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Nawrot zwezenia po angioplastyce
wilencowej] — znaczenie kliniczne
1 zalecenia dotyczgce wykrywania

Restenosis after coronary angioplasty — clinical significance and recommendations

concerning detection

Itis estimated that each year approximately 250 000
patients worldwide experience vessel re-narrowing
after initially successful percutaneous transluminal
coronary angioplasty (PTCA). In majority of subjects
restenosis demonstrates itself as a return of exertio-
nal angina. However, in more than a quarter of in-
dividuals with restenosis, acute coronary syndrome
may be its first symptom. On the other hand, consi-
derable number of patients with restenosis rema-
ins asymptomatic. A new onset of chest pain between
first and sixth month after the intervention is
typical for restenosis. Reoccurrence of stenocardia
during the first day after PTCA is usually associated
with subacute complications, while anginal compla-
ints within the first month frequently originate in
incomplete revascularisation. Recurrence of angina
beyond sixth month after the procedure is mostly
attributed to the progression of atherosclerosis.
Restenosis occurrence leads to subsequent target
vessel revascularisation and substantially impairs
patients’ quality of life. Data on an association be-
tween restenosis and mortality in the general popu-
lation are considered inconclusive. Due to a more
diffuse pattern of vessel re-narrowing and a tenden-
cy for artery occlusion, diabetic individuals develo-
ping restenosis are at a high risk of both deteriora-
tion of left ventricle function and death. Although

drug-eluting stents (DES) proved their high efficien-
cy in prevention of restenosis and reduction of tar-
get lesion revascularisations, serious concerns
raised over late thrombotic events and increased
mortality rates in patients treated with DES. More-
over, application of DES altering vessel healing pro-
cess may resultin the prolongation of neointima for-
mation and late restenosis. Despite limited value of
non-invasive tests in the restenosis detection, con-
trol coronary angiography is not a routinely recom-
mended strategy apart from some high risk groups
(i.e. patients treated with PTCA of left main stem).

Key words: restenosis, percutaneous transluminal
coronary angioplasty, angina recurrence, target
vessel revascularisation, quality of life

WSTEP

Przezskérna srodnaczyniowa angioplastyka wienco-
wa (PTCA, percutaneous transluminal coronary angio-
plasty) stanowi obecnie najpowszechniej stosowang
metode rewaskualryzacji serca [1]. Od czasu wprowa-
dzenia PTCA do praktyki klinicznej przez Andreasa
Gruntziga w 1977 roku zjawisko nawrotu zwezenia
pozostaje w tym przypadku istotnym ograniczeniem
[2]. Restenoze najczesciej definiuje sie jako obecnos¢
zwezenia w miejscu uprzedniej angioplastyki wienco-
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wej rownego lub przekraczajgcego 50% Swiatta naczynia,
stwierdzonego w odlegtym badaniu angiograficznym.
Podstawa powyzszej definicji s dane eksperymental-
ne, wskazujace na uposledzenie rezerwy wiencowej
przy zwezeniach o co najmniej 50% srednicy naczynia
[3]. Nawrdt zwezenia dotyczy 10-50% pacjentow
leczonych PTCA, w zaleznosci od klinicznej charakte-
rystyki chorego, morfologii zmiany miazdzycowej oraz
czynnikdw zwigzanych z zabiegiem. Szacuje sie, ze na
Swiecie rocznie nawrét zwezenia wystepuje u 250 000
pacjentéw poddanych angioplastyce wierncowej [4].

ANGIOGRAFICZNE, KLINICZNE | ZWIAZANE
Z ZABIEGIEM CZYNNIKI PREDYKCYJNE
NAWROTU ZWE?ENIA

Dotychczas zidentyfikowano kilkanascie czynnikéw
wigzacych sie ze zwiekszonym ryzykiem restenozy, ta-
kich jak ostry zespot wienncowy lub nawrét zwezenia
po PTCA, jako powody angioplastyki, cukrzyca i niewydol-
nos¢ nerek w wywiadzie, dtuga zmiana miazdzycowa,
wszczepienie dtugiego stentu, mata srednica seg-
mentu referencyjnego, obecnosc¢ zwapnien, ekscen-
tryczny charakter blaszki miazdzycowej, angioplastyka
pomostow zylnych i rekanalizacja przewlekle za-
mknietych naczyn, ostialna lub w rozwidleniu naczyn
lokalizacja zmiany, wczesniejszy rozwoj krazenia
obocznego, niedoprezenie stentu, niskie cisnienie im-
plantacji i mafa srednica poszerzanego segmentu po
zabiegu [5, 6].

Celem oceny ryzyka nawrotu zwezenia jest wybor
optymalnej metody i strategii rewaskularyzacji oraz opie-
ki nad pacjentem. Prawdopodobienstwo restenozy wpty-
wa takze na wartos¢ predykcyjng nieinwazyjnych testow
stosowanych w wykrywaniu restenozy (tab. 1).

