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Streszczenie

  Przezskórna śródnaczyniowa angioplastyka wieńcowa stanowi obecnie najszerzej stosowaną metodę 
rewaskularyzacji serca. Mimo upowszechnienia się stentów ze stali nierdzewnej, użycia wysokich 
ciśnień w czasie zabiegu, a ostatnio wynalezienia stentów uwalniających leki o działaniu antyproli-
feracyjnym, nawrót zwężenia w poszerzanym naczyniu stanowi istotne ograniczenie tej metody le-
czenia i wiąże się ze znaczną liczbą ponownych interwencji. W pracy przedstawiono współczesne 
poglądy na patogenezę restenozy oraz potencjalne punkty uchwytu dla interwencji terapeutycznych, 
ze szczególnym uwzględnieniem roli procesu zapalnego oraz odrębności zjawiska nawrotu zwęże-
nia po angioplastyce balonowej, wszczepieniu stentu klasycznego i stentu pokrywanego lekiem.

 Słowa kluczowe: restenoza • przezskórna śródnaczyniowa angioplastyka wieńcowa • zapalenie • klasyczne 
stenty • stenty uwalniające leki

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 infl ation, and the recent invention of drug-eluting stents, restenosis remains the major 
limitation of invasive cardiology and is associated with a signifi cant 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 
infl ammation and distinctions in vessel re-narrowing patterns after balloon angioplasty and both 
bare metal and drug-eluting stenting.

 Key words: restenosis • percutaneous transluminal coronary angioplasty • infl ammation • bare metal 
stents • drug-eluting stents
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WSTĘP

Wprowadzona w 1977 r. do praktyki klinicznej przez 
Andreasa Gruntziga przezskórna śródnaczyniowa angiopla-
styka wieńcowa (PTCA) stanowi obecnie najszerzej stoso-
waną metodę rewaskularyzacji serca [56,64]. Już w 1979 r. 
Peter Rentrop wykorzystał tę pionierską metodę do lecze-
nia chorych z ostrym zawałem serca [124]. Pierwszy za-
bieg angioplastyki balonowej w Polsce został wykona-
ny przez Witolda Rużyłłę w kwietniu 1981 r. w Instytucie 
Kardiologii w Warszawie [51].

PTCA polega na poszerzeniu zwężonej tętnicy wieńcowej 
za pomocą balonu na cewniku wprowadzonym przezskórnie 
do naczynia. Celem zabiegu jest przywrócenie prawidłowe-
go ukrwienia serca. Uważa się, że do poszerzenia światła 
naczynia dochodzi w wyniku pęknięcia i przemieszczenia 
się elementów blaszki miażdżycowej w ścianie naczynia, 
co jest związane z rozciągnięciem błony środkowej i włó-
kien kolagenowych przydanki [32].

W dotychczas przeprowadzonych badaniach wykazano, że 
leczenie angioplastyką wieńcową w porównaniu z optymal-
ną farmakoterapią u chorych z ostrymi zespołami wieńco-
wymi wiąże się ze zmniejszeniem śmiertelności [159,163], 
a w przypadku pacjentów z dławicą stabilną z ustąpieniem 
objawów podmiotowych [63].

Restenozę najczęściej defi niuje się jako obecność zwęże-
nia w miejscu uprzedniej angioplastyki wieńcowej prze-
kraczającego 50% światła naczynia stwierdzanego w od-
ległym badaniu angiografi cznym. Od czasu pierwszego 
doniesienia na temat udanego zabiegu PTCA [56] nawrót 
zwężenia stanowi istotne ograniczenie tej metody lecze-
nia. W przełomowej publikacji z 1979 r. pt. „Nieoperacyjne 
poszerzenie tętnicy wieńcowej” Gruntzig i wsp. zaobser-
wowali nawrót zwężenia u 6 spośród 32 pacjentów (19%) 
poddanych zabiegowi [57].

Kamieniem milowym w rozwoju przezskórnej angiopla-
styki wieńcowej było zastosowanie w 1986 r. przez Ulricha 
Sigwarta i Jacquesa Puela stentów, które w sposób znaczą-

cy zmniejszyły częstość nawrotów zwężenia oraz powikłań 
okołozabiegowych [97,136,139]. Pierwsze wieloośrodkowe, 
randomizowane badania: BENESTENT [136] i STRESS 
[43], porównujące wczesne i odległe wyniki konwencjo-
nalnej angioplastyki balonowej z wynikami angioplasty-
ki z implantacją stentów do tętnic wieńcowych, wykazały 
spadek częstości restenozy po wszczepieniu stentu o oko-
ło 10%. Jednak zjawisko restenozy w stencie wykonanym 
ze stali nierdzewnej dotyczy 10–50% chorych poddawa-
nych PTCA, w zależności od klinicznej charakterystyki 
pacjenta, morfologii zmiany miażdżycowej oraz czynni-
ków związanych z zabiegiem. Szacuje się, że na świecie 
rocznie występuje 250 000 nowych przypadków nawrotu 
zwężenia po angioplastyce wieńcowej [3].

W pracy przedstawiono współczesne poglądy na patoge-
nezę restenozy oraz potencjalne punkty uchwytu dla inter-
wencji terapeutycznych, ze szczególnym uwzględnieniem 
roli procesu zapalnego oraz odrębności zjawiska nawrotu 
zwężenia po angioplastyce balonowej, wszczepieniu sten-
tu klasycznego i stentu pokrywanego lekiem.

PATOMECHANIZM RESTENOZY – SPOJRZENIE CAŁOŚCIOWE

W celu zrozumienia mechanizmów restenozy są prowa-
dzone badania z użyciem hodowli komórkowych oraz mo-
deli zwierzęcych. Wartościowym materiałem okazały się 
także fragmenty blaszek miażdżycowych i neointimy uzy-
skane podczas zabiegów aterektomii kierunkowej. Jednak 
przełomem w zrozumieniu zmian zachodzących w naczy-
niu podczas zabiegów angioplastyki wieńcowej oraz po ich 
zakończeniu były seryjne badania za pomocą ultrasono-
grafi i wewnątrznaczyniowej [32].

Mechaniczne uszkodzenie ściany naczynia w czasie PTCA 
inicjuje wiele komórkowych i molekularnych mechanizmów 
zachodzących w świetle i ścianie tętnicy.

W tym procesie Forrester i wsp. wyróżnili 3 etapy [45]:
•  faza wczesna związana z odpowiedzią na uszkodzenie 

i tworzeniem się zakrzepu oraz szybką reakcją ściany 
naczynia na rozciąganie,
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•  faza degranulacji komórek z wytwarzaniem macierzy 
zewnątrzkomórkowej i tworzeniem nowej błony we-
wnętrznej (neointimy),

• faza późna związana z przebudową ściany naczynia.

