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Najczesciej uzywane skroty:

ADP = difosforan adenozyny

ALAT = aminotransferaza alaninowa

ASA = kwas acetylosalicylowy

B-TG =B-tromboglobulina

CK, CK/MB = kinaza kreatynowa, izoenzym kinazy Kseeowej
CLT = czas lizy skrzepu fibrynowego

COX = cyklooksygenaza

CRP = biatko C reaktywne

F1+2 = fragment 1 i 2 protrombiny

HDL = lipoproteiny o duej gestasci

IL = interleukina

LDL = lipoproteiny o matej gstaici

NSTEMI = zawat mgsnia sercowego bez uniesienia odcinka ST
STEMI = zawatl m¢$nia sercowego z uniesieniem odcinka ST
TAT = kompleks trombina - antytrombina

TF = czynnik tkankowy

TG = triglicerydy

TX = tromboksan

OZW = ostry zespot wigcowy

PAI-1= inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1

ROS = reaktywne formy tlenu

8-is0-PGHRyq = 8-izoprostaglandyna PGF



1. Wprowadzenie

1.1 Epidemiologia choroby niedokrwiennej serca

Na przetomie XIX i XX wieku choroby ukladu sercowaczyniowego
staty s¢ dominupcym problemem zdrowotnym i pozosiaflo dzé najczstsza
przyczyrny zgonoww krajach rozwingtych. Na pocatku XXI wieku w Europie
choroba wiécowa przyczynita gido ok. 50% zgonow zaréwno wntzyzn (38%),
jak i u kobiet (54%). W Polsce choroba niedokrwignserca odpowiada
za 41% zgonoOw u giczyzn i 52% zgondw u kobiet.

Ostre zespoty wigcowe (OZW) obejmuj zawat serca bez uniesienia odcinka
ST (NSTEMI) oraz zawat serca z uniesieniem odciBRa(STEMI). OZW czsto
Sa pierwsz manifestagi choroby niedokrwiennej serca. NSTEMI wymtje
dwukrotnie czsciej niz STEMI*. W okresie od 1976 do 2009 roku liczba chorych
hospitalizowanych w Polsce z powodu OZW @wsizyta s¢ z 32 tystcy
do 98 tystcy. U chorych z OZW w celu ustalenia optymalnegossibu leczenia
zalecane jest wykonanie diagnostyki inwazyjnej gacwiencowycH. W 2009
w Polsce wykonanoatznie 59251 zabiegbw angioplastyki wiewej w OZW
(Tabela ). Smiertelng¢ wewratrzszpitalna w przypadku NSTEMI wynosi 5%,
natomiast w przypadku STEMI 7%Smiertelnéé 6-miestczna dla obu stanéw
wynosi odpowiednio 12% i 13%Smiertelnd¢ po 4 latach od wypisu ze szpitala jest

dwukrotnie wyisza w grupie chorych z NSTERI



Tabela 1.Liczba pierwotnie wykonanych zabiegdéw angioplastylancowej dla

poszczegolnych typow OZW w Polsce - dane z rejg3#W za rok 2009

Liczba
; o skutecznych Pilna operacja
Liczba zabiegow o o _
) ) zabiegbw wszczepienia | Zgon w trakcie
_ pierwotnej _ _ i
Rodzaj OzZW _ _ pierwotnej pomostow pobytu w
angioplastyki _ _ _
o i angioplastyki aortalno szpitalu
wiencowej _
naczyh wiencowych
wiencowych
STEMI 26389 23199 33 706
NSTEMI 32862 28797 272 243

1.2 Patogeneza miadzycy

Niemal wszystkie OZW s spowodowane mialzyca tetnic wiencowych

czesto powiklam zakrzepia rozwijajaca Sii na jej podigu. Miazdzyca jest

ztozonym procesem

immunologiczno-zapalnym, w ¢k8zacCi

przypadkow

zapocatkowanym przez hipercholesterolemi prowadacym do uszkodzenia

komorek érédbtonka i powstania swoistych zmian &ianie naczy tetniczych

okreslanych mianem blaszki midzycowey.

Miazdzyca naczy wiencowych mae z jednej strony kiyniema klinicznie,

a w innym przypadku, wskutek uszkodzenia blaszkazdiycowej i nastpowej

zakrzepicy, prowadzido potencjalnigmiertelnych powikia, ktorych najczstszym
przejawem $ OZW">,
Blaszki miadzycowe czsto g dzielone na 2 rodzaje, tj. stabilne oraz tzw.

niestabilne, dizego ryzyka lub podatne na ufaz



1.2.1 Niestabilna blaszka mizdzycowa

W tetnicy wiencowej blaszka niestabilna lub zgo ryzyka cechuje @i
swoish budow i taczy sk z przebudow odsrodkowa naczynia.Od swiatta &tnicy
blaszk miazdzycows oddziela warstwaatznotkankowa nazywana pokrywlaszki.
Aktywne komorki stanu zapalnego wytwargajytokiny prozapalne, wolne rodniki
oraz enzymy proteolityczh& Substancie te mag uszkodz pokrywe
tacznotkankow®°. Kluczowg role w destabilizacji blaszki i przerwaniuagtosci jej
pokrywy odgrywaj metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMP) zora
proteinazy cysteinowé'? Oslabiona blaszka cka pod wplywem obaizenia
wywieranego przez zwkszone sihscinajace. Najczstszym miejscemghknigcia jest
region znajdujcy sk w okolicy pohkczenia pokrywy blaszki zdéciam tetnicy
okreslany mianem regionu zawiasowego.

Blaszlke miazdzycowa charakteryzujca sie dwym ryzykiem gknigcia
okreslono mianem niestabilnej. Cechy takiej blaszkirdzer lipidowy stanowacy
powyzej 40% obgtosci blaszki ze zwikszor iloscia wolnego cholesterolu i jego
estrow, cienka pokrywa ze zmniejsaaloscia widkien kolagenu i niewielkliczba
komérek mgsni gtadkich, nacieki zapalne zone gtéwnie z monocytow /
makrofagéw i limfocytéw T oraz nasilona neowask@alngza '3

Blaszki podatne na uraz zazwyczaj nie powedsfotnego angiograficznie

przewezeniaswiatta ktnic wiencowych*™>,



1.2.2 Zapalenie w ostrych zespotach wieowych — markery zapalenia

Przyczym pekniccia blaszki miadzycowej jest zwykle stan zapalny. Proces
ten wize sk z destrukcyjnym dziataniem metaloproteinaz, coyadei do rozpadu
biatek macierzy zawartych w pokrywie wioknistej. Marami systemowej reakcji
zapalnej przydatnymi w monitorowaniu procesu zadigcy oraz ocenie
prawdopodobigstwa wysipienia OZW g§: interleukina 6 (IL-6), biatko C
reaktywne (CRP), fibrynogen oraz IL-18.

IL-6 jest cytokim prozapala, zbudowaa z 184 aminokwasow,
o wielokierunkowym dziataniu. Ludzki gen IL-6 zldkawany jest na
chromosomie 7. Syntetyzowana jest gtownie przezaogly, makrofagi, komorki
srédbtonka naczyniowego, limfocyty B i T oraz miogydtref brzeénych martwicy
migsnia sercowego. Produkcja IL-6 wzmacniana jest daab poprzez aktywagj
ww. komorek na skutek stymuligego dziatania cytokin prozapalnych oraz
utlenionego przez wolne rodniki cholesterolu frakdpL. Gtownym czynnikiem
stymulupcym wydzielanie IL-6 jest IL-1, interferon (IFN),zgnnik martwicy
nowotworéw (TNF). Dziatanie IL-6 odbywaespoprzez oddzialywanie z receptorem
dla IL-6 (IL-6R). IL-6R znajduje si na hepatocytach, monocytach, neutrofilach,
limfocytach T i B. IL-6 stymuluje wydzielanie czymdw chemotaktycznych,
metaloproteinaz macierzy, indukuije feroliferacg komérek mésni gtadkich®. IL-6
zwigksza ekspresj czynnika tkankowego (TF) na powierzchni monocytévaz
hamuje produkej syntetyzowanej w hepatocytach antytrombiny (KT IL-6
poprzez adrenali) adnozynodwufosforan (ADP) oraz wptyw na metaboliavasu
arachidonowego pobudza agregapjytek krwi*®. IL-6 indukuje produkej plytek

krwi oraz zwiksza wraliwosé plytek na dziatanie trombif§ IL-6 zwicksza

-10 -



w watrobie syntez CRP, fibrynogenu, inhibitora aktywatora plazminoge- typu 1
(PAI-1)*. Wzrost sekrecji biatlek ostrej fazy pod wptywem-@Lprowadzi do
wzmocnienia tcej sk lokalnie w sroédbtonku naczyniowym reakcji zapalnej oraz
zmniejszenia potencjatu fibrynolitycznego, co prdaiado destabilizacji blaszki
miazdzycowej. Wykazanoze po pierwszych 12 godzinach od pgi&n wystpienia
objawéw OZW dochodzi do istotnego wzrostu poziomu6f?. Maksymalne
stezenie IL-6 w krwi zylnej u pacjentow z OZW wygbuje okoto 36 godzin od
poczitku wysgpienia martwicy kardiomiocyt6f¥. Poziom IL-6 u pacjentéw
z ostrym zawalem serc&iany przedniej jest waszy w pordwaniu z chorymi na
zawat sercaciany dolnej®. Badanie FRICS IIRragmin and fast revascularisation
during instability in coronary artery diseasavykazato,ze korzyci odnoszone
z leczenia interwencyjnego byty glisze u chorych z poziomem IL-6 > 5 g/

CRP jest biatkiem ostrej fazy, ktérego poziom isietwzrasta w odpowiedzi
na uszkodzenie tkanek. Jest pentametrem skiadaj st z 5 niekowalencyjnie
pofaczonych podjednostek o budowie pojedynczegaecueha polipeptydowego.
Wytwarzane jest gtdbwnie w atrobie w odpowiedzi na IL-6, IL{3, oraz TNF:.
Duze ilosci CRP zdeponowane séwniez w blaszkach mialzycowych. S¢zenie
MRNA dla CRP w blaszkach nidzycowych jest kilkukrotnie wysze ni
w watrobie?®. Produkcja CRP w warunkach fizjologicznych odbysikena wzgédnie
niskim poziomie (poziom CRP w krwi zwykle < 1 mg/dW reakcjach ostrej fazy
poziom CRP mze w krotkim czasie osgja¢ wartasci 1000 krotnie wysze od
referencyjnych. Jako marker procesu idigcowego CRP prowadzi do nasilenia
chemotaksji, zwikszenia ekspresji cytokin i TF w monocytach, ograenia
biodostpndsci endotelialnej syntazy tlenku azotu (eNOS), arpep zwegkszony

wychwyt cholesterolu frakcji LDL przez monocyty pradzi do powstania komérek
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piankowatych’. Dodatkowo CRP nasila migracj proliferacg migsni gtadkich,
zwicksza produke wolnych rodnikow tlenowych oraz stymuluje synteRAl-1.
CRP aktywuje uktad dopetniacza. W przypadku infekCRP pobudza uktad
immunologiczny, czego konsekwesacjest tworzenie naciekOw z monocytow
koniecznych do prezentacji antygendéw. Mechanizmywpt CRP na progresj
aterogenezy jest wielokierunkowy. Biatko to jestlneczénie biomarkerem oraz
bezpdrednio wptywa na proces nideycy, cha sita i zakres tego oddziatywania
in vivo wciaz budz kontrowersje. Na podstawie przeprowadzonych doptey
bada klinicznych wykazano, ze podwyszony poziom CRP wie sk

z kilkukrotnym wzrostem wyspienia OZW?®, Poziom CRP u pacjentéw ze STEMI
oznaczany do 12 godziny od chwili rozpeoa leczenia szpitalnego jest dobrym
wskaznikiem nawrotu incydentow wigowych oraz umieraldgi w kolejnych
latach, szczegélnie w przypadku gdy poziom CRP ksomzy 3 mgf°. Sezenia
CRP oraz IL-6 koreluj z rozlegtdcia niedokrwienia u chorych z OZW, ale &k
z nasileniem generacji trombiny i aktywagtytek krwif®*

Fibrynogen jest bialkiem osocza krwi oraz czynmkiekrzepngcia,
syntetyzowanym w wirobie. Fibrynogen zaliczany jest do bialek ostfary.
Trzy geny odpowiedzialne za jego syriedokalizowane § na chromosomie 4.
Podwyszony poziom fibrynogenu powdany jest z przyspieszonym pgstm
aterogenezy poprzez wnikanie $aiarg tetnicy i wiazanie w niej cgsteczek LDL,
czynnikbw krzepricia oraz proliferag migsnidwki gtadkiej naczy*
Fibrynogen m@e na réne sposoby przyczyfi sie do wyshpienia zdarze
sercowo-naczyniowych. Pod wplywem trombiny dochodei odszczepienia od

fibrynogenu fibrynopeptydu A i B. Pozostaly fragmermonomer fibryny,

polimeryzuje i tworzy sié fiborynowa. FXlIlla poprzez wytworzenie wran
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krzyzowych medzy sisiadupcymi monomerami fibryny prowadzi do stabilizacji
I wytworzenia sieci fibrynowe.

IL-18 produkowana jest gtéwnie przez monocyty i modi&gi. Gen IL-18
znajduje st na chromosomie 11. IL-18 stymuluje immunologiczodpowied
komérkows. W obecnéci interleukiny 4 (IL-4) zwgksza produkej 1L-6%
W badaniach na modelu zwieym wykazanoze IL-18 przyspiesza rozwoj blaszki
miazdzycowej poprzez nasilenie odpowiedzi zapalnej IiHxXaleznef’. Natomiast
zwigkszona ekspresja biatka agacego IL-18 (IL-18BP,interleukin-18 binding
protein), endogennego inhibitora 1L-18, doprowadzata u zgysapoE” do
zahamowania rozwoju blaszki mdtzycowej, zmniejszenia zawakm komorek
zapalnych, a poprzez redu&ayielkosci rdzenia lipidowego i wzrost ifgi kolagenu
w blaszce prowadzita do zmiany struktury blaszki bardziej stabila®®
Stwierdzono, ze wyeliminowanie dziatania IL-18 u myszy IL-18x apoE
w poréwaniu ze zwiertami IL-18"" x apoE” zmniejsza rozmiar zmian
miazdzycowych o 35%°. Wykazano, ze poziom IL-18 znamiennie wzrasta

w przebiegu OZW i dodatkowdoreluje z wzrostem ryzyka zgonu sercowego

u pacjentéw z niestabijrdtawica piersiovg®’.

1.2.3 Stres oksydacyjny i jego markery

Stan, w ktérym komorki organizmuasnaraone na dziatanie tlenu
czasteczkowego w wysokich gieniach lub chemicznych pochodnych tlenu,
tzw. reaktywnych form tlenu (RO%gactive oxygen specie®krelany jest mianem
stresu oksydacyjnego. Beiilosci ROS g wytwarzane w komérkackcian naczy

krwionosnych gtownie pod wptywem dziatania oksydazy NAD(P)Bksydaza
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NAD(P)H zwiazana jest z biatkami komorekodbtonka naczyniowego, géni
gtadkich i fibroblastow. Aktywacja oksydazy NAD(P)Eachodzi pod wptywem
m. in. trombiny, stresu mechanicznego i angiotepgiii.

ROS wykazuj dziatanie wielokierunkowe w naczyniach krwigngch.
Jest to dzialanie cytotoksyczne, sygnalizacyjndazawne z utlenianiem lipoprotein
frakcji LDL. Newralgicznym punktem dziatania ROSsfebtona komorkowa,
w ktorej dochodzi do peroksydacii lipidow. Jestproces wieloetapowy — inicjacja,
propagacja, terminacja — w ktérym w wyniku utleri@ahDL powstaj oksyLDL.
Udowodniono,ze oksyLDL jest bezpwednio zwazany z hamowaniem zéaieego
od komorek srodbtonka uwalniania  prostacykliny, silnego czyrnik
cytoprotekcyjnego. Produkty lipooksygenacji moghwniez indukow& ekspresj
cyklooksygenazy-2 (COX-2) w makrofagach; istniepgem podczenie ponydzy
tlenowa modyfikach LDL, a aktywacy potencjatu zapalnego makrofagtw

W organizmie ludzkim istnieje system usuwania wohmyrodnikéw,
w ktérego sklad wchodzdysmutazy nadtlenkowe (SOD) oraz nieenzymatyczne
drobnocasteczkowe antyoksydanty. W badaniach klinicznychowatiniono
zmniejszony poziom SOD u chorych z nasilonym streseksydacyjnym
indukowanym sitami scinanid®. Szereg lekéw, w tym statyny i kwas
acetylosalicylowy (ASA), wykazuje dziatania antygiacyjni¢'*2 Obnizenie
poziomu Q (anionorodnik ponadtlenkowy) i tym samym wzrostdmstpnasci NO
uwalnianego z ptytek krwi wywotuje efekt antyagregay.

Stres oksydacyjny jest uwany za wany czynnik sprzyjajcy rozwojowi
miazdzycy.

Kwas arachidonowy zawarty w fosfolipidach bton pleycznych jest

uwalniany przez fosfolipgz A, 1 nastpnie metabolizowany w szlakach
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enzymatycznych, m.in. w szlakach katalizowanychepr£ZOX-1 lub COX-2,
na ktérych powstaj prostaglandyny, tromboksany i prostacykliny orazalsu
nieenzymatycznym, w ktorym pod wptywem ROS dochodei autooksydacji
btonowych kwaséw tluszczowych, co prowadzi do pews izoprostanow
(izoPf** (Rycina 1). Syntez zwiazkéw podobnych do prostaglandyn,
jako produktéw peroksydacji kwasu arachidonowegovitro, po raz pierwszy
opisano w 1990 roku. &tenie 8-iso-PGk jest wiksze w moczu w poréwnaniu
Z osoczem krwi zdrowych dawcoéw.

Kazde zwierz/ssak i cztowiek syntetyzuje isoprostany.

W osoczu krwi szczuréw poddanych dziataniu aakbw chemicznych dla
wywotania oksydacyjnych uszkodzeawartd¢ izoprostandéw wzrastata 200-krotnie
w poréwnaniu do grupy kontrolnej zwiet?. 8-iso-PGR, tworzyly sk w znacznie
mniejszych ildciach u szczuréw karmionych hepatotoksycznymi damika
paracetamolu - substancji, ktéra nie jest metaboal@na do form rodnikowych.

Wiedza o0 metabolizmie izoprostandw nadal pozostapepetna.
W przeprowadzonych na szczurach badaniach, gdziemcéyto okrélenie
szybkdci zanikania podawanego ddnie 8-iso-PGE, , ustalonoze czas péitrwania
tego zwhzku we krwi wynosi ok. 16 minut. Wykorzystagj znakowany izotopowo
8-is0-PGhRyq  udato s¢ ustalt podstawowy metabolit tego zygku u ludzi. Jest nim
wystepujacy w moczu 2,3-dinor-5,6-dihydro-8-izo-PgFMetabolit ten reprezentuje
29% wszystkich mdiwych do wyekstrahowania i odzyskiwanych z moczu

promieniotwdrczych zwizkow.
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Rycina 1.Szlak przemian fosfolipidow btonowych

1. sity $cinajace
2. bodziec zapalny

3. trombina
@ 4. adrenalina

Fosfolipidy btonowe

A

Fosfolipaza A2

Kwas arachidonowy @

Steroidy przeciwzapalne

IZOPROSTANY

| Szlak cyklooksygenazy |

Cytochrom P-450

| Szlak lipooksygenazy |

Leukotrieny Prostanoidy

Izoprostany sg izomerami prostaglandyn.
Produkowane sa na drodze nieezymatyczego mechanizmu wolnorodnikowego.
Wydalane sa przez nerki.
Funkcie biologiczne: indukujg mitogeneze w komdrkach miesni gtadkich naczyn krwiono$nych,
dziatajg naczynioskurczowo na utad tetniczy nerek, wywieraja efekt natriuretyczny, modulujg funkcje ptytek krwi.