KLINICZNE ZNACZENIE RESTENOZY

U wiekszosci pacjentéw restenoza objawia sie jako
nawrét lub zaostrzenie dtawicy wysitkowej. Typowy dla
rozwoju restenozy jest czas nawrotu dolegliwosci steno-
kardialnych — miedzy 1. a 6. miesigcem po zabiegu.
Wystgpienie dfawicy w 1. dobie po angioplastyce nale-
zy taczy¢ z podostrymi powiktaniami, a nawrét dolegli-
wosci w 1. miesigcu najczesciej wynika z niepetnej rewa-
skularyzacji. Béle wiencowe powyzej 6 miesiecy po
zabiegu z reguty Swiadcza o postepie choroby wiencowej
w innych miejscach [7, 8]. Niemniej nie zawsze obecnos¢
dolegliwosci wiencowych miedzy 1. a 6. miesigcem po
zabiegu jednoznacznie wskazuje na nawrot zwezenia
w tetnicy wiencowej. Bengtson i wsp. [9] stwierdzili, ze
restenoza, definiowana jako nawrdt zwezenia wiekszy lub
réwny 75% w miejscu wczesniejszej PTCA w koronaro-
grafii wykonanej 6 miesiecy po zabiegu, wystepuje u 66%
pacjentdéw z nawrotem typowych béléw wiencowych,
u 26% chorych z nietypowymi bélami w klatce piersiowej
oraz u 16% oso6b bez dolegliwosci. Natomiast Rensing
iwsp. [10] wykazali, ze parametrem najlepiej korelujgcym
znawrotem dolegliwosci stenokardialnych po PTCA jest
minimalna srednica naczynia, a nie procentowy stopien
zwezenia tetnicy. W tym badaniu za graniczng wartos¢
minimalnej srednicy naczynia przyjeto 1,46 mm. Ze
wzgledu na fakt, ze restenoza to proces diugotrwaty,
nasilenie dolegliwosci jest najczesciej mniejsze niz przed
zabiegiem. Reguta ta jest szczegdlnie widoczna u cho-
rych z dtawicg niestabilng. Do niedawna uwazano, ze
nawrét zwezenia rzadko jest przyczyng ponownej niesta-
bilnosci [7], a zawat serca czy nagty zgon z powodu re-
stenozy nalezg do rzadkosci [11]. Ttumaczono to faktem,
ze powstata neointima, w przeciwienstwie do pierwot-
nej blaszki miazdzycowej, nie ma tendencji do pekania
[12]. Na potwierdzenie powyzszej tezy przytaczano wy-

Tabela 1. Wartos¢ predykcyjna wyniku dodatniego i ujemnego wybranych testéw obcigzeniowych u pacjentow
z matym (10%), umiarkowanym (30%) i duzym ryzykiem (50%) nawrotu zwezenia. Na podstawie danych z metaanalizy

Garzona i Eisenberga [78]

Ryzyko restenozy Rodzaj testu obcigzeniowego

Wartos¢ predykcyjna
wyniku dodatniego

Wartos¢ predykcyjna
wyniku ujemnego

Mate
Préba wysitkowa na biezni ruchomej 18% 93%
Scyntygrafia obcigzeniowa 35% 96%
Echokardiografia obcigzeniowa 23% 98%
Umiarkowane
Préba wysitkowa na biezni ruchomej 46% 77%
Scyntygrafia obcigzeniowa 68% 86%
Echokardiografia obcigzeniowa 63% 93%
Duze
Préba wysitkowa na biezni ruchomej 67% 59%
Scyntygrafia obcigzeniowa 83% 70%
Echokardiografia obcigzeniowa 80% 86%
62 www.cf.viamedica.pl



niki rejestru NHLBI z lat 1985-1986, obejmujgcego 1315
chorych po skutecznej angioplastyce balonowej. Dtawica
powrdcita u 25% z nich, jednak u 75% byta mniej nasilona
niz przed zabiegiem, u 18% podobnie, a tylko u 7% bardziej
[13]. Takze w badaniu ARTS, poréwnujacym wielonaczy-
niowa angioplastyke zimplantacjg stentéw z pomostowa-
niem aortalno-wiencowym (CABG, coronary artery bypass
grafting), przezycia wolne od ztozonego punktu koncowe-
go, obejmujacego zawat serca i udar mézgu, nie réznity sie
istotnie (87,2% PTCA vs. 88,4% CABG) [14].

