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Histological and immunohistochemical features of
atherosclerotic plaques retrieved from patients
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Abstract
Background. Restenosis is an important issue after classic and endovascular revascularization of atheroscle-
rotic carotid arteries. Pathogenesis of this phenomenon remains unclear and unsolved. The aim of this study
was to evaluate the histopathological and immunohistochemical features of atherosclerotic plaques retrieved
at carotid endatrerectomy in patients who developed restenosis at ultrasound follow-up.
Material and methods. One hundred thirty patients operated because of atherosclerotic carotid artery
stenosis were evaluated. On the base of postoperative ultrasound examinations 52 patients were quadlified for
this study. Atherosclerotic plaques were investigated histopathologically and with immunohistochemical methods
with monoclonal and polyclonal antibodies (DAKO) to define the phenotype of inflammatory, smooth muscle
and endothelial cells as well as fibrinogen deposits and HLADPQR antigens.
Results. By means of the ultrasonography, in a period of 6—18 months following the surgery, patients were
classified into two, significantly different groups: group | with an evident restenosis and group Il without rest-
enosis nor intimal hyperplasia. Advanced and fibrocellular atherosclerotic plaques with thrombosis, intra-
plague haemorrhages, fibrous cap rupture, intimal hyperplasia, necrosis, calcium and cholesterol deposits
were found more often in patients of group |. Moreover, the percentage of vascular smooth muscle cells
(SMA+) and fibrinogen (Fbg+) deposits was significantly higher in this group (p < 0.005). Atherosclerotic
plaques from group Il patients were more frequently fibrosclerotic and were rich in macrophages (Mac 387 +)
(p = 0.007). Inflammatory infiltrates consisting mainly of lymphocytes T (CD3+, OPD 4+) and mast cells
(mast cells tryptase +), limfocytes T (CD8+), limfocytes B ( CD20+) were more frequent in group |.
Conclusion. Although classic risk factors of atherosclerosis do not play a role in the development of restenosis,
histological and immunohistochemical (SMA, Fbg, Mac 387) studies of primary atherosclerotic plaques may
be useful to selected the patients at risk of carotid postendartrectomy restenosis.
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Streszczenie

Wstep. Restenoza stanowi istotny problem u chorych po operacjach miazdzycowego zwezenia tetnic szyj-
nych, przeprowadzonych zaréwno metodq klasyczng, jak i wewnqtrznaczyniowq. Pomimo licznych badan
patogeneza zjawiska pozostaje nadal niejasna. Celem pracy byfo okreslenie histopatologicznych i immuno-
histochemicznych cech pierwotnej blaszki miazdzycowej pobranej podczas endartrektomii tetnic szyjnych
U pacjentéw z nastepowq restenozq w kontrolnych badaniach ultrasonograficznych.

Materiat i metody. Oceniono |30 chorych operowanych z powodu miazdzycowego zwezenia tetnic szyj-
nych. Na podstawie wynikéw pooperacyjnych badar ultrasonograficznych wyodrebniono 52 chorych. Blaszki
miazdzycowe oceniano histopatologicznie i barwiono metodg immunohistochemiczng przy uzyciu przeciw-
ciat mono- i poliklonalnych (DAKO) w celu okreslenia fenotypu komdrek zapalenia, komdrek miesni gladkich
i Srédbtonkow oraz ztogow fibrynogenu i antygenéw HLADPQR.

Wyniki. Na podstawie badania ultrasonograficznego wykonanego w okresie 6—18 miesiecy po zabiegu chi-
rurgicznym wyodrebniono dwie grupy chorych: z wyrazng restenozq (grupa |) i bez rozrostu neointimy (grupa ll).
Blaszki miazdzycowe zaawansowane, typu widknisto-komdrkowego z zakrzepami, wylewami srédblaszkowy-
mi, przerwaniem ciggtosci czapeczki, hiperplazjg intimy, ogniskami martwicy oraz ztogami wapnia i choleste-
rolu czesciej wystepowaty u pacjentdw z grupy I. Ponadto w tej grupie stwierdzono statystycznie znamienny
wiekszy procentowy udziat komorek miesni gladkich (SMA+) i fibrynogenu (Fbg+) (p < 0,005). U chorych
z grupy Il blaszki miazdzycowe czesciej byly typu widknisto-szklistego i charakteryzowaly sie obecnoscig
liczniejszych makrofagéw (Mac 387 +) (p = 0,007). Nacieki zapalne zfozone giéwnie z limfocytow T (CD3 +,
OPD4+) oraz komdrek tucznych (tryptaza komdrek tucznych +), limfocytow T (CD8+) oraz limfocytéw B
(CD20+) nieco czesciej wystepowaty w grupie |.

Whioski. Chociaz klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy nie odgrywajq roli w powstawaniu restenozy, badania
histopatologiczne i immunohistochemiczne (SMA, Fbg, Mac 387) pierwotnych blaszek miazdzycowych mogg
by¢ pomocne w wyodrebnieniu pacjentéw, u ktdrych wystepuje ryzyko pooperacyjnej restenozy tetnic szyjnych.

Stowa kluczowe: tetnice szyjne, miazdzyca, endarterektomia, restenoza, histologia,

immunohistochemia

Introduction

Endarterectomy is a well-accepted method for the
treatment of symptomatic and asymptomatic carotid
artery stenosis. It has been estimated that in the USA
itself, about 140 000-160 000 operations of this kind
are performed annually. Classical endarterectomies
(CAE) constitute the vast majority of them (> 96%).
Remaining patients are treated with the stenting of the
internal carotid artery (CAS). Restenosis is the most fre-
quent post-operative complication (resulting from the
operative technique, diagnostic methods and the length
of postoperative period), and is estimated for about |.3—
-37% [2].

Clinical and experimental studies have proved that
revascularization was followed by modelling of all arte-
rial wall layers: intima, media and adventitia [3]. Local
factors that participate in the pathogenesis of resteno-
sis encompass: infection, inflammation, growth factors,
cytokines as well as lymphocytes, macrophages and ac-
tivated smooth muscle cells derived from the vascular
wall [4]. It seems that the risk factors of primary athero-
sclerosis do not play a decisive role in the evolution of
restenosis [5]. Hemodynamically significant carotid ar-

Wstep

Endarterektomia stanowi metode z wyboru lecze-
nia objawowego lub bezobjawowego zwezenia tetnic
szyjnych. Ocenia sie, ze tylko w Stanach Zjednoczonych
wykonuje sie 140 000—160 000 operacji tego typu rocz-
nie. Zdecydowana wigkszos¢ (> 96%) stanowia endar-
terektomie klasyczne (CAE), za$ pozostatych chorych
operuje sie aktualnie metoda stentowania tetnicy szyj-
nej wewnetrznej (CAS) [1]. Do najczestszych powiktan
pooperacyjnych nadal nalezy restenoza, ktérej czestosé
wystepowania (w zaleznosci od techniki operacyjnej,
metody rozpoznawania oraz czasu od zabiegu) ocenia
sie na 1,3-37% [2].