Jednym z dobrze poznanych izoprostanéw, odzngmgaj Sk
wiasciwosciami naczynioskurczowymi w nerkowym i ptucnym ukize kmzenia
a take indukowaniem syntezy DNA w komoérkach efmi gtadkich,
jest &izo-prostaglandyna & (8-izo-PGhq)*®. Wplywa ona ponadto na procesy
wzrostu i podziatlu komorki oraz modyfikuje funkcjptytek krwi, utatwiajc
agregagj przy podprogowych steniach typowych agonistow piytek krwi, takich
jak ADP i trombina. Dziatania teasmazliwe dzigki interakcjom z receptorem
tromboksanu A (TXA,;) oraz jako rezultat blokowania farmakologicznych
antagonistow receptoréw TXA. Formowanie izoprostanéw w monocytach zeo

modyfikowa niektére aspekty ich funkcji, jak np. ekspeesjTF.
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Synteza izoprostanéw w utlenionych lipoproteinaclbLL moze zakdczy¢
sig ich wychwytem przez makrofagi i utworzeniem kontorpiankowatych.
Izoprostany mog takze modyfikowa& funkcjonowanie komérek ngni gtadkich
naczy oraz gromadzisic w tych komérkach w pohilu blaszek miadzycowycH?,
Oksydowane lipidy stanowi nie tylko marker stresu oksydacyjnego,
ale s rowniez waznymi mediatorami rozwoju miazycy oraz aktywuj ptytki krwi.
8-izo-PGHR,, jest izoprostanem o stabilnejasreczce oraz wiarygodnym markerem

stresu oksydacyjnegon vivo. Stzenia 8iso-PGF, Sa znamiennie wiksze

u chorych z OZW w poréwnaniu z osobami ze stabfinstaci dusznicy bolesnej

i koreluja z aktywacy, pytek®.

1.3 Proces powstawania skrzepliny w ostrym zespolgencowym

Miazdzyca prowadzi do powstania blaszek miaycowych, ktore
w zaleznosci od wielkaci zmiany mog, ale nie musg prowadzt do updledzenia
rezerwy wigécowej w mgsniu sercowym. Konsekwengj peknigcia pokrywy
widknistej blaszki miadzycowej jest zakrzepica, ktora jest gtdbwnym procesem
patogennym w OZW. Poprzez kontakt krwi 2z kolagenemacierzy
wewntrzkomorkowej i odtaonym w blaszce mialzycowej TF zwhzanym
z makrofagami obtadowanymi lipidami dochodzi do ptamia skrzeplim™>*

(Rycina 2-4).
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Rycina 2. Materiat zakrzepowy z prawegthicy wiencowej uzyskany podczas

trombektomii aspiracyjnej systemem DiverMax

Rycina 3. Formowania skrzepliny wetnicy wieacowej (obraz z elektronicznego

mikroskopu skaningowego, poykiszenie 5000x)

Rycina 4. P&ny etap formowania skrzepliny wethicy wieacowej (obraz z

elektronicznego mikroskopu skaningowego, pgszenie 5000x)

¢ y llI,ll!IIllf
Sanek2-2 20.0kV 12.5mmyx5.00k SE(M) ; 10.0um ‘Q
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1.3.1 Czynnik tkankowy

TF jest biatkiem btonowym, ktérego gen znajduje sa chromosomie 1.
TF jestin vivo podstawowym czynnikiem aktywagym kaskad krzepngcia. Jego
rola nie ogranicza sijedynie do inicjowania procesu krzegrin — jest biatkiem
sygnatowym bicgcym udzial m.in. w angiogene2f€® Wewmtrzkomérkowe
zdarzenia sygnatowe TF zachadza pdérednictwem receptorow aktywowanych
przez proteazy serynowe (PAR)TF, zwhzany z gtbszymi warstwamisciany
naczynia gtébwnie btonami komoérkowymi @ni gtadkich i fibroblastow,
w warunkach fizjologicznych oddzielony jest przeérédbtonek naczyniowy
od kmzacego we krwi FVII i jego aktywnej formy. W zdrowym naczyniu TF nie
wystepuje na powierzchni komérekrédblonka naczyniowega TF znajduje si
rowniez w krazacej krwi, w znikomych iléciach, gtéwnie na mikroestkach i ta
pula mae bra udziat w procesach fizjologicznych i patologiczhyc

Opisywano kilka typéw TF, chkio ich obecné we krwi krazacej
I fizjologiczna rola wciz budzi due kontrowersje. Aktywny TF wygbuje
w blaszce miadzycowej na powierzchni komérek stanu zapalnego, esgiinie
makrofagach’. TF w pohkczeniu z aktywa postaci FVII (FVIla) aktywuje FIX
I FX, co z kolei prowadzi do inicjacji kaskady peotitycznej prowadzej
do generacji trombiny i powstania fibryny. ,Ukrytyféncrypted TF zwiazany jest
z mikroczistkami znajdujicymi sk w krazacej krwir®® Tworzenie ukrytego
TF polega na posttranslacyjnym zahamowaniu jeggwaidsci prozakrzepowej.
Ukryty TF pozostaje na powierzchni btony komérkowejpostaci homodimerow
I zachowuje zdoln& wiazania FVII/FVIla, jednak powstaty kompleks

charakteryzuje si znikomy zdolndcia prozakrzepow®. Ukrywanie polega

-19 -



na zastonjciu miejsc aktywnych TF. Alternatywnie sktadany BESTF, alternatively
spliced TF)jest formy TF o taxcuchu pozbawionym domeny cytoplazmatyczne;j
i zakaiczonym inn, sekwencj aminokwaséw ri petna wersja TE.

Wyniki bada in vitro wskazuj, ze aktywnd¢ prozakrzepowa wolnego
TF jest o kilka rzdéw wielkaici mniejsza od ,wtciwego” TF. Zaobserwowano,
ze u pacjentdw NSTEMI poziom TF byt znacznie podsapny, zwtaszcza w grupie
chorych, ktorzy w skali AntmangTIMI Risk Score for Unstable Angina/NON-ST
Elevation Myocardial Infarct} siedmiostopniowa skala oktajaca ryzyko zwazane

Z niestabill chorobovy wieficows lub NSTEMI, uzyskale 4 punkty?®®

1.3.2 Osoczowy uktad krzeprgcia

Odstonicie TF sygnalizuje uszkodzenkeiany naczynia i daje pogiek
procesowi prowadgemu do powstawania trombiny, a ostatecznie zalrzep
fibrynowego. Generacja trombiny jest procesem zegddynamice, w ktorym mima
wyrézni¢ 2 fazy — inicjacji i propagacji. W fazie inicjacjiostaj uruchomione
procesy krzeprcia, natomiast w fazie propagacji wszystkie mechayi
enzymatyczne ogfjajp maksymala wydajnc¢, produkugc znaczne iléci trombiny.

W generacji trombiny biar udziat 3 kompleksy enzymatyczne o 2zbhigj
strukturze, z ktorych kaly sklada s z proteazy serynowej zaleej
od witaminy K (FVII, FIX, FX), kofaktora biatkowegawickszapcego aktywnéc
proteazy (TF, FV, FVIIl) oraz wielkogsateczkowego substratu biatkowego

(protrombina — FII).
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1.3.3 Kaskada krzepngcia

TF inicjuje kaskag krzepnecia poprzez wytworzenie niewielkiej #oi
trombiny. Aktywny TF tworzy kompleks z FVila. Wytwzony kompleks
TF + FVlla aktywuje z kolei FIX i FX do FIXa i FXaFIXa faczy skt z FVIII
i tak wytworzony kompleks w sposdb mato wydajnywadzi do powstania FXa
z FX. Wytworzony w wyej wymieniony sposob FXadzy sk na powierzchni bton
komérkowych z FVa. Kompleks FXa z FVa prowadzi dozeyksztatcenia
protrombiny w trombin. Wytworzona w ten sposéb trombina prowadzi do j$ciz
FXI w FXla. Powstata trombina aktywuje dalej FVIIFV w FVllla i FVa,
co w konsekwenciji daje da ilosci trombiny. Synteza trombiny zaiea od TF jest
hamowana przez inhibitor szlaku czynnika tkankowegdFPI. Dalsza synteza
trombiny mae zachodzi mimo dziatania TFPI, a podtrzymanie tego szlaku
upatruje s w dziataniu aktywowanego przez tromgiRXla. FXI ulega aktywacji
pod wptywem trombiny powstate] na drodze zak§ od TF i stanowi dodatkowe
zrédlo FIXa, niezhdnego do propagacji zakrzepu w miejscach oddalonydh
uszkodzonejciany naczynia, gdzie TF nie jest dgsty w wystarczaicej ilosci.

Wyniki oznaczé markerow generacji trombiny, tj. poziomu kompleksu
trombina-antytrombina (TAT), fragmentow 1+2 prothny (F1+2) oraz
fibrynopeptydu A (FPA), we krwi wskazyjze OZW charakteryzujsi¢ bardzo sila
stymulacy osoczowego ukfadu krzepia i wzmaona produkcy trombiny,a cechy
stanu prozakrzepowego u chorych po zawale sereawbe s¢ zwykle przez wiele
mieskcy od incydentu, a nawet po 2 lat&tfr. Za gléwn przyczyr nasilone;
trombinogenezy w OZW uwa st dwa zawartd¢ TF wewntrz uszkodzonej

blaszki miadzycowej i, w mniejszym stopniu, wychwytywanie przagktywowane
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ptytki krwi mikroczasteczek kazacych w krwi i zawierajcych na swej powierzchni
TF®. Tworzenie si trombiny i w konsekwencji konwersja fibrynogenu filoryny

zachodz szybko, gdy dochodzi do kontaktu akscej krwi z trombogennym
wnetrzem niestabilnej blaszki midzycowej. Trombina, gtdwnie poprzez aktywacj
receptorow PAR-1, prowadzi do aktywacji ptytek kiavaz uwalniania lub produkciji
de novoprzez nie szeregu aktywnych substancji m.in. TXBXA,, gtéwny produkt

COX-1 w ptytkach, aktywuje inne ptytki, kurczy nagtea ttnicze oraz nasila

agregagj ptytek.

1.3.4 Generacja trombiny

Od kamca lat siedemdziesych XX wieku, wraz z wprowadzeniem
do powszechnegozutku prostych metod oznaczania markerow trombineggn
TAT, F1+2 oraz wskanikdéw produkcji fibryny - FPA, wiadoma,e OZW whaze sk
ze zwkkszeniem generacji trombiny oznaczanej w keyilinej. Udokumentowano
takze dalszy wzrost generacji trombiny w czasie lecéibrynolitycznegd’®®

Kompleks protrombinazy, w skfad ktérego wchgdzFXa, FVa
i protrombina, powstagy gtdwnie na fosfolipidach btony komodrkowej
zaktywowanej ptytki, rozszczepiankeuch protrombiny przy Arg 320. Naghie
w wyniku samostrawienia przy Arg 284 powstdjstabilne tacuchy A i B aktywnej
a-trombiny. Samoaktywacja trombiny prowadzi do odspenia fragmentu 1
I fragmentu 2 protrombiny (F1, F2). Aktywna tromaimie wysgpuje w postaci
wolnej lecz kazy w pohczeniu z F1 oraz dimerem F1+2. Niewielka pozostaac
trombiny ulega zwizaniu przez jej gtdwny inhibitor — AT, twageg TAT. Dzigki

proteolitycznemu dziataniu trombiny powstaje fibayr gtdwne biatko zakrzepu.
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Trombina oddziela fibrynopeptyd A (FPA) poprzez enzanie tacucha A przy
Arg 16.

W ten sposéb tworzy siibryna |, od ktérej trombina oddziela fibrynopggt
B poprzez proteoliztancucha B przy Arg 14. Tak powstata fibryna Il samorzutnie
polimeryzuje. Powstaly zakrzep zyskuje na widsrach mechanicznych i oporim
na lizg, dzikki powstaniu krzyowych whzan utworzonych przez FXllla

aktywowany uprzednio przez tromkin

1.3.5 Plytki krwi

Ptytki krwi, krazace w ilcci zwykle 150 do 350 tyscy w mikrolitrze,
zawieray trzy rodzaje ziarnist@i ptytkowych: ziarnistéci alfa zawierajce
m.in. fibrynogen 3-tromboglobulir (B-TG), ziarnistéci geste zawierajce zwhzki
aktywujce piytki krwi — jony wapnia oraz ziarnism lizosomalne z enzymami
hydrolitycznymi. Ptytki krwi w stanie nie pobudzamynie posiadaj zdolnGci
przylegania do innych komorek krwi dégcej czy s$ciany naczyniowe).
Oddziatywanie ptytek krwi z uszkodzg®dciam naczy tetniczych powoduje lokalne
zaburzenia hemostazy, prowade do powstania zakrzepu. Giawmole w tych
reakcjach odgrywaj ptytkowe receptory powierzchowne. Najistotniejszym
aktywatorami ptytek krwi, powodagymi zmiare ich ksztattu, sekre¢j oraz
agregagj, s1 kolagen, trombina, TXAoraz ADPAgonist, ktory wptywa jedynie na
zmiare ksztattu plytek, jest 8-izo-PGE>,

Kolagen i TF stanowi odpowiednio pierwsg i druga lini¢ obrony
zapobiegajca utracie integralnii ukfadu kazenia. Plytki krwi po4czone

z uszkodzoa blaszk miazdzycowa ulegaj szybkiemu pobudzeniu w obecco
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kolagenu, ADP, adrenaliny i trombifly W wyniku oddziatywania ptytkowej
glikoproteiny VI z kolagenem odstajtej sciany naczynia dochodzi do aktywacji
plytek krwi. Aktywacja plytek zalma od kolagenu zachodzi poprzez biatko Ras
Pobudzenie ptytek prowadzi do zmiany ich struktunyplnienia ADP z ziarnistei
oraz uruchomienia produkcji TXAprzez COX-1. Na powierzchni ptytek uaktywnia
si¢ kompleks glikoproteiny llb-llla, uzyskag zdolnd¢ wiazania fibrynogenu, co
zwicksza si¢ zwiazania zakrzepu plytkowedb Z kolei odstonity TF inicjuje
zewratrzpochodny szlak krzepgtia, co prowadzi do generacji trombiny, ktéra
oprocz przeksztatcania fibrynogenu w fibgywzmacnia aktywagej ptytek. Jednym
z najsilniejszych czynnikéw pobudzajch plytki jest trombinZ. Trombina
za paérednictwem receptora PAR1 aktywuje ptytki krwi, wgdwjac uwalnianie
przez nie szeregu agonistéw, m.in. TXADP, potgujacych sygnat do mobilizaciji
kolejnych plytek krwi, ktérej rezultatem jest m.iekspresja selektyny’® Poprzez
wytworzenie paiczenia pomydzy selektya P na aktywnych ptytkach krwi
z ligandem glikoproteinowym selektyny P typu 1 (RSO, znajdugcym sk na
powierzchni mikrocasteczek, dochodzi do rekrutacji puli TF znajgde@go st
w krwi i w konsekwencji powstania skrzepliiy* > Aktywacja ptytek jest znacznie
utatwiona w obecnii dysfunkcjonalnegaérodbtonka, ktéry produkuje zmniejszone
ilosci NO i prostacykliny.

Aktywacje ptytek mazemy ocenid na podstawie markeréw oznaczanych
w surowicy takich jakp-TG, TXAzi rozpuszczalnego ligandu CD40 (sCD40L).

B-TG jest biatkiem wydzielanym podczas aktywacjitpk/z ziarnistéci alfa.
Jest to jeden z najwcadej odkrytych i stosowanych wskaikdw aktywacii ptytek.
Nie jest znana funkcja tego biatka ani jego potaingj udziat w mechanizmach

krzepngcia.
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Konsekwengj aktywacji ptytek jest sekrecja substancji biolagie
czynnych, takich jak: ADP i TXA Te substancje przyczynaagic do agregacji
ptytek. TXA; jest syntetyzowany przede wszystkim w plytkach krd@st silnym
czynnikiem proagregacyjnym i naczynioskurczowymnt8yga TXA rozpoczyna
sic od mobilizacji fosfolipazy A co skutkuje rozpadem fosfatydylocholiny
do kwasu arachidonowego, ktory przez COX-1 jestentowany do prostaglandyn
PGG i PGH,. Nastpnie syntetaza tromboksanu przeksztatca tezwido TXA;.
TXA, oddzialywuje poprzez swoj receptor — tzw. recepld®. Receptor ten
zaliczany jest do rodziny serpentyn sgonych =z heterotrimerycznymi
biatkami G° TXA, poprzez receptory plytkowe TP aktywuje phytki krwi
stymulujc w ten sposéb proces agregdcjiTXA, ma bardzo krétki okres péttrwania
i rozpada si do trwatego TXB.

Lekiem, ktéry powoduje acetylacgrupy hydroksylowej seryny w pozyciji
529 tacucha polipeptydowego COX-1 i przez to inaktywagjw. enzymu oraz
zahamowanie konwersji kwasu arachidonowego do P@St ASA. Wykazano,
ze COX-1 jest 50-100-krotnie wilavsza na dziatanie ASA #iCOX-2. Poniewa
w ptytkach wystpuje prawie wydcznie COX-1, a w komorkacinédbtonka zaréwno
COX-1, jak i COX-2, tote ASA specyficznie blokuje produkgjprostaglandyn
w plytkach krwi®’® W badaniach przeprowadzonych w grupie zdrowych
ochotnikdbw wykazanaze w celu uzyskania efektu terapeutycznego wystgporng
ASA w dawce 75 mg/dah ktéra stosowana przez kilka dni powoduje niemal
catkowite zablokowanie syntezy TXAv ptytkacl®. Skuteczné: ASA w dawce nie
mniejszej nt 75 mg/dok potwierdzono w diych badaniach klinicznyéh

Szlak sygnatowy CD40-sCD40L jest markerem akty$engptytek Kkrwi.

Szlak ten stanowi wspolny element mechanizméw akéjwkrzepngcia i stanu
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zapalnego.Zrodiem wikszaici rozpuszczalnego ligandu sCD40L oznaczanego
W surowicy i osoczu s aktywowane plytki krwi?3% Receptorem dla sCD40L
jest CD40. CD40 wyspuje na powierzchni wielu typow komorek, quzy
innymi monocytow, limfocytow, komorekrédbtonka i mgsni gtadkich oraz na
ptytkacH>®® Trombina, aktywujc plytki krwi w warunkachin vitro, prowadzi
do ekspresji CD40L na powierzchni btony komoérkowajw nastpnym etapie
do ztuszczania i uwalniania jego rozpuszczalnejgmysCD40L. sCD40L stanowi
wiarygodny marker aktywacji plyték Na powierzchni aktywowanych plytek
pojawia s¢ CD40 oraz jego ligand CD40L. Rokzenie CD40 i sCD40L, clémasila
aktywacg plytek, nie jest nieziwine dla prawidiowej agregaji Konsekwengj
pobudzenia ptytek jest uwalnianie sCD40L. geéaenie sCD40L z CD40, prowadzi
do stymulacji reakcji zapalnej w komérkaditodbtonka i ekspresji na ich
powierzchni molekut adhezyjnych i TF oraz uwaln&mytokin, m¢gdzy innymi
IL-6%°%8 sCD40L zwrotnie pobudza plytki do uwalniania nadiéw zapalnych

i wolnych rodnik6w®. Aktywacja ukladu CD40-sCD40L prowadzi do ekspres;
licznych cytokin, chemokin, czynnikbw wzrostu i raketproteinaz macierzy
pozakomorkowej oraz czynnikbéw krzepadia w licznych komorkach zwranych

z blaszlg miazdzycowa'® *° Z kolei zwickszona ekspresja CD40 na pobudzonych
zapalnie komérkachsrédbtonka i innych komérkach blaszki mitycowej
uwrazliwia te komérki na prozapalne dziatanie sCD3DLSezenie sCD40L bylo
znamiennie wiksze u chorych z OZW w poréwnaniu z osobami z Btalpostaci
choroby niedokrwiennej serca. ¢B¢nie sCD40L jest silnym i niezaleym
czynnikiem ryzyka pierwszego i kolejnego incydentwiencowegd®®:
Udowodniono réwnig, ze stzenie SCD40L zmniejszatogsznamiennie w wyniku

stosowania statyfr *°
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1.4 Endogenna fibrynoliza

Wzmazona generacja trombiny prowadzi do powstawaniaychu ilosci
fibryny in loco i ostatecznie do aktywacji endogennej fibrynolizgtownym
enzymem uktadu fibrynolizy trawcym wioknik jest, powstaga pod wptywem
endogennych i egzogennych aktywatorow z nieczynnggmenzymu —
plazminogenu, plazmina. Do powstania plazminy ddehogtownie na drodze
aktywacji plazminogenu przez tkankowy aktywatorzptnogenu (tPA). Znaczne
ilosci tPA uwalniane & pod wplywem niedotlenienia, éych sit $§cinajacych,
cytokin i czynnikbw wzrostu. Z kolei sama plazmimeoze wplywa na aktywagj
tPA poprzez przeksztatcenie jej jednaachowej postaci w bardziej aktywposta
dwutacuchows. Zaréwno plazmina jak i plazminogen wykagzyjowinowactwo
do fibryny za pérednictwem znajdacych sg na tacuchu cgzkim miejsc
wiazacych lizyrg. Proces endogennej fibrynolizy zachodzi gtéwnie widknach
fibryny. Czsciowe trawienie fibryny przyczynia sido odstongcia nowych miejsc
wiazacych tPA oraz plazminogen.

