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Abstract

Background: The magnitude of inflammatory vesponse triggered in patients undergoing
coronary stenting is believed to be a reliable predictor of the long-term outcome. We aimed to
determine whether procedure-related variables such as stent dimensions, area of vessel injury
and maximal implantation pressure have any impact on the magnitude of inflammatory
response in these subjects.

Material and methods: 198 stable angina patients treated with single vessel stainless steel
coronary stenting were envolled into the prospective cohort study. C-reactive protein (CRP), serum
amyloid A (SAA) were measured in blood samples collected before and 6, 24 hours and 1 month
after the intervention. Clinical follow-up visits were performed 7 days™, 1%, 3, 6%, 12 months (*with
exercise test) after stenting. Any symptoms of restenosis were verified angiographically.

Results: At 1 year follow-up clinical restenosis occurred in 30 patients. A comparable pattern
of inflammatory response in terms of CRP and SAA with the peak values at 24 hours was
observed in subjects who developed clinical restenosis as well as in subjects who did not.
However, the magnitude of the inflammatory response and correlation coefficient with
preprocedural level were significantly higher in the restenosis group. Moreover, an analysis
with the application of the logistic regression model revealed increased baseline SAA concentrations
and elevated levels of both CRP and SAA at 24 hours as reliable predictors of clinical restenosis.
Stent dimensions, area of vessel injury and maximal implantation pressure but baseline concen-
trations of acute phase reactants did not correlate with the highest markers’ values.

Conclusions: The magnitude of systemic inflammatory response induced by coronary stenting
remains independent from stent dimensions, area of vessel injury and maximal implantation
pressure but is closely correlated with the preprocedural levels of inflammatory reactants, in
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particular in patients who experienced clinical restenosis. Baseline SAA level and peak con-
centrations of both CRP and SAA at 24 hours after the procedure possess a significant
predictive value in terms of the clinical restenosis prediction. (Folia Cardiol. 2005; 12: 481-492)

inflammatory response, C-reactive protein, serum amyloid A, coronary stenting,
vessel injury, percutaneous transluminal coronary angioplasty

Wstep

Wynalezienie stentdéw stalo sie kamieniem
milowym w rozwoju kardiologii inwazyjnej. Ich po-
wszechna dostepno$¢ znaczaco zmniejszyla wyste-
powanie restenozy oraz istotnie wplynela na reduk-
cje ryzyka ostrych powikian [1, 2]. Wykazano, ze
uzycie stentow ze stali nierdzewnej w poréwnaniu
z optymalna farmakoterapig u chorych z ostrymi ze-
spolami wiencowymi wigze sie ze zmniejszeniem
$miertelnoSci oraz ponownych zdarzen sercowo-na-
czyniowych, a w przypadku pacjentow z dlawica sta-
bilng — z ustapieniem objawow podmiotowych [3-5].

Ze wzgledu na wysoki odsetek nawrotow zwe-
zenia u pacjentéw poddanych implantacji stentu ze
stali nierdzewnej restenoza jest podstawowym pro-
blemem klinicznym przezskornej Srodnaczyniowe]
angioplastyki wiencowej (PTCA, percutaneous
transluminal coronary angioplasty). Dotychczas
zidentyfikowano kilkana$cie klinicznych, angiogra-
ficznych i zwigzanych z zabiegiem czynnikow wia-
zacych sie ze zwiekszonym ryzykiem restenozy,
takich jak ostry zesp6t wiencowy (jako powod an-
gioplastyki), cukrzyca i niewydolno§é nerek w wy-
wiadzie, dluga zmiana miazdzycowa, wszczepienie
dtugiego stentu, mata rednica segmentu referen-
cyjnego, zwapnienia, ekscentryczny charakter
blaszki miazdzycowej, angioplastyka pomostow zyl-
nych i rekanalizacja przewlekle zamknietych na-
czyn, ostialna lub w rozwidleniu naczyn lokalizacja
zmiany, wczesniejszy rozwoj krazenia obocznego,
niedoprezenie stentu, niskie ci$nienie implantacji
1 mala Srednica konicowa naczynia [6]. Jednak z uwa-
gl na ich ograniczona warto$¢ predykcyjna oraz
wysokie koszty stentéw powlekanych lekami,
trwaja poszukiwania nowych, niezaleznych czynni-
kow prognostycznych nawrotu zwezenia.

Udowodniono kluczowa role reakcji zapalne;j
jako procesu laczacego powstawanie 1 progresje
miazdzycy oraz tworzenie sie neointimy w stencie
[7, 8]. Zar6wno miazdzyca, jak i restenoza obejmuja
szeroki zakres zlozonych proceséow, ktére mozna
scharakteryzowacé jako odpowiedzZ zapalna na uraz
— wzmozong ekspresje cytokin, czastek adhezyj-
nych, czynnikow chemotaktycznych i biatek ostre;j

fazy z udzialem komorek zapalnych, przede wszyst-
kim makrofagow 1 limfocytow T. Z klinicznego
punktu widzenia wskazniki zapalne, zwlaszcza bial-
ko C-reaktywne (CRP, C-reactive protein), posiadajg
udokumentowana warto$¢ jako niezalezne czynni-
ki rokownicze zgonu i zdarzen sercowo-naczynio-
wych zardwno u pacjentoéw z chorobg wiencowa, jak
1 u 0sob zdrowych [9-12], a ich oznaczanie okazalo
sie przydatne w przewidywaniu restenozy [13-15].

Zaobserwowano istnienie ogélnoustrojowe;j
odpowiedzi zapalnej wywolane] przez implantacje
stentu u stabilnych 1 niestabilnych pacjentow [16-21].
Ponadto jej wielko$¢ jest prawdopodobnie wiarygod-
nym zastepczym Kryterium oceny okre§lajacym ry-
zyko nawrotu zwezenia u tych chorych [22-27].

Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu wyj-
Sciowych stezen wybranych bialek ostrej fazy
1 zwigzanych z zabiegiem czynnikow — takich jak
wymiary stentu, pole powierzchni urazu naczynia
1 maksymalne ci$nienie implantacji — na wielko$¢
odpowiedzi zapalnej u pacjentéw poddanych elektyw-
nemu wszczepieniu stentu do natywnej tetnicy wien-
cowej oraz poréwnanie obserwowanych zalezno$ci
u chorych, u ktérych rozwinela sie restenoza, oraz
u 0s6b bez tego schorzenia.

Material i metody

Przebieg badania
oraz charakterystyka populacji

Do badania o charakterze prospektywnej pro-
by z podzialem na grupy, obejmujacego roczny
okres Kklinicznej obserwacji, wlaczono 198 osoby,
w tym 153 mezczyzn w wieku 39-81 lat (Srednio
58,0 lat). Wszystkich pacjentow objetych badaniem
poddano PTCA z powodu dtawicy stabilnej z implan-
tacja co najmniej 1 stentu ze stali nierdzewnej. Od
kazdej osoby uzyskano dane demograficzne oraz ze-
brano doktadny wywiad w kierunku czynnikow ryzy-
ka choroby wiencowe], przebytych 1 towarzyszacych
schorzen oraz aktualnego leczenia. Przeprowadzo-
no badanie przedmiotowe i echokardiograficzne.
W krwi pobranej z zyly odiokciowej oznaczano steze-
nia: kreatyniny, cholesterolu catkowitego, choleste-
rolu frakcji HDL i triglicerydow, a stezenie chole-

482 www.fc.viamedica.pl



M. Kozinski i wsp., Wplyw wielko§ci urazu naczynia zwigzanego z implantacja stentu na odpowiedz zapalna

sterolu frakcji LDL obliczano ze wzoru Friedewalda.

Doktadna kliniczng 1 demograficzng charakterystyke

pacjentow przedstawiono w tabeli 1.

Jako kryteria wykluczenia z badnia przyjeto:

— jakikolwiek jawny klinicznie towarzyszacy
proces zapalny;

— chorobe nowotworowa;

— stosowanie steroidow, lekow immunosupresyj-
nych i niesteroidowych preparatow przeciwza-
palnych (z wyjatkiem matych dawek kwasu
acetylosalicylowego);

— zawal serca lub diawice niestabilng w ciaggu
6 miesiecy poprzedzajacych wlaczenie do
badania;

— wyjSciowe podwyzszone stezenie troponiny I;

— niewydolno$¢ serca (definiowang jako klinicz-
ne objawy niewydolnoS$ci serca i/lub warto$¢
frakcji wyrzutowej lewej komory < 30%);

— niewydolno$S¢ nerek (stezenia kreatyniny
> 1,5 mg/dl).

Tabela 1. Kliniczna i demograficzna charakterystyka
badanej populacji (n = 198)

Table 1. Clinical and demographic characteristics
of investigated population (n = 198)

Wiek (lata)

Pte¢ (mezczyzni/kobiety)

Czynniki ryzyka choroby wiencowej
Wskaznik masy ciata [kg/m?]

58,0 (51,0-64,0)
153/45

27,2 (25,0-29,6)

Nadcisnienie tetnicze 131 (66%)
Cukrzyca 31 (16%)
Palenie tytoniu — obecnie 37 (19%)
Palenie tytoniu w wywiadzie 117 (59%)
Obciazajgcy wywiad rodzinny 84 (42%)

Cholesterol frakcji LDL [mg/dl]
Cholesterol frakcji HDL [mg/dl] 47,8 (41,0-55,0)
Triglicerydy [mg/dl] 133,0 (95,0-185,0)

Wywiad kardiologiczny i badania dodatkowe

124,0 (96,0-155,0)

| klasa wg CSS 15 (7%)
Il klasa wg CSS 132 (67%)
Il klasa wg CSS 51 (26%)
Zawat serca w wywiadzie 94 (47%)
Przezskérna angioplastyka 28 (14%)
wiencowa w wywiadzie
Pomostowanie aortalno- 11 (5%)
-wiencowe w wywiadzie
Frakcja wyrzutowa 59,0%
lewej komory (49,0-65,0%)
Choroba wielonaczyniowa 123 (62%)
Stosowane leki
Kwas acetylosalicylowy 195 (98%)
Statyny 193 (97 %)
Inhibitory konwertazy angiotensyny 156 (79%)
Beta-blokery 168 (85%)
Blokery kanatéw wapniowych 51 (26%)

Badania kontrolne z proba wysitkowa wedtug pro-
tokolu Bruce’a przeprowadzano po 7 dniach, miesia-
cu oraz po p6l roku od angioplastyki. Badaniu bez pro-
by wysitkowej poddano pacjentéw po 3 oraz 12 mie-
sigcach od zabiegu. Jakiekolwiek objawy restenozy
— nawr6t dolegliwos$ci dtawicowych lub nowe zmiany
niedokrwienne w czasie proby wysilkowej albo istotne
pogorszenie wydolno$ci wysitkowej u chorych z wezes-
niejszym dodatnim wynikiem proby wysitkowe;j
— weryfikowano angiograficznie. Jako gtéwne kry-
terium oceny przyjeto potwierdzona angiograficznie
restenoze kliniczng w rocznym okresie obserwacji.

Zgode na udzial w badaniu uzyskano od wszyst-
kich pacjentow. Projekt prowadzono zgodnie z Dekla-
racja Helsinska, a na jego realizacje uzyskano po-
zwolenie lokalnej komisji bioetyczne;.

