M

VIA MEDICA

Folia Cardiol.

2000, tom 7, supl. C, C23-C33
Copyright © 2000 Via Medica
ISSN 1507-4145

Farmakologiczne proby zapobiegania restenozie
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Od chwili przeprowadzenia przez Gruntziga pierw-
szej skuteczne] przezskornej angioplastyki w tetnicy
wiencowej minelo ponad 20 lat. Chociaz w kardiologii
inwazyjnej dokonat sie w tym czasie olbrzymi postep
(zarowno w sferze technologii, jak 1 mysli naukowe;),
ryzyko nawrotu zwezenia oceniane obecnie na 30—
-50% pozostaje duzym ograniczeniem przezskor-
nych zabiegow rewaskularyzacyjnych. Restenoza
(bedaca wynikiem swoistego procesu gojenia uszko-
dzonej w trakcie zabiegu Sciany naczynia) jest pro-
cesem bardzo zlozonym 1 nadal nie do konca wyja-
$nionym. Do jej poznanych elementéw naleza m.in.:
zjawisko elastycznego odbicia (elastic recoil), two-
rzenie przySciennego zakrzepu oraz proliferacja
komorek mieéni gtadkich 1 synteza substancji mie-
dzykomorkowej (neointima) [1]. Znaczenie dwoch
pierwszych mechanizméw w wystapieniu resteno-
zy istotnie ograniczyla terapia przeciwplytkowa
1 przeciwzakrzepowa w okresie okolozabiegowym
oraz wprowadzenie stentow wewnatrznaczynio-
wych. Nierozwigzanym problemem pozostaje pro-
liferacja komorek mie$ni gtadkich. Przez wiele lat
podejmowano proby farmakologicznej kontroli tego
zjawiska. Badaniami objeto wiele grup lekow, jed-
nak w wiekszoSci przypadkow nie uzyskano ocze-
kiwanego rezultatu.

W uszkodzonym $rodbtonku dochodzi do nad-
miernej syntezy tromboksanu A, (TXA,), ktory
wchodzac w interakcje z plytkami krwi, odpowie-
dzialny jest za formowanie przyS$ciennej skrzepliny
W miejscu pekniecia zmiany, reakcji naczynioskur-
czowej, a W koncu — poprzez uwolnienie z plytek
krwi wielu mediatoré6w wzrostu — réwniez za proli-
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feracje komorek mieéni gtadkich [2]. Poniewaz
tromboksan A, oraz plytki krwi speilniajg podsta-
wowa role w powstawaniu restenozy, badacze za-
jeli sie ocena przydatnoS$ci duzej grupy lekow prze-
ciwplytkowych w prewencji restenozy. Najstar-
szym §rodkiem z tej grupy jest kwas acetylosali-
cylowy. Choc¢ redukuje on wystepowanie ostrych
powikian PTCA, co potwierdzilo wiele badan kli-
nicznych [3, 4], to jednak nie powoduje zmniejsze-
nia czestoSci restenozy, jak to sugerowaly wcze-
$niejsze do$wiadczenia na modelach zwierzecych.
W badaniu przeprowadzonym w Kanadzie przez
Schwartza réznica w czestoSci nawrotu zwezenia
nie przekroczyla 1% w poréwnaniu z grupg otrzy-
mujaca placebo (37,7% vs 38,6%) [5]. Wykazano
jedynie, ze stosowanie kwasu acetylosalicylowe-
go zmniejszylo nasilenie ponownego zwezenia.
Taylor 1 wsp. przedstawili korzystniejsze wyniki
podawania tego leku (35% vs 43,6%), ale nie byta
to roznica znamienna statystycznie [6]. Poczatko-
wo sadzono, ze przyczyna niepowodzen sa zbyt
mate dawki, na co mialy wskazywacé badania Da-
riusa i wsp. [7], ktorzy stwierdzili rzadsze wyste-
powanie restenozy w grupie pacjentOw otrzymu-
jacych 500 mg kwasu acetylosalicylowego w po-
rownaniu z 100 lub 40 mg. P6Zniejsza metaanaliza
kilku duzych badan nie potwierdzila powyzszej
tezy [8]. Stwierdzono natomiast, ze wyzsze dawki
dzialaja niekorzystnie. Brak spodziewanych efek-
tow tlumaczono stosunkowo stabym dziataniem
przeciwplytkowym kwasu acetylosalicylowego, bo-
wiem TXA, jest tylko jednym z wielu potencjalnych
czynnikow aktywujacych plytki krwi. Wérod innych
nalezy wymieni¢: ADP, epinefryne, trombine oraz
kolagen. Dodatkowo kwas acetylosalicylowy, blo-
kujac cyklooksygenaze, zmniejsza synteze prosta-
cykliny (PGI,) zaré6wno w komorkach Srodbtonka,
jak 1 w komérkach plytek, co wyjasnia rowniez co-
raz mniejsze korzysci przy stosowaniu jego duzych
dawek 1 obserwowany relatywny wzrost ryzyka re-
stenozy do 1,2.
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Naturalnym uzupelnieniem w terapii wydawat
sie by¢ dipirydamol, ktéry blokujac fosfodiestera-
ze 1 zwiekszajac synteze cAMP oraz bezpos$rednio
zwiekszajac uwalnianie PGI,, moze kompensowac
niekorzystne dzialanie kwasu acetylosalicylowe-
go [9]. Niestety, brakuje danych potwierdzajacych
korzystny wplyw na restenoze takiej terapii sko-
jarzonej.

