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Rozdzial 1
WPROWADZENIE

1.1 Atopia

Pojecie atopii wprowadzone zostalo przez Coca i Cooke’a w 1923 r
[9]. Oznacza ono genetycznie uwarunkowang sktonnoéé do zapada-
nia na astme oskrzelowa, katar sienny i atopowe zapalenie skéry -
pod wplywem pospolitych substancji Srodowiska, nieszkodliwych dla
wiekszosci osob. U podstaw atopii lezy nadmierna produkcja prze-
ciwcial klasy IgE. Posiadaja one zdolno$¢ laczenia sie ze swoistymi
receptorami na powierzchni mastocytéw i bazofiléw, prowadzac do
uwalniania z nich mediatoréw zapalnych. Cechy atopii stwierdza sie
u ok. 15% populacji europejskiej, w tym takze populacji polskiej [7].

1.2 Mastocyty i wytwarzane przez nie mediatory
chemiczne

Bardzo wazng role w procesach odpornosci i alergii spelnia uktad
komorek tucznych. Sy one obecne niemal we wszystkich tlkankach or-
ganizmu. Mastocyty, spoczywajace w przydance naczyn wienicowych,
moga odgrywac role w patogenezie choréb ukladu krazenia.

I tak, w badaniach autopsyjnych stwierdzono, iz iloé¢ komoérek tucz-
nych zmniejsza si¢ wraz z rozwojem zmian miazdzycowych, z wie-
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kiem, oraz po kolejnych zawalach serca [23]. Mastocyty, aktywowane
giéwnie przez IgE, zapoczatkowujg procesy zapalne uwalniajgc me-
diatory chemiczne. Ich znaczenie i rola w chorobach serca nie zostaly
do koiica poznane, tym niemniej podwyzszony poziom niektérych z
tych mediatoréw (np. histaminy) stwierdzono w przebiegu zawaltu
serca [55].

Zwraca sie réwniez uwage na role eozynofilow w przebiegu zawalu
serca; posiadaja one na swej powierzchni receptory dla IgE, cho¢ o
nizszym powinowactwie niz mastocyty. Eozynofile réwniez uwalniaja
ze swego wnetrza zwiazki o silnej aktywnosci biologicznej {38]. W
badaniach autopsyjnych, stwierdzono nagromadzenie komérek eozy-
nofilowych w okolicy tkanki martwiczej [1].

1.3 Immunologia zawalu serca

Zjawiska immunologiczne w chorobach serca sg przedmiotem coraz
licznejszych badan, ktére zaowocowaly immunologiczng koncepcja
patogenezy miazdzycy [26]. W myél tej koncepcji pierwotne uszko-
dzenie $ciany tetnic w ktérych odkladaja si¢ kompleksy immuno-
logiczne, zapoczatkowuje rozwdj miazdzycy. I{ompleksy te mialyby
wywolywaé miejscowy odczyn zapalny, ulatwiajac powstawanie za-
krzepéw [31]. Rzeczywiscie, w blaszkach miazdzycowych oraz w ich
otoczeniu stwierdzono nacieczenia komorek zapalnych; opisywano
réwniez krazace przeciwciala przeciwko tkankom migénia sercowego
oraz $rédblonka naczyn [44].

W immunologii klinicznej zawalu serca najwiecej uwagi poswie-
cono zaburzeniom bialkowym surowicy krwi. Za pomocs immuno-
elektroforezy wykazano nasilenie precypitacji frakcji a2-globulin we
wczesnym okresie zawalu i wzrost frakeji 82 w pézZniejszym okresie
choroby. Te nieswoiste dla zawalu serca zmiany nie korelowaly ze
stanem klinicznym i z jego rozlegloscia [41].



1.4 Antygeny miesnia sercowego

Miesien serca jest potencjalnym autoantygenem. Liczne prace z osta-
tnich lat wskazuja na wystepowanie przeciwcial przeciwsercowych
w przebiegu choréb, powodujacych martwice mieénia serca [18, 22].
Wprowadzenie nowych metod badawczych pozwolilo zweryfikowaé
zozbieznosci dotyczace antygenéw sercowych, przeciwko ktérym skie-
rowane moga by¢ autoprzeciwciala w zawale serca [35].

Jak wynika z raportu Amerykanskiego Towarzystwa Kardiolo-
gicznego [36] w zawale serca mozna wykazaé krazace przeciwciala
zwigzane z roznymi strukturami widkien miesnia serca, tj. sarco-
lemma-subsarcolemma, sarkoplazma oraz wiéknami mieéniowymi.
Opisano przeciwciala skierowane przeciwko komoérkom srédbtonka,
fibroblastom, (-receptorom, bialtkom fibrylarnym oraz macierzy ze-
wnatrzkomérkowej [44]. Coraz czedciej zaczyna sie méwié o autoim-
munizacji w zawale serca. Pomimo to, do dzi§ nie ma jednolitego
pogladu na mechanizm odczynéw autoimmunologicznych u chorych
na zawal serca.

