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Streszczenie

Wstep: Tworzenie skrzepliny jest momentem krytycznym w patofizjologii ostrych zespotow
wiencowych. Celem niniejszej pracy byla ocena zwigzku immunoglobuliny E (IgE) z wybrany-
mi markerami aktywacji trombinogenezy, fibrynolizy, uszkodzenia srodblonka i parametrami
lipidowymi oraz ocena roli IgE jako ewentualnego wspoluczestnika procesu miazdzycowo-
-zakrzepowego.

Metody: Badanie przeprowadzono u 80 chorych z ostrym zawalem serca. Stezenia parame-
trow lipidowych, lipoproteiny(a), markerow generacyi trombiny (TAT, AT III), markerow
fibrynolizy (tPA:Ag, PAI-I:Ag, PAP, D-dimery) i uszkodzenia srodblonka (czynnik von Wille-
branda) oznaczano we krwi pobranej bezposrednio po przyjeciu do szpitala oraz przed rozpo-
czeciem leczenia.

Wyniki: U chorych z ostrym zawalem serca, ze stezeniem IgE powyzej 100 kU/I stwierdzono
statystycznie istotny dodatni zwiqzek log (IgE) ze stezeniem LDL (p < 0,05) 1 lipoproteiny(a)
(b < 0,02) oraz ujemny z HDL (p < 0,02). Pominiecie pacjentow ze stezeniem IgE ponizej 150 kUJI
wzmocnilo sile korelacyi log (IgE) z LDL (p < 0,002) 1 lipoproteing(a) (p < 0,01) 1 wykazalo
istotny zwiqzek IgE z TAT (b < 0,001), AT III (p < 0,002) i D-dimerami (p < 0,05).
Zarowno 7., 14., jak 1 40. dnia po zawale utrzymywala sie dodatnia znamienna korelacja
przyrostow stezen IgE z przyrostami stezen TAT (p < 0,02).
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Whioski: U 0sob z ostrym zawalem serca stwierdza sie istotny wzrost stezen osoczowych
markerow trombinogenezy 1 aktywacji fibrynolizy. Obserwowana dodatnia kovelacja stezen
IgE powyzej 100 kUJI z markerami wewngtrznaczyniowej aktywacyi trombinogenezy, parame-
trami lipidowymi 1 lipoproteing(a) o wzrastajqcej istotnosci wraz ze wzrostem stezenia IgE
oraz utrzymujqca sie dodatnia znamienna korelacja przyrostow stezen IgE z przyrostami
stezen TAT po zawale mogg swiadczy¢ o wspotuczestniczeniu IgE w procesie miazdzycowo-
-zakrzepowym. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 309-316)

Stowa kluczowe: zawal serca, immunoglobulina E, lipidy, markery trombinogenezy

Wstep

W praktyce klinicznej czesto obserwuje sie
chorych z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi,
u ktorych nie stwierdzono znanych, predysponuja-
cych czynnikow ryzyka, co potwierdza nie do konca
wyjasniong roznorodno$¢ przyczyn ostrych zespo-
tow wiencowych. W okresie ostatnich 20 lat zacze-
to dostrzegac 1 doceniac role mechanizméw odpor-
no$ciowych w rozwoju miazdzycy oraz jej powikian
zakrzepowych [1-3]. W krwiobiegu pacjentoéw
z miazdzyca wykrywano przeciwciala przeciwko
utlenionym lipoproteinom o niskiej gesto$ci (LDL,
low density lipoprotein), stwierdzano rowniez kra-
zace kompleksy odpornos$ciowe zlozone z LDL
1 skierowanych przeciw nim przeciwcial [4]. U nie-
ktorych pacjentow po przebytym zawale serca za-
notowano wysokie miana przeciwcial przeciw Chla-
mydia pneumoniae, o sugeruje, ze proces miazdzy-
cowy 1zwiazane z nim powikliania zakrzepowe moga
mieé podloze infekcyjne [5, 6].

