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Streszczenie

Wstep: Wartosc prognostyczna markerow przewlekiego stanu zapalnego u pacjentow po zawale
serca (MI) w epoce leczenia interwencyjnego orvaz uzywania statyn 1 kwasu acetylosalicylowego
nadal pozostaje niejasna.

Material i metody: Badaniem objeto 107 pacjentow z pierwszym MI i poddano ich obserwa-
cji przez 18 miesiecy. Punkty koncowe stanowily: smierc z przyczyn sercowo-naczyniowych,
ponowny MI lub niestabilna dlawica piersiowa. Po 10 dniach i po 10 tygodniach zmierzono
stezenie bialka C-reaktywnego (CRP), fibrynogenu, rozpuszczalnej miedzykomorkowej czq-
steczki adhezyinej 1 (sICAM-1), odczyn Biernackiego (OB), leukocytoze (WBC) 1 przeciwciala
przeciw Chlamydia pneumoniae.

Wyniki: W trakcie obserwacyi odnotowano 22 zdarzenia. Pacjentow podzielono na dwie podgru-
by: z nawracajgcymi incydentami sercowo-naczyniowymi oraz bez zdarzen sercowo-naczyniowych.
U o0sob z nawracajgcymi zdarzeniami stwievdzono znamiennie wyzsze wartosct CRP (7,07 vs.
3,77mgll; p = 0,002), OB po 1 h (24,3 vs. 13,3 mmy; p = 0,01) oraz SICAM-1 (287,9 vs. 260,9 ng/mi;
p = 0,04) 10 tygodni po zawale. W analizie statystycznej wykazano, ze SICAM-1 > 270 ng/mi,
CRP > 1,83 mg/l, OB po 1 h > 14 mm mierzone po 10 tygodniach byly niezaleznymi czynnikami
ryzyka nawracajgcych zdarzen sercowo-naczyniowych. U pacjentow ze zdarzeniami sercowo-na-
czyniowymi miedzy 10. dniem a 10. tygodniem nie obserwowano spadku wartosci wskaznikow
zapalenia (WBC, OB); odnotowano tendencje do zwigkszenia stezenia SICAM-1.

Whnioski: Podwyzszone markery stanu zapalnego (CRP, OB, sICAM-1) 10 tygodni po MI sq
niezaleznymi czynnikami ryzyka nawracajqcych zdarzen sercowo-naczyniowych. Pomiar CRP,
OB oraz sICAM po tym czasie jest przydatny w ocenie dlugotrwalego rokowania po MI
Zmiany wartosci wskaznikow stanu zapalnego (OB, WBC, sSICAM-1) mierzone 10 dni 1 10 tygodni
po MI majq rozny przebieg u pacjentow z nawracajgcymi zdarzeniami sercowo-naczyniowych
1 bez nich. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 65-74)
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Wstep

W licznych badaniach klinicznych i1 populacyj-
nych ostatnio udowodniono, ze stan zapalny odgry-
wa wazna role w etiopatogenezie miazdzycy oraz
etiologii ostrych zespolow wienicowych (ACS, acu-
te coronary syndrome). Okazuje sie, ze podwyzszo-
ne stezenie biatka C-reaktywnego (CRP, C-reacti-
ve protein), interleukiny-6 (IL-6), amyloidu A, mie-
dzykomorkowej czasteczki adhezyjnej 1 I1CAM-1,
wntercellular adhesion molecule 1) odzwierciedla ak-
tywnoS$¢ zapalng w obrebie blaszki miazdzycowe;j
1 jest czynnikiem prognostycznym zdarzen serco-
wo-naczyniowych [1-4]. U os6b z zawalem serca na
warto$¢ prognostyczng podwyzszonych markerow
zapalenia wplywa obecno$¢ reakcji ostrej fazy zwia-
zanej z martwica miesnia sercowego, a u pacjentow
przechodzacych reperfuzje — reakcja zapalna po re-
kanalizacji tetnicy objetej zawalem. Czasu pomiaru
markerow stanu zapalnego w celu optymalnej oce-
ny rokowania rowniez nie zdefiniowano. Uwzgled-
niajac ostatnie doniesienia na temat miazdzycorod-
nych wtasciwos$ci CRP, nalezy rozwazy¢, czy nie-
specyficzna, uogoblniona stymulacja zapalna (np.
zwiagzana z zawalem serca) jest niekorzystna pro-
gnostycznie, niezaleznie od jej pochodzenia [5, 6].
Patologiczny wplyw CRP mogtby miec znaczenie je-
dynie u pacjentow z genetycznie uwarunkowang
monomeryzacja CRP lub nadwrazliwoscia uktadu
odporno$ciowego, polegajaca na silniejszej i przed-
tuzonej reakcji zapalnej na tagodne hodzce [7].

Celem niniejszego badania byla ocena warto-
Sci prognostycznej CRP, rozpuszczalnej miedzyko-
morkowej czasteczki adhezyjnej 1 (sICAM-1, solu-
ble intercellular adhesion molecule 1), odczynu Bier-
nackiego (OB), fibrynogenu oraz leukocytozy
(WBC, white blood cell) mierzonych u chorych po
zawale serca w momencie wypisu ze szpitala oraz
10 tygodni pozniej, kiedy nie istnieje juz odpowiedz
immunologiczna zwigzana z martwica.

