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Streszczenie

Wstep: Procesy zakrzepowe odgrywajq istotng role w progresji miazdzycy oraz w patogenezie
ostrych zespolow wienicowych. Udzial czynnikow hemostatycznych w rozwoju chorob ukladu
krgzenia, zwlaszcza choroby niedokrwiennej serca, stanowi przedmiot znacznego zaintereso-
wania badawczego. Celem poszukiwania jest ustalenie roli czynnikow hemostatycznych
w patogenezie miazdzycy i choroby niedokrwiennej serca, a takze wykorzystanie ich w diagnosty-
ce oraz prognozowaniu przebiegu tego schorzenia. Celem niniejszej pracy byla ocena generacji
trombiny in vivo oraz okreslenie roli glownego inhibitora krzepniecia krwi u chorych z ostrym
zawalem serca.

Metody: Badanie przeprowadzono w grupie 70 chorych z ostrym zawalem serca z uniesieniem
odcinka ST. Grupe kontrolng stanowilo 25 zdrowych osob dobranych pod wzgledem pici © wieku.
Wykonano pomiary stezenia kompleksow trombina—antytrombina Il (kompleksow TAT) oraz ak-
tywnosct antytrombiny 11 (AT II1); material pobierano przed zastosowaniem leczenia zasadniczego.

Wyniki: W grupie chorych z zawalem serca stwierdzono istotnie wyzsze Srednie wartosci
stezenia kompleksow TAT (p < 0,0001) oraz aktywnosci AT III (p < 0,001). Wykazano
ujemnq kovelacje miedzy aktywnoscig AT I1I 1 stezeniem kinazy fosfokreatynowej (p < 0,02)
oraz dodatniq korelacje pomiedzy aktywnosciq AT III i czasem od wystgpienia pierwszych
objawow zawatu (p < 0,05). Wzrost stezenia kompleksow TAT i aktywnosci AT III nie zalezal
od plci, wieku, czynnikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca, a takze nie pozwalal prognozo-
wac wystgpienia pozniejszych powiklan.
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Whnioski: Uzyskane wyniki wykazujq na nasilenie procesow trombinogenezy u pacjentow
z ostrym zawalem serca. Zwiekszona aktywnos¢ AT III moze byc wyrazem mechanizmow
kompensacyjnych uktadu hemostazy w stosunku do wzmozonej trombinogenezy. (Folia Car-

diologica Excerpta 2006; 1: 203-210)

Stowa kluczowe: zawal serca, antytrombina III (AT III), kompleksy trombina—

—antytrombina III (kompleksy TAT)

Wstep

Powstawanie zakrzepu w naczyniu wiencowym
stanowi najczestsza przyczyne ostrych zespolow
wiencowych. Rola czynnikéw ukiadu hemostazy
w patogenezie choroby niedokrwiennej serca,
zwlaszcza ostrych zespolow wiencowych, stanowi
przedmiot znacznego zainteresowania badawczego.
W diagnostyce wewnatrznaczyniowej aktywacji
krzepniecia wykorzystuje sie m.in. testy monitoru-
jace tworzenie trombiny lub skutki jej dzialania.

Najsilniejszym naturalnym antykoagulantem
jest antytrombina III (AT III) — 1-tancuchowa
glikoproteina zbudowana z 432 aminokwasow, wy-
twarzana w watrobie, komorkach Srodbionka naczyn
krwiono$nych i prawdopodobnie w megakariocy-
tach. Laboratoryjnie mozna ocenic stezenie antyge-
nu AT III w osoczu lub aktywno§¢, bardziej przy-
datng do celow klinicznych. Antytrombina III inak-
tywuje trombine, wiazac ja w stabilny, nieaktywny
kompleks trombina—antytrombina III (TAT, throm-
bin-antithrombin). Endogennym kofaktorem, znacz-
nie przyspieszajacym te reakcje poprzez zmiane
struktury przestrzennej AT III, jest siarczan hepa-
ranu.

Kompleksy trombina—-antytrombina III naleza
do najczulszych i1 najbardziej specyficznych marke-
row zakrzepicy; wzrost ich stezenia odzwierciedla
intensywno§¢ zachodzacej in vivo trombinogenezy
[1-3]. Czynnikami hemostatycznymi mniej pozna-
nymi pod wzgledem ich roli w rozwoju choréb ukta-
du sercowo-naczyniowego sa naturalne antykoagu-
lanty, w tym antytrombina III.

