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Streszczenie:

Zalozenia: Dysfunkcja $rdédbtonka odgrywa kluczowa role w zapoczatkowaniu i progresji
miazdzycy. Ostatnie badania sugeruja, ze miazdzyca moze by¢ czynnikiem ryzyka zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ), a ponadto u pacjentéw po przebytej ZChZZ
cze$ciej dochodzi do naglych tetniczych zdarzen sercowo-naczyniowych. Palenie papierosow,
otylo$¢, hipercholesterolemia, nadci$nienie te¢tnicze, cukrzyca to wspdlne czynniki ryzyka

miazdzycy i ZChZZ. Wszystkie te czynniki prowadza do dysfunkcji srédbtonka.

Hipoteza badawcza: W niniejszej pracy postawiono hipoteze, ze uposledzenie funkcji
srodblonka czeéciej wystepuje u pacjentébw z ZChZZ i moze predysponowaé do nawrotu

7ZChZZ.

Metoda: Do badania wtaczono chorych ponizej 50 roku zycia, po przebytej, co najmniej 6
miesiecy wczesniej ostrej zatorowosci  ptucnej (OZP), bez istotnych chorob
wspotwystepujacych 1 ochotnikow dobranych pod wzgledem wieku 1 plci. Funkcje
srodbtonka oceniano za pomoca ultrasonograficznej analizy rozszerzalnosci t¢tnicy ramienne;j
pod wpltywem zwigkszonego przeptywu (FMD), a nastgpnie obserwowano poszerzenie
tetnicy indukowane nitrogliceryng podawang podjezykowo (NMD). W dniu badania
pobierano takze krew do oznaczenia stgzenia ADMA (Xpress ELISA, producent
Immunodiagnostik AG), sVCAM-1 (Human sVCAM-1, ELISA Kit, producent Biovendor),
SICAM-1 (Human sICAM-1,ELISA Kit, producent Biovendor) i selektyny E (Human CD62E
- E Selectin, ELISA Kit, producent Diaclone). Nastgpnie pacjenci byli obserwowani pod

katem nawrotu ZChZZ w ramach Poradni Przyklinicznej.

Wyniki: Do pracy witaczono 82 pacjentow (38 K, sredni wiek 38 £+ 11 lat) po przebytej
($rednio 1,1 £ 0,7 roku) OZP, oraz 30 ochotnikow (15 K, sredni wiek 38 + 12 lat). U
pacjentow po przebytej OZP stwierdzono mniejsze FMD tetnicy ramiennej w poréwnaniu z
grupg kontrolng [5,3 % (0,8 - 20,3) vs. 13,8 % (4,1 - 24,3); p < 0,0001]. U chorych po
przebytej OZP stwierdzono istotnie wyzsze stezenie: SVCAM-1 [631 ng/ml (105 - 2382) vs.
495 ng/ml (348 - 934); p = 0,04] i sSICAM-1 [679 ng/ml (279 - 1006) vs. 600 ng/ml (394 -
766); p = 0,002]. W czasie obserwacji (min. 12, maks. 72 miesigce, mediana 36 miesiecy) po

ocenie $rodbtonka rozpoznano 19 nawrotow ZChZZ: 15 (79%) epizodéw wystapito w grupie
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z niesprowokowana OZP w wywiadzie, a 4 zdarzenia u osob, ktore mialy wczesniej
rozpoznang OZP zwigzang z okreslonym czynnikiem ryzyka. Na podstawie krzywej ROC
wyznaczono punkty odci¢cia dla biomarkerow wskazujace na wysokie ryzyko nawrotu. W
grupie pacjentdw z pierwotnie rozpoznang niesprowokowang OZP, u 17 z 43 stwierdzono
stezenie selektyny E < 39 ng/ml i SICAM-1 > 655 ng/ml, warto podkresli¢, ze u 11 z nich (65
%) rozpoznano nawr6ét ZChZZ. Natomiast stezenie > 39 ng/ml dla selektyny E i < 655 ng/ml
dla sSICAM-1 wskazywaty osoby, u ktorych nawrét ZChZZ nie wystapit.

Whioski: Pacjentow po przebytej OZP cechuje upo$ledzona funkcja §rodblonka oceniona za
pomoca FMD oraz st¢zenia biomarkerow: sVCAM-1 i SICAM-1. Ocena srodbtonka u
pacjentéw z ZChZZ moze byé pomocna w przewidywaniu nawrotu ZChZZ. Niskie stezenia
selektyny-E i wysokie stezenie sSICAM-1 sg zwigzane z wysokim ryzykiem nawrotu choroby,

szczegolnie u pacjentdw po przebytej niesprowokowanej OZP.
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Abstract

Background: Dysfunction of the vascular endothelium is a hallmark of most conditions
associated with atherosclerosis. Recent data indicate that endothelial dysfunction is common
link of both atherosclerosis and venous thromboembolism. Risk factors for atherosclerosis
and venous thromboembolism overlap and are mostly associated with endothelial
dysfunction. We hypothesized that endothelial dysfunction is present in patients after the first
episode of acute pulmonary embolism (APE) and predicts the risk of venous

thromboembolism recurrence.

Design and Methods: Patients, at least 6 months after the first episode of symptomatic,
confirmed APE were included in this case-control study. The exclusion criteria were risk
factors for cardiovascular diseases and other conditions associated with endothelial
dysfunction. Eighty two patients (38 F; aged 38 + 11 yrs) were enrolled in the study, 39 after
provoked APE, 43 after unprovoked APE, and 30 controls (C) (15F; aged 38 £ 12 yrs). In
order to evaluate the endothelial function in patients with a history of APE, flow-mediated
dilation (FMD), nitroglycerin-mediated dilation (NMD) of the brachial artery and biomarkers
of endothelial dysfunction (sVCAM-1, sICAM-1, ADMA, E-selectin) were measured.
Subsequently all patients were followed up in an outpatient clinic for venous

thromboembolism recurrence.

Results: FMD was more often impaired in APE patients than in controls [5,3 % (0,8 -20,3)
vs. 13,8 % (4,1 - 24,3); p < 0,0001]. Biomarker levels differed between APE and C groups:
SVCAM-1 [631 ng/ml (105 - 2382) vs. 495 ng/ml (348 - 934); p = 0,04] and sICAM-1 [679
ng/ml (279 - 1006) vs. 600 ng/ml (394 - 766); p = 0,002). There were 19 recurrences of
venous thromboembolism during the at least 12-month follow-up (15 with a history of
unprovoked-APE and 4 after provoked-APE). E-selectin > 39 ng/ml and sICAM-1 < 655
ng/ml indicated the group without recurrence of venous thromboembolism. In a group of 43
unprovoked APE patients both E-selectin < 39 ng/ml and sICAM-1 > 655 ng/ml were found
in 17 subjects. Eleven of them (65 %) were diagnosed with recurrent venous

thromboembolism.

Conclusions: Endothelial function is impaired in patients after an episode of APE as
indicated by FMD assessment and biomarker levels. Low concentrations of E-selectin and

high levels of SICAM-1 are associated with a high risk of recurrent thromboembolism.
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Wprowadzenie

W patogenezie zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ) biorg udziat czynniki, ktore
mozna podzieli¢ zgodnie z triadg Virchowa. Do powstania zakrzepu prowadzi zwolnienie
przeplywu w zylach, przewaga czynnikéw prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia i
czynnikami fibrynolitycznymi oraz uszkodzenie $ciany naczynia. Czynniki predysponujgce
do ZChZZ s3 zwiazane z wyzej wymienionymi mechanizmami. Ostra zatorowo$é ptucna
(OZP), czy zakrzepica zyl glebokich (ZZG) moze rdéwniez wystapi¢ przy braku
jakiegokolwiek znanego czynnika ryzyka’. Idiopatyczna zatorowo$é plucna stwierdza sic u
okoto 20% chorych®.

W badaniach ukladu sercowo-naczyniowego uznano rol¢ $rodbtonka za podstawowa w
regulacji funkcji naczyh krwiono$nych’. Komorki $rodblonka wytwarzaja i metabolizuja
liczne przekazniki $rodbtonkowe uwalniane w odpowiedzi na bodzce chemiczne i
mechaniczne, biorg udzial w wywotywaniu rozkurczu naczyn krwionosnych i hamowaniu
proliferacji komoérek migsni gladkich naczyn, tym samym utrzymujga prawidlowa funkcje
naczyn. Dysfunkcja $rodbtonka odgrywa kluczowa role w zapoczatkowaniu i progresji
miazdzycy®. Wspolng cecha palenia papierosow, otytosci, hipercholesterolemii, nadcisnienia
tetniczego czy cukrzycy jest dysfunkcja $rodblonka, jednoczesnie wszystkie wyzej
wymienione sa czynnikami ryzyka choroby wiencowej jak rowniez ZChZZ*. W niniejszej
pracy zalozono, ze nieprawidlowa funkcja S$rdédbtonka jest mechanizmem zwigzanym z

ZChZZ.
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|. WSTEP

1.1 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - definicja, podziat

ZChZZ obejmuje zakrzepice zyt gtebokich (ZZG) i zatorowos$é phucna. Ostra zatorowosé
ptucna (OZP) to najpowazniejsza manifestacja kliniczna ZChZZ potencjalnie zagrazajaca
naglym zgonem pacjenta’. Jednakze OZP jest czesto traktowana, jako konsekwencja ZZG,
dlatego tez istniejgce dane dotyczace epidemiologii, czynnikow ryzyka i historii naturalnej
najczesciej pochodza z badan, ktore analizowaty ZZG i OZP iqcznie4. Z tego takze powodu w
ocenie rokowania u pacjentdéw po przebytym epizodzie OZP bierze si¢ pod uwage nawroty

OZP lub ZZG traktujac je, jako dwie postaci tej samej ZChZZ.

1.2 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - epidemiologia

Choroby serca i naczyn sa gléwna przyczyna zgondw oraz inwalidztwa w Europie®.
Natomiast sama ZChZZ jest jednym z najczestszych schorzen uktadu krazenia, a OZP
stanowi jedng z glownych przyczyn $miertelnosci, zachorowalnos$ci i1 hospitalizacji w
Europie>. Mimo to jej epidemiologia jest trudna do okreslenia, poniewaz ZZG, czy
zatorowo$¢ plucna moga przebiega¢ bez objawdéw klinicznych i w takim przypadku ich
rozpoznanie moze by¢ postawione tylko przypadkowoG. Ponadto pierwszg kliniczng
manifestacja OZP moze byé nagly zgon sercowy’. ZChZZ jest trzecim, po chorobie

8, o calkowitej

wiencowej 1 udarach mozgu, najczestszym schorzeniem uktadu krazenia
rocznej czgstosci 100-200 na 100 000 mieszkancow™®. Zapadalno$¢ na ZChZZ rosnie
wyktadniczo wraz z wiekiem 1 jest nieco wigksza wsréd mezczyzn (114/100000) niz wérod
kobiet (105/100000)%. Opierajac si¢ na danych $wiatowych mozna przypuszczaé, ze w Polsce

rocznie okoto 55 tys. 0sob choruje ZZG, a 35 tys. na OZP°.

1.3 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — patofizjologia

Rozwoj zakrzepicy zylnej jest wypadkowa wspotdziatania czynnikow opisywanych triada
Virchowa. Do powstania zakrzepu prowadzi zwolnienie przeptywu w zytach, przewaga
czynnikow prozakrzepowych nad inhibitorami krzepnigcia 1 czynnikami fibrynolitycznymi
oraz uszkodzenie $ciany naczynia'®. Pierwszym elementem predysponujacym do ZChZZ jest
zastoj lub nielaminarny przeptyw krwi w naczyniu. Druga grupa czynnikdw sprzyjajacych
powstawaniu zakrzepu sg zaburzenia reologiczne krwi skutkujace nadkrzepliwoscia, takie jak
trombofilia'®. Jednak najwazniejsza role odgrywa prawdopodobnie uszkodzenie $rodbtonka.

Skutkuje ono odstonigciem pods$rodbtonkowych wiokien kolagenowych oraz uwolnieniem
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biatek cytoplazmatycznych'. Dochodzi wowczas do ekspresji czynnika tkankowego, ktory w
kontakcie z kragzacym w osoczu VIII czynnikiem krzepnigcia, powoduje jego aktywacje i
inicjacje  zewnatrzpochodnego toru kaskady krzepniqciall. Ostatnim etapem  jest
polimeryzacja widkien fibryny w stabilng sie¢, w ktorej lokujg sig erytrocytyll. W czasie
powstawania skrzepu komorki, uczestniczace w tym procesie, uwalniajg liczne substancje
bioaktywne!. Nastepnie dochodzi do chemotaksji komoérek zapalnych i zwigkszenia ekspresji
czasteczek adhezyjnych“. Konsekwencja tych zjawisk jest migracja leukocytow przez $ciang
naczynia, narastanie jej uszkodzenia i powigkszenie skrzeplinyg. Leukocyty tworza we
wczesnej fazie naciek zapalny, nast¢pnie sg zastgpowane przez monocyty, makrofagi i

limfocyty®.

1.4 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa - czynniki ryzyka

Lista $srodowiskowych i genetycznych czynnikéw predysponujacych do zakrzepicy jest
dtuga®. ZChZZ jest konsekwencja interakcji miedzy czynnikami ryzyka zwiazanymi z
pacjentem oraz zewnetrznymi czynnikami ryzyka'. Uwaza si¢, ze ZChZZ moze byé
»Sprowokowana” w obecnosci znanego czynnika ryzyka lub ,niesprowokowana” w
przypadku braku powyzszych czynnikow”’. Wiele czynnikéw ryzyka ma charakter czasowy
i/lub odwracalny np. =zabieg chirurgiczny, uraz, unieruchomienie, cigza, doustna
antykoncepcja lub hormonalna terapia zastepcza w ciggu ostatnich 6 tygodni do 3 miesigcy
przed diagnoquz. Z kolei do nieprzemijajacych czynnikéw ryzyka ZChZZ nalezg trombofilia,
czy niedowlad konczyn®. Czynniki ryzyka dzieli si¢ takze w zaleznosci od stopnia, w jakim
sprzyjaja wystapieniu ZChZZ. Silnymi czynnikami, zwigkszajacymi ryzyko wystapienia
ZChZZ co najmniej dziesigciokrotnie, sg rozlegly uraz, operacja, ztamania konczyn dolnych,
operacje wymiany stawéw biodrowych i kolanowych oraz uszkodzenie rdzenia kregowego*2.
Ryzyko ZChZZ jest najwicksze w ciggu pierwszych 2 tygodni po operacji, ale pozostaje
podwyzszone przez 2—3 miesiace’. Profilaktyka przeciwzakrzepowa istotnie zmniejsza ryzyko
ZChZZ w okresie okolooperacyjnyml. Do silnych czynnikéw nalezg takze hospitalizacja z
powodu niewydolnosci serca lub migotania przedsionkow oraz zawal serca w czasie

1314 Umiarkowane czynniki predysponujace do ZChZZ to

poprzedzajacych 3 miesigcy
miedzy innymi infekcje, choroby autoimmunologiczne, transfuzje krwi, trombofilie, czy
nowotwory“. U kobiet do zakrzepicy 1 zatorowosci w umiarkowanym stopniu predysponuje
stosowanie doustnej antykoncepcji, hormonalnej terapii zastepczej, a takze ciaza i potog™.
Wykazano rowniez, ze zaptodnienie metoda in vitro zwigzane jest czestszym wystepowaniem

7ZChzZ"™. Powszechne czynniki ryzyka rozwoju i progresji miazdzycy, takie jak palenie
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tytoniu, otylo$¢, hipercholesterolemia, nadci$nienie tg¢tnicze 1 cukrzyca, sg rdéwniez
czynnikami predysponujacymi do ZChzZ". Palenie tytoniu mozna rozwazac, jako czynnik
predysponujacy do ZChZZ bezpoéredniO“, jak réwniez, przynajmniej czgSciowo posrednio,
przez wywolywanie choroby wiencowej, czy choroby nowotworowejls. Cukrzyca,
nadci$nienie  tetnicze oraz otylo§¢ s3 wymieniane ws$rod slabych  czynnikow
predysponujacych do ZChZZ*. Chociaz zwiazek miedzy czynnikami ryzyka, a rozwojem
ZChZZ jest do$¢ dobrze udokumentowany, to patomechanizm nie jest doktadnie poznany.
Wydaje si¢, ze dysfunkcja $rodblonka, ktora jest zwigzana z cukrzyca, nadci$nieniem
tetniczym, hiperlipidemia, otyloScig i paleniem tytoniu, moze by¢ wspolnym mianownikiem

tych czynnikow ryzyka i thumaczyé wspotwystepowanie miazdzycy i ZChZZ™.

1.5 Niesprowokowana zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Dhuga lista czynnikdw ryzyka zakrzepicy zylnej, nie pozwala na wskazanie przyczyny
wystapienia ZChZZ u okoto 20-30% pacjent(')wl. Zakrzepica moze wystapi¢ przy braku
jakiegokolwiek znanego czynnika predysponujacego. Wydaje si¢, ze przynajmniej w czg$ci
przypadkow, w ktorych nie mozna zidentyfikowac¢ czynnika prowokujgcego, U podstaw
ZChZZ moze leze¢ dysfunkcja $rodblonka, wynikajaca nie tylko z uszkodzenia
mechanicznego, procesu zapalnego, ale takze indywidualnych sktonnos$ci warunkowanych
genetycznie. Dotychczasowe doniesienia wskazuja, ze dysfunkcja $rodblonka, oceniana na
podstawie rozszerzalnosci tetnicy ramiennej, wystepuje czesciej u pacjentdw z idiopatyczng
zatorowoécig plucng w pordwnaniu z chorymi po przebytej ZChZZ zwigzanej z

przejéciowymi czynnikami ryzyka®.

1.6 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — przebieg naturalny

Zakrzepica ograniczona do zyt podudzia pozostaje czgsto niema klinicznie. Proces
zakrzepowy szerzac si¢ na zyly proksymalne u wigkszosci pacjentow wywotuje objawy
zakrzepicy zyl glqbokichg. U blisko potowy pacjentow z zakrzepica zyl proksymalnych
stwierdza si¢ zaburzenia perfuzji w scyntygrafii ptuc odpowiadajace zatorowosci plucne;.
Podczas leczenia przeciwkrzepliwego zmiany zakrzepowe ustepuja, ale resztkowe skrzepliny
stwierdza si¢ w badaniu ultrasonograficznym zyt u polowy pacjentéw po epizodzie ZChZZ*,
a ubytki perfuzji w scyntygrafii perfuzyjnej pluc u okoto 30% oséb po przebytej 0ZP%. W
zwigzku z tym, za naturalne kontinuum ZChZZ mozna uznaé zespot pozakrzepowy i
przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciénienie ptucne(PZZNP)?%. Po roku obserwacji cechy
zespolu pozakrzepowego stwierdza si¢ u okoto 17% pacjentow, ktorzy przebyli objawowa
zakrzepic¢ zyl konczyn dolnych, a po 5 latach u okolo 30%, a wedlug niektérych Zrédet
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nawet u 50% pacjentow?’. Z kazdym nawrotem ZZG zwicksza sic ryzyko wystapienia
zespolu pozakrzepowego. Patofizjologia zespotu pozakrzepowego pozostaje nie do konca
wyjasniona. Prawdopodobnie odczyn zapalny, do ktorego dochodzi w nastepstwie zakrzepicy,
wraz z utrudnieniem przeptywu powodujg uszkodzenie zastawek zylnych, co z kolei skutkuje

. . ;. . ey e . . 21
ich niewydolnoscia, refluksem i nadci$nieniem zylnym®.

