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Selected acute phase proteins in patients undergoing coronary angioplasty

Background: Despite many studies concerning risk factors for complications and restenosis
including research on acute phase proteins, an exact risk stratification is still under investiga-
tion. The aim of the study was to assess the relationship between death rate, myocardial
infarctions and repeat revascularisations analysed together (MACE), restenosis and levels of
biochemical inflammatory markers.

Material and methods: The study was designed as a prospective, cohort trial with one year
follow up. Levels of C-reactive protein (CRP) and serum amyloid A (SAA) were measured by
a nephelometric method in 138 stable and 16 unstable angina patients undergoing percutane-
ous transluminal coronary angioplasty (PTCA). Blood samples were taken before the proce-
dure and after 6, 18-24 hours and 1, 3, 6 and 12 months. Clinical symptoms of restenosis
were verified angiographically.

Results: CRP concentrations evaluated 18-24 hours and 6 months after angioplasty were
predictive factors of major adverse cardiac events (death, myocardial infarction and a neces-
sity for revascularisation) and restenosis. SAA values analysed before the procedure, 6, 18-24
hours and one month after PTCA and CRP levels evaluated before angioplasty and after
6 hours, 1, 3 and 12 months have not affected incidence of any of the end points previously
mentioned. Peak concentrations of CRP and SAA were detected 18-24 hours after the inter-
vention. Between CRP values measured 18-24 hours and 6 months after PTCA a high,
significant, linear correlation was present. The extent of atherosclerosis evaluated as a number
of arteries affected with the process has not correlated with CRP concentration.

Conclusions: Our results confirm a crucial role of inflammation in destabilization of athero-
sclevotic lesions and in the restenosis process and suggest a presence of an inflammatory
reaction caused by coronary angioplasty. Patients who underwent coronary angioplasty with
an elevated CRP level (> 6.3 mg/l) arve at higher risk of major cardiac events and restenosis
and require careful cardiac follow up over several months after the procedure in comparison to
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the patients with a low level of this marker (CRP < 2.5 mg/l) who are in the low risk group
(OR for MACE 2.1; OR for restenosis 2.2). (Folia Cardiol. 2003; 10: 733-742)

percutaneous transluminal coronary angioplasty, acute phase proteins,

risk stratification

Wstep

Wyniki badan ostatnich lat wskazuja, ze
miazdzyca tetnic jest chorobg zapalna. Z patologicz-
nego punktu widzenia wszystkie etapy miazdzycy,
czyli poczatek, rozwoj 1 powiklania zwiazane z ist-
nieniem blaszki miazdzycowej, mozna traktowac
jako zapalng odpowiedZz na uraz. Dobrze poznano
gléowne czynniki uszkadzajace — palenie tytoniu,
nadci$nienie tetnicze, nieprawidlowe stezenia lipo-
protein, hiperglikemie [1]. Zapalenie jako giowny
mechanizm patofizjologiczny wigze sie z nowymi
mozliwoSciami leczenia 1 pozwala na nowe podej-
Scie do oceny zagrozenia.

U chorych z niestabilng dlawica piersiowa,
u ktérych na podstawie stezenia markeréw serco-
wych (troponina T i/lub CK-MB) wykluczono mar-
twice mie$nia sercowego, mogaca by¢ przyczyna re-
akcji ostrej fazy, stwierdza sie wzrost stezenia nie-
ktorych nieswoistych marker6w stanu zapalnego,
np. biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
surowiczego biatka amyloidowego (SAA, serum
amyloid A) oraz interleukiny 6 [2]. Podwyzszone
stezenia tych bialek moga odzwierciedlaé stopien
aktywacji komorek zapalnych w obszarze niestabil-
nych blaszek miazdzycowych. Wykazano, ze wyso-
kie stezenia bialek ostrej fazy sa zwigzane
z gorszym rokowaniem — wieksza czestoScig zgo-
now, zawalow serca, konieczno$cia powtoérnych za-
biegow rewaskularyzacyjnych [3-6]. Przezskorna
§rodnaczyniowa angioplastyka wiencowa (PTCA,
percutaneous transluminal coronary angioplasty)
wywoluje uktadowa odpowiedz zapalna charaktery-
zujaca sie wzrostem stezenia biatka C-reaktywne-
go. Poszerzanie zwezenia za pomoca balonu powo-
duje miejscowe uszkodzenie §rodblonka, a w cze-
Sci przypadkow rowniez wigze sie z peknieciem
blony wewnetrznej i powstaniem rozwarstwienia
Sciany tetnicy. W miejscu poszerzenia dochodzi do
aktywacji ptytek krwi 1 neutrofilow [7]. Pobudzenie
neutrofilow prowadzi m.in. do sekrecji metalopro-
teinaz, czynnikOw wzrostu, skurczu naczynia,
wzmozone]j proliferacji komorek mieéni gtadkich
1 aktywacji uktadu krzepniecia.

Pacjenci z wysokimi poziomami tej aktywacji,
wyrazonymi gléwnie stezeniem CRP, stanowig gru-
pe zwiekszonego ryzyka restenozy i niekorzystnych

nastepstw po skutecznej interwencji wiehcowej
[8-11]. W niektorych badaniach udowodniono, ze
wczesne komplikacje i restenoza sa istotnie zdeter-
minowane przez stopien aktywacji komorek zapal-
nych, jeszcze przed zabiegiem [2, 9].