Wykazywano zalezno§ci miedzy ryzykiem wy-
stapienia a nasileniem objawow choroby wieficowej
1aktywnoS$cig AT III, jednak rezultaty tych badan sg
niejednoznaczne. Poczatkowo uznawano, ze istotne
znaczenie maja tylko obnizone wartoSci stezen czy
aktywnos$ci AT III usposabiajace do wystgpienia
ostrych epizodoéw zakrzepowych. Jednak w kolejnych
pracach wykazano zwiazki podwyzszonej aktywno-
Sci AT III ze wzrostem ryzyka zakrzepowego,
zwlaszcza przy wspolistnieniu hiperfibrynogenemii
1 zwiekszonej aktywnosci tromboplastycznej [4, 5].

Celem niniejszej pracy byla ocena nasilenia
trombinogenezy iz vivo, oparta na badaniu stezenia
kompleksow TAT, oraz okreSlenie roli glownego
inhibitora krzepniecia krwi — antytrombiny III
u chorych z ostrym zawalem serca we wczesne;j fa-
zie schorzenia przed zastosowaniem leczenia, kto-
re w zalozeniu modyfikuje parametry hemostazy.

Metody

Badaniem objeto 70 pacjentow (54 M, 16 K;
§r. wiek: 54,1 + 7,7 roku) z ostrym zawalem serca
z uniesieniem odcinka ST. Rozpoznanie zawatu usta-
lono na podstawie wywiadu, obrazu elektrokardio-
graficznego oraz badan laboratoryjnych potwierdza-
jacych martwice komoérek miesnia sercowego, tj. tro-
poniny I, kinazy fosfokreatynowej (CPK, kinase
phosphocreatine) 1 jej frakcji MB. Czas mierzony od
pojawienia sie bolu zawatowego do chwili hospitali-
zacji wynosil w badanej grupie $rednio 6 godz.

Kryteria wylaczenia z badania byly nastepuja-
ce: wiek powyzej 70 lat, stan po reanimacji lub
wstrzas kardiogenny w chwili przyjecia, zaburzenia
lipidowe leczone farmakologicznie, cukrzyca, cho-
roby nowotworowe, inne przewlekle schorzenia
(niewydolno§¢ nerek, watroby), stosowanie antyko-
agulantéw. Grupe kontrolng stanowilo 25 zdrowych
0sob dobranych pod wzgledem plci 1 wieku.

U wszystkich badanych oraz u oséb tworzacych
grupe kontrolng oznaczano stezenie kompleksow
TAT oraz aktywno$§¢ antytrombiny III. Pomiaru ste-
zen kompleksow TAT dokonano metoda immunoen-
zymatyczng ELISA, stosujac zestaw Enzygnost TAT
firmy Behring-Marburg (norma: 1,0-4,1 ug/1). Ak-
tywno$¢ biologiczng antytrombiny III w osoczu
oznaczano z zastosowaniem substratu chromo-
gennego 1 spektrofotometrii z uzyciem testu Be-
richrom Antithrombin III firmy Boehringer Man-
nheim (warto$ci prawidiowe: 80-120%). Krew do
powyzszych badan pobierano lacznie z materiatem
do rutynowych badan diagnostycznych bezposred-
nio po przyjeciu pacjentéw do szpitala i uzyska-
niu ich zgody, przed wiaczeniem leczenia zasad-
niczego.
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Uzyskane wyniki poddano analizie statystyczne;.
Dla ro6znych prob wyznaczano wartosci podstawo-
wych statystyk (warto§¢ $rednia — x, odchylenie
standardowe — SD). Ze wzgledu na wystepowanie
wyraznej asymetrii w niektorych probach oznaczo-
no dodatkowo mediane, kwartyl dolny 1 gorny. Za
istotna statystycznie uznano warto$¢ wspoiczynni-
ka istotno§ci p mniejsza lub rowna 0,05. Jesli para-
metry mialy rozklad normalny, w poréwnaniu grup
stosowano klasyczny test ¢-Studenta, natomiast
w przypadkach, gdy dany parametr nie pochodzil
z populacji o rozkladzie normalnym, stosowano test
sumy rang Manna-Whitneya. W celu zbadania za-
leznoS$ci poszczegblnych cech wyznaczono macierz
korelacji ze wspobiczynnikiem korelacji Pearsona.
W przypadku odstepstw od rozktadu normalnego
dla danej pary parametréw wyznaczano wspolczyn-
nik korelacji rang Spearmana.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode
Terenowej Komisji Etyki Badan Naukowych.

