
Zwężenie tętnicy wieńcowej po zabiegu przez−
skórnej angioplastyki (restenoza), za które najczęś−
ciej przyjmuje się ponad 50% zwężenie jej światła,
jest niekorzystną odpowiedzią molekularną i ko−
mórkową na miejscowe uszkodzenie tętnicy [1].
Restenoza pojawia się u 30–60% chorych w czasie
1–6 miesięcy od wykonania zabiegu angioplasty−
ki, u około 30% chorych z wszczepionym stentem
metalowym niepowlekanym lekiem i u około 10%
chorych ze stentem pokrytym lekiem o działaniu
antyproliferacyjnym, takim jak rapamycyna (siro−
limus) lub paklitaksel. U 25–85% chorych reste−

noza objawia się wystąpieniem powysiłkowego
bólu dławicowego, u 11–41% chorych niestabilną
dusznicą bolesną, a u 1–6% chorych świeżym za−
wałem mięśnia serca [2, 3].

Do czynników usposabiających do restenozy
zalicza się cukrzycę, która przez przerost śród−
błonka naczyniowego zwiększa przyleganie
i agregację płytek krwi [4], czynniki genetyczne,
takie jak polimorfizm genotypu D/D enzymu kon−
wertującego angiotensynę II, zaburzenia ekspresji
genów kodujących płytkowe receptory IIb/IIIa [5],
zaburzenia kilku swoistych genotypów apolipo−
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Streszczenie
Objawy kliniczne restenozy występują u 40–60% chorych, zazwyczaj między 1. a 3. miesiącem po zabiegu angio−
plastyki, a u chorych z założonym stentem 1–3 miesięcy później. Restenoza jest następstwem niekorzystnej odpo−
wiedzi na uszkodzenie ściany naczyń z przyleganiem w miejscu angioplastyki płytek krwi i leukocytów z ich na−
stępową aktywacją i uwalnianiem tromboksanu A2, serotoniny, płytkowego czynnika wzrostu i cytokin, które wy−
wołują migrację komórek mięśni gładkich tętnic i substancji międzykomórkowej oraz przerost śródbłonka, co
powoduje niekorzystną przebudowę. Czynnikami usposabiającymi do występowania restenozy są: cukrzyca, czyn−
niki genetyczne i prozakrzepowe. Na podstawie poznanych mechanizmów prowadzących do restenozy w jej zapo−
bieganiu są stosowane leki przeciwpłytkowe, przeciwzakrzepowe, przeciwproliferacyjne i przeciwzapalne, ale
spośród nich tylko niektóre zmniejszają częstość jej występowania. Do największych postępów w leczeniu należy
zaliczyć brachyterapię oraz stosowanie stentów pokrytych lekiem (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1271–1276).

Słowa kluczowe: restenoza tętnic wieńcowych, zapobieganie, leki doustne, brachyterapia, leki pokrywające stent. 

Abstract
Clinically significant restenosis occurs in 40–60% patients, generally between 1 to 3 months after coronary angio−
plasty, and in most patients with coronary stenting is delayed further by about 1 to 3 months. Restenosis is the mal−
adaptive response of the coronary artery injury invoking platelets and leucocytes adhesion and activation. The acti−
vated platelets and leucocytes release thromboksan A2, serotonin, platelet−derived growth factor, and cytokines
which promote in artery growth, and migration muscle cells, deposition of extracellular matrix and neointimal
hyperplasia. Important predictors of restenosis include diabetes mellitus, genetic, and thrombogenic factors. On the
basis of understanding of the mechanism of restenosis several drugs, including these with antiplatelet, antithrom−
botic, antiproliferative, and antiinflamatory properties, have been used to prevents restenosis, but only few of them
have beneficial effects. The most advances in the treatment of restenosis include brachytherapy and drug−coated
stents (Adv Clin Exp Med 2005, 14, 6, 1271–1276).
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proteiny E [6], niestabilną dusznicę bolesną, istot−
ne nasilenie niedokrwienia w czasie angioplastyki,
angioplastykę gałęzi międzykomorowej przedniej
lewej tętnicy wieńcowej, pomostu z żyły odpisz−
czelowej lub wcześniej poszerzanego naczynia
oraz małe światło tętnicy poza miejscem angiopla−
styki [7]. W rozpoznawaniu restenozy oprócz wy−
wiadu wskazującego na nawrót dolegliwości, naj−
większą wartość diagnostyczną spośród metod
nieinwazyjnych przypisuje się obrazowaniu izoto−
powemu, którego czułość wynosi 87%, a swoi−
stość 78% i kolejno echokardiograficznym pró−
bom obciążeniowym (czułość około 63–75%,
swoistość około 85%) oraz elektrokardiograficz−
nej próbie wysiłkowej na bieżni ruchomej, ale jej
czułość określa się tylko na 46%, zaś swoistość –
77%. U chorych ze znacznym spadkiem tolerancji
wysiłków fizycznych, nasilaniem się bólu dławi−
cowego lub objawami niestabilnej dusznicy bole−
snej jest wskazane wykonanie badania koronaro−
graficznego z pominięciem innych procedur dia−
gnostycznych.

