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Dynamika aktywnosSci inhibitora aktywatora
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koronarograficzna tetnicy dozawalowej

Joanna Wilczynska', Elzbieta Kazulak? Janusz Kochman', Grzegorz J. Horszczaruk’,
Krzysztof J. Filipiak', Dagna Bobilewicz® i Grzegorz Opolski'

'Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych i Kardiologii Akademii Medycznej w Warszawie
?Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego w Warszawie

Dynamics of plasminogen activator inhibitor type 1 activity during the acute phase
of myocardial infarction in patients treated with streptokinase. Influence on
coronary angiography of infarct related artery

Background: The most often cause of acute myocardial infarction (AMI) is occlusion of
coronary artery by thrombus forming on the surface of ruptured atherosclerotic plaque. Plas-
minogen activator inhibitor type 1 (PAI-1) is one of the factors inhibiting spontaneous throm-
bolysis and limiting efficacy of thrombolytic drugs. The aim of the study was to evaluate the
influence of dynamic of PAI-1 activity on angiographic presentation of infarct related artery (IRA).

Material and methods: 36 patients with AMI, treated with streptokinase, were envolled.
PAI-1 activity was measured on admission and every 8 hours during the first three days of
hospitalization. Coronary angiography was performed between 7" and 14" day. Patency and
degree of stenosis of IRA were assessed.

Results: Significantly higher baseline PAI-1 activity was found in patients without detectable
stenosis as compared with patients with stenosed IRA (b = 0.002). On the second day patients
with IRA stenosis had higher PAI-1 activity than patients without visible lesion (p = 0.02). On
the third day patients with occlusion of IRA presented higher PAI-1 activity than patients
without stenosis (p = 0.02).

Conclusions: Patients without visible IRA stenosis have the highest baseline PAI-1 activity.
During acute phase of myocardial infarction, after treatment with streptokinase, higher PAI-1
activity is observed in patients with significant IRA stenosis. The highest PAI-1 activity on the
third day of AMI is presented in patients with IRA occlusion. (Folia Cardiol. 2003; 10: 37—43)
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Wstep

Najczestsza przyczyna ostrego zawalu serca
(AMI, acute myocardial infarction) jest tworzacy sie
na peknietej blaszce miazdzycowej zakrzep, ktory
catkowicie zamyka $wiatlo tetnicy wiencowej [1, 2].
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leku fibrynolitycznego jest gloéwna interwencja te-
rapeutyczna, ktora poprzez dzialanie synergistycz-
ne z ukladem endogennej fibrynolizy ma zwiekszy¢
szanse na rekanalizacje tetnicy dozawalowej. ROw-
nolegle dochodzi jednak do aktywacji uktadu anty-
fibrynolitycznego, utrudniajacego rozpuszczenie
skrzepliny lub powodujacego reokluzje. Jednym
z najwazniejszych czynnikow antyfibrynolitycznych
jest inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1,
plasminogen activator inhibitor type 1) [3, 4].

Z dotychczasowych badan wynika, ze podwyz-
szona aktywno$¢ PAI-1 moze by¢ niekorzystnym
czynnikiem rokowniczym, zaré6wno u chorych, kto-
rzy juz przebyli zawat serca [5, 6], jak 1 u pacjentow
z pierwszym zawalem serca [2, 7]. W modelach do-
$§wiadczalnych, wykazano niewatpliwy wplyw PAI-
1 na proces lizy zakrzepu [8, 9]. ROwniez w nielicz-
nych badaniach klinicznych, oceniajacych tetnice
dozawalowa (IRA, infarct related artery) 1 aktywno$¢
PAI-1, stwierdzono zwigzek miedzy podwyzszong
aktywnoScia PAI-1 a niedrozno$cig IRA u chorych
leczonych fibrynolitycznie [10].

Celem pracy jest ocena zalezno$ci aktywnoS$ci
PAI-1 podczas pierwszych 3 dob zawatu serca oraz
obrazu angiograficznego IRA w 7-14 dobie
u pacjentow leczonych streptokinaza.

Material i metody

Badaniem objeto 36 chorych, przyjetych na
Oddzial Intensywnej Opieki Kardiologicznej
(OIOK) z powodu ostrego zawatu serca.

