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Biodegradowalne polimery — kolejny krok
W rozwoju interwencji wiencowych

prof. dr hab. n. med. Tomasz Siminiak

Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Woprowadzenie stentéw uwalniaja-
cych leki (DES) do praktyki klinicznej
w istotny spos6b poprawito wyniki od-
legte przezskérnych interwencji wien-
cowych, zmniejszajac koniecznos¢ wy-
konania powtérnych angioplastyk
wieficowych o 50-70% [1] w poréw-

naniu z tradycyjnymi stentami metalo-
wymi. Zjawisko restenozy po implan-
tacji stentu wiaze sie przede wszystkim z proliferacja komo-
rek miesni gladkich Sciany naczyniowej. Miejscowe uszko-
dzenie naczynia zwiazane z wypetnieniem balonu aktywuje
miedzy innymi komorki srodbtonka, ktére zwiekszaja eks-
presje molekut adhezyjnych, powodujac migracje komérek
odpowiedzialnych za powstanie lokalnej reakgcji zapalnej,
w tym neutrofiléw i monocytéw. Mechanika zabiegu angio-
plastyki wiencowej nieuchronnie skutkuje zmiazdzeniem
znacznej liczby komérek Sciany naczyniowej, natomiast po-
jawienie sie fagocytujacych komoérek zapalnych stanowi
wstepny etap procesu naprawczego. Bez usuniecia uszkodzo-
nych komérek przez fagocytujace komérki zapalne nie jest
mozliwy proces regeneracyjny i ponowne pokrycie wewnetrz-
nej Sciany naczyniowej komérkami srédbtonka. Najprawdo-
podobniej juz na tym etapie rozpoczynaja sie procesy pro-
wadzace w niektérych przypadkach do klinicznie niekorzyst-
nego zjawiska restenozy. Aktywowane monocyty uwalniaja
nie tylko szereg cytokin aktywujacych zapalenie i fagocytoze
uszkodzonych komoérek, lecz takze sa potencjalnym zrédtem
silnych mitogenéw dla komoérek Sciany naczyniowe;.
Poniewaz restenoza jest wynikiem nadmiernej prolifera-
cji komorek sciany naczyniowej, logiczne jest zastosowanie
w stentach typu DES lekéw antymitotycznych. Kazdy z tych
lekéw byt na pewnym etapie swojej historii stosowany jako
preparat przeciwnowotworowy lub takie jego dziatanie byto
przedmiotem badan. Dlatego tez kluczowa sprawa jest ta-
kie zaprojektowanie DES, aby uwalnianie leku byto bez-
pieczne, hamowato proliferacje miesni gtadkich Sciany na-
czynia i w minimalny sposéb op6zniato pokrywanie drutow
stentu komorkami srédbtonka. Nie jest przeciez mozliwe, aby
lek antymitotyczny nie pozostat bez wptywu na proliferacje
komorek sroédbtonka, ktéra powinna zakonczy¢ proces goje-
nia sie Sciany naczyniowej. Antymitotyczne dziafanie leku

uwalnianego przez DES na komorki §rédbtonka jest najpraw-
dopodobniej jedng z przyczyn niekorzystnego i potencjalnie
niebezpiecznego zjawiska p6znego wykrzepiania w stentach
typu DES. Brak $rédbfonka przykrywajacego stent powodu-
je, ze jego druty lub polimer [2], z ktérego uwalniany jest lek,
maja bezposredni kontakt ze strumieniem krwi, a wiec takze
z ptytkami.

Z tego powodu zastosowanie biodegradowalnego poli-
meru uwalniajacego lek jest cechg najnowszej generacji DES
i moze by¢ waznym elementem ograniczajacym ryzyko poz-
nych powiktar oraz koniecznosci dtugotrwatego stosowania
podwdjnej terapii przeciwptytkowej. Oczywiscie istniejq tez
inne rozwiazania. Trwaja badania, takze kliniczne, dotycza-
ce DES catkowicie pozbawionych polimeréw, ktére uwalniaja
lek lub kombinacje lekéw [3] bezposrednio z mikroporéw
wykonanych w metalowej platformie. Takie rozwiazanie, poza
potencjalnie niekorzystnym wptywem na trwatos¢ metalu,
moze skutkowa¢ nadmiernie duzym stezeniem uwalnianego
leku bezposrednio po implantacji i zbyt matym uwalnianiem
w poézniejszym okresie proliferacji komérek miesni gtadkich
tetnicy.

