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Streszczenie

Wstep: Korzystny efekt wczesnego stosowania statyn w ostrych zespotach wienicowych (ACS)
moze wynikac z ich dzialania przeciwzapalnego i przeciwplytkowego. Celem przedstawionego
badania bylo porownanie wplywu standardowych i duzych dawek statyn w ACS na osoczowe
wskazniki markerow aktywacyi plytek i ukladu immunologicznego.

Material i metody: Czterdziestu czterech pacjentow z ACS leczonych przezskorng angiopla-
styka wiencowq przydzielono do 2 grup: S(+) — 22 chorych otrzymujgcych duze dawki sim-
wastatyny (80 mg/d.) przez 1 miesigc od wystgpienia ACS ovaz S(=) — 22 pacjentow leczonych
standardowymi dawkami statyn. Laboratoryjne oznaczenia obejmowaly okreslenie stezen
w surowicy krwi: TNF-¢, sSTNFR 112, IL-2, IL-10 oraz PDGF wyjsciowo, po 7. 1 30. dniu od
wystqpienia ostrego zespotu wiencowego.

Wyniki: Przebieg kliniczny ACS 1 wyjsciowe stezenia ocenianych markerow byly porowny-
walne w badanych grupach. Nie odnotowano roznic w kolejnych oznaczeniach stezen TNF-c,
STNFR 1, sTNFR 2, IL-2 1 IL-10. Stezenie PDGF korelowalo negatywnie z terapiq duzq
dawkq simwastatyny (r = —0,416; p = 0,014) 1 bylo istotnie mniejsze w 7. 1 30. dniu w grupie
S(+) (odpowiednio: 6111 = 1834 pg/ml; p = 0,037 1 5735 = 1089 pg/ml; p = 0,016)
w porownaniu z grupg S(=) (odpowiednio: 7292 + 1952 pg/ml; 7034 + 2008 pg/ml).

Whnioski: Stosowanie duzych dawek simwastatyny w ciggu 1 miesigca od ACS wiqze sie
z istotnym obnizeniem osoczowego stezenia PDGF, natomiast nie wplywa na wartosci stezen
inmych markerow aktywacyi immunologicznej. (Folia Cardiologica Excerpta 2006; 1: 63-68)
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parametrow lipidowych, co zmniejszenie ryzyka in-
cydentow sercowo-naczyniowych [1-3]. Dlatego
wczesne zastosowanie tych lekow w ACS jest uza-
sadnione, bez wzgledu na wartoSci stezen lipidow.

Do kofica nie poznano mechanizmow pozalipi-
dowego dzialania statyn odpowiedzialnych za ich
korzystny wplyw na przebieg i powiklania ostrych
zespolow wienicowych. Wiele danych wskazuje na
ich wplyw na procesy zapalne bedace podstawa
miazdzycy 1jej powikian [4]. Wydaje sie, ze znacze-
nie maja nie tylko wczesne zastosowanie tych le-
kow, ale takze dawka stosowanego leczenia [5, 6].
W obserwacjach autoro6w niniejszej pracy wykaza-
no, ze duze dawki simwastatyny stosowane w ACS
poprawiaja funkcje Sroédbionka w obserwacji odle-
glej [7]. W niniejszym opracowaniu podjeto probe
oceny wplywu duzych dawek simwastatyny stoso-
wanych miesiac od ACS na zmiany aktywacji immu-
nologicznej w tym okresie.

Material i metody

Do badanej grupy wtaczono 44 chorych, u kto-
rych rozpoznano ACS — 12 z niestabilng choroba
wiencowa (klasa I1IB wg Braunwalda) i 32 z ostrym
zawalem serca. Wszystkich pacjentow leczono in-
wazyjnie w Klinice Kardiologii SI. AM od czerwca
do pazdziernika 2002 r.

