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Wstep

Choroba wieficowa jest w skali globalnej jedng z gtéw-
nych przyczyn $miertelnosci i odpowiada za ponad 19 mln
zgonbw rocznie. Najbardziej dramatycznym obrazem kli-
nicznym tego schorzenia sa ostre zespoty wieficowe (OZW).
Wsréd przyczyn OZW najczestsza jest pekniecie blaszki
miazdzycowej (ok. 70%) [1]. Trwaja badania nad ustale-
niem, jakie cechy morfologiczne blaszek miazdzycowych,
mozliwe do identyfikacji za pomoca dostepnych klinicznie
metod, moga wskazywac na ich potencjalng niestabilnos¢,
ryzyko pekniecia i wywotania OZW [2]. W badaniach doty-
czacych niestabilnej blaszki istotne znaczenie ma pozna-
nie zaréwno ewolucji nieleczonych zwezen tego typu, jak
i mozliwosci modyfikacji postepu tych zmian poprzez
powszechnie stosowane oraz eksperymentalne leczenie
farmakologiczne.

Celem niniejszej pracy jest przeglad pismiennictwa
dotyczacego naturalnej historii niestabilnych blaszek miaz-
dzycowych zagrozonych peknieciem oraz blaszek, w obre-
bie ktérych doszto do pekniecia, zostato ono rozpoznane
przyzyciowo i pozostawione do leczenia zachowawczego.

Ewolucja peknietych blaszek miazdzycowych

Problem identyfikacji blaszek zagrozonych destabiliza-
cja i wywotaniem OZW jest tym bardziej ztozony, ze pek-
niecie blaszki miazdzycowej nie w kazdym przypadku
wywotuje objawy kliniczne. W retrospektywnej analizie
obejmujacej 300 peknietych blaszek 46% zmian odpowia-
dato za objawy niestabilnej dtawicy piersiowej, 33% — ostre-
go zawatu serca, ale 11% pacjentéw miato jedynie objawy
stabilnej dtawicy, a kolejne 11% nie miato objawéw [3]. Jed-
nak nawet nieme klinicznie pekniecie blaszki moze powo-

dowac skokowa progresje zwezenia, zwtaszcza jesli do
peknie¢ dochodzi wielokrotnie w tym samym miejscu
(ryc. 1) [4]. Goldstein i wsp. wykazali, ze obecnos¢ licznych
zmian o angiograficznie ztozonej morfologii, powodujacych
istotne zwezenie Srednicy tetnicy (> 50%), wptywa na
zwiekszenie ryzyka wystapienia OZW i kolejnych inter-
wencji [5, 6]. Do niedawna nie byto wiadomo, jaki wptyw
na rokowanie moze mie¢ obecnos¢ peknietej blaszki nie-
powodujacej istotnego hemodynamicznie zwezenia.
Wiedza taka jest kluczowa dla podjecia decyzji o strategii
leczenia niestabilnej blaszki miazdzycowej: leczenie zacho-
wawcze lub implantacja stentu [3].

Do referencyjnych metod pozwalajacych na rozpoznanie
peknietej blaszki naleza ultrasonografia wewnatrzwiefcowa
(ang. intravascular ultrasound, IVUS) (ryc. 2.), optyczna tomo-
grafia koherentna (ang. optical coherence tomography, OCT)
i angioskopia [7, 8]. Na podstawie badan poréwnawczych
IVUS vs koronarografia stwierdzono, ze pekniete blaszki roz-
poznane w IVUS maja pewne typowe cechy morfologiczne
w badaniu angiograficznym. Cecha obrazu koronarograficz-
nego dobrze korelujaca z peknieciem blaszki jest ztozony
obraz zwezenia, co 0znacza, ze zwezeniu towarzyszy owrzo-
dzenie, intimal flap, skrzeplina, nieregularnos¢ swiatta naczy-
nia lub cechy tetniaka [3]. W zwigzku z tym seryjna analiza
angiograficznie ztozonych zmian moze dostarczy¢ pewnych
informacji o ewolucji peknietej blaszki miazdzycowe;j.