Wśród czynników etiopatogenetycznych od−
powiedzialnych za restenozę za najważniejszy
uznaje się proces zapalny w obszarze poszerzone−
go naczynia spowodowany wzrostem stężenia cy−
tokin o działaniu prozapalnym, takich jak: IL−1,
IL−6, IL−12 i IL−18 oraz zniszczenie komórek
śródbłonka. Uszkodzenie śródbłonka powoduje
z udziałem molekuł adhezyjnych przyleganie
w miejscu angioplastyki płytek krwi, monocytów
i leukocytów oraz ich aktywację z uwalnianiem
trombosanu A2, serotoniny, płytkowego czynnika
wzrostu, co uruchamia proces nawrotu zwężenia.
Proces ten przyspiesza wzrost stężenia w komór−
kach mięśni gładkich protoonkogenów o działaniu
mitogennym, takich jak c−fos, c−jun, junB i junD,
które powodują migrację do przydanki leukocy−
tów, komórek mięśni gładkich tętnic i miofibro−
blastów oraz zwiększenie ilości substancji mię−
dzykomórkowej. W następstwie takich zmian do−
chodzi do przerostu błony wewnętrznej (tworzenie
neointimy) i przydanki oraz do następowej prze−
budowy tętnicy i elastycznego jej odkształcenia,
co powoduje zwężenie światła tętnicy [8, 9].
U chorych ze wszczepionym stentem częściej niż
u chorych z wykonaną tylko angioplastyką stwier−
dza się śródścienne zakrzepy oraz nagromadzenie
dużej liczby makrofagów przy niewielkim wzro−
ście substancji międzykomórkowej [10]. Na zna−
czenie procesów zapalnych w etiopatogenezie re−
stenozy, szczególnie u chorych z wprowadzonym
do tętnicy stentem, wskazuje podwyższone stęże−
nie białka CRP w surowicy [11], wzrost we krwi
liczby monocytów [12] i temperatury w tych tęt−
nicach, w których były wykonane zabiegi przy−
wracające ukrwienie wieńcowe [13]. Stwierdzono

również, że wzrost w surowicy stężenia CRP
w pierwszych 48 godzinach po założeniu stentu
jest wskaźnikiem zagrożenia restenozą.

W zapobieganiu restenozie stosowano różne
leki podawane doustnie, ale znaczna ich część
okazała się mało skuteczna. Doustnie stosowane
leki, które okazały się nieskuteczne w zapobiega−
niu restenozie przedstawiono w tabeli 1. 

Leki doustne o potwierdzonej skuteczności
w zapobieganiu restenozie dzieli się na przeciwza−
palne i przeciwwzrostowe, hamujące migrację ko−
mórek mięśni gładkich tętnic, przywracające
czynność śródbłonka oraz leki o działaniu prze−
ciwoksydacyjnym. Leki doustne, które w bada−
niach klinicznych zapobiegały restenozie przed−
stawiono w tabeli 2. 

