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Abstract

Background: The inflammatory response induced by coronary stenting correlates with the risk
of restenosis. We aimed to determine whether the type and volume of selected non-ionic contrast
media have an impact on the level of acute phase proteins and clinical restenosis incidence.

Material and methods: We conducted a post hoc analysis of the prospective cohort study
including 198 stable angina patients treated with stainless steel coronary stenting. Partici-
pants were investigated in relation to the type and volume of injected contrast medium. Con-
temporarily available non-ionic contrast agents (iomeprol, iopromide, iodixanol) were admin-
istered at the discretion of the operator. 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: Baseline characteristics of various contrast agent groups were comparable. At 1 year
Jollow-up clinical restenosis occurred in 30 patients, without any significant differences be-
tween groups. A similar pattern of inflammatory response in terms of CRP and SAA concen-
trations with the peak values at 24 hours was observed in each contrast medium group.
Moreover, the magnitude of the inflammatory response was independent of the type and vol-
ume of non-ionic contrast media. The application of the logistic regression model revealed
increased baseline SAA concentrations and elevated levels of both CRP and SAA at 24 hours
as the only reliable predictors of clinical restenosis. Type and volume of non-ionic contrast
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media but baseline concentrations of acute phase reactants did not correlate with the highest

marker values.

Conclusions: Both magnitude of inflammatory response triggered by covonary stenting and
clinical restenosis incidence remain unrelated to the type and volume of contemporarily used
non-tonic contrast media. (Folia Cardiol. 2005; 12: 740-751)

non-ionic contrast media, inflammatory response, C-reactive protein,

serum amyloid A, coronary stenting

Wstep

Wprowadzona do praktyki klinicznej przez
Gruntziga przeskérna Srédnaczyniowa angioplasty-
ka wiencowa (PTCA, percutaneous transluminal
coronary angioplasty) stanowi obecnie najpowszech-
niej stosowang forme rewaskularyzacji serca[1, 2].
Ogromnym postepem w rozwoju tej metody lecze-
nia bylo wynalezienie przez Sigwarta 1 wsp. [3] sten-
tow, ktorych zastosowanie znaczaco zmniejszyto
czesto$§¢ nawrotoOw zwezenia (restenozy) oraz po-
wiklan okotozabiegowych.

Jednak z uwagi na odsetek restenoz utrzymu-
jacy sie na poziomie 20-30% u pacjentéw poddanych
implantacji stentu ze stali nierdzewnej nawrot zwe-
zenia pozostaje istotnym ograniczeniem PTCA.
Mimo identyfikacji kilkunastu klinicznych, angio-
graficznych 1 zwigzanych z zabiegiem czynnikow
dotyczacych zwiekszonego ryzyka restenozy, ich
ograniczona warto§¢ prognostyczna oraz wysokie
koszty stentéw powlekanych lekami powoduja, ze
wciaz poszukuje sie nowych, niezaleznych czynni-
kow prognostycznych nawrotu zwezenia. Liczne do-
niesienia sugeruja istotng role reakcji zapalnej
W powstawaniu i1 progresji miazdzycy oraz w two-
rzeniu sie neointimy w stencie [4, 5]. Oba procesy
obejmuja odpowiedz zapalng na uraz Sciany naczynia.
Jak dotad udowodniono niezalezng warto$§¢ rokow-
nicza wskaznikow reakcji zapalnej, w szczego6lnoSci
biatka C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein),
w ocenie ryzyka zgonu 1 zdarzen sercowo-naczynio-
wych zaréwno u pacjentéw z chorobg wiencowa, jak
1u 0sob zdrowych [6, 7]. Analizujac okolozabiego-
we zmiany stezen czastek zapalnych, zaobserwowa-
no istnienie ogblnoustrojowej odpowiedzi zapalnej
wywolanej przez implantacje stentu u pacjentow ze
stabilng 1 niestabilng chorobg wiencowa [8-10].
Dodatkowo jej wielko$¢ wydaje sie by¢ wiarygod-
nym zastepczym kryterium oceny okre$lajacym
ryzyko nawrotu zwezenia u tych chorych [11-14].

Jednym z proponowanych mechanizmoéw
uczestniczacych w patogenezie odpowiedzi zapalnej
wywolanej implanatcja stentu do natywnej tetnicy

wiencowe]j jest toksyczne dzialanie podanego do-
wiencowo $rodka cieniujacego [15]. Laskey 1 wsp.
[16] zaobserwowali istotnie wieksze nasilenie odpo-
wiedzi zapalnej u osob, ktérym podano jonowy Sro-
dek cieniujacy, za§ Goldberg i wsp. [17] wykazali
obecno$¢ odpowiedzi zapalnej u osob, ktorych pod-
dano jedynie koronarografii. Jednocze$nie nalezy
wspomnieé, ze z powodu istotnie czestszego wyste-
powania dzialan niepozadanych [18-20] oraz braku
potwierdzenia doniesien na temat ochronnego wply-
wu jonowych §rodkow cieniujacych przed zakrzepica
w stencie [20-24] ich rola we wspodiczesnej kardio-
logii inwazyjne]j pozostaje marginalna.

Celem niniejszej pracy jest ocena wplywu ro-
dzaju 1 objeto$ci wybranych niejonowych srodkow
cieniujacych na odpowiedz zapalng oraz wystapie-
nie klinicznej restenozy u pacjentéw poddanych
elektywnemu wszczepieniu stentu do natywnej tet-
nicy wiencowej.