Metody

Badaniem objeto 119 pacjentow przyjetych do
I Kliniki Kardiologii w Krakowie (70 os6b) oraz na
Oddziat Chorob Wewnetrznych Szpitala Powiatowe-
go w MyS§lenicach (49 osob). Ostry zawal serca roz-
poznawano wedtug kryteriow Swiatowej Organiza-
¢ji Zdrowia, ktore obowigzywaly w momencie roz-
poczecia badania [8]. Pacjentow wigczano do badania
w 10. dniu po zawale serca. W analizie ex-post wykaza-
no, ze u ok. 90% pacjentow wystepowaly ostre zespoly
wiencowe z uniesieniem odcinka ST (STEMI,
ST-elevation myocardial infarction). Kryteria

wylaczenia obejmowaly wcze$niejszy zawal serca,
wstrzas kardiogenny, zapalenie osierdzia i resuscy-
tacje. Wylaczono rowniez pacjentow z wywiadem
w kierunku urazow, ostrej lub przewleklej infekcji lub
zapalenia, ze schorzeniami autoimmunologicznymi,
nowotworami, kardiomiopatiami, ciezkimi wadami
zastawkowymi, migotaniem przedsionkow oraz cho-
robami watroby. U wiekszo$ci pacjentow zawal ser-
ca byl pierwsza manifestacjag choroby wiencowe;j
1 chorzy nie przyjmowali wczeS$niej zadnych lekow
zalecanych w chorobie wiencowej. U pacjentow sto-
sowano terapie reperfuzyjna przy uzyciu: strepto-
kinazy tzw. torowanej przezskornej interwencji
wiencowej (faciliated PCI, faciliated percutaneous
coronary intervention), poprzedzonej podaniem
abciximabu (Reopro®) oraz polowy dawki tkankowe-
go aktywatora plazmitogenu (tPA, tissue plasmino-
gen activator) (Actilise®) lub pierwotnej przezskor-
nej interwencji wiencowej (PCI, percutaneous
coronary intervention), jesli czas do momentu przy-
jecia byt krotszy niz 12 h. Dwunastu pacjentow,
u ktérych przeprowadzono elektywne zabiegi pomo-
stowania naczyn wiencowych (CABG, coronary ar-
tery bypass grafting) lub angioplastyke w okresie
obserwacji, wylaczono z ostatecznej analizy (107 pa-
cjentow). Pacjenci, u ktorych stwierdzono punkt
koncowy, taki jak Smier¢ z przyczyn sercowo-na-
czyniowych, ponowny zawat lub niestabilna diawica
piersiowa, zakonczyli badanie. Niestabilng dlawice
piersiowa rozpoznawano na podstawie nawrotow
diawicy spoczynkowej bedacych powodem hospita-
lizacji, przy braku pozasercowych przyczyn niedo-
krwienia. W kazdym przypadku potwierdzono ostre
zmiany niedokrwienne w badaniu EKG. W trakcie
18-miesiecznej obserwacji odnotowano 22 incydenty:
1 zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, 5 ponow-
nych zawalow oraz 16 epizodoéw niestabilnej diawicy
piersiowej. Na tej podstawie pacjentow podzielono na
chorych, u ktorych wystapily powiklania, oraz bada-
nych bez powiklan. Poniewaz u 7 pacjentow epizody
wystapily przed drugim pomiarem (po 10 tygodniach),
grupa objeta analizg i pomiarami podstawowymi (tzn.
po 10 dniach) skiadala sie ze 107 os6b, wliczajac
22 osoby z powiklaniami (wszystkie incydenty), ale po
10 tygodniach grupa ta skiadata sie ze 100 pacjentow,
wliczajac 15 chorych z powikianiami (p6Zne epizody).

Badania laboratoryjne

Pomiary biochemiczne wykonywano po 10 dniach
1 10 tygodniach od zawatu. Pobierano probki krwi
z zyty w dole tokciowym po 12 h pozostawania na
czczo, odwirowywano 1 przechowywano w tempe-
raturze —70°C do momentu wykorzystania. Steze-
nia CRP mierzono za pomocg wysokiej czutoSci
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proby nefelometrycznej (Dade Behring N High Sen-
sitivity CRP, Germany), a stezenie SICAM-1 — za
pomoca testu immunoenzymatycznego ELISA
(R&D Systems, Inc., USA). Stezenie fibrynogenu
W 0s0czU 0znaczono, wykorzystujac zmodyfikowang
metode Klaussa (Dade Behring Multifibren U).
Krwinki biate policzono za pomoca automatyczne-
go analizatora Sysmex K 4500, a odczyn Biernac-
kiego z uzyciem metody Westergreen. Przeciwcia-
ta przeciwko Chlamydia pneumoniae oceniono, wy-
korzystujac zestaw Chlamydia pneumoniae 1gG
ELISA oraz zestaw Chlamydia pneumoniae 1gA
ELISA (DRG Instruments Gmbh).

Diagnostyka serca

Za pomoca echokardiografii przezklatkowe;j
z uzyciem urzadzenia Hewlet-Packard Sonos 2500
1 przetwornika 2,0/2,5 MHz oceniono morfologicz-
ne 1 czynno$ciowe wyktadniki funkcji lewej komo-
ry 10 dni i 10 tygodni po zawale serca. Reperfuzje
mies$nia sercowego oceniano na podstawie korona-
rografii lub redukcji uniesienia odcinka ST po 90 min
o przynajmniej 70% u pacjentéow poddanych fibry-
nolizie [9]. Dysfunkcje rozkurczowa rozpoznawano
wedlug zalecen Europejskiej Grupy Roboczej ds.
Rozkurczowej NiewydolnoS§ci Serca oraz wediug
Oh i wsp. [10, 11].

