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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Przezskdrna srédnaczyniowa angioplastyka wiericowa stanowi obecnie najszerzej stosowana metode
rewaskularyzacji serca. Mimo upowszechnienia sig stentow ze stali nierdzewnej, uzycia wysokich
cisniert w czasie zabiegu, a ostatnio wynalezienia stentéw uwalniajacych leki o dziataniu antyproli-
feracyjnym, nawrdt zwezenia w poszerzanym naczyniu stanowi istotne ograniczenie tej metody le-
czenia i wiaze si¢ ze znaczna liczba ponownych interwencji. W pracy przedstawiono wspotczesne
poglady na patogenezg restenozy oraz potencjalne punkty uchwytu dla interwencji terapeutycznych,
ze szczegbdlnym uwzglednieniem roli procesu zapalnego oraz odrebnosci zjawiska nawrotu zweze-
nia po angioplastyce balonowej, wszczepieniu stentu klasycznego i stentu pokrywanego lekiem.

restenoza * przezskorna srodnaczyniowa angioplastyka wieicowa ¢ zapalenie * klasyczne
stenty ° stenty uwalniajace leki
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Summary

Percutaneous transluminal coronary angioplasty has become the most widely implemented method
of heart revascularization. Despite many advances, such as application of bare metal stents, high-
pressure inflation, and the recent invention of drug-eluting stents, restenosis remains the major
limitation of invasive cardiology and is associated with a significant number or target lesion re-
interventions. This review highlights contemporary concepts of the pathogenesis of coronary re-
stenosis and potential targets for therapeutic intervention, with a special emphasis on the role of
inflammation and distinctions in vessel re-narrowing patterns after balloon angioplasty and both
bare metal and drug-eluting stenting.

restenosis ° percutaneous transluminal coronary angioplasty ¢ inflammation * bare metal
stents * drug-eluting stents
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Wsrtep cy zmniejszyly czesto$¢ nawrotdw zwezenia oraz powiktan

Wprowadzona w 1977 r. do praktyki klinicznej przez
Andreasa Gruntziga przezskérna srédnaczyniowa angiopla-
styka wieficowa (PTCA) stanowi obecnie najszerzej stoso-
wang metode rewaskularyzacji serca [56,64]. Juz w 1979 1.
Peter Rentrop wykorzystat t¢ pionierska metodeg do lecze-
nia chorych z ostrym zawatem serca [124]. Pierwszy za-
bieg angioplastyki balonowej w Polsce zostal wykona-
ny przez Witolda Ruzytte w kwietniu 1981 r. w Instytucie
Kardiologii w Warszawie [51].

PTCA polega na poszerzeniu zwegzonej tgtnicy wieicowe;j
za pomocg balonu na cewniku wprowadzonym przezskornie
do naczynia. Celem zabiegu jest przywrdcenie prawidtowe-
go ukrwienia serca. Uwaza sig, ze do poszerzenia Swiatta
naczynia dochodzi w wyniku peknigcia i przemieszczenia
si¢ elementéw blaszki miazdzycowej w $cianie naczynia,
co jest zwiazane z rozciagnigciem btony srodkowej i wio-
kien kolagenowych przydanki [32].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
leczenie angioplastyka wieficowa w poréwnaniu z optymal-
na farmakoterapia u chorych z ostrymi zespotami wiefico-
wymi wigze si¢ ze zmniejszeniem Smiertelnosci [159,163],
a w przypadku pacjentow z dtawicg stabilng z ustapieniem
objawow podmiotowych [63].

Restenozeg najczesciej definiuje si¢ jako obecnos$¢ zweze-
nia w miejscu uprzedniej angioplastyki wiericowej prze-
kraczajacego 50% $wiatta naczynia stwierdzanego w od-
legtym badaniu angiograficznym. Od czasu pierwszego
doniesienia na temat udanego zabiegu PTCA [56] nawrét
zwezenia stanowi istotne ograniczenie tej metody lecze-
nia. W przetomowe;j publikacji z 1979 . pt. ,,Nieoperacyjne
poszerzenie tgtnicy wienicowej” Gruntzig i wsp. zaobser-
wowali nawrét zwezenia u 6 sposrod 32 pacjentéw (19%)
poddanych zabiegowi [57].

Kamieniem milowym w rozwoju przezskdrnej angiopla-
styki wiericowej byto zastosowanie w 1986 r. przez Ulricha
Sigwarta i Jacquesa Puela stentéw, ktére w sposéb znacza-

okotozabiegowych [97,136,139]. Pierwsze wieloosrodkowe,
randomizowane badania: BENESTENT [136] i STRESS
[43], poréwnujace wczesne i odlegte wyniki konwencjo-
nalnej angioplastyki balonowej z wynikami angioplasty-
ki z implantacja stentéw do tetnic wieficowych, wykazaty
spadek czgstosci restenozy po wszczepieniu stentu o oko-
o 10%. Jednak zjawisko restenozy w stencie wykonanym
ze stali nierdzewnej dotyczy 10-50% chorych poddawa-
nych PTCA, w zaleznosci od klinicznej charakterystyki
pacjenta, morfologii zmiany miazdzycowej oraz czynni-
kéw zwigzanych z zabiegiem. Szacuje sig, ze na Swiecie
rocznie wystepuje 250 000 nowych przypadkéw nawrotu
zwezenia po angioplastyce wiericowej [3].

W pracy przedstawiono wspoétczesne poglady na patoge-
nezg restenozy oraz potencjalne punkty uchwytu dla inter-
wencji terapeutycznych, ze szczegdlnym uwzglednieniem
roli procesu zapalnego oraz odrgbnosci zjawiska nawrotu
zwgzenia po angioplastyce balonowej, wszczepieniu sten-
tu klasycznego i stentu pokrywanego lekiem.

PATOMECHANIZM RESTENOZY — SPOJRZENIE CALOSCIOWE

W celu zrozumienia mechanizméw restenozy sa prowa-
dzone badania z uzyciem hodowli komérkowych oraz mo-
deli zwierzgcych. Warto$§ciowym materialem okazaly sig
takze fragmenty blaszek miazdzycowych i neointimy uzy-
skane podczas zabiegéw aterektomii kierunkowej. Jednak
przetomem w zrozumieniu zmian zachodzacych w naczy-
niu podczas zabiegéw angioplastyki wieficowej oraz po ich
zakoniczeniu byly seryjne badania za pomocg ultrasono-
grafii wewnatrznaczyniowej [32].

Mechaniczne uszkodzenie Sciany naczynia w czasie PTCA
inicjuje wiele komérkowych i molekularnych mechanizméw
zachodzacych w Swietle i $cianie tetnicy.

W tym procesie Forrester i wsp. wyrdznili 3 etapy [45]:

» faza wczesna zwigzana z odpowiedzia na uszkodzenie
i tworzeniem si¢ zakrzepu oraz szybka reakcja Sciany
naczynia na rozciaganie,
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restenoza
W slencie
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Ryc. 1. Restenoza w stencie w srodkowym odcinku prawej tetnicy wiericowej. Projekcja LAO 60°; po lewej stronie przedstawiono prawidtowo
rozprezony stent, po prawej stronie widoczny jest nawrdt zwezenia w obrebie wszczepionego stentu. Obszar miedzy stentem a Swiattem

naczynia zajmuje powstata neointima

16:27:06 0158

Ryc. 2. Restenoza w stencie z ryc. T w ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej. Strzatkami zaznaczono fragmenty
implantowanego stentu. Linia ciggta otacza $wiatto naczynia.
Wewnatrz $wiatta naczynia widoczna sonda ultrasonograficzna

» faza degranulacji komérek z wytwarzaniem macierzy
zewnatrzkomorkowej i tworzeniem nowej btony we-
wnetrznej (neointimy),

e faza pézna zwiazana z przebudowa $ciany naczynia.