W jednym z pierwszych badan oceniajacych ewolucje
zmian o ztozonym koronarograficznie obrazie zwezenia
przeanalizowano wyniki badah 94 pacjentéw, ktérym
wykonano koronarografie w odstepie 8 +3 mies. Wykryto
217 zwezen, w tym 79 o ztozonym obrazie sugerujacym
obecnos¢ peknietej blaszki. Kontrolne badanie wykazato
progresje zmian u 23 pacjentow (24%), przy czym zmiany
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Ryc. 1. Zaleznos¢ stopnia zwezenia Swiatta naczynia od liczby peknie¢ blaszki miazdzycowej w tym miejscu.
A — blaszki nieme klinicznie, B — blaszki wywotujace krytyczne zwezenie [4]

Fig. 1. Dependence of vessel lumen shrinkage on the number of previous plaque ruptures in this site. A — non-cul-
prit lesions, B — culprit lesions [4]

Ryc. 2. Obrazy peknietych blaszek miazdzycowych w badaniu IVUS — materiat wtasny

*

Fig. 2. Images of ruptured plaques in IVUS — authors’ materials

pierwotnie ztozone ulegty progresji w 24%, a zmiany pier-
wotnie gtadkie w 4% [9]. Zwezenia < 50% Swiatta naczy-
nia ulegty progresji srednio od 38% do $rednio 71%, nato-
miast zwezenia > 50% — od 56% do 100%. Z wynikow tej
pracy mozna wnioskowaé, ze pekniete blaszki, nawet nie-
powodujace istotnego zwezenia Swiatta, czesto ewoluuja
w kierunku istotnych zwezen (ryc. 3.). Nalezy w tym miej-
scu zaznaczyé, ze prace Kaski i wsp. powstaty przed era
powszechnego leczenia statynami.

W 2004 r. wykorzystano badanie IVUS do analizy poste-
pu zmian miazdzycowych u 14 pacjentéw, u ktérych ta
metoda znaleziono pekniete blaszki niepowodujace istot-
nego hemodynamicznie zwezenia [10]. Kontrola z uzyciem
IVUS po 22 +13 mies. standardowego leczenia zachowaw-
czego (hipolipemizujacego i antyagregacyjnego) wykazata
wyleczenie potowy peknietych blaszek i redukcje stopnia
zwezenia pola powierzchni swiatta (22 £17% vs 29 +17%
w badaniu wyjsciowym, p = 0,056). W tabeli 1. poréwna-
no wybrane parametry ocenianych zmian wyjsciowo i po
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obserwacji, jednak zaden z analizowanych czynnikéw kli-
nicznych (wiek, cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, liczba pek-
nietych blaszek) i biochemicznych [biatko C-reaktywne
(ang. C-reactive protein, CRP), frakcja LDL cholesterolu] nie
korelowat z tendencja peknietej blaszki do spontaniczne-
go gojenia. Podczas obserwacji nie zarejestrowano zda-
rzen sercowo-naczyniowych zwiazanych z badanymi zwe-
zeniami.

Nowsza analiza dotyczaca ewolucji peknietych blaszek,
zidentyfikowanych za pomoca badania IVUS, niepowodu-
jacych istotnego zwezenia i niepoddanych interwencji
zostata przeprowadzona w 2005 r. i objeta grupe 17 0s6b za-
réwno ze stabilng, jak i niestabilng chorobg wiencowa [11].
W czasie obserwacji trwajacej srednio 43 +25 mies. zare-
jestrowano nastepujace punkty koficowe: 1 zgon z nie-
ustalonej przyczyny (6%) i 2 zabiegi rewaskularyzacji (12%).
Zdarzenia sercowo-naczyniowe wystapity zatem ogétem
u 3 chorych (18%). Wynik ten moze sugerowac, ze pek-
nieta blaszka miazdzycowa, na ktérej nie wytworzy sie
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Ryc. 3. Ewolucja blaszek miazdzycowych w zalez-
nosci od angiograficznego obrazu zwezenia [9]
Fig. 3. Evolution of ruptured plaques depending on
the angiographic complexity of the lesion [9]

skrzeplina i ktéra nie spowoduje krytycznego zwezenia,
traci swa biologiczng aktywnosc¢ i potencjat trombogeny
niosacy ze soba ryzyko wystgpienia OZW [12]. Przemawia
to za odstapieniem od strategii interwencyjnej w przy-
padku nieistotnych zwezen o morfologii peknietej blaszki.