1.7 Wplyw przebytej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej na czas przezycia

Przezycie po epizodzie ZChZZ jest zdecydowanie krotsze niz oczekiwane wzgledem wieku i
plei. Warto podkresli¢, ze jest rowniez istotnie gorsze po OZP, niz po ZZG>. Zestawienia
wypisoéw ze szpitala niewyselekcjonowanych pacjentéw z OZP lub/i ZZG wykazujg 9-11%
catkowita $miertelno$é 30-dniowa, a 8,6-17% $miertelnosé 3-miesigczng®®?’. Ryzyko zgonu
bylo 5,42 razy wigksze u pacjentéw z niemasywng OZP, w poréwnaniu do chorych jedynie z
77G (p <0,001) i az 17,5 razy wyzsze, gdy poréownywano masywna i niemasywng OZP. W
analizie wieloczynnikowej wiek, unieruchomienie z powodow neurologicznych i choroba

nowotworowa zwickszaty §miertelnos¢ w OZP?'.

1.8 Ryzyko nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynniki ryzyka nawrotu ZChZZ sa slabo poznane, szczegdlnie u chorych z jej
niesprowokowang postacing. lorio i wsp. podsumowujgc swoje badania, stwierdzili, ze
najmniejsze ryzyko nawrotu ZChZZ istnieje w przypadku incydentu zwigzanego z zabiegiem
chirurgicznym, nieco wigksze, jesli wystgpit inny, niechirurgiczny czynnik predysponujacy, a
najwicksze po epizodzie idiopatycznym?’. Odsetek nawrotdw, po zaprzestaniu terapii,
wynosit w skali roku okoto 2,5% w przypadku OZP zwiazanej z odwracalnymi czynnikami
ryzyka, w poréwnaniu z 4,5% po idiopatycznym epizodzie OZP®. W identyfikacji pacjentow
nalezacych do grupy podwyzszonego ryzyka nawrotu po epizodzie idiopatycznym pomocne
moze by¢ stwierdzenie zespotu antyfosfolipidowego, trombofilii wrodzonej, przetrwatej
zakrzepicy zyt proksymalnych® lub utrzymujaca sic w ocenie echokardiograficzne]
dysfunkcja prawej komory przy wypisie ze szpitala®. Idiopatyczna ZChZZ moze by¢ tez
pierwsza manifestacjg choroby nowotworowej“. Wsérod pacjentow, u ktorych po OZP

rozpoznano nowotwor, okoto 70% przebylo idiopatyczny epizod ZChZZ*.

1.9 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — wezesne i pézne nawroty
ZChZZ jest chorobg przewlekla z 30% odsetkiem nawrotéw w ciagu 10 1at®®3'. Oceniony na
podstawie historycznych danych odsetek pacjentow z wczesnym nawrotem, mimo terapii

przeciwkrzepliwej, wynosit 2,0% po 2 tygodniach, 6,4% po 3 miesigcach 1 8% w ciagu 6
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miesiecy®. Skumulowany odsetek pacjentéw z péznym nawrotem ZChZZ, po 6 miesigcach
(w wiekszosci przypadkow po odstawieniu lekow przeciwkrzepliwych) szacuje si¢ na 13% po
1 roku, 23% po 5 latach i 30% po 10 latach®!. Sprzeczne sa dane na temat zwiazku miedzy
ryzykiem nawrotu ZChZZ, a natura pierwszego epizodu. Badanie $ledzace losy chorych po
pierwszym epizodzie OZP wykazalo, ze odsetek nawrotéw po zaprzestaniu terapii wynosit
ok. 2,5% rocznie w przypadku OZP zwigzanego z odwracalnymi czynnikami ryzyka, w
poréwnaniu z 4,5% w skali roku po idiopatycznym epizodzie OZP*. Podobne obserwacje
poczyniono w innych prospektywnych badaniach klinicznych obejmujacych chorych z 77G*
Czesto$¢ nawrotow moze by¢ wyzsza, nawet do 10%, w pierwszym roku po odstawieniu
lekow przeciwkrzepliwych. We wczesnym okresie aktywny nowotwor i brak szybkiego
osiggnigcia terapeutycznego poziomu antykoagulacji wydaja si¢ niezaleznie przewidywac

zwigkszone ryzyko nawrotu®".

Randomizowane badania dotyczace nowych lekéw
przeciwkrzepliwych, niebedacych antagonistami witaminy K, wskazuja, ze czgstos¢
nawrotdbw w ostatnim czasie znacznie spadia®. Nawroty wystepuja zwykle w ciagu
pierwszych 2 tygodni, a nastepnie ich czesto$¢ sie zmniejsza®. Po zaprzestaniu terapii
przeciwkrzepliwej po 3 miesigcach ryzyko nawrotu, jest zblizone do tego po zaprzestaniu
leczenia po 6-12 miesigcach®. Przewlekte leczenie przeciwzakrzepowe zmniejsza ryzyko
nawrotu ZChZZ o ok. 90%, ale jest zwigzane z ok. 1% rocznym wzrostem ryzyka powaznych
powiktan krwotocznych34’36’37. Wydaje si¢, ze czesto$¢ nawrotdw nie zalezy od obrazu
klinicznego pierwszego zdarzenia (ZZG czy OZP), choé wystepuje nieco czesciej u
pacjentow, ktorzy przebyli OZP lub zakrzepice zyt proksymalnych w poréwnaniu z
zakrzepica zyt dystalnych.  Nawroty sa czestsze po wielu epizodach ZChZZ, w
przeciwienstwie do pojedynczego zdarzenia, a takze po idiopatycznej zakrzepicy w
przeciwienstwie do pojedynczego incydentu w obecnosci przemijajacych czynnikow
ryzyka®. Takze podwyzszone stezenia d-dimeru, w trakcie lub po zakonczeniu leczenia
przeciwkrzepliwego, wskazuja na zwickszone ryzyko nawrotu ZChZZ®*. Natomiast
rodzinne wystepowanie zakrzepicy, zwickszony wskaznik masy ciala®®, wiek, pte¢ meska to
czynniki, w przypadku, ktorych nie potwierdzono jednoznacznie niezaleznego zwigzku z

pOznym nawrotem ZChzz**,

1.10 Przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie plucne
Rekanalizacja tetnic plucnych po epizodzie OZP jest czgsto niepetna, o czym §wiadcza ubytki
perfuzji pluc. W scyntygrafii perfuzyjnej ptuc nieprawidtowosci stwierdza si¢ u okoto 30%

pacjentow po przebytej OZP?. Przewlekle ograniczenie lozyska plucnego przez
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zorganizowane skrzepliny prowadzi do podwyzszonego ci$nienia w tetnicy ptucnej. PZZNP
stwierdza si¢ u okoto 0,1-9,1% os6b, w ciggu pierwszych 2 lat, po objawowym incydencie
OZP***, Szeroki zakres, podawanej czestosci, jest prawdopodobnie spowodowany réznym
trybem kierowania chorych po OZP na badania w kierunku PZZNP, brakiem wczesnych
objawow 1 trudno$cia w réznicowaniu OZP z epizodem natozonym na wczesniej istniejgce
juz PZZNP. Ponadto, wywiad ZChZZ odnotowano u okoto 80% pacjentéw z PZZNP, co
znaczy, ze cze$¢ przypadkow PZZNP rozwija si¢ bez wczesniejszego ostrego incydentu
ZChzz®. PZZNP jest spowodowane glownie zakrzepowa zatorowo$cig plucng. Jesli
skrzepliny nie sg rozpuszczane to mogg ulega¢ przebudowie i zastgpowaniu przez
zorganizowang tkanke taczna, co prowadzi do powstawania zwezen i niedroznosci tetnic
piucnych43, Wtoérnie dochodzi do redystrybucji przeptywu 1 przebudowy réwniez w obszarach
zwigkszonego przeplywu43. Oprocz istotnej niedrozno$ci naczyn plucnych patofizjologia
PZZNP jest zwiazana takze z zaburzeniami mikrokrazenia ptucnego®. Proces przebudowy
naczyn plucnych moze by¢ modyfikowany przez stan zapalny, zwtaszcza, jesli towarzyszy
mu intensywna produkcja cytokin prozapalnych takich jak: IL-1, IL-6 i TNF- «**. Istnicja
doniesienia, ze w tym procesie mogg bra¢ takze udziat krazace i zwigzane ze Sciang naczynia
komorki progenitorowe45. Istotny wpltyw na przebudowe naczyn plucnych moga miec
roOwniez suplementacja hormonow tarczycy i1 nowotwory ztosliwe®®. W zwiazku z tym, ze
srodbtonek odgrywa istotng role w procesie homeostazy, jego dysfunkcja moze takze
wplywa¢ na przebudowe naczyh ptucnych®’. Nieodpowiednie leczenie przeciwkrzepliwe,
duza liczba skrzeplin, nawracajacy charakter zakrzepicy sprzyjaja rozwojowi PZZNP*. Do
czynnikdw ryzyka rozwoju nadci$nienia ptlucnego naleza roéwniez trombofilie: obecnos¢
antykoagulanta toczniowego lub przeciwciat antyfosfolipidowych oraz podwyzszone stezenie
czynnika VIII uktadu krzepnigcia 1 inne stany nadkrzepliwos’ci48. Wycigcie $ledziony,
przetoka komorowo-przedsionkowa przy leczeniu wodoglowia, choroba zapalna jelit,
przewlekte zapalenia kosci i szpiku moga przyczynié sie do powstania PZZNP*. Klok i wsp.
stwierdzili, ze idiopatyczny epizod ZChZZ, podostry przebieg OZP, przeciazenie prawej
komory i leczenie substytucyjne niedoczynno$ci tarczycy sa czynnikami ryzyka rozwoju
nadci$nienia plucnego po epizodzie OZP*. Leczeniem z wyboru PZZNP jest endarterektomia
phlucna. Pacjenci, ktérzy nie sa poddawani operacji lub ci$nienie ptucne pozostaje u nich
podwyzszone po zabiegu, charakteryzuja si¢ zlym rokowaniem. Jesli $rednie ci$nienie w
tetnicy ptucnej wynosi powyzej 30 mmHg w chwili rozpoznania to $Smiertelno$¢, w grupie
leczonej wylacznie objawowo, sigga 50%°. W ostatnich latach nastgpit postep w plucnej

angioplastyce balonowej, ktéra moze stanowi¢ alternatywe, dla wybranych pacjentow, z
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nieoperacyjng postacia PZZNP lub z przetrwalym po endarterektomii nadci$nieniem

phucnym®",

1.11 Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa a miazdzyca i choroba wiencowa

Dobrze znane czynniki ryzyka chorob tetnic, zwtaszcza miazdzycy, takie jak palenie tytoniu,
otylos¢, hipercholesterolemia, nadcis$nienie tetnicze 1 cukrzyca sa rowniez czynnikami ryzyka
ZChzz'. W dotychczas publikowanych pracach wykazano czgstsze wystgpowanie
bezobjawowych blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u pacjentéw z idiopatyczng
ZChZZ (47,1%), niz u chorych z ZChZZ zwigzang z przemijajacymi czynnikami ryzyka
(27,4%) i w dopasowanej pod wzgledem wieku i plci grupie kontrolnej (32,0%)%2. Becattini i
wspotpracownicy zwrocili uwage, ze u pacjentow z idiopatyczng zatorowos$cig phucng
cze$ciej dochodzi do zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z chorymi z
zatorowoscia plucna zwiazana z przemijajacymi czynnikami ryzyka™. Z kolei Sorensen i wsp.
stwierdzili wieksze roczne ryzyko zawatu i udaru u pacjentéw po przebytej ZZG. Co ciekawe,
rozpoznanie choroby serca powoduje wzrost krotkoterminowego ryzyka wystgpienia OZP,
niezwiazanej z zakrzepica zyt**. Hospitalizacja z powodu niewydolnosci serca, migotania
przedsionkow lub zawat serca w ciggu w ostatnich 3 miesiecy sg silnymi czynnikami (iloraz
szans > 10) predysponujacymi do wystapienia ZChZZ*. Obserwacje te sugeruja wspélng
etiologie chordb naczyn tetniczych i zylnych, a ZChZZ mozna postrzegaé, jako kontinuum

chorob uktadu krazenia.

1.12 Srédblonek — funkcja

Srédblonek to wyscielajacy naczynia krwionosne i jamy serca plaski nabtonek
jednowarstwowy. Komorki $rodbtonka zebrane razem utworzylyby organ o masie okoto 1
kilograma, zbudowany z 1-6x10"* komérek, dlatego okresla si¢ go najwickszym narzadem
wewnatrzwydzielniczym czlowieka™. Komorki $rodblonka utrzymuja prawidtowa funkcje
naczyh poprzez wytwarzanie i metabolizowanie licznych przekaznikéw uwalnianych w
odpowiedzi na bodzce chemiczne i mechaniczne, a takze regulacj¢ napigcia $ciany naczyn
krwionosnych 1 hamowaniu proliferacji komoérek miegsni g%adkichz. Do funkcji srodbtonka
nalezg: regulacja $rednicy naczyn przez odpowiedni udziat w syntezie substancji o dzialaniu
naczyniorozkurczowym (tlenek azotu, prostacyklina, bradykinina)® i naczynioskurczowym
(endotelina 1, czy angiotensyna II), a takze utrzymywanie roéwnowagi migdzy procesami
krzepnigcia (czynnik tkankowy, czynnik von Willebranda) 1 fibrynolizy: (tkankowy aktywator

plazminogenu, inhibitor aktywatora plazminogenu). Srédbtonek wptywa na procesy zapalne i
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odpornosciowe, reguluje wzrost komorek, bierze udzial w utlenianiu lipoprotein o matej
gestosci.

Kluczowe znaczenie dla niniejszej pracy ma, wydzielany przez srodbtonek tlenek azotu (NO),
substancja dziatajaca wazodylatacyjnie, odkryta w 1980 roku przez Furchgotta i Zawadzkiego
jako $rodblonkowy czynnik rozszerzajacy naczynia (EDRF, endothelium-derived relaxing
factor)>”*®, Tlenek azotu jest wytwarzany w komorkach $rodblonka z L-argininy przez
srodbtonkowg izoform¢ syntazy NO, aktywowang przez hipoksj¢, acetylocholing,
bradykining, serotoninng, a przede wszystkim przez sily $cinajgce dziatajace na wewnetrzng
Sciane naczynia i zwiazane z tarciem przeptywajacej krwi o $rodbtonek®. Tlenek azotu nie
tylko rozszerza naczynie przez bezposredni wptyw na migsnie gltadkie $ciany naczynia, ale
takze hamuje ekspresj¢ prozapalnych cytokin, chemokin oraz substancji adhezyjnych.
Ogranicza on rowniez adhezj¢ i agregacj¢ ptytek krwi, hamuje proliferacje migéni gtadkich
oraz synteze czynnika tkankowego, a takze wigkszo$¢ proceséOw zaangazowanych w rozwoj
blaszki miazdzycowej i1 jej destabilizacje tj. migracje leukocytow do $wiatla naczynia.
Zwiagzek ten dyfunduje do komodrek mieéni gladkich i aktywuje cyklazg guanylowa, a
nastepnie powstawanie cGMP. Z kolei cGMP aktywuje kinaz¢ biatkowa zalezng od cGMP
oraz zmniejsza stezenie jonéw wapnia w komodrce, w efekcie €zego, nastgpuje rozkurcz
miesni gladkich i poszerzenie naczynia. Zmniejszenie biodostepnosci NO moze wynikaé ze
zmniejszonej syntezy lub nasilonej inaktywacji, w czym zasadnicza rol¢ odgrywaja wolne
rodniki, ktéorych nadmierna produkcja jest obserwowana przy obecno$ci sercowo-
naczyniowych czynnikéw ryzyka®. Zaburzenia wytwarzania NO, jego inaktywacja lub
podawanie antagonistow wplywaja niekorzystnie na proces wazodylatacji®, co znajduje
odzwierciedlenie w zaburzeniach regulacji uktadu fibrynolizy i1 krzepnigcia, aktywnosci
procesu zapalnego oraz proliferacji komoérek miesniowki naczyn i prowadzi do kaskady

zdarzen w $cianie naczynia odpowiedzialnych za rozwdj blaszki miazdzycowej 2

1.13 Dysfunkcja Srédblonka

Koncepcja dysfunkcji $rodblonka wywodzi si¢ z badan uktadu sercowo-naczyniowego
prowadzonych przez ostatnie 25 lat, ktére pozwolitly rozpozna¢ znaczenie $rodblonka w
regulacji funkcji naczyn zaréwno u osob zdrowych jak i w réznych stanach chorobowych®,
Obecnie uwaza si¢, ze dysfunkcja srodblonka odgrywa kluczowa role w zapoczatkowaniu i
progresji miazdzycy. Rozne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego, takie jak: otytosc®,

64,65

palenie papierosow ", cukrzyca®, nadcisnienie tetnicze®” i hiperhomocysteinemia®® sa

zwigzane z upo$ledzeniem zaleznej od $rodblonka rozszerzalno$ci naczyn nawet u osob bez
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objawow klinicznych. Poza tym na $rodbtonkowozalezng rozszerzalno$¢ tetnic wptywaja:
rozmiar naczynia, wiek®®”, ple¢, faza cyklu miesigczkowego, hipercholesterolemia’”,
zmniejszenie stezenia estrogenu u kobiet po menopauzie’ oraz interwencje terapeutyczne.
Wazodylatacyjna odpowiedZ naczyn moga takze zmniejsza¢ infekcje™ i wzrost stezenia
CRP™. W $rodowisku zapalnym $rodblonek zwicksza produkcje substancji o dziataniu
naczynioskurczowym, prozakrzepowym i prozapalnym, kosztem czynnikow o dzialaniu
przeciwnymz. Taka zmiana okreslana jest czesto mianem dysfunkcji §rdédblonka i stanowi
zasadniczy etap rozwoju miazdzycy. Wyprzedza rozw6j zmian strukturalnych w S$cianie
naczynia, przyczynia si¢ do rozwoju blaszek miazdzycowych oraz powiktan zwigzanych z ich

; o+ 2
obecnoscig”.