Kryteriami wigczenia byly:

— zawal serca charakteryzujacy sie:
* typowym bdlem o czasie trwania < 12 godzin;
* uniesieniem odcinka ST w co najmniej 2 s3-
siadujacych odprowadzeniach (koficzynowych
o co najmniej 0,1 mV, przedsercowych
— 0 co najmniej 0,2 mV) lub §wiezym blokiem
lewej odnogi peczka Hisa (LBBB, left bundle
branch block);
— wiek = 70 lat;
— brak przeciwwskazan do podania streptokinazy;
— brak przebytego w przeszio§ci zawalu serca.

Wykluczono chorych po zabiegu operacyjnym
W ciagu ostatniego miesigca oraz osoby ze wsp6l-
istniejacymi chorobami, mogacymi wplywac na stan
ukladu krzepniecia i fibrynolizy (zapalenie zakrze-
powe zyl glebokich, zatorowo$¢ ptucna, rozpozna-
ny nowotwor, przewlekly stan zapalny, przewlekie
leczenie doustnym antykoagulantem).

Charakterystyke kliniczna badanej grupy
przedstawiono w tabeli 1.

Chorym pobierano krew z zyly w okolicy zgie-
cia tokciowego po przyjeciu na OIOK oraz w odste-

Tabela 1. Charakterystyka badanej grupy (n = 36)
Table 1. Characteristic of study group (n = 36)

Pte¢ meska 29 (80%)
Wiek [lata] 55,7 + 10
Nadci$nienie tetnicze 16 (44%)
Cukrzyca 4 (11%)
Wskaznik masy ciata [kg/m?| 26,3 + 3,1
Cholesterol catkowity [mg/dl] 201 + 39
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 124 + 36
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 47 + 12
Triglicerydy [mg/dl] 151 + 88
Czas trwania bélu zawatowego [min] 227 + 236
Lokalizacja zawatu serca:

$ciana przednia 17 (47%)

Sciana dolna 17 (47%)

$ciana boczna 1 (3%)

LBBB 1 (3%)
Tetnica dozawatowa:

gatgz miedzykomorowa przednia 18 (50%)

prawa tetnica wiencowa 16 (44%)

gataz okalajgca 2 (6%)
Cechy reperfuzji w EKG 22 (61%)
Cechy enzymatyczne reperfuzji 30 (83%)

pach 8-godzinnych w ciagu pierwszych 3 déb hospi-
talizacji. Krew pobierano do probowek zawierajacych
cytrynian. Nastepnie wirowano ja w temperaturze
4°C przez 10 minut z predkos$cig 4500 obr./min,
oddzielano osocze i zamrazano je w temperaturze
—20°C. Oznaczen aktywnos$ci PAI-1 dokonywano
fotometrycznie, po zebraniu wiekszej partii mate-
riatu, za pomoca zestawu PAI Chromogen (firmy
Roche). Za warto$¢ prawidlowa uznano aktywno$¢
ponizej 10 U/ml (sugerowana przez producenta).

Rownoczes$nie pobierano krew w celu oznacze-
nia lipidogramu (stezenie cholesterolu catkowite-
go, cholesterolu frakcji HDL oraz triglicerydow;
stezenie cholesterolu frakcji LDL wyliczano ze
wzoru Friedewalda).

Koronarografie wykonywano miedzy 7 a 14 doba
hospitalizacji z dostepu od tetnicy udowej. Rutyno-
wo stosowano 2-3 projekcje w celu oceny prawej
tetnicy wiehcowej oraz 3-6 projekcji w celu oceny
lewej tetnicy wiencowej. Analize iloSciowa zweze-
nia przeprowadzano metodg cyfrowej angiografii ilo-
Sciowe] (QCA, quantitative coronary angiography) na
podstawie projekcji najlepiej obrazujacej interesuja-
cy segment IRA. Stopien zwezenia wyrazono jako
odsetek ubytku wymiaru poprzecznego naczynia
w odniesieniu do wymiaréw referencyjnych.

Wyniki przedstawiono w postaci: $rednia aryt-
metyczna * odchylenie standardowe. Analize sta-

38 www.fc.viamedica.pl



J. Wilczynska i wsp., PAI-1 a koronarografia w zawale serca

tystyczng przeprowadzono za pomocg testu £-Stu-
denta oraz testu y°

Badanie zostalo zatwierdzone przez regionalng
Komisje Etyczna.

