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Od czasu wprowadzenia przez Gruentziga
w 1977 roku przezskórnej śródnaczyniowej angio-
plastyki wieńcowej (PTCA) [1] jej bezpieczeństwo
znacznie się zwiększyło, co z kolei spowodowało
wzrost wskazań do przezskórnej rewaskularyzacji
serca. Obecna technika przeprowadzania zabiegu
sprzyja zmniejszeniu dolegliwości bólowych bezpo-
średnio po zabiegu, nawet u pacjentów z wielona-
czyniową chorobą niedokrwienną serca ze złożony-
mi blaszkami miażdżycowymi. Jednak istotnym, na-
dal nierozwiązanym problemem, pozostaje nawrót
zwężenia (restenoza) w naczyniu w ciągu pierwszych
miesięcy po pierwotnie udanym zabiegu. Ocenia się,
że częstość restenozy w ciągu 3–6 miesięcy po sku-
teczej angioplastyce wynosi 10–50% [2–4].

W celu zrozumienia mechanizmów zjawiska
restenozy od kilkunastu lat prowadzi się badania
z użyciem hodowli komórkowych oraz modeli zwie-
rzęcych. Cennym materiałem są również prepara-
ty histologiczne blaszek miażdżycowych czy reste-
notycznych pobranych podczas wykonywania ate-
rektomii kierunkowej. Badania te dostarczyły
danych na temat mechanizmu powstawania zakrze-
pu oraz przerostu ściany naczynia w odpowiedzi na
uraz dokonany balonem lub implantacją protezy
wewnątrznaczyniowej (stentu). Jednak najwięk-
szym przełomem w zrozumieniu dynamicznych
zmian zachodzących w naczyniach podczas zabie-
gów angioplastyki wieńcowej oraz po ich zakończe-
niu były seryjne badania tętnic wieńcowych za po-
mocą wewnątrznaczyniowego badania ultrasono-
graficznego (IVUS).

Mechanizmy rozwoju restenozy
po angioplastyce balonowej

Na podstawie przeprowadzonych badań uzna-
no, iż patofizjologia restenozy jest złożona i cały
proces przebiega etapowo [5–13]. Wyróżniono ko-
lejno następujące po sobie procesy: elastyczne od-
bicie (acute elastic recoil), tworzenie zakrzepu, roz-
wój neointimy.

Początkowo uważano, że angioplastyka powo-
duje poszerzenie światła naczynia przez kompresję
płytki miażdżycowej. Jednak prace eksperymental-
ne [14] oraz badania z zastosowaniem ultrasonogra-
fii wewnątrznaczyniowej [15, 16] wykazały, że po-
szerzenie światła naczynia odbywa się drogą pę-
kania i przemieszczania się elementów blaszki
miażdżycowej w ścianie naczynia, co jest związa-
ne z plastycznym rozciągnięciem błony środkowej
i przydanki naczynia. Od kilku minut do kilkuna-
stu godzin po poszerzeniu naczynia cewnikiem ba-
lonowym następuje redukcja światła naczynia,
szczególnie po angioplastyce ekscentrycznych bla-
szek miażdżycowych. Jest ona związana z natural-
nymi właściwościami elastycznymi tkanek wcho-
dzących w skład ściany naczynia w odpowiedzi na
ich rozciąganie (acute recoil) [17].

W miejscu uszkodzenia ściany naczynia docho-
dzi do odwarstwienia komórek śródbłonka, pęknię-
cia blaszki miażdżycowej i odsłonięcia struktur pod-
śródbłonkowych (błony środkowej naczynia), co pro-
wadzi do aktywacji i adhezji płytek krwi [8].
Powoduje to tworzenie się zakrzepu oraz uwalnia-
nie czynników mitogennych z aktywowanych pły-
tek krwi oraz komórek śródbłonka [5–13]. Krążące
monocyty, makrofagi oraz leukocyty wielojądrzaste
wnikają w miejsce uszkodzenia tętnicy z tworze-
niem się lokalnego procesu zapalnego. Czynniki
wzrostowe i chemotaktyczne uwalniane z płytek
krwi, komórek zapalnych, komórek śródbłonka oraz
z aktywowanych komórek mięśniówki gładkiej wy-
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wołują proliferację i migrację komórek mięśni gład-
kich z przydanki oraz błony środkowej do błony
wewnętrznej ściany naczynia oraz syntezę macie-
rzy pozakomórkowej złożonej z kolagenu i proteogli-
kanów. Nowo tworząca się struktura włóknisto-ko-
mórkowa może doprowadzać do ponownego
przewężenia światła naczynia i rozwoju resteno-
zy [5–13]. Z czasem następuje regeneracja śród-
błonka spowodowana migracją komórek śród-
błonka z brzegów uszkodzenia [23].