Wielu autoréw, a wsrdéd nich Grey, Devies, Duheille, Kaplan u-
waza, ze autoimmunizacja jest powodowana przedostaniem sie¢ do
krwiobiegu struktur komoérkowych, ktére nie zetknely si¢ z kompe-
tentnym ukladem odpornosciowym w trakcie tworzenia si¢ tolerancji
immunologicznej [12]. Graber natomiast sadzi, ze bialko nekrotyczne
o zmienionej w wyniku zawatu strukturze trzeciorzedowej stymuluje
kompetentne komoérki immunologiczne do wytwarzania globulin od-
pornosciowych [29].

Istotnym elementem w obydwu przedstawionych koncepcjach jest
stwierdzenie w surowicy chorych ze $wiezym zawalem serca bialka ne-
krotycznego, ktére prawdopodobnie posiada cechy autoantygenu [39,
40}. Bialko to daje ugiecie linii precypitacyjnej w obrebie S1-globuliny
w immunoelektroforogramie. Pojawia si¢ ono pomiedzy 1-3 dniem za-



walu, natomiast nie stwierdza si¢ go w innych schorzeniach ani tez
w chorobie wieficowej bez zawalu.

1.5 Atopia a choroby serca

Juz w ubieglym stuleciu kilku wielkich lekarzy, tj. Lannec, Osler i
Trousseau zwrécilo uwage, ze chorzy na astme oskrzelows zyjg diu-
zej 1 rzadziej zapadaja na choroby serca [51]. W ostatnio publiko-
wanych pracach stwierdzano znacznie mniej zmian miazdzycowych
w badaniach anatomopatologicznych i radiologicznych u chorych do-
tknietych schorzeniami atopowymi [42, 50].

Obserwacje kliniczne poczynione w Oddziale Intensywnej Terapii
IT Katedry Choréb Wewnetrznych zwracaly réwniez uwage na nie-
czeste wystepowanie zawalu serca u chorych na astme oskrzelows
[58]. U 0s6b obarczonych cechami atopii opisano podwyzszone st¢ze-
nie heparyny we krwi [43] oraz uposledzong generacje trombiny [59],
co moze chroni¢ przed rozwojem miazdzycy i jej powiklan.

Jak dotychczas nie udzielono jednak jednoznacznej odpowiedzi
na pytanie, czy istnieje zwigzek pomiedzy wystepowaniem chordb
atopowych a rozwojem miazdzycy tetnic i zawalem serca oraz czy u
os6b z atopig zawal przebiega lagodniej i powoduje mniej powiklan.



Rozdzial 2
CELE PRACY

Praca zmierza do uzyskania odpowiedzi na nastepujace pytania:

1. Czy w przebiegu Swiezego zawatu serca dochodzi do zmian
stezen IgE w surowicy oraz czy zmiany te korelujg z prze-
biegiem choroby.

2. Czy inne mediatory reakcji alergicznych (eozynofilia, ECP
-eozynofilowe biatka kationowe, sktadowe dopetniacza C3c,
C4, C1-INH) wykazuja zmiany w przebiegu ostrego okresu
zawatu serca, i czy pozostaja one w zwigzku z zachowaniem
sie IgE.

3. Jaka jest czesto$¢ atopii u chorych z przebytym zawatem
serca w poréwnaniu z chorymi bez klinicznych cech miaz-
dzycy.
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Rozdzial 3

CHORZY I METODY
BADANIA

1. Badaniem objeto 386 chorych (257 M, 88 K, ér.wieku 60 lat, za-
kres wieku od 34 do 86 lat) hospitalizowanych w Oddziatach In-
tensywnej Terapii: II Katedry Chréb Wewnetrznych Collegium
Medicum UJ, Szpitala im. G. Narutowicza oraz Szpitala im.
J.Dietla w Krakowie.

Ostry zawal serca rozpoznawano w sposéb typowy w oparciu
o wywiad, charakterystyczne zmiany w standardowym 12 - od-
prowadzeniowym zapisie EKG [15] oraz klasyczny przebieg ak-
tywnoéci enzymoéw surowicy krwi (CPI, AspAT, ALAT, GGTP,
LDH). Gdy ustalenie rozpoznania budzito watpliwosci, oznaczo-
nano dodatkowo frakcje MB kinazy fosfokreatynowe;j.

U 73 tj. 18% pacjentéw rozpoznano wczedniej epizody zawatowe,
a u 53 (13%) niepomyslny przebieg zawalu zakoiiczyt sie zgo-
nem.