Analiza statystyczna

Ze wzgledu na rozktad statystyczny r6zny od
normalnego uzyto nieparametrycznego testu Man-
na-Whitneya. Zmienne jako$ciowe przeanalizowa-
no za pomoca tabel kontyngencji, testu x* oraz do-
ktadnego testu Fisherera, w zalezno$ci od potrzeb.
Nieparametrycznego testu Wilcoxona uzyto w celu
porownania w parach zmian parametrow stanu za-
palnego. W celu okreslenia powigzania miedzy pa-
rametrami wykorzystano wspotczynnik korelacji
Pearsona. Zastosowano jednoczynnikowg analize
oraz model proporcjonalny hazardu Coxa w celu
okreSlenia wplywu niezaleznych zmiennych na cze-
sto$¢ wystepowania epizodow.

Wystapienie lub brak incydentu sercowo-na-
czyniowego stanowily zmienne zalezne w analizie
regresji. Zmiennych, ktéorymi réznily sie grupy
z epizodami sercowo-naczyniowymi, jak i bez nich,
w analizie jednoczynnikowej uzyto jako niezalez-
nych w modelach regresji Coxa. W tych modelach
nie zastosowano zmiennych, ktore wykazywaly
silng korelacje krzyzowa (tab. 1). W celu oceny po-
wigzan miedzy niezaleznymi zmiennymi oraz cza-
su do wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych
wykonano analize regresji Coxa. Model ten zawieral
zmienne wybrane za pomocg stopniowe]j regresji.

Tabela 1. Korelacje miedzy stezeniem biatka
C-reaktywnego (CRP) a innymi markerami stanu
zapalnego

CRP Fibrynogen OB WBC
r 0,58 0,40 0,37
p < 0,0001 < 0,05 < 0,05

OB — odczyn Biernackiego; WBC (white blood cell) — leukocytoza;
r — wspofczynnik korelacji Pearsona)

Uzyto nastepujacych zmiennych: wiek, liczba na-
czyh wienicowych ze znamiennymi zwezeniami,
zawal Sciany przedniej, leczenie reperfuzyjne, war-
to$¢ frakcji wyrzutowej ponizej 45%, dysfunkcja
rozkurczowa, stezenie przeciwcial IgA przeciw
Chlamydia pneumoniae powyzej 15,6 EIU oraz IgG
ponad 117 EIU, CRP 1 sICAM-1. W tabeli 2 przed-
stawiono zmienne, ktore wykorzystano w tym mo-
delu (p < 0,05). Model dostosowano do p < 0,0001.

Zmienne iloSciowe przeksztalcono na jakoScio-
we z uzyciem punktoéw odciecia ponizej krzywej
ROC (receiver operated curve); parametry zgrupowa-
no w dwoch kategoriach: ponizej i powyzej punktu
odciecia. WartoSci p ponizej 0,05 uznano za zna-
mienne statystycznie.

Wyniki

Grupa objeta analizg obejmowata 107 pacjen-
tow: 24 kobiety (22,4%) 1 83 mezczyzn (77,6%)
w wieku 39-81 lat (Sr. wiek 58,3 = 10 lat). U 62 pa-
cjentow (57,5%) stwierdzono nadci$nienie tetnicze
w wywiadzie, u 23 (21,5%) — cukrzyce, a u 74
(69,2%) — fakt palenia tytoniu. Nadwage zanoto-
wano u 55 0s6b (51,4%), a otyto§¢ — u 24 badanych
(22,4%). Srednie stezenia cholesterolu calkowite-
go bylo rowne 5,82 mmol/l. U 46% os6b stezenie
cholesterolu frakcji LDL wynosito ponad 3,5 mmol/l.
Najczestszym przyczynowym leczeniem byla pier-
wotna angioplastyka wiencowa (57 pacjentow;
53,3%), fibrynoliza (16 chorych; 14,9%), natomiast
reperfuzji nie podjeto u 34 chorych (31,8%) z po-
wodu p6zZnego przyjecia do szpitala.

Pacjentow wigczono do badania w 9,8 + 3,9 dnia
od poczatku wystapienia bolu, a ponowna wizyta
odbywata sie po 73,9 = 15,5 dniach (10,5 tygodnia).
Obserwacja trwala Srednio 542 + 137 dni (~18 mie-
siecy). W tabeli 3 i 4 por6wnano dane kliniczne
1demograficzne w podgrupach pacjentow ze zdarze-
niami sercowo-naczyniowymi i bez nich. Nie obser-
wowano znamiennych roznic stezen markerow sta-
nu zapalnego miedzy grupami wczesnie po zawale,
czyli po 10 dniach (ryc. 1-3). Po 10 tygodniach
u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi
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Tabela 2. Analiza regresji Coxa