Material i metody

Przebieg badania oraz charakterystyka
populacji

Badaniem o charakterze analizy post hoc obje-
to 198 chorych, w tym 153 mezczyzn, w wieku 39—
-81 lat wlaczonych w sposéb prospektywny do ko-
hortowej proby z rocznym okresem obserwacji [12,
13, 25]. Wszystkich pacjentow objetych badaniem
poddano przezskornej angioplastyce wiencowej z po-
wodu diawicy stabilnej z implantacja co najmniej
1 stentu ze stali nierdzewnej. Od kazdego chorego
zbierano dane demograficzne oraz doktadny wywiad
ukierunkowany na wystepowanie czynnikow ryzy-
ka choroby wiencowej, przebyte 1 towarzyszace cho-
roby oraz aktualne leczenie. Przeprowadzano bada-
nie przedmiotowe i echokardiograficzne. W krwi
pobranej z zyly odlokciowej oznaczano stezenia:
kreatyniny, cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji HDL i trigliceryd6w, a stezenie cholesterolu
frakcji LDL obliczano ze wzoru Friedewalda. Do-
ktadng kliniczng 1 demograficzna charakterystyke
pacjentow przedstawiono w tabeli 1.
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Tabela 1. Kliniczna i demograficzna charakterystyka badanej populacji

Table 1. Clinical and demographic characteristics of investigated population

Jodiksanol Jopromid Jomeprol p
(n =72) (n = 14) (n =112)

Wiek (lata) 57,0 (51,0; 64,0) 56,5 (53,0; 67,0) 58,0 (51,0; 64,0) NS
Pteé (mezczyzni/kobiety) 57/15 (79%/21%) 10/4 (71%/29%) 86/26 (77%/23%) NS
Czynniki ryzyka choroby wiencowej
Wskaznik masy ciata [kg/m?] 27,6 (25,2; 29,9) 26,8 (24,5; 30,2) 27,7 (24,6; 29,1) NS
Nadci$nienie tetnicze 44 (61%) 9 (64%) 78 (70%) NS
Cukrzyca 12 (17%) 2 (14%) 17 (15%) NS
Palenie tytoniu obecnie 15 (21%) 4 (29%) 18 (16%) NS
Palenie tytoniu w wywiadzie 38 (563%) 9 (64%) 70 (62%) NS
Obcigzajgcy wywiad rodzinny 25 (35%) 7 (50%) 52 (46%) NS
Cholesterol LDL [mg/dl] 127,0 (102,0; 154,0) 120,5 (114,0; 134,0) 125,0 (93,0; 160,0) NS
Cholesterol HDL [mg/dl] 48,0 (42,0; 54,0) 52,5 (47,8; 61,0) 47,0 (40,0; 55,0) NS
Triglicerydy [mg/dl] 132,0 (95,0; 179,0) 141,0 (121,0; 164,0) 130,5 (92,5; 188,5) NS
Wywiad kardiologiczny i badania dodatkowe
| klasa wg CSS 7 (10%) 1(7%) 8 (7%) NS
Il klasa wg CSS 48 (67%) 10 (72%) 74 (66%) NS
Il klasa wg CSS 17 (23%) 3(21%) 30 (27%) NS
Zawat serca w wywiadzie 35 (49%) 8 (567%) 51 (45%) NS
Przezskérna angioplastyka 8 (11%) 3(21%) 17 (15%) NS
wiencowa w wywiadzie
Pomostowanie aortalno-wiencowe 4 (5%) 1(7%) 6 (5%) NS
w wywiadzie
Frakcja wyrzutowa lewej komory 59,0 (45,0; 64,0) 65,0 (54,0; 70,0) 59,0 (50,0; 65,0) NS
Choroba wielonaczyniowa 44 (61%) 10 (71%) 69 (62%) NS
Stosowane leki
Kwas acetylosalicylowy 71 (99%) 13 (93%) 111 (99%) NS
Statyny 68 (94%) 13 (93%) 112 (100%) NS
Inhibitory konwertazy angiotensyny 56 (78%) 12 (86%) 88 (79%) NS
Beta-blokery 64 (89%) 10 (71%) 94 (84%) NS
Blokery kanatéw wapniowych 17 (24%) 4 (29%) 30 (27%) NS

742

Kryteria wykluczenia stanowity:

kazdy jawny klinicznie towarzyszacy proces
zapalny;

choroba nowotworowa;

stosowanie steroidow, lekow immunosupresyj-
nych 1 niesteroidowych lekow przeciwzapal-
nych (z wyjatkiem matych dawek kwasu ace-
tylosalicylowego);

zawal serca lub dlawica niestabilna w ciaggu
6 miesiecy poprzedzajacych wigczenie do badania;
wyjSciowe podwyzszone stezenie troponiny I;
niewydolno$¢ serca (definiowana jako klinicz-
ne objawy niewydolno$ci serca w = II klasie
wedlug NYHA i/lub frakcja wyrzutowa lewej
komory < 30%);

niewydolno$é nerek (stezenia kreatyniny
> 1,5 mg/dl).

Wizyty kontrolne z probg wysitkowa wedtug
protokotu Bruce’a przeprowadzano po 7 dniach, mie-
sigcu oraz po pol roku od angioplastyki. Badaniu bez
proby wysitkowej poddano pacjentéow po 3 oraz
12 miesiacach od zabiegu. Wszelkie objawy reste-
nozy (nawrot dolegliwos$ci diawicowych lub nowe
zmiany niedokrwienne w czasie proby wysitkowej/
/istotne pogorszenie wydolno§ci wysitkowej u cho-
rych z wcze$niejszym dodatnim wynikiem proby
wysitkowej) weryfikowano angiograficznie. Za
glowne kryterium oceny przyjeto potwierdzona an-
giograficznie restenoze kliniczng w rocznym okre-
sie obserwacji.