W przeciwienstwie do powyzszych danych wedtug
niedawno opublikowanego rejestru z Cleveland Clinic
wsrédd 1186 kolejnych zmian restenotycznych (984 cho-
rych) nawrot zwezenia objawiat sie jako zawat serca
u 112 pacjentéw (9,5% restenoz), a u 313 oso6b (26,4%
restenoz) jako dtawica niestabilna [15]. Z kolei Nayak
i wsp. [16] stwierdzili restenoze u 212 chorych (8,6%)
sposrod 2462 kolejnych os6b poddanych angioplastyce
wiencowej, a zawat serca jako powdd PTCA wystgpit
u 22 pacjentéw (10,4%) z nawrotem zwezenia. Mediana
czasu miedzy zabiegiem angioplastyki wiencowej a kli-
nicznymi objawami restenozy bytfa krotsza u pacjentéw
z zawatem serca w poréwnaniu z osobami bez zawatu
(90 dni vs. 79 dni vs. 125 dni; odpowiednio dla zawatu
serca z uniesieniem odcinka ST, zawatu serca bez unie-
sienia odcinka ST i nawrotu zwezenia bez zawatu serca;
p = 0,07). W grupie chorych z restenozg i zawatem ser-
ca znamiennie czesciej wystepowaty niewydolnos¢ ne-
rek (31,8% vs. 6,3%; p = 0,001) oraz zamykajacy swia-
tto naczynia charakter restenozy (36,4% vs. 7,4%; p =
= 0,005) w poréwnaniu z osobami z nawrotem zwezenia
bez zawatu serca [16]. Takze w badaniu Waltersa i wsp.
[17] sposrod 262 pacjentow leczonych interwencyjnie
z powodu nawrotu zwezenia w stencie (n = 191) lub
W miejscu wczesniejszej angioplastyki balonowej (n =71)
dtawica niestabilna lub oceniane facznie dtawica niesta-
bilna i ostry zawat serca wystepowaty odpowiednio:
u 48% vs. 32% (p = 0,032) oraz 68% vs. 46% chorych
(p = 0,03) wanalizowanych grupach. Ponadto u 9% pacjen-
téw z restenozg w stencie zaobserwowano w czasie ko-
ronarografii obecnosc skrzepliny we wczesniej poszerza-
nym miejscu. Skrzepliny nie uwidoczniono u zadnej
z0s6b z nawrotem zwezenia po angioplastyce balonowej
(p = 0,02 migdzy grupami) [17]. Potwierdzeniem powyz-
szych obserwacgji jest fakt istotnie wyzszej zawartosci
czynnika tkankowego w neointimie pobranej w czasie
aterektomii kierunkowej ze zmian restenotycznych
w obrebie stentu w poréwnaniu z neointimg powstata po
angioplastyce balonowej[18]. Ponadto w subanalizie ba-
dania PRESTO u pacjentéw z restenozg objawiajacy sie
jako ostry zespot wiencowy (n = 824), w poréwnaniu
z chorymi z nawrotem zwezenia w postaci dtawicy stabil-
nej (n = 617), wystepowato istotnie wieksze ryzyko po-
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nownej rewaskularyzacji poszerzanego naczynia (33%
vs. 21%; p < 0,001), kolejnej restenozy (56% vs. 42%;
p =0,043) orazzgonu (2,0%vs. 0,5%; p = 0,008) w trak-
cie 9-miesiecznego okresu obserwacji [19].

Wystgpienie nawrotu zwezenia wigze sie z potrzeba
ponownej rewaskularyzacji oraz istotnie pogarsza kom-
fort zycia pacjentow. Przewaga CABG nad PTCA w ob-
serwacji odlegtej pod wzgledem przezycia wolnego od
dtawicy oraz zwigzanej z nim jakosci zycia zwieksza sie
wraz ze wzrostem ryzyka restenozy [20]. Obserwowane
czestosci angiograficznej restenozy w stencie w wielo-
osrodkowych badaniach STRESS [21]i BENESTENT [22],
odpowiednio: 31,6% i 22%, przektadaty sie na potrzebe
rewaskularyzacji uprzednio poszerzanego naczynia od-
powiednio u 10,2% i 13,5% pacjentéw.

W pismiennictwie istniejg sprzeczne dane na temat
wptywu restenozy na przezycie. Analiza rejestru z Uni-
wersytetu Emory, obejmujacego 3363 pacjentow pod-
danych angioplastyce balonowej, nie wykazata réznic
w Smiertelnosci miedzy osobami z restenozg i bez restenozy
w 6-letnim okresie obserwacji, mimo istotnie wigkszej
czestosci ponownych zabiegéw rewaskularyzacyjnych
i zawatow serca w pierwszej z grup [23]. Natomiast w ba-
daniu CAVEAT [24], poréwnujacym skutecznos¢ angio-
plastyki balonowej z aterektomig kierunkowa, w grupie
pacjentow leczonych aterektomia, mimo mniejszej cze-
stosci restenozy, obserwowano wyzszg smiertelnos¢.
Z kolei Espinola-Kleiniwsp. [25] w grupie 313 oséb leczo-
nych PTCA w 10-letniej obserwacji klinicznej wykazali
znamiennie wiecej zgonow, ale nie zawatow serca, wsrdéd
chorych z restenozga. Jako wady powyzszych badan wy-
mienia sie ograniczenia metodologiczne oraz brak uzy-
cia stentéw. W materiale z Herzzentrum w Monachium
Schuhleniwsp. [26] w grupie 1958 chorych poddanych
kontrolnej koronarografii 6 miesiecy po skutecznej an-
gioplastyce wiencowej z implantacjg stentu stwierdzili
wsrod oséb z restenozg istotnie wyzszg Smiertelnosc
w trakcie 4-letniego okresu obserwacji w poréwnaniu z pac-
jentami bez nawrotu zwezenia (8,8% vs. 6,0%; p =
=0,021). Ponadto restenoza pozostawata istotnym czyn-
nikiem predykcyjnym zgonu w analizie wieloczynniko-
wej. Dodatkowo smiertelnos¢ byta tym wyzsza, im
ciasniejsze zwezenie stwierdzano w kontrolnej korona-
rografii (6,0% dla zwezen < 50% vs. 8,0% dla zwezen 50—
—75%vs. 10% dla zwezen > 75%; p = 0,016). W powyz-
szym badaniu decyzje o rewaskularyzacji u pacjentéw
zrestenozg podejmowano na podstawie nawrotu obja-
woéw i/lub dodatnich wynikéw testéw obcigzeniowych.
Wsrod badanych z nawrotem zwezenia 50—-75% wskaz-
niki sSmiertelnosci byty podobne u chorych poddanych
ponownej interwencji i u oséb leczonych zachowawczo
(8,6% vs. 7,2%; p = NS). W grupie chorych z ciasnym
nawrotem zwezenia (> 75%) obserwowano wyzszg
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Smiertelnos¢ u chorych leczonych zachowawczo w po-
réwnaniu z pacjentami poddanymi ponownej interwen-
¢ji, chociaz réznica nie osiggneta poziomu istotnosci sta-
tystycznej (14,9%vs. 7,6%; p = NS). Jak podkreslajg sami
autorzy, ograniczeniem badania jest brak grupy kontro-
Inej, w ktérej decyzje o wykonaniu kontrolnej angiogra-
fii podejmowano by na podstawie nawrotu dfawicy i/lub
dodatnich wynikéw testow nieinwazyjnych.