Po zabiegu rewaskularyzacji moze wystepowa¢ mo-
delowanie wszystkich warstw $ciany tetnicy: btony we-
wnetrznej, sSrodkowej i przydanki, co udowodniono
w badaniach klinicznych i doswiadczalnych [3]. W patoge-
nezie restenozy bierze si¢ pod uwage takie czynniki miej-
scowe, jak: infekcja, zapalenie, czynniki wzrostu i cytoki-
ny, a takze udziat limfocytéw, makrofagéw i aktywowa-
nych komorek miesni gladkich naczyn [4]. Wydaje sig, ze
czynniki ryzyka wystepowania pierwotnej miazdzycy nie
odgrywaja decydujacej roli w powstawaniu restenozy [5].
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tery stenosis linked with hyperplasia of the intima fol-
lowing endarterectomy is infrequent. Determination
of certain characteristics of the primary atherosclerotic
plaque predisposing to restenosis after endarterecto-
my may be important for predicting the patients at risk
of carotid artery stenosis, as well as for the understand-
ing the phenomenon of restenosis. Until now, few re-
ports concerning this problem have appeared in global
literature [6]. The aim of this study was to state if there
are any distinctive morphological and immunochemical
features of primary atherosclerotic plaques retrieved
during carotid artery endarterectomy from patients who
postoperatively developed hyperplasia of intima layer,
as observed in ultrasound examinations.

Material and methods

A total number of 130 patients who underwent
a classical carotid artery endarterectomy (CEA) in the
Department of Vascular Surgery and Angiology, War-
saw in the period 2002-2003 (20 months) were includ-
ed in the study. Indications for surgery were classical,
concordant with the current ones in North American
Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial (NASCET)
and ECST studies. Every patient qualified for CEA was
subjected to final ultrasound (US) examination, with
registration of atherosclerotic plaques image (digital reg-
istration on MO disk station, Fuijitsu, 640 SE), basic flow
parameters and the degree of internal carotid artery
(ICA) stenosis. Precise history was taken, and basic bio-
chemical parameters were analysed. All cases of stroke
were documented with the use of computer tomogra-
phy or nuclear magnetic resonance examination.

Postoperatively, the patients were followed-up by
means of US examinations. Randomization criteria were
as follows:

— equivalent operation type (classical endarterectomy
without patch closure);

— no sign of restenosis in the first 3 months postope-
rative observation period (US examination);

— no sign of technical error causing development of
restenosis;

— diagnosis of restenosis, or its absence, 6 months
after the operation.

Patients were randomized for the study after a min-
imum of 6-months postoperative observation (6—18
months). To make the evaluated group more homoge-
nous, patients with follow-up periods below 6 and over
18 months, as well as those operated with different sur-
gical techniques (eversion, patch closure), were not as-
sessed. Criteria of ICA stenosis assessment employed
in the Department for the last 6 years are based on US
criteria established and approved in the NASCET study

Chociaz hemodynamicznie znaczace zwezenie tetnic szyj-
nych zwiazane z hiperplazja bfony wewnetrznej po zabie-
gu endarterektomii nie wystepuije czesto, ustalenie pew-
nych charakterystycznych cech pierwotnej blaszki miazdzy-
cowej, ktére usposabiaja do rozwoju restenozy po endar-
terektomii, moze mie¢ znaczenie w wyodrebnieniu grupy
pacjentéw o wiekszym ryzyku zwezenia tetnic szyjnych
oraz moze umozliwi¢ lepsze zrozumienie samego proce-
su restenozy. Dotychczas w pismiennictwie $wiatowym
pojawity sie pojedyncze doniesienia na ten temat [6].
Celem pracy byto okreslenie, czy istnieja charakte-
rystyczne morfologiczne i immunohistochemiczne ce-
chy pierwotnych blaszek miazdzycowych pobranych
podczas endarterektomii tetnic szyjnych od chorych,
u ktérych obserwowano nastepnie hiperplazje btony
wewnetrznej w badaniach ultrasonograficznych.

Materiatl i metody

Badaniem objeto 130 chorych, u ktérych wykonano
klasyczng endarterektomie tetnicy szyjnej w Klinice
Chirurgii Naczyniowej i Angiologii CMKP w latach 2002-
—2003 (20 miesiecy). Wskazania do operacji byty kla-
syczne, zgodne z aktualnie obowiazujacymi, ustalonymi
w badaniach NASCET oraz ECST. U wszystkich cho-
rych kwalifikowanych do zabiegu operacyjnego endar-
terektomii tetnicy szyjnej przeprowadzono ostateczne
badanie ultrasonograficzne (USG), rejestrujac obraz
blaszki miazdzycowej (zapis cyfrowy na stacji dyskow
MO, Fujitsu, 640 SE) oraz podstawowe parametry prze-
plywu, a takze stopien zwezenia tetnicy szyjnej we-
whnetrznej. Przeprowadzono réwniez doktadny wywiad
kliniczny i wykonywano podstawowe badania bioche-
miczne. Kazdy przebyty udar byt udokumentowany ba-
daniem tomografii komputerowej lub rezonansu magne-
tycznego.

Po operacji chorych obserwowano. Wykonywano
okresowe badania USG. Kryteria randomizacji chorych
do badania obejmowaty:

— jednakowy typ zabiegu (endarterektomia klasyczna,
bez naszycia faty);

— brak cech restenozy w okresie pierwszych 3 miesie-
cy po operacji (badanie USG);

— brak cech btedu technicznego powodujacego res-
tenoze;

— rozpoznanie restenozy/catkowity jej brak w okresie
minimum 6 miesigcy po zabiegu.

Chorych losowo przydzielono do badania dopiero
po okresie minimum 6 miesiecy od operacji (okres ob-
serwacji 6—18 miesiecy). W celu ujednolicenia grupy nie
oceniano pacjentéw, u ktérych okres obserwaciji byt
krétszy niz 6 miesiecy lub byt dtuzszy niz 18 miesiecy,
oraz chorych operowanych inng technika operacyjna
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[7, 8], as well as on the degree of stenosis measured
from the cross-sectional area of the stenotic artery (own
experience). Examinations were performed on Siemens
Sonoline Elegra apparatus with the application 7, 5-Mhz
linear head in transverse and longitudinal projections.
Conventionally, images were registered at minimal
depth (4 cm), without any zoom. This allowed acquir-
ing images with constant resolution, maintaining a sta-
ble frame per second — 24 fps for images in B presen-
tation and 16 fps for colour Doppler presentation. The
power range was 73 dB and 26 dB respectively. The
degree of restenosis was evaluated with the use of the
above-mentioned velocity criteria, and by assessment
of proliferating neointima thickness. This process was
accompanied by calculation of stenosis from arteries
cross-section area.

