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Streszczenie

Angioplastyka wiencowa (PCI) z implantacjq stentu jest uznang metodq leczenia ostrych
zespolow wiencowych, a takze stabilnej choroby wiencowej u pacjentow z istotnym niedokrwie-
niem obszaru miesnia sercowego zaopatrywanego przez zwezong tetnice. Wprowadzenie sten-
tow uwalniajgcych leki (DES) wigzalo sie z poszukiwaniem skutecznej metody redukcyi liczby
restenoz. Celem artykulu jest scharakteryzowanie procesow gojenia i dysfunkcyi srodblonka
naczyniowego po implantacyi stentow typu DES. W pracy opisano patomechanizm powstawa-
nia poznej (LST) 1 bardzo pozinej zakrzepicy w DES (VLST) w aspekcie opoznionego gojenia
srodblonka, porownano metody stuzqce do oceny endotelizacji powierzchni stentu (optyczng
koherentng tomografie komputerowq, ultrasonografie wewnqtrznaczyniowq i angioskopie).
Ponadto omowiono roznice w procesach gojenia svodblonka po implantacjyi DES pierwszej
oraz drugiej generacji. W kolejnej czesci przedstawiono przyczyny i mechanizmy dysfunkcyi
wazomotorycznej srodblonka naczyniowego po implantacyji stentow typu DES. Do omawianych
czynnikow wplywajgcych na te dysfunkcje nalezq: wplyw na uwalnianie i dzialanie wybranych
cytokin, rodzaj uwalnianego leku orvaz wymiary implantowanego stentu. (Folia Cardiologica

Excerpta 2011; 6, 1: 44-48)

Stowa kluczowe: stent uwalniajacy lek, Srodblonek, endotelializacja

Wstep

Angioplastyka wiencowa (PCI, percutaneous
coronary intervention) z implantacja stentu jest
uznang metoda leczenia ostrych zespolow wienco-
wych, a takze stabilnej choroby wiencowej u pacjen-
tow z istotnym niedokrwieniem obszaru mie$nia
sercowego zaopatrywanego przez zwezona tetnice.
Najwazniejszym ograniczeniem skuteczno$ci PCI
z implantacja stentow metalowych (BMS, bare metal
stents) jest zjawisko restenozy w stencie. Wprowa-
dzenie do praktyki klinicznej stentow uwalniajacych
leki antyproliferacyjne (DES, drug eluting stents)
pozwolilo na istotng redukcje czestoSci restenozy
w stencie oraz ponownej rewaskularyzacji. Stoso-

wanie DES poprawilo skuteczno$¢ PCI u pacjentow
z ostrymi zespolami wiencowymi oraz stabilng cho-
roba niedokrwienng serca, niemniej jednak ich im-
plantacja moze wigzac sie z wystepowaniem odle-
glych powiktan, w tym poéznej (LST, late stent throm-
bosis) 1 bardzo poznej zakrzepicy w stencie (VLST,
very late stent thrombosis), co wiaze sie z duza Smier-
telno$cia siegajaca 30-50% [1, 2]. Patogeneza tego
zjawiska jest wieloczynnikowa. Zidentyfikowano
czynniki ryzyka zalezne od pacjenta (PCI w ostrych
zespolach wiencowych, cukrzyca, przedwczesne
przerwanie podwojnej terapii przeciwplytkowej,
niewydolno$¢ nerek, upoSledzona funkcja lewe;j
komory, opornoSci na klopidogrel 1 kwas acetylo-
salicylowy, choroba nowotworowa, przebyta brachy-
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terapia), typu zmiany miazdzycowej (dtugo$¢ zmia-
ny, $rednica tetnicy, ztozone zmiany miazdzycowe,
zmiany w pomostach zylnych) i skutecznoSci pro-
cedury PCI (prawidlowe doprezenie, dyssekcja
brzezna, niepelne przyleganie do Sciany, obecno§é
niestabilnej blaszki miazdzycowej), a takze zalezne
od typu stentu [3, 4]. Istnieje wiele potencjalnych
przyczyn tego zjawiska, w tym op6zniona i niekom-
pletna endotelializacja przesel stentu, reakcja zapal-
na oraz nadwrazliwo$¢ typu po6znego na polimer lub
lek wydzielany ze stentu, zwiekszona ekspresja
czynnika tkankowego pod wplywem leku, nabyta
pozna malapozycja (nieprawidiowe przyleganie
przesel stentu do Sciany tetnicy) oraz dysfunkcja
endotelium [5, 6].