Nalezy wspomnie¢ o odmiennym charakterze na-
wrotu zwezenia u chorych na cukrzyce, u ktérych reste-
noza czesto prowadzi do okluzji naczynia. W tej grupie
u pacjentow z restenozg w obserwacji odlegtej zaobser-
wowano istotnie mniejszg frakcje wyrzutowa lewej ko-
mory [27] oraz znamiennie wyzszg smiertelnos¢ [28]
w poréwnaniu z osobami bez cukrzycy.

Nalezy takze pamieta¢, ze u okoto 1/3 pacjentow re-
stenoza ma przebieg bezobjawowy [13, 23, 29]. Taki
obraz kliniczny wynika z jej definicji. Zatem w wielu przy-
padkach bedzie to zwezenie graniczne lub nawet nie-
istotne hemodynamicznie. Zaobserwowano, ze pacjenci
z nawrotem zwezenia ocenianym na 50-70% wzgledem
odcinka referencyjnego, leczeni jedynie zachowawczo,
dobrze rokuja [30, 31]. Obecnie u chorych z granicznym
charakterem zwezenia pierwotnego, jak i restenozy
zwraca sie uwage na koniecznos¢ oceny czynnosciowej
(doplerowski pomiar przeptywu, pomiar gradientu
cisnien) [32, 33]lub morfologicznej (ultrasonografia we-
wnatrznaczyniowa) [34, 35]. Wyniki badan dowiodty, ze
w przypadku pozostawienia zmian nieistotnych czynno-
sciowo i o odpowiednio duzej powierzchni przekroju
Swiatta naczynia rokowanie pacjenta jest dobre, a ko-
niecznosc interwencji — niewielka (2-3% rocznie) [36].
Ponadto istnieje doniesienie sugerujace, ze poszerzenie
nieistotnego hemodynamicznie zwezenia moze spowo-
dowac trudny do opanowania niekontrolowany proces
LZtosliwej” proliferacji miofibroblastéw [37]. Zaobserwo-
wano tez, ze kolejne interwencje ze wzgledu na fakt ma-
nipulacji cewnikiem prowadzacym, prowadnikiem i ba-
lonem zwiekszaja ryzyko powstania nowych zmian
miazdzycowych w naczyniu poddanym PTCA [38, 39].

RESTENOZA A STENTY UWALNIAJACE LEKI
Znaczacy postep w badaniach nad prewencjq i lecze-
niem restenozy stanowifo zastosowanie stentéw uwal-
niajacych substancje o dziataniu antyproliferacyjnym
(DES, drug eluting stent). Najwiecej danych dotyczacych
korzystnego efektu DES w zapobieganiu nawrotowi
zwezenia zarowno na modelach zwierzecych, jaki u lu-
dzi uzyskano dla dwdch substanciji: sirolimusu, zwane-
go takze rapamycynga, leku immunosupresyjnego stoso-
wanego w transplantologii, oraz paklitakselu — prepa-
ratu cytostatycznego wykorzystywanego w terapii nowo-
tworow piersi i jajnika. Stenty powlekane sirolimusem
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i paklitakselem okazaty sie skuteczne w zapobieganiu re-
stenozie oraz ograniczyty do ponizej 10% odsetek po-
nownych rewaskularyzacji u pacjentéw ze stabilng i nie-
stabilng choroba wiencowa [40-43]. Najlepsze wyniki
uzyskano w badaniu RAVEL, w ktérym w grupie 120 pa-
cjentdw poddanych implantacji stentu uwalniajgcego ra-
pamycyne nie stwierdzono po 6 miesigcach od zabiegu
angiograficznej restenozy oraz utraty swiatta wobec na-
wrotu zwezenia u 26,6% chorych (p < 0,001) sposréd
118 0s6b leczonych wszczepieniem stentu ze stali nie-
rdzewnej, przy utracie swiatta 0,80 + 0,53 mm (p <
< 0,001) [40]. Ponadto zastosowanie stentéw pokrywa-
nych rapamycyng i paklitakselem wigzato sie z bardzo
dobrymi wynikami w obserwacji krotkoterminowej
w grupach os6b ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu zwe-
zenia— u chorych na cukrzyce [44], z restenozg w sten-
cie [45], ze ztozonymi zmianami miazdzycowymi [46],
atakze u pacjentéw poddanych angioplastyce pomostow
zylnych [47] i bifurkacji [48] oraz rekanalizacji przewle-
kle zamknietych naczyn wiencowych [49]. Skutecznos¢
DES potwierdzono réwniez u chorych ze zwezeniem pnia
lewej tetnicy wiencowej [50, 51].