Infl acja balonu powoduje uszkodzenie śródbłonka i jego od-
warstwienie z odsłonięciem blaszki elastycznej wewnętrz-
nej. Dochodzi wtedy do rozciągnięcia włókien elastycz-
nych, a czasem także do rozwarstwienia w obrębie intimy 
i medii. Od kilku minut do kilkunastu godzin po posze-
rzeniu tętnicy balonem, zwłaszcza po angioplastyce eks-

centrycznych blaszek miażdżycowych, następuje redukcja 
światła naczynia, tzw. odbicie sprężyste (elastic recoil). Jest 
ona związana z naturalnymi właściwościami elastycznych 
tkanek wchodzących w skład ściany naczynia w odpowie-
dzi na ich rozciąganie [58]. Następstwem mechanicznego 
uszkodzenia ściany naczynia jest adhezja i aktywacja pły-
tek krwi, wiązanie fi brynogenu, a w konsekwencji powsta-
nie zakrzepu [90]. Duże nasilenie powyższych zjawisk, 
najczęściej przy braku adekwatnego leczenia przeciwpłyt-
kowego, może wywołać ostrą zakrzepicę w miejscu pod-
danym PTCA, klinicznie objawiającą się jako ostry zespół 
wieńcowy [60]. Aktywowane płytki i komórki śródbłon-
ka uwalniają liczne czynniki mitogenne i chemotaktyczne 
[16,73]. Krążące monocyty, makrofagi oraz leukocyty wie-
lojądrzaste wnikają w miejsce uszkodzenia tętnicy i wywo-
łują lokalny proces zapalny. Jednocześnie komórki mięśni 
gładkich przydanki oraz błony środkowej opuszczają fazę 
G0 cyklu komórkowego, wchodząc w fazę G1. Miocyty 
gładkie ulegają podziałom i migracji w kierunku światła 
naczynia. Obserwuje się ekspresję dotychczas nieaktyw-
nych genów, czego skutkiem jest wytwarzanie macierzy 
zewnątrzkomórkowej i tworzenie się neointimy.

Proponowane są następujące mechanizmy indukcji prolife-
racji i migracji komórek mięśniówki gładkiej [7]:
•  uszkodzenie blaszki elastycznej wewnętrznej oraz roz-

warstwienie błony wewnętrznej w wyniku mechanicz-
nego rozciągnięcia,

•  odwarstwienie śródbłonka i ekspozycja głębiej położo-
nych warstw na krążące czynniki mitogenne, takie jak 
angiotensyna II czy plazmina,

•  uwalnianie czynników wzrostowych i chemotaktycznych 
z płytek krwi, komórek zapalnych, komórek śródbłonka 
oraz z aktywowanych komórek mięśniówki gładkiej.

W przypadku angioplastyki balonowej i stentów wyko-
nanych ze stali nierdzewnej neointima narasta w okresie 
3–6 miesięcy od zabiegu, z niewielkimi zmianami do roku 

Ryc. 1.  Restenoza w stencie w środkowym odcinku prawej tętnicy wieńcowej. Projekcja LAO 60°; po lewej stronie przedstawiono prawidłowo 
rozprężony stent, po prawej stronie widoczny jest nawrót zwężenia w obrębie wszczepionego stentu. Obszar między stentem a światłem 
naczynia zajmuje powstała neointima

Ryc. 2.  Restenoza w stencie z ryc. 1 w ultrasonografi i 
wewnątrznaczyniowej. Strzałkami zaznaczono fragmenty 
implantowanego stentu. Linia ciągła otacza światło naczynia. 
Wewnątrz światła naczynia widoczna sonda ultrasonografi czna
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i stopniową redukcją po roku od angioplastyki. Zarówno 
w przypadku implantacji stentu, jak i angioplastyki balo-
nowej neointima składa się głównie z macierzy zewnątrz-
komórkowej (proteoglikanów i kolagenu wytwarzanego 
przez nieliczne miocyty gładkie) [100]. Nowo tworząca 
się struktura włóknisto-komórkowa może doprowadzić do 
ponownego przewężenia światła naczynia i rozwoju re-
stenozy. W pierwszych dniach po zabiegu rozpoczyna się 
regeneracja śródbłonka spowodowana migracją komórek 
śródbłonka z brzegów uszkodzenia i około 7. dnia jest już 
zakończona [44].

Badania z wykorzystaniem ultrasonografi i wewnątrznaczy-
niowej dokonane podczas skutecznej angioplastyki wieńco-
wej potwierdziły, iż pęknięcia blaszki miażdżycowej, błony 
wewnętrznej oraz tworzenie zakrzepu przy ścianie naczy-
nia są nieodłącznym elementem zabiegu [14], a głębokość 
pęknięcia ściany naczynia jest związana ze stopniem proli-
feracji błony wewnętrznej po zabiegu [45,142]. Zatem na-
wrót zwężenia wydaje się konsekwencją proliferacyjnej re-
akcji komórek ściany naczynia na uraz dokonany podczas 
zabiegu poszerzania tętnicy. W modelach zwierzęcych wy-
kazano, że samo usunięcie śródbłonka, np. za pomocą ba-
lonu, jest wystarczającym bodźcem do uruchomienia po-
działów miocytów gładkich ściany naczynia i tworzenia 
neointimy, pod warunkiem, że uraz był wystarczająco duży 
[61]. Naczynia po niewielkim uszkodzeniu, które zostały 
szybko pokryte zregenerowanym śródbłonkiem, nie roz-
wijały neointimy, co świadczy o hamowaniu przez spraw-
ny śródbłonek powstania nawrotu zwężenia [31].

Wraz z uformowaniem się nowej błony wewnętrznej do-
chodzi do przebudowy (remodeling) ściany naczynia. Tym 
terminem określa się zaobserwowane po raz pierwszy 
w 1987 r. przez Glagova i wsp. przystosowawcze zmiany 
strukturalne zachodzące w całym naczyniu w procesie roz-
woju miażdżycy lub jako odpowiedź na uszkodzenie [52]. 
Przebudowa ściany naczynia może prowadzić do zmiany 
wymiarów naczynia. Wyróżnia się remodeling pozytyw-
ny z towarzyszącym zwiększeniem poprzecznego wymia-
ru naczynia, w odróżnieniu od remodelingu negatywnego 
przebiegającego ze zmniejszeniem wymiarów naczynia. 
Mintz i wsp. w tętnicach wieńcowych poddanych angio-
plastyce balonowej zaobserwowali negatywny remodeling 
prowadzący do utraty światła [111]. Ci sami badacze osza-
cowali, iż w zwężeniach poszerzanych za pomocą infl acji 
balonu późna utrata światła naczynia w 73% była spowodo-
wana redukcją całkowitego pola powierzchni ograniczone-
go przez błonę elastyczną zewnętrzną, a zatem przez nega-

tywny remodeling, a tylko 27% za utratę światła naczynia 
odpowiadała powstała neointima [110]. W badaniu OARS 
późna utrata światła po zabiegu aterektomii kierunkowej 
była aż w 84% spowodowana negatywnym remodelingiem 
[91]. Dodatkowych informacji dostarczyło badanie SURE 
obejmujące 35 zwężeń poddanych angioplastyce balono-
wej i 26 zwężeń poszerzanych z wykorzystaniem aterekto-
mii kierunkowej, w którym wykazano, iż przebudowa tęt-
nicy przebiega dwustopniowo. W pierwszym miesiącu po 
angioplastyce obserwuje się głównie adaptacyjne powięk-
szenie naczynia, natomiast między 2 a 6 miesiącem naczy-
nie zaczyna się „kurczyć”. Tylko u części pacjentów nie 
pojawia się negatywny remodeling, a obserwuje się w tej 
grupie postępującą korzystną adaptację naczynia będącą 
kontynuacją wczesnego remodelingu pozytywnego [80]. 
Źródła przebudowy ściany naczynia upatruje się w reor-
ganizacji macierzy zewnątrzkomórkowej. Zsyntetyzowane 
przez miocyty gładkie siarczan chondroityny i proteogli-
kany zostają zastępowane włóknami kolagenu i elasty-
ny. Równowaga między procesami tworzenia i degradacji 
macierzy zewnątrzkomórkowej determinuje stopień zwę-
żenia naczynia [47].