Wydaje sie, ze najwazniejszym patomecha-
nizmem zakrzepicy w stencie moze by¢ opoznione
gojenie (endotelializacja) przesel stentu. Brak pra-
widlowej strukturalnie i funkcjonalnie warstwy ko-
morek Srodbtonka na przesiach stentu oraz miedzy
nimi powoduje zwiekszong gotowos$¢ zakrzepowa.
Implantacja DES wiaze sie takze z dysfunkcja Srod-
btonka w stentowanych tetnicach, co jest zjawi-
skiem o mniej udokumentowanym znaczeniu kli-
nicznym i prognostycznym, ale §wiadczy o oddzia-
tywaniu uwolnionego z no$nika leku na odlegte od
miejsca implantacji stentu segmenty tetnicy wien-
cowej [1, 7].

Stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne skla-
daja sie z trzech komponentow, z ktorych kazdy
moze uczestniczyé w omawianych zjawiskach, po-
niewaz zarowno platforma (grubo$¢ przesel, typ
stopu), jak i lek antyproliferacyjny, a takze noSnik
leku (polimer trwaly, biodegradowalny, modyfiko-
wana powierzchnia stentu) moga dziataé prozapal-
nie 1 cytotoksycznie na komorki srodbtonka [3].

Opozniona endotelializacja

Pierwszym etapem reakcji naprawczej po im-
plantacji stentu jest adhezja bialek osocza, w tym
albumin i fibrynogenu do przesel stentu. W dalsze;j
kolejnosci za poSrednictwem czastek adhezyjnych
immobilizacji ulegaja komorki krwi, w tym plytki
krwi 1 leukocyty. Tworzenie warstwy komorek
Srodblonka jest pochodna migracji tych komorek
z segmentOw tetnicy przylegajacych do stentu oraz
wychwytu z krwi 1 osiedlania sie na przestach kra-
zacych komorek progenitorowych $rodbionka
(EPC, endothelial progenitor cells). Obydwa procesy
ulegaja upoSledzeniu po implantacji DES, co wigze
sie z cytotoksycznym dzialaniem uwalnianej sub-
stancji antymitotycznej. Opdzniona endotelializacja
u niektorych pacjentéw moze prowadzi¢ do wysta-

pienia LST (> 30 dni) oraz VLST (> 1 roku) [2].
W ostatnim czasie opisano rowniez upoSledzenie
funkcji wazomotorycznej Srodbtonka po implantacji
stentéw lekowych, jednak znaczenie kliniczne i pro-
gnostyczne tego zjawiska wymaga jeszcze dalszych
badan [8, 9]. Porownanie mechanizmoéw oddzialy-
wania DES 1 BMS z komoérkami Sciany tetnicy
przedstawiono na rycinie 1.

Zjawiskiem, ktore powoduje powstawanie LST
1 VLST, jest uposledzona endotelizacja stentow typu
DES. W przeciwienstwie do stentow typu BMS,
ktorych okres endotelizacji trwa okolo 28 dni, en-
dotelizacja stentow typu DES moze przediuzy¢ sie
nawet do ponad 9 miesiecy. Molekularnymi mecha-
nizmami odpowiedzialnymi za upoS§ledzenie endo-
telizacji sa: hamowanie proliferacji Srodbtonka przez
leki cytostatyczne oraz reakcja zapalna na polimer,
ktorym pokryty jest stent [10].