Badania angioskopowe dokonane podczas sku-
tecznej angioplastyki wieńcowej potwierdziły, iż
pęknięcia płytki miażdżycowej, błony wewnętrznej
oraz tworzenie zakrzepu przy ścianie naczynia są
nieodłącznym elementem zabiegu [18], a głębokość
pęknięcia ściany naczynia (pęknięcia dochodzące do
błony środkowej) związane jest ze stopniem proli-
feracji błony wewnętrznej po zabiegu [19, 20].

Zatem powstanie ponownego przewężenia jest
prawdopodobnie konsekwencją proliferacyjnej re-
akcji komórek ściany naczynia na uraz dokonany
podczas poszerzania tętnicy. Duża liczba proliferu-
jących komórek we wczesnych etapach po angiopla-
styce powoduje stały wzrost warstw nowej błony
wewnętrznej (neointimy) [21]. W modelach do-
świadczalnych wykazano, że samo usunięcie
śródbłonka, np. za pomocą balonu, jest wystarcza-
jącym sygnałem do uruchomienia proliferacji komó-
rek mięśni gładkich i tworzenia neoinitimy, pod wa-
runkiem iż uraz był wystarczająco duży [22]. Rege-
neracja śródbłonka rozpoczyna się w pierwszych
dniach po uszkodzeniu i około 7. dnia jest już za-
kończona [23]. Naczynia po niewielkim uszkodze-
niu, które zostały szybko pokryte zregenerowanym
śródbłonkiem, nie rozwijały neointimy, co świadczy
o hamowaniu przez sprawny śródbłonek rozwoju
zmian w naczyniach [24]. Jednak coraz więcej danych
wskazuje, iż uszkodzony śródbłonek funkcjonuje ina-
czej niż śródbłonek nieuszkodzony [25]. Uszkodzo-
ny — może produkować czynniki wzrostu, cytokiny
potęgujące proliferację komórek, aktywować krzep-
nięcie, a nawet pobudzać rozwój blaszki miażdżcy-
cowej czy restenotycznej [26, 27]. Dlatego wydaje
się, że prace prowadzone nad regeneracją śródbłon-
ka powinny zmierzać zarówno do szybkiego odtwo-
rzenia morfologicznej ciągłości, jak również do przy-
wrócenia prawidłowej funkcji śródbłonka.

W ostatnich latach, stosując technikę immuno-
histochemiczną do badania materiału usuniętego
podczas aterektomii kierunkowej, wykazano tylko
niewielkie nasilenie proliferacji neointimy po balono-
wej angioplastyce wieńcowej [28]. Do lepszego zro-
zumienia tych rozbieżności przyczyniły się badania
ludzkich tętnic wieńcowych za pomocą ultrasonogra-

fii wewnątrznaczyniowej, które rozwinęły wiedzę na
temat przebudowy naczyń.

Pierwszym krokiem do zrozumienia procesów
przebudowy naczynia było odkrycie przebudowy
adaptacyjnej [29]. Za pomocą badania ultrasonogra-
ficznego stwierdza się obecność blaszek miażdży-
cowych w naczyniach ocenianych angiograficznie
jako normalne [30, 31]. Utrzymanie odpowiednie-
go pola przekroju światła naczynia jest tłumaczone
przez kompensacyjne powiększanie się całego naczy-
nia w obszarach gromadzenia się blaszek miażdży-
cowych, co ma umożliwić zachowanie prawidłowe-
go przepływu krwi.

Zupełnie odwrotne zjawisko stwierdzono w ba-
daniach nad restenozą. Okazało się, iż późna utrata
światła (restenoza) w 73% była spowodowana reduk-
cją całkowitego pola powierzchni ograniczonego
przez błonę elastyczną zewnętrzną, a zatem przez
„skurcz naczynia” lub patologiczny remodeling [32].
Ciekawy jest fakt, że proliferacja komórek (wzrost
pola powierzchni płytki neointimy oraz błony środ-
kowej) była odpowiedzialna tylko w 23% za utratę
światła naczynia [32]. Ponadto w badaniach OARS
(Optimal Atherectomy Restenosis Study) późna utra-
ta światła naczynia po zabiegu aterektomii kierun-
kowej była aż w 84% spowodowana patologicznym
remodelingiem [33]. Ta niekorzystna przebudowa
obejmowała również segmenty naczyń sąsiadujące
z poszerzanym miejscem.