RÓŻNICE MIĘDZY NAWROTEM ZWĘŻENIA PO ANGIOPLASTYCE 
BALONOWEJ I IMPLANTACJI STENTU

W przypadku implantacji stentu do tętnicy wieńcowej ob-
serwuje się mniejszą stenozę rezydualną niż po angiopla-
styce balonowej. Dodatkowo stenty eliminują zjawisko 
elastycznego odbicia bezpośrednio po zabiegu oraz zapo-
biegają negatywnemu remodelingowi [65]. W przełomo-
wych badaniach BENESTENT i STRESS nawrót zwęże-
nia obserwowano znamiennie rzadziej po wszczepieniu 
stentu w porównaniu do angioplastyki balonowej, odpo-
wiednio 22 vs. 32% i 32 vs. 42% [43,136]. Oprócz zmniej-
szenia ryzyka restenozy implantacja stentu skutecznie za-
pobiega powikłaniom zakrzepowym w razie znacznego 
rozwarstwienia ściany tętnicy po angioplastyce balonowej. 
Jakkolwiek, w przypadku wszczepienia stentu, obserwuje 
się zwiększone tworzenie się neointimy [65].

Inoue i wsp. zaobserwowali większą ekspresję antygenu 
CD11b na neutrofi lach pacjentów poddanych implantacji 
stentu w porównaniu do osób, u których wykonano angio-
plastykę balonową [72]. Dodatkowo, na modelu zwierzę-
cym wykazano dominujący udział makrofagów w nacieku 
zapalnym poprzedzającym tworzenie neointimy w przy-
padku implantacji stentu, podczas gdy w tętnicach podda-
nych angioplastyce balonowej naciek składał się głównie 
z neutrofi lów [127,164]. Co więcej, zastosowanie hepary-
ny hamowało gromadzenie się makrofagów oraz zmniej-
szało powstawanie neointimy w naczyniach, do których 
wszczepiono stent [126]. Natomiast ograniczenie nacieku 
neutrofi lów w ścianie tętnicy wywołanego infl acją balo-
nu prowadziło do spadku tempa proliferacji mięśni gład-
kich [164].

KLASYFIKACJA RESTENOZY W STENCIE

Mehran i wsp. zaproponowali klasyfi kację restenozy w sten-
cie, która zyskała powszechną akceptację kardiologów inwa-
zyjnych [107]. Opiera się ona na ocenie długości i rodzaju 
zmiany restenotycznej w stosunku do stentu i przyległych 
segmentów naczynia. Na podstawie morfologii i znacze-

PTCA STENT
negatywny
remodeling

odbicie sprężyste

neointima

Ryc. 3.  Różnice w mechanizmie nawrotu zwężenia po angioplastyce 
balonowej i implantacji stentu
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nia prognostycznego zdefi niowano cztery typu restenozy 
w stencie: I ogniskowy (długość ≤10 mm), II rozlany (dłu-
gość >10 mm, ograniczona do stentu), III proliferacyjny 
(długość >10 mm, obejmuje przyległe segmenty naczy-
nia), IV zamykający (okluzja naczynia wewnątrz stentu). 
Ogniskowy typ restenozy w stencie dodatkowo podzielo-
no na cztery grupy (A–D) w zależności od umiejscowienia 
neointimy względem stentu. Wspomniani autorzy, anali-
zując 245 pacjentów z restenozą w stencie, zaobserwowa-
li występowanie poszczególnych typów nawrotu zwężenia 
u następującego odsetka chorych: typ I 42%, typ II 21%, 
typ III, 30%, typ IV 7%. W analizie wieloczynnikowej 
obecność cukrzycy (iloraz szans 2,8), wcześniejsza reste-
noza dotycząca analizowanej zmiany (iloraz szans 2,7) oraz 
typ restenozy wg proponowanej klasyfi kacji (iloraz szans 
1,7) okazały się niezależnymi czynnikami predykcyjnymi 
ponownej rewaskularyzacji zmiany z restenozą w stencie 
(oceniane łącznie PTCA i pomostowanie aortalno-wień-
cowe) w rocznym okresie obserwacji klinicznej.

ROLA REAKCJI ZAPALNEJ W PATOGENEZIE RESTENOZY

Udowodniono główną rolę zapalenia jako procesu łączące-
go powstawanie i progresję miażdżycy oraz rozwój nawrotu 
zwężenia po angioplastyce wieńcowej [59,149]. Zarówno 
miażdżyca, jak i restenoza obejmują wiele złożonych pro-
cesów, które można scharakteryzować jako odpowiedź za-
palną na uraz – wzmożoną ekspresję cytokin, cząstek adhe-
zyjnych, czynników chemotaktycznych i białek ostrej fazy 
z udziałem komórek zapalnych, przede wszystkim makro-
fagów i limfocytów T.

Zapalenie jest nieuchronnym procesem zainicjowanym 
przez uszkodzenie ściany naczynia przez cewnik balonowy 
lub stent. Infl acja balonu, uszkadzając śródbłonek naczy-
niowy, powoduje odsłonięcie trombogennej warstwy pod-
śródbłonkowej i depozycję w miejscu uszkodzenia płytek 
krwi i fi bryny. Aktywowane płytki krwi przez ekspresję 
molekuł adhezyjnych, takich jak selektyna P i glikoprote-
ina GP Iba, które mają powinowactwo do krążących leu-
kocytów, indukują zjawisko toczenia się leukocytów (rol-
ling) w miejscu uszkodzenia [166]. Najpierw dochodzi do 
delikatnego zetknięcia się przepływającego leukocytu z po-
wierzchnią zdeponowanych w miejscu angioplastyki pły-
tek krwi i uszkodzonych komórek śródbłonka. Umożliwia 
to połączenie się pierwszych par cząsteczek adhezyjnych: 
najczęściej selektyn i ich ligandów. W następstwie owe-
go zaczepienia się prąd krwi, napierający na leukocyty od 
tyłu, wprawia je w ruch obrotowy [30]. U ludzi stwierdzo-
no, iż angioplastyka balonowa powoduje istotny wzrost stę-
żenia rozpuszczalnych cząstek adhezyjnych we krwi pobra-
nej z zatoki wieńcowej [71]. Badając transgeniczne myszy 
pozbawione genu selektyny P, którym podwiązano lewą tęt-
nicę szyjną wspólną, stwierdzono, iż zwierzęta nie wyka-
zywały nacieku zapalnego w ścianie naczynia, a objętość 
nowej błony wewnętrznej była w tej grupie o 76% mniej-
sza niż u zwykłych myszy [89]. Użycie monoklonalnych 
przeciwciał przeciwko selektynie P przyspieszało reendo-
telizację króliczej aorty uszkodzonej cewnikiem balono-
wym [2]. Hayashi i wsp, podając przeciwciała przeciwko 
selektynie P szczurom poddanym angioplastyce balono-
wej tętnicy szyjnej, zahamowali wnikanie leukocytów do 
uszkodzonej ściany naczynia, a w konsekwencji tworzenie 
się neointimy [62]. Analogiczne wyniki uzyskano, stosu-

jąc rozpuszczalny ligand selektyny P w modelu poddanych 
identycznemu jak wyżej zabiegowi chorujących na cuk-
rzycę szczurów Zuckera [167]. Wang i wsp., przeszczepia-
jąc szpik kostny między myszami pozbawionymi genu se-
lektyny P i zwykłymi myszami, dowiedli dominującej roli 
płytkowej frakcji selektyny P w tworzeniu się neointimy 
[161]. Także neutralizacja selektyny E z użyciem mono-
klonalnych przeciwciał skutecznie hamowała powstawanie 
nowej błony wewnętrznej na szczurzym modelu angiopla-
styki balonowej tętnicy szyjnej [55].

