Folia Cardiol.

m 2001, tom 8, nr 3, 233-250
i Copyright © 2001 Via Medica

VIA MEDICA PRACA ORYGINALNA ISSN 1507-4145

Wplyw budowy blaszki miazdzycowej
na remodeling Sciany tetnic wiencowych

Jacek Kubica'!, Marek Radomski', Adam Sukiennik', Robert Gil?, Stawomir Sielski’,
Dariusz Koztowski®, Elena Chadorczenko?®, Grzegorz Raczak®, Iwona Debicka’,
Maria Bogdan® i Grazyna Swiatecka®

Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych Akademii Medycznej w Bydgoszczy
“Samodzielna Pracownia Hemodynamiki i Elektrofizjologii Pomorskiej Akademii Medycznej w Szczecinie
311 Klinika Choréb Serca Instytutu Kardiologii Akademii Medycznej w Gdafsku

The influence of atherosclerotic plaque structure on remodeling of coronary
artery wall

The aim of the study: To evaluate impact of atherosclerotic plaque structure on remodeling
of coronary artery wall using intravascular ultrasound (IVUS).

Material and methods: Pre-interventional IVUS was performed in 45 patients scheduled
for percutaneous revascularization. Records taken in 38 patients were eligible for precise
quantitative and qualitative analysis. Suitable reference cross-sections were found for 48 out
of 137 assessed coronary segments.

Results: Analysis of influence of various factors on remodeling of coronary artery wall
revealed significant correlations for: size of the plaque, parameters characterizing three-di-
mensional distribution of the plaque (concentricity, the smallest thickness of the plaque) and
and for presence of calcifications within the plaque. Correlation between remodeling and
morphological type of the plaque (soft, hard and mixed plaques) was not confirmed. Analysis of
remodeling direction revealed relationship between positive remodeling and presence of calcifi-
cations and plaque eccentricity. There were not any significant correlation for plaques without
remodeling and with negative remodeling.

Conclusions: Remodeling of coronary artery wall depends on size of the plaque, three-dimen-
sional distribution of the plaque and presence of calcifications within the plaque. There were
not any difference in the dirvection and magnitude of remodeling between soft, mixed and hard
plaques. (Folia Cardiol. 2001; 8: 233-250)
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Rozwbj miazdzycy w tetnicach wiencowych u lu-
dzi prowadzi nie tylko do zwezenia Swiatla tetnicy, ale
takze do przebudowy jej Sciany w miejscu rozwoju
blaszki miazdzycowej. Taka przebudowa Sciany tetnic,
czyli remodeling, w zaleznoS§ci od nasilenia 1 kierunku
moze miec istotny wplyw na manifestacje kliniczng
choroby [1]. Pierwsze badania remodelingu u ludzi, na
materiale sekcyjnym pni lewej tetnicy wiencowe],
przeprowadzili Glagov i wsp. [2]. Istnienie zjawiska
powiekszania sie wymiaroéw tetnic wraz z narastaniem
blaszki miazdzycowej potwierdzili nastepnie we
wszystkich galeziach tetnic wiencowych Stiel 1 wsp.
[3]. Poczatkowo sadzono, ze remodeling prowadzi tyl-
ko do zwiekszenia wymiaréw zewnetrznych tetnicy
1jest korzystng kompensacyjng odpowiedzia naczynia
na rozwoj zmian miazdzycowych. Taki remodeling
nazwano kompensacyjnym lub pozytywnym (dodat-
nim) [2, 4-7]. Dalsze badania tetnic obwodowych
1 wiencowych wykazaly jednak, ze nie zawsze miazdzy-
cowo zmienione naczynia reaguja dodatnim remode-
lingiem. Stwierdzono, ze w niektorych przypadkach nie
wystepuje kompensacyjna reakcja tetnicy, a w innych
dochodzi wrecz do zmniejszenia wymiaréw tetnicy
w miejscu powstawania blaszki miazdzycowej. Zjawi-
ska te nazwano odpowiednio nieadekwatnym i nega-
tywnym (ujemnym) remodelingiem [1, 8-13]. Wyniki
opublikowanych badan wskazuja, ze ujemny remode-
ling moze by¢ odpowiedzialny nie tylko za przyspie-
szenie narastania stopnia zwezenia w tetnicach wien-
cowych [1, 8-10, 12, 14, 15], ale takze odgrywa istotng
role w wstepowaniu zjawiska restenozy po przezskor-
nych zabiegach rewaskularyzacyjnych [1, 13, 16-21].
NajczeSciej stosowanym sposobem przezyciowego ba-
dania remodelingu jest ultrasonografia wewnatrzna-
czyniowa. Wykazano duza zgodno§¢ ultrasonograficz-
nej oceny wewnatrznaczyniowej z oceng histologiczng
[22-29]. Dotychczas opublikowano zaledwie kilka prac
na temat zaleznosci remodelingu od budowy blaszki
miazdzycowej [30-33]. Pomimo interesujacych wyni-
kow tych prac, mechanizmy prowadzace do skrajnie
roznych reakgji tetnicy na rozwo6j zmian miazdzyco-
wych nadal pozostaja niewyjasnione.

Celem pracy byta ocena wplywu wybranych
czynnikow, zwigzanych z badang ultrasonograficznie
budowa 1 rozmieszczeniem blaszek miazdzycowych
w tetnicach wiencowych, na wielko$¢ i kierunek
przebudowy miazdzycowej tych tetnic.

Material i metody

Retrospektywnej analizie poddano zapisy we-
wnatrzwienicowych badan ultrasonograficznych wy-

konanych u 45 pacjentow. Do badan ultrasonogra-
ficznych kwalifikowano pacjentdow z angiograficznie
istotnym (przekraczajacym 50% wymiaru poprzecz-
nego tetnicy) zwezeniem w proksymalnej lub $rod-
kowej czeSci jednej z glownych galezi tetnic wien-
cowych. Stopien zwezenia okreslano za pomoca an-
giografii iloSciowej (QCA, quantitative coronary an-
gilography) z wykorzystaniem oprogramowania
nalezacego do wyposazenia angiografu Philips Inte-
gris 3000. U wszystkich chorych badana byta za po-
mocg IVUS tylko jedna tetnica wiencowa. U zadne-
go z pacjentow badanej grupy nie wykonywano
w przeszloSci zabiegoéw interwencyjnych w obrebie
badanych tetnic wiencowych. Wskazaniem do bada-
nia ultrasonograficznego bylta optymalizacja wybo-
ru metody przezskornej rewaskularyzacji 1 kontro-
la jej bezposrednich wynikow, obejmujaca m.in., bez-
posrednig kontrole pelnego rozprezenia stentu i po-
miar najmniejszej Srednicy $wiatla w stencie.
Wskazania te sg powszechnie akceptowane, m.in.
przez American College of Cardiology, American He-
art Association 1 Society for Cardiac Angiography and
Interventions [34], a korzyS¢ z zastosowania ultra-
sonografii w tym celu jest udokumentowana wyni-
kami nierandomizowanych [35-40] i randomizowa-
nych badan klinicznych [41-45]. Wszyscy badani
pacjenci byli poinformowani o celu, przebiegu, po-
tencjalnych zagrozeniach 1 dodatkowych korzysciach
zwiazanych z zastosowaniem ultrasonografii we-
wnatrzwiencowej podczas zabiegdw rewaskularyza-
¢ji 1 wyrazili zgode na jej uzycie. Sposrod 45 kolej-
nych badan ultrasonograficznych, wykonywanych
przed przystapieniem do przezskornej rewaskulary-
zacji, 5 badan odrzucono z powodu niedostatecznej
jakoSci uzyskanych obrazow ultrasonograficznych,
pozostawiajacych watpliwo$ci co do granic biony
sprezystej zewnetrznej lub §wiatla naczynia, 1 ba-
danie — z powodu wczesniej wykonanego zabiegu
wszczepienia stentu w obrebie badanej tetnicy;
1 badanie — z powodu cech skurczu naczynia wi-
docznych w czasie badania i rozpoznania diawicy wa-
zospastycznej. Ostatecznej analizie poddano bada-
nia wykonane u 38 pacjentow. W 15 przypadkach
(55%) badang tetnicg byla galaz miedzykomorowa
przednia lewej tetnicy wiencowej, w 8 przypadkach
(30%) — prawa tetnica wiencowa, a w 4 — (15%)
galaz okalajaca lewej tetnicy wiencowej. Wszyscy
badani pacjenci mieli objawy kliniczne diawicy pier-
siowej: stabilnej (16 pacjentow; 42,1%) lub niesta-
bilnej (22 pacjentoéw; 57,9%).