Swiadoma zgode na udziat w badaniu uzyskano
od wszystkich pacjentow. Projekt prowadzono zgod-
nie z Deklaracja Helsinska, a na jego realizacje uzy-
skano pozwolenie lokalnej komisji bioetyczne;j.
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Koronarografia i przezskorna
srodnaczyniowa angioplastyka wiencowa

Koronarografie wykonywano standardowa
technika z dostepu od tetnicy udowej. Stosowano
niejonowy Srodek cieniujacy wg wyboru operujace-
go lekarza — jomeprol (Iomeron 400, Bracco
ALTANA Pharma GmbH, Konstanz, Niemcy), jodik-
sanol (Visipaque 320, Amersham Health, Princeton,
Stany Zjednoczone) lub jopromid (Ultravist 370,
Schering AG, Berlin, Niemcy). Kazdorazowo elek-
tywna implantacje stentu poprzedzata angioplasty-
ka balonowa. Brak zwezenia rezydualnego nieprze-
kraczajacego 20% Srednicy segmentu referencyjne-
go lub jego obecno$¢ traktowano jako optymalny
bezposredni wynik zabiegu. Doktadna charaktery-
styke zabiegu przedstawiono w tabeli 2. Przed in-
terwencja pacjentom podawano dozylnie heparyne
niefrakcjonowana (100 IU/kg). Minimum 2 dni przed
zabiegiem chorzy otrzymywali tiklopidyne w daw-
ce 2 X 250 mg rano i wieczorem. Dodatkowo tiklo-
pidyne w wymienionej dawce stosowano przez
1 miesigc po PTCA, a przyjmowanie kwasu acety-
losalicylowego w dawce 1 X 75 mg zalecono dozy-
wotnio. Podczas koronarografii wykonywano co naj-
mniej 5 projekcji na lewa tetnice wieficowa
13 projekcje na prawa tetnice wiehcowa po uprzed-
nim dowiencowym podaniu nitrogliceryny (0,3 mg).
ocenial wzrokowo doSwiadczony lekarz operujacy.
W przypadku zwezen w przedziale 40-70% dodat-
kowo wykonywano angiografie iloSciowa (DFP-60A,
Toshiba Co, Japan). Restenoze definiowano jako
nawrét zwezenia powyze] 50% w miejscu wcze-
$niejszego zabiegu w porownaniu z segmentem re-
ferencyjnym.

Badania laboratoryjne

Krew z zyly odlokciowe] pobierano bezpoSred-
nio przed zabiegiem oraz po 6 1 24 godzinach, a takze
po 1 miesigcu od interwencji. Po odwirowaniu suro-
wice przechowywano w temperaturze —80°C do cza-
su wykonania oznaczen, czyli pod koniec 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 byt Srednig arytmetyczna obu po-
miaréw. Do analiz CRP 1 surowiczego amyloidu A
(SAA, serum amyloid A) zastosowano metode nefy-
lometryczng z uzyciem ogolnie 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 stezenie dla CRP

1 SAA wynosity odpowiednio 0,175 mg/l1 2,9 mg/1.
Wspolczynniki zmienno$ci miedzy oznaczeniami tej
samej probki (intra-assay coefficients of variations)
mialy warto$¢ 3,3% dla CRP 1 5,2% dla SAA, pod-
czas gdy wspolczynniki zmiennoS$ci miedzy pomia-
rami réznych probek o tym samym stezeniu (intra-
assay) — 3,2% dla CRP 1 3,7% dla surowiczego
amyloidu A.

Analiza statystyczna

Obliczenia wykonano za pomocg pakietu opro-
gramowania statystycznego Statistica 7.1 (StatSoft,
Tulsa, Stany Zjednoczone). Dzieki uzyciu testu
Kolmogorowa-Smirnova wykazano, ze rozktad ba-
danych zmiennych ilo§ciowych nie spelnial kryte-
riow rozktadu normalnego. Zatem zmienne ilo$cio-

Tabela 2. Charakterystyka zabiegu

Table 2. Characteristics of the procedure

Badana cecha Jodiksanol Jopromid Jomeprol p
(n =72) (n = 14) (n = 112)
Optymalny wynik zabiegu 69 (96%) 13 (93%) 108 (96%) NS
Liczba implantowanych stentéw
1 64 (89%) 11 (79%) 93 (83%)
2 8 (11%) 2 (14%) 17 (15%) NS
3 0 (0%) 1(7%) 2 (2%)
Dtugos¢ stentu/stentéw [mm] 18,0 (15,0-23,0) 18,0 (13,0-25,0) 18,0 (13,0-23,0) NS
Srednica stentu/stentéw [mm] 3,0 (2,56-3,5) 2,83 (2,5-3,5) 3,0 (2,56-3,12) NS
Objetos¢ kontrastu [ml] 150,0 (105,0-210,0) 160,0 (100,0-190,0)  170,0 (130,0-230,0) NS
Maks. ci$nienie implantacji [atm.] 14,0 (12,0-16,0) 15,0 (12,0-16,0) 14,0 (12,0-18,0) NS
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we przedstawiono jako mediany i przedzialy kwar-
tylowe. W celu poré6wnan miedzy medianami
z iloSciowych zmiennych niezaleznych stosowano
test Manna-Whitneya lub test Kruskala-Wallisa
w zalezno$ci od liczby porownywanych grup. Nato-
miast w celu porownan median z ilo§ciowych zmien-
nych zaleznych uzyto testu Wilcoxona. Aby ocenic
korelacje miedzy zmiennymi iloSciowymi, wykorzy-
stano wspolczynnik korelacji Spearmana oraz test
istotno$ci dla tego wspbiczynnika. Zmienne jako-
Sciowe zaprezentowano jako liczbe pacjentéw z dana
cechg oraz odsetek w analizowanej grupie. W celu
analizy wplywu wielu zmiennych na zmienng ilo-
Sciowa zastosowano model regresji wielokrotne].
Natomiast aby oceni¢ niezalezng warto$¢ progno-
styczng zmiennych jako$ciowych 1 iloSciowych
w kontek§cie wplywu na zmienna binarna, uzyto
modelu wieloczynnikowe] regresji logistycznej. Za-
lezno§ci miedzy rosnacymi stezeniami mediatorow
zapalnych a prawdopodobienstwem wystapienia
kryterium oceny badania przedstawiono, podajac ilo-
raz szans (OR, odds ratio) 1 jego 95-procentowy
przedzial ufnoSci (CI, confidence interval). WartoSci
p mniejsze od 0,05 traktowano jako istotne staty-
stycznie, natomiast 0,05-0,10, wyrazajace trend ku
istotnoSci statystycznej, podawano jako dokladne
wartoS$ci. Natomiast warto$ci p wieksze niz 0,10
traktowano jako nieznamienne i zastepowano skro-
tem NS (not significant — nieistotny).

