases is associated with procoagulant state as measu-
red by TAT and F1 + 2. Coronary angiography leads to futher activation of coagulation in
stable angina patients. (Folia Cardiol. 2004; 11: 213-220)

stable angina, coronary angiography, thrombin generation

Wstep

Zmiany zachodzace w uktadzie krzepniecia
u pacjentOw z choroba wiencowa maja istotny wplyw
na jej przebieg i manifestacje kliniczna. Zakrzepica
w naczyniach wiencowych przyczynia sie do progre-
sji blaszki miazdzycowej i w wiekszoSci przypadkow
jest przyczyng gwattownej redukcji lub zamkniecia
Swiatla tetnicy, co jest przyczyna ostrych zespolow
wiencowych [1, 2]. Kohcowym rezultatem aktywa-
cji krzepniecia zarowno w ukladzie wewnatrzpo-
chodnym (kolagen), jak 1 zewnatrzpochodnym
(czynnik tkankowy) jest obecno$¢ we krwi trombi-
ny i fibryny. Trombina tworzy kompleksy z jednym
z najwazniejszych inhibitoréw krzepniecia — anty-
trombing III, co powoduje, ze we krwi pojawiajg sie
kompleksy trombina-antytrombina III (TAT, throm-
bin-antithrombin III complexes) [3]. Wynikiem na-
silonej trombinogenezy 1 degradacji protrombiny
jest pojawienie sie we krwi fragmentéw protrom-
biny F1+2 (F1 + 2) [4]. Zarowno TAT, jak i F1 + 2
sg bardzo czulymi i specyficznymi wskaznikami
aktywacji ukladu krzepniecia [4]. Przyczyna nasi-
lenia sie procesu trombinogenezy i1 pojawienia sie
we krwi wskaznikow nadkrzepliwos$ci jest tez pod-
wyzszone stezenie fibrynogenu, co u chorych
zwieksza ryzyko powiklan zakrzepowych 1 rozwoju
choroby niedokrwiennej serca [5, 6]. Badania
z ostatnich lat wskazuja na nowe niezalezne czyn-
niki odgrywajace znaczaca role w patofizjologii cho-
roby niedokrwiennej serca, do ktérych oprocz me-
diator6w reakcji zapalnej, zalicza sie rowniez nie-
ktore skiadniki uktadu krzepniecia [4]. W ostrych
zespolach wiencowych dochodzi do podwyzszenia
stezen TAT 1 F1 + 2 we krwi [7-11], co wskazuje
na aktywacje ukladu krzepniecia. Podobne znacze-
nie ma wzrost stezenia fibrynogenu i stezenia czyn-
nika tkankowego [12].

Poniewaz aktywacja krzepniecia moze byé
przyczyna wystapienia powikian i ostrych zespotow
wiencowych, wielu badaczy interesuje sie oddzia-
tywaniem Srodkéw kontrastowych oraz wplywem
procedury badania koronarograficznego na mecha-
nizmy hemostazy [13, 14].

Celem niniejszej pracy jest proba stwierdzenia,
u jak wielu chorych ze stabilng dlawica piersiowa

wystepuja cechy podwyzszonej aktywnoSci ukiadu
krzepniecia oraz czy zabieg koronarografii wplywa
na poziomy wskaznikow nadkrzepliwoSci (fragmen-
tu protrombiny F1 + 2, kompleksu trombina-anty-
trombina TAT, fibrynogenu) u tych pacjentow. Pro-
bowano rowniez okresli¢, w jakim stopniu zmiany
stopnia aktywacji ukladu krzepniecia zaleza od za-
awansowania zmian w tetnicach wiencowych oraz
nasilenia objawow diawicy piersiowej, a w jakim od
uzytego kontrastu i samej procedury badania inwa-
Zyjnego.