Badania wykonano przy uzyciu cewnikow ultra-
sonograficznych Visions Five-64 F/X™ (Endosonics
Corp., Stany Zjednoczone) o zewnetrznej Srednicy
3,5 F (1,18 mm), wytwarzajacych fale akustyczne
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o czestotliwosci 20 MHz. Do analizy zapiséw badan
ultrasonograficznych zastosowano Oracle In-Vi-
sion® Imaging System, wersja oprogramowania 3.2
(Endosonics Corp., Stany Zjednoczone). Badania
ultrasonograficzne wykonywano zgodnie z publiko-
wanymi zaleceniami Study Group on Intracoronary
Imaging of the Working Group of Coronary Circula-
tion 1 Subgroup on Intravascular Ultrasound of the
Working Group of Echocardiography of the Europe-
an Society of Cardiology [46]. Po zaintubowaniu uj-
Scia tetnicy wiencowej cewnikiem prowadzacym
podawano dowienicowo 0,25 mg nitrogliceryny, aby
zapobiec skurczowi tetnicy podczas dalszych eta-
poéw badania 1 wykonywano koronarografie tej tet-
nicy w co najmniej 3 projekcjach. Do badania uzy-
wano joheksolu — niskoosmolarnego, niejonowe-
go, jodowego Srodka cieniujacego. Do dalszej
kontroli podczas badania IVUS wybierano te projek-
cje, ktora najlepiej pokazywala fragment tetnicy ze
zwezeniem wczeSniej zakwalifikowanym do lecze-
nia inwazyjnego. Nastepnie podawano dowieficowo
10 000 j. heparyny, aby zapobiec powikianiom za-
krzepowym podczas badania ultrasonograficznego
1 angioplastyki. Przed przystapieniem do jakichkol-
wiek interwencji terapeutycznych wykonywano
wyjSciowy zapis badania ultrasonograficznego i ar-
chiwizowano go na taSémie magnetowidowej S-VHS
lub na dysku optycznym. Aby mie¢ pewnos$cé, ze
sonda ultrasonograficzna nie klinuje sie w miejscu
maksymalnego zwezenia lub w dystalnym odcinku
naczynia, 1 nie blokuje catkowicie przeptywu krwi
przez tetnice, podawano przez cewnik prowadzacy
niewielka ilo$¢ §rodka cieniujacego. Swobodny
przeplyw kontrastu poza odcinek tetnicy, do ktore-
go wprowadzono cewnik IVUS, §wiadczyt o braku
okluzji naczynia. W przypadku trudnosci z uwidocz-
nieniem granicy $wiatla tetnicy (u 5 spo$rod bada-
nych pacjentéw) powtarzano rejestracje ultrasono-
graficzna, podajac dowienicowo niewielka ilo§¢ jo-
dowego $rodka kontrastowego przez cewnik
prowadzacy — zgodnie z metoda opisang przez Nis-
sena, a nastepnie Hausmanna [47, 48]. Rownocze-
$nie z zapisem [VUS rejestrowano obraz angiogra-
ficzny w celu lepszego okreS§lenia pozycji glowicy
1 definicji poszczegblnych segmentow tetnic pod-
czas retrospektywnej analizy badan.

Schemat analizy zapisow badan
ultrasonograficznych

Badania 30 spos$rod 38 pacjentéw analizowano
na podstawie zapisOw na kasetach magnetowido-
wych S-VHS, a badania 8 pacjentow na podstawie
zapisoOw cyfrowych na dyskach CD-ROM. Aby oce-
ni¢ remodeling tetnic, analizowano zapisy wykona-

ne przed przystapieniem do jakichkolwiek inter-
wencyjnych procedur leczniczych. Segment definio-
wano jako fragment tetnicy miedzy odejSciem
dwoch kolejnych galezi lub miedzy odejSciem tet-
nicy wiencowej od aorty a odejSciem pierwszej ga-
tezi bocznej. W obrebie wybranych zapisow okre-
§lono granice poszczegblnych segmentéw zgodnie
z przedstawiona wyzej definicja, korelujac obraz
ultrasonograficzny z angiograficznym. W przypad-
ku zapisow cyfrowych korzystano dodatkowo
z komputerowej rekonstrukcji przekroju podiuzne-
go przez tetnice. Pomiaré6w dokonywano we wcze-
snej fazie rozkurczu, kiedy tetnica osigga maksy-
malny rozmiar [49]. W obrebie kazdego segmentu
znaleziono przekroje referencyjne, z najmniejsza
blaszka miazdzycowa (R), oraz przekroje badane,
W miejscu najwiekszego zwezenia — z najmniej-
szym wymiarem $wiatla (N). JeSli wystepowatlo kil-
ka przekrojow z identyczna wielko$cia najmniejsze]
w danym segmencie blaszki, stosowano kryterium
drugiego rzedu — jako przekroj R przyjmowano ten,
w ktorym Swiatlo tetnicy bylo najwieksze. Podob-
nie w przypadku przekrojow N jako kryterium dru-
giego rzedu stosowano najwieksze pole powierzchni
blaszki miazdzycowej. Jako przebudowe miazdzy-
cowa Sciany tetnicy (remodeling) traktowano zmia-
ne pola powierzchni przekroju poprzecznego prze-
kraczajaca 0,51 mm® w miejscu z najbardziej nasi-
lonymi zmianami miazdzycowymi (N), w porowna-
niu z przekrojem referencyjnym (R) z tego samego
segmentu tetnicy. Jako maksymalna dopuszczalng
wielko§¢ blaszki w przekroju traktowanym jako re-
ferencyjny uznawano 35% pola powierzchni prze-
kroju poprzecznego calej tetnicy. Przyjecie takich
definicji remodelingu i wielkoSci blaszki w przekroju
referencyjnym uzasadniono we wcze$niej publiko-
wanej pracy [50].

Przed wykonaniem pomiaré6w kazdorazowo
sprawdzano poprawno$¢ kalibracji. Mierzono naste-
pujace parametry: pole powierzchni przekroju po-
przecznego calej tetnicy ograniczone blong spre-
zysta zewnetrzng (fotal area) — TA [mm?]; pole po-
wierzchni przekroju poprzecznego Swiatla tetnicy
(lumen area) — LA [mm?]; najwiekszy i najmniej-
szy wymiar tetnicy mierzony do granic blony spre-
zystej zewnetrzne] (total diameter) — odpowiednio
TD11TD2 [mm]; najwiekszy i najmniejszy wymiar
Swiatla tetnicy (lumen diameter) — odpowiednio
LD1 i LD2 [mm]; najmniejsza grubo$§¢ blaszki
miazdzycowej (plaque thickness) — PT1 [mm]; gru-
bo$¢ blaszki miazdzycowej na Scianie przeciwleglej
do miejsca, gdzie jest ona najciensza — PT2 [mm];
najwieksza grubo$¢ blaszki miazdzycowej — PT3
[mm]. Wielko§¢ zwapnien mierzono katowo i wy-
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razono ja w liczbie kwadrantow. Na podstawie wy-
nikéw pomiaréw wyliczano nastepujace parametry
pochodne: pole powierzchni przekroju poprzeczne-
go blaszki miazdzycowej (plaque area) — PA [mm?]
ze WZoru:

PA = TA - LA;

pole powierzchni przekroju poprzecznego
blaszki miazdzycowej wyrazone w procentach pola
powierzchni przekroju poprzecznego calej tetnicy
(PA%) okresla oceniany ultrasonograficznie stopien
zwezenia tetnicy:

_PA .
PA% = 73 x 100%;

wskaznik ekscentryczno$ci blaszki miazdzyco-
wej (eccentricity index) — EI-1, definiowany jako
stosunek roznicy grubo$ci blaszki na $cianie prze-
ciwleglej do miejsca, gdzie jest ona najciensza i naj-
mniejszej grubosci blaszki miazdzycowej do grubo-
Sci blaszki na Scianie przeciwlegtej do miejsca, gdzie
jest ona najmniejsza:

PT2-PT1 _, _ PTL.

Bl =—pm =1~ pr’

wskaznik ekscentryczno$ci blaszki miazdzyco-
wej — EI-2, definiowany jako stosunek réznicy naj-
wiekszej 1 najmniejszej grubo$ci blaszki miazdzy-
cowej do najwiekszej grubosci blaszki miazdzyco-
wej na obwodzie tetnicy:

PT3-PT1 _, _ PT1

B2 =—%p3— =1 313

Na podstawie wartoSci wskaznika ekscentrycz-
no$ci blaszki (EI-1) blaszki miazdzycowe sklasyfi-
kowano jako koncentryczne (concentric) — C, gdy
El-1 < 0,5, lub ekscentryczne (eccentric) — E, gdy
EI-1 > 0,5.