W ostatnich latach zwrdcono uwage na podwyz-
szone stezenie immunoglobuliny E (IgE) w surowi-
Cy u 0s6b z chorobami uktadu sercowo-naczyniowe-
g0, a zwlaszcza u pacjentoéw z zawalem serca [7-10].
Prawdopodobnie istnieje wiele zwigzkow miedzy
stezeniem IgE i pobudzeniem antygenowym komo-
rek tucznych a rozwojem zmian miazdzycowych
1 powiklan zakrzepowych. Stwierdzono, ze w wyni-
ku miejscowe] stymulacji antygenowej komorek
tucznych, na ktorych powierzchni znajdujg sie IgE,
moze doj$¢ w $cianie naczynia tetniczego do po-
wstania komorek piankowatych poprzez wychwyt
LDL z udzialem makrofagéw [11, 12]. Klasycznym
przykladem stymulacji komorki tucznej jest jej ak-
tywacja poprzez IgE. Pobudzenie komorek tucznych
z udzialem fizjologicznych czynnikoéw stymulujg-
cych, takich jak IgE, C3 i C5, powoduje wydziele-
nie z mastocytow mediatoréw — miedzy innymi
histaminy, heparyny i obojetnych proteaz [12].
Stwierdzono jednak, ze komorki tuczne moga by¢
pobudzone do degranulacji rowniez bez udziatu IgE,

na przykiad za poSrednictwem dopelniacza, lim-
focytow T 1 makrofagow [13]. Obecnos$¢ komorek
tucznych w ogniskach miazdzycowych, obok zak-
tywowanych limfocytow T, sktadnikow dopet-
niacza, makrofagow 1 cytokin, wskazuje na role
mastocytow, jako jednych z gtownych komorek
w rozwoju miazdzycy (m.in. poprzez udzial w oksy-
dacji LDL) [2, 14]. Zaobserwowano, ze rozw6j zmian
miazdzycowych w tetnicach wieficowych wiaze sie
z wieksza liczba komoérek tucznych w przydance na-
czyn wiencowych, obecnych rowniez miedzy miocy-
tami 1 w intimie naczyn. Pekniecie blaszki miazdzy-
cowej prowadzi do adhezji i agregacji plytek krwi oraz
aktywacji trombiny i tworzenia fibryny. Naruszenie
rownowagi hemostazy przejawia sie glownie akty-
wacja procesOw krzepniecia krwi, czego nastepstwem
klinicznym moze by¢ czeSciowe lub catkowite
zamkniecie naczynia, z objawami niestabilnej dlawi-
cy piersiowe], zawalu serca lub naglej Smierci ser-
cowej [15].

W ostatnich latach rozszerzono liste markerow
umozliwiajacych wykrycie zagrozenia zakrzepowe-
g0 [16]. Jednymi z wazniejszych sa kompleksy trom-
bina—antytrombina III (TAT, thrombin-antithrombin
111 complexes), ktore odzwierciedlaja intensywno§¢
zachodzacej in vivo trombinogenezy i naleza do naj-
czulszych, najbardziej specyficznych markerow za-
krzepicy [17]. Do czynnik6w o szczeg6lnym znacze-
niu w rozwoju choroby niedokrwiennej serca naleza
rowniez: fibrynogen, czynnik VII, czynnik von Wil-
lebranda (vWF, von Willebrand factor), tkankowy
aktywator plazminogenu (t-PA, tissue plasminogen
activator), inhibitor tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (PAI-1, plasminogen activator inhibitor type 1)
oraz lipoproteina(a) [Lp(a)]. Niektore z nich [VWF,
t-PA, Lp(a), fibrynogen] okreSlono mianem niezalez-
nych biologicznych czynnikow ryzyka, na podstawie
ktérych mozna przewidywaé wystepowanie epizo-
dow wienicowych [18].

Kluczowym enzymem powstajacym w czasie
aktywacji fibrynolizy jest plazmina. IloS¢ tworzace;j
sie plazminy mozna okre§li¢, oznaczajac stezenia
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kompleksoéw plazmina—a,-antyplazmina (PAP, plas-
min—az-antyplasmin). Oznaczanie stezenia komplek-
sow PAP jest stosunkowo nowa metoda badania
ukiadu fibrynolizy osoczowej, a ich podwyzszone
stezenie §wiadczy o wzmozonej plazminogenezie in
vivo. Dzialanie plazminy na usieciowana fibryne do-
prowadza do powstania roznej wielko§ci fragmentow,
z ktorych najmniejsze sg D-dimery (DD, D-dimers).
Podwyzszone stezenie DD §wiadczy nie tylko o po-
budzeniu uktadu krzepniecia, ale tez o aktywnej
fibrynolizie [19].

Uwzgledniajac powage problemu, jaki stwarza
obecnie choroba wiencowa w krajach rozwinietych,
a takze aspekty poznawcze i praktyczne, podjeto
probe wyjadnienia, czy i jaki zachodzi zwiazek IgE
z markerami krzepniecia i fibrynolizy, uszkodzenia
srodblonka oraz z parametrami lipidowymi u cho-
rych z zawalem serca. Ponadto starano sie spraw-
dzi¢, czy korelacja ta zalezy od odpowiednich ste-
zen badanych parametrow.