Hipoteze powyzsza potwierdzajg wyniki opublikowa-
nego w 2005 r. badania angioskopowego, podczas ktore-
go oceniano 50 peknietych blaszek miazdzycowych nie-
powodujacych objawowego zwezenia tetnicy wieficowej,
z czego na 48 wytworzyta sie skrzeplina [13]. Podczas
36-miesiecznej obserwacji nie zanotowano incydentéw
sercowo-naczyniowych w badanej grupie pacjentéw.
W kontrolnym badaniu angioskopowym wykonanym po
13 mies. wykazano, ze 30% peknietych blaszek wygoito sie,
a prawdopodobiefstwo wygojenia zwiekszato sie z cza-
sem. Procesowi gojenia w 100% towarzyszyto rozpuszcze-
nie skrzepliny oraz istotna progresja zwezenia. W obrebie
blaszek, ktére sie nie wygoity, pozostaty skrzepliny, ale sred-
nica Swiatta naczynia nie ulegta istotnej redukcji. Stezenie

CRP u pacjentéw z blaszkami wygojonymi byto mniejsze
niz u 0soéb, u ktérych pozostaty zmiany z cechami peknie-
cia (odpowiednio 0,07 +0,03 mg/dl i 0,15 +0,11 mg/dl;
p = 0,007).

Strategia postepowania zachowawczego w przypadku
stwierdzenia niemego klinicznie pekniecia wymaga poszu-
kiwania mozliwosci wptywu na powstate zmiany w celu
minimalizacji ryzyka ich progresji do objawowych zwezen.
Wyniki badania opublikowanego w 2006 r. sugeruja, ze
mozliwa jest farmakologiczna stabilizacja peknietych
blaszek miazdzycowych [14]. U 28 pacjentéw wykonano
seryjne badanie IVUS (wyjéciowo i po 12 mies.) peknietych
blaszek niepowodujacych istotnego zwezenia. Potowe
pacjentéw (badanie z randomizacjg) leczono statynami.
Catkowite zagojenie pekniecia zaobserwowano u 4 pacjen-
tow (29%) z grupy leczonej i u zadnego z grupy nieleczo-
nej. Rewaskularyzacja konieczna byta u 3 oséb z grupy nie-
leczonej (21%) i u zadnej z grupy leczonej. Wybrane cechy
morfologiczne analizowanych zweze w obu grupach
przedstawiono w tabeli 2.

Ewolucja ranliwych blaszek miazdzycowych

Istnieje stosunkowo niewiele danych dotyczacych ewo-
lucji ranliwych blaszek miazdzycowych, to jest takich, kto-
re nie wywotuja zwezenia istotnego hemodynamicznie, ale
maja pewne cechy predysponujace do takiego zdarzenia.
Znane sg niektore parametry blaszki zwigzane z jej nie-
stabilnoscia (tab. 3.), dzieki ktérym blaszki te mozna iden-
tyfikowaé za pomoca badan obrazowych i histopatolo-
gicznych [1]. Potrzebne s3 prace oceniajace, jak morfologia
blaszek ranliwych zmienia sie w czasie oraz jakie czynniki
moga wptywaé na modyfikacje postepu zmian. Istotne kli-
nicznie pytanie, czy leczy¢ interwencyjnie zmiany o cechach
duzej niestabilnosci oraz czy i w jaki sposéb dostosowy-
wacé farmakoterapie do sktadu blaszek miazdzycowych,
w dalszym ciagu oczekuje na odpowiedz.

Opublikowane w 1987 r. wyniki oceny histopatologicz-
nej tetnic wiencowych objetych procesem miazdzycowym
wskazaty na wystepowanie kompensacyjnego powieksze-

Tabela 1. Poréwnanie wybranych cech peknietych blaszek na poczatku badania i po obserwacji [10]
Table 1. Comparison of selected properties of ruptured plaques at baseline and at follow-up [10]

Oceniany parametr Wyjsciowo (n = 28) Po obserwacji (n = 28) Wartosé p
Pekniete blaszki, n (%) 28 (100) 14 (50) 0,0001
Pole powierzchni naczynia w obszarze referencyjnym [mm?] 19,9 +6,5 20,2+7,2 0,68
Pole powierzchni $wiatta w obszarze referencyjnym [mm?2] 12,2 +4,2 12,1+4,6 0,86
EEM CSA w miejscu pekniecia [mm?] 21,9 47,3 22,2 48,0 0,60
ML CSA w miejscu pekniecia [mm?] 8,3 +2,5 9,1+3,3 0,08
tadunek blaszki [%] 619 58 +8 0,1
Wskaznik remodelingu 1,1 +0,08 1,1+0,08 0,99
Zwezenie pola powierzchni Swiatta [%)] 29 21 22 +17 0,056
tuk zwapnien [°] 10 +27 15 +30 0,03