Obiecujace natomiast wydaje sie by¢ zastoso-
wanie nowego leku przeciwplytkowego (cilostazo-
lu), ktéory — podobnie jak dipirydamol — poprzez
blokowanie fosfodiesterazy typu III zwieksza ste-
zenie cAMP w plytkach krwi, hamujac tym samym
ich agregacje [10] oraz aktywno$¢ ptytkowych czyn-
nikow wzrostu, odpowiedzialnych za migracje 1 pro-
liferacje komorek mie$ni gtadkich [11-13]. Wyka-
zuje on rowniez wiasciwo$ci wazodylatacyjne [14].
W badaniach iz vitro w hodowli komorek mie$ni
gladkich pobranych z aorty szczura stwierdzono, ze
cilostazol powoduje wzrost cAMP oraz zmniejsza
wychwyt 3H-tymidyny, co moze sugerowac, ze fos-
fodiesteraza typu III wplywa na przemiany kwasu
dezoksyrybonukleinowego, kontrolujac jednocze-
$nie proliferacje komorek [13]. Pierwsze badania
Kkliniczne Tsuchikane 1 wsp. [15] z zastosowaniem
aterektomii kierunkowej (DCA) 1 ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (IVUS) potwierdzity zdolno§é
cilostazolu do hamowania proliferacji mie$ni glad-
kich u pacjento6w poddanych skutecznej angioplasty-
ce. Wedlug ostatnio opublikowanych danych cilosta-
zol zmniejsza o ponad polowe wystepowanie reste-
nozy (17,9% vs 39,5%) [16]. Jednak sa to pojedyncze
doniesienia, wymagajace potwierdzenie w kolejnych
duzych, randomizowanych badaniach przeprowadza-
nych metoda podwojnie Slepej proby, z dokladng
kontrolg angiograficzna.

Biorac pod uwage role przypisywang TXA,
W powstawaniu restenozy, podejmowano rowniez
proby z bardziej selektywnym nan oddziatywa-
niem. Stosowanie antagonisty receptora TXA, (wa-
piprostu) w badaniu CARPORT (the Coronary Artery
Restenosis Prevention on Repeated Tromboxane
— Antagonism Trial) [17] oraz solutrobanu w ba-
daniu M-HEART II [18] nie przyniosio spodziewa-
nych efektow. Yabe [19] zwrocil natomiast uwage
na korzystne dzialanie inhibitora syntetazy trom-
boksanu, ktory zmniejszyl wystepowania resteno-
zy do 22,2% w poréwnaniu z 53,3% w grupie otrzy-
mujacej placebo. Ze wzgledu na malg liczbe pacjen-
tow poddanych analizie réznica ta nie osiagneta
znamienno$ci statystycznej. Wiele badan po§wie-
cono rowniez naturalnemu antagoniScie TXA,
— prostacyklinie. Wedlug niektorych badaczy jej
niedobor moze mieé zwigzek z szybszym nawro-

tem zwezenia [20]. W do§wiadczeniach z analogiem
PGI,, ciprostenem, stwierdzono niewielki, ale wi-
doczny, korzystny wplyw na odlegte wyniki PTCA
z 23-procentowg redukcja klinicznych wyktadnikow
restenozy, takich jak potrzeba ponownej rewaskula-
ryzacji, zawal serca, zgon, w porownaniu z 39%
w grupie kontrolnej [21]. Nadzieje jednak rozwialy
pozniejsze badania Gershlicka i wsp. [22] z epopro-
stenolem — egzogenna PGI,. Analizujac obrazy
angiograficzne, nie stwierdzili oni istotnych roznic
W wystepowaniu restenozy.