Metody

Badaniem objeto 80 os6b z ostrym zawalem
serca z uniesieniem odcinka ST, bez zatrzymania
krazenia 1 wstrzasu przed przyjeciem do szpitala,
bez wspolistniejacych przewlekiych choréb zapal-
nych oraz z uyjemnym wywiadem alergicznym oso-
bistym 1 rodzinnym, w wieku 37-70 lat (Sr. wieku
55 lat, 52 mezczyzn) oraz 39 zdrowych osob (Sr.
wieku 52,3 roku, 28 mezczyzn). Rozpoznanie zawatu
serca ustalano na podstawie charakterystycznego
wywiadu, typowych zmian w seryjnych zapisach
EKG oraz badan laboratoryjnych potwierdzajacych
martwice komorek mie$nia sercowego — troponi-
ny I 1 kinazy fosfokreatynowej (CPK, creatine pho-
sphokinase) oraz jej frakcji CK-MB.

Krew od pacjentow z zawalem pobierano bez-
posrednio po przyjeciu do szpitala, uzyskaniu ich
zgody 1 przed wiaczeniem leczenia zasadniczego.
U badanych z grupy kontrolnej krew pobierano
w godzinach porannych (7.00-9.00), po pbigodzin-
nym odpoczynku, na czczo, w pozycji lezacej, do-
konujac naktucia zyly okolicy zgiecia lokciowego,
bez zastoju zylnego.

Do pomiaru stezen kompleksow TAT zastoso-
wano zestaw Enzygnost TAT firmy Behring-Mar-
burg (ELISA) (norma: 1,0-4,1 ug/1). AktywnoS$¢ bio-
logiczna antytrombiny III w osoczu oznaczano za
pomoca substratu chromogennego i spektrofotome-
trii, przy uzyciu testu Berichrom Antithrombin III
firmy Boehringer Mannheim (warto§ci prawidiowe:
80-120%). Antygen tkankowego aktywatora plaz-
minogenu (t-PA:Ag, tissue plasminogen activator
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antigen) badano za pomocg testu Imulyse® t-PA fir-
my Biopool (norma: 3-10 ng/ml), a stezenie inhibi-
tora tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1
(PAI-1:Ag, plasminogen activator inhibitor type 1 an-
tigen) przy uzyciu testu Imulyse® PAI-1 firmy Bio-
pool (norma 4-43 ng/ml). Stezenie kompleksow
PAP oznaczano, wykorzystujac test Enzygnost PAP
firmy Behring Marburg (norma: 120-700 ng/ml),
a stezenie DD oceniano, stosujac aparat VIDA fir-
my BioMeriéux metoda immunoenzymatyczna z od-
czytem fluorescencyjnym (norma: 70-500 ng/ml).
Stezenie VWF oznaczano przy uzyciu testu Asse-
rachrom®vWF firmy Diagnostica Stago-Boehringer
Mannheim (warto$ci prawidiowe: 50-160%), a ste-
zenie fibrynogenu — metoda kolorymetryczna
za pomoca testu Hemola Fibrinomat firmy Biome-
rieux (norma: 2,0—4,0 g/l). Lipoproteine(a) oznaczo-
no metoda immunoenzymatyczng ELISA, stosujac
zestaw firmy CORMAY (wartoSci prawidiowe: do
30 mg%). Pomiar stezenia IgE w surowicy prze-
prowadzono przy uzyciu zestawu firmy Pharmacia
Uni-cap Total IgE technikg FEIA, wykorzystujac au-
tomatyczny analizator Unicap 100, zgodnie ze stan-
dardem WHO 75/502.

U wszystkich badanych wykonano oznaczenia
testem enzymatycznym stezen cholesterolu catko-
witego, cholesterolu frakcji LDL 1 HDL oraz trigli-
cerydow (Biomerieux).

Okres od poczatku bélu do hospitalizacji nie
przekraczal Srednio 6 godzin. Wyniki oznaczen opra-
cowano statystycznie przy uzyciu programu Stati-
stica 5.0 for Windows 95 firmy StatSoft®. Na prze-
prowadzenie badan uzyskano zgode Terenowe]
Komisji Etyki Badan Naukowych przy Akademii
Medycznej w Bydgoszczy.