Stezenie CRP jest najlepiej poznanym ogdélno-
ustrojowym wskaznikiem reakcji zapalnej oraz mar-
kerem przydatnym w okreSlaniu zagrozenia wystapie-
niem incydentdw sercowo-naczyniowych zaréwno
W prewencji pierwotnej, jak 1 wtornej [12-14]. Ostat-
nie dane wskazuja tez, ze CRP moze by¢ markerem
restenozy po przezskornej interwencji wiencowe;j
(PCI, percutaneous coronary intervention) [15, 16].
Oznaczenie stezenia CRP metoda o wysokiej czu-
toSci jest testem dobrze wystandaryzowanym, po-
wszechnie dostepnym 1 powtarzalnym. Wraz z ozna-
czeniem profilu lipidowego zwieksza warto$¢ ro-
kownicza tradycyjnych czynnikow ryzyka. Stezenie
CRP jest czynnikiem niezaleznym od stezenia LDL,
a w polaczeniu ze wskaznikiem bedacym ilorazem
cholesterolu catkowitego i cholesterolu frakcji HDL
(TC/HDL) stanowi najczulszy wskaznik progno-
styczny wystepowania incydentow sercowo-naczy-
niowych [17]. Znacznie mniej badan eksperymen-
talnych 1 klinicznych dotyczyto drugiego z opisywa-
nych bialek ostrej fazy — surowiczego amyloidu A
[4, 18]. Jednocze$nie zgodnie z sugestiami wybit-
nych specjalistow — badaczy biatek, cytokin, cza-
stek adhezyjnych 1 innych mediatoréw reakcji za-
palnej — zaleca sie umiejetne polaczenie kilku
oznaczefn biochemicznych, ktére analizowane
wspolnie pozwola zoptymalizowac stratyfikacje ry-
zyka 1 prognozowanie zagrozen [19].

Celem pracy byta analiza zaleznoSci pomiedzy
odleglymi wynikami PTCA a stezeniami CRP
1 SAA, oznaczonymi w okresie okolozabiegowym
1 W czasie rocznej obserwacji.

Material i metody

Do badania o charakterze prospektywnej, kohor-
towej proby z rocznym okresem Klinicznej obserwacji
wlaczono 154 pacjentdéw, w tym 115 mezczyzn
w wieku 31-81 lat, Srednio 57,1 roku. Dokladng cha-
rakterystyke pacjentow przedstawiono w tabeli 1.

Od kazdego chorego zbierano dane demogra-
ficzne oraz doktadny wywiad ukierunkowany giow-
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Tabela 1. Charakterystyka badanej populacji

Table 1. Characteristics of investigated population

Parametr Wartosé
parametru
Liczebnos¢ 154
Liczba mezczyzn 115 (75%)
Wiek [lata] 57,13+9,65
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 27,05+ 3,36
Nadci$nienie tetnicze 96 (62%)
Cukrzyca 26 (17%)
Nikotynizm obecnie 108 (70%)
lub w wywiadzie
Obcigzony wywiad rodzinny 69 (45%)
Cholesterol frakcji LDL [mg/dI] 134,56 +40,96
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 48,13+ 11,52
Triglicerydy [mg/dl] 157,42+85,38
Miazdzyca zarostowa 16 (10%)
Przebyty udar mézgu 9 (6%)
Przebyty zawat serca 64 (41%)
| klasa wg CCS 13 (8%)
Il klasa wg CCS 88 (57%)
Il klasa wg CCS 38 (25%)
Niestabilna dfawica piersiowa 16 (10%)
Frakcja wyrzutowa 58,69% +11,91%
Choroba 2-3-naczyniowa 86 (56%)
Liczba pacjentéw, ktérym 137 (89%)
implantowano stent
Leczenie kwasem 151 (98%)
acetylosalicylowym
Leczenie statyng 149 (97%)
Leczenie inhibitoremn ACE 114(74%)
Leczenie g-blokerem 133 (86%)
Leczenie antagonistg wapnia 39 (25%)

nie na wystepowanie czynnikow ryzyka choroby
niedokrwiennej serca, schorzenia przebyte i towa-
rzyszace, aktualne leczenie. Przeprowadzano bada-
nie przedmiotowe oraz analize badan dodatkowych,
czyli ocene lipidogramu (u kazdego chorego ozna-
czano w surowicy krwi stezenia: cholesterolu cal-
kowitego, cholesterolu frakcji HDL, triglicerydow,
a stezenie cholesterolu frakcji LDL wyliczano ze
wzoru Friedewalda: LDL = TC — TG/5 — HDL),
badanie elektrokardiograficzne spoczynkowe 1 wy-
sitkowe wykonane przed zabiegiem i1 badanie echo-
kardiograficzne z oceng frakcji wyrzutowej serca
(EF, ¢jection fraction), a takze ocene zmian w tetni-
cach wieficowych w koronarografii. Z badania wy-
taczono osoby ze wspoélistniejgcymi stanami
zapalnymi (wykazanymi w badaniach klinicznych,
laboratoryjnych, ewentualnych konsultacjach specjali-