Nowe mozliwo$ci zapobiegania restenozie,
uwzgledniajac role, jaka tromboksan A, 1 plytki krwi
odgrywaja w jej powstawaniu, pojawily sie wraz z prze-
ciwciatami monoklonalnymi przeciw plytkowemu re-
ceptorowi IIb/Ila. Badanie EPIC (Evaluation of c7E3
Prevention of Ichemic Complication), ktore objelo
2099 pacjentdow z grupy wysokiego ryzyka z obja-
wami niestabilnej choroby wiencowej, rozwijajace-
go sie zawalu serca lub tez zlozong morfologia zmia-
ny (ktorych poddano PTCA lub DCA), wykazalo, ze
zaro6wno ostre zamkniecie naczynia, jak i kliniczne
objawy pdznego nawrotu zwezenia okreSlone przez
wystapienie groznych incydentéw niedokrwienia
lub potrzebe ponownej rewaskularyzacji w trakcie
6-miesiecznej obserwacji byly znacznie rzadsze,
odpowiednio 0 26 1 23% w grupie otrzymujacej c7E3
Fab [23]. WielooSrodkowe badania prowadzone
w ramach programu EPILOG (Evaluation of PTCA
to Improve Long-term Outcome by cF7E3 Glycopro-
tein receptor blockade) rowniez potwierdzily korzyst-
ny wplyw abciximabu na zmniejszenie Smiertelno-
$ci 1 wystepowania zawalu serca w trakcie 6-mie-
siecznej obserwacji [24]. Rzadziej wystepowala
konieczno$§¢ ponowne]j rewaskularyzacji, ale tylko
w pierwszych 30 dniach po zabiegu. Ze wzgledu na
ryzyko powiklan krwotocznych stosowanie prepa-
ratu ograniczone jest do wyselekcjonowanej grupy
chorych z objawami ostrego niedokrwienia, u kto-
rych niezwykle wazna role odgrywa agregacja ply-
tek krwi tworzenie Swiezej skrzepliny.

Zdolno$¢ blokowania receptora dla TXA, posia-
daja rowniez wyizolowane z jadu niektérych wezy
oligopeptydy [25]. Prace nad wiekszoScia z nich s3
na etapie badan eksperymentalnych. Heptapeptyd
integrelina bylta przedmiotem dwoch duzych badan
Kklinicznych: IMPACT [26] i IMPACT II (The Inte-
grelin to Minimize Platelet Aggregation and Prevent
Coronarty Thrombosis) [27]. Podobnie jak w przy-
padku przeciwcial monokolonalnych skierowanych
przeciw plytkowemu receptorowi IIb/IIla uzyskano
redukcje powaznych komplikacji PTCA i poprawe
stanu niektorych chorych w ciagu pierwszych 30 dni
po zabiegu. Nie potwierdzit sie tez korzystny wpltyw
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integreliny na wyniki przeprowadzonej po 6 miesia-
cach kontroli angiograficznej. Bez wplywu na cze-
sto$¢ restenozy okazal sie rowniez inny inhibotor
receptora IIb/Illa — tirofiban, stosowany w bada-
niu RESTORE (Randomized Efficacy Study of Tiro-
fiban for Outcomes and Restenosis) [28].

W trakcie zabiegu PTCA rutynowo stosowana
jest heparyna. Zapobiega ona ostrym powiklaniom
zakrzepowym w tetnicy wiehcowej zwykle wywo-
tywanym dyssekcja 1 prowadzacym do naglego jej
zamkniecia [29]. Mowi sie rowniez o jej wlaSciwo-
Sciach antyproliferacyjnych w stosunku do komo-
rek mie$ni gladkich §ciany naczynia [30]. Mecha-
nizm ten prawdopodobnie jest zwigzany z bezpo-
Srednim hamowaniem syntezy DNA i RNA w jadrze
komorkowym, co prowadzi do utrzymywania komor-
ki w fazie S [31, 32]. Wykazano przy tym istnienie
w organizmie ludzkim naturalnych molekut zblizo-
nych budowsa do heparyny, pelniacych role regula-
tora wzrostu komorek miesni gtadkich [33]. Mimo
potencjalnych mozliwoSci heparyna niefrakcjonowa-
na okazala sie nieskuteczna w prewencji restenozy.
Zaréwno przediuzona do 18-24 h po zabiegu infuzja
dozylna w badaniu Ellisa 1 wsp. [34], jak 1 podawanie
heparyny niefrakcjonowanej podskornie przez 4 mie-
sigce w badaniu SHARP (The Subcutaneous Heparin
and Angioplasty Restenosis Prevention) [35] nie wply-
nelo na odleglte wyniki angioplastyki.