Wyniki

Poréwnanie wyjSciowych parametrow lipido-
wych oraz markeréw krzepniecia, fibrynolizy
1 uszkodzenia $rodblonka u chorych z zawatem serca
1 0s0b z grupy kontrolnej wykazalo istotne, wysoce
znamienne roznice w porownaniu z grupa kontrolna,
a $rednie stezenia TAT, PAI-1:Ag, PAP oraz t-PA:Ag
znacznie przekraczaly granice normy (tab. 1, 2).

Korelacja stezen IgE ze stezeniami wybranych
markeréw Kkrzepniecia, fibrynolizy 1 uszkodzenia
§rodblonka oraz parametréow lipidowych u pacjen-
tow z zawalem serca, bez wzgledu na wartoS$¢ ste-
zenia IgE, nie wykazala znamiennoS$ci statystycz-
nej, poza ujemna korelacja z PAP. Natomiast porow-
nanie log (IgE) z badanymi parametrami u chorych
z zawalem ze stezeniem IgE powyzej 100 kU/l wy-
kazalo statystycznie istotna dodatnig korelacje
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Tabela 1. Poréwnanie parametrow gospodarki lipidowej pacjentéw z zawatem serca (n = 80)
i 0s6b z grupy kontrolnej (n = 39) (test dla 2 $rednich)

Cholesterol Cholesterol HDL Cholesterol LDL Triglicerydy Lipoproteina(a)
catkowity [mg/dI] [mg/dI] [mg/dl] [mg/dl] [mg/dl]
Chorzy 233,70 = 47,67 47,81 = 13,94 155,67 = 41,09 147,95 = 64,45 49,81 = 32,35
z zawatem
Grupa 201,64 + 28,67 50,05 + 11,15 129,32 + 27,63 115,61 + 47,40 30,63 + 22,93
kontrolna
p 0,001 NS 0,001 0,001 0,01

Tabela 2. Porownanie wyjsciowych parametrow hemostazy u chorych z zawatem serca (n = 80)

z parametrami w grupie kontrolnej (n = 39) (test dla 2 $rednich)

Parametr (jednostki)

Chorzy z zawatem (x = SD)

Grupa kontrolna (x = SD) P

Markery generacji trombiny

TAT [mg/l]

Log (TAT)

AT Ill (%)

Markery uktadu fibrynolizy
t-PA:Ag [ng/ml]

PAI-1:Ag [ng/ml]

PAP [ng/ml]

D-dimery [ng/ml]

Markery uszkodzenia srodbtonka
vWF (o/o)

t-PA:Ag [ng/ml]

Inne wybrane parametry hemostazy
Ptytki [G/L]

Fibrynogen [g/I]

APTT [s]

INR

23,06 + 33,09 3,41 +1,76 0,001
0,9 = 0,55 0,48 = 0,21 0,001
115,16 = 17,34 99,44 + 10,49 0,001
13,50 + 8,02 7,74 = 2,84 0,001
29,14 + 26,26 20,84 + 9,08 0,02
947,55 + 805,30 236,04 + 66,41 0,001
614,09 + 946,01 221,38 + 101,06 0,001
144,46 * 32,22 100,58 + 12,91 0,001
13,60 + 8,02 7,74 + 2,84 0,001
233,04 + 57,37 224,05 + 48,82 NS
3,81 +1,03 3,04 = 0,54 0,001
29,75 = 5,01 31,44 = 5,51 NS
0,92 + 0,07 0,91 = 0,06 NS

TAT (thrombin-antithrombin Ill complexes) — kompleksy trombina-antytrombina lll; t-PA:Ag (tissue plasminogen activator antigen) — antygen tkanko-
wego aktywatora plazminogenu; PAI-1:Ag (p/lasminogen activator inhibitor type 1 antigen) — inhibitor tkankowego aktywatora plazminogenu typu 1;
PAP (plasmin-arantyplasmin) — kompleksy plazmina-a,-antyplazmina; vWF (von Willebrand factor) — czynnik von Willebranda; INR (international
normalized ratio) — znormalizowany wskaznik miedzynarodowy; APTT (activated partial thromboplastin time) — aktywowany czas cze$ciowy trom-

boplastyny

z LDL (p < 0,05) 1 Lp(a) (p < 0,02) oraz ujemna
korelacje z HDL (p < 0,02). Obserwowano rowniez
dodatnia korelacje z cholesterolem calkowitym,
TAT 1 AT III, jednak bez statystycznej znamiennos$-
ci (tab. 3).