Patients were divided into two radically different
groups (on the base of US examination):

— group | — very advanced neointima growth with
restenosis > 70% (hemodynamically significant, con-
firmed by the calculation of stenosis from arteries
cross-section area method) — 26 patients;

— group |l — absolute lack of neointima hyperplasia
(absolute lack of restenosis) — 26 patients.

The next step was a comparative analysis of his-
topathological and immunohistochemical lesions in the
previously removed atherosclerotic plaques in both iso-
lated groups. Plaques removed during CEA were fixed in
10% buffered formalin. The lengths of the specimens
varied from 1.0 cm to 2.5 cm. Three fragments were
taken from their proximal, medial and distal portion. In
turn, they were routinely processed into a paraffin block.
The latter serially cut into 5 um sections and stained with
hematoxylin-eosin and PTAH. In order to reveal infla-
mmatory cells, smooth muscle cells, endothelium cells,
deposits of fibrinogen and human leukocyte antigens
(HLA) paraffin sections were also stained with poly- and
monoclonal antibodies (DAKO Company) using the im-
munohistochemical Envision method. The type and re-
activity of antibodies is set in Table |. Positive and nega-
tive controls of the used antibodies with the application
of positive intrinsic control and avoidance of the first an-
tibody were conducted. The number of inflammatory,
smooth muscle and endothelium cells was evaluated semi-
quantitatively in 10 nonadjacent fields at 25X magnifica-
tion. We calculated the percentage of the nuclei of men-
tioned cells with respect to the total number nuclei in
each field. The percentage of plaque involvement by fi-
brinogen was evaluated. Parietal thrombus, intraplaque
haemorrhages, fibrous cap rupture, endothelial hyper-
plasia, foci of necrosis, calcium, cholesterol deposits, fi-
brosis, hyalinisation and angiogenesis was determined in

(ewersja, naszycie taty). Kryteria oceny zwezenia tetni-
cy szyjnej wewnetrznej stosowane w klinice, w ktorej
pracuja autorzy niniejszej pracy, od 6 lat oparte s3 na
ultrasonograficznych kryteriach ustalonych i zatwierdzo-
nych w badaniu NASCET [7, 8] oraz na ocenie stopnia
zwezenia mierzonej z pola przekroju zwezonej tetnicy
(doswiadczenia wtasne os$rodka). Badania wykonywa-
no aparatem Siemens Sonoline Elegra za pomoca sondy
liniowej 7,5 Mhz w projekcjach podtuznej i poprzecz-
nej. Standardowo obrazy rejestrowano na gtebokosci
minimalnej (4 cm), bez powigkszania (zoom). Uzyski-
wano w ten sposoéb statg rozdzielczos¢ obrazu, zacho-
wujac stafa czesto$¢ powtarzania (frame per second)

— 24 fps dla obrazu dla prezentacji B i 16 fps dla pre-

zentacji metoda Dopplera kodowanego kolorem. Za-

kres mocy wynosit odpowiednio 73 dB i 26 dB.

Stopien restenozy oceniano, stosujac wspomniane
kryteria predkosci oraz oceniajac grubos¢ proliferujacej
neointimy, a wraz z tym liczono stopien zwezenia z pola
przekroju tetnicy.

Chorych podzielono na dwie skrajnie réznice sie od
siebie grupy (na podstawie badania USG):

— grupa | (26 oséb) — charakteryzowata si¢ bardzo
Zaawansowanym rozrostem neointimy z restenoza
powyzej 70% (istotnag hemodynamicznie, potwier-
dzong ocena wedtug metody liczenia zwezenia z pola
przekroju naczynia);

— grupa Il (26 pacjentéw) — cechowata sie absolut-
nym brakiem przerostu neointimy (catkowity brak
restenozy).

Nastepnym etapem byta poréwnawcza analiza
zmian histopatologicznych i immunohistochemicznych
w usunietych wczesniej zmianach miazdzycowych
w obu wyodrebnionych grupach. Pobrane w czasie za-
biegu blaszki miazdzycowe utrwalano w |0-proceto-
wej zbuforowanej formalinie. Diugo$¢ badanych ma-
teriatéw wynosita 1,0-2,5 cm. Pobierano z nich trzy
wycinki z czesci proksymalnej, srodkowej i dystalnej
i przeprowadzano w sposéb rutynowy do bloczka pa-
rafinowego. Nastepnie skrojone seryjnie skrawki (5 mm)
barwiono rutynowo hematoksyling — eozyna i metoda
PTAH. Na skrawkach parafinowych wykonywano bar-
wienia immunohistochemiczne metoda Envisiona przy
uzyciu monoklonalnych przeciwciat firmy DAKO w celu
ujawnienia komoérek zapalnych, komérek miesni gfad-
kich i komorek srédbtonka naczyn oraz ztogéw fibry-
nogenu i antygenéw zgodnosci tkankowej HLA klasy II.
Rodzaj i reaktywnos¢ przeciwciat przedstawiono w ta-
beli . Przeprowadzono kontrole pozytywne i negatyw-
ne uzywanych przeciwciat z zastosowaniem pozytyw-
nej kontroli wewnetrznej i ominieciem pierwszego
przeciwciata. Liczbe komérek naciekéw zapalnych,
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Table I. Type and reactivity of monoclonal antibodies used for immunohistochemical study

Tabela I. Rodzaj i reaktywnos$¢ przeciwciat monoklonalnych stosowanych do badar immunohistochemicznych

Antygen Antibody Dilution Reactivity
Antygen Przeciwciato Rozcienczenie Reaktywnos¢
CD3 CD3 1:50 T lymphocytes

Limfocyty T
CD45RO OPD4 1:25 Helper/inducer T lymphocytes

Limfocyty T helper/inducer
CD8 C8/1448B 1:40 Suppressor/cytotoxic T lymphocytes
Limfocyty T supressor/cytotoxic

CD20 L26 1:50 B lymphocytes

Limfocyty B
Mast cell tryptase AAl 1:50 Mast cells
Tryptaza z komérek tucznych Komorki tuczne
Myeloid/Histiocyte Antigen Mac 387 1:50 Granulocytes, monocytes, histiocytes
Antygen mieloidalno/histiocytarny Granulocyty, monocyty, histiocyty
HLA DPDQDR CR3/43 1:50 B chains of the DPDQDR gene sub regions products

tancuch g produktéw podregionéw genu DPDQDR
Actine (smooth Muscle) A4 1:50 Smooth muscle cells
Aktyna (miesnie gladkie) Komérki miesni gtadkich
CD34 Class | BI-3C5 1:50 Endothelium cells
Komérki srodbtonka

Fibrinogen Ig fraction* 1:40 Fibrinogen, fibrin
Fibrynogen Frakgcja Ig* Fibrynogen, wtdknik

*polyclonal antibody (przeciwciato poliklonalne)

0-3 degrees scale, where 0 — no feature, + — small,
++ — average, + + + — large intensity.