Utworzono nastepujace grupy (zgodnie z pro-
tokotem badania), do ktérych przydzielono losowo
pacjentow:

— grupa S(+) — grupa osob otrzymujacych daw-
ke 80 mg simwastatyny/dobe 1 miesiac od wy-
stapienia ostrego zespolu wieficowego, a na-
stepnie kontynuowano terapie statynami,
uwzgledniajac wynik lipidogramu;

— grupa S(-) — grupa leczona standardowo (kon-
tynuowano dotychczasowa terapie hipolipemi-
zujaca bez wzgledu na stezenia lipidow w su-
rowicy krwi — §ér. 20 mg simwastatyny/dobe
— lub wlaczono simwastatyne 20 mg/dobe, je-
zeli nie byla stosowana dotychczas); 10 oséb
stosowato statyny przed wlaczeniem do badania.
Przyjeto nastepujace kryteria wylaczenia z badania:

— przebyty zawal serca w ciagu ostatnich 6 miesiecy;

— stany zapalne oraz choroby nowotworowe (po-
twierdzone badaniami klinicznymi, laboratoryj-
nymi, a w watpliwych przypadkach — konsul-
tacjami specjalistycznymi);

— zmiany wyj$ciowe w zapisie EKG utrudniajace
interpretacje.

Wszystkich pacjentow poddano badaniu przed-
miotowemu 1 podmiotowemu. U kazdego badanego
wykonywano nastepujace badania:

— laboratoryjne — stezenie lipidow w surowicy
krwi, stezenia nastepujacych cytokin w surowi-
cy krwi: plytkopochodnego czynnika wzrostu
(PDGF, platelet-derived growth factor), czynnika
martwicy nowotworéw-alfa (TNF, tumour necro-
sis factor-alpha), rozpuszczalnych form recepto-
row 112 dla TNF (sTNFR 1 and 2, soluble tu-
mouy necrosis factor rveceptors-alpha 1 and 2) in-
terleukiny-2 (IL-2) oraz interleukiny IL-10;

— zapis EKG (kryterium diagnostyczne);

— badanie echokardiograficzne — oceniano frak-
cje wyrzutowa lewej komory (LVEF, left ven-
tricular ejection fraction), wskaznik kurczliwo-
§ci Scian (WSMI, wall motion score index), mase
lewej komory (LVM, left ventricular mass),
wskaznik masy mie$nia lewej komory (LVMI,
left ventricular mass index);

— koronarografie — uwzgledniano podzial na ba-
danych z 1-, 2- 1 3-naczyniowa chorobg wien-
COW3g;

Oceny pacjentow dokonywano 3-krotnie — w mo-
mencie wlaczenia do badania, w 7. 1 30. dniu od wy-
stapienia ACS.

Od wszystkich badanych uzyskano dane na te-
mat palenia tytoniu (wyrézniono chorych, ktorzy
nigdy nie palili tytoniu, pacjentow, ktorzy palili
w przeszlo$ci, tj. od co najmniej od 3 miesiecy nie pala,
oraz aktywnych palaczy tytoniu), a takze wspolistnie-
jacych choro6b (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca).

Analiza statystyczna

W celu utworzenia bazy danych materiatu kli-
nicznego wykorzystano arkusz kalkulacyjny
EXCEL v. 2000 firmy Microsoft, ktéry nastepnie
poddano analizie statystycznej, wykorzystujac stan-
dardowe procedury statystyczne.

W analizie statystycznej opisowej zmiennych
logicznych podstawa byly ich wartosci odsetkowe.
W analizie statystycznej zmiennych liczbowych
obliczano: $rednig arytmetyczna, biad standardowy
Sredniej, a w niektorych przypadkach warto$ci me-
diany.

Test ¢t-Studenta, ktéry poprzedzono testem
Fishera sprawdzajacym jednorodno$¢ wariancji,
zastosowano wobec zmiennych chrakteryzujacych
sie normalnym rozkiadem w celu poréwnania
2 $rednich warto$ci w 2 roznych grupach dla zmien-
nych niepowiazanych.