Badanymi parametrami remodelingu byty: bez-
wzgledna wielkoS¢ remodelingu liczona jako r6zni-
ca miedzy polem powierzchni przekroju poprzecz-
nego tetnicy w miejscu najwiekszego zwezenia
(przekroj N) a polem powierzchni przekroju po-
przecznego tetnicy w miejscu najwiekszego Swia-
tta (przekrdj odniesienia R) — TAy-TAg [mm?];
wskaznik remodelingu tetnicy (remodeling index)
— RI-1, definiowany jako wielko§¢ remodelingu
w przekroju N podzielona przez pole powierzchni
tetnicy w przekroju odniesienia R; wyrazajacy
wzgledna wielko$¢ remodelingu:

_ TAs-TA: .

RI-1 TA,

wskaznik remodelingu tetnicy — RI-2, definio-
wany jako stosunek roznicy pola powierzchni tetni-
cy w przekroju N i R (wielko§¢ remodelingu
w przekroju N) do roznicy wielkoSci pola powierzchni
blaszki miazdzycowej miedzy przekrojem N a prze-
krojem R; wyrazajacy stopien kompensacji przez
remodeling przyrostu blaszki miazdzycowe;j:

_ TA - TAg

RI-2 = PA,_PA, "

Analiza jakoSciowa obrazow
ultrasonograficznych

Opierajac sie na analizie wizualnej, na podsta-
wie roznic echogenicznosci poszczegolnych sktad-
nik6w widocznych na obrazie ultrasonograficznym,
okreslano strukture blaszek miazdzycowych. Na tej
podstawie, zgodnie z powszechnie stosowanymi
definicjami [46], blaszke zaliczono do jednego
z 3 typow, wprowadzajac stosowane we wczesniej-
szych badaniach [31, 32, 51, 52] kryterium 80% jed-
norodno$ci do oceny skladu blaszki: blaszki miek-
kie (soft) — S, zbudowane w ponad 80% z elemen-
tow o niskiej echogenicznoSci; nizszej od echogen-
nos$ci przydanki; blaszki mieszane (mixed) — M, za-
wierajace elementy twarde i miekkie, przy czym
zadne z nich nie stanowia = 80% pola powierzchni
przekroju poprzecznego blaszki miazdzycowej,
1 blaszki twarde (hard) — H, zbudowane w ponad
80% z elementoéw o wysokiej echogenicznoSci; ta-
kiej jak echogeniczno$¢ przydanki lub wyzszej. Na
podstawie analizy wizualnej oceniano takze wyste-
powanie 1 wielko$¢ zwapnien (ryc. 1). Blaszki kla-
syfikowano jako: wolne od zwapnien Ca(-) — gdy
nie zawieraly zadnych zwapnien, lub zwapniate
Ca(+) — gdy zawieraly jakiekolwiek zwapnienia.

Analiza statystyczna

Wyniki pomiaréw przedstawiono, dla poszcze-
goblnych grup przekrojow, w postaci: Srednia aryt-
metyczna * odchylenie standardowe (SD). Zgod-
no$¢ rozktadow zmiennych z rozktadem normalnym
oceniano na siatce rozkltadu normalnego i weryfi-
kowano testem zgodno§ci Kolmogorowa-Smirno-
wa. Do badania zalezno$ci wskaznikow remodelin-
gu od zespolu czynnikow zwiazanych z blaszka
miazdzycowa wykorzystano analize regresji wielo-
krotnej metoda standardowa 1 metoda krokowa.
Jako miare sily zaleznoSci przyjeto wspolczynnik
korelacji czastkowej (r;). Podstawa wprowadzenia
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Ryc. 1. Pomiar wielkosci zwapnien. Kat « o wierzchotku
w geometrycznym $érodku cewnika (a), wielkosci 35°,
zawyza rzeczywistg wielkos¢ zwapnienia, poniewaz $ro-
dek cewnika jest potozony blizej zwapnienia niz srodek
tetnicy. Prawidtowy pomiar wielko$ci zwapnienia poka-
zuje kat B = 32°, o wierzchotku w geometrycznym $rod-
ku tetnicy (b). Zwapnienie o wielkos$ci nieprzekraczaja-
cej 1 kwadrantu (kat 8 < 90°).

Fig. 1. Calcifications size measurement. Angle « of 35°,
set at the geometrical center of the catheter (a) overe-
stimates calcification size, as catheter center is closer
to calcification than the middle of arterial lumen. Cor-
rect measurement is provided by 8 angle of 32° set in
geometrical center of the artery (b). Calcification does
not exceed 1 quadrant (e angle < 90°)

zmiennych do modelu regres;ji liniowej wielokrot-
nej byto wykluczenie innych niz liniowa rodzajow
zaleznos$ci. W tym celu poslugiwano sie analizg
wykresow rozrzutu i analiza reszt. Autokorelacje
reszt wykluczano, obliczajac warto$¢ testu Durbi-
na-Watsona i poréwnujac ja z wartoSciami gra-
nicznymi odczytanymi z tablic. Analize regresji
przeprowadzono dla par przekrojow z przekrojami
referencyjnymi calkowicie wolnymi od zmian
miazdzycowych (grupa R) 1 dla par z przekrojami
referencyjnymi z obecna blaszka miazdzycowa
o wielkoSci nieprzekraczajacej 35% pola powierzch-
ni calej tetnicy (grupa R35%). Wnioski na temat
obserwowanych zalezno$ci wyciagano na podstawie
zgodnoS$ci wynikow uzyskanych w grupie R35%
z wynikami analizy regresji w grupie par z wolny-
mi od zmian miazdzycowych przekrojami referen-
cyjnymi. Ocene zalezno$ci parametrow w skali no-
minalnej (takich jak typ blaszki miazdzycowej, obec-

no$§¢ zwapnien, typ remodelingu) i zgodno$¢ roz-
kiadow parametrow jakoSciowych o charakterze
zmiennych niepowigzanych sprawdzano przy uzy-
ciu testow y?lub doktadnego testu Fishera, w za-
lezno$ci od liczebno$ci catkowitej proby 1 liczebno-
$ci oczekiwanych. Do obliczenia ilorazow szans dla
czynnikow wyrazonych w skali nominalnej, zwiaza-
nych z wystepowaniem poszczegélnych typow re-
modelingu, postuzono sie wieloczynnikowsa analizg
logistyczna. Aby ocenié powtarzalno$¢ pomiarow,
poréwnano w parach wyniki 2 serii pomiar6w wy-
konanych przez jednego badacza (M.R.) (intraobse-
rver variability) oraz dwoch badaczy (M.R. 1 E.Ch.)
(interobserver variability). Na podstawie tych serii
pomiarOw wyznaczono warto$ci wspolczynnika
korelacji liniowej Pearsona (R) — jako posrednie-
go miernika wplywu zmiennoS$ci przypadkowej na
wyniki pomiarow 1 wspolczynnika zmiennos$ci (V)
definiowanego jako iloraz §redniej z kwadratow roz-
nic miedzy parami pomiaréw do iloczynu odchylen
standardowych obu serii pomiarow. Taki sposob
wyliczenia wspobiczynnika zmienno$ci pozwolil na
uwzglednienie skiadowej btedu systematycznego.
Warto§¢ wspolczynnika zmienno$ci wyrazono
w procentach. Za znamienny przyjeto poziom istot-
nosci p < 0,05. W przypadku analiz w grupie R,
z przekrojami referencyjnymi wolnymi od zmian
miazdzycowych, o liczebnoSci n = 19, za istotne
uznawano zalezno§ci przy poziomie p < 0,1; o ile
potwierdzily sie one w grupie R35% z przekrojami
referencyjnymi z blaszka miazdzycowa o wielkoSci
nieprzekraczajacej 35% pola powierzchni calej tet-
nicy. Obliczenia wykonano przy uzyciu pakietu
oprogramowania STATISTICA 5.1, w wersji pol-
skiej, firmy StatSoft®.