Dziatanie tPA meae by nieodwracalnie znoszone przez PAIV. trakcie
OZW obserwuje si zwigkszone sizenia PAI-1, co sugeruje kompensacyjne
uruchomienie mechanizméw ogranicgajch nasilenie fibrynolizy. Zakrzep
powstaly w miejscu uszkodzenia blaszki adaycowej u pacjenta z OZW jest
zbudowany z eptej sieci widkien fibryny oraz elementéw morfotpgzh krwi,
ktérych udziat zmniejsza siwraz z kada godziry od pocatku objawéw’. Gesto
upakowane witdkna fibrynyasbardziej oporne na fibrynoliz Takie cechy skrzepu

fiborynowego obserwowane u chorych badanych wguwipierwszych 12 godzin
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od pocatku OZW wigza sig z podwy:szonym poziomem CRP oraz markera stresu
oksydacyjnego, takiego jak 8-iso-PG¥.

PAI-1 (plasminogen activator inhibitor)Jjest jednotacuchowy glikoproteira
o charakterze protezy serynowej i masie 47 kilaaeltv, z centrum aktywnym
zlokalizowanym w C-kacowym obszarze zymogenu. Natomiast w obszarze
N-koncowym PAI-1 znajdyj sic domeny EGF,finger oraz kringles ktéore
odpowiedzialne & za interakcje z receptorami komdrkowymi i fibayH.
PAI-1 wystpuje w organizmie w formie aktywnej, utajonej, spamniej oraz
w postaci komplekséw tPA/PAI-1. Aktywna po&taAl-1 jest uwalniana do osocza
m.in. z komoreksrodbtonka oraz mgéni gtadkich naczi krwionasnych. Okoto 10%
osoczowej puli PAI-1 powstaje w piytkach krwi. Eksgja genu PAI-1
w komorkach regulowana jest poprzez wplyw szeregbstancji m.in. IL-6.
PAI-1 w formie aktywnej stabilizowany jest w osoczuwrzez witronektya,

a kompleks ten tatwo dysocjuje w obeério tPA™® PAI-1 w pohczeniu
z witronektyre staje st inhibitorem trombiny. Z kolei trombina po zzianiu

z trombomodulin prowadzi, poprzez aktywagcjbiatka C, do inaktywacji PAI-1.
Jezeli zsyntetyzowane @steczki PAI-1 po przedostaniugsdo krwi nie zostam
zZwigzane przez tPA lub z innymi gteczkami m.in. plazmin szybko ulegaj
zwinieciu w forne utajory. Przegjcie PAI-1 z formy utajonej do aktywnej zachodzi
pod wplywem czynnikéw denaturagych lub na powierzchni fosfolipid &

W warunkach fizjologicznych PAI-1 wygtuje w osoczu krwi gtéwnie jako
post& aktywna lub zwizana z t-PA. PAI-1 jest gtbwnym inhibitorem aktyyac
fibrynolizy, a jego rola polega na neutralizowapioprzez wytworzenie w stosunku
1 : 1 nieaktywnego kompleksu z tPA. Kompleks t-PRA/MR jest nastpnie przy

udziale biatek receptorowych hepatocytow LRP (lmadokrewnione z receptorem
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dla LDL) wychwytywany i usuwany z kzenia@® Innymi wanymi funkcjami
opisywanego wiej peptydu jest hamowanie migracji komorg&dbtonka i mesni
gtadkich oraz wytworzenie pgdzen z biatkami macierzy zewtrzkomoérkowej
I receptorami dla LDL, co ostatecznie msowpltywa na przebieg przebudowy

naczyh'®,

Udowodniono rownig ze wysoka aktywn@ PAI-1 ma zwizek
ze skltadowymi zespotu metabolicznéYo Sezenie PAI-1 w surowicy podlega
rytmowi dobowemu. Obserwujegsivzrost jego sizenia w godzinach porannych
oraz obntenie w godzinach wieczornych, co ma nigviwie zwiazek z obniona
aktywndcia fibrynolityczra i czestszym wysipowaniem OZW w godzinach
porannych®. Podwyszony poziom PAI-1 a przez to obanha aktywnéc
fibrynolityczna osocza jest charakterystyczna dta meskiej*°®. Podobnie dzieje si
u kobiet powyej 60 rokuzycia, co ttumaczone jest kardioprotekcyjnym dzigam
estrogenéw w okresie przedmenopauzaffiynPowstawaniu skrzepliny w naczyniu
wiencowym sprzyjai zaburzenia ukftadu fibrynolizy osoczowej, w ktérym
zasadnicz role odgrywaj t-PA i PAI-1'%1% Wysokie szenie PAI-1 mae by
czynnikiem ryzyka wyspienia zawatu seré¥. U pacjentéw z udokumentowan
na podstawie koronarografii, ni@dzyca naczyi wiencowych zaobserwowano
zwickszone ryzyko wyspienia OZW w grupie chorych z vgzym sgzeniem
PAl-1110-1H

Na podstawie wynikdw opublikowanych ba&damazna stwierdz,
ze podwyszony poziom PAI-1 pelni istoinrole w patogenezie zawatu serca.
Uwolniony z uszkodzonegérddbtonka t-PA ulega bowiem w szybkim tempie
inaktywacji przez PAI-1 do nieaktywnych kompleks®WRA/PAI-1, z& pozostata
niezwiazana cegs$¢ bierze udziat w aktywacji plazminogenu. Wielu adte podaje,

ze wyjsciowe istotne podwiszenie szenia omawianego inhibitora u pacjentow
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z OZW $wiadczy o niewydolnéci aktywndci fibrynolitycznej osoczd®**3 Liczne
publikacje donosg ze wysokie sfzenie PAI-1 w osoczu krwiylnej u chorych
z OZW poddanych leczeniu fibrynolitycznemu prowadzio hamowana
spontanicznie oraz farmakologicznie wywotanej filwlzy, co wkcej, czsto

predysponujc do reokluzji naczynia dozawatowégt™>
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Rycina 5. Uproszczony schemat krzepcia i fibrynolizy

USZKODZENIE SCIANY NACZYNIA

Szlak wewnatrzpochodny Szlak zewnatrzpochodny Interakcja ptytek krwi i $ciany naczynia
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Aktywacja ptytek
Prekallikreina.
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IX IXa
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Fosfolipidy
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T <— Fosfolipidy
A Protrombina Trombina
TAFI
plll T Xl a
Fibrynogen Fibryna
Plazminogen Plazmina
TAFl a
FIBRYNOLIZA
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1.5 Statyny

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylakazymu A
(HMG-CoA), zwane statynami, hamujeduktaz HMG-CoA na etapie syntezy
mewalonianu i jednocZeie hamujy powstawanie wszystkich izoprenoidéw
(posrednie  metabolity ww. szlaku), w tym farnezyloposforanu oraz

geranylogeranylopirofosforar(Rycina 6-7).

Rycina 6. Simwastatyna

T
L
i
%‘D
In

Izoprenylacja, na skutek modyfikacji posttranslaeyj wptywa na aktywnit
biatek sygnatowych natacych do rodziny Rho, Ras i Rac a&cych trifosforan
guanozyny (GTPY°. Bialka te wplywaj na efektory aktywagce pewne elementy
kaskady patogenetycznej  zrfych choréb. Szlak przekaictwa
wewnatrzkomdérkowego z receptoréw btonowych odbywa ga pdrednictwem
biatek Rho i Rac. Do petnej aktywacji tych biatekocdodzi na skutek

geranylacji (Rho) oraz farnelyzacji (Rac), gdzienaimrem czsteczek jest synteza
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mewalonianu. Sygnat podawany z receptoréw blonowymtzekazywany nagpnie
wewnmntrzkomorkowo niejednokrotnie prowadzi, jak ma toejsce w przypadku
angiotensyny Il, endoteliny czy czynnikdw zapalnycdo postpujacej destrukcji
strukturalnej oraz ugtedzenia czynniei. Zahamowanie izoprenylacji biatek przez
statyny ogranicza w konsekwencji patologiczmzebudow naczy i serca. Kinazy
Rho budz zainteresowanie z uwagi na ich znaczenie w reguladkciji srodbtonka,
natomiast Ras petpiistotra role w onkogenezie. W kilku badaniach potwierdzono,
ze kinazy Rho regulaj migrack komérek i przepuszczaléb srodbtonka®’ '8
Ich aktywna¢ realizuje st poprzez utatwienie kontaktu z biprytoplazmatycza

do czego niezlmina jest wczaniejsza prenylacja. Zahamowanie izoprenylacji
zwicksza ilg¢ nieaktywnych postaci kinaz w cytoplazmie. Inhibigzlaku kinezy
Rho wplywa na zwikszenie aktywn&i eNOS i wtérnie do tego zjawiska
na rozkurcz naczy zmniejszenie aktywrsai wolnych rodnikow tlenowych oraz
wzmazenie aktywnéci przeciwzapalnéi® Z kolei hamowanie biatek sygnatowych

Ras i Rac, poprzez wptyw na aktywdooksydazy NADPH, peguje dalsze

zmniejszenie aktywrigi wolnych rodnikéw tlenowycH®.

Rycina 7.Uproszczony schemat syntezy cholesterolu
acetyl CoA + acetyloacetyl CoA

C Reduktaza HMG CoA >——m
mewalonian

pirofosforan izopentanylu pirofosforan geranylu

!

pirofosforan farnezylu

)

skwalen

prenylacja biatek

I

cholesterol
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Statyny przede wszystkim hamujsyntez endogennego cholesterolu,
prowadzac do zmniejszenia gtenia cholesterolu catkowitego (TC), lipoprotein
o matej gstasci (LDL-C) i niekiedy take triglicerydow (TG) oraz wzrostu
cholesterolu lipoprotein o daj gestasci (HDL-C). Zgodnie z obowizujacymi
zaleceniami, wskanikiem stwacym do oceny skuteczbd leczenia
hipolipemizupcego jest LDL-C. W zalmos¢ od rodzaju i dawki
zastosowanej statyny rawa uzyska redukcg poziomu LDL-C o 20-60%°.
U pacjentéw po przebytym OZW zaleca sizyskanie docelowo redukcjiegenia
LDL-C<70 mg/di*®. Udowodniono bowiem,ze efekty kliniczne u chorych
obciazonych duym ryzykiem sercowo-naczyniowym gas scisle zwigzane
z obnizeniem poziomu LDL-&, Wykazanoze zastosowanie we wczesnym okresie
po wystpieniu OZW atorwastatyny w dawce 20 mg prowadzi zthniejszenia
wielkosci blaszki miadzycowej, a zmiana ta koreluje z redukpjpziomu LDL-C?2

Obecnie wiele danych wskazujee zmniejszenie wygpowania zdarze
sercowo-naczyniowych w trakcie przyjmowania statymze Sk, przynajmniej
czgsciowo, z efektami niezwzanymi z obnieniem sgzenia LDL-C,
m.in. ze stabilizagj blaszki miadzycowej, dziataniem przeciwzapalnym,
przeciwzakrzepowym oraz profibrynolitycznyi'*

Wiasciwosci  plejotropowe  statyn as wynikiem przede wszystkim
zahamowania przytzenia przez te izoprenoidy asteczek lipidowych zwanych
grupami prenylowymi (izoprenylacja), gtéwnie gergemnylacji, co wplywa
na aktywnéc¢ biatek wewntrzkomérkowych, ktére uczestnicav wielu procesach

wzrostu, apoptozy i ihicowania.
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Zaburzenia metaboliczne, w tym nieprawidtowy profipidowy, mog
indukowa& miejscowa i uogolniory reakcg zapala. Cholesterol mize podsycéa
proces zapalny na skutek wzrostu aktywano czynnika transkrypcyjnego
o dziataniu prozapalnym - NEB?°. Stwierdzonoze stosowanie statyn zmniejsza
aktywnda¢ jadrowego czynnika transkrypcyjnego NB- Przeciwzapalne dziatanie
statyn wyraa sk czsto obserwowanym zmniejszenienxzsinia CRP i IL-6.
W badaniu PROVE-IT TIMI-22 (Pravastatin or Atorvastatin Evaluation
and Infection Therapy: Thrombolysis in Myocardiaifdrction 22) podawanie
atorwastatyny w dawce 80 mg/dob chorych po OZW prowadzito do znacznego
zmniejszenia poziomu CRP. W przypadku rozuwastatstosowanej w badaniu
JUPITER (Justification for the Use od statins in Primary epention: an
International Trial Evaluating Rosuvastatiny dawce 20 mg/dap obserwowano
redukcg CRP & o 37% wu o0s6b bez objawow chorob uktadu
sercowo-naczyniowedd. Pod wptywem terapii atorwastatyw dawce 20 mg/dab
w poréwnaniu z placebo, prowadzonej przez 6 tygoalthi wystpienia OZW,
zaobserwowano 28% idice w redukcji poziomu IL-6 na kor#y atorwastatyny?’.
Atorwastatyna i simwastatyna, poprzez ograniczekspresji receptora Toll like 4
(TL-4) uczestniczcego w aktywacji monocytéw pod wptywem endotoksyn
bakteryjnych, hamugj proces postreceptorowej transmisji sygnatu i oigrapm
proces zapalny.

Statyny wywierag hamuacy wptyw na uktad krzepacia poprzez dziatanie
na wielu etapach. Stwierdzonge statyny takie jak simwastatyna i fluwastatyna
w wyniku zahamowania aktywacji NEB zmniejszag ekspresy RNA dla TF
w hodowlach komérkowycf®. W innym badanitin vitro zaobserwowanaze sita

wplywu statyn na ekspresjTF byta scisle zwigzana ze stopniem zahamowania
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NF-kB*?°. Zmniejszenie ekspresji TF spowodowanego dziatanistatyn jest
zwigzane z inhibicj aktywndci szlaku biatka RhG° Poprzez ograniczenie
ekspresji TF nasrédbtonku naczyniowym, monocytach, makrofagach,akzet
w obrbie blaszek miadzycowych inhibitory HMG-CoA zmniejszaj potencjat
trombogenny krwi. Konsekwengcjopisanego wiej oddziatlywania statyn jest
zmniejszenie generacji trombiny, zahamowanie aktywd&V i FXIIl oraz
zwolnienie konwers;ji fibrynogenu do fibrylf. Tego typu dziatanie obserwowano
u stabilnych pacjentéw z chorpbwiencowa juz po 3 dniach stosowania
simwastatyny w dawce 10-40 mg/@d¥'** W badaniu JUPITER pokazano
w przekonywujcy sposéb na diej populacji pacjentdéw z nieznacznie zkszonym
stezeniem LDL-C,ze stosowanie rozuwastatyny w dawce 20 mg{dmtzez okoto
2 lata prowadzi do znacznego zmniejszenia ryzykatapienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorows|. Ponadto udowodnionoze simwastatyna zmniejsza
wytwarzanie TXB oraz nasila fibrynoliz poprzez hamowanie ekspresji PAI-1 oraz
zwickszenie ekspresji tPA ™ U o0s6b obcizonych duym ryzykiem
sercowo-naczyniowym wykazanage simwastatyna stosowana przez 3 meEsi
poprawia wiaciwosci osoczowego skrzepu fibrynowego poprzez wzrogjo je
przepuszczalriwi i przyspieszenie lizy’".

Przeciwutleniajce dziatanie statyn wie sk ze zmniejszeniem tenia
8-izoprostandw — markerow stresu oksydacyjnegaykidoze sprzyjaé nadmiernej
aktywacji krzepnicia'®. Nie jest jednak jasne, czy statynywystarczaico silne,
aby wplyra¢ na przebieg reakcji krzemmia w OZW. Niedawno wykazano,
ze simwastatyna w dawce 40 mg/dolwvtaczona u pacjentéw jeszcze przed
wystapieniem OZW wize sk z mniejsa generagj trombiny w miejscu uszkodzenia

naczyh obwodowych, ale nie w krwiylnej*°.
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1.6 Ezetymib

Ezetymib jest silnym selektywnym inhibitorem wafinia cholesterolu
w jelitach(Rycina 8).
Rycina 8.Ezetymib
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Catkowita pula cholesterolu w organizmie ludzkiziedi si¢ na cholesterol
syntetyzowanyde novooraz cholesterol wchianiany w przewodzie pokarmowym
podczas trawienia. Na pul cholesterolu egzogennego skilada ¢ si
w 30% cholesterol pokarmowy, ktéregerddiem @ produkty pochodzenia
zwierzcego, w 50% cholesterol produkowany przeatrobe i uwalniany
do przewodu pokarmowego wraz icia, w 20% cholesterol pochogtzy
ze ztuszczagych st komorek epitelialnych. W jelicie cienkim przy udid kwaséw
zOfciowych dochodzi do emulgacji cholesterolu, coowadzi do powstania
cholesterolu micelarnego. Zawarty w micelach cheles jest z kolei poprzeabek
szczoteczkowy przekazywany do enterocytébw. Znafujsk w enterocycie
cholesterol podlega za gednictwem transporteréw kasetowych zawignggh ATP

(ABCG5/G8) zwrotnej eliminowacflo swiatta jelita cienkiego lub ulega estryfikacji
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przy udziale acylotransferazy cholesterolowej (AGANa skutek tego ostatniego
dochodzi do wytworzenia chylomikronéw — struktuowstatych przy wspotudziale
biatka MTP (microsomal triglyceride transfer proteingktadagcych s¢ z estrow
cholesterolu pakczonych =z lipoproteinami zawieagymi biatko apo B-48

i triglicerydy. Chylomikony poprzez naczynia cht@nnprzewdd piersiowy docietgj
do krwioobiegu. W naczyniach wtosowatych tkanks#ozowej oraz mini ulegaj
pod wptywem lipaz hydrolizie do glicerolu oraz wgth kwasow tluszczowych
(FFP).

Pierwotnie ezetymib zostat zaprojektowany jako lelokujacy ACAT.
Jak obecnie dowiedziono, lek tenawe st z rabkiem szczoteczkowym jelita
cienkiego i wybiérczo hamuje wchianianie choledteroEzetymib #czy sk
z biatkiem Niemann-Pick C1 like 1 (NPC1L1) w naldtanbtony sluzowej jelita.
Biatko to odgrywa zasadnigzole we wchtanianiu cholesterolu do etrza komorki.
Mechanizm dziatania ezetymibu polega na blokowanughtaniania przez
mikrokosmki enterocytéw cholesterolu pochgcizgo z pokarmu iz6fci, dzigki
blokadzie biatka transportowego NPC1L1.

Gen NPC1L1 znajduje gina chromosomie 7. Biatko to zlokalizowane jest
jedynie w obebie komoérek nablonka pogtkowego odcinka jelita cienkiego,
w czesci komorki zorientowanej déwiatta jelita. Biatko to zostato wykryte i opisane
po raz pierwszy w roku 2004 przez zespot AltmafthaMyszy pozbawione
wiasciwej ekspresji biatka NPC1L1 wykazywaly znacznedgdzenie wchtaniania
cholesterolu oraz byly niewtwe na ezetymit*°.

Zasadnicze dziatanie ezetymibu polega na zmniejszstzenia lipidow.
Lek ten podany doustnie wptywa na ograniczenie ghulesterolu transportowanego

do watroby.
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Stosowanie ezetymibu zalecane jest w pierwotnejerblmlesterolemii
w skojarzeniu ze statynlub w monoterapii jako leczenie wspomagaj diet
w grupie pacjentow, u ktorych stosowanie inhibiteréeduktazy HMG-CoA jest
przeciwwskazane lub ich skuteczamie jest zadowalaga.

