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Definicja i przyczyny restenozy

Od czasu pierwszych doniesiefi na temat zasto-
sowania przezskdrnej interwencji wiehcowej reste-
noza, definiowana jako nawrét zwezenia w miejscu
poddanym uprzednio angioplastyce, byta jednym
z gléwnych ograniczen odleglej skutecznoéci tej
formy rewaskularyzacji [1]. Na podstawie danych
zbadan obserwacyjnych czestos¢ wystepowania re-
stenozy po zabiegach klasycznej angioplastyki balo-
nowej (POBA, plain old balloon angioplasty) okre$lano
w przyblizeniu sie¢ na poziomie 30-60% (ryc. 1).

W patogenezie zjawiska restenozy po POBA
mozna wyrdzni¢ kilka mechanizméw. Pierwszym
jest efekt tak zwanego elastycznego odbicia (elastic
recoil), bedacy konsekwencja rozciagniecia, a nastep-
nie biernego skrécenia widkien sprezystych warstwy

Rycina 1. Przyktad restenozy (strzatka) w stentach
implantowanych do lewej tetnicy wiencowej (materiat
z Pracowni Kardiologii Inwazyjnej | Katedry i Kliniki
Kardiologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego)

$rodkowej éciany naczynia [2, 3]. Kolejnym mecha-
nizmem bioragcym udzial w procesie restenozy jest
przebudowa $ciany naczynia (remodeling), zwigzana
ze zwiekszong produkcja biatek macierzy miedzy-
komérkowej, mogaca przybiera¢ forme zaréwno
remodelingu pozytywnego, jak i negatywnego [4].
Ponadto w odpowiedzi na uraz wywolany cewnikiem
balonowym dochodzi do dysfunkcji srédbionka na-
czyniowego, a tym samym aktywacji miejscowych
proceséw zapalnych prowadzacych do powstania
nowej tkanki (neointimy). Nadmierna, niekontro-
lowana proliferacja neointimy moze powodowaé
nawrét zwezenia oraz skutkowaé upoéledzeniem
przeplywu przez tetnice wienhcowe.
Wprowadzenie do praktyki klinicznej stentéw
wewnatrznaczyniowych przyczynilo si¢ w duzym
stopniu do poprawy zaréwno bezposrednich, jakiod-
leglych wynikow interwencyjnego leczenia choroby
wiencowej. Stenty, dzieki wyeliminowaniu zjawisk
elastic recoil i negatywnego remodelingu naczynia,
spowodowaly zmniejszenie czestosci wystepowania
nawrotu zwezenia, co skutkowalo redukcja liczby
zabiegéw ponownych rewaskularyzacji. Mimo to re-
stenoza w stencie konwencjonalnym nadal pozostaje
istotnym problemem klinicznym dotyczacym 20-30%
pacjentéw poddanych zabiegom angioplastyki wien-
cowej, u ktorych dochodzi do nadmiernej, nasilo-
nej proliferacji neointimy w obrebie implantowanej
uprzednio protezy wewnatrznaczyniowej. Prolifera-
cja neointimy jest zazwyczaj procesem powolnym.
Obserwacja ta stala sie podstawa do opracowania
stentéw uwalniajacych substancje antyproliferacyj-
ne (DES, drug eluting stent), ktérych specjalna kon-
strukcja umozliwia przedluzone, lokalne uwalnianie
lekéw hamujacych proces tworzenia neointimy. Za-
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Tabela 1. Zestawienie czynnikéw ryzyka restenozy w stencie konwencjonalnym oraz w stencie

uwalniajgcym substancje antyproliferacyjng (zmodyfikowano na podstawie Lowe H.C. i wsp. J. Am.
Coll. Cardiol. 2002; 39: 183-193)

Zalezne od pacjenta

W stencie konwencjonalnym (BMS)

Cukrzyca

Przewlekta choroba nerek

Wysokie wartosci CRP

Wysokie wartosci IL-6

Niskie wartosci IL-10

Wywiad przebytej restenozy

Zalezne od morfologii
i lokalizacji zmiany

Zmiany o typie przewlektej catkowitej
okluzji

Zmiana miazdzycowa typu C wedtug
klasyfikacji AHA

Zmiana w obrebie bifurkaciji

Ostialna lokalizacja zwezenia
Dtugo$¢ zmiany > 20 mm
Srednica $wiatta naczynia < 3 mm