Wyniki

W obrebie 38 tetnic wienhcowych okreslono gra-
nice 137 segmentow. W 48 segmentach pochodza-
cych od 27 pacjentow mozliwe bylo znalezienie prze-
krojow referencyjnych do badania remodelingu.
W grupie badanej bylo 23 mezczyzn (85%) i 4 kobie-
ty (15%) w wieku 35-77 lat; Sredni wiek pacjenta wy-
nosit 60 = 11 lat. Rozklad czynnikéw ryzyka w ba-
danej grupie przedstawial sie nastepujaco: hipercho-
lesterolemia (cholesterol catkowity > 200 mg% lub
LDL > 135 mg%) — 14 chorych (52%), nadwaga
(BMI > 25) — 12 chorych (44%), cukrzyca — 8 cho-
rych (30%), nadciSnienie tetnicze (> 140/90 mm Hg)
— 12 chorych (44%), palenie tytoniu — 16 chorych
(59%), dodatni wywiad rodzinny w kierunku wy-
stepowania choroby wiencowej w miodym wieku
— 9 chorych (33%).
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Wplyw czynnikow
charakteryzujacych wielko$¢, budowe
i rozklad blaszki miazdzycowej

na obwodzie tetnicy na remodeling

Badano zalezno$ci remodelingu od trzech pa-
rametrow charakteryzujacych wielkoS¢ blaszki
miazdzycowej: bezwzgledne] wielkoSci blaszki,
okreslonej przez pole powierzchni przekroju po-
przecznego blaszki (PA), wzglednej wielkoSci blasz-
ki, okre§lonej w stosunku do pola powierzchni prze-
kroju poprzecznego calej tetnicy (PA%), i najwiek-
szej gruboSci blaszki na obwodzie przekroju przez
tetnice (PT3). Oceny dokonywano w miejscu naj-
wiekszego zwezenia Swiatla tetnicy (przekroje N),
w kazdym z segmentow. Wszystkie zaleznoSci oce-
niano przy uzyciu modelu regresji wielokrotnej,
uwzgledniajacego wplyw pozostalych czynnikow
charakteryzujacych blaszke miazdzycowa. Stwier-
dzone zalezno$ci przedstawia tabela 1. Liczby
w tabeli odzwierciedlaja site zalezno$ci poszczegol-
nych parametré6w remodelingu od czynnikéw cha-
rakteryzujacych blaszke miazdzycowa, wyrazong
wartoS$cig wspolczynnika korelacji czastkowej (r;).
Ttustym drukiem zaznaczono w tabeli zalezno$ci
istotne statystycznie.

Istotne zaleznoSci stwierdzono dla bezwzgled-
nej 1 wzglednej wielkoSci remodelingu (TAy-TAg
1 RI-1) od wielkoSci blaszki miazdzycowej (PA). Za-
lezno$¢ TAx-TAyx od PA byla silna (r; = 0,5), nato-
miast RI-1 od PA $rednio silna (0,5 > r; = 0,3).

Rozktlad przestrzenny blaszek miazdzycowych
na obwodzie przekroju poprzecznego tetnicy
W miejscu najwiekszego zwezenia Swiatlta w kazdym

z segmentow okreSlaly nastepujace parametry:
koncentryczno$§é/ekscentryczno$é blaszki (C/E)
(concentric, eccentric), wskazniki ekscentryczno$ci
blaszki (EI-1 i EI-2) 1 najmniejsza grubo$¢ blaszki
(PT1). Badanie zaleznoSci wskaznikow remodelin-
gu od tych parametrow (tab. 1) wykazalo cztery
istotne, Srednio silne zwiazki (zaznaczone ttustym
drukiem): bezwzglednej wielko$ci remodelingu
z E1-2, wzglednej wielkos$ci remodelingu z PT1 oraz
stopnia kompensacji przez remodeling przyrostu
blaszki miazdzycowej z C/E 1 PT1.

Ponadto w modelu regresji wielokrotnej bada-
no zalezno$§¢ parametrow okreslajacych remode-
ling od poszczegb6lnych typow blaszek: miekkich
(S), mieszanych (M) 1 twardych (H), oraz od obec-
no$ci zwapnien [Ca(+)]. Nie mozna byto przepro-
wadzi¢ analizy wplywu wielko§ci zwapnien na pa-
rametry remodelingu z uwagi na bardzo mala li-
czebno$§¢ przekrojow ze zwapnieniami o wielko$ci
przekraczajacej 90°. W grupie porownan R35%
z przekrojami odniesienia o wielkoSci blaszki po-
nizej 35% takich zwapnien byto tylko 5. Stwierdzo-
no (tab. 1) dwie istotne, Srednio silne zaleznoSci
(zaznaczone w tabeli ttustym drukiem): wzglednej
wielko$ci remodelingu (RI-1) 1 stopnia kompensa-
¢ji przez remodeling przyrostu blaszki miazdzy-
cowej (RI-2) od obecnoS$ci zwapnien. Nie stwier-
dzono zadnych istotnych zalezno§ci miedzy wyste-
powaniem okres§lonego typu blaszki (S, M, H)
a parametrami remodelingu.

W tabeli 2 zestawiono wszystkie istotne zalez-
no$ci wskaznikow remodelingu od parametrow opi-
sujacych blaszke miazdzycowa, stwierdzone w gru-

Tabela 1. Wartosci wspétczynnikéw korelacji czgstkowej parametréw opisujgcych wielko$é blaszki
miazdzycowej, rozmieszczenie blaszki miazdzycowej na obwodzie tetnicy i budowe blaszki
miazdzycowej (pierwszy wiersz) ze wskaznikami remodelingu (pierwsza kolumna)

Table 1. Partial correlation coefficients of parameters describing atheromatous plague size, its struc-
ture and location within arterial wall (first line) together with indices of remodeling (first column)

PA PA% PT3 C/E

El-1 El-2 PT1 S M H Ca(+)

Bezwzgledna wielko$¢ 0,576 -0,020 -0,289 0,039 0,124 0,402 -0,174 0,049 -0,030 -0,028 0,280

remodelingu (TAy— TAg)

Wzgledna wielko$¢
remodelingu (RI-1)

0,494 0,166 -0,254 -0,053 0,089 -0,003 -0,471 0,044 -0,040 -0,003 0,335

Stopienn kompensac;ji
przez remodeling
przyrostu blaszki
miazdzycowej (RI-2)

0,116 0,057 -0,056 0,359 0,053 0,096 0,308 0,122 -0,106 -0,016 0,346

Istotne zaleznos$ci zaznaczono ttustym drukiem. Site zwigzku wyraza warto$¢ wspotczynnika korelacji czagstkowej (r). PA — bezwzgledna wielko$é blaszki
miazdzycowej PA% — wzgledna wielkos¢ blaszki miazdzycowej; PT3 — najwieksza grubos¢ blaszki miazdzycowej; C/E — koncentrycznos¢ lub ekscentrycz-
nos¢ blaszki; EI-1i EI-2 — wskazniki ekscentrycznosci blaszki; El 1 = (PT2 — PT1) / PT2, a EI-2 = (PT3 - PT1) / PT3, gdzie PT1 oznacza najmniejsza grubos¢
blaszki, PT3 najwieksza, a PT2 grubo$¢ blaszki na $cianie przeciwlegtej do $ciany z najciensza blaszkg; S — blaszki miekkie; M — blaszki mieszane;

H — blaszki twarde; Ca(+) — obecnos¢ zwapnien
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Tabela 2. Poréwnanie wynikéw badania zaleznosci remodelingu od wielkosci, budowy i rozmiesz-
czenia blaszek miazdzycowych na obwodzie tetnicy, w grupie R35% (blaszka miazdzycowa < 35%
w przekroju odniesienia) i w grupie R (wolne od zmian miazdzycowych przekroje odniesienia)

Table 2. Influence of size, structure and location of atheromatous plaques on remodelling in R35%
group (plaque < 35% of reference section) and in R group (reference section plaque free)

Grupa R35% Grupa R
Wskaznik Parametr r; Zaleznosé Poziom r; Zgodnosé
remodelingu  charakteryzujacy istotnosci
blaszke p<

TAN - TAg PA 0,576 0,001 0,304 TAK

TAN - TAR El-2 0,402 $rednio silna 0,01 0,306 TAK
RI-1 PA 0,494 $rednio silna 0,001 0,053 NIE
RI-1 PT1 -0,471 $rednio silna 0,01 -0,461 TAK
RI-1 Ca(+) 0,335 $rednio silna 0,05 0,21 TAK
RI-2 PT1 0,308 $rednio silna 0,05 0,247 TAK
RI-2 Ca(+) 0,346 $rednio silna 0,05 0,458 TAK
RI-2 C/E 0,359 $rednio silna 0,05 0,314 TAK

r; — wspotczynnik korelacji czastkowej; zgodnos$é — zblizona sita i taki sam charakter zaleznosci (znak przy wspotczynniku korelacji) obserwowanych
w grupie R35% i w grupie R; TAy — TAs— bezwzgledna wielko$¢ remodelingu; RI-1 — wzgledna wielko$¢ remodelingu; RI-2 — stopien kompensacji
przez remodeling przyrostu blaszki miazdzycowej; PA — bezwzgledna wielko$¢ blaszki miazdzycowej; EI-2 — wskaznik ekscentrycznosci blaszki;
PT1 — najmniejsza grubos$¢ blaszki miazdzycowej; Ca(+) — obecnos$é zwapnien; C/E — koncentryczno$é lub ekscentrycznos$é blaszki

pie R35%, w ktorej punktem odniesienia do oceny
remodelingu byty przekroje o wielko§ci blaszki nie-
przekraczajacej 35%. Zgodnie z przyjeta metodyka,
chcac uniknaé bledu wynikajacego z traktowania
jako referencyjne przekrojow ze zmianami miazdzy-
cowymi, poréwnano opisane wyniki z uzyskanymi

w liczacej 19 segmentdow grupie R, w ktorej prze-

kroje odniesienia byly calkowicie wolne od miazdzy-

cy. Wszystkie zaleznoSci obserwowane w grupie

R35%, poza jedng — RI-1 od PA, wystepowaly row-

niez w grupie R (tab. 2). Ponadto ich sila, wyrazona

wartoS$cig wspobliczynnika korelacji czastkowej, byla
zblizona, a charakter (znak wspoiczynnika korela-
¢ji czastkowej) byt zgodny w obu grupach.