2. Grupe kontrolng stanowito 26 chorych (16 M, 10 I, ér. wieku 58
lat) przyjetych do OIT z powodu objawéw ostrej niewydolno-
sci wienicowej, u ktorych dalsza obserwacja wykluczyla zmiane
ogniskowg w miesniu serca.
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3. Oznaczenia pozioméw IgE, ECP oraz komplekséw dopeiniacza

prowadzone byly w 1, 3, 5, 7, 14 1 21 dobie $wiezego zawalu
serca. Prébki surowic uzyskane z krwi zylnej, pobranej rano na
czczo, zamrazane byly w temperaturze —18°C do czasu prze-
prowadzenia oznaczen.
Calkowite stezenie IgE oznaczano metoda fluorymetryczng przy
uzyciu zestawéw firmy 3M, USA - 3M TOTAL IGE III FAST
test. ECP (eozynofilowe kationowe biatko) - oznaczano radio-
immunologicznie, postugujac si¢ zestawami firmy Pharmacia,
Szwecja. Skladowe dopelniacza oznaczno zestawami firmy Beh-
ring (RFN): C3c, C4 - metoda nefelometryczng, C1-INH - me-
toda immunodyfuzji radialnej (NOR-Partigen), CIC - N-Latex
-CIC Test. Krew zylna dla oznaczenia eozynofilii bezwzgledne;j
pobierana byla na cytrynian dwusodowy (EDTA), a obliczenia
wykonywane byly wg. rutynowej metody pod mikroskopem w
komorze Fuchs-Rosenthala.

4. Ocene przebiegu zawatu pod katem powiktaii prowadzono na
podstawie wnikliwej obserwacji klinicznej. Niewydolno$é kraze-
nia klasyfikowana byta w oparciu o czterostopniowsy skale Killipa
-Kimbella, a zaburzenia rytmu wg. 6-stopniowej skali Lowna.
Dodatkowo, na podstawie wywiadu oraz badan laboratoryjnych
oznaczano gléwne czynniki ryzyka miazdzycy: obcigzenie ro-
dzinne, nalég palenia papieroséw, nadcisnienie tetnicze, cukrzy-
ce¢, stezenie cholesterolu i kwasu moczowego w surowicy.

5. Sposréd badanych wyodrebniono ponadto grupe 55 chorych, u
ktérych w trakcie ostrej fazy zawalu serca doszlo do naglego
zatrzymania krazenia (NZK). U 43 pacjentéw, epizod NZK wy-
stapil w okresie przedszpitalnym lub w pierwszych 24 godzinach
hospitalizacji. U pozostalych 12 chorych, objawy NZI stwier-
dzono w drugiej dobie (7 pacjentéw), w trzeciej (3 pacjentéw),
w piatej (1 pacjent) i w dwunastej (1 pacjent). Migotanie ko-
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mor bylo odpowiedzialne za wystapienie naglej Smierci sercowe;j
u 52 chorych, podczas gdy asystolie stwierdzono u trzech pozo-
stalych. U 36 z 55 chorych z naglym, nieoczekiwanym ustaniem
czynnosci serca, akcja reanimacyjna zakonczyla sie sukcesem.
Chorzy ci po okresie pomys$lnej rehabilitacji pozawalowej zo-
stali wypisani do domu.

Powyzsza grupa nie obejmuje chorych, u ktérych zgon nastapit
z powodu wstrzasu kardiogennego, zatorowosci moézgowej lub
plucnej oraz pekniecia serca.

. Czestosé atopii okreslano w dwéch podobnych pod wzgledem
pici 1 wieku grupach.

Grupa badana obejmowala 122 pacjentéw (82 M, 40 K, $r. wieku
57 lat) z przebytym w przesztosci lub §wiezym zawalem mieénia
Sercowego.

Grupe poréwnawczg stanowilo 146 chorych (98 M, 48 K, ér.
wieku 56 lat) leczonych w II Katedrze Chirurgii Collegium Me-
dicum UJ w Krakowie z powodu réznych schorzen chirurgicz-
nych, wyszczegélnionych w tab.l. Pacjenci ci charakteryzowali
sie uyjemnym wywiadem w kierunku choréb ukladu krazenia,
tj.: nadci$nienia tetniczego, choroby niedokrwiennej serca, udaru
mozgowego oraz niedokrwienia konczyn dolnych. Z badan wy-
kluczeni byli chorzy z podejrzang lub rozpoznang chorobg no-
wotworows. |

W obu grupach czesto$¢ atopii okreslana byla na podstawie wy-
wiadu w kierunku alergii, stezenia w surowicy krwi calkowitego
poziomu IgE jak i obecnoéci swoistych IgE skierowanych przeciw
najczestszym alergenom wziewnym (zestaw ”Phadiatop”- firmy
Pharmacia, Szwecja).

Wywiad w kierunku choréb alergicznych przeprowadzany byl
wg. specjalnie przygotowanej ankiety, zawierajacej pytania od-
noénie astmy oskrzelowej, kataru siennego, pokrzywki, atopo-
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3.1 Metody statystyczne

W obliczeniach statystycznych korzystano z programu Complete
Statistical System with Graphics and Data Managment, Ver.B640,
Release 2.1, Copyright (c) 1987, 88, StatSoft, Inc. oraz z komputera
osobistego HYUNDAI SUPER-286N.