Zmienna B Wspoétezynnik Przedziat p
ryzyka ufnosci

Liczba zmienionych naczyn wiencowych 1,10 0,75 0,50-1,12 0,04
Dysfunkcja rozkurczowa po 10 tygodniach 0,98 1,40 1,04-1,89 0,01
Zawat $ciany przedniej -2,81 0,08 0,008-0,91 0,01
sICAM-1 > 270 ng/ml po 10 tygodniach 2,01 4,3 1,17-16,3 0,01
OB > 14 mm po 10 tygodniach 0,027 1,01 0,99-1,03 0,02
CRP > 1,83 mg/l po 10 tygodniach 2,14 14,39 1,94-106,7 0,04
Leczenie reperfuzyjne 0,09 0,89 0,53-1,51 0,10
Anty Chlamydia pneumoniae 1gA > 15,6 EIU oraz IgG > 117 EIU 2,25 10,4 2,43-44,9 0,003

sICAM-1 (soluble intercellular adhesion molecule) — rozpuszczalna migdzykomodrkowa czasteczka adhezyjna-1; OB — odczyn Biernackiego;

CRP (C-reactive protein) — biako C-reaktywne

Tabela 3. Demograficzne i kliniczne cechy u pacjentéw ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i bez nich

Parametr Zdarzenia - Zdarzenia + p Zdarzenia + p
(n = 85) wszystkie pdézne
(n = 22) (n = 15)

Mezczyzni 63 (74,1%) 20 (90,9%) 0,16 14 (93,3%) 0,19
Kobiety 22 (25,9%) 2 (9,1%) 0,16 1(6,7%) 0,19
Wiek (min/max) 58,4 + 10 (39/81) 56,4 + 9,8 (40/74) 0,46 52,4 + 8,2 (40/66) 0,03
BMI [kg/m?] 27,5 + 3,9 26,8 + 3,6 0,41 26,9 0,54
Otytos¢ (BMI = 30 kg/m?) 21 (24,7%) 3(13,6%) 0,41 3 (20%) 0,94
Otytos$¢ brzuszna 73 (85,9%) 18 (81,8%) 0,88 13 (87%) 0,74
Nadcisnienie tetnicze 46 (54,1%) 16 (72,7%) 0,11 11 (73,3%) 0,27
Cukrzyca 18 (21,8%) 5 (22,7%) 0,88 3 (20%) 0,91
Wywiad rodzinny 43 (49,4%) 10 (45,5%) 0,66 6 (9%) 0,63
Palenie tytoniu 54 (63,5%) 20 (90,9%) 0,02 14 (93,3%) 0,05
Paczkolata 20,1 + 20 19,9 = 10,6 0,34 24,3 + 9,12 0,08
Cholesterol LDL [mmol/I] 3,66 = 1,1 3,91+ 1,3 0,62 4,03 +1,3 0,50
Cholesterol HDL [mmol/I] 1,26 = 1,0 1,111 0,05 1,16 = 0,3 0,24
Cholesterol catkowity/cholesterol HDL 4,88 + 1,7 5,65 + 1,8 0,06 5,33 +1,2 0,14

BMI (body mass index) — wspofczynnik masy ciata; LDL (low density lipoprotein) — czasteczki o matej gestosci; HDL (high density lipoprotein)

— czasteczki o duzej gestosci

obserwowano znamiennie Wwyzsze wartoSci
nastepujacych markerow stanu zapalnego: CRP
(§r. 7,04 = 9,2 vs. 3,77 = 4,9 mg/l, mediana: 5,53
vs. 1,78 mg/l; p = 0,02), OB ($r. 24,3 + 18,6 vs. 13,3 =
+ 12,4 mm, mediana: 20 vs. 9 mm; p = 0,01) oraz
sICAM-1 ($r. 287,9 = 57,7 vs. 260,9 + 52,8, media-
na: 280,9 vs. 255,2 ng/ml; p = 0,04) (ryc. 1-3).
Odnotowano jedynie tendencje do wyzszych stezen
fibrynogenu ($r. 4.23 = 1.28 vs. 3,82 + 1,08, media-
na: 4,0 vs. 3,6 g/l, p = 0,15). Warto§¢ WBC nie r6zni-
la sie znamiennie miedzy grupami (po 10 dniach:
§r. 7,43 = 2,5 vs. 7,44 + 1,6, mediana: 6,9 vs. 7,0
tysiecy/ul, po 10 tygodniach: ér. 7,14 = 1,8 vs.
6,82 = 1,5, mediana: 6,9 vs. 6,5 tysiecy/ul, p = 0,53).
Wykazano, ze pacjenci, u ktorych wystapily powi-

kiania (n = 22), czeSciej palili tyton (p = 0,02)
1 czeSciej przyjmowali streptokinaze (p = 0,01).
W tej podgrupie stwierdzono rowniez nizsze stezenie
frakcji cholesterolu HDL (tab. 3). Roznice te nie
byty znamienne po 10 tygodniach od zawatu. Nie
stwierdzono korelacji miedzy markerami stanu za-
palnego a stezeniem cholesterolu czy rozlegtoScig
zawatu. W analizie ROC wykazano, ze stezenie CRP
> 1,83 mg/l po 10 tygodniach wigzalo sie z wieksza
liczba zdarzen. Ta warto$¢ roznicowala pacjentow
z przyszlymi zdarzeniami z 56-procentowsg czuloscia
1 87-procentowg swoistoscig. Uwzgledniono row-
niez te warto$¢, dokonujac podziatu pacjentow na
2 podgrupy. Nie roznily sie one znamiennie pod
wzgledem leczenia fibrynolitycznego 1 palenia
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Tabela 4. Cechy kliniczne podgrup ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi i bez nich