Na podstawie porownania grup R 1 R35% przy-
jeto istnienie nastepujacych zaleznoSci:

1. Zalezno$¢ bezwzglednej wielko$ci remodelin-
gu (TAx—-TAyR) od bezwzglednej wielkoSci blasz-
ki (PA) (p < 0,001) i od wskazZnika ekscentrycz-
no$ci blaszki EI-2 (p < 0,01). WartoS¢ wspol-
czynnika korelacji czastkowej TAy—TAg 1 PA
przekraczata 0,5, a wiec wskazywala na silny
charakter zaleznoS$ci. Zalezno$¢ miala charak-
ter zgodny (rosnacy) — wraz ze wzrostem
wielko§ci blaszki wprost proporcjonalnie rosia
bezwzgledna wielko$§¢ remodelingu. Zalezno§¢é
TAx-TAg od EI-2 miala takze charakter zgod-
ny, natomiast sifa tej zaleznosci byla mniejsza
(zalezno$c¢ $rednio silna).

2. Zalezno$¢ wzglednej wielko§ci remodelingu
(RI-1) od najmniejszej grubo$ci blaszki
miazdzycowej (PT1) (p < 0,01) i od obecno$ci
zwapnien — Ca(+) (p < 0,05). Wspolczynnik
korelacji speinial warunek 0,5 > r; = 0,3, a wiec
wskazywal na zaleznoS¢ $rednio silng. Zalez-
no$¢ RI-1 od PT1 miata charakter przeciwny
(malejacy): wraz ze wzrostem najmniejszej gru-
bosci blaszki malata wzgledna wielko$¢ remo-
delingu. Natomiast zalezno§¢ RI-1 od Ca(+)
miala charakter zgodny: obecno$é zwapnien
w obrebie blaszki korelowala z wieksza
wzgledna wielkoScig remodelingu.

3. Zalezno$§¢ stopnia kompensacji przez remode-
ling przyrostu blaszki miazdzycowej (RI-2) od
najmniejszej grubosci blaszki miazdzycowe;j
(PT1) (p < 0,05); od obecnoS$ci zwapnien
[Ca(+)] (przy p < 0,05) i od koncentrycznoSci
blaszki (C/E) (p < 0,05). Warto§é wspolczyn-
nika korelacji czastkowej we wszystkich trzech
przypadkach wskazywala na $rednig sile zalez-
noSci. Wszystkie trzy zalezno$ci mialy charak-
ter zgodny, co w przypadku koncentrycznoSci
oznaczalo, ze blaszki ekscentryczne charakte-
ryzowala lepsza kompensacja przyrostu wiel-
koSci blaszki przez przebudowe $ciany tetnicy.
W przypadku pozostatych wskaznikéw remode-

lingu i parametrow opisujacych blaszke miazdzycowa

nie bylo podstaw do uznania zalezno$ci za istotne.
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Czynniki zwigzane z wystepowaniem
ujemnego i dodatniego remodelingu

Nie stwierdzono ro6znic w wystepowaniu do-
datniego 1 ujemnego remodelingu zaleznych od
skiadu blaszek miazdzycowych (tabh. 3). Ze wzgle-
du na klinicznie istotne réznice w przebiegu cho-
roby wieficowej u chorych z dodatnim i réznym od
dodatniego remodelingiem [1, 8, 9, 12, 53], analize
przeprowadzono réwniez dla dodatniego 1 r6znego
od dodatniego remodelingu, nie stwierdzajac istot-
nych réznic.

Badajac wystepowanie dodatniego remodelin-
gu w zalezno$ci od obecno$ci zwapnien, stwier-
dzono, ze w grupie ze zwapnieniami dodatni remo-
deling wystepuje istotnie czeSciej (p < 0,05) niz
w grupie bez zwapnien (tab. 4). W grupie bez zwap-
nien réownie czesto stwierdzano dodatni remode-
ling co jego brak, natomiast w grupie ze zwapnie-
niami w okolo 75% segmentow stwierdzono kom-
pensacyjna reakcje tetnicy na rozwdj zmian
miazdzycowych. Obliczony przy uzyciu wieloczyn-
nikowej analizy logistycznej iloraz szans dla obec-
nosci zwapnien wynosit 7,2 (95-procentowy prze-
dzial ufnosci: 1,25-41,81).

Tabela 4. Wystepowanie dodatniego remode-
lingu w blaszkach zwapniatych i blaszkach bez
zwapnien

Table 4. Positive remodelling in calcified and non-
calcified plaques

Grupa R35% Brak Obecny
n =48 dodatniego dodatni
remodelingu remodeling
Brak zwapnien 18 13
Obecne zwapnienia 4 13

W grupach odpowiadajacych remodelingowi
ujemnemu, brakowi remodelingu i remodelingowi
dodatniemu poré6wnano Srednie wartoSci wskaz-
nikow ekscentryczno$ci blaszki EI-11 EI-2. W przy-
padku obydwu wskaznik6w nie obserwowano istot-
nych statystycznie réznic w grupie przekrojow
bez remodelingu (wskazniki ekscentrycznoSci:
EI-1 = 0,785 + 0,202; EI-2 = 0,806 = 0,175),
W poroéwnaniu z grupami z remodelingiem dodat-
nim albo ujemnym (odpowiednio dla dodatniego re-
modelingu: EI-1 = 0,721 + 0,230, EI-2 = 0,744 +
+ 210; a dla ujemnego: EI-1 = 0,674 + 0,228,
EI-2 = 0,693 = = 209) (tab. 5). W analizie logi-
stycznej wieloczynnikowej wykazano jednak istot-
ny zwiazek obecno$ci ekscentrycznej blaszki, de-
finiowanej jako EI-1 > 0,5; z wystepowaniem do-
datniego remodelingu (p < 0,04). Obliczony iloraz
szans wynosil dla ekscentrycznos$ci 11,8 (95-pro-
centowy przedzial ufnoSci: 1,19-116).

Powtarzalnosé
pomiarow ultrasonograficznych

Chcac oceni¢ wiarygodno$¢ oceny iloSciowej
1 wielko§¢ popelnianych btedow podczas wykony-
wania pomiardéw, obliczono warto$ci wspolczynnika
zmienno$ci (V) 1 wspolczynnika korelacji liniowej
Pearsona (R) dla dwoch serii pomiar6w wykonanych
przez jednego badacza w odstepie przekraczajacym
4 tygodnie (intraobserver variability) 1 przez dwoch
badaczy (interobserver variability). Pomiary TA po-
wtorzono w obrebie losowo wybranych 212 przekro-
jach, a pozostale pomiary — w obrebie losowo wy-
branych 106 przekrojow. Wyniki przedstawiono
w tabeli 6. Biorac pod uwage otrzymane wyniki i po-
rownujac je z wynikami uzyskanymi przez innych
autorow [31, 54-58], powtarzalno§¢ pomiar6w pola
powierzchni oceniono jako dobra, a powtarzalno§é
pomiarow odleglo$ci jako zadowalajaca.

Tabela 5. Srednie wartosci wskaznikéw koncentrycznosci tetnicy w przekro-

jach réznigeych sie typem remodelingu

Table 5. Mean values of arterial concentricity indexes at sections with diffe-

rent types of remodelling

Obecny ujemny

Brak Obecny dodatni

remodeling remodelingu remodeling
Wskaznik 0,674 + 0,228 0,785 + 0,202 0,721 = 0,230
ekscentrycznosci
blaszki EI-1
Wskaznik 0,693 = 0,209 0,806 + 0,175 0,744 = 210
ekscentrycznosci
blaszki EI-2

El' 1 = (PT2-PT1)/PT2, a El-2 = (PT3 - PT1)/ PT3, gdzie PT1 oznacza najmniejsza grubos¢ blaszki, PT3 najwigksza,
a PT2 grubos¢ blaszki na $cianie przeciwlegtej do $ciany z najcienszg blaszka
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Tabela 6. Powtarzalno$é pomiaréw przy uzyciu ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (IVUS). Wyniki
poréwnania dwoch serii pomiaréw wykonanych w obrebie losowo wybranych 106 przekrojow przez
jednego (intraobserver variability) i przez dwéch badaczy (interobserver variability)

Table 6. Reproducibility of measurements with intravascular ultrasound (IVUS). Results of comparison
of two series of measurements in 106 random sections by one (intracbserver variability) and two spe-
cialists (interobserver variability)

Intraobserver variability Interobserver variability

IVUS Wspétczynnik
n = 106 korelacji liniowej
Pearsona (R)

Wspoétezynnik
zmiennosci (V)

Wspobtezynnik
korelacji liniowej
Pearsona (R)

Wspoétezynnik
zmiennosci (V)

TA* 0,996* 0,9%* 0,988 2,4%
LA 0,994 1,1% 0,969 9,8%
TD1 0,987 2,6% 0,933 18,5%
TD2 0,987 2,5% 0,944 17,0%
LD1 0,985 3,0% 0,921 17,7%
LD2 0,978 4,1% 0,915 19,2%
PT3 0,973 4,7% bd. bd.
PT1 0,931 12% bd. bd.

