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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Patomechanizm ostrych powiktan miazdzycy, czyli incydentéw zakrzepicy tetniczej, ciagle po-
zostaje niewyjasniony. Tradycyjne czynniki ryzyka wyjasniaja prawie 50% przypadkéw zakrze-
picy tetniczej. Waznym mechanizmem pozostaje aktywacja krzepnigcia na uszkodzonej blaszce
miazdzycowej — zaréwno ukltadu zewnatrzpochodnego, jak i wewnatrzpochodnego. Coraz wig-
cej uwagi poswigca si¢ roli czynnikow krzepnigcia w powstawaniu incydentéw zakrzepicy tet-
niczej. Sposrdd kilku czynnikéw krzepnigcia (V, VII, XIII) duze zainteresowanie budzi czynnik
VIII, co wynika z dobrze znanej obserwacji zmniejszonej §miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych u chorych na hemofili¢. Dowiedziono roli podwyzszonego czynnika VIII w powsta-
waniu zakrzepicy zylnej, ciagle mato jednak wiadomo o jego znaczeniu w wystgpowaniu zakrze-
picy t¢tniczej. W badaniach klinicznych w krétkim okresie obserwacji duze st¢zenie czynnika
VIII wiaze si¢ z wystgpowaniem udaréw mézgowych, zawatéw serca i ostrego niedokrwienia
konczyn dolnych. Sugeruje sig, ze podwyzszone st¢zenie tego czynnika krzepnigcia moze odpo-
wiadac za okoto 4% incydentéw zakrzepicy tetnicze;j.

Niepewne pozostaja przyczyny podwyzszonego stezenia czynnika VIII u czgsci oséb. Duza role
odgrywa dziedziczenie, chociaz opisano wplyw innych czynnikéw, np. aktywacji uktadu wspot-
czulnego. Réwniez patomechanizm tego zjawiska pozostaje przedmiotem badan.

Mozliwos¢ wyjasnienia wystgpowania cig¢zkich powiklan zakrzepicy tetniczej u os6b bez istot-
nych czynnikéw ryzyka by¢ moze w przysztosci wptynie na rozwinig¢cie metod wykrywania ta-
kiego zagrozenia i zapobiegania niebezpiecznym powiktaniom.

czynnik VIl = zakrzepica tetnicza ¢ czynniki ryzyka choréb sercowo-naczyniowych

Summary

The pathomechanism of acute complications of atheromatosis, i.e. arterial thrombosis, still re-
mains unclear. Conventional cardiovascular risk factors can explain only about 50% of cases of
arterial thrombosis. The activation of intrinsic and extrinsic pathways of the coagulation system
on damaged atherosclerotic plaque is one of the most important mechanisms. The role of clot-
ting factors in the development of arterial thrombosis is also considered. From among a few clot-
ting factors (V, VIII, XIII), factor VIII arouses interest due to the well-known observation that the
morbidity for cardiovascular reasons is less among hemophiliacs than in the general population.
A high factor VIII level predicts the occurrence of episodes of venous thromboses, but its role
in the pathogenesis of arterial thromboses is still unclear. In clinical studies, a high factor VIII
level predicts episodes of stroke, myocardial infarct, and acute lower-limb ischemia over a short
period of observation. A high factor VIII level may the cause of about 5% of all episodes of ar-
terial thrombosis.

The reasons for elevated factor VIII levels in some persons remain unclear. Although heritability
can play an important role, the influence of other factors (e.g. activation of the sympathetic ner-
vous system) has been reported. The pathomechanism is the subject of investigation as well. An
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explanation for the occurrence of severe complications of arterial thrombosis in patients without
significant risk factors may result in the development of methods of detection and prevention.
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Wystepowanie klasycznych czynnikéw ryzyka (m.in. hi-
percholesterolemii, palenia tytoniu, nadci$nienia tgtni-
czego) nie wyjasnia do konica zapadalnoSci na choroby
ukladu sercowo-naczyniowego. Co wigcej, nie poznano
w pelni przyczyn powstawania najpowazniejszego powi-
ktania miazdzycy, jakim jest tworzenie zakrzepu w miej-
scu zmian miazdzycowych, prowadzace do klinicznych
objawéw udaru moézgu, zawalu mig$nia sercowego czy
zakrzepicy tgtnic obwodowych. Szacuje sig, ze w prawie
50% przypadkéw czynnik etiologiczny epizodéw zakrze-
picy tetniczej pozostaje nieznany [29], mimo odkrywania
kolejnych czynnikéw sprawczych, np. podwyzszonego ste-
zenia fibrynogenu, czynnika von Willebranda czy tkanko-
wego aktywatora plazminogenu [53].