Spośród leków przeciwzapalnych w zapobie−
ganiu restenozie stosowano prednizon i metylo−
prednizolon. W badaniach wykonanych u 83 cho−
rych, którym po 72 godzinach od wszczepienia
stentu podawano przez 45 dni prednizon wykaza−
no, że po 6 miesiącach restenoza występowała tyl−
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Tabela 1. Leki doustne niezapobiegające restenozie

Table 1. Oral agents that failed to reduce restenosis in
clinical trials

Leki przeciwdławicowe blokujące kanał wapniowy, 
molsidomina

(Antianginal agents) (calcium channel blockers, 
molsidomine)

Statyny lowastatyna, fluwastatyna, 
symwastatyna

(Statin) (lovastatin, fluvastatin, 
simvastatin)

Leki przeciwpłytkowe aspiryna, tiklopidyna,
i przeciwzakrzepowe dipirydamol

(Antiplatelet and (aspiryn, ticlopidin,
antithrombotic drugs) dipiridamole)

Antagoniści czynnika  trapidyl
wzrostu

(Growth factor antagonist) (trapidil)

Antagonisci receptorów ketanseryna
serotoninowych 

(Serotonin receptor 
antagonist) (ketanserin)

Leki przeciwalergiczne tranilast

(Antiallergic drugs)  (tranilast)

Inhibitory ace enalapryl, cilazapryl, 
fosinopryl

(Ace inhibitors) (enalapril, cilazapril, 
fosinopril)

Inne leki tokoferol, kwasy tłuszczowe
omega−3

(Other drugs) (tocopherol, omega−3 
fatty acid)



ko u 7% chorych, a światło tętnicy wieńcowej pod−
danej angioplastyce zmniejszyło się o 0,39 mm.
U chorych z grupy kontrolnej restenozę wykazano
u 33% chorych, a światło tętnicy wieńcowej
zmniejszyło się o 0,85 mm. Metyloprednizolon,
jak wykazano w trzech prospektywnych randomi−
zowanych badaniach z zastosowaniem placebo,
nie zapobiegał występowaniu restenozy [14]. 

Badano również wpływ statyn na częstość wy−
stępowania restenozy, w związku z dobrze pozna−
nym ich działaniem przeciwzapalnym, antyoksy−
dacyjnym, profibrynolitycznym oraz hamującym
przyleganie płytek krwi i leukocytów do uszko−
dzonego śródbłonka naczyniowego. Z dotychczas
badanych statyn, takich jak lowastatyna, simwasta−
tyna, fluwastatyna i prawastatyna, tylko ta ostatnia
stosowana przez 2 lata w dawce 40 mg/dobę
zmniejszała zagrożenie restenozą, ogólnie jednak
ze względu na nieliczne badania przyjmuje się, że
hamujący wpływ statyn na rozwój restenozy nadal
jest niepewny [15]. 

Do leków o potwierdzonej skuteczności w za−
pobieganiu restenozie należy rapamycyna. Rapa−
mycyna (sirolimus) jest naturalnym, makrolitowym
laktonem o działaniu immunosupresyjnym, anty−
proliferacyjnym i hamującym migrację komórek
gładkich tętnic. Lek ten szybko wchłania się z prze−

wodu pokarmowego, osiąga maksymalne stężenie
we krwi po około godzinie, podlega przemianie
z udziałem enzymów mitochondrialnych wątroby,
a niepożądane działania wyrażają się nudnościami,
wymiotami, biegunką, wysypką i leukopenią.
W badaniach prowadzonych w ramach programu
ORBIT (Oral Rapamine to Inhibit Restenosis Stu−
dy), którymi objęto chorych na dusznicę bolesną
de novo leczoną wszczepieniem stentu, u 30 osób
stosowano przez miesiąc rapamycynę w dawce
2 mg/ /dobę i u 30 pacjentów ten sam lek w dawce
5 g/dobę. W badaniach wykonanych po 6 miesią−
cach wykazano, że niezależnie od stosowanej daw−
ki leku rzadziej zachodziła potrzeba wykonywania
kolejnych rewaskularyzacji, ale niepożądane dzia−
łania leku występowały u 43,3% chorych leczonych
rapamycyną w dawce 2 mg/dobę i u 66,7% chorych
leczonych dawką 5 mg/dobę [16]. 