Inflacja balonu powoduje uszkodzenie srodbtonka i jego od-
warstwienie z odstonigciem blaszki elastycznej wewngtrz-
nej. Dochodzi wtedy do rozciagnigcia widkien elastycz-
nych, a czasem takze do rozwarstwienia w obrgbie intimy
i medii. Od kilku minut do kilkunastu godzin po posze-
rzeniu tetnicy balonem, zwiaszcza po angioplastyce eks-

centrycznych blaszek miazdzycowych, nastgpuje redukcja
Swiatla naczynia, tzw. odbicie sprezyste (elastic recoil). Jest
ona zwiazana z naturalnymi wtasciwosciami elastycznych
tkanek wchodzacych w sklad $ciany naczynia w odpowie-
dzi na ich rozciaganie [58]. Nastgpstwem mechanicznego
uszkodzenia Sciany naczynia jest adhezja i aktywacja pty-
tek krwi, wiazanie fibrynogenu, a w konsekwencji powsta-
nie zakrzepu [90]. Duze nasilenie powyzszych zjawisk,
najczesciej przy braku adekwatnego leczenia przeciwplyt-
kowego, moze wywotaé ostra zakrzepice w miejscu pod-
danym PTCA, klinicznie objawiajaca si¢ jako ostry zespot
wiencowy [60]. Aktywowane ptytki i komorki srédbton-
ka uwalniaja liczne czynniki mitogenne i chemotaktyczne
[16,73]. Krazace monocyty, makrofagi oraz leukocyty wie-
lojadrzaste wnikaja w miejsce uszkodzenia tetnicy i wywo-
tuja lokalny proces zapalny. Jednoczesnie komoérki migsni
gladkich przydanki oraz blony srodkowej opuszczajq faze
GO cyklu komérkowego, wchodzac w faze G1. Miocyty
gltadkie ulegaja podziatom i migracji w kierunku $wiatta
naczynia. Obserwuje si¢ ekspresje dotychczas nieaktyw-
nych gendw, czego skutkiem jest wytwarzanie macierzy
zewnatrzkomoérkowej i tworzenie si¢ neointimy.

Proponowane sa nastgpujace mechanizmy indukcji prolife-

racji i migracji komérek migsniéwki gtadkiej [7]:

» uszkodzenie blaszki elastycznej wewngtrznej oraz roz-
warstwienie btony wewngtrznej w wyniku mechanicz-
nego rozciagnigcia,

* odwarstwienie srédbtonka i ekspozycja glebiej potozo-
nych warstw na krazace czynniki mitogenne, takie jak
angiotensyna II czy plazmina,

* uwalnianie czynnikéw wzrostowych i chemotaktycznych
z ptytek krwi, komoérek zapalnych, komoérek srédbtonka
oraz z aktywowanych komoérek migsniowki gtadkie;j.

W przypadku angioplastyki balonowej i stentéw wyko-
nanych ze stali nierdzewnej neointima narasta w okresie
3—6 miesigcy od zabiegu, z niewielkimi zmianami do roku
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PTCA odbicie sprezyste STENT
negatywny
remodeling

Ryc. 3. Réznice w mechanizmie nawrotu zwezenia po angioplastyce
balonowej i implantagji stentu

i stopniowa redukcja po roku od angioplastyki. Zaréwno
w przypadku implantacji stentu, jak i angioplastyki balo-
nowej neointima sktada si¢ gtéwnie z macierzy zewnatrz-
komoérkowej (proteoglikanéw i kolagenu wytwarzanego
przez nieliczne miocyty gladkie) [100]. Nowo tworzaca
si¢ struktura widknisto-komdrkowa moze doprowadzi¢ do
ponownego przewgzenia §wiatla naczynia i rozwoju re-
stenozy. W pierwszych dniach po zabiegu rozpoczyna si¢
regeneracja Srodbtonka spowodowana migracja komoérek
srodbtonka z brzegéw uszkodzenia i okoto 7. dnia jest juz
zakonczona [44].

Badania z wykorzystaniem ultrasonografii wewnatrznaczy-
niowej dokonane podczas skutecznej angioplastyki wienico-
wej potwierdzily, iz pgknigcia blaszki miazdzycowej, blony
wewngtrznej oraz tworzenie zakrzepu przy $cianie naczy-
nia sa nieodtacznym elementem zabiegu [14], a glgbokos¢
peknigcia Sciany naczynia jest zwiazana ze stopniem proli-
feracji blony wewnetrznej po zabiegu [45,142]. Zatem na-
wrét zwezenia wydaje si¢ konsekwencja proliferacyjnej re-
akcji komorek $ciany naczynia na uraz dokonany podczas
zabiegu poszerzania tetnicy. W modelach zwierzgcych wy-
kazano, ze samo usunigcie Srédbtonka, np. za pomoca ba-
lonu, jest wystarczajacym bodZcem do uruchomienia po-
dziatéw miocytéw gladkich Sciany naczynia i tworzenia
neointimy, pod warunkiem, ze uraz byt wystarczajaco duzy
[61]. Naczynia po niewielkim uszkodzeniu, ktére zostaty
szybko pokryte zregenerowanym Srédbtonkiem, nie roz-
wijaly neointimy, co §wiadczy o hamowaniu przez spraw-
ny Srodbtonek powstania nawrotu zwezenia [31].

Wraz z uformowaniem si¢ nowej btony wewnetrznej do-
chodzi do przebudowy (remodeling) §ciany naczynia. Tym
terminem okresla si¢ zaobserwowane po raz pierwszy
w 1987 r. przez Glagova i wsp. przystosowawcze zmiany
strukturalne zachodzace w catym naczyniu w procesie roz-
woju miazdzycy lub jako odpowiedZz na uszkodzenie [52].
Przebudowa §$ciany naczynia moze prowadzi¢ do zmiany
wymiaréw naczynia. Wyrdznia si¢ remodeling pozytyw-
ny z towarzyszacym zwigkszeniem poprzecznego wymia-
ru naczynia, w odréznieniu od remodelingu negatywnego
przebiegajacego ze zmniejszeniem wymiaréw naczynia.
Mintz i wsp. w tetnicach wieicowych poddanych angio-
plastyce balonowej zaobserwowali negatywny remodeling
prowadzacy do utraty §wiatta [111]. Ci sami badacze osza-
cowali, iz w zwezeniach poszerzanych za pomoca inflacji
balonu péZna utrata Swiatta naczynia w 73% byta spowodo-
wana redukcja catkowitego pola powierzchni ograniczone-
go przez blong elastyczna zewnetrzna, a zatem przez nega-

tywny remodeling, a tylko 27% za utratg Swiatla naczynia
odpowiadata powstata neointima [110]. W badaniu OARS
pdZna utrata Swiatla po zabiegu aterektomii kierunkowej
byta az w 84% spowodowana negatywnym remodelingiem
[91]. Dodatkowych informacji dostarczyto badanie SURE
obejmujace 35 zwezen poddanych angioplastyce balono-
wej 126 zwezen poszerzanych z wykorzystaniem aterekto-
mii kierunkowej, w ktérym wykazano, iz przebudowa tet-
nicy przebiega dwustopniowo. W pierwszym miesiacu po
angioplastyce obserwuje si¢ gtéwnie adaptacyjne powigk-
szenie naczynia, natomiast miedzy 2 a 6 miesiacem naczy-
nie zaczyna si¢ ,.kurczy¢”. Tylko u czesci pacjentow nie
pojawia si¢ negatywny remodeling, a obserwuje si¢ w tej
grupie postgpujaca korzystna adaptacj¢ naczynia bedaca
kontynuacja wczesnego remodelingu pozytywnego [80].
Zrédta przebudowy $ciany naczynia upatruje sie w reor-
ganizacji macierzy zewnatrzkomoérkowej. Zsyntetyzowane
przez miocyty gladkie siarczan chondroityny i proteogli-
kany zostaja zastgpowane widknami kolagenu i elasty-
ny. Réwnowaga migdzy procesami tworzenia i degradacji
macierzy zewnatrzkomoérkowej determinuje stopiefi zwe-
zenia naczynia [47].