Rozklad warto$ci immunoglobuliny E (IgE) w populacji jest roz-
kladem log-normalnym. Dlatego tez statystyczng istotnos¢ réznic po-
miedzy poziomami IgE w poszczegdinych dobach testowano testem
t-Studenta po zlogarytmowaniu danych.

Isotnosé statystyczng réznic pomiedzy poziomami eozynofilii bez-
wglednej, ECP i komplekséw dopelniacza w poszczegélnych dobach
testowano testem Wilcoxon’a.

Istotno$é statystyczng réznic pomiedzy nasileniem czynnikéw ry-
zyka miazdzycy w grupie chorych z NZK w przebiegu zawatu a nasi-
leniem tych czynnikéw w grupie chorych z zawalem niepowikianym,
bez NZK, oceniono testem U Mann-Whitney’a.

Statystyczna istotno$é réznic érednich pozioméw IgE w pierwszej
dobie zawalu w grupie chorych bez niewydolno$ci krazenia ze $rednia
IgE w grupach chorych z niewydolnoscig krazenia oceniano testem
wariancji (F).

Czestos$é wystepowania markeréw atopii (IgE, phadiotop, wywiad
alergiczny) w populacji chorych z zawalem serca i w grupie kontrolne;j
poréwnywano stosujac test ,\/2.

































Rozdzial 5
DYSKUSJA

Zachowanie sie immunoglobuliny E, ktérej podwyzszony poziom to-
warzyszy gldéwnie chorobom alergicznym, nie bylo dotad badane w
zawale serca.

Obserwacje przeprowadzone u 386 chorych ze §wiezym zawalem serca
wykazaly charakterystyczne zmiany poziomu IgE w pierwszych trzech
tygodniach choroby. U znakomitej wiekszoSci pacjentéw obserwo-
wany byl wzrost poziomu IgE w kolejnych dniach zawahlu; mial on
cechy wysokiej znamiennoSci statystycznej i osiggal szczyt w sidéd-
mej dobie. Nastepnie, wartoSci IgE stopniowo wracaly do stanu wyj-
Sciowego, cho¢ u niektérych chorych pozostawaly na podwyzszonym
poziomie jeszcze po trzecim tygodniu.

U chorych z ostra niewydolnoscig wienicowa bez zawalu nie obserwo-
wano takich zmian IgE.

Zwraca uwage fakt, iz u pacjentéw, ktérzy przebyli weczesniej epi-
zody zawalowe tempo narastania IgE jest wicksze. Mozna sadzié, ze
jest to wywolane szybsza odpowiedziag immunologiczng organizmu
na powtérny kontakt z uwalnianymi antygenami mieénia sercowego.
Réwniez u chorych leczonych streptokinaza IgE narasta szybciej. By¢
moze, jest to przejawem dodatkowej mobilizacji uktadu immunolo-
gicznego po podaniu znacznych iloéci obcogatunkowego bialka.

Zachowanie sie IgE w ostrym okresie zawalu jest uderzajgco od-
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mienne od pozostaltych immunoglobulin. I tak, wykonane przeze mnie
oznaczenia IgG w surowicy u 16 pacjentéw w ostrym okresie zawalu
wykazalty dwufazowy przebieg jej poziomu w pierwszych dwéch ty-
godniach.
W pierwsze) fazie nastepowat spadek IgG w surowicy krwi, z najniz-
szym poziomem stwierdzanym miedzy 4 a 7 dniem. Nastepnie docho-
dzilo do wzrostu poziomu IgG, ktérego szczyt przypadal pomiedzy
11 a 14 dniem. Takie zmiany IgG opisali juz wcze$niej inni autorzy;
w przeciwienstwie do nich, w moich badaniach nie osiagnely one wy-
raznej znamiennosci statystycznej [13, 21]. Przypuszcza si¢ ze spadek
IgG w pierwszym tygodniu choroby jest wynikiem reakcji pomiedzy
uszkodzonymi tkankami miesnia sercowego oraz krazacymi IgG, za$
wzrost wystepujacy w konicu drugiego tygodnia jest prawdopodobnie
powodowany stymulacjg ukladu siateczkowo-sréodblonkowego przez
zdenaturowang, zmieniong antygenowo tkanke mieénia sercowego.
W przeprowadzonych do tej pory badaniach nie obserwowano is-
totnych zmian w stezeniach immunoglobulin IgA i IgM w zawale
mieénia sercowego [21].

W przebiegu zawalu serca zwraca réwniez uwage zmiana liczby
eozynofiléw; wzrasta ona, podobnie do IgE, osiggajac szczyt miedzy
piatym a czternastym dniem, za$ nastepnie powoli ulega obnizeniu.
W przypadku poszerzenia ogniska zawalowego (”dorzut”) wartosci
szybko ponownie wzrastaly. Jest to tym bardziej interesujace, iz jak
wiadomo eozynofile posiadajg na swej powierzchni specyficzne re-
ceptory dla IgE [38], a niski poziom eozynofiléw i bazofiléw byl opi-
sywany w pierwszej dobie zawalu [57]. Niektorzy autorzy sugeruja
niekorzystny wplyw eozynofilii i uwalnianych przez nich mediatoréw
na przebieg zawatu serca [30]. W badane]j przeze mnie grupie chorych,
podwyzszony poziom eozynofiléw oraz eozynofilowych, kationowych
bialek nie korelowal jednak z przebiegiem klinicznym zawatu.