Wobec zmiennych charakteryzujacych sie roz-
ktadem odbiegajacym od normalnego w poréwna-
niu 2 grup zastosowano test U Manna-Whitneya.

W celu oceny czestoSci wystepowania wybranych
cech jakoSciowych stosowano test niezaleznoS$ci y?,
uzupelniony w razie potrzeby o poprawke Yatesa.
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Przyjeto nastepujace poziomy zmiennoSci sta-
tystycznej: p = 0,05 — brak zmiennoSci statystycz-
nej, p < 0,05 — znamienno$¢ statystyczna.

Wyniki

Badaniem objeto 44 pacjentéw, u ktérych roz-
poznano ACS — 12 0s6b z niestabilng choroba wien-
cowa klasy IIIB wediug Braunwalda (Sr. wieku
51,8 = 8,5 roku; czas trwania objawow choroby
wiencowej — od 2 dni do 16 lat, §r. 2,8 = 1,2 roku)
oraz 32 badanych z rozpoznanym ostrym zawatem
serca (Sr. wieku 51,7 = 10,6 roku; czas trwania
wywiadu wiencowego — od 2 godz. do 11 lat,
ér. 2,7 = 1,3 roku).

Parametry charakteryzujace grupe osob z ostrym
zawalem serca to: §redni czas od poczatku bolu zawa-
fowego (5,6 = 1,0 h), Srednia warto$¢ maksymalnej
aktywnosci kinazy kreatynowej (2329,7 + 55,8 jm./1),
$rednia warto§¢ maksymalnej aktywno$ci izoenzy-
mu sercowego (MB, myocardial bound) kinazy kre-
atynowej (452 + 16,8 jm./1), maksymalne uniesie-
nie odcinka ST (5,1 = 0,7 mm).

Koronarografie z jednoczesna angioplastyka
(u 31 chorych zatozono stenty) wykonano w trybie
pilnym, uzyskujac przeptyw w skali TIMI: TIMI 3
— 37 chorych (88,6 %), TIMI 2 — 5 chorych (11,4 %),
w tym 2 z grupy S(+) 1 3 z grupy S(-).

Po uwzglednieniu przeprowadzonej randomiza-
¢ji poréwnano wyniki badan w zalezno$ci od stoso-
wania duzych dawek simwastatyny [grupa S(+) vs.
grupa S(-)]. W poréwnaniu parametrow klinicznych
wyznaczonych wyj$ciowo w badanych grupach nie
wykazano istotnych réznic (tab. 1).

Badane grupy nie ro6znity sie pod wzgledem wie-
ku, wskaznika masy ciala (BMI, body mass index),
parametrow lipidowych, funkcji skurczowej i masy
lewej komory, zaawansowania zmian w koronarogra-
fii, wynikow leczenia inwazyjnego, danych na temat
palenia tytoniu oraz wspolistniejacych chorob.

Oproécz réznicujacej grupy dawki statyn (sim-
wastatyna 80 mg vs. Srednia dawka simwastatyny
20 mg) nie stwierdzono rozbiezno$ci w pozostalej
stosowane;j terapii; czestoS¢ stosowania w grupach
S(+) 1 S(-) kwasu acetylosalicylowego (100% vs.
100%), tiklopidyny, bloker6w receptorow beta-ad-
renergicznych, inhibitorow konwertazy angiotensy-
ny i azotanow byla por6wnywalna.

Srednie stezenia markerow aktywacji immuno-
logicznej oznaczane wyjSciowo w 7. 1 30. dniu po
wystapieniu ACS przedstawiono w tabeli 2.

W grupie S(+) obserwowano zmniejszenie ste-
zenia PDGF, natomiast w grupie S(-) wzrost ste-
zenia PDGF w kolejnych dniach obserwacji.

