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Z zaciekawieniem przeczytalismy artykut Changes
in C-reactive protein levels following coronary stent im-
plantation depend on the extend of periprocedural arte-
rial injury autorstwa Pawta Kralisza i wsp.

Analizujac okotozabiegowga kinetyke stezen biat-
ka C-reaktywnego (CRP) u 73 chorych ze stabilng dtawi-
ca leczonych angioplastyka wiencowa z implantacja co
najmniej 1 stentu, badacze zaobserwowali pozabiegowy
wzrost stezenia CRP z maksymalng wartoscig 24 godz.
po zabiegu, ktéra istotnie korelowata z dtugoscia wsz-
czepionego(ych) stentu(éw) [1]. Autorzy stwierdzili tak-
ze istotnie wyzsze stezenia CRP po 12 i 24 godz. od za-
biegu wsréd oséb, u ktérych réwnoczesnie poszerzano
co najmniej 2 tetnice w poréwnaniu z chorymi z angio-
plastyka 1 naczynia. Nie wykazano natomiast wptywu
stopnia ztozonosci zmian miazdzycowych, w obrebie
ktérych implantowano stenty, na wielkos¢ wzrostu ste-
zenia CRP po interwencji.

Badanie potwierdza wczesniejsze obserwacje doty-
czace istnienia ogoélnoustrojowej odpowiedzi zapalnej
wywotane] przez implantacje stentu u chorych ze stabil-
na i niestabilng choroba wiefcowg [2—4]. Dodatkowo, jej
wielkos¢ wydaje sie wiarygodnym zastepczym kryterium
oceny ryzyka nawrotu zwezenia po wszczepieniu stentu
ze stali nierdzewnej [5, 6]. W najwiekszym dotychczas za-
koAczonym projekcie badawczym dotyczacym wartosci
okotozabiegowej oceny stezefi CRP Dibra i wsp. w gru-
pie 1800 chorych z dtawica stabilng i niestabilng leczo-
nych angioplastyka wieficowa z implantacja stentu
stwierdzili, ze wielkos¢ odpowiedzi zapalnej okresla ryzy-
ko restenozy zaréwno angiograficznej, jak i klinicznej. Co
istotne, wartos¢ oznaczen CRP byta niezalezna od kla-
sycznych czynnikdw ryzyka nawrotu zwezenia [7]. Zaob-
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serwowano znamiennie wyzsze okotozabiegowe steze-
nia CRP u chorych z ostrymi zespotami wieAcowymi
w poréwnaniu z chorymi z dtawicg stabilng [4]. W innych
badaniach, oprécz CRP, znaczenie prognostyczne dla
zwiekszonego ryzyka restenozy miaty takze wysokie po-
zabiegowe stezenia surowiczego amyloidu A (SAA) [5, 8],
czynnika chemotaktycznego dla monocytow typu 1
(MCP-1) [9] oraz monocytéw we krwi obwodowej [10].

Nalezy wspomnie¢, iz poczatkowo w badaniach doty-
czacych zaleznosci miedzy stezeniem CRP a ryzykiem na-
wrotu zwezenia znaczenie prognostyczne miaty takze
stezenia CRP przed zabiegiem [11-13]. Jednak w kolej-
nych pracach stezenie CRP przed angioplastyka nie wpty-
wato w sposéb istotny na ryzyko nawrotu zwezenia
[14-16]. Powyzsze zjawisko ttumaczy sie faktem, iz w ko-
lejnych projektach badawczych istotnie zwiekszat sie od-
setek chorych stosujacych statyny, ktére obnizajag steze-
nie CRP [17]. Hoshida i wsp. jednoznacznie wykazali, iz
podwyzszone stezenie CRP przed zabiegiem jest czynni-
kiem predykcyjnym restenozy jedynie wsréd chorych
nieleczonych statynami [18]. Co ciekawe, poczynione ob-
serwacje dotyczace stosowania statyn nie odnosity sie
do znaczenia prognostycznego wielkosci odpowiedzi za-
palnej [7]. Warto takze dodag, ze wieksze nasilenie odpo-
wiedzi zapalnej mierzonej stezeniem CRP stwierdzono
u chorych ze stabilng i niestabilng choroba wieficowg
i cukrzyca typu 2 w poréwnaniu z chorymi bez cukrzycy
[19, 20]. Jednoczesnie abciksimab i klopidogrel podane
przed angioplastyka wieficowa hamowaty pozabiegowy
wzrost stezenia CRP, co moze stanowic jeden z mechani-
zmodw korzystnego dziatania tych lekéw [21, 22].