Dodatkowych informacji dostarczyło badanie
SURE (Serial Ultrasound Analysis of Restenosis),
w którym wykazano, iż przebudowa przebiega dwu-
fazowo [34]. W pierwszym miesiącu po angioplasty-
ce obserwuje się głównie pozytywny przerost, czyli
adaptacyjne powiększenie naczynia, natomiast w cią-
gu 1–6 miesięcy naczynie zaczyna się „kurczyć”.
Tylko u części pacjentów nie pojawia się późna pato-
logiczna przebudowa, a obserwowana postępująca
korzystna adaptacja naczynia wydaje się być konty-
nuacją wczesnego pozytywnego jego przerostu.

Również w badaniach nad mechanizmem reste-
nozy po angioplastyce balonowej, przeprowadzo-
nych przez autorów niniejszej pracy, udowodniono,
że nawet agresywne poszerzanie tętnicy balonikiem
dobranym według prawdziwego rozmiaru naczynia
w badaniu ultrasonograficznym powoduje w ciągu
6 miesięcy zmniejszanie się światła naczynia bez
istotnego wzrostu pola poszerzanej blaszki miażdży-
cowej [35] (ryc. 1).

Chorzy na cukrzycę obarczeni są częstszym ry-
zykiem restenozy. W badaniach przeprowadzonych
z użyciem IVUS stwierdzono, iż mechanizm reste-
nozy w tej grupie chorych jest odmienny. Wydaje się,
że negatywna przebudowa naczynia jest podobna,
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Ryc. 1. Negatywna przebudowa naczynia po balonowej angioplastyce wieńcowej. Poszerzano zwężenie w środkowym
segmencie prawej tętnicy wieńcowej (A), uzyskując dobry wynik angiograficzny oraz IVUS (B). Kontrola angiograficzna
po 3 miesiącach wykazała obecność restenozy (C). W kontrolnym badaniu IVUS stwierdzono obecność znacznej
negatywnej przebudowy naczynia w miejscu uprzednio poszerzanego zwężenia [zmniejszenie powierzchni naczynia
(VA) o 2,6 mm2] bez istotnej proliferacji neointimy [przyrost powierzchni blaszki miażdżycowej (PA) o 0,5 mm2].
LA — powierzchnia światła naczynia (mm2).

Fig. 1. Case example of the negative vessel remodelling after balloon angioplasty. Balloon angioplasty in the mid
segment of right coronary artery was performed (A), with optimal result confirmed by quantitative coronary angio-
graphy (QCA) and intravascular ultrasound (IVUS) (B). Control angiography 3 month after the precedure revealed
occurrence of restenosis (C). Intravascular ultrasound showed marked negative remodelling of the vessel at the site
of stenosis [2,6 mm2 decrease in vessel area (VA)] without significant neointimal proliferation (0,5 mm2 increase in
plaque area). LA — lumen area (mm2).

jednak u chorych na cukrzycę stwierdzono znacznie
większą proliferację intimy w czasie pierwszych mie-
sięcy w porównaniu z pacjentami bez cukrzycy [36].
Ponadto u chorych na cukrzycę nie występuje zjawi-
sko pozytywnego adaptacyjnego przerostu [36].

Mechanizmy rozwoju restenozy
po implantacji stentów
wewnątrzwieńcowych

Badania BENESTENT-1 i STRESS wykazały
zmniejszenie częstości restenozy w grupie pacjen-
tów z implantowanymi stentami w porównaniu z pa-
cjentami poddanymi klasycznej angioplastyce (sten-
ty Palmaz-Schatz) [37, 38]. Protezy te pozwalają na
mechaniczne podparcie ściany naczynia, znamien-
nie redukując zjawisko elastycznego odbicia [39].
Ponadto „przyklejają” rozwarstwienia ściany naczy-
nia oraz pozwalają uzyskać większe światło naczy-

nia po zabiegu w porównaniu do klasycznej angio-
plastyki balonowej. Ostatnio, dzięki ultrasonografii
śródnaczyniowej, wykazano, że stenty hamują ne-
gatywną przebudowę — niekorzystne długotermi-
nowe obkurczanie naczynia [32]. Ze względu na me-
talową konstrukcję protez w ciągu kolejnych mie-
sięcy nie następuje kompresja implantowanych
stentów [32, 39]. Jednak, podobnie jak podczas an-
gioplastyki balonowej, w trakcie implantacji sten-
tów również dochodzi do urazu ściany naczynia.