Pod wpływem urazu naczynia płytki krwi, komórki śród-
błonka i miocyty gładkie uwalniają liczne cytokiny, czynni-
ki wzrostowe i chemotaktyczne (tabela 1). Jeśli pod wpły-
wem powyższych substancji toczący się leukocyt zostanie 
zaktywowany, wówczas dochodzi do zmiany właściwości 
integryn znajdujących się na jego powierzchni. Leukocyty 
wiążą się silnie przez integrynę Mac-1 (CD11b/CD18) 
z płytkami krwi. Związane leukocyty zatrzymują się, moc-
no przylegając do warstwy płytkowo-fi brynowej, i zaczyna-
ją migrować w głąb ściany naczynia [25]. Na zwierzęcych 
modelach restenozy obserwowano obecność granulocytów, 
limfocytów i monocytów w obrębie przyściennego zakrze-
pu w ciągu 1–5 dni od infl acji balonu [129]. Nadmierne 
rozciągnięcie ściany naczynia w czasie angioplastyki 
i obecność dyssekcji w medii umożliwia wnikanie komó-
rek zapalnych również do głębszych warstw ściany. U lu-
dzi stwierdzono rekrutację leukocytów zarówno w zakresie 
powierzchownych, jak i głębszych warstw ściany naczynia, 
tj. w medii i przydance już po 3 dniach od zabiegu [38]. 
Farb i wsp., badając ludzkie tętnice wieńcowe pobrane 
w czasie autopsji, dowiedli istnienia silnej zależności mię-
dzy uszkodzeniem błony środkowej podczas wszczepienia 
stentu i nasileniem procesu zapalnego a stopieniem rozro-
stu neointimy [39]. Szczególną rolę w patogenezie reste-
nozy po implantacji stentu wydają się odgrywać makrofa-
gi. Rogers i Edelman, badając poddaną implantacji stentu 
tętnicę biodrową królika, stwierdzili, że istnieje ścisła za-
leżność między ilością makrofagów w nacieku zapalnym 
w miejscu angioplastyki a objętością powstałej neointimy 
[126]. W kolejnych badaniach na modelach zwierzęcych 
okazało się, że inaktywacja genu MCP-1 i podanie prze-
ciwciał przeciwko integrynie VLA-4, czyli czasowa elimi-
nacja najważniejszych cząstek dla chemotaksji i aktywacji 
makrofagów, powodowały ograniczenie tworzenia się neo-
intimy i hamowanie negatywnego remodelingu [99,150]. 
Także zastosowanie rekombinowanej IL-10, cytokiny prze-
ciwzapalnej hamującej tworzenie się nacieku złożonego 
z makrofagów, u królików z hipercholesterolemią, podda-
nych angioplastyce tętnicy biodrowej z implantacją sten-
tu, wiązało się ze spektakularnym ograniczeniem powsta-
wania nowej błony wewnętrznej [42].

Badając okołozabiegowe stężenia białek ostrej fazy we krwi 
obwodowej, zaobserwowano ogólnoustrojową odpowiedź 
zapalną wywołaną angioplastyką wieńcową u pacjentów 
ze stabilną i niestabilną chorobą wieńcową [82,98,132]. 
Dodatkowo, jej wielkość wydaje się wiarygodnym zastęp-
czym kryterium oceny określającym ryzyko nawrotu zwę-
żenia [87,88]. W największym dotychczas zakończonym 
projekcie badawczym dotyczącym wartości okołozabiego-
wej oceny stężeń CRP Dibra i wsp. w grupie 1800 kolej-
nych pacjentów z dławica stabilną i niestabilną leczonych 
PTCA z implantacją stentu stwierdzili, że wielkość odpo-
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wiedzi zapalnej określa ryzyko zarówno angiografi cznej, jak 
i klinicznej restenozy. Co istotne, wartość oznaczeń białka 
C-reaktywnego była niezależna od klasycznych czynników 
ryzyka nawrotu zwężenia [27]. W innych badaniach oprócz 
białka C-reaktywnego znaczenie prognostyczne, odnośnie 
zwiększonego ryzyka restenozy, miały także duże poza-
biegowe stężenia oznaczonych we krwi obwodowej SAA 
[10,87], MCP-1 [18] oraz monocytów [46].

Należy wspomnieć, iż w początkowych badaniach dotyczą-
cych zależności między stężeniem CRP a ryzykiem nawro-
tu zwężenia, także stężenia CRP przed zabiegiem miały 
znaczenie prognostyczne [13,74,160]. Jednak w kolejnych 
pracach stężenie białka C-reaktywnego przed angioplasty-
ką nie wpływało w sposób istotny na ryzyko nawrotu zwę-
żenia [54,125,134]. Powyższe zjawisko tłumaczy się tym, 
iż w kolejnych projektach badawczych istotnie zwiększał 
się odsetek pacjentów stosujących statyny, które obniża-
ją stężenie CRP [6]. Hoshida i wsp. jednoznacznie wyka-
zali, iż podwyższone stężenie CRP przed zabiegiem jest 
czynnikiem predykcyjnym restenozy jedynie wśród cho-
rych nieleczonych statynami [70]. Co ciekawe, poczynio-
ne obserwacje dotyczące stosowania statyn nie odnosiły 
się do znaczenia prognostycznego wielkości odpowiedzi 
zapalnej [27].

Warto także dodać, że większe nasilenie odpowiedzi zapal-
nej mierzonej stężeniem białka C-reaktywnego stwierdzo-

no u pacjentów ze stabilną i niestabilną chorobą wieńcową 
i cukrzycą typu 2 w porównaniu do chorych bez cukrzy-
cy [1,86]. Jednocześnie akciksimab i klopidogrel poda-
ne przed PTCA hamowały pozabiegowy wzrost stężenia 
CRP, co może stanowić jeden z mechanizmów korzystne-
go działania tych leków [96,154].

W niedawno opublikowanych pracach doniesiono o obec-
ności odpowiedzi zapalnej u pacjentów poddanych wszcze-
pieniu stentów uwalniających rapamycynę i paklitaksel 
o wielkości zbliżonej do chorych, u których implantowano 
standardowe stenty. Jednak tylko w tej drugiej grupie wiel-
kość odpowiedzi zapalnej miała znaczenie prognostyczne 
w stosunku do ryzyka nawrotu zwężenia [24,28,48].

Od czasu pierwszej wzmianki na temat ogólnoustrojowej 
odpowiedzi zapalnej wywołanej angioplastyką wieńcową 
[5] zaproponowano wiele potencjalnych czynników wyzwa-
lających ten proces. Sugerowane mechanizmy obejmują: 
mechaniczne pęknięcie blaszki miażdżycowej, uraz ścia-
ny tętnicy, martwicę kardiomiocytów w wyniku zatorowo-
ści obwodowej, uwolnienie czynników zapalnych i chemo-
taktycznych przez leukocyty i aktywację płytek krwi jako 
konsekwencję naprzemiennego niedokrwienia i reperfuzji 
podczas infl acji balonu [4,130]. Jakkolwiek, dowiedziono, 
że niepowikłana koronarografi a także indukuje odpowiedź 
zapalną, choć o mniejszym nasileniu [53]. Ze względu na 
powyższe zjawisko zaproponowano także inne patome-