Koronarografia i przezskorna
srodnaczyniowa angioplastyka wiencowa
Koronarografie wykonywano standardowa
technika z dostepu od tetnicy udowej. Stosowano
niejonowy $rodek kontrastowy wybrany przez ope-
rujacego lekarza — jomeprol (Iomeron 350, Bracco
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz, Niemcy), jodik-
sanol (Visipaque 320, Amersham Health, Princeton,
USA) lub jopromid (Ultravist 370, Schering AG,
Berlin, Niemcy). Kazdorazowo elektywng implan-
tacje stentu poprzedzano angioplastyka balonowa.
Obecno$¢ zwezenia rezydualnego nieprzekraczaja-
cego 20% Srednicy segmentu referencyjnego lub
jego brak traktowano jako optymalny bezpoS§redni
wynik zabiegu. Dokladng charakterystyke zabiegu
przedstawiono w tabeli 2. Przed interwencja pacjen-
tom podawano dozylnie heparyne niefrakcjonowang
(100 IU/kg). Minimum 2 dni przed zabiegiem cho-

Tabela 2. Charakterystyka zabiegu (n = 198)
Table 2. Characteristics of the procedure (n = 198)

Optymalny wynik zabiegu 190 (96%)
Liczba implantowanych stentéw

1 168 (85%)

2 27 (14%)

3 3 (1%)
Dtugosé¢ stentu/stentéw [mm] 18,0 (13,0-23,0)
Srednica stentu/stentéw [mm] 3,0 (2,56-3,25)

Pole powierzchni urazu 163,3
naczynia [mm?] (125,6-216,7)

Rodzaj uzytego kontrastu

jodiksanol 72 (36%)
jopromid 15 (7%)
jomeprol 113 (567%)

Maks. ci$nienie implantacji [atm.] 14,0 (12,0-16,0)
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rzy otrzymywali tiklopidyne 2 X 250 mg rano i wie-
czorem. Dodatkowo tiklopidyne w powyzszej daw-
ce stosowano przez miesiac po zabiegu PTCA,
a przyjmowanie kwasu acetylosalicylowego w daw-
ce 1 X 75 mg zalecono dozywotnio. W czasie koro-
narografii wykonywano co najmniej 5 projekcji na
lewa tetnice wiencowa i 3 projekcje na prawa tetni-
ce wiencowa po uprzednim dowiencowym podaniu
nitrogliceryny (0,3 mg). Zwezenia w projekcji, gdzie
byly najcia$niejsze, ocenial wzrokowo doswiadczo-
ny lekarz operujacy. W przypadku zwezen w prze-
dziale 40-70% dodatkowo wykonywano angiogra-
fie ilo§ciowa (DFP-60A, Toshiba Co, Japan). Reste-
noze definiowano jako nawrét zwezenia powyzej 50%
W miejscu wczesniejszego zabiegu W porownaniu z seg-
mentem referencyjnym. W przypadku implantacji po-
wyzej 1 stentu do obliczen przyjmowano jako diugosé
stentu sume dtugosci wszystkich wszczepionych sten-
tow, a jako Srednice $rednig arytmetyczna ze Srednic
implantowanych stentéw. Pole powierzchni urazu ob-
liczono ze wzoru na powierzchnie boczng walca, tj.
7 X $rednica stentu X dlugo$c¢ stentu.

Badania laboratoryjne

Krew z zyly odiokciowe] pobierano bezposrednio
przed zabiegiem oraz po 6 i 24 godzinach, a takze po
miesigcu od interwencji. Po odwirowaniu surowice
przechowywano w temperaturze —-80°C do czasu wy-
konania oznaczen, czyli pod koniec okresu obserwacji.

Stezenie sercowej troponiny I zbadano testem
immunoenzymatycznym AxSYM Troponin-I za po-
moca analizatora AxSYM (Abbott Laboratories,
Abbot Park, IL, Stany Zjednoczone).

Stezenia bialek ostrej fazy mierzono 2-krotnie,
a koncowy wynik byl §rednig arytmetyczng obu
pomiar6w. Do analiz CRP i surowiczego amyloidu A
(SAA, serum amyloid A) zastosowano metode nefy-
lometryczna z uzyciem ogélnie dostepnych testow
N Latex high-sensitivity CRP test 1 N Latex SAA test
oraz urzadzenia Behring Nephelometer II (Dade Beh-
ring, Marburg, Niemcy).

Najmniejsze wykrywalne stezenia dla CRP
1 SAA wynosily odpowiednio: 0,175 mg/11 2,9 mg/l.
Wspolczynniki zmienno$ci miedzy oznaczeniami tej
samej probki (intra-assay CV, coefficients of varia-
tions) wynosily 3,3% dla CRP 1 5,2% dla SAA, pod-
czas gdy wspolczynniki zmienno$ci miedzy pomia-
rami roznych probek o tym samym stezeniu (intra-
-assay CV) mialy warto$¢ 3,2% dla CRP 1 3,7% dla
surowiczego amyloidu A.

Analiza statystyczna
Za pomocy testu Kolmogorowa-Smirnova
stwierdzono, ze rozkiad badanych zmiennych ilo-

