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Angioplastyka angiograficznie malych naczyn
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Wstep

Przezskorne zabiegi wiencowe ze wzgledu na
coraz lepszy sprzet angioplastyczny nie s3 juz ogra-
niczane, jak w czasach Griintziga, do proksymalnych
odcinkéw duzych tetnic wiehcowych. Coraz czeSciej
wykonuje sie je w ich dystalnych segmentach oraz
galeziach bocznych, charakteryzujacych sie stosun-
kowo matlg Srednica. Ocenia sie, ze w ostatnich la-
tach ponad 30% naczyn, ktore podlegaja technikom
przezskornej rewaskularyzacji, zalicza sie do gru-
py angiograficznie matych naczyn. W bogatym pi-
Smiennictwie rozbieznoS$ci dotyczace wartoSci gra-
nicznych dla angiograficznie matych naczyn sg
znaczne. Powszechnie przyjmuje sie za te warto$¢
Srednice < 3 mm [1-3], wyr6zniajac jednak grupe
naczyn ,ultramatych” (ultrasmall), o Srednicy <
< 2,5 mm [4].

Do$wiadczenia poczatkowej ery kardiologii inter-
wencyjnej udowodnily, ze angioplastyka balonowa
(POBA, plain old baloon angioplasty) dotyczaca angio-
graficznie malych naczyn wiaze sie z gorszymi wyni-
kami bezpo$rednimi oraz odlegtymi w poréwnaniu z na-
czyniami wiekszymi [5-7]. Duze randomizowane ba-
dania, takie jak BENESTENT, STRESS 11 STRESS II
oraz START, wykazaly, ze stentowanie wiehcowe w
stosunku do POBA istotnie obniza wystepowanie re-
stenozy, skraca pobyt w szpitalu oraz poprawia roczne
przezycie bez epizodow wiencowych [5, 8-11]. Cho-
ciaz badania te dotyczyly przede wszystkim naczyn
o Srednicy > 3 mm, przeniesienie tych do§wiadczen
na angiograficznie mafe naczynia byto rzecza zupelnie
naturalng. Ponadto dostepno$¢ stentéw oraz liczne pra-
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ce zajmujace sie problemem restenozy spowodowaty
wprowadzenie bardziej agresywnych protokolow zabie-
gOw przezskornych, w tym rowniez przeprowadzanych
w angiograficznie matych naczyniach.

Stenty w angiograficznie malych
naczyniach — pierwsze doSwiadczenia

Problem zastosowania stent6w w angiograficznie
matych naczyniach jest w dalszym ciggu przedmiotem
wielu kontrowersji (tab. 1). W badaniu subpopulacji
BENESTENT, Serruys wykazal, ze w rocznej obser-
wacji nie ma istotnej roznicy w wielkoSci Srednicy zwe-
zenia naczyn kalibru ponizej 3 mm poddawanych POBA
1 stentowaniu wiencowemu. Jeszcze ciekawszych ob-
serwacji dokonat Savage [12, 13], analizujac populacje
badan STRESS 11 STRESS II ze zwezeniami w naczy-
niach o $rednicy ponizej 3 mm. I tak, angiograficznie
oceniane Swiatlo naczynia, zar6wno bezpos$rednio po
zabiegu, jak 1 po 6 miesigcach, bylo istotnie wieksze w
grupie poddanej stentowaniu, a ponadto czesto$¢ re-
stenozy po 6 miesigcach byla u tych chorych mniejsza
(34% vs. 55%, odpowiednio stentowanie vs. POBA),
podobnie jak roczne, wolne od epizodéw wiehcowych
przezycie (78% vs. 67%). Oba badania poddane meta-
analizie przez Azara [8] pozwolily podzieli¢ populacje
liczaca 1099 oso6b na 4 grupy w zalezno$ci od wielkoSci
naczynia (odpowiednio < 2,6; 2,6-2,8; 2,8-3,0 oraz 3,0—
3,4 mm). W kazdej z nich, z wyjatkiem najmniejszych
naczyn (tj. < 2,6 mm §rednicy), stentowanie w porow-
naniu z POBA dato znamiennie mniejsza czestoSc re-
stenozy po 6 miesigcach (odpowiednio w grupach: 27%
vs. 49%, 27% vs. 40% 118% vs. 34%).