Niemniej, mimo redukgji czestosci restenozy i ponow-
nych rewaskularyzacji, DES nie zmniejszyty smiertelno-
sci w perspektywie krétko- i srednioterminowej [40-43].
Ponadto, niebawem po wprowadzeniu do uzytku DES na
rynkach europejskim i amerykanskim pojawity sie donie-
sienia, w tym z osrodka autoréw niniejszej pracy, odno-
szgce sie do pdznej zakrzepicy w DES, prawie niespoty-
kanej w przypadku klasycznych stentéw [52, 53]. Okres
obserwac;ji klinicznej w zdecydowanej wiekszosci badan
dotyczacych zastosowania DES w leczeniu restenozy nie
przekracza 12 miesigcy, co moze by¢ niewystarczajace,
uwzgledniajac przedtuzone gojenie sie naczynia w miej-
scu implantacji stentu uwalniajacego lek [54]. Wszcze-
pienie DES moze takze przedtuzy¢ proces tworzenia sie
neointimyi opozni¢ powstanie restenozy [55, 56]. W kon-
tekscie ostatnich doniesien na temat opornosci na leki
przeciwptytkowe [57], zwtaszcza obserwowanej w nie-
ktérych badaniach wiekszej czestosci zawatow serca
i zgondw u pacjentdéw ze zmianamide novo, poddanych
implantacji DES w poréwnaniu z chorymi leczonymi kla-
sycznymi stentami [58], problem oceny bezpieczenstwa
wydaje sie kluczowy. W cytowanym badaniu BASKER-
LATE miedzy 7. a 18. miesigcem po interwencji stwier-
dzono wiekszg czestos¢ ocenianych tacznie zgonéw oraz
zawatbéw serca niezakonczonych zgonem w grupie oséb
leczonych DES w poréwnaniu z chorymi, ktérym wszcze-
piono stenty klasyczne (4,9 vs. 1,3%; p = 0,01) [58].
Ponadto w opublikowanej ostatnio metaanalizie randomi-
zowanych badan, obejmujacej 8221 pacjentéw, w gru-
pie DES stwierdzono istotnie wyzszg Smiertelnos¢ z przy-
czyn pozasercowych (gtéwnie z powodu nowotwordw)
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w poréwnaniu z klasycznymi stentami w ciggu 2 i 3 lat
po zabiegu [59]. Takze w rejestrze wszystkich zabiegow
PTCA w Szwecji w latach 2003 i 2004, najwiekszym jak
dotad zgromadzonym materiale dotyczgcym pacjentow
leczonych za pomoca DES, stwierdzono znamiennie wy-
zszg smiertelnos¢ w trakcie 3-letniej obserwacji wsréd
0s6b poddanych implantacji stentéw uwalniajgcych leki
W poréwnaniu z chorymi, ktérym wszczepiono stenty kla-
syczne [60]. Niemniej w dwdch innych metaanalizach nie
potwierdzono zwiekszonego ryzyka p6znej zakrzepicy
i zgonu u pacjentéw leczonych za pomocg DES [61, 62].
Wiekszos¢ przypadkdw zakrzepicy w DES ma miejsce po
zaprzestaniu stosowania leczenia przeciwptytkowego.
Mimo ze w obowigzujgcych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society of
Cardiology) zaleca sie podawanie klopidogrelu 6-12 mie-
siecy po implantacji DES [5], to wyniki ostatnio opubliko-
wanego rejestru wskazujg na korzysci z przedtuzonego
nawet do 24 miesiecy stosowania klopidogrelu w posta-
ci redukgji Smiertelnoscii zawatéw serca niezakonczonych
zgonem u chorych z DES [63]. Niepokojace jest takze zja-
wisko wiekszej smiertelnosci w przypadku zakrzepicy
w DES (29-45%) w poréwnaniu z zakrzepicg w przypadku
klasycznych stentéw (11-21%). Newralgiczny wydaje sie
gorszy rozwoj krgzenia obocznego u chorych z DES niz
u pacjentdw ze standardowymi stentami. Badacze ze Szwaj-
carii uwazaja hamowanie produkgji cytokin, czynnikéw
chemotaktycznych i czynnikéw wzrostu przez leki uwal-
niane z DES za przyczyne obserwowanego zjawiska [64].