Pominiecie pacjentéw ze stezeniem IgE poni-
zej 150 kU/l wzmocnito site korelacji log(IgE) z LDL
(p < 0,002) 1 Lp(a) (p < 0,01) oraz wykazalo silny
zwigzek z TAT (p < 0,001), AT III (p < 002) i stabsza,
ale znamienng z DD (p < 0,05). Zachodzita nadal
dodatnia, bliska statystycznej istotno$ci korelacja
ze stezeniem calkowitym cholesterolu i ujemna
z HDL (tab. 4).

Pominiecie pacjentow ze stezeniem IgE poni-
zej 200 kU/I wykazalo utrzymujaca sie dodatnig
korelacje podwyzszonych stezen log (IgE) z chole-
sterolem catkowitym (p < 0,05) i LDL (p < 0,02)
przy dodatniej i bliskiej znamienno§ci statystycznej
korelacji z Lp(a). Utrzymywata sie nadal bardzo wy-
soka korelacja z log (TAT) (p < 0,002) 1 dodatnia
znamienna korelacja z AT III (p < 0,05) (tab. 5).

Por6éwnanie przyrostow warto$ci (dodatnimi
lub ujemnymi) IgE z jednoczesnymi przyrostami
stezen tych marker6w trombinogenezy, dla ktorych
wykazano najsilniejszy zwiazek z IgE w badaniu
wyjSciowym, wykazalo, ze zarowno 7., 14. jak 1 40.
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Tabela 3. Korelacja log (IgE) z czynnikami lipidowy-
mi i hemostatycznymi u chorych z zawatem serca
z IgE powyzej 100 kU/l w badaniu wyjsciowym
(istotno$¢ wspotczynnika korelacji Pearsona)

Poziom
istotnosci (p)

Wspoétzmienne Wspotezynnik

korelaciji (r)

Parametry lipidowe

Cholesterol 0,22 NS
catkowity [mg/dl]

Cholesterol HDL [mg/ml] -0,40 0,05
Cholesterol LDL [mg/dl] 0,40 0,05
Triglicerydy [mg/dl] -0,11 NS
Lipoproteina(a) [mg/dl] 0,51 0,02
Markery generacji trombiny

TAT [mg/l] 0,29 NS
Log (TAT) [mg/l] 0,20 NS
AT 1l (%) 0,21 NS
Markery uktadu fibrynolizy

t-PA:Ag [ng/ml] -0,10 NS
PAI-1:Ag [ng/ml] -0,13 NS
PAP [ng/ml] -0,16 NS
D-dimery [ng/ml] 0,02 NS
Markery uszkodzenia srédbtonka

vW (%) -0,17 NS
t-PA:Ag [ng/ml] -0,10 NS

Wyjasnienia skrétow — jak w tabeli 1

Tabela 4. Korelacja log (IgE) z czynnikami lipidowy-
mi i hemostatycznymi u chorych z zawatem serca
z IgE powyzej 150 kU/l w badaniu wyjsciowym
(istotno$¢ wspodtczynnika korelacji Pearsona)

Wiadystaw Sinkiewicz i wsp., Immunoglobulina E

Tabela 5. Korelacja log (IgE) z czynnikami lipidowy-
mi i hemostatycznymi u chorych z zawatem serca
z IgE powyzej 200 kU/l w badaniu wyjsciowym
(istotno$é wspodtczynnika korelacji Pearsona)

Poziom
istotnosci (p)

Wspoétzmienne Wspoétezynnik

korelacji (r)

Parametry lipidowe

Cholesterol 0,62 0,05
catkowity [mg/dl]

Cholesterol HDL [mg/ml] -0,07 NS

Cholesterol LDL [mg/dl] 0,67 0,02
Triglicerydy [mg/dl] -0,10 NS

Lipoproteina(a) [mg/dl] 0,47 NS

Markery generacji trombiny

TAT [mg/l] 0,81 0,001
Log (TAT) [mg/l] 0,80 0,002
AT Il (%) 0,59 0,05
Markery uktadu fibrynolizy

t-PA:Ag [ng/ml] 0,07 NS

PAI-1:Ag [ng/ml] -0,50 NS

PAP [ng/ml] -0,05 NS

D-dimery [ng/ml] 0,42 NS

Markery uszkodzenia srédbtonka
vW (%) 0,30 NS
t-PA:Ag [ng/ml] 0,07 NS

Wyjasnienia skrotéw — jak w tabeli 1

Tabela 6. Korelacja miedzy przyrostem wartos$ci
IgE i przyrostami wartosci markeréw aktywacji
krzepniecia u chorych w przebiegu zawatu serca
(istotno$é wspotczynnika korelacji Pearsona)

Poziom
istotnosci (p)

Wspoétzmienne Wspoétezynnik

korelaciji (r)