Material i metody

Grupe badang stanowito 80 kolejnych chorych
z objawami stabilnej diawicy piersiowej zaliczony-
mi do I-III klasy wedlug klasyfikacji Kanadyjskie-
go Towarzystwa Chorob Serca i Naczyn (CCS, Ca-
nadian Cardiovascular Society) z dodatnim wyni-
kiem proby wysitkowej lub echokardiograficzne;j
proby obcigzeniowej z dobutaming. Pacjenci zgta-
szali sie w trybie planowym na badanie koronaro-
graficzne do Kliniki Kardiologii i Chorob Wewnetrz-
nych Akademii Medycznej w Bydgoszczy. W dniu
przyjecia, przed badaniem, przeprowadzano szczego-
towy wywiad dotyczacy przebytych ostrych epizodow
wiencowych i czynnikéw ryzyka choroby niedo-
krwienne]j serca oraz analizowano pod tym katem do-
starczong dokumentacje medyczna. Przeprowadzono
rowniez badanie przedmiotowe. Z badania wylaczo-
no osoby, u ktérych stwierdzano w wywiadzie, do-
kumentacji lub badaniu podmiotowym schorzenia na
tle zakrzepowo-zatorowym lub predysponujace do
takich zmian, inne niz choroba niedokrwienna ser-
ca (udar mozgu, nowotwory, miazdzyca tetnic ob-
wodowych, zylne zmiany zakrzepowe, migotanie
przedsionkow itp.). Nastepnie, przed zabiegiem
koronarografii pobierano atraumatycznie krew z zyty
tokciowej do proboéwek zawierajacych 3,2-procen-
towy cytrynian sodu, wykorzystujac system proz-
niowy Becton-Dickinson [15]. Kolejna probke krwi
pobierano w ten sam sposob po godzinie od zakon-
czenia zabiegu. Pobrany material odwirowywano
w standardowych warunkach, okreSlonych dla badan
koagulologicznych, a osocze przechowywano w tem-
peraturze —75°C. U wszystkich pacjentow przed za-
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biegiem koronarografii oraz po nim wykonano na-

stepujace badania:

— okreSlenie stezenia komplekséw trombina-an-
tytrombina III;

— okreslenie stezenia fragment6w protrombiny
F1 + 2;

— pomiar czasu protrombinowego (PT, prothrom-
bin time) wyrazonego jako INR (international
normalized ratio);

— pomiar czasu czeSciowe]j aktywacji trombopla-
styny (APTT, activated partial thromboplastin
time).

Kompleksy TAT oraz fragmenty protrombiny

F1 + 2 oznaczono za pomocg testu immunoenzy-

matycznego Enzymognost firmy Behring-Marburg.

Zakresy wartoS$ci prawidiowych dla kompleksow

TAT wynosity 1,0-4,1 ng/l, natomiast dla fragmen-

tow protrombiny F1+2 — 0,4-1,1 nmol/l. Pomiar

APTT 1 PT oraz oznaczenie stezenia fibrynogenu

wykonano za pomocg analizatora koagulologiczne-

go firmy DADE-BEHRING. Zakresy wartoSci pra-
widlowych APTT i fibrynogenu wynosity odpowied-
nio 28-36 s 1 200-400 mg/dl. Wszystkie badania
przeprowadzono w jednej serii, zgodnie z zalecenia-

mi producenta zestawow odczynnikowych. Do wy-

konania koronarografii uzywano nastepujacych ty-

pow kontrastu: jonowy (s6]1 megluminowa kwasu
amidotrizoesowego: Urografin 76% firmy Schering),

niejonowy hiperosmolalny (iomeprol; lomeron 400

firmy Bracco-Byk Gulden i iopromid: Ultravist 370

firmy Schering) i niejonowy izoosmolalny (iodixa-

nol: Visipaque 320 firmy Amersham Health). Wy-
nik koronarografii opisali do§wiadczeni operatorzy,
ktorzy nie znali wynikow badan krzepniecia. Anali-
zujac badanie koronarograficzne, wyodrebniono

z badanej grupy 4 podgrupy pacjentow:

— chorzy bez zmian w tetnicach;

— chorzy z istotnymi angiograficznie zmianami
(> 50% zwezenia Srednicy Swiatta) w 1 tetnicy;

— chorzy z istotnymi zmianami w 2 tetnicach;

— chorzy z istotnymi zmianami w 3 tetnicach.
Porownano warto$ci parametrow krzepniecia

u pacjentow przed koronarografia i po niej. Ocenio-

no takze zmiany oznaczanych parametrow po zabie-

gu w zalezno$ci od objetoSci 1 rodzaju uzytego kon-
trastu oraz wartoSci przed koronarografig i zmiany
warto§ci po zabiegu w zaleznoSci od liczby istotnie
zwezonych tetnic wieficowych 1 stopnia nasilenia
objawéw diawicy. Analize statystyczna przeprowa-
dzono, wykorzystujac program STASISTICA PL
firmy StatSoft. Uzyskane wartoSci w poszczegol-
nych grupach przedstawiono jako $rednig arytme-
tyczna (X) i dwukrotno$¢ odchylenia standardowe-
g0 (2SD, 2 standard deviation). W celu porownania
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parametréow, ktorych rozktad nie byt normalny
przed koronarografia i po niej zastosowano niepa-
rametryczny test kolejnosci par Wilcoxona. Do po-
rownywania grup zmiennych niepowiazanych uzy-
to testu Kruskala-Wallisa. Jako test korelacyjny
zastosowano test Spearmana. Za istotny statystycz-
nie przyjeto poziom p < 0,05.

Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycz-
nej przy Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

Wyniki

Badana grupa obejmowata 55 mezczyzn i 25 ko-
biet w wieku 35-75 lat. Ze wzgledu na bledy labo-
ratoryjne 2 pacjentéw wylaczono z badania. Z po-
wodu wykrycia (po wigczeniu do badania) patologii
innych niz choroba wieficowa, mogacych wplywaé
w istotny sposob na uzyskane wyniki [16-18] wy-
kluczono kolejnych 5 pacjentow (1 — choroba no-
wotworowa, 2 — przebyte udary mozgu, 2 — za-
awansowana miazdzyca tetnic konczyn dolnych).
Z powodu skrajnie réznych wynikow oznaczen pa-
rametrow krzepniecia (powyzej 4-krotnej wartoSci
SD) do badania nie wigczono 1 chorego. Ostatecz-
nie analizie statystycznej poddano wyniki badan
krzepniecia zanotowano u 72 chorych — 49 mez-
czyzn 1 23 kobiet w §rednim wieku 56 + 10 lat.
W badanej grupie 51 os6b miato nadci$nienie tetni-
cze, rowniez 51 chorych — hipercholesterolemie,
33 osoby przebyly zawal serca, a 17 pacjentow cho-
rowalo na cukrzyce. Srednia warto$¢ wskaznika
masy ciata (BMI, body mass index) w grupie bada-
nej wynosita 27,72 + 3,56. Prawidlowa mase ciala
(BMI = 20-25) stwierdzono u 17 chorych, nadwa-
ge (BMI = 25-30) u 34 osoh, a otylos¢ (BMI = 30—
—-40) u 21 pacjentéw. U 17 chorych wystepowaly ob-
jawy diawicy piersiowe] I klasy wedtug klasyfikacji
CCS; u 46 os6b — II klasy, a u 9 pacjentow
— III klasy. Za pomoca angiografii u 15 chorych
stwierdzono istotne zwezenie 1 tetnicy, u 23 — zwe-
zenie 2 tetnic, a u 13 — chorobe trojnaczyniowa.
U 21 pacjentdéw nie wykazano istotnych zwezen
W tetnicach wieficowych.

