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Od czasu wprowadzenia przez Gruentziga
w 1977 roku przezskornej Srodnaczyniowe] angio-
plastyki wiencowej (PTCA) [1] jej bezpieczenstwo
znacznie sie zwiekszylo, co z kolei spowodowalo
wzrost wskazan do przezskornej rewaskularyzacji
serca. Obecna technika przeprowadzania zabiegu
sprzyja zmniejszeniu dolegliwo$ci bélowych bezpo-
Srednio po zabiegu, nawet u pacjentéw z wielona-
czyniowa choroba niedokrwienng serca ze zlozony-
mi blaszkami miazdzycowymi. Jednak istotnym, na-
dal nierozwigzanym problemem, pozostaje nawrot
zwezenia (restenoza) w naczyniu w ciagu pierwszych
miesiecy po pierwotnie udanym zabiegu. Ocenia sie,
ze czesto$C restenozy w ciggu 3—-6 miesiecy po sku-
teczej angioplastyce wynosi 10-50% [2—4].

W celu zrozumienia mechanizmoéow zjawiska
restenozy od kilkunastu lat prowadzi sie badania
z uzyciem hodowli komoérkowych oraz modeli zwie-
rzecych. Cennym materialem sg rowniez prepara-
ty histologiczne blaszek miazdzycowych czy reste-
notycznych pobranych podczas wykonywania ate-
rektomii kierunkowej. Badania te dostarczyly
danych na temat mechanizmu powstawania zakrze-
pu oraz przerostu $ciany naczynia w odpowiedzi na
uraz dokonany balonem lub implantacja protezy
wewnatrznaczyniowej (stentu). Jednak najwiek-
szym przelomem w zrozumieniu dynamicznych
zmian zachodzacych w naczyniach podczas zabie-
gbow angioplastyki wiencowej oraz po ich zakoncze-
niu byly seryjne badania tetnic wiencowych za po-
moca wewnatrznaczyniowego badania ultrasono-
graficznego (IVUS).
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Mechanizmy rozwoju restenozy
po angioplastyce balonowej

Na podstawie przeprowadzonych badan uzna-
no, iz patofizjologia restenozy jest zlozona i caly
proces przebiega etapowo [5-13]. Wyrdzniono ko-
lejno nastepujace po sobie procesy: elastyczne od-
bicie (acute elastic recoil), tworzenie zakrzepu, roz-
wOj neointimy.

Poczatkowo uwazano, ze angioplastyka powo-
duje poszerzenie $wiatla naczynia przez kompresje
plytki miazdzycowej. Jednak prace eksperymental-
ne [14] oraz badania z zastosowaniem ultrasonogra-
fit wewnatrznaczyniowej [15, 16] wykazaly, ze po-
szerzenie $wiatla naczynia odbywa sie droga pe-
kania 1 przemieszczania sie elementdéw blaszki
miazdzycowej w Scianie naczynia, co jest zwiaza-
ne z plastycznym rozciagnieciem biony Srodkowe;j
1 przydanki naczynia. Od kilku minut do kilkuna-
stu godzin po poszerzeniu naczynia cewnikiem ba-
lonowym nastepuje redukcja Swiatla naczynia,
szczegolnie po angioplastyce ekscentrycznych bla-
szek miazdzycowych. Jest ona zwiazana z natural-
nymi wia§ciwo$ciami elastycznymi tkanek wcho-
dzacych w skiad Sciany naczynia w odpowiedzi na
ich rozciaganie (acute recoil) [17].

W miejscu uszkodzenia $ciany naczynia docho-
dzi do odwarstwienia komorek Srodblonka, peknie-
cia blaszki miazdzycowe;j i odsloniecia struktur pod-
srodblonkowych (blony Srodkowej naczynia), co pro-
wadzi do aktywacji 1 adhezji plytek krwi [8].
Powoduje to tworzenie sie zakrzepu oraz uwalnia-
nie czynnikdw mitogennych z aktywowanych pty-
tek krwi oraz komérek Srodblonka [5-13]. Krazace
monocyty, makrofagi oraz leukocyty wielojadrzaste
wnikaja w miejsce uszkodzenia tetnicy z tworze-
niem sie lokalnego procesu zapalnego. Czynniki
wzrostowe i chemotaktyczne uwalniane z plytek
krwi, komorek zapalnych, komoérek rodbtonka oraz
z aktywowanych komorek mie$niowki gladkiej wy-
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woluja proliferacje 1 migracje komoérek miesni giad-
kich z przydanki oraz blony $rodkowej do blony
wewnetrznej Sciany naczynia oraz synteze macie-
rzy pozakomorkowej zlozonej z kolagenu 1 proteogli-
kanow. Nowo tworzaca sie struktura wioknisto-ko-
moérkowa moze doprowadzaé¢ do ponownego
przewezenia S$wiatla naczynia i rozwoju resteno-
zy [56-13]. Z czasem nastepuje regeneracja $rod-
bionka spowodowana migracja komérek $rod-
blonka z brzegdéw uszkodzenia [23].