W programie ORAR (Oral Rapamycin to Pre−
vent Restenosis in Patients Undergoing Coronary
Stent Therapy Trial), w którym u 34 chorych przez
miesiąc stosowano rapamycynę w dawce 2 mg/do−
bę, badaniem angiograficznym wykonanym po
6 miesiącach wykazano restenozę u 18,9% cho−
rych z wykonaną angioplastyką i u 50% chorych
ze wszczepionym stentem [17]. Obecnie trwają
badania nad analogami rapamycyny, nad prepara−
tami Ciklosporin i Takrolismus. 

Do leków hamujących proliferację neointimy
oraz migrację i wzrost komórek mięśni gładkich
tętnic zalicza się również pioglitazon – pochodną
tiazolidynodionów stosowanych w cukrzycy. W ba−
daniu wykonanym u 43 chorych na cukrzycę typu
2 ze wszczepionym stentem wykazano metodą
echografii wewnątrznaczyniowej, że lek ten ha−
mował przerost neointimy i zapobiegał restenozie
u 17% leczonych [18]. 

W restenozie u chorych ze wszczepionym
stentem duże znacznie przypisuje się uwalnianiu
z aktywowanych płytek krwi molekuł adhezyj−
nych, w tym P−selektyny. Lekiem hamującym jej
uwalnianie jest cilostazol, który poza zwalnianiem
szybkości migracji komórek mięśni gładkich tęt−
nic i przerostu śródbłonka, wykazuje również
działania przeciwpłytkowe i przeciwzakrzepowe.
W badaniach ESPIRIT (Elimination of Restenosis
after Stenting Following Plaque Reduction with
Platelet Inhibitor Trial) wykonanych u 117 cho−
rych aterektomii wykazano, że restenoza występo−
wała tylko u 5,4% chorych z założonym stentem
i leczonych cilostazolem i u 8,9% chorych tylko
z założonym stentem [19]. 

W wieloośrodkowych badaniach CREST (Cilo−
stasol for Restenosis Trial), którymi objęto 705 cho−
rych ze wszczepionym stentem wykazano, że cilosta−
zol stosowany przez 6 miesięcy, dwa razy dziennie
po 100 mg, zmniejszał częstość występowania reste−
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Tabela 2. Leki doustne zmniejszające restenozę

Table 2. Oral agents that reduce restenosis in clinical trailas

Leki Restenoza
(Drugs) (Restenosis)

Leczeni Kontrola
(Treated) (Control)
% %

Przeciwzapalne prednizolon [14] 7 33
(Anti− (prednisolone)

inflammatory) prawastatyna [15] 7 29
(pravastatin)

rapamycyna [16] 7,1 (2 mg)
(rapamycin) 6,9 (5 mg)

rapamycyna [17] 18,9 bez stentu 
(rapamycin) (without stent) 

50 ze stentem
(in stent)

pioglitazon [18] 17 43
(pioglitazone)

Hamujące cilostazol [19] 5,9 arterektomia +
migrację mięśni + stent
gładkich tętnic (artherectomy + stent)
(Inhibitor of 8,9 tylko arterektomia
smooth muscle (artherectomy only)
cell migration) cilostazol [20] 20,9 34,6

Witaminy kwas 9,9 16 
foliowy [21] 

(Vitamins) (folic acid)



nozy, którą wykazano u 20,9% leczonych i u 34,6%
w grupie otrzymującej placebo, przy 39,5% ogólnym
spadku zagrożenia restenozą. U chorych na cukrzycę
częstość występowania restenozy była jeszcze mniej−
sza, wynosiła bowiem u leczonych cilostazolem
16,9%, a w grupie kontrolnej 36,9% [20]. 