U 37 pacjentow (51%) juz przed koronarogra-
fig wartoSci TAT przekraczaly norme (4,1 ug/l).
W badanej grupie u 22 0s6b (31%) wyjSciowo stwier-
dzono podwyzszone warto$ci F1 + 2 (> 1,1 nmol/l).
Stezenia kompleksow TAT, fragmentow F1 + 2
protrombiny oraz fibrynogenu wzrosly istotnie
u 0s6b po zabiegu w stosunku do wartoS$ci przed za-
biegiem. Rowniez APTT i PT wyrazone jako INR,
pomimo minimalnych réznic §rednich wartoS$ci
przed zabiegiem i po nim, zmienily sie W sposob sta-
tystycznie istotny, co wykazano w teScie kolejno-
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Tabela 1. Oznaczane parametry krzepniecia przed koronarografig i po niej

Table 1. Coagulation parameters before and after coronary angiography

Oznaczany parametr Przed koronarografig (X = 2SD) Po koronarografii (X £ 2SD) p

TAT [ug/l] 4,19 £ 3,34 6,08 + 6,28 < 0,001
F1 + 2 [nmol/l] 1,05 = 0,59 1,50 = 1,96 < 0,001
FIBR [mg/dl] 404 + 118 413 £ 124 < 0,001
APTT [s] 32,9 = 8,1 31,98 < 0,001
INR 0,96 + 0,13 0,95 + 0,14 < 0,001

TAT (thrombin-antithrombin lll complexes) — kompleksy trombina-antytrombina lll, F1 + 2 (prothrombin activation fragment 1+2) — fragmenty
protrombiny 1+2, FIBR (fibrynogen) — fibrynogen, APTT (activated partial thromboplastin time) — czas cze$ciowej aktywacji tromboplastyny,

INR (international normalized ratio)

§ci par Wilcoxona. Tak niewielkie zmiany nie maja
jednak znaczenia klinicznego (tab. 1). Po zabiegu ko-
ronarografii warto§ci TAT 1 F1 + 2 przekraczaly
norme odpowiednio u 56 (78%) 143 chorych (60%).
Nie stwierdzono istotnych korelacji miedzy
objeto$cia uzytego kontrastu a zmianami stezen
TAT, F1+2, fibrynogenu (wsp6iczynniki korelacji
Spearmana odpowiednio 0,19; 0,18; —0,13 przy po-
ziomach istotno$ci odpowiednio 0,12; 0,14; 0,28).
Postugujac sie testem ANOVA dla rang Kru-
skala-Wallisa, nie wykazano réznic w zmianach TAT
pomiedzy grupami, w ktérych zastosowano rozny
kontrast angiograficzny (p = 0,68) (ryc. 1), jak row-
niez w zmianach stezen F1 + 2 (p = 0,12) i fibry-
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Rycina 1. Zmiany poziomu komplekséw trombina-anty-
trombina lll (TAT) po koronarografi w poréwnaniu z war-
tosciami sprzed zabiegu w zalezno$ci od zastosowane-
go kontrastu

Figure 1. Thrombin-antithrombin lll complex (TAT) le-
vels changes after coronary angiography according to
type of angiographic contrast used

nogenu (p = 0,77). Porownujac grupe chorych,
u ktorych nie odnotowano zmian w tetnicach, z oso-
bami z choroba 1-, 2- 1 3-naczyniowa, nie stwierdzono
roznic zarowno w wyjSciowych warto$ciach stezen
TAT, F1 + 2 ifibrynogenu (odpowiednio p = 0,60;
p =0,951p = 0,34), jak i w zmianach stezen tych
parametrow po koronarografii (odpowiednio p = 0,45;
p=0581p=0,41).