Wyniki

Wyniki bezposSrednie i zdarzenia
w trakcie okresu obserwacji

Optymalny wynik zabiegu uzyskano u 190 pa-
cjentow (96%) bez istotnych réznic w zalezno$ci od
uzytego kontrastu (tab. 2). W okresie obserwacji
1 (0,5%) pacjent zmart, u 8 chorych (4%) wystapit
zawal serca, w tym u 2 (1%) byt to zawal okoloza-
biegowy, a u 4 (2%) wywolany restenoza w stencie.
Koronarografie wykonano u 48 pacjentow (24%),
a kolejne 2 osoby (1%) nie wyrazily zgody na bada-
nie, mimo istniejacych wskazan. Angiograficzna
restenoze potwierdzono u 30 (15%) chorych, w tym
u 9 pacjentow (12%) w grupie jodiksanolu,
u 4 0s6b (28%) w grupie jopromidu i u 17 chorych
(15%) w grupie jomeprolu (p = NS dla réznic mie-
dzy grupami), a istotne zwezenia innego naczynia
niz pierwotnie poszerzane stwierdzono u 9 pacjen-
tow (5%). Ponowng angioplastyke wieficowa prze-
prowadzono u 35 0s6éb (18%), a 4 chorych (2%) za-
kwalifikowano do zabiegu pomostowania aortalno-
-wiefnicowego.

Odpowiedz zapalna

Maksymalne stezenia oznaczanych biatek
ostrej fazy zaobserwowano po 24 godzinach od za-
biegu (ryc. 1, 2). Byly one istotnie wyzsze od war-
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Rycina 1. Zmiany okotozabiegowych stezen biatka
C-reaktywnego (CRP) w grupach pacjentéw w zalezno$-
ci od uzytego s$rodka cieniujgcego, wyrazone jako me-
diany i przedziaty kwartylowe. Wartosci p dotyczg réz-
nic miedzy grupami

Figure 1. Changes in periprocedural CRP levels in groups
of patients in relation to the kind of administered contrast
medium expressed as medians and interquartile ranges.
P values are related to differences among groups
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Rycina 2. Zmiany okotozabiegowych stezen surowicze-
go amyloidu A (SAA) w grupach pacjentéw w zalezno-
$ci od rodzaju uzytego $rodka cieniujgcego, wyrazone
jako mediany i przedziaty kwartylowe. Wartosci p do-
tyczg réznic miedzy grupami

Figure 2. Changes in periprocedural SAA levels in groups
of patients in relation to the kind of administered contrast
medium expressed as medians and interquartile ranges.
P values are related to differences among groups
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toSci przed PTCA w grupach wszystkich Srodkéw
cieniujacych z wyjatkiem najwyzszego stezenia SAA
u chorych, ktorzy otrzymali jopromid. Stezenia CRP
po 24 godzinach korelowaly z wyj$ciowymi warto$-
ciami w calej populacji badanej (Rg = 0,77;
p < 0,000001) oraz w grupach pacjentow, ktorzy
otrzymali jodiksanol (Rs = 0,75; p < 0,000001), jo-
promid (Rs = 0,65; p < 0,02) i jomeprol (Rs= 0,78;
p < 0,000001). Podobng zalezno§¢ stwierdzono
w przypadku SAA (cata populacja badana — Rg =
= 0,68, p < 0,000001; grupa jodiksanolu — Rg =
= 0,67; p < 0,000001; grupa jopromidu — Rg =
= 0,84; p < 0,0002; grupa jomeprolu — Rs = 0,66;
p < 0,000001).

Czynniki predykcyjne
wystapienia Klinicznej restenozy

Sposérdd analizowanych biatek ostrej fazy oraz
zmiennych przedstawionych w tabelach 11 2 zna-
czenie prognostyczne dotyczace wystgpienia reste-
nozy mialy CRP po 24 godzinach, SAA przed angio-
plastyka, po 6 1 24 godzinach oraz maksymalne ci-
$nienie implantacji. Wszystkie powyzsze zmienne
pozostawaly wspolzalezne, gdyz nie mozna bylo
stworzy¢ modelu regresji logistycznej, w ktorym
dwie dowolne zmienne bylyby istotne. Wsrod me-
diator6w zapalnych najwieksza warto$¢ predykcyjng
mialy stezenia CRP 1 SAA oznaczone po 24 godzi-
nach (tab. 3).

Zmienne determinujace
wielko$¢ odpowiedzi zapalnej

Stezenia CRP 1 SAA po 24 godzinach nie réznity
sie istotnie miedzy chorymi, u ktorych zastosowano
rozne rodzaje Srodkoéw kontrastowych (ryc. 1, 2).
Podobnie w poréwnaniach dotyczacych iloSci
wstrzyknietego Srodka cieniujacego nie wykazano
istotnych r6znic w stezeniach analizowanych biatek
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Rycina 3. Stezenia biatka C-reaktywnego (CRP) po 24 go-
dzinach od zabiegu w grupach w zaleznosci od objeto-
$ci wstrzyknietego $rodka cieniujgcego. Wartos¢ p do-
tyczy réznicy miedzy medianami

Figure 3. C-reactive protein levels at 24 hours after the
procedure in relation to the volume of injected contrast
agent. P value is related to difference between medians

ostrej fazy po 24 godzinach (ryc. 3, 4). W analizie
z wykorzystaniem modelu regresji wielokrotnej
wplywu wyjSciowych stezen bialek ostrej fazy, ro-
dzaju 1 objetosSci Srodka cieniujacego wykazano,
ze spos$rod wymienionych zmiennych jedynie
przedzabiegowe warto$ci CRP i SAA wplywaja na
wielko§¢ wywolanej odpowiedzi zapalnej. Nalezy
wspomnieé, ze wspoblczynniki korelacji czastkowe]
miedzy stezeniami przed angioplastyka 1 po 24 go-
dzinach od zabiegu zar6wno w przypadku CRP, jak
1 SAA mialy najwieksza warto$¢ w grupie z reste-
noza, gdzie wyjasnialy odpowiednio 85% 1 91%
zmienno$ci przebiegowych stezen bialek ostrej fazy