Stres oksydacyjny jest uznawany za ważny
czynnik etiopatogenetyczny miażdżycy i w jego
zapobieganiu podejmowano próbę leczenia nie−
którymi witaminami oraz lekami β−adrenolitycz−
nymi W badaniach nad wpływem witamin na czę−
stość restenozy wykazano, że występowała u 21%
chorych leczonych przez 6 miesięcy kwasem fo−
liowym w dawce 1 mg/dobę, łącznie z 400 µg wi−
taminy B12 i 10 mg/dobę witaminy B6 i u 38% cho−
rych z grupy kontrolnej [21]. Spośród dotychczas
ocenianych leków β−adrenolitycznych w zapobie−
ganiu restenozie stosowano karwedilol i probukol.
W programie EUROCARE (European Carvedilol
Atherectomy Restenosis) stosowano u chorych po
zabiegu aterektomii karwedilol dwa razy dziennie
po 25 mg, ale po 5 miesiącach leczenia nie wyka−
zano angiograficznie różnic w częstości występo−
wania restenozy między grupą chorych leczonych
karwedilolem a chorymi zaliczonymi do grupy
kontrolnej [22]. 

W 3 programach, obejmujących łącznie 723
chorych po zabiegu angioplastyki oceniano wpływ
probukolu na częstość występowania restenozy.
W jednym z tych programów wykazano, że u le−
czonych probukolem restenoza występowała
u 5%, a w grupie kontrolnej u 12% chorych [23],
w innym badaniu stwierdzono, że ponowną angio−
plastykę należało wykonać u 11% chorych leczo−
nych probukolem (podawanym w dawce 500
mg/dobę na miesiąc przed angioplastyką i przez
6 miesięcy po jej wykonaniu) i u 27% chorych
z grupy kontrolnej [24], w trzecim programie nie
obserwowano różnic między występowaniem re−
stenozy u chorych leczony probukolem a chorymi
zaliczonymi do grupy kontrolnej [25]. Probukol
nie jest jednak obecnie zalecany w zapobieganiu
restenozie tętnic wieńcowych ze względu na silne
działanie proarytmiczne. W zapobieganiu resteno−
zie nie spełniły się również nadzieje pokładane
w stosowaniem w czasie zabiegu angioplastyki in−
hibitorów receptorów płytkowych GP IIb/IIIa, na−
tomiast przełom stanowiło wszczepianie stentów,
zwłaszcza do tętnic o średnicy mniejszej od 2,8 mm,
wykazano bowiem, że zmniejszają odsetek oce−
nianych angiograficznie restenoz o 22–32%. 

Do najkorzystniejszego sposobu zapobiegania
restenozie należy zaliczyć stosowanie napromie−
niowania wewnątrznaczyniowego (brachyterapii)
oraz wszczepianie stentów pokrytych polimerem
zawierającym lek o działaniu antiproliferacyjnym,
immunosupresyjnym i przeciwzapalnym lub ha−

mującym agregację płytek krwi. W napromienio−
waniu wewnątrznaczyniowym wykorzystuje się
promieniowanie β lub γ, które zapobiegają resteno−
zie w wyniku hamowania podziału komórek w bło−
nie środkowej naczynia i ich obumierania, a two−
rząca się tam warstwa włóknista jest barierą me−
chaniczną dla migrujących komórek mięśni
gładkich, przy stosunkowo małym uszkodzeniu
śródbłonka. Źródłem promieniowania β są zazwy−
czaj izotopy fosforu 32 (32P) lub strontu 90, a pro−
mieniowania γ iryd 182. W badaniach PREVENT
(Reduction with Vascular Energy Trial) emitowane
promieniowanie β prawie 5−krotnie w porównaniu
do grupy kontrolnej zmniejszało częstość występo−
wania restenozy, efekt ten był jednak częściowo ni−
weczony przez powstanie zakrzepu lub restenozy
w sąsiadujących tkankach [26]. W innych bada−
niach prowadzonych u chorych z założonym sten−
tem wykazano, że po 8 miesiącach restenoza wy−
stępowała u 29% chorych poddanych zabiegowi
brachyterapii i u 45% chorych grupy kontrolnej
[27], a w badaniach INHIBIT (Intimal Hyperplasia
Inhibition with Beta Instent Trial) odpowiednio
u 26 i 52% chorych. W jednym badaniu wykona−
nym łącznie u 1455 chorych nie potwierdzono tak
korzystnych wyników, bowiem po 8 miesiącach od
wykonania angioplastyki z założonym lub bez za−
łożonego stentu, restenozę wykazano u 31% cho−
rych poddanych działaniu promieniowania β
i u 36% chorych z grupy kontrolnej [28]. Dobre
wyniki w zapobieganiu restenozie uzyskano rów−
nież w 5 programach, w których źródłem pro−
mieniowania γ był iryd 182 [29]. Ograniczeniem
w leczeniu brachyterapią jest wysoki koszt, ko−
nieczność udziału w leczeniu radioterapeuty, opu−
szczenie przez personel chorego na okres napro−
mieniowania, trwający zazwyczaj 20 minut, a tak−
że występowanie takich późnych powikłań tego
leczenia, jak zakrzepy w tętnicy wieńcowej i zawał
mięśnia serca. Ocenia się, że późne zakrzepy w na−
promieniowanej tętnicy wieńcowej występują
u 3–10% leczonych chorych, a późny zawał u oko−
ło 10% chorych. 