Klinicznej ocenie poddano réwniez heparyny
drobnoczasteczkowe, ktorych zdolno§é antyprolife-
racyjna w badaniach in vitro 1 in vivo na modelach
zwierzecych okazala sie znacznie wyzsza od hepa-
ryny niefrakcjonowanej [36]. Jednocze$nie podawa-
na podskornie wykazuje wieksza biodostepno$é,
dtuzszy okres poéltrwania oraz znacznie mniejsze
ryzyko wystapienia powiktan krwotocznych. Jednak
(wbhrew obiecujacym wynikom do§wiadczalnym)
duze, randomizowane badania z zastosowaniem
enoksaparyny — 40 mg/d przez 4 tygodnie w bada-
niu ERA (Enoxaparin Restenosis after Angioplasty
trial) [37], 60 mg/d przez 6 tygodni w badaniu EM-
PAR (Enoxaparin MaxEPA Prevention of Angiopla-
sty Restenosis) [38], oraz rewiparyny — 3500 IU
przez 28 dni w badaniu REDUCE (Randomized,
Double-blind, Unfractionated heparin and placebo-
controlled, multicenter trial) [39], nie potwierdzilty
skuteczno$ci heparyny drobnoczasteczkowej w pre-
wencji restenozy. Na wyniki nie wplyneto rowniez
leczenie 3 dni przed zabiegiem i do 3 miesiecy po
nim (nadroparyna w badaniu FACT — Fraxiparine
Angioplstie Coronarie Transluminale) [40].

Podobnie nieskuteczne w prewencji restenozy
okazaly sie bezpos§rednie inhibitory trombiny: hiru-
dyna (badanie HELVETICA, Hirudin in a Europe-

an trial versus heparin in the prevention of resteno-
sis after PTCA) [41] oraz hirulog, ktoéry w porow-
naniu z heparynag wykazywal nawet nieznacznie
wyzszy odsetek restenozy (68% vs 61%) [42]. Nie
zanotowano takze korzy$ci ze stosowania doustnych
antykoagulantow [43].

Patofizjologia restenozy obejmuje m.in. naciek
komorek zapalnych z uwolnieniem wielu mitogenow
1 czynnikow chemotaktycznych z intensywna odpo-
wiedzig komoérek mieéni gtadkich w postaci ich pro-
liferacji. Kortykosteroidy hamuja angiogeneze i pro-
liferacje komorek oraz wywoltuja wiele reakcji prze-
ciwzapalnych, ktorych mechanizm nie jest do kofica
poznany. Udowodniono, ze zmniejszaja tworzenie
neointimy u szczurow 1 krolikow [44, 45], ale reak-
cji obserwowanych na modelach zwierzecych nie
mozna bezposrednio odnie$¢ do ludzi. Stone 1 wsp.
[46] oraz grupa zwiazana z badaniem M-HEART
[47], oceniajac wplyw duzej pojedynczej dawki me-
tylprednizonu, zgodnie stwierdzili, ze nie prowadzi
ona do zmniejszenia czestoSci restenozy w 6-mie-
siecznej obserwacji. Proba powrotu koreanskich ba-
daczy do tej koncepcji po 10 latach w odniesieniu
do PTCA z implantacja stentow wewnatrzwien-
cowch réowniez nie dala spodziewanych efektow,
poniewaz rbéznica w ryzyku wystapienia nawrotu
zwezenia wyniosia zaledwie —0,009; tj. tylko 9 cho-
rych na 1000 poddanych kuracji z zastosowaniem
uderzeniowej dawki leku steroidowego moze od-
nies¢ jakakolwiek korzysc [48].

Z grupy lekow niesteroidowych przeciwzapal-
nych, ktore dziataja analogicznie do kwasu acetylo-
salicylowego, obiecujacy wydaje sie by¢ tylko Ebse-
len — heterocykliczny niesteroidowy lek przeciw-
zapalny zawierajacy selen, ktory prawdopodobnie
posiada dodatkowo wiasciwosci oksydoredukcyjne.
Byt on przedmiotem badania, ktére objeto nieliczng
grupe osob (80). Angiograficzna kontrola wykonana
3 miesigce po skutecznej angioplastyce wykazala, ze
w grupie aktywnie leczonej odsetek restenozy wy-
nidst 18,6 w poré6wnaniu z grupa kontrolng otrzymu-
jaca placebo, gdzie nawrot zwezenia wystapit u 38,2%
osob [49].