Parametry lipidowe

Cholesterol

catkowity [mg/dl] 0,35 NS

Cholesterol HDL [mg/ml] -0,40 NS

Cholesterol LDL [mg/dl] 0,74 0,002
Triglicerydy [mg/dl] -0,39 NS

Lipoproteina(a) [mg/dl] 0,63 0,01

Markery generacji trombiny

TAT [mg/l] 0,76 0,001
Log (TAT) [mg/l] 0,68 0,002
AT Ill (%) 0,54 0,02
Markery uktadu fibrynolizy

t-PA:Ag [ng/ml] -0,02 NS

PAI-1:Ag [ng/ml] -0,44 NS

PAP [ng/ml] 0,11 NS

D-dimery [ng/ml] 0,44 0,05
Markery uszkodzenia srédbtonka

vW (%) 0,21 NS

t-PA:Ag [ng/ml] -0,02 NS

Wyjasnienia skrétéw — jak w tabeli 1

Parametry 1-7 dzien 1-14 dzien  1-40 dzien
(n = 54) (n =52) (n = 42)
r p r p r p

TAT[mg/l] 0,38 0,02 032 005 044 0,02

AT Il (%) 0,18 NS 0,19 NS -0,14 NS

TAT (thrombin-antithrombin lll complexes) — kompleksy trombina-
—antytrombina lll; AT lll (antithrombin Il/) — antytrombina Ill

dnia po zawale utrzymywatla sie dodatnia znamien-
na korelacja przyrostow stezen IgE z przyrostami
stezeni TAT, co potwierdzilo wykazany juz dodatni
zwiazek miedzy stezeniem IgE a TAT u chorych
z zawalem serca (tab. 6).

Dyskusja

W czasie dyskusji o funkcji, jaka moze pelni¢
IgE w procesie miazdzycowo-zakrzepowym, ktore-
go skutkiem jest zawal serca, nalezy zadac pytanie,
jaki jest zwigzek IgE z innymi gi6wnymi czynnikami
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odgrywajacymi istotng role w tym procesie,
a wiec z zaburzeniami lipidowymi 1 markerami we-
wnatrznaczyniowej aktywacji krzepniecia.

Wielu autoréw obserwowalo znaczny wzrost
markerow aktywacji krzepniecia w zawale serca.
Stezenie kompleksow TAT byto najwyzsze w pierw-
szej dobie zawalu [20, 21]. Szczeklik 1 wsp. [20]
stwierdzili znamiennie podwyzszone stezenie kom-
pleksow TAT u wiekszo$ci (90%) sposrod 100 ba-
danych pacjentéw z ostrym zawatem serca. Utrzy-
mywanie sie wysokich stezen kompleksow TAT
zwiastowalo gorsze rokowanie. Obserwowano je
u pacjentow z dorzutem zawatu oraz u chorych z nie-
wydolnoécig serca. W badaniach wiasnych stwier-
dzono znamiennie podwyzszone stezenie komplek-
sow TAT u 70% os6b z zawalem serca. Najwyzsze
warto$ci obserwowano w badaniu wyjSciowym i niz-
sze, lecz bez istotnej znamiennos$ci, w 7., 14. 1 40.
dobie. Analiza wynikow prospektywnego badania
NPHS (Nortwick Park Heart Study) u pacjentow,
u ktoérych wyjSciowo nie stwierdzano objawow cho-
roby niedokrwiennej serca, pozwolila jednoczesnie
stwierdzi¢, ze najwieksza liczba zgondéw z powodu
chor6b uktadu sercowo-naczyniowego dotyczyta
0s6b, u ktorych wezesniej stwierdzano aktywno$¢
AT III mieszczaca sie w przedziatach skrajnych (nis-
kich lub wysokich) [22]. Wnioski ptynace z tacznych
wynikow badan PLAT 1 Rotterdam Study pozwalaja
sadzi¢, ze u pacjentow z aktywnym procesem
miazdzycowym poziom aktywnos$ci AT III, bedacy
wynikiem uruchomienia mechanizméw obronnych
przeciwko wplywom prozakrzepowym, jest zwiek-
szony 1 wyraznie wskazuja, ze wzrost ryzyka cho-
rob uktadu sercowo-naczyniowego wiaze sie ze
zwiekszeniem aktywnos$ci AT III [23, 24]. W pis-
miennictwie wiekszo$¢ autorow wskazuje na pod-
wyzszone stezenie t-PA:Ag jako czynnika ryzyka
zawalu serca. Wysokiemu stezeniu antygenu t-PA,
jako zagrozeniu wystapienia zawalu, towarzyszy
czesto duza aktywno$¢ PAI-1. Zasugerowano, ze
pierwotnie wysoka aktywno§é PAI-1 odpowiada za
obnizong aktywno$¢ fibrynolityczna osocza i moze
odgrywac istotng role w powstawaniu zakrzepu
W naczyniu wiencowym [25, 26]. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka wystapienia zawalu serca oka-
zaly sie podwyzszone stezenia kompleksow PAP
1 D-dimeréw. Uaktywnienie fibrynolizy wtornie do
aktywacji krzepniecia powoduje pojawienie sie pod-
wyzszonych stezen tych marker6w zapowiadajacych
wystapienie incydentéow wieficowych, nawet we
wczesnym okresie obserwacji, a zwlaszcza zawatu
serca 1 nagtego zgonu sercowego [27]. U os6b
z miazdzyca naczyn i choroba niedokrwienng serca
obserwowano rowniez wzrost zawartosci czynnika