1.14 Dysfunkcja srédblonka a czynniki ryzyka miazdzycy

Mimo dobrze udokumentowanego zwigzku mig¢dzy czynnikami ryzyka, a wystepowaniem
zdarzen sercowo-naczyniowych, wciaz nie jest doktadnie poznany patomechanizm. Wydaje
si¢, ze ze wzgledu na swoje polozenie i funkcje, komorki §rodbtonka moga stanowié ten
taczacy, najwazniejszy element migdzy czynnikami ryzyka, a efektem naczyniowym.
Zdecydowana wiekszo$¢ czynnikdw ryzyka prowadzacych do rozwoju miazdzycy jest
zwigzana z dysfunkcja $rodblonka. Modyfikacja czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego
powoduje poprawe funkcji s$rodbtonka, co znajduje odzwierciedlenie we wzroscie
wydzielania tlenku azotu. Wigksza §rédblonkowa rozszerzalno$¢ naczyn obserwowano po
zmniejszeniu stezenia cholesterolu’, poprawie kontroli ci$nienia tetniczego® lub cukrzycy’®,
zaprzestaniu palenia papieroséw’’. Metoda oceny rozszerzalnosci tetnicy ramiennej znalazta
takze zastosowanie do oceny wplywu lekoéw na funkcje $rodblonka’®. U pacjentow Z
nadci$nieniem t¢tniczym, poprawa wazodylatacji, byla obserwowana po dtugotrwalej terapii
hipotensyjnej niezaleznie od stosowanych lekow i1 wskazuje na korzystny wpltyw leczenia

normalizujacego cis$nienie tetnicze na funkcje $rodblonka’™.

1.15 Dysfunkcja Srédblonka a miazdzyca

W 1986r. Ludmer 1 wspotpracownicy opublikowali wyniki swoich obserwacji dotyczacych
funkcji srédbtonka, ocenianej przez angiograficzng analize rozszerzalnosci tetnicy wiencowe;j
po podaniu do niej acetylocholiny®®. Acetylocholina powodowala zwickszenie $rednicy
badanej te¢tnicy wiencowej u o0s6b bez zmian miazdzycowych, a zwezenie lub nawet
zamkniecie $wiatta naczynia u pacjentéw z blaszkami miazdzycowymi®. Badacze
zaobserwowali paradoksalnie wicksza konstrykcje u pacjentow ze S$rednio nasilonymi

zmianami w tetnicach wiencowych w porownaniu do tych z zawansowang postacia choroby,
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co $wiadczy o tym, ze dysfunkcja $rodbtonka jest obecna juz w przedklinicznym stadium
miazdzycy®®. Celermajer wykazal wysoka korelacje dysfunkcji $rodblonka ocenianej za
pomoca FMD u pacjentow z czynnikami ryzyka miazdzycy, ale bez zmian w tetnicach
wiencowych, co potwierdza tezeg, ze zaburzona funkcja srodbtonka lezy u podtoza miazdzycy
i jest zwigzana z czynnikami ryzyka'®. Dysfunkcja $rodblonka jest bardziej zaznaczona u
chorych z angiograficznie potwierdzong chorobg wienicowg w poréwnaniu do pacjentdw z
podobnym nasileniem czynnikow ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ale bez
zmian w naczyniach wieﬁcowych81. Sugeruje to, iz dysfunkcja srédbtonka zwigzana jest nie
tylko z czynnikami ryzyka, ale takze z obecnoscia i by¢ moze nasileniem choroby wiencowej,
lub innymi do tej pory niezdefiniowanymi czynnikami. Zmniejszona $rédbtonkowozalezna
rozszerzalno$¢ tetnic obcigza rokowanie u pacjentdw z bolem w klatce piersiowej 1 zwicksza
ryzyko wystapienia powiktan sercowych. W trakcie rocznego okresu obserwacji grupy 73
chorych, zawat serca, zabiegi przezskornej wewnatrznaczyniowej angioplasytki wiencowej i
pomostowania tetnic  wiencowych byly czestsze u  pacjentow z  zaburzong
srédblonkowozalezng rozszerzalnoscia naczyn niz u pacjentéw z prawidlowa rozszerzalnoscia
tetnicy ramiennej (odpowiednio 23/46 1 4/27, p<0.002)%. By¢ moze, dysfunkcja $rodbtonka

. , . . . . . , 1
powinna by¢ rozwazana jako czynnik ryzyka w przewidywaniu zdarzen sercowych .

1.16 Dysfunkcja srédblonka a zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Dotychczas, ukazata sie jedna publikacja opisujaca funkcje srodbtonka u pacjentéw z ZChZZ.
Migliacci i wsp. wykazali, ze dysfunkcja srodbtonka, oceniana jako rozszerzalno$¢ tetnicy
ramiennej wystgpuje czgsciej u pacjentow z idiopatyczng zatorowoscia ptucng w poréwnaniu

z chorymi po przebytej ZChZZ zwigzanej z przemijajacymi czynnikami ryzyka®.

1.17 Ocena funkcji Srodblonka

Aktualnie dysponujemy biochemicznymi i1 fizycznymi metodami umozliwiajagcymi oceng
czynnosci $rodbtonka. Do szerokiego spektrum markerow biochemicznych naleza markery
aktywacji prozakrzepowej $rodblonka (np. czynnik von Willebranda), wskazniki aktywacji
odpowiedzi zapalnej srodbtonka: np. czasteczki adhezyjne: sSICAM (ang. soluble intercellular
adhesion molecule), sVCAM (ang. soluble vascular cel adhesion mocelule) oraz markery
ogolnoustrojowego procesu zapalnego (np. biatko C-reaktywne, interleukiny 6 i 18)°.
Biodostepno$¢ tlenku azotu, stgzenie czynnika von Willebranda lub czastek adhezyjnych
koreluje z wystepowaniem czynnikéw ryzyka choréb sercowo-naczyniowych®, Wsrod metod
fizycznych, uznang metodg oceny funkcji $rodbtonka jest okreSlenie stopnia rozszerzenia
tetnicy ramiennej po uprzedniej okluzji mankietem manometru tg¢tnic przedramienia lub
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proksymalnej cze$ci ramienia. Stosuje si¢ rowniez techniki, ktore mogg posrednio $wiadczy¢
o funkcji $rodblonka jak ocena sztywnosci naczyn™ czy grubosé kompleksu btony srodkowej
1 wewngetrznej tetnicy szyjnej. Dodatkowe informacje dotyczace histologii $ciany naczynia
mozna takze uzyska¢ wykonujagc wewnatrznaczyniowg ultrasonografi¢ aorty (IVUS)85.
Najnowsza metoda oceniajacg czynnos$¢ $rodbtonka to tonometria tetnic obwodowych w

warunkach reaktywnego przekrwienia®.

1.17.1 Inwazyjna ocena funkcji Srodblonka

Angiograficzna ocena rozszerzalno$ci tetnicy wiencowej po podaniu acetylocholiny pozostaje
nadal ‘ztotym standardem’ oceny $rodblonka®, cho¢ jej inwazyjny charakter powoduje, ze
jest mato przydatna w codziennej praktyce, zwlaszcza w ocenie funkcji $rodbtonka u

bezobjawowych 0sob.

1.17.2 Ultrasonograficzna ocena Srédblonka

W ostatnich latach donoszono o wielu réznych nieinwazyjnych metodach oceny funkcji
srédblonka, wsrdd, ktorych do najbardziej uznanych nalezy ultrasonograficzna ocena
rozszerzalno$ci naczyn pod wptywem zwigkszonego przeptywu (FMD). Jest to metoda
nieinwazyjna i powtarzalna®, ktéra pozwala obserwowaé zmiany w naczyniach
spowodowane procesem chorobowym, jak tez leczeniem. Badanie rozszerzalnosci tgtnicy
ramiennej zaleznej od $rddblonka zostato po raz pierwszy opisane przez Celermajera i wsp.
na famach czasopisma ,, The Lancet” w 1992 r’®. Badacze wykazali wysoka korelacje
wynikbw FMD u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku miazdzycy z wynikami badan
inwazyjnych oceniajacych rozszerzalnos¢ tetnic wiencowych, uznawanych za ztoty standard
w ocenie funkcji $rodblonka’. Metoda ta wykorzystuje ultrasonograficzny pomiar zmian
Srednicy tetnicy ramiennej w odpowiedzi na zwigkszony przeptyw krwi w wyniku
reaktywnego przekrwienia przedramienia. Najpierw oceniana jest Srodbtonkowa
rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej po okoto 5-minutowym niedokrwieniu przedramienia
prowokowanym przez ucisk mankietu napompowanego przynajmniej 50 mmHg powyzej
skurczowego cisnienia tetniczego®. Po zwolnieniu ucisku dochodzi do znacznego wzrostu
przeplywu w przedramieniu i wzrostu sit $cinajacych, co prowadzi do wzrostu wydzielania
tlenku azotu i rozkurczu naczynia®. Stopien wazodylatacji jest wprost proporcjonalny do
ilosci uwolnionego przez $rodbtonek tlenku azotu 1 dzigki temu pozwala szacowaé funkcje
komorek endotelium. Wzrost przeptywu 1 rozszerzalno§¢ mierzona w badaniu

ultrasonograficznym jest wyrazana jako procent S$rednicy naczynia w warunkach
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podstawowych®, Wartosci FMD% zaleza od badanej grupy, ale réwniez od techniki
wykonania badania np. miejsc umieszczenia mankietu. Raportowane sg rézne punkty odcigcia
dla rozpoznania dysfunkcji srédbtonka. Neunteufl 1 wspotpracownicy sugerowali, ze FMD <

10% $wiadczy o nieprawidtowe] funkcji $rodblonka®!®2

, natomiast Schroeder wykazal, ze
4,5% to warto$¢ odcigcia, ktora sprawdza sie w populacji ogolnej®. W drugiej czesci badania
ocenia si¢ rozszerzalno$¢ tetnicy po podaniu nitrogliceryny (NTG), egzogennego donora
tlenku azotu (NO) (NTG-mediated dilation - NMD)®. Wydaje sie, ze ten etap badania nie
zalezy od komorek $rodbtonka i1 odzwierciedla funkcje migsni gladkich naczynia.
Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej po podaniu NTG, moze mie¢ rowniez znaczenie
prognostyczne w przewidywaniu wystapienia choroby wiencowej i nagtych zdarzen sercowo-

naczyniowych®**.

Doktadny protokét badania zostal opisany w  wytycznych
miedzynarodowej grupy roboczej®® (Guidelines for the Ultrasound Assessment of
Endothelial-Dependent Flow-Mediated Vasodilation of the Brachial Artery: A Report of the
International Brachial Artery Reactivity Task Force) z 2002 roku i jest szczegblowo

przedstawiony w rozdziale dotyczacym metodyki niniejszej pracy.

1.17.3 Biomarkery funkcji Srédblonka - ADMA

Asymetryczna dimetyloarginina (ADMA) jest endogennym, kompetencyjnym inhibitorem
syntetazy tlenku azotu (NOS) i jest uznawana za jeden ze wskaznikow dysfunkcji
$rodblonka®. Jako pierwszy jej dziatanie wykazat in vivo 1 in vitro Vallance z zespo%em%.
ADMA i jej strukturalne izomery nieblokujace NOS s3 uwalniane w czasie przemian
komoérkowych biatek zawierajacych metylowane czasteczki argininy®®. Metylacja argininy
jest powszechnym procesem regulowanym przez grupe enzyméw nazywanych biatkowymi
metylotransferazami argininy. ADMA w okoto 85% jest metabolizowana przez hydrolaze
dimetyloarginowo-dimetyloaminiowa™, ktorej aktywno$¢ moze zosta¢ zmniejszona przez
powszechnie uznane czynniki ryzyka sercowo-naczyniowego takie jak hipercholesterolemia,
nadci$nienie tetnicze, cukrzyce i1 hiperhomocysteinemi¢, €0 powoduje nagromadzenie
ADMA, prowadzace do zaburzen funkcji $rodblonka®™. Wykazano, ze ADMA pozwala na
przewidywanie zdarzen sercowo-naczyniowych i Smiertelnosci w badaniach prospektywnych,
niezaleznie od innych czynnikdw ryzyka®®. Ponadto jest niezaleznym czynnikiem
predykcyjnym $miertelno$ci u pacjentdéw w stanie krytycznym przebywajacych w oddziale
intensywnej terapii®’. Problemy w oznaczaniu ADMA sa zwiazane z jej niskimi stgzeniami w
osoczu 1 trudnoscia w chromatograficznej separacji dwéch izomerow dimetyloargininy.

Obecnie najbardziej rozpowszechniong metodag oznaczania ADMA jest plynna
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chromatografia, jednak, co najmniej rownowazna metoda jest ELISA%®. W jedynym
dotychczas opublikowanym badaniu oceniajacym stezenia ADMA u chorych z ZChZZ, nie
stwierdzono réznic w stezeniu ADMA pomiedzy 39 pacjentami z ZZG, a 35 chorymi bez
cech skrzeplin w badaniu ultrasonograficznym zyt koficzyn dolnych®. Natomiast w pracy
oceniajacej ADMA u chorych z pierwotnym nadci$nieniem plucnym stwierdzono, ze jej
wyzsze stezenia towarzysza gorszym warunkom hemodynamicznym krazenia ptucnego oraz
wiekszemu ryzyku zgonuloo. Jak dotychczas nie opublikowano badan oceniajacych ADMA u

chorych po przebytej OZP.

1.17.4 Biomarkery funkcji $rédblonka - czasteczki adhezyjne ICAM-1 i VCAM-1
Czasteczki ICAM-1 i VCAM-1 majg budowe molekularng przypominajaca
immunoglobuliny. Bedac $roédbtonkowymi receptorami dla integryn eksponowanych na
leukocytach 1 ptytkach krwi, uczestnicza w adhezji krazacych leukocytow. Jednak znajduja
si¢ nie tylko na komoérkach $rodblonka, ale takze na komorkach migéni gladkich i
monocytach. Ekspresja ICAM-1i VCAM-1 zwigksza si¢ w odpowiedzi na cytokiny zapalane
lub utlenowane LDL. Ich stezenia we krwi sg nizsze u dzieci w wieku 4-17 lat, jednak w
pozniejszym wieku pozostaja na statym poziomie'®. Nie obserwowano takze roznic u kobiet
w zaleznosci od fazy cyklu menstruacyjnego’®. W badaniach patofizjologicznych

h102

stwierdzano obecno$¢ ICAM-1 i VCAM-1 w blaszkach miazdzycowyc I w komorkach

srodbtonka myszy 1 krolikow z hipercholesterolemia}103

. W wiekszosci badan oznaczano takze
wysokie stezenia tych czasteczek u o0sob z stabilng jak i niestabilng chorobg
wiencowa %1% ponadto wykazywano, ze stezenie SICAM-1 pozwala na przewidywanie
wystgpienia zawatu serca u zdrowych 0s6b™””. Najwyzsze ryzyko stwierdzano w grupie, w
ktorej stezenie tej molekuly przekraczalo 260 ng/ml (RR1,6; 95%CI: 1,1-2,4)'”". Co ciekawe
ten zwigzek pozostawal istotny po uwzglednieniu palenia papierosow i innych czynnikow
107

ryzyka—". W jedynym, dotychczas opublikowanym badaniu oceniajagcym stezenie SVCAM-1
u chorych z ZChZZ, wykazano, ze po ukofczeniu 6-miesigcznego leczenia
przeciwzakrzepowego, wyzsze stezenia tego markera wystepuja u chorych z nawrotem ZZG
lub/i OZP (mediana 1115 (IQR: 1190) ng/ml (n=36) vs. 830 (IQR: 590) ng/ml (n=90),
p<0.01)108. Jak dotad czasteczka ICAM-1 nie byta badana u chorych z ZChZZ. Zaréwno

SICAM-1 jak i SVCAM-1 mozna oznacza¢ w osoczu krwi metodg ELISA.

1.17.5 Biomarkery funkcji sSrodblonka - selektyna E
Selektyna E jest swoiscie eksponowana na powierzchni pobudzonych komorek $rodblonka®

I posredniczy w adhezji neutrofiléow do aktywowanych komorek s$rodblonka, przy czym
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glownie odpowiada za przejscie z etapu ,,toczenia” si¢ do etapu $cistej adhezji. Jest nieobecna
na niestymulowanych mediatorami zapalnymi komorkach $rodblonka'’®. Krazaca we krwi
forma rozpuszczalnej selektyny E moze by¢ uwalniana przez uszkodzenia wywotane
enzymami lub moze wycieka¢ z uszkodzonych albo aktywowanych komorek srodbtonka™™.
Obecnie coraz czes$ciej wskazuje si¢ na rolg selektyny E w chorobach sercowo-

naczyniowych'*?

. Zaréwno selektyna E, jaki i ICAM-1 s3 czulymi markerami dysfunkcji
srodbtonka, a zwigzek miedzy ich stezeniami, a wystepowaniem miazdzycy byt juz
raportowany we wczeéniejszych badaniach'®. Jest to zgodne z obserwacjami Hwang i
wspotautorow™™, ktérzy opisali istotng zalezno$¢ miedzy krazaca seclektyna E, a
wystepowaniem blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych™. Rozpuszczalna selektyna E
jest specyficznym markerem $rddbtonka, ktdorego wzrost obserwowany jest przede wszystkim

w chorobie wiencowej'>° i cukrzycy™’

. Podwyzszone poziomy tej molekuly wystepuja
takze u chorych z nadci$nieniem tetniczym™® i natogowych palaczy™™®. Jak dotad nie ma
doniesien o znaczeniu selektyny E u pacjentéow z ZChZZ. Jedyna, opublikowana dotychczas
praca wskazuje, ze homozygotyczny polimorfizm pojedynczego nukleotydu Ser128Arg w
genie selektyny E moze byé zwiazany ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ'%
Rozpuszczalng selektyng E mozna oznaczaé czutg metodg ELISA w osoczu krwi jak rowniez

w Srodowisku kultur komorkowych.

1.17.6 Tonometria tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego przekrwienia

Funkcje komoérek endotelium mozna takZze ocenia¢ przez tonometri¢ tetnic obwodowych w
warunkach reaktywnego przekrwienia (ang. Reactive Hyperemia Peripheral Arterial
Tonometry, RH-PAT). Do tej pory opublikowane zostalo jedno badanie, opisujace zwigzek
miedzy ZChZZ, a dysfunkcja $rodbtonka oceniang na podstawie RH-PAT, U pacjentow przed
planowanym zabiegiem ortopedycznym. Istotnie czesciej dochodzito do wystapienia ZZG u
pacjentow z obnizonym wskaznikiem reaktywnego przekrwienia. Istotnym ograniczeniem

wykorzystania tej metody jest wysoki koszt jednorazowych czujnikow'?.
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. HIPOTEZY | CELE NAUKOWE PRACY

W obecnej pracy wysuni¢to nastepujace hipotezy badawcze:

1. Czynno$¢ $rodblonka u chorych z ZChZZ mozna oceniaé wykorzystujac stezenia
biomarkerow funkcji $rodblonka oraz za pomoca ultrasonograficznej rozszerzalnosci tgtnicy

ramiennej indukowanej zwigkszonym przeptywem.
2. Dysfunkcja $rodblonka wystepuje czesciej u pacjentow z ZChZZ.
3. Dysfunkcja $rodblonka moze by¢ zwigzana z czestszymi nawrotami ZChZZ.