Innym lekiem uwzgledniajacym dziatanie prze-
ciwzapalne, ktory prawdopodobnie moze przynie$¢
korzy$ci w walce z restenoza, jest tranilast. Stoso-
wany glownie w schorzeniach alergicznych, hamuje
rowniez tworzenie keloidu (bliznowca) poprzez su-
presyjny wplyw na monocyty, makrofagi oraz fibro-
blasty [50, 51]. W badaniu TREAT (Tranilast Reste-
nosis Following Angioplasty Trail) w 3-miesieczne]
kontroli uzyskano znamienne zmniejszenie czesto-
§ci restenozy u chorych przyjmujacych tranilast
w dawce 600 mg/d (14,7%) w poréwnaniu z pacjen-
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tami otrzymujacymi placebo (46,5%) [52]. Cho¢ stan-
dardem w tego typu ocenie jest kontrola angiogra-
ficzna po 6 miesiacach, wyniki sg bardzo obiecujace.

Poniewaz wiele danych potwierdzilo udziat
czynnika wzrostu w zjawisku restenozy, niektorzy
badacze skoncentrowali swoja uwage na ocenie roz-
nych jego antagonistow. Z aktywowanych plytek
krwiikomorek srodbtonka mie$ni gtadkich oraz mo-
nocytow/makrofagow uwalniany jest PDGF — sil-
ny czynnik mitotyczny i chemotaktyczny [53]. Do-
brze poznany jego antagonista — trapidyl — oka-
zal sie skuteczny w prewencji restenozy na mode-
lach zwierzecych [54]. Korzystny wplyw u ludzi po-
twierdzito wioskie badanie STARC (Studio Trapi-
dil versus Aspirin nell Restenosi Coronarica). W 6-mie-
siecznej obserwacji u pacjentow aktywnie leczonych
czesto$¢ nawrotu zwezenia stwierdzona na podsta-
wie wynikow badan angiograficznych wyniosta
24,2% (vs 39,7% w grupie placebo) [55, 56].

Do licznej grupy aktywatordow proliferacji ko-
morek miesni gladkich, ktorych wzrost obserwuje
sie przy uszkodzeniu §ciany naczynia wskutek prze-
prowadzonego zabiegu, opr6cz wymienionego
wyzej PDGFE, naleza: IGF-1, EGF, bFGF, TGF-1
[57,58]. Ich wspolng cecha jest dzialanie poprzez
kinaze tyrozyny [59]. Po polaczeniu ze swoistym
receptorem dochodzi do aktywacji kinazy tyrozyny,
co wywoluje pobudzenie komoérek do podziatu. So-
matostatyna oraz jej analogi, oktreotyd i angiopep-
tyna, aktywuja fosfataze tyrozyny, co z kolei prowa-
dzi do fosforylacji rceptorow dla swoistych czynnikow
wzrosty, a to za§ — do ich unieczynnienia i zahamo-
wania aktywno$ci mitotycznej komorek [60, 61]. Do-
datkowo efekt ten wzmacnia bezpos$rednie hamowa-
nie aktywnoSci osi hormon wzrostu/IGF-1 [62]. Oba
wymienione wyzej analogi hamuja proliferacje ko-
morek mie$ni gtadkich z ludzkich tetnic wienco-
wych w hodowli in vitro oraz nadmierny wzrost
neointimy w badaniach na ré6znych modelach zwie-
rzecych [63, 64]. Po obiecujacych wynikach bada-
nia skandynawskiego, w ktorym stwierdzono istot-
ne zmniejszenie wystepowania restenozy u pacjen-
tow otrzymujacych angiopeptyne w poré6wnaniu
z placebo (7,5% vs 37,8%) [65], kolejne duze bada-
nia Emanuellssona (554 pacjentow) [66] i Kenta
(1246 pacjentow) [67] zdaja sie nie potwierdzac tej
zaleznoSci. W obu przypadkach nie udalo sie wyka-
zac korzystnego wplywu angiopeptyny na wyniki
angiograficzne po 6 miesiacach od skutecznie prze-
prowadzonego zabiegu angioplastyki, cho¢ stwier-
dzono zmniejszenie czestoSci powaznych incyden-
tow niedokrwiennych i konieczno$ci wykonywania
powtornej rewaskularyzacji. Bez wplywu na reste-
noze, a nawet czesto§¢ ostrych incydentow wien-

cowych, pozostaje takze zastosowanie oktreotydu
(badanie VERAS, Verringerung der Restenoserate
nach Angioplatie durch ein Somatostatin-analogon)
[68]. Nie udowodniono rowniez skutecznosci w pre-
wengcji restenozy ketanseryny — inhibitora innego
czynnika wzrostu — serotoniny (badanie PARK,
Post-Angioplasty Restenosis Ketanserin Trial) [69].