Parametr Zdarzenia - Zdarzenia + p Zdarzenia + p
(n = 85) wszystkie poézne
(n = 22) (n = 15)

Leczenie reperfuzyjne

PCI 40 (47,3%) 6 (27,3%) 0,09 5 (33,3%) 0,48
utatwiona PCI 9(10,5%) 2(9,1%) 0,85 2 (13,3%) 0,89
PCI + utatwiona PCI 49 (57,8%) 8 (36,4%) 0,29 7 (46,6%) 0,66
fibrynoliza 9 (10,5%) 7 (31,8%) 0,01 3(20%) 0,54
brak 27 (31,7%) 7 (31,8%) 0,80 5 (33,3%) 0,86
Reperfuzja 50 (58,8%) 13 (59,1%) 0,83 8 (53,3%) 0,90
Czas do reperfuzji [h] 6,15 £ 2,9 6,9 2,7 0,42 6,6 + 2,3 0,57

Liczba zmienionych naczyn
wiencowych (> 50% zwezenia)
(% pacjentow ze zmianami

w koronarografii):

1 naczynie 31 (58,5%) 3(27,3%) 0,45 2 (25%) 0,47
2 naczynia 20 (37,7%) 3(27,3%) 0,89 2 (25%) 0,90
3 naczynia 2 (3,8%) 5 (45,4%) 0,005 4 (50%) 0,007
Lek: abciximab 20 (23,5%) 4 (18,2%) 0,80 3(20%) 0,97
Leki przy wypisie:

kwas acetylosalicylowy 83 (97,6%) 22 (100%) 0,87 15 (100%) 0,69
statyna 74 (87%) 16 (72,7%) 0,19 10 (66,7%) 0,10
p-adrenolityk 83 (97,6%) 21 (95,5%) 0,86 15 (100%) 0,69
inhibitor ACE 59 (69,4%) 19 (86,4%) 0,18 12 (80%) 0,59
tiklopidyna (4 tygodnie) 24 (28,2%) 3(13,6%) 0,25 2 (13,3%) 0,37
klopidogrel (4 tygodnie) 10 (11,7%) 1(4,5%) 0,54 1(6,6%) 0,89
Leki po 10 tygodniach:

kwas acetylosalicylowy 83 (97,6%) 15 (100%) 0,68
statyna 75 (88,2%) 14 (93,3%) 0,89
p-adrenolityk 83 (97,6%) 15 (100%) 0,68
inhibitor ACE 53 (62,4%) 12 (75%) 0,59
Lokalizacja zawatu:

dolny 34 (40%) 11 (50%) 0,39 8 (53,3%) 0,33
przedni 23 (27,1%) 2 (9,1%) 0,15 0 0,01
boczny 11 (12,9%) 4 (18,2%) 0,77 4 (26,7%) 0,32
przednioboczny 10 (11,8%) 3(13,6%) 0,89 2 (13,3%) 0,79
tylny 7 (8,2%) 2(9,1%) 0,88 1(6,7%) 0,75
LVEF — 10 dni 51,9 + 7,0% 52,8+ 8,9 0,70 52,7 +9,4 0,89
LVEF — 10 tygodni 53,7 = 6,6% 50,6 = 8,7 0,19
LVEDV — 10 dni [ml] 130,5 + 35,8 140,9 + 38,8 0,24 143 + 42 0,27
LVESV — 10 dni [ml] 64 + 20,4 74 + 25,4 0,19 71+ 24 0,19
LVEDV — 10 tygodni [ml] 126,5 + 32,8 146 + 38 0,08
LVESV — 10 tygodni [ml] 60,1 = 20,4 78 + 26,5 0,01
WMSI| — 10 dni 1,43 = 0,22 1,39 = 0,25 0,33 1,44 = 0,22 0,73
WMSI — 10 tygodni 1,35 = 0,21 1,38 = 0,28 0,90
Rozlegtos¢ zawatu:

AUC CK 79392 + 65571 81130 + 56615 0,78 89253 + 60969 0,49
rozlegto$¢ zawatu 1-3 44 (51,8%) 11 (50%) 0,92 9 (60%) 0,75
liczba odprowadzen EKG 4-6 31 (36,4%) 7 (31,8%) 0,87 5 (33,3%) 0,81
z uniesieniami ST > 6 10 (11,8%) 4 (18,2%) 0,65 1(6,7%) 0,89