Coraz wigcej uwagi poswigca sig roli czynnikéw krzepnigcia
w powstawaniu ostrych powiktan miazdzycy. Dotycza one
fibrynogenu, czynnikéw VII, XIII oraz V [59]. Pojawiaja
si¢ réwniez doniesienia o zwiazku st¢zenia czynnika XI
z chorobg wiericowg [4].

Czynnik VIII jest uznanym czynnikiem ryzyka zakrzepicy
zyt glebokich. Jego stezenie wigksze niz 150 IU/dl wiaze
si¢ z 6-krotnym wzrostem ryzyka zakrzepicy zylnej [28].
Duze stezenie czynnika VIII ma réwniez wplyw na ryzyko
nawrotu zakrzepicy. Ryzyko wzgledne nawrotu w jednym
z badan [31] wynosito 1,08 dla kazdego wzrostu stgzenia
czynnika VIII o 10 IU/dl. W ciagu 24-miesigcznej obser-
wacji ryzyko nawrotu wynosito 37% u 0séb ze stgzeniem
powyzej 90 percentyla w poréwnaniu z 5% u 0s6b ze ste-
zeniem ponizej 90 percentyla. Mniej wiadomo na temat roli
czynnika VIII w powstawaniu zakrzepicy tetniczej.

Bupowa 1 Funkcia czynnika VIII

Czynnik VIII jest B,-globuling o masie czasteczkowej
260 kDa, kodowana przez gen znajdujacy si¢ na dlugim
ramieniu chromosomu X (Xq28) [16]. Sktada si¢ 6 pod-
jednostek, oznaczonych symbolami A1-A2-B-A3-C1-C2
i dwdéch tancuchéw: lekkiego (od strony C-koiica, 80 kDa,
A1-A2-B) i cigzkiego (200 kDa, A3-C1-C2) [24]. Jest syn-
tetyzowany gléwnie przez watrobg, w mniejszym stopniu
przez komorki Sledziony i weztéw chionnych. Hollestelle
i wsp. [17] oceniali ilosciowo ekspresje mRNA czynni-
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ka VIII. Ekspresja zachodzita w wielu tkankach, ale prze-
wazala w watrobie (zwtaszcza w komorkach sinusoidow
i Browicza-Kupffera) i w nerkach (w obrgbie kigbuszkéw
i komorek nabtonka cewek).

Wysoki odsetek, bo az 95% czasteczek czynnika VIII
krazy w kompleksie z czynnikiem von Willebranda [39].
Czynnik von Willebranda ochrania czynnik VIII z jed-
nej strony przed aktywacja przez czynnik Xa, z drugiej —
przed inaktywacja przez biatko C [44]. Dlatego zwiazany
czynnik VIII ma kilka razy dluzszy okres péttrwania niz
krazacy samodzielnie [7] (dzieje si¢ tak w chorobie von
Willebranda). Fizjologicznie okres péttrwania czynnika
VIII wynosi 9-18 godzin.

Aktywacja czynnika VIII odbywa si¢ pod wptywem trombi-
ny i w mniejszym stopniu przez czynnik Xa w wyniku prze-
cigcia wigzan Arg-740 (odszczepienie podjednostki B) oraz
Arg-372 (oddzielenie podjednostek A11i A2 [11]). Dochodzi
réowniez do przecigcia wiazania Arg-1689. Powstaje w ten
sposéb aktywny heterodimer ztozony z jednostek A1, A2,
A3, C11C2. Oddziela si¢ on od czynnika von Willebranda
i wchodzi w sktad kompleksu tenazy, w ktérym — razem
z czynnikiem IXa, fosfolipidami i jonami wapniowymi —
nastepuje aktywacja czynnika X [34].