W analizie parametréw krzepniecia w zalezno-
Sci od stopnia nasilenia objawow dlawicy piersiowej
wykazano istotne statystycznie roznice tylko w za-
kresie warto$ci F1+2 po koronarografii. Chorzy
zaliczeni do III klasy wedtug klasyfikacji CCS charak-
teryzowali sie istotnie nizszymi wartoSciami F1 + 2
W poréwnaniu z pacjentami zaliczonymi do II1 I kla-
sy (odpowiednio 0,93 + 0,15 nmol/l vs. 1,63 *
+ 0,36 nmol/111,45 = 0,24 nmol/l; p < 0,03). Warto-
Sci pozostalych parametrow oraz F1 + 2 przed ko-
ronarografig 1 zmiana F1 + 2 w czasie zabhiegu nie
réznily sie miedzy chorymi nalezacymi do réznych
klas wedtug klasyfikacji CCS. Srednie warto$ci pa-
rametrow krzepniecia w zaleznoS$ci od stopnia na-
silenia objawow dlawicy piersiowej przedstawiono
w tabeli 2.

Dyskusja

Badania ostatnich lat dostarczaja wielu infor-
macji o hemostatycznych czynnikach ryzyka choro-
by niedokrwiennej serca [4, 19]. Zmiany potencja-
tu koagulacyjnego zwiazane z inwazyjna diagnostyka
1leczeniem choroby wiencowej od dawna wzbudzajg
zainteresowanie badaczy. Publikowane prace sku-
piajg sie na pro- i antykoagulacyjnym wplywie sto-
sowanych kontrastéw [13, 14, 20] oraz zalezno-
Sciach miedzy zaburzeniami krzepniecia a stopniem
zaawansowania zmian w tetnicach wiencowych
1 manifestacja kliniczng choroby niedokrwienne;j
serca [7-11]. Autorzy niektorych prac stwierdzajg
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Tabela 2. Srednie warto$ci parametréw krzepniecia w zaleznosci od stopnia nasilenia objawéw dfawicy
piersiowej wedtug klasyfikacji Kanadyjskiego Towarzystwa Choréb Serca i Naczyn (CCS, Canadian Car-

diovascular Society)

Table 2. Mean values of coagulation parameters in Canadian Cardiovascular Society class |-l

Oznaczany parametr

Klasa | wg CCS (n = 17)

Klasa Il wg CCS (n = 46) Klasa lll wg CCS (n = 9)

(X = 2SD) (X = 2SD) (X = 2SD)

Przed TAT 4,84 + 5,02 5,05 + 6,73 4,22 + 3,86
koronarografig F1+2 1,08 = 0,50 1,21 = 1,92 0,90 = 0,43
FIBR 401 + 122 408 + 127 398 + 116

Po TAT 6,52 + 6,26 8,13 = 17,04 8,37 = 13,16
koronarografii F1+2 1,45 = 0,24 1,63 = 0,36 0,93 + 0,15
FIBR 411 = 115 417 = 136 409 = 127

Zmiana TAT 1,69 + 3,94 3,08 + 15,44 4,16 = 13,29
parametru F1+2 0,37 = 0,97 0,86 + 5,03 0,54 = 0,53
FIBR 9,7 + 35,6 8,6 +37,8 11,2 = 18,2

TAT (thrombin-antithrombin Ill complexes) — kompleksy trombina-antytrombina Ill, F1 + 2 (prothrombin activation fragment 1+2) — fragmenty