Co istotne, patologie prowadzace do zwiekszo-
nego ryzyka zakrzepicy w stencie, jak cukrzyca
1 niewydolno$¢ nerek, wiaza sie takze z upoSledze-
niem liczhy i funkcji krazacych EPC oraz dysfunkcja
Srodbtonka tetnic [11].

Postep w dziedzinie kardiologii inwazyjnej
wymogl rowniez rozwo6j metod obrazowania we-
wnatrznaczyniowego stuzacych do oceny skutecz-
no$ci implantacji stentoéw (apozycja, wystepowanie
dyssekcji brzeznej), restenozy (powstawania neo-
intimy) 1 zakrzepicy w stencie. Jak dotad najpow-
szechniej uzywana metoda jest ultrasonografia we-
wnatrznaczyniowa (IVUS, intravascular ultraso-
und). Ze wzgledu na ograniczong rozdzielczos$¢
(100-150 wm) IVUS nie nadaje sie do oceny proce-
su gojenia stentu (endotelializacji). Do inwazyjnych
metod oceny stentéw zalicza sie optyczna kohe-
rentng tomografie komputerowa (OCT, optical co-
herence tomography) oraz rzadko uzywana w Euro-
pie i Stanach Zjednoczonych angioskopie. Wykaza-
no miedzy innymi bardzo dobra korelacje pomiarow
uzyskanych w obrazowaniu OCT z wynikami badan
histologicznych w ocenie powierzchni $§wiatla na-
czynia (r = 0,98), pola powierzchni stentu (r =
= 0,978) oraz pola powierzchni neointimy (r = 0,961
v.1=0,776; p < 0,001) [12]. Angioskopia natomiast
znalazla zastosowanie w okreSlaniu stopnia endo-
telizacji, oceny przesel stentu, wewnatrznaczynio-
wych skrzepow oraz blaszek miazdzycowych. Po-
twierdzono miedzy innymi, ze obecno$¢ zoltej blasz-
ki miazdzycowej w angioskopii koreluje z pozniejsza
upo$ledzong endotelizacjg stentow uwalniajacych
sirolimus [13]. Ponadto wykazano, ze kolor blaszki
miazdzycowe] oceniany podczas angioskopii kore-
luje z grubo$cig czepca wioknistego blaszki oceniang
w OCT [14].
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Rycina 1. Poréwnanie mechanizméw oddziatywania stentu uwalniajgcego lek i stentu metalowego z komorkami
$ciany tetnicy. EPC (endothelial progenitor cells) — komérki progenitorowe $rodbtfonka naczyniowego; EC (endothe-
lial cells) — komorki érédbtonka naczyniowego; LST (/ate stent thrombosis) — pdzna zakrzepica w stencie; DES
(drug eluting stents) — stent uwalniajgcy lek; BMS (bare metal stents) — stent metalowy; SMC (smooth muscle

cells) — komorki miesni gtadkich

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia LST
1 VLST w drugiej generacji stentow typu DES dazy
sie do indukcji endotelizacji. WiasciwoSciami wply-
wajacymi na przyspieszenie endotelizacji sa: mniej-
sza grubo$c¢ przesel stentu (w wyniku zastosowa-
nia stopow kobaltu i platyny), wykorzystanie mniej
toksycznych polimeréw (fosfatydylocholiny fluoro-
polimerow, kwasu mlekowego) i/lub biodegradowal-
nych polimerdw oraz pokrywanie przez lek tylko po-
wierzchni abluminalnej (stykajacej sie ze Sciang
naczynia). Ponadto uzycie lipofilnych pochodnych
rapamycyny powoduje, zZe znacznie intensywniej
przechodza one przez Sciane naczynia i nie docho-
dzi do wyplukiwania leku przez prad krwi [15-17].
Inna metoda indukcji endotelizacji stentow typu
DES polega na oplaszczeniu ich przez przeciwciata
anty-CD34, ktore odpowiada za adhezje komorek
progenitorowych Srodbionka naczyniowego.