Inaktywacja czynnika VIII odbywa si¢ przez samoistna dy-
socjacjg oraz proteolizg. Przecigciu ulegaja przede wszyst-
kim dwa wigzania — Arg-336 1 Arg-562. Proteoliza pierw-
szego odbywa si¢ z udzialem trombiny, czynnikéw IXa,
Xa i aktywnego biatka C [32]. Za rozcigcie wigzania Arg-
562 odpowiada wylacznie aktywne biatko C. Zastapienie
powyzszych aminokwaséw w warunkach eksperymental-
nych prowadzi do 2-9-krotnego wydtuzenia czasu inakty-
wacji czynnika VIII [58].

Usuwanie czynnika VIII z krazenia pozostaje wciaz przed-
miotem badan. Wydaje sig, ze w procesie tym uczestnicza
co najmniej dwa receptory — LRP (low density lipoprote-
in receptor-related protein, receptor o,-makroglobuliny)
i LDLR (low-density lipoprotein receptor, receptor dla li-
poprotein LDL).

LRP odpowiada za usuwanie z krazenia wielu substratéw,
m.in. lipoprotein, wiruséw i toksyn. Jego brak w warun-
kach eksperymentalnych jest letalny [52]. Lentig i wsp.
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[33] dowiedli, ze za posrednictwem receptora LRP zacho-
dzi endocytoza czynnika VIII. Przed internalizacja czyn-
nik VIII jest chroniony przez czynnik von Willebranda.
W wigzaniu z receptorem uczestniczy podjednostka C2
taricucha lekkiego czynnika VIII. Identyfikowane sa poli-
morfizmy genu receptora LRP, zmieniajace powinowactwo
do czynnika VIII, a przez to podwyzszajace jego stezenie
[9]. Donoszono réwniez o nasileniu dysocjacji czynnika
Vllla pod wptywem zwigzania z receptorem LRP.

LDLR odpowiada za wychwyt lipoprotein LDL. Defekt
genu receptora LDLR prowadzi do rozwoju hipercholeste-
rolemii. Bovenschen i wsp. [6] wykazali, ze bierze row-
niez udzial w wychwytywaniu czynnika VIII. W modelu
doswiadczalnym stwierdzili, ze defekt dotyczacy obu re-
ceptoréw (LDLR i LRP) powoduje 4,8-krotne zwigkszenie
stezenia czynnika VIII. Defekt kazdego receptora z osobna
prowadzi do niewielkiego, 1,6-krotnego wzrostu stezenia
czynnika VIII. Oba receptory zatem wzajemnie kompen-
suja swoja funkcj¢ w usuwaniu czynnika VIII.

Czynnik VIII jest konieczny do prawidlowego krzepnig-
cia krwi; jego niedobdér powoduje wystapienie objawéw
hemofilii A.

SMIERTELNOSC Z PRZYCZYN SERCOWO-NACZYNIOWYCH A HEMOFILIA

Zmniejszona czgsto$¢ wystgpowania incydentéw sercowo-
naczyniowych od dawna byta obserwowana u oséb z ge-
netycznie uwarunkowanym niedoborem czynnika VIII.
W badaniu Rosendaala i wsp. [45] wykazano statystycz-
nie znamienng redukcj¢ Smiertelnosci z powodu choroby
niedokrwiennej serca w poréwnaniu z populacja ogdlna.
Wykazano réwniez, ze populacja hemofilikéw nie rézni
si¢ pod wzgledem klasycznych czynnikéw ryzyka serco-
wo-naczyniowego, z wyjatkiem nadci$nienia tgtniczego
(ktére wystepowato czesciej u chorych na hemofilig) oraz
nieznacznie podwyzszonym st¢zeniem cholesterolu u tych
chorych w poréwnaniu z populacja ogélna.