Badania angioskopowe dokonane podczas sku-
tecznej angioplastyki wiencowej potwierdzily, iz
pekniecia ptytki miazdzycowej, blony wewnetrznej
oraz tworzenie zakrzepu przy S$cianie naczynia sg
nieodlacznym elementem zabiegu [18], a gteboko$§¢
pekniecia §ciany naczynia (pekniecia dochodzace do
blony $rodkowej) zwigzane jest ze stopniem proli-
feracji blony wewnetrznej po zabiegu [19, 20].

Zatem powstanie ponownego przewezenia jest
prawdopodobnie konsekwencja proliferacyjnej re-
akcji komorek Sciany naczynia na uraz dokonany
podczas poszerzania tetnicy. Duza liczba proliferu-
jacych komoérek we wczesnych etapach po angiopla-
styce powoduje staly wzrost warstw nowej blony
wewnetrznej (neointimy) [21]. W modelach do-
S§wiadczalnych wykazano, ze samo usuniecie
Srodblonka, np. za pomocg balonu, jest wystarcza-
jacym sygnatem do uruchomienia proliferacji komo-
rek mie$ni gladkich i tworzenia neoinitimy, pod wa-
runkiem iz uraz byl wystarczajaco duzy [22]. Rege-
neracja Srodblonka rozpoczyna sie w pierwszych
dniach po uszkodzeniu i okolo 7. dnia jest juz za-
konczona [23]. Naczynia po niewielkim uszkodze-
niu, ktore zostaly szybko pokryte zregenerowanym
Srodblonkiem, nie rozwijaly neointimy, co Swiadczy
o hamowaniu przez sprawny Srodbionek rozwoju
zmian w naczyniach [24]. Jednak coraz wiecej danych
wskazuje, 1z uszkodzony Sroédblonek funkcjonuje ina-
czej niz Srodblonek nieuszkodzony [25]. Uszkodzo-
ny — moze produkowac czynniki wzrostu, cytokiny
potegujace proliferacje komorek, aktywowac krzep-
niecie, a nawet pobudzaé rozwdj blaszki miazdzcy-
cowej czy restenotycznej [26, 27]. Dlatego wydaje
sie, ze prace prowadzone nad regeneracja Srodblon-
ka powinny zmierzaé zaréwno do szybkiego odtwo-
rzenia morfologicznej ciagloSci, jak réwniez do przy-
wrocenia prawidlowej funkcji Srodblonka.

W ostatnich latach, stosujac technike immuno-
histochemiczna do badania materialu usunietego
podczas aterektomii kierunkowej, wykazano tylko
niewielkie nasilenie proliferacji neointimy po balono-
wej angioplastyce wiencowej [28]. Do lepszego zro-
zumienia tych rozbiezno$ci przyczynily sie badania
ludzkich tetnic wiehcowych za pomoca ultrasonogra-

fii wewnatrznaczyniowe]j, ktore rozwinely wiedze na
temat przebudowy naczyn.

Pierwszym krokiem do zrozumienia procesow
przebudowy naczynia bylo odkrycie przebudowy
adaptacyjnej [29]. Za pomoca badania ultrasonogra-
ficznego stwierdza sie obecno$¢ blaszek miazdzy-
cowych w naczyniach ocenianych angiograficznie
jako normalne [30, 31]. Utrzymanie odpowiednie-
go pola przekroju §wiatla naczynia jest tlumaczone
przez kompensacyjne powiekszanie sie calego naczy-
nia w obszarach gromadzenia sie blaszek miazdzy-
cowych, co ma umozliwi¢ zachowanie prawidiowe-
go przeplywu krwi.