W biezacym numerze Kardiologii Polskiej opublikowa-
no prace Buszmana i wsp. [4] oceniajaca histopatologicznie
reakcje tetnicy wiericowej Swini na implantacje DES uwal-
niajacego paklitaksel z biodegradowalnego polimeru. Cho-
ciaz praca nie stanowi poréwnawczej analizy z innymi sten-
tami stosowanymi w praktyce klinicznej, jednak zastuguje na
uwage z kilku powodéw. Po pierwsze, artykut powstat z za-
stosowaniem doskonatego warsztatu naukowego, zaréwno
w warstwie eksperymentu na zwierzetach, jak i w zakresie
metodologii oceny histopatologicznej. Mam nadzieje, ze
w dalszej czesci badan autorzy inkorporuja ocene immuno-
histochemiczna, ktéra oceniataby poszczegélne markery lub
na przyktad molekuty adhezyjne, co pozwolitoby pogtebic
wiedze o patogenezie powstawania restenozy. Po drugie,
w pracy poddano ocenie produkt polskiej mysli inzynierskie;j.
Sponsor badania jest jedynym polskim producentem sprzetu
majacego zastosowanie w kardiologii inwazyjnej i radiologii,
ktory odnosi sukcesy réwniez na rynku miedzynarodowym.
Oceniany w pracy rodzaj stentu byt juz przedmiotem badan
klinicznych [5] i jest znany kardiologom inwazyjnym w Pol-
sce z codziennej praktyki. Po trzecie, artykut zwraca uwage
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na mechanizmy powstawania restenozy, co jest szczegdlnie
potrzebne klinicystom niezbyt interesujacym sie podstawo-
wymi zagadnieniami w kardiologii. Trudno jest zapomniec¢
o przedtuzeniu podwojnej terapii przeciwplytkowej, jesli ma
sie Swiadomos¢ toksycznego dziafania uwalnianego ze sten-
tu leku, a zwlaszcza jesli sie obejrzy preparat histologiczny
ilustrujacy opdzniong endotelizacje. Wreszcie, praca zastu-
guje na uwage, poniewaz zastosowany przez producenta
polimer uwalniajacy lek jest jednym z najatrakcyjniejszych
rozwigzan w tej dziedzinie. Biodegradowalny polimer roz-
ktadajacy sie do naturalnie wystepujacego w organizmie kwasu
mlekowego, ktérego obecnos¢ na stencie zanika, aby umoz-
liwi¢ ponowna endotelizacje, wydaje sie bardzo atrakcyjnym
rozwigzaniem. Oczywiscie wazne sg takze inne elementy,
takie jak rodzaj platformy metalowej, dob6r najlepszego leku
i najwiasciwszej jego dawki, trwate zwiazanie polimeru z plat-
forma metalowa itd.

Stenty uwalniajace leki staly sie waznym elementem prak-
tyki klinicznej, ale stanowia tez atrakcyjny rynek dla produ-
centow. Duze badania kliniczne sa oczywiscie podstawowym
narzedziem oceny komercyjnie dostepnych produktéw, lecz
uwazna analiza ich wynikéw wskazuje, ze niekiedy przedsta-
wia sie je w sposob, ktory ma podkresli¢ pewne cechy bada-
nych stentéw, natomiast przemilcze¢ inne. Bezposrednia

analiza poréwnawcza poszczegdlnych rodzajow stentow
przez niezalezne osrodki badawcze, za pomoca narzedzi eks-
perymentalnych, w tym badan histologicznych, powinna by¢
istotnym elementem promujacym najwiasciwsze rozwigza-
nia w dziedzinie nowych technologii w kardiologii inwazyj-
nej. Znajac dynamike autoréw komentowanej pracy, mozna
sie spodziewa¢ wkfadu osrodka katowickiego w tego typu
dziatalnos¢.
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