stycznych), z przebytym zawalem serca w ciggu
ostatnich 6 miesiecy, wczeSniejsza rewaskulary-
zacja — PCI lub pomostowanie aortalno-wiencowe
(CABG, coronary artery bypass grafting), niewydol-
noScig serca (EF < 30%) 1 niewydolno$cig nerek. Od
kazdego pacjenta uzyskano pisemng zgode na udziat
w badaniu. Krew z zyly obwodowe;j pobierano bez-
posrednio przed zabiegiem, 6 godzin po zabiegu oraz
miedzy 18 a 24 godzing po zabiegu (w tym celu
wykonywano oznaczenia CK/CK-MB i troponiny).
Na kontrolne badania pacjenci zglaszali sie w wy-
znaczonych terminach: po 1, 3, 6, 12 miesiacach oraz
w kazdym innym terminie w razie nawrotu dolegli-
wosci dlawicowych. Przeprowadzano wtedy bada-
nie kliniczne (wywiad, badanie przedmiotowe) oraz
pobierano krew w celu oznaczenia stezen CRP, SAA
oraz lipidogramu kontrolnego. Probe wysitkowa wy-
konywano co najmniej dwukrotnie: w ciagu pierw-
szego tygodnia po zabiegu oraz 6 miesiecy po
zabiegu, a takze w przypadku nawrotu typowych do-
legliwosci dtawicowych. Odnotowywano wystapie-
nie zgonoéw, zawalow serca niezakonczonych
zgonem, w tym zawalow okolozabhiegowych, oraz
wyniki odlegte, uzaleznione gtownie od obecno$ci
restenozy lub progresji zmian miazdzycowych
w tetnicach wiencowych. Pojawienie sie klinicznych
objawow restenozy (na podstawie stwierdzanych
dolegliwo$ci bolowych, w niektorych przypadkach
bedacych przyczyna niestabilno$ci wiencowej i ho-
spitalizacji chorego i/lub zmian w probie wysitko-
wej, ktora zawsze porownywano z wynikiem testu
wyjSciowego) stanowilo podstawe do wyodrebnie-
nia grupy pacjentow poddanych kontrolnej korona-
rografii. Pacjentow z potwierdzong angiograficznie
restenoza (zwezeniem tetnicy w miejscu uprzednio
przeprowadzonej angioplastyki powyzej 50% Sred-
nicy $wiatla naczynia w poréwnaniu z odcinkiem
referencyjnym) lub nowym zwezeniem w nieleczonym
dotychczas naczyniu kwalifikowano do powtornego
zabiegu rewaskularyzacyjnego: (PCI lub CABG)
badz do leczenia zachowawczego. W trakcie anali-
zy danych badano wplyw kolejnych pomiaréow ste-
zen CRP 1 SAA, pici, wieku, wskaznika masy ciala
(BMI, body mass index), wystepowania nadci$nie-
nia, cukrzycy, palenia tytoniu, obcigzonego wywia-
du rodzinnego, miazdzycy zarostowej, udaru mozgu,
parametrow lipidowych (stezenie cholesterolu cai-
kowitego, cholesterolu frakcji LDL, cholesterolu
frakcji HDL, triglicerydow, wskaznik TC/HDL)
mierzonych przed zabiegiem oraz po 6 miesigcach
od angioplastyki, wystepowania dlawicy niestabil-
nej, klasy diawicy wedlug CCS, zawalu serca
w wywiadzie, implantacji stentu, stezenia troponiny I
oznaczanego przed angioplastyka i po 18-24 godzi-
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nach po zabiegu oraz stosowanych lekow na wyste-
powanie, ocenianych Iacznie, zgonu sercowego, za-
walu serca niezakonczonego zgonem oraz ponowne;j
rewaskularyzacji — PCI lub CABG (MACE, Major
Adverse Cardiac Events), potwierdzonych angiogra-
ficznie restenoz i ponownych hospitalizacji. Proto-
kot badania zatwierdzila Komisja Bioetyki przy
Akademii Medycznej w Bydgoszczy.

Probki surowicy do oznaczen stezenia CRP
1 SAA, uzyskane po odwirowaniu, przechowywano
w stanie zamrozonym w temperaturze —80°C i ozna-
czano na koncu badania (wyniki nie mialy wptywu
na sposob terapii danego pacjenta). Stezenia CRP
1 SAA oznaczano metoda nefelometryczna. Steze-
nie CRP mierzono przy uzyciu testu N Latex high-
sensitivity CRP, a SAA z zastosowaniem testu NV
Latex SAA firmy Dade Behring na analizatorze Beh-
ring Nephelometer II (BN II). Granica wykrywalno-
§ci dla CRP wynosita 0,18 mg/l, a dla SAA — 3 mg/1.

Analiza statystyczna

Uzyskane wyniki przedstawiono w postaci
Sredniej arytmetycznej + odchylenie standardowe.
Zgodno§¢ rozkladow zmiennych z rozktadem nor-
malnym weryfikowano za pomocg testu Kotmogo-
rowa-Smirnowa. Porownujac $rednie niezalezne
spelniajace rozklad normalny, stosowano t-test dla
zmiennych niezaleznych, za§ w przypadku odchy-
len od rozkiadu normalnego uzywano testu Manna-
Whitneya. Do analizy §rednich o charakterze powia-
zanym, w zalezno$ci od spelnienia zalozenia o ist-
nieniu rozkladu Gaussa, stosowano t-test dla prob
zaleznych lub test kolejnosci par Wilcoxona. W przy-
padku poréwnywania co najmniej trzech wartoSci
Srednich zmiennych ilo§ciowych korzystano z testu
Kruskala-Wallisa. Zwiazek miedzy zmiennymi nie-
posiadajacymi rozkitadu normalnego badano, oblicza-
jac wspolczynnik korelacji Spearmana. Ocene zalez-
noSci parametrow jakoSciowych o charakterze
zmiennych niepowiazanych sprawdzano przy uzy-
ciu testu y*. Wplyw analizowanych zmiennych na
czestoS¢ kryteridbw oceny badano metoda regres;ji
logistycznej. Za znamienny przyjeto poziom istot-
nosci p < 0,05.