EEM — btona elastyczna zewnetrzna, CSA — pole przekroju poprzecznego, L — Swiatto naczynia, ML — najmniejsze $wiatto naczynia
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Tabela 2. Poréwnanie zmian w badaniu IVUS w obszarze peknietych blaszek miazdzycowych u pacjentéw leczo-

nych statynami oraz u nieleczonych [14]

Table 2. Comparison of changes of the IVUS image of the ruptured plaque area in patients treated with statins

and untreated [14]
Oceniany parametr Grupa leczona statynami Grupa nieleczona statynami Wartosé p
Liczba peknietych blaszek 14 14
A EEM CSA [mm?2] -0,10,1 -0,3 0,7 0,4
A L CSA [mm?2] 0,4 0,8 -0,6 £1 0,007
AP+M+RCSA[mm?] -0,6 £0,8 0,3 0,7 0,005
AP+ M CSA[mm?2] 0,020,7 0,6 0,051
A RC CSA [mm?] -0,5+0,7 -0,3 0,6 0,4

EEM - btona elastyczna zewnetrzna, CSA — pole przekroju poprzecznego, L —

P+ M = blaszka i btona wewnetrzna, RC — jama pekniecia

nia przekroju naczynia wiehcowego w obszarze zwezenia
[15]. Podobne rezultaty uzyskano w wyniku analizy z wyko-
rzystaniem badania IVUS, opublikowanej w 1993 r. [16]. Kli-
niczne badania z uzyciem IVUS wskazuja na zwigzek
wystepowania pozytywnego remodelingu (Rl > 1) z nie-
stabilnoscig blaszki [17-20] oraz negatywnego remodelin-
gu (Rl < 1) z cechami jej stabilnosci [21].

W 210-osobowe]j podgrupie pacjentéw rekrutowanych
do badania REVERSAL [22] randomizowanych do grupy
intensywnego (80 mg atorwastatyny na dobe) lub stan-
dardowego (40 mg prawastatyny na dobe) leczenia hipo-
lipemizujacego zidentyfikowano metoda IVUS 210 blaszek
niewywotujgcych istotnych zwezen [23]. Po 18-miesiecz-
nej obserwacji zanotowano zwiekszenie Sredniego pola
przekroju blaszki (8,9 +25,7%) i zmniejszenie Sredniego
wskaznika remodelingu (3,3 +11,2%), przy czym nie stwier-
dzono istotnych r6znic w pomiarach u pacjentéw z obu
grup (ryc. 4.). Analiza wieloczynnikowa wykazata, ze war-
tosci liczbowe kilku parametréw korelujg wprost lub
odwrotnie proporcjonalnie ze wskaznikiem remodelingu
ocenianym po 18 mies. obserwacji (tab. 4.). Wyniki te
potwierdzajg uzytecznosé wskaznika remodelingu jako
parametru odzwierciedlajagcego zmiany zachodzace
w obszarze blaszki miazdzycowej oraz wskazuja na sku-
tecznos¢ terapii statynami w stabilizacji blaszek ranliwych.

Histopatologicznymi cechami blaszek ranliwych sa
obecnos¢ martwiczego lipidowego rdzenia, zwykle zajmu-
jacego ponad 10% pola przekroju [24], oraz cienkiej
witdknistej pokrywy (< 65 pm) [25, 26]. Tego typu blaszki
okresla sie jako TCFA (ang. thin-capped fibroatheroma),
w przeciwienstwie do blaszek o grubszej pokrywie
(> 65 um) — ThCFA (ang. thick-capped fibroatheroma). Wygod-
nym narzedziem stuzacym do przyblizonej, przyzyciowej oce-
ny budowy histologicznej naczynia, jest technika IVUS-RF
(ang. IVUS radiofrequency) znana tez jako VH-IVUS (ang. vir-
tual histology IVUS), dla ktérej wykazano 94-97-procentowa
korelacje uzyskanych wynikéw z ocenga histopatologicz-
na [27]. Opracowano kryteria okreslajace TCFA w badaniu
IVUS, tworzac ze wzgledu na ograniczong boczng rozdziel-
czo5¢ badania (250 pm) nowa kategorie — VH-TCFA, definio-
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Swiatto naczynia, P+ M + RC — blaszka, btona wewnetrzna i jama pekniecia,

Tabela 3. Kryteria definiujace ranliwa blaszke
miazdzycowa (na podstawie Naghavi i wsp.) [1]
Table 3. Criteria of vulnerable plague (on the basis
of Naghavi et al.) [1]