Tabela 1. Charakterystyka kliniczna badanych
chorych w momencie wtgczenia do badania

Grupa S(+) Grupa S(-)

N 22 22
Ml 15 (68,2%) 17 (77,3%)
UA 7 (31,8%) 5 (22,7 %)
Wiek (lata) 49,4+10,6 54,3+10,5
BMI [kg/m?] 27,6+4,0 26,6+5,2
Cholesterol 231,6+67,4 227,1+54,0
catkowity [mg/dl]
Cholesterol 47,4+2,5 49,4+1,3
frakcji HDL [mg/dl]
Cholesterol 140,6 +57,4 140,9+40,9
frakcji LDL [mg/dl]
Triglicerydy [mg/dl] 188,3+121,9 153,6+70,6
LVMI [g/m?] 141,4+39,0 159,1+42,7
EF (%) 49,0+6,7 45,0+8,2
WMSI 1,349+0,24 1,526+0,39
Koronarografia:

1-naczyniowa CAD 8 (36,4%) 7 (31,8%)

2-naczyniowa CAD 2 (9,1%) 4 (18,2%)

3-naczyniowa CAD 12/54,5 11 (50,0%)

Palenie tytoniu:

aktywny palacz 11 (50,0%) 12 (54,5%)
byty palacz 4 (18,2%) 4 (18,2%)
nigdy niepalacy 7 (31,8%) 5 (22,7%)
Choroby wsp6t-
istniejace:
SH 11 (50,0%) 13 (59,1%)
DM 3(13,6%) 5(22,7%)

CAD (coronary artery disease) — choroba wiencowa; DM (diabetes
mellitus) — cukrzyca; MI (myocardial infarction ) — zawat serca;

EF (ejection fraction) — frakcja wyrzutowa; LVMI (left ventricular mass
index) — wskaznik masy lewej komory; WMSI (wa/l motion score
index) — wskaznik kurczliwosci $cian; SH (systemic hypertension)

— nadci$nienie tetnicze; UA (unstable angina) — niestabilna choroba
wiencowa; p = NS — nieistotne statystycznie

W grupie S(-) stezenie PDGF bylo istotnie wyzsze
w 30. dniu od ACS w poréwnaniu z oznaczeniem
wyjsciowym (p = 0,017).

Ponadto wykazano istotne statystycznie r6zni-
ce miedzy grupami S(+) 1 S(-) w pomiarach wyko-
nanych w 7. 1 30. dniu obserwacji. Srednie stezenia
PDGF w grupie S(+) w 7.130. dniu obserwacji byly
istotnie mniejsze w poréwnaniu ze stezeniami
stwierdzanymi w grupie S(+).

W przeprowadzonej analizie stezeh TNF-«a
1 STNFR 1 wykazano, ze w obydwu badanych gru-
pach najwieksze stezenia tych wskaznikow wyste-
powaly w okresie ACS, a nastepnie ulegaly zmniej-
szeniu. Istotne réznice stwierdzono w grupie S(-)
— stezenia TNF-a 1 sSTNFR 1 byly istotnie mniej-
sze w 7. dniu badania w poréwnaniu z warto§ciami
wyjsciowymi. W 30. dniu obserwacji nie wykazano
istotnych réznic; stezenia TNF-a wykazywaty duzg
zmienno$¢ osobnicza.
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Tabela 2. Srednie stezenia markeréw aktywacji immunologicznej w surowicy krwi chorych z ostrym ze-

spotem wiencowym — wyniki kolejnych oznaczeh

Grupa S(+)

Grupa S(-)

PDGF [pg/ml] 0) 6202 = 2450
7) 6111 + 1834°

30) 5735 + 1089°

0) 22.0 = 3.1
7)18.2 £ 8.8

TNF-a [pg/mil]