Sciowych nie spelnial kryteriéw rozktadu normal-
nego, zatem przedstawiono je jako mediany i prze-
dziaty kwartylowe. W celu porownan miedzy me-
dianami z ilo§ciowych zmiennych niezaleznych
stosowano test Manna-Whitneya lub test Kruskala-
-Wallisa, w zalezno$ci od liczby porownywanych
grup. Natomiast do poréwnan median z ilo§ciowych
zmiennych zaleznych uzyto testu Wilcoxona. Aby
oceni¢ korelacje miedzy zmiennymi ilo§ciowymi,
wykorzystano wspoiczynnik korelacji Spearmana
oraz test istotno$ci dla tego wspoéiczynnika. Zmien-
ne jakoSciowe zaprezentowano jako liczbe pacjen-
tow z dana cecha oraz procent w analizowanej gru-
pie. W celu analizy wplywu wielu zmiennych na
zmienng ilo§ciowa zastosowano model regresji wie-
lokrotnej. Natomiast aby oceni¢ niezalezna warto$¢
prognostyczng zmiennych jakoSciowych 1 ilo§cio-
wych w kontek§cie wplywu na zmienna binarna,
uzyto modelu wieloczynnikowej regresji logistycz-
nej. Zalezno$ci miedzy rosnacymi stezeniami media-
tor6w zapalnych a prawdopodobienstwem wystapie-
nia kryterium oceny badania przedstawiono, poda-
jaciloraz szans (OR, odds ratio) 1jego 95-procentowy
przedziat ufno$ci (CI, confidence intervals). WartoS§ci
p mniejsze od 0,05 traktowano jako istotne staty-
stycznie. Wartosci p wynoszace 0,05-0,10, wyraza-
jace trend ku istotno$ci statystycznej, podawano jako
doktadne wartoS$ci. Natomiast warto$ci p wieksze od
0,10 traktowano jako nieznamienne i zastepowano
skrotem NS (nieistotny — not significant).

Wyniki

Wyniki bezposrednie i zdarzenia
w trakcie okresu obserwacji

Optymalny wynik zabiegu uzyskano u 190 os6b
(96%). W okresie obserwacji 1 pacjent (0,5%) zmart,
u 8 chorych (4%) wystapil zawat serca, w tym u 2 (1%)
byt to zawal okolozabiegowy, a u 4 (2%) — wywo-
tany restenoza w stencie. Koronarografie wykona-
no u 48 osob (24%), a 2 kolejne (1%) nie wyrazily
zgody na badanie, mimo istniejacych wskazan. An-
giograficzng restenoze potwierdzono u 30 (15%)
pacjentow, a istotne zwezenia innego naczynia niz
pierwotnie poszerzane stwierdzono u 9 chorych (5%).
Ponowna PTCA przeprowadzono u 35 pacjentow
(18%), a 4 chorych (2%) zakwalifikowano do zabie-
gu pomostowania aortalno-wiehcowego.

Odpowiedz zapalna

Maksymalne stezenia zarowno CRP, jak i SAA
zaobserwowano po 24 godzinach od implantacji
stentu (warto$ci p wzgledem stezen przed zabiegiem,
odpowiednio: p < 0,000001 oraz p < 0,000004)
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Rycina 1. Zmiany okotozabiegowych stezen biatka C-rea-
ktywnego (CRP) wyrazonych jako mediany i przedziaty
kwartylowe. Wartosci p dotycza réznic miedzy media-
nami w grupach z restenozg i bez restenozy

Figure 1. Changes in periprocedural C-creative protein
(CRP) levels expressed as medians and interquartile
ranges. P values are related to differences between me-
dians in groups with and without restenosis

(ryc. 1, 2). WyjsSciowe stezenia CRP oraz po 6 go-
dzinach 1 miesiacu po angioplastyce nie roznily sie
istotnie miedzy pacjentami, u ktorych rozwinela sie
kliniczna restenoza i u osob bez tego schorzenia.
Zaobserwowano istotnie wieksze stezenia CRP w
grupie z restenoza po 24 godzinach od zabiegu an-
gioplastyki wiencowej (ryc. 1). Wartosci SAA roz-
nily sie znamiennie miedzy osobami z restenoza
1 bez tego schorzenia we wszystkich punktach po-
miarowych, z wyjatkiem 1 miesiaca (ryc. 2). Steze-
nia CRP po 24 godzinach korelowaly z wyjSciowy-
mi wartoS§ciami w calej populacji badanej (Rg = 0,68;
p < 0,000001) oraz w grupach z restenoza (Rg = 0,71;
p < 0,00002) i bez tego schorzenia (Rs = 0,66;
p < 0,000001). Podobna zalezno$¢ dotyczyta SAA
(cata badana populacja — Rs= 0,68; p < 0,000001,

14
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12 -~ Restenoza (+)
i —®- Restenoza (-)
10 _ i
1
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E | |
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4 1™
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0 i N
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Rycina 2. Zmiany okofozabiegowych stezeh surowiczego
amyloidu A (SAA) wyrazonych jako mediany i przedzia-
ty kwartylowe. Wartoéci p dotyczg réznic miedzy me-
dianami w grupach z restenozg i bez restenozy

Figure 2. Changes in periprocedural serum amyloid A
(SAA) levels expressed as medians and interquartile
ranges. P values are related to differences between me-
dians in groups with and without restenosis

grupa z restenoza — Ry = 0,71; p < 0,00002, grupa
bez tego schorzenia — Rg= 0,66; p < 0,000001).

Czynniki predykcyjne
wystapienia klinicznej restenozy

Sposrod analizowanych biatek ostrej fazy oraz
zmiennych przedstawionych w tabelach 11 2 znacze-
nie prognostyczne wystapienia restenozy dotyczyly
CRP po 24 godzinach, SAA przed angioplastyka, po 61
24 godzinach oraz maksymalnego ci$nienia implanta-
cji. Wszystkie powyzsze zmienne byly zalezne wzgle-
dem siebie, gdyz nie bylo mozliwe stworzenie modelu
regresji logistycznej, w ktorym dwie dowolne zmien-
ne pozostawalyby istotne. Wéroéd mediatoréw zapal-
nych najwieksza warto$¢ predykcyjna mialy stezenia
CRP 1 SAA oznaczone po 24 godzinach (tab. 3).