Badania immunologiczne nie znalazty dotychczas praktycznego
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zastosowania w klinice zawaltu serca, gtéwnie ze wzgledu na brak ko-
relacji pomiedzy wielko$cig odczynu immunologicznego a obrazem
klinicznym choroby i rozleglosciag zmiany ogniskowej. Przy braku
zmian w stezeniach IgA, IgM oraz niewielkim dwufazowym prze-
biegu poziomu IgG, uderza odmienne zachowanie sie IgE. Mimo, iz
dokladna przyczyna tych zmian nie jest poznana, mozna przypusz-
czal, ze wzrost IgE jest spowodowany immunologiczna odpowiedzia,
przeciwko martwicze] tkance miesnia serca, badZ jest wynikiem od-
powiedzi niealergiczne] zwigzanej z uwalnianiem substancji humo-
ralnych z zakrzepu oraz otaczajacych komérek. W pierwszym przy-
padku wczesna synteza IgE bylaby stymulowana przez interleukine
4 (IL-4) - uwalniang z limfocytéw pomocniczych T i podlegajaca
wplywowi innych cytokin [16, 47]. W my$l drugiej koncepcji, gtéwna
role odgrywalby czynnik aktywujacy krwinki plytkowe (PAF) - pro-
dukowany przez komérki tuczne, makrofagi i komérki érédblonka -
nasilajacy synteze IgE w limfoblastycznych komérkach B [8].

W ostatnim roku opisano w Krakowie wzrost IgE po zabiegach re-
waskularyzacji tetnic wiedcowych [33]. Zjawisko to bylo bardziej na-
silone w przypadkach zawaléw okolooperacyjnych, towarzyszacych
tym zabiegom [33]. Réwniez w ostatnich miesigcach doniesiono o
wzroécie IgE po zabiegach chirurgicznych na jamie brzusznej, w za-
kazeniach ogélnoustrojowych oraz w zatorowosci plucnej [17, 61].
Mozna wiec przypuszczad, iz u podstaw stwierdzanych reakcji lezy
szeroko pojety uraz tkankowy, w ktérego patogenezie bratyby udzial:
niektére interleukiny (IL-1, IL-6), TNF oraz IFN-vy. Wskazywac to
moze na alergiczny, IgE-zalezny mechanizm aktywacji komérek za-
palnych wciagnietych w powyzsze procesy. By¢ moze zatem, wzrost
IgE w ostrym zawale serca jest wyrazem niespecyficznej, ogélnoustro-
jowej odpowiedzi immunologicznej organizmu na uraz i uszkodzenie
tkanek.
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Rozklad wartosci IgE w pierwszej dobie zawalu u pacjentéw, u
ktérych nie stwierdzano epizodu NZK nie r6znil si¢ w sposéb istotny
od tego, jaki obserwowano w ogélnej populacji [4]. Wartoéci IgE >
200 IU/ml mialo 22% z tych chorych w dniu przyjecia. Podobne war-
to$ci stwierdzono w badaniach ogélnej populacji [48], w tym réwniez
w populacji krakowskiej [34, 53].

W uderzajacym kontrascie do powyzszych wynikéw przedstawia sie
rozklad IgE w grupie 55 chorych na zawal serca obarczonych powi-
ktaniem w postaci NZK. U tych pacjentéw histogram IgE w pierw-
szej dobie jest przesuniety w kierunku niskich wartosci, z wyraznym
obcieciem wysokich pozioméw, stwierdzanych w grupie chorych bez
tych powiklan. Tylko 5% z tych pacjentéw mialo IgE > 200 IU/ml.
Srednie wartoéci IgE w pierwszej dobie zawalu byly znamiennie niz-
sze (p = 0.0003) w grupie chorych z epizodem NZK, w poréwnaniu
z pozostalymi chorymi. Ponadto, na uwage zastuguje fakt, ze u pa-
cjentéow z wysokimi wyjsciowymi poziomami IgE, przebieg kliniczny
zawalu charakteryzowal sie mniejszg liczba powiklan w postaci nie-
wydolnoéci krazenia. Mozliwe, ze wczesny wzrost IgE w zawale serca
w wyniku przedstawionych powyzej mechanizméw aktywuje masto-
cyty, ktére uwalniajg szereg mediatoréw chemicznych. Podobne zja-
wisko zachodzié moze w przypadku eozynofiléw, posiadajgcych na
swej powierzchni receptory dla IgE i stanowigcych kolejne zrédlo
uwalnianych czynnikéw [38]. Ich znaczenie i rola w chorobach serca
nie zostaly do konica poznane, tym niemniej podwyzszony poziom
niektérych z tych mediatoréw (np. histaminy) stwierdzono w prze-
biegu zawatu [55]. Histamina kurczy lub rozszerza naczynia wielicowe
w zaleznosci od ich érednicy i budowy $ciany [28, 37]. Prostaglan-
dyna D2 oraz leukotrieny cysteinowe silnie kurczg naczynia tetnicze.
Uwalniana z mastocytéw heparyna posiada mocne wlasciwosci anty-
koagulacyjne, aktywujac antytrombine III, a PGD2 hamuje agregacje
plytek krwi [24, 25]. By¢ moze, niektére z tych mediatoréw wywie-
rajg korzystny lokalny wplyw na przebieg organizacji i ukrwienia
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zmiany zawalowej mie$nia sercowgo.