Ezetymib podany doustnie wchianig sizybko z przewodu pokarmowego.
Sprzgany jest gtownie w postaci czynnego farmakologezmlukuronianu
ezetymibu. Ezetymib podlega szeregu przemianomlisigecienkim oraz wtrobie
a nastpnie wydalany jest zoOfcia. Gtéwr frakcje, bo 80-90% wyspujacego
W 0soczu, ezetymibu stanowi wspomniany wgorg glukuronian ezetymibu,
pozostata ox¢, okoto 10%, to ezetymib. Glukuronian ezetymibu agi
si¢ z biatkami osocza w okoto 90%, natomiast ezetymi®9-100%. Vitrobowo
jelitowe krazenie obu substancji jest znaczneokoto 22 godzin. Wydalanie leku
nastpuje w 78% z katem, a w 11% z moczem. Zaobserwoweheniez,
ze na farmakokinetyk leku nie wplywa zaréwno niewydoli® nerek,
jak i uszkodzenie czynkoi watroby niewielkiego stopnia oraz zaawansowany
wiek chorego.

Ezetymib w monoterapii zmniejsza wchtanianie chieledu o ok. 50%.
Odzwierciedleniem tego dziatania jest otamie poziomu cholesterolu catkowitego
0o 13%, cholesterolu frakcji LDL o 15-25% oraz TG @&0-15%.
Ezetymib powoduje natomiast wzrost o 2-5% poziomoiesterolu frakcji HDL.

Udowodniono, ze ezetymib w dawce 10 mg/dpbpodawany razem
z atorwastatym w dawce 10 do 40 mg/debdziata nie tylko hipolipemizygo,
zwickszapc spadek cholesterolu LDL o okoto 20%, ale z&aknasila redukej
stezenia CRP zwizam, ze stosowaniem statyly. Skojarzone leczenie ezetymibem

jest atrakcyjn forma terapii shiaca uzyskaniu zalecanego poziomu
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LDL-C<70 mg/dl u pacjentow z dym ryzykiem sercowo-naczyniowym.
Udowodniono, ze leczenie simwastatyn 20 mg/dok w pohkczeniu

z ezetymibem 10 mg/debw pordéwaniu z leczeniem rosuvastatytO mg/dok,
prowadzi do bardziej efektywnej redukcji poziompididw u chorych z czynnikami
ryzyka sercowo-naczynioweffd. Jednoczesne podawanie ezetymibu w dawce
10 mg/dolk z simwastatym w dawce 40 mg/da) w poréwnaniu z simwastatyn

w monoterapii, wizatlo s¢ ze zwikszeniem odsetka pacjentéw z OZW, ktérzy
uzyskali zalecany poziomu LDL-C<70 mg/dkjw czwartej dobie leczerli&.

Ezetymib made wywier& rowniez pewne dziatania dodatkowe, podobne
do tych opisanych dla statyn. W badaniu ENHAN(Ezetimibe and Simvastatin
in  Hypercholesterolemia Enhances Atherosclerosisgréssion) stosowanie
simwastatyny w dawce 80 mg/dpolwv monoterapii i w skojarzeniu z ezetymibem
10 mg/dolk prowadzito do redukcji poziomu CRP o 25,7% na ké&¢zpodwdjnej
terapii. Z kolei sz&iotygodniowa monoterapia ezetymibem w dawce 10doig/

w poréwnaniu z simwastatyrw dawce 20 mg/dabu chorych z czynnym procesem
zapalnym — reumatoidalne zapalenia stawow, prowdalzstotnej redukcji poziomu
CRP w obu grupach’ Jednak skojarzona terapia ezetymibem i simwastaty
nie zmniejszata stenia CRP u chorych z OZ\W#.

Wplyw ezetymibu na procesy krzepaia i fibrynolizy jest mato znany.
W badaniu eksperymentalnym poréwamym terapé skojarzom tj. simwastatyn
w dawce dobowej 20 mg z ezetymibem w dawce 10 mgpawdwnaniu
z monoterap simwastatyan w dawce 20 mg, stwierdzonae ezetymib w dawce
10 mg/dok nie wptywa na agregagcplytek'*. Ezetymib mae natomiast zmniejsza

146

ekspresj PAI-1 w naczyniach i tkance tluszczoWe**® W modelu zwiergcym,

zastosowanym we wspomnianej 2@y pracy, wykazanoze podawanie myszom
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przez 7 dni ezetymibu w najmniejszej maksymalni@kbjcej wchtanianie
cholesterolu dawce 5 mg/kg/diziskutkuje obnieniem o 60-70%, w poréwnaniu
z grup kontrolm, ekspresji mRNA PAI-1. Poziom antygenu PAI-1 nikegt
zmianie w trakcie badania, gdy ocenianym materiatbyly wycinki aorty
oraz tkanki tluszczowej. Z kolei stosowanie w mamapii ezetymibu w dawce
10 mg na dob u chorych z zaburzonym profilem lipidowym istotnagtywa na
proces fibrynolizy, co odzwierciedla redukcja stdsw PAI-1/tPA oraz poziomu
tPA". Poziom PAI-1 podczas trzymiesinej obserwacji nie ulegt znagcej
zmianig®’.

Ezetymib stosowany w monoterapii w dawce 10 mgédwiaz w skojarzeniu
z simwastatym w dawce 20 mg/dabu pacjentéw z zaburzeniami gospodarki
lipidowej hamuje utlenianf®. Stosowanie przez 12 tygodni ezetymibu w dawce
10 mg/dok u pacjentéw z hipercholesterolengrowadzi do istotnego zmniejszenia
poziomu markeréw utleniania w tym 8-iso-P@R’ Lek ten dodczony do
wczesniejszego  leczenia  statyn u  pacjentdw  wysokiego  ryzyka
sercowo-naczyniowego prowadzit do 11% redukcji pomi markeréw stresu
oksydacyjnego w poréwnaniu z monoteragtatyry’*®

Warto zaznaczy ze ezetymib mge mig takze niekorzystne dziatanie.
W badaniu SEAS(Simvastatin and Ezetimibe in Aortic Stenosigykazano
zwickszenie cagstasci  wyshpienia  nowotworéw  zidiwych u  pacjentéw
przyjmujacych ezetymib, jednak zarzut ten poddano wtpliwosé na podstawie
wynikéw zbiorczej analizy dogpnych bada z tym lekient****° Z kolei w badaniu
ARBITER 6-HALTS (Arterial Biology for the Investigation of the Treatnt Effects
of Reducing Cholesterol 6: HDL and LDL Treatmemtt®gies in Atherosclerogis

w ktorym poréwnywano leczenie skojarzone statyn kwasem nikotynowym
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w dawce 2000 mg/deblub ezetymibem w dawce 10 mg/dobstwierdzono,
ze W grupie ezetymibu obirenie s¢zenia LDL-C paradoksalnie wzato s¢
ze zwikszeniem grubii kompleksu intima-mediatnic szyjnych™.

Obecnie toczy sibadanie IMPROVE-ITImproved Reduction of Outcomes:
Vytorin Efficacy International Trial),w ktorym ocenia si skuteczné¢ terapii
ezetymibem w pakzeniu z simwastatyn Wynikéw badania naly spodziewé
sic w czerwcu 2013 roKd***® IMROVE-IT jest badaniem wielgoodkowym,
prospektywnym, randomizowanym, prowadzonym mgtpddwadjnieslepej préby,
zaprojektowanym w celu oceny kokzyi bezpieczastwa zastosowanej u pacjentéw
z wysokim ryzykiem sercowo-naczyniowym terapii siastatym w dawce
40 mg/dole skojarzonej z ezetymibem w dawce 10 mgédoty poréwnaniu
Zz monoterap simwastatya w dawce 40 mg/dab W trakcie badania wykonywane
Sa 0znaczenia poziomu LDL-C. Uzyskanie w trakcie baaatzenia lipidow frakcji
LDL powyzej zalwonego poziomu skutkowa bedzie zwekszeniem dawki
simwastatyny do 80 mg/debKryteria niezlkdne do wiczenia chorego do badania
IMPROVE-IT to: wiek pacjenta powg 18 rokuzycia, przebyty w okresie ostatnich
10 dni OZW, poziom LDL-C<125 mg/dl u chorych, ktgrvczeniej byli poddani
terapii statyn, poziom LDL-C<100 mg/dl u chorych, ktérzy wén@j nie byli
poddani terapii statyn

W badaniu zostanie ocenione bezpiésh@o stosowania terapii skojarzonej
u pacjentébw wysokiego ryzyka sercowo naczynioweiggo wpltyw na ryzyko
wystapienia niepaadanych zdaraesercowo-naczyniowych oraz mechanizméw jego
uzyskania.

Aktualnie badaniu IMPROVE-IT towarzyszy wiele kamtrersji dotyczcych

zarbwno uytego do oceny badania modelu statystycznego, efdirapii
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ezetymibem jak te spodziewanej niewielkiej redukcji liczby niekoraygch
zdarzé™".

Dotad nie opublikowano badadotyczacych potencjalnych dodatkowych
efektéw takiego skojarzonego leczenia hipolipemizegjo, zwltaszcza parametrow
uktadu krzepricia i fibrynolizy u pacjentéw z OZW. Dane takie nhdgy pomoc
wyjasni¢ czgsto niejednoznaczne wyniki bad&linicznych, w ktérych podawano
ezetymib wraz ze statgnoraz ocerd rolg obserwacji z badaeksperymentalnych

w terapii stosowanej u ludzi.
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2. Baknia i cele pracy

Statyny przynosg poza silnym dziataniem hipolipemiagym, dodatkowe
efekty kardioprotekcyjne, takie jak poprawa dysftjnksrodbtonka, ograniczenie
reakcji zapalnej, stabilizacja blaszki riaycowej oraz ostabienie aktywacji uktadu
krzepntcia. Dane potwierdzage istnienie tych efektow pochadz bada in vitro
oraz bada klinicznych prowadzonych giéwnie u chorych ze 8tab postaci
choroby widécowe.

Badania MIRACL (Effects of Atorvastatin on Early Recurrent Ischemi
Events in Acute Coronary SyndromasPROVE IT wykazaly,ze intensywne
leczenie hipolipemizage za pomag statyn przynosi istotne kor&yi kliniczne
u chorych po OZW. Narodowy Program Edukacji Cha@edbwej rekomenduje
dazenie w owej grupie chorych bardzo zégo ryzyka do stenia cholesterolu
LDL<70 mg/dl (1,8 mmol/l). Zmniejszenie liczby indgntéw wiécowych (gtdwnie
pochodzenia zakrzepowego) u 0séb przygoygh statyn wydaje s¢ sugerowa, ze
leczenie hipolipemizace mae wywierg takze dziatanie przeciwzapalne
I przeciwzakrzepowe. Jednak OZWawe st z nasilonym stanem prozakrzepowym,
w ktorym wzmaona produkcja trombiny nie utrzymywa& sie przez wiele
mieskcy. W dwoch dotychczas przeprowadzonych matych miadh klinicznych
nie udato s§ wykaz&, aby u chorych po OZW atorwastatyna lub prawastaty
zmniejszaty generagjtrombiny oceniam we krwi obwodowej. Wnioski uzyskane
z przeprowadzonych do tej pory badsugeruj, ze wczesne wdi@nie do
farmakoterapii chorych z OZW dych dawek statyn nie przynié¢ wymierne

korzysci.
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Praca zmierza do uzyskania odpowiedzi, czy stosmwamwastatyny
wptywa na aktywaej uktadu krzepnicia oraz proces zapalenia u chorych po OZW
i czy ten przypuszczalny efekt mby wzmocniony przez detzenie innego leku
silnie obnrajacego s¢zenie cholesterolu, tj. ezetymibu.

Ezetymib wykazuje, poza dziataniem hipolipemiazym podobnym
do statyn, pewne dodatkowe potencjalnie korzystakty wptywajpce na redukej
procesOw oksydacji i ograniczenie procesu zapalnBgzme te pochodzz bada
prowadzonych na zwiegtach oraz na chorych olgonych zwgkszonym ryzykiem

sercowo-naczyniowym.

Cele pracy:

1. Analiza wplywu leczenia hipolipemizagego simwastatyn 40 mg/d lub

simwastatyn 40 mg/d wraz z ezetymibem 10 mg/d na nasilenicgso

zapalnego, stresu oksydacyjnego, aktywatytek krwi, generacji trombiny

I aktywnasci fibrynolizy w pierwszych miegcach po OZW.

2. Ocena zatenosci migdzy wyzej wymienionymi zmiennymi a zmianami

profilu lipidowego w czasie terapii hipolipemizogj.
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3. Pacjenci i metody

Pacjenci przyjci w trybie pilnym do Centrum Interwencyjnego Lecize
Choréb Serca i Nacayw Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym im. Janavidall
z powodu OZW w celu wykonania pilnej diagnostykiwaeyjnej choroby

niedokrwiennej mgsnia sercowego i leczenia.

Kryteria whczenia:

Rozpoznanie OZW - niestabilna dtawica piersiowasllezy zawat m¢snia
sercowego bez lub z uniesieniem odcinka ST wgwcil?2 godzin od poaiku
objawdéw. Zaycie przynajmniej 300 mg ASA co najmniej 1 godgziprzed

przyjeciem do szpitala.

Kryteria wykluczenia:

1. ostry incydent sercowo-naczyniowy wagu ostatnich 3 miesty przed
badaniem,

2. wstrzs kardiogenny,

3. skaza krwotoczna w wywiadzie,

4. ostra choroba infekcyjna,

5. nadczynn& lub niedoczynn& tarczycy,

6. cukrzyca wymagaga insulinoterapii,
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7. leczenie antagonistami witaminy K lub innymizrASA niesteroidowymi
lekami  przeciwzapalnymi,  glukokortykosteroidami, amr Iekami
hipolipemizupcymi innymi niz statyny,

8. choroby mesni,

9. choroby psychiczne,

10.ciezkie choroby wspotistnigge: rozpoznany aktywny nowotwor ghovy,
uszkodzenie wtroby (zwkkszenie aktywn&ci aminotransferazy alaninowej -
(ALAT) >1,5 razy powyej gornej granicy normy), niewydoléd nerek
(stezenie kreatyniny >14Qmol/l),

11.brak zgody pacjenta na udziat w badaniu.

3.1 Schemat badania

Badanie prospektywne z utappnrandomizagf prowadzone metad

podwajnejslepej proby z ayciem placebo.

3.2 Protok6t badania

U wszystkich chorych przy pragiu przeprowadzono badanie podmiotowe
I przedmiotowe. Wykonano EKG z 12 odprowailz&znaczono: skenie glukozy,
kreatyniny, fibrynogenu, troponiny I, aktyws§®o kinazy kreatynowej (CK) wraz
z izoenzymem MB (CK-MB) oraz lipidogram w surowikgwi (Rycina 9).

U chorych zostata wykonana koronarografia i w razeskaza
rewaskularyzacja przezskdrna. Zabiegi diagnostyezylenano z naklucia prawej

tetnicy udowej przy #yciu standardowych cewnikéw diagnostycznych 6F.
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U czsci pacjentdw, natychmiast po koronarografii, zastakykonana
przezskérna pierwotna angioplastykactnic wiencowych (PCI). Zabiegi
terapeutyczne wykonywano po uprzednim podaniu lyagamiefrakcjonowanej
w dawce 100j/kg i osgnicciu aktywowanego czasu krzepoia (ACT) >240 s;
w przypadku uycia blokera receptoréw lib/llla (abciksymab — RemPACT
wynosito ok. 200 s.

W tracie zabiegow PClaywano:

» standardowych cewnikow prowagtz/ch,

» prowadnikéw wiécowych: BMW, BHW, Whisper LS, MS i ES, Pilot 50,

» cewnikéw balonowych: Sprinter, Maverick,

» trombektoméw: Diver CE MAX,

» stentdw metalowych (BMS): Liberte, Vision, Drivekrtos, Zeta, Volo,

Skylor, Gazelle, Blazer,

» stentdéw uwalniajcych substangjantymitotyczm (DES): Endeavor .

Po zabiegu pierwotnej angioplastyki kaniule nacawa shiace
do uzyskania dogbu ,udowego” usuwano po nhormalizacji czasuesciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTTActivated Partial Thromboplastin Time).

Pacjenci waczeni do badania zostali losowo przydzieleni (bexglgdu na
wyjsciowe stzenie cholesterolu) do jednej z 2 grup:

1. leczonej simwastatyrw dawce 40 mg na deb placebo, lub

2. leczonej simwastatynw dawce 40 mg dziennie i ezetymibem w dawce

10 mg na dod
Preparaty (simwastatyna, placebo, ezetymiyteu w badaniu udogpnit

producent, Merck Sharp and Dohme.
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Rycina 9.Protokdét badania

Pacjent z OZW

{

1. Spetnione kryteria

2. Nie spetnione kryteria wytaczenia z badania
3. Dawka aspiryny minimum 300 mg

wiaczenia do badania

i

Uzyskanie $wiadomej zgody na udziat w badaniu

i

Oznaczenia laboratoryjne:
1.Lipidogram, morfologia krwi, stezenie glukozy, kreatyniny, ALAT, CK, CKMB
2. Fibrynogen, hsCRP, IL-6, IL-18
3. 8-iso-PGF2alfa
4.beta tromboglobulina, tromboksan B2, sCD40L
5. PAI-1, czas lizy skrzepu
6. TAT, F1+2

!

Koronarografia

/\

Pierwotna PCI lub leczenie zachowawcze

Choroba wielonaczyniowa wymagajaca CABG

Wiaczenie

do badania

|

FARMAKOTERAPIA

ezetymib 10 mg + simwastatyna 40 mg
lub
placebo + simwastatyna 40 mg

Pozostate leki zgodnie ze stanem klinicznym w tym:
1. aspiryna 75 mg
2. klopidogrel 75 mg

>

<

Brak przeciwwskazan do kontynuacii terapii lekami z programu Wykluczenie z udziatu w badaniu

Kontrolna wizyta po 2

8 - 32 dniach od OZW

Ocena kliniczna
Oznaczenia laboratoryjne jak przy przyjeciu

Brak przeciwwskazan do kontynuaciji terapii lekami z programu

=

\

Kontrolna wizyta

po 2 miesiacach

Ocena kliniczna i oznaczenia laboratoryjne jak przy przyjeciu
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Zaplanowano wiczenie co najmniej 25 chorych do zkej z 2 grup.
Liczbe t¢ oszacowano na podstawie danych z badania Chenotespi nad
skutecznécia takich schematéw leczenia w OZ{%

Czas monitorowanej terapii w obu grupach wyniost r@iesihce.
W tym okresie pacjenci pozostawali pod nadzoremadhar Kardiologicznej
Instytutu Kardiologii i otrzymywali wszystkie innéeki zgodne z wytycznymi,
w tym ASA i klopidogrel.

Ocena kliniczna i oznaczenia laboratoryjne byly arykwane trzykrotnie:

1. 24 godziny po przyciu do szpitala,
2. po 28-32 dniach od pragia pierwszej dawki simwastatyny lub simwastatyny
Z ezetymibem,

3. po uptywie 2 miesicy leczenia simwastatyriub simwastatymz ezetymibem.

Oznaczenia

Podczas kalej wizyty chorego oznaczono ngstjace parametry:

1. lipidogram, morfologia krwi obwodowej orazegsenie glukozy, kreatyniny,

ALAT, CK i CK-MB w surowicy krwi oznaczane metodarsiandardowymi

w szpitalnym laboratoriur(iTabela 2).
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Tabela 2 Opis wykonywanych badgodstawowych

niezablokowanej
podjednostki CKMB.