Tabela 3. Czynniki predykcyjne wystapienia klinicznej restenozy

Table 3. Predictors of the clinical restenosis incidence

Wartosci odciecia:  lloraz szans: 95-procentowy p
3.tercyl; 3. tertcyl przedziat
1. tercyl [mg/I] vs. 1. tercyl ufnosci
Biatko C-reaktywne po 24 godzinach > 5,71, < 2,30 2,48 1,02-6,04 < 0,05
Surowiczy amyloid A przed zabiegiem > 4,55; < 2,90 3,29 1,33-8,14 < 0,008
Surowiczy amyloid A po 6 godzinach > 4,50; < 2,90 2,69 1,09-6,67 < 0,03
Surowiczy amyloid A po 24 godzinach > 7,65; < 3,00 3,91 1,38-11,05 < 0,007
Maksymalne ci$nienie implantacji [atm.]* 0,88 0,79-0,99 < 0,04

*lloraz szans dla maksymalnego ci$nienia implantacji odnosi si¢ do przyrostu ci$nienia o 1 atmosfere
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Zmienne determinujace
wielko$¢ odpowiedzi zapalnej

W analizie jednoczynnikowe] stezenia CRP
1 SAA po 24 godzinach nie korelowaly z polem po-
wierzchni urazu naczynia (ryc. 3, 4). Podobnie po-
rownania miedzy grupami pod wzgledem diugoSci
wszczepionego/ych stentu/6w nie wykazaly istot-
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Rycina 3. Zalezno$¢ miedzy stezeniem biatka C-reak-
tywnego (CRP) po 24 godzinach od zabiegu a polem
powierzchni urazu naczynia

Figure 3. Relation between C-reactive protein (CRP)
level at 24 hours after the procedure and the area of
vessel injury
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Rycina 5. Stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) po
24 godzinach od zabiegu w grupach w zaleznosci od
dtugos$é wszczepionych stentéw. Wartos¢ p dotyczy
réznicy miedzy medianami

Figure 5. C-reactive protein (CRP) levels at 24 hours
after the procedure in relation to the length of implanted
stents. P value is related to difference between medians

nych réznic w stezeniach CRP po 24 godzinach
(ryc. 5, 6). Dodatkowo nie zaobserwowano zalezno-
§ci miedzy maksymalnym ciSnieniem implantacji
a wielko§cig odpowiedzi zapalnej (ryc. 7, 8). Anali-
za z wykorzystaniem modelu regresji wielokrotnej
wplywu wyjSciowych stezen CRP, pola powierzch-
ni urazu oraz maksymalnego ci$nienia implantacji

600 S
Rs =-0,04; p=NS
500
>
E
g 0 95% przedzial ufnosci
=
S 300 —a ,/
= o N
5 20010
< [©) Prosta regres;ji
“ 100 ,

— 0O
600 700 800

Pole powierzchni urazu naczynia [mm?]

Rycina 4. Zalezno$¢ miedzy stezeniem surowiczego
amyloidu A (SAA) po 24 godzinach od zabiegu a polem
powierzchni urazu naczynia

Figure 4. Relation between serum amyloid A (SAA)
level at 24 hours after the procedure and the area of
vessel injury
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Rycina 6. Stezenia surowiczego amyloidu A (SAA) po
24 godzinach od zabiegu w grupach w zaleznos$ci od
dfugosé wszczepionych stentow. Warto$¢ p dotyczy
réznicy miedzy medianami

Figure 6. Serum amyloid A (SAA) levels at 24 hours after
the procedure in relation to the length of implanted stents.
P value is related to difference between medians
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Rycina 7. Zalezno$¢ miedzy stezeniem biatka C-reak-
tywnego (CRP) po 24 godzinach od zabiegu a maksy-
malnym ci$nieniem implantacji stentu

Figure 7. Relation between C-reactive protein level at
24 hours after the procedure and the maximal implan-
tation pressure

wykazala, iz spoSrod wymienionych zmiennych je-
dynie przedzabiegowe warto$ci CRP 1 SAA wplywajg
na wielko$¢ wywolanej odpowiedzi zapalnej. Nalezy
zauwazy¢, ze wspolczynniki korelacji czastkowe;j
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Rycina 8. Zalezno$¢ miedzy stezeniem surowiczego
amyloidu A (SAA) po 24 godzinach od zabiegu a mak-
symalnym ci$nieniem implantacji stentu

Figure 8. Relation between serum amyloid A (SAA) le-
vel at 24 hours after the procedure and the maximal
implantation pressure

miedzy stezeniami przed zabiegiem PTCA 124 godzi-
ny po nim zar6wno w przypadku CRP, jak 1 SAA mia-
ty najwieksza warto$¢ w grupie z restenoza, gdzie wy-
nosily odpowiednio 86% 1 91% zmiennoSci (tab. 4, 5).

Tabela 4. Wptyw wybranych zmiennych na stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) po 24 godzinach po zabiegu

Table 4. The impact of selected variables on the C-reactive (CRP) protein level at 24 hours after the procedure

Wspotczynnik

Btad Wspotczynnik Btad p

BETA standardowy

wspotczynnika
BETA B

kierunkowy B standardowy

wspotczynnika

Cata grupa badana (n = 198)

Charakterystyka modelu: R = 0,40; R*= 0,16; p < 0,00001

Wyraz wolny

Stezenie CRP przed zabiegiem 0,402475
Pole powierzchni urazu 0,016720
Maksymalne ci$nienie implantacji -0,022236

Pacjenci z restenoza (n = 30)

0,067307
0,068438
0,068443

Charakterystyka modelu: R = 0,93; R>= 0,86; p < 0,00001

Wyraz wolny

Stezenie CRP przed zabiegiem 0,910117
Pole powierzchni urazu -0,126638
Maksymalne cisnienie implantacji 0,066056

Pacjenci bez restenozy (n = 160)

Charakterystyka modelu: R = 0,33; R>= 0,11; p < 0,0004

Wyraz wolny

Stezenie CRP przed zabiegiem 0,323544
Pole powierzchni urazu 0,081729
Maksymalne ci$nienie implantacji 0,015797