W duzym badaniu populacyjnym, obejmujacym 1012 ma-
tek me¢zczyzn chorych na hemofilig, ktére sa nosicielka-
mi mutacji genu czynnika VIII, a przez to aktywnos¢ tego
czynnika krzepnigcia jest obnizona, wykazano spadek
Smiertelnosci ogdlnej o 22%, ale z powodu choroby nie-
dokrwiennej serca — az 0 36%. Zdaniem autoréw badania
zaden z posrednich czynnikéw zwiazanych ze skaza krwo-
toczna (m.in. ewentualne niepowodzenia potoznicze, ,,bar-
dziej higieniczny” styl zycia nosicielek) nie odpowiada za
tg redukcje. Chociaz u badanych os6b czesciej wystgpowa-
ty powiktania krwotoczne, nie powodowatlo to ,,wyréwna-
nia” zmniejszonej $miertelnosci z przyczyn sercowo-na-
czyniowych [49].

CzYNNIKI WARUNKUJACE STEZENIE CZYNNIKA VIII w orGANIZMIE
CZLOWIEKA

Stezenie czynnika VIII w duzym stopniu zalezy od uwarun-
kowan genetycznych. W badaniach bliZniat jedno- i dwuja-
jowych wplyw czynnikéw genetycznych na stgzenie czyn-
nika VIII oszacowano na 57% [42]. Znaczaca rolg odgrywa
rowniez grupa krwi — ma ona bezposredni wplyw na ste-
zenie czynnika VIII oraz wptyw posredni, zalezny od ste-
zenia czynnika von Willebranda.

W badaniu Souto i wsp. [48] aktywno$¢ czynnika VIII

u 0s6b z grupa krwi 0 byta najnizsza i wynosita 131,8+47,1%,

u oséb z grupa krwi AB byta najwyzsza — 170,9+60,1 %.

Aktywnos¢ czynnika VIII zalezata réwniez od stgzenia

czynnika von Willebranda, na ktére takze wptyw ma gru-

pa krwi. Na podstawie tego badania i wielu wezesniejszych

(np. [20]) mozna przyjac, ze:

 Stezenie czynnika VIII jest najnizsze u 0séb z grupa krwi
0, najwyzsze — z grupa krwi AB; osoby z genotypami AA,
A0, BB, BO maja posrednie stezenie czynnika VIII.

e Czynnik von Willebranda ma znaczacy wptyw na ste-
zenie czynnika VIII, ale grupa krwi réwniez bezposred-
nio decyduje o st¢zeniu czynnika VIII.

Czynnik VIII wykazuje wtasciwosci biatka ostrej fazy.
Noe i wsp. [40] w doswiadczeniach na krélikach wyka-
zali wzrost st¢zenia czynnika VIII m.in. pod wptywem li-
popolisacharydu bakteryjnego i interleukiny 1. Udato sig
réowniez dowies¢, ze w obrebie promotora genu czynnika
VIII znajduje si¢ element wrazliwy na lipopolisacharydy
bakteryjne [3]. Stirling i wsp. [51] dowiedli nasilenia eks-
presji mRNA czynnika VIII w hodowli ludzkich komérek
watrobowych pod wptywem interleukiny 6. Denis i wsp.
[10] donosza o 2,9-krotnym wzroscie st¢zenia czynnika
VIII u myszy w 7 dni pod podaniu interleukiny 11.

Odkrycie, ze czynnik VIII jest bialkiem ostrej fazy pro-
wadzito do postawienia podstawowego pytania: czy jego
podwyzszone st¢zenie u niektérych pacjentéow z zakrze-
pica zyt glebokich nie jest spowodowane wtérna aktywa-
cja odpowiedzi zapalnej. OdpowiedZ moze stanowi¢ praca
Kamphuisena i wsp. [23], w ktérej analizowano stgzenie
czynnika VIII u pacjentdéw z zakrzepica zyt glgbokich
w kontekscie aktywacji biatek ostrej fazy (CRP). Autorzy
dowiedli, ze obserwowane w niektérych przypadkach pod-
wyzszone st¢zenie czynnika VIII nie wynika z wtérnej ak-
tywacji odpowiedzi zapalnej. Potwierdza to réwniez praca
O’Donnella i wsp. [41] — w okresie Srednio 8-miesigcznej
obserwacji po epizodzie zakrzepicy zyt gigbokich 94% pa-
cjentow z wykrytym podwyzszonym stgzeniem czynnika
VIII ciagle wykazywalo t¢ nieprawidtowos¢. W badaniu
Bombeli i wsp. [5] stezenie czynnika VIII nie korelowato
ze stg¢zeniem trombomoduliny, inhibitora aktywatora pla-
zminogenu 1 (PAI-1) ani tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) u pacjentéw z zakrzepica zyt glgbokich.