Parametr Zakres referencyjny Metoda Zestaw (producent)
Enzymatyczna z esteraz _ _
Cholesterol _ Dimension RXL
_ 3,1-5,2 mmol/l i oksydaza _
catkowity (Siemens)
cholesterolow
LDL - Homogenna metoda Dimension RXL
do 2,84 mmol/l _ .
cholesterol bezpdrednia (Siemens)
Homogenna metoda
bezpgrednia _ _
HDL — Dimension RXL
1,04-1,55 mmol/Il Z syntetycznym _
cholesterol _ _ (Siemens).
polimerem i detergenten
(met. SPD Daiichi)
Z oksydaz fosfoglicerolu _ _
o ) ) Dimension RXL
Triglicerydy do 1,7 mmol/l (GPO) i oznaczeniem _
(Siemens).
H,0, (z peroksyda®)
_ _ Sysmex XT 2000i
Ptytki krwi 140-440 ty/pl Krew petna EDTA
Sysmex KX 21
_ Dimension RXL
Glukoza 3,4-5,6 mmol/I Heksokinazowa ,
(Siemens)
Kinetyczna Jaffe _ _
_ M: 71-115 umol/l _ Dimension RXL
Kreatynina z alkalicznym _
K: 53-88 umol/I _ _ (Siemens)
pikrynianem
Wg IFCC z NADH,
ALAT M: do 45 U/ z zastosowaniem Dimension RXL
K: do 34 U/l 5—fosforanu pirydoksalu (Siemens)
(P5P) i buforu TRIS.
cK M: do 171 U/l Enzymatyczna z ADP Dimension RXL
K: do 145 U/ i NADPH, 340 nm (Siemens)
Immunoinhibicyjna
olegajca
polegan _ Dimension RXL
CKMB Do 24 U/l na wykrywaniu

(Siemens)
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2. markery zapalenia- fibrynogen w osoczu cytynianowym i CRP metod

0 wysokiej czutéci, IL-6 i IL-18 w surowicy(Tabela 3)

Tabela 3.0pis bada markeréw zapalnych

_ Aparat (firma) /
Parametr Zakres referencyjny Metoda
Zestaw (producent)
Metoda
turbidymetrycznego
testu
immunologicznego _ _
o Dimension RXL
Hs-CRP 0-3 mg/I typu particie — _
(Siemens)
enhanced (PETIA)
(minimalna
wykrywalna ilgs¢ =
0,5 mg/dl).
_ Modyfikowana )
Fibrynogen 1,8-3,5 g/l BSC (Siemens).
metoda Claussa
osocze EDTA:
0,428-8,87 pg/ml ,
0socze cytrynianowe:
0,435-9,57 pg/ml ,
IL-6 _ ELISA R&D Systems, UK
surowica:
0,447-9,96 pg/ml;
czutas¢:
0,016-0,111pg/ml
36,1-257,8 pg/mli
IL-18 czutaé¢ metody ELISA R&D Systems, UK
12,5 pg/mi

3. marker stresu oksydacyjnego — 8-iso-R&fEayman Chemicals, Ann Arbor,

MI, USA) w surowicy. Zakres referencyj®p+6 pg/ml.
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4. markery aktywacji ptytek krwi —p-tromboglobulina §-TG) w osoczu
cytynianowym(Diagnostica Stago, Asnieres, France), tromboksa(rgB,)
w surowicy (Cayman Chemicals),ozpuszczalny ligand CD40 (sCD40L)

w osoczu wersenianowym (R&D Systems, UKabela 4.

Tabela 4.0pis bada markeréw ptytkowych

Parametr Zakres referencyjny Metoda Zestaw (producent)

<50, zakres Diagnostica Stago

B-TG pomiarowy metody: ELISA Asgieres Francge
5-250 Ul/ml ’

TXB; czutcs¢: 176 pg/ml ELISA Cayman Chemicals
Na zdrowych

sCD40L ochotnikach - ELISA R&D Systems, UK
nieustalone

5. markery fibrynolizy - PAI-1 (ELISA, American Diagstica), czas lizy
osoczowego skrzepu fibrynowego (CLT) metoey Lismana i wsp>>.

Ocena czasu lizy skrzepu wg. Lismana polegata maaniu TF
rozcieiczonego 1®razy (Innovin, Siemens), rekombinowanego t-PA (Asg)
0 stzeniu 56 ng/ml, CaGlo stzeniu 17 mM, fosfolipidow btonowych o teniu
10 uM do 75 pl osocza cytrynianowego. Npseie catd¢ uzupetniono do 150 ul
buforem HEPES (25 mM Hepes, 137 mM NaCl, 3,5 mM K&ImM CaC},
0,1% BSA, pH 7,4) a potem poddano badaniu 100 kilutavorzonej mieszaniny
w spektrofotometrze (Molecular Devices Corporatigienio Park, CA, USA)gdzie

oceniono stopiezmetnienia przy fali diugéci 405 nm, w temperaturze &#>°.

-B3 -



6. markery generacji trombiny - TAT i F1+2 (Siemensariurg, Germany)

(Tabela 5).

Tabela 5.0pis bada markeréw krzeprtia

Parametr Zakres referencyjny Metoda Zestaw (producent)

Siemens Enzygnost

TAT 2,0-4,2 pgll ELISA Marburg, Germany

Siemens Enzygnost

F1+2 69-229 pmol/l ELISA Marburg, Germany

3.4 Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano na komputerze typu PC (Windowsicrosoft)
z zastosowaniem programOw Statistica (Statsoft)x¢eE (Microsoft). Wartéci
przedstawiono jakdrednh arytmetyczn + odchylenie standardowe (SD) luladbt
standardowy sredniej (SEM), z& w przypadku rozkladéw nie spetriaych
kryteriow rozktadu normalnego jako media(iQR przedziat midzykwartylowy).
Zgodnag¢ =z rozktadem normalnym sprawdzano z zastosowaniesstu t
Shapiro-Wilka. Dla poréwnania wynikéw w poszczegaim grupach w przypadku
rozktadu normalnego stosowano test t-Studenta dieermych niepowizanych,
a w pozostatych sytuacjach test U Manna-Whitneyeazdhiennych niepowgzanych.
Korelacje oceniano testem Spearmana lub Pearsopawgtnio do rozktadu

zmiennych. Za istotnstatystycznie przgjo warta¢ prawdopodobigstwa p < 0,05.
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4. Wyniki

4.1 Charakterystyka badanych grup

Zgock na udziat w badaniu wyrazita grupa 63 pacjentéryjetych do KSS
im. Jana Pawia 1l z powodu OZW speta@jch kryteria wdczenia do badania.
Pacjentbw wdczano i obserwowano od 15 czerwca 2008 do 7 lip6@92
Ostatecznie 57 chorych z OZW zostato aedonych do badania i losowo
przydzielonych do jednej z 2 grup: grupy leczonanvgastatym w dawce
40 mg/dok z ezetymibem w dawce 10 mg/adom=28) lub do grupy otrzymagej
w miejsce ezetymibu placebo (n=29). Jeden pacjenbtizymat lekéw, poniewa
ostatecznie rozpoznano u niego zator@woptucra. Kolejnych dwdch
po rewaskularyzacji przezskérnej zakwalifikowano ddalszego leczenia
kardiochirurgicznego. Sgodd 54 chorych, ktérzy otrzymywali badany lek, 46
pacjentow zostato uwzglnionych w kacowej analizie statystycznej (grupa
ezetymibu [n=20] i grupa placebo [n=26]). $a@a pacjentdw z grupy ezetymibu
i dwoch pacjentow z grupy placebo zostato aggbnych z badania (p=0,2).
Powodem wyczenia byty: nietolerancja leku (niestrawtoi biegunka, grupa
ezetymibu [n=1] grupa placebo [n=1]), koniecghpodawania warfaryny z powodu
migotania przedsionkdéw (grupa ezetymibu [n=1]), kbravspotpracy chorych
w trakcie badania [n=5]. Wszystkich chorych wyklone w stanie stabilnym,
klinicznie klasa CC%Canadian Cardiology Society) (n=7) lub klasa CCS 2 (n=1).
Incydenty OZW nie byly zgtaszane wagu pierwszych 6 i 12 miegy (kontakt

telefoniczny po 6 i 12 miestach od wdczenia do badania).
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Obydwie grupy nie rinity si¢ w odniesieniu do zmiennych demograficznych

i klinicznych (Tabela 6)

Tabela 6.Charakterystyka badanych grup

Ezetymib + Placebo +
Simwastatyng Simwastatyng p

(n=20) (n=26)
Wiek, lata 585+1,9 56,2 +£1,7 0,37
Mezczyzni, n (%) 14 (70,0) 21 (80,8) 0,49
BMI, wskaznik masy ciata (kg/f) 26.9 [3,9] 27,5 [3,6] 0,89
Nadcgnienie ttnicze, n (%) 13 (65,0) 12 (46,1) 0,24
Cukrzyca typu 2, n (%) 1(5,0) 1(3,8) 1,0
Przebyty zawat serca, n (%) 2 (10,0) 4 (15,4 0,68
Hypercholesterolemia, n (%) 11 (55,0) 16 (61,5 70,7
Palenie tytoniu, n (%) 10 (50,0) 10 (38,5) 0,5b
Wczeniejsze stosowanie statyn, n (%) 5 (25,0) 7269 1,0
Wczeniejszy epizod niedokrwienia centralnego

1(5,0) 1(3,8) 1,0

systemu nerwowego (CSN), n (%)

Dane ilgiciowe zaprezentowane jakoednia + SD odchylenia standardowego lub

mediana [IQR - odgp medzykwartylowy] oraz poréwnane testem t-Studenta lub

U-Manna Whitneya, w zaleasci od normalngci rozktadu prawdopodobistwa
testowanego testem Shapiro Wilka. Dane §akave poréwnano testem Fishera.

Pacjenci otrzymali standardowe leczenie farmakolowg. Przez caly okres

obserwacji wszyscy chorzy stosowali leczenie przplyitkowe — klopidogrel

w dawce 75 mg/daporaz ASA w dawce 75 mg/deb

Wyjsciowo obie grupy chorych #ity sie istotnie statystycznie w zakresie

przyjmowania inhibitorow konwertazy angiotensyny(QR&l) - odpowiednio w grupie

ezetymibu [n=17], w grupie placebo [n=26] (p = 0)dZabela 7).
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Tabela 7.Farmakoterapia

Ezetymib + Placebo +
Simwastatyna Simwastatyna p
(n=20) (n=26)
Wyjsciowo
ASA, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,0(¢
klopidogrel, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,00
beta bloker, n(%) 20 (100) 25 (96,15) 0,37
inhibitory konwertazy angiotensyny 17 (85) 26 (100) 0.04
(ACEI), n(%)
diuretyk, n(%) 1(5) 2 (7,69) 0,71
inhibitory pompy protonowej, n(%) 11 (55) 12 (46)15 0,55
inne, n(%) 2 (10) 5 (19,23) 0,39
Po 1 miesicu
ASA, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,0¢
klopidogrel, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,00
beta bloker, n(%) 20 (100) 25 (96,15) 0,37
ACEI, n(%) 19 (95) 26 (100) 0,25
diuretyk, n(%) 1(5) 2 (7,69) 0,71
inhibitory pompy protonowej, n(%) 6 (30) 11 (42,31) | 0,39
inne, n(%) 0 (0) 5 (19,23) 0,04
Po 2 miesicach
ASA, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,0(¢
klopidogrel, n(%) 20 (100) 26 (100) 1,00
beta bloker, n(%) 20 (100) 25 (96,15) 0,37
ACEI, n(%) 19 (95) 26 (100) 0,25
diuretyk, n(%) 1 (5) 2 (7,69) 0,71
inhibitory pompy protonowej, n(%) 7 (35) 9 (34,62) 0,98
inne, n(%) 0 (0) 5 (19,23) 0,04

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 6
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4.2 Dane kliniczne i angiograficzne OZW

Czas, jaki uptyat od pocatku wyshpienia spoczynkowych dolegliwoi
bolowych w klatce piersiowej do rozpecza hospitalizacji i leczenia
w KSS im. Jana Pawila Il w grupie pacjentow z NSTEMIyniost srednio
10,5 godziny, a w grupie chorych z STEMI czas tnaadolegliwgci wyniost
srednio 4,5 godziny. W grupie leczenia skojarzonegas ,door to balloon”
uzyskano srednio na poziomie 6,5 godziny, natomiast w grupnoterapii
4,5 godziny(Tabela 8).W grupie ezetymibu u 12 pacjentéw rozpoznano STEMI
a u pozostatych chorych NSTEMI. W grupie placeb®EBI rozpoznano
u 23 chorych, z kolei NSTEMI zdiagnozowano u 3 patgw (p=0,03, doktadny test
Fischera) (Tabela 8). Naczyniami dozawatowymi najegciej byly gahz
miedzykomorowa przednia lewejthicy wiencowej (LAD, left anterior descending
i prawa ttnica wieacowa (RCA, right coronary artery - w grupie ezetymibu
odpowiednio 4 i 11, a w grupie placebo 10 i 7 (d8)(Rycina 10-11).

Wszyscy pacjenci otrzymali ASA przed lub w chwilizpjecia do szpitala.
Wszyscy pacjenci zakwalifikowani do wudzialu w badanzostali poddani
koronarografii. Nie stwierdzono znamiennychzmi@ migdzy poréwnywanymi
grupami pod wzgidem czasu trwania bélu zawatowego oraz ptkcevego s¢zenia

troponiny | i CK-MB (Tabela 8).
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Tabela 8.Podstawowe dane charakterymg ostre zespoty wieowe

Ezetymib + Placebo +
Simwastatyng Simwastatyna| p
(n=20) (n=26)
Czas od pociku wystpienia OZW, (h) 6,5 (7,5) 4,5 (7,0) 0,26
NSTEMI, n(%) 8 (40,0) 3(11,5) 0,03
Troponina | (ng/ml) 0,61 (3,43) 0,64 (6,73) 0,87
CK-MB (1U/l) 21,5 (18,0) 24,5 (73,0) 0,53
Implantacja stentu, n(%) 18 (90,0) 24 (92,3) 0,78
llos¢ naczyh wiencowych istotnie zwzonych 1,0 [1,0] 1,0 [0,0] 0,11
angiograficznie, n
TIMI przed zabiegiem pierwotnej PCI 0,0 [2,0] 0Aq] 0,71
TIMI po zabiegu pierwotnej PCI 3,0 [0,0] 3,0[0,0] | 0,63
Trombektomia aspiracyjna, n(%) 1 (5,3%) 6 (23,1%) ,100
Srednica implantowanego stentu, mm 3,5[0,5 3,5][0, | 0,12
Dlugos¢ implantowanego stentu, mm 19,1 +5,42 19,5+5,210,82
Maksymalne dinienie rozpgzenia stentu, atm 15,0 [2,0] 16,0 [4,0] 0,76
Okotozabiegowo stosowanie blokera receptora 3 (15,8%) 6 (23,1%) 0,55
ptytkowego lIb/llla (ReoPro), n(%)
Dysekcje, n(%) 0 (0,0%) 3 (11,5%) 0,18
Powiktania, n(%) 0 (0,0%) 2 (7,7%) 0,29
Jednoczasowa angioplastyka kolejnego 2 (10,5%) 2 (7,7%) 0,74
naczynia, n(%)
Implantacja wécej niz 1 stentu, n(%) 0 (0,0%) 4 (15,4%) 0,07

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 6
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Rycina 10. Obraz lewej i prawejetnicy wiencowej z koronarografii z zakrzepem,

wskazanym na rycinie przez strzatki, w pravegjicy wiencowej

Rycina 11.Naczynia dozawatowe w grupie ezetymibu i placebo

Naczynia dozawatowe w grupie Naczynia dozawatowe w grupie
Ezetymib + Simwastatyna (n = 20) Placebo + Simwastatyna (n = 26)

RCA LAD Cx RCA LAD Mg Cx RPD

Wedtug skali TIMI (Thrombolysis In Myocardial Infarctionytuzacej do

wzrokowej oceny przeptywu kontrastu girticach wiéicowych, gdzie:
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« TIMI O — niedraznos¢ naczynia, brak przeptywu (zakontrastowania) naiezyn
w trakcie koronarografii,
« TIMI 1 — przeptyw znacznie ugkedzony, czsciowe zakontrastowanie
naczynia dystalnie do miejsca @enia,
« TIMI 2 — naczynie kontrastujeescatkowicie, przeptyw przez naczynie
zwolniony,
« TIMI 3 — naczynie o prawidiowym przeptywie,
brak przeptywu w naczyniu dozawatowym (TIMI 0) stndzono
u 13 (68,42%) chorych w grupie ezetymibu oraz u(8569%) chorych w grupie

placebo(Rycina 12).

Rycina 12.0cena przeptywu kontrastu w naczyniu dozawatowyskali TIMI

uzyskana w trakcie koronarografii

TIMI przed PCI dla grupy TIMI przed PCI dla grupy
Ezetymib + Simwastatyna Placebo + Simwastatyna

8%

57%

ETIMIO OTIMI1BTIMI2 BTIMI 3 BTIMIO OTIMI1 BTIMI 2 BTIMI 3
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Wigksza¢ chorych, 18 z grupy ezetymibu (90%) i 24 z grufacpbo (92%),
zostato poddanych leczeniu interwencyjnemu pierwaimgioplastyl z implantaci
stentu. W przypadku jednego pacjenta z grupy ezbtynpodigto decyzg
0 wszczepieniu stentu uwalniaggo substangj antymitotycza — DES Drug
Eluting Stent W pozostatych przypadkach implantowano stentyatoee — BMS
(Bare Metal Stent Na podstawie wykonanej diagnostyki inwazyjnej ldozenia
zachowawczego, z uwagi na niski wymiar referencypaczynia dozawatowego
(srednica naczynia < 1 mm), zakwalifikowano 4 choryzlz grupy ezetymibu (10%)
i 2 z grupy placebo (7,7%). W przypadku pozostatymdicjentow wykonano
angioplastyk balonow — POBA ercutaneous Old Balloon Angioplakty
Ostatecznie TIMI 3 uzyskano u 17 (84,2%) choryckwadifikowanych do leczenia
skojarzonego ezetymibem z simwastatyoraz u 24 (92,3%) chorych poddanych
monoterapii simwastaty(Rycina 13).

Nie stwierdzono znamiennych statystycznienié migdzy poréwnywanymi
grupami  pod wzgldem poditej strategii leczenia interwencyjnego,
okotozabiegowego podania blokera receptora plytkmwvdlb/llla oraz TIMI

okreslonego przed i na koniec leczenia zabiegowdgtela 8).
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Rycina 13.0cena przeptywu kontrastu w naczyniu dozawatowyrskeli TIMI po

wykonaniu pierwotnej angioplastyki

TIMI po PCI dla grupy TIMI po PCI dla grupy
Ezetymib + Simwastatyna Placebo + Simwastatyna
11% 4% 494
5%
84% 92%
ETIMIO @TIMI1 @BTIMI2 OTIMI 3 ETMIOBOTMI1IEBTM2 OTIMI3

4.3 Podstawowe badania laboratoryjne

Obie grupy nie rénity si¢ w odniesieniu do wkszacci rutynowych bada
laboratoryjnych na poatku badanigTabela 9).