Stenty w angiograficznie malych
naczyniach — pozniejsze doSwiadczenia

Powyzsze obserwacje postanowiono zweryfiko-
waé w ramach badan prospektywnych, po§wieco-
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nych jedynie angiograficznie malym naczyniom.
Wyniki najwazniejszych programéw opublikowa-
nych do dzi$§, w ktérych poréwnywano skuteczno$¢
stentowania z POBA w populacji pacjentow z angio-
graficznie malymi naczyniami, nie sg jednoznaczne.
Podobne informacje jak doniesienia z przytaczanych
powyzej subanaliz (aczkolwiek z mniejsza liczba
obserwacji) dotycza rowniez innych rodzajow sten-
tow — zwlaszcza BeStentu (w badaniach SISA i1
Besmart — tab. 1).

Szczegolnie przekonujace jest to ostatnie ba-
danie (ogtoszone przez Koeniga na zjezdzie Ameri-
can College of Cardiology w 2000 roku), wykazujace
istotnie (p < 0,0001) mniejsza (23%) czestoS¢ re-
stenozy w polrocznej obserwacji 192 pacjentéw
poddanych implantacji stentu w stosunku do 189
chorych po POBA (restenoza u 52%). Istotnej prze-
wagi stentowania nad POBA w bezpoS$rednich wy-
nikach zabiegdw dotyczacych angiograficznie ma-
tych naczyn nie potwierdzaja natomiast doniesienia
z programow ISAR-SMART i RAP, gdzie wczesne
wyniki obu technik przezskornej rewaskularyzacji
sa zblizone. Kastrati 1 wsp. [14] donosza jednak, ze
w obserwacji odlegtej p6zna utrata Swiatla jest wiek-
sza w grupie z implantowanym stentem. Wynosi ona
0,72 vs. 1,04 oraz 0,56 vs. 0,86 (odpowiednio grupy
POBA vs. STENT). Mimo to, w populacji objetej
stentowaniem czestoS$¢ angiograficznej restenozy

(zwezenie = 70%) jest znamiennie mniejsza (37%
vs. 27%; p < 0,05) w badaniu RAP lub wykazuje nie-
istotng tendencje na korzy$¢ stentow (22,2%
vs.18,4%) w badaniu ISAR-SMART.

Stenty w angiograficznie maltych
naczyniach — przyczyny kontrowersji

Niejednoznaczno$§¢é wynikéw przytoczonych
powyzej badan, dotyczacych angiograficznie matych
naczyn, moze wynikac z kilku faktow: po pierwsze
— badane populacje nie sg zbyt liczne; po drugie
— zwykle stanowiag doSwiadczenia pojedynczych
o$rodkow (ryc. 1); a po trzecie — wszystkie bada-
nia sg oparte na angiograficznej ocenie wielko$ci
Swiatla naczynia. Wydaje sie, ze ta trzecia przyczy-
na jest najbardziej istotna, poniewaz wiadomo
[15, 16], iz w przypadku naczyn o §wietle w odcin-
ku referencyjnym < 2,5 mm ocena angiograficzna
jest w ogromnym odsetku nieadekwatna do rzeczy-
wiste] wielkoS$ci naczynia.

Angiografia iloSciowa w dalszym ciggu pozosta-
je najlepszym sposobem oceny tetnic wiencowych,
jednak w sposéb jednoznaczny udokumentowano jej
stabe strony. Do podstawowych nalezy jednowymia-
rowo$¢ uzyskiwanego obrazu, ograniczajaca informa-
cje jedynie do Swiatla naczynia (tzw. lumenogram).
W odr6znieniu od ultrasonografii wewnatrzwienco-

Tabela 1. Czesto$¢ restenozy po zabiegach angioplastyki balonowej (POBA) i stentowaniu w angiogra-
ficznie matych naczyniach w wazniejszych badaniach klinicznych

Table 1. Characteristics of some clinical trials related to small vessels

Badanie Typ stentu n Czas POBA Stentowanie p

obserwacji n Odsetek n Odsetek

(miesiace) restenoz restenoz
ISAR-Smart Multi-Link 334 6 163 18,4% 171 22,2% NS
RAP BeStent 428 6 212 37% 214 27% < 0,05
STRES | & Il subset  Palmaz-Schatz 331 6 168 55% 168 34% < 0,001
SISA BeStent 350 6 Weczesne wyniki badanh — stentowanie jest

bezpieczne w tej grupie
Besmart BeStent 381 6 189 48,8% 192 22,7% < 0,001
Fernandez-Ortiz Palmaz-Schatz, 578 6 427 40,8% 51 41,2% NS
iwsp. EHJ 1997;  Gianturco-Roubin,
18: 26 Cordis, AVE
Park SW i wsp. 7-cell NIR 111 6 55 30,9% 56 35,7% NS
EHJ 2000; 21:
1786-1789
Elezi S. i wsp. Palmaz-Schatz 1340 6 Nie stosowano 664 38,6% p<0,001
Circulation 1998; (@< 2,8 mm)
98: 1875-1880 667 28,4%
(2 2,8-3,2 mm)
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Rycina 1. Angioplastyka balonowa z implantacjg stentu
do ,matego” angiograficznie i ultrasonograficznie na-
czynia wiencowego; A — QCA naczynia, B — obraz
ICUS; przed zabiegiem (gérny panel), w 3 miesigce po
zabiegu prowadzonym pod kontrolg QCA (dolny panel)