Uwzgledniajgc fakt braku wptywu angioplastyki
wiencowej na przezycie u pacjentéw z dtawica stabilng
[65], implantacja DES w tej grupie chorych wydaje sie
szczegolnie problematyczna z etycznego punktu widze-
nia. Obawy odnosnie do ryzyka péznej zakrzepicy i zwiek-
szonej Smiertelnosci dotyczg przede wszystkim uzycia
DES, poza wskazaniami zaaprobowanymi przez Food
and Drug Administration, tzn. w ztozonych zmianach
miazdzycowych, graftach zylnych, zmianach resteno-
tycznych, bifurkacjach, przewlektych zamknieciach na-
czyn, matych naczyniach, u chorych na cukrzyce, u pa-
cjentéw z niewydolnoscig nerek i zawatem serca [66].
Powyzsze zmiany angiograficzne i sytuacje kliniczne
Wwigzg sie jednoczesnie z wysokim ryzykiem nawrotu
zwezenia. Wymowny pozostaje tytut komentarza opu-
blikowanego w The New England Journal of Medicine:
. Trading restenosis for thrombosis?" [67].

ZALECENIA DOTYCZACE WYKRYWANIA
RESTENOZY

Koronarografia stanowi metode referencyjng w roz-
poznaniu restenozy. Stuzy do weryfikacji podejrzenia
nawrotu zwezenia opartego na podstawie dolegliwosci
klinicznych i wynikéw nieinwazyjnych badan.
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W przeprowadzonym w erze angioplastyki balono-
wej badaniu Rupprechta i wsp. [68] wskazano na celo-
wos¢ planowej kontroli angiograficznej w catej popula-
cji pacjentéw poddanych angioplastyce wiencowej.
Autorzy, analizujgc wyniki rejestru obejmujacego 315 pa-
cjentow poddanych kontroli angiograficznej po 6 mie-
sigcach od PTCA i 85 chorych poddanych przezskérnej
rewaskularyzacji, u ktérych nie wykonano po tym okre-
sie koronarografii, stwierdzili 2,7-krotnie wigksze ryzy-
ko zgonu w ciggu 10 lat w grupie monitorowanej klinicz-
nie [68]. Jednoczesnie w analizie badania BENESTENT II
wykazano, ze losowo wybrana grupa pacjentéw podda-
nych rutynowej kontroli angiograficznej po 6 miesigcach
od PTCA zimplantacjg stentu roéznita sie w rocznym okre-
sie obserwacji od grupy kontrolowanej klinicznie jedynie
liczba kolejnych interwencji (PTCA i CABG) [69]. Analo-
gicznie, w randomizowanym badaniu BAAS pacjenci
obligatoryjnie poddani kontrolnej koronarografii (n =
= 531) nie réznili sig istotnie pod wzgledem smiertelno-
$cii wystepowania zawatu serca w ciggu 1 rokui 3 lat po
interwencji od chorych obserwowanych klinicznie, u kto-
rych angiografige wykonywano wytgcznie ze wskazan kli-
nicznych (n = 527) [70]. Obserwacja dotyczyta zaréwno
0s0b leczonych angioplastykg balonowa, jak i pacjentow,
ktorym wszczepiono stent. Ryzyko wzgledne reinterwencji
byto 1,7-krotnie wyzsze [95% przedziat ufnosci (Cl, confi-
dence interval): 1,2-2,3; p = 0,001] w grupie z kontrolng
koronarografia w poréwnaniu z chorymi monitorowa-
nymi klinicznie, cho¢ osoby z pierwszej grupy charakte-
ryzowaly sie istotnie czestszym brakiem dolegliwosci
dtawicowych 3 lata po PTCA niz pacjenci z drugiej grupy
(81% vs. 74%; p = 0,03). Autorzy badan BENESTENT II
i BAAS stwierdzili, ze ocena chorych tylko na podstawie
angiografii naraza ich na niepotrzebne kolejne zabiegi
rewaskularyzacyjne (tzw. odruch okulostenotyczny).

Niewatpliwie trzeba takze wzig¢ pod uwage ograni-
czenia logistyczne rutynowych kontroli angiograficznych
(np. w Stanach Zjednoczonych obecnie wykonuje sie
rocznie ponad milion zabiegéw angioplastyki wienco-
wej), mata efektywnos¢ z punktu widzenia ekonomiki
stuzby zdrowia oraz ryzyko powiktan w czasie badania.
Jednoczesnie nalezy uwzgledni¢ dynamiczny charakter
restenozy. Zwezenie w miejscu angioplastyki jest najcia-
$niejsze 3-5 miesiecy po zabiegu; nastepnie moze ulegaé
regresji. Zaobserwowano 10-15-procentowa redukcje
zwezenia w ciggu 3-5 lat po implantacji stentu [71, 72].