W trakcie badania zaobserwowano istotredukcg stezenia cholesterolu
catkowitego — w grupie ezetymibu o 42% <@001), a w grupie placebo

0 24% (p<0,001)w trakcie kolejnych dwoch miegly leczenigRycina 14).
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Tabela 9.Wyniki podstawowycltoznaczé laboratoryjnych

Ezetymib + Simwastatyna

Placebo + Simwastatyna

(n =20) (n=26)
Wyjsciowo .Po.l _ P(_) ? pt |Wyjsciowo .Po.l _ P(_) ? pt
miesikcu| miesicach mieskcu| miesicach

Glukoza 6,60 5,95 6,00 0,035 6,65 5,55 5,75 NS
[mmol/l] [2,00] | [1,10]* | [1,25] [1,70] | [1,60]* | [1,60]
Kreatynina 82,7 80,3 81,9 NS 82,8 88,0 86,8 NS
[Lmol/l] +38 | £3,7 | +36 +48 | £33 | +2/4
CK [U/L] 184,5 79,0 89,5 0,008| 150,0 92,0 97,0 |<0,001

[265,5] | [59,0]* | [73,0]* [530,5] | [47,0]* | [47,0]*t
ALAT [U/] 29,0 31,0 36,5 NS 35,0 35,5 34,0 NS

[13,0] | [16,0] | [13,0] [22,5] | [17,5] | [19,0]
Cholesterol 5,57 3,25 3,23 |<0,001 5,22 3,65 3,93 |<0,001
catkowity [1,29] | [0,95]* | [1,31]* [1,19] | [1,34]* | [1,24]*t
[mmol/l]
LDL-C 3,25 1,73 1,75 |<0,001 3,37 2,13 2,30 |<0,001
[mmol/l] [0,92] | [0,72]* | [1,15]* [0,85] |[0,70]*§| [0,85]*t
HDL-C 1,25 1,09 1,16 |<0,001 1,16 1,04 1,11 0,037
[mmol/l] +0,07 | £0,04*| 0,05 +0,06 | £0,05*| =0,04
Triglicerydy 1,47 1,47 1,29 NS 1,38 1,63 1,73 NS
[mmol/l] [1,78] | [0,81] | [0,76] [1,81] | [1,08] | [1,69]
WBC 10,77 6,91 6,27 |<0,001 11,6 6,34 6,29 |<0,001
[10%/p1] [5,09] | [1.64]* | [2,34]* [457] | [2,31]* | [2,74]

Wyniki zaprezentowane w zaiesci od rezultatu testu normalsa rozkiadu
prawdopodobigstwa Shapiro — Wilka. Wyniki zaprezentowano jateminia + SD
odchylenia standardowego lub mediana [IQR]
*P<0,05 kiedy poréwnywano dane z pomiarem ptaavym w tej samej grupie
badawczej z wykorzystaniem testu Wilcoxona lubpostTukey’a HSD,
tP<0,05 kiedy porownywano dane z pomiarem po jedmyesicu w tej samej
grupie badawczej z wykorzystaniem testu Wilcoxiotepost-hoc Tukey’'a HSD,

T P<0,05 poréwnania w tej samej badanej grupieiéeman ANOVA),

8P<0,05 kiedy poréwnywano wastm w tym samym punkcie czasowym w grupie z
ezetymibem (test U-Manna-Whitney’'a lub test t -Stta),
NS (no significant) — nieistotna statystycznie
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Frakcja cholesterolu LDL w obu badanych grupaclegia redukcji
zarowno po pierwszym, jak i po drugim migsi obserwacji (Rycina 15)
Zastosowane paogiowanie farmakologiczne skutkowato uzyskaniem pozio
LDL-C<2,6 mmol/l u 90% chorych w grupie ezetymibu ¥6,9% w grupie placebo
juz po pierwszym miescu leczenia. Po miesgiu terapii skojarzonej w poréwnaniu
Z monoterapi obserwowano istoin statystycznie rinice w redukcji poziomu
cholesterolu frakcji LDL na korz¢ grupy z ezetymibem (1,73 [0,72] vs 2,13 [0,70]
mmol/l; p = 0,037)Po 2 miesicach poziom cholesterolu frakcji LDL byt rowaie
nizszy w grupie terapii skojarzonej (1,75 [1,15] v8@®][0,85] mmol/l; p=0,085)

(Tabela 9).

Rycina 14. Poziom cholesterolu catkowitego w kolejnych pucktaczasowych

w grupie ezetymibu i placebo

=—4—Ezetymib 10 mg
—l—Placebo

Cholesterol catkowity [mmol/l]
W

Wyijsciowo Po 1 miesigcu Po 2 miesigcach
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Rycina 15. Poziom cholesterolu frakcji LDL w kolejnych punk&ha czasowych

W grupie ezetymibu i placebo

3,5 -
3 _
=
3 2,5 -
£
£ 2 —4—Ezetymib 10 mg
o
a 1,5 - —l—Placebo
1 -
0,5 A
0

Wyijsciowo Po 1 miesigcu Po 2 miesigcach

Po miesicu terapii stzenia cholesterolu frakcji HDL réwniezmniejszyty
sig¢ w obu grupach — w grupie ezetymibu: (1,25 + [0,0%]1,09 + [0,04] mmol/l;
p<0,001), a w grupie placebo: (1,16 + [0,06] vs41;0 [0,05] mmol/l; p=0,04)
(Rycina 18, Tabela 9 drugim miesicu obserwacji poziom cholesterolu frakciji
HDL wykazywat w obu grupach tendeacjvzrostows (Tabela 9, Rycina 16).

Poziom trigliceryddéw pozostat niezmieniony w trakbiadanigTabela 9).
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Rycina 16. Poziom cholesterolu frakcji HDL w kolejnych puné&ta czasowych

w grupie ezetymibu i placebo

1,25

1,2

1,15

1,1

HDL-C [mmol/1]

1,05

0,95

—4—Ezetymib 10 mg
—li—Placebo

Wyjsciowo

Po 1 miesigcu Po 2 miesigcach

Bezpieczéstwo prowadzonej terapii oceniane bylo na podstgvaziomu

ALAT (Tabela 9)oraz CK(Tabela 9, Rycina 17)Nie zaobserwowano istotnych

statystycznie rinic w trakcie kolejnych punktéw czasowych zarowngeziomie

ALAT, jak i CK w obu badanych grupach.

Rycina 17. Poziom CK w kolejnych punktach czasowych w grupieetymibu

i placebo

200
180
160
140 -
120 +
100

CK [U/L]

&0
60
40
20

Wyjsciowo

Po 1 miesigcu Po 2 miesigcach
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4.4 Markery krzepnigcia

0 19 % (p=0,03), ale nie w grupie placebo. W gruggetymibu sam poziom TAT
zmniejszyt st (0 30%) po 2 miegcach leczenia w porOéwnaniu do pozostatych

dwéch punktow czasowycfTabela 10).We wszystkich 3 punktach czasowych nie

byto

(TAT i F1+2)(Tabela 10, Rycina 18).

r&znic migdzygrupowych w zakresie markerébw generacji

Tabela 10.Markery generacji trombiny oznaczane w trakciedvaal

Poziom F1+2 w grupie ezetymibu ulegt w trakcie badaredukcji

trombiny

Ezetymib + Simwastatyna

Placebo + Simwastatyna

(n=20) (n=26)

Po1l Po 2 Po1l Po 2

Wyjsciowo| o pt |Wyjsciowa = o pt
mieskcu| mieshcach miesicu | miesihcach

F142 2585 | 2454 | 209,6 |0,03] 158,9 | 2834 | 2546 | NS

[pmol/l] [150,2] | [98,7] | [143,4]* [199,6] | [207,6] | [115.2]
TAT 3,50 3,36 2,48 |NS| 3,17 3,16 2,82 | NS

g/ [4,62] | [3,07] | [1,57] [453] | [1,88] | [2,32]

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 9
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Rycina 18. Poziom F1+2 w kolejnych punktach czasowych w grupketymibu

i placebo

300

250 +

200 ~

150 —4—Ezetymib 10 mg
——Placebo

F1+2 [pmol/L]

100 -

Wyijsciowo Po1l miesigcu Po 2 miesigcach

W trakcie obserwacji nie stwierdzono istotnych ysaicznie zalenosci
markerow krzepricia w stosunku do ocenianych w badaniu parametiinicknych

I laboratoryjnych.

4.5 Markery zapalenia

W trakcie badania nie zanotowano istotnych statystie r@nic w ocenie
interleukin zaangawanych w zapalenie naazy(IL-6, IL-18) oraz markeréw
procesu zapalnego (CRP, Fibrynog€Rmbela 12).Znaczne spadki zaobserwowano
w obu grupach jedynie dlacgenia dla IL-6. W grupie ezetymibu o 48% i 16%
odpowiednio po pierwszym i drugim miesu leczenia (p=0,04), a w grupie placebo
0 33% po pierwszym i 4% po drugim miggil (p=0,048). Poziom IL-6 na pagku
badania byt o 31,7% (2,08,93] vs 1,42 [2,01])wigkszy w grupie ezetymibu
w poréwnaniu z placeb® zadnej z badanych grup nie stwierdzono korelacgiday

stezeniem IL-6 i CRP.Nie stwierdzono, podobnie jak w przypadku markeréw
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krzepngcia, istotnych statystycznie korelacji #adnym z analizowanych punktow
czasowych pomdzy ocenianymi w badaniu markerami zapalenia a iaogmi

parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi.

Tablica 12. Markery procesu zapalnego oceniane w trakcie badan

Ezetymib + Simwastatyna Placebo + Simwastatyna
(n=20) (n=26)
Wyjsciowo .Po.l _ P(_) g pt [Wyjsciowo .Po.l _ P(_) ? p
mieskhcu| mieshcach miesihcu mieshcach

hsCRP 2,10 2,50 2,18 NS 2,40 2,39 2,16 NS
[mg/l] [5,20] [3,20] [2,77] [3,10] [3,57] [3,42]
Fibrynogen 4,45 4,04 3,92 NS 4,38 4,27 4,04 NS
[9/1] +0,29 | £0,27 | 0,21 +0,16 | £0,18| 0,18
IL-6 2,08 1,08 0,90 0,004 1,42 0,95 0,91 |0,04§
[pg/ml] [2.93] | [0,71]* | [0,88]* [2,01] [1,24] | [0,81]*
IL-18 240,94 | 228,58 | 218,20 | NS | 250,92 |252,95| 244,78 | NS
[pg/ml] +127,55 | +130,23| +115,01 +101,97 |+117,65 +102,08

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 9

4.6 Markery aktywaciji ptytek

Badanie nie wykazalo istotnych statystycznie znié pomkedzy
analizowanymi grupami w zakresie markerow aktywagiytek @-TG [tylko
miedzygrupowe rénice w drugim punkcie czasu] i TXB (Tabela 13).Poziom
B-TG zostat znacznie obtuny po 2 miesicach terapii w obu grupach (p<0,05), lecz
bez r&nic miedzygrupowych. Obserwowane przez caly okres teragkie stzenie

TXB, wskazuje na dohr odpowied na ASA u wszystkich pacjentéw w catym
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badaniu (wszystkie < 1 ng/ml). W grupie placebo 0(pg2) ale nie w grupie

ezetymibu (p=0,015), obserwowano znacznedme poziomu TXB.

Tabela 13.Markery aktywnéci ptytek krwi oceniane w trakcie badania

Ezetymib + Simwastatyna (n=20) Placebo + Simwastatyna (n=26)
Wyjsciowo .Po.l _ P(_) : pt |Wyjsciowo .Po.l _ P(_) ? pt
mieshcu| mieskcach mieshcu| mieshcach

B-TG 161,6 143,2 152,6 0,007 173,9 170,9 135,4 | 0,03
[Ul/mI] [65,1] | [41,0]* | [74,4]* [49,2] [62,1] | [67,0]*
sCD40L | 172,7 173,4 122,3 | NS 2442 135,3 137,7 |<0,001
[pg/ml] [103,3] | [79,0] | [56,5]t [296,5] | [60,1]* | [59,7]*
TXB, 83,2 78,7 66,7 0,015 83,5 81,2 52,0 0,002
[pg/ml] [46,3] [13,5] | [48,4]t [74,1] [17,3] | [27,0]*t

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 9

Z kolei poziom rozpuszczalnego liganda sCD40L ulegbtnej redukcji
jedynie w grupie placebo + simwastatyna (o 43,6%rakcie dwumiesicznej
obserwacji; p<0,001). Poziom sCD40L byt o 41,4%kszy w grupie placebo
w powroéwnaniu z grupezetymibu na poatku badania.

W trakcie catego okresu obserwacji chorych nie etsdono istotnych
statystycznie zalmosci pomigdzy markerami aktywacji ptytek w poréwaniu

do ocenianych parametrow kliniczno—laboratoryjnych.

4.7 Markery fibrynolizy

Chocia aktywacja fibrynogenu byta podobna zaréwno w geugzetymibu,
jak i placebo we wszystkich 3 punktach czasowych] Gtat st krotszy w obu

grupach w trakcie badan{@abela 14, Rycina 19,200 wane, CLT byt istotnie
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skrocony nie tylko po pierwszym migsu leczenia (odpowiednio w grupie
ezetymibu o 38,1%, p<0,001 i w grupie placebo o0 4%9, p<0,001),
ale, jak zaobserwowano, skraca¢ siardziej w kolejnych miegtach obserwaciji

(p <0,001 dla wszystkich porowine

Tabela 14.Markery fibrynolizy oznaczane w trakcie badania

Ezetymib + Simwastatyna (n=20) Placebo + Simwastatyna (n=26)
Po1l Po 2 — Po1l Po 2
WyJSC'OWOmieshcu mieskhcach B e miesicu| mieshcach P
PAI-1 36,2 12,4 10,5 37,1 19,2 16,0
<0,001 <0,001
[ng/ml] +19 | £0,6*| =04* +15 |+£05*8| £0,6*t8
CLT 1254 77,6 66,8 125,7 88,8 84,2
_ <0,001 <0,001
[min] +34 | £2,1* | +£1,7*t +24 | £1,7*8 | £1,5*f§

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 9

Rycina 19. Ocena czasu lizy skrzepu fibrynowego w grupie yemdiu i placebo

w kolejnych punktach czasowych

140

120 -
100 -
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Z kolei poziom PAI-1 byt niszy w grupie ezetymibu w porOwaniu z ggup
placebo o 39,5%, (p<0,0001) po 1 maesi z dalszym obneniem w kolejnym

mieshcu obserwacji - 11%, (p <0,00@Rycina 20).

Rycina 20.0Ocena poziomu PAI-1 w grupie ezetymibu i placebkolejnych

punktach czasowych
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CLT w obu grupach bykcisle skorelowany z PAI-1 na pogku badania
(zaréwno r=0,9, p<0,0001), ale niezpdej. Wzgkdne skrécenie CLT i zmniejszenie
PAI-1 bylo znacaco wyzsze w grupie ezetymibu. Zaréwno CLT jak i PAI-1 oyt
znacznie nisze u pacjentéw otrzymugych terapi skojarzom po pierwszym
miesacu leczenia i rénica ta utrzymywata sitakze w trakcie dalszej,atznie

dwumiesgcznej, obserwacii.

4.8 Marker stresu oksydacyjnego

Poziom 8-iso-PGR, W grupie ezetymibu w poréwaniu z geuplacebo byt

nizszy o 17,4% (p<0,0001) po 1 migsi. Réwnie po 2 miesicach zastosowanej
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jak wyzej terapii obserwowano silniegzo 11,3%, (p<0,001) redukgcjpoziomu

8-is0-PGhq W grupie ezetymibiTabela 15, Rycina 21).

Tabela 15.Markery stersu oksydacyjnego oznaczane w trakalaria

Ezetymib + Simwastatyna Placebo + Simwastatyna
(n=20) (n=26)
o Po 1 Po 2 o Po 1 Po 2
Wyjsciowo| o pF |Wyjsciowg = o pt

mieskcu| mieshcach mieskcu| mieskcach
8-iso- 355,5 214,0 175,0 |<0,001 388,0 320,5 279,0 |<0,001
PGR, | [103,5] | [81,5]* | [77,0]*t [105,0] |[77,0]*§| [95,0]*t&
[pg/mi]

Metodyka i oznaczenia jak w tabeli 9.

Rycina 21. Ocena poziomu 8-iso-PGF w grupie ezetymibu i placebo

w kolejnych punktach czasowych
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Wyijsciowo Po1l miesigcu Po 2 miesigcach

Zmniejszenie poziomu 8-iso-PGF byto znaczco wicksze w grupie
ezetymibu w poréwnaniu z grapplacebo ja po pierwszym miescu leczenia

i roznica ta utrzymywata sitakze po dwdoch miegcach.
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5. Oméwienie

Celem pracy bylo poréwnanie wplywu terapii simwéagta
oraz simwastatyn skojarzom z ezetymibem na parametry hemostazy i stanu
zapalnego u pacjentbw z OZW. Przedstawione wynikkazuj, ze ezetymib
w dawce 10 mg/dapw leczeniu skojarzonym z simwastagym dawce 40 mg/dab
wykazuje nieco silniejsze dziatanie w porOwaniu imvgastatym w monoterapii
na stzenie cholesterolu catkowitego i frakcji LDL. Inteewcy farmakologicza
rozpoczto w cihgu pierwszych 24 godzin od patku wyshpienia ostrego
niedokrwienia mgsnia sercowego. W trakcie dwumiesznej obserwacji
monitorowano zmiany zachogtz w stanie zapalanym, uktadzie hemostazy oraz
nasileniu stresu oksydacyjnego, ktéeetgpowe dla naturalnego przebiegu OZW
I pierwszych tygodni po ostrym niedokrwieniu. Z yezyn etycznych, wynikagych
z korzystnego wptywu statyn na leczenie chorobydokewiennej mgsnia
sercowego, praca zostata zaprojektowana bez gragjgmow pozbawionych terapii
statynami.

Zaprezentowane badanie wykazalee podczas pierwszych 2 miesy
obserwacji od poeitku wystpienia OZW skutki dziatania simwastatyny skojarzone
z ezetymibem w poréwnaniu z monotetapimwastatyn sa podobne w odniesieniu
do wigkszaci monitorowanych markeréw hemostazy i zapaleni&kme zylnej.

Oryginalnym spostrzeeniem jest obserwacjaze — nawet w przypadku
niewielkiej grupy pacjentow — leczenie skojarzorimveastatym z ezetymibem

skutkuje bardziej nasilarfibrynoliza oraz sttumieniem proceséw utleniania.
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5.1 Parametry stanu zapalnego w zawale serca

Wyniki badania potwierdzaj ze OZW charakteryzuje gisilng stymulacy
mechanizméw prozapalnych, na co wskazywaty liczraee dotyczce zwikszenia
stezenia markeréw stanu zapalnego, tj. IL-6 i CRP, wepiegu zawatu sertd
Obserwowany w trakcie badania niezmieniony pozidgmmyhogenu, CRP oraz IL-18
po pierwszym lub drugim miegiu od wysipienia OZW, niezaleny od leczenia
obnizajacego poziom cholesterolu, jest dodatkowym dowodantrwah aktywacg
mechanizméw zapalnych zainicjowanychekpicciem blaszki miadzycowej
I w konsekwencji niedokrwieniem ggnia sercowego oraz jego martaidV trakcie
badania stwierdzono jedynie w obu badanych grugaeltzne obienie poziomu
IL-6, przy czym nie zaobserwowano korelacji peday stzeniem IL-6 a CRP.
Fakt ten mee swiadczy o udziale niezalmych od IL-6 szlakéw stymulacji
produkcji CRP w wtrobie. IL-6 powstaje przede wszystkim lokalnie —blaszce
miazdzycowej, i zmiany jej stzenia mog byc scisle powhzane z uszkodzeniem
blaszki miadzycowe]”’". Z kolei CRP kazace w krwi jest syntetyzowane gtéwnie
w watrobie w odpowiedzi na cytokiny prozapalne, a wzsgdlndci IL-6%°2
W dostpnych publikacjach potwierdzono harpey wplyw statyn na skenie
markeréw stanu zapalnego u zdrowycézozyzn oraz pacjentow z gdym ryzykiem
sercowo-naczyniowym, jednak nie analizowano chogy @z W33 19

Zastosowanie w prezentowanym badaniu simwastatydgwce 40 mg/dap
nie miato wptywu na markery stanu zapalnego zadnej z badanych grup.
Korzystne plejotropowe efekty dziatania statyn gpigne u oséb z podvegzonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym, na przyktad zmniejgsee CRP, nie $

obserwowane u pacjentéw z OZW, u ktérych nasilste@u zapalnego jest znaczne
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i stabo poddaje siregulacji za pomag lekow o stosunkowo stabym dziataniu
przeciwzapalnyrif.

Przeciwzapalne wkgiwosci ezetymibu, wynikajce ze zmniejszenia poziomu
CRP w grupie chorych z wysokim ryzykiem wysenia zdarzée
sercowo-naczyniowych oraz ciegpych z powodu reumatoidalnego zapalenia
stawéw, obserwowano juwczeniej*. Pohczenie simwastatyny z ezetymibem
wiazano z meliwa do uzyskania supresjstanu zapalnego u chorych z OZW.
Dotaczenie do simwastatyny ezetymibu nie przyniostongd redukcji poziomu
markerow procesu zapalnego, co stanowi kolejny dowa sil aktywacg stanu
zapalnego u pacjentow z OZW. Obserwacja ta poastaggodzie w wynikami
badania oceniagego wplyw skojarzonego leczenia ezetymibem i sistatsiry
na poziom CRP u chorych z OZ%

Stwierdzono,ze poziom IL-6 uwalnianej z monocytéw za$pednictwem
receptorow aktywowanych przez proteazy (PAR) zazhogod wpltywem
trombiny'®®. W prezentowanym badaniu nie zaobserwowano kgrelachodzcej
migdzy stzeniami IL-6 i markerami generacji trombiny. Wyni&publikowanych
do tej pory bada dotycacych zwazku pomedzy tymi markerami § rozbiezne.
W grupie chorych z ostrym niedokrwieniem moézgu oieserwowano zwizku
miedzy IL-6 a TAT, natomiast w grupie chorych zemtekl niewydolndgcia serca

wykryto talq zaleznose 101162
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5.2 Parametry hemostazy w zawale serca

Uzyskane wyniki badania po raz kolejny potwierdzajze OZW
charakteryzuje si silna stymulaci mechanizméw prozakrzepowyér®3164
Wyniki dotychczasowych badawskazuy, ze stzenia F1+2 u chorych z OzZW
sa zwykle co najmniej dwukrotnie wgze w poréwnaniu z waloami
obserwowanymi u chorych ze stahilnpostaci dtawicy piersiowe®>
Podobny wzrost dotyczyeten TAT®. Udowodniono réwniz ze aktywacja uktadu
krzepnigcia utrzymuje i nawet 6 miescy po zawale serca | wie sk
ze zwikszonym ryzykiem powikia'®.