Statistical analysis was performed with the use of
t-Student test (for paired values) and y” test. Values of
p < 0.05 were considered as statistically significant.

Results

Clinical characteristics

One hundred and thirty patients were checked
with US in the period between 6-18 months after CAE.
Examined patients were divided into two extremely dif-
ferent groups: | group (26 patients) with an evident res-
tenosis (hemodynamically significant > 70%, with inti-
mal hyperplasia > 2 mm) and Il group (26 patients) with-
out intimal hyperplasia (Figures | and 2). Clinical data of
these patients are demonstrated in Table Il. Values of
arterial blood pressure, biochemical examinations and
atherosclerosis risk factors were similar in both groups.

Results of microscopic and immunohistochemical
examinations

Atherosclerotic plaques removed during CAE, con-
sisted of fragments of dense, generally paucicellular fi-
brous connective tissue with or without the presence
of foam cells, lymphocytes, mast cells, cholesterol and
calcium deposits as well as foci of necrosis. Histopatho-

komoérek migsni gtadkich i komérek srédbtonka oce-
niano pétilosciowo w 10 nieprzylegajacych polach wi-
dzenia przy 25-krotnym powiekszeniu. Okreslano od-
setek tych komorek w stosunku do ogdlnej liczby ja-
der w analizowanych polach. Oceniano réwniez pro-
cent zajecia blaszki przez ztogi fibrynogenu. Zakrzepy
przyscienne, wylewy srédblaszkowe, przerwanie cia-
glosci czapeczki witdknistej, hiperplazje btony we-
whnetrznej, ogniska martwicy, ztogi wapnia i choleste-
rolu, widknienie, szkliwienie oraz angiogeneze ocenia-
no w skali 0-3 w zaleznosci od stopienia nasilenia zmian:
0 — brak cechy, + — mate, ++ — $rednie, +++ —
duze nasilenie.

Analize statystyczna danych przeprowadzono za
pomocy testu t-Studenta (dla wartosci sparowanych)
oraz testu x°. Wartosci p < 0,05 uznano za znamienne
statystycznie.

Wyniki

Charakterystyka kliniczna chorych

U 130 chorych wykonano badania ultrasonograficz-
ne w okresie 6—18 miesiecy po zabiegu endarterekto-
mii. Wyodrebniono dwie skrajne grupy: grupe | (26 oséb)
Z wyrazna restenozg (zwezenie istotne hemodynamicz-
nie > 70% z hiperplazja intimy > 2 mm) i grupe Il (26
pacjentéw) bez rozrostu btony wewnetrznej (ryc. |
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Figure 1. Ultrasound image of internal carotid artery with
advanced restenosis. Neointimal hyperplasia is marked with
grey line

Rycina |. Zdjecie ultrasonograficzne tetnicy szyjnej
wewnetrznej ze znacznego stopnia restenoza. Hiperplazje
neointimy zaznaczono szarg kreska

Figure 2. Ultrasound image of internal carotid artery after
endarterectomy without intimal hyperplasia and restenosis

Rycina 2. Obraz ultrasonograficzny tetnicy szyjnej
wewnetrznej po endarterektomii bez hiperplazji intimy i res-
tenozy

Table Il. Clinical data and atherosclerosis risk factors in patients after CAE

Tabela II. Dane kliniczne chorych oraz czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy po CAE

Group | Group I P
Grupa | Grupalll
(n =26) (n=26)
Sex, M/F [4Mil2F 6 Mil0OK NS
Pte¢ (mezczyzni/kobiety)
Age (average in years) 68.3 +89 669 +78 NS
Sredni wiek (lata)
Risk factors n (%)
Czynniki ryzyka n (%)
Family history 14 (53.85%) 16 (61.54 %) NS
Wywiad rodzinny
Myocardial infarction 18 (69.23%) 16 (53.85%) NS
in the past/myocardial ischemia
Przebyty zawat serca/czynna
choroba wiericowa
Hypertension * 23 (85.18%) 16 (61.54%) NS
Nadcisnienie tetnicze*
Diabetes ** 6 (23.08%) 5(19.23%) NS
Cukrzyca**
Dyslipidemia *** 11 (42.31%) 13 (50%) NS
Dyslipidemia***
Smoking 15 (57.7%) 19 (73.08%) NS
Palenie tytoniu
Neurological history
Wywiad neurologiczny
Amaurosis fugax 7 (26.92%) 7 (26.92%) NS
TIA 7 (26.92%) 9(34.61%) NS
RIND/PRIND 0 0 NS
Stroke 8(30.1%) 2(7.7%) < 0.001

Udar

*systolic = 140 mm Hg, diastolic > 90 mm Hg (cisnienie skurczowe = 140 mm Hg, cinienie rozkurczowe = 90 mm Hg); ** glucose = 100 mg/dL (stezenie glukozy = 100 mg/dl);
*** cholesterol = 200 mg% (stezenie cholesterolu = 200 mg%), LDL = 130 mg% (stezenie cholesterolu frakcji LDL = 130 mg%); TIA — transient ischemic attack

(przemijajgce niedokrwienie mozgu)
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logical and immunohistochemical changes in atheroscle-
rotic plaques have been set out in Table lll and IV. Plaques
from both groups were mainly poor in cells and built of
dense collagen (Figure 3A). However, those from pa-
tients with a symptomatic restenosis consisted of slight-
ly more loose connective tissue, richer in spindle-shaped
cells resembling myocytes: myofibroblasts and fibrob-
lasts (41% vs. 12%, p = 0.02). Also, plaques of patients
from group | were bigger and their atherosclerotic
changes more advanced: larger foci of necrosis, calci-
um, cholesterol deposits, fibrous cap rupture with sub-
sequent ulceration, thrombosis and haemorrhages into
the plaque (Figure 3B). Fragments of thrombi and intra-
plaque haemorrhages were present in plaques from 5
patients from group | and 2 patients from group Il.
Thrombi showed more or less advanced features of
organisation in the form of ingrowth of fibroblasts and
capillaries. They sometimes possessed elements of
atheromatous material. Aggregates of fibrin with an ad-
mixture of erythrocytes and leukocytes, without evi-
dence of organisation, were noted in several plaques
but were not qualified as “thrombi” but as resulting from

i 2). Dane kliniczne tych chorych przedstawiono w tabeli
Il. Wartosci cisnienia tetniczego, badan biochemicz-
nych i czynniki ryzyka rozwoju miazdzycy byty po-
dobne w obu grupach.