W celu potwierdzenia powyzszych hipotez u pacjentow z ZChZZ i w dobranej grupie

kontrolnej zaplanowano i wykonano:

1. Oceng wystgpowania uznanych i typowych czynnikéw ryzyka wyplywajacych na czynnosé
$rédbtonka u chorych z ZChZZ

2. Ocene czestosci wystepowania dysfunkcji érodblonka u chorych z ZChZZ przy
zastosowaniu ultrasonograficznej oceny rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej pod wpltywem

zwigkszonego przepltywu

3. Oceng stezenia biomarkerow czynnosci $rodbtonka: ADMA, sICAM-1, sVCAM-1,
selektyna E u chorych z ZChZZ

4. Oceng wartosci predykcyjnej wskaznikow funkcji $rodblonka w przewidywaniu ryzyka

nawrotu ZChZZ i koniecznosci przedhuzonego leczenie przeciwkrzepliwego.
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I1l. METODYKA BADAN

3.1 Grupa badana
Do pracy wigczano pacjentow po przebytej OZP oraz osoby z grupy kontrolnej dobrane pod
wzgledem parametrow demograficznych, oraz chordb wspoétistniejacych, ich zaawansowania i

sposobu leczenia, w stosunku do 0s6b z ZChZZ.
Kryteria wlaczenia:

e potwierdzona OZP przebyta od 6 do 12 miesi¢cy przed badaniem
e Swiadoma zgoda chorego

o wiek>18rz. 1<50r.2.
Kryteria diagnostyczne ostrej zatorowosci plucnej:

1. Zatorowo$¢ phlucna rozpoznawana na podstawie spiralnej tomografii komputerowej

przy uwidocznieniu skrzeplin przynajmniej w segmentalnych tetnicach plucnych.

2. Zatorowo$¢ plucna rozpoznawana na podstawie scyntygrafii perfuzyjnej przy
uwidocznieniu ubytkow perfuzji wysokiego prawdopodobienstwa zgodnie z kryteriami

PIOPED i typowych objawow klinicznych
Kryteria rozpoznania sprowokowanej ostrej zatorowosci plucnej:

Sprowokowang OZP rozpoznawano przy wspotwystepowaniu takich czynnikow
predysponujacych jak: uraz, operacja, unieruchomienie (> 3 dni), cigza, potég, hormonalna

terapia antykoncepcyjna lub zastepcza, trombofilia.
Kryteria rozpoznania niesprowokowanej ostrej zatorowosci plucne;j:

Rozpoznanie niesprowokowanej OZP stawiano wobec braku jakiegokolwiek z wyzej
wymienionych czynnikow ryzyka.
Kryteria wylaczenia:
e nadcis$nienie tetnicze Il lub 111 stopnia wg ESC
e miazdzyca: choroba wiencowa, miazdzyca tetnic szyjnych, miazdzyca konczyn
dolnych, przebyty udar niedokrwienny
e uposledzenie czynnosci skurczowej lewej komory, frakcja wyrzutowa <50%

e istotne wady zastawkowe

e migotanie przedsionkow
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e implantowany uktad stymulujacy serce

e przewlekta choroba nerek stadium > III; eGFR < 60ml/min/ 1,73m2

e cukrzyca rozpoznana na podstawie wywiadu, badZ rozpoznana de novo na podstawie
badan laboratoryjnych

e aktywna choroba uktadowa

e aktywna choroba nowotworowa

e przewlekta obturacyjna choroba ptuc wedtug kryteriow GOLD (FEV1%FVC < 0,7
(70%) i FEV1 <80%)

Leczenie

Chorzy byli leczeni zgodnie z obowiagzujacymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego™* i zostali poddani ocenie $rodblonka, po co najmniej 6 miesiacach od
epizodu OZP. W czasie badania wigkszo$¢ pacjentow nie stosowala juz leczenia
antykoagulacyjnego. Przyjmowane leki byty rejestrowane, a ich wptyw zostal uwzgledniony

w analizie statystycznej.
Kryteria rozpoznania choréb wspdélistniejacych:

Cukrzyca, nieprawidlowa glikemia na czczo i nietolerancja glukozy byta rozpoznawana na
podstawie pomiaru stezenia glukozy we krwi na czczo i po spozyciu 75 g glukozy doustnie,
zgodnie z ,,Zaleceniami klinicznymi dotyczacymi postgpowania U chorych na cukrzyce z
2007 roku” (zalecenia w opisywanym zakresie utrzymano w ,Zaleceniach klinicznych

dotyczacych postepowania u chorych na cukrzyce z 2011 roku) 122

Pacjenci z wczesniej rozpoznawang i leczong cukrzyca lub cukrzyca §wiezo rozpoznang byli

wylaczeni z badania.

Nadci$nienie tetnicze rozpoznawano na podstawie przynajmniej dwoch pomiarow w
spoczynku zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego. U pacjentow z
wczesniej rozpoznawanym i leczonym nadci$nieniem tgtniczym rozpoznanie byto stawiane na

podstawie wywiadu.

Wydolnos¢ nerek byta oceniana na podstawie szacowanego wedlug wzoru Cockcrofta-Gault'a
wspotczynnika filtracji klebuszkowej (eGFR): (140 — wiek) x masa ciata w kilogramach X
0,85 dla kobiet / 72 x stezenie kreatyniny w surowicy w mg/dl.
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Hipercholesterolemia byta rozpoznawana, gdy stwierdzono stgzenie cholesterolu LDL > 3,0
mmol/l (115 mg/dl) lub stezenie cholesterolu catkowitego > 5,0 mmol/l (190 mg/dl), a takze
wtedy, gdy stosowane byty leki hipolipemizujgce (statyny lub fibraty).

Za palaczy papierosd6w uznawano osoby, ktore aktywnie pality papierosy.

Za dodatni wywiad rodzinny w kierunku choroby wiencowej uznawano rozpoznanie choroby
wiencowej u osoéb I stopnia pokrewienstwa (rodzice, rodzenstwo) w stosunku do wigczonych

do badania.
Wybor grupy kontrolnej

Pacjenci z grupy kontrolnej zostali dobrani do grupy badanej pod wzgledem pici i wieku oraz
czgstosci wystepowania czynnikoOw ryzyka miazdzycy takich jak nadci$nienie t¢tnicze czy

wywiad palenia tytoniu.

3.2 Protokél badania

U wszystkich osob z grupy badanej i grupy kontrolnej wykonano nastgpujace badania:
- badanie podmiotowe i przedmiotowe

- badania laboratoryjne i ocena biomarkerow funkcji srodbtonka:

e Oznaczanie ste¢zenia ADMA
e Oznaczanie stgzenia ICAM-1
e Oznaczanie st¢zenia VCAM-1

e Oznaczanie E-selektyny
- badanie elektrokardiograficzne
- badanie echokardiograficzne

- ultrasonograficzna ocena rozszerzalno$ci t¢tnicy ramiennej pod wptywem zwigkszonego

przeptywu 1 po podaniu nitrogliceryny

Po ocenie $rodbtonka pacjenci pozostawali pod opieka Poradni Przyklinicznej. Pacjenci po
przebytej niesprowokowanej OZP zostali rowniez skierowani do Poradni Zaburzen
Hemostazy Instytutu Hematologii i Transfuzjologii w Warszawie celem diagnostyki w

kierunku trombofilii.

Analizowanymi punktami koncowymi byt nawrét OZP lub/i ZZG i PZZNP.
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3.3 Badanie przedmiotowe i podmiotowe

U wszystkich 0sob wigczonych do badania przeprowadzona zostata doktadna ocena kliniczna,
z pomiarem wzrostu, masy ciata, czestosci serca, systemowego ci$nienia t¢tniczego
sfigmomanometrem rteciowym oraz przeprowadzono wywiad w kierunku palenia
papierosow, rodzinnego wyst¢powania choroby wiencowej oraz wspotwystepowania innych

chorob m.in: hiperlipidemii, nadci$nienia t¢tniczego, cukrzycy i niewydolnos$ci nerek.

3.4 Badania laboratoryjne

W czasie wizyty pobierano krew z zyly odlokciowej w celu oznaczenia: morfologii krwi,
lipidogramu, stezenia glukozy, kreatyniny, CRP oraz aktywnoS$ci transaminazy alaninowej i
asparaginianowej przy uzyciu rutynowych metod laboratoryjnych. Ponadto oznaczano
stezenie NT-proBNP (Elecsys 2010 immunoassay; Roche Diagnostics, Basel, Switzerland) i

d-dimeru (VIDAS D-Dimer Exclusion, bioMerieux, France).

U wszystkich pacjentow zostaly wykonane zgodnie z zatlozonym harmonogramem
nastgpujace badania laboratoryjne po pobraniu na czczo krwi z zyty odtokciowej, a nastgpnie
po przechowywaniu odwirowanej surowicy w temperaturze -75°C do momentu

wykonywania oznaczen:

e SICAM-1: Human sICAM-1 (ELISA Kit), producent Biovendor

e SVCAM- 1. Human sVCAM-1(ELISA Kit), producent Biovendor

e selektyna E: Human CDG62E - E Selectin(ELISA Kit), producent Diaclone
e ADMA: ADMA (Xpress ELISA), producent Immunodiagnostik AG

3.4.1 Oznaczanie asymetrycznej dimetyloargininy

Krew do oznaczen asymetrycznej dimetyloargininy byta pobierana na EDTA, wirowana, a
otrzymane osocze mrozone i przechowywane w temperaturze < -70°C do czasu wykonania
oznaczen. Oznaczenie stezenia asymetrycznej dimetyloargininy byto wykonywane w 0soczu
metoda ELISA: ADMA (Xpress ELISA), producent Immunodiagnostik AG. W populacji
0sob zdrowych (n=70) S$rednie stezenie ADMA wynosito 0,45 pmol/l, z odchyleniem
standardowym 0,095 pmol/l, wspotczynnik zmiennosci (coefficient of variation - CV) 5,8%,

nie obserwowano interferencji i reakcji krzyzowych z licznymi badanymi czynnikami.

3.4.2 Oznaczanie sVCAM-1isICAM-1
Krew do oznaczen sVCAM-1 i SICAM-1 byta pobierana na EDTA, wirowana, a otrzymane

osocze mrozone 1 przechowywane w temperaturze < -70°C. Stezenia byly o0znaczane
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dostgpnym komercyjnie testem ELISA: Human sICAM-1 (ELISA Kit), producent Biovendor,
Human sVCAM-1(ELISA Kit), producent Biovendor. Najnizsze wykrywane st¢zenie
SICAM-1 <0,1ng/ml, sVCAM-1 0,6 ng/ml; nie obserwowano interferencji i reakcji

krzyzowych z licznymi badanymi czynnikami.

3.4.3 Oznaczanie rozpuszczalnej selektyny E (CD62E)

Krew do oznaczen selektyn E byta pobierana na skrzep, a otrzymana surowica mrozona i
przechowywana w temperaturze < -70°C. Stgzenia byly oznaczane dostepnym komercyjnie
testem ELISA: Human CD62E - E Selectin(ELISA Kit), producent Diaclone. Najnizsze
wykrywane stgzenie 0,5ng/ml; nie obserwowano interferencji i reakcji krzyzowych z

licznymi badanymi czynnikami.

Wskazane powyzej badania immunoenzymatyczne wykonane zostalty w Zakladzie
Diagnostyki Laboratoryjnej i Immunologii Klinicznej Wieku Rozwojowego Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego.

3.5 Protokél badania elektrokardiograficznego

U wszystkich oso6b wlaczonych do badania zostalo wykonane spoczynkowe, 12-
odprowadzeniowe badanie elektrokardiograficzne aparatem ,,Voyager” Del Mar Reynolds
Medical Ltd. Zapis zostat zarejestrowany na papierze milimetrowym przy przesuwie 50 mm/s
i wzmocnieniu sygnatu elektrycznego ImV/mm. Wynik badania uwzgledniat m.in. czestos¢ i
rodzaj rytmu serca, ocen¢ osi elektrycznej, wystepowanie cech przebytego badz §wiezego

niedokrwienia, wystepowanie zaburzen rytmu.

3.6 Protokdt przezklatkowego badania echokardiograficznego

U wszystkich wlaczonych o0sob wykonano badanie echokardiograficzne zgodnie ze
standardami Sekcji Echokardiografii Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego w Pracowni
Echokardiografii Kliniki Chorob Wewnetrznych i Kardiologii z Centrum Diagnostyki i
Leczenia Zylnej Choroby Zakrzepowo-Zatorowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
przy uzyciu aparatu Philips iE 33 (Diagnostic Ultrasound system, Inc. Bothell, WA, USA)
glowica o czestotliwosci 2,5-3,5 MHz. Wszystkie badania zostaly wykonane przez
doswiadczonego echokardiografiste. Oceniana byta cato$¢ obrazu echokardiograficznego, a
na potrzeby badania analizowano: frakcje wyrzutowa lewej komory [iloraz (r6znicy objetosci
koncoworozkurczowej i koncowoskurczowej) oraz objgtosci koncoworozkurczowej], funkcje
skurczowa prawej komory przedstawiang parametrycznie za pomoca Mmaksymalnego

skurczowego wychylenia bocznej czes$ci pierscienia trojdzielnego (TAPSE ang. tricuspid

34



annular peak systolic excursion) oraz maksymalng predkos¢ fali wstecznej trojdzielnej,
wyliczenie maksymalnego gradientu skurczowego pomiedzy prawa komorg, a prawym
przedsionkiem (TRPG ang. tricuspid regurgitation peak gradient) na podstawie

uproszczonego rownania Bernoulliego (PG=4V?).

3.7 Protokét oceny wazodylatacji tetnicy ramiennej indukowanej zwigkszonym
przeplywem oraz po podaniu nitrogliceryny

Nieinwazyjne badanie rozszerzalnos$ci t¢tnicy ramiennej Oceniano przy uzyciu aparatu
ultrasonograficznego zgodnie z zaleceniami Mie¢dzynarodowej Grupy Roboczej do spraw
Reaktywnosci Tetnicy Ramiennej ,,Guidelines for the ultrasound assessment of endothelial-
dependent flow-mediated vasodilation of the brachial artery: a report of the International
Brachial Artery Reactivity Task Force”®. FMD oraz NMD zostato wykonane u wszystkich
pacjentow na czczo, po 12 godzinach odpoczynku oraz wstrzymaniu si¢ od palenia
papierosow 1 przyjecia jakichkolwiek lekow. Badanie bylo wykonywane w cichym
pomieszczeniu o stalej temperaturze zapewniajacej komfort cieplny. Osoby poddane badaniu
mialy zalozone elektrody do monitorowania EKG. Badanie sktadato si¢ z dwoch czesci. W
pierwszej czgsci badania byta oceniana rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej pod wplywem
zwickszonego przeptywu (FMD). Pomiar $rednicy naczynia wykonywano w dystalnej czesci
tetnicy, powyzej zgiecia tokciowego, w projekcji podtuznej, przy zastosowaniu liniowej
glowicy o wysokiej czestotliwosci 5,0 - 7,0 MHz zapewniajacej odpowiednio duza
rozdzielczo$¢ aparatem ultrasonograficznym Philips HD11XE (Bothell, WA, USA). Na
poczatku dokonywano pomiaru $rednicy tetnicy ramiennej w warunkach podstawowych na
szczycie zatamka T w EKG. BodZzcem powodujacym wzrost przeptywu byto niedokrwienie
wywotane przez S5-minutowy ucisk mankietu zatozonego na przedrami¢ 3-4 cm ponizej
zgiecia tokciowego. Celem wywolania niedokrwienia, mankiet Ci$nieniomierza na
przedramieniu wypetiano do wartosci okoto 200 mmHg (przynajmniej 50 mmHg wyzszej od
cisnienia skurczowego). Pomiar $rednicy te¢tnicy ramiennej wykonywano po deflacji
mankietu, miedzy 30 sekundg, a 5 minutg (po 30s, 60s, 90s, 120s, 150s, 180s, 210s, 240s,
270s, 300s), na szczycie zalamka T w EKG, (kazdorazowo na podstawie $redniej z 3
pomiarow). Wynik przedstawiano jako % przyrostu $rednicy tetnicy ramiennej wg wzoru
FMD (%) = ($rednica tetnicy ramiennej po X minut od wywotania niedokrwienia — $rednica
tetnicy ramiennej przed niedokrwieniem) / (srednica tetnicy ramiennej przed niedokrwieniem)
x 100%. Pomiar $rednicy tetnicy ramiennej wykonywano w 1/3 jej czgsci dystalnej (Srednia z

3 pomiaréw). Warto$é FMD < 4,5 % uznano za granicg rozpoznania dysfunkcji §rodbtonka®.
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W drugiej czgéci badania oceniano rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej po zastosowaniu
podjezykowo krotko dziatajacych azotanow (NMD). Po przynajmniej 15 minutach od
zakonczenia przekrwienia biernego, dokonywano pomiaru $rednicy te¢tnicy ramiennej w
warunkach podstawowych na szczycie zalamka T w EKG, nast¢pnie pacjent otrzymywat
podjezykowo 1 dawke 0,4 mg nitrogliceryny (aerozol, Nitromint). Pomiar $rednicy
wykonywano pomigdzy 1, a 5 minutg po podaniu leku (po 60s, 90s, 120s, 150s, 180s, 210s,
240s, 270s, 300 s od podania nitrogliceryny) na szczycie zatamka T w EKG. Wszystkie
pomiary byly wykonywane trzykrotnie, za rezultat byla uznawana $rednia z 3 pomiarow.
Wynik przedstawiono jako % przyrostu $rednicy tetnicy ramiennej wg wzoru NMD (%) =
(Srednica tetnicy ramiennej po X minut od podania nitrogliceryny — $rednica tetnicy
ramiennej przed podaniem nitrogliceryny) / ($rednica tg¢tnicy ramiennej przed podaniem

nitrogliceryny) x100%.

Ocena zmienno$ci FMD i NMD miedzy 3 badaczami z naszej Kliniki zostata przeprowadzona
przed przystgpieniem do prezentowanego badania. Zmienno$¢ migdzy badaczami wyniosta
srednio 0,04 mm. Wspoélczynniki korelacji dla FMD i1 NMD, w ocenie miedzy badaczami
(interobserver) i migdzy kolejnymi badaniami wykonywanymi przez tego samego badacza
(intraobserver), byly w zakresie 0.92-0,97. Natomiast zmienno$¢ wynikow badan u pacjentow
(intrapatient) przeprowadzanych w odstepie 6 miesiecy byta ponizej 6,6%, mediana 1,4%
(zakres 0,5-6,6%).

3.8 Obserwacja po badaniu czynnosci Srodblonka

Wszystkie osoby wlaczone do badania pozostawaty po ocenie srodbtonka pod opieka Poradni
Przyklinicznej, w ktorej byly konsultowane przynajmniej raz na 6 miesigcy. Minimalny czas
obserwacji wynosit 12 miesi¢cy, za§ maksymalny 72 miesigce. W czasie kazdej wizyty w
Poradni wykonywano badanie podmiotowe i przedmiotowe. W razie podejrzenia nawrotu
ZChZZ konsultowano pacjentdéw w trybie pilnym. W takich okolicznoéciach prowadzono
diagnostyke ZChZZ zgodnie z zaleceniami'*. Pacjenci zostali rowniez skierowani do Poradni
Zaburzen Hemostazy w Instytucie Hematologii 1 Transfuzjologii w Warszawie celem
wykonania badan w kierunku trombofilii. Pacjenci, u ktérych stwierdzono trombofili¢ zostali

reklasyfikowani do grupy sprowokowanej OZP.

