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Wstep

Choroba wiericowa na podtozu miazdzycy i jej powi-
ktania oraz konsekwencije jej dtugoletniego przebiegu,
wraz z rozwojem niewydolnosci krgzenia, stanowiq jed-
nqg z gtéwnych przyczyn zachorowalnosci i umieralnosci
w $wiecie wspoétczesnym. Zastosowanie nowoczesnych
metod wielokierunkowej farmakoterapii i leczenia inwa-
zyjnego — zaréwno chirurgicznego, jak i przezskérnego
— z jednej strony przyczynia sie do wydtuzenia $redniej zy-
cia spoteczenstw, z drugiej strony doprowadza do zmia-
ny przebiegu i obrazu choroby wieAcowej. Leczymy co-
raz starszych chorych, z bardziej zaawansowanymi
i rozsianymi angiograficznie zmianami. Ta trudna popu-
lacja oséb z chorobg wiencowq stanowi coraz wigksze
wyzwanie dla wspétczesnych metod leczniczych, w tym
technik inwazyjnych i farmakoterapii wspomagaijqce;.

Ustalong metodq leczenia stabilnej choroby wienco-
wej i jej ostrych postaci jest przezskérna angioplastyka
wiencowa (ang. percutaneous coronary interventions,
PCI). Istotnym czynnikiem zmniejszajgcym skutecznosé¢ PCl
jest restenoza. Powszechne i szerokie zastosowanie sten-
téw dowiencowych byto jednym z najwigkszych przeto-
méw w ponad 30-letniej historii kardiologii inwazyjne;.
Wzrost wykorzystania stentéw dowiencowych zaczat sie
po opublikowaniu wynikéw badania BENESTENT [1] oraz
badania STRESS [2], ktére wykazaty redukcje czestosci re-

stenozy po zastosowaniu stentéw [w badaniu BENE-
STENT 22% restenozy w grupie stentowania vs 32%
w grupie angioplastyki balonowej (ang. percutaneous old
balloon angioplasty, POBA), w badaniu STRESS 32% re-
stenozy w PCl ze stentem vs 42% restenozy w grupie
POBA]. Stenty poprawity skuteczno$é¢ bezposredniq za-
biegéw PTCA i ich bezpieczenstwo, zmniejszajqgc potrze-
be pilnej operacji kardiochirurgicznej z ok. 4% do poni-
zej 1% [3]. Pomimo szerokiego stosowania stentéw
problem restenozy, a w zasadzie jej nowe| jakosci, jakg
jest restenoza w stencie (ang. in stent restenosis, ISR), po-
zostat nadal. Pewnq nadziejq na jego opanowanie byto
wprowadzenie stentéw pokrywanych lekami antymitotycz-
nymi (ang. drug eluting stent, DES). Ich zastosowanie spo-
wodowato istotne ograniczenie zjawiska restenozy. Sku-
teczno$¢ i bezpieczenstwo DES w zréznicowanych grupach
chorych potwierdzity duze badania kliniczne [4-9].

Patofizjologia

Zmiany patomorfologiczne, jakie zachodzg w $cianie
naczynia po zabiegu angioplastyki, sq efektem odpowie-
dzi na uszkodzenie ciggtosci $rodbtonka i btony $rodko-
wej, z wytworzeniem lub raczej modyfikacjq istniejgcego
stanu zapalnego w $cianie naczyniowej (w blaszce miaz-
dzycowej). W ciggu kilku minut po rozprezeniu balonu
rozwija sie infensywna reakcja na uszkodzenie, na ktérg
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sktadaiq sie: aktywacja i akumulacja ptytek, infiltracja ko-
mérek zapalnych, wzrost ekspresji czgstek adhezyjnych
(P-selektyna), rekrutacja leukocytow i ich rolowanie
na uszkodzonej powierzchni endotelium, uwalnianie czyn-
nikéw wzrostu, tworzenie zakrzepu. Nastepuje adhezja
leukocytow do komérek srodbtonka oraz do ptytek krwi,
migracja i diapedeza leukocytéw w gtgb tkanki naczynio-
wej, sterowana gradientem chemokin uwalnianych przez
komorki miesni gtadkich i makrofagi. Kolejng fazq jest
proliferacja komérkowa. Czynniki wzrostu uwalniane z ply-
tek, leukocytow i komorek migsni gtadkich stymulujg mi-
gracje komérek miesni gtadkich z btony srodkowej i bto-
ny zewnetrznej do warstwy intimy. Plytkopochodny czynnik
wzrostu (ang. platelet-derived growth factor, PDGF), kté-
ry réwniez moze by¢ wydzielany przez komérki $rédbton-
ka i makrofagi, jest bardzo silnym promotorem migraciji
komérek mieéni gtadkich [10]. Liczne podziaty komérko-
we i wzmozona produkcja macierzy zewngtrzkomérkowej
przez zmienione fenotypowo komaérki mieéni gtadkich sg
istotg powstajgcej neointimy.