Stezenie czynnika VIII wzrasta w marsko$ci watroby
(w przeciwiefistwie do innych czynnikéw krzepnigcia,
m.in. zespotu protrombiny, ktérych stg¢zenie w tej cho-
robie ulega redukcji). W badaniu Fimognari i wsp. [12]
Srednia aktywnos¢ czynnika VIII w klasie C niewydol-
nosci watroby wg Childa i Pugha wynosita 128,6% w po-
rownaniu z 85,5% w klasie A. Aktywnos¢ czynnika VIII
zmniejsza si¢ natomiast w przypadkach marskosci powi-
ktanej zakrzepica zyty wrotnej. Pojawily si¢ doniesienia
o wzroscie stgzenia czynnika VIII u pacjentéw z ostrym
wirusowym zapaleniem watroby typu B [14] oraz toksycz-
nym uszkodzeniem watroby wskutek przedawkowania pa-
racetamolu [25]. Podwyzszone stezenie czynnika VIII wy-
stepuje w reumatoidalnym zapaleniu stawow i niektorych
chorobach zakaznych [27].

Spozywanie alkoholu prawdopodobnie obniza stgzenie
czynnika VIII [38]. Na jego aktywno$¢ nie ma wptywu
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Tabela 1. Potencjalne czynniki wywierajace wptyw na stezenie czynnika VIII*

Wzrost

Imniejszenie

Bez wptywu

Grupa krwi

Statyny

Stezenie czynnika von Willebranda

doustne $rodki antykoncepcyjne

Choroby watroby (marskosc, ostre wirusowe
zapalenie, uszkodzenie toksyczne)

zakrzepica zyly wrotnej

steroidy anaholiczne

Reakcja ostrej fazy (infekcje, choroby

. ropranolol
reumatoidalne) prop

Adrenalina (efekt zalezny prawdopodobnie od
recepto-row B-adrenergicznych)

systematyczna aktywnosc fizyczna

Desmopresyna

Folikulotropina

* (ze$¢ przedstawionych danych opiera sie na pojedynczych doniesieniach pismiennictwa lub opisach serii przypadkéw, cytowanych w tekscie.

przyjmowanie statyn [57] ani doustnych Srodkéw anty-
koncepcyjnych [50]. Potwierdzono, ze podawanie desmo-
presyny i wysitek fizyczny u psow zwigksza aktywnosc
czynnika VIII, ale jednoczesnie ze wzrostem stgzenia
czynnika von Willebranda [36]. W badaniu obejmuja-
cym ponad 5000 os6b w wieku co najmniej 65 lat stwier-
dzono, ze aktywnos¢ fizyczna zmniejsza st¢zenie czynni-
ka VIII 0 3% [15].

Wydaje sig, ze na st¢zenie czynnika VIII wptywa réwniez
autonomiczny uktad nerwowy. Ingram i wsp. [19] wyka-
zali, ze wlew dozylny adrenaliny powoduje wzrost aktyw-
nosci czynnika VIIIL. Jednoczesne podawanie antagonisty
o-adrenergicznego (fentolaminy) nie zmienia tego, nato-
miast infuzja B-blokera (pronetalolu i propranololu) istot-
nie ogranicza indukowany adrenaling wzrost aktywnosci
czynnika VIII. Badanie Hoppenera i wsp. [18] dotyczyto
0s6b z zakrzepica zyt giebokich i podwyzszonym steze-
niem czynnika VIII, ktérym podawano doustnie proprano-
lol. Po 14 dniach leczenia w grupie badanej stezenie czyn-
nika VIII zmniejszyto si¢ 0 23% w poréwnaniu z grupa
kontrolng. Powracato ono do wartosci wyjsciowych dopie-
ro 2 miesigce po zakoriczeniu podawania -blokera. Nie
obserwowano przy tym istotnych zmian stg¢zenia czynni-
ka von Willebranda.