PCI (percutaneous coronary intervention) — przezskorna interwencja wiencowa; LVEF (/eft ventricular ejection fraction) — frakcja wyrzutowa lewe;j
komory; ACE (angiotensin converting enzyme inhibitor) — enzym konwertazy angiotensyny; LVEDV (left ventricular end-diastolic volume) — objeto$¢
koncoworozkurczowa lewej komory; LVESV (left ventricular end-systolic volume) — objeto$¢ koncowoskurczowa lewej komory; WMSI (wall motion
score index) — punktowy wskaznik ruchomosci $cian; AUC (area under curve) — pole pod krzywa, CK (creatine kinase) — kinaza kreatyninowa
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Rycina 1. Stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) u pa-
cjentow z powiktaniami i bez nich, 10 dni oraz 10 tygo-
dni po zawale
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Rycina 2. Stezenie rozpuszczalnej miedzykomorkowej
czasteczki adhezyjnej 1 (sICAM-1) u pacjentow z powi-
ktaniami i bez nich, 10 dni oraz 10 tygodni po zawale

tytoniu. W analizie ROC dla sSICAM-11 OB wykaza-
no, ze wartosci: 270 ng/ml dla sSICAM-1114 mm dla
OB po 1 h réznicowaly pacjentow z przysztymi zda-
rzeniami z 66-procentowa swoistoscia 1 73-procen-
towg czulo$cig dla OB 1 odpowiednio 63- 1 66-pro-
centowa dla SICAM-1. W analizie Kaplana-Meiera
w grupach z CRP ponizej i powyzej 1,83 mg/liz OB
ponizej 1 powyzej 14 mm wykazano, ze zdarzenia
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Rycina 3. Warto$¢ odczynu Biernackiego (OB) po 1 go-
dzinie u pacjentéw z powiktaniami i bez nich, 10 dni
oraz 10 tygodni po zawale
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Rycina 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla zdarzerh w grupach
ze stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) < 1,83 mg/l
oraz = 1,83 mg/l (test log rang p = 0,006)

u pacjentow, u ktorych wartosci CRP 1 OB byty wy-
zsze, wystepowaly nie tylko czeSciej, ale rowniez
wczesniej (ryc. 4, 5). W analizie regresji Coxa wyka-
zano, ze SICAM-1 powyzej 270 ng/ml, CRP powyzej
1,83 mg/1, OB po 1 h powyzej 14 mm mierzone 10 ty-
godni po zawale mialy niezalezny wplyw na zdarze-
nia sercowo-naczyniowe (tab. 2). Rodzaj leczenia re-
perfuzyjnego wplynatl na wskazniki zapalenia 10 dni

70 www.fce.viamedica.pl



Marcin Marcinkowski 1 wsp., Markery zapalne 10 tygodni po zawale serca

1,0
@] O E;
(l} ﬁ)—’mm
&
0,9 *‘\,
= o3
S~ —-————
- &
£ 08 Q ===
= 9
3 Clr— <CEILIOHKAID OOm = O =
B o7
O Zdarzenie
0.6 <& Koniec obserwacji "
— 0B1h<14mm
05 ---0B1h=14mm
0 200 400 600 800 1000
Czas (dni)

Rycina 5. Krzywa Kaplana-Meiera dla zdarzen w grupach
po 10 tygodniach z odczynem Biernackiego (OB) po 1 h
< 14 mm oraz = 14 mm (test log rang p = 0,009)

po zawale. U chorych przyjmujacych streptokinaze
warto$¢ WBC byta wyzsza niz u osob niestosujacych
tej terapii (8,2 vs. 6,9 tysiecy/ul, p = 0,016). Row-
niez warto§¢ sICAM-1 byta wyzsza u osob, u kto-
rych przeprowadzono utatwiong PCI (293,7 vs.
234 ng/ml, p = 0,04) (ryc. 6). Dziesie¢ tygodni po za-
wale wskazniki procesu zapalnego, oprocz OB, ktore
bylto najwyzsze w grupie stosujacej streptokinaze,
nie roznily sie zaleznie od sposobu leczenia (ryc. 7).
Nie odnotowano roznic w czesto$ci zastosowania
streptokinazy w podgrupach z CRP ponizej oraz po-
wyzej 1,83 mg/ml (odpowiednio 319 osob, p = 0,21)
oraz w podgrupach z sSICAM-1 ponizej oraz powyzej
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Rycina 6. Stezenie rozpuszczalnej miedzykomorkowej
czasteczki adhezyjnej 1 (sICAM-1) po 10 dniach w gru-
pach, w ktérych zastosowano rézne rodzaje leczenia
reperfuzyjnego
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Rycina 7. Warto$¢ odczynu Biernackiego (OB) (2 h) po
10 tygodniach w grupach, w ktérych zastosowano réz-
ne rodzaje leczenia reperfuzyjnego

270 ng/ml (odpowiednio 7 i 6 os6b, p = 0,85),
jak 1 OB ponizej oraz powyzej 14 mm (odpowiednio
518 0sob, p = 0,08).

U pacjentow, u ktorych wystapily pozne epizo-
dy, obserwowano inng dynamike zmian markerow
zapalenia. W tej grupie miedzy 10. dniem a 10. ty-
godniem wykazano mniejszg redukcje niektorych
wskaznikoéw zapalenia niz u pacjentow z powikla-
niami. U pacjentow bez epizodéw stezenie CRP
zmniejszylo sie z 16,6 mg/l do 3,76 mg/l, podczas
gdy u 0s6b z epizodami — z 21,3 mg/l do 7,04 mg/1
(p < 0,001 dla obu redukcji). W przypadku sICAM-1
u pacjentow z epizodami pomiedzy 10. dniem
a 10. tygodniem zanotowano tendencje rosnaca (me-
diany: 282,1 1 287,9 ng/ml) w por6wnaniu z ten-
dencja malejaca (p = 0,18) u 0s6b bez epizoddéw (me-
diany: 265,51260,9 ng/ml). Warto§¢ WBC u pacjen-
tow z epizodami pozostala bez zmian miedzy 10.
dniem a 10. tygodniem (z 7,49 = 3,0 do 7,15 = 1,8
tysiecy/ul, p = 0,42), podczas gdy u pacjentow bez
powiklan zmniejszyla sie (z 7,44 + 1,67 do 6,82 =+
+ 1,58 tysiecy/ul, p = 0,004). Podobne wyniki uzy-
skano dla OB: u 0sob z epizodami OB nie ulegto istot-
nej redukeji (z 38,9 do 24,3 mm, p = 0,06), podczas
gdy u pacjentow bez powiklan zmniejszenie bylo
znamienne (z 32,1 do 13,3 mm, p < 0,0001).