Tabela 1. Gtéwne typy cytokin
Table 1. Main types of cyfokines

Od dtuzszego czasu sugerowano udziat komérek mies-
ni gtadkich w procesie naprawczym po uszkodzeniu na-
czynia z powodu ich zdolnosci do migracii, proliferacji
i syntezy substancji miedzykomarkowej [11, 12]. Po przej-
$ciu z fenotypu kurczliwego do wydzielniczego komaorki
miesni gtadkich mogq ulega¢ proliferacji przez 24 godzi-
ny do 2-3 miesiecy po zadziataniu czynnika uszkadzajg-
cego, a nastepnie ponownie mogq powraca¢ do stanu
kurczliwego. Miofibroblasty btony zewnetrznej réwniez
mogq proliferowa¢ i migrowa¢ do warstwy intimy, bedgc
zrédtem elementéw komoérkowych nowo tworzgcej sie
tkanki. Poprzez pekniecia w btonie elastycznej wewnetrz-
nej elementy komérkowe dostajq sie do warstwy intimy,
gdzie sq zrodtem syntezy macierzy zewngtrzkomorkowej,
stanowigcej gtéwng sktadowq zmiany restenotycznej.
Pod wzgledem histologicznym zmiany te sq tkankg
ubogokomérkowq [13], sktadajqeq sie z réznych typéw
kolagenu i proteoglikanow [14].

W odréznieniu od restenozy po POBA, gdzie role od-
grywa kilka czynnikéw (ujemny remodeling naczyniowy

Typ Cytokiny

Limfokiny

MAF (czynnik aktywujgcy makrofagi),

MMIF (czynnik hamujgcy migracje makrofagéw),

MCF (czynnik chemotaktyczny makrofagéw),

LMIF (czynnik hamujgcy migracje leukocytow),

HRFs (czynniki uwalniajgce histaming),

TF (czynnik transferowy)

Interleukiny IL-1, IL-2 do IL-15

Czynniki martwicy nowotwordw

TNF-a. (kachektyna), TNF-B (limfotoksyna)

Interferony

IFN-at, IFN-B, IFN-y, IFN-A, IFN-o, IFN-t

Czynniki stymulujgce kolonie

G-CSF (czynnik stymulujgcy kolonie granulocytéw),

GM-CSF (czynnik stymulujgcey kolonie granulocytéw i makrofagow),

M-CSF (czynnik stymulujgcy kolonie makrofagéw),

Multi-CSF (IL-3)

Polipeptydowe czynniki wzrostu

aFGF (kwasowy czynnik wzrostu fibroblastow),

bFGF (zasadowy czynnik wzrostu fibroblastow),

EGF (nabtonkowy czynnik wzrostu),

NGF (czynnik wzrostu wtékien nerwowych),

PDGF (ptytkopochodny czynnik wzrostu),

VEGF (naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu)

Czynniki transformujqce wzrostu

TGF-o, TGF-B

o-chemokiny

IL-8, NAP-2 (biatko aktywujgce neutrofile 2), PF-4 (czynnik ptytkowy 4), B-TG (beta-tromboglobulina)

B-chemokiny

MCP-1 (biatko chemotaktyczne monocytéw 1), MCP-3, MIP-1a. (biatko zapalne makrofagéw Talfa),

MIP-1B, RANTES (ang. regulated upon activation normal T expressed and presumably secreted chemokine)

Biatka stresu HSPs (biatka udaru cieplnego),

GRPs (biatka regulowane glukozq), ubikwityna, dysmutaza nadtlenkowa
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i elastyczny recoil, ale réwniez proliferacja neointimy, ak-
tywacja krzepniecia, neowaskularyzacja), restenoza po im-
plantaciji stentu jest w gtéwnej mierze wywotana prolife-
racjg neointimy poprzez metalowe utkanie stentu. Dane
eksperymentalne i badania kliniczne wskazujq na znaczg-
cq aktywacje komérek zapalnych w okolicach metalo-
wych elementéw stentu (fzw. stratéw — ang. struts). Te po-
budzone komérki zapalne odgrywajg gtéwng role
w procesie proliferacji neointimy i restenozy [15]. Wzrost
ekspresji molekut adhezyjnych neutrofiléw, szczegolnie
integryn CD11b/CD18 (ITGAM/ITGB?2), znanych jako
MAC-1 (ang. membrane attack complex), koreluje z ry-
zykiem restenozy. We wzajemne relacje miedzy ptytkami,
leukocytami, depozytami fibryny i innymi komponentami
tej odpowiedzi zapalnej na uszkodzenie (ang. response-
-to-injury) zaangazowanych jest szereg cytokin i mediato-
réw, takich jak MCP-1 (ang. monocite chemoattractant
protein-1), interleukiny 6 i 1 (IL-6, IL-1), czynnik martwi-
cy nowotworéw alfa (TNF-a) i inne (tab. 1.1 2.).

