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Ocena dynamiki postepu miazdzycy i zmian charakteru blaszek miazdzycowych w tetnicach szyjnych u
pacjentéw z objawowa i bezobjawowa stenoza szyjna, ze szczegélnym uwzglednieniem analizy kompleksu
intima-media, funkcji Srédblonka oraz aktywnosci czynnika wzrostu $Srodblonka (VEGF) i

metaloproteinaz (MMP)"

STRESZCZENIE

Miazdzycowe zwezenie tetnic szyjnych, zwlaszcza, gdy zmiany w $cianie tetnic sg
morfologicznie migkkie — stabo-echogenicznie (zawieraja gtéwnie ztogi lipidow, a nie
wapnia), sa jednym z najwazniejszych czynnikéw ryzyka niedokrwiennego udaru mézgu,
tzw. szyjno-pochodnego (spowodowanego makroangiopatig). W prewencji szyjno-
pochodnego udaru mozgu, zwlaszcza wtornej, stosuje si¢ przede wszystkim leki
antyagregacyjne, jak kwas acetylosalicylowy i klopidogrel ale w przypadkach znacznej
stenozy tetnicy szyjnej bardziej skuteczna metoda profilaktyki przeciwudarowej jest
endarterektomia lub angioplastyka z zatozeniem stentu. Wskazaniami do tych zabiegow sa
scisle okreslone parametry hemodynamiczne w zwezonej tetnicy, a przede wszystkim
znaczny stopien zwe¢zenia ich §wiatta. Badanie USG Doppler jest najlepsza, bo wystarczajaco
doktadng a nieinwazyjng technikg stuzaca do oceny stanu tetnic szyjnych — zar6wno ich

stopnia zwezenia jak i1 charakteru blaszek miazdzycowych.

Celem gtownym pracy byta dtugoterminowa, prospektywna obserwacja pacjentow z
objawowym lub bezobjawowym zwg¢zeniem co najmniej jednej z tetnic szyjnych (ICA lub
CCA), okresowe (co 4 miesigce)pomiary §wiatla tetnic szyjnych, ocena charakteru i
morfologii blaszek miazdzycowych, ale takze pomiar kompleksu intima-media (IMC),
badanie reaktywnosci srédbtonka tetnicy ramiennej testem reaktywnosci srodbtonka (FMD).
Ponadto, celami dodatkowymi byt poszukiwanie ewentualnych markeréw biologicznych
narastania stenozy tetnic szyjnych lub niekorzystnej transformacji blaszek miazdzycowych w
nich, jak rowniez korelacja obserwowanych w tetnicach szyjnych zjawisk ze znanymi,

gléwnymi czynnikami ryzyka niedokrwiennego udaru mozgu.



Grupe badang w projekcie stanowito 48 0sob (17 kobiet i 31 mezczyzn), ze
zwezeniem co najmniej jednej z tetnic szyjnych (tgtnica szyjna wspolna, tetnica szyjna
wewnetrzna), co najmniej do 50% $wiatta naczynia, po co najmniej jednej stronie. Srednia
wieku w dniu wlaczenia do badania wynosita 66,75 lat . W grupie badanej w chwili wigczenia
do badania 24 osoby (50%) byty wczesniej przynajmniej jeden raz hospitalizowane z powodu
incydentow niedokrwienia osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) (TIA lub udar
niedokrwienny) — stanowili oni grupe¢ pacjentow z ,,objawowa stenoza tetnicy szyjnej”,
pozostali mieli wigkszy lub mniejszy stopien zwezenia co najmniej jednej z w/w tetnic, ale

nie mieli w wywiadzie klinicznego incydentu niedokrwienia OUN.

Grupe kontrolng stanowito 10 0sdb, 6 kobiet 1 4 m¢zczyzn bez zwezenia tetnic

szyjnych, i bez uprzedniego niedokrwiennego incydentu moézgowego.

Analiza porownawcza warunkow wyjsciowych grupy badanej i kontrolnej nie
wykazata réznic znamiennych statystycznie w zakresie wieku, ptci, chorob
wspottowarzyszacych, a tym samym — gldownych czynnikoéw ryzyka miazdzycy i udaru

mozgu.

W obu grupach prowadzono dlugoterminowa (od 1,5 roku do 3 lat) obserwacj¢
kliniczng (analizie statystycznej w grupie badanej poddano okres 2 roku, a dla poréwnania z
grupg kontrolng — 1,5 roku) - co 4 miesigce (w grupie kontrolnej co 8 miesigcy) wykonywano
badania USG Doppler tetnic szyjnych z analizg §wiatla naczynia, przeptywu krwi, grubosci
IMC, zmian morfologicznych w typie blaszek miazdzycowych w $cianie tetnic szyjnych, i
dynamiki morfologii tych zmian, a ponadto oceniano test FMD na tetnicy ramiennej. Przy
kazdej wizycie pobierano rowniez pacjentowi krew na oznaczenie metaloproteinazy-9 (MMP-
9) oraz czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego (VEGF) - oznaczenia metodg ELISA dla
MMP-9 i VEGF wykonywano po zakofczeniu catego okresu obserwacji klinicznej 1
ultrasonograficznej. Periodycznie, w rytmie wizyt kontrolnych, wykonano takze badania
stezenia surowicy cholesterolu catkowitego, frakcji LDL, HDL, oraz trojglicerydow, glikemi,
fibrynogenu, D-dimerow, OB 1 CRP. Pacjenci mieli takze monitorowane na wizytach

cisnienie krwi i tetno.

