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Nawracajaca restenoza

u chorej z jednonaczyniowa choroba wiencowa

Recurrent restenosis in patient with single vessel coronary artery disease
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Abstract

We present a patient with a single-vessel coronary artery disease, who during 5,5 years underwent 6 coronary intervention
procederes — 3 stent implantations including one drug eluting stent — TAXUS, 2 balloon coronary angioplasty procedures and
CABG. The choise of the optimal therapeutic method in patients with single-vessel coronary artery disease is discussed.
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Problem restenozy po przezskérnych interwen-
cjach wiencowych narasta wraz ze wzrostem liczby
tych interwencji. Wprowadzenie stentéw pokrywa-
nych lekami antyproliferacyjnymi w warunkach pol-
skich nie rozwigzuje problemu ze wzgledu na wysokie
koszty i tym samym ograniczone mozliwosci ich sto-
sowania. Zjawisko restenozy rodzi tez pytanie: kiedy
zaprzestac kolejnych interwenc;ji?

Przedstawiamy przypadek chorej z 1-naczyniowa
chorobg wiencowa (prawa tetnica wienicowa), ktéra po-
zostaje pod opieka Kliniki od lipca 1999 r. W ciagu 5 lat
i 6 mies. u pacjentki 5-krotnie wykonywano angiopla-
styke wiefcowa: przebyta w tym czasie zawat serca
Sciany dolnej, miata pomostowang prawa tetnice wieh-
cowa, ma implantowane 3 stenty (w tym 1 stent powle-
kany paklitakselem — TAXUS).

Opis przypadku

W pazdzierniku 1999 r. 49-letnia kobieta zostata
przyjeta do Kliniki po raz pierwszy w celu wykonania
koronarografii. Od 3 mies. miata béle dtawicowe wysit-
kowe (klasa Il wg CCSC), test wysitkowy dat wynik do-
datni. Od 4 lat chorowata na nadcisnienie tetnicze, mia-
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ta hipercholesterolemie, od 2 lat nie miesigczkowata,
nie stosowata terapii hormonalnej. W koronarografii
stwierdzono niezmieniong angiograficznie lewg tetnice
wieficowa (LTW) i krétkie, 80% zwezenie w proksymal-
nym odcinku prawej tetnicy wiehcowej (PTW). Wykona-
no angioplastyke z implantacja stentu ACS Multilink
3,5/18 mm/16 atm z bardzo dobrym efektem angiogra-
ficznym i klinicznym, bez powiktah zwigzanych z proce-
dura. Po zabiegu pacjentka otrzymywata kwas acetylo-
salicylowy (ASA), tiklopidyne, B-bloker, inhibitor kon-
wertazy angiotensyny (ACEI) i statyne.

Tydzien pézniej u pacjentki wystapit ostry zespét
wiencowy bez uniesienia odcinka ST, ale ze wzrostem
stezenia kinazy kreatynowej. W koronarografii stwier-
dzilismy zakrzepice w stencie, a w wentrykulografii aki-
neze segmentu podstawnego $ciany dolnej i hipokine-
ze pozostatych segmentéw tej Sciany. Wykonano angio-
plastyke balonowa z optymalnym efektem.

Z powodu nawrotu dolegliwosci dtawicowych
w grudniu 1999 r. wykonano ponownie koronarografie
i stwierdzono rozlana, ciasna restenoze w stencie. Po-
niewaz w tym czasie u chorej rozpoznano raka lewego
sutka i kwalifikowano ja do mastektomii, wobec istnie-
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jacych dolegliwosci dtawicowych i trudnosci technicz-
nych zwiazanych z ponowna angioplastyka wiefcowa
(restenoza siegajaca do ujscia PTW) podjeto decyzje
o zaopatrzeniu PTW pomostem zylnym. Pomostowanie
aortalno-wiefcowe i mastektomie przeprowadzity jed-
noczesnie 2 zespoty chirurgiczne w styczniu 2000 r.

W marcu 2002 r. z powodu nawrotu dolegliwosci
dtawicowych wykonano kolejna koronarografie i by-
-passografie. Stwierdzono niezmieniong angiograficz-
nie LTW, niedrozna w odcinku proksymalnym PTW
i 90% zwezenie pomostu w miejscu zespolenia dystal-
nego. Wykonano angioplastyke i implantowano stent
BX Velocity 3,5/13 mm/18 atm z bardzo dobrym efek-
tem angiograficznym. Przez 4 tygodnie po zabiegu cho-
ra zazywata tiklopidyne. Cisnienie tetnicze i wczesniej-
sza dyslipidemia byty bardzo dobrze kontrolowane.