Wyniki badan mikroskopowych i immunohisto-
chemicznych

Blaszki miazdzycowe pobrane w czasie endartrek-
tomii tetnic szyjnych skfadaty sie z fragmentéw zbite;j,
gtéownie ubogokomaérkowej tkanki facznej z obecnoscia
lub bez komérek piankowatych, limfocytéw, komérek
tucznych, ztogéw cholesterolu i wapnia oraz ognisk
martwicy. Zmiany histopatologiczne i immunohistoche-
miczne w blaszkach miazdzycowych przedstawiono
w tabeli lll i IV. W obu grupach przewazaty blaszki
miazdzycowe o matej komoérkowosci zbudowane ze
zbitego kolagenu (ryc. 3A). Nie mniej jednak w zmia-
nach z nastepowa restenozg czesciej pojawialy sie blaszki
ztozone z luzniejszej tkanki tacznej i wykazujace wieksza
komérkowos¢, zawierajace komorki wrzecionowate
przypominajace komorki miesniowe: miofibroblasty i fi-
broblasty (41% vs. 12%, p = 0,02). Ponadto w grupie |

Table Ill. Histopathological lesions in the material acquired during CAE
Tabela Ill. Zmiany histopatologiczne w materiale z endartrektomii tetnic szyjnych

Lesion Total Group | Total Group I P
Zmiana Ogotem Grupa | Ogotem Grupa ll
(n =26) (n =26)

+  ++ +++ +  ++ +++
Parietal thrombi 5(29.4%) 2 0 2 2 (12%) I 0 | 0.035
Zakrzepy przyscienne
Intraplaque haemorrhages 8 (47%) 4 3 I 0 0 0 0 0.001
Wylewy $rédblaszkowe
Intimal hyperplasia 16 (94%) 7 6 3 Il (65%) 6 0 5 0.041
Hiperplazja intimy
Inflammatory infiltrations 13 (76%) 10 3 0 12 (71%) 12 0 0 NS
Nacieki zapalne
Foci of necrosis 12 (71%) 3 3 6 7 (41%) 4 2 | 0.06
Ogniska martwicy
Calcium deposits 9 (53%) 7 2 0 6 (35%) 6 0 0 NS
Ziogi wapnia
Cholesterol deposits Il (65%) 5 6 0 7 (41%) 6 | 0 NS
Ziogi cholesterolu
Angiogenesis 15 (88%) 9 6 0 12 (71%) 10 2 0 NS
Angiogeneza
Fibro-sclerotic plaque 10 (59%) 15 (88%) 0.06
Blaszka widknisto-szklista
Fibro-cellular plaque 7 (41%) 2 (12%) 0.02
Blaszka witdknisto-komdrkowa
Fibrous cap ruptures 5(29.4%) | (6%) 0.015
Przerwanie ciagfosci czapeczki
Advanced plaque 9 (53%) 4 (24%) 0.032

Blaszka zawansowana
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Table IV. Cell composition of atherosclerotic plaques acquired from CAE (% of cells in relation to all cellular nuclei)
Tabela IV. Sktad komérkowy blaszek miazdzycowych z endartrektomii tetnic szyjnych (odsetek komérek w stosunku

do wszystkich jader komérkowych)

Atherosclerotic plaque Group | Group Il P
Blaszka miazdzycowa Grupa l Grupalll

(n = 26) (%) (n = 26) (%)
Smooth muscle cells (SMA+) 20 9.1 < 0.005
Komorki migsni gtadkich
Fibrinogen (Fbg+)* 17 6.4 < 0.005
Fibrynogen*
Macrophages (Mac 387+) 6 12.6 0.007
Makrofagi
T lymphocytes (CD3+) 10 74 0.055
Limfocyty T
T helper lymphocytes (OPD4+) 8.2 53 0.06
Limfocyty T helper
T suppressor lymphocytes (CD8+) 1.2 0.8 NS
Limfocyty T supressor
B lymphocytes (CD20+) 0.7 0.5 NS
Limfocyty B
Mast cells (mast cells tryptase +) 38 35 NS
Komérki tuczne
Endothelium cells (CD34 +) 5.1 42 NS
Komérki srodbtonka
HLA DPDQDR 15.2 16.7 NS

*percentage of plaque involvement by fibrinogen (procentowa zawartos$¢ ztogéw fibrynogenu w blaszce)

intraoperative damage. Fibrous cap rupture was statis-
tically more frequent in the restenosis group (29.4%
vs. 6%, p = 0.015). The intimal hyperplasia observed
more often in the restenosis group (94% vs. 65%,
p=0.041) were characterized by proliferation of stel-
late and spindle-shaped cells of myo- and fibromatous
origin in loose, myxoid stroma. These cells dominated
in several plaques. Immunohistochemically, the above-
mentioned cells showed positive reactions with SMA.
This indicates their muscular origin. The percentage of
smooth muscle cells was higher in atherosclerotic
plaques from restenotic cases (20% vs. 9.1%, p <
0.005) (Figures 3C i 3D). Atherosclerotic plaques of pa-
tients from group | contained more fibrinogen than those
from group Il (17% vs. 6.4%, p < 0.005). Fibrinogen
was seen in all plaque layers, both on the surface, where
it was entirely or partially covered by endothelium, and
in deeper layers (Figure 3E). Angiogenesis was deter-
mined on the base of CD34 expression on the endothe-
lial cells. It was more frequent and intensive in the rest-
enotic group. The newly formed vessels were surround-
ed by inflammatory infiltrations of lymphocytes, macro-
phages and mast cells. Inflammatory infiltrations con-
sisting of T lymphocytes (CD3+), mainly with a helper/
inducer phenotype (OPD4+) and less abundant B lym-

czesciej obserwowano blaszki o wigkszych rozmiarach
i o wiekszym stopniu zaawansowania zmian miazdzy-
cowych z duzymi ogniskami martwicy, ztogéw wapnia,
cholesterolu, a takze z przerwaniem ciagtosci czapeczki
widknistej z nastepowymi owrzodzeniami, zakrzepa-
mi i wylewami $rédblaszkowymi (ryc. 3B). Fragmenty
zakrzepéw i wylewy $rédblaszkowe stwierdzono u 5
chorych z grupy | i u 2 pacjentéw z grupy |l. Zakrzepy
wykazywaty mniej lub bardziej nasilone cechy organi-
zacji w postaci wzrostu fibroblastéw i drobnych naczyn
oraz czasami zawieraly elementy materiatu kaszowa-
tego. Ztogi widknika z domieszka erytrocytéw i leuko-
cytéw bez cech organizacji byty obecne w kilku mate-
riatach, ale nie kwalifikowano ich jako wtasciwych za-
krzepoéw tylko jako zmiany zwigzane z uszkodzeniem
w czasie zabiegu. Przerwanie ciagtosci czapeczki wiok-
nistej wystepowalo statystycznie czesciej w grupie cho-
rych z restenoza (29,4% vs. 6%, p = 0,015). Rozrost
intimy — czesciej notowany w grupie chorych z reste-
noza (94% yvs. 65%, p = 0,041) — charakteryzowat sie
proliferacja gwiazdkowatych i wrzecionowatych komé-
rek pochodzenia wtoéknisto-migsniowego w luznym,
myksoidnym podscielisku. W niektérych blaszkach zmia-
ny te dominowaly. Immunohistochemicznie powyzsze
komorki wykazywaty dodatnie odczyny z SMA, $wiad-
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Figure 3. Representative atherosclerotic plaques acquired from group | (A-C) and group Il (D-F); A. Fibrosclerotic plaque
composed of dense fibrous connective tissue with scattered spindle and inflammatory cells. H-E stain. Magn. 100X;