Od chwili stwierdzenia (poczatkowo na mode-
lach zwierzecych, a nastepnie w badaniach klinicz-
nych u ludzi), ze w uszkodzonej $cianie naczynia
zwieksza sie stezenie enzymu konwertujacego i an-
giotensyny II [70], inhibitory enzymu konwertujace-
go staly sie przedmiotem wielu badan nad ich zasto-
sowaniem w prewencji restenozy. Zainteresowanie
ta grupg lekow uzasadnial fakt, ze angiotensyna II
stymuluje synteze DNA oraz pobudza migracje
1 wzrost komorek mieéni gtadkich [71, 72]. Inhibi-
tory ACE hamuja rowniez wzrost neointiny poprzez
zwiekszenie poziomu bradykininy, co nasila synte-
ze grup NO i wewnatrzkomorkowa produkcje cGMP
— silnego inhibitora wzrostu. Niestety badania nad
klinicznym zastosowaniem rbéznych preparatow,
m.in. cylazaprylu (badanie MERCATOR, Multicen-
ter European Research trial with Cilazapril after
Angioplasty to prevent Transluminar coronary Ob-
struction and Restenosis) [73], fozynoprylu [74] czy
enalaprylu [75], nie przyniosly spodziewanych efek-
tow. By¢ moze byl to wynik uzycia zbyt matych da-
wek, ograniczonych efektem hipotensyjnym, dla
wywolania korzystnego efektu lub zbyt matg kumu-
lacja powyzszych lekow na poziomie tkankowym.
Jest to zatem wyzwanie do podejmowania prob nad
metodami pozwalajacymi uzyskac wieksze miejsco-
we stezenie leku bez nasilenia dzialania og6lnego.

Angioplastyka nieodzownie wiaze sie z uszko-
dzeniem $rodblonka, ktory w warunkach prawidlo-
wych jest zrédlem tlenku azotu (NO). Jego deficyt
teoretycznie moze prowadzi¢ do nawrotu zwezenia
z uwzglednieniem kilku mechanizmoéow. Po pierw-
sze, NO zmniejsza adhezje [76] i1 agregacje plytek
[77] oraz adhezje leukocytow [78]. Po drugie,
zmniejsza synteze DNA w komorkach mieéni glad-
kich, a przez to wplywa hamujaco na ich prolifera-
cje [79, 80]. Po trzecie, inaktywuje nadtlenki (me-
tabolity o silnym dzialaniu utleniajacym [81]), a tak-
ze korzystnie wplywa na przebudowe $ciany naczy-
nia [82]. W badaniach na zwierzetach wykazano, ze
regenerujacy sie Srodblonek ma obnizona zdolno§é
do produkgji lub uwalniania tlenku azotu [83]. Tle-
nek azotu charakteryzuje sie bardzo krotkim okre-
sem poltrwania, co czyni go zupelnie nieprzydatnym
w praktycznym zastosowaniu. Innym wyjSciem w
badaniach eksperymentalnych stato sie uzycie L-ar-
gininy, fizjologicznego prekursora NO, ktora sku-
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tecznie hamowala wzrost neointimy. W duzym, ran-
domizowanym badaniu klinicznym ACCORD (A#n-
gioplastie Coronarie Corvasal Diltiazem Study) jako
donora NO uzyto preparaty z grupy sydnonimin,
znane w leczeniu bolesnej dlawicy piersiowej: mol-
sidomine oraz — otrzymywang z niej poprzez hy-
droksylacje 1 dekarboksylacje — linsidomine [84].
Grupe kontrolng stanowili chorzy otrzymujacy dil-
tiazem. Kontrola angiograficzna wykazala, ze w gru-
pie leczonej donorem tlenku azotu rzadziej wyste-
powal nawrot zwezenia (38% vs 46,5%; p = 0,052),
powierzchnia Swiatta byta wieksza (1,54 vs 1,38 mm?;
p = 0,009), za$ pdzna jego utrata — mniejsza (0,35
vs 0,46 mm? p = 0,053). Prawdopodobnie na wyniki
wplynat fakt, ze u pacjentow po wstepnym leczeniu
linsidoming stwierdzano wieksza $rednice referen-
cyjna naczynia (2,94 mm vs 2,83 mm; p = 0,014), wiec
stosowano wieksze balony, choé stosunek balon/na-
czynie w obu grupach pozostal praktycznie taki sam
(1,04 vs 1,05; p = 0,523). Uzyskane w tym badaniu
dane wymagaja zatem weryfikacji.