ROZNICE MIEDZY NAWROTEM ZWEZENIA PO ANGIOPLASTYCE
BALONOWEJ | IMPLANTACJI STENTU

W przypadku implantacji stentu do tetnicy wieficowej ob-
serwuje si¢ mniejsza stenozg rezydualna niz po angiopla-
styce balonowej. Dodatkowo stenty eliminuja zjawisko
elastycznego odbicia bezposrednio po zabiegu oraz zapo-
biegaja negatywnemu remodelingowi [65]. W przetomo-
wych badaniach BENESTENT i STRESS nawrdt zweze-
nia obserwowano znamiennie rzadziej po wszczepieniu
stentu w poréwnaniu do angioplastyki balonowej, odpo-
wiednio 22 vs. 32% 1 32 vs. 42% [43,136]. Oprécz zmniej-
szenia ryzyka restenozy implantacja stentu skutecznie za-
pobiega powiktaniom zakrzepowym w razie znacznego
rozwarstwienia sciany tgtnicy po angioplastyce balonowe;j.
Jakkolwiek, w przypadku wszczepienia stentu, obserwuje
si¢ zwigkszone tworzenie si¢ neointimy [65].

Inoue i wsp. zaobserwowali wigksza ekspresj¢ antygenu
CD11b na neutrofilach pacjentéw poddanych implantacji
stentu w poréwnaniu do oséb, u ktérych wykonano angio-
plastyke balonowa [72]. Dodatkowo, na modelu zwierze-
cym wykazano dominujacy udzial makrofagéw w nacieku
zapalnym poprzedzajacym tworzenie neointimy w przy-
padku implantacji stentu, podczas gdy w tetnicach podda-
nych angioplastyce balonowej naciek sktadat si¢ gtéwnie
z neutrofiléow [127,164]. Co wigcej, zastosowanie hepary-
ny hamowato gromadzenie si¢ makrofagéw oraz zmniej-
szalo powstawanie neointimy w naczyniach, do ktérych
wszczepiono stent [126]. Natomiast ograniczenie nacieku
neutrofiléw w $cianie tetnicy wywotanego inflacja balo-
nu prowadzito do spadku tempa proliferacji migsni glad-
kich [164].

KLASYFIKACJA RESTENOZY W STENCIE

Mehran i wsp. zaproponowali klasyfikacje restenozy w sten-
cie, ktéra zyskata powszechna akceptacje kardiologéw inwa-
zyjnych [107]. Opiera si¢ ona na ocenie dtugosci i rodzaju
zmiany restenotycznej w stosunku do stentu i przylegtych
segmentéw naczynia. Na podstawie morfologii i znacze-
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nia prognostycznego zdefiniowano cztery typu restenozy
w stencie: I ogniskowy (dlugos¢ <10 mm), II rozlany (dtu-
gos$¢ >10 mm, ograniczona do stentu), III proliferacyjny
(dtugos¢ >10 mm, obejmuje przylegle segmenty naczy-
nia), IV zamykajacy (okluzja naczynia wewnatrz stentu).
Ogniskowy typ restenozy w stencie dodatkowo podzielo-
no na cztery grupy (A-D) w zaleznosci od umiejscowienia
neointimy wzgledem stentu. Wspomniani autorzy, anali-
zujac 245 pacjentdw z restenoza w stencie, zaobserwowa-
li wystgpowanie poszczegdlnych typdw nawrotu zwezenia
u nastgpujacego odsetka chorych: typ I 42%, typ 1I 21%,
typ III, 30%, typ IV 7%. W analizie wieloczynnikowe;j
obecnos¢ cukrzycy (iloraz szans 2,8), wczesniejsza reste-
noza dotyczaca analizowanej zmiany (iloraz szans 2,7) oraz
typ restenozy wg proponowanej klasyfikacji (iloraz szans
1,7) okazaty si¢ niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi
ponownej rewaskularyzacji zmiany z restenoza w stencie
(oceniane acznie PTCA i pomostowanie aortalno-wien-
cowe) w rocznym okresie obserwacji klinicznej.

ROLA REAKCJI ZAPALNEJ W PATOGENEZIE RESTENOZY

Udowodniono giéwna rolg zapalenia jako procesu taczace-
g0 powstawanie i progresj¢ miazdzycy oraz rozwoj nawrotu
zwezenia po angioplastyce wieicowej [59,149]. Zaréwno
miazdzyca, jak i restenoza obejmuja wiele ztozonych pro-
cesow, ktére mozna scharakteryzowac jako odpowiedzZ za-
palna na uraz — wzmozong ekspresj¢ cytokin, czastek adhe-
zyjnych, czynnikow chemotaktycznych i biatek ostrej fazy
z udziatem komérek zapalnych, przede wszystkim makro-
fagéw i limfocytéw T.

Zapalenie jest nieuchronnym procesem zainicjowanym
przez uszkodzenie $ciany naczynia przez cewnik balonowy
lub stent. Inflacja balonu, uszkadzajac Srédbtonek naczy-
niowy, powoduje odstonigcie trombogennej warstwy pod-
srodbtonkowej i depozycje w miejscu uszkodzenia ptytek
krwi i fibryny. Aktywowane ptytki krwi przez ekspresje
molekut adhezyjnych, takich jak selektyna P i glikoprote-
ina GP IPa, ktére maja powinowactwo do krazacych leu-
kocytéw, indukuja zjawisko toczenia sig¢ leukocytéw (rol-
ling) w miejscu uszkodzenia [166]. Najpierw dochodzi do
delikatnego zetknigcia si¢ przeptywajacego leukocytu z po-
wierzchnig zdeponowanych w miejscu angioplastyki pty-
tek krwi i uszkodzonych komoérek srédbtonka. Umozliwia
to potaczenie si¢ pierwszych par czasteczek adhezyjnych:
najczesciej selektyn i ich ligandéw. W nastgpstwie owe-
go zaczepienia si¢ prad krwi, napierajacy na leukocyty od
tytu, wprawia je w ruch obrotowy [30]. U ludzi stwierdzo-
no, iz angioplastyka balonowa powoduje istotny wzrost stg-
zenia rozpuszczalnych czastek adhezyjnych we krwi pobra-
nej z zatoki wiericowej [71]. Badajac transgeniczne myszy
pozbawione genu selektyny P, ktérym podwigzano lewa tgt-
nice szyjna wspolna, stwierdzono, iz zwierz¢ta nie wyka-
zywaly nacieku zapalnego w $cianie naczynia, a objgtos¢
nowej btony wewnetrznej byta w tej grupie o 76% mniej-
sza niz u zwyklych myszy [89]. Uzycie monoklonalnych
przeciwcial przeciwko selektynie P przyspieszato reendo-
telizacje kroliczej aorty uszkodzonej cewnikiem balono-
wym [2]. Hayashi i wsp, podajac przeciwciata przeciwko
selektynie P szczurom poddanym angioplastyce balono-
wej tetnicy szyjnej, zahamowali wnikanie leukocytéw do
uszkodzonej $ciany naczynia, a w konsekwencji tworzenie
si¢ neointimy [62]. Analogiczne wyniki uzyskano, stosu-

jac rozpuszczalny ligand selektyny P w modelu poddanych
identycznemu jak wyzej zabiegowi chorujacych na cuk-
rzyce szczurow Zuckera [167]. Wang i wsp., przeszczepia-
jac szpik kostny migdzy myszami pozbawionymi genu se-
lektyny P i zwyklymi myszami, dowiedli dominujacej roli
plytkowej frakcji selektyny P w tworzeniu si¢ neointimy
[161]. Takze neutralizacja selektyny E z uzyciem mono-
klonalnych przeciwcial skutecznie hamowata powstawanie
nowej btony wewngtrznej na szczurzym modelu angiopla-
styki balonowej tetnicy szyjnej [55].