Dysfunkcja wazomotoryczna srodblonka

Prawidlowe tetnice wienicowe pod wplywem
acetylocholiny ulegajg rozkurczowi, w ktérym po-
Sredniczy uwalniany przez Srodbionek tlenku azo-

tu (NO), natomiast w tetnicach z uszkodzonym §rod-
blonkiem acetylocholina dziala paradoksalnie naczy-
nioskurczowo.

Do okreslenia funkcji skurczowej Srodblonka
wiekszo$c¢ badaczy stosuje dowiencowe podawanie
nitratow poprzedzone podawaniem acetylocholiny
1 ocene angiograficzng segmentow przylegajacych
do stentu [18]. Hofma i wsp. wykazali, ze 6 miesie-
cy po implantacji stentu lekowego wlew acetylocho-
liny prowadzi do paradoksalnego skurczu tetnic
wiencowych w segmentach za implantowanymi
stentami. Funkcja naczynioskurczowa tetnic nie
byta uposledzona w przypadku implantacji stentow
metalowych oraz w ocenie kurczliwo$ci niezaleznej
od §rodbtonka. Badania te potwierdzaja niekorzyst-
ny wplyw DES na prawidiowa funkcje wazomoto-
ryczng tetnic zalezng od op6Znionego gojenia Srod-
btonka [19].

Rozprezenie stentu w tetnicy wiehcowej jest
czynnikiem powodujacym uraz w obrebie Sciany
naczyniowej. Warstwa Srodblonka ulega uszkodze-
niu i rozpoczyna sie lokalny proces zapalny. Prawi-
diowa i szybka reendotelizacja w miejscu implanta-
cji stentu jest warunkiem koniecznym do powsta-
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nia dojrzalego Srodblonka i przywrocenia rownowa-
gi w ukltadach czynnikow wazoaktywnych, przeciw-
zapalnych 1 bioracych udzial w procesach krzep-
niecia. Uszkodzenie $ciany naczyniowej stymuluje
rowniez rekrutacje do miejsca urazu krazacych
srodbtonkowych komorek progenitorowych, ktore
przylegaja do przesel stentu oraz do $ciany tetnicy
miedzy przestami, uczestniczac w procesie gojenia
Srodblonka [20, 21]. Znaczne nasilenie tych nieko-
rzystnych zjawisk obserwowano w przypadku im-
plantacji dtugich stentow lub kilku stentow do
jednego naczynia [8].

Jest kilka przyczyn dysfunkcji $rodblonka tet-
nic wiencowych po angioplastyce z implantacjg DES:
— stan zapalny;

— zaburzona rownowaga czynnikOw naczynio-
skurczowych/naczyniorozszerzajacych;

— toksyczne dzialanie leku antyproliferacyjnego;

— toksyczne dzialanie polimeru;

— uposSledzona mobilizacja EPC i zasiedlanie
przeset stentu;

— uposledzone dojrzewanie EPC do pelnowarto-

Sciowych komorek srodbionka;

— reakcje nadwrazliwo$ci;
— zwiekszona produkcja wolnych rodnikow.

Dysfunkcje Srodblonka obserwowano nie tyl-
ko w stentowanych obszarach, ale rowniez w seg-
mentach polozonych proksymalnie i dystalnie od
stentu. Nieprawidlowa czynno$¢ Srodbtonka w tych
regionach moze by¢ wynikiem rozprzestrzeniania
sie leku ze stento6w naczyniami naczyn. Op6znione
gojenie 1 nieprawidiowa funkcja endotelium doty-
czy wiec stentowanego segmentu oraz regionow do
niego przylegajacych [8, 22].