Kryteria rozpoznania nawrotu

Nawrét ZChZZ rozpoznawano, gdy wystapit kolejny epizod OZP lub/i ZZG.
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Kryteria rozpoznania nawrotu OZP

Warunkiem rozpoznania nawrotu OZP bylo stwierdzenie nowego, CO najmniej segmentalnego
ubytku zakontrastowania w badaniu tomografii komputerowej wedlug protokotu oceny

zatorowosci ptucnej, lub nowego ubytku perfuzji w badaniu scyntygraficznym.
Kryteria rozpoznania nawrotu ZZG:

Nawr6t ZZG rozpoznawano, gdy stwierdzono skrzepliny w innej niz poprzednio konczynie,
lub gdy opisywano zakrzepice¢ innej zyly glebokiej lub gdy stwierdzono istotne (>5c¢m)

powiekszanie si¢ uprzednio stwierdzonej skrzepliny w kierunku proksymalnym.
Kryteria rozpoznania PZZNP

122 na podstawie

Rozpoznanie PZZNP ustalano, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami
obecnosci przedwlosniczkowego nadcisnienia ptucnego (Srednie ci$nienie w tetnicy plucnej >
25 mmHg, ci$nienie zaklinowania < 15 mmHg, opor plucny > 2 j. Wooda) u chorych z
licznymi, przewlektymi, zorganizowanymi zawezajacymi skrzeplinami, zatorami w
sprezystych tetnicach plucnych (pien, prawa, lewa, ptatowe, segmentalne, subsegmentalne) po

przynajmniej trzech miesigcach leczenia przeciwkrzepliwego.
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IV. ANALIZA STATYSTYCZNA:

Czesto$¢ wystepowania zaburzen funkcji §rodbtonka u pacjentéw z ZChZZ jest nieznana. Z
tego powodu liczebnos$¢ grupy badanej oszacowano analogicznie do prac dotyczacych oceny
funkcji $rodbtonka u pacjentdéw z miazdzycg. Wyliczenie liczebnosci, np. na podstawie
nomogramu Altmana czy wzoru Lehr’a, bylo niemozliwe, poniewaz dotychczas nie ma
dostepnych publikacji dotyczacych dysfunkcji $rodblonka u chorych z ZChZZ ponizej 50
roku zycia. Wielko$¢ grupy badanej zostala oszacowana na podstawie $redniej liczby
pacjentow spetniajacych kryteria wlaczenia, ktorzy w ostatnim okresie byli leczeni w Klinice.
Przedstawiajac statystyki opisowe zostaly podane: wartosci $rednie, odchylenia standardowe,
mediany i zakresy. Dla charakterystyki badanych grup zostala wykonana opisowa analiza
statystyczna. Warto$ci parametréw ciaglych, cechujacych sie rozkladem normalnym,
oceniano testem Shapiro Wilka i przedstawiono, jako $rednia arytmetyczna z jednym
odchyleniem standardowym. Parametry ciaggle bez takiego rozkladu przedstawiono, jako
mediana z zakresem warto$ci. PorOwnano czgsto$ci wystgpowania czynnikow ryzyka
pomiedzy chorymi z niesprowOkowana, a zwigzang z przemijajacymi czynnikami ryzyka
ZChZZ oraz grupa kontrolng. Istotno$é roznicy érednich dwoch parametréw cechujacych sie
rozkltadem normalnym oceniona zostata testem t-Studenta. W przypadku cech bez takiego
rozktadu do oceny wykorzystano test Wilcoxona. Do oceny réznic pomiedzy wigksza liczba
grup zastosowano test Kruskal-Wallisa. Analizujac zmiany parametrow ilosciowych w trakcie
obserwacji wykorzystano test Wilcoxona dla prob powigzanych (ang. Wilcoxon Signed-Rank
Test). Doktadny test Fishera lub test Chi2 byly uzywane do oceny rdznic czgstosci
wystepowania cech jakosciowych. Analizujac korelacje dla zmiennych ilosciowych byty
uzywane wspotczynniki Spearmana. Do oceny wartosci predykcyjnej wybranych parametrow
uzyto krzywych typu ROC. Jako miary ,sity dyskryminacyjnej]” przy selekcji modeli
zastosowano wspotczynnika AIC (Akaike's Information Criterion) oraz statystyk opartych na
krzywych ROC — pola pod krzywymi (AUC). Liczebnos$¢ poszczegoélnych grup na podstawie
wyznaczonych punktéw odcigcia przedstawiono na diagramie. Czas do nawrotu ZChZZ
przedstawiono przy uzyciu krzywych Kaplana-Meiera, natomiast ryzyko wystgpienia nawrotu
wyliczono jako hazard risk (HR) w analizie jedno- i wieloczynnikowej. Analiza ilorazu szans
(odds ratio) oraz wieloczynnikowa analiza regresji krokowej zostala zastosowana do oceny
zwigzku zardwno parametrow jako$ciowych, jak i ilosciowych z czynnos$cig $rodbtonka u
chorych z ZChZZ. Za poziom istotny statystycznie zostala przyjeta wartoéé p < 0.05.

Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu Statistica.
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V. ZGODA KOMISJI BIOETYCZNEJ

Protokot badania zostal zaakceptowany w dniu 31 marca 2008r. i nastepnie 12 sierpnia 2014r.
przez Komisj¢ Bioetyczng przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w Warszawie (KB

89/2008 i 170/2014). Kopie zgod Komisji Bioetycznej umieszczono na koncu pracy.
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V1. WYNIKI

6.1 Charakterystyka pacjentéw

Do badania wtaczono 82 pacjentow (38 kobiet, 44 mezczyzn) w Srednim wieku 38 £ 11 lat.
Osoby zakwalifikowane do badania przebyty ostrag zatorowos¢ ptucng srednio 1,1 £ 0,7 roku
przed oceng czynnoSci $rodbtonka. U 43 pacjentdéw rozpoznano niesprowokowang

zatorowos¢ ptucnag, podczas, gdy u 39 okreslono czynnik prowokujacy (Tabela 1).

Tabela 1. Czynniki prowokujace ZChZZ w badanej grupie.

Czynnik prowokujacy pacjenci po sprowokowanej OZP n=39
wylacznie unieruchomienie 4
unieruchomienie+uraz 10
unieruchomienie+uraz+operacja 4
unieruchomienie+operacja 6
doustna antykoncepcja hormonalna 12
Polog 1
Trombofilia 7

Jako grupe kontrolng wybrano 30 0sob (15 kobiet i 15 m¢zczyzn) dobranych pod wzgledem
wieku i plci oraz czynnikéw ryzyka dysfunkcji $rodblonka. Sredni wiek oséb z grupy

kontrolnej byt taki jak grupy badanej: 38 + 12 lat (Tabela 2).

6.2 Ocena czynnikow ryzyka dysfunkcji sSrodblonka

Pie¢ (17%) os6b w grupie kontrolnej 1 13 (16%) w grupie badanej miato rozpoznane 1 leczone
nadci$nienie tgtnicze. W obu grupach podobny byl odsetek palaczy papierosow (27%(8/30)
vs. 20%(16/82)) oraz 0séb z wywiadem rodzinnym wystepowania choroby wiencowej (23%
(7/30) vs. 27%( 22/82)). Pacjenci z wywiadem OZP mieli wigkszg masg¢ ciata (BMI 27kg/m2
vs 24kg/m2, p<0.01) niz osoby z grupy badanej. Czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka

dysfunkcji §rédbtonka w poszczegolnych grupach przedstawiono w Tabeli 2.
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Tabela 2. Charakterystyka ogolna grupy badanej i grupy kontrolne;.

parametr grupa kontrolna pacjenci po OZP p
n =30 n=2382
wiek [lat] 38+ 12 38+ 11 0,82
pleé [M/K] 15/15 44/38 0,45
aktywni palacze n % 8 (27%) 16 (20%) 0,28
nadci$nienie tetnicze n % 5 (17%) 13 (16%) 0,56
terapia hipotensyjna n % 5 (17%) 13 (16%) 0,56
skurczowe cis$nienie [mmHg] 116+15 121+13 0,46
rozkurczowe ci$nienie [mmHg] 73+7 78+9 0,13
BMI [kg/m?] 24 (18-35) 27 (16-41) <0,01

BMI body mass index — wskaznik masy ciata

6.3 Ocena biochemiczna

Srednie stezenie cholesterolu catkowitego nie réznilo si¢ istotnie pomigdzy obiema grupami:

grupa badana (GB) ( 199 + 41 vs. grupa kontrolna (GK) 194 + 37, p=0,58. Nie odnotowano

takze istotnych réznic we frakcjach cholesterolu, ani stezeniu CRP (GB 2,1mg/l vs. GK

1,8mg/l, p=0.11). Stezenie NT-proBNP nie bylo istotnie wyzsze u pacjentow po OZP: GB 52

pg/ml (7-114) w poroéwnaniu do 20 pg/ml (20-388) w grupie kontrolnej, p = 0,14. Podobnie

stezenie d-dimeru nie roznito si¢ znamiennie: GB 246 ng/ml (45-3371) vs. 199 ng/ml (106-

1001) w GK, p = 0,53 Tabela 3.

Tabela 3. Poréwnanie wynikow biochemicznych 0sob z grupy badanej i kontrolne;.

parametr grupa kontrolna pacjenci po OZP p
n=230 n =82
d-dimer [ng/ml] 199 (106-1001) 246 (45-3371) 0,53
kreatynina [mg/dl] 0,92+0,20 0,85+0,18 0,13
cholesterol catkowity [mg/dl] 194+37 199+41 0,58
CRP [mg/I] 1,8 (0,1-7,1) 2,1 (0,2-15,6) 0,11
NT-proBNP [pg/ml] 20 (20-388) 52 (7-114) 0,14

CRP C-reactive protein — biatko ostrej fazy, NT-proBNP N-Terminal pro-brain natriuretic peptide
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6.4 Wyniki badania elektrokardiograficznego
Elektrokardiograficzne zapisy, zardwno pacjentow jak 1 grupy kontrolnej miescity si¢ w
zakresie normy. Nie stwierdzono zaburzen rytmu, ani zmian mogacych $wiadczy¢é o

niedokrwieniu migsénia serca.

6.5 Wyniki badania echokardiograficznego

Nie bylo réznic echokardiograficznych istotnych statystycznie pomiedzy grupa badang i
grupg kontrolng. Podobne byly wymiary jam serca i grubos$¢ $cian lewej komory, a takze
parametry, moéwigce o funkcji skurczowej prawej i lewej komory. Skurczowe wychylenie
bocznej czgsdcei pierscienia trojdzielnego w grupie badanej bylo takie samo (20 + 5 mm) jak w
grupie kontrolnej (20 £ 8 mm), p = 0,67. Nie stwierdzono réwniez rdéznicy miedzy
warto§ciami maksymalnego gradientu przez zastawke trojdzielna: 25 + 4mmHg w grupie po
OZP vs. 25 £ 3 mmHg w GK, p = 0,93. Wyniki dotyczace badania echokardiograficznego

przedstawiono w Tabeli 4.

Tabela 4. Porownanie wybranych parametrow echokardiograficznych osob z grupy badanej i

kontrolnej.
parametr grupa kontrolna pacjenci po OZP p
n=230 n=382
EF [%] 643 64+2 0,47
TRPG [mmHg] 20+5 20+8 0,67
TAPSE [mm] 25+4 2543 0,93

EF ejection fraction — frakcja wyrzutowa, TAPSE tricuspid annular peak systolic excursion skurczowe

wychylenie pierScienia trojdzielnego, TRPG tricuspid regurgitation peak gradient - maksymalny gradient

niedomykalnosci trdjdzielnej
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6.6 Biomarkery dysfunkcji Srédblonka:
Pacjenci po OZP mieli istotnie wyzsze stezenie sICAM-1 (679 ng/ml; 279 - 1006) w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw (600 ng/ml; 394 - 766), p = 0,002, (Rycina 1).

Stezenie sVCAM-1 rowniez bylo znamiennie wyzsze u pacjentow z wywiadem OZP (631
ng/ml; 105 - 2382) w stosunku do pacjentow z grupy kontrolnej (495 ng/ml; 104,90 —
2381,75) p=0,04, (Rycina 2).

ADMA wykazywata tendencj¢ do wyzszych stezen w grupie OZP (0,51 umol/l, 0,20 — 0,84),
niz w grupie kontrolnej (0,38 pmol/l, 0,12 — 0,82) p=0,09, (Rycina 3).

Natomiast st¢zenie E-selektyny byto podobne w obu grupach: 27 ng/ml (7-111) w GK vs. 27
ng/ml (10-85) w grupie po OZP, p=0,78, (Rycina 4).
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Rycina 1. Poréwnanie st¢zenia sSICAM-1 u pacjentéw z zylng choroba zakrzepowo-zatorowa i

0s0b z grupy kontrolne;.
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Rycina 2. Poro6wnanie st¢zenia SVCAM-1 u pacjentow z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa

1 0s0b z grupy kontrolne;.
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Rycina 3. Poréwnanie stgzenia ADMA u pacjentow z zylng choroba zakrzepowo-zatorows |

0s0b z grupy kontrolne;.

ADMA [umol/l]

0,9

0,8 |

0,7 |

0,6

0,5

0,4t

0,3

0,2 |

0,1}

0,0

p=0,09

O Median

GB GK

[0 25%-75%
T Min-Max

Rycina 4. Poréwnanie st¢zenia selektyny E u pacjentow z zylng chorobg zakrzepowo-

zatorowg 1 0sob z grupy kontrolne;.

selektyna E [ng/ml]

120

100

80

60

40 t

20

p=0,78
o [}
GB GK

45

O Median
[0 25%-75%
T Min-Max



6.7 Ultrasonograficzna ocena rozszerzalnoSci tetnicy ramiennej pod wplywem
zwiekszonego przeplywu i po podaniu nitrogliceryny

Dysfunkcja srodbtonka definiowana, jako poszerzenie tetnicy ramiennej pod wplywem
zwigkszonego przeptywu mniejsze niz 4,5%, w stosunku do wartosci wyjsciowej, byta
stwierdzona istotnie czegsciej u pacjentow po OZP niz w grupie kontrolnej ( 45 % vs. 3 %, p <

0,0001 ) (Rycina 5).

p<0,0001

50% -

40% -

m ZChzz
30% -

m GK
20% -

10% -

0%
FMD < 4.5%

Rycina 5. Dysfunkcja §rodbtonka definiowana, jako FMD < 4,5% u pacjentéw z zylng

chorobg zakrzepowo-zatorowa i W grupie kontrolnej

U pacjentdow po przebytej OZP stwierdzono znamiennie mniejsze poszerzenie tetnicy
ramiennej indukowane zwigkszonym przeptywem w poréwnaniu z grupg kontrolng [5,3 %,
(0,8-20,3) vs. 13,8 % (4,1 — 24,3), p < 0,0001]. Obserwowano rowniez mniejsze poszerzenie
tetnicy ramiennej indukowane nitrogliceryng u pacjentow z wywiadem OZP [18,1 % (5,7 —

32,1) vs. 24 % (12,2 - 42,7), p < 0,01] (Rycina 6).
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Rycina 6. Poréwnanie wynikow ultrasonograficznej oceny rozszerzalnos$ci t¢tnicy ramienne;j
[FMD i NMD, mediana (min-max)] u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa i 0sob
z grupy kontrolnej.
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6.8 Korelacje wynikow badania ultrasonograficznego Srodblonka

U pacjentow po OZP, FMD% i NMD% korelowato z sVCAM-1 (r =-0.23, p< 0,01 i r= -
0.39; p < 0,0001, odpowiednio). Ponadto, stwierdzono zwigzek pomiedzy FMD%, a
stezeniem SICAM-1 (r = -0.24; p = 0,03), picig zenska (r = 0,36; p < 0,001), wzrostem (r= -
0,35; p = 0,001), masg ciata (r= -0,38; p < 0,001) i BMI (r = 0,23; p < 0,05). NMD%
korelowato odwrotnie z wywiadem palenia papieroséw (r= -0,23; p < 0,05). Z kolei st¢zenia
ADMA i E-selektyny korelowaly ze stezeniem cholesterolu catkowitego (r=0,30; p=10,011ir
=0,24; p = 0,03, odpowiednio). Natomiast stezenie SICAM-1 korelowato z CRP (r=0,29; p =

0,01). Nie obserwowano innych istotnych korelacji w grupie pacjentow po OZP.

Co ciekawe wartoSci FMD% byly wyzsze u kobiet niz u mezczyzn (8,0% (2,0-23,9) vs. 5,3%
(0,8-24,3); p = 0,001), odwrotnie niz stezenia selektyny E (26 ng/ml (7-74) vs. 30 ng/ml (10-
110); p < 0,04 odpowiednio).

W grupie kontrolnej nie stwierdzono istotnych réznic w warto§ciach FMD%, NMD% czy

stezeniach biomarkerow pomiedzy piciami, ani korelacji tych parametrow z masa ciala,

wzrostem czy BMI.
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Tabela 5. Poréwnanie wynikow oceny §rodbtonka pacjentow z zylng chorobg zakrzepowo-

zatorowa, a grupa kontrolng.

parametr grupa kontrolna pacjenci po OZP p
n=30 n=_82
wymiar tetnicy ramiennej przed FMD [cm] 0,34 (0,26-0,49) 0,39 (0,27-0,56) 0,02
maksymalny wymiar t¢tnicy ramiennej FMD [cm] 0,39 (0,30-0,59) 0,40 (0,28-0,58) 0,91
bezwzgledne poszerzenie t¢tnicy ramiennej FMD [cm] 0,05 (0,01-0,10) 0,02 (0,00-0,07) <0,0001
FMD [%] 13,8 (4,1-24,3) 5,3 (0,8-20,3) <0,0001
wymiar tetnicy ramiennej przed NMD [cm] 0,36 (0,29-0,54) 0,38 (0,27-0,52) 0,27
maksymalny wymiar tetnicy ramiennej po NMD [cm] 0,45 (0,37-0,61) 0,45 (0,31-0,60) 0,80
bezwzgledne poszerzenie tetnicy ramiennej NMD [cm] 0,08 (0,05-0,55) 0,07 (0,02-0,13) <0,01
NMD % 24,0 (12,2-42.7) 18,1 (5,7-32,1) <0,01
sVCAM-1(ng/ml) 495 (348-934) 631 (105-2382) 0,04
ADMA (umol/l) 0,38 (0,12-0,82) 0,51 (0,20-0,84) 0,09
E-selektyna (ng/ml) 27 (10-85) 27 (7-111) 0,78
SICAM-1 (ng/ml) 600 (394-766) 679 (279-1006) 0,002

ADMA asymmetric dimethylarginine — asymetryczna dimetyloarginina, FMD flow-mediated vasodilation —

poszerzenie indukowane zwigkszonym przeptywem, NMD nitroglycerin mediated vasodilation — poszerzenie

indukowane nitrogliceryna, NTG nitrogliceryna, SICAM-1 soluble intercellular adhesion molecule 1 —

migdzykomorkowa czgsteczka adhezyjna, sVCAM-1 soluble vascular cell adhesion molecule 1 — naczyniowa

czasteczka adhezyjna

6.9 Leczenie stosowane w czasie oceny srodblonka

W czasie oceny funkcji srodbtonka 26 0sob po OZP (26/82, 31%) nadal stosowato terapie
przeciwkrzepliwa: 12 o0so6b acenokumarol, 6 warfaryne i 8 rywaroksaban. Nikt z grupy
kontrolnej nie otrzymywatl leczenia przeciwplytkowego, ani przeciwkrzepliwego. Ponadto
szeSciu (6/82, 7,3%) pacjentdow z ZChZZ i dwéch (2/30, 6,6%) z grupy kontrolnej

przyjmowalo statyny. Leczenie hipotensyjne przedstawiono w tabeli 6.
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Tabela 6. Leczenie hipotensyjne u 0s6b poddanych ocenie §rodbtonka

Leki GB n=82 GK n=30 p

B-adrenolityki 9 (11%) 3 (10%) 0,84
Inhibitory konwertazy angiotensyny 5 (6,1%) 2 (6,6%) 0,74
Antagonisci receptora dla angiotensyny 2 (2,5%) 0,95
Antagonisci kanatu wapniowego 3 (3,6%) 1 (3,3%) 0,62

6.10 Wyniki oceny w kierunku trombofilii

U 7 pacjentdéw rozpoznano trombofili¢; u 4 heterozygotyczng mutacje¢ typu Leiden genu
czynnika V, u 1 osoby heterozygotyczng mutacje G20210A genu protrombiny, u 2
stwierdzono antykoagulant tocznia. Pacjenci z rozpoznaniem trombofilii zostali

zakwalifikowani do grupy pacjentdw po przebytej sprowokowanej OZP.