B. Advanced atherosclerotic plaque rich in cells, rupture of fibrous cap, foci of necrosis and abundant deposits of cholesterol. H-
E stain. Magn. 100X; C. Intimal hyperplasia. Spindle- and stellate-shaped cells in loose myxoid stroma. Most of these cells are
SMA positive. Envision stain. Magn. 200 X ; D. Atherosclerotic plaque containing single SMA positive cells. Note: numerous SMA
+ cells in media of carotid artery. Envision stain. Magn. 200 X; E. Profuse fibrinogen deposits localized in the media. PTAH stain.
Magn. 100X ; F. Atherosclerotic plaque rich in (Mac 387+) macrophages. Envision stain. Magn. 100X

Rycina 3. Reprezentatywne blaszki miazdzycowe chorych z grupy | (B, C, E) i grupy Il (A, D, F); A. Wtoknisto-szkliwiejaca blasz-
ka miazdzycowa skiadajaca si¢ ze zbitej tkanki facznej z nielicznymi komdrkami wrzecionowatymi i komérkami zapalnymi. Barw.
H-E. Pow. 100X; B. Zaawansowana blaszka miazdzycowa. Blaszka bogatokomérkowa z przerwaniem czapeczki widknistej,
ogniskami martwicy i obfitymi ztogami cholesterolu. Barw. H-E. Pow. 100X ; C. Rozrost blony wewnetrznej. Wrzecionowate
i gwiazdkowate komérki w luznym myksoidnym podscielisku. Wigkszo$¢ z tych komorek wykazuje dodatnie odczyny na obec-
nos¢ aktyny miesni gtadkich (SMA+). Barw. Envision. Pow. 200X ; D. Blaszka miazdzycowa zawierajaca nieliczne komérki migsni
gtadkich (SMA+). Zwracaja uwage liczne dodatnio barwiace sie komérki w btonie srodkowej tetnicy szyjnej. Barw. Envision.
Pow. 200 X; E. Obfite ztogi fibrynogenu zlokalizowane w btonie srodkowej. Barw. PTAH. Pow. 100X; F. Do$¢ liczne makrofagi
(Mac 387+) w blaszce miazdzycowej. Barw. Envision. Pow. 100X
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phocytes (CD20+), suppressor/cytotoxic T lymphocytes
(CD8+) and mast cells (mast cells tryptase +) were slight-
ly more frequent and intense in group I. Diffuse and cir-
cumscribed lymphocytes could be found in the area of
intima. Macrophages were found in the connective tis-
sue of plaque, more abundantly in group Il (p = 0.007)
(Figure 3F). Most of them possessed a foamy cytoplasm,
and in a few cases, they contained hemosiderin. HLAD-
PQR antigen was present on most macrophages and
activated lymphocytes. The percentage of inflammato-
ry cells, which show the expression of HLA DR Il class
antigen, was similar in both groups

Discussion

The problem of diagnosis of restenosis after CAE
remains open and controversial. Despite the expecta-
tions in the widely applied US technique, the question
of defining the restenosis remains unanswered. Still, the
majority of vascular departments remain true to the sim-
plified US assessment of stenosis based on flow velocity
criteria of the operated artery. It does not include the
evaluation of the intima-media complex (IMT). This is
probably the fundamental reason for the discordance in
the diagnosis of restenosis. Due to this, and depending
on the experience and qualifications of the diagnosti-
cian, the prevalence of restenosis varies. Analysis of more
than 200 leading publications that appeared between
1966 and 1996, allowed Lattimer and Burnand to state
that the prevalence of symptomless restenosis varies
between 1.3% and 37% [9]. In contrast, the frequency
of symptomatic restenosis is between 0% and 8.2%
[9]. According to DeGroote et al. the analysis of the
frequency of hemodynamically significant restenosis is
about 13% and hemodynamically insignificant about
15%. The combined index of restenosis in their work
was 28% [10]. Kieny et al. assessed the prevalence of
restenosis in their own material as 11.9% [ I]. Volteas
etal. gave afigure of 18.5% [12], and Liapis et al. 21.6%
[13].

To avoid this controversial problem we have decid-
ed to isolate and analyze only two undisputable groups:
patients with a firm and hemodynamically significant
restenosis and those with a complete lack of prolifera-
tion of the IMT complex and a regular flow spectrum in
the internal carotid artery (ICA).

The progress in the diagnosis of carotid artery le-
sions did not bring us closer to answering the question -
what are the causes of restenosis? Likewise, studies con-
ducted in other directions did not explain which factors
actually enhance restenosis following CAE or CAS, and
what the real extent of the problem is. New strategies
in the treatment of restenosis, based on inhibition of

czace o ich miesniowym pochodzeniu. Odsetek komé-
rek miesni gtadkich w blaszce miazdzycowej byt wiek-
szy w przypadkach z nastepowa restenoza niz bez niej
(20% vs. 9,1%, p < 0,005) (ryc. 3C i D). W blaszkach
miazdzycowych chorych z grupy | wykazano wigkszy
udziat fibrynogenu niz u chorych z grupy Il (17% vs.
6,4%, p < 0,005). Fibrynogen zaobserwowano we
wszystkich warstwach blaszki zaréwno na powierzch-
ni, gdzie byt catkowicie lub czesciowo pokryty przez
$rodbtonek, jak i w gtebszych warstwach (ryc. 3E). Po-
wstawanie nowych naczyn okreslane na podstawie eks-
presji CD34 na komérkach $rédbtonka stwierdzano
nieco czesciej i w wigekszym nasileniu w grupie chorych
z restenoza. Wokét drobnych nowopowstatych naczyn
gromadzity sie nacieki zapalne z limfocytéw, makrofa-
goéw i komérek tucznych. Nacieki zapalne ztozone z lim-
focytow T (CD3+), gtéwnie o fenotypie helper/inducer
(OPD4+) oraz mniej licznych limfocytow B (CD20+),
limfocytow T supressor/cytotoxic (CD8+) i komdrek
tucznych (tryptaza komérek tucznych+) nieco czesciej
i o nieco wigkszym nasileniu wystepowaty w grupie I.
Limfocyty gromadzity sie w rejonie bfony wewnetrznej
— rozproszone i w postaci skupien. Makrofagi wyste-
powaty w tkance tacznej blaszek czesciej w grupie Il
(p = 0,007) (ryc. 3F). Wiekszos¢ z nich miafa piankowata
cytoplazme, w kilku przypadkach stwierdzono obecnosé¢ zto-
g6w hemosyderyny. Antygen HLADPDQDR zaobserwowa-
no na wiekszosci makrofagéw i aktywowanych limfocytow.
Odsetek komorek zapalnych wykazujacych ekspresje anty-
genu HLA DR klasy Il byt podobny w obu grupach.