Wyniki

Rezultaty badan uzyskane u pacjentow z zawa-
tem serca (n = 70) porownywano z wynikami zdro-
wych osob z grupy kontrolnej (n = 25). Obie grupy
nie roznily sie statystycznie pod wzgledem wieku,
plci, masy ciala i wzrostu oraz innych podstawowych
parametrow biochemicznych (tab. 1). Istotne roz-
nice w badaniach dodatkowych wynikaja z definicji
grupy badanej i dotycza parametrow wigzacych sie
bezposrednio z zawalem serca (czynniki ryzyka
choroby niedokrwiennej serca, markery bioche-
miczne zawalu).

W grupie pacjentow z zawalem serca stezenie
kompleksow TAT bylo podwyzszone w stosunku do
normy oraz istotnie wieksze niz w grupie kontrol-
nej (p < 0,0001). Srednia aktywnos$é AT III w gru-
pie chorych z zawalem serca byla statystycznie
istotnie wyzsza w poroéwnaniu z grupa kontrolna
(p < 0,001) (tab. 2).

Tabela 1. Ogdlna charakterystyka oraz podstawowe badania laboratoryjne u pacjentéw z zawatem

serca i u oséb z grupy kontrolnej

Pacjenci z zawatem Grupa kontrolna p
Wiek (lata) 54,1 +7,7 50,8 +7,2 NS
Wskaznik masy ciata 26,7 =35 27,6 +4,3 NS
Hemoglobina [g/dl] 14,5 £+ 1,1 15,0 +1,0 NS
Hematokryt (%) 44 + 3,8 44 + 2,7 NS
Kreatynina [mg/dl] 0,91 £0,19 0,89 +0,13 NS
Azot mocznika [mg/dl] 15,3 £4,7 14,6 + 3,8 NS
Transminaza alaninowa [j./I] 35,56 +19,7 28,6 + 17,5 NS
Glukoza [mg/dl] 123 + 32 105 + 18 0,02
Cholesterol catkowity [mg/dl] 238 + 46 209 + 43 0,01
Cholesterol LDL [mg/dl] 159 + 40 137 + 36 0,05
Cholesterol HDL [mg/dl] 49 + 14 52 + 11 NS
Triglicerydy [mg/dl] 159 + 105 107 + 46 0,01
Kinaza fosfokreatynowa [U/I] 1681 + 1630 118 + 47 0,0001
Kinaza fosfokreatynowa, izoenzym MB [j./I] 212 = 374 1M1 +£5 0,0001

Tabela 2. Poréwnanie stezenia komplekséw trombina—antytrombina (TAT) i aktywnosci antytrombiny IlI
(AT lll) u pacjentéw z zawatem serca i u 0séb z grupy kontrolnej

Pacjenci z zawatem Grupa kontrolna p
X = SD Mediana Kwartyl Kwartyl X +£SD Mediana Kwartyl Kwartyl
doiny gorny dolny gorny
TAT [ug/l] 26,3+ 36,7 6,8 3,9 33,9 29+1,2 2,9 1,9 3,7 0,0001
AT Il (%) 1155+ 17,2 116,1 103,4 126,0 102,5+13,7 100,1 95,3 110,2 0,001

www.fc.viamedica.pl 205



Folia Cardiologica Excerpta 2006, tom 1, nr 4

160
150
140
130
120
110
100

90

80

70

r=-027 p<0,02 S

'n
'Il.
[

AT 111 [%]

0 1500 3000 4500 6000 7500
CPK [U/1]

Rycina 1. Korelacja aktywnosci antytrombiny Il (AT IlI)
i maksymalnego stezenia kinazy fosfokreatynowej (CPK)
u chorych z zawatem serca

Wykazano ujemna korelacje miedzy aktywnoscia
AT I i maksymalnym stezeniem CPK u badanych
pacjentow — wspolczynnik korelacji (r) wynosil
0,27, a p ponizej 0,02 (ryc. 1). Stwierdzono dodat-
nig korelacje (r = 0,24; p < 0,05) miedzy aktywno-
Scig AT III a czasem, jaki uplynal od pierwszych
objawow zawalu serca do momentu hospitalnizacji
(okres przedszpitalny) (ryc. 2).

Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic
stezen kompleksow TAT oraz aktywnos$ci AT III
w zaleznoSci od plci.

Wybrane parametry hemostazy poréwnywano
rowniez u chorych w grupach wiekowych (< 55 lat
vs. > 55 lat). W podgrupie starszych pacjentow Sred-
nie wartosSci stezen komplekséw TAT byly wyzsze,
jednak nieistotne statystycznie. Nie wykazano tez
znamiennych roznic stezen kompleksow TAT 1 ak-
tywnos$ci AT III miedzy grupa pacjentow z wczesniej
rozpoznawang choroba wieficowa a chorymi, u kto-
rych zawal byl pierwszym objawem choroby niedo-
krwiennej serca.
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Rycina 2. Korelacja aktywnosci antytrombiny IIl (AT 1ll) i diu-
gosci okresu przedszpitalnego u chorych z zawatem serca

Analizujac wplyw otyloSci na warto$¢ badanych
parametrow ukiadu hemostazy, wyodrebniono gru-
pe chorych z wartoScia wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) powyzej 30. Nie stwierdzono istot-
nych statystycznie roznic stezen kompleksow TAT
oraz aktywno$ci AT III w grupie pacjentoéw z otylo-
$cig w stosunku do pozostatych chorych (BMI < 30),
choc érednie stezenie komplekséw TAT bylo mniej-
sze, a aktywno§¢ AT III wieksza w grupie osob
z BMI powyzej 30.

Oceniono 1 poréwnano stezenia kompleksow
TAT i aktywno$¢ AT III uzyskane w grupie osob
z istotnymi powiklaniami w przebiegu zawalu serca
(powtorny zawal podczas hospitalizacji oraz zgon)
z grupa chorych bez tych powiktlan. Nie stwierdzono
istotnych roznic dotyczacych badanych parametrow
miedzy tymi grupami pacjentow. Nie wykazano za-
leznos$ci miedzy stezeniem kompleksow TAT i ak-
tywnosSciag AT III a wartoSciami stezen cholestero-
lu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL i HDL czy
triglicerydow. Nie zanotowano tez istotnych staty-
stycznie roznic stezen kompleksow TAT oraz ak-
tywnosci AT III w zaleznoS$ci od wczeSniejszego
palenia tytoniu, jak rowniez w zaleznoSci od nadci-
$nienia tetniczego w wywiadzie.

Dyskusja

Zalozeniem niniejszej pracy byla ocena wybra-
nych parametréw krzepniecia w ostrym zawale ser-
ca, dokonana mozliwie najwcze$niej. Zastosowana
metodyka pozwolila wyeliminowaé istotny wplyw
stosowanej w ostrym zawale serca farmakoterapii na
parametry hemostazy, co znacznie podnosi warto§¢
pracy, uwzgledniajac tylko pojedyncze doniesienia
W piSmiennictwie z oceng markeroéw trombinogene-
zy przed zastosowaniem leczenia. Rowniez dobor
materialu mial na celu zminimalizowanie wplywu
wszelkich czynniko6w mogacych dziata¢ modulujaco
na uzyskane wyniki, innych niz sam zawat serca.