Figure 1. Percutaneous coronary intervention with stent
implantation into angiographically and ultrasonographi-
cally small vessel; A — coronary angiography with
QCA, B — ICUS image; before intervention (upper pa-
nel), 3 months after QCA guided intervention in ICUS
(bottom panel)

wej (ICUS, intracoronary ultrasound) metoda ta nie
pozwala na ocene prawdziwych wymiar6w naczynia
(ryc. 2), a ponadto na ocene charakterystyki morfo-
logicznej blaszki miazdzycowej (rodzaj i lokalizacja
sktadowych, w tym depozytow wapnia), jej dystry-
bugji oraz form adaptacji naczynia (remodeling ujem-
ny 1 dodatni). Wszystkie te informacje sa niestycha-
nie wazne w procesie decyzyjnym podczas przezskor-
nego zabiegu interwencyjnego [17-20]. Dodatkowo
ICUS pozwala na optymalizacje zabiegu przezskor-
nej rewaskularyzacji (badania MUSIC, CRUISE) po-
przez ocene rzeczywistego Swiatla naczynia.
Wazng informacjg charakteryzujaca angiogra-
ficznie male naczynia jest obserwacja Foleya [7],

Rycina 2. Angioplastyka balonowa z implantacjg stentu
do ,matego” angiograficznie i ,duzego” ultrasonogra-
ficznie naczynia wiencowego; A — QCA naczynia;
B — obraz ICUS; czarna strzatka — struty stenty, przed
zabiegiem (gorny panel), w 3 miesiace po zabiegu pro-
wadzonym pod kontrolg QCA, kontrola ICUS: widoczne
niedoszacowanie $rednicy naczynia w czasie poprzed-
niego zabiegu (dolny panel)

Figure 2. Stent implantation to angiographically ,small”
and ultrasonographically ,large” vessel; A — coronary
angiography with QCA B — ICUS image; before inte-
rvention (upper panel), 3 months after QCA guided in-
tervention in ICUS: underestimation of the vessel, and
stenosis dimensions (bottom panel)

potwierdzona p6zniej badaniami ICUS przez Hoff-
mana [21], a dotyczaca braku zaleznoSci miedzy
p6zna utrata Swiatla (spowodowang gtéwnie hiper-
plazja neointimy) oraz Srednica naczynia. Dowodzi
to, ze w malych naczyniach procesy odpowiedzial-
ne za wygojenie naczynia po urazie spowodowanym
zabiegiem przezskornej rewaskularyzacji sg zwia-
zane z wiekszg utrata $wiatla, a tym samym mogg
manifestowac sie wiekszym odsetkiem restenozy.

Z wplywem prawdziwe] wielkoSci naczynia wia-
ze sie zapewne wieksza czesto§¢ ostrej oraz podo-
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strej zakrzepicy obserwowanej w tej podgrupie cho-
rych. W wielooS§rodkowym Rejestrze Francuskim
[22, 23] w angiograficznie matych naczyniach zaob-
serwowano az 10% podostrych zamknie¢ w sten-
cie spowodowanych zakrzepem, jednak nalezy pa-
mietaé, ze w tamtym czasie protokot skutecznego
stentowania oraz w pelni efektywna farmakotera-
pia nie do konica byly ustalone. Pézniejsze donie-
sienia oceniaja czesto$¢ tego powiklania na 2,6% [2]
czy 3,6% [13], tym niemniej jego zwiekszona cze-
sto§¢ u chorych z angiograficznie matymi naczynia-
mi wydaje sie by¢ pewna. Prawdopodobnie rozwia-
zaniem problemu byloby rutynowe wykonywanie
ICUS w celu wiasciwego doboru stentu do $redni-
cy naczynia. By¢ moze techniczne oraz procedural-
ne zalecenia zmienig rokowanie chorych ze stenta-
mi w angiograficznie matych naczyniach [24, 25].