Wyniki

Podczas rocznej obserwacji wérod pacjentow
wiaczonych do badania zanotowano 1 zgon sercowy
1 4 zawaly serca niezakonczone zgonem (w tym
2 zawaly okolozabiegowe). Z powodu nawrotu dole-
gliwo$ci dlawicowych lub dodatniego wyniku kon-
trolnej proby wysitkowej u 37 pacjentéw wykonano

powtorna koronarografie. U 24 chorych stwierdzono
restenoze, u 10 osob istotne zwezenia dotyczace
innego naczynia niz poddane pierwotnie angiopla-
styce, za§ w 3 przypadkach w koronarografii nie
wykazano istotnych zwezen. Powtornej angiopla-
styce wiencowej poddano 26 pacjentow, a 5 chorych
zakwalifikowano do CABG. U 3 0s6b zastosowano le-
czenie zachowawcze. W analizowanej grupie u 31 cho-
rych wystapito zlozone kryterium oceny zdefiniowa-
ne jako zgon sercowy, zawal serca niezakonczony zgo-
nem lub powtorna rewaskularyzacja (PCI lub CABG).
W okresie obserwacji 38 pacjent6w ponownie hospi-
talizowano z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Poréwnujac parametry dotyczace charakterysty-
ki pacjentow, przedstawione w tabeli 1, w grupach pa-
cjentow, u ktoérych wystapito gtéwne kryterium de-
finiowane jako zgon sercowy, zawal serca i ponowna
rewaskularyzacja — PTCA lub CABG [MACE (+)]
oraz, w ktorych nie wystapilo wspomniane kryterium
[MACE (-)] nie znaleziono znamiennych réznic.

Stwierdzono, ze spos$rod analizowanych zmien-
nych stezenia CRP oznaczane miedzy 18 a 24 go-
dzing oraz po 6 miesigcach od zabiegu sa predykto-
rami wystapienia giéwnych zdarzen sercowych
(CRP po 18-24 godzinach — estymator regresji =
= 0,031, p < 0,03; CRP po 6 miesigcach — esty-
mator regresji = 0,038, p < 0,03) i restenozy (CRP
po 18-24 godzinach — estymator regresji = 0,031,
p < 0,04; CRP po 6 miesigcach — estymator regre-
sji = 0,04, p < 0,03). Ponadto w przypadku steze-
nia CRP oznaczonego miedzy 18 a 24 godzing wraz
ze wzrostem stezen zaobserwowano tendencje do
czestszej hospitalizacji (estymator regresji = 0,03,
p = 0,055). Dodatkowo w przypadku zlozonego kry-
terium oceny obejmujacego zgon, zawat serca i po-
wtorng rewaskularyzacje czynnikiem korzystnym
rokowniczo okazalo sie stosowanie przez pacjentow
B-blokeréw (estymator regresji = 0,519, p < 0,02).
Miedzy stezeniami CRP oznaczanymi 18-24 godzin
oraz 6 miesiecy po PCI istnieje istotna korelacja
(R Spearmana = 0,58, p < 0,00001). W zalezno$ci od
stezenia CRP, zmierzonego pomiedzy 18 a 24 go-
dzing od zabiegu, czyli w okresie o najwiekszej war-
tosci predykcyjnej, badang grupe podzielono na ter-
cyle. Czesto$é wystepowania MACE, restenozy
1 ponowne;j hospitalizacji w czasie rocznej obserwa-
cji przedstawiono w tabeli 2.

Obliczony na podstawie danych zgromadzonych
w tabeli 2 iloraz szans (OR, odds ratio) wystapienia
glownego zdarzenia sercowego dla pacjentow z III
tercyla w por6wnaniu z chorymi z I tercyla ma war-
to$¢ 2,1. Natomiast w przypadku obecno$ci reste-
nozy iloraz ten wynosi 2,2.
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Tabela 2. Bezwzgledna czesto$¢ wystepowania i procent sposrod wszystkich pacjentéw w danym ter-
cylu gtownych zdarzenh sercowych, restenozy i ponownej hospitalizacji w rocznej obserwacji w tercy-
lach stezenn CRP mierzonych miedzy 18 a 24 godzing po angioplastyce

Table 2. Absolute incidence and percent among all patients in the tertile of major cardiac events, reste-
nosis and re-hospitalisation in one year follow up in tertiles of CRP levels evaluated between 18 and

24 hours after angioplasty

Kryterium | tercyl Il tercyl 11l tercyl p
oceny CRP < 2,5 mg/I 6,3 > CRP > 2,5 mg/I CRP > 6,3 mg/I

(n =51) (n =51) (n =52)
Ztozone kryterium oceny 7 (14%) 11 (22%) 13 (25%) NS
($mier¢, zawat serca,
ponowna rewaskularyzacja
PCl lub CABG)
Restenoza* 5 (10%) 9 (18%) 10 (19%) NS
Ponowna hospitalizacja 12 (23%) 12 (23%) 14 (27%) NS

#U 3 sposrod pacjentéw, u ktdrych stwierdzono restenoze, doszto do ponownego zwezenia naczynia. Jeden z chorych miat 3 nawroty zwezenia.
Dwadch sposrdd tych pacjentéw znajdowato sie w Il tercylu, a dwdch w Il tercylu stezen CRP oznaczonych po 18-24 godzinach po angioplastyce.
Ponownych restenoz nie uwzgledniono w tabeli. PCl (percutaneous coronary intervention) — przezskorny zabieg interwencyjny; CABG (coronary ar-
tery bypass grafting) — pomostowanie aortalno-wiencowe, CRP (C-reactive protein) — biatko C-reaktywne

10 —
8,67
+10,77
8 —
6,14

= +9,09 5,72
{=2]
£ 6 5.13 +9,81
a 4,83 +4,74 472
= +6,27 4{)4(;9 +6,17
2 = 3,75 34837 259
“E’ 4 - +6,91 % 337 :1’1,89 3,37
IS +5,06 +5,63
g 2,61
& G