Kompleksy trombina—antytrombina III
Wyrazny wzrost stezenia kompleksow TAT
w 1. dobie zawalu serca w badaniu wlasnym okazat
sie zgodny z wynikami wielu badan i publikacji oraz
wskazuje wyraznie na aktywacje kaskady ukladu
krzepniecia w czasie ostrego zawalu serca [6-9].
W badaniu TIMI 5 (Thrombolysis in Myocardial
Infarction) wyjSciowe wartoSci stezen kompleksow
TAT, oznaczone przed zastosowaniem leczenia,
byly podwyzszone, podobnie jak stezenia fibryno-
peptydu A i fragmentow protrombiny F1+2 [10].
Lopez 1 wsp. [11] wykazali znamienny wzrost ste-
zenia kompleksow TAT w ostrym zawale serca
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W porownaniu z grupa kontrolng (p < 0,0001), jak
rowniez istotne zwiekszenie stezenia fragmentow
protrombiny F1+2, fibrynopeptydu A, kompleksow
PAP i D-dimeréw oraz dodatnie korelacje stezen
kompleksow TAT i D-dimerow, kompleksow TAT
1 PAP i komplekséw PAP i D-dimeréw. Stwierdzo-
ne zmiany mogg by¢ dowodem aktywacji zaréwno
procesu krzepniecia, jak i fibrynolizy w ostrej fazie
choroby. Szczeklik 1 wsp. [12] obserwowali w gru-
pie 100 pacjentow z ostrym zawalem serca bezpo-
Srednio po przyjeciu do szpitala istotnie wieksze
wartoSci stezen kompleksow TAT w porownaniu
z grupa kontrolng (35,7 = 4,7 ug/lvs. 2,1 = 0,8 ug/l).

Probe ustalenia czasowych zwigzkow miedzy
epizodami niedokrwienia a aktywacjg uktadu krzep-
niecia w niestabilnej dtawicy piersiowej podjeli wio-
scy badacze [13]. Wyniki potwierdzily zwiekszona
produkcje trombiny w tym schorzeniu, ale wykazaty
rowniez, ze aktywacja ta nie zawsze wiaze sie cza-
sowo z wykrywalnymi incydentami klinicznymi cho-
roby wiencowej. W okoto 25% epizodow niedokrwien-
nych nie wykazano aktywacji ukladu krzepniecia,
aponad 50% okres6w wzmozonej krzepliwosSci nie po-
wodowato klinicznych objawéw niedokrwienia.
Wyniki te, wg autoréw, nie sg zaskakujace i mozna
je tlumaczy¢ krétkim okresem poitrwania komplek-
sow TAT w osoczu badz udzialem skurczu naczy-
nia w patogenezie incydentu wiencowego. Takze
ewentualne wspolistnienie zwiekszonej produkcji
trombiny poza naczyniami wieicowymi moze wy-
ja$nia¢ wyniki falszywie dodatnie. Uzyskane rezul-
taty dowodza, ze niestabilno$¢ wiencowa wynika
z wielu procesoéw. By¢ moze rowniez istnieje pewna
,masa krytyczna” lokalnego zakrzepu, niezbedna
do wykrycia zwiekszonego stezenia TAT w kraze-
niu obwodowym [14, 15].

W materiale wlasnym przekroczenie gornej
granicy normy stezenia komplekséw TAT stwierdzo-
no u 47 (71%) pacjentow. Analogiczny wskaznik po-
dany przez Seitz i wsp. [14] wynosit 50%, natomiast
w grupie chorych z zawalem serca opisywane] przez
Szczeklika 1 wsp. [12] odsetek ,,dodatnich” wyni-
koéw byl najwyzszy (do 90%).

W materiale wlasnym nie stwierdzono istot-
nych roznic stezenia komplekséw TAT w grupie
kobiet 1 mezczyzn. Porownujac grupy wiekowe
(= 55latws. > 55 lat), wykazano wyzsze Srednie war-
toSci tego parametru u pacjentow starszych (6,2 ug/l
vs. 7,7 ug/l; p > 0,05), ale nieistotne statystycznie.

Powyzsze wyniki sa zbiezne z doniesieniem
Giansante 1 wsp. [2], ktorzy nie zaobserwowali za-
lezno$ci stezenia komplekséw TAT od wieku, na-
tomiast stezenie u kobiet bylo znamiennie wyzsze
(p < 0,05) w porownaniu z mezczyznami w badanej

grupie. W materiale Musiata i wsp. [16] $rednie ste-
zenie kompleksow TAT u 0s6b z choroba wieicowa
byto wyzsze u kobiet niz u mezczyzn. Wykazali oni
takze dodatnia korelacje stezenia kompleksow TAT
z wiekiem u kobiet, nie stwierdzajac takiego zwigz-
ku w grupie mezczyzn. Brak réznic w stezeniu kom-
plekséw TAT miedzy kobietami i mezczyznami
w materiale wlasnym moze wynikaé ze stosunkowo
matlej ich liczebnoSci (16 kobiet, 23% calej grupy),
natomiast w cytowanej pracy liczebno$¢ badanej gru-
py wynosita 417 os6b, w tym 222 kobiety (53%).
Mozna rowniez przypuszczac, ze ewentualne réznice
zalezne od plci dostrzegane w okresie klinicznej sta-
bilno$ci moga w czasie wzmozonej trombinogenezy
ulegac zatarciu lub zmianie spowodowanej roznym
osobniczo stopniem wzrostu stezenia tego markera.