Wyniki

Dynamike aktywno$ci PAI-1 w calej grupie
obrazuje rycina 1. Widoczny jest znaczny wzrost ak-
tywnoS§ci w pierwszych godzinach zawatu serca oraz
stopniowy (poczatkowo do§é gwattowny) spadek do
wartoSci zblizonych do prawidiowych.
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Rycina 1. Dynamika aktywnosci PAI-1 w badanej grupie
Figure 1. Dynamic of PAI-1 activity in entire study group

W zaleznoS$ci od wyniku koronarografii chorych
podzielono na 3 grupy:
— grupe A — z niedrozng IRA (n = 8);
— grupe B — z drozna, zwezona IRA (n = 19);
— grupe C — bez widocznych angiograficznie zwe-

zen (n = 4).

Charakterystyke grup przedstawiono w tabeli 2.

Mimo analogicznego do catej populacji badanej
rozkladu aktywnosci PAI-1 w kazdej z grup, stwier-
dzono pewne istotne roznice miedzy grupami (ryc. 2).
W grupie C (bez zwezen) poczatkowa aktywnosé
PAI-1 byla znamiennie wyzsza niz w grupie B (zwe-
zenie IRA): 18,5 = 3,0 U/ml vs. 9,8 = 9,6 U/ml

[ Okluzja IRA
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p = 0,002

20

—_
(S5}
|

Aktywno$¢ PAI-1 [U/ml]

—_
o
|

[$2]
|

Pobranie

Rycina 2. Aktywno$¢ PAI-1 w zalezno$ci od oceny koro-
narograficznej tetnicy dozawatowej (IRA)

Figure 2. PAI-1 actvity depending on angiography of IRA

Tabela 2. Charakterystyka podgrup A, Bi C
Table 2. Characteristic of subgroups A, Band C

Grupa A (n = 8)

Grupa B (n = 24) Grupa C (n = 4)

Wiek* [lata] 62 +6
Czas trwania bolu [min] 130 = 46
Wskaznik masy ciata* [kg/m? 27,9 + 4,2
Nadcis$nienie tetnicze 4 (50%)
Cukrzyca* 0
Cholesterol catkowity [mg/dl] 189 = 44
Cholesterol frakcji LDL* [mg/dl] 105 + 30
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 49 +9
Triglicerydy [mg/dl] 138 + 66
Tetnica dozawatowa:

gataz migedzykomorowa przednia 1(12%)

prawa tetnica wiencowa 7 (88%)

gataz okalajgca 0

56+9 44+18
251+270 200+124,9
25,4+2,4 28,2+1,8

9 (38%) 3 (75%)

4 (17%) 0
208+39 178+18
136+36 94+8

47+13 48+9
158 +100 130+28
14 (58%) 3 (75%)

9 (38%) 0

1 (4%) 1(25%)

*Znamienne réznice miedzy grupami (significant differences between subgroups)
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Tabela 3. Aktywnos$¢ PAI-1 a ocena koronarograficzna tetnic dozawatowych

Table 3. PAI-1 activity and angiography of IRA

[U/ml] 1 2 3 4

5 6 7 8 9

Grupa A 12,1+10,2 26,9 £15,0 31,0+14,2

17,6+9,8 11,6+6,9 148 +=8,1 12,1+9,8

13,3+x7,2 12,9+10,4

GrupaB 9,8+96 256+134 295+17,6 24,7+145 13,4+13,115,7+13,011,2+11,6 8,9+10,811,3+x10,5

GrupaC 185%=3,0 26,7+20,1 24,7+17,9 21,1+0,7

Avs. B NS NS NS p = 0,07
Avs. C NS NS NS NS
Bvs.C p=0,002 NS NS NS

58+4,7 10,1 +3,8 138+58 48+30 7,.8+24

NS NS NS NS NS
p = 0,07 NS NS p=002 NS
p=002 p=0,054 NS NS NS

(p = 0,002). W 2 dobie (pobranie 5) stwierdzono
sytuacje odwrotng — w grupie B odnotowano istot-
nie wyzsza aktywno§¢ PAI-1 niz w grupie C
(13,4 = 13,1 U/ml vs. 5,8 = 4,7 U/ml; p = 0,02).
Natomiast w 3 dobie (pobranie 8) obserwowano
istotng roznice (p = 0,02) miedzy grupa A a grupa C:
podczas gdy u chorych bez zwezen aktywnos$¢ PAI-1
zmniejsza sie do warto§ci prawidtowych (4,8 =
+ 3,0 U/ml), chorzy z okluzja IRA wciaz charaktery-
zUja sie wysokg aktywnoscig (13,3 £+ 7,2 U/ml). Kom-
pletne wyniki przedstawiono w tabeli 3.