Obecnie kontrolnej diagnostyki inwazyjnej nie zale-
ca sie u wszystkich pacjentéw poddanych PTCA. U zde-
cydowanej wiekszosci chorych jest rekomendowana ob-
serwacja kliniczna potaczona z wykonywaniem testow
nieinwazyjnych [73, 74]. Efektem powyzszego postepo-
wania jest unikniecie niepotrzebnych zabiegéw rewasku-
laryzacyjnych, ktorych czestos¢ przy zastosowaniu po-
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Rycina 1. Restenoza w stencie w pniu lewej tetnicy wiencowej

wyzszej strategii jest mniejsza niz potowa rozpoznawa-
nych angiograficznie restenoz [23, 75]. W cytowanym
badaniu BENESTENT I, w grupie pacjentow, ktérymimplan-
towano stent, 16% chorych miato angiograficzng reste-
noze. Sposrdéd oséb poddanych kontrolnej koronarogra-
fii rewaskularyzacje wczesniej poszerzanego naczynia
(tacznie PTCA i CABG) wykonano u 13,5% pacjentow,
natomiast w grupie chorych obserwowanych klinicznie
powtorny zabieg dotyczyt zaledwie 5,4% oséb [69].
Wedtug wytycznych ACC/AHA/SCAI wyjatkiem jest
angioplastyka niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy
wiencowej, gdy kontrolng koronarografie nalezy wyko-
na¢ miedzy 2. a 6. miesigcem od zabiegu [6]. Podstawa
powyzszego zalecenia jest w gtéwnej mierze roczna
obserwacja kliniczna 279 pacjentéw poddanych angio-
plastyce pnia lewej tetnicy wiencowej zimplantacjg sten-
tu ze stali nierdzewnej z rejestru ULTIMA. W tej grupie
chorych obserwowano roczng smiertelnos¢ réwng
24,2% [76]. W badaniach obejmujgcych pacjentéw pod-
danych angioplastyce pnia lewej tetnicy wiencowej zim-
plantacjg stentu uwalniajgcego rapamycyne sugerowa-
no wykonanie kontrolnej koronarografii 4-8 miesiecy po
zabiegu lub wczesniej, w przypadku nawrotu dolegliwo-
sci dtawicowych lub potwierdzonego w badaniach do-
datkowych niedokrwienia [50, 51]. Restenoze w stencie
pnia lewej tetnicy wiencowej przedstawiono na rycinie
1. Pojawiaja sie takze sugestie, aby planowa kontrole an-
giograficzng wykonywac u chorych z innych grup duze-
go ryzyka, tzn. u 0séb poddanych angioplastyce zmian
ztozonych, zwezen zlokalizowanych ostialnie i w bifur-
kacjach, pacjentéw z chorobg wielonaczyniowg oraz
z niska frakcjg wyrzutowa lewej komory [73]. W ostatnio
opublikowanych wytycznych ESC dotyczacych postepo-
wania u chorych z dtawicg stabilng zaleca sie wykonanie
kontrolnej koronarografii u pacjentéw z duzym ryzykiem
restenozy, jesli angioplastyka wiencowa byta wykonana
w istotnym prognostycznie miejscu (zalecenia klasy Ila,
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stopien wiarygodnosci C). Natomiast w przypadku cho-
rych po weczesniejszych zabiegach rewaskularyzacyjnych
(PTCA lub CABG), z wczesnym nawrotem umiarkowanej
lub nasilonej dfawicy, angiografia tetnic wiencowych jest
rekomendowana jako wskazanie klasy I, przy stopniu
wiarygodnosci C [77].

Elektrokardiograficzna proba wysitkowa jest po-
wszechnie stosowang metodg oceny niedokrwienia
u pacjentow z przebytymi ostrymi zespofami wieficowymi
i po przezskdrnej rewaskularyzacji. Stuzy stratyfikacji ry-
zyka oraz dostarcza informacji dotyczacych wydolnosci
wysitkowej. Jednak czutosc tego badania w wykrywaniu
nawrotu zwezenia po PTCA w dwadch opublikowanych
metaanalizach wynosita zaledwie 46% i 54%, a specyficz-
nos¢— 77%i70% (ryc. 2 i 3) [78, 79]. Ponadto elektro-
kardiograficzna préba wysitkowa nie pozwala zlokalizo-
wac niedokrwienia ani oceni¢ jego rozlegtosci.