W materiale wlasnym nie stwierdzono zalez-
nosci miedzy wzrostem wyjSciowego stezenia kom-
pleksow TAT a pdzniejszymi powiklaniami zawatu
W czasie obserwacji szpitalnej. Oznaczone przed roz-
poczeciem leczenia wartosSci stezen kompleksow
TAT u chorych badanych przez Szczeklika i wsp. [12]
roéwniez nie pozwalaly prognozowac wystapienia
powiklan zawalu, natomiast obserwacja dynamiki
zmian tego parametru wskazywala na jego pozniej-
szy wyrazny wzrost towarzyszacy powikianiom
(niewydolno§¢ serca, powtorny zawal, zgon) [17].
W badaniu TIMI 5 wieksza $miertelnoS¢ wigzala sie
ze zwiekszonym stezeniem kompleksow TAT ozna-
czonych po uplywie godziny od rozpoczecia hospi-
talizacji [10].

Podsumowujac, u chorych z ostrym zawalem
serca stwierdzono wysoce znamienny wzrost ste-
zenia kompleksow TAT, niezalezny od wszystkich
uwzglednianych w analizie cech, co jest zgodne ze
spostrzezeniami innych autoré6w. Zanotowany
w niektorych pracach wzrost stezenia kompleksow
TAT towarzyszacy powiklaniom zawatu obserwowa-
no dopiero w momencie ich wystgpienia, podobnie
jak w materiale wlasnym, natomiast wcze$niejsze
warto§ci nie mialy znaczenia prognostycznego [12].

Antytrombina III

Wiadomo, ze niedobor inhibitoré6w krzepniecia,
w tym AT III, zwieksza ryzyko zakrzepicy zylne;.
Natomiast rezultaty badan zwiazkow tej proteiny
z zakrzepica tetnicza nie s3 tak jednoznaczne. Pod-
wyzszona aktywno§¢ antytrombiny III we wczesnej
fazie zawalu serca, stwierdzong w badanej grupie
pacjentow, potwierdzono w pracach innych autorow.
Jednak proéba interpretacji uzyskanych wynikow
wymaga analizy wartoSci aktywno$ci AT III u zdro-
wych oso6b oraz u pacjentow w réznych okresach
klinicznych choroby niedokrwiennej serca.
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Pierwsza znaczaca probg oceniajacg role ukia-
du krzepniecia w chorobie niedokrwiennej serca
byto prospektywne badanie NPHS (Northwick Park
Heart Study), do ktorego wigczono 1511 os6b bez
choroby niedokrwiennej serca [18]. W pdzniejszym
podsumowaniu wyjSciowych wynikow badania
NPHS, wzbogaconym prowadzong do konca 1990 r.
obserwacja badanej grupy przeprowadzong przez
Meade 1 wsp. [19], wykazano, ze najwieksza liczba
zgondw z powodu chorob uktadu krazenia (i choro-
by niedokrwiennej serca) dotyczyla osob, u ktorych
wczesniej stwierdzono aktywno§¢ antytrombiny
mieszczaca sie w skrajnych przedzialach (niskich
lub wysokich). Te spostrzezenia pozwolily sformu-
towaé wniosek, ze ryzyko zgonu z powodu chorob
uktadu sercowo-naczyniowego wiaze sie z niskimi
1 wysokimi warto$ciami aktywnoS$ci antytrombiny II1.

W badaniach ARIC i PLAT potwierdzono teze,
ze niskie warto$ci aktywnos$ci AT III koreluja ze
zwiekszonym ryzykiem zakrzepicy i incydentow
niedokrwiennych [20, 21]. Wsérod pacjentow uczest-
niczacych w badaniu ECAT u os6b z przebytym za-
walem serca wykazano znamiennie nizsze stezenie
antygenu AT III (p = 0,008) niz u pozostalych cho-
rych [22, 23].