Dyskusja

Problem rozpoznawania restenozy po operacjach
tetnic szyjnych pozostaje otwarty i kontrowersyjny.
Powszechne stosowanie technik ultrasonograficznych
wbrew nadziejom nie rozwiazato kwestii ustalenia wta-
$ciwej definicji restenozy. Nadal wiekszos¢ osrodkow
stosuje uproszczong, ultrasonograficzna ocene stopnia
zwezenia, opartg na kryteriach predkosci przeptywu
w operowanej tetnicy. Nie uwzglednia to jednak oceny
kompleksu intima-media (IMT). Przypuszczalnie jest to
jedna z zasadniczych przyczyn tak duzej rozbieznosci
W rozpoznawaniu wystepowania restenoz. Dlatego tez,
w zaleznosci od stopnia kwalifikacji oraz metod rozpo-
Znawania, ich wystepowanie ocenia sie réznie. Na pod-
stawie ponad 200 najwazniejszych publikacji, ktore uka-
zaty sie w latach 1966—1996, Lattimer i Burnand okre-
$lili czestos¢ wystepowania bezobjawowej restenozy na
1,3-37%, zas objawowej restenozy na 0-8,2% [9].
DeGroote i wsp. zaobserwowali hemodynamicznie
istotna restenoze u 3% pacjentéw, a hemodynamicz-
nie nieistotng restenoze — u 15% chorych. tacznie
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smooth muscle cells proliferation were successful in the
case of animal models, but proved to be ineffective in
humans [14].

According the works of other authors [3, 6], classic
atherosclerosis risk factors did not play a role in the
development of restenosis. Comparison of the frequency
of strokes between both groups gave surprising results.
Eight patients from group | (30.1%), and two patients
from group Il (7.7%) experienced this neurological in-
cident in the preoperative period. It seems to be a po-
tentially valuable observation, especially with respect to
the unstable plaque problem, but obviously requires
additional studies (e.g. multivariate analysis).

However, histopathological and immunohistochem-
ical examinations of the primary atherosclerotic plaques
acquired from patients with and without restenosis
showed differences in the constitution of plaques. Those
from group | patients were richer in smooth muscle cells
(SMA+) and fibrinogen (Fbg+) in comparison with le-
sions from group Il. Restenosis results form excessive
healing reaction of the vascular wall in response to CAE.
This results from the migration of smooth muscle cells
into the intima, and their proliferation followed by ex-
cretion of intracellular substance. These processes lead
to neointimal formation [ 15, 16]. The haemorrhages into
the plaque, thrombogenesis and other mitogenic fac-
tors may elicit the expression of numerous growth fac-
tors and secretion of proinflammatory cytokines in this
complicated process. This leads to the proliferation and
migration of smooth muscle cells from the medial layer
[17]. Expression of such growth factors as bFGF, PDGF
AA, AB and abr on smooth muscle cells has been dem-
onstrated in the process of restenosis [18]. Pauletto et
al. observed not only an increase in the number of
smooth muscle cells of fetal type in primary atheroscle-
rotic plaques of restenotic patients, but also a reduction
of their quantity in the media underneath the plaque
[6]. This observation suggests that the above-mentioned
cells possess the ability to migrate and accumulate in
the intima after revascularization. Other studies showed
that the process of intimal proliferation was associated
with a change in the properties of vascular smooth
muscle cells, from the contractile (quiescent) pheno-
type characterized by the presence of a actine and
smooth-muscle myosin, to a synthetic or proliferating
(activated) one [19]. Simons et al. proved that the ex-
pression of the B isoform of nhonmuscle myosin heavy
chain, the main nonmuscular myosin isoform in activat-
ed muscle cells, is more intensive in atherosclerotic
plaques from patients with a greater risk of restenosis
[20]. The observed migration of smooth muscle cells
and proliferative activity in advanced atherosclerotic

wskaznik restenoz wynidst 28% [10]. Kieny i wsp.
u badanych pacjentéw ocenili czgstos¢ restenoz na
11,9% [1 1], Volteas i wsp. na 18,5% [12], a Liapis i wsp.
na2l,6% [13].

W niniejszej pracy, by unikna¢ tego kontrowersyj-
nego problemu, zdecydowano sieg jedynie na wyodreb-
nienie i analize dwdch niebudzacych watpliwosci grup:
chorych ze zdecydowana, istotng hemodynamicznie re-
stenozg oraz pacjentéw, u ktérych stwierdzono catko-
wity brak proliferacji kompleksu IMT i oczywiscie pra-
widiowe spektrum przeptywu w tetnicy szyjnej we-
wnetrzne;j.

Nalezy sadzi¢, ze postepy w diagnostyce zmian w tet-
nicach szyjnych nie umozliwity ustalenia przyczyny wy-
stepowania restenoz. Réwniez wyniki badan prowadzo-
nych w innych kierunkach nie wyjasnity, jakie czynniki
rzeczywiscie sprzyjaja rozwojowi restenozy po zabie-
gach CAE czy CAS oraz jaka jest rzeczywista skala pro-
blemu. Nowe metody leczenia restenozy, przeprowa-
dzone na modelach zwierzecych, polegajace na zaha-
mowaniu proliferacji miesni gtadkich zakornczone powo-
dzeniem nie s3 skuteczne u ludzi [14].

Podobnie jak w pracach innych autoréw [3, 6] kla-
syczne czynniki ryzyka miazdzycy nie mialy znaczenia
w powstawaniu restenozy. Zaskakujacym spostrzeze-
niem jest poréwnanie czestosci wystapienia udaréw
— w grupie | przebyto go 8 (30,1%) chorych, podczas
gdy w grupie |l zaledwie 2 (7,7%) osoby przed zabie-
giem operacyjnym. Wydaje sie Ze jest to cenne spostrze-
zenie, szczegdlnie w kontekscie badan dotyczacych
blaszki niestabilnej, ale wymaga ono oddzielnych badan
weryfikujacych (m.in. analizy wieloczynnikowej).