Wiele publikacji wskazuje na hamagy wpltyw statyn na uklad krzepmia.
Najwazniejszym efektem przeciwzakrzepowym statyn jest iejarenie ekspresji
TF, co udowodniono w badaniacn vitro'?®*%? Stwierdzono,ze stosowanie
simwastatyny nie tylko opmia generagj tancuchéw, cezkiego i lekkiego,
czynnika Va o 30-60 sekund, ale takzmniejsza ich powstawanie odpowiednio
0 30% i 19%. Dziatanie przeciwzakrzepowe simwastatyoyto niezalene
od jej wplywu na stzenie cholesterof§’. Nieliczne publikowane dotychczas
doniesienia naukowe dotygz wplywu leczenia statynami na genegacpmbiny
u chorych po przebyciu OZW przyniosty sprzeczne iiyrStosowanie u chorych
po OZW przez okres 16 tygodni atorwastatyny weydhh dawkach nie skutkuje
zmniejszeniem stenia fragmentow F1+2 protrombiny w osoczu ani zahaamiem
tworzenia trombiny w powstajych in vitro skrzepacl®. W innym badaniu
z zastosowaniem prawastatyny w dawce 40 mg/debporéwnaniu z placebo
u chorych po OZW nie wykazano znamiennychknié pod wzgédem generacji

trombiny*®®. Z kolei w badaniu, w ktérym stosowano atorwastaaobserwowano
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bardzo szybk bo uzyskasjuz po 3 dniach leczenia, istatmedukcg skzenia F1+2

w krwi*’®. Whnioski ptyrace z prac wielu badaczy nad wptywem statyn u clope
OZW mogty wskazywé, ze aktywacja ukladu krzepgtia we wczesnym okresie
zawalu ledzie zbyt nasilona, aby udatce staobserwowa hamujcy wplyw statyn.
Aktualne badanie potwierdzitoet koncepat. Brak medzygrupowych rénic

w redukcji poziomu markeréw generacji trombiny péulh 2 miesicach od OZW,
niezalenych od leczenia obmajacego poziom cholesterolu, jest dodatkowym
dowodem na przewleklaktywac§ mechanizmow prozakrzepowych zainicjowanych
przez OZW.

Podobnie jak w przypadku markerow procesu zapalnegéekty
przeciwzakrzepowego dzialania statyn obserwowan®s@b z podwyszonym
ryzykiem sercowo-naczyniowym nie wygptlja u pacjentbw z OZW, gdzie
aktywacja krzepnricia krwi jest wzmaona i dlugotrwata. Informacje ptyoe
z zakdiczonych badanad wplywem ezetymibu na proces krzepia s niejasné®.
Dotaczenie do simwastatyny ezetymibu nigzyto st w tym badaniu z istotnym
zmniejszeniem poziomu markeréw generacji trombinypaevéwnaniu z leczeniem
simwastatya w monoterapii.

Niezwykle istotnym elementem w patomechanizmie Oz8At aktywacja

171-172

ptytek krwi Peknigcie blaszki miadzycowe] i odstonicie jej silnie
trombogennego witrza nie tylko aktywuje osoczowy ukiad krzegma poprzez
ekspozyat TF, ale prowadzi rownie do aktywacji ptytek. U chorych z OZW
obserwuje i bardziej nasilom aktywacg ptytek i znamienne zwkszenie stzen
wszystkich  markerow aktywacji plytek oznaczanych \krwi zylnej:

B-tromboglobuliny oraz sCD4Gt'"® Niektére doniesienia sugerowaly haamy

wplyw statyn na aktywagj ptytek krwi, co mogtoby potwierdzaplejotropowy
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charakter dziatania tej klasy lek6®'"* Przeciwptytkowe dziatanie statyn jest
zalezene od ich dziatania hipolipemizigego, zwiazanego z ostabieniem zatego
od ADP whgzania kolagenu z trombocytami, co udowodniono w ab@th
oceniajcych wplyw zwikszonego stenia cholesterolu na aktywsio plytek "
Dotad nie opublikowano danych dotygxch wplywu stosowania statyn
na aktywnéé¢ ptytek krwi u chorych z OZW. Wykazanoze stosowanie
atorwastatyny w dawce 10 mg/dob chorych z zaburzeniami gospodarki lipidowe;j
skutkuje szybkim, bo obserwowanynvjpo 3 dniach farmakoterapii, znamiennym
zmniejszeniem sgkenia sCD40L, przy czym efekt ten byt niezalg od wptywu
zastosowanej statyny nacatnie lipidow’®. Hamujcy wplyw statyn na stenie
sCD40L u chorych z hiperlipidemiprzedstawiono w innych doniesienidth’
Nieliczne prace wykazaty brak wptywu statyn na ek&sp CD40L na powierzchni
plytek lub na sgzenie sCD40L w krw?**® W opublikowanych do tej pory
badaniach zaobserwowanade terapia skojarzona atorwastatym ezetymibem
w takiej samej dawce, tj. 10 mg/dgbw poréwnaniu z monoterapatorwastatyn

w dawce 40 mg/dabnie wplywa na reaktywr$d ptytek krwi u chorych z postagi
stabilra dusznicy bolesnej, przy czym efekt porownywanegé na profil lipidowy
byt podobny’® Calag¢ dostpnych danych wyrmie wskazuje,ze ezetymib
najpewniej nie wptywa na aktywagptytek.

W prezentowanym badaniu nie stwierdzono wplywu i@sia
simwastatyny w dawce 40 mg w monoterapii oraz skoj@ej z 10 mg ezetymibu
na markery aktywacji pitytek krwi obecnych w krwiylnej. U pacjentow
z OZW otrzymugcych zgodnie z aktualnymi wytycznymi ASA i klopided
ttumienie aktywacji ptytek za pomesimwastatyny lub simwastatyny z ezetymibem

przebiegato podobnie w obu grupach, bez istotnythtystycznie rénic.
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Co wane, poziom sCD40L byt znagzo wyzszy w grupie placebo na patku
badania. Senie sCD40L > 5,qug/l, jak obserwowano w badaniu OPUS-TIMI 16
(Orbofiban in Patients with Unstable Coronary Syortes)i CAPTURE (Chimeric
7E3 Antiplatelet Therapy in Unstable Angina Refoagtto Standard Treatment),
wskazuje na grup pacjentow najbardziej zagmanych zgonem oraz ponownym
zawatem serca niezakczonym zgonem we wczesnym okresie po OZW,
co w przypadku prezentowanego badania wskazujehngych z przewag OZW

typu STEMP3177

5.3 Aktywnos¢ fibrynolityczna osocza w zawale serca

W prezentowanym badaniu udowodnioge, nawet w przypadku niewielkiej
grupy pacjentow, leczenie skojarzone simwastatyezetymibem skutkuje bardziej
nasilonym przebiegiem fibrynolizy, co odzwierciedlaizszy poziom PAI-1,
oraz stlumieniem proceséw utleniania potwierdzonyredukchp poziomu
8-is0-PGhy. Antyoksydacyjnie dziatanie simwastatyny i ezetymi oceniane
w grupie chorych z diym ryzykiem sercowo—naczyniowym opisywane byia ju
wczesniej i prowadzito do istotnego zmniejszenia poziommarkeréw stresu
oksydacyjnego, w tym 8-iso-PGE*’ Stosowanie przez 3 migse ezetymibu
w dawce 10 mg/dab skutkowato u pacjentow z hyperlipidegniistotnym
zmniejszeniem poziomu 8-iso-PGE'. Polczenie obu lekéw, tj. simwastatyny
z ezetymibem, dawato wzmocnienie efektu przeciwigjecego, co wizato se
z dalsa redukci poziomu markeréw utleniania w poréwnaniu z moreyéer

simwastatyn **® Ezetymib, w dawce 10 mg/dabdodany do terapii simwastatyn
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u pacjentow z diym ryzykiem sercowo-naczyniowym dawat w okresiet@godni
leczenia redukgjmarkeréw stresu oksydacyjnego o 4%

Klinicznym objawem powstania zakrzepu wetnicy wieacowej
i w konsekwencji OZW jest zaburzenie rownowagi pginy kaskad krzepnecia
krwi prowadzca do powstania skrzepu a fibrynalizodpowiedziala za jego
rozpuszczenie. Powstaniu skrzepliny winicy wieacowej sprzyjag zaburzenia
uktadu fibrynolizy, ktérej gtdbwnymi markerami $PA oraz PAI-1. Rozpuszczenie
skrzepu fibrynowego odbywagsza pdrednictwem interakcji poradzy tPA, protez
serynows uwalniarp, z komorek srodbtonka naczyniowego oraz plazminogenem.
Uwalnianie tPA jest stymulowane przez szereg c&dwj gitdwnie trombin,
oraz due sity scinania. Obecni fibryny przyspiesza o co najmniej dwagdy
wielkos¢ generacji plazminy katalizowanej przez t#A U chorych z chorab
niedokrwienm serca dochodzi do zmniejszenia uwalniania tPAs@@n ttnic
wienicowycH’®. Plazmina, centralny enzym w lizie fibryny, rozsepia wazanie
Lys-Arg zaréwno w casteczce fibryny, jak rowniew macierzy pozakomoérkowes.
Rodzina inhibitorow proteaz serynowych hamuje fitmlyze poprzez wytworzenie
nieodwracalnych komplekséw z miejscem aktywnym pisy. PAI-1
oraz w mniejszym stopniu PAI-2, neksyna oraz inbibC1 — esterazy hamujPA.
Najwazniejszy fizjologiczny inhibitor tPA, PAI-1, jest wdniany m.in. z ptytek krwi,
w znacznej iléci pod wplywem cytokin prozapalnych, trombiny otaoproteint 8.
Wysokie stzenie PAI-1 u chorych z OZW byto opisywane juczeniej*2 Wzrost
stezenia PAI-1 jest odpowiedzialny za zmniejszenie gi@kosci fibrynolizy i maze
odgrywa istotry role w patogenezie zakrzepu wtriicy wiencowej. Stosowanie
statyn, w tym simwastatyny, w grupie pacjentdw z sekim ryzykiem

sercowo-naczyniowym wke sk z hamowaniem PAI-1 oraz zgkszeniem
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aktywndici tPA™®. Ezetymib, podobnie jak simwastatyna, wplywa nailagie
potencjatu fibrynolitycznego osocZa’*® Dane te pochodz gtéwnie z bada
hodowli komodrkowych, na modelach zwietach oraz w grupie chorych
Z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym. Skojarzonagir simwastatyn
w dawce 40 mg i ezetymibem w dawce 10 mg, w pordwnalo leczenia
simwastatya w monoterapii, prowadzi do zgkszenia efektywngi fibrynolizy

u pacjentbw z OZW. Istotnredukcg poziomu PAI-1 obserwowano w grupie
leczenia skojarzonegoZzypo pierwszym miescu leczenia.

Niezwykle ciekawe jest spostuianie wskazujce, ze dodanie ezetymibu
do simwastatyny w poréwnaniu z monotemapsimwastatyn skraca CLT.
W wigkszdici testow lizy skrzepu rekombinowany tPA, rozpocyo od stzen
uzywanych podczas fibrynolizy w warunkaah vivo az do 10-krotnie wyszych,
podawany jestatcznie z trombia. Innym testem zmierzggym do uruchomienia
reakcji krzepnicia, bez dodawania egzogennej trombiny, jest zZawanie kaskady
krzepntgcia przez dodanie TF w obedweo fosfolipidow blonowych i osocza, co
wydluza czas lizy zazwyczaj do 50 — 100 miniut Poprzez uwzgdnienie
modyfikujacego potencjatu biatek kaskady krzegmm na degradagjfibryny, ten
system oceny efektywsaoi fibrynolizy jest blizszy sytuacji obserwowané) vivo.
CLT jest uwaany za wiarygodny wskaik lizy stosowany w rénych sytuacjach
klinicznych. Wykazano m.inze pacjenci porej 50-tego rokwycia po przebytym
OZW map wydtuzony CLT, ktory koreluje z BMI, énieniem ¢tniczym krwi oraz
CRP®% Po uwzgtdnieniu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowego zaenie
OZW byto 1,8 krotnie wysze w przypadku pacjentéw z najeiaym CLT. Nie byto
zwiazku pomedzy CLT a ryzykiem OZW u pacjentéw w wieku 50 lavigce®,

Niski potencjat fibrynolityczny osocza, oceniany@amoe CLT, wiaze sk z ponad
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dwukrotnie wy:szym prawdopodobisstwem wysipienia zakrzepicyetniczej2% '8
Ostabienie aktywngei fibrynolitycznej osocza stanowi czynnik ryzykgstpienia
zakrzepicyzylnej®%. Z kolei dwukrotne zwikszenie ryzyka wyspienia zakrzepicy
zyt gtebokich whze sk z wydtuzonym, powyej 90 percentyla, CLT oznaczanego
w zdrowej grupie kontron& Zwiazek midzy CLT a stzeniem PAI-1,
stwierdzony w prezentowanej pracy, odnotowywanoniéww wielu badaniach
prowadzonych w innych populacjach, w tym u krewnyebo stopnia chorych na
chorolz; wieficowa oraz u chorych wwiezym zawale serca z hiperglikeatii> %4

Obserwacja o nasilonej fibrynolizie w czasie skogae] terapii
hipolipemizupcej po OZW pozwala wysald przypuszczenie,ze terapia
fibrynolityczna mae by skuteczniej prowadzona u pacjentéw otrzyqoygh
w leczeniu ezetymib. Przeprowadzone badanie patieéeobserwacje wskazgp
na profibrynolityczne i antyoksydacyjnie dziatangwotane przez ezetymib nie
tylko w hodowlach komérkowych i modelach zwiegrgch, ale réwnig u chorych
nalezacych do grupy wysokiego ryzyka sercowo-naczyniow&gd®'® Wszystkie
te r&nice nie korelowaly z redukgj poziomu cholesterolu, co oznacza,
ze dodatkowe zmiany zwzane z dziataniem ezetymibw siezalene od jego
stezenia.

Mechanizm hdacy podstaw skrécenia CLT podczas skojarzonego leczenia
pociagat za sobp zmiany w poziomie PAI-1 oraz 8-isoprostanéw. Pozbzpne
poziomy zarowno PAI-1 jak i 8-iso-PGF byly juz wczeniej obserwowane
w ostrym niedokrwieniu mginia serc®'%®*®’ Redukcja poziomu 8-isoprostanu
moze, jak zostato to potwierdzone w przeprowadzonyotzewiej badaniach,
przyczynig sic do szybszego rozpadu skrzepu fibrynowgbane déwiadczalne

wskazuj, ze zmodyfikowany pod wptywem procesu utlenianiayfitogen prowadzi
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do powstawaniu skrzepu fibrynowego o zmienionyclasewvosciach, ostabiaic
przy tym zaléna od tPA aktywné¢ plazminogentf® Dane na temat wptywu
oksydacji na wisciwosci fibryny, pochodace gtdéwnie z badain vitro, &3 jednak
niejednoznaczne. Fibrynogen jest szczegdlnie pgdatna utlenianie
(dwudziestokrotnie wrdiwszy na dziatanie wolnych rodnikow tlenowych
w poréwnaniu z albumi), przez co mge chroné inne knzace biatka przed
zapocatkowanym w procesie utleniania uszkodzeniem i dykdin'®9
W wickszaci bada in vitro wykazano,ze utleniony fibrynogen zmniejsza tempo
powstawania skrzepu fibrynowe§d W innych badaniach stwierdzono,
ze zmniejszenie efektywso fibrynolizy maze by¢ konsekwengj nieprawidtowdci
w strukturze fibryny / fibrynogertt!. Zmodyfikowany fibrynogen po wykrzepieniu
daje bardziej zbite oraz oporniejsze na fibrynpli@dkna fibryny. Niemniej jednak,
jak podaj niektérzy badacze, utlenienie fibrynogenu sprigawersji fibrynogenu
do fibryny, co w konsekwencji zeksza rownie agregagj ptytek oraz zmniejsza
stymulowanie zalimej od tPA aktywaciji plazminogefii 1

Przeprowadzona w pracy obserwacja sugeruge, ostabione utlenianie
fibrynogenu / fibryny mée przyczyné sic do szybszej lizy skrzepu w przypadku
zastosowania w leczeniu ezetymibu w goakniu z simwastatyn Statyny
Sa w stanie poprawi wiasciwosci skrzepu przez tworzenie mniej zwartych
zakrzep6w, ktére as bardziej podatne na rozpad ' Wiasciwosci statyn
umazliwiajace fatwiejsz liz¢ skrzepu wynikaj z zahamowania izoprenylacji biatek
sygnatowych, co jest zazane z wplywem na kaskadkrzepnecia (zmniejszenie
ekspresji TF prowadzi do ograniczenia generacjnbiny, zwikszenie ekspresji
trombomoduliny na komorkacKrodbtonka naczyniowego prowadzi do zalej

od kompleksu trombomodulina - trombina aktywacjatka C, ktére w formie
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aktywnej wptywa na FV i FVIII), hamagym wpltywem na zapalenie (zmniejszenie
CRP) oraz stres oksydacyjny (redukcja poziomu SPi€dz,)%**. Simwastatyna
hamuje aktywné PAI-1 oraz zwiksza aktywné&t tPA™® Mozna zatem uzria
ze podawanie simwastatyny przyczyniado efektywniej przebiegagej fibrynolizy
w obu grupach pacjentow.

Zastosowanie ezetymibu u pacjentow z OZW i w konszicji zwikszenie
potencjatu profibrynolitycznego osocza poszerzaznagiedz na temat skutkdw

tak prowadzonego leczenia.

5.4 Ograniczenia badania

Najistotniejszym ograniczeniem prezentowanego hbadabyta mala
liczebna@¢ analizowanych grup w skutek trudweo z rekrutaci chorych.
Zwigkszenie liczby wdczonych do ostatecznej analizy pacjentow pozwojitob
uzyska wieksza rdéznice miedzy grupami oraz odnalé potencjalne korelacje
analizowanych parametrow. Analiza korelacji prziigaliczebndci jest obarczona
duzym bldem typu Il. Pomimo tego liczebfiobadanych grup byla wystarczeg,
aby stwierdzt wyrazna roznice miedzy grupami w zakresie markerow stresu
oksydacyjnego oraz fibrynolizy, co potwierdzae r&nice medzy grupami
w parametrach lizy i stresu oksydacyjnegongewatpliwie bardzo due. Pacjentow
obserwowano przez 12 miesy, przy czym wyej wymienione markery oznaczane
byly jedynie w trzech punktach czasowych. Wysdlnie obserwacji i analiza
badanych parametréw laboratoryjnych w dodatkowychnkpach czasowych
moglyby przynigé¢ interesujce wnioski dotycace zalenosci miedzy nasileniem

aktywacji uktadu krzeprtia w pierwszych godzinach OZW, a dalszym przeliegi
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Klinicznym i odleglym rokowaniem. Niestety, ulovos¢ zaobserwowania

odpowiedniej liczby incydentow klinicznych przy repliczebndci badanych grup

jest znikoma. Jedynie da grupa pozwoli oceéiwptyw badanych parametrow na
istotne punkty kacowe w OZW, tak jak to oceniano w prowadzonym nerciz

skak badaniu IMPROVE-IT.
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6. Whioski

1. Rozpoczcie w cagu pierwszych 24 godzin od wypienia OZW skojarzonej
terapii simwastatynw dawce 40 mg/dapz ezetymibem w dawce 10 mg/dob
w poréwnaniu z monoterapisimwastatyn w dawce 40 mg/dabjest metod
bezpiecza oraz bardziej skutecznw uzyskaniu zalecanych poziomoéw

cholesterolu frakcji LDL w trakcie dwumiesiznej obserwaciji.