Kryteria gtéwne

1. Aktywne zapalenie (naciek z monocytéw, makrofagdw, czasem
limfocytow T)

2. Cienka pokrywa wtoknista i duzy rdzen lipidowy

3. Nieregularnos¢ swiatta naczynia z powierzchowna agregacja ptytek

4. Peknieta blaszka

5. Zwezenie > 90%

Kryteria dodatkowe

1. Powierzchowne guzki zwapniate

2. 76ty kolor w angioskopii

3. Krwotok do blaszki

4. Dysfunkcja srédbtonka

5. Pozytywny remodeling

wang jako > 10% rdzenia martwiczego na 3 kolejnych prze-
krojach blaszki oraz bezposredni kontakt masy martwiczej
ze Swiattem na > 36° tuku [28]. Przyktadowy obraz blaszki
typu TCFA uzyskany za pomoca standardowej techniki IVUS
oraz VH-IVUS przedstawiono na ryc. 5.

Niedawno przeprowadzone badanie z wykorzystaniem
techniki VH-IVUS miato na celu rzucenie Swiatta na natu-
ralng historie blaszek typu TCFA [29]. W&r6d 216 niemych
klinicznie zmian miazdzycowych wykrytych u 99 pacjen-
tow zidentyfikowano 20 o morfologii TCFA. Po 12-mie-
siecznej obserwacji 15 sposréd nich ulegto ,,wygojeniu”
poprzez zmiane morfologii na mniej podatna na peknie-
cie, natomiast sposréd 6 zmian pierwotnie opisanych jako
ThCFA i 6 opisanych jako PIT (patologiczne zgrubienie bto-
ny wewnetrznej) powstato 12 nowych blaszek typu TCFA.
Poréwnanie TCFA, ktére ulegty ,,wygojeniu”, z tymi, ktore
pozostaty, nie wykazato istotnych r6znic dotyczacych ich
wyjsciowej morfologii ocenianej VH-IVUS. Zaobserwowa-
no, ze progresja zmian typu PIT, TCFA i ThCFA nastepuje
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Ryc. 4. Zmiany wskaznika remodelingu naczynia
w zaleznosci od rodzaju terapii hipolipemizujacej [23]
Fig. 4. Changes of remodelling index depending on
the type of lipid-lowering therapy [23]

szybciej niz zmian typu wtoknistego lub wtéknisto-zwap-
niatych (p < 0,001).

Jedng z cech niestabilnych blaszek miazdzycowych
widoczng w badaniu VH-IVUS jest obecnos¢ duzego mar-
twiczego rdzenia. W rdzeniu wykazano wysoka aktywnosé
fosfolipazy A2 zwigzanej z lipoproteidami (Lp-PLA2), kt6-
ra szybko degraduje frakcje LDL cholesterolu, promujac
produkcje cytokin prozapalnych, smier¢ komérek i eks-
pansje obszaru martwicy [30-32]. Obecnie w Il fazie badan

Tabela 4. Wyniki analizy wieloczynnikowej dla
korelacji wartosci wybranych parametréow ze
wskaznikiem remodelingu po obserwacji [23]
Table 4. Results of multivariable analysis for the cor-
relation of selected parameters with remodeling
index at follow-up [23]

Parametr Wartos¢ p Wspdtczynnik korelacji

+ odchylenie standardowe

Procentowa zmiana < 0,0001 0,122 +0,027
pola blaszki

Wyjsciowy RR < 0,0001 0,567 +0,047
Pole Swiatta naczynia 0,019 0,005 +0,002
w obszarze zwezenia

Lokalizacja zmiany 0,006 —-0,042 +0,015
w prawej tetnicy

wiencowej

Log ze zmiany stezenia 0,027 0,013 +0,006
hs-CRP

Wyjsciowo nadcisnienie 0,014 0,037 +0,015
Procentowa zmiana 0,049 —-0,031+0,016
stezenia triglicerydow

Wiek 0,037 —-0,002 +0,001

klinicznych testowany jest bezposredni inhibitor tego enzy-
mu — darapladib [33]. W badaniu IBIS-2 (Integrated Bio-
marker and Imaging Study-2) angiograficznie udokumen-
towano nieistotne hemodynamicznie zwezenia tetnic