0,074679
0,078994
0,078856

0,075696
0,076673
0,076706

4,898804 2,108704 < 0,03
0,293665 0,049110 < 0,000001
0,001299 0,005315 NS
-0,045215 0,139172 NS
2,037204 3,365541 NS
1,395380 0,114496 < 0,000001
-0,012439 0,007759 NS
0,217215 0,259307 NS
2,968846 2,073568 NS
0,192739 0,045093 < 0,00004
0,005651 0,005302 NS
0,027491 0,133485 NS
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Tabela 5. Wptyw wybranych zmiennych na stezenie surowiczego amyloidu A (SAA) po 24 godzinach po zabiegu

Table 5. The impact of selected variables on the serum amyloid A (SAA) level at 24 hours after the procedure

Wspotezynnik Btad Wspoétezynnik Btad p
BETA standardowy  kierunkowy B  standardowy
wspotczynnika wspotczynnika
BETA B

Cata grupa badana (n = 198)
Charakterystyka modelu: R = 0,62; R>= 0,38; p < 0,00001
Wyraz wolny 4,170870 14,36634 NS
Stezenie SAA przed zabiegiem 0,605846 0,058332 0,474004 0,04564 < 0,000001
Pole powierzchni urazu -0,067831 0,059241 —-0,042063 0,03674 NS
Maksymalne ci$nienie implantacji 0,062651 0,059495 1,015253 0,96411 NS
Pacjenci z restenozg (n = 30)
Charakterystyka modelu: R = 0,95; R*>= 0,91; p < 0,00001
Wyraz wolny 3,983425 7,834219 NS
Stezenie SAA przed zabiegiem 0,947651 0,061855 1,144801 0,074724 < 0,000001
Pole powierzchni urazu -0,040858 0,064059 -0,011313 0,017738 NS
Maksymalne ci$nienie implantacji 0,013031 0,063955 0,120408 0,590952 NS
Pacjenci bez restenozy (n = 160)
Charakterystyka modelu: R = 0,61; R*= 0,37; p < 0,00001
Wyraz wolny -1,48290 17,20999 NS
Stezenie SAA przed zabiegiem 0,595325 0,064162 0,45967 0,04954 < 0,000001
Pole powierzchni urazu -0,058489 0,064790 -0,04026 0,04459 NS
Maksymalne ci$nienie implantacji 0,079440 0,065164 1,37240 1,12577 NS

Wprowadzenie do modeli dtugo$ci i szerokoSci stentu
zamiast pola powierzchni urazu jako zmiennych zalez-
nych nie spowodowalo istotnych zmian w modelach
— nieistotne bylo znaczenie nowych zmiennych przy
zachowanym wplywie stezen przed angioplastyka.

Dyskusja

Od czasu pierwszego doniesienia na temat
ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej wywolanej
implantacja stentu do tetnicy wiencowej zapropo-
nowano wiele potencjalnych czynnikéw wyzwalaja-
cych ten proces. Sugerowane mechanizmy obej-
muja: mechaniczne pekniecie blaszki miazdzycowe;j,
uraz Sciany tetnicy, martwice kardiomiocytow
w wyniku zatorowoS§ci obwodowej, uwolnienie czyn-
nikow zapalnych i chemotaktycznych przez leuko-
cyty 1 aktywacje ptytek krwi — jako konsekwencje
naprzemiennego niedokrwienia i reperfuzji podczas
inflacji balonu [19, 28], chociaz dowiedziono, ze nie-
powikiana koronarografia takze wywoluje odpowiedz
zapalna, ale o mniejszym nasileniu [29]. Ze wzgledu
na powyzsze zjawisko zaproponowano takze inne
patomechanizmy wspdlne dla obu procedur, takie jak
uszkodzenie §rodblonka w wyniku toksycznoSci $rod-
ka cieniujacego, miejscowy proces zapalny w miejscu

naklucia tetnicy, krwiak w miejscu wkiucia oraz de-
stabilizacje blaszek miazdzycowych w aorcie w cza-
sie manipulacji prowadnikiem i cewnikiem [29, 30].

Jednoczes$nie okazalo sie, ze wyjSciowe steze-
nia CRP dobrze korelowaly z ich maksymalnymi
warto$ciami i charakteryzowaly sie niezalezna war-
toScig prognostyczna w przewidywaniu restenozy
1 zdarzen sercowo-naczyniowych [13, 14, 17, 29].
Jednak, jak donosza autorzy kilku ostatnich donie-
sien, stezenia CRP przed zabiegiem nie mialy zna-
czenia prognostycznego dotyczacego ryzyka reste-
nozy, co probowano wyttumaczy¢ wysokim odset-
kiem stosowania statyn w badanych populacjach [16,
31-33]. Co ciekawe, poczynione obserwacje nie
odnosily sie do znaczenia prognostycznego wielko-
$ci odpowiedzi zapalnej [25, 27, 34, 35].

Niniejsze badanie wnosi wkiad w serie prac na
temat mechanizméw nawrotu zwezenia w stencie,
w szczegolno$ci wzajemnych zalezno$ci miedzy wy-
branymi zmiennymi zwigzanymi z zabiegiem im-
plantacji stentu a odpowiedzig zapalng 1 wynikami
odlegtymi. BodZcem do podjecia przez autorow tego
tematu byta praca Kornowskiego i wsp. [36], w kto-
rej na modelu §wini udowodniono, ze rozleglo$é
urazu naczynia spowodowana wszczepieniem stentu
Scisle koreluje z wielko$cia nacieku zapalnego oraz
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tworzeniem sie neointimy. Na podkreSlenie zastu-
guje fakt, ze stenty wszczepiano do niezmienionych
miazdzycowo tetnic wiencowych, co oprocz zastoso-
wania modelu zwierzecego stanowi istotne ograni-
czenie tego badania. W niniejszej pracy nie potwier-
dzono hipotezy o zwiazku rozleglo§ci i nasilenia urazu
tetnicy z pozabiegowym wzrostem stezenia bialek
ostrej fazy. Analogiczne rezultaty uzyskali Korkmaz
1 wsp. [37], nie znajdujac zaleznoSci miedzy wymia-
rami stentu a wielkoScig odpowiedzi zapalne;.