Whikliwa analiza populacji z choroba angiogra-
ficznie matych naczyn wykazuje, ze wyrdznia sie ona
spoéréd ogoétu pacjentéw z chorobg wiencowa. Wy-
kazano [3], ze znaczaco czeScie] wystepuje ona u
kobiet, dotyczy osob w wieku starszym oraz ze istot-
nie czeSciej niz u reszty chorych wspolistnieje tutaj
z cukrzyca. W tym Swietle bardzo ciekawa jest ob-
serwacja 584-osobowej populacji przez Otsuki 1 wsp.
[26], sugerujaca, ze nie tyle angiograficzny wymiar
naczynia, ale zaburzenia metabolizmu glukozy (t;.
uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca) sg sil-
nym wskaznikiem prognostycznym poznej skutecz-
noSci zabiegu przezskornej rewaskularyzacji.

Biorac pod uwage wszystkie wspomniane fak-
ty, w tym niejednorodno$¢ badanych grup oraz opie-
ranie sie w wiekszoSci przypadkow na analizie re-
trospektywnej, nietrudno zrozumie¢, dlaczego wy-
niki klinicznych prob ze stentowaniem matych
naczyn daja rézne wyniki (tab. 1). Zrozumialta wiec
jest potrzeba duzych randomizowanych badan, ktére
pozwola z duzym prawdopodobienstwem okre§li¢
przydatno§¢ stentéw u pacjentdéw z angiograficznie
malymi naczyniami.

Stenty w angiograficznie maltych
naczyniach — potencjalne rozwigzania

Obok odpowiedniej farmakoterapii oraz opty-
malizacji wyniku koncowego zabiegu nastepng me-
toda poprawy wynikow zabiegow przezskornych u
chorych z angiograficznie matymi naczyniami jest
opracowywanie specjalnych stentéw. Znaczny po-
step w tworzeniu przeznaczonych do tego celu sten-
tow nastapil po stworzeniu stentu MultiLink (fir-
ma Guidant). Od tego czasu rozpoczatl sie szybki
rozwoj stentow o tzw. budowie ,wielokomoérkowe;j”.
Cecha charakterystyczng stentow przeznaczonych

jedynie do malych naczyn jest posiadanie jak naj-
mniejszego stosunku powierzchni metalu przylega-
jacego do Sciany naczynia (metal-to-vessel surface
ratio). Do tej grupy stentow nalezg m.in.: Mini-
Crown, BeStent, BioDivYsio, JoStent SmallVessel
oraz MultiLink Pixel i NIR 5-cell 1 NIR 7-cell.

Warto jednak pamietac, iz Morice u pacjentow
z angiograficznie malymi naczyniami udowodnita
ujemng korelacje pomiedzy wymiarem referency;j-
nym tetnicy a dtugo$cig blaszki miazdzycowej [2].
Wydaje sie wiec, ze punktowe stentowanie krotkich
zmian oraz ewentualnie implantacja stentéw w miej-
scach z wstepnie gorszym wynikiem POBA (provi-
sional stenting) to aktualnie obowigzujace rozwia-
zanie w przypadku malych naczyn. Nie nalezy jed-
nak zapominac, iz pewien postep osiggnieto w
obrebie angioplastyki balonowej. Dotychczasowe
wyniki z balonem tnacym (cutting balloon) w angio-
graficznie matych naczyniach (zwlaszcza dla blaszek
twardych, o zltozonej morfologii) wygladaja bardzo
interesujaco [27].

Aby ograniczy¢ mozliwo§¢ wewnatrzstentowe;j
zakrzepicy oraz zmniejszy¢ hiperplastyczny odczyn
neointimy, nowoczesne typy stentébw pokrywa sie
warstwami roznego rodzaju substancji leczniczych.
Metode lokalnego dostarczania leku wykorzystano
w konstrukcji stentu pokrytego heparyng (JoStent
do malych naczynh — uzyty w badaniu COAST
— wyniki w trakcie opracowywania). Inna idea przy-
Swiecala konstruktorom stentu Tenax, ktory pokry-
ty warstwa poiprzewodnika (weglik krzemu) lokal-
nie ogranicza wlasciwo$ci adhezyjne elementéw
morfotycznych krwi [28]. Podobnie dziata warstwa
zewnetrzna stentu BioDivYsio (pokrytego fosfory-
locholing — materiatem, z ktérego m.in. zbudowa-
ne sa Sciany zywych komorek). Do badan klinicz-
nych wprowadzono juz stenty pokryte substancja-
mi antymitotycznymi (m.in. taksolem oraz
rapamycyna), ktore in vitro hamuja rozrost neoin-
timy.