Tabela 3. Czynniki predykcyjne wystapienia klinicznej restenozy

Table 3. Predictors of clinical restenosis incidence

Wartosci odciecia lloraz szans: 95-procentowy P
3. tercyl; 3. tertcyl przedziat ufnosci
1. tercyl [mg/I] vs. 1. tercyl
Biatko C-reaktywne po 24 godzinach > 5,71, < 2,30 2,48 1,02-6,04 < 0,05
Surowiczy amyloid A przed zabiegiem > 4,565; < 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

*|loraz szans dla maksymalnego ci$nienia implantacji odnosi sie do przyrostu ci$nienia o 1 atmosfere
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Rycina 4. Stezenia surowiczego amyloidu A (SAA) po
24 godzinach od zabiegu w grupach w zaleznosci od
objetosci wstrzyknietego $rodka cieniujacego. Wartosé
p dotyczy réznicy miedzy medianami

Figure 4. SAA levels at 24 hours after the procedure in
relation to the volume of injected contrast agent. P va-
lue is related to difference between medians

(tah. 4, 5). Wprowadzenie do modeli rodzaju i obje-
toSci Srodka cieniujacego jako zmiennych zaleznych
nie spowodowalo istotnych zmian w modelach (nie-
istotne znaczenie nowych zmiennych przy zacho-
wanym wplywie stezen przed angioplastyka).

Dyskusja

Od publikacji pracy Liuzzo i wsp. [26] na temat
ogolnoustrojowej odpowiedzi zapalnej wywolanej
implantacja stentu do tetnicy wiehcowej zapropo-
nowano wiele potencjalnych czynnikow wyzwalaja-
cych. Wspomniani autorzy sugerowali, Zze mecha-
niczne pekniecie blaszki miazdzycowej oraz uraz
przyleglej zdrowej Sciany tetnicy to dominujace
czynniki patogenetyczne. Pozostale proponowane
mechanizmy obejmuja: martwice kardiomiocytow
w wyniku zatorowoS§ci obwodowej, uwolnienie czyn-
nikdéw zapalnych i chemotaktycznych przez leuko-
cyty oraz aktywacje plytek krwi jako konsekwen-
cje naprzemiennego niedokrwienia i reperfuzji pod-
czas inflacji balonu [15]. Dowiedziono jednak, ze
niepowikiana koronarografia takze wywoluje odpo-
wiedz zapalna, cho¢ o mniejszym nasileniu [17].

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

od zabiegu

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

Wspoétczynnik Btad standardowy Wspétczynnik Btad standardowy p

BETA wspotczynnika
BETA

kierunkowy B wspétczynnika B

Cata badana grupa (n = 198)

Charakterystyka modelu: R = 0,41; R*= 0,17; p < 0,00001

Wyraz wolny 2,313909 1,612947 NS
Stezenie CRP przed zabiegiem  0,405666 0,066983 0,295993 0,048874 < 0,000001
Rodzaj srodka cieniujgcego 0,049580 0,067271 0,377049 0,511587 NS
Objetos¢ srodka cieniujgcego 0,079783 0,067305 0,007626 0,006433 NS
Pacjenci z restenoza (n = 30)

Charakterystyka modelu: R = 0,92; R*= 0,85; p < 0,00001

Wyraz wolny -2,15671 3,336357 NS
Stezenie CRP przed zabiegiem  0,935143 0,080064 1,43375 0,122753 < 0,000001
Rodzaj srodka cieniujgcego 0,055689 0,076390 0,67417 0,924774 NS
Objetos¢ srodka cieniujgcego 0,089905 0,078836 0,01446 0,012679 NS
Pacjenci bez restenozy (n = 168)

Charakterystyka modelu: R = 0,35; R*= 0,12; p < 0,0002

Wyraz wolny 2,679531 1,506200 0,077200
Stezenie CRP przed zabiegiem  0,325176 0,075302 0,193712 0,044858 < 0,00003
Rodzaj $rodka cieniujgcego -0,007590 0,075754 -0,048790 0,486981 NS
Objetos¢ srodka cieniujgcego 0,131638 0,075696 0,010605 0,006098 0,084014
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Tabela 5. Wptyw wybranych zmiennych na stezeni
po zabiegu

e surowiczego amyloidu A (SAA) po 24 godzinach

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

Wspotczynnik Btad standardowy Wspoétezynnik Btad standardowy p
BETA wspotczynnika kierunkowy B wspoétczynnika B
BETA

Cata grupa badana (n = 198)
Charakterystyka modelu: R = 0,62; R*= 0,38; p < 0,00001
Wyraz wolny 22,04317 11,04121 < 0,05
Stezenie SAA przed zabiegiem  0,615460 0,058225 0,48153 0,04555 < 0,000001
Rodzaj srodka cieniujagcego -0,092315 0,058447 -5,64527 3,567419 NS
Objetos¢ srodka cieniujgcego 0,007169 0,058510 0,00544 0,04441 NS
Pacjenci z restenoza (n = 30)
Charakterystyka modelu: R = 0,96; R*= 0,91; p < 0,00001
Wyraz wolny -3,28037 7,217092 NS
Stezenie SAA przed zabiegiem  0,956407 0,059653 1,15538 0,072063 < 0,000001
Rodzaj srodka cieniujgcego 0,035590 0,059087 1,25359 2,081207 NS
Objetos¢ srodka cieniujagcego 0,040619 0,059353 0,01840 0,026882 NS
Pacjenci bez restenozy (n = 168)
Charakterystyka modelu: R = 0,61; R>= 0,37; p < 0,00001
Wyraz wolny 24,49745 12,53954 0,052547
Stezenie SAA przed zabiegiem  0,608049 0,063770 0,46949 0,04924 < 0,000001
Rodzaj $rodka cieniujgcego -0,109618 0,064073 -7,04985 4,12070 NS
Objetos¢ srodka cieniujgcego 0,011174 0,064131 0,00890 0,05111 NS

Uwzgledniajac powyzsze zjawisko, zaproponowano
takze inne patomechanizmy wspolne dla obu pro-
cedur, takie jak uszkodzenie Srodbtonka w wyniku
toksycznoSci Srodka cieniujgcego, miejSCOWy pro-
ces zapalny w miejscu naklucia tetnicy, krwiak
w miejscu wklucia oraz destabilizacje blaszek
miazdzycowych w aorcie podczas manipulacji pro-
wadnikiem 1 cewnikiem [16, 17].