W trakcie trwania badania u zadnej z 0séb z grupy kontrolnej nie stwierdzono $wiezo
powstatych blaszek miazdzycowych i zwezenia tetnicy szyjnej, ale u jednej wystapit incydent
pod postacig dretwien potowiczych utrzymujacych si¢ kilka dni (kobieta, 61 lat, z

nadci$nieniem tetniczym, palagca papierosy), a u innej - incydent amnezji globalnej oraz zawat



mi¢snia sercowego (kobieta, 70 lat, z nadci$nieniem t¢tniczym, migotaniem przedsionkdw,

hipercholesterolemig).

W okresie obserwacji w grupie badanej stwierdzono narastanie stenozy te¢tnic szyjnych
w stosunku do wartosci wyjsciowych — w pierwszym roku obserwacji (wizyty 1-4 co 4
miesigce) 1 zaznaczony, mierny spadek zwezenia tych naczyn w drugim roku obserwacji
(wizyty 4-6), przy czym rdznice znamienne statystycznie w stosunku do sytuacji wyjsciowe;j
byly obserwowane miedzy wizytami 1-5 (16 miesiecy obserwacji). Pacjenci byli przez caty
ten czas leczeni statynami (symvastatyng w dawce 40 mg/d lub atorvastatyng w dawce 80
mg/d). Znamienno$¢ statystyczna rdznic poszczegdlnych pomiardw $wiatla tetnic wahata si¢
w przedziale od p< 0.000001 do p<0.001. Obserwowane rdznice znamiennie statystyczne
dotyczyly zarowno dlugiego okresu obserwacji jak i pomiaréw dokonywanych wzgledem

siebie na kolejnych nastepujacych po sobie wizytach.

Poréwnanie zmian stenozy (progresja stenozy versus brak progresji stenozy) w
badanej grupie z grupa kontrolna w odpowiadajacych sobie okresach obserwacji - wizyta 1-3
(8 miesigcy) w grupie badanej z wizytami 1-2 (8 miesiecy) w grupie kontrolnej ujawnita
znaczng roznic¢ postepu zmian §wiatla tetnic u pacjentdw z juz istniejaca stenoza (0<001), i
to samo wykazala analiza porownawcza dalszych okreséw obserwacji - wizyta 3-5 (8

miesiecy) w grupie badanej z wizytami 2-3 (8 miesigcy) w grupie kontrolnej (p<0,001).

W tym samym czasie zmieniata si¢ morfologia blaszek miazdzycowych — blaszki
oceniane we wstepnym okresie badania jako niestabilne (,,mi¢kkie”) przez caty czas badania
(poza ostatnimi 4 miesigcami obserwacji) transformowaty w kierunku blaszek o morfologii
blaszek stabilnych (,,silniej echogenicznych”) (ale pacjenci przyjmowali statyny!).
Znamiennos¢ statystyczna roéznic na poszczegolnych etapach obserwacji badawczej w

poréwnaniu z wizyta poczatkowa wahata od p<0.001 do p<0.01.

Parametry testu reaktywnos$ci §rodbtonka nie zmieniaty si¢ w sposdb znamienny

statystycznie w przeciggu trwania badania.

W zakresie pomiaréw kompleksu intima-media przez caly okres obserwacji nie
stwierdzono zmian znamiennych statystycznie, cho¢ porownanie dynamiki niewielkich zmian
ze roznicami w zakresie stenozy tetnic okresowo wykazato zbiezny kierunek (miedzy

wizytami 1-2 13-4 (od 1 do 4 miesigca i od 8 do 12 miesigca obserwacji).



Wartosci MMP-9 w surowicy krwi nie zmieniaty si¢ w sposob znamienny statystycznie w
okresie catego badania, jednak poréwnanie dynamiki niewielkich fluktuacji tych wartosci z
dynamikg progresji stenozy wykazato okresowo zbiezny kierunek (miedzy wizyta 1 a wizyta

3 (od 1 do 12 miesigca obserwacji) i wizytami 5-6 (16-20 miesigc obserwacji).