W ostatnio opublikowanych pracach doniesiono
0 obecnosci odpowiedzi zapalnej u chorych poddanych
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wszczepieniu stentéw uwalniajacych rapamycyne i pa-
klitaksel o wielkosci zblizonej do uzyskiwanych u tych
chorych, ktérym implantowano standardowe stenty.
Jednak tylko w tej drugiej grupie wielkos¢ odpowiedzi
zapalnej miata znaczenie prognostyczne w stosunku
do ryzyka nawrotu zwezenia [23-25].

Od czasu pierwszej wzmianki na temat ogoélno-
ustrojowej odpowiedzi zapalnej wywotanej angioplasty-
ka wieficowa [26] zaproponowano wiele czynnikdw,
ktére miatyby wyzwalaé ten proces. Sugerowane me-
chanizmy obejmuja mechaniczne pekniecie blaszki
miazdzycowej, uraz Sciany tetnicy, martwice kardiomio-
cytow w wyniku zatorowosci obwodowej, uwolnienie
czynnikéw zapalnych i chemotaktycznych przez leuko-
cyty i aktywacje ptytek krwi jako konsekwencje naprze-
miennego niedokrwienia i reperfuzji podczas inflacji
balonu [2, 27], jakkolwiek dowiedziono, ze niepowiktana
koronarografia takze indukuje odpowiedz zapalng, cho¢
0 mniejszym nasileniu [28]. Z uwagi na powyzsze zjawi-
sko zaproponowano takze inne patomechanizmy
wspélne dla obu procedur, takie jak uszkodzenie réd-
btonka w wyniku toksycznosci srodka cieniujacego,
miejscowy proces zapalny w miejscu naktucia tetnicy,
krwiak w miejscu wktucia oraz destabilizacje blaszek
miazdzycowych w aorcie w czasie manipulacji prowad-
nikiem i cewnikiem [28, 29].

W badaniach prowadzonych przez nasz zespét zaréw-
no wielko$¢ urazu tetnicy (mierzona wymiarami wszcze-
pionego stentu oraz maksymalnym cisnieniem implanta-
cji) [30], jak i rodzaj i objetos¢ uzytego niejonowego Srod-
ka cieniujgcego nie miaty wptywu na wielkos¢ odpowie-
dzi zapalnej wywotanej przez angioplastyke [31].

Pierwsze z powyzszych spostrzezen jest sprzeczne z ob-
serwacjami Kralisza i wsp. [1]. Analogiczne do naszych wy-
niki dotyczace braku zaleznosci miedzy dtugoscia wszcze-
pionego stentu a wielkoscig odpowiedzi zapalnej uzyska-
li Korkmaz i wsp. [32], natomiast Kornowski i wsp. wyka-
zali na modelu Swinskim, ze rozlegtos¢ urazu naczynia
spowodowanego wszczepieniem stentu Scisle koreluje
z wielkoscig nacieku zapalnego oraz tworzeniem sie neo-
intimy. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w tym ostatnim
badaniu stenty byty wszczepiane do niezmienionych
miazdzycowo tetnic wieAcowych, co oprécz zastosowania
modelu zwierzecego stanowito istotne ograniczenie tej
pracy [33]. Na podstawie badan autopsyjnych Farb opisat
zaleznos¢ miedzy stopniem uszkodzenia przez stent Srod-
kowej warstwy tetnicy i lipidowego rdzenia blaszki miaz-
dzycowej a rozlegtoscig nacieku zapalnego i tworzeniem
sie neointimy [34]. Na tej podstawie przypuszczalismy, ze
moze istnie¢ zwigzek miedzy maksymalnym cisnieniem
implantacji a wielkoscia odpowiedzi zapalnej. Wykazali-
Smy istnienie istotnej zaleznosci miedzy stezeniami CRP
i SAA przed zabiegiem i po 24 godz. od interwencji, szcze-
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golnie silnej w grupie chorych z kliniczng restenoza [30].
W przeciwiefstwie do autoréw z Biategostoku nie ocenia-
lismy zaleznosci miedzy stopniem ztozonosci poszerza-
nych zwezen a wielkoscia odpowiedzi zapalnej. Dibra
i wsp. [7], w heterogennej populacji obejmujacej chorych
ze stabilng i niestabilng chorobg wiencowa, obserwowali
wieksza czestos¢ ztozonych zmian miazdzycowych (typu
B2 i C wg klasyfikacji ACC/AHA [35]) w najwyzszym tercy-
lu chorych (80%) uszeregowanych wg pozabiegowego
wzrostu stezenia CRP w stosunku do tercyli: srodkowego
(70%) i najnizszego (75%) (p<0,001). W badaniach obej-
mujacych chorych z niestabilng dtawica wyzsze stezenia
CRP wiazaty sie z wieksza czestoscig wystepowania zto-
zonych zmian miazdzycowych [36, 37]. W odniesieniu
do chorych ze stabilng dtawica Avanzas i wsp. obserwo-
wali istotnie wyzsze stezenie CRP jedynie u chorych z co
najmniej 3 istotnymi zwezeniami typu C wg klasyfikacji
ACC/AHA w tetnicach wiencowych [38].