Zupelnie odwrotne zjawisko stwierdzono w ba-
daniach nad restenoza. Okazalo sie, iz pdzna utrata
Swiatla (restenoza) w 73% byla spowodowana reduk-
cja calkowitego pola powierzchni ograniczonego
przez bione elastyczng zewnetrzng, a zatem przez
,,skurcz naczynia” lub patologiczny remodeling [32].
Ciekawy jest fakt, ze proliferacja komorek (wzrost
pola powierzchni plytki neointimy oraz blony Srod-
kowej) byla odpowiedzialna tylko w 23% za utrate
Swiatta naczynia [32]. Ponadto w badaniach OARS
(Optimal Atherectomy Restenosis Study) pdzna utra-
ta Swiatla naczynia po zabiegu aterektomii kierun-
kowej byla az w 84% spowodowana patologicznym
remodelingiem [33]. Ta niekorzystna przebudowa
obejmowala rowniez segmenty naczyn sasiadujace
Z poszerzanym miejscem.

Dodatkowych informacji dostarczylo badanie
SURE (Serial Ultrasound Analysis of Restenosis),
w ktorym wykazano, iz przebudowa przebiega dwu-
fazowo [34]. W pierwszym miesigcu po angioplasty-
ce obserwuje sie gldéwnie pozytywny przerost, czyli
adaptacyjne powiekszenie naczynia, natomiast w cig-
gu 1-6 miesiecy naczynie zaczyna sie ,kurczyc”.
Tylko u czeSci pacjentéw nie pojawia sie pdzna pato-
logiczna przebudowa, a obserwowana postepujaca
korzystna adaptacja naczynia wydaje sie by¢ konty-
nuacjg wczesnego pozytywnego jego przerostu.

Rowniez w badaniach nad mechanizmem reste-
nozy po angioplastyce balonowej, przeprowadzo-
nych przez autor6w niniejszej pracy, udowodniono,
ze nawet agresywne poszerzanie tetnicy balonikiem
dobranym wedlug prawdziwego rozmiaru naczynia
w badaniu ultrasonograficznym powoduje w ciggu
6 miesiecy zmniejszanie sie Swiatla naczynia bez
istotnego wzrostu pola poszerzanej blaszki miazdzy-
cowej [35] (ryc. 1).

Chorzy na cukrzyce obarczeni s3 czestszym ry-
zykiem restenozy. W badaniach przeprowadzonych
z uzyciem IVUS stwierdzono, iz mechanizm reste-
nozy w tej grupie chorych jest odmienny. Wydaje sie,
ze negatywna przebudowa naczynia jest podobna,
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Ryc. 1. Negatywna przebudowa naczynia po balonowej angioplastyce wiencowej. Poszerzano zwezenie w srodkowym
segmencie prawej tetnicy wiencowej (A), uzyskujgc dobry wynik angiograficzny oraz IVUS (B). Kontrola angiograficzna
po 3 miesigcach wykazata obecnos$é restenozy (C). W kontrolnym badaniu IVUS stwierdzono obecno$é znacznej
negatywnej przebudowy naczynia w miejscu uprzednio poszerzanego zwezenia [zmniejszenie powierzchni naczynia
(VA) o 2,6 mm? bez istotnej proliferacji neointimy [przyrost powierzchni blaszki miazdzycowej (PA) o 0,5 mm?].
LA — powierzchnia $wiatta naczynia (mm?).

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 mm? decrease in vessel area (VA)] without significant neointimal proliferation (0,5 mm? increase in

plaque area). LA — lumen area (mm?).

jednak u chorych na cukrzyce stwierdzono znacznie
wieksza proliferacje intimy w czasie pierwszych mie-
siecy w poréwnaniu z pacjentami bez cukrzycy [36].
Ponadto u chorych na cukrzyce nie wystepuje zjawi-
sko pozytywnego adaptacyjnego przerostu [36].

Mechanizmy rozwoju restenozy
po implantacji stentow
wewnatrzwiencowych

Badania BENESTENT-1 1 STRESS wykazaty
zmniejszenie czestoSci restenozy w grupie pacjen-
tow z implantowanymi stentami w poréwnaniu z pa-
cjentami poddanymi klasycznej angioplastyce (sten-
ty Palmaz-Schatz) [37, 38]. Protezy te pozwalajg na
mechaniczne podparcie Sciany naczynia, znamien-
nie redukujac zjawisko elastycznego odbicia [39].
Ponadto ,,przyklejaja” rozwarstwienia $ciany naczy-
nia oraz pozwalaja uzyskac wieksze $wiatlo naczy-