TA — powierzchnia przekroju poprzecznego catej tetnicy; LA — powierzchnia przekroju poprzecznego $wiatta tetnicy; TD1 — najwiekszy wymiar
poprzeczny tetnicy; TD2 — najmniejszy wymiar poprzeczny tetnicy; LD1 — najwiekszy wymiar $wiatta tetnicy; LD2 — najmniejszy wymiar $wiatta tetnicy;
PT1 — najmniejsza grubo$¢ blaszki miazdzycowej; PT3 — najwieksza grubos$é¢ blaszki miazdzycowej; bd. — brak danych;

*dla pola powierzchni przekroju catej tetnicy (TA) w obliczeniach intraobserver variability liczba przekrojow, w ktérych powtdrzono pomiary wynosita 212

Dyskusja

Wplyw wielko$ci, budowy i rozkladu
blaszki miazdzycowej na obwodzie tetnicy
na przebudowe miazdzycowa

Zalezno§¢ stopnia remodelingu od pola po-
wierzchni blaszki miazdzcowej stwierdzona w niniej-
szej pracy jest uzasadniona logicznie 1 potwierdzajg
ja wyniki wielu badan. Wielu autoréw stwierdzito
u pacjentow z niestabilng dlawica piersiowa czestsze
wystepowanie dodatniego remodelingu i wieksze pola
powierzchni blaszki miazdzycowej [53, 59, 60-63],
podczas gdy u pacjentow z diawicg stabilng obserwo-
wano mniejsze blaszki i ujemny remodeling [60, 64—66].
W rozwazaniach na temat zalezno$ci remodelingu od
wielkoSci blaszki nasuwa sie pytanie, czy typ remo-
delingu zalezy od wielkoSci tetnicy, czy tez wielko$¢
przekroju naczynia jest wylacznie wtorna do kierun-
ku i wielkoSci remodelingu. Cze$¢ badaczy stwierdza
wystepowanie dodatniego remodelingu w tetnicach
o wiekszej Srednicy w pordéwnaniu z naczyniami,
w ktorych obserwuje sie remodeling ujemny [61, 64].
Jednak ich wnioski oparte sg wylacznie na poréwna-
niu $redniej wielkoSci tetnicy w segmentach z remo-
delingiem ujemnym 1 dodatnim. Taki sposob analizy
wynikOw nie odpowiada na postawione wyzej pyta-
nie. Sabaté 1 wsp. [32] porownali typy remodelingu
w proksymalnych i dystalnych segmentach tetnic
wiencowych. Ich badanie wykazalo, ze w dystalnych
segmentach dominuje remodeling dodatni, za$

w proksymalnych ujemny. Z kolei segmenty polozo-
ne w Srodkowej czeSci naczynia najczesSciej nie re-
agowaly przebudowa S$ciany na rozwdj blaszki
miazdzycowej. Stwierdzone przez nich réznice moga
do pewnego stopnia ttumaczy¢ odmienne wyniki oce-
ny remodelingu uzyskiwane przez poszczegdlnych
autorow [8, 30, 32]. Analizujac wplyw sktadu blaszek
miazdzycowych na remodeling, traktowany jako
zmienng ciagla, nie wykazano w tej pracy zadnych
zalezno$ci miedzy typem blaszki (miekka, mieszana,
twarda) a bezwzglednymi 1 wzglednymi miarami re-
modelingu (tab. 1). Jedynym czynnikiem zwigzanym
z wystepowaniem wiekszej wzglednej wielkoSci re-
modelingu i lepszej kompensacji przez remodeling
przyrostu blaszki miazdzycowej byta obecno$¢ zwap-
nien (tab. 1). Oceniajac budowe blaszki i obecno§é
zwapnien w trzech typach remodelingu, uzyskano
podobny wynik: blaszki w poszczegblnych grupach
nie roznily sie pod wzgledem budowy (przy zastoso-
waniu podziatu na blaszki miekkie, mieszane i twar-
de), natomiast w grupie z dodatnim remodelingiem
zdecydowanie czeSciej obserwowano blaszki zwapnia-
te (tab. 3, 4). Wyniki niektérych wcze$niejszych prac
wskazywaly na istnienie zalezno$ci miedzy typem
blaszki a rodzajem remodelingu [9, 31, 32, 67, 68].
Twarde 1 zwapniale blaszki wigzano z mniejsza cze-
sto$cig dodatniego remodelingu lub z remodelingiem
uyjemnym [9, 31, 68]. Sabaté 1 wsp. [32] stwierdzili,
ze w przekrojach z miekkimi blaszkami czeSciej ob-
serwowano remodeling dodatni niz brak remodelingu
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lub remodeling ujemny. Wskaznik remodelingu liczo-
ny ze stosunku pola powierzchni tetnicy w przekroju
badanym do pola powierzchni tetnicy w przekroju re-
ferencyjnym byl istotnie wiekszy w przekrojach
z miekkimi blaszkami niz w przekrojach z blaszkami
twardymi (odpowiednio 1,04 i 0,9). W wieloczynni-
kowej analizie regresji polozenie badanego przekro-
ju w dystalnej czeSci tetnic wiehcowych okazato sie
czynnikiem skorelowanym z czestszym wystepo-
waniem dodatniego remodelingu (iloraz szans 4,6;
95-procentowy przedzial ufnosSci: 1,4-15,7). Innym
czynnikiem, od ktoérego zalezatl kierunek remodelin-
gu, byla obecno$¢ zwapnienh — w zwapniatych blasz-
kach rzadziej obserwowano dodatni remodeling (ilo-
raz szans 0,94; 95-procentowy przedzial ufnoSci:
0,9-0,99). Natomiast twarde blaszki jako jedyne byly
zwigzane z czestszym wystepowaniem ujemnego re-
modelingu (iloraz szans 4,6; 95-procentowy przedzial
ufnosci: 1,7-12,5). Sposob badania potencjalnych za-
lezno$ci w niniejszej pracy byt zblizony do stosowa-
nego przez Sabaté 1 wsp. [32]. Zastosowali oni logi-
styczna analize regresji do oceny zaleznoSci poszcze-
gblnych typow remodelingu od parametréw charak-
teryzujacych budowe blaszki i1 potozenie badanego
segmentu. Jednak sposob wyboru zmiennych do
wieloczynnikowej analizy byl do§¢ kontrowersyjny.
Autorzy wprowadzali do modelu regres;ji logistycz-
nej wielokrotnej tylko te zmienne, ktore w modelu
jednoczynnikowym uzyskaly poziom istotno$ci < 0,1.
Taki sposob postepowania mogt spowodowaé pomi-
niecie zmiennych, ktérych wplyw zaznaczat sie tyl-
ko w obecnosci innych badanych czynnikéw. Nie
zmienia to jednak faktu uzyskania odmiennych wy-
nikow. W poprzednich badaniach [31, 67] stwierdzo-
no, ze Srednia wielko§¢ pola powierzchni przekroju
poprzecznego tetnicy w blaszkach miekkich jest nie-
co wieksza niz w blaszkach twardych. Réznice te nie
osiagnely jednak progu znamienno§ci statystystycz-
nej. Ze wzgledu na zastosowana w cytowanych pra-
cach metodyke badania, tylko przyjmujac jednakowa
wielko§¢ segmentow tetnic z twardymi 1 miekkimi
zmianami miazdzycowymi, uzyskane wyniki mozna
interpretowac jako zalezno$¢ remodelingu od budo-
wy blaszki. W przeciwnym wypadku mozna przypusz-
czaé, ze twarde blaszki miazdzycowe wystepowaly
czeScie] w tetnicach mniejszego kalibru. Kovalenko
1 wsp. [33] oceniali zwiazek trzech typow remodelin-
gu z histologicznie 1 ultrasonograficznie oceniang
budowa blaszek miazdzycowych. Do badan histolo-
gicznych wykorzystano fragmenty blaszki wyciete
podczas aterektomii kierunkowej. Stwierdzili oni
czestsze wystepowanie blaszek miekkich w miej-
scach dodatniego remodelingu, a blaszek zwtoknia-
tych — w miejscach z remodelingiem ujemnym.