Najpierw na metalowej powierzchni naczynia
powstają cienkie warstwy zakrzepu [42]. Z czasem
dochodzi do znacznej migracji i proliferacji komó-
rek mięśni gładkich oraz syntezy macierzy pozako-
mórkowej [40, 42]. Temu procesowi towarzyszy
odpowiedź zapalna wokół ogniw stentu, która obja-
wia się naciekiem złożonym z leukocytów oraz ma-
krofagów [41]. Utworzona w ten sposób struktura
określana jest mianem neointimy i powoduje zato-
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pienie metalowej powierzchni stentu w strukturze
ściany naczynia (ryc. 2). Jeśli odpowiedź prolifera-
cyjna jest nasilona, to w ciągu kilku pierwszych mie-
sięcy dochodzi do systematycznej znacznej reduk-
cji światła w poszerzanym naczyniu i ostatecznie do
wystąpienia restenozy (ryc. 3).

Również po implantacji stentu stwierdzono
uszkodzenie komórek śródbłonka [42]. Dopiero po
kilku tygodniach dojrzałe komórki śródbłonka po-
krywają całkowicie powierzchnię neointimy [42].
Rozległe urazy ściany naczynia oraz opóźniona re-
generacja komórek śródbłonka może powodować
nadmierny rozwój neointimy [42]. W badaniach z uży-
ciem ultrasonografii śródnaczyniowej udowodniono,
że ilość proliferującej tkanki wewnątrz oraz wokół
stentu była proporcjonalna do stopnia urazu naczy-
nia (rozmiar balonika, stosowane ciśnienie) doko-
nanego podczas implantacji stentu [43]. O szcze-
gólnej roli śródbłonka przekonano się ponownie
w ostatnich latach podczas badań nad brachytera-
pią śródwieńcową. Opóźniona reendotelializacja po
napromienieniu naczynia z implantowanym stentem
powoduje u znaczącej części chorych występowa-
nie zakrzepów w stentach w kilka miesięcy po za-
biegu. Zjawisko to określane jest jako późna zakrze-
pica i nie występuje po klasycznej implantacji pro-
tez bez wspomagania brachyterapią [44].

Zatem z jednej strony — lepsze poszerzenie
naczynia, eliminowanie negatywnej przebudowy
naczynia, natomiast z drugiej — intensywniejsza od-
powiedź naprawcza na uraz wywołany protezą we-
wnątrznaczyniową. Objętość neointimy wiąże się ze
stopniem urazu naczynia i jest szczególnie duża przy
urazach dochodzących do błony środkowej naczynia
[45]. W ostatnim czasie wykazano, iż ilość rozwijają-
cej się w ciągu kilku miesięcy neointimy jest również
zależna od wyjściowej wielkości stentowanej blasz-
ki miażdżycowej [46].

Stopień odpowiedzi proliferacyjnej determinuje
ryzyko kolejnych nawrotów. Małe, krótkie, ponow-
ne przewężenia w stencie łatwo poddają się kolej-
nej angioplastyce, natomiast rozległa, obfita neoin-
tima może prowadzić nawet do zamknięcia naczy-
nia (diffuse in-stent restenosis) (ryc. 3), z częstością
nawrotów po kolejnych angioplastykach sięgającą
80% [47]. Występowanie złośliwej restenozy na
skutek nasilonej odpowiedzi proliferacyjnej w od-
powiedzi na uraz naczynia dokonany metalową pro-
tezą stanowi poważny problem terapeutyczny. Je-
dyną skuteczną metodą leczenia pacjentów z nawro-
tową restenozą jest prawdopodobnie brachyterapia
śródwieńcowa, która znacząco hamuje proliferację
tkanek [44]. Należy jednak zauważyć, że niskie
wskaźniki częstości restenozy po brachyterapii do-

Ryc. 2. Niejednorodna proliferacja neointimy w stencie. Poszerzano zwężenie w początkowym segmencie gałęzi
międzykomorowej przedniej lewej tętnicy wieńcowej (A). W miejscu zwężenia implantowano stent wieńcowy, uzy-
skując bardzo dobry wynik angiograficzny oraz w IVUS (B). Kontrola angiograficzna po 3 miesiącach nie wykazała
obecności restenozy (C). W obrębie stentu stwierdzono w badaniu IVUS brak proliferacji neointimy w początkowym
odcinku oraz tylko niewielką jej proliferację w dystalnym odcinku stentu bez negatywnej przebudowy naczynia.