Cytokina Źródło w obrębie naczynia Działanie

MCP-1

makrofagi
miocyty gładkie

komórki śródbłonka
fi broblasty

chemotaksja monocytów do uszkodzonej ściany naczynia

IL-8

makrofagi
limfocyty T

komórki wielojądrzaste
miocyty gładkie

komórki śródbłonka
fi broblasty

chemotaksja neutrofi lii i monocytów do uszkodzonej ściany 
naczynia

IL-6

makrofagi
limfocyty T

komórki wielojądrzaste
miocyty gładkie

komórki śródbłonka
fi broblasty

pobudzenie syntezy białek ostrej fazy

Czynnik wzrostu Źródło w obrębie naczynia Działanie

PDGF A i B
płytki krwi

komórki śródbłonka
miocyty gładkie

proliferacja i migracja miocytów gładkich

FGF miocyty gładkie proliferacja miocytów gładkich

IGF miocyty gładkie proliferacja miocytów gładkich, zwłaszcza razem z PDGF i FGF

TGF-β
komórki śródbłonka

miocyty gładkie
proliferacja i hamowanie miocytów gładkich

– sprzeczne doniesienia

VEGF komórki śródbłonka endotelizacja i angiogeneza

Tabela 1.  Główne cytokiny i czynniki wzrostu biorące udział w zjawisku restenozy [zmodyfi kowano na podstawie 165]
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chanizmy wspólne dla obu procedur, takie jak uszkodze-
nie śródbłonka w wyniku toksyczności środka cieniujące-
go, miejscowy proces zapalny w miejscu nakłucia tętnicy, 
krwiak w miejscu wkłucia oraz destabilizację blaszek miaż-
dżycowych w aorcie w czasie manipulacji prowadnikiem 
i cewnikiem [83,92].

W prowadzonych przez nasz zespół badaniach zarówno 
wielkość urazu tętnicy (mierzona wymiarami wszczepio-
nego stentu oraz maksymalnym ciśnieniem implantacji) 
[85] oraz rodzaj i objętość użytego niejonowego środka 
cieniującego nie miały wpływu na wielkość odpowiedzi 
zapalnej wywołanej przez angioplastykę [84].

W aspekcie praktycznym pomiar stężenia CRP po 24–72 
godzinach od implantacji stentu, w szczególności u stabil-
nych pacjentów, ma istotne ograniczenia. Przede wszystkim 
oznaczenie po zabiegu ogranicza możliwości terapeutycz-
ne, uniemożliwiając np. uwzględnienie informacji o spo-
dziewanym ryzyku restenozy przy wyborze stentu. Poza 
tym w wielu ośrodkach po tym czasie pacjenci są już wy-
pisani do domu.

Podsumowując rolę zapalenia w procesie nawrotu zwęże-
nia po angioplastyce wieńcowej, warto przytoczyć zapro-
ponowany przez Libby’ego i wsp. model kaskady [95]. 
W powyższym modelu mechaniczne uszkodzenie naczy-
nia inicjuje kolejne etapy pośrednie, związane z aktywa-
cją komórek zapalnych i miocytów gładkich oraz wytwa-
rzaniem mediatorów zapalnych i czynników wzrostu, które 
w konsekwencji prowadzą do powstania neointimy i roz-
woju restenozy (ryc. 4).

POTENCJALNE PUNKTY UCHWYTU DLA INTERWENCJI 
TERAPEUTYCZNYCH

Złożony charakter procesów naprawczych w naczyniu wy-
wołanych angioplastyką wieńcową powoduje, iż istnieje 
wiele potencjalnych punktów uchwytu dla interwencji ma-
jących na celu prewencję i leczenie restenozy.

Początkowe próby farmakoterapii skupiały się na zjawisku 
tworzenia się zakrzepu we wczesnej fazie odpowiedzi ścia-
ny tętnicy na uszkodzenie wywołane rozprężonym balonem 
lub wszczepionym stentem. Jednak mimo obiecujących wy-
ników na modelach zwierzęcych [40], u ludzi próby ogra-
niczenia aktywacji układu krzepnięcia z użyciem kwasu 
acetylosalicylowego, pochodnych tienopirydyny (tiklopidy-
ny i klopidogrelu), dipirydamolu, pochodnych warfaryny, 

dekstranu, hirudyny, heparyny niefrakcjonowanej i drob-
nocząsteczkowej okazały się nieskuteczne w zapobiega-
niu restenozie [34,41,133]. Brakuje także przekonujących 
dowodów na wpływ blokerów receptora IIb/IIIa w pre-
wencji nawrotu zwężenia. Mimo że w randomizowanym 
badaniu EPISTENT stwierdzono istotnie rzadsze występo-
wanie pierwszorzędowego punktu końcowego obejmujące-
go oceniane łącznie zgon, ostry zawał serca i konieczność 
ponownej rewaskularyzacji dotyczącej poszerzanego na-
czynia w ciągu 30 dni od zabiegu PTCA wśród pacjentów, 
którym podano abciksimab, to porównanie zabiegów rewa-
skularyzacyjnych w tym okresie wykazało jedynie trend 
ku mniejszej częstości wykonywania ponownych rewasku-
laryzacji w grupie leczonej abciksimabem [36]. W bada-
niu DANTE analiza z użyciem ultrasonografi i wewnątrz-
naczyniowej nie wykazała różnicy w objętości neointimy 
między chorymi z cukrzycą typu 2 poddanych elektywnej 
implantacji stentu przydzielonymi losowo do grupy abcik-
simabu w porównaniu do osób, którym podano placebo 
[16]. Analogiczne wyniki dotyczące częstości angiogra-
fi cznej restenozy i zabiegów rewaskularyzacyjnych uzy-
skano w randomizowanym badaniu ASIAD obejmującym 
128 pacjentów z cukrzycą poddanych planowej angiopla-
styce z implantacją stentu i użyciem abciksimabu oraz 126 
osób z cukrzycą, którym przed zabiegiem podano placebo 
[17]. Z kolei w badaniu ISAR-SWEET wśród pacjentów 
z cukrzycą leczonych elektywną angioplastyką wieńcową 
z wszczepieniem stentu w grupie chorych, którym oprócz 
dawki nasycającej 600 mg klopidogrelu w sposób losowy 
podano abciksimab, stwierdzono istotnie rzadsze wystę-
powanie angiografi cznej restenozy po 1 roku od zabiegu 
(drugorzędowy punkt końcowy) w porównaniu do cho-
rych leczonych klopidogrelem (28,9% vs. 37,8%; p=0,01). 
Jednak częstość pierwszorzędowego punktu końcowe-
go (zgonu i zawału serca) nie różniła się między grupami 
[106]. Bardzo obiecująco prezentują się wyniki dotych-
czasowych badań nad cilostazolem, inhibitorem płytko-
wej fosfodiesterazy III, w prewencji restenozy. W rando-
mizowanym badaniu CREST 705 pacjentów poddanych 
skutecznej angioplastyce wieńcowej z implantacją stentu 
ze stali nierdzewnej przydzielono do stosowania cilosta-
zolu w dawce 1×100 mg przez 30 dni lub placebo oprócz 
standardowego leczenia przeciwpłytkowego złożonego 
z kwasu acetylosalicylowego i klopidogrelu. W grupie ci-
lostazolu w porównaniu do chorych otrzymujących place-
bo stwierdzono istotną redukcję angiografi cznej restenozy 
(22,0 vs. 34,5%; p=0,002) i znamiennie większą minimalną 
średnicę światła w obrębie stentu (1,77 mm vs. 1,62 mm; 
p=0,01) po 6 miesiącach od zabiegu. Zmniejszenie ryzyka 

Makrofagi
nieaktywne

Makrofagi
aktywowane

Odbicie sprężyste

Miocyty gładkie
w interfazie

Zakrzepica
Uszkodzenia
mechaniczne

Restenoza

Miocyty gładkie
proliferujące

i wytwarzające kolagen

Reorganizacja macierzy
zewnątrzkomórkowej

Negatywny remodeling

Tworzenie neointimy

IL-1
TNF

PDGF
FGF

IL-1
TNF

PDGF
TGF-a

FGF
HB-EGF

Ryc. 4.  Model kaskady zapalnej prowadzącej do 
powstania restenozy [zmodyfi kowano na 
podstawie 95]
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nawrotu zwężenia dotyczyło także grup chorych o zwięk-
szonym ryzyku restenozy, tzn. osób z cukrzycą (17,7 vs. 
37,7%, p=0,01), pacjentów poddanych angioplastyce na-
czynia o małej średnicy (23,6 vs. 35,2%, p=0,02) i cho-
rych, którym poszerzano długie zwężenie (29,9 vs. 46,6%, 
p=0,04). W grupie pacjentów leczonych cilostazolem nie 
obserwowano zwiększonego ryzyka powikłań krwotocz-
nych, zawału serca i zgonu [29].