Potwierdzato to obserwacje Sabaté [32] 1 wyniki uzy-
skane we wczeSniejszych pracach [38, 39]. Jednak
Kovalenko 1 wsp. [33] typ blaszki badali histologicz-
nie tylko na podstawie wycinkow, ktore mogly nie byé
w pelni reprezentatywne dla catej blaszki. Ponadto,
pomimo wykonanej oceny ultrasonograficznej, auto-
rzy nie podali w wynikach danych dotyczacych liczeb-
noSci zwiokniatych i miekkich blaszek w poszczegol-
nych typach remodelingu, co znacznie ulatwiloby
wlaSciwa interpretacje wynikow oceny histologiczne;.
Ultrasonografie wewnatrzwiencowa wykorzystano
wylacznie do oceny wielkoSci 1 polozenia zwapnien
wzgledem Swiatla tetnicy. Wedtug tych autoréw [33]
jedynym ultrasonograficznie ocenianym parametrem
charakteryzujacym budowe blaszki, ktory roznicowat
przekroje z uyjemnym, brakiem i dodatnim remode-
lingiem, byla wielko§¢ 1 obecno$¢ zwapnien. Zwap-
nienia najcze$cie] wystepowaly w przekrojach z ujem-
nym remodelingiem (100%), rzadziej w przekrojach
z dodatnim remodelingiem (80%), a najrzadziej
w przekrojach bez remodelingu (60%) [33]. Autorzy
omawianej pracy [33] stwierdzili takze istotne roz-
nice wielkoSci powierzchownych 1 gtebokich zwap-
niefl w réznych typach remodelingu. W przekrojach
z uyjemnym remodelingiem zwapnienia glebokie byty
najwieksze (96,7°), a zwapnienia powierzchowne naj-
mniejsze (37,5°). W przekrojach z dodatnim remode-
lingiem stwierdzono najmniejsze zwapnienia gleho-
kie (18,3°), natomiast w przekrojach bez cech prze-
budowy miazdzycowej wystepowaly najwieksze
zwapnienia powierzchowne (103,7°). Wyniki doty-
czace wplywu zwapnien na remodeling uzyskane
przez Sabaté i wsp. [32] oraz Kovalenko i1 wsp. [33]
83 sprzeczne z wynikami uzyskanymi w niniejszej
pracy. Weissman 1 wsp. [30], analizujac rézne czyn-
niki zalezne od blaszki miazdzycowej w grupach z do-
datnim 1 uyjemnym remodelingiem, nie wykazali sta-
tystycznie znamiennych roznic, przy przyjetym po-
ziomie istotno$ci < 0,05. Glownym czynnikiem, ktory
mogt zdecydowac o takich wynikach, bylo kryterium
wyboru przekrojow referencyjnych. Autorzy wybrali
sposrod kolejnych 169 badanych pacjentow tylko 61,
u ktorych udalo sie znalez¢ przekroj referencyjny
o wielko$ci blaszki nieprzekraczajacej 50% pola po-
wierzchni przekroju poprzecznego tetnicy. Dopusz-
czenie w przekrojach referencyjnych tak duzej blaszki
(do 50%) wiazalo sie zapewne z zafalszowaniem wy-
nikow, co szerzej omowiono we wczesniej opubliko-
wanej pracy [50].

W niniejszym opracowaniu analizowano takze
wplyw rozmieszczenia blaszki na obwodzie przekroju
poprzecznego przez tetnice na remodeling. W pis-
miennictwie przyjete sa rozne sposoby oceny syme-
trii 1 rozmieszczenia blaszki [32, 69-73], dlatego ba-
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dano wplyw na remodeling trzech czynnik6w opisu-
jacych te cechy. Byly to dwa wskazniki ekscentrycz-
noSci EI-1 i EI-2 1 minimalna grubo$¢ blaszki. Osta-
tecznie wykazano wplyw wszystkich tych zmiennych
na remodeling. Kovalenko i wsp. [33] obserwowali
istotne roznice w warto§ci wskaznika ekscentryczno-
Sci blaszki (obliczanego jako stosunek najmniejszej do
najwiekszej grubosci blaszki — w niniejsze]j pracy
odpowiadajacego wartoSci 1 pomniejszonej o EI-2),
miedzy grupami przekroj6w ro6zniacymi sie typem
remodelingu. Warto$¢ tego wskaznika byta najnizsza
w grupie z ujemnym remodelingiem, co wskazywato,
ze blaszki w tej grupie mialy najbardziej asymetrycz-
ny rozkiad na obwodzie przekroju poprzecznego przez
tetnice. W tej pracy nie zaobserwowano takich réz-
nic. Stwierdzono natomiast zgodna (rosnaca) zalez-
no$¢ bezwzglednej wielko$ci remodelingu od EI-2.
Oznacza to, ze im bardziej asymetryczny byt rozktad
blaszki na przekroju tetnicy, tym wiekszy obserwo-
wano remodeling. Wynik ten jest doktadnie odwrot-
ny do uzyskanego przez Kovalenko 1 wsp. [33]. Trud-
no oceni¢ warto$¢ wynikow uzyskanych przez tych
badaczy na podstawie opublikowanego streszczenia.
Nie podaja oni bowiem zadnych informacji o kryteriach
stosowanych w ocenie remodelingu i sposobie dobo-
ru przekrojow referencyjnych.

Jak to zostalo przedstawione, wystepuja duze
niezgodno$ci wynikéw oceny remodelingu uzyska-
ne w niniejszej pracy w porownaniu z wczesniej pu-
blikowanymi badaniami [8, 9, 16, 30-33, 67, 74].
Prawdopodobnie rozhieznosSci te wynikaja z przyje-
cia innych — ostrzejszych kryteriow dla przekrojow
referencyjnych. Jak wykazano wczes$niej [50], wybor
odpowiednich przekrojow referencyjnych ma zasad-
nicze znaczenie w badaniu remodelingu. Nie mozna
zgodzi¢ sie z autorami, ktorzy przyjmowali za refe-
rencyjne segmenty z duzymi blaszkami miazdzyco-
wymi, o wielkoSci do 50% [8, 16, 30, 51], lub nie
definiowali wcale granicznej wielkoS$ci blaszki w tych
przekrojach [32, 53, 74]. Taki sposob prowadzenia
badan remodelingu juz wyj$ciowo obarczony jest
mozliwo$cia popelnienia powaznych bledow, ktore,
co gorsza, s3 trudne do oszacowania. Przykiadowo,
jezeli w zmienionym miazdzycowo przekroju uzna-
nym za referencyjny nastapit duzy dodatni remode-
ling, to w poréwnywanym do niego przekroju bada-
nym z mniejszym rowniez dodatnim remodelingiem
mozna biednie rozpoznaé remodeling ujemny z uwagi
na mniejsze pole powierzchni przekroju tetnicy. Za-
tem bezkrytyczne przyjecie przekrojow referencyj-
nych tylko dlatego, ze ich Swiatlo wydaje sie nie
zwezone w badaniu angiograficznym 1 jest najwiek-
sze w danym segmencie, moze calkowicie zafalszo-
wac ocene zjawiska remodelingu. W badanej przez

nas grupie Srednia wielkoS§¢ blaszki miazdzycowej
w przekrojach referencyjnych wynosita tylko 18%
w poroéwnaniu z ponad 40% u czeSci cytowanych au-
torow [9, 16, 74]. Wybor przekrojow poprzedzono do-
kladng analiza oparta na por6wnaniu z grupa prze-
krojow catkowicie wolnych od zmian miazdzycowych
[50]. Taka ostra selekcja przekrojow referencyjnych
spowodowata co prawda znaczne zmniejszenie gru-
py badanych segmentéw, jednak umozliwita wiary-
godna ocene remodelingu.

Inne czynniki wplywajace na remodeling

Wyniki uzyskane w tej pracy i duze rozbiezno-
Sci wynikow uzyskiwanych przez réznych badaczy
potwierdzaja bardzo zlozong nature miazdzycowego
remodelingu tetnic. Zjawisko to jest ciagle niedosta-
tecznie poznane. Prawdopodobnie bardzo wiele czyn-
nikéw moze wplywac na wielkoSc¢ 1 kierunek prze-
budowy miazdzycowej [75], dlatego morfologia blasz-
ki miazdzycowej, bedaca wyrazem dziatania niekto6-
rych z tych czynnikdw, moze wyjasnic zaledwie cze$¢
zmienno§ci zjawiska remodelingu. Badane 1 czeScio-
wo poznane do tej pory mechanizmy prowadzace do
przebudowy Sciany tetnic obejmujg m.in. zjawiska
apoptozy komorek miesniowki gladkiej [76-78], za-
burzenia syntezy i degradacji kolagenu oraz migra-
cje komoérek mieSnidwki gtadkiej, gtéwnie w wyniku
zmian ekspresji metaloproteaz [79-84], ekspresje
czynnikoéw chemotaktycznych [85] 1 biatek adhezyj-
nych [86]. Zjawiska te s3 najprawdopodobniej zwia-
zane z dzialaniem czynnik6w hemodynamicznych
[79, 80, 87] oraz procesami zapalnymi w obrebie two-
rzacej sie blaszki miazdzycowej [75, 83, 88-91]. Prze-
prowadzone ostatnio na zwierzetach poddanych an-
gioplastyce badania inhibitor6w metaloproteaz, po-
dawanych dodotrzewnowo i per os, daly obiecujace
wyniki, polegajace na zahamowaniu zjawiska ujem-
nego remodelingu po zabiegu angioplastyki [92-94].
Jednak autorzy niektérych wczesniejszych publika-
¢ji nie uzyskali tak dobrych wynikow [84].