Pod wptywem urazu naczynia ptytki krwi, komoérki sréd-
btonka i miocyty gtadkie uwalniaja liczne cytokiny, czynni-
ki wzrostowe i chemotaktyczne (tabela 1). Jesli pod wpty-
wem powyzszych substancji toczacy si¢ leukocyt zostanie
zaktywowany, wowczas dochodzi do zmiany wiasciwosci
integryn znajdujacych si¢ na jego powierzchni. Leukocyty
wiaza si¢ silnie przez integryng Mac-1 (CD11b/CD18)
z ptytkami krwi. Zwiazane leukocyty zatrzymuja si¢, moc-
no przylegajac do warstwy ptytkowo-fibrynowej, i zaczyna-
ja migrowac w glab $ciany naczynia [25]. Na zwierzecych
modelach restenozy obserwowano obecnos¢ granulocytéw,
limfocytéw i monocytoéw w obrgbie przys$ciennego zakrze-
pu w ciagu 1-5 dni od inflacji balonu [129]. Nadmierne
rozciagnigcie $ciany naczynia w czasie angioplastyki
i obecnos¢ dyssekcji w medii umozliwia wnikanie komo-
rek zapalnych réwniez do gtebszych warstw Sciany. U lu-
dzi stwierdzono rekrutacjg leukocytéw zaréwno w zakresie
powierzchownych, jak i gtebszych warstw Sciany naczynia,
tj. w medii i przydance juz po 3 dniach od zabiegu [38].
Farb i wsp., badajac ludzkie tetnice wieficowe pobrane
w czasie autopsji, dowiedli istnienia silnej zaleznosci mig-
dzy uszkodzeniem btony Srodkowej podczas wszczepienia
stentu i nasileniem procesu zapalnego a stopieniem rozro-
stu neointimy [39]. Szczegdlna role w patogenezie reste-
nozy po implantacji stentu wydaja si¢ odgrywa¢ makrofa-
gi. Rogers i Edelman, badajac poddang implantacji stentu
tetnice biodrowa kroélika, stwierdzili, ze istnieje Scista za-
lezno$¢ miedzy iloScia makrofagéw w nacieku zapalnym
w miejscu angioplastyki a objgtoscia powstatej neointimy
[126]. W kolejnych badaniach na modelach zwierzgcych
okazato sig, ze inaktywacja genu MCP-1 i podanie prze-
ciwciatl przeciwko integrynie VLA-4, czyli czasowa elimi-
nacja najwazniejszych czastek dla chemotaks;ji i aktywacji
makrofagéw, powodowatly ograniczenie tworzenia si¢ neo-
intimy i hamowanie negatywnego remodelingu [99,150].
Takze zastosowanie rekombinowanej IL-10, cytokiny prze-
ciwzapalnej hamujacej tworzenie si¢ nacieku ztozonego
z makrofagéw, u krélikéw z hipercholesterolemia, podda-
nych angioplastyce tgtnicy biodrowej z implantacja sten-
tu, wiazato si¢ ze spektakularnym ograniczeniem powsta-
wania nowej btony wewngetrznej [42].

Badajac okotozabiegowe stg¢Zzenia biatek ostrej fazy we krwi
obwodowej, zaobserwowano ogélnoustrojowa odpowiedz
zapalna wywotana angioplastyka wieficowa u pacjentéw
ze stabilng i niestabilng chorobg wiencowa [82,98,132].
Dodatkowo, jej wielko§¢ wydaje si¢ wiarygodnym zastgp-
czym kryterium oceny okreslajacym ryzyko nawrotu zwe-
zenia [87,88]. W najwigkszym dotychczas zakoiiczonym
projekcie badawczym dotyczacym wartosci okotozabiego-
wej oceny stezeft CRP Dibra i wsp. w grupie 1800 kolej-
nych pacjentéw z dtawica stabilna i niestabilng leczonych
PTCA z implantacja stentu stwierdzili, ze wielkos¢ odpo-

62



Kozifiski M. i wsp. - Nawrdt zwezenia po angioplastyce wieficowej...

Tabela 1. Gtdwne cytokiny i czynniki wzrostu biorace udziat w zjawisku restenozy [zmodyfikowano na podstawie 165]

Cytokina Irédto w obrebie naczynia Dziatanie
makrofagi
. miocyty gfadkie . , - .
MCP-1 komérki <radblonka chemotaksja monocytow do uszkodzonej $ciany naczynia
fibroblasty
makrofagi
limfocyty T
IL-8 komérki wielojadrzaste chemotaksja neutrofilii i monocytéw do uszkodzonej $ciany
miocyty gtadkie naczynia
komdrki srodbtonka
fibroblasty
makrofagi
limfocyty T
) komérki wielojadrzaste . . .
IL-6 miocyty ghadkie pobudzenie syntezy biatek ostrej fazy
komérki $rodbtonka
fibroblasty
Czynnik wzrostu Irédto w obrebie naczynia Dziatanie
ptytki krwi
PDGFAiB komérki srddbtonka proliferacja i migracja miocytéw gtadkich
miocyty gtadkie
FGF miocyty gtadkie proliferacja miocytéw gtadkich
IGF miocyty gfadkie proliferacja miocytéw gtadkich, zwtaszcza razem z PDGF i FGF
komdrki srodbtonka proliferacja i hamowanie miocytow gtadkich
TGF-B . . L
miocyty gtadkie — sprzeczne doniesienia
VEGF komdrki srodbtonka endotelizagja i angiogeneza

wiedzi zapalnej okresla ryzyko zar6wno angiograficznej, jak
i klinicznej restenozy. Co istotne, warto$¢ oznaczen biatka
C-reaktywnego byta niezalezna od klasycznych czynnikéw
ryzyka nawrotu zwezenia [27]. W innych badaniach oprécz
biatka C-reaktywnego znaczenie prognostyczne, odnosnie
zwigkszonego ryzyka restenozy, miaty takze duze poza-
biegowe st¢zenia oznaczonych we krwi obwodowej SAA
[10,87], MCP-1 [18] oraz monocytéw [46].

Nalezy wspomnie¢, iz w poczatkowych badaniach dotycza-
cych zaleznosci migdzy st¢zeniem CRP a ryzykiem nawro-
tu zwezenia, takze stgzenia CRP przed zabiegiem mialy
znaczenie prognostyczne [13,74,160]. Jednak w kolejnych
pracach ste¢zenie biatka C-reaktywnego przed angioplasty-
ka nie wptywato w sposob istotny na ryzyko nawrotu zwe-
zenia [54,125,134]. Powyzsze zjawisko tlumaczy si¢ tym,
iz w kolejnych projektach badawczych istotnie zwigkszat
si¢ odsetek pacjentéw stosujacych statyny, ktére obniza-
ja stezenie CRP [6]. Hoshida i wsp. jednoznacznie wyka-
zali, iz podwyzszone stezenie CRP przed zabiegiem jest
czynnikiem predykcyjnym restenozy jedynie wsréd cho-
rych nieleczonych statynami [70]. Co ciekawe, poczynio-
ne obserwacje dotyczace stosowania statyn nie odnosity
si¢ do znaczenia prognostycznego wielkosci odpowiedzi
zapalnej [27].

Warto takze dodaé, ze wigksze nasilenie odpowiedzi zapal-
nej mierzonej stgzeniem biatka C-reaktywnego stwierdzo-

no u pacjentéw ze stabilng i niestabilng chorobga wiericowa
i cukrzyca typu 2 w poréwnaniu do chorych bez cukrzy-
cy [1,86]. Jednoczesnie akciksimab i klopidogrel poda-
ne przed PTCA hamowaly pozabiegowy wzrost stgzenia
CRP, co moze stanowi¢ jeden z mechanizmdw korzystne-
go dziatania tych lekéw [96,154].