Wyniki uzyskane dotychczas przez nasz zesp6t podkre-
Slaja role toczacego sie przed interwencja procesu zapal-
nego jako gtéwnego czynnika determinujacego wielkos¢
odpowiedzi zapalnej u chorych poddanych zabiegowi im-
plantacji stentu. Wyrazamy poglad, ze decydujacy wptyw
na wielkos¢ odpowiedzi zapalnej moze mie¢ nasilenie lo-
kalnego procesu zapalnego w obrebie blaszki miazdzyco-
wej poddanej angioplastyce. Powyzszg hipoteze wydaja
sie potwierdza¢ prace zespotu Ishikawy [39-41]. Wspo-
mniani badacze stwierdzili w niestabilnych blaszkach
miazdzycowych obecnosé mRNA dla CRP, ktérego ilos¢ de-
terminowata stezenie CRP w krazeniu wiencowym [39].
Nastepnie udowodnili, ze stezenie CRP w blaszkach miaz-
dzycowych usunietych w czasie aterektomii kierunkowej
dodatnio korelowato z pézng utratg Swiatta i restenoza
[40]. Dodatkowo wykazali mniejsze nasilenie odpowiedzi
zapalnej u chorych, u ktérych implantacja stentu byta po-
przedzona aterektomia kierunkowa [41]. W badaniu More-
no i wsp. ilos¢ makrofagéw uzyskanych z blaszki miazdzy-
cowej w czasie aterektomii kierunkowej u chorych z nie-
stabilng dtawicg korelowata z podatnoscig na restenoze
[42]. Inoue i wsp. wykazali obecnoé¢ gradientu stezenia
CRP przez dominujace zwezenie wsrdd oséb ze stabilng
i niestabilng chorobg wieficowa oraz istotny wzrost steze-
nia CRP we krwi pobranej z zatoki wieficowej po zabiegu
angioplastyki wiencowej [43]. Badajac preparaty uzyskane
w czasie aterektomii kierunkowej, Moreno i wsp. zaobser-
wowali znamiennie wieksza liczbe makrofagébw wsrod
chorych z cukrzyca (w populacji chorych ze zwiekszonym
nasileniem odpowiedzi zapalnej po angioplastyce wiefico-
wej) w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy [44].

Warto wspomniet o istnieniu przestanek wskazuja-
cych, ze wptyw odpowiedzi zapalnej na tworzenie sie
neointimy jest niezalezny od wywotujacych ja mechani-
zmoéw. Na modelu kréliczym wykazano, iz implantacja



Odpowiedz zapalna wywotana angioplastyka wiencowa — mechanizm i znaczenie

773

stentu do uprzednio zdrowej tetnicy wieficowej wigza-
ta sie z istotnie wieksza utrata Swiatta u zwierzat, kto-
rym podawano ogélnoustrojowo lipopolisacharyd w po-
réwnaniu z grupa kontrolng [45].