Scyntygrafia obcigzeniowa cechuje sig istotnie wyzszg
czutoscig — odpowiednio: 87% i 83%, oraz swoistoscig
— odpowiednio: 78% i 79% w cytowanych metaana-
lizach. Takze echokardiografia obcigzeniowa w po-
réwnaniu z elektrokardiograficzng proba wysitkowa
charakteryzuje sie znamiennie wyzsza czutoscig — od-
powiednio: 63% i 82%, oraz swoistoscig — odpowied-
nio: 87% i 86% w pracach Garzona i Eisenberga [78]
oraz Dori'ego i wsp. [79]. Ponadto powyzsze metody
z uzyciem dobutaminy czy dypirydamolu moga by¢ za-
stosowane u pacjentéw niezdolnych do odpowiednio
duzego wysitku na biezni ruchomej czy cykloergome-
trze rowerowym oraz u 0séb, u ktérych zapis EKG unie-
mozliwia ocene niedokrwienia.
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80% T

60% A

40% A

20% A

Czutos¢ Swoistos¢

[ Proba wysitkowa (n = 527)
[ Scyntygrafia obcigzeniowa (n = 262)
[ Echokardiografia obcigzeniowa (n = 183)

Rycina 2. Czutos¢ i specyficznosé wybranych testow
obcigzeniowych w wykrywaniu restenozy w metaanalizie
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Rycina 3. Czutos¢ i specyficznos¢ wybranych testéw
obcigzeniowych w wykrywaniu restenozy w metaanalizie
Dori‘ego i wsp. [79]

Wartos¢ predykcyjna dodatniego wyniku wszystkich
prob obcigzeniowych zalezy od wyjsciowego prawdopodo-
bienstwa nawrotu zwezenia, co czyni je szczegdlnie przydat-
nymi u os6b ze srednim i duzym ryzykiem restenozy (tab. 1).

Nalezy tez wspomniec o rosngcym odsetku pacjentéw
leczonych PTCA, u ktdrych uzyskano jedynie czesciowa re-
waskularyzacje. W tej grupie oséb testy obcigzeniowe wy-
konywane w celu oceny nawrotu zwezenia bedg sie wia-
zaly zduzym odsetkiem wynikéw fatszywie dodatnich [74].

W obowiazujgcych wytycznych nie zaleca sie wykony-
wania testow obcigzeniowych w celu wykrycia nawrotu
zwezenia u wszystkich pacjentéw bez objawdw po angio-
plastyce wiencowej. Powyzsze testy sg wskazane miedzy
3. a6. miesigcem po angioplastyce u oséb z grup wysokiego
ryzyka, tzn. chorych na cukrzyce, pacjentéw zistotnie upo-
sledzong frakcjg wyrzutowa lewej komory, chorobg wielo-
naczyniowa, suboptymalnym wynikiem PTCA, angiopla-
styka gatezi migdzykomorowej przedniej lub jednoczesng
przezskdrng rewaskularyzacja kilku zwezen [6, 80, 81].

Szacuje sie, ze problem restenozy dotyczy na Swiecie
rocznie 250 000 pacjentéw poddanych przezskérnej
srodnaczyniowej angioplastyce wiencowej (PTCA).
U wiekszosci chorych restenoza objawia sie jako nawrot
dtawicy wysitkowej. Jednak u ponad 1/4 pacjentéw
pierwszym objawem nawrotu zwezenia moze byc ostry
zespot wiencowy. Nalezy takze wspomnie¢, ze u istot-
nego odsetka pacjentéw restenoza ma bezobjawowy
przebieg. Typowy dla rozwoju restenozy jest czas na-
wrotu dtawicy miedzy 1. a 6. miesigcem po zabiegu.
Wystgpienie stenokardii w 1. dobie po angioplastyce
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nalezy taczy¢ z podostrymi powiktaniami, a nawrot
dolegliwosci w 1. miesigcu najczesciej wynika z niepet-
nej rewaskularyzacji. Béle wiencowe powyzej 6 miesiecy
po zabiegu z reguty swiadcza o progresji miazdzycy.
Wystgpienie nawrotu zwezenia po PTCA wigze sie
z potrzeba ponownej rewaskularyzacji, co istotnie po-
garsza komfort zycia pacjentéw. W pismiennictwie ist-
nieja sprzeczne doniesienia na temat wptywu restenozy
na $miertelnos¢ w populacji ogodlnej. Wsréd chorychna
cukrzyce restenoza ze wzgledu na rozlany charakter
oraz tendencje do okluzji naczynia pogarsza funkcje
lewej komory i zwieksza $miertelnos¢. Mimo duzej sku-
tecznosci stentow pokrywanych lekami w zapobiega-
niu nawrotowi zwezenia i ponownym interwencjom,
istniejg uzasadnione obawy odnosnie do ryzyka poz-
nej zakrzepicy i zwiekszonej smiertelnosci odlegte;j,
zwigzanej z tym rodzajem terapii. Ponadto uzycie sten-
toéw uwalniajacych leki moze istotnie przedtuzy¢ pro-
ces tworzenia sie neointimy poprzez hamowanie go-
jenia sie $ciany tetnicy i op6zni¢ powstanie restenozy.
Chociaz testy nieinwazyjne charakteryzuja sie ograni-
czong wartoscig w wykrywaniu nawrotu zwezenia, nie
zaleca sie wykonywania kontrolnej koronarografii,
z wyjatkiem niektorych grup oséb wysokiego ryzyka,
na przyktad pacjentéw leczonych angioplastyka pnia
lewej tetnicy wiencowe;j.

Stowa kluczowe: restenoza, przezskérna
srédnaczyniowa angioplastyka wierncowa, nawrot
dfawicy, potrzeba ponownej rewaskularyzadji,
komfort zycia
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