2. W poréwnaniu z monoterapsimwastatyn, leczenie skojarzone simwastatyn
z ezetymibem u pacjentdw po zawale serca jestzame z gibsz redukci
stresu oksydacyjnego oraz pépieszeniem fibrynolizy zwgzanym z wgksz

redukcp skzenia PAI-1.

3. Obserwowane zmiany w wasttach 8-iso-PGlg, PAI-1 oraz CLT nie byly

zZwigzane ze zmianami w profilu lipidowym.

4. Zastosowanie simwastatyny w dawce 40 mg{doly monoterapii,
jak i skojarzonej z ezetymibem w dawce 10 mgélabe wplywa na poziomy
markeréw zapalenia, generacji trombiny oraz aktywalgtek krwi u chorych

w pierwszych 2 miegcach po OZW.
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7.Streszczenie

Niestabilna blaszka midzycowa w ttnicy wieacowej i w konsekwencji
powstanie na jej powierzchni zakrzepu jest ngjtsa przyczym ostrych zespotow
wiencowych (OZW). Nasilenie ogolnoustrojowej reakcji pafnej, procesow
utleniania oraz zaburzona hemostaza zachadzzasie ostrego niedokrwienia serca.

Inhibitory reduktazy 3-hydroksy-3-metyloglutarylakanymu A — statyny
wykazup, poza obnieniem sgzenia cholesterolu, inne dziatania, takie jak:
hamowanie aktywacji krzepgtia, ograniczenie procesu zapalnego, popraumkcji
srédbtonka naczyniowego oraz hamowanie proceséwniatiéa.

Ezetymib, selektywny inhibitor wychwytu cholestarplzmniejsza poziom
cholesterolu frakcji LDL o okoto 6-20% u chorych wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym, po dodaniu do statyny. Danspekymentalne sugesj
ze ezetymib mge hamowad reakcje zapalne, utlenianie oraz ekspreshibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1).

Poniewa nie wiadomo, czy podanie statyny i/lub ezetymibyacjentéw
z OZW mae wplym¢ na zapalenie i procesy hemostazy, celem pracy
byto poréwnanie wplywu leczenia simwastatyn 40 mg/dok lub
simwastatyn 40 mg/dok wraz z ezetymibem 10 mg/dpba parametry hemostazy
I stanu zapalnego u chorych w pierwszych miesth po OZW .

Badanie olgto 63 chorych z OZW przgjych do szpitala w pierwszych
12 godzinach od poatku bélu wieicowego.Badanie prowadzono z randomizacj
metody podwdjnieslepej préby z @yciem placebo. Pacjenci ydzeni do badania

zostali losowo przydzieleni (bez wedu na wyfciowe stzenie cholesterolu)
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do jednej z 2 grup: leczonej simwastaiyw dawce 40 mg/dabi placebo, lub
leczonej simwastatyrnw dawce 40 mg/dabi ezetymibem w dawce 10 mg/dob

Gtownymi kryteriami wykluczajcymi z udzialu w badaniu byty: ostry
incydent sercowo-naczyniowy w agu ostatnich 3 miesty przed badaniem,
choroba wielonaczyniowa wymageg pilnej rewaskularyzacji kardiochirurgicznej,
niewydolnag¢ krazenia (NYHA IlI-1V), leczenie antagonistami witamirtg, cigzka
choroba wspotistniega, cukrzyca wymagaa insulinoterapii oraz ostra choroba
infekcyjna.

U wszystkich chorych przy przygiu oraz po 1 i 2 miegtach od wysipienia
OZW oznaczano: atenie glukozy, kreatyniny, fibrynogenu, troponiny(Tnl),
aktywna¢ kinazy kreatynowej (CK) wraz z jej izoenzymem MEK-MB)
oraz lipidogram.

Markery procesu zapalnego (biatko C reaktywne ozaiae metog wysokiej
czutcsci [hsCRP], interleukina 6 [IL-6] i 18 [IL-18], fitynogen), procesu utleniania
(8-izo-prostaglandyna-PGE  [8-is0-PGhy)), aktywagciji ptytek krwi
(B-tromboglobulina B-TG], tromboksan A [TXA ], rozpuszczalny ligand CD40L
[sCD40LY]), fibrynolizy (PAI-1, czas lizy skrzepubiiynowego [CLT]) oraz generacji
trombiny (kompleks trombina — antytrombina [TATtagmenty 1+2 protrombiny
[F1+2]) oznaczano w czasie pierwszych 12 godzinvgdtapienia objawow OZW
oraz po pierwszym i drugim miesu leczenia. Pomiar CLT zmodyfikowametod,
Lismana i wsp. polega na ocenie efektywsiolizy pod wplywem tkankowego
aktywatora plazminogenu (t-PA) po dodaniu do osoczgnnika tkankowego
i fosfolipidow. U wszystkich chorych wykonano koemograft i w razie wskaza
rewaskularyzagj przezskora. Zastosowano leczenie zgodne z zaleceniami, w tym

klopidogrel 75 mg/dod
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Ostatecznie 57 chorych z OZW agkono do dwoch grup: grupy leczonej
simwastatya w dawce 40 mg z ezetymibem w dawce 10 mg (n=28)dloi grupy
otrzymupcej simwastatygn w dawce 40 mg i placebo (n=29). Spml 54 chorych,
ktorzy otrzymywali wyej wymienione leki, ostateczna analizagdj46 pacjentow
(35 nezczyzn) w wieku od 42 do 74 lat (grupa ezetymibu@i grupa placebo
[n=26]). Szdciu pacjentow z grupy ezetymibu i dwoch pacjentograpy placebo
wytaczono z analizy (p=0,2). Powodem wgzenia byly: nietolerancja leku
(niestrawnéc¢ i biegunka, grupa ezetymibu [n=1] grupa placebedl]n koniecznéé
podawania warfaryny z powodu migotania przedsionkgwmpa ezetymibu [n=1]),
brak wspotpracy chorych w trakcie badania [n=5pcjentow obserwowano przez
okres 12 miesy, nie odnotowuc ostrego incydentu sercowo-naczyniowego ani
zgonu.

Czas, jaki uptyst od pocatku wystpienia bolu w klatce piersiowej
do rozpoczcia hospitalizacji i leczenia w grupie ezetymibuynidst srednio
6,5 godziny, a w grupie placebo wyniéstdnio 4,5 godziny.

Obydwie grupy nie rinity sic w odniesieniu do wkszaci zmiennych
demograficznych i klinicznych (w grupie ezetymibupaerownaniu z grupplacebo
odnotowano wiksz liczbe pacjentow z NSTEMI [8 v 3; p=0,03]). Obie grupyeni
réznity si¢ wynikami rutynowych badalaboratoryjnych na poatku badania.

Cholesterol LDL byt istotnie mniejszy po migsu terapii w grupie
z ezetymibem i simwastatyn w porédwnaniu do leczenia simwastatyn
w monoterapii (1,73 [0,72] vs 2,13 [0,70] mmol/A{037). Po 2 miegtach poziom
cholesterolu LDL wykazywat tendencje do dalszeg@dgp w grupie terapii

skojarzonej (1,75 [1,15] vs 2,30 [0,85] mmol/l; pe85).
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We wszystkich 3 punktach czasowych nie byt@nié migdzy grupami
w zakresie markeréw generacji trombiny (TAT i F1+@)arkerow zapalenia (CRP,
IL-6, IL-18, fibrynogenu) oraz markerow aktywacjyfek (B-TG, sCD40 i TXB).
Ten ostatni parametr wskazywat na dpladpowied na kwas acetylosalicylowy
(ASA) u wszystkich pacjentéw w catym badaniu (wskies< 1 ng/ml).

PAI-1 ulegt redukcji w obu grupach zaréwno po piszwm jak i po drugim
mieskhcu leczenia. W grupie ezetymibu i simwastatyny porziPAI-1 zmniejszyt
sig 0 65,5% (p<0,001) po miesu oraz o 55% (p<0,001) w drugim migsi.

Z kolei redukcja poziomu PAI-1 w grupie placeboimwastatyny w pierwszym
mieshcu nasipita o 48% (p<0,001), a w drugim migsii o0 9% (p<0,001).
W grupie ezetymibu, w poréwaniu z gapplacebo, obserwowano jedynie
po pierwszym miegcu terapii istota statystycznie redukgj poziomu PAI-1
(12,4 £ 0,6 vs 19,2 + 0,5 ng/ml; p<0,001).

CLT ulegt skr6ceniu po miegiu obserwacji o 38,1%, (p<0,001) w grupie
ezetymibu oraz o 29,4%, (p<0,001) w grupie placé&dodrugim miesicu leczenia
nasgpito dalsze skrécenie CLT odpowiednio o 8,4% w pagku leczenia
skojarzonego i 3,6% w przypadku monoterapii (dlau ogrup p<0,001).
CLT byt istotnie krotszy w grupie ezetymibu i simstatyny w poréwnaniu z grap
placebo (77,6 + 2,1 vs 88,8 = 1,7 min; p<0,0002)npeshcu leczenia z dalszym
skroceniem w trakcie drugiego migsa obserwacji (66,8 £ 1,7 vs 84,2 + 1,5 min;
p<0,0001). CLT zaréwno w grupie ezetymibu, jak aqgabo scisle korelowat
z poziomem PAI-1 przy przggiu (w obu grupach r=0,9; p<0,0001),
ale nie w pozostatych punktach czasowych.

Co wane, relatywne skrocenie CLT oraz zmniejszenie pomid®Al-1 byto

istotnie wiksze w grupie ezetymibu i simwastatyny w poréwnangrup placebo
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I simwastatyny (p<0,001). Skrécenie CLT oraz regaloziomu PAI-1 byta istotnie
wigksza w grupie leczenia skojarzonego zarowno powsEym jak i drugim
mieshcu stosowanej terapii (p<0,001).

Poziom 8-iso-PGJg byt nizszy zardwno w grupie ezetymibu, jak i placebo
po pierwszym miegcu odpowiednio o 39,5% (p<0,0001) w grupie leczenia
skojarzonego i 0 17,4% (p<0,0001) w grupie mon@iersimwastatyn. Réwniez
w trakcie drugiego miegta obserwacji stwierdzono dadszedukcg poziomu
8-is0-PGhq 0 11% (p<0,0001) w grupie ezetymibu oraz 11,3% (PeD) w grupie
placebo. W grupie pacjentow otrzymeych ezetymib z simwastatynpoziom
8-is0-PGRy po pierwszym miegcu terapii ulegt silniejszej redukcji
w poréwnaniu z grup placebo (214,0 [81,5] vs 320,5 [77,0] pg/ml; p£@O1).
Po drugim miesicu terapii zaobserwowano w grupie leczenia skojago
w poréwnaniu z monoterapi simwastatya dalsz istotra redukcg poziomu
8-is0-PGRq (175,0 [77,0] vs 279,0 [95,0] pg/ml; p=0,000004)kzgledne obntenie
poziomu 8-iso-PGJ byto istotnie wegksze w grupie ezetymibu i simwastatyny
w obu punktach czasowych.

Zaobserwowano, ze wzgkdne zmniejszenie CLT, poziomu PAI-1
i 8-izoprostanéw byto istotnie wksze w grupie ezetymibu w poréwnaniu z grup
placebo. Wszystkie 3 parametry byly znaczniesme u pacjentéw otrzynmugych
simwastatyn i ezetymib j& po pierwszym miegscu leczenia i rénica
ta utrzymywata s takze w trakcie dalszej obserwacji. Nie stwierdzoncezadci
wyzej wymienionych zmian ze zmianami w profilu lipidpm w czasie leczenia.

Prezentowane badanie wskazujee terapia skojarzona ezetymibem
i simwastatyn w porOwaniu z monoterapisimwastatyn wiaze sk z wigkszym

zahamowaniem stresu oksydacyjnego oraz wzmocnienidaywnaci ukladu
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fibrynolitycznego u chorych z OZW jupo miesicu leczenia. Badanie sugeruje,
ze ezetymib w pakczeniu ze statynmaze wywierad dodatkowe przeciwzakrzepowe

efekty niezalene od dziatania hipolipemizgego.
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8. Summary

The presence of an unstable atherosclerotic plamuee coronary artery
and subsequent thrombus formation on its surfatieisnost common cause of acute
coronary syndrome (ACS). Acute cardiac ischemiaagsompanied by systemic
inflammatory response, oxidation processes ansaiin of the blood coagulation.

3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase ibitbrs, statins,
in addition to decreasing cholesterol levels, exaher effects, such as clotting
activation inhibition, suppression of inflammatostate, improved endothelial
function and inhibition of oxidation.

Ezetimibe, a selective cholesterol uptake inhibitlecreases LDL cholesterol
levels by 6-20% when added to statins in high csa@Bcular risk patients.
Experimental data suggest that ezetimibe may ssppr&lammation, oxidation
and expression of plasminogen activator inhibgpetl (PAI-1).

The potential effect of statin and/or ezetimibe amstration in ACS patients
on inflammation and hemostasis is unknown, theeetbis study aimed to compare
the effect of simvastatin 40 mg daily or simvastatD mg plus ezetimibe 10 mg
daily on hemostasis and inflammation parametegsairents within the first months
after ACS.

The study included 63 patients with ACS, admitted hospital within
12 hours from chest pain onséthe study was randomized, double-blinded
and placebo-controlled. Enrolled patients were oamded (irrespective of a baseline
cholesterol level) into one of 2 groups: receiveigivastatin 40 mg per day plus
placebo and receiving simvastatin 40 mg per dag gleetimibe 10 mg per day

for 2 months.
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The main exclusion criteria were: acute cardioviscevent within 3 months
prior to enrolment, multivessel disease that regliurgent surgical coronary
revascularization, heart failure (NYHA III/IV), dtmin K antagonist therapy, severe
comorbidity, diabetes treated with insulin and adafectious disease.

Blood glucose, creatinine, fibrinogen, troponin Tnl), creatine kinase
activity (CK) with MB isoenzyme (CK-MB) and lipid rpfile were determined
on admission and after 1 and 2 months in all ptgtieMarkers of inflammation
(high-sensitivity C-reactive protein [hsCRP], inéeikin 6 [IL-6] and 18 [IL-18]),
oxidation  (8-iso-prostaglandin-P@F [8-iso-PGhRy]), platelet  activation
(B-thromboglobulin  B-TG], thromboxane B [TXB,] soluble CD40 ligand
[sCD40L]), fibrinolysis (PAI-1, fibrin clot lysis ine [CLT]) and thrombin
generation (thrombin-antithrombin complex [TAT])rothrombin 1+2 fragments
[F1+2]) were determined within 12 hours from ACSenand after 1 and 2 months
of therapy. Measurement of CLT with the modifiedthesl by Lisman et al. is based
on the assessment of lysis efficiency mediateddsyé plasminogen activator (t-PA)
after addition of tissue factor (TF) and phosphdipto plasma. All patients
underwent coronary angiography and angioplastyindicated. The therapy was
administered according to the guidelines, includilapidogrel 75 mg per day.

Eventually, 57 patients were included in the stuzB;patients were enrolled
to the simvastatin plus ezetimibe group and 29ep#&i to the simvastatin plus
placebo group. From the 54 patients, who receikiedstudy medication, 46 subjects
were included in the final analysis (35 males), cageom 42 to 74 years
(20 in the ezetimibe group and 26 in the placeboug). Six patients
from the ezetimibe group and two patients from phlecebo group were excluded

from the analysis (p=0.2) due to drug intolerartiarthea, 1 patient in the ezetimibe
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group and 1 patient in the placebo group), needwharfarin therapy for atrial
fibrillation (1 patient in the ezetimibe group), tigmt non-compliance during
follow-up (5 patients). Within 12 months of followp, no acute cardiovascular event
and no deaths were observed among the randomitiedisa

A mean time from chest pain onset to study inclusigas 6.5 hours
in the ezetimibe group and 4.5 hours in the plaagioop (p>0.1). The groups did
not differ significantly in demographic and clinicaariables, there were more
NSTEMI patients in the ezetimibe group compared the placebo group
(8 vs 3, p=0.03). Results of routine laboratorysed baseline were similar in both
groups.

After one month of therapy, LDL cholesterol was ngigantly lower
in the ezetimibe plus simvastatin group compared dsionvastatin alone
(2.73 [0.72] vs 2.13 [0.70]) mmol/L; p=0.037). Aftevo months, the trend towards
LDL decrease in the combination therapy group wasaintained
(1.75 [1.15] vs 2.30 [0.85] mmol/L; p=0.085).

There were no differences between the groups itinadl points in respect to
thrombin  generation, inflammatory, and platelet iation markers.
Low TXB; levels reflected good response to acetylsali@did (ASA) in all patients
(all results < 1 ng/mL).

PAI-1 decreased in both groups after 1 and 2 mordhstherapy.
In the ezetimibe plus simvastatin group, PAI-1 ledecreased by 65.5% (p<0.001)
after 1 month and by additional 5.5% (p<0.001) raemonths. In comparison,
there was a PAI-1 reduction of 48% (p<0.001) aftemonth and 9% (p<0.001)

after another month in the placebo plus simvastgitoup. Statistically significant

-97 -



reduction of PAI-1 levels (12.4 £ 0.6 vs 19.2 £ G@mL; p<0.001) in the ezetimibe
group compared to the placebo group was obserdgcafier 1 month of therapy.

CLT decreased by 38.1% (p<0.001) in the ezetimibeum and 29.4%
(p<0.001) in the placebo group after 1 month. ARanonths, CLT decreased even
more, by 8.4% and 3.6% in the combination therapy e monotherapy groups,
respectively (both p<0.001). CLT was significansligorter in the ezetimibe plus
simvastatin group compared to the placebo groups(%72.1 vs 88.8 £ 1.7 min;
p<0.0002) and continued to decrease during 2nd Mmoot follow-up
(66.8 = 1.7 vs 84.2 + 1.5 mip<0.0001). In both ezetimibe and placebo groups,
there was a strong correlation between CLT and PAEkvel at baseline
(in both groups r=0.9; p<0.0001), but not at otimae points.

Relative shortening of CLT and decrease of PAlxkele was significantly
greater in the ezetimibe plus placebo group contpréhe placebo plus simvastatin
group (p<0.001). A decrease of CLT and PAI-1 lewsiss more pronounced
in the combination therapy group, after 1 and 2 tm®wof therapy alike (p<0.001).

8-iso-PGR, was lower after 1 month by 39.5% (p<0.0001)
in the combination therapy group and 17.4% (p<O01Q0th the simvastatin
monotherapy group. After 2 months of therapy, fertteduction of 8-iso-PGlwas
observed by 11% (p<0.0001) and 11.3% (p<0.001)he dzetimibe and placebo
groups, respectively. The reduction of 8-iso-R@G#as greater in patients receiving
ezetimibe plus simvastatin than in the placebo gr@i4.0 [81.5] vs 320.5 [77.0]
pg/mL; p=0.00001)Additional significant reduction in 8-iso-PGF levels was
observed in the combination therapy group compgréke simvastatin monotherapy

group after 2 months of therapy (175.0 [77.0] v8.2795.0] pg/mL; p=0.000004).
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A relative decrease in 8-iso-PEkQevels was significantly greater in the ezetimibe
plus simvastatin group at both time points.

A relative drop in CLT, PAI-1 and 8-izoprostanesswagnificantly greater
in the ezetimibe group compared to the placebomréli these parameters were
much lower in patients on simvastatin plus ezetarals soon as at the first month
of therapy, and this difference persisted duridgp¥o-up. There was no relationship
between these changes and lipid profile duringaginer

The current study demonstrates that combinatiomagye with ezetimibe
and simvastatin is associated with more profourfubition of oxidation stress
and enhanced activation of the fibrinolytic systemACS patients as early as
following 1 month of therapy, compared to simvastahonotherapy. The study
suggests that ezetimibe combined with statin maxe redditional anti-thrombotic

effects on top of its cholesterol-lowering action.
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