protrombiny 142, FIBR (fibrynogen) — fibrynogen

wyzsza aktywnoS§¢ prokoagulacyjng u pacjentdow
z choroba 2- lub 3-naczyniowg w porOwnaniu z 0So-
bami bez zmian w tetnicach wiehcowych lub cho-
rymi, u ktorych zwezone jest tylko jedno naczynie
[21]. Wyniki niniejszej pracy oraz wielu innych pu-
blikacji [22-24] tego stanu nie potwierdzaja. Na
podstawie niniejszego artykulu mozna stwierdzic,
ze u istotnego odsetka (> 50%) pacjentow ze sta-
bilng dtawica piersiowa obserwuje sie podwyzszona
gotowoS¢ prozakrzepowa i odsetek ten zwieksza sie
istotnie po zabiegu koronarografii (do ok. 80%).
Wczeséniej opublikowane prace zawieraly zar6wno
wyniki potwierdzajace niniejsze spostrzezenia [23],
jak 1 wyniki potwierdzajace brak wplywu koronaro-
grafii na stezenia TAT i F1 + 2 [13]. Zagadnieniem
bardziej skomplikowanym jest ustalenie mechani-
zmu, W jakim nastepuje powstanie stanu podwyz-
szonej aktywnoSci ukiadu krzepniecia. Zdaniem
autorow nie tylko podanie kontrastu, ale takze sama
procedura koronarografii, zwigzany z nig stres, na-
klucie tetnicy oraz mechaniczne manipulacje cew-
nikami w tetnicach decyduja o prokoagulacyjnym
wplywie zabiegu. Swiadczy o tym brak zalezno$ci
miedzy objetoScia podanego kontrastu a zmianami
parametrow krzepniecia. Podobne opinie wyrazaja
takze autorzy innych prac [13]. Ostateczne potwier-
dzenie wplywu poszczeg6lnych czynnikéw 1 proce-
dur zwiazanych z koronarografia na krzepniecie moze
by¢ niezwykle trudne, poniewaz wigze sie ze skom-
plikowana metodyka przeprowadzenia badania, co
przedluzyloby zabieg i w zwiazku z tym kolidowato
z zachowaniem optymalnego profilu bezpieczenstwa.
W piSmiennictwie mozna znalez¢ pojedyncze donie-
sienia sugerujace, ze to naklucie tetnicy, a nie poda-

nie kontrastu, aktywuje krzepniecie [25]. Istnieja
przypuszczenia, ze mechanizm nasilonej aktywacji
procesu krzepniecia rowniez wiaze sie z odpowie-
dzia na stres wywolany przez sam zabieg i moze za-
leze¢ od przysadkowego uwalniania wazopresyny
[26].

W grupie badanej przez autor6w niniejszej pracy
warto$ci TAT 1 ich wzrosty po koronarografii
u pacjentow zaliczonych do roznych klas wedtug kla-
syfikacji CCS nie réznily sie istotnie. Stwierdzone
réznice w wartoSciach F1 + 2 po koronarografii
w grupie chorych z najbardziej nasilonymi objawami dia-
wicy piersiowej, wobec braku zmian pozostatych para-
metrow i niewielkiej liczebno$ci pacjentow zaliczonych
do III klasy wedtug klasyfikacji CCS wydaja sie przy-
padkowe. Tym bardziej, ze nie zaobserwowano zalez-
nos$ci miedzy nasileniem objawow u chorych z I-1I1
klasy CCS a wzrostem stezenia F1 + 2.

Trudno jednoznacznie oceni¢ wplyw rodzaju
podanego kontrastu na zmiany poziomow wskazni-
kow krzepniecia na podstawie wynikow naszej pra-
cy ze wzgledu na mato liczne podgrupy. Wiekszo-
§ci badanych chorych (48 os6b) podawano do tetnic
wiencowych Iomeron. Grupy chorych, u ktorych
zastosowano Ultravist, Uropoline i Visipaque liczyty
7-9 0s6b. Oprocz badan specjalistycznych u wszyst-
kich badanych pacjentéw wykonano pomiar APTT
1 PT wyrazonego jako INR oraz pomiar stezenia fi-
brynogenu. Po koronarografii stwierdzono skroce-
nie APTT i PT, co rowniez wskazuje na aktywacje
krzepniecia. Tym niemniej praktyczne znaczenie
obserwowanych zmian wydaje sie znikome, ponie-
waz byly one niewielkie w poréwnaniu z mozliwy-
mi btedami wynikajacymi z metody oznaczen.
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Fibrynogen uznawany jest jako niezalezny,
hemostatyczny czynnik ryzyka choroby niedo-
krwiennej serca [27]. Srednie stezenie fibrynoge-
nu u badanych pacjentéw nieznacznie przekraczalo
norme przed zabiegiem 1 znamiennie wzroslo po
zabiegu koronarografii (tab. 1). Sugeruje to, ze za-
bieg koronarografii moze inicjowac wzrost syntezy
fibrynogenu, jednak bezwzgledna wartoS¢ wzrostu
(8,59 + 17,68 mg/dl) byta niewielka.