nia po zabiegu w poréwnaniu do klasycznej angio-
plastyki balonowej. Ostatnio, dzieki ultrasonografii
Srodnaczyniowej, wykazano, ze stenty hamuja ne-
gatywna przebudowe — niekorzystne dlugotermi-
nowe obkurczanie naczynia [32]. Ze wzgledu na me-
talowa konstrukcje protez w ciagu kolejnych mie-
siecy nie nastepuje kompresja implantowanych
stentow [32, 39]. Jednak, podobnie jak podczas an-
gioplastyki balonowej, w trakcie implantacji sten-
tow rowniez dochodzi do urazu $ciany naczynia.
Najpierw na metalowej powierzchni naczynia
powstaja cienkie warstwy zakrzepu [42]. Z czasem
dochodzi do znacznej migracji i1 proliferacji komo-
rek mie$ni gladkich oraz syntezy macierzy pozako-
morkowej [40, 42]. Temu procesowi towarzyszy
odpowiedz zapalna woko6l ogniw stentu, ktoéra obja-
wia sie naciekiem ztozonym z leukocytow oraz ma-
krofagow [41]. Utworzona w ten sposob struktura
okreslana jest mianem neointimy 1 powoduje zato-
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pienie metalowej powierzchni stentu w strukturze
Sciany naczynia (ryc. 2). JeSli odpowiedz prolifera-
cyjna jest nasilona, to w ciagu kilku pierwszych mie-
siecy dochodzi do systematycznej znacznej reduk-
cji $wiatta w poszerzanym naczyniu i ostatecznie do
wystapienia restenozy (ryc. 3).

Rowniez po implantacji stentu stwierdzono
uszkodzenie komoérek Srodblonka [42]. Dopiero po
kilku tygodniach dojrzate komorki §rodbionka po-
krywaja calkowicie powierzchnie neointimy [42].
Rozlegle urazy Sciany naczynia oraz op6zniona re-
generacja komorek $rédbionka moze powodowaé
nadmierny rozwoj neointimy [42]. W badaniach z uzy-
ciem ultrasonografii rodnaczyniowej udowodniono,
ze iloS¢ proliferujacej tkanki wewnatrz oraz wokot
stentu byla proporcjonalna do stopnia urazu naczy-
nia (rozmiar balonika, stosowane ci$nienie) doko-
nanego podczas implantacji stentu [43]. O szcze-
golnej roli §rodbionka przekonano sie ponownie
w ostatnich latach podczas badan nad brachytera-
pig Srodwiencowa. Opdzniona reendotelializacja po
napromienieniu naczynia z implantowanym stentem
powoduje u znaczacej czeSci chorych wystepowa-
nie zakrzepow w stentach w kilka miesiecy po za-
biegu. Zjawisko to okre§lane jest jako p6zna zakrze-
pica 1 nie wystepuje po klasycznej implantacji pro-
tez bez wspomagania brachyterapia [44].

Zatem z jednej strony — lepsze poszerzenie
naczynia, eliminowanie negatywnej przebudowy
naczynia, natomiast z drugiej — intensywniejsza od-
powiedZ naprawcza na uraz wywolany proteza we-
wnatrznaczyniowa. Objeto§¢ neointimy wiaze sie ze
stopniem urazu naczynia i jest szczegdlnie duza przy
urazach dochodzacych do blony srodkowej naczynia
[45]. W ostatnim czasie wykazano, iz ilo§¢ rozwijaja-
cej sie w ciagu kilku miesiecy neointimy jest rowniez
zalezna od wyjSciowej wielkoSci stentowanej blasz-
ki miazdzycowej [46].