2 —

0 T T T T T

NS NS p = 0,053 NS NS NS NS
Przed Po Po Po Po Po Po
zabiegiem 6h 18-24 h 1 miesigcu 3 miesigcach 6 miesigcach 12 miesigcach
B VACE (+) ] MACE ()

Rycina 1. Stezenia CRP oznaczonego u pacjentow przed i w réznych odstepach czasu po przezskérnej interwencji

wiencowej w grupach MACE (+) i MACE (-)

Figure 1. CRP levels evaluated in patients before and in various periods after percutaneous coronary intervention in

MACE (+) and MACE (-) groups

Porownano Srednie stezenia CRP 1 SAA w gru-
pach MACE (+) i MACE (-). Stwierdzono tendencje
do wyzszego stezenia CRP mierzonego miedzy 18 a 24
godzing od PCI (p = 0,053) u chorych z incydentami
sercowymi w poroOwnaniu z chorymi bez giownych
zdarzen sercowych. Natomiast stezenia CRP oznacza-
ne przed angioplastyka po 6 godzinach, 1, 3 1 6 mie-

sigcach, a takze po roku od zabiegu oraz stezenia SAA
mierzone przed zabiegiem, po 6 godzinach, 18-24 go-
dzinach oraz po miesigcu od interwencji nie roznily
sie istotnie we wspomnianych grupach (ryc. 1, 2).
W okresie okolozabiegowym maksymalne steze-
nia CRP 1 SAA w obu analizowanych grupach zanoto-
wano miedzy 18 a 24 godzing po angioplastyce.
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Rycina 2. Stezenia SAA u pacjentéw przed i w réznych
odstepach czasu po przezskornej interwencji wienco-
wej w grupach MACE (+) i MACE (-)

Figure 2. SAA levels in patients before and in various
periods after percutaneous coronary intervention in
MACE (+) and MACE (-) groups

Stezenia CRP oznaczane przed PCI i1 po roku
od zabiegu w grupach MACE (+) 1 MACE (-) nie
roznily sie istotnie.

Dazac do ustalenia ewentualnych zalezno$ci
miedzy rozleglo§cig procesu miazdzycowego i na-
sileniem stanu zapalnego, porownano wartoS$ci ste-
zenia CRP oznaczone przed angioplastyka oraz mie-
dzy 18 a 24 godzina po zabiegu w grupach
1- (n = 68), 2- (n = 60) 1 3-naczyniowej (n = 26)
choroby wiencowej. Pomiedzy $rednimi stezenia-
mi CRP przed angioplastyka i 18-24 godzin po za-
biegu w analizowanych grupach nie odnotowano
znamiennych roznic.

W celu poréwnania $redniego czasu miedzy
angioplastyka i zdarzeniem sercowo-naczyniowym
w zaleznoSci od stezenia CRP mierzonego miedzy
18 a 24 godzina po zabiegu pacjentoéw podzielono na
dwie grupy: ze stezeniem CRP wiekszym od 5 mg/1
oraz stezeniem CRP mniejszym od 5 mg/l. W gru-
pie z wiekszymi stezeniami CRP czas ten byt krot-
szy, choC nie osiagnieto granicy istotnoSci staty-
stycznej (ryc. 3).

Dyskusja

O znaczeniu oznaczania stezenia bialek ostrej
fazy, w tym przede wszystkim biatka C-reaktywne-
go, surowiczego amyloidu A 1 fibrynogenu, w dia-
gnostyce chordb sercowo-naczyniowych, moze
$§wiadczy¢ chociazby liczba doniesien eksperymen-

*p = 0,08

CRP <5 mg/l
(n=13)
CRP > 5 mg/l N
(n=18) 3,07+1,89
Wszyscy pacjenci
(n=31) 3,78+2,18 |
T T T T 1
0 1 2 3 4 5
Miesiace

Rycina 3. Sredni czas miedzy angioplastyka i zdarze-
niem sercowo-naczyniowego u pacjentéw w zaleznosci
od stezenia CRP mierzonego miedzy 18 a 24 godzing po
zabiegu

Figure 3. Average time between angioplasty and major
cardiac event in relation to CRP levels evaluated betwe-
en 18 and 24 hours after angioplasty

talnych i klinicznych [2-19]. Stezenie CRP jest sil-
nym, niezaleznym predyktorem dysfunkcji §rod-
blonka, przysziej dysfunkcji serca, udaru mozgu,
choroby tetnic obwodowych i zgonu z przyczyn na-
czyniowych wérod osob bez objawow choroby ser-
ca lub naczyn [20]. W prewencji wtornej najsilniej-
szy zwiazek z rokowaniem stwierdzono w przypad-
ku fibrynogenu 1 CRP. Stezenie CRP pozwala
przewidzieé ryzyko nowych incydentéw wienco-
wych u chorych z niestabilng diawicg piersiowg
1ostrym zawalem serca, niezaleznie od stezenia tro-
ponin [4, 5, 21, 22].