W polowie lat 80. uwazano, ze spazm naczynio-
wy odgrywa najwazniejsza role w wystepowaniu
restenozy, a korzystny wplyw blokerow kanatu wap-
niowego na ograniczenie nawrotu zwezenia wiaza-
no jedynie z ich dzialaniem naczyniorozszerzajacym.
Obecnie skurczowi naczynia przypisuje sie mniejsza
role w wystepowaniu restenozy [85]. Wykazano
bowiem, ze potencjalne korzystne dzialanie tej gru-
py lekow obejmuje nie tylko ograniczenie zjawiska
elastycznego odbicia (elastic recoil), ale rowniez
wplywa na proliferacje komoérek mie$ni gladkich
[86]. Dodatkowo wskazuje sie na ich lagodne dzia-
tanie przeciwplytkowe [87] i przeciwmiazdzycowe
[88]. KorzySci z zastosowania bloker6w kanatu wap-
niowego przedstawil Corcos i wsp. [89] u 21 pacjen-
tow z dlawica naczynioskurczowg oraz organicznym
zwezeniem, ktorych poddano PTCA. Restenoza wy-
stgpita az u 80% chorych, u ktorych diltiazem od-
stawiono bezpos$rednio po zabiegu, a tylko u 14%,
u ktorych terapia byta kontynuowana. Nadal prowa-
dzone sa dyskusje dotyczace efektywnos$ci w pre-
wengcji restenozy u chorych bez dtawicy naczynio-
skurczowej. Badanie Whitwortha 1 wsp. [90] z nife-
dypina w dawce 40 mg/d oraz dwa inne z diltiazemem
w dawce 170-280 mg/d [91, 92] nie wykazaly r6znic
w czestoSci restenozy u pacjentow aktywnie leczo-
nych 1 otrzymujacych placebo. Istotne zmniejsze-
nie nawrotu zwezenia wykazat natomiast Unverdor-
ben 1 wsp. [93] przy zastosowaniu diltiazemu 180
mg/d. (21 vs 38%; p < 0,03) zwlaszcza u chorych
z cukrzyca 1 hiperlipidemia. Podobne wyniki przed-
stawiono po zakonczeniu badania VAS (Verapamil
Angioplasty Study) z werapamilem w dawce 240 mg/d

[94]. Tutaj szczegoblne korzySci uzyskali pacjenci ze
stabilnym obrazem choroby niedokrwiennej serca
(37,8 v 63,2%), natomiast réznica u chorych z nie-
stabilng dtawica piersiowa nie byla tak duza (55,8%
vs 62,2%). Nalezy rowniez podkreslic, ze uczestni-
czacy w badaniu pacjenci zaliczani byli do tzw. gru-
py wysokiego ryzyka nawrotu zwezenia. Z metaana-
lizy 5 badan wynika, ze stosowanie blokeréw kanatu
wapniowego zmniejsza ryzyko wystapienia reste-
nozy o ok. 30% [95].

Nadmierny wzrost i proliferacja komoérek mie-
$ni gtadkich (prowadzace do rozwoju restenozy) po-
rownywane sg przez niektorych autoréw do proce-
su nowotworowego [96], zatem w badaniach uwzgle-
dniono takze leki stosowane w onkologii, wykazu-
jace wlasciwosci antyproliferacyjne. Podczas proby
wdrozenia wiekszo$ci z nich nie ukonczono fazy ba-
dan doswiadczalnych na modelach zwierzecych ze
wzgledu na ich bardzo toksyczne dzialanie. Klinicz-
nej ocenie poddano kolchicyne. Ten roélinny alka-
loid, poprzez wplyw na uklad mikrotubularny oraz
procesy zachodzace w jadrze komoérkowym, hamu-
je aktywno§¢ mitotyczng komorek. Kolchicyna blo-
kuje uwalnianie mediatoréw stanu zapalnego oraz
czynnikow chemotaktycznych 1 migracji dla komo-
rek mie$ni gladkich. Skutecznie zapobiegala ona
restenozie w badaniach do§wiadczalnych na zwie-
rzetach [96-98]. Nie znalazlo to jednak bezposred-
niego odbicia w badaniach klinicznych u ludzi. Za-
rowno przy dawce 1 mg podawanej przez 4 tygodnie,
jak i dawce 1,2 mg — przez 6 miesiecy nie uzyska-
no zadowalajacych efektow [99, 100]. Prawdopodob-
nie stosowane dawki byly zbyt mate, choc¢ i tak 7%
pacjentow wykluczono z badania z powodu nasilo-
nych dziatan niepozadanych ze strony przewodu po-
karmowego [99].