Odkąd stwierdzono główną rolę zapalenia w powstawaniu 
neointimy, rozpoczęto badania nad substancjami o działa-
niu przeciwzapalnym w prewencji nawrotu zwężenia. Mimo 
wspomnianych niedogodności istnieją także próby uwzględ-
nienia wielkości odpowiedzi zapalnej przy podejmowaniu 
decyzji terapeutycznych. W badaniu IMPRESS zastoso-
wanie prednizonu przez 45 dni wg schematu wykorzysty-
wanego po przeszczepie serca względem placebo u cho-
rych z utrzymującym się podwyższonym stężeniem CRP 
(>5 mg/l) po 72 godzinach od PTCA wiązało się z istot-
nym zmniejszeniem ryzyka restenozy [152]. Jakkolwiek, 
we wcześniejszym badaniu Stone i wsp, podając domięś-
niowo metyloprednizolon w dawce 125 mg dzień przed in-
terwencją oraz doustnie prednizon w dawce 60 mg przez 7 
dni po zabiegu u chorych poddanych angioplastyce balo-
nowej z powodu nawrotu zwężenia niezależnie od stężeń 
markerów zapalnych, nie stwierdzili różnic w występowa-
niu angiografi cznej restenozy po 6 miesiącach między pa-
cjentami leczonymi aktywnie i placebo (52 vs. 54%; p=ns) 
[146]. Bhatt sugeruje potencjalne korzyści z podawania do-
ustnych leków antyproliferecyjnych. Jego zdaniem taką te-
rapię należałoby rozpocząć jednocześnie z angioplastyką 
i zaprzestać po 48–72 godzinach u pacjentów z małym na-
tężeniem odpowiedzi zapalnej [9]. Oczywiście ocena sku-
teczności, a szczególnie bezpieczeństwa takich schematów 
leczenia wymaga przeprowadzenia randomizowanych ba-
dań. Pierwsze doniesienia na temat doustnego stosowania 
rapamycyny przyniosły obiecujące rezultaty [11,155]. Z ko-
lei tranilast, inhibitor syntezy cytokin prozapalnych, w ran-
domizowanym badaniu PRESTO obejmującym 11484 pa-
cjentów poddanych w ponad 80% implantacji stentu nie 
zapobiegał klinicznej i angiografi cznej restenozie [67]. 
Duże nadzieje wiązano z trapidilem, inhibitorem PDGF, 
który podawany doustnie w dawce 100 mg przez 6 miesię-
cy w badaniu STARC zmniejszał częstość restenozy u pa-
cjentów leczonych angioplastyką balonową w porównaniu 
do grupy kontrolnej [101]. Jednak, w niedawno opubliko-
wanym badaniu STARC II stwierdzono, że redukcja wy-
stępowania nawrotu zwężenia odnosi się wyłącznie do pa-
cjentów poddanych angioplastyce balonowej i nie obejmuje 
chorych, którym implantowano stent [102].

Także inne związki hamujące tworzenie się neointimy 
u zwierząt, takie jak angiopeptyna [35], inhibitory ACE 
[109] i donory tlenku azotu [138], okazały się nieskutecz-
ne u ludzi. W badaniach in vivo blokery kanałów wapnio-
wych skutecznie hamowały proliferacje miocytów gład-
kich. W randomizowanym badaniu VESPA, werapamil 
istotnie zmniejszał jedynie częstość ciasnej restenozy 
(>75% względem odcinka referencyjnego) w porówna-
niu do placebo, podczas gdy nawrót zwężenia oceniany 
wg klasycznej defi nicji (≥50% względem odcinka referen-
cyjnego), całkowita utrata światła, wskaźnik utraty świat-
ła, minimalna średnica światła nie różniły się znamiennie 
między grupami [8].

Brachyterapia wewnątrzwieńcowa stanowi uzupełnienie 
angioplastyki wieńcowej. Istota jej działania polega na na-
promieniowaniu ściany tętnicy od strony światła naczynia, 
które hamuje podziały proliferujących komórek, w tym bio-
rących udział w patogenezie nawrotu zwężenia miocytów 
gładkich błony środkowej. Wykorzystuje się promienio-
wanie b i g. Jako źródła promieniowania b wykorzystuje 
się 32P, 90Y, 90Sr, natomiast promieniowanie g uzyskuje się 
z 192Ir. Czas postoju źródła promieniowania jest sterowany 
komputerowo tak, aby zaaplikować ściśle określoną dawkę 
na wewnętrzną ścianę naczynia. Klasycznym wskazaniem 
do tego sposobu leczenia jest restenoza w stencie – zalece-
nia wg wytycznych ESC: restenoza w stencie w natywnej 
tętnicy wieńcowej (klasa zaleceń I, stopień wiarygodności 
A), restenoza w stencie w pomoście żylnym (klasa zaleceń 
I, stopień wiarygodności B) [140]. Skuteczność promienio-
wania g w leczeniu restenozy w stencie w natywnych tętni-
cach wieńcowych wykazano w badaniach SCRIPPS [148], 
WRIST [158], GAMMA-1 [94], zaś podobne dowody od-
nośnie promieniowania b uzyskano w badaniach START 
[122], INHIBIT [157]. Danych na skuteczność brachyte-
rapii z użyciem promieniowania g w leczeniu restenozy 
w stencie w pomostach żylnych dostarczyło badanie SVG-
WRIST [156]. Najważniejsze wczesne powikłania brachy-
terapii obejmują skurcz tętnicy lub jej zamknięcie wsku-
tek uszkodzenia (rozwarstwienie z następczą zakrzepicą). 
Wśród powikłań odległych wymienia się zakrzepicę w po-
szerzanym miejscu w następstwie opóźnionego procesu 
reendotelizacji. Ze względu na wyżej wymienione zjawi-
sko Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca sto-
sowania klopidogrelu w dawce 75 mg 1×1 tabletka przez 
12 miesięcy po brachyterapii (klasa zaleceń I, stopień wia-
rygodności C) [140]. Istotnym ograniczeniem brachytera-
pii wewnątrzwieńcowej jest tzw. efekt „owiniętego cukier-
ka” (candy wrapped), czyli restenoza lokalizująca się na 
końcach napromieniowanego zwężenia. Wynika to z nie-
równomiernego rozkładu dawki promieniowania i może 
niweczyć korzystne działanie brachyterapii np. w badaniu 
PREVENT po uwzględnieniu tego zjawiska nie stwierdzo-
no istotnej różnicy w częstości restenozy między grupą na-
promienianą a grupą placebo [123]. Obecnie, ze względu 
na wykazaną w randomizowanych badaniach klinicznych 
przewagę stentów uwalniających leki [68,145] oraz trud-
ności logistyczne, brachyterapia wewnątrzwieńcowa tra-
ci na znaczeniu.