Opublikowano wiele prac badajacych zwiazek
podwyzszonych stezefi CRP z niekorzystnymi na-
stepstwami po skutecznym zabiegu rewaskularyza-
cyjnym w obserwacji krotko- i dlugoterminowe;.
Stwierdzono, ze wyjSciowo zwiekszonym stezeniom
CRP przed PCI towarzyszy stopniowe narastanie ry-
zyka zgonu lub zawatu serca w ciagu 30 dni [6, 15, 23]
badz wystapienie p6znych powiklaf, np. restenozy
W clagu 6-miesiecznej [9, 10] lub diuzszej [12, 24]
obserwacji. W przedstawionym badaniu wyjSciowe
stezenia CRP nie byly czynnikiem predykcyjnym wy-
stagpienia poszczegolnych kryteriow oceny, czyli
zgonow, zawalow serca, konieczno$ci ponownej re-
waskularyzacji (ocenianych 1acznie), restenozy i ho-
spitalizacji z powodu nawrotu typowych dolegliwo-
Sci dlawicowych. Taki zwigzek autorzy wykazali
w przypadku stezenia CRP oznaczanego miedzy
18 a 24 godzing po zabiegu oraz po 6 miesigcach od za-
biegu. Czesto§¢ wystapienia gtownych zdarzen ser-
cowych irestenozy w obserwacji rocznej w tym cza-
sie koreluje z wartoScig stezenia CRP 1 jest najwyz-
sza dla IlI tercyla (CRP > 6,3 mg/1). U pacjentow po
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PTCA z wysokim stezeniem CRP (> 6,3 mg/l) ry-
zyko wystapienia ostrego incydentu wiehcowego
irestenozy jest wieksze, wiec wymagaja oni szcze-
gblnego nadzoru kardiologicznego w okresie kilku-
nastu miesiecy po zabiegu w przeciwienstwie do
chorych z niskim stezeniem tego markera (CRP <
< 2,5 mg/l), ktorzy znajduja sie w grupie niskiego
ryzyka (OR dla MACE 2,1; OR dla restenozy 2,2).
Autorzy niniejszej pracy stwierdzili tendencje do
wyzszego stezenia CRP mierzonego przed angiopla-
styka, po 6 godzinach i po 18-24 godzinach od PCI
u chorych z incydentami sercowymi [MACE (+)]
w poréwnaniu z pacjentami bez gléwnych zdarzen
sercowych. W badaniu Azara i wsp. [25] wykazano
rowniez wzrost stezenia biatka CRP po zabiegu PCI,
z maksymalnym stezeniem pomiedzy 24 i 72 go-
dzing po zabiegu. Dotyczylo to glownie pacjentow
z niestabilnym przebiegiem choroby wiencowe;.
Podwyzszone stezenia CRP w tym czasie moga
wskazywaé na nadreaktywno$¢ odpowiedzi zapalne]
na nieswoiste bodzce, np. uraz zwigzany z plastyka
wiencowa. Poszerzenie Swiatla tetnicy wiencowe;j
w trakcie PTCA nastepuje poprzez pekniecie blasz-
ki miazdzycowej i przemieszczenie jej fragmentow
w Scianie naczynia. Towarzyszy temu rozciagniecie
blony $rodkowe;j 1 przydanki. Angioskopowo wyka-
zano, ze pekniecie zaro6wno samej blaszki miazdzy-
cowej, jak 1 blony wewnetrznej naczynia wiehcowe-
go stanowi nieodlaczny element angioplastyki. Jed-
nocze$nie dochodzi do odwarstwienia Srodbtonka
1 odstoniecia blony srodkowej. Uraz komorek §rod-
blonka i ostre niedokrwienie w obszarze unaczynia-
nia poszerzanej tetnicy nasilajg Srodnaczyniowa
aktywacje leukocytow, co moze doprowadzié do
przejSciowego wzrostu agregacji i adhezji tych ko-
moérek do endotelium naczyn wiencowych [26].
Ekspresja odslonietej biony srodkowej powoduje
aktywacje i adhezje plytek krwi. Zaktywowane plyt-
ki s3 zrodtem uwalnianych miejscowo mediatoréw
sprzyjajacych tworzeniu sie skrzepliny w miejscu
uszkodzenia Srodbionka. W poszerzanym odcinku
naczynia plytki krwi i komoérki §rodbtonka oraz od-
stoniete komorki mie$niowki gladkiej wykazuja
aktywno$¢ parakrynng, wydzielajac cytokiny, przy-
czyniajace sie do rozwoju nacieku zapalnego zlozo-
nego z monocytow/makrofagow i granulocytow.
W niniejszej pracy wykazano wyrazny wzrost
stezen CRP 1 SAA po zabiegu, czyli po 6 1 18-24
godzinach (w tym czasie zaobserwowano maksy-
malny wzrost), zar6wno u pacjentow, u ktorych poz-
niej dochodzito do zdarzen sercowo-naczyniowych,
jak 1 u pozostalych os6b z niepowiklanym odleglym
przebiegiem leczenia. Uzyskane wyniki oznaczen
CRP i SAA w okresie okolozabiegowym potwier-

dzaja opisany powyzej wplyw PTCA na uszkodze-
nie $ciany naczynia i1 kaskade zjawisk zapalno-za-
krzepowych. Wyjasniajac role podwyzszonego ste-
zenia CRP 6 miesiecy po skutecznym zabiegu jako
predyktora wystapienia, ocenianych osobno, glow-
nych zdarzen sercowych i restenozy u pacjentow
z grupy MACE (+), nalezy uwzglednic nastepujace
fakty: 1) okres miedzy 1 a 6 miesigcem po zabiegu
jest typowym czasem rozwijania sie restenozy, 2)
w czasie miedzy 1 a 6 miesigcem (w niniejszym ba-
daniu $rednio po 3,78 miesiacach) doszlo do wysta-
pienia niekorzystnych nastepstw po PCI, 3) w tym
czasie dokonywano powtornych zabiegéw PCI, naj-
czesciej z powodu restenozy, 4) rozpatrujac reste-
noze jako wynik nacieku zapalnego wywolanego
przez uszkodzenie balonem $ciany naczynia, mozna
przypuszczaé, iz istotny wplyw na jej wystapienie ma
pobudzenie ukiadu immunologicznego [27].