Zmiana zlokalizowana w gatezi przed-
niej zstepujacej

Zmiana zlokalizowana w obrebie pomo-
stu zylnego

W stencie uwalniajgcym substancje antyproliferacyjng (DES)

Cukrzyca

Przewlekta choroba nerek leczona
hemodializami

Pte¢ zenska

Przebyty zawat serca

Przebyte zabiegi angioplastyki wien-
cowej

Opornos$¢ na leki antyproliferacyjne

Nadwrazliwos$¢ na leki antyprolifera-
cyjne

Zmiany o typie przewlektej catkowitej
okluzji

Zmiana miazdzycowa typu C wedtug
klasyfikacji AHA

Zmiana w obrebie bifurkaciji

Ostialna lokalizacja zwezenia

Dtugos¢ zmiany > 20 mm
Srednica $wiatta naczynia < 2,75 mm

Obecnos$¢ masywnych zwapnien

Zmiana zlokalizowana w gafezi przed-

Zwigzane z technikg
zabiegu

Koniecznos$¢ stosowania kilku
stentow

Peknigcie przeset stentu

Brak petnej apozycji i ekspansiji
stentu

MLD po zabiegu < 3 mm

Konieczno$¢ postdylatacji stentu
o zbyt matym rozmiarze

Peknigcie przeset stentu

Brak petnej apozycji i ekspansiji
stentu

Brak jednolitej ekspansiji stentu

Brak jednolitego uwalniania leku

Obecnos¢ odstepu miedzy sasia-
dujacymi stentami

Uraz ci$nieniowy przylegajgcego
do stentu fragmentu naczynia

niej zstepujacej

BMS — bare-metal stent; AHA (American Heart Assocition) —

stosowanie DES, skutkowalo dalszym zmniejszeniem
czestoSci zjawiska restenozy. Jak wynika z danych po-
chodzacych z badan klinicznych, czestos¢ wystepo-
wania nawrotu zwezenia po implantacji DES wynosi
13-22% w zaleznosci od rodzaju uzytej platformy,
stosowanej substancji antyproliferacyjnej, morfo-
logii zmiany miazdzycowej, wystepowania choréb
wspolistniejacych, a takze od techniki wykonywania
zabiegu [5, 6] (patrz takze tab. 1).

Rozpoznanie i klasyfikacja restenozy

Wystapienie restenozy w stencie w wiekszosci
przypadkow powoduje nasilenie dolegliwosci dla-
wicowych, pogorszenie jakosci zycia oraz wplywa
niekorzystnie na rokowanie odlegte pacjentéw. U co
drugiego pacjenta z restenoza w stencie dochodzido

Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne; CRP (C-reactive protein) — biatko C-reak-
tywne, IL-6 — interleukina 6; IL-10 — interleukina 10; DES — drug-eluting stents; MLD (minimal lumen diameter) —

minimalny wymiar $wiatfa naczynia

wystapienia ostrego zespolu wieficowego, czestos¢
wystepowania zawalu serca wynosi za$ okoto 20%.
Ponadto przeszto 50% chorych wymaga przeprowa-
dzenia ponownych wysokospecjalistycznych proce-
dur rewaskularyzacyjnych.

Podstawowa metoda diagnostyczng umozliwia-
jaca potwierdzenie rozpoznania restenozy w stencie
pozostaje inwazyjna koronarografia. Na podstawie
obrazu angiograficznego Mehraniwsp. [7] wyrdznili
cztery typy restenozy:
¢ typlogniskowy (< 10 mm dtugosci):

— TA—wnmiejscupolaczenia stentow lubw przer-
wie miedzy stentami,

— 1B —brzezny,

— IC — ogniskowy w obrebie stentu,

— ID — wieloogniskowy;
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* typllrozlany — ograniczony do stentu (> 10 mm
dlugosci);
* typ III proliferacyjny — obejmujacy przylegte
segmenty naczynia (> 10 mm dlugosci);
¢ typ IV — calkowita okluzja naczynia w obrebie
stentu.
NajczeSciej wystepujacym typem restenozy
w stencie konwencjonalnym jest typ rozlany — wy-
stepuje w okolo 50% przypadkéw. Typ ogniskowy
obserwowano w 40% przypadkéw, typ proliferacyjny
za§ — w okolo 10%. W przeciwienistwie do stentéw
konwencjonalnych restenoza w DES czeciej ma cha-
rakter ogniskowy (63%).