Mimo ze w ostrych zespolach wiencowych
stwierdza sie podwyzszone poziomy wskaznikoéw
prozakrzepowych, zwigzek przyczynowo-skutkowy
niestabilno$ci wiencowej z podwyzszonym steze-
niem TAT 1 F1 + 2 1 zaleznoSci czasowe miedzy
wzrostem krzepliwo$ci a niestabilno$cig wiehcowa
nie s3 do konca jednoznaczne [8]. Z klinicznego
punktu widzenia istotne wydaje sie stwierdzenie,
czy stan nadkrzepliwo$ci jest przyczyna, czy skut-
kiem ostrych zespolow wiencowych. U pacjentow
w stabilnej fazie choroby wiencowej, nawet do 6 mie-
siecy po przebytym ostrym zespole wiehcowym,
obserwuje sie podwyzszone poziomy wskaznikow
krzepliwo$ci w surowicy [9]. Prospektywne bada-
nia po§wiecone zmienno$ci stopnia aktywacji krzep-
niecia u chorych ze stabilng diawica piersiowa nalezg
jednak do rzadkoSci [28].

Nadal nie ma pewnoSci, czy oznaczanie TAT
1 F1 + 2 — czultych wskaznikow nasilonej trombi-
nogenezy, u pacjentow ze stabilng diawica piersiowa
ulatwia wyselekcjonowanie chorych o podwyzszonym
ryzyku ostrych epizodoéw wienicowych. Mozna przy-
puszczac, ze udokumentowanie podwyzszonego
ryzyka u 0sob z wysokimi warto§ciami TAT 1 F1 + 2
bedzie mialo wplyw na wdrozenie profilaktyki u tych
pacjentdéw. Skutecznym postepowaniem jest zasto-
sowanie heparyny, co sprawdzilo sie u chorych pod-
dawanych interwencjom wiencowym [29].

Ograniczenia badania

Istotnym ograniczeniem utrudniajacym inter-
pretacje wynikOw niniejszej pracy jest zbyt mala

Streszczenie

grupa badana i zbyt male podgrupy pacjentow,
u ktérych w koronarografii wykorzystano kontrast
jonowy i kontrast izoosmolarny. Podstawowym
ograniczeniem byla wielko$¢ Srodkow przyznanych
na realizacje projektu. Z tego samego powodu po-
miaréw wskaznikoOw trombinogenezy dokonano tyl-
ko w jednym punkcie czasowym po zabiegu. A zatem
uzyskane wyniki nie umozliwiaja okreslenia czasu
trwania pobudzenia ukladu krzepniecia przez korna-
rografie oraz okreSlenia okresu najwyzszego ryzyka
ewentualnych powiklan zakrzepowych. Bardzo inte-
resujace wydaja sie wyniki prospektywnej oceny
wplywu obserwowanej aktywacji na wystapienie zda-
rzen niepozadanych w diugoterminowej obserwacji.
Obecnie trwa 3-letnia obserwacja pacjentow uczest-
niczacych w niniejszym badaniu, a jej rezultaty auto-
rzy planuja opublikowac po skompletowaniu wynikow.

Whnioski

1. U okolo 50% chorych ze stabilna dlawica
stwierdza sie stan wzmozonej aktywacji ukia-
du krzepniecia uwidaczniajacy sie w podwyz-
szonych stezeniach TAT 1 F1 + 2.

2. Koronarografia prowadzi do dalszej aktywacji
krzepniecia u chorych ze stabilna dtawicg pier-
siowa.

3. Aktywno$¢ prokoagulacyjna przed zabiegiem
1jej zmiana po koronarografii nie zaleza od stop-
nia zaawansowania choroby wieficowej, mie-
rzonego liczba istotnie zwezonych tetnic wien-
cowych ani od nasilenia objawow stabilnej dia-
WICy piersiowej.