von Willebranda, uwazanego za markera uszkodze-
nia §rodblonka. Czynnik ten odzwierciedla zwiek-
szone ryzyko wystapienia zawalu, ponownego za-
walu oraz zgonu [25].

U pacjentow z ostrym zawalem serca stwier-
dzono znamienne réznice stezen marker6w gene-
racji trombiny, uktadu fibrynolizy oraz uszkodzenia
§rodbtonka w poro6wnaniu z grupa kontrolnag.

Uwzgledniajac stwierdzane w doniesieniach
1 badaniach wiasnych wyzsze wartoSci stezen IgE
u pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca, zwlasz-
cza u osob z zawalem serca, oraz podwyzszone pa-
rametry lipidowe 1 markery umozliwiajace wykrycie
zagrozenia zakrzepowego u tych chorych, wydawato
sie konieczne zbadanie korelacji IgE zaréwno z pa-
rametrami lipidowymi, jak 1 z mozliwie reprezenta-
tywnymi czynnikami hemostazy. Ocena zwigzku
IgE z markerami krzepniecia i fibrynolizy mogla
rzuci¢ $wiatlo na role IgE jako ewentualnego wsp61-
uczestnika procesu choroby niedokrwiennej serca.

W dostepnym piSmiennictwie nie odnaleziono
doniesien dotyczacych zwigzku IgE z markerami
zaburzen hemostazy u ludzi, poza obserwacjami
Szczeklika 1 wsp. [8], ktorzy jako pierwsi zwrocili
uwage na opdznienie generacji trombiny u chorych
z zawalem serca 1 wysokim stezeniem IgE w suro-
wicy (§r. geom. > 70 kU/1). Wydawalo sie wiec nie-
zbedne rozszerzenie oceny ewentualnego zwigzku
IgE nie tylko z markerami generacji trombiny, ale
rowniez z innymi wskaznikami osoczowe]j aktywa-
cji krzepniecia, markerami fibrynolizy osoczowej
1 uszkodzenia §rodbionka.

Korelacja IgE z powyzszymi czynnikami
u wszystkich badanych przez autoréw pacjentow
z choroba wiencowa, bez wzgledu na wartoS¢ ste-
zenia IgE, nie wykazata znamiennoSci statystycz-
nej, poza ujemna, statystycznie istotna korelacja
z PAP u os6b z zawatem (p < 0,05). Korelacja ste-
zenia IgE z log (TAT) byta bliska znamienno$ci sta-
tystycznej. Natomiast u osob z zawatem, ale ze ste-
zeniem IgE powyzej 100 kU/1 oraz powyzej 150 kU/1
1200 kU/1 stwierdzono statystycznie istotne dodatnie
zwiazki log (IgE) z parametrami lipidowymi oraz
Z 0s0CZoWymi parametrami trombinogenezy.

Mozliwy zwigzek dyslipidemii i zaburzeh immu-
nologicznych z ostrymi epizodami wiehcowymi wy-
kazaty wyniki 5-letniej prospektywne] obserwacji
mezczyzn z zaburzeniami lipidowymi (stezenia cho-
lesterolu nie-HDL > 200 mg%), prowadzonej przez
Kovanena 1 wsp. [28] w ramach Helsinki Heart Study.
W badaniu tym starano sie ocenié zwigzek miedzy
stezeniami immunoglobulin E, A i G w surowicy
a wielkoS$cig ryzyka wystapienia incydentéw wien-
cowych (zawal serca zakonczony lub niezakonczony
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zgonem badz nagla Smierc sercowa). Wyniki wykaza-
ty, ze ryzyko choroby wiehcowej pozostawalo w zna-
czacej korelacji ze stezeniami IgE, niezaleznie od in-
nych czynnikow ryzyka, takich jak: wiek, palenie ty-
toniu oraz podwyzszone ci$nienie tetnicze. Ryzyko
u 0sob ze stezeniem IgE w najwyzszym kwartylu byto
nawet 2,8-krotnie wieksze w poroéwnaniu z badany-
mi, u ktorych stezenie tej immunoglobuliny w suro-
wicy mieScilo sie w najnizszym kwartylu.