Stezenie czynnika VIII nie wzrasta pod wptywem stero-
idéw anabolicznych [21], natomiast wzrastato u kobiet
w fazie lutealnej po indukcji owulacji rekombinowang fo-
likulotropina [43].

Prowadzone sa badania nad wptywem polimorfizméw ge-
netycznych na st¢zenie czynnika VIII, ale jak dotychczas —
z wyjatkiem polimorfizmu genu receptora LRP — nie udato
si¢ ich zidentyfikowa¢. Prawdopodobne czynniki wptywa-
jace na stezenie czynnika VIII przedstawiono w tabeli 1.

WzrosT sTEZENIA cZYNNIKA VIII A ROZWG) ZAKRZEPICY TETNICZE)

Jedna z pierwszych analiz dotyczacych hemostatycznych
czynnikéw ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych byto
badanie Progetto Lombardo Atero-Trombosi Study (PLAT),
opublikowane w 1992 r. [8], obejmujace 953 0séb z rozpo-

znang chorobg uktadu sercowo-naczyniowego w 2-letnim
okresie obserwacji. Wzrost stezenia czynnika VIII o jed-
no odchylenie standardowe (SD) wiazato si¢ z 70% wzro-
stem ryzyka incydentu zakrzepicy tgtniczej w grupie pa-
cjentéw z przebytym zawatem serca (SRE 1,76). Mniejsze,
choc statystycznie znamienne, byty zaleznoSci migdzy stg-
zeniem czynnika VIII a wystgpowaniem incydentéw na-
czyniowych u pacjentéw z miazdzyca t¢tnic obwodowych
(SRE 1,33) i po przebytym incydencie TIA (SRE 1,49).
Badaniu temu zarzucano jednak okreslone uchybienia me-
todologiczne — krétki okres obserwacji oraz niewielka licz-
ba osiagnigtych punktéw konicowych.

W Northwick Park Heart Study (NPHS) w okresie $red-
nio 16,1-letniej obserwacji 1393 mezczyzn zaobserwowa-
no zwiazek miedzy st¢zeniem czynnika VIII a wystgpowa-
niem incydentéw wieficowych. Wzrost st¢zenia czynnika
VIII o jedno odchylenie standardowe wiazat si¢ z 28%
wzrostem ryzyka incydentu wiencowego zakonczonego
zgonem [35].

Wyniki badania Caerpilly Heart Study, opublikowane
w 1999 r., sugerowaly wptyw czynnika VIII na wyste-
powanie epizodéw zakrzepicy tetniczej w okresie Sred-
nio 61-miesigcznej obserwacji. Sposréd 2223 0s6b iloraz
szans (OR) wystapienia choroby niedokrwiennej serca po
uwzglednieniu czynnikéw ryzyka wynosit 1,31 dla pod-
wyzszonego st¢zenia czynnika VIII (p=0,009). Przy ste-
zeniach czynnika VIII 2152 IU/dl OR wynosit 1,95 [46].
Jednak w dalszej, 13-letniej (mediana) obserwacji [47] oka-
zalo sig, ze stgzenie czynnika VIII nie wigzato si¢ z wy-
stgpowaniem punktéw koncowych (incydent wiencowy
i udar). OR dla wysokiego stgzenia czynnika VIII (>107
1U/dl) wynosit 1,11 (odpowiednio dla udaru niedokrwien-
nego i zawatu serca 1,101 1,12).