Jednakze wielu badaczy wykazywalo, ze uszko-
dzenie blaszki miazdzycowej w wyniku PTCA nie
jest bezposrednio powodem wzrostu stezenia biatek
ostrej fazy. Liuzzo 1 wsp. [2] badali stezenia CRP,
SAA iinterleukiny 6 u pacjentow z dlawica stabilng
1 niestabilng po PTCA. U chorych z prawidlowymi
wartoSciami wyjSciowymi stezenia te nie ulegaly
zmianie w wyniku zabiegu, wzrastaly natomiast u pa-
cjentéw z wysokimi warto§ciami wyjSciowymi. Ba-
dacze ci uznali, ze podwyzszone warto$ci wyjSciowe
biatek ostrej fazy sa wskaznikiem nadreaktywnoSci
organizmu nawet na niewielkie bodZce stymulujace.
W niektorych doniesieniach nie wykazywano zwiaz-
ku CRP z ryzykiem wystapienia restenozy [8, 23, 28].
Horne i wsp. [28] sprawdzali, czy podwyzszone war-
tosci stezen CRP badz calkowite obcigzenie patoge-
nami (seropozytywno$§¢ w stosunku do 0, 1, 2, 3 pa-
togenow: Chlamydia pneumoniae, Cytomegalovirus,
Helicobacter pylori) moga by¢ wskaznikami klinicz-
nej restenozy po zabiegu PCI. Wyniki tych badan
wskazuja, ze to obcigzenie patogenami, a nie steze-
nie CRP wiaze sie z wystapieniem restenozy.

W przeprowadzonej przez autoré6w niniejszej
pracy analizie czasu pojawienia sie niekorzystnych
zdarzen sercowo-naczyniowych po angioplastyce
w zaleznoSci od stezenia CRP mierzonego miedzy
18 a 24 godzina po zabiegu stwierdzono, ze w grupie
pacjentow z wyzszymi warto$ciami stezen CRP
(> 5mg/l) czas ten byt krotszy, choé nie osiagnieto
progu istotno$ci statystycznej. Mozna jednak przy-
puszczac, ze wystapienie powiktan po PCI u pacjen-
tow z wyzszymi stezeniami CRP moze wskazywaé
na wplyw toczacego sie procesu zapalnego na ko-
lejna kliniczng manifestacje miazdzycy.

Wsrod doniesien klinicznych mniej prac doty-
czylo SAA. Jest to, podobnie jak CRP, biatko ostrej
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fazy, syntetyzowane w watrobie pod wplywem cy-
tokin wyzwalanych w procesie zapalenia, infekcji,
uszkodzenia tkanek. Stezenie SAA wzrasta rowno-
legle ze stezeniem CPR i w wielu badaniach okre-
§la sie je jednocze$nie w celu zwiekszenia warto-
§ci predykcyjnej oznaczen [2, 4]. W prospektywnym
badaniu Bluma 1 wsp. [18] prowadzono roczng Kli-
niczna kontrole pacjentow po skutecznej PCI, ozna-
czajac stezenia SAA. U 75% badanych nastapit
wzrost stezenia SAA 24 godziny po zabiegu; wzrost
powyzej 100% korelowal z ryzykiem restenozy.
W przedstawionym w niniejszej pracy badaniu steze-
nia SAA wzrastaly 6 1 18-24 godzin po zabiegu, ale
nie obserwowano zwiazku z czestoScig MACE, re-
stenozy czy powtornej hospitalizacji. Niektorzy au-
torzy otrzymali podobne wyniki, nie wykazujac ko-
relacji wzrostu stezenia SAA z wystapieniem nie-
korzystnych zjawisk po zabiegu [29].

Wieksza czestoS¢ wystepowania incydentow
obserwowana w grupach chorych ze zwiekszonym
stezeniem CRP w surowicy wskazuje na predyspo-
zycje do oceny 1 wyodrebniania chorych, ktorzy
prawdopodobnie odniosg korzySci ze stosowania no-
wych sposob6w leczenia przeciwzapalnego wspoma-
gajacego PCI. Wiele interwencji uznawanych za
zmniejszajace ryzyko sercowo-naczyniowe wiaze sie
z redukcja stezenia CRP, zwlaszcza zmniejszenie
masy ciala, dieta i ¢wiczenia fizyczne czy tez zaprze-
stanie palenia tytoniu. Podobnie wplywa stosowanie
lekdw — statyn, kwasu acetylosalicylowego, inhibi-
torow konwertazy angiotensyny, heparyn drobnocza-
steczkowych, inhibitorow receptora plytkowego IIb/
IIIa. Najwiecej badan dotyczylo statyn [3, 16] i kwasu
acetylosalicylowego [14]. Zmniejszenie stezei CRP
pod wplywem przyjmowania statyn wykazane w wie-
lu badaniach bylo prawie catkowicie niezalezne od
efektu hipolipemizujacego tych lekow [17, 30].
Zmniejszenie stezen koreluje z procesem stabiliza-
¢ji (,,pasywacji”’) blaszki.

Weciaz poszukuje sie nowych farmakologicznych
1 niefarmakologicznych sposob6w leczenia przeciw-
zapalnego, ktore moga mieC wieksze znaczenie
W prewencji pierwotnej i wtérnej niz leczenie in-
wazyjne. Przeprowadzona w niniejszej pracy analiza

stosowanej przez pacjentoOw terapii po zabiegu wy-
kazala, ze przyjmowanie -bloker6w znamiennie
zmniejsza czesto§¢ MACE. Do podobnych wnio-
skow doszli Doo 1 wsp. [31].