Dyskusja

Wyniki badan wskazuja, ze stan zapalny nie jest
ograniczony jedynie do pojedynczej blaszki, lecz
obejmuje caly uktad naczyniowy [12, 13]. Odpo-
wiedz zapalng po ostrych epizodach wiencowych,
niezaleznie od wielko$ci zawatu, mozna zmodyfiko-
wac, stosujac leki (trombolityki, statyny 1 kwas ace-
tylosalicylowy) mogace zmniejszaé zalezno$¢ miedzy
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stezeniem markerow zapalenia a ryzykiem serco-
wo-naczyniowym. Mimo ze w zaleceniach Amery-
kanskiego Towarzystwa Kardiologicznego [14] nie
wymieniono pomiaru markero6w zapalenia
W prewencji wtornej, ich warto$¢ prognostyczna
u pacjentow po zawale serca udowodniono [15-17].
W niniejszym badaniu w diugotrwalej obserwacji
zaobserwowano znamienne zmniejszenie stezenia
CRP 10 tygodni po zawale serca u 0so6b z wtérnymi
zdarzeniami sercowo-naczyniowymi (7,04 mg/ml)
w porOwnaniu z pacjentami bez takich powikian
(3,77 mg/1). W analizie wieloczynnikowe]j udowod-
niono rowniez, ze wyzsze OB, CRP, sICAM-1
10 tygodni po zawale serca byly niezaleznymi czyn-
nikami ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Nieco odmienne wyniki uzyskano w badaniu
THROMBO [16], w ktorym dokonywano pomiarow
po 8 tygodniach od zawalu. Sposrod 957 pacjentow
tego badania u 7% wystapily kolejne zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe 1 byly to osoby ze znamiennie
wyzszym stezeniem CRP. W analizie jednoczynni-
kowej wykazano podwyzszone ryzyko u pacjentow
z CRP w najwyzszym kwartylu, natomiast w anali-
zie wieloczynnikowej odnotowano, ze markery za-
palenia, takie jak stezenie CRP i amyloidu A w su-
rowicy, nie byly niezaleznymi czynnikami ryzyka
zdarzen sercowo-naczyniowych. Nalezy podkreslic,
ze u 20% pacjentow w wywiadzie zanotowano prze-
byty zawal serca, wiec nie mozna ich poréwnac bez-
posrednio z obecng, jednorodng grupa. Ponadto gru-
pa 0sob z powiklaniami w ciggu 2-letniej obserwa-
cji stanowila jedynie 7% calej populacji, co
zmniejszalo moc statystyczng badania.

W japonskim badaniu OACIS [17] w populacji
1307 pacjentdow 25 dni po zawale badacze odkryli, ze
stezenia CRP nie korelowaly z rozlegloScia zawatu
oraz ze stanowily one niezalezny czynnik prognostycz-
ny Smierci po zawale serca w ciagu diugiego okresu
obserwacji. Wnioski zawarte w niniejszej pracy sa
zgodne z wynikami badania CARE [18], w ktorym
mierzono CRP pomiedzy 3. a 21. miesigcem po zawa-
le w populacji 4159 pacjentow. Podgrupe 391 osob
z ponownym zawalem serca lub §miercig sercowo-na-
czyniowa zestawiono z poréwnywalng 391-osobowa
grupa kontrolng obejmujaca osoby, u ktérych nie wy-
stapily zdarzenia sercowo-naczyniowe. Pacjentow lo-
sowo wlaczono do grupy otrzymujacej prawastatyne
lub placebo. Stezenia CRP byly wyzsze u osob ze zda-
rzeniami sSercOWo-naczyniowymi niz w grupie kontro-
Inej (5,6 vs. 4,8 mg/l; p = 0,03), a w analizie wielo-
czynnikowej wykazano, ze CRP bylo niezaleznym
czynnikiem ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych.

Wyniki niniejszego badania wskazuja, ze 10.
tydzien po zawale jest dobrym punktem czasowym