Postepowanie

Wybér metody leczenia zalezy od rodzaju sten-
tu, typu restenozy i zwigzanego z tym wyjSciowego
patomechanizmu powstania (tab. 2) [8].

Dostepne metody leczenia restenozy w stencie to:
* angioplastyka balonowa (POBA):

— zuzyciem balonéw tnacych,

— z uzyciem balonéw modyfikujacych (scoring
balloons),

— znastepowq terapia doustna postacia rapa-
mycyny,

— zuzyciem cewnikéw balonowych pokrytych
substancja antyproliferacyjna (DEB, drug-elu-
ting balloons);

¢ ablacjalaserowa;
* rotablacja;

* aterektomia;
¢ brachyterapia wewnatrzwieficowa;
* stenty uwalniajace substancje antyproliferacyjne

(DES);
* operacja pomostowania tetnic wieicowych.

Dane dotyczace bezpieczenstwa i skutecznoéci
poszczegdlnych metod leczenia restenozy w sten-
cie nie przemawiaja w sposéb jednoznaczny za
wyborem ktorejkolwiek z alternatywnych strategii
terapeutycznych. Wysoka czestos¢ ponownego na-
wrotu zwezenia jest podstawowym ograniczeniem
leczenia restenozy w stencie za pomoca klasycznych
cewnikéw balonowych (39-69%). Zastosowanie
wewnatrznaczyniowych technik terapeutycznych,
takich jak implantacja kolejnego konwencjonalne-
go stentu metalowego, ablacja laserowa, rotablacja,
aterektomia czy uzycie balonéw tnacych, réwniez
byly zwiazane z duza czestoécia ponownego nawrotu
zwezenia, a tym samym nie przyniosty poprawy wy-
nikow leczenia. Wytyczne Europejskiego Towarzy-
stwa Kardiologicznego (ESC, European Society of Car-
diology) dopuszczaja jednak mozliwos¢ zastosowania
balonu tnacego lub nacinajacego w celu unikniecia
uszkodzenia przylegajacych do stentu fragmentéw
naczynia, spowodowanego przemieszczeniem sie
cewnika balonowego w trakcie inflacji (klasa zaleceft
IIb, poziom dowodéw C).

Brachyterapia wewnatrzwieficowa zredukowata
czesto$¢ nawrotu zwezenia do poziomu 16-23% [9].
Ograniczona dostepno$¢ oraz wyniki kolejnych ba-

Tabela 2. Potencjalne patomechanizmy restenozy oraz wybrane opcje terapeutyczne w zaleznosci

od typu restenozy (zmodyfikowano wg [8])
Typ restenozy Potencjalny mechanizm
Ogniskowy w obrebie stentu Brak petnego rozprezenia
(typy IC wg Mehran) Pekniecie przgset stentu

Reakcja $ciany naczynia

Niejednolita dystrybucja leku

Ogniskowy brzezny
i wieloogniskowy
(typy IA, IB, ID wg Mehran)

interwencji

Rozlana w obrebie stentu
(typ I wg Mehran)

Proliferacyjna
(typ Il wg Mehran)

Catkowita okluzja
(typ IV wg Mehran)

Brak catkowitego pokrycia zmiany poddawanej

Progresja blaszki miazdzycowej

Reakcja $ciany naczynia/opornos$¢ leku

Reakcja $ciany naczynia/opornos$¢ leku

Reakcja $ciany naczynia/opornos$c¢ leku

Opcje terapeutyczne
POBA

DES, POBA

DES, POBA

DES, POBA

DES

DES

DES, operacja kardiochirurgiczna

DES, operacja kardiochirurgiczna

DES, operacja kardiochirurgiczna

POBA (plain old balloon angioplasty) — przezskoérna angioplastyka balonowa; DES (drug-eluting stents) — stenty uwalniajace substancje antypro-