W niniejszym badaniu por6wnano wplyw rodza-
ju 1 objetosci 3 niejonowych Srodkow cieniujacych
na wielko§¢ odpowiedzi zapalnej, nie stwierdzajac
istotnych réznic miedzy kontrastami ani zalezno$ci
miedzy objeto$cig podanego Srodka cieniujacego
amaksymalnym stezeniem biatek ostrej fazy. Laskey
1 Gellman [16] zaobserwowali bardziej nasilong od-
powiedz zapalna u pacjentow, ktorym podano jono-
wy niskoosmolarny joksaglat w por6wnaniu z cho-
rymi, u ktorych uzyto niejonowego niskoosmolarne-
go joheksolu lub niejonowego izoosmolarnego
jodiksanolu. W cytowanej pracy wielko$¢ aktywacji
zapalnej nie roznita sie w grupach poddanych koro-
narografii 1 angioplastyce wieficowej. Niestety, nie
dokonano analizy w zalezno$ci od objetoSci uzyte-
go kontrastu. Jako prawdopodobny prozapalny me-
chanizm zasugerowano bezpos$rednie dzialanie na
leukocyty [16]. We wcze$niejszych doniesieniach
Rasmussen 1 wsp. [27] opisywali upo§ledzong zdol-
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no$¢ neutrofilii do fagocytozy, przylegania i degra-
nulacji pod wplywem jonowych §rodkoéw cieniuja-
cych . Ponadto w badaniu eksperymentalnym Zhan-
ga 1 wsp. [28] $rodki cieniujace hamowaly prolife-
racje i wywolywaly apoptoze Srodblonka, przy czym
wspomniane efekty bardziej wyrazaly sie w przy-
padku jonowych Srodkow kontrastowych [28]. Ana-
logiczne wnioski dotyczace jonowych Srodkow cie-
niyjacych sformutowali Gabelmann 1 wsp. [29], pod-
czas gdy badany przez nich niejonowy jomeprol nie
dzialal toksycznie na $rodblonek. Zaobserwowane
in vitro 1in vivo zjawisko wzrostu stezenia dzialaja-
cej silnie mitogennie endoteliny po podaniu jono-
wych 1 niejonowych §rodkoéw cieniujacych wywola-
to sugestie dotyczace jej przyczynowej roli w pro-
cesie nawrotu zwezenia [30]. Jednocze$nie
w kolejnym badaniu obejmujacym hodowle tkan-
kowa nie stwierdzono, aby niejonowe $rodki cieniu-
jace istotnie wplywaly na proliferacje mie$niéwki
gltadkiej 1 tworzenie neointimy. Natomiast jonowe
Srodki cieniujace dzialaly cytotoksycznie i cytosta-
tycznie na miocyty Sciany naczyn [31]. Jeszcze do
niedawna mimo istotnie czestszego wystepowania
objawow niepozadanych kontrasty jonowe byly po-
pularne wérod kardiologdéw interwencyjnych. Doko-
nana przez Robertsona [32] obserwacja tworzenia
sie skrzepliny w strzykawce wypelnionej niejono-
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wym $rodkiem cieniujacym oraz wyniki badan in
vitro sugerujace przeciwplytkowe wiasciwosci kon-
trastow jonowych [33, 34] wskazywaly na mozli-
wo§¢ ograniczenia powiklan zakrzepowych u pa-
cjentow, u ktorych wykonano angioplastyke z uzy-
ciem jonowego Srodka cieniujacego. Te hipoteze
wydawala sie potwierdzac praca Schelleraiwsp. [21].
Badacze zanotowali u chorych, u ktoérych zasto-
sowano jonowy joksaglat, istotnie mniej przypad-
kow ostrej 1 podostrej zakrzepicy w stencie w po-
réwnaniu z niejonowymi Srodkami cieniujgcymi.
Jednak z powodow licznych usterek metodologicz-
nych cytowane doniesienie ma ograniczong wartosc.
Wyniki kolejnych, bardziej poprawnych metodolo-
gicznie prac prowadzonych u pacjentdéw intensywnie
leczonych przeciwplytkowo nie potwierdzily wcze-
$niejszych doniesien. W randomizowanym badaniu
COURT prowadzonym metoda podwojnie Slepej pro-
by uzycie jodiksanolu (n = 405) wiazalo sie z istot-
nie mniejsza czestoscig glownych zdarzen sercowych
w trakcie obserwacji wewnatrzszpitalnej w porow-
naniu z joksaglatem (n = 410) u pacjentéw z ostry-
mi zespolami wieficowymi [22]. W innym badaniu
o identycznej metodyce obejmujacym 2000 pacjen-
tow poddanych angioplastyce wieficowej jomeprol
nie roznit sie od joksaglatu pod wzgledem czestoSci
ostrego zamkniecia naczynia 1 wystepowania gtow-
nych zdarzen sercowych [23]. Analogiczne wyniki
uzyskano w badaniu VIP, w ktérym chorzy poddani
angioplastyce wienicowe] przydzieleni losowo do gru-
py jodiksanolu (n = 697) charakteryzowali sie po-
dobna czesto$cig zdarzen sercowo-naczyniowych jak
pacjenci z grupy joksaglatu (n = 714), przy istotnie
rzadszych dzialaniach niepozadanych [20].