Udokumentowana poprawa wczesnego wyniku
zabiegu przezskornej rewaskularyzacji po zastoso-
waniu stentu nie zawsze wigze sie z uzyskaniem
zmniejszenia stopnia nawrotu zwezenia w okresie
odleglym. Wynika to z faktu, iz objeto$¢ blaszki
miazdzycowe] przed interwencja (plaque burden)
mierzona jako stosunek powierzchni blaszki do na-
czynia— jeden z silniejszych znanych estymatoréw
restenozy [3, 20, 21] jest w tych naczyniach znacza-
co wyzszy — a w zwigzku z tym jest ona silnym
bodzcem do nawrotu zwezenia. Niestety doSwiad-
czenia z technikami usuwania materiatu blaszki
miazdzycowe] (debulking techniques) nie sg na obec-
nym etapie ich rozwoju zadowalajace. Bez dalszej
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miniaturyzacji stosownych aterektomow ocena kli-
niczna tych technik w przypadku angiograficzznie
malych naczyn nie jest mozliwa.

Duze nadzieje wiaze sie z zastosowaniem bra-
chyterapii (dowiencowa aplikacja Zr6dia promienio-
wania, radioaktywne stenty wiencowe). Promienio-
wanie jonizujace wydaje sie mie€ duze znaczenie w
leczeniu rozlanych zmian, a takie czesto towarzysza
chorobie obejmujacej mate naczynia, zwlaszcza u
kobiet 1 chorych na cukrzyce.

Biorac pod uwage fakt, ze w wielu przypadkach
angiograficznie mate naczynia wspoiwystepuja z
chorobami metabolicznymi, wspomagajaca terapia
farmakologiczna moze tu mieé istotne znaczenie
[29]. Ogromna wage przywiazuje sie do jak najlep-
szego wyrownania cukrzycy oraz dyslipidemii, a
takze spore nadzieje pokiada sie w blokerach piyt-
kowych receptorow IIb/IIIa, ktore dodatkowo, poza
funkcja hamowania agregacji plytek krwi, poprzez
blokowanie glikoproteinowego receptora bfonowe-
go, zmniejszaja ryzyko powaznych powikian zabie-
gu u chorych na cukrzyce [30]. Poprzez swo6j me-
chanizm dzialania, lek ten zmniejsza takze czestoS¢
zakrzepicy wewnatrzstentowej oraz poprawia roko-
wanie chorych na cukrzyce nawet do poziomu o0s6b
zdrowych (wyniki badania EPISTENT). Z uwagi na
przeciwzakrzepowe dzialanie dipirydamolu oraz
jego hamujacy wplyw na mitozy komorek biony
wewnetrznej naczynia, badacze probujg okreslié
korzySci dla zdrowia pacjenta z zastosowania tego
leku [31]. Podeyjmowano takze proby ,,przywroce-
nia do fask” probukolu [32, 33]. Ponadto coraz wie-
cej faktow wskazuje na skutecznoS$¢ agresywne;j
terapii statynami (badania AVERT [34] 1 MIRACL
[35]), nie moéwiac juz o nadziejach pokiadanych w
substancjach typu sirolimus (badanie RAVEL).

Podsumowanie

Leczenie chorych ze zwezeniami w angiogra-
ficznie malych naczyniach juz od momentu rozpo-
znania nie jest postepowaniem fatwym. Coraz bar-
dziej oczywisty staje sie fakt, iz populacja chorych
z angiograficznie malymi naczyniami nie jest jed-
norodna, a istotne dla rokowania bedzie okreSlenie
stosownych czynnikoéw ryzyka zabiegu oraz ustale-
nie nowych kryteriow skuteczno$ci zabiegow prze-
zskornej rewaskularyzacji. Brak duzych randomizo-
wanych badan klinicznych w tej grupie chorych
zmusza do przewidywania oraz minimalizowania
potencjalnych czynnikéw ryzyka nawrotu zwezenia.

Specyfika populacji 0s6b z chorobg angiogra-
ficznie malych naczyn wymaga od operatora rézne-
go podejScia do wykonania zabiegu przezskornej

rewaskularyzacji. Szczegblnie wazna wydaje sie
ultrasonograficzna charakterystyka zwezenia, kto6-
ra pozwala odpowiednio ocenié prawdziwa wielko§¢
naczynia oraz charakter zmiany, co w przypadku
decyzji o implantacji stentu pozwala zredukowac do
niezbednego minimum jego dtugo§¢ oraz zapewnic
maksymalny efekt. Nie nalezy zapominac o przydat-
no$ci tzw. ,,fizjologicznych” metod oceny zwezenia
(zwlaszcza sonda ci$nieniowa do oceny czastkowej
rezerwy przeplywu: FFRmyo), szczegblnie w sytu-
acjach, gdy istnieje watpliwoS¢ co do istotnoSci
zZwezenia.
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