Warto$ci VEGF w surowicy krwi nie zmieniaty si¢ w sposob znamienny statystycznie
w odstepie catego okresu badania, jednak pordwnanie nieznacznej dynamiki zmian tych
wartosci z dynamika progresji stenozy wykazato okresowo zbiezny kierunek (miedzy wizyta

2 awizyta 5 (od 4 do 16 miesigca obserwacji).
W trakcie trwania catego badania zaistniaty nast¢pujace wazne fakty kliniczne:

- U 3 pacjentdw, u ktorych stenoza tetnicy szyjnej wzglednie szybko narosta do zwezenia
krytycznego, a blaszka miazdzycowa byta niestabilna, oraz u jednego pacjenta, u ktérego
stenoza byta krytyczna od poczatku, a blaszka miazdzycowa rowniez niestabilna, zalecono i
wykonano endarterektomi¢ — u zadnego z tych pacjentow nie wystapit potem udar mozgu, ani

w okresie dalszej obserwacji nie narosta stenoza w tej tetnicy.

- U 2 pacjentdéw, u ktérych stenoza wyjsciowa wynosita 50% i nie narosta znaczaco w czasie
obserwacji, a wigc nie byto wskazan do zabiegu rewaskularyzacji zgodnie ze rekomendacjami
diagnostyki 1 leczenia profilaktycznego udaru mézgu, doszto do udaru mézgu (niedowtad
polowiczy z afazja — u jednego, afazja - u drugiego). Blaszki miazdzycowe miaty jednak

cechy typowe dla blaszek niestabilnych.

- U 1 pacjenta doszto do bezobjawowego zamknigcia tetnicy (powolna progresja stenozy od

poziomu 70% zwezenia §wiatta naczynia do pelnego zamknigcia).

- U 2 pacjentéw z wyjsciowo zamknietg tetnica szyjng doszto do ,,samoistnej” rekanalizacji

naczynia — u jednego do 90% $wiatla tetnicy, u drugiego — do 95% $wiatla tetnicy.
- U 1 pacjenta w trakcie okresu obserwacji wystapit zawat serca.
Whioski wynikajace z pracy:

1. U pacjentow z objawowym lub bezobjawowym zwezeniem tetnicy szyjnej wspolnej lub
wewnetrznej regularne i czeste (w odstepach 4-miesi¢gcznych) monitorowanie $wiatta
naczynia i przeptywu krwi w nim pozwala wychwyci¢ szybko postepujaca stenoze, ktora

moze doprowadzi¢ do udaru mézgu, a ktoremu mozna zapobiec odpowiednio wczesnie



wykonang endarterektomig lub angioplastyka ze stentem. (Wniosek ten stanowi podstawe do
dalszych badan na duzo wiekszej populacji w celu potencjalnej zmiany aktualnych zalecen

diagnostycznych w chorobach naczyniowych).

2. Bardzo waznym 1 niezaleznym od stopnia stenozy naczynia parametrem, ktorego wartos¢ w
ocenie ryzyka udaru niedokrwiennego mézgu powinna by¢ brana pod uwage, jest morfologia

blaszki okreslana jako szczeg6lnie niebezpieczna gdy jest opisana jako ,,niestabilna”.

3. Do udaru niedokrwiennego moze doj$¢ takze przy braku krytycznej stenozy tetnicy szyjnej

lub szybkiego zwezania si¢ jej Swiatla, jesli blaszka zwezajaca Swiatto tetnicy jest niestabilna.

3. W przypadku powolnego postepu procesu miazdzycy moze dojs¢ takze do bezobjawowego

zamknigcia §wiatla tetnicy.

4. Swiatlo tetnicy zamknietej moze ulec cze$ciowej, zwykle minimalnej, rekanalizacji, bez
zastosowania leczenia zabiegowego, a hipotetycznie zachodzi to pod wpltywem leczenia

statynami.

5. Statyny (symvastatyna w dawce 40 mg/d lub atorvastatyna w dawce 80 mg/d)
przyjmowane podczas dlugoterminowej (1,5 -2 lat) obserwacji ultrasonograficznej, stabilizuja

blaszki miazdzycowe, zwlaszcza w poczatkowej fazie ich stosowania.

6. Badanie testu reaktywnosci §rodblonka naczyn (na t¢tnicy ramiennej) nie koreluje z
postepem stenozy tetnicy szyjnej obserwowanym w przeciggu 1,5-2 lat w cyklicznie

wykonywanym badaniu USGD, ani transformacjg blaszek miazdzycowych.

7. Warto$¢ wskaznika kompleksu intima-media w tetnicy szyjnej nie koreluje w 1.5-2-letniej
obserwacji z postepem stenozy tej tetnicy, cho¢ w pewnych okresach stwierdzano paralelne

zmiany wartosci tych parametrow.

8. Stezenie w surowicy krwi metaloproteinazy 9 (MMP-9) i czynnika wzrostu §rodbtonka
naczyniowego (VEGF) nie korelujg z postgpem stenozy tetnicy szyjnej ani transformacja
blaszek miazdzycowych, jednak w pewnych okresach obserwacji stwierdzano paralelne
zmiany wartos$ci tych markerow do zmian stenozy tetnic. W chwili obecnej nie mogg by¢ one
jednak uznane za markery badanej w pracy dynamiki stenozy tetnic szyjnych i zmian

morfologii blaszek miazdzycowych.