6.11 Poréwnanie wynikoéw pacjentéw po epizodzie sprowokowanej i
niesprowokowanej ostrej zatorowosci plucnej

Pacjenci po sprowokowanej OZP byli miodsi w poréownaniu do chorych po
niesprowokowanej OZP (35+9  vs. 41 + 11, p = 0,01). Nie odnotowano natomiast
istotnych roéznic pomiedzy tymi grupami, jezeli chodzi o pte¢, palenie papierosow, czestos¢
wystepowania nadci$nienia tetniczego, wywiadu rodzinnego wystepowania choroby
wiencowej, warto$ci cisnienia tetniczego, czgsto$¢ serca, BMI, stezenia d-dimeru, NT-
proBNP, kreatyniny, CRP, cholesterolu oraz parametry echokardiograficzne (Tabela 7).
Pacjenci po nieprowokowanej OZP wykazywali tendencje do wigkszego poszerzania tetnicy
ramiennej po podaniu NTG [0,46cm (0,37-0,58) vs. 0,44 cm (0,31 - 0,60), p=0,07] i
wyzszych stgzen ADMA [0,55 pmol/l (0,23-0,84)] w poréwnaniu do chorych po
sprowokowanej OZP [0,48 umol/l (0,20-0,62); p = 0,10]. Stezenia pozostatych biomarkerow
dysfunkcji srodbtonka u pacjentow po OZP zwigzanej z przemijajacymi czynnikami ryzyka
nie roznity si¢ istotnie. Nie stwierdzono zadnych istotnych roéznic w wynikach oceny
ultrasonograficznej $rodblonka migdzy pacjentami po niesprowokowanej OZP, a tymi po
epizodzie prowokowanym okre$lonym czynnikiem. Wyniki dotyczace stezen biomarkeréw i

oceny ultrasonograficznej srodbtonka przedstawiono w Tabeli 7.
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Tabela 7. Charakterystyka pacjentow po sprowokowanej i niesprowokowanej ostrej

zatorowosci ptucnej

sprowokowana OZP

niesprowokowana OZP

Parameter n=43 n=39 P

wiek [lata] 35+9 41+11 0,01
pte¢ [mezczyzna/kobieta] 18/21 26/17 0,14
aktywni palacze papierosow 8 (21%) 8 (19%) 0,52
nadci$nienie tetnicze 4 (10%) 9 (21%) 0,15
wywiad choroby wiencowej w rodzinie 8 (21%) 14 (33%) 0,16
skurczowe cis$nienie tetnicze [mmH(] 118+9 122+9 0,32
rozkurczowe ci$nienie t¢tnicze [mmHQ] 75+7 76+8 0,74
BMI [kg/m?] 27 (16-41) 28 (19-40) 0,38
d-dimer [ng/ml] 200 (45-3371) 278 (47-1718) 0,34
kreatynina [mg/dl] 0,83+0,16 0,86 +0,19 0,52
cholesterol catkowity [mg/dl] 191+41 206 £ 42 0,21
CRP [mg/1] 2,6 (0,3-12,8) 1,8 (0,2-15,6) 0,20
NT-proBNP [pg/ml] 64 (19-104) 26 (7-114) 0,36
EF [%] 63+2 64 +2 0,91
TRPG [mmHg] 21+8 19+7 0,29
TAPSE [mm] 25+3 25+3 0,56
Ei);;zynkowy wymiar tgtnicy ramienne; 0,36 (0.27-0,56) 0,40 (0,27-0.50) 0.7
:;k;y;l;l]ny wymiar fetnicy ramienne) po 0,40 (0,28-0,58) 0,42 (0,29-0,51) 0,23
bezwzgledna réznica w wymiarze tetnicy

camiennej fem] 0,02 (0,0-0,07) 0,02 (0,0-0,05) 0,60
FMD % 5,4 (1,0-20,3) 5,0 (0,8-14,9) 0,51
wymiar t.ramiennej przed NTG [cm] 0,37 (0,27-0,52) 0,40 (0,29-0,50) 0,12
r;:_l:};n;;ny ymiar tetnicy ramienne) po 0,44 (0,31-0,60) 0,46 (0,37-0,58) 0,07
bezwzgledna réznica w wymiarze tgtnicy

ramienne po NTG [em] 0,07 (0,02-0,10) 0,08 (0,03-0,13) 0,28
NMD % 17,8 (5,7-29,9) 18,3 (6,7-32,1) 0,79
sVCAM-1 [ng/ml] 589 (349-2382) 696 (105-2348) 0,48
ADMA [umol/1] 0,48 (0,20-0,62) 0,55 (0,23-0,84) 0,10
selektyna E [ng/ml] 27 (12-111) 26 (7-74) 0,72
sICAM-1 [ng/ml] 677 (367-835) 690 (279-1006) 0,47
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ADMA asymmetric dimethylarginine — asymetryczna dimetyloarginina, BMI body mass index - wskaznik masy
ciata, CRP C-reactive protein - biatko ostrej fazy, EF ejection fraction - frakcja wyrzutowa, FMD flow-mediated
vasodilation — poszerzenie indukowane zwigkszonym przeptywem, NMD nitroglycerin mediated vasodilation —
poszerzenie indukowane nitrogliceryna, NTG nitrogliceryna, NT-proBNP N-Terminal pro-brain natriuretic
peptide - N-koncowy fragment propeptydu natriuretycznego typu B, TAPSE tricuspid annular peak systolic
excursion - skurczowe wychylenie pierScienia trdjdzielnego, TRPG tricuspid regurgitation peak gradient -
maksymalny gradient niedomykalnosci trojdzielnej, SICAM-1 soluble intercellular adhesion molecule 1 —
migdzykomorkowa czgsteczka adhezyjna, SVCAM-1 soluble vascular cell adhesion molecule 1 — naczyniowa
czasteczka adhezyjna

6.12 Nawroty zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w obserwacji odleglej

Po ocenie funkcji srodbtonka pacjenci byli obserwowani w warunkach ambulatoryjnych.
Mediana czasu obserwacji po badaniu $rodbtonka wynosita 16 miesi¢gcy, co najmniej 12
miesiecy, @ maksymalnie 72 miesiecy. W tym czasie stwierdzono 19 nawrotéw ZChZZ. U 7
pacjentow w tomografii komputerowej uwidoczniono ubytki zakontrastowania w innych niz
dotychczas tetnicach plucnych i rozpoznano nawrét OZP. W 12 przypadkach ZChZZ
nawrdcila pod postacia ZZG. Pietnascie nawrotow wystapito u pacjentéw po przebytym
niesprowokowanym epizodzie OZP, a tylko 4 przypadki u oséb z wywiadem sprowokowanej
OZP. Zwraca uwage, ze nawroty ZChZZ w grupie pacjentéw po sprowokowanej OZP
wystepowaly wylacznie u kobiet (100%), podczas gdy wsrdd chorych z przebyta
niesprowokowang OZP ple¢ zenska stanowita jedynie 35%. U jednego pacjenta, 12 miesi¢cy
po ocenie S$rodbtonka, na podstawie cewnikowania prawych jam serca, rozpoznano
zakrzepowo-zatorowe nadci$nienie ptucne. Wszystkie epizody nawrotéw ZChZZ wystapity u

pacjentéw niestosujacych leczenia przeciwkrzepliwego.

6.13 Leczenie w czasie obserwacji po ocenie srédblonka

Siedemdziesigciu siedmiu pacjentow z 82 obserwowanych (94%) po badaniu funkcji
srodbtonka pozostawata bez leczenia przeciwkrzepliwego. U 5 os6b kontynuowano
antykoagulacj¢ z powodu utrzymujacych si¢ zmian zakrzepowych w zZytach glebokich

konczyn dolnych lub/i w tetnicach plucnych, bez cech nadcisnienia ptucnego.

6.14 Wskazniki czynnos$ci Srodblonka a czestos¢ nawrotu

Pacjenci, u ktorych stwierdzono nawrét ZChZZ byli starsi w poréwnaniu do tych, u ktérych
nie doszto do kolejnego epizodu (42 + 11 lat vs. 37 + 10 lat, p = 0.07). Miedzy grupa po OZP
z nawrotem, a osobami po OZP bez nawrotu ZChZZ, nie stwierdzono istotnych roznic w
wartoSciach BMI, cisnienia tetniczego krwi, stezeniach d-dimeru, Kkreatyniny, CRP,

cholesterolu catkowitego, NT-proBNP, ani wspotwystepujacych chorob. Podobne byty takze
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wyniki badania echokardiograficznego i oceny poszerzenia tetnicy ramiennej indukowanej
przeplywem, czy nitrogliceryng. St¢zenie ADMA i sVCAM-1 nie roznity si¢ istotnie miedzy
grupami. W grupie pacjentow, u ktorych stwierdzono nawr6t choroby, stezenie selektyny E
byto istotnie statystycznie nizsze w poréwnaniu do pacjentéw bez nawrotu ZChZZ (22 ng/ml
(7-65) vs. 34 ng/ml (11-111), p < 0,035), natomiast stezenie SICAM-1 bylo wyzsze u osdéb, u
ktorych wystapit nawrét choroby (712 ng/ml (432-1006) vs. 671 ng/ml (279-886), p = 0,06).
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6.15 Analiza jednoczynnikowa wskaznikow ryzyka nawrotu

Analiza wedlug modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wykazala, ze wysokie stezenie E-
selektyny zmniejsza prawdopodobienstwo nawrotu ZChZZ, podczas, gdy wysokie stezenie
SICAM i wywiad przebytej niesprowokowanej OZP zwicksza ryzyko wystapienia kolejnego
epizodu (Tabela 8).

Tabela 8. Analiza regresji jednoczynnikowej Cox’a w przewidywaniu oceny ryzyka nawrotu

zylnej choroby zakrzepowo-zatoroweyj.

parametr Hazard Risk (HR) 95% przedzial ufnosci p
wiek [lata] 1,03 0,99 - 1,08 0,11
pte¢ [zenska] 1,11 0,45-2,73 0,82
wywiad niesprowokowanej OZP 3,7 1,2-11.2 0,02
BMI [kg/m2] 1,03 0,94-1,13 0,50
d-dimer [ng/ml] 0,999 0,997 - 1,001 0,33
CRP [mg/I] 0,99 0,84 -1,17 0,92
kreatynina [mg/dl] 0,46 0,04 - 6,08 0,56
FMD [%] 0,97 0,85-1,10 0,62
NMD [%] 1,002 0,94 - 1,07 0,95
sVCAM-1(ng/ml) 0,999 0,998 - 1,001 0,36
ADMA (umol/l) 6,9 0,3-187,6 0,23
E-selektyna (ng/ml) 0,968 0,938 - 0,998 <0,04
SICAM-1 (ng/ml) 1,004 0,9998 - 1,008 0,06

ADMA asymmetric dimethylarginine - asymetryczna dimetyloarginina, BMI body mass index — wskaznik masy
ciata, CRP C-reactive protein — biatko ostrej fazy, FMD flow-mediated vasodilation, wazodylatacja indukowana
przeptywem, NMD nitroglycerin-mediated dilatation, wazodylatacja indukowana nitrogliceryng SICAM-1
soluble intercellular adhesion molecule 1 — miedzykomorkowa czasteczka adhezyjna, sVCAM-1 soluble
vascular cell adhesion molecule 1 — naczyniowa czgsteczka adhezyjna, OZP — ostra zatorowos$¢ ptucna

6.16 Analiza wieloczynnikowa wskaznikéw ryzyka nawrotu

W analizie wieloczynnikowej Cox’a wywiad niesprowokowanej OZP (HR 3.3, 95%Cl: 1.1-
10.1; p < 0,001), stezenie selektyny E (0.96, 95%CI: 0.93-0.99, p < 0,02) i SICAM-1 (1.004,
95%CI: 1.001-1.007, p = 0,04) byty istotnymi predyktorami nawrotu ZChZZ.

53




6.17 Czynniki ryzyka nawrotu w ocenie rokowania

Pole pod krzywa ROC dla E-selektyny w przewidywaniu nawrotu wyniosto 0,647 (95%CI:
0,532-0,750; p = 0,03) (Rycina 7), podczas, gdy dla sSICAM-1: 0,645 (95%Cl: 0,529-0,749; p
= 0,06) (Rycina 8). Punkt odcigcia < 39 ng/ml dla selektyny E charakteryzowal si¢ 95%
czuloécig i 36% specyficznoscia, PPV 32% i NPV 96% w przewidywaniu nawrotu ZChZZ,
natomiast punkt odcigcia > 655 ng/ml dla SICAM-1 miat 83% czuto$¢ i 48% specyficznosé,
PPV 32% i NPV 91% dla oceny ryzyka nawrotu ZChZZ.

Rycina 7. Krzywa ROC dla selektyny-E w przewidywaniu nawrotu ZChZZ.
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Rycina 8. Krzywa ROC dla sICAM-1 w przewidywaniu nawrotu ZChZZ.
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Stezenie E-selektyny ponizej 39 ng/ml i sSICAM-1 powyzej 655 ng/ml stwierdzono u 15
pacjentéw z nawrotem ZChZZ i 18 0s6b bez nawrotu. SteZenie selektyny E < 39 ng/ml lub
SICAM-1 > 655ng/ml oznaczono u 4 pacjentdéw z nawrotem i 38 bez nawrotu ZChZZ,
podczas, gdy zaden z pacjentow z selektyng E > 39 ng/ml i SICAM-1 < 655 ng/ml nie doznat
nawrotu choroby (Rycina 9).

Rycina 9. Krzywe Kaplan-Meier przezycia bez nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej w zaleznosci od stezenia selektyny E i SICAM-1.
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U 17 0sob (40%) po przebytej niesprowokowanej OZP stwierdzono niskie st¢zenie selektyny
E < 39 ng/ml i wysokie stezenie SICAM-1 > 655 ng/ml, u 11 (65%) z nich rozpoznano nawrot
ZChZZ. E-selektyne < 39ng/ml albo SICAM-1 > 655 ng/ml obserwowano u 20 (47%)
pacjentéw po niesprowokowanej OZP, u 4 z nich (20%) stwierdzono nawrot ZChZZ. Wsrod
pacjentow po przebytej sprowokowanej OZP stezenie selektyny E ponizej < 39 ng/ml 1
SICAM-1 powyzej 655 ng/ml wystapito u 16 (41%); u 4 z nich (25%) rozpoznano nawrot
choroby. Selektyna E < 39 ng/ml albo sSICAM-1 > 655 ng/ml byly obecne u 19 (49%)
pacjentéw po OZP zwigzanej z czynnikami ryzyka ZChZZ, ale nikt z nich nie doznat nawrotu
choroby, tak jak nikt z calej grupy pacjentow po przebytej OZP z selektyng E > 39 ng/ml i
SICAM-1 < 655 ng/ml (Rycina 10).
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Rycina 10. Wartosc predykcyjna selektyny E i sICAM-1 w przewidywaniu
nawrotu Iylnej choroby zakrzepowo-zatorowe]
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6.18 L.gczna analiza nawrotow i antykoagulacji w obserwacji odleglej

Ostatecznie po zakonczonym okresie obserwacji 24 pacjentow otrzymywato leczenie
przeciwkrzepliwe (29%): 19 pacjentéw z powodu nawrotu ZChZZ (23%), 4 chorych w
zwigzku z utrzymujacymi si¢ zmianami zakrzepowymi w zylach glebokich konczyn dolnych
i/lub tetnicach ptucnych oraz 1 pacjent na skutek rozpoznania PZZNP.