Korzystniejszym od brachyterapii okazało się
wszczepianie stentów powlekanych lekiem. W ran−
domizowanych, podwójnie ślepych badaniach wy−
konanych u 238 chorych ze wszczepionym stentem
pokrytym Sirolimus (rapamycyną) nie wykazano
po 6 miesiącach restenozy, stwierdzono ją nato−
miast u 26% chorych ze wszczepionym stentem
standardowym. Restenozy nie stwierdzono również
u podgrupie chorych na cukrzycę z wszczepionym
stentem pokrytym Sirolimus, ale pojawiła się
u 42% chorych ze stentem niepowlekanym [30].
W badaniach SIRIUS, którymi objęto 1058 cho−
rych, oceniano badaniem angiograficznym wpływ
wszczepionego stentu pokrytego Sirolimus na roz−
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wój restenozy zarówno w samym stencie, jak i 5
mm przed i poza nim. Po 8 miesiącach od wszcze−
pienia stentu pokrytego Sirolimus restenozę wyka−
zano u 9% chorych i u 36% grupy kontrolnej [31,
32]. Korzystne wyniki uzyskano również u cho−
rych, u których stent pokryty Sirolimus wszczepio−
no do małych tętnic [33] i u chorych z dużym zagro−
żeniem restenozą, w tym u chorych na cukrzycę
oraz ze zmianami wielonaczyniowymi, z długo
utrzymującym się zamknięciem tętnicy, a także
u chorych ze stentem dłuższym niż 36 mm [34]. 

Innym lekiem antyproliferacyjnym, którym po−
krywane są stenty jest paklitaksel. W badaniach
TAXUS I i TAXUS II wykazano, że u chorych ze
świeżym zwężeniem tętnicy wieńcowej wszczepie−
nie stentu pokrytego paklitakselem do tętnic o śre−
dnicy około 2,75 mm całkowicie zapobiegało
w okresie 2 lat występowaniu restenozy, u chorych

natomiast z wszczepionym stentem niepokrytym
tym środkiem restenozę stwierdzano u 10% cho−
rych. U chorych na cukrzycę wszczepienie stentu
pokrytego paklitakselem o 80% zmniejszało zagro−
żenie wystąpienia restenozy. Na podstawie badań
TAXUS I i TAXUS II ocenia się, że wszczepienie
stentu pokrytego paklitakselem, w tym również
u chorych z dużym zagrożeniem restenozą, zmniej−
sza wskaźnik tego zagrożenia z 26,6 do 7,9%, co
częściowo należy wiązać z hamowaniem przez pa−
klitaksel przerostu śródbłonka [35, 36]. Skutecz−
ność paklitakselu w zapobieganiu restenozie przez
hamowanie przerostu śródbłonka tętnic w miejscu
angioplastyki potwierdzono również w badaniach
prowadzonych w Azji i Europie [37, 38], a w ostat−
nio opublikowanych badaniach wykazano, że sten−
ty pokryte paklitakselem zapobiegają restenozie,
podobnie jak stenty pokryte Sirolimus [39]. 
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