W kwietniu 2004 r. ponownie stwierdzono u chorej
restenoze w stencie w zespoleniu dystalnym pomostu
i nadal niezmieniona angiograficznie LTW. W sierpniu
2004 r. w miejsce restenozy wszczepiono stent TAXUS
3,5/16 mm/18 atm. Zalecono zazywanie klopidogrelu
w dawce 1 x 75mg przez okres 6 mies.

W listopadzie 2004 r. nawrét dolegliwosci dtawico-
wych byt powodem kolejnej koronarografii i by-passogra-
fii, w ktorej stwierdzono restenoze w stencie powleka-
nym. Wykonano PTCA balonem Avion 3,5/14 mm/20 atm
z bardzo dobrym efektem angiograficznym i klinicznym.

W styczniu 2005 r. u pacjentki wystapit ostry zespét
wieficowy bez uniesienia odcinka ST troponino-dodat-
ni. Stwierdzono ponownie restenoze (pbéznag zakrzepi-
ce?) w stencie (niedrozny pomost zylny do PTW) i nie-
zmieniong angiograficznie LTW. Badanie echokardio-
graficzne wykazato akineze segmentu podstawnego
i koniuszkowego sciany dolnej oraz hipokineze seg-
mentu srodkowego tej Sciany. Zaniechano dalszych in-
terwencji wieficowych.

Omowienie

Zjawisko restenozy stanowi zasadnicze ograniczenie
skutecznosci przezskornych interwencji wiefcowych.
Wystepuje ono w 30-60% przypadkéw po angioplasty-
ce balonowej i u 15-25% pacjentéw po implantacji sten-
tu. Prawdopodobiehstwo drugiej restenozy w stencie po
interwencji z powodu restenozy siega juz 40-60% [1].
Problemu restenozy nie rozwigzuja réwniez stenty po-
wlekane substancjami antyproliferacyjnymi (DES). Cze-
stos¢ wystepowania restenozy po pierwotnej implanta-
cji DES waha sie w zakresie 6-9%, a po implantacji z po-
wodu restenozy w stencie w zakresie 14-21% [2-4].

Ryzyko restenozy zalezy od czynnikéw klinicznych
(ptet zenska, cukrzyca, niestabilna choroba wieficowa,
podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego), angio-
graficznych (charakter poszerzanej zmiany, kaliber na-
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czynia, pomost zylny) oraz zwigzanych z zabiegiem (ro-
dzaj uzytego stentu, uzyskana po zabiegu Srednica
Swiatta naczynia w miejscu poszerzanym) [5, 6].

U kobiet stwierdzono wieksze ryzyko restenozy
wczesnej w stencie (do 30 dni po zabiegu) w mechani-
zmie zakrzepicy. Wykazano, ze pewne genetyczne wa-
rianty ptytkowej glikoproteiny Illa podwyzszaja to ryzy-
ko bardziej u kobiet niz u mezczyzn [7]. Réwniez cu-
krzyca jest silniejszym czynnikiem ryzyka restenozy
wczesnej i jej klinicznych konsekwencji u kobiet w po-
rownaniu z mezczyznami [7]. W obserwacji odlegtej
(1-12 mies.) réznice w ryzyku restenozy zwigzane
z ptcig ulegaja niwelacji [7].

Podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego takze
wykazuje zwiazek ze zwiekszonym ryzykiem restenozy
[8-10]. Uwaza sie, ze tlace sie zapalenie moze by¢ czyn-
nikiem nasilajacym proliferacje neointimy.

Na poczatku wszystkich dziatan chora miata niskie ry-
zyko restenozy pod wzgledem warunkéw anatomicznych
— naczynie duzego kalibru, krotkie zweZenie, prosty odci-
nek tetnicy, zwezenie nie w ujsciu i nie w rozwidleniu. Je-
dynym identyfikowanym w tym czasie czynnikiem ryzyka
byta pte¢ zehska. Po pierwszym zabiegu wystapita zakrze-
pica w stencie z nastepowym zawatem serca (przy zgod-
nym ze standardami zabezpieczeniu farmakologicznym).
Stezenie CRP oznaczyliSmy u chorej dopiero po wystapie-
niu kolejnej restenozy — wynosito 3,15 mg/L. Dla wartosci
>3 mg/L wykazano wzrost ryzyka restenozy [9]. Pierwot-
nie niskie ryzyko restenozy u naszej pacjentki rosto wraz
z kolejnymi interwencjami wiefcowymi — pomost zylny,
implantacja stentu w stent, restenoza w DES.