liferacyjne
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dan wskazujacych na wystepowanie zjawiska brzez-
nej restenozy, péznej utraty s$wiatla naczynia, zakrze-
picy w stencie, jak i zjawiska catkowitej niedroznosci
naczynia w obserwacji odleglej, zadecydowaty o za-
przestaniu stosowania brachyterapii w warunkach
codziennej praktyki klinicznej [10, 11]. W badaniu
SISR obejmujacym populacje chorych z restenoza
w stencie metalowym potwierdzono skutecznos¢
ibezpieczenistwo strategii polegajacej na wykonaniu
angioplastyki zimplantacja stentu uwalniajacego si-
rolimus (SES, sirolimus-eluting stents) w poréwnaniu
ze standardowg metoda leczenia z zastosowaniem
wewnatrznaczyniowej brachyterapii. Pierwotny zlo-
zony punkt oceny koficowej obejmujacy zgon, zawal
serca i potrzebe wykonania ponownej rewaskulary-
zacji wystapil w obserwacji 9-miesiecznej u 21,6%
pacjentéw poddanych brachyterapiii12,4% chorych
zrandomizowanych do grupy SES (p = 0,04). Ponadto
w grupie pacjentow leczonych z zastosowaniem SES
obserwowano trend w kierunku mniejszej czestosci
wystepowania ponownego nawrotu zwezenia de-
finiowanego na podstawie kryteriéw angiograficz-
nych (29,5 v. 19,8%; p = 0,07) [12]. Ocena skutecz-
nosci i bezpieczenstwo leczenia restenozy w stencie
za pomocg angioplastyki z implantacjq stentu uwal-
niajacego paklitaksel (PES, paclitaxel eluting stent) lub
sirolimus (SES) w poréwnaniu z klasyczng POBA byto
przedmiotem badania ISAR-DESIRE. Do badania
wlaczono pacjentéw z objawowa, angiograficznie
potwierdzona restenoza w stencie implantowa-
nym w natywnej tetnicy wiencowej. W obserwacji
6-8-miesiecznej stwierdzono, ze czestos¢ ponowne-
go nawrotu zwezenia byla istotnie nizsza w grupie
pacjentéw poddanych angioplastyce z implantacja
DES w poréwnaniu z POBA, niezaleznie od rodza-
ju implantowanego stentu. Ponadto obserwowano
trend w kierunku zmniejszenia czesto$ci nawrotu
zwezenia w subpopulacji chorych, uktérych implan-
towano SES (14,3%). Ten sam parametr ksztaltowat
sie na poziomie 21,7% w grupie chorych leczonych
zapomoca PES144,6% w populacji zrandomizowanej
doPOBA. W obserwacji 12-miesiecznej odnotowano
istotnie mniejszg czgsto$¢ ponownych zabiegéw an-
gioplastyki w grupie pacjentéw leczonych za pomo-
cg DES, a w szczegdlnosci przy uzyciu SES (8% SES
v.19% PES; p = 0,02) [13].

Niejednoznaczne wyniki licznych metaanaliz
oceniajacych odlegla skutecznoséc¢ i bezpieczenistwo

zabiegéw angioplastyki wiencowej z implantacja
stentéw uwalniajacych substancje antyproliferacyjne
wskazuja na potencjalnie zwiekszone ryzyko wysta-
pienia epizodu pdznejibardzo pdznej (tj. > 12 mie-
siecy) zakrzepicy w tej grupie pacjentéw. Do postu-
lowanych patomechanizméw predysponujacych
do wystapienia epizodu zakrzepicy w stencie, poza
nieskutecznoscia stosowanej farmakoterapii, nalezg
czynniki mechaniczne zwigzane z brakiem opty-
malnego efektu zabiegu oraz stopien endotelizacji
elementéw konstrukcyjnych stentu w obserwacji
odleglej [14]. Alternatywna strategia leczenia na-
wrotu zwezenia w konwencjonalnym stencie stalo-
wym jest wykonanie angioplastyki z zastosowaniem
cewnikéw balonowych uwalniajacych paklitaksel.
W przeciwienistwie do DES, ktére zawierajg mate,
stopniowo uwalniane iloéci lekéw antymitotycznych,
zastosowanie przedluzonej, trwajacej okoto 1 minu-
ty inflacji cewnika balonowego pokrytego wieksza
dawka leku pozwala na osiagniecie odpowiedniego
stezenia i rownomiernej dystrybucji substancji anty-
mitotycznej w $cianie naczynia. Dodatkowa korzy-
$cia zwiazang z uzyciem DEB jest brak kolejnej war-
stwy elementéw konstrukcyjnych stentu w swietle
naczynia, a tym samym brak koniecznosci stosowania
przewleklej podwojnej terapii przeciwplytkowej.
Do badania PACCOCATH ISR wiaczono 52 pacjen-
téw z restenoza w stencie, ktérych randomizowano do
leczenia z zastosowaniem balonu pokrywanego pakli-
takselem w dawce 3 mg na mm? powierzchni balonu
[15]. Grupe kontrolng stanowili pacjenci poddawani
klasycznej angioplastyce balonowej. W kontrolnej ko-
ronarografii wykonanej po 6 miesigcach obserwacji
stwierdzono, ze pdzna utrata Swiatla w obrebie seg-
mentu naczynia wynosita 0,03 + 0,48 mm w grupie
pacjentéw poddawanych angioplastyce z zastosowa-
niem cewnika pokrytego paklitakselem w poréwnaniu
20,74 = 0,86 mm w grupie kontrolnej (p < 0,002).
Czestos¢ wystepowania restenozy wyniosta odpo-
wiednio 5% v. 43% (p < 0,002). Ponadto w obserwacji
12-miesiecznej w grupie badanej stwierdzono istotng
redukcje czestoéci wystepowania powaznych zdarzen
sercowo-naczyniowych definiowanych jako: ponow-
narewaskularyzacja zmiany poddawanej interwencji,
zawal serca, niedroznos¢ naczynia, udar mézguizgon
(4% v.31%; p < 0,01). Zaobserwowana rdznica wyni-
kala przede wszystkim z istotnej redukcji czestosci
wykonywania ponownych zabiegéw angioplastyki.
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W odleglej, piecioletniej obserwacji pacjentow wlaczo-
nych do badania PACCOCATH ISR I II czgsto$¢ wy-
stepowania duzych zdarzen sercowo-naczyniowych
byla istotnie mniejsza w grupie leczonej za pomoca
DEB (59,3% v. 27,8%, p = 0,009) [16].

