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Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K (NOACs) jako modulatory
mechanizméw prowadzacych do fibrokalcyfikacji zastawek u chorych ze stenoza aortalng

Stenoza aortalna (AS) jest najczestsza przyczyna nabytej wady zastawkowej serca u dorostych bez
mozliwos$ci leczenia farmakologicznego w celu zahamowania progresji choroby. Chirurgiczna wymiana
zastawki aortalnej jest jedyna opcja leczenia AS, niestety jest obarczona bardzo wysoka $miertelnoscia, az do
39%. Dlatego tak wazne jest poszukiwanie strategii terapeutycznych majacych na celu opdznienie rozwoju
choroby u 0s6b z tagodng lub umiarkowang AS. AS taczy kilka podobienstw z miazdzycg tetnic, przynajmnie;j
jesli chodzi o czynniki ryzyka i podstawowe patomechanizmy. W przebiegu AS dochodzi do zwapnienia
ptatkow zastawki aortalnej i zwigzanej z tym jej dysfunkcji.

Trombina i X czynnik (F) krzepnigcia, jako kluczowe bialka kaskady uktadu krzepnigcia sa
modulatorami fenotypu blaszki miazdzycowej i dzialaja jako specyficzne czasteczki sygnatowe aktywujace
receptory aktywowane proteaza (PAR) obecne miedzy innymi na komoérkach $rédmigzszowych zastawek
(VIC). Transmisja sygnatu przez receptory PAR nasila stan zapalny, aktywacj¢ komorek srodblonka i migracje
leukocytow. Leki przeciwkrzepliwe, jakimi sg doustne antykoagulanty niebgdace antagonistami witaminy K
(NOAC:sS), takie jak rywaroksaban, apixaban i dabigatran sa bezposrednimi inhibitorami trombiny lub
aktywnego FX, a ich potencjalna rola w aktywacji proceso6w zwigzanych z wapnieniem nie byta do tej pory
badana. Ponadto, jak wykazaty badania eksperymentalne, u myszy leczonych NOACs obnizona ekspresja FXa
i trombiny w blaszkach miazdzycowych powoduje ich stabilizacje. Biorac pod uwage wyniki badan
sugerujacych zwiagzek aktywacji uktadu krzepniecia w zastawkach aortalnych z postepem AS oraz
podobienstwa migdzy patogeneza miazdzycy tetnic i AS na wezesnych stadiach rozwoju choroby, uzasadniona
wydaje si¢ by¢ hipoteza, ze NOACs moga rowniez modulowaé procesy zachodzace podczas progresji choroby.
Ponadto, NOACs moga ostabia¢ aktywacj¢ biatek uktadu krzepniecia na mikropgcherzykach bedacych
fragmentami bton komoérkowych uwalnianych przez VICs podczas wapnienia, ktore zawieraja duze ilosci
enzyméw zwanych metaloproteinazami. Rywaroksaban moze hamowac¢ ekspresje szlaku czynnika jadrowego
(NF)-kB, gtéwnego regulatora reakcji zapalnych, prowadzac do obnizenia ekspresji czynnika tkankowego
(TF), ktory inicjuje krzepniecie krwi, jak rowniez moze hamowac syntez¢ metaloproteinazy-9. Ponadto
ostatnie badania wykazaly, ze zwigkszone sity hemodynamiczne obecne u pacjentdéw z AS mogg aktywowaé
komorki  krwi, zwane neutrofilami i indukowaé uwalnianie przez nie tzw. neutrofilowych sieci
chromatynowych, w skrocie NETs. NETs odgrywaja wazna rolg w aktywacji uktadu krzepnigcia i
jednoczeénie sg mediatorami zapalenia. Badania wykazaty zwigzek miedzy nasileniem procesu NETozy i
zaawansowaniem miazdzycy tetnic, a u myszy, u ktoérych zahamowano NETozg obserwowano zmniejszenie
blaszek miazdzycowych. Wedtug naszej wiedzy, obecno$s¢ NETs w zastawkach stenotycznych nie byta dotad
badana. Przypuszczamy jednak, ze proces NETozy moze miejscowo nasila¢ aktywacjg¢ uktadu krzepnigcia i
stan zapalny w zastawkach stenotycznych oraz ze terapia NOACs moze modulowac te procesy. Ostatnio, duze
badanie kliniczne COMPASS wykazalo, Ze u pacjentéw przyjmujacych mata dawke rywaroksabanu i aspiryny
jako profilaktyka wtorna, czgsto$¢ incydentdow sercowo-naczyniowych byla nizsza w poréwnaniu do
pacjentow przyjmujacych wylgcznie aspiryng.

Gléwnym celem niniejszego wniosku jest ocena wptywu NOACS na mechanizmy, w szczegdlnosci zwigzane
ze szlakami przekaznictwa PAR, prowadzacymi do wapnienia zastawek aortalnych u pacjentow z AS. Wplyw
NOACs na patobiologi¢ stenozy aortalnej bedzie oceniany kompleksowo przy uzyciu zrdéznicowanych,
zaawanasowanych metod in vitro i ex vivo, w tym konfokalnej mikroskopii Ramanowskiej i mikrotomografii
komputerowej (MikroCT).

Projekt ten porusza istotne kwestie dotyczace zdrowia ludzkiego. Wynikiem badan bedzie odpowiedz na
pytanie czy u 0séb z AS leczenie przeciwzakrzepowe przy pomocy NOACs moze spowalniac postep choroby,
przynajmniej u pacjentow z tagodna do umiarkowanej postaci AS.