Oceniano takze roznice stopnia zwezenia IRA
w zalezno$ci od poczatkowej aktywno$ci PAI-1.
Grupe I stanowili chorzy z prawidlowa poczatkowa
aktywno$cig PAI-1 (< 10 U/ml), grupe II — chorzy
z podwyzszong poczatkowa aktywnoscig (zakres
12,4-42,8 U/ml; érednio 19,2 + 8,2 U/ml). Charak-
terystyke grup przedstawiono w tabeli 4.

Poza roznica w wyjSciowej aktywnosci nie od-
notowano istotnych odrebnosci w dalszej dynami-
ce miedzy grupami (ryc. 3). Nie znaleziono roznic
w wystepowaniu niedroznej IRA w zaleznoSci od
poczatkowej aktywno$ci PAI-1. Natomiast wszyscy
chorzy bez angiograficznie widocznych zwezen na-
lezeli do grupy II. Istotne r6znice miedzy grupami
stwierdzono w odniesieniu do stopnia zwezenia IRA
(ryc. 4) — w grupie I byt on znamiennie wyzszy niz
w grupie II (79% =+ 15% wvs. 52% = 42%;
p = 0,02).

Dyskusja

Juz okolo 25 lat temu zwr6cono uwage na
potencjalny czynnik antyfibrynolityczny, neutrali-
zujacy dzialanie tkankowego aktywatora plazmino-
genu (t-PA, tissue plasminogen activator). Pordbwna-
nie aktywno$ci t-PA u mtodych mezczyzn 3 lata po
zawale serca z grupa kontrolng wykazalo nizsza
aktywno$c¢ u tych pierwszych [5]. Wyttumaczeniem
tego zjawiska byl zidentyfikowany wowczas czyn-
nik, ktory wkrotce nazwano inhibitorem aktywato-

Tabela 4. Charakterystyka podgrup lill

Table 4. Characteristic of subgroups | and Il

Grupall Grupa ll
(n = 16) (n =13)
Wiek [lata] 57+9 52+12
Czas trwania bolu [min] 166 +89 313+341
Wskaznik masy ciata* [kg/m?  256+3,3 27,1+2,6
Nadciénienie tetnicze 5 (31%) 7 (54%)
Cukrzyca 0 1(8%)
Cholesterol catkowity [mg/dl] 201+33 210+37
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 13725 118+ 38
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 44+9 48+14
Triglicerydy* [mg/dl] 119+42 181+50
Tetnica dozawatowa:
gataZz miedzykomorowa 7 (44%) 8 (61%)
przednia
prawa tetnica wiencowa 8 (50%) 4 (31%)
gataz okalajgca 1(6%) 1(8%)

*Znamienne réznice miedzy grupami (significant differences between
subgroups)
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Rycina 3. Dynamika aktywnos$ci PAI-1 w zaleznosci od
jej wartosci poczatkowej

Figure 3. Dynamic of PAI-1 activity depending on the its
baseline values
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Rycina 4. Stopien zwezenia tetnicy dozawatowej w za-
leznosci od poczatkowej aktywnosci PAI-1