W latach 1990-1993 przeprowadzono kolejne
znaczace badanie populacyjne — Rotterdam Study
(n = 7983), w ktorym analizowano aktywnoS§¢ AT III
1 stopien nasilenia miazdzycy. U mezczyzn aktyw-
no$§¢ AT III byla najwieksza w grupie badanych
z umiarkowang miazdzyca. Wieksze nasilenie
miazdzycy nie wigzalo sie ze wzrostem badanego
parametru, lecz z jego redukcja do pozioméw zbli-
zonych jak w grupie bez cech miazdzycy [5]. Laczne
wyniki NPHS, PLAT i Rotterdam Study pozwalaja
przypuszczaé, ze u pacjentow z aktywnym proce-
sem miazdzycowym zwiekszony poziom aktywno-
$ci AT III moze wynikaé z uruchomienia mechani-
zmow obronnych przeciwko wplywom prozakrze-
powym. Wydolno§¢ mechanizmoéw obronnych jest
ograniczona i w przypadkach zaawansowane]
miazdzycy nie obserwuje sie dalszego wzrostu ak-
tywnoSci antytrombiny. Zwiekszenie zuzycia AT III
w subklinicznych procesach zakrzepowych znacza-
co wplywa na obnizenie jej stezenia mimo zwiek-
szonej produkcji. W rezultacie zarowno wzrost, jak
1 spadek aktywno$ci AT III moze by¢ sygnalem
uszkodzenia naczynia i narastajacego ryzyka [5].
Wyniki badania Rotterdam wskazuja, ze wzrost ry-
zyka choréb ukiadu sercowo-naczyniowego wiaze
sie ze zwiekszeniem aktywnosSci AT III, a jej spa-
dek w sytuacji wspolistnienia zakrzepowych incy-
dentow naczyniowych odzwierciedla wzmozone jej
zuzycie.

Celem badania TIMI II (Thrombolysis in Myo-
cardial Infarction Phase II Trial) byta m.in. weryfi-
kacja hipotezy, ze z zawalem serca wiaze sie deficyt
inhibitoro6w krzepniecia, tj. AT III, biatek C 1 S.
Okazalo sie jednak, ze tylko stezenie biatka S jest
obnizone, natomiast stezenia biatka C 1 AT III sa
znamiennie wieksze u chorych z zawalem serca
w porownaniu z grupg kontrolng [24]. Obserwacje
te sg zbiezne z wynikami uzyskanymi przez auto-
rOw niniejszej pracy, bo u pacjentOw we wczesnej
fazie zawalu serca stwierdzono istotnie wieksze
warto$ci aktywno§ci antytrombiny III.

Niedobor inhibitorow krzepniecia, a w szcze-
goblnosci AT III — zar6wno wrodzony, jak 1 nabyty
— moze by¢ przyczyna trombofilii. W prospektyw-
nych obserwacjach obejmujacych duzy materiat
wykazano zwigzek malej aktywnosci AT III ze
zwiekszonym ryzykiem wystapienia choroby niedo-
krwiennej serca lub zaostrzenia przebiegu istnieja-
cego juz schorzenia [5, 19, 20, 25]. Trudniejsze jed-
nak bylo wyjasnienie wzrostu tego ryzyka u osob
z wyzszg aktywnoScig AT III, co zauwazono w bada-
niach NPHS, ARIC czy Rotterdam. Ta zwiekszona
aktywno$§¢ moze by¢ spowodowana reakcja kompen-
sacyjna, zalezng od nasilenia procesow zakrzepowych
w tetnicach zmienionych miazdzycowo [19, 26].
Wydaje sie, ze wieksza aktywnos$¢ AT III, stwier-
dzana w badaniu wiasnym oraz w innych doniesie-
niach [19, 24], jest odpowiedzig na nasilenie trom-
binogenezy i zwiekszone zuzycie antytrombi-
ny w ostrym zawale serca.