30) 18.6 + 19.2 (Mediana: 12.5)

sTNFR 1 [pg/ml] 0) 1715 = 546
7) 1613 = 588

30) 1493 = 590

0) 2103 = 607*
7) 1852 + 380
30) 1721 + 688

0) 19.0 £ 3.6
7) 185+ 4.6
30) 17.1 £ 3.2

0) 89.7 = 12.7
7) 88.8 = 10.6
30) 95.9 + 36.7

sTNFR 2 [pg/ml]

IL-10 [pg/ml]

IL-2 [pg/ml]

0) 5884 = 1185*
7) 7292 + 1952
30) 7034 = 2008

0) 22.0 = 3.1*
7)159+74
30) 26.3 + 34.6 (Mediana: 14.2)

0) 1664 + 394*
7) 1177 = 391
30) 1445 + 636

0) 2063 = 634
7) 2082 + 651
30) 2064 + 690

0)19.3x4.9
7)17.8 2.9
30) 16.1 £ 5.5

0) 86.0 = 28.4
7) 82.9 = 25.2
30) 81.6 =+ 37.3

0) — oznaczenie przy przyjeciu do szpitala; 7) — oznaczenie w 7. dniu; 30) — oznaczenie w 30. dniu od wtaczenia do badania; *p < 0,05 vs. oznacze-
nie w 30. dniu; *p < 0,01 vs. oznaczenie w 7. dniu; ®°p < 0,05 vs. grupa S (-); PDGF (p/atelet-derived growth factor) — ptytkopodobny czynnik wzro-
stu; sTNFR 1 2 (soluble tumour necrosis factor receptors-alpha 1 and 2) — rozpuszczalne formy receptoréw 1i 2 dla TNF; IL — interleukina

W grupie S(+) stezenia sSTNFR 2 byly istotnie
nizsze w 30. dniu terapii w por6wnaniu ze stezeniami
wyjSciowymi. Stezenia TNF-a, sSTNFR 11 sTNFR 2
byly poré6wnywalne miedzy badanymi grupami.

Nie stwierdzono rézni¢ miedzy $rednimi ste-
zeniami IL-2 1 IL-10, poréwnujac zar6wno kolejne
dni obserwacji, jak 1 badane grupy.

Dyskusja

Opublikowane dane wskazuja na dlugotrwala
aktywacje immunologiczna po epizodzie ostrego
zespolu wieficowego [8, 9]. W przeprowadzonej
powyzej analizie potwierdzono te obserwacje, wyka-
zujac stosunkowo duze stezenia TNF-«, sSTNFR 1,
atakze IL-2 1IL-10 w okresie ostrego zespolu wien-
cowego. Co istotne, stosowanie duzych dawek sim-
wastatyny nie zmienialo znaczaco stezen TNF-a,
kluczowej cytokiny o plejotropowym dziataniu pro-
zapalnym, receptorow dla TNF modyfikujacych ak-
tywno$¢ TNF w surowicy krwi oraz stezen inter-
leukin — zaréwno prozapalnej IL-2, jak 1 dzialaja-
cej antyzapalnie IL-10. Ciekawe wyniki uzyskano,
analizujac dynamike zmian PDGF — czynnika pro-
dukowanego przez Srodblonek i ptytki krwi, uczest-
niczacego w aktywacji proceséw zapalnych 1 agre-
gacji lub krzepniecia. Stezenia PDGF w grupie S(+),
wyjSciowo nawet nieco wieksze niz w grupie S(-),
ulegaly stopniowemu zmniejszaniu. Juz w 7. dniu

od przyjecia obserwowano statystycznie znamienng
roznice, ktora nasilita sie w 30. dniu. W grupie S(-)
stezenia PDGF wieksze niz obserwowane przy
przyjeciu utrzymywaly sie jeszcze w 30. dniu.

Pojedyncze dane na temat podobnego wplywu
simwastatyny (hamujacego uwalnianie PDGF) opi-
sali rowniez inni autorzy [10].