W badaniu Cardiovascular Health Study (CHS) [56], obej-
mujacym 5888 oséb w wieku =65 lat w okresie 6,3-letniej
obserwacji, wykazano wptyw stezenia czynnika VIII na
wystgpowanie udaréw i TIA u kobiet (p<0,001), a u megz-
czyzn — incydenty wieficowe (p<0,05). Ryzyko wzgledne
(RR) dla incydentéw wieicowych wynosito 1,13 u me¢z-
czyzn, dla udaréw lub TIA u kobiet — 1,16.
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Badanie Atherosclerotic Risk in Communities (ARIC) obej-
mowato 15 792 osoby i dotyczyto czynnikéw ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych. W okresie 6-9-letniej obserwacji wy-
kazano wzrost ryzyka udaru niedokrwiennego (RR 1,93 naj-
Wwyzsze vs najnizsze st¢zenie) zalezne od czynnika VIII [13].
W pdZzniejszej analizie tego badania [60], dotyczacej nawro-
téw incydentéw wiencowych w Srednim okresie obserwacji
8,7 lat, aktywnos¢ czynnika VIII nie korelowata — po uwzgled-
nieniu znanych czynnikéw — z ryzykiem sercowo-naczynio-
wym (dla aktywnosci 2160% vs <115% RR 1,09).

Hiszpanskie badanie Genetic Analyses of Idiopathic
Thrombophilia (GAIT) obejmowato 12 rodzin z ,.idio-
patyczna” trombofilia (definiowana gtéwnie w oparciu
o czas wystapienia zakrzepicy <45 r.z. oraz wykluczenie
znanych czynnikow etiologicznych trombofilii, czyli nie-
doboru antytrombiny, biatka C, biatka S, mutacji czynni-
ka V Leiden, obecnosci przeciwciat antykardiolipinowych
oraz antykoagulantu toczniowego). Analiza statystyczna
doprowadzita do wniosku, ze za wystgpowanie zakrzepi-
cy (tetniczej i zylnej) w 66% odpowiadaja czynniki gene-
tyczne — po uwzglednieniu wieku i ptci badanych. Sposréd
innych zmiennych, stezenie czynnika VIII silnie korelowa-
o z wystgpowaniem zakrzepicy [48].

W badaniu Banka i wsp. [2] analizowano czgsto$¢ wyste-
powania zakrzepicy zylnej i tetniczej u krewnych pierwsze-
g0 stopnia 0s6b z wykazanym podwyzszonym st¢zeniem
czynnika VIII. Duze stezenie czynnika VIII wystgpowato
u 40% sposrod 584 krewnych wlaczonych do badania, su-
gerujac znaczacy udziat uwarunkowan genetycznych. Po
uwzglednieniu czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowe-
go okazalo sig, ze w grupie z podwyzszonym czynnikiem
VIII ryzyko ,,pierwszego incydentu tgtniczego” bylo wyz-
sze niz w grupie kontrolnej (OR 3.1). Wigksze zagrozenie
utrzymywato si¢ w odniesieniu do zawatu serca (OR 4,3,
p=0,046) i zakrzepicy tetnic obwodowych (OR 8,6), ale nie
dotyczylo ono udaru niedokrwiennego i TIA.

Ro6zne kryteria wtaczenia do badari i punkty koricowe utrud-
niaja laczna interpretacje przeprowadzonych analiz. Zwraca
jednak uwage silna korelacja migdzy duzym stgzeniem czyn-
nika VIII a wystgpowaniem zakrzepic w krétkim okresie ob-
serwacji. Ponadto wptyw czynnika VIII wydaje sig szcze-
g6lnie istotny w rodzinach ,,trombofilowych”, w ktérych
zakrzepice (tgtnicze i zylne) wystgpuja w mtodym wieku,
s3 samoistne i nawracaja. Kamphuisen i wsp. [22] sugeruja,
ze stezenie czynnika VIII >123 Ul/dl moze odpowiadac za
4% wszystkich incydentéw zakrzepicy tetniczej.