W niedawno opublikowanych pracach doniesiono o obec-
nosci odpowiedzi zapalnej u pacjentéw poddanych wszcze-
pieniu stentéw uwalniajacych rapamycyng i paklitaksel
o wielkosci zblizonej do chorych, u ktérych implantowano
standardowe stenty. Jednak tylko w tej drugiej grupie wiel-
kos¢ odpowiedzi zapalnej miata znaczenie prognostyczne
w stosunku do ryzyka nawrotu zwezenia [24,28,48].

Od czasu pierwszej wzmianki na temat ogélnoustrojowe;j
odpowiedzi zapalnej wywolanej angioplastyka wiericowa
[5] zaproponowano wiele potencjalnych czynnikéw wyzwa-
lajacych ten proces. Sugerowane mechanizmy obejmuja:
mechaniczne pegknigcie blaszki miazdzycowej, uraz $cia-
ny t¢tnicy, martwicg kardiomiocytéw w wyniku zatorowo-
Sci obwodowej, uwolnienie czynnikéw zapalnych i chemo-
taktycznych przez leukocyty i aktywacje ptytek krwi jako
konsekwencje naprzemiennego niedokrwienia i reperfuzji
podczas inflacji balonu [4,130]. Jakkolwiek, dowiedziono,
ze niepowiktana koronarografia takze indukuje odpowiedz
zapalna, cho¢ o mniejszym nasileniu [53]. Ze wzgledu na
powyzsze zjawisko zaproponowano takze inne patome-
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Ryc. 4. Model kaskady zapalnej prowadzacej do
powstania restenozy [zmodyfikowano na
podstawie 95]
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chanizmy wspdlne dla obu procedur, takie jak uszkodze-
nie §rédbtonka w wyniku toksycznosci srodka cieniujace-
g0, miejscowy proces zapalny w miejscu naktucia tgtnicy,
krwiak w miejscu wktucia oraz destabilizacjg blaszek miaz-
dzycowych w aorcie w czasie manipulacji prowadnikiem
i cewnikiem [83,92].

W prowadzonych przez nasz zesp6t badaniach zaréwno
wielkos¢ urazu tetnicy (mierzona wymiarami wszczepio-
nego stentu oraz maksymalnym cisnieniem implantacji)
[85] oraz rodzaj i objgtos¢ uzytego niejonowego Srodka
cieniujacego nie mialy wptywu na wielkos¢ odpowiedzi
zapalnej wywotanej przez angioplastyke [84].

W aspekcie praktycznym pomiar stgzenia CRP po 24-72
godzinach od implantacji stentu, w szczeg6lnosci u stabil-
nych pacjentéw, ma istotne ograniczenia. Przede wszystkim
oznaczenie po zabiegu ogranicza mozliwosci terapeutycz-
ne, uniemozliwiajac np. uwzglednienie informacji o spo-
dziewanym ryzyku restenozy przy wyborze stentu. Poza
tym w wielu osrodkach po tym czasie pacjenci sa juz wy-
pisani do domu.

Podsumowujac rolg zapalenia w procesie nawrotu zweze-
nia po angioplastyce wiencowej, warto przytoczy¢ zapro-
ponowany przez Libby’ego i wsp. model kaskady [95].
W powyzszym modelu mechaniczne uszkodzenie naczy-
nia inicjuje kolejne etapy posrednie, zwiazane z aktywa-
cja komorek zapalnych i miocytéw gtadkich oraz wytwa-
rzaniem mediatoréw zapalnych i czynnikéw wzrostu, ktére
w konsekwencji prowadza do powstania neointimy i roz-
woju restenozy (ryc. 4).

POTENCJALNE PUNKTY UCHWYTU DLA INTERWENCJI
TERAPEUTYCZNYCH

Ztozony charakter proceséw naprawczych w naczyniu wy-
wotanych angioplastyka wienicowa powoduje, iz istnieje
wiele potencjalnych punktéw uchwytu dla interwencji ma-
jacych na celu prewencje i leczenie restenozy.

Poczatkowe proby farmakoterapii skupiaty si¢ na zjawisku
tworzenia si¢ zakrzepu we wczesnej fazie odpowiedzi Scia-
ny tetnicy na uszkodzenie wywotane rozpr¢zonym balonem
lub wszczepionym stentem. Jednak mimo obiecujacych wy-
nikéw na modelach zwierzecych [40], u ludzi proby ogra-
niczenia aktywacji uktadu krzepnigcia z uzyciem kwasu
acetylosalicylowego, pochodnych tienopirydyny (tiklopidy-
ny i klopidogrelu), dipirydamolu, pochodnych warfaryny,

dekstranu, hirudyny, heparyny niefrakcjonowanej i drob-
noczasteczkowej okazaly si¢ nieskuteczne w zapobiega-
niu restenozie [34,41,133]. Brakuje takze przekonujacych
dowodéw na wplyw blokeréw receptora IIb/Illa w pre-
wencji nawrotu zwezenia. Mimo ze w randomizowanym
badaniu EPISTENT stwierdzono istotnie rzadsze wystepo-
wanie pierwszorz¢dowego punktu koficowego obejmujace-
go oceniane tacznie zgon, ostry zawat serca i koniecznos¢
ponownej rewaskularyzacji dotyczacej poszerzanego na-
czynia w ciggu 30 dni od zabiegu PTCA wsrdd pacjentéw,
ktérym podano abciksimab, to poréwnanie zabiegéw rewa-
skularyzacyjnych w tym okresie wykazato jedynie trend
ku mniejszej czgstosci wykonywania ponownych rewasku-
laryzacji w grupie leczonej abciksimabem [36]. W bada-
niu DANTE analiza z uzyciem ultrasonografii wewnatrz-
naczyniowej nie wykazata r6znicy w objetosci neointimy
migdzy chorymi z cukrzyca typu 2 poddanych elektywnej
implantacji stentu przydzielonymi losowo do grupy abcik-
simabu w poréwnaniu do oséb, ktérym podano placebo
[16]. Analogiczne wyniki dotyczace czgstosci angiogra-
ficznej restenozy i zabiegéw rewaskularyzacyjnych uzy-
skano w randomizowanym badaniu ASIAD obejmujacym
128 pacjentéw z cukrzyca poddanych planowej angiopla-
styce z implantacja stentu i uzyciem abciksimabu oraz 126
0s0b z cukrzyca, ktérym przed zabiegiem podano placebo
[17]. Z kolei w badaniu ISAR-SWEET wsrdd pacjentéw
z cukrzyca leczonych elektywna angioplastyka wieficowa
z wszczepieniem stentu w grupie chorych, ktérym oprécz
dawki nasycajacej 600 mg klopidogrelu w spos6b losowy
podano abciksimab, stwierdzono istotnie rzadsze wyste-
powanie angiograficznej restenozy po 1 roku od zabiegu
(drugorzgdowy punkt koficowy) w poréwnaniu do cho-
rych leczonych klopidogrelem (28,9% vs. 37,8%; p=0,01).
Jednak czestos¢ pierwszorzgdowego punktu koricowe-
go (zgonu i zawalu serca) nie r6znita si¢ migdzy grupami
[106]. Bardzo obiecujaco prezentuja si¢ wyniki dotych-
czasowych badan nad cilostazolem, inhibitorem ptytko-
wej fosfodiesterazy III, w prewencji restenozy. W rando-
mizowanym badaniu CREST 705 pacjentéw poddanych
skutecznej angioplastyce wiericowej z implantacja stentu
ze stali nierdzewnej przydzielono do stosowania cilosta-
zolu w dawce 1x100 mg przez 30 dni lub placebo oprécz
standardowego leczenia przeciwplytkowego ztozonego
z kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu. W grupie ci-
lostazolu w poréwnaniu do chorych otrzymujacych place-
bo stwierdzono istotna redukcje angiograficznej restenozy
(22,0 vs. 34,5%; p=0,002) i znamiennie wigksza minimalna
Srednicg Swiatta w obrebie stentu (1,77 mm vs. 1,62 mm;
p=0,01) po 6 miesiacach od zabiegu. Zmniejszenie ryzyka
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nawrotu zwezenia dotyczyto takze grup chorych o zwigk-
szonym ryzyku restenozy, tzn. 0séb z cukrzyca (17,7 vs.
37, 7%, p=0,01), pacjentéw poddanych angioplastyce na-
czynia o matej Srednicy (23,6 vs. 35,2%, p=0,02) i cho-
rych, ktérym poszerzano dlugie zwegzenie (29,9 vs. 46,6%,
p=0,04). W grupie pacjentéw leczonych cilostazolem nie
obserwowano zwigkszonego ryzyka powiklan krwotocz-
nych, zawatu serca i zgonu [29].