Figure 4. Stenosis degree of IRA depending on baseline
PAI-1 activity

ra plazminogenu. Stwierdzono, ze jego obecno§é
po przebytym zawale serca usposabia do wystapie-
nia tzw. duzych zdarzen sercowych (MACE, major
adverse cardiac events), takich jak powtorny zawat
serca lub nagty zgon sercowy [6]. W badaniu ECAT
(European Concerted Action on Thrombosis and Di-
sabilities) prospektywnej obserwacji poddano ponad
3000 chorych po przebytym ostrym zespole wienco-
wym. Podczas 2-letniej obserwacji wystapienie
MACE wiazalo sie miedzy innymi z podwyzszong ak-
tywnoScia PAI-1, zwlaszcza przy wspolistniejacej in-
sulinoopornosci [11]. Na podstawie badan fragmen-
tow blaszek miazdzycowych, pobranych podczas ate-
rektomii kierunkowej, stwierdzono, ze PAI-1
zawarty jest takze w blaszce miazdzycowej 1 praw-
dopodobnie w $cianie naczyniowe]j. Istotnie wyzsze
stezenie obserwowano u chorych na cukrzyce, co
powiazano ze stanem insulinoopornosci [12].
Nieliczne badania angiograficzne sugeruja
wplyw PAI-1 na powstawanie zmian miazdzycowych
w tetnicach wieicowych. W 5-letniej obserwacji gru-
py okoto 100 mezczyzn stwierdzono, ze aktywno§¢é
PAI-1, obok podwyzszonego stezenia cholesterolu
frakcji LDL 1 triglicerydow, jest czynnikiem odpowie-
dzialnym za powstawanie zmian de zovo w tetnicach
wieficowych [13]. Koronarografia wykonana w 5 do-
bie ostrego zawalu serca wykazuje czestsze wyste-
powanie niedroznosci IRA, jesli zastosowano strep-
tokinaze, a nie t-PA. R6wnocze$nie u chorych leczo-
nych streptokinaza stwierdzono podwyzszong
aktywno$¢ PAI-1 w fazie ostrej AMI. Obserwacja ta
sugeruje wplyw streptokinazy na stezenie PAI-1

J. Wilczynska i wsp., PAI-1 a koronarografia w zawale serca

1 wynikajaca z tego czestsza niedroznos$¢ IRA, czego
nie stwierdzono po zastosowaniu t-PA [10].

Dotychczas nie oceniano aktywnos$ci PAI-1
w grupie chorych z ostrym zawalem serca, u kto-
rych po leczeniu fibrynolitycznym nie stwierdzono
angiograficznie widocznych zwezen. W badaniu au-
torow, mimo matej liczebno§ci grupy, zwraca uwa-
ge istotnie wyzsza poczatkowa aktywnoS¢ PAI-1
w porownaniu z grupg chorych ze zwezeniem IRA.
Nie mozna ttumaczy¢ tego zastosowaniem strepto-
kinazy, poniewaz probki pobierano przed rozpocze-
ciem leczenia. By¢é moze odzwierciedla to obecno$é
duzej skrzepliny w IRA podczas fazy ostrej AMI. Po
rozpuszczeniu skrzepliny pozostala niewielka blasz-
ka, ktéra moze nie by¢ widoczna w koronarografii.

Inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 pro-
dukowany jest giownie przez komorki Srodbionka
1 komorki miesni gladkich $ciany naczyniowe;j. Naj-
wazniejszym zrodtem PAI-1 s3 jednak aktywowa-
ne plytki krwi. W ziarnistoSciach « plytek znajduja
sie depozyty PAI-1, ktore po aktywacji sa uwalnia-
ne na powierzchnie plytek [2, 9, 14]. W badaniu au-
torow w kolejnych dobach AMI réznice w aktyw-
no$ci PAI-1 zmienialy sie — od drugiej doby zaczy-
nala przewazaé wysoka aktywno§¢ w grupie chorych
z istniejacym zwezeniem w porownaniu z chorymi
bez zwezen. Zjawisko to mozna ttumaczyé swobod-
nym rozpuszczeniem skrzepliny przy braku istot-
nej blaszki, podczas gdy u chorych z duzym zweze-
niem, turbulentny przeplyw krwi nie pozwala na
kompletng lize i proces zakrzepowy (a wlaSciwie
antyfibrynolityczny) toczy sie dalej. Potwierdzaja to
takze badania wskazujace na typowa budowe skrze-
plin — ,bialg giowke”, skiadajaca sie giownie
z agregatow plytkowych oraz ,,czerwony ogon”, za-
wierajacy przede wszystkim erytrocyty w fibryno-
wej siatce. O ile ,,czerwony ogon” jest latwy do roz-
puszczenia, ,,biala gtéwka” wykazuje duza oporno$é
na trombolize. Moze to wynikac z duzej zawartoS§ci
PAI-1 zdeponowanego w plytkach, uwalnianego po
ich aktywacji. Na taki proces wskazuja rowniez ba-
dania iz vitro, w ktorych oporno$c zakrzepu plyt-
kowego na trombolize jest znoszona przez dodanie
przeciwciala monoklonalnego przeciw PAI-1 [8, 9,
15, 16]. Badania na genetycznie zmodyfikowanych
myszach, pozbawionych genu dla PAI-1, takze po-
twierdzaja to przypuszczenie. W modelowym uszko-
dzeniu tetnicy szyjnej, u myszy pozbawionych genu
dla PAI-1 w wiekszym odsetku doszlo do rozpusz-
czenia zakrzepu (samoistna tromboliza) niz u my-
szy z grupy kontrolnej [17].