Leczeni przeciwkrzepliwie pacjenci byli starsi (42 + 12 vs. 37 £ 9, p = 0,10) i bardziej otyli
(BMI 28 kg/m? (20-41) vs. 27 kg/m? (16-40), p = 0,06) w poréwnaniu do pozostatych chorych
z wywiadem OZP (Tabela 7). W grupie otrzymujacej antykagulacje obserwowano takze
tendencje do nizszych st¢zen d-dimeru (174 ng/ml (47-1406) vs. 281 ng/ml (45-3371),
p=0,06) i CRP (1,9 mg/l (0,2-8,6) vs. 2,2 mg/l (0,3-15,6), p = 0,08). Nie obserwowano
natomiast réznic w stezeniach kreatyniny, cholesterolu, NT-proBNP, parametrach
echokardiograficznych czy czestosci wystgpowania nadcisnienia tgtniczego (Tabela 9). U
pacjentéw otrzymujacych ostatecznie leczenie przeciwkrzepliwe obserwowano istotnie nizsze
stezenia selektyny E, niz u pozostatych pacjentow z wywiadem OZP (23 (7-65) vs. 30 (11-
111), p < 0,04). Nie stwierdzano natomiast rdéznic dotyczacych FMD, ani innych
biomarkerow funkcji $rodblonka (Tabela 9). Wyzsze stezenia E-selektyny zmniejszaty
prawdopodobienstwo antykoagulacji z OR 0,97 (95%CI: 0,93 -0,99). Pole pod krzywa ROC
dla selektyny E w przewidywaniu przedtuzonego leczenia przeciwkrzepliwego wynosito
0,650 (95%Cl: 0,535-0,753, p < 0,03). Punkt odcigcia stezenia E-selektyny <39 ng/ml miat
czuto$¢ 90%, swoistos¢ 35%, PPV 32% i NPV 92% w przewidywaniu antykoagulacji.
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Tabela 9. Porownanie pacjentdéw z zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa wymagajacych
antykoagulacji na koniec obserwacji i pacjentow po OZP pozostajacych bez leczenia

przeciwkrzepliwego.

pacjenci leczeni

pacjenci bez

parametr przeciwkrzepliwie antykoagulacji p
n=24 n =58

wiek [lata] 42 £12 37+9 0,10
pte¢ [mezczyzni/kobiety] 12/12 32/26 0,81
aktywni palacze papierosow 3 (13%) 13 (22%) 0,22
nadci$nienie tetnicze 6 (25%) 7 (12%) 0,19
wywiad choroby wiencowej w rodzinie 5(21%) 17 (29%) 0,53
skurczowe cisnienie tetnicze [mmH(Q] 123+8 119+7 0,32
rozkurczowe cisnienie tetnicze [mmH(g] 78+5 75+8 0,51
BMI [kg/m?] 28 (20-41) 27(16-40) 0,06
d-dimer [ng/ml] 174 (47-1406) 281 (45-3371) 0,06
kreatynina [mg/dI] 0,85+ 0,20 0,85+0,17 0,73
cholesterol catkowity [mg/dl] 208 = 46 197 £ 40 0,32
CRP [mg/1] 1,9 (0,2-8,6) 2,2 (0,3-15,6) 0,08
NT-proBNP [pg/ml] 52 (22-114) 55 (7-104) 0,53
EF [%] 64+3 64 +2 0,97
TRPG [mmHg] 20+38 20+8 0,99
TAPSE [mm] 25+4 25+3 0,86
Wymiar tetnicy ramiennej [cm] 0,37 (0,27-0,47) 0,39 (0,27-0,56) 0,82
bezwzgledne poszerzenie tetnicy 0,71
camiennej [em] 0,02 (0,00-0,04) 0,02 (0,00-0,07)

FMD [%] 5,7 (0,8-9,5) 5,1 (0,9-20,3) 0,48
NMD % 19,2 (7,1-29,9) 17,8 (5,7-32,1) 0,64
sVCAM-1(ng/ml) 578 (275-1015) 656 (105-2382) 0,38
ADMA (umol/l) 0,52 (0,25-0,84) 0,48 (0,20-0,80) 0,20
selektyna E (ng/ml) 21 (7-65) 35 (11-111) <0,01
SICAM-1 (ng/ml) 684 (367-1006) 677 (279-886) 0,62

ADMA asymmetric dimethylarginine - asymetryczna dimetyloarginina, BMI body mass index - wskaznik masy
ciata, CRP C-reactive protein - biatko ostrej fazy, EF ejection fraction - frakcja wyrzutowa, FMD flow-mediated
vasodilation - poszerzenie indukowane zwigkszonym przeptywem, NMD nitroglycerin mediated vasodilation -
poszerzenie indukowane nitrogliceryna, NT-proBNP N-Terminal pro-brain natriuretic peptide - N-koncowy
fragment propeptydu natriuretycznego typu B, TAPSE tricuspid annular peak systolic excursion - skurczowe
wychylenie pierScienia trojdzielnego, TRPG tricuspid regurgitation peak gradient - maksymalny gradient
niedomykalnosci trojdzielnej, SICAM-1 soluble intercellular adhesion molecule 1 - migedzykomoérkowa
czasteczka adhezyjna, SVCAM-1 soluble vascular cell adhesion molecule 1 - naczyniowa czasteczka adhezyjna
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VII. OMOWIENIE | DYSKUSJA WYNIKOW

7.1 Dysfunkcja srodblonka u pacjentow z zylna chorobg zakrzepowo-zatorowg

Srodbtonek odgrywa kluczowa rolg w zapewnieniu prawidtowego funkcjonowania uktadu
krwiono$nego. Produkuje i uwalnia substancje wazoaktywne, a takze regulujace uktad
krzepnigcia 1 fibrynolizy oraz czynniki wzrostu. W wyniku pobudzenia §rodbtonka na jego
powierzchni wzrasta ekspresja czasteczek adhezyjnych, takich jak: ICAM-1, VCAM-1 oraz
selektyny P 1 E, ktore inicjujg adhezje i aktywacje leukocytéw, powodujg ekspansje procesu

101

zapalnego i sprzyjaja tworzeniu zakrzepu™ . Udowodniono, iz ‘tradycyjne’ czynniki ryzyka

miazdzycy, takie jak hiperlipidemia, cukrzyca, hiperhomocysteinemia, palenie tytoniu, czy

nadci$nienie tetnicze sg zwigzane z dysfunkcja $rodblonka®* 056768

. Nalezy zauwazy¢, ze
palenie papierosow, otylo$¢, hipercholesterolemia, nadci$nienie tetnicze 1 cukrzyca sa
wspélnymi czynnikami ryzyka choroby wiencowej i ZChZZ® ponadto wszystkie w/w
powoduja dysfunkcije $rodblonka®®. Lerman zaproponowat nawet, aby dysfunkcje $rodbtonka,
ktéra jest wspolnym mianownikiem czynnikéw ryzyka, uzna¢ za najwazniejszy czynnik

ryzyka - ,nadczynnik ryzyka™'®

. Dysfunkcja $rédbtonka odgrywa kluczowa role w
zapoczatkowaniu 1 progresji miazdzycy 1 jest rodwniez istotnym markerem prognostycznym
wystepowania zmian w tetnicach Wier’lcowychzs. Z tego punktu widzenia wydaje si¢ logiczne,
ze na podstawie oceny funkcji S$rodblonka jest mozliwe przewidywanie rowniez

podwyzszonego ryzyka wystapienia ZChZZ.

7.1.1 Czynniki ryzyka dysfunkcji §srodblonka u pacjentow z zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa

W niniejszej pracy cukrzyca byta kryterium wykluczajacym z badania. Natomiast dobor
grupy kontrolnej zaplanowano tak, aby zblizony odsetek pacjentow z nadci$nieniem
tetniczym byt w grupie badanej (16 %) i wsrod osoéb w grupie kontrolnej (17 %), podobny byt
rowniez odsetek palaczy papierosow (19,5% vs. 20% w GK) oraz os6b obciazonych
rodzinnym wystepowaniem choroby wiencowej (35% w grupie OZP i 30% w GK). Pacjenci z
wywiadem OZP mieli wyzszy wskaznik masy ciata (BMI 27 kg/m? vs. 24 kg/m?, p < 0,01)
niz osoby z grupy kontrolnej. Otylos¢ (BMI > 25 kg/m?) rozpoznano u 53/83 (64%)
pacjentéw po przebytej OZP i u 12/30 (40%) oséb GK. Srednie stezenie cholesterolu
calkowitego bylo podobne w obu grupach: GB 199 mg/dl + 41 vs. GK 194 mg/dl + 37,
p=0,58, nie bylo réwniez istotnych roznic we frakcjach cholesterolu. Hipercholesterolemie
stwierdzono u 47/82 (57%) pacjentow z ZChZZ i 14/30 (47%) oséb GK. Z powodu

nadci$nienia tetniczego leczenie hipotensyjne otrzymywato 16% pacjentow po przebytej OZP
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i 17% osob z grupie kontrolnej. Inne czynniki ryzyka takie jak cukrzyca stanowity kryterium

wylaczenia z badania.

7.1.2 Ultrasonograficzna ocena funkcji Srodblonka u pacjentéow po przebytej ostrej
zatorowosci plucnej

Badanie odpowiedzi srodbtonka przez pomiar rozszerzalnosci tetnicy ramiennej indukowane;j
przeplywem jest metoda nieinwazyjng 1 wysoko powtarzalng. Zalecenia dotyczace
standardow wykonywania tego badania zostaly opracowane 1 opublikowane przez
miedzynarodowa grupe badawcza®. Nalezy jednak pamigtaé, ze jest to metoda czasochtonna i
wymaga wprawnego badacza®’. Nawet niewielkie przesunigcie glowicy moze zmienié¢ wynik.
Duza zmienno$¢ w zakresie wartosci FMD uwarunkowana jest technikg badania i doborem
badanej grupy. Jest to jedng z przyczyn braku norm dla FMD, w omawianej pracy przyjeto,
tak jak Schroeder i wspotautorzy, wartos¢ 4,5 % za granice rozpoznania dysfunkcji
$rodblonka®. W ten sposob zdefiniowana dysfunkcje $rodblonka stwierdzilismy u 45%
pacjentow po OZP i jedynie u 3 % w grupie kontrolnej. Kooijman i wsp. udowodnili, ze
najwigksze znaczenie dla oceny wazodylatacji odbywajacej si¢ przy wspoétudziale NO ma
czas okluzji ok. 5 min*** i taki czas okluzji stosowano w niniejszym badaniu. W metaanalizie
obejmujacej 5547 uczestnikow stwierdzono, ze wzglgdne ryzyko wystapienia incydentu
sercowo-naczyniowego zmieniato si¢ 0 0,87 (95%Cl, 0,83-0,91] wraz ze zmiang FMD tetnicy

ramiennej o 1%'%

. W pracy, ktora ukazata si¢ w 2007 roku Migliacci 1 wsp. stwierdzili, ze W
matej grupie, 28 pacjentow z idiopatyczng zakrzepica zylng rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej
pod wpltywem zwigkszonego przeptywu byla istotnie mniejsza w poréwnaniu z grupa
kontrolna (3,5 + 0,6 % (95 % Cl: 2,2 — 4,8) vs 5,7 + 0,6 % (95 % ClI: 4,2 — 6,8); p = 0,015)%.
Z kolei w przedstawianym badaniu, u pacjentow po OZP poszerzenie tetnicy ramiennej
indukowane zwigkszonym przeptywem wyniosto 5,3% (0,8 — 20,3), natomiast w grupie
kontrolnej 13,8 % (4,1 — 24,3), p < 0,0001). Porownujgc wyniki omawianego badania, z
opisanymi przez Migliacciego i wsp.?°, warto zauwazy¢, iz grupa pacjentdow wiaczonych do
niniejszej analizy byta $rednio 20 lat mtodsza. Prezentowane wyniki FMD byly podobne do
warto$ci otrzymanych przez Neunteufl i wsp81, ktorzy badali rozszerzanie tetnicy ramiennej u
0s6b z klinicznym rozpoznaniem choroby niedokrwiennej serca, a nie z ZChZZ, natomiast
0soby poddane ocenie byly w zblizonym wieku do analizowanej grupy. Czasami roznice w
wynikach FMD tlumaczy si¢ miejscem okluzji, reaktywne przekrwienie po ucisku ramienia
powoduje wicksza zmiane $rednicy tetnicy ramiennej, niz po ucisku przedramienia'?®. W

omawianym badaniu mankiet zalozony byl na przedrami¢, tak jak w badaniu
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przeprowadzonym przez Migliacciego i wspotpracownikow®. Werod pacjentéow po OZP,
wlaczonych do przedstawianego badania, odnotowano réwniez mniejsze poszerzenie tg¢tnicy
ramiennej indukowane nitrogliceryng [18,1 % (5,7 — 32,1)] w poréwnaniu z grupa kontrolng
[24% (12,2 — 42,7)], p < 0,01. Nie mozna odnies¢ tych wynikoéw do badania
przeprowadzonego w podobnej populacji, poniewaz w jedynym, poza prezentowanym,
badaniu oceny $rodblonka u chorych ZChZZ, Migliacci i wspotautorzy nie opublikowali

wynikow proby z podaniem nitroglicerynyzo.

Tabela 10. Poréwnanie charakterystyki i wynikow osob wiaczonych do omawianego badania

i analizy Migliacciego i wsp.

Dzikowska-Diduch i wsp. Migliacci i wsp.
niesprowokowana grupa idiopatyczna grupa
arametr 0ozP 0ozP kontrola ZChZZ kontrolna
P n=82 n =43 n =30 n=28 n=28
Wiek (lata) 38+ 12 41+ 11 38+ 11 59 +£2,8 58 £2,8
Ple¢, M 44 26 15 20 20
BMI (kg/m®) 27+ 12 28+ 11 24 269+09 | 245+0,6
leczenie 26 11 0 6 6
przeciwkrzepliwe
Cholesterol 199 + 41 206 + 42 194437 | 1955+5,5 | 187,2+8.4
catkowity
skurczowe cis. 121+ 13 122 +9 116 £ 15 135+ 1,8 131 £3,1
rozkurczowe cis. 78+9 76 £ 8 73+7 82+ 1,2 80+ 1,4
Czas od epizodu
7ChzZ (micsiace) 13,2+8,4 14,4 +0,8 - 258+5,2 -
wymiar tetnicy
ramiennej przed 0,39+0,14 0,4+0,11 0,34+0,13 043+0,1 | 042+0,1
FMD
bezwzgledne FMD 0,0215
(cm) 0,02+0,03 0,02 +0,03 0,05+0,04 | 0,016+0,056 | 0,0027
53 5,0 13,8 3,5 57
0 i) i) i) H H
FMD% (08203) | (08-149) | (41243) | =06 106

Mniejsza wazodylatacja w odpowiedzi na egzogenny tlenek azotu moze $wiadczy¢ O
uposledzonej funkcji migsni gladkich naczynia i mniejszym potencjale naczynia do
poszerzania by¢ moze w wyniku zmniejszonej reaktywnosci na NO. Taka sytuacja sugeruje
rowniez bardziej ztozong patofizjologie zaburzen naczyniowych u pacjentow po przebytym
epizodzie OZP niz tylko zaburzenia wynikajace z produkcji NO przez $rédbtonek. Wymaga
podkreslenia fakt, ze upo$ledzona rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej po podaniu NTG, byla
czynnikiem prognostycznym wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow z

chorobg wiencowa, obwodowa miazdzycg tetnic oraz tgtniakami aorty brzusznej %091 Ponadto
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u pacjentow po OZP w prezentowanej obserwacji NMD% korelowato odwrotnie z wywiadem
palenia papierosow (r= -0,23; p < 0,05), co sugeruje, ze nikotynizm modgl uposledzaé
reaktywnos$¢ Sciany naczyn w tej grupie. Warto doda¢, ze funkcje komorek endothelium
mozna takze ocenia¢ przez tonometri¢ tetnic obwodowych w warunkach reaktywnego
przekrwienia (ang. Reactive Hyperemia Peripheral Arterial Tonometry RH-PAT). Do tej pory
opublikowano jedno badanie oceniajace zwigzek dysfunkcji §rodbtonka oszacowanej przez
tonometric i ZChZZ, u pacjentoéw przed planowanym zabiegiem ortopedycznym. W tej
obserwacji istotnie czesciej dochodzitlo do wystapienia ZZG u pacjentéw z obnizonym

wskaznikiem reaktywnego przekrwienia'?!,

7.1.3 Biochemiczna ocena funkcja Srédblonka u pacjentéw z zylng chorobg zakrzepowo
- zatorowq

7.1.3.1 Asymetryczna dimetyloarginina

Asymetryczna dimetyloarginina jest enodgennym, kompetyncyjnym inhibitorem syntetazy
tlenku azotu (NOS) i jest uznawana za jeden ze wskaznikéw dysfunkeji $rodblonka®.
Wykazano, ze ADMA pozwala na przewidywanie zdarzen sercowo-naczyniowych i
Smiertelnosci w badaniach prospektywnych, niezaleznie od innych czynnikow ryzyka%.
Podwyzszone stezenia ADMA obserwowano zaréwno u osob z miazdzyca, jak 1 tych z
czynnikami ryzyka dysfunkcji srédblonka takimi jak: hiperlipidemia, nadcis$nienie tetnicze 1
Cukrzyca96’127'128. W jednym z dotychczas opublikowanych badan oceniajgcych stezenia
ADMA u chorych z ZChZZ, nie stwierdzono réznic w stezeniu ADMA pomiedzy 39
pacjentami z potwierdzona ZZG, a 35 osobami bez cech skrzeplin w badaniu
ultrasonograficznym®®. Natomiast Halici i wspotpracownicy stwierdzili istotnie podwyzszone

stezenie ADMA (p=0.028) u pacjentoéw z ptucng postacia 2Chzz7'®

. W prezentowanej pracy,
stezenia ADMA wykazywaly tendencje¢ do wyzszych wartos$ci u pacjentow po OZP w
poréwnaniu do 0séb z grupy kontrolnej (0,51 umol/1 (0,20-0,84) vs. 0,38 umol/l (0,12-0,82);
p = 0,09). Co, ciekawe, byto to jedyny biomarker dysfunkcji srodbtonka rdznigcy pacjentow
ze sprowokowang i niesprowokowang OZP: 0,48 pmol/l (0,20-0,62) vs 0,55 pmol/l (0,23-

0,84), p=0,1.

7.1.3.2 Czgsteczki adhezyjne: SICAM-1 i sVCAM-1

Czasteczki ICAM-1 oraz VCAM-1 maja budowg molekularng, przypominajaca
immunoglobuliny, sa $rodbtonkowymi receptorami dla integryn, eksponowanych na
leukocytach 1 ptytkach krwi, przez co, uczestnicza w adhezji krazacych leukocytow.

Podwyzszone  stezenia  czasteczek  adhezyjnych — wspotwystepuja z  blaszkami
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130

miazdzycowymi~ . Wykrywano rowniez rozpuszczalne formy VCAM-1, ICAM-1 i selektyny

E w zwiazku z toczacymi si¢ procesami zapalnymi™>. Obie te czasteczki adhezyjne byty

badane u chorych z hipercholesterolemia, u ktérych obserwowano podwyzszone stezenia

ICAM-1, natomiast nie wykazano na ogdt zwiazku VCAM-1 z dyslipidemia™"*3

133

, poza
jednym badaniem, w ktorym stezenie SVCAM-1 bylo istotnie wyzsze ™ . Warto doda¢é, ze
wysokie poziomy sICAM-1 i SVCAM-1 sa zwiazane z niskim stezeniem HDL'*, Z kolei
zwigzek niskich stezen HDL z dysfunkcja $rodbtonka potwierdza takze korelacja stezenia
HDL z rozszerzalno$cia tetnicy ramiennej™. U otylych chorych obserwowano wysokie
stezenia sSICAM-1, za$ redukcja masy ciata powodowala zmniejszenie poziomu sICAM-1'%®,
Co ciekawe stezenia SICAM-1 zmniejszaja sie takze po leczeniu statyna’®’, natomiast stezenie
SVCAM-1 pozostaje bez zmian. Nawet umiarkowane przewlekte palenie papierosow jest

1138.139

zwigzane z wyzszym stezeniem SICAM- , hatomiast porzucenie natogu skutkuje

gwaltownym spadkiem stezenia tej czasteczki'®.

W cukrzycy typu 2 stwierdzano
podwyzszone stezenia sSVCAM-1, ktore korelowaty z glikemig na czczo, stezeniem peptydu C
i insulinowrazliwoscia'. W badaniu NHS (Nurses’ Health Study) obejmujacym 121 700
pacjentow, stezenie SICAM-1 bylo predyktorem wystgpienia cukrzycy, natomiast poziom

SVCAM-1 nie miatl znaczenia w przewidywaniu tej choroby142.