Odkad stwierdzono gtéwna rolg zapalenia w powstawaniu
neointimy, rozpoczgto badania nad substancjami o dziata-
niu przeciwzapalnym w prewencji nawrotu zwezenia. Mimo
wspomnianych niedogodnosci istnieja takze préby uwzgled-
nienia wielkosci odpowiedzi zapalnej przy podejmowaniu
decyzji terapeutycznych. W badaniu IMPRESS zastoso-
wanie prednizonu przez 45 dni wg schematu wykorzysty-
wanego po przeszczepie serca wzgledem placebo u cho-
rych z utrzymujacym si¢ podwyzszonym st¢zeniem CRP
(>5 mg/1) po 72 godzinach od PTCA wiazalo si¢ z istot-
nym zmniejszeniem ryzyka restenozy [152]. Jakkolwiek,
we wczesniejszym badaniu Stone i wsp, podajac domigs-
niowo metyloprednizolon w dawce 125 mg dzien przed in-
terwencjq oraz doustnie prednizon w dawce 60 mg przez 7
dni po zabiegu u chorych poddanych angioplastyce balo-
nowej z powodu nawrotu zwezenia niezaleznie od stezen
markeréw zapalnych, nie stwierdzili réznic w wystgpowa-
niu angiograficznej restenozy po 6 miesiacach migdzy pa-
cjentami leczonymi aktywnie i placebo (52 vs. 54%; p=ns)
[146]. Bhatt sugeruje potencjalne korzysci z podawania do-
ustnych lekow antyproliferecyjnych. Jego zdaniem taka te-
rapi¢ nalezatoby rozpoczac¢ jednoczesnie z angioplastyka
i zaprzestac po 48—72 godzinach u pacjentéw z matym na-
tezeniem odpowiedzi zapalnej [9]. Oczywiscie ocena sku-
tecznosci, a szczeg6lnie bezpieczernistwa takich schematéw
leczenia wymaga przeprowadzenia randomizowanych ba-
dan. Pierwsze doniesienia na temat doustnego stosowania
rapamycyny przyniosty obiecujace rezultaty [11,155]. Z ko-
lei tranilast, inhibitor syntezy cytokin prozapalnych, w ran-
domizowanym badaniu PRESTO obejmujacym 11484 pa-
cjentéw poddanych w ponad 80% implantacji stentu nie
zapobiegal klinicznej i angiograficznej restenozie [67].
Duze nadzieje wiazano z trapidilem, inhibitorem PDGF,
ktéry podawany doustnie w dawce 100 mg przez 6 miesig-
cy w badaniu STARC zmniejszatl czgstos$¢ restenozy u pa-
cjentéw leczonych angioplastyka balonowa w poréwnaniu
do grupy kontrolnej [101]. Jednak, w niedawno opubliko-
wanym badaniu STARC II stwierdzono, ze redukcja wy-
stgpowania nawrotu zwezenia odnosi si¢ wytacznie do pa-
cjentéw poddanych angioplastyce balonowej i nie obejmuje
chorych, ktérym implantowano stent [102].

Takze inne zwiazki hamujace tworzenie si¢ neointimy
u zwierzat, takie jak angiopeptyna [35], inhibitory ACE
[109] i donory tlenku azotu [138], okazatly si¢ nieskutecz-
ne u ludzi. W badaniach in vivo blokery kanatéw wapnio-
wych skutecznie hamowaty proliferacje miocytéw gtad-
kich. W randomizowanym badaniu VESPA, werapamil
istotnie zmniejszal jedynie czgsto$¢ ciasnej restenozy
(>75% wzgledem odcinka referencyjnego) w poréwna-
niu do placebo, podczas gdy nawrdt zwezenia oceniany
wg klasycznej definicji (250% wzgledem odcinka referen-
cyjnego), catkowita utrata Swiatla, wskaznik utraty §wiat-
fa, minimalna §rednica §wiatla nie r6znity si¢ znamiennie
migdzy grupami [8].

Brachyterapia wewnatrzwiericowa stanowi uzupetnienie
angioplastyki wieficowe;. Istota jej dziatania polega na na-
promieniowaniu $ciany tetnicy od strony §wiatla naczynia,
ktére hamuje podziaty proliferujacych komérek, w tym bio-
racych udzial w patogenezie nawrotu zwezenia miocytéw
gladkich btony srodkowej. Wykorzystuje si¢ promienio-
wanie f i 7y. Jako Zrédta promieniowania B wykorzystuje
sig ¥P, *Y, *°Sr, natomiast promieniowanie Yy uzyskuje si¢
z ""’Ir. Czas postoju zrédta promieniowania jest sterowany
komputerowo tak, aby zaaplikowac §cisle okreslong dawke
na wewngtrzna Sciang naczynia. Klasycznym wskazaniem
do tego sposobu leczenia jest restenoza w stencie — zalece-
nia wg wytycznych ESC: restenoza w stencie w natywnej
tetnicy wiencowej (klasa zalecen I, stopien wiarygodnosci
A), restenoza w stencie w pomoscie zylnym (klasa zalecen
1, stopient wiarygodnosci B) [140]. Skuteczno$¢ promienio-
wania Y w leczeniu restenozy w stencie w natywnych tetni-
cach wieficowych wykazano w badaniach SCRIPPS [148],
WRIST [158], GAMMA-1 [94], za$ podobne dowody od-
nos$nie promieniowania 3 uzyskano w badaniach START
[122], INHIBIT [157]. Danych na skuteczno$¢ brachyte-
rapii z uzyciem promieniowania Y w leczeniu restenozy
w stencie w pomostach zylnych dostarczylo badanie SVG-
WRIST [156]. Najwazniejsze wczesne powiktania brachy-
terapii obejmuja skurcz tetnicy lub jej zamknigcie wsku-
tek uszkodzenia (rozwarstwienie z nastgpcza zakrzepica).
Wsréd powiktan odlegtych wymienia si¢ zakrzepice w po-
szerzanym miejscu w nastgpstwie opdznionego procesu
reendotelizacji. Ze wzgl¢du na wyzej wymienione zjawi-
sko Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca sto-
sowania klopidogrelu w dawce 75 mg 1x1 tabletka przez
12 miesigcy po brachyterapii (klasa zalecen I, stopien wia-
rygodnosci C) [140]. Istotnym ograniczeniem brachytera-
pii wewnatrzwiencowej jest tzw. efekt ,,owinigtego cukier-
ka” (candy wrapped), czyli restenoza lokalizujaca si¢ na
konicach napromieniowanego zwezenia. Wynika to z nie-
rownomiernego rozktadu dawki promieniowania i moze
niweczy¢ korzystne dziatanie brachyterapii np. w badaniu
PREVENT po uwzglednieniu tego zjawiska nie stwierdzo-
no istotnej réznicy w czgstosci restenozy migdzy grupa na-
promieniang a grupa placebo [123]. Obecnie, ze wzgledu
na wykazana w randomizowanych badaniach klinicznych
przewage stentéw uwalniajacych leki [68,145] oraz trud-
nosci logistyczne, brachyterapia wewnatrzwieficowa tra-
ci na znaczeniu.