Clauss 1 wsp. [35] dowiedli na modelu §wini,
ze obecnie stosowane kontrasty nie r6znia sie wply-
wem na czesto$¢ wystepowania restenozy. W niniej-
szej pracy zaobserwowano, iz 3 wykorzystywane
w codziennej praktyce klinicznej Srodki cieniujace
(jomeprol, jomoprid, jodiksanol) nie wplywaja na na-
silenie odpowiedzi zapalnej u pacjentéw poddanych
implantacji stentu. Podejrzewa sie, ze brak roznic
miedzy kontrastami mogt wynikaé z poréwnania
wylacznie niejonowych kontrastow. Prawdopodob-
nie nieznaczne réznice w osmolarnosci i1 lepkoSci
miedzy uzytymi kontrastami majg mniejsze znacze-
nie, cho¢ zagadnienie to wymaga dalszych badan.
Dodatkowo wydaje sie, ze rodzaj uzytego Srodka cie-
niujacego nie wplywa na wystepowanie klinicznej
restenozy. Czestsze, choC nieistotne statystycznie
wystepowanie nawrotu zwezenia w grupie jopromi-
du wynika prawdopodobnie z malej liczebnoSci tej
grupy (14 osbb) i moze byc¢ przypadkowe. Jednak
ostateczna weryfikacja wplywu uzytego kontrastu na

wystepowanie restenozy wymaga randomizowane-
go badania o odpowiedniej mocy statystyczne;j.

Warto wspomnieé, ze podejmuje sie proby wy-
korzystania $rodka cieniujacego jako platformy do
podania leku hamujacego podziaty komorek i zmniej-
szajacego ryzyko restenozy. Nowy taksoid, protaksel,
podany $§winiom dowiencowo z jopromidem w czasie
aniografii 1 angioplastyki byt dobrze tolerowany [36]
1istotnie zmniejszal powstawanie neointimy [37].

Uzyskane wyniki podkres$laja role toczacego sie
przed interwencja procesu zapalnego jako gléwne-
go czynnika determinujacego wielko$¢ odpowiedzi
zapalnej u pacjentéw poddanych zabiegowi implan-
tacji stentu. Autorzy niniejszej pracy uwazaja, ze
decydujacy wplyw na wielko$¢ odpowiedzi zapalnej
moze mieé nasilenie lokalnego procesu zapalnego
w obrebie blaszki miazdzycowe]j poddanej angiopla-
styce. Wskazuja na to wiekszy gradient biatka
C-reaktywnego przez dominujace zwezenia u chorych
z ostrymi zespolami wieficowymi w poroéwnaniu
z pacjentami z diawicg stabilng oraz wieksza cze-
sto$¢ restenozy w pierwszej z grup [38]. Dodatko-
wo na te hipoteze wskazuja prace Ishikawy 1 wsp.
[39—41]. Wspomniani badacze stwierdzili w niesta-
bilnych blaszkach miazdzycowych obecno§¢ mRNA
dla CRP, ktorego ilo$¢ determinowala stezenie CRP
w krazeniu wiencowym [39]. Nastepnie udowodni-
li, ze stezenie CRP w blaszkach miazdzycowych
usunietych w czasie aterektomii kierunkowej dodat-
nio korelowalo z p6zna utrata Swiatia i restenoza [40].
Ponadto wykazano mniejsze nasilenie odpowiedzi
zapalnej u pacjentow, u ktorych implantacje stentu
poprzedzono aterektomia kierunkowsa [41]. W ba-
daniu Moreno i1 wsp. [42] liczba makrofagow uzy-
skanych z blaszki miazdzycowej w czasie aterekto-
mii kierunkowej u pacjentéw z diawicg niestabilng
korelowala z podatno$cia na restenoze. Jednocze-
$nie istnieja przestanki wskazujace, ze wplyw od-
powiedzi zapalnej na tworzenie sie neointimy nie
zalezy od mechanizmo6w ja wywolujacych. Na mo-
delu krolika wykazano, iz implantacja stentu do
uprzednio zdrowej tetnicy wiehcowe] wigzala sie
z istotnie wiekszg utratg Swiatla u zwierzat, ktorym
podawano ogdlnoustrojowo lipopolisacharyd w po-
rownaniu z grupg kontrolna [43].

Ze wzgledu na brak przekonujacych danych na
temat r6znic miedzy wplywem poszczeg6lnych nie-
jonowych Srodkow cieniujacych na czesto$é wyste-
powania zdarzen sercowo-naczyniowych i nawrotu
zwezenia wydaje sie, ze ocena ryzyka nefropatii
kontrastowej, wplyw na jakoS$¢ obrazu z uwzgled-
nieniem oceny przeplywu krwi w tetnicach nasier-
dziowych oraz w mikrokrazeniu, a takze cena da-
nego preparatu powinny miec¢ dla kardiologa inter-
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wencyjnego zasadnicze znaczenie przy wyborze
konkretnego kontrastu. Barret i Carlisle [44] w prze-
prowadzonej metaanalizie dowiedli istotnie rzadsze-
g0 pogorszenia sie czynnoS§ci nerek w grupie chorych,
ktorym podano niskoosmolalne $rodki cieniujace,
W poréwnaniu z pacjentami przyjmujacymi preparaty
wysokoosmolalne. W badaniu Nephric [45] w grupie
chorych na cukrzyce ze stezeniem kreatyniny wiek-
szym lub rownym 1,5 mg/dl podanie izoosmolalnego
jodiksanolu w poré6wnaniu z niskoosmolalnym johek-
solem wigzalo sie znamiennie mniejszym ryzykiem
zaostrzenia niewydolno§ci nerek. Harrison [46], pro-
wadzac badania i# vitro na modelu nasladujacym ludz-
kie krazenie wiencowe, wykazal zaré6wno iloSciowo
(z uzyciem systemu Phillips Digital Cardiac Imaging),
jak 1jakoSciowo (przeprowadzajac Slepa probe z udzia-
fem 8 koronarografistow), ze jako$¢ uzyskanych pro-
jekgji zalezata od stezenia jodu w §rodku cieniujacym,
pogarszajac sie w kolejnosci: jomeprol 400, jomeprol
370, jodiksanol 320, ioksaglat 320. Warto wspomnied,
ze W cytowanej juz pracy Schrader i wsp. [23] czeSciej
stwierdzali obecno$¢ skrzepliny przed angioplastyka
(4,2% vs. 2,7%; p = 0,04) oraz rozwarstwienia Sciany
naczynia poddanego inflacji balonu w grupie jomeprolu
niz u pacjentéw, ktérym podano joksaglat (30,2% vs.
25,0%; p = 0,01), mimo braku istnych r6znic w cha-
rakterystyce Kklinicznej. Powyzsze obserwacje moz-
na tlumaczy¢ lepsza jakoScig angiogramu w pierwszej
z grup (zawarto$§¢ jodu wynosila odpowiednio:
350 mgl/ml i 320 mgl/ml).