Ryc. 5. Blaszka typu TCFA zobrazowana w standardowym badaniu IVUS (lewa) oraz VH-IVUS (prawa) — materiat
witasny
Fig. 5. TCFA lesion in the standard IVUS examination (left) and VH-IVUS (right) — authors’ materials
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wiefcowych u 330 pacjentéw, ktérych randomizowano do
grupy otrzymujacej darapladib (160 mg/dobe) oprocz nalez-
nego leczenia zachowawczego i do grupy przyjmujacej pla-
cebo [34]. W grupie leczonej darapladibem, w ktérej $red-
nie obnizenie aktywnosci enzymu wyniosto 59% (p < 0,001
w stosunku do placebo), w badaniu VH-IVUS wykonanym
po 12 mies. zaobserwowano zmniejszenie objetosci mar-
twiczego rdzenia lipidowego w przeciwiefstwie do grupy
kontrolnej, w ktérej nastapito zwiekszenie jego objetosci
(ryc. 6.). Pomiedzy grupami nie zaobserwowano natomiast
roznic dotyczacych catkowitej zmiany objetosci blaszki
(p = 0,95), jej podatnosci na deformacje w badaniu palpo-
grafii IVUS (p = 0,22) oraz stezenia frakcji LDL cholestero-
lu (p = 0,37) i hs-CRP (p = 0,35), a takze catkowitej liczby
ostrych incydentéw sercowo-naczyniowych. Sugeruje to,
ze standardowa profilaktyka farmakologiczna choroby
wiehcowej, pomimo zwolnienia progresji zwezen, nie
hamuje ekspansji martwiczego rdzenia lipidowego, co moze
by¢ przyczyna transformacji blaszek w kierunku mniej sta-
bilnych.

Alternatywng metoda przyzyciowej oceny morfologii
blaszki miazdzycowej jest OCT, ktérej wysoka rozdzielczos¢
(10 pm) pozwala na precyzyjny pomiar grubosci wtdknistej
pokrywy TCFA oraz na uzyskanie znacznie wyzszej czuto-
ci rozpoznawania pekniec i nadzerek blaszek miazdzyco-
wych w poréwnaniu z badaniem IVUS, bedac zarazem lep-
szym narzedziem pozwalajacym na wykrywanie TCFA i jej
ocene morfologiczna niz IVUS [35]. Przyktadowy obraz
blaszki typu TCFA uzyskany w badaniu OCT przedstawio-
no na ryc. 7. W wyniku analizy poréwnawczej 35 blaszek

4,5
4
p =0,012 p=0,95
2
0
-0,5
-2
-4
-6 -5 -4,9
zmiana objetosci NC [mm?3]  zmiana objetosci blaszki [mm?3]
O darapladib W placebo

Ryc. 6. Porbwnanie zmian objetosci martwiczego
rdzenia lipidowego i catkowitej objetosci blaszki
po 12-miesiecznej obserwacji u pacjentéw otrzy-
mujacych darapladib i placebo [34]

NC — martwiczy rdzen lipidowy

Fig. 6. Comparison of changes of necrotic core vol-
ume and total plaque burden after 12-month fol-
low-up in patients treated with darapladib and
placebo [34]

NC — necrotic core
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o morfologii TCFA za pomoca OCT oraz histopatologicznie
uzyskano dla pomiaru grubosci wtdknistej pokrywy wspot-
czynnik korelacji R = 0,9 [36].

W jednym z badan przedstawiono wyniki oceny gru-
bosci pokrywy wtdknistej niemych klinicznie blaszek typu
TCFA u 40 pacjentéw poddanych przezskérnej interwencji
wieficowej (ang. percutaneous coronary intervention, PCl)
z powodu ostrego zawatu serca (ang. acute myocardial
infarction, AMI) wyjsciowo i po 9 mies. metodg OCT. Pordw-
nano wyniki dla 0s6b z hiperlipidemia poddawanych tera-
pii statynami oraz z prawidtowymi stezeniami frakcji LDL
cholesterolu (nieleczonych). W grupie pacjentdéw otrzymu-
jacych statyny nastapit istotnie wiekszy przyrost grubosci
pokrywy wtdknistej blaszek niz w grupie kontrolnej (ryc. 8.).
Zaobserwowano tez, ze w przypadku TCFA o wyjsciowo
cienszej pokrywie jej grubos¢ bardziej sie zwiekszata [37].
W Zadnej z grup nie uzyskano natomiast istotnej redukcji
objetosci blaszki. Wynik ten stanowi kolejna przestanke
potwierdzajacg wptyw statyn na stabilizacje blaszek ran-
liwych.