STENTY UWALNIAJACE LEKI

Znaczacy postep w badaniach nad prewencja i leczeniem
restenozy stanowito zastosowanie stentéw uwalniajacych
substancje o dzialaniu antyproliferacyjnym. Najwigcej da-
nych dotyczacych korzystnego dziatania DES w zapobiega-
niu nawrotowi zwezenia, zaréwno na modelach zwierzecych
jak i u ludzi, uzyskano dla dwéch substancji: rapamycyny —
leku immunosupresyjnego stosowanego w transplantologii
oraz paklitakselu — leku cytostatycznego wykorzystywanego
w terapii nowotwordw piersi i jajnika. Rapamycyna, zwana
takze sirolimusem, jest antybiotykiem makrolidowym be-
dacym produktem fermentacji Streptococus hygroscopicus.
Poczatkowo wykazano jej wlasciwosci przeciwgrzybicze,
jednak zastosowanie znalazta dopiero po odkryciu wtasci-
wosci immunosupresyjnych. Rapamycyna taczy si¢ z we-
wnatrzkomoérkowym receptorem FKBP12 i nastgpnie ha-
muje kinaze mTOR. Nastgpstwem dziatania rapamycyny
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Tabela 2. Whasciwosci idealnej substancji hamujacej nawrdt zwezenia [zmodyfikowano na podstawie 7]

« Dziatanie przeciwzapalne
- Dziatanie przeciwptytkowe
« Dziatanie antyproliferacyjne bez indukgji apoptozy

« Specyfizna i silnie dziatajaca w stosunku do miocytow gtadkich tworzacych neointing

+ Silnie wigzaca sie z polimerem i powoli z niego uwalniana
« Lipofilna z dobra retencja w tkankach

na Sciang naczynia jest zatrzymanie mitozy miocytow gtad-
kich w fazie G1 [103]. Dziatanie paklitakselu, wyizolowa-
nego z cisu pacyficznego (Taxus brevifolia), opiera si¢ na
stabilizacji mikrotubul cytoszkieletu, czego efektem jest
hamowanie mitozy przez zablokowanie przejscia komor-
ki do interfazy. W odniesieniu do $ciany tetnicy wiefico-
wej uwalniany ze stentu paklitaksel hamuje proliferacje
miocytéw gladkich, w wyniku czego zmniejszeniu ulega
tworzenie si¢ neointimy [128]. W tabeli 2 zestawiono ce-
chy idealnego leku uwalnianego ze stentu.

Stenty powlekane rapamycyna i paklitakselem okazaty si¢
skuteczne w zapobieganiu restenozie i istotnie ograniczyty
odsetek ponownych rewaskularyzacji u pacjentéw ze sta-
bilng i niestabilng choroba wiericowa [114,115,120,144].
Najbardziej spektakularne wyniki uzyskano w badaniu
RAVEL, w ktérym w grupie 120 pacjentéw poddanych
implantacji stentu uwalniajacego rapamycyne nie stwier-
dzono po 6 miesigcach od zabiegu angiograficznej reste-
nozy oraz utraty Swiatla wobec nawrotu zwe¢zenia u 26,6%
(p<0,001) chorych sposréd 118 oséb leczonych wszcze-
pieniem stentu ze stali nierdzewnej, przy utracie Swiatta
0,80%0,53 mm (p<0,001) [114]. Dodatkowo zastosowanie
stentéw pokrywanych rapamycyna i paklitakselem wigza-
fo si¢ z bardzo dobrymi wynikami w grupach chorych ze
zwigkszonym ryzykiem nawrotu zwezenia — u pacjentéw
z cukrzyca [26,131], restenoza w stencie [68,144], zlozo-
nymi zmianami miazdzycowymi [79,143] oraz u chorych
poddanych angioplastyce pomostéw zylnych [50] i bifur-
kacji [19] oraz rekanalizacji przewlekle zamknigtych na-
czyn wiencowych [12,49]. Skuteczno$¢ DES potwierdzono
takze u pacjentéw ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wien-
cowej [119,151]. Istnieja takze badania, aczkolwiek na ra-
zie nieliczne, wskazujace na skutecznos¢ stentow uwal-
niajacych inne substancje o dziataniu antyproliferacyjnym
(everolimus, zotarolimus) w leczeniu zmian de novo u lu-
dzi [22,37]. W niedawno opublikowanym randomizowa-
nym badaniu Endeavor III wszczepienie stentu uwalnia-
jacego zotarolimus wiazato si¢ z wigksza utrata Swiatla
i czgstsza angiograficzng restenoza po 8 miesiagcach w po-
réwnaniu do implantacji SES [77]. Jednak nie wszystkie
dotychczas badane u ludzi rodzaje DES okazaty sig¢ sku-
teczne. W badaniu ACTION w grupie pacjentow ze sten-
tami pokrywanymi aktynomycyna stwierdzono znamiennie
wigcej ponownych rewaskularyzacji dotyczacych posze-
rzanej zmiany w poréwnaniu do chorych ze stentami kla-
sycznymi [137].

Nalezy zwroci¢ uwage na odmienng morfologi¢ resteno-
zy po implantacji DES w poréwnaniu do stentéw klasycz-
nych. Zmiany ogniskowe wystgpowaty odpowiednio u 71
1 69% pacjentéw z nawrotem zwezenia w grupach SES
oraz 551 54% os6b z restenoza w grupach PES w bada-

niach SISR [68], TAXUS V ISR [145] i ISAR-DESIRE
[78] wobec 42% chorych ze stentami klasycznymi w ma-
teriale Mehran i1 wsp, na podstawie ktérego oparto klasy-
fikacje zmian restenotycznych [110]. Corbett i wsp. anali-
zujac zmiany restenotyczne po wszczepieniu SES (n=150)
i PES (n=149) do zmian de novo u kolejnych pacjentéw le-
czonych w EMO Centro Cuore Columbus w Mediolanie,
stwierdzili istotnie czgstsze wystgpowania ogniskowej re-
stenozy po implantacji SES niz w przypadku wszczepie-
nia PES (73 vs. 52%; p<0,001). Dodatkowo, w obu ro-
dzajach stentéw dominowala brzezna lokalizacja zmian
ogniskowych, przy czym byly one istotnie czgsciej umiej-
scowione na proksymalnym niz dystalnym brzegu stentu
(61 vs. 17%; p<0,001 dla PES i 46 vs. 17%; p<0,001 dla
SES). Ple¢ zeriska, implantacja PES i obecnos¢ zachodza-
cych na siebie DES okazaly si¢ w analizie wielowymia-
rowej niezaleznymi czynnikami ryzyka rozlanej resteno-
zy [20]. Czgstosci wystgpowania ogniskowej restenozy po
implantacji SES i PES do zmian de novo w tym badaniu
odpowiadaja przytoczonym wyzej danym odnoszacym si¢
do zmian restenotycznych. W innej pracy takze z osrod-
ka mediolaniskiego autorzy, badajac 250 kolejnych zmian
restenotycznych u 203 pacjentéw (66,4% w SES 1 33,6%
w PES) po implantacji DES do zmian de novo, stwierdzili
silny zwiazek migdzy charakterem restenozy w DES a cuk-
rzyca (29% zmian ogniskowych w tej grupie chorych wo-
bec 65% w catej analizowanej populacji) [21].