U pacjentow po 65 roku
zycia, bez choréb uktadu krazenia podwyzszone stezenie SICAM-1 byto zwigzane z wyzszym
ryzykiem zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, natomiast zwigzek SICAM-1 i zgonem z powodu

przyczyn sercowo-naczyniowych byt istotny tylko dla kobiet'*®

. W grupie oso6b po zabiegu
chirurgicznym stgzenie sVCAM-1, selektyny P i czynnika tkankowego bylto istotnie
statystycznie wyzsze (p < 0,0001, p < 0,018, p < 0,0028 odpowiednio) u pacjentow z

zakrzepica zyt gtebokich w poréwnaniu do osob bez zakrzepicy™*

. W prezentowanej pracy
pacjenci z wywiadem OZP mieli istotnie wyzsze stezenie zarowno sSICAM-1 jak i SVCAM-1
w porownaniu do ochotnikow z grupy kontrolnej. W jednym z dotychczas opublikowanych
badaf oceniajacym sVCAM-1 u chorych z ZChZZ, stwierdzono, ze po ukofczeniu 6-
miesiecznego leczenia przeciwzakrzepowego, wyzsze stezenia tego markera wystepuja u
chorych z nawrotem ZZG lub OZP (mediana 1115 (IQR: 1190) ng/ml (n=36) vs. 830 (IQR:

590) ng/ml (n=90), p<0,01)%,
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7.1.3.3 Selektyna E

Selektyna E jest kluczowa czasteczka regulujaca wigzanie leukocytow do uszkodzonej czesci
$rodblonka, posredniczy w rekrutacii krazacych leukocytow, procesie ,toczenia” i adhezji'®.
Selektyna E jest biomarkerem dysfunkcji $rodblonka. W wigkszosci badan stezenia
rozpuszczalnej selektyny E byly podwyzszone u chorych z niestabilng chorobg wiencowsg lub
zawalem serca w poréwnaniu do zdrowej grupy kontrolnej'®*%>1 Wysokie poziomy
rozpuszczalnej selektyny E wystepuja réwniez cze$ciej u chorych z nadci$nieniem
tetniczym*™>**8, Selektyna E wykazuje silna korelacje z BMI i ilocia tkanki tluszczowej*,
czego nie stwierdzono w danej grupie badanej, mimo réznicy BMI, jej stezenie byto podobne.
W dotychczasowych pracach zwracano uwagg, ze wyzsze st¢zenia rozpuszczalnej selektyny E

117

wystepuja U chorych z cukrzyca™'. W badaniu NHS w populacji 127 100 kobiet stwierdzono

tez, ze podwyzszony poziom rozpuszczalnej selektyny E pozwala przewidywac wystapienie

117,142

cukrzycy W niniejszym badaniu nie stwierdzono réznicy w stezeniach selektyny E
miedzy badanymi grupami, zarowno miedzy grupa po OZP i grupa kontrolng, ani migdzy
pacjentami po przebytej sprowokowanej i niesprowokowanej OZP. Brak jest doniesien, na
temat selektyny E wérdd pacjentéw z ZChZZ, do ktérych mogliby$my odnie$¢ przedstawiane
obserwacje. Potrzebne sg dalsze badania pozwalajace okresli¢ znaczenie i rolg selektyny E u

pacjentéw z ZChZZ.

7.1.4 Podsumowanie oceny funkcji srodbtonka u pacjentéw z zylna choroba
zakrzepowo - zatorowg

W omawianym badaniu po raz pierwszy, stosujac kompleksowa oceng, zarowno
ultrasonograficzna, jak 1 oznaczenie biomarkerow, wykazano uposledzong funkcje srodblonka
u pacjentéw z ZChZZ w poréwnaniu do dobranej pod wzgledem wieku i plci grupy
kontrolnej. Obserwacji dokonano na podstawie analizy starannie dobranej grupy chorych po
OZP, ponizej 50 roku zycia i po wykluczeniu standéw mogacych wplywa¢ na wynik oceny
srodbtonka takich jak cukrzyca, czy przewlekta choroba nerek. Przedstawiane wyniki wydaja
si¢ potwierdza¢ hipoteze, ze dysfunkcja $rodbtonka jest Swoistym stanem czgsto
wystepujacym u pacjentéw z ZChZZ. Jedyne, wczesniejsze badanie, wskazujace na obecno$é
uposledzonej funkcji $rodblonka u chorych z ZChZZ, bylo wykonane w znacznie mniejsze;
grupie chorych (28 pacjentow)®, do analizy wlaczono jedynie pacjentdw z wywiadem
idiopatycznej ZChZZ, a ponadto byli to pacjenci istotnie starsi (§rednio 59 + 15 lat) w
poréwnaniu do omawianej grupy (38 £ 11 lat). Nalezy podkreslic, ze wyniki oceny

ultrasonograficznej rozszerzalnosci t¢tnicy ramiennej, wskazujace na obecnos$¢ dysfunkcji
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srodblonka u 45% pacjentéow z ZChZZ, potwierdzone zostaly wysokimi stezeniami
biomarkerow. Stwierdzono istotnie wyzsze st¢zenie SVCAM-1 i SICAM-1 u chorych po OZP
w stosunku do grupy kontrolnej. Rozszerzalno$¢ tetnicy ramiennej indukowanej przeptywem
(FMD%) odwrotnie korelowala z wymiarami ciata, czyli ze wzrostem (r= -0,35; p = 0,001),
masg ciala (r=-0,38; p < 0,001) i wskaznikiem masy ciata (r = -0,23; p < 0,05) u pacjentéw
po OZP. Potwierdza to, ze otylo$¢ czesciowo moze przyczyniaé si¢ do obecnosci dysfunkcji
§rodblonka®, jednak istotne znaczenie ma takze rozktad tkanki thuszczowej 1 wystepowanie
otylosci brzusznej146, co nie bylo oceniane w niniejszej pracy. Warto rowniez zwroci¢ uwage
na istotnie lepsza funkcj¢ $rodbtonka u kobiet w poréwnaniu z m¢zczyznami (8,0%(2,0-23,9)
vs. 5,3%(0,8-24,3); p=0,001) w grupie pacjentow po OZP. Za jedynie niewielkim wpltywem
otylosci na funkcje $rodbtonka w prezentowanej obserwacji przemawiaja takze brak
zalezno$ci pomiedzy masg ciata czy BMI a biochemicznymi wskaznikami funkcji §rédbtonka

oraz NMD.

7.2 Dysfunkcja sSrodblonka w ocenie ryzyka nawrotu zylnej choroby zakrzepowo-

zatorowej

Rozpoznanie niesprowokowanej ZChZZ ma okreslone, istotne konsekwencje kliniczne.
Zmienia stratyfikacje ryzyka nawrotu, jak 1 zwigksza ryzyko nawrotu, przez co wptywa na
decyzje dotyczaca czasu leczenia przeciwkrzepliwego®. U chorych z idiopatyczng OZP
powinno si¢ prowadzi¢ leczenie antykoagulacyjne, przez co najmniej 3 miesigce, po tym
czasie przewlekla terapi¢ przeciwkrzepliwa, nalezy rozwazy¢ u pacjentow z pierwszym
idiopatycznym epizodem ZChZZ i niskim ryzykiem krwawienia®. Natomiast po drugim
idiopatycznym epizodzie ZChZZ zaleca si¢ stosowanie ,bezterminowe;j antykoagulacji”4.
Oszacowanie ryzyka nawrotu ZChZZ jest procesem zlozonym, wymaga rozwazenia wielu
zmiennych, niektorych nieprecyzyjnie okre§lonych, a takze wynikéw badan obrazowych i
laboratoryjnych®®. Na podstawie danych historycznych szacowane ryzyko nawrotu, po
zakonczeniu leczenia przeciwkrzepliwego, wynosi okoto 10% rocznie, ale byto zwigkszone,
w przypadku choroby nowotworowej, trombofilii oraz gdy utrzymywal si¢ przejsciowy
czynnik ryzyka predysponujacy do ZChZZ?. Stratyfikacja ryzyka nawrotu ZChZZ jest
bardziej zlozona po idiopatycznym epizodzie, niz po sprowokowanym®. W nowszych
badaniach, poréwnujacych dabigatran i warfaryne, nawrét ZChZZ lub zgon w przebiegu OZP
wystapity u 2,3% chorych leczonych dabigatranem i 2,2% pacjentéw stosujgcych warfaryne
W czasie 6-miesiecznej obserwacji**. Podobna czestosé nawrotow ZChZZ stwierdzono u

pacjentow z OZP leczonych rywaroksabanem 2,1%, w poréwnaniu z 1,8% w grupie

64



warfaryny’

. Z kolei w badaniu poréwnujacym edoksaban i warfaryne, w ktorym badany lek
podawano przez okres 3-12 miesiecy, a wszystkich pacjentow obserwowano przez 12
miesiecy, wskaznik nawrotéow ZChZZ wynosit 3,3% w grupie edoksabanu i 6,2% w grupie

warfaryny (HR 0,52; 95% CI 0,28-0,98)*.

W czasie obserwacji pacjentdow po ocenie funkcji $rodbtonka, stwierdzono 19 nawrotow
ZChZZ. Wszystkie te epizody wystapity u pacjentdéw niestosujacych leczenia
przeciwkrzepliwego. Pigtnascie (35% kobiet) nawrotdw wystgpito u pacjentdéw po przebytym
niesprowokowanym epizodzie OZP, a tylko 4 (100% kobiet) u oséb z wywiadem
sprowokowanej OZP. Nasze wyniki wykazaly istotny zwiazek nawrotu ZChZZ z niskim
stezeniem selektyny E 1 wysokim st¢zeniem SICAM-1. Ponadto, udalo nam si¢
zidentyfikowa¢ punkty odcigcia pozwalajace wykluczy¢ ryzyko nawrotu choroby z bardzo
wysoka negatywng warto$cig predykcyjng. Punkt odcigcia < 39 ng/ml dla selektyny E
charakteryzowat si¢ 32% PPV oraz 96% NPV, natomiast punkt odcigcia > 655 ng/ml dla
SICAM-1 pozwalat w 32% przewidywaé nawrét ZChZZ i w 91% wykluczy¢. Rozwazajac
obydwa biomarkery i dodatkowo biorgc pod uwage niesprowokowang posta¢ OZP mozna
jeszcze lepiej ocenié ryzyko nawrotu ZChZZ. Nasze wyniki sg zgodne z doniesieniami Jilma i
wspotautorow'?’, ktorzy opisali zwigzek miedzy homozygotycznym polimorfizmem
nukleotydu Ser128Arg, w ludzkim genie dla selektyny E i nawrotem ZChZZ'?. Brak jednak
danych, czy homozygoty maja obnizone, czy podwyzszone st¢zenie selektyny E'®. Na
podstawie modelu mysiego wykazano, ze E selektyna wzmacnia odpowiedz prozakrzepows i

nasila dziatanie selektyny P**°

. Nie zostaly, jak dotad, opublikowane wyniki innych badan na
temat zaleznosci miedzy selektyna E, a ZChZZ. Co ciekawe, jedyna cytoking, dla ktorej
opisywano juz zwiazek z nawrotami ZChZZ jest sVCAM-1. Stwierdzono, Ze po ukonczeniu
6-miesiecznego leczenia przeciwzakrzepowego ZChZZ, wyzsze stezenia sVCAM-1

wystepuja u chorych, u ktorych doszto do nawrotu ZZG lub OZP'%,

7.3 Funkcja Srodblonka i przewlekle zakrzepowo-zatorowe nadciSnienie plucne

Najistotniejszym odleglym powiktaniem zatorowosci plucnej jest przewlekte zakrzepowo-
zatorowe nadcisnienie plucne, wystepujace u ok. 0,1-9,1% chorych po 2 latach od 0ZP®. W
niniejszej obserwacji prowadzonej po ocenie funkcji srédbtonka tylko u 1 pacjenta po OZP
doszto do rozwoju PZZNP. Trudno na tej podstawie wycigga¢ wnioski, cho¢ rzeczywiscie
wartosci FMD (5%) 1 NMD (7%) byly niskie u tego chorego, natomiast oznaczone stezenie
sVCAM-1 (956,25 ng/ml) i ADMA (0,667 pmol/l) wysokie. Przyczyna braku rekanalizacji w

krazeniu plucnym, mimo leczenia przeciwkrzepliwego, jest nie w pelni poznana. Badania na
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modelach zwierzgcych wskazuja na zwigzek dysfunkcji $rédblonka z przebudowa naczyn
phucnych®. Wykazano zmniejszong aktywno$é syntazy tlenku azotu™® w przewleklej
zakrzepicy w krazeniu plucnym i zwiekszone stezenie endoteliny-1*, a takze zwickszona

152 Reesink i wsp. stwierdzili korelacje miedzy st¢zeniem ET-

ekspresj¢ receptorow dla ET(B)
1 u pacjentow z PZZNP przed endarkterektomig tetnic phlucnych, a stanem
hemodynamicznym. Wedlug tych autorow poziom ET-1 moze by¢ przydatny w

przewidywaniu przetrwatego nadcisnienia plucnego™.

7.4 Dysfunkcja srodblonka — prawdopodobny, wspolny patomechanizm rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej i miazdzycy

Dobrze znane czynniki ryzyka chorob tetnic, zwlaszcza miazdzycy, takie jak palenie tytoniu,
otytos¢, hipercholesterolemia, nadcis$nienie t¢tnicze 1 cukrzyca sg rowniez czynnikami ryzyka
ZChzZ. W dotychczas publikowanych pracach wykazano takze, czestsze wystepowanie
bezobjawowych blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u pacjentéw z idiopatyczng
ZChZZ (47,1 %), niz u chorych z epizodem zwigzanym z przejéciowymi czynnikami ryzyka
(27,4 %) i w dopasowanej pod wzgledem wieku i plci grupie kontrolnej (32,0 %)°*. Becattini i
wspotautorzy zwroécili uwage, ze u pacjentow po idiopatycznej OZP czgsciej dochodzi do
zdarzen sercowo-naczyniowych w pordwnaniu z chorymi z zatorowoscia ptucng zwigzang z
przemijajacymi czynnikami ryzyka®®. Zdarzenia sercowo-naczyniowe zdefiniowane jako
nawrdt zatorowosci ptucnej, ostry zawal serca, udar mozgu i1 nagly zgon o niewyjasnionej
przyczynie, wystapit u 47 sposrod 209 pacjentéw z idiopatyczng zatorowoscia ptucna (7,5 %
pacjentow/rok) i u 17 ze 151 chorych z zatorowoscia ptucng zwigzang z przejSciowymi
czynnikami ryzyka (3,1 % pacjentow/rok) (RR 2,0; 95% CI 1,20-3,34; p=0.006). U 20
chorych z idiopatyczng OZP (3,2% pacjentow/rok) i 2 z OZP zwigzang z przejSciowymi
czynnikami ryzyka (0,4% pacjentow/rok) wystapily zdarzenia sercowo0-naczyniowe w
uktadzie tetniczym (RR 7,2; 95% CI 1,71-30,45; p=0.001)>. Natomiast Sorensen i wsp
stwierdzili wieksze roczne ryzyko zawatu i udaru u pacjentdw po przebytej ZZG
(odpowiednio RR 1,60 i 2,19)**. Jeszcze czeiciej nagle zdarzenia sercowo-naczyniowe
wystepowaty rok po przebytej OZP [zawat serca RR 2.60 (2.14-3.14), udar moézgu 2.93 (2.34-
3.66)]>". Ryzyko naglych zdarzen podwyzszato si¢ w ciagu 20 lat obserwacji i powodowato
20-40% wzrost ryzyka wystgpienia zawatu, badz udaru, i nie rdznito pomi¢dzy pacjentami z
idiopatycznym lub sprowokowanym epizodem ZChZZ>. Z drugiej strony rozpoznanie

choroby serca powoduje wzrost krotkoterminowego ryzyka wystapienia OZP, niezwigzanej z
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zakrzepica zyl glebokich. Ponadto w pojedynczych publikacjach wykazano, ze leki,
rutynowo stosowane u pacjentOw z chorobg wiencowa, takie jak kwas acetylosalicylowy, czy
statyny, zmniejszaja ryzyko nawrotu ZChzzP* 1% o rowniez przemawia za wspolng
etiologia choroby wieficowej i ZChZZ. Prawdopodobnie mtody wiek, pacjentéw wiaczonych
do naszego badania, byt przyczyna, ze nie obserwowali§my zdarzen sercowo-naczyniowych
w uktadzie t¢tniczym. Warto jednak podkresli¢, ze w innych pracach z naszego osrodka na
starszych grupach chorych wykazano, czestsze wystepowanie istotnych zwezen w tetnicach
wiencowych u pacjentdw z niecoperacyjnym PZZNP, niz u pacjentdéw po przebytej OZP bez
PZZNP (54.5% vs. 16.7%, p < 0.01)*’. Ta grupa miata ryzyko choroby wieficowej OR = 5.9,
95% (Cl: 1.64-21.46, p = 0.007)™". Powyzsze obserwacje sugeruja wspolna etiologie chordb
naczyn tetniczych i zylnych, a ZChZZ mozna postrzega¢ jako cze$é kontinuum chordb uktadu

krazenia.

7.5. Ograniczenia pracy

Glownym ograniczeniem pracy jest jednoosrodkowy charakter badania oraz fakt, ze ocena
funkcji $rodblonka zostala wykonana po ostrym epizodzie ZChZZ. Uzyskane wyniki mozna
interpretowac zaro6wno jako konsekwencje przebytej OZP, jak i jej przyczyng, poniewaz
pacjenci byli badani po fakcie. Z drugiej strony wydaje si¢ nieprawdopodobne, aby
zlokalizowana w krazeniu ptucnym zakrzepica mogla mie¢ wplyw na funkcje $rdédblonka
oceniang na podstawie rozszerzalnos$ci tetnicy ramiennej. Wreszcie wybrany moment badania
srodbtonka wydaje si¢ optymalny, poniewaz ocena W czasie OZP bytaby mato miarodajna, z
powodu stosowanych lekow 1 stresu, jaki towarzyszy pacjentowi, w zwigzku z rozpoznaniem
OZP 1 hospitalizacja. Koncepcja oceny funkcji sSrodbtonka 6 miesigcy po epizodzie OZP moze
by¢ bardziej przydatna w zrozumieniu podstawowych mechanizméw, a z cata pewnoscig jest
w pelni uzasadniona w przewidywaniu ryzyka nawrotu ZChZZ. Dalsze ograniczenia pracy
wynikaja z zmienno$ci 1 ograniczen stosowanych metod badawczych. Omawiajac
ograniczenia naszej pracy musimy rowniez zwrdci¢ uwagg, ze funkcje $rodblonka u
pacjentow z ZChZZ ocenialiémy stosujac badanie rozszerzalnosci tetnicy. Jednak badanie
zmiany wymiaru t¢tnicy ramiennej pod wplywem zwigkszonego przeptywu jest aktualnie
ztotym standardem i jako badanie nieinwazyjne jest szeroko stosowane w réznych grupach
pacjentow, a szczegotowe wytyczne zostaly opublikowane juz w 2002r. Poza tym, istnieje
wiele danych sugerujagcych wspélng etiologie ZChZZ i miazdzycy, ktéra by¢ moze jest
wlasnie dysfunkcja $rodblonka. Ponadto dysfunkcje $rodblonka potwierdzilismy badaniami

biochemicznymi.
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VII. WNIOSKI

1. U pacjentow z ZChZZ mozna ocenia¢ funkcje $rodblonka przy zastosowaniu
maloinwazyjnych pomiardw rozszerzalnosci t¢tnicy ramiennej oraz biomarkeréw funkcji

srodblonka.

2. Dysfunkcja $rodbtonka oszacowana =za pomocg ultrasonograficznej oceny
rozszerzalno$ci tetnicy ramiennej 1 na podstawie podwyzszonego st¢zenia biomarkerow

wystepuje czesciej u pacjentéw z ZChZZ, niz w grupie kontrolne;.

3. Wysokie stgzenie sICAM-1 1 niskie stezenie selektyny E jest zwigzane ze
zwiekszonym ryzykiem nawrotu ZChZZ i przedluzonym leczeniem przeciwzakrzepowym.
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