Farb i wsp. [38] opisali zalezno$¢ miedzy stop-
niem uszkodzenia przez stent Srodkowej warstwy
tetnicy i lipidowego rdzenia blaszki miazdzycowej
a rozleglto$cig nacieku zapalnego i tworzeniem sie
neointimy. Na tej podstawie przypuszczano, ze
moze istnie¢ zwigzek miedzy maksymalnym ci$nie-
niem implantacji a wielkoScig odpowiedzi zapalne;.
Dane uzyskane przez autoréw niniejszej pracy nie po-
twierdzily jego istnienia. W bazie Medline nie znale-
ziono prac dotyczacych istnienia wspomnianej zalez-
nosci lub jej braku.

Uzyskane wyniki podkreslajg role toczacego sie
przed interwencja procesu zapalnego jako gléwne-
go czynnika determinujacego wielko$¢ odpowiedzi
zapalnej u pacjentow poddanych zabiegowi implan-
tacji stentu. Autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze
decydujacy wplyw na wielko§¢ odpowiedzi zapalnej
moze mie¢ nasilenie lokalnego procesu zapalnego
w obrebie blaszki miazdzycowe] poddanej angiopla-
styce, a nie wielko$¢ blaszki i powierzchnia urazu.
Wspomniang hipoteze prawdopodobnie potwierdza
czestsze wystepowanie restenozy u chorych z ostry-
mi zespolami wieficowymi w poréwnaniu z pacjen-
tami z dlawica stabilna [6]. Wskazuja na nia takze
prace Ishikawy 1 wsp. [39-41]. W niestabilnych
blaszkach miazdzycowych stwierdzili oni obecno§é
mRNA dla CRP, ktorego ilo§¢ determinowala ste-
zenie CRP w krazeniu wiencowym [39]. Nastepnie
udowodnili, ze stezenie CRP w blaszkach miazdzy-
cowych usunietych w czasie aterektomii kierunko-
wej dodatnio korelowalo z p6zna utrata Swiatla
irestenoza [40]. Dodatkowo wykazano mniejsze na-
silenie odpowiedzi zapalnej u pacjentow, u ktérych
implantacje stentu poprzedzono aterektomia kie-
runkowa [41]. W badaniu Moreno 1 wsp. [46] liczba
makrofagéw uzyskanych z blaszki miazdzycowe;j
w czasie aterektomii kierunkowej u pacjentéow
z diawica niestabilng korelowala z podatnoS$cia na
restenoze. Ciekawym protokotem badawczym stu-
zacym do weryfikacji koncepcji aczacej aktywno$¢
lokalnego procesu zapalnego, wielko$¢ odpowiedzi
zapalnej 1 wystapienie restenozy prawdopodobnie
jest uzycie termografii wewnatrznaczyniowej. Za-

stosowano ja do okre$lenia aktywnoS$ci zapalnej
blaszki z wykonaniem ultrasonografii wewnatrzna-
czyniowej jako wiarygodnej metody iloSciowej oce-
ny $ciany tetnicy przed implantacja stentu, bezpo-
Srednio po zabiegu i po 3-6 miesigcach oraz seryj-
nymi pomiarami biatka C-reaktywnego.

Warto wspomniec o istnieniu przestanek wskazu-
jacych na fakt, ze wplyw odpowiedzi zapalnej na two-
rzenie sie neointimy jest niezalezny od mechanizmow
ja wywolujacych. Na modelu krélika wykazano, iz im-
plantacja stentu do uprzednio zdrowe]j tetnicy wienco-
wej wigzala sie z istotnie wieksza utrata Swiatla u zwie-
rzat, ktorym podawano ogolnoustrojowo lipopolisa-
charyd, w poréwnaniu z grupa kontrolng [43].

W aspekcie praktycznym pomiar stezenia CRP
po 24-72 godzinach od implantacji stentu, w szcze-
gblnosci u stabilnych pacjentow, ma istotne ogra-
niczenia. Przede wszystkim oznaczenie po zabiegu
ogranicza mozliwoSci terapeutyczne, uniemozliwia-
jac np. uwzglednienie informacji o spodziewanym
ryzyku restenozy przy wyborze stentu. Ponadto
w wielu oSrodkach w tym czasie chorzy s3 juz wy-
pisani do domu. Mimo tych niedogodnoSci istnieja
proby uwzglednienia wielko§ci odpowiedzi zapalnej
przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych.
W badaniu IMPRESS zastosowanie prednizonu
przez 45 dni u chorych z utrzymujacym sie podwyz-
szonym stezeniem CRP (> 5 mg/l) po 72 godzinach
wigzalo sie z istotnym zmniejszeniem ryzyka reste-
nozy w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo [44].
Bhatt [22] sugeruje potencjalne korzysci z podawa-
nia doustnych lekow antyproliferecyjnych. Jego zda-
niem taka terapie nalezaloby rozpoczaé rownocze-
$nie z PTCA i zaprzestaé po 48-72 godzinach u pa-
cjentow z malym natezeniem odpowiedzi zapalnej.
Ocena skutecznoSci, zwlaszcza bezpieczenstwa,
takich schematow leczenia wymaga przeprowadze-
nia randomizowanych badan. Pierwsze doniesienia
na temat doustnego stosowania rapamycyny przy-
niosty obiecujgce rezultaty [45, 46].

Ograniczenia badania

Glowne ograniczenie badania stanowi brak kon-
trolnej koronarografii u wszystkich chorych, co
prawdopodobnie sprawia, ze czesto$¢ wystepowa-
nia restenozy jest niedoszacowana.