Zgodnie zwytycznymi ESC w leczeniu restenozy
w stencie konwencjonalnym nalezy rozwazy¢ stoso-
wanie DEB (Ila B), przy czym powyzsze zalecenie do-
tyczy tylko urzadzeh o udowodnionym w badaniach
klinicznych profilu skutecznosci i bezpieczenistwa
w odniesieniu do poszczegdlnych typéw zmian.

Wezesna objawowa restenoza powinna by¢ leczo-
na ponowna angioplastyka wieficowa. W przypad-
kach gdy restenozy maja charakter nawrotny oraz
gdy mozliwoscileczenia inwazyjnego nie sa korzyst-
ne, nalezy wykonac zabieg kardiochirurgicznej re-
waskularyzacji (I C).

Oddzielna kwestia pozostaje zjawisko resteno-
zy w stentach uwalniajacych substancje antypro-
liferacyjne. Patomechanizm restenozy w DES ma
zazwyczaj charakter wieloczynnikowy, zalezny od
wlasciwosci mechanicznych, biologicznych oraz od
techniki wykonywanego zabiegu. Wybdr metody
leczenia restenozy w DES zalezy od rodzaju stentu,
typurestenozy i zwiagzanego z tym wyjSciowego me-
chanizmu powstania. Wyniki randomizowanych ba-
dan klinicznych wykazaly istotne korzy$ci w leczeniu
restenozy w tej subpopulacji pacjentéw z uzyciem
DEB w poréwnaniu z POBA. W badaniu PEPCAD-
-DES zastosowanie DEB bylo zwigzane z przeszto
dwukrotng redukcja koniecznoéci ponownej rewa-
skularyzacji (15,3% v. 36,8%; p < 0,005) [17].

Strategia leczenia restenozy w DES oparta na im-
plantacji kolejnego stentu DES réwniez byta weryfi-
kowana w randomizowanych badaniach klinicznych.
W badaniu ISAR-DESIRE poréwnywano skutecznos¢
zabieg6w angioplastyki wienicowej z uzyciem PES lub
SES w leczeniu restenozy w stencie uwalniajgcym si-
rolimus [18]. Czesto$¢ wystepowania potwierdzone;
angiograficznie restenozy w obserwacji o$émiomie-
siecznej wyniosta 19,0% versus 20,6%, odpowiednio
w grupie SESiPES, przy czym r6znica ta byta nieistot-
nastatystycznie (p = 0,69). Podobnie nie odnotowano
roznic w zakresie czestosci wystepowania zlozonego
punktu oceny koficowej uwzgledniajacego zgon, za-
wal serca oraz koniecznos¢ ponownej rewaskularyza-
cji. Niestety, ze wzgledu na ztozony patomechanizm
oraz dostepne liczne metody terapeutyczne kwestia

optymalnego postepowania z pacjentami z restenoza
w DES nadal pozostaje nierozstrzygnietaijest przed-
miotem toczacych sie badan klinicznych.
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