SUGEROWANY MECHANIZM AKTYWAC)I UKLADU KRZEPNIECIA

Powstawanie i progresja zmian miazdzycowych w poczat-
kowym etapie obejmuje uszkodzenie funkcjonalne i struk-
turalne Srédbtonka naczyniowego, ktére doprowadza do ak-
tywacji uktadu immunologicznego, wydzielania cytokin,
gromadzenia komdrek odpornosciowych (poczatkowo neu-

PismiennicTwo

trofiléw, p6zniej gtéwnie monocytéw/makrofagéw) i lipi-
dow. W rezultacie powstaje blaszka miazdzycowa, zweza-
jaca Swiatto naczynia i wywotujaca objawy przewlektego
niedokrwienia zaopatrywanego narzadu. Wiadomo jednak,
ze za ostre powiktania miazdzycy (zawal mig¢$nia sercowe-
go, ostre niedokrwienie koriczyny) odpowiada aktywacja
uktadu krzepnigcia i zamknigcie Swiatla naczynia przez
skrzepling powstajaca na powierzchni uszkodzonej blasz-
ki miazdzycowej [55]. Zwigkszona dostgpnos¢ substratéw
dla zakrzepicy mogtaby zatem — teoretycznie — wyjasniac
czgstsze wystgpowanie i mniej pomyslny przebieg ostrych
incydentéw naczyniowych u pacjentéw z podwyzszonym
stezeniem czynnikéw krzepnigcia lub defektami genetycz-
nymi sprzyjajacymi zakrzepicy. Jak dotychczas hipoteza ta
nie doczekata si¢ jednak potwierdzenia w odniesieniu do
naczyn tetniczych, a poznane, klasyczne przyczyny trom-
bofilii (np. mutacja czynnika V Leiden) stabo koreluja
z powiklaniami tgtniczymi zakrzepicy [26].

Sugestie, ze podwyzszone stezenie czynnika VIII (i/lub
von Willebranda) w zaawansowanym procesie miazdzy-
cowym ma charakter wtérny do aktywacji ogélnoustrojo-
wej odpowiedzi zapalnej wydaje si¢ mato przekonujaca.
Na przyktad w badaniu obejmujacym 565 oséb z 154 ro-
dzin wykazano, ze st¢zenie czynnika VIII nie wiazato si¢
ani z gruboscig kompleksu btona wewnetrzna—btona srod-
kowa, ani stopniem zwezenia tetnicy [37]. Przeciw wtor-
nemu charakterowi tego zjawiska przemawiaja réwniez
obserwacje dotyczace wystgpowania choréb uktadu ser-
cowo-naczyniowego u oséb z réznymi grupami krwi oraz
— omoOwionego powyzej — zjawiska zmniejszonej Smier-
telnosci z przyczyn sercowo-naczyniowych u hemofilikéw,
a nawet nosicielek genu hemofilii [22].

Do niedawna sadzono, ze decydujaca role w aktywacji krzep-
nigcia na blaszce miazdzycowej odgrywa zewnatrzpochod-
ny szlak krzepnigcia, aktywowany czynnikiem tkankowym
[54]. Ananyeva i wsp. [1] analizowali wplyw utlenionych
lipoprotein matej gestosci (ox-LDL) na zdolno$¢ aktywa-
¢ji wewnatrzpochodnego szlaku krzepnigcia w hodowlach
makrofagéw, komérek migsni gtadkich naczyn i srédbton-
ka. Pod wptywem utlenionych czastek LDL w makrofagach
i w mniejszym stopniu komdrkach migsni gtadkich naczyn
odbywata si¢ translokacja fosfatydyloseryny na zewngtrzna
powierzchni¢ btony komérkowej, co powodowato zwigk-
szone wigzanie czynnika VIII. Tworzenie trombiny wzra-
stato 20-krotnie w odniesieniu do makrofagéw i 10-krotnie
w odniesieniu do komdrek migsni gtadkich naczyn.

Kumagai 1 wsp. [30] stwierdzili wydluzenie czasu czgs-
ciowej tromboplastyny po aktywacji (aPTT) pod wpty-
wem utlenionych lipoprotein matej gestosci (ox-LDL).
Wydtuzenie aPTT bylo zalezne od dawki oxLLDL i czasu
inkubacji. Okazalo si¢ réwniez, ze oxLDL tworzy komplek-
sy z czynnikiem VIII. Znaczenie tej obserwacji w wyjas-
nieniu udziatu czynnika VIII w patomechanizmie zakrze-
picy tetniczej wymaga jednak dalszych badan.
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