W aspekcie praktycznym pomiar stezenia CRP
po 24-72 godz. od implantacji stentu, w szczegélnosci
u chorych stabilnych, ma istotne ograniczenia Przede
wszystkim oznaczenie po zabiegu ogranicza mozliwosci
terapeutyczne, uniemozliwiajac np. uwzglednienie infor-
macji o spodziewanym ryzyku restenozy przy wyborze
stentu. Poza tym w wielu osrodkach w owym czasie cho-
rzy sa juz wypisani do domu. Mimo tych niedogodnosci
istnieja proby uwzglednienia wielkosci odpowiedzi zapal-
nej przy podejmowaniu decyzji terapeutycznych. W bada-
niu IMPRESS zastosowanie prednizonu przez 45 dni
u chorych z utrzymujacym sie podwyzszonym stezeniem
CRP (>5 mg/l) po 72 godz. wigzato sie z istotnym zmniej-
szeniem ryzyka restenozy w poréwnaniu z placebo [46].
Bhatt sugeruje potencjalne korzysci z podawania doust-
nych lekéw antyproliferecyjnych. Jego zdaniem takga tera-
pie nalezatoby rozpoczaé réwnoczesnie z angioplastyka
i zaprzestat po 48-72 godz. u chorych z matym nateze-
niem odpowiedzi zapalnej [47]. Oczywiscie ocena skutecz-
nosci, a szczegblnie bezpieczenstwa takich schematéw
leczenia wymaga przeprowadzenia badan z randomizacja.
Pierwsze doniesienia na temat doustnego stosowania ra-
pamycyny przyniosty obiecujace rezultaty [48, 49].
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Szanowna Redakcjo,

dr Marek Kozinski i prof. Jacek Kubica przedstawili
ciekawy i obszerny komentarz, w ktérym zwroécili uwa-
ge na role odpowiedzi zapalnej wsrdéd chorych podda-
nych zabiegowi implantacji stentu, zarbwno w aspekcie
patogenezy, jak i znaczenia tego procesu w obserwacji
odlegtej, zwtaszcza w wystepowaniu restenozy.

Celem naszej pracy byta szczegbtowa ocena angio-
graficzna przeprowadzanych zabiegéw i préba wykaza-
nia zwigzku rozlegtosci zabiegu z nasileniem odpowiedzi
zapalnej. Jak stusznie podkreslajg Autorzy komentarza,
decydujacy wptyw na wielkos¢ odpowiedzi zapalnej mo-
ze miec¢ nasilenie lokalnego procesu zapalnego w obre-
bie blaszki miazdzycowej poddanej angioplastyce. Zdaje-
my sobie sprawe, ze metodyka pracy, opierajaca sie wy-
tacznie na analizie angiograficznej, ma swoje istotne
ograniczenia. Wiadomo, ze ocena angiograficzna zwezen
w tetnicach wieficowych nie jest dobrg metoda okresla-
nia stabilnosci blaszki miazdzycowej i tym samym nasi-
lenia toczacego sie w niej procesu zapalnego [1]. Do nie-
dawna przyjmowato sie, ze zwezenia ztozone (okreslane
wg angiograficznej klasyfikacji ACC/AHA) to zwezenia za-
wierajace blaszki miazdzycowe z wiekszym nasileniem
procesu zapalnego. Okazuje sie jednak, ze wiekszos¢ bla-
szek miazdzycowych charakteryzuje sie znaczng hetero-
gennoscia i wnioskowanie o ich naturze w oparciu o ana-
lize angiograficzng moze by¢ mylace [2, 3]. To moze ttu-
maczy¢ brak zaleznosci miedzy ztozonoscig zmiany i na-
sileniem odpowiedzi zapalnej (oznaczonej stezeniem
CRP) po implantacji stentu w naszym badaniu. W ostat-
nim okresie coraz czesciej stosowane sg bardziej precy-
zyjne metody wewnatrznaczyniowej oceny blaszki miaz-
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dzycowej (echo Srédnaczyniowe, wirtualna histologia,
termografia wewnatrzwieficowa) [4, 5]. Wykorzystanie
tych metod moze by¢ Zrédtem nowych, cennych informa-
cji dotyczacych przedstawionego problemu.

W literaturze niewiele jest prac opisujacych korela-
cje miedzy rozlegtoscig jatrogennego uszkodzenia na-
czynia wiehcowego w czasie przezskornych interwencji
i nasileniem odpowiedzi zapalnej. Ze wzgledu na od-
mienng metodyke (np. wigczenie do badania jednocze-
Snie chorych ze stabilnym i niestabilnym przebiegiem
choroby wiencowej, niezaleznie od wyjsciowego steze-
nia markeréw zapalnych, odmienne protokoty zabie-
gow PCl, np. tylko bezposrednia implantacja stentu
—jak w pozycji 32. pismiennictwa komentarza dr. Kozin-
skiego) wyniki tych badan sg czesto nieporéwnywalne.
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