do pomiaru wskaznikow zapalnych. Nalezy tez
uwzglednic fakt, ze ponad 3/4 pacjentow otrzymy-
walo statyny (simwastatyne w 90% przypadkow),
ktore moga obnizy¢ stezenie CRP w ciagu kilku
tygodni [19]. Pomimo to odnotowano w obu podgru-
pach wyzsze stezenia CRP w dtuzszej obserwacji.
Juz wczeéniej udowodniono, ze u pacjentéw z cho-
roba niedokrwienna serca stezenie CRP jest 2-krot-
nie wyzsze niz u oso6b zdrowych [18, 20]. Jenkins
1wsp. [21] sugeruja rowniez, ze terapia lekami beta-
adrenolitycznymi moze zmniejszac stezenie CRP.
Leki te moglyby zmniejszy¢ wptyw CRP na punkty
koncowe, a w konsekwencji ostabi¢ powigzania
w analizie wieloczynnikowej. Na niniejsze wyniki
mogla rowniez wplynaé zmiana stylu zycia po za-
wale, czyli zaprzestanie palenia tytoniu i zwiekszo-
na aktywno§¢ fizyczna — dzialania redukujace ste-
zenia CRP 1 fibrynogenu, lecz niewplywajace na
warto$¢ ICAM-1. W niniejszym badaniu fakt, iz
u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-naczyniowy-
mi zidentyfikowani 10 dni po zawale czeSciej sto-
sowano fibrynolize, moglby by¢ czynnikiem zak1o-
cajacym ocene przewleklego stanu zapalnego. Po-
dawanie streptokinazy spowodowalo zwiekszenie
stezenia SICAM-1 po 10 dniach oraz OB po 10 ty-
godniach, jednak bez wplywu na stezenie CRP po
10 tygodniach. U pacjentow ze zdarzeniami serco-
wo-naczyniowymi zidentyfikowanymi 10 tygodni po
zawale oraz u osob ze stezeniem CRP powyzej
1,83 mg/I nie zaobserwowano roznic w czestosci za-
stosowania streptokinazy, podobnie jak u pacjentow
ze stezeniem sICAM-1 wynoszacym ponad 270 ng/ml.
Dane te wskazuja, ze w niniejszym badaniu rodzaj
reperfuzji nie wplynal na stezenia markerow zapa-
lenia w obu podgrupach. Poréwnujac czynniki mo-
gace oddzialywac na punkty koficowe w podgrupach,
wykazano, ze powiklania sercowo-naczyniowe wy-
stepowaly czeSciej u pacjentoOw z choroba wielona-
czyniowa. Wielko§¢ zawalu 1 jego lokalizacja nie
wplynely na czesto$¢ wystepowania zdarzen serco-
wo-naczyniowych. Réznica dotyczaca czestoSci za-
walow Sciany przedniej wiazala sie z wczesnymi
zdarzeniami (przed 10. tygodniem po zawale)
u 2 chorych z zawalem Sciany przedniej. Zatem gru-
pa ta byla jednorodna, a roznica pod wzgledem licz-
by zdarzen sercowo-naczyniowych byla wywolana
niestabilno$cia blaszki miazdzycowe] (niestabilna
dtawica 1 ostry zawat serca bylty odpowiedzialne za
95% wszystkich zdarzen sercowo-naczyniowych),
a nie niestabilnoS$cia elektryczna, na ktorg wptywa
rozlegto§¢ zawalu, frakcja wyrzutowa oraz objeto$¢é
koncoworozkurczowa lewej komory. Niestabilno§¢é
blaszki miazdzycowe]j jest rowniez odpowiedzialna
za brak silnej korelacji miedzy tymi czynnikami
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prognostycznymi a nawrotami zdarzen sercowo-naczy-
niowych w podgrupie tego badania. Ograniczeniem
niniejszego badania moze by¢ rowniez czas trwania
obserwacji (zbyt krotki, aby doszlo do rozwoju za-
stoinowej niewydolno$ci serca) oraz mala liczba pa-
cjentow w podgrupach. Poniewaz celem badania
byla jednak ocena uzytecznosci klinicznej wartos$ci
prognostycznej marker6w zapalnych, badana gru-
pa, w ktorej zastosowano r6zne metody terapii re-
perfuzyjnej, byta zblizona do populacji chorych
z zawalem serca leczonych w rzeczywistej prakty-
ce kliniczne;j.

Wz6r zmian dotyczacy stezen markerdow zapal-
nych roznit sie zasadniczo miedzy grupami w okresie
obserwacji. U pacjentéw bez zdarzenia sercowo-
-naczyniowego pomiedzy 10. dniem a 10. tygodniem
po zawale stezenie bialych krwinek bylo wyraznie niz-
sze, czego nie obserwowano u 0sob ze zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi. Podobnie warto§¢ OB nie
ulegla zmniejszeniu u pacjentéow ze zdarzeniami ser-
cowo-naczyniowymi, a jedynie odnotowano tendencje
w przypadku sICAM-1. Dane te sugeruja, zZe pacjenci
z wtornymi zdarzeniami sercowo-naczyniowymi sta-
nowia grupe osob z przedtuzona reakcja zapalng zwia-
zang z obecnoS$cia niestabilnych blaszek miazdzyco-
wych. Mozliwe jest rowniez, ze aktywacja zapalna
1 wzmozona ekspresja czasteczek adhezyjnych na
Srodblonek naczyn wynikaja z nadreaktywnosSci sys-
temu odporno$ciowego na tagodne bodzce.

Whioski

1. Podwyzszone warto$ci wskaznikow zapalnych
(CRP, OB, sICAM-1) 10 tygodni po zawale sa
niezaleznymi czynnikami prognostycznymi
wtornych zdarzen sercowo-naczyniowych. Po-
miary CRP, OB lub sICAM-1 s3 przydatne
w ocenie dlugoterminowego rokowania po za-
wale serca.

2.  WartoSci markerow zapalenia (OB, WBC) mie-
rzonych 10 dni i 10 tygodni po zawale serca s3
odmienne u pacjentow ze zdarzeniami sercowo-
-naczyniowymi i bez nich.
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