Okres obserwacji klinicznej w zdecydowanej wigkszosci
badan dotyczacych zastosowania DES w leczeniu resteno-
zy nie przekracza 12 miesigcy, co wydaje si¢ niewystar-
czajace, biorac pod uwage przedtuzone gojenie si¢ naczy-
nia w miejscu implantacji stentu uwalniajacego lek [75].
W kontekscie ostatnich doniesiefi na temat opornosci na
leki przeciwptytkowe [24], a szczeg6lnie obserwowane;j
w niektorych badaniach wigkszej czgstosci zawatéw ser-
caizgondw u pacjentéw ze zmianami de novo poddanych
implantacji DES w poréwnaniu do chorych leczonych kla-
sycznymi stentami [121], problem oceny bezpieczeristwa
wydaje si¢ podstawowy. Mimo podobnej czgstosci przy-
padkéw ostrej i podostrej zakrzepicy u chorych poddanych
implantacji stentéw klasycznych i DES [118], istnieja uza-
sadnione obawy wystapienia ryzyka pdZnej zakrzepicy
wsrod pacjentéw, ktérym wszczepiono DES. Juz wkrét-
ce po upowszechnieniu si¢ DES McFadden i wsp. opisa-
li 4 przypadki zakrzepicy w stencie wkrétce po przerwa-
niu leczenia przeciwplytkowego, ktére dotyczyty stentéw
powlekanych paklitakselem 343 i 442 dni po zabiegu oraz
w grupie stentéw uwalniajacych rapamycyne 335 i 375 dni
po PTCA [105]. W cytowanym badaniu BASKER-LATE
migdzy 7 a 18 miesiagcem po interwencji stwierdzono czgst-
sze zgony oraz zawaly serca niezakoniczone zgonem w gru-
pie leczonych DES w poréwnaniu do stentéw klastycznych
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(4,9 vs. 1,3%; p=0,01) [121]. Co wigcej, w ostatnio opub-
likowanej metaanalizie randomizowanych badan obejmu-
jacej 8221 pacjentow w grupie DES stwierdzono istotnie
wyzsza Smiertelno$¢ z przyczyn pozasercowych (glow-
nie z powodu nowotworéw) w poréwnaniu do klasycz-
nych stentéw w ciagu 2 i 3 lat po zabiegu [117]. Niemniej,
dwie inne metaanalizy nie potwierdzity zwigkszonego ry-
zyka pdZnej zakrzepicy i zgonu u chorych leczonych DES
[66,113]. Wigkszo$¢ przypadkéw zakrzepicy w DES wy-
stgpuje po zaprzestaniu stosowania leczenia przeciwptytko-
wego. Mimo iz obowigzujace wytyczne ESC zalecaja po-
dawanie klopidogrelu 612 miesigcy po implantacji DES
[140], to wyniki ostatnio opublikowanego rejestru wskazuja
na korzysci z przedtuzonego nawet do 24 miesigcy stoso-
wania klopidogrelu w postaci redukcji Smiertelnosci i za-
waléw serca niezakoriczoncyh zgonem u chorych z DES
[33]. Niepokojace jest takze zjawisko wigkszej Smiertel-
nosci w przypadku zakrzepicy w DES (29-45%) w po-
réwnaniu do zakrzepicy w stentach klasycznych (11-21%).
Newralgiczny wydaje si¢ gorszy rozwdj krazenia obocz-
nego u chorych z DES niz u pacjentéw ze standardowymi
stentami. Badacze ze Szwajcarii uwazaja hamowanie wy-
twarzania cytokin, czynnikéw chemotaktycznych i czyn-
nikéw wzrostu przez leki uwalniane z DES za przyczyna
obserwowanego zjawiska [108].

Istniejq takze doniesienia o powstaniu tgtniakow u chorych,
ktérym implantowano stenty pokrywane rapamycyna i pa-
klitakselem [81,141]. Wsréd prawdopodobnych przyczyn
powstawania te¢tniakow tetnic wieficowych u pacjentéw

poddanych implantacji stentéw pokrywanych lekami na-
lezy wymieni¢ uszkodzenie naczynia podczas zabiegu, re-
akcja na lek oraz polimer pokrywajacy stent, p6zny brak
przylegania stentu, a takze zakazenie bakteryjne.

Juz w 2004 r. grupa badaczy z Waszyngtonu opisata za-
koriczony zgonem przypadek pdznej zakrzepicy w 18
miesigcy po implantacji stentu powlekanego rapamycy-
na. W czasie autopsji stwierdzono tgtniakowate poszerze-
nie proksymalnego odcinka gatezi okalajacej w miejscu
wczesniejszej angioplastyki. Badanie mikroskopowe ujaw-
nito obejmujacy wszystkie warstwy $ciany naczynia roz-
legty naciek zapalny ztozony gtéwnie z limfocytéw T i B
oraz eozynofilii. Dodatkowo uwidoczniono obecnos¢ od-
dzielonych od stentu fragmentéw polimeru z otaczajacymi
je komérkami olbrzymimi. Badania w kierunku obecno-
$ci antygenéw bakteryjnych i grzybiczych byty negatyw-
ne. W opinii autoréw obraz histologiczny odpowiadat re-
akcji nadwrazliwosci na polimer wchodzacy w sktad stentu
Cypher [153]. Opublikowany w 2006 r. rejestr Food and
Drug Administration zawiera seri¢ 17 przypadkéw reak-
¢ji nadwrazliwosci spowodowanych stentami pokrywany-
mi rapamycyna i paklitakselem [116]. W analizowanych
przypadkach obraz mikroskopowy odpowiadat opisowi
Virmani i wsp. [153].

Dziatanie leku i/lub polimeru moze powodowaé pozny
brak przylegania stentu w obrebie §ciany naczynia. W ba-
daniu RAVEL powyzsze zjawisko stwierdzono u 21% oséb,
ktérym wszczepiono stent Cypher w poréwnaniu do 4%
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pacjentéw z grupy kontrolnej [135]. Co wigcej u jednego
z chorych, ktéremu wszczepiono stent powlekany rapa-
mycyna, obserwowano powstanie t¢tniaka [23]. W bada-
niu SIRIUS péZny brak przylegania stentu Cypher wysta-
pit u 9% pacjentéw w poréwnaniu do 0% oséb z grupy
kontrolnej [93]. Jednak péZny brak przylegania stentu
w badaniach RAVEL i SIRIUS nie wigzat si¢ z jawnymi
klinicznie nastgpstwami [23,135]. Dodatkowo, w suba-
nalizie badania TAXUS II réznica w czgstosci pdZnego
braku przylegania stentéw powlekanych paklitakselem
i stentéw wykonanych ze stali nierdzewnej nie osiagneta
poziomu istotnosci statystycznej (stenty o przedtuzonym
uwalnianiu paklitakselu — 9,5% vs. stenty szybko uwal-
niajace paklitaksel — 8,0% vs. stenty ze stali nierdzewne;j
5,4%; p=0,306) [147]. Takze w ostatnio opublikowanym
badaniu Honga i wsp. p6Zny brak przylegania stentow po-
krywanych rapamycyna nie wiazal si¢ z istotnymi impli-

PismiENNICTWO

kacjami klinicznymi [69]. Uwaza sig, ze gléwna przyczy-
na péznego braku przylegania stentéw uwalniajacych leki
jest dodatnia przebudowa $ciany naczynia zwiazana z po-
szerzeniem zewngtrznej blony elastycznej [112]. Rozwaza
si¢ takze rol¢ zmniejszenia objetosci blaszki miazdzyco-
wej, lokalng martwice btony wewngtrznej i pdZne rozpusz-
czenie skrzepliny uwigzionej pod stentem.

Oprécz oméwionych zagrozen zwigzanych z uzyciem DES
nalezy wspomnie¢ o ich wysokiej cenie, ktéra uzasadnia
ich implantacje¢ z punktu widzenia farmakoekonomiki je-
dynie u chorych z duzym ryzykiem restenozy [76]. Warto
w tym miejscu przytoczy¢ ostatnie zalecenie Food and
Drug Administration ktadace nacisk na stosowanie DES
w klasycznych dla nich wskazaniach, a wigc w zmianach
krétkich umiejscowionych w obwodowych i waskich od-
cinkach naczyn [104].
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