Glownymi ograniczeniami pracy sg: mata li-
czebno$§¢ badanej grupy, wyjSciowe roznice miedzy
stworzonymi w celu analizy obrazu koronarograficz-
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nego podgrupami oraz stosunkowo p6zno wykony-
wana koronarografia (u czeSci chorych mogto doj§é

do

1.

w

42

spontanicznego opdznionego udroznienia IRA).

Whioski

Chorzy bez angiograficznie widocznego zweze-

wyzsza wyjSciowa aktywnoS$cig PAI-1.

Podczas fazy ostrej zawatu serca, po zastosowa-
niu streptokinazy, wyzsza aktywno$¢ PAI-1
stwierdza sie u chorych z angiograficznie istot-
nym zwezeniem tetnicy dozawalowe;.

Najwyzsza aktywno§é PAI-1 w 3 dobie ostre-
go zawalu serca stwierdza sie u chorych z nie-

nia tetnicy dozawalowej charakteryzuja sie naj- drozna tetnica dozawalowa.

Streszczenie

PAI-1 a koronarografia w zawale serca

Wstep: Najczestszq przyczyng zawalu serca jest zamkniecie tetnicy wiencowej przez tworzqcy
sig na peknietej blaszce miazdzycowej zakrzep. Jednym z czynnikow utrudniajgcych rozpusz-
czenie zakrzepu oraz ograniczajgcych skutecznosc lekow fibrynolitycznych jest inhibitor akty-
watora plazminogenu typu 1 (PAI-1). Celem pracy byla ocena wplywu dynamiki aktywnosci
PAI-1 u chorych z ostrym zawalem serca na obraz angiograficzny tetnicy dozawalowej.

Material 1 metody: Badaniem objeto 36 chorych z ostrym zawalem serca, ktorych leczono
streptokinazq. Aktywnos¢ PAI-1 oznaczano przy przyjeciu do badania oraz co 8 godzin
w ciggu 3 prerwszych dob hospitalizacyi. Miedzy 7 a 14 dobg wykonano kovonarografie, oce-
niajgc droznosc i stopien zwezenia tetnicy dozawalowey.

Wyniki: Stwierdzono istotnie wyzszqg wyjsciowq aktywnos¢ PAI-1 u chorych bez widocznych
angiograficznie zwezen w porownaniu z chorymi ze zwezeniem tetnicy dozawatowej (p = 0,002).
W 2 dobie wyzszq aktywnosc PAI-1 wykazywali pacjenci ze zwezeniem w porownaniu z grupq
bez zwezen (p = 0,02). W 3 dobie znamiennie wyzszq aklywnosc obserwowano u chorych
z niedrozng tetnicq dozawatowg w porownaniu z osobami bez zwezen (p = 0,02).

Whnioski: Chorzy bez angiograficznie widocznego zwezenia tetnicy dozawalowej wykazujq
najwyzszq wyjsciowq aktywnosc¢ PAI-1. Podczas fazy ostrej zawalu serca, po zastosowaniu
streptokinazy, wyzszq aktywnosc PAI-1 stwierdzono u pacjentow z angiograficznie istotnym
zwezeniem tetnicy dozawalowej. Najwyzszq aktywnosc¢ PAI-1 w 3 dobie zawalu serca stwier-

dzono u 0sob z niedrozng tetnicq dozawalowq. (Folia Cardiol. 2003; 10: 37-43)

zawal serca, inhibitor aktywatora plazminogenu, koronarografia

PiSmiennictwo

. Davies M. The pathophysiology of acute coronary
syndromes. Heart 2000; 83: 361-366.

. Sinkovic A. Pretreatment plasminogen activator in-
hibitor-1 (PAI-1) levels and the outcome of throm-
bolysis with streptokinase in patients with acute my-
ocardial infarction. Am. Heart J. 1998; 136: 406—411.