Leki stosowane w DES modulujg produkcje
1 uwalnianie cytokin w obrebie $ciany naczynia
wiencowego, co potwierdzono w badaniach i# vitro,
i vivo 1w modelach zwierzecych. Sirolimus zmniej-
sza wydzielanie czynnika angiogenetycznego —
czynnika wzrostu Srodblonka naczyniowego (VEGF,
vascular endothelial growth factor) — oraz odpowiedz
komorek srodbionka naczyniowego na VEGF [23].
W badaniach tetnic wiencowych szczuréw 1 myszy
wykazano zmniejszong aktywnoS¢ syntazy NO
(eNOS) oraz zwiekszong produkcje wolnych rodni-
kow po implantacji stentow uwalniajacych sirolimus
(SES, sirolimus-eluting stent) [24]. Paklitaksel
z kolei zwieksza wrazliwo$¢ naczyn na cytokiny na-
czynioskurczowe, takie jak endotelina-1, oraz na-
sila produkcje reaktywnych form tlenu, co prowa-
dzi do podtrzymania lokalnego stanu zapalnego
1 dysfunkcji $ciany naczyniowej [25]. Paklitaksel sty-
muluje ekspresje 1 aktywuje ukiad kinazy biatkowe;j
Rho zaangazowanej w skurcz tetnic wiencowych.

Podanie inhibitoré6w kinazy Rho znosi efekt naczy-
nioskurczowy zalezny do funkcji rodblonka obser-
wowany w tetnicach wieficowych §wini po implan-
tacji SES lub stentow uwalniajacych paklitaksel
(PES, paclitaxel-eluting stent) [26].

Ro6znice miedzy stentami uwalniajagcymi
leki pierwszej i drugiej generacji

Wydaje sie, ze druga generacja DES — stenty
uwalniajace ewerolimus (EES, everolimus-eluting
stents), zotarolimus (ZES, zotarolimus-eluting stents)
oraz biolimus A9 (BES, biolimus-eluting stents) —
moze w mniejszym stopniu upo$ledzac endoteliali-
zacje oraz funkcje wazomotoryczna zalezng od Srod-
blonka. Badania kliniczne wykazaly mniejszg cze-
stos§¢ LST po implantacji DES drugiej generacji
(EES, BES) w poréwnaniu z PES 1 SES. W bada-
niach zespolu Virmani przeprowadzonych na kroli-
kach stwierdzono, ze proces gojenia Srodbionka ja-
koSciowo 1 iloSciowo rozni sie miedzy DES pierw-
szej 1drugiej generacji. Po 14 dniach od implantacji
PES 1 SES stopien pokrycia Srodblonkiem przeset
stentu byt istotnie mniejszy niz w przypadku EES
1 BMS, natomiast po 28 dniach, co odpowiada okolo
12 miesigcom po implantacji u ludzi, gojenie byto po-
rownywalne. Sugeruje to, ze DES nowszej generacji
ulegaja szybszej endotelializacji niz PES 1 SES. Po-
nadto roznice miedzy stentami w stopniu endoteliali-
zacji odnosily sie do przesel stentu, ale nie do po-
wierzchni Sciany tetnicy miedzy przestami [27].

Platformy stentu nowej generacji cechuja sie
mniejsza grubo$cia przesel, co z kolei zmniejsza
uszkodzenie $ciany tetnicy. W badaniach ISAR-
-STEREO 1 ISAR-STEREO-2 wykazano, ze wraz ze
wzrostem grubo$ci przesel stentu zwieksza sie ry-
zyko restenozy [28, 29].

Istnieja dane sugerujace takze, ze DES drugie;j
generacji (BES) w mniejszym stopniu powoduja
upo§ledzenie funkcji wazomotorycznej srodblonka
w porownaniu z PES 1 SES [30].

Podsumowanie

Implantacja DES redukuje istotne zmniejsze-
nie ryzyka restenozy, ale wiaze sie z konieczno§cia
dlugotrwalego stosowania podwojnego leczenia
przeciwplytkowego, aby zapobiec p6znej 1 bardzo
poznej zakrzepicy w stencie. Jednym z czynnikow
odpowiedzialnych za wystepowanie zakrzepicy jest
opdznione pokrywanie Srodblonkiem przesel sten-
tu, co wynika z toksycznego dzialania uwalnianego
przez DES leku oraz no$nika leku. Oprocz zaburzen
strukturalnych endotelium po implantacji DES do-
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chodzi takze do dysfunkcji wazomotorycznej, kto-
rej znaczenie kliniczne nie zostalo dobrze poznane.
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