Dowiedziono, ze z6tty kolor blaszki miazdzycowej
w badaniu angioskopowym dobrze koreluje z cechami jej
niestabilnosci, co czyni ten parametr, kwantyfikowany zwy-
kle jako yellow score, potencjalnie uzytecznym do oceny
ewolucji tego typu zmian [38, 39]. Technike angioskopowa
wykorzystano do analizy 145 blaszek niestabilnych (26t-
tych) lub peknietych, lecz niewywotujacych objawéw kli-
nicznych u 31 pacjentéw. U 15 0séb przez 12 mies. prowa-
dzono terapie atorwastatyng, 16 stanowito grupe kontrolng
z prawidtowymi stezeniami frakcji LDL cholesterolu [40].

Ryc. 7. Blaszka typu TCFA zobrazowana w badaniu
OCT (dzieki uprzejmosci dr. P Tyczyhskiego)

Fig. 7. TCFA lesion in the OCT examination (by cour-
tesy of Dr. P Tyczynski)
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w1
o

o

zmiana grubosci pokrywy wtdkniste] [%]

leczeni statynami (n = 23) nieleczeni statynami (n = 17)

O darapladib W placebo

Ryc. 8. Poréwnanie przyrostu grubosci pokrywy
wioknistej blaszek miazdzycowych w ciggu 9 mies.
u pacjentéw leczonych i nieleczonych statynami
(37]

Fig. 8. Comparison of changes in fibrous cap thick-
ness after 9 months in patients treated with statins
and untreated [37]

3,0

2,5
p = 0,0001 p =004
2,03 1,99

2,0

1,67

1,13
1,0

Sredni yellow score
o

0,5

atorwastatyna bez leczenia

O wyjsciowo W po 12 mies.

Ryc. 9. Poréwnanie parametru yellow score bada-
nych zmian miazdzycowych miedzy grupa leczona
i kontrolng po 12 mies. obserwacji [14]

Fig. 9. Comparison of the ‘yellow score’ of the inves-
tigated plaques between the treated and placebo
group at baseline and at follow-up [14]

Ocena angioskopowa po okresie obserwacji wykazata, ze
w grupie leczonej sredni yellow score istotnie zmalat, nato-
miast w grupie nieleczonej sie zwiekszyt (ryc. 9.). W gru-
pie leczonej zaobserwowano istotne zmniejszenie ,,wskaz-
nika pekniecia” (od 0,23 +0,36 do 0,1 +0,26, p = 0,02),
wskazujacego stopief ztozonosci obrazu morfologicznego
blaszki, a zarazem prawdopodobiefistwo obecnosci w niej
pekniecia. Zaobserwowano korelacje miedzy Srednim
yellow score a zmiang stezenia frakcji LDL cholesterolu
(r = 0,81, p < 0,0001). Wynik takze zdaje sie potwierdzaé
wptyw terapii hipolipemizujacej na wskazniki niestabilno-

162

Sci blaszki miazdzycowej oraz wskazuje na prawdopodo-
biefAstwo progresji zmian nawet u pacjentéw z prawidto-
wymi parametrami lipidowymi.

Ostatnio oprocz pojecia ,niestabilna blaszka” wpro-
wadzono takze pojecia ,,niestabilny pacjent” i ,,niestabil-
na krew” dla czynnikéw niezaleznych od morfologii blasz-
ki, a mogacych mie¢ zwigzek z jej podatnoscia na pekniecie
[41]. Postawiono hipoteze, ze ryzyko wystgpienia OZW
moze sie wigzac z uogblniona niestabilnoscig blaszek miaz-
dzycowych w catym krazeniu wiefAcowym. Byta ona pod-
stawa wytypowania 48 pacjentéw sposréd rekrutowanych
do badania ESTABLISH i wolumetrycznej oceny metoda
IVUS blaszek niewywotujacych objawéw klinicznych u oséb
po OZW wyjsciowo i po 16 tyg. intensywnej terapii hipoli-
pemizujacej [42]. Nawet tak krotka obserwacja pozwolita
na odnotowanie istotnej redukcji objetosci blaszki w gru-
pie leczonej (-13,1 +12,8%) w pordéwnaniu z grupa kontrol-
na (8,7 +14,9%; p = 0,0001) oraz zwiekszenia objetosci
Swiatta naczynia w miejscu zwezenia (5,8 +15,5% w sto-
sunku do —3,3 +14,7% w grupie kontrolnej, p = 0,045).
W obu grupach odnotowano po 8 ostrych incydentéw ser-
cowo-naczyniowych. Korzystny wptyw na morfologiczny
obraz zwezen zanotowano u 0s6b zaréwno z wyjsciowa
hiperlipidemig, jak i prawidtowymi stezeniami cholestero-
lu i triglicerydow.