Znaczenie wynikow przedstawionych przez
autor6w niniejszej pracy nalezy rozpatrywac,
uwzgledniajac dostepne dane na temat plytkopodob-
nego czynnika wzrostu. Wplywu PDGF na przebieg
choroby wiencowej nie opisuje sie jednoznacznie.
Cze$¢ autorow sugeruje jego dzialanie kardiopro-
tekcyjne. Plytkopodobny czynnik wzrostu ma po-
budzac angiogeneze w mie$niu sercowym po prze-
bytym zawale [11, 12]. Jednak efekt ten ulega upo-
Sledzeniu wraz z wiekiem [12, 13]. U gryzoni PDGF
pobudza powstawanie czynnikow stymulujacych
angiogeneze [angiopoetyna, naczyniopochodny
czynnik wzrostu (VDGF, vessel-drived growth fac-
tor)] u osobnikdéw mtodych, nie wywolujac powyz-
szego efektu u starszych [14]. W modelach do§wiad-
czalnych in vitro komorki §rodbionka zwiekszaja
uwalnianie PDGF w obecno$ci kardiomiocytow
[15], z kolei sam PDGF przyspiesza roznicowanie
sie komoérek pnia w kierunku kardiomiocytow [16].

Jednak najczesciej publikuje sie doniesienia na
temat korelacji miedzy gorszymi efektami inwazyj-
nego leczenia choroby wieficowej a zwiekszong
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ekspresja markerow procesu zapalnego, w tym plyt-
kopodobnego czynnika wzrostu. Podwyzszone ste-
zenie PDGF uznaje sie za istotny czynnik ryzyka
zjawiska restenozy wywolujacy migracje 1 prolife-
racje komorek mie$ni gtadkich naczyn (SMCs, smo-
oth muscle cells) oraz hiperplazje intimy, szczegol-
nie przy wspolistniejacej zmniejszonej aktywnosci
fibrynolitycznej osocza [17]. Zastosowanie licznych
metod obnizajacych aktywno$§¢ PDGF koreluje
z istotnym zmniejszeniem zjawiska restenozy w na-
czyniach poddawanych przezskérnej balonoplasty-
ce 1 stentowaniu. Opisywane metody, stosowane
glownie na modelach zwierzecych, to m.in. zasto-
sowanie: specyficznego inhibitora kinazy tyrozyno-
wej receptora PDGF, ktéry hamuje proliferacje
1 migracje SMCs [18], dekoryny — proteoglikanu
wigzacego PDGF — oraz specyficznych dla PDGF
A-chimerycznych DNA-RNA rybozymo6éw hamuja-
cych proliferacje intimy po angioplastyce, a rowno-
cze$nie przeciwcial przeciwko PDGF A 1 B wywo-
tujacych atrofie hiperplastycznej intimy [19, 20].

W jednym z randomizowanych badan klinicz-
nych wykazano, ze antagonista PDGF (trapidil)
w polaczeniu z tiklopidyna byt podobnie skuteczny
w zapobieganiu restenozie po implantacji stentu jak
skojarzenie kwasu acetylosalicylowego z tiklopi-
dyna [21].

Wyniki odlegtych zabiegdw leczenia interwen-
Cyjnego w opisanej grupie s3 nieznane. Stosowane
duze dawki simwastatyny, skutecznie obnizajac oso-
czowe stezenie PDGF, moga sie przyczyniac¢ do wy-
stapienia opisanego wyzej korzystnego wplywu in-
hibicji PDGF w okresie po przezskornej interwen-
cji wieficowej. Zmniejszenie stezenia PDGF moze
mie¢ znaczenie zarowno dla wystepowania resteno-
zy, jak 1 wczesnej zakrzepicy w stencie.

Whioski

Duze dawki simwastatyny stosowane w 1. mie-
siacu od ACS istotnie zmniejszaja stezenie PDGF
w surowicy krwi, nie wplywajac na stezenia uzna-
nych markeréw aktywacji immunologiczne;j.
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