Restenoza jest zjawiskiem, na ktére sktada sie wiele
mechanizméw biologicznych. W walce z nig siegano po
rozne Srodki farmakologiczne stosowane ogodlnie oraz
miejscowo, a takze po metody niefarmakologiczne (na-
promienianie B i y). Dotychczas 2 spo$réd wymienionych
metod wykazaty sie istotnym wptywem na redukcje cze-
stosci restenoz: DES jako prewencja restenozy i brachy-
terapia wewnatrzwienicowa jako metoda jej leczenia [2,
11]. Sposrod srodkéw farmakologicznych stosowanych
ogblnie tylko statyny wykazaty sie w czesci badan ko-
rzystnym wptywem na zmniejszenie czestosci restenoz
[8, 12]. Dotyczyto to grupy chorych z podwyzszonym ste-
zeniem CRP (18,8% restenoz u chorych ze stezeniem CRP
w dolnym tercylu stezen i 45,5% restenoz u chorych ze
stezeniem w gornym tercylu) [8]. Nasza chora otrzymy-
wata statyny od chwili rozpoznania choroby niedo-
krwiennej serca i przez caty okres obserwacji miata war-
tosci lipidow bliskie pozadanych (cholesterol catkowity:
182-176-158 mg/dL; LDL: 104-106-84 mg/dL; HDL:
56-57-50 mg/D|; trojglicerydy: 135-155-148 mg/dL).

Nie zastosowalismy brachyterapii z powodu trudne-
go dostepu do tej metody leczenia. Wybralismy implan-
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tacje DES. Nie uchronito to chorej przed kolejna reste-
noza byé moze dlatego, ze byta to juz trzecia interwen-
Cja w tym samym zwezeniu, a stentem implantowanym
byt TAXUS pokrywany paklitakselem. Opublikowane
ostatnio wyniki badania ISAR-REACT wykazaty, ze le-
czenie restenozy w stencie implantacja stentu TAXUS
(Boston Scientific) wigzato sie z wieksza czestoscig wy-
stepowania kolejnej restenozy niz implantacja stentu
pokrywanego sirolimusem (CYPHER, Cordis) — odpo-
wiednio 21,7% vs 14,3% [4].

U naszej chorej 5-letnie zmagania z chorobg jedne-
go naczynia zakonczyty sie niepowodzeniem. Bez odpo-
wiedzi pozostanie pytanie, jaki bytby przebieg choroby
1-naczyniowej u tej chorej, gdyby nie zaczeto leczy¢ jej
inwazyjnie.

Do chwili obecnej nie ma jednoznacznych dowodéw
na to, ze u chorego z dusznicg bolesng stabilng i 1-na-
czyniowa chorobg wienicowa leczenie inwazyjne ma
przewage nad leczeniem zachowawczym we wptywie
na rokowanie [13, 14]. Oczekiwane sg wyniki badania
COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing Revascularisatio-
nand Aggresive Drug Evaluation), ktorego celem jest
okreslenie najlepszego sposobu postepowania z pacjen-
tami z chorobg 1-, 2- i wielonaczyniowa (badanie poréw-
nuje agresywne leczenie zachowawcze ze wspbtczesnie
stosowanymi metodami rewaskularyzacji przezskérnej)
[13]. W ciagu 5 lat nie obserwowali$my u chorej progre-
sji miazdzycy w zadnej z gatezi LTW. Chora przez caty
ten czas zazywata ASA, ACEl i statyne. Cisnienie tetnicze
byto dobrze kontrolowane (wartosci <130/80 mmHg).
Stezenie cholesterolu catkowitego i jego frakcji oraz
trojglicerydéw jw. Wydaje sie, ze leki te spetnity pokta-
dane w nich nadzieje co do redukcji ryzyka progresji
miazdzycy i zaostrzeh choroby wiefcowe]j w zakresie le-
wej tetnicy wiencowej.