Cechy atopii oceniane w oparciu o wywiad lekarski, stezenie cal-
kowitych i swoistych IgE, stwierdzono u 11% chorych na zawal serca.
Podobna czestos¢ stwierdzono u pacjentéw hospitalizowanych na od-
dzialach chirurgicznych (12%). Mimo, iz wg. niektérych autoréw
ocena czestoéci wystepowania atopii przeprowadzana na podstawie
wywiadu jest obarczona duzym bledem [10], to jednak wyniki otrzy-
mane w niniejszej pracy nie odbiegaja w sposéb istotny od danych
dla ogdlnej populacji, wynoszacych 15-25% [4, 7, 27, 64]. Warto
zwréci¢ uwage, ze pacjenci objeci badaniem reprezentowali przedzial
wiekowy, w ktéorym manifestacja choréb alergicznych ulega stopnio-
wemu zmniejszeniu [4]. Wysoki poziom IgE towarzyszy gléwnie cho-
robom alergicznym, pasozytniczym oraz ostrej fazie infekcji wiruso-
wych [3, 48, 52]. Wiekszo$¢ chorych z zawalem serca byla badana w
tym kierunku aby wykluczy¢ ich ewentualny wplyw.

W ostatnich latach wprowadzono do diagnostyki alergologiczne;j
oznaczanie swoistych immunoglobulin E przy pomocy Phadiatopu
[5, 6, 45, 46]. Jest to test wykrywajacy swoiste IgE metoda radio-
immunologiczng (RIA) lub immunoenzymatyczng (ELISA), po za-
daniu kropli surowicy na krazek, zawierajgcy mieszanine podstawo-
wych alergenéw inhalacyjnych. Zaklada sie, ze otrzymany dodatni
lub ujemny wynik testu potwierdza lub wyklucza obecnos¢ atopii.
Podkresdla sie bardzo duzg czulo$é i swoistoéé tego testu [20]. W
przeprowadzonych przeze mnie badaniach dodatni wynik phadiotopu
dobrze korelowal z podwyzszonymi wartosciami IgE oraz wywiadem
wskazujacym na choroby alergiczne. Natomiast czgstosé dodatnich
wynikéw byla prawie ze taka sama w obu badanych grupach.

W badaniach wykonanych u chorych po przebytym zawale serca Cri-
qui i wspélpracownicy stwierdzili podwyzszony poziom Igk u 28 mez-
czyzn; wysuneli stad wniosek, iz wysokie IgE jest czynnikiem ryzyka
choréb uktadu krazenia [11]. Z moich obserwacji wynika, iz takie za-
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chowanie sie IgE zwiazane jest raczej z brakiem powrotu stezenia te]
immunoglobuliny do wartoéci prawidtowych u niektérych chorych -
po uplywie trzech tygodni od dokonania si¢ zawalu serca [19, 53, 60].
Co wiecej, Criqui i wspélpracownicy obserwowali wyzsze wartosci
IgE jedynie u mezczyzn, lecz nie u kobiet, a badane przez nich grupy
byly bardzo nieliczne.

Atopia lezaca u podstaw astmy oskrzelowej, kataru siennego czy
alergicznego zapalenia skéry charakteryzuje sie genetycznie uwarun-
kowang nadmierng produkcjg IgE. Tendencja ta jest dziedziczona
poprzez chromosom 11q [49]. Mimo iz pacjenci atopowi narazeni sg
na ciezkie, zagrazajace zyciu reakcje wywolane kontaktem z alerge-
nami, badz ukaszeniem przez owady, to jednak badania moje wska-
Zujg, ze sg oni chronieni przed nagly $miercig sercowag w przebiegu
zawalu serca. Inni autorzy opisali u atopikéw wieksza liczbe recepto-
réw dla IgE na ptytkach krwi [2, 63] oraz zaburzenia krzepniecia krwi
podobne do tych, jakie obserwujemy po zazyciu aspiryny [62]. Wy-
raza sie to wydtuzonym czasem krwawienia [43], zwolniong agregacja
plytek krwi [43, 62] oraz opézniong generacje trombiny w krzepnace]
krwi [56].