Koncepcja stanu zapalnego towarzyszqcego resteno-
zie jest fematem wielu prac w pismiennictwie medycznym.
Mozliwo$¢ wptywu na ten stan lub jego modulacja w ce-
lu kontroli restenozy wydaje sie atrakcyjnym zatozeniem
badawczym.

Stenty metalowe

Rozwdj stentéw dowiericowych zrewolucjonizowat kar-
diologie interwencyjnq i spowodowat zmniejszenie cze-
stoéci restenozy w poréwnaniu z angioplastykq balono-
wq [16, 17], jednakze powstato nowe zjawisko, jakim jest
restenoza w stencie. Istnieje szereg danych klinicznych po-
twierdzajgeych udziat mechanizméw zapalenia w tworze-
niu nawrotu zwezenia w obrebie wczesniej implantowa-
nego stentu [18]. Najczesécie| mierzonym parametrem
oceniajgcym stan zapalny po zabiegu implantacii stentu
jest biatko C-reaktywne (CRP). Prognostyczne znaczenie
wartoéci CRP oznaczanego przed zabiegiem jako marke-
ra pozwalajgcego przewidzie¢ negatywny wynik PCl nie
zostato potwierdzone w badaniach. Stezenia CRP i IL-6
oznaczane przed zabiegiem nie korelowaty z wystgpie-
niem restenozy po zabiegu [19, 20]. Wykazano jedynie
istotng korelacje pomiedzy stezeniem sCD40L przed za-
biegiem a wystgpieniem restenozy 6 miesiecy po zabie-
gu PCl w stabilnej dtawicy piersiowej [21, 22]. Podwyz-
szone stezenia tego markera czesto wystepujq u chorych
na cukrzyce, z hipercholesterolemiq, w przebiegu udaru
os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN), ostrych zespo-
téw wiericowych. Interakcja pomiedzy CD40-CD40L (li-
gand) odgrywa pewnq role w progresiji blaszki miazdzy-
cowej i procesie restenozy, nie jest ona jednak jeszcze
doktadnie poznana [23].

Stezenia CRP oznaczane w okresie pozabiegowym $ci-
$le korelujg zaréwno ze zjawiskiem restenozy, jak i wystg-
pieniem zakrzepicy w stencie w ciggu 30 dni, zgonem,
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Tabela 2. Cytokiny uczestniczce w odpowiedzi zapalnej. Z punkiu widzenia reakdi
zapalnej dzielimy cytokiny na pro- i przeciwzapalne. Cytokiny prozapalne,
produkowane gtownie przez aktywowane makrofagi, biorg udziat we
wzmacnianiu reakeji zapalnej. Cytokiny przeciwzapalne nalezq do cytokin
pochodzqcych z komdrek T i biorq udziat w ostabianiu reakeji zapalnej

Table 2. Cytokines taking part in inflammatory response. From inflammatory
point of view cytokines are divided into pro-inflammatory and anti-inflammatory
cytokines. Pro-inflammatory cytokines are produced mainly by activated
macrophages and participate in augmentation of inflammatory reaction. Anti-
-inflammatory cytokines are of T-cell origin and participate in decreasing of
inflammatory reaction

Grupa Cytokiny
Cytokiny prozapalne
Endogenne pirogeny IL-1, TNF-a., IL-6

Wzmacnianie odpowiedzi IL-1, TNF-a., IL-6, IFN-a.,
IFN-B, chemokiny

IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a, IFN-y,
TGF-B, LIFE, CNTF, OSM

zapalnej

Stymulacja produkciji
biatek ostrej fazy

Cytokiny chemotaktyczne:
* CXC chemokiny
* CC chemokiny

IL-8, PF-4, PBP NAP-2, B-TG
MIP-Ta, MIP-18, MCP-1, MCP-2,

MCP-3,
* C chemokiny RANTES
limfotaktyna
Stymulacja cytokin IL-12
prozapalnych
Cytokiny przeciwzapalne
Hamowanie produkcji IL-4, IL-10, IL-13

cytokin prozapalnych

LIF — czynnik hamujqcy leukemie, OSM — onkostatyna M, CNTF — rzgskowy czynnik neurotropowy,
PBP — zasadowe biatko plytkowe, pozostate skidty — patrz tabela 1.

LIF— leukemia inhibit factor, OSM— oncostatin M, CNTF — ciliary neurotropic factor, PBP— penicilin binding
protein, other abbreviations see fable 1

zawatem serca i powtdrng rewaskularyzaciq (TVR) [24].
Moze to mie¢ znaczenie w pozabiegowej obserwacji cho-
rych z grup podwyzszonego ryzyka wystgpienia resteno-
zy, z takimi obcigzeniami, jak: cukrzyca, niewydolnosé ne-
rek, maty wymiar referencyjny poszerzanego naczynia
(<€ 2,75 mm), nikotynizm.