Natomiast badania histopatologiczne i immunohi-
stochemiczne pierwotnych blaszek miazdzycowych
chorych z restenoza i bez niej wykazaty, ze istnieja
réznice w ich budowie. Blaszki miazdzycowe pacjen-
téow z grupy | charakteryzowaly sie liczniejszymi ko-
mérkami miesni gtadkich (SMA+) i wiekszym udzia-
tem fibrynogenu (Fbg+) w poréwnaniu z blaszkami
chorych z grupy Il. Restenoza jest wynikiem nadmier-
nej reakgji gojenia sie $ciany naczynia po zabiegu re-
waskularyzacji, polegajacym na migracji i proliferacji
komérek miesni gtadkich do btony wewnetrznej i wy-
dzielaniu przez nie substancji miedzykomérkowej, co
prowadzi do powstania neointimy [I5, 16]. Jest to
skomplikowany proces, w ktérym wylewy srédblasz-
kowe, zakrzepy i inne czynniki mitogenne moga pro-
wadzi¢ do ekspresiji licznych czynnikéw wzrostu i wy-
dzielania cytokin prozapalnych, co powoduje prolifera-
cje miesni gtadkich i ich migracje z btony srodkowej [17].
Wykazano ekspresje czynnikéw wzrostu: bFGF, PDGF
AA, AB i abr na komérkach miesni gtadkich w resteno-
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plaques could have been stimulated by the increased
amount of fibrinogen [21, 22]. According to Naito et
al. [23], fibrinogen gel may induce migration of vascu-
lar smooth muscle cells even in the absence of other
chemotactic and chemokinetic substances. This sug-
gests an important role of fibrinogen in the process of
genesis and progression of both atherosclerosis and
restenosis after angioplasty. This study was the first
one to demonstrate the greater share of fibrinogen in
atherosclerotic plaques in patients with restenosis than
in the free of latter. This correlated with a higher
number of smooth muscle cells. Plaques from patients
of group Il contained numerous macrophages. This
observation is concordant with the data from the liter-
ature [6]. It suggests that macrophages and lipids play
a role in the pathogenesis of atherosclerotic plaques
but do not influence the genesis of neointima, namely
the proliferation and migration of smooth muscle cells.
Their depletion in the macrophage-rich regions has also
been demonstrated [24]. It is probable that the low
cellularity of plaques acquired from group Il patients
may be due to the slowing down of the passage of
smooth muscle cells from the media to intima. This
process may be connected with the direct influence of
cytokines secreted by macrophages and lipids on dif-
ferentiation of muscle cells [25, 26]. Opinions about
the influence of macrophages on the process of reste-
nosis are not concordant. There were studies that dem-
onstrated an increased level of monocyte chemoat-
tractant protein-1 (MCP-1I) in patients with resteno-
sis; MCP-1 regulates macrophage migration [27].

Conclusion

We have shown that although classic risk factors of
atherosclerosis do not play a role in the development of
restenosis, the histopathological and immunohistochem-
ical assessment of primary atherosclerotic plaques may
be helpful to identify patients with an increased risk of
restenosis after CAE. Our results require confirmation
using a higher number of patients.
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zie [18]. Pauletto i wsp. zaobserwowali nie tylko zwigk-
szenie liczby komorek migsni gtadkich (gtéwnie o pto-
dowym fenotypie) w pierwotnych blaszkach miazdzy-
cowych u chorych z restenoza, ale i zmniejszenie licz-
by tych komoérek w btonie srodkowej tetnic w okolicy
blaszek [6]. Sugeruje to, ze te komdrki maja zdolnosé
migracji i gromadzenia sie w btonie wewnetrznej po
zabiegu rewaskularyzacji. W innych pracach réwniez
wykazano, ze proces proliferacji intimy wiaze sie ze
zmiang wtasciwosci komérek miesni gtadkich ze skur-
czowej, zawierajacych a aktyne i miozyne migsni gtad-
kich, do aktywnej, zwiazanej z proliferacjg i synteza
[19]. Simons i wsp. udowodnili, ze ekspresja tancuchéw
ciezkich B izoformu niemiesniowej miozyny (gtéwne-
go niemiesniowego izoformu miozyny w aktywowa-
nych komérkach miesniowych) jest wieksza w blasz-
kach miazdzycowych u chorych, u ktérych ryzyko re-
stenozy jest zwiekszone [20]. Przyczyna obserwowa-
nej przez autoréw niniejszej pracy migracji i aktywno-
$ci proliferacyjnej miesni gtadkich w zaawansowanych
blaszkach miazdzycowych mogta by¢ stymulacja tych
komérek przez zwiekszone ilosci fibrynogenu w blasz-
kach [21, 22]. Wedtug Naito i wsp. [23] zel fibrynoge-
nowy moze powodowaé migracje komérek migsni
gtadkich naczyn, nawet jesli nie stwierdza sie obecnosci
innych substancji chemotaktycznych i chemokinetycz-
nych, co sugeruje duza role fibrynogenu w powstawa-
niu i progresji zaréwno miazdzycy, jak i restenozy po
angioplastyce. W niniejszej pracy po raz pierwszy za-
uwazono wigkszy udziat fibrynogenu w blaszkach
miazdzycowych u chorych z nastepowa restenoza niz
u pacjentéw bez niej. Korelowato to ze zwigkszong
liczbg komérek migsni gtadkich. W blaszkach miazdzy-
cowych chorych z grupy Il obserwowano zwiekszong
liczbe makrofagdéw, co jest zgodne z danymi z pismien-
nictwa [6]. Sugeruje to, ze makrofagi i lipidy odgry-
waja role w patogenezie blaszek miazdzycowych, na-
tomiast nie wptywaja na powstawanie neointimy, czyli
na proliferacje i migracje komdérek miesni gtadkich. Wy-
kazano réwniez brak wystepowania komérek miesni
gtadkich w rejonach bogatych w makrofagi [24]. By¢
moze obnizona komérkowosé blaszek miazdzycowych
u chorych z grupy |l wigzata sie ze zmniejszonym tem-
pem przechodzenia komoérek miesni gtadkich z btony
$rodkowej do wewnetrznej. Proces ten moze by¢ zwia-
zany z bezposrednim wptywem cytokin wydzielanych
przez makrofagi i lipidy na réznicowanie komérek mig-
$niowych [25, 26]. Zdania na temat wptywu makrofa-
gbéw na proces restenozy s3 podzielone, poniewaz ist-
nieja doniesienia, w ktorych u chorych z restenoza
wykazano podwyzszone stezenie MCP-I, regulujacej
migracje makrofagéw [27].
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