U chorych, z przebytym zawalem serca i wysokimi warto$ciami
IgE w surowicy trombinogeneza jest réwniez uposledzona [54]. U
tych chorych tworzenie si¢ zakrzepu w krytycznie przewezonym na-
czyniu wieiicowym moze by¢ opéznione. Wolno przypuszczaé, ze jest
to mechanizm ochronny przed nagls $miercig sercows, gdyz zakrzepy
w drobnych naczyniach wieficowych czesto stwierdzano u pacjentéw
zmartych z powodu zawaltu serca [14]. Umiarkowane zaburzenia he-
mostazy, podobne do tych, jak po zazyciu aspiryny, moga ttumaczyé
fakt, Ze nagta $mieré¢ rzadko wystepuje u chorych na atopows, astme
oskrzelows 1 zawal serca [58].
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Jak dotad, brak jest zwiastunéw zwigkszonego ryzyka wystapie-

nia naglego zatrzymania krazenia w mechanizmie migotania komér
[32]. Przeprowadzone badania zdajg si¢ wskazywaé na znaczenie w
tym wzgledzie immunoglobuliny E. Nalezy jednak podkresli¢, ze u
pacjentéw z zawalem serca wysoki poziom IgE oraz mala iloéé ob-
serwowanych komplikacji stanowig jedynie dwa czynniki i okreslenie
wzajemnej relacji pomiedzy nimi, oraz mozliwych implikacji klinicz-
nych wymaga dalszych badan.
Trudno tez przypuszczac, aby stezenie IgE bylo jedynym, czy tez
najwazniejszym czynnikiem determinujagcym wystapienie migotania
komoér. Dlatego tez poszukiwanie innych, przypuszczalnych czynni-
kéw i ich ewentualny zwigzek z surowiczg IgE wydaja sie bardzo
wskazane.
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Rozdzial 6
WNIOSKI

1. W Swiezym zawale serca dochodzi do charakterystycznego wzrostu stezenia im-
munoglobuliny E w surowicy krwi. Osiagga ona stopniowo szczyt w siédmej dobie,
po czym u wigkszosci chorych powoli wraca do wartosci wyjéciowych w drugim lub
trzecim tygodniu po dokonaniu si¢ zawatu.

2. Takie zachowanie sie¢ IgE kontrastuje z pozostatymi immunoglobulinami surowicy,
ktérych stezenia wsurowicy krwi nie wykazuja istotnych zmian w przebiegu $wie-
zego zawatu serca.

3. U chorych, ktérzy przebyli wczesniej epizody zawatowe badz leczeni byli streptoki-
naza, tempo narastania IgE jest szybsze.

4. Charakterystycznym zmianom stezen surowiczej IgE towarzyszy wzrost liczby eozy-
nofildw, kationowego biatka eozynofilowego i sktadowych dopetniacza C3c¢, C4.
Zaden z tych parametréw nie wykazuje jednak wyraznej korelacji z IgE.

5. Wysokie stezenie IgE, stwierdzane w pierwszej dobie Swiezego zawatu serca, zdaje
sie byé czynnikiem zmniejszajacym ryzyko wystapienia nagtego zatrzymania kra-
zenia.

6. Nie wydaje sig¢ aby atopia byta zwigzana z zawatem, lub, co wigcej, usposabiata

do niego, gdyz u chorych ktérzy przebyli zawat serca stwierdza sie cechy atopii z
ta sama czestoscia jak w innych chorobach.
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Rozdzial 7
STRESZCZENIE

Zjawiska immunologiczne w chorobach serca sa przedmiotem coraz
liczniejszych badai. W ostatnim czasie pojawily sie prace, w kté-
rych stwierdzono matle nasilenie zmian miazdzycowych w badaniach
radiologicznych i anatomopatologicznych u pacjentéw z chorobami
atopowymi. Wczesniejsze obserwacje poczynione w naszej Klinice
réwniez zwracaly uwage na nieczeste wystepowanie zawalu serca u
chorych na astme oskrzelows. U oséb obarczonych cechami atopii
opisano podwyzszone stezenie heparyny we krwi, wydluzony czas
krwawienia, zwolniong agregacje plytek krwi oraz opdzniong gene-
racja trombiny, co mogloby chronié¢ tych chorych przed rozwojem
miazdzycy i jej powiklan. Jak dotychczas nie udzielono jednoznacz-
nej odpowiedzi na pytanie, czy u atopikéw zawal serca wystepuje
rzadziej oraz czy ma inny przebieg niz w pozostalej populacji.

Celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie tego problemu. W szcze-
gélnoéci, postanowiono zbadaé czy w przebiegu zawalu serca docho-
dzi do zmian stezen IgE i innych mediatoréw realkcji alergicznych
w surowicy oraz czy zmiany te koreluja z przebiegiem klinicznym
choroby.