Znajdujac Scisty zwiagzek miedzy podwyzszo-
nym stezeniem immunoglobulin a zwiekszonym
stezeniem lipidow w osoczu, a zwlaszcza choleste-
rolu, u chorych z zawatem serca, autorzy stwierdzili,
ze mechanizmy odporno$ciowe uczestnicza w roz-
woju procesu miazdzycowo-zakrzepowego, ktorych
wynikiem jest zawal serca [28]. W niniejszej pracy,
podobnie jak w wyzej cytowanych doniesieniach,
zarowno triglicerydy, jak i cholesterol frakcji HDL
nie wykazywaly tak silnego zwiazku z podwyzszo-
nymi stezeniami IgE, jak stezenie cholesterolu cal-
kowitego 1 cholesterolu frakcji LDL. Zwraca nato-
miast uwage zwiazek IgE z Lp(a), ktora Iaczy wpltyw
czynnikow lipidowych 1 zakrzepowych na powsta-
wanie miazdzycy [29, 30].

Stwierdzana w niniejszych badaniach dodatnia
korelacja wyzszych wartoSci IgE zaré6wno z kom-
pleksami TAT 1 AT III, jak 1 z cholesterolem catko-
witym, frakcji LDL i Lp(a) moze roéwniez §wiadczyc
o zwiazku tej immunoglobuliny z czynnikami odgry-
wajacymi istotng role w procesie miazdzycowo-za-
krzepowym. Zwiazek stezen IgE z markerami fibry-
nolizy w przeprowadzonych przez autoréw bada-
niach nie byt przekonujacy. Spostrzegano w nich co
prawda ujemny zwiazek stezen IgE z kompleksami
PAP u wszystkich badanych z zawalem serca, ale
przy wyzszych stezeniach IgE nie byt on istotny.

Ocena bezposredniej korelacji miedzy steze-
niem IgE a badanymi markerami wewnatrznaczy-
niowej aktywacji krzepniecia i fibrynolizy u chorych
w poczatkowym okresie po zawale serca jest do§é
trudna. Wynika to ze znacznych i wielokierunkowych
zmian dokonujacych sie w hemostazie zar6wno pod
wplywem samego zawalu, jak i stosowanego lecze-
nia. W niniejszych badaniach stwierdzono, ze zarow-
no 7., 14., jak i 40. dnia po zawale utrzymywala sie
dodatnia znamienna korelacja przyrostow stezen IgE
z przyrostami stezen TAT, co potwierdzilo wykaza-
ny juz zwiazek miedzy tymi dwoma parametrami
w 1. dniu zawatu (odpowiednio: p < 0,02, 0,0510,02).

W dotychczasowych publikacjach nie znalezio-
no innych podobnych obserwacji dotyczacych zwigz-
ku dynamiki IgE i tych czulych markeréw trombi-
nogenezy w przebiegu ostrego zawalu serca.

10.

Wiadystaw Sinkiewicz i wsp., Immunoglobulina E

Whioski

U o0s6b z ostrym zawalem serca stwierdza sie
istotny wzrost stezen osoczowych markerow
trombinogenezy i aktywacji fibrynolizy.

Obserwowana dodatnia korelacja stezen IgE
powyzej 100 kU/1 z parametrami lipidowymi
1 markerami wewnatrznaczyniowe]j aktywacji
krzepniecia o zwiekszajace] sie istotnoSci wraz
ze wzrostem stezenia IgE, jak réwniez utrzy-
mujaca sie dodatnia korelacja przyrostow war-
toSci IgE 1 kompleksow TAT po zawale mogg
Swiadczy¢ o istotnym zwiagzku tej immunoglo-
buliny z czynnikami odgrywajacymi znamienng
role w procesie lipidowo-zakrzepowym.

Podwyzszone stezenie IgE moze by¢ uznane za
marker procesu miazdzycy 1 parametr potwier-
dzajacy udzial hemostatycznych czynnikow ry-
zyka w rozwoju choroby niedokrwiennej serca.
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