W pracy nie wykazano zaleznosci statystycz-
nej miedzy rozlegloScia procesu miazdzycowego
W tetnicach wiencowych i stezeniem biochemicz-
nych markerow stanu zapalnego. Niektorzy autorzy,
jak Rossi, Biasucci i wsp. [32] oraz Zebrak i wsp. [24],
wskazywali, ze wysokie stezenia CRP moga suge-
rowac obecno$¢ objetych stanem zapalnym niesta-
bilnych zmian miazdzycowych. Zauwazyli, ze wyso-
kie ryzyko powikian wystepowato réwniez u cho-
rych, u ktérych zmiany w angiogramie — przy
szczeg6lnie wysokim stezeniu CRP — byty mato
nasilone. W praktyce klinicznej tacy chorzy moga
by¢ niestusznie uznawani za pacjentéw o niskim
ryzyku powikian.

Whnioski

1. Stezenia CRP oznaczone metoda ultraczula miedzy
18 a 24 godzing oraz po 6 miesigcach od zabiegu
sa czynnikami predykcyjnymi wystapienia glow-
nych zdarzen sercowych oraz restenozy w rocz-
nej obserwacji. Pacjenci po angioplastyce wien-
cowej z wysokim stezeniem CRP (> 6,3 mg/1)
po 18-24 godzinach po zabiegu ze wzgledu na
wieksze zagrozenie gtownymi zdarzeniami ser-
cowymi i restenoza wymagaja szczegolnego
nadzoru kardiologicznego w okresie kilkunastu
miesiecy po zabiegu w przeciwienstwie do cho-
rych z niskim stezeniem tego markera (CRP
< < 2,5 mg/l).

2.  WartoSci wyjSciowe stezenia CRP przed PTCA
oraz stezenia SAA nie maja wplywu na czesto§¢é
MACE, restenoz i hospitalizacji.

3. Angioplastyka wieicowa powoduje wzrost ste-
zefi CRP 1 SAA (maksymalny miedzy 18 a 24
godzing) zar6wno u pacjentow ze zdarzeniami
sercowymi, jak i u osob bez tych incydentow.

4. Podwyzszone stezenie CRP oznaczonego me-
toda o wysokiej czulo$ci nie jest odzwierciedle-
niem nasilenia zmian miazdzycowych.

Streszczenie

Wybrane bialka ostrej fazy u pacjentow poddanych PTCA

Wstep: Pomimo licznych doniesien dotyczqcych czynnikow ryzyka powiklan i restenozy, w tym
prac na temat bialek ostrej fazy, dokladna stratyfikacja ryzyka u pacjentow poddanych angio-
plastyce wiencowej (PTCA) jest wcigz przedmiotem badan. Celem pracy byla ocena zaleznosci
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wystepowania zgonow, zawalow serca i ponownych rewaskularyzacji (ocenianych lgcznie)
oraz restenozy u pacjentow z dlawicq piersiowq bolesng zaleznie od stezenia biochemicznych
markerow stanu zapalnego.

Material 1 metody: Badanie mialo charakter prospektywnej, kohortowej proby z rocznym
okresem klinicznej obserwacyi chorych. Stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego
biatka amyloidowego (SAA) oznaczono metodq nefelometryczng u 138 pacjentow z diawicq
piersiowq stabilng 1 16 chorych z dlawicq piersiowq niestabilng. Krew do oznaczen pobierano
przed zabiegiem oraz po 6, 18-24 godzinach, a takze po 1, 3, 6, 12 miesigcach po zabiegu.
Kliniczne objawy restenozy weryfikowano angiograficznie.

Wyniki: Stezenia CRP oznaczane 18-24 godzin i 6 miesiecy po angioplastyce okazaly sie
czynnikami predykcyinymi wystgpienia zgonu, zawalu serca i potrzeby rewaskularyzacyi, oce-
nianymi lgcznie (MACE), oraz wystgpienia restenozy. Wartosci SAA, zmierzone przed zabie-
giem oraz po 6 1 po 18-24 godzinach, a takze po miesigcu od PTCA, jak rowniez CRP
oznaczone przed angioplastykq 1 po 6 godzinach, 1, 3, 12 miesigcach nie mialy wplywu na
wystepowanie wspomnianych kryteriow oceny. Szczytowe wartosci stezenn CRP 1 SAA wystgpi-
ly po 18-24 godzinach od zabiegu. Miedzy stezeniami CRP oznaczanymi 18-24 godzin oraz
6 miesiecy po PTCA istnieje wysoka, istotna korelacja liniowa. Rozleglosc zmian miazdzyco-
wych oceniana liczbg zajetych tetnic wiencowych nie wiqgzala sie ze stezeniem CRP.

Whnioski: Uzyskane wyniki potwierdzajq kluczowq role procesu zapalnego w destabilizacyi
zmian miazdzycowych i procesie rvestenozy oraz wskazujq na istnienie odczynu zapalnego
wywolanego zabiegiem angioplastyki wienicowej. Pacjenci po PTCA z wysokim stezeniem CRP
(> 6,3 mg/l) sq bardziej zagrozeni ostrym incydentem wiericowym i restenozq, dlatego wyma-
gajq szczegolnego nadzoru kardiologicznego w okresie kilkunastu miesiecy po zabiegu w prze-
ciwienstwie do chorych z niskim stezeniem tego markera (CRP < 2,5 mg/l), ktorzy znajdujg
sie w grupie niskiego ryzyka (OR dla MACE 2,1; OR dla restenozy 2,2). (Folia Cardiol. 2003;
10: 733-742)

przezskorna angioplastyka wiencowa, bialka ostrej fazy, stratyfikacja ryzyka
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