Streszczenie

Ograniczenia badania

Gl6wne ograniczenia badania stanowia: brak loso-
wego przydzialu pacjentow do poszczegodlnych rodza-
jow Srodka kontrastowego, zwiazany z charakterem
badania (analiza post hoc), brak kontrolnej koronaro-
grafii u wszystkich chorych, co prawdopodobnie
czyni czestoS¢ wystepowania restenozy niedosza-
cowang oraz mala liczebno$¢ grupy pacjentow, kto6-
rym podano jopromid.

Innym potencjalnym czynnikiem zakt6cajacym
moga by¢ niedawno opisane zmiany stezenia CRP
u pacjentow z diawicg stabilng [47].

Uzyskane wyniki dotycza oséb jedynie podda-
nych implantacji stentéw ze stali nierdzewne;j.
W dwoch ostatnio opublikowanych pracach donie-
siono o obecno$ci odpowiedzi zapalnej u pacjentow
poddanych wszczepieniu stentéow uwalniajacych
rapamycyne o wielko§ci zblizonej do chorych, kto6-
rym implantowano stenty ze stali nierdzewne;. Jed-
nak tylko w tej drugiej grupie wielko$¢ odpowiedzi
zapalnej miala znaczenie prognostyczne w stosun-
ku do ryzyka nawrotu zwezenia [48, 49].

Whioski

Wielko§¢ odpowiedzi zapalnej wywolanej przez
implantacje stentu ze stali nierdzewnej do tetnicy
wiencowej oraz wystepowanie klinicznej resteno-
Zy nie wigza sie z rodzajem i objeto$ciag wspolicze-
$nie stosowanych §rodkow cieniujacych.

Wstep: Wielkosc odpowiedzi zapalnej wywolanej implantacjq stentu do tetnicy wiencowej
okresla ryzyko nawrotu zwezenia. Celem niniejszej pracy byla ocena wplywu rodzaju 1 objeto-
sct wybranych niejonowych srodkow cieniujqcych na stezenia bialek ostrej fazy oraz wystepo-

wanie klinicznej restenozy.

Material i metody: Przeprowadzono analize post hoc prospektywnego badania kohortowego
obeymuggcego 198 pacjentow z dlawicq stabilng, leczonych przezskorng angioplastykq wien-
cowq z implantacjq stentu ze stali nierdzewnej. Chorych porownywano w zaleznosci od rodza-
Ju 1 objetosci uzytego srodka cieniujgcego. Dostepne niejonowe srodki kontrastowe (jomeprol,
jopromid, jodiksanol) podawano zgodnie z wyborem lekarza wykonujgcego zabieg. Krew do
oznaczen biatka C-reaktywnego (CRP) i surowiczego amyloidu A (SAA) pobierano przed
zabiegiem oraz po 6, 24 godzinach i 1 miesigcu od interwencji. Wizyty kontrolne polgczone
z probg wysitkowq przeprowadzano po 7 dniach, miesigcu i po uplywie pot roku od angiopla-
styki. Badania kontrolne bez proby wysitkowej wykonywano po 3 miesigcach ovaz po roku od
zabiegu. Kliniczne objawy restenozy weryfikowano angiograficznie.

Wyniki: Grupy pacjentow, u ktorych zastosowano rozne rodzaje svodkow cieniujqcych, nie
roznily sie wyjsciowq charakterystykq. Kliniczna restenoza wystgpila w trakcie rocznego okre-
su obserwacyi u 30 0sob, bez istotnych roznic w zaleznosci od uzytego kontrastu. Zaobserwowa-
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no porownywalny wzorzec odpowiedzi zapalnej z maksymalnymi stezeniami CRP 1 SAA po
24 godzinach od zabiegu w badanych grupach. Dodatkowo wielkosc odpowiedzi zapalnej oka-
zala sig niezalezna od rodzaju 1 objetosci podanego srodka cieniujgcego. W analizie z uzyciem
modelu regresji logistycznej wykazano podwyzszone stezenia SAA przed zabiegiem orvaz CRP
1 SAA po 24 godzinach jako czynniki predykcyjne wystgpienia restenozy. Rodzaj 1 objetosc¢
kontrastu nie korelowatly z najwyzszymi stezeniami mediatorow zapalnych w przeciwienstwie

do ich przedzabiegowych wartosci.

Whioski: Wielkosc odpowiedzi zapalnej wywolanej implantacjq stentu ze stali nievdzewnej do
tetnicy wiencowej oraz wystepowanie klinicznej restenozy nie wigzq sie z vodzajem i objetosciq
wspolczesnie stosowanych srodkow cieniujgcych. (Folia Cardiol. 2005; 12: 740-751)

niejonowe Srodki cieniujace, odpowiedz zapalna, bialko C-reaktywne, surowiczy
amyloid A, implantacja stentu do tetnicy wiencowej
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