STENTY UWALNIAJĄCE LEKI

Znaczący postęp w badaniach nad prewencją i leczeniem 
restenozy stanowiło zastosowanie stentów uwalniających 
substancje o działaniu antyproliferacyjnym. Najwięcej da-
nych dotyczących korzystnego działania DES w zapobiega-
niu nawrotowi zwężenia, zarówno na modelach zwierzęcych 
jak i u ludzi, uzyskano dla dwóch substancji: rapamycyny – 
leku immunosupresyjnego stosowanego w transplantologii 
oraz paklitakselu – leku cytostatycznego wykorzystywanego 
w terapii nowotworów piersi i jajnika. Rapamycyna, zwana 
także sirolimusem, jest antybiotykiem makrolidowym bę-
dącym produktem fermentacji Streptococus hygroscopicus. 
Początkowo wykazano jej właściwości przeciwgrzybicze, 
jednak zastosowanie znalazła dopiero po odkryciu właści-
wości immunosupresyjnych. Rapamycyna łączy się z we-
wnątrzkomórkowym receptorem FKBP12 i następnie ha-
muje kinazę mTOR. Następstwem działania rapamycyny 
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na ścianę naczynia jest zatrzymanie mitozy miocytów gład-
kich w fazie G1 [103]. Działanie paklitakselu, wyizolowa-
nego z cisu pacyfi cznego (Taxus brevifolia), opiera się na 
stabilizacji mikrotubul cytoszkieletu, czego efektem jest 
hamowanie mitozy przez zablokowanie przejścia komór-
ki do interfazy. W odniesieniu do ściany tętnicy wieńco-
wej uwalniany ze stentu paklitaksel hamuje proliferację 
miocytów gładkich, w wyniku czego zmniejszeniu ulega 
tworzenie się neointimy [128]. W tabeli 2 zestawiono ce-
chy idealnego leku uwalnianego ze stentu.

Stenty powlekane rapamycyną i paklitakselem okazały się 
skuteczne w zapobieganiu restenozie i istotnie ograniczyły 
odsetek ponownych rewaskularyzacji u pacjentów ze sta-
bilną i niestabilną chorobą wieńcową [114,115,120,144]. 
Najbardziej spektakularne wyniki uzyskano w badaniu 
RAVEL, w którym w grupie 120 pacjentów poddanych 
implantacji stentu uwalniającego rapamycynę nie stwier-
dzono po 6 miesiącach od zabiegu angiografi cznej reste-
nozy oraz utraty światła wobec nawrotu zwężenia u 26,6% 
(p<0,001) chorych spośród 118 osób leczonych wszcze-
pieniem stentu ze stali nierdzewnej, przy utracie światła 
0,80±0,53 mm (p<0,001) [114]. Dodatkowo zastosowanie 
stentów pokrywanych rapamycyną i paklitakselem wiąza-
ło się z bardzo dobrymi wynikami w grupach chorych ze 
zwiększonym ryzykiem nawrotu zwężenia – u pacjentów 
z cukrzycą [26,131], restenozą w stencie [68,144], złożo-
nymi zmianami miażdżycowymi [79,143] oraz u chorych 
poddanych angioplastyce pomostów żylnych [50] i bifur-
kacji [19] oraz rekanalizacji przewlekle zamkniętych na-
czyń wieńcowych [12,49]. Skuteczność DES potwierdzono 
także u pacjentów ze zwężeniem pnia lewej tętnicy wień-
cowej [119,151]. Istnieją także badania, aczkolwiek na ra-
zie nieliczne, wskazujące na skuteczność stentów uwal-
niających inne substancje o działaniu antyproliferacyjnym 
(everolimus, zotarolimus) w leczeniu zmian de novo u lu-
dzi [22,37]. W niedawno opublikowanym randomizowa-
nym badaniu Endeavor III wszczepienie stentu uwalnia-
jącego zotarolimus wiązało się z większa utratą światła 
i częstszą angiografi czną restenozą po 8 miesiącach w po-
równaniu do implantacji SES [77]. Jednak nie wszystkie 
dotychczas badane u ludzi rodzaje DES okazały się sku-
teczne. W badaniu ACTION w grupie pacjentów ze sten-
tami pokrywanymi aktynomycyną stwierdzono znamiennie 
więcej ponownych rewaskularyzacji dotyczących posze-
rzanej zmiany w porównaniu do chorych ze stentami kla-
sycznymi [137].

Należy zwrócić uwagę na odmienną morfologię resteno-
zy po implantacji DES w porównaniu do stentów klasycz-
nych. Zmiany ogniskowe występowały odpowiednio u 71 
i 69% pacjentów z nawrotem zwężenia w grupach SES 
oraz 55 i 54% osób z restenozą 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 i wsp, na podstawie którego oparto klasy-
fi kację zmian restenotycznych [110]. Corbett i wsp. anali-
zując zmiany restenotyczne po wszczepieniu SES (n=150) 
i PES (n=149) do zmian de novo u kolejnych pacjentów le-
czonych w EMO Centro Cuore Columbus w Mediolanie, 
stwierdzili istotnie częstsze występowania ogniskowej re-
stenozy po implantacji SES niż w przypadku wszczepie-
nia PES (73 vs. 52%; p<0,001). Dodatkowo, w obu ro-
dzajach stentów dominowała brzeżna lokalizacja zmian 
ogniskowych, przy czym były one istotnie częściej umiej-
scowione na proksymalnym niż dystalnym brzegu stentu 
(61 vs. 17%; p<0,001 dla PES i 46 vs. 17%; p<0,001 dla 
SES). Płeć żeńska, implantacja PES i obecność zachodzą-
cych na siebie DES okazały się w analizie wielowymia-
rowej niezależnymi czynnikami ryzyka rozlanej resteno-
zy [20]. Częstości występowania ogniskowej restenozy po 
implantacji SES i PES do zmian de novo w tym badaniu 
odpowiadają przytoczonym wyżej danym odnoszącym się 
do zmian restenotycznych. W innej pracy także z ośrod-
ka mediolańskiego autorzy, badając 250 kolejnych zmian 
restenotycznych u 203 pacjentów (66,4% w SES i 33,6% 
w PES) po implantacji DES do zmian de novo, stwierdzili 
silny związek między charakterem restenozy w DES a cuk-
rzycą (29% zmian ogniskowych w tej grupie chorych wo-
bec 65% w całej analizowanej populacji) [21].