W materiale wlasnym nie stwierdzono zalez-
noSci aktywnos$ci AT III od plci, wieku, BMI, lipi-
dow, nadci$nienia tetniczego w wywiadzie i pale-
nia tytoniu u chorych we wczesnej fazie zawalu
serca. W pracach okreS$lajacych aktywnos¢ AT III
u pacjentow z zaostrzeniem choroby niedokrwien-
nej serca lub z zawalem rowniez nie wykazano
zwigzkow miedzy wartoS$cig tego parametru a po-
szczeg6lnymi cechami réznicujacymi oceniang gru-
pe [24, 27].

W badanej grupie zanotowano ujemna korela-
cje miedzy aktywnoscig AT III a maksymalnym ste-
zeniem CPK oraz dodatnig korelacje aktywno§ci AT
III i czasu mierzonego od poczatku objawow zawa-
tu do hospitalizacji. W dostepnym piSmiennictwie
nie stwiedzono prac przedstawiajacych takie zalez-
nos$ci. Uznajac, ze obserwowana zwiekszona aktyw-
nos$¢ AT III jest wynikiem reakcji obronnej kompen-
sujacej aktywacje krzepniecia, wykazane korelacje
moga by¢ uzasadnione. Fakt, ze diuzszemu okre-
sowi przedszpitalnemu odpowiada wieksza aktyw-
no$¢ AT III moze §wiadczyé o stopniowym urucha-
mianiu mechanizm6w kompensacyjnych, ktorych
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efekt narasta wraz z uptywem czasu. Ujemna kore-
lacje aktywnoS$ci AT III z maksymalnym stezeniem
CPK mozna prébowaé wytlumaczy¢ nastepujaco:
bardziej nasilona reakcja kompensujaca aktywacje
krzepniecia, czyli wieksza aktywno§¢ AT III, wiaze
sie z mniejszym stezeniem markera uszkodzenia
komorki mie$nia sercowego.

W rozpatrywanych zalezno$ciach miedzy AT III
a choroba niedokrwienna serca mozliwe sa 2 jako-
Sciowo rézne sytuacje. Obnizony poziom aktywno-
sci AT III stwierdzany w okresie klinicznej stabil-
no$ci choroby wiencowej jest przyczyna zwieksze-
nia zagrozenia zakrzepowego i predysponuje do
wystepowania incydentow zakrzepowych. Potwier-
dzili to Thompson i1 wsp. [28], wskazujac na mala
aktywno$§¢ AT III, przy jednoczesnym niestwierdze-
niu aktywacji krzepniecia, co moze by¢ niepomysine
prognostycznie w chorobie niedokrwiennej serca.
Jednoczes$nie podwyzszona aktywno$¢ AT III moze
wynikaé z nadkrzepliwoS$ci, gdyz aktywacja krzep-
niecia jest bodZzcem stymulujacym uruchomienie
mechanizmow kompensacyjnych przejawiajacych
sie mobilizacja gléwnego inhibitora krzepniecia,
czyli wzrostem aktywnoSci antytrombiny III [24].

Whnioski

1. W badanej grupie pacjentow z ostrym zawalem
serca stwierdzono wyzsze stezenie kompleksow
trombina-antytrombina III oraz zwiekszona
aktywno$¢ antytrombiny III w poréwnaniu
z grupa kontrolng zdrowych osob.

2. Podwyzszone stezenie kompleksow trombina—
—antytrombina III wskazuje na nasilenie proce-
sOW trombinogenezy u pacjentow z ostrym za-
walem serca, a zwiekszona aktywnoS$¢ AT III
moze by¢ wyrazem mechanizmu kompensacyj-
nego w stosunku do stwierdzanej w tym okresie
wzmozonej trombinogenezy.

3. Wazrost stezenia kompleksow TAT i aktywno-
$ci AT III prawdopodobnie nie zalezy od wieku
1 plci chorych, a takze obecnosci i nasilenia czyn-
nikow ryzyka choroby niedokrwiennej serca.

4. Wieksze stezenia kompleksow trombina—anty-
trombina III 1 aktywno$ci AT III prawdopodob-
nie nie majg znaczenia prognostycznego w ob-
serwowanych powiklaniach zawatu serca.

5. Ujemna korelacja miedzy aktywnos$cig AT III
1 maksymalnym stezeniem CPK moze wskazywac
na ewentualng ochronng role tego antykoagu-
lanta w procesie uszkodzenia kardiomiocytow
w ostrym zawale serca.
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