4. Objeto$¢ podawanego kontrastu nie wplywa
istotnie na aktywacje krzepniecia.

5. Uzyskane wyniki wskazuja na potrzebe prowa-
dzenia dalszych prospektywnych badan w celu
wykazania ryzyka ptynacego z obserwowanych
wzrostow poziomow wskaznikoéw prozakrzepo-
wych (TAT, F1+2 ifibrynogenu) u czeSci cho-
rych ze stabilng diawica piersiowa.

Wstep: Obecnie zmiany potencjatu koagulacyjnego w wyniku koronarografii sq przedmiotem
badan. W ostrych zespolach wiencowych nastepuje aktywacja ukladu krzepniecia, dane dotyczq-
ce podobnej reakcyi u chorych ze stabilng dlawicq piersiowq sq bardzo nieliczne. Celem niniejszej
pracy byla ocena poziomu wytwarzania trombiny jako wskaznika aktywnosci prozakrzepowej
u chorych ze stabilng dlawicq piersiowq oraz stwierdzenie, czy koronarografia powoduje dodat-
kowq aktywacje krzepniecia poprzez oszacowanie wzrostu wskaznikow trombinogenezy.

Material i metody: W probkach krwi pobranych przed planowq koronarografig i po niej
u 80 kolejnych pacjentow badano stezenie kompleksow trombina-antytrombina III (TAT),
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fragmentow protrombiny 1 + 2 (F1 + 2) oraz fibrynogenu. Analizowano stezenia badanych
czynnikow przed koronarografiq ovaz ich wzrost po zabiegu w grupach roznigcych sie nasile-
niem objawow dlawicy, rodzajem 1 objetosciq podanego kontrastu oraz liczbq istotnie zwezo-
nych tetnic wienicowych.

Wyniki: Przed zabiegiem stwierdzono podwyzszone wartosci TAT 1 F1 + 2 odpowiednio
u 51% 1 31% pacjentow (zakres normy TAT: 1,0-4,1 ug/l; F1 + 2: 0,4-1,1 nmol/l). Po koronaro-
grafii odsetki chorych z wartosciami TAT 1 F1 + 2 przekraczajgcymi norme wynosily odpo-
wiednio 78% 1 60%. Stezenia TAT, F1 + 2 1 fibrynogenu byly istotnie wyzsze u 0sob po
kovonarografii (odpowiednio 6,08 + 3,14 ug/l; 1,60 = 0,98 nmol/l; 413 + 62 mg/dl)
w porownaniu z wartosciami stezen odnotowanymi przed badaniem (odpowiednio 4,19 +
+ 1,67 ug/l; 1,05 = 0,29 nmol/l; 404 = 59 mg/dl); dla wszystkich p < 0,001. Nie wykazano
korelacji pomiedzy objetosciq wstrzyknietego kontrastu a wzrostem badanych parametrow
krzepniecia. Rowniez rodzaj uzytego kontrastu nie wplywat istotnie na zmiany parametrow
krzepnigcia, co moglo wigzac sie z malq liczebnoscig podgrup, w ktorych zastosowano kontrast
jonowy (m = 7) 1 kontrast izoosmolarny (n = 8). Nie stwierdzono zwigzku miedzy liczbg
zwezonych tetnic wienicowych 1 nasileniem objawow dlawicy piersiowej a poziomem aktywacyi
ukladu krzepniecia.

Whnioski: U okolo 50% chorych ze stabilng dlawicg piersiowq stwierdza sie stan wzmozonej
aktywacyi ukladu krzepniecia, objawiajgcy sie podwyzszomymi stezeniami TAT 1 F1 + 2.
Koronarografia prowadzi do dalszej aktywacyi krzepniecia u chorych ze stabilng diawicq

piersiowq. (Folia Cardiol. 2004; 11: 213-220)
stabilna dlawica piersiowa, koronarografia, wytwarzanie trombiny

389-395.
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