Uwzgledniajac nowatorskie podej$cie do walki
z restenoza, nie zapomniano rOwniez o potencjal-
nym korzystnym wplywie leczenia hipolipemiczne-
go, ktore jest uznanym elementem wtornej prewen-
¢ji choroby niedokrwiennej serca. Kilka badan kli-
nicznych wskazalo, ze nieprawidlowy profil lipidowy,
zwlaszcza w odniesieniu do cholesterolu frakcji LDL
1 HDL oraz lipoproteiny A (LpA), moze predyspo-
nowac do szybszego nawrotu zwezenia. Shah 1 wsp.
[101] wykazali bezpoSrednia zalezno$¢ miedzy ni-
skim poziomem cholesterolu frakcji HDL a zwiek-
szong czestoscia restenozy. Nawrot zwezenia wy-
stapit u 64% pacjentow z HDL < 40 mg/dl 1 tylko
u 17% z HDL > 40 mg/dl. Wplyw podwyzszonego
poziomu cholesterolu potwierdzily rowniez bada-
nia japonskich naukowcow. Po redukcji poziomu
LpA o ponad 50% za pomoca aferezy czestoS¢ re-
stenozy zmniejszyla sie do 21,2%, podczas gdy
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w grupie kontrolnej wynosita ona 52,4% [102, 103].
Chociaz wyniki badan obejmujacych mata liczbe
pacjentow byly obiecujace, duze badania z zastoso-
waniem ihibitorow HMG-CoA reduktazy (statyny)
w prewencji restenozy byly rozczarowujace. W jed-
nym z najwiekszych badan (FLARE, FLuvastin An-
gioplasty Restenosis Trial) podawanie fluwastatyny
w dawce 80 mg nie wplynelo na wyniki kontroli an-
giograficznej po 6 miesigcach od skutecznej angio-
plastyki mimo obnizenia poziomu LDL o okolo 37%.
Obserwowano natomiast redukcje o okoto 65% wy-
stepowania zgonu lub zawatu serca [104]. Podobne
byly wyniki badan z prawastatyng — PREDICT
(Prevention des Restenoses par Elisor apres Dilata-
tion Coronaire Transluminale) [105] 1 lowastatyna
— LRT (Lovastin Restenosis Trial) [106].

Okazalo sie natomiast, ze korzystny wplyw na
czesto$C restenozy ma inny lek hipolipemizujacy
— probukol. Cho¢ jego zdolno$¢ obnizania poziomu
cholesterolu jest niewielka w porownaniu ze staty-
nami, wykazuje on dzialanie antyoksydacyjne 1 wla-
$nie to prawdopodobnie odgrywa podstawowa role
w prewencji restenozy [107]. W wyniku uszkodze-
nia Srodblonka zwieksza sie il0§¢ wolnych rodnikéw,
ktore poprzez caly tancuch reakcji prowadza do jego
dysfunkgji oraz oksydacji LDL [108, 109]. Te ostat-
nie maja natomiast zwiekszona sktonno$¢ do odkta-
dania sie w Scianie naczynia, ktéremu towarzyszy
aktywacja makrofagéw i uwalnianie z nich media-
torow proliferacji komoérek mieéni giadkich [110].
W badaniu MVP (Multivitamin and Probucol Trial)
oceniano wplyw, jaki na odlegle efekty angioplastyki
wywiera probukol w dawce 500 mg podawany tacznie
z kompleksem witamin (3-karoten 30 000 IU, witami-
na E 700 IU oraz witamina C 500 mg) albo w monote-
rapii [111]. Okazalo sie, ze po 6-miesiecznej kuracji re-
stenoza wystapita u 25% pacjentow leczonych pro-
bukolem, u 35,9% otrzymujacych dodatkowo
kompleks witamin, u 42,2% otrzymujacych tylko
witaminy oraz u 42,9% w grupie placebo. Korzyst-
ne dzialanie probukolu staje sie jeszcze bardziej wy-
razne podczas przeprowadzania analizy w odniesie-
niu do poszerzonych segmentow, a warto$ci te wy-
nosza wtedy odpowiednio: 20,7, 28,9, 40,3 1 38,9%.
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