Fig. 2. Case example of irregular in-stent neointimal proliferation. Coronary angioplasty with stent implantation in the
proximal segment of left anterior descending coronary artery was performed (A) with optimal result confirmed by
QCA and IVUS (B). Control angiography 3 months after the procedure did not reveal in-stent restenosis (C). Intrava-
scular ultrasound showed no neontimal proliferation in the proximal part and only slight neointimal proliferation in
the distal part of the stent without negative vessel remodelling.

A B C

Stent
StentNeointima

wewnątrz stentu

Światło
naczynia
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tyczą wyłącznie obszaru angioplastyki. Najpoważ-
niejszym bowiem nowym niepożądanym zjawiskiem
jest problem pojawiających się zwężeń na brzegach
segmentu naczynia poddanego napromieniowaniu
(edge effect). Zjawisko to w pewnym stopniu wystę-
puje również u chorych po klasycznej implantacji
stentów, jednak w wypadku stentów radioaktyw-
nych jest ono szczególnie nasilone i skorelowane ze
stopniem agresywności uszkodzenia brzegów na-
czynia podczas implantacji protezy [48].

Metody ograniczania częstości restenozy

Powyższe obserwacje doprowadziły do poszu-
kiwania metod najkorzystniejszej angioplastyki
wieńcowej. Wobec braku skutecznych leków
zmniejszających częstość restenozy wszystkie tech-
niki zabiegowe zmierzają do osiągnięcia jak najwięk-
szego światła naczynia bezpośrednio po PTCA, aby
zredukować wpływ rozwijającej się przez kilka mie-
sięcy neointimy. Uzasadnione są także intensywne
poszukiwania farmakologicznych metod powodują-
cych hamowanie rozwoju neointimy, szczególnie
w obrębie optymalnie, czyli często agresywnie, im-

plantowanych stentów. Znaczącym postępem w le-
czeniu złośliwej proliferacji w obrębie stentów jest
prawdopodobnie brachyterapia.

Podsumowanie

Na podstawie powyższych danych można
stwierdzić, że mechanizm restenozy po angioplasty-
ce balonowej oraz po implantacji stentu jest zróżni-
cowany. Głównym procesem odpowiedzialnym za
nawrót zwężenia po zabiegach balonowej angiopla-
styki wieńcowej jest patologiczna przebudowa na-
czynia, czyli zmniejszenie się jego wymiaru po-
przecznego. Przeprowadzone farmakologiczne pró-
by zmniejszenia częstości restenozy po zabiegach
angioplastyki balonowej, oparte wyłącznie na hamo-
waniu proliferacji komórek, okazują się zatem nie-
skuteczne, ponieważ cel działania prawdopodobnie
był błędny. Restenoza w naczyniach bez założone-
go stentu jest w dużej części spowodowana nega-
tywnym remodelingiem tętnicy, a nie proliferacją
komórek. Wyjątek stanowią chorzy na cukrzycę,
u których patologicznej przebudowie naczynia po
zabiegach balonowej angioplastyki wieńcowej towa-

Ryc. 3. Rozległa proliferacja neointimy w stencie jako przyczyna okluzji naczynia. Poszerzano zwężenie w początko-
wym odcinku gałęzi międzykomorowej przedniej lewej tętnicy wieńcowej (A). W miejscu zwężenia implantowano
stent wieńcowy, uzyskując bardzo dobry wynik angiograficzny oraz w IVUS (B). Kontrola angiograficzna oraz IVUS po
6 miesiącach wykazały obecność restenozy zamykającej światło naczynia (C), której przyczyną była nasilona prolife-
racja neointimy w obrębie implantowanego stentu bez obecności negatywnej przebudowy naczynia.

Fig. 3. Case example of the diffuse in-stent restenosis leading to total vessel occlusion. Coronary angioplasty with
stent implantation in the proximal segment of left anterior descending coronary artery was performed (A) with
optimal result confirmed by QCA and IVUS (B). Control angiography as well as intravascular ultrasound 6 months
after procedure revealed marked neointimal proliferation without vessel remodelling as a cause of diffuse in-stent
restenosis leading to total vessel occlusion (C).
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rzyszy istotnie większa proliferacja neointimy.
Z kolei stenty wieńcowe stanowią sztywne

rusztowanie zapobiegające nagłemu (elastyczne
odbicie) oraz długotrwałemu obkurczaniu naczynia
(negatywny remodeling), wywołują jednak nasiloną

proliferację neointimy, będącą główną przyczyną
rozwoju restenozy w stencie. W stentach radioak-
tywnych znacząco zahamowano rozwój neointimy
wewnątrz stentu, jednak często występuje zjawisko
zwężenia naczynia na brzegach stentu (edge effect),
ktore nie pozwala na wyeliminowanie restenozy.
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