. Bujak R., Sinkiewicz W. Defekt fibrynolizy osoczowej
w chorobie niedokrwiennej serca. Wskaznik ryzyka,
czy niezalezny czynnik ryzyka? Czynniki Ryzyka
1999; 1: 23-28.

. Jastrzebska M. Nowe wyznaczniki zakrzepicy: od gene-
tyki do terapii. Czynniki Ryzyka 1999; 1 (supl. 6): 27-33.

. Hamsten A., Wiman B., de Faire U., Blomback M.
Increased plasma levels of a rapid inhibitor of tissue

plasminogen activator in young survivors of myocar-
dial infarction. N. Eng. J. Med. 1985; 313: 1557-1563.

. Hamsten A., de Faire U., Walldius G. 1 wsp. Plasmi-

nogen activator inhibitor in plasma: risk factor for
reccurent myocardial infarction. Lancet 1987; 2: 3-9.

. Sinkovic A. Prognostic role of plasminogen activator

inhibitor-1 levels in treatment with streptokinase of
patients with acute myocardial infarction. Clin. Car-
diol. 2000; 23: 486-489.

. Fujii S, Hopkins W., Sobel B. Mechanisms contrib-

uting to increased synthesis of plasminogen activa-
tor inhibitor type 1 in endothelial cells by constitu-
ents of platelets and their implcations for thromboly-
sis. Circulation 1991; 83: 64-651.

www.fc.viamedica.pl



10.

11.

12.

Levi M., Biemond B., van Zonneveld A., ten Cate ].,
Pannekoek H. Inhibition of plasminogen activator in-
hibitor-1 activity results in promotion of endogenous
thrombolysis and inhibition of thrombus axtension in
models of experimental thrombosis. Circulation
1992; 85: 305-312.

Paganelli F., Alessi M., Morange P., Maixent J., Levy S.,
Juhan-Vague 1. Relationship of plasminogen activa-
tor inhibitor-1 levels following thrombolytic therapy
with rt-PA as compared to streptokinase and paten-
cy of infarct related coronary artery. Thromb. Hae-
most. 1999; 82: 104-108.

Juhan-Vague 1., Pyke S., Alessi M., Jespersen ]J.,
Haverkate F., Thompson S. Myocardial ischemia/cor-
onary artery vasoconstriction/thrombosis/myocardial
infarction: fibrinolytic factors and the risk of myocar-
dial infarction or sudden death in patients with angi-
na pectoris. Circulation 1996; 94: 2057-2063.

Sobel B., Woodcock-Mitchell ]J., Schneider D., Holt R.,
Marutsuka K., Gold H. Increased plasminogen activator
inhibitor type 1 in coronary artery atherectomy speci-
mens from type 2 diabetic compared with nondiabetic
patients: a potential factor predisposing to thrombosis
and its persistence. Circulation 1998; 97: 2213-2221.

www.fc.viamedica.pl

J. Wilczynska i wsp., PAI-1 a koronarografia w zawale serca

13.

14.

15.

16.

17.

Bavenholm P., de Faire U., Landou C. i wsp. Pro-
gression of coronary artery disease in young male
post-infarction patients is linked to disturbances of
carbohydrate and lipoprotein metabolism and to im-
paired fibrinolytic function. Eur. Heart J. 1998; 19:
402-410.

Kohler H., Grant P. Mechanisms of disease: plasmi-
nogen activator inhibitor type 1 and coronary artery
disease. N. Eng. J. Med. 2000; 342: 1792-1801.
Stringer H., van Swieten P., Heijnen H., Sixma ]J.,
Pannekoek H. Plasminogen activator inhibitor-1 re-
leased from activated platelets plays a key role in
thrombolysis resistance. Studies with thrombi gen-
erated in the Chandler loop. Arterioscler. Thromb.
1994; 14: 1452-1458.

Friederich P., Levi M., Biemond B. i wsp. Novel low-
molecular-weight inhibitor of PAI-1 (XR5118) pro-
motes endogenous fibrinolysis and reduces postthro-
molysis thrombus growth in rabbits. Circulation
1997; 96: 916-921.

Farrechi P., Ozaki K., Carmeliet P., Fay W. Regula-
tion of arterial thrombolysis by plasminogen activa-
tor inhibitor-1 in mice. Circulation 1998; 97: 1002—
-1008.

43