Obserwacje przeprowadzone u 386 chorych ze $wiezym zawalem
serca, wykazaly charakterystyczne zmiany poziomu IgE w pierwszych
trzech tygodniach choroby. U znakomitej wigkszosci pacjentéw ob-
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serwowany byl statystycznie znamienny wzrost poziomu IgE w ko-
lejnych dniach zawalu; osiggal on szczyt w siédmej dobie. Nastepnie,
warto$ci IgE stopniowo wracaty do stanu wyjéciowego. Takie zacho-
wanie sie IgE kontrastowalo z pozostalymi immunoglobulinami suro-
wicy, ktérych stezenia nie wykazywaly istotnych zmian w przebiegu
swiezego zawalu serca. U chorych z ostra niewydolnoécig wieicows,
bez zmiany ogniskowej, réwniez nie stwierdzano réznicy w poziomach
IgE. Charakterystycznym zmianom stezen surowiczej IgE towarzy-
szyl wzrost liczby eozynofiléw, ECP, skladowych dopetniacza C3c,
C4. Zaden z tych parametréw nie wykazywal jednak wyraznej ko-
relacji z IgE. Sposréd badanych wyodrebniono grupe 55 chorych,
u ktérych w trakcie ostrej fazy zawatu serca doszto do naglego za-
trzymania krazenia (NZK). U tych pacjentéw srednie wartosci Igk w
pierwszej dobie zawalu byly znamiennie nizsze (p = 0.0003) w poréw-
naniu z pozostalymi chorymi bez NZI{. Ponadto pacjenci z wysokimi
wyjsciowymi poziomami IgE charakteryzowali si¢ mniejszg liczba po-
wiklan w postaci niewydolnoéci krazenia (p < 0.05). Dane te wska-
zywaé mogg na “ochronng” role immunoglobuliny E w klinicznym
przebiegu zawalu. Pomimo iz dokladna przyczyna tych zjawisk nie
jest poznana, mozna przypuszczaé, ze wzrost IgE jest spowodowany
immunologiczng odpowiedzia przeciwko martwiczej tkance migénia
serca, badZ wynikiem niealergicznego wzrostu na skutek uwalnia-
nych z zakrzepu oraz otaczajacych komoérek substancji humoralnych.
W pierwszym przypadku wczesna synteza IgE miataby by¢ stymulo-
wana przez interleuking 4 (IL-4) - uwalniang z limfocytéw pomocni-
czych T. W my$l drugiej koncepciji, gtéwna role odgrywalby czynnik
aktywujacy krwinki ptytkowe (PAF) - nasilajacy synteze IgE w limfo-
cytach B. Mozliwe, ze wczesny wzrost IgE w wyniku przedstawionych
powyzej mechanizméw aktywuje mastocyty, ktore uwalniajg szereg
mediatoréw chemicznych. Podobne zjawisko zachodzi¢ moze w przy-
padku eozynofiléw, posiadajacych na swej powierzchni receptory dla
IgE i stanowigcych kolejne Zrédlo uwalnianych czynnikéw. Niektdre

32



z tych mediatoréw moga wywiera¢ korzystny lokalny wplyw na prze-
bieg organizacji i ukrwienia zmiany zawalowej migénia sercowego.

U pacjentéw, ktérzy przebyli wczesniej epizody zawalowe tempo
narastania IgE bylo wieksze. Mozna sgdzi¢, ze jest to wywolane szyb-
szg odpowiedzia immunologiczng organizmu na powtérny kontakt z
uwalnianymi antygenami mieénia sercowego. Réwniez u chorych le-
czonych streptokinaza, IgE narastalo szybciej, co najprawdopodob-
niej jest przejawem dodatkowej mobilizacji ukladu immunologiczego
po podaniu znacznych ilosci obcogatunkowego biatka.

Z przeprowadzonych badain nie wynika aby atopia byla zwigzana z

zawalem, lub co wiecej, usposabiata do niego, gdyz u chorych ktérzy
przebyli zawal serca, stwierdza sie cechy atopii z ta sama czestoScig,
jak u innych pacjentéw.
Jednak wyniki badan wyraznie wskazuja, ze chorzy z wysokimi war-
tosSciami IgE sa chronieni przed wystapieniem nagtlej §mierci sercowe;j
oraz ciezkich objawéw niewydolnosci krazenia w przebiegu zawalu
serca.

Jak dotad, brak jest zwiastunéow zwigkszonego ryzyka wystapienia
NZK po dokonaniu sie¢ zawalu. Przeprowadzone badania zdaja sie
wskazywaé na znaczenie w tym wzgledzie immunoglobuliny E.

Trudno jednak przypuszczaé, aby stezenie IgE bylo jedynym, czy
tez najwazniejszym czynnikiem determinujacym wystapienie migota-
nia komdr. Dlatego tez poszukiwanie innych, przypuszczalnych czyn-
nikéw 1 ich ewentualny zwigzek z surowicza IgE wydaja sie bardzo
wskazane.
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