Jeszcze krotsza, 5-tygodniowga obserwacje zaplanowa-
no w badaniu majacym ocenié¢ skutecznosé dozylnych infu-
zji rekombinowanej lipoproteiny ApoA-1 Milano w kom-
pleksie fosfolipidowym. Podawany preparat ETC-216 miat
imitowac biatko wystepujace u matej grupy mieszkafncéw
wtoskiej wsi Limone sul Garda, odpowiedzialne za mate
stezenia frakcji HDL cholesterolu w ich surowicy, niekore-
lujace ze zwiekszong zapadalnoscig na chorobe wieficowa
[43]. We wczesniejszych badaniach na zwierzetach wyka-
zano zmniejszenie tadunku lipidéw w blaszkach miazdzy-
cowych nawet 48 godz. po infuzjach ETC-216 [44]. Do
grupy leczonej ETC-216 i grupy kontrolnej randomizowano
123 pacjentéw. Po 5 mies. leczenia w kontrolnym badaniu
IVUS wykazano istotne procentowe zmniejszenie Sredniej
objetosci analizowanych blaszek w grupie leczonej (-1,06%,
p = 0,02) i nieistotne zwiekszenie tego parametru
w grupie kontrolnej (0,14%, p = 0,97). Sugeruje to nie tyl-
ko potencjalna uzytecznosé kliniczng badanego prepara-
tu, ale podobnie jak wczesniejsze badanie wskazuje na
dynamiczny charakter zwezen miazdzycowych, ktérych
morfologia moze ulegaé szybkim zmianom ewolucyjnym
pod wptywem wtasciwego leczenia.

Podsumowanie

Dostepne obecnie dane dotyczace ewolucji peknie-
tych bezobjawowych blaszek miazdzycowych nie s3 jed-
noznaczne. O ile wczesniejsze badania, przeprowadzone
przed erg powszechnej intensywnej terapii statynami,
wskazuja na duze ryzyko progresji peknietych zwezenh
w kierunku zmian objawowych [4, 9], o tyle wyniki now-
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szych analiz nie potwierdzajg tych doniesien [11-13], suge-
rujac istotny korzystny wptyw farmakoterapii na ryzyko
wystapienia OZW zwiazanego z analizowanymi zweze-
niami [14]. Uzyskane dotychczas rezultaty nie daja pod-
staw do podejmowania strategii inwazyjnej w stosunku
do peknietych blaszek, wtacznie z tymi, na ktérych
powstata skrzeplina.

Wciaz stosunkowo niewiele wiadomo o naturalnym
kierunku ewolucji niepeknietych bezobjawowych blaszek
miazdzycowych. Poza jednym doniesieniem [29], analizy
dotycza wptywu farmakoterapii na cechy morfologiczne
niestabilnych blaszek. Uzyskano zgodne wyniki dowodza-
ce korzystnego wptywu terapii statynami na progresje
badanych zwezen [23, 37, 40-42], jednak w czesci badan
[37, 41] nie wykazano korelacji miedzy stezeniem frakgcji
LDL cholesterolu a progresja zmian, co moze wskazywaé
na role innej niz hipolipemizujaca (przeciwzapalna, hamu-
jaca metaloproteinazy) aktywnosci statyn w stabilizacji
blaszki. Zwraca uwage duza dynamika morfologii zmian
niestabilnych [41, 43], zwtaszcza typu TCFA, ThCFA i PIT.
Warto podkresli¢, ze w czesci analiz [22, 34, 37] farmako-
terapia nie wptyneta na objetos¢ blaszki miazdzycowej, co
potwierdza celowos¢ wprowadzenia innych, bardziej mia-
rodajnych wskaznikéw pozwalajacych na monitorowanie
ewolucji zmian ranliwych, takich jak grubosé pokrywy wtok-
nistej, wielkos¢ rdzenia martwiczego czy wskaznik remo-
delingu, zwtaszcza w dobie coraz wiekszej dostepnosci
doktadnych metod ich oceny (VH-IVUS, OCT).

Mimo dotychczasowych osiggnie¢ konieczne s3 dalsze
poszukiwania czynnikéw, ktére decyduja o predyspozycji
tylko niektérych niestabilnych lub peknietych blaszek miaz-
dzycowych do ewoluowania w kierunku zwezeh objawo-
wych.
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