Innym potencjalnym czynnikiem zakidcajacym
moga by¢ niedawno opisane zmiany stezenia CRP
u pacjentow z diawicg stabilng [47].

Brak zalezno$ci miedzy wymiarami stentu
a ryzykiem restenozy wynika prawdopodobnie
z ograniczonej ogolnej liczby restenoz i stosunko-
wo malej rozpieto$ci wymiaréw stentow.
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Uzyskane wyniki odnosza sie jedynie do pa-
cjentéw poddanych implantacji stentéw ze stali nie-
rdzewnej. W dwoch ostatnio opublikowanych pra-
cach stwierdzono obecno$¢ odpowiedzi zapalnej
u os6b poddanych wszczepieniu stentow uwalnia-
jacych rapamycyne o nasileniu zblizonym do spo-
tykanego u chorych, u ktérych implantowano sten-
ty ze stali nierdzewnej. Jednak tylko w tej drugiej
grupie wielko§¢ odpowiedzi zapalnej miala znacze-
nie prognostyczne w stosunku do ryzyka nawrotu
zwezenia [34, 35]. Dodatkowo w subanalizie bada-
nia TAXUS IV u pacjentéow, ktorym wszczepiono
stent pokrywany paklitakselem, stwierdzono brak
zalezno$ci miedzy diugo$cia stentu a rozwojem re-
stenozy [48]. Nie ulega watpliwoSci, ze wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej stentow uwalniaja-

cych leki otwiera nowy rozdziat badan nad patobio-
logia restenozy.

Whioski

Wielko$¢ odpowiedzi zapalnej wywolanej przez
implantacje stentu ze stali nierdzewnej do tetnicy
wiencowej pozostaje niezalezna od wymiaréw sten-
tu, powierzchni urazu naczynia oraz maksymalne-
go ci$nienia implantacji. Stezenia biatek ostrej fazy
oznaczone przed zabiegiem korelujg z ich najwyz-
szymi warto$ciami po angioplastyce, szczegdlnie
u pacjentdow z restenozg. Podwyzszone stezenia
SAA przed zabiegiem oraz CRP 1 SAA po 24 godzi-
nach sa czynnikami predykcyjnymi wystapienia kli-
nicznej restenozy.
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Streszczenie

Wstep: Wielkosc odpowiedzi zapalnej u pacjentow poddanych implantacyi stentu do tetnicy
wiencowej jest wiarygodnym zastepczym kryterium oceny w aspekcie prognozy wynikow odle-
glych. Celem niniejszej pracy bylo wyjasnienie, czy zwiqzane z zabiegiem zmienne, takie jak
wymiary stentu, pole powierzchni urazu naczynia oraz maksymalne cisnienie implantacyi,
wplywajg na wielkosc odpowiedzi zapalne;.

Material i metody: Do prospektywnego badania z podziatem na grupy wigczono 198 pacjen-
tow z dlawicg stabilng, leczonych przezskorng srodnaczyniowq angioplastykq wiernicowq
(PTCA) z implantacjq stentu ze stali nierdzewnej. Krew do oznaczen biatka C-reaktywnego
(CRP) 1 surowiczego amyloidu A (SAA) pobierano przed zabiegiem oraz po 6 i 24 godzinach,
a takze po miesigcu od interwencyi. Wizyty kontrolne polgczone z probg wysitkowq przeprowa-
dzano po 7 dniach, miesigcu i po uplywie pot roku od PTCA. Badania kontrolne bez proby
wysitkowej przeprowadzono po 3 miesigcach oraz po uplywie roku od zabiegu. Kliniczne
objawy restenozy weryfikowano angiograficznie.

Wyniki: W trakcie rocznego okresu obserwacyi kliniczng restenoze stwierdzono u 30 pacjentow.
Zanotowano porownywalny wzorzec odpowiedzi zapalnej z maksymalnymi stezeniami CRP
1 SAA po 24 godzinach od zabiegu zarowno u chorych z restenozq, jak i u 0sob bez tego schorzenia.
Zaobserwowano istotnie wieksze nasilenie odpowiedzi zapalnej | wyzsze wspolczynniki korelacyi ze
stezeniami poczgtkowymi w grupie, w ktorej rozwinela si¢ restenoza. Ponadto analiza z uzyciem
modelu regresji logistyczne) wykazala podwyzszone stezenia SAA przed zabiegiem oraz CRP 1 SAA
po 24 godzinach jako czynniki predykcyine wystgpienia restenozy. Wymiary stentu, powierzchnia
urazu naczynia ovaz maksymalne cisnienie implantacyi nie kovelowaly z najwyzszymi stezeniami
mediatorow zapalnych, w przeciwienstwie do ich przedzabiegowych wartosci.

Whnioski: Wielkosc odpowiedzi zapalnej wywolanej przez implantacje stentu ze stali nie-
rdzewnej do tetnicy wienicowej jest niezalezna od wymiarow stentu, powierzchni urazu naczy-
nia oraz maksymalnego cisnienia implantacji. Stezenia bialek ostrej fazy oznaczone przed
zabiegiem korelujq z ich najwyzszymi wartosciami po angioplastyce, szczegolnie u pacjentow,
u ktorych pozniej dochodzilo do restenozy. Podwyzszone stezenia SAA przed zabiegiem oraz
CRP 1 SAA po 24 godzinach sq czynnikami predykcyjnymi wystgpienia klinicznej restenozy.
(Folia Cardiol. 2005; 12: 481-492)

odpowiedz zapalna, bialko C-reaktywne, surowiczy amyloid A, implantacja
stentu do tetnicy wiencowej, uraz naczynia, kliniczna restenoza, przezskorna
srodnaczyniowa angioplastyka wiencowa
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