Stopien odpowiedzi proliferacyjnej determinuje
ryzyko kolejnych nawrotéw. Mate, krétkie, ponow-
ne przewezenia w stencie fatwo poddaja sie kolej-
nej angioplastyce, natomiast rozlegta, obfita neoin-
tima moze prowadzi¢ nawet do zamkniecia naczy-
nia (diffuse in-stent restenosis) (ryc. 3), z czestoScia
nawrotow po kolejnych angioplastykach siegajaca
80% [47]. Wystepowanie zlo§liwej restenozy na
skutek nasilonej odpowiedzi proliferacyjnej w od-
powiedzi na uraz naczynia dokonany metalowg pro-
teza stanowi powazny problem terapeutyczny. Je-
dyna skuteczna metoda leczenia pacjentéw z nawro-
towa restenoza jest prawdopodobnie brachyterapia
Srodwiencowa, ktora znaczaco hamuje proliferacje
tkanek [44]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze niskie
wskazniki czesto§ci restenozy po brachyterapii do-
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Ryc. 2. Niejednorodna proliferacja neointimy w stencie. Poszerzano zwezenie w poczatkowym segmencie gatezi
miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej (A). W miejscu zwezenia implantowano stent wiencowy, uzy-
skujac bardzo dobry wynik angiograficzny oraz w IVUS (B). Kontrola angiograficzna po 3 miesigcach nie wykazata
obecnosci restenozy (C). W obrebie stentu stwierdzono w badaniu IVUS brak proliferacji neointimy w poczatkowym
odcinku oraz tylko niewielka jej proliferacje 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.
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Ryc. 3. Rozlegta proliferacja neointimy w stencie jako przyczyna okluzji naczynia. Poszerzano zwezenie w poczatko-
wym odcinku gatezi miedzykomorowej przedniej lewej tetnicy wiencowej (A). W miejscu zwezenia implantowano
stent wieficowy, uzyskujac bardzo dobry wynik angiograficzny oraz w IVUS (B). Kontrola angiograficzna oraz IVUS po
6 miesigcach wykazaty obecno$¢ restenozy zamykajgcej swiatto naczynia (C), ktérej przyczyng byta nasilona prolife-
racja neointimy w obrebie implantowanego stentu bez obecnosci 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).

tycza wylacznie obszaru angioplastyki. Najpowaz-
niejszym howiem nowym niepozadanym zjawiskiem
jest problem pojawiajacych sie zwezen na brzegach
segmentu naczynia poddanego napromieniowaniu
(edge effect). Zjawisko to w pewnym stopniu wyste-
puje rowniez u chorych po klasycznej implantacji
stentow, jednak w wypadku stentéow radioaktyw-
nych jest ono szczegolnie nasilone 1 skorelowane ze
stopniem agresywnoS$ci uszkodzenia brzegéw na-
czynia podczas implantacji protezy [48].

Metody ograniczania czestosci restenozy

Powyzsze obserwacje doprowadzily do poszu-
kiwania metod najkorzystniejszej angioplastyki
wiencowej. Wobec braku skutecznych lekow
zmniejszajacych czesto$é restenozy wszystkie tech-
niki zabiegowe zmierzaja do osiagniecia jak najwiek-
szego Swiatla naczynia bezpoSrednio po PTCA, aby
zredukowac wplyw rozwijajacej sie przez kilka mie-
siecy neointimy. Uzasadnione sa takze intensywne
poszukiwania farmakologicznych metod powoduja-
cych hamowanie rozwoju neointimy, szczegdlnie
W obrebie optymalnie, czyli czesto agresywnie, im-

plantowanych stentow. Znaczacym postepem w le-
czeniu zlosliwej proliferacji w obrebie stentow jest
prawdopodobnie brachyterapia.

Podsumowanie

Na podstawie powyzszych danych mozna
stwierdzi¢, ze mechanizm restenozy po angioplasty-
ce balonowej oraz po implantacji stentu jest zrézni-
cowany. Glownym procesem odpowiedzialnym za
nawro6t zwezenia po zabiegach balonowej angiopla-
styki wiencowej jest patologiczna przebudowa na-
czynia, czyli zmniejszenie sie jego wymiaru po-
przecznego. Przeprowadzone farmakologiczne pro-
by zmniejszenia czestosci restenozy po zabiegach
angioplastyki balonowej, oparte wylacznie na hamo-
waniu proliferacji komérek, okazuja sie zatem nie-
skuteczne, poniewaz cel dzialania prawdopodobnie
byt bledny. Restenoza w naczyniach bez zalozone-
go stentu jest w duzej czeSci spowodowana nega-
tywnym remodelingiem tetnicy, a nie proliferacja
komorek. Wyjatek stanowia chorzy na cukrzyce,
u ktorych patologicznej przebudowie naczynia po
zabiegach balonowej angioplastyki wiehcowej towa-
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rzyszy istotnie wieksza proliferacja neointimy.

Z kolei stenty wiencowe stanowig sztywne

rusztowanie zapobiegajace naglemu (elastyczne
odbicie) oraz dlugotrwalemu obkurczaniu naczynia
(negatywny remodeling), wywoluja jednak nasilong

10.

11.
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