Okres obserwacji klinicznej w zdecydowanej większości 
badań dotyczących zastosowania DES w leczeniu resteno-
zy nie przekracza 12 miesięcy, co wydaje się niewystar-
czające, biorąc pod uwagę przedłużone gojenie się naczy-
nia w miejscu implantacji stentu uwalniającego lek [75]. 
W kontekście ostatnich doniesień na temat oporności na 
leki przeciwpłytkowe [24], a szczególnie obserwowanej 
w niektórych badaniach większej częstości zawałów ser-
ca i zgonów u pacjentów ze zmianami de novo poddanych 
implantacji DES w porównaniu do chorych leczonych kla-
sycznymi stentami [121], problem oceny bezpieczeństwa 
wydaje się podstawowy. Mimo podobnej częstości przy-
padków ostrej i podostrej zakrzepicy u chorych poddanych 
implantacji stentów klasycznych i DES [118], istnieją uza-
sadnione obawy wystąpienia ryzyka późnej zakrzepicy 
wśród pacjentów, którym wszczepiono DES. Już wkrót-
ce po upowszechnieniu się DES McFadden i wsp. opisa-
li 4 przypadki zakrzepicy w stencie wkrótce po przerwa-
niu leczenia przeciwpłytkowego, które dotyczyły stentów 
powlekanych paklitakselem 343 i 442 dni po zabiegu oraz 
w grupie stentów uwalniających rapamycynę 335 i 375 dni 
po PTCA [105]. W cytowanym badaniu BASKER-LATE 
między 7 a 18 miesiącem po interwencji stwierdzono częst-
sze zgony oraz zawały serca niezakończone zgonem w gru-
pie leczonych DES w porównaniu do stentów klastycznych 

• Działanie przeciwzapalne
• Działanie przeciwpłytkowe
• Działanie antyproliferacyjne bez indukcji apoptozy
• Specyfi czna i silnie działająca w stosunku do miocytów gładkich tworzących neointinę
• Silnie wiążąca się z polimerem i powoli z niego uwalniana
• Lipofi lna z dobrą retencją w tkankach

Tabela 2.  Właściwości idealnej substancji hamującej nawrót zwężenia [zmodyfi kowano na podstawie 7]
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(4,9 vs. 1,3%; p=0,01) [121]. Co więcej, w ostatnio opub-
likowanej metaanalizie randomizowanych badań obejmu-
jącej 8221 pacjentów w grupie DES stwierdzono istotnie 
wyższą śmiertelność z przyczyn pozasercowych (głów-
nie z powodu nowotworów) w porównaniu do klasycz-
nych stentów w ciągu 2 i 3 lat po zabiegu [117]. Niemniej, 
dwie inne metaanalizy nie potwierdziły zwiększonego ry-
zyka późnej zakrzepicy i zgonu u chorych leczonych DES 
[66,113]. Większość przypadków zakrzepicy w DES wy-
stępuje po zaprzestaniu stosowania leczenia przeciwpłytko-
wego. Mimo iż obowiązujące wytyczne ESC zalecają po-
dawanie klopidogrelu 6–12 miesięcy po implantacji DES 
[140], to wyniki ostatnio opublikowanego rejestru wskazują 
na korzyści z przedłużonego nawet do 24 miesięcy stoso-
wania klopidogrelu w postaci redukcji śmiertelności i za-
wałów serca niezakończoncyh zgonem u chorych z DES 
[33]. Niepokojące jest także zjawisko większej śmiertel-
ności w przypadku zakrzepicy w DES (29–45%) w po-
równaniu do zakrzepicy w stentach klasycznych (11–21%). 
Newralgiczny wydaje się gorszy rozwój krążenia obocz-
nego u chorych z DES niż u pacjentów ze standardowymi 
stentami. Badacze ze Szwajcarii uważają hamowanie wy-
twarzania cytokin, czynników chemotaktycznych i czyn-
ników wzrostu przez leki uwalniane z DES za przyczyną 
obserwowanego zjawiska [108].

Istnieją także doniesienia o powstaniu tętniaków u chorych, 
którym implantowano stenty pokrywane rapamycyną i pa-
klitakselem [81,141]. Wśród prawdopodobnych przyczyn 
powstawania tętniaków tętnic wieńcowych u pacjentów 

poddanych implantacji stentów pokrywanych lekami na-
leży wymienić uszkodzenie naczynia podczas zabiegu, re-
akcja na lek oraz polimer pokrywający stent, późny brak 
przylegania stentu, a także zakażenie bakteryjne.

Już w 2004 r. grupa badaczy z Waszyngtonu opisała za-
kończony zgonem przypadek późnej zakrzepicy w 18 
miesięcy po implantacji stentu powlekanego rapamycy-
ną. W czasie autopsji stwierdzono tętniakowate poszerze-
nie proksymalnego odcinka gałęzi okalającej w miejscu 
wcześniejszej angioplastyki. Badanie mikroskopowe ujaw-
niło obejmujący wszystkie warstwy ściany naczynia roz-
legły naciek zapalny złożony głównie z limfocytów T i B 
oraz eozynofi lii. Dodatkowo uwidoczniono obecność od-
dzielonych od stentu fragmentów polimeru z otaczającymi 
je komórkami olbrzymimi. Badania w kierunku obecno-
ści antygenów bakteryjnych i grzybiczych były negatyw-
ne. W opinii autorów obraz histologiczny odpowiadał re-
akcji nadwrażliwości na polimer wchodzący w skład stentu 
Cypher [153]. Opublikowany w 2006 r. rejestr Food and 
Drug Administration zawiera serię 17 przypadków reak-
cji nadwrażliwości spowodowanych stentami pokrywany-
mi rapamycyną i paklitakselem [116]. W analizowanych 
przypadkach obraz mikroskopowy odpowiadał opisowi 
Virmani i wsp. [153].

Działanie leku i/lub polimeru może powodować późny 
brak przylegania stentu w obrębie ściany naczynia. W ba-
daniu RAVEL powyższe zjawisko stwierdzono u 21% osób, 
którym wszczepiono stent Cypher w porównaniu do 4% 

Ryc. 5.  Mechanizmy potencjalnych interwencji terapeutycznych w leczeniu i zapobieganiu nawrotowi zwężenia po angioplastyce wieńcowej
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pacjentów z grupy kontrolnej [135]. Co więcej u jednego 
z chorych, któremu wszczepiono stent powlekany rapa-
mycyną, obserwowano powstanie tętniaka [23]. W bada-
niu SIRIUS późny brak przylegania stentu Cypher wystą-
pił u 9% pacjentów w porównaniu do 0% osób z grupy 
kontrolnej [93]. Jednak późny brak przylegania stentu 
w badaniach RAVEL i SIRIUS nie wiązał się z jawnymi 
klinicznie następstwami [23,135]. Dodatkowo, w suba-
nalizie badania TAXUS II różnica w częstości późnego 
braku przylegania stentów powlekanych paklitakselem 
i stentów wykonanych ze stali nierdzewnej nie osiągnęła 
poziomu istotności statystycznej (stenty o przedłużonym 
uwalnianiu paklitakselu – 9,5% vs. stenty szybko uwal-
niające paklitaksel – 8,0% vs. stenty ze stali nierdzewnej 
5,4%; p=0,306) [147]. Także w ostatnio opublikowanym 
badaniu Honga i wsp. późny brak przylegania stentów po-
krywanych rapamycyną nie wiązał się z istotnymi impli-

kacjami klinicznymi [69]. Uważa się, że główną przyczy-
ną późnego braku przylegania stentów uwalniających leki 
jest dodatnia przebudowa ściany naczynia związana z po-
szerzeniem zewnętrznej błony elastycznej [112]. Rozważa 
się także rolę zmniejszenia objętości blaszki miażdżyco-
wej, lokalną martwicę błony wewnętrznej i późne rozpusz-
czenie skrzepliny uwięzionej pod stentem.

Oprócz omówionych zagrożeń związanych z użyciem DES 
należy wspomnieć o ich wysokiej cenie, która uzasadnia 
ich implantację z punktu widzenia farmakoekonomiki je-
dynie u chorych z dużym ryzykiem restenozy [76]. Warto 
w tym miejscu przytoczyć ostatnie zalecenie Food and 
Drug Administration kładące nacisk na stosowanie DES 
w klasycznych dla nich wskazaniach, a więc w zmianach 
krótkich umiejscowionych w obwodowych i wąskich od-
cinkach naczyń [104].
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