W tej pracy ograniczono sie do zbadania jedy-
nie czynnikow zaleznych od ocenianej ultrasonogra-
ficznie morfologii blaszki miazdzycowej, ze wzgle-
du na potencjalng duza uzyteczno$c tych wynikow
w praktyce klinicznej. Takie podejScie nie jest jed-
nak wystarczajace do pelnego poznania tak skom-
plikowanego procesu biologicznego, jakim jest
miazdzycowy remodeling tetnic wiencowych.

Ograniczenia metody

Wyboér pacjentow i liczebno$¢ badanej grupy
W badanej grupie byla istotna przewaga mez-
czyzn — stanowili oni az 79% badanych pacjentow.
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U innych badaczy odsetek mezczyzn wynosit odpo-
wiednio: u Sabaté 1 wsp. — 85% [32]; u Weissmana
1 wsp. — 75% [30]; u Mintza 1 wsp. — 75% [9];
u Dangasa i wsp. — 74% [16], u Hermillera 1 wsp.
— 68% [4], a u Schoenhagena 1 wsp. — 67% [53].
Podobne proporcje obu plci wystepuja zatem
w wiekszo$ci publikacji po§wieconych badaniom re-
modelingu, co odzwierciedla fakt wiekszej liczby za-
biegow rewaskularyzacyjnych wykonywanych
u mezczyzn. Zgodnie z wiedza autorow, dotychczas
nie wykazano zadnych zaleznych od plci réznic
w zakresie remodelingu tetnic wiehcowych.

Precyzja pomiarow i jej wplyw
na definicje remodelingu

Wyniki pomiaréw pola powierzchni oraz pomia-
row odlegtosci, podawane przez system In-Vision,
ograniczone s3 zarowno w wartosciach wzglednych,
jak 1 bezwzglednych [95]. Procentowa wielkoS¢ ble-
du jest zalezna od wielko$ci mierzonej struktury
— im mniejsza jest powierzchnia lub odleglo$§¢ mie-
rzona, tym wieksza jest mozliwa maksymalna wiel-
ko$¢ wzgledna btedu [95]. Wplyw tego dalo sie za-
obserwowaé w wynikach intraobserver variability.

Artefakty zalezne od budowy cewnika
i jego niewspolosiowego ulozenia w tetnicy

Cewniki z przetwornikiem elektronicznym,
ktore zastosowano w badaniu, moga by¢ Zrodiem
kolistego atrefaktu widocznego jako tak zwane
»halo” — jasna otoczka wokol cewnika (ringdown
artifact) [96, 97]. System In-Vision umozliwia po-
zbycie sie tego zakiocenia obrazu dzieki subtrakcji
— odjeciu cyfrowo, od uzyskanego obrazu, wcze-
$niej zarejestrowanego obrazu samego cewnika
[95]. W wiekszoSci przypadkow, a zawsze w przy-
padku obrazowania ciasnych zmian, o Srednicy Swia-
tta zblizonej do Srednicy cewnika IVUS, wykonywa-
no subtrakcje. Takie postepowanie pozwalalo uzy-
ska¢ zadowalajaca jako§¢ obrazu w bezpoSrednim
sasiedztwie sondy ultrasonograficzne;.

Istotne btedy w pomiarach moga wynikac z nie-
roéwnolegtego polozenia osi cewnika 1 badanego na-

czynia [96, 98, 99]. Uzyskane z takiego badania ob-
razy kolistego naczynia moga mieC ksztalt elipsy.
Pole powierzchni przekroju poprzecznego przez tet-
nice, podobnie jak i wymiar maksymalny, moga byc
zawyzone [98-100]. Przy niewielkiej roznicy w kie-
runku przebiegu osi cewnika i tetnicy, nieprzekra-
czajacej 20°, wielko§¢ wzgledna bledu w pomiarach
pol powierzchni nie przekracza 10%, natomiast przy
wiekszej roznicy blad ten moze by¢ duzo wiekszy
[98]. Z uwagi na bezpieczenstwo pacjentdéw i tech-
niczne mozliwoSci przeprowadzenia badania nie
kwalifikowano do badan IVUS o0s6b z kretym prze-
biegiem tetnicy. Aby dodatkowo ograniczyé wiel-
ko$§¢ biedu, z analizy wylaczono badania z istotnie
niewspolosiowym przebiegiem sondy ultrasonogra-
ficznej, ktore wyodrebniono na podstawie angiogra-
fii 1 cyfrowej rekonstrukeji przekroju podtuznego
przez tetnice. Wykluczono ponadto z analizy zapi-
sy zle technicznie, o niskiej jakoSci, oraz zapisy
badan z widocznymi arterfaktami.

Pozostale ograniczenia metody

Obecno$¢ cewnika IVUS w tetnicy, zmniejsza-
jac Swiatto o okolo 1,1 mm? mogla powodowaé ob-
nizenie ciSnienia perfuzyjnego krwi w badanych
odcinkach naczyn tym wieksze, im mniejsza byla
Srednica ich $wiatia.

Z badania wykluczono odcinki tetnic z masyw-
nymi zwapnieniami, ze wzgledu na brak mozliwo-
Sci doktadnych pomiaréw granicy blony sprezystej
zewnetrznej. Z tego powodu uzyskane wyniki moga
nie odnosic sie do naczyn silnie zwapnialych.

Whnioski

1. Przebudowa miazdzycowa Sciany tetnic wien-
cowych w badanym materiale réznila sie w za-
lezno$ci od wielkoS$ci blaszki, jej rozkiadu na
obwodzie naczynia oraz od obecno$ci zwapnien.

2. Nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgle-
dem kierunku i wielko$ci przebudowy miazdzy-
cowej naczynia miedzy blaszkami miekkimi,
mieszanymi i twardymi.
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Streszczenie

Budowa blaszki miazdzycowej a remodeling

Cel pracy: Ocena wplywu budowy blaszki miazdzycowej na przebudowe sciany tetnic wiesnico-
wych przy uzyciu ultrasonografii wewngtrznaczyniowej (IVUS).

Material 1 metody: U 45 chorych zakwalifikowanych do zabiegu przezskornej rewaskula-
ryzacji serca przed zabiegiem wykonano badanie IVUS. Zapisy badan zarejestrowane
u 38 pacjentow nadawaly sie do dalszej dokladnej analizy ilosciowej oraz jakosciowey.
W 48 sposrod 137 badanych segmentow tetnic wienicowych mozliwe bylo znalezienie przekro-
jow referencyjnych do badania remodelingu.

Wyniki: Analizujgc wplyw roznych czynnikow na remodeling Sciany tetnicy, stwierdzono
istnienie zaleznosci: od wielkosci blaszki miazdzycowej, od parametrow okreslajgcych rozklad
przestrzenny blaszek (koncentrycznosc, nagmniejsza grubosc blaszki) oraz od obecnosci zwap-
nien. Nie potwierdzono natomiast zaleznosci remodelingu od morfologicznego typu blaszki
miazdzycowej (blaszki miekkie, twarde 1 mieszane). Analiza kierunku remodelingu wykazala
korelacje miedzy remodelingiem dodatnim a obecnoscig zwapnien i ekscentrycznosciq blaszki
miazdzycowej. Nie stwierdzono istotnych zaleznosci w grupie blaszek bez remodelingu
1 z ujemmym remodelingiem.

Whioski: Przebudowa miazdzycowa sciany tetnic wienicowych w badanym materiale voznila sie
w zaleznosci od wielkosci blaszki, jej rozkladu na obwodzie naczynia oraz od obecnosci zwap-
nien. Nie stwierdzono istotnych roznic pod wzgledem kierunku i wielkosci przebudowy miazdzy-
cowej naczynia pomiedzy blaszkami miekkimi, mieszanymi i twardymi. (Folia Cardiol. 2001; 8:

233-250)

remodeling tetnic wiencowych, ultrasonografia wewnatrznaczyniowa
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