Nasza chora okazata sie osoba o duzym ryzyku re-
stenozy przy wyjsciowo ocenionym niskim stopniu ryzy-
ka, co Swiadczy o ztozonosci procesu restenozy i wciaz
niewyjasnionych mechanizmach lezacych u jej podtoza.
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Tak sie sktada, ze gdy nurtuje
mnie jakis problem, do dziatu Cho-
rzy trudni typowi trafia praca,
w komentarzu do ktérej mam oka-
zje go przedyskutowaé. Tak byto
i z pracg zespotu Autoréw z Toru-
nia i Bydgoszczy. Opisali oni przy-
padek chorej, ktérej prawdziwe
problemy zdrowotne rozpoczety sie
z chwila wykonania przezskérnej angioplastyki ze
stentem prawej tetnicy wiefcowej zwezonej proksy-
malnie w 80% na krétkim odcinku. Z doskonale napisa-
nego opisu przypadku wynika, ze wskazaniem do koro-
narografii byta wystepujaca od kilku mies., zreszta
umiarkowana (klasa Il CCS), dtawica piersiowa i dodatni
wynik testu wysitkowego. W okresie 5 lat i 6 mies. obser-
wacji chora ta przebyta jeszcze 5 angioplastyk nawraca-
jacego zwezenia, zatozono jej 3 stenty, w tym 1 powleka-
ny, przebyta pochodzacy z tej tetnicy zawat serca, opera-
cje jej pomostowania. Po zawale serca zaniechano préb
rewaskularyzacji prawej tetnicy wiencowej. W dyskusji
Autorzy zapytuja sami siebie, czy stusznie zakwalifiko-
wali swoja pacjentke do pierwszej interwencji.

Nie umiem odpowiedzie¢ na to pytanie. Na pewno
wszystko zrobione zostato lege artis, zas taki a nie inny
przebieg choroby zdarzyt sie mimo idealnego leczenia.

Podobne pytanie zadawalismy sobie w opublikowa-
nym w 2003 r. opisie przypadku z naszego osSrodka,
w ktérym problemy chorego rozpoczety sie po planowa-
nym poszerzeniu, bezobjawowego w istocie, 95% zwe-
zenia gatezi zstepujacej lewej tetnicy wiehcowej. Na to
pytanie staraliSmy sie odpowiedzie¢ w omoéwieniu te-
go przypadku [1], starat sie tez do niego ustosunkowaé
komentujacy te prace doc. Marcin Demkow [2].

Jak wida¢, pytanie to jest nadal aktualne. Od tam-
tej publikacji uptynety jednak ponad 2 lata. W Polsce
w ostatnich kilku latach nastapit lawinowy przyrost ilo-
Sci pracowni hemodynamicznych. Prawie w catej Polsce
mozliwe jest wykonanie pierwotnej angioplastyki w za-
wale serca. Uwazam nawet, ze postepowanie to upo-
wszechnito sie wrecz nadmiernie: zabiegi wykonuje sie
nieraz bez dostatecznych wskazan, a nawet przy prze-
ciwwskazaniach. Czesto nie pamieta sie, jak wazny jest
jak najkrétszy czas od wystapienia bélu do interwencji,
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ze korzysc jest najwieksza w pierwszych 90-120 min
boélu. Uwazam tez, ze przynajmniej we Wroctawiu nie
ma dostatecznie szybkiej interwencji: tak samo lub
bardziej niz chory ze Swiezym zawatem korzysta z niej
chory z ostrym zespotem wiencowym bez zawatu (jesz-
cze). Przy okazji wspomne, ze w kwalifikacji do inter-
wencji przecenia sie znaczenie poziomu troponin, nie
doceniajac obrazu klinicznego, a zwtaszcza elektrokar-
diograficznego.

No i sprawa koronarografii — koronaroplastyk — ope-
racji rewaskularyzujacych u chorych z przewlekta sta-
bilng choroba wieficowa z lub bez dtawicy piersiowe;.

Wskazania do koronarografii i dziatah inwazyjnych
w tej grupie chorych jasno okreslaja standardy amery-
kanskie ACC/AHA z 2002 r. [3]. Stawiam teze, ze w Pol-
sce zbyt tatwo stawia sie wskazania do tych dziatan
u stabilnych chorych. Sadze, ze wynika to z jednej stro-
ny z zapomnienia o tym, ze kazde leczenie rewaskula-
ryzujace jest przede wszystkim lub prawie wytacznie
leczeniem paliatywnym. Z drugiej za$ wynika z pogoni
osrodkéw (dotyczy to nie tylko pracowni hemodyna-
micznych) za wykonaniem jak najwiekszej liczby proce-
dur, czesto choéby ze wzgledéw konkurencyjno-ambi-
cjonalnych. Czy staé nas na to?
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