Stopien uszkodzenia naczynia (denudacja komérek
$rédbtonka, dyssekcje i mikrodyssekcje brzezne, penetra-
cja elementéw stentu w gtgb blaszki miazdzycowej,
a zwitaszcza do jgdra lipidowego z wtérnym pobudzeniem
uktadu krzepniecia) determinuje rozlegto$¢ procesu za-
palnego po implantacji stentu i w konsekwencji mozli-
wo$¢ wystgpienia restenozy. Odpowiedz zapalna mierzo-
na wzrostem stezenia hsCRP po zabiegu PCl jest wieksza
w przypadku choroby wielonaczyniowej niz jednonaczy-
niowej i koreluje z catkowitq dtugosciq stentowanych seg-
mentéw [25]. Potgczone oznaczanie CRP i TNF-a
w okresie okotozabiegowym moze by¢ bardziej przydat-
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ne w przewidywaniu wystgpienia klinicznej restenozy i zda-
rzeh niepozqdanych (MACE) niz oznaczanie pojedyncze-
go markera [26]. W wigkszo$ci prac szczytowe stezenia
CRP osiggane byty w 48. godzinie po zabiegu stentowa-
nia, pozostate markery, takie jak: IL-6, IL-8, TNF-a., osig-
gaty szczyt w 6. godzinie po zabiegu, a ich wzrost poza-
biegowy, podobnie jak CRP réwniez korelowat z klinicznie
istotng restenozqg [27]. Nieco odmienne relacje czasowe
wzrostu IL-6 wykazano w pracy Sanches-Margalet i wsp.,
badajgcej odpowiedz zapalng po implantacji stentu
u chorych z niestabilng dtawicq piersiowq. Szczytowy
wzrost IL-6 odnotowano w tej pracy w 24. godzinie, utrzy-
mywat sie on w 48. godzinie i spadat do poziomu wyj-
$ciowego po tygodniu od zabiegu — analogicznie do wa-
han poziomu CRP z ktérym dobrze korelowat (p < 0,001)
[28]. Réznice te mogty wynika¢ z istniejgcego juz podwyz-
szonego poziomu stanu zapalnego, jakim jest niestabil-
na posta¢ choroby wiedcowej, a implantacja stentu spo-
wodowata jedynie jego ,modulacje”.

Era stentow powlekanych

Zastosowanie stentéw uwalniajgeych sirolimus (SES)
i paklitaksel (PES) przyczynito sie do istotnego ogranicze-
nia zjawiska restenozy, ale nie catkowitego jego wyelimi-
nowania. Restenoza w DES jest nieco odmienna od re-
stenozy rozwijajqcej sie w obrebie stentéw metalowych.
Stenty uwalniajqce sktadajg sie z trzech komponentow:
stentu metalowego, ktéry stanowi podtoze doprowadza-
igce lokalnie dziatajgcy lek, samego leku, wywierajqgce-
go okreslony efekt kliniczny, oraz polimeru, w ktérym za-
wieszony jest lek (ma on za zadanie spowolni¢ uwalnianie
leku i utrzyma¢ okreslone jego stezenie lokalne przez wy-
starczajqcy okres — tzw. kinetyka uwalniania). Reakcja
obronna naczynia moze wynika¢ z odpowiedzi na kazdy
z tych trzech elementéw, czego doktadny patomechanizm
nie jest jednoznacznie wyjaéniony. Rozwijajqcy sie stan za-
palny jako mechanizm reakcji obronnej $ciany naczynio-
wej na uszkodzenie jest réwniez w przypadku DES kluczo-
wym elementem tego zjawiska [29]. Poza dziataniem
antymitotycznym, leki uwalniane ze stentéw sq silnymi
czynnikami przeciwzapalnymi i ingerujq w foczqey sie pro-
ces zapalny. Zrozumienie tego zagadnienia wymaga roz-
réznienia stanu zapalnego toczgcego sie na réznych po-
ziomach. Implantacja DES moze wywotywaé odmienne
efekty na poziomie lokalnym, tj. krgzenia wiehncowego
i lokalnego stanu zapalnego, w odréznieniu od uogdl-
nionej reakcji zapalne;.

Badania kliniczne podejmuijgce to zagadnienie nie sq
liczne. W badaniu oceniajgcym lokalne uwalnianie cyto-
kin prozapalnych IL-1B i IL-6 mierzonych we krwi zatoki
wiericowe] bezposrednio przed i w 20. min po zabiegu im-
plantacji stentéw metalowych (BMS), PES i SES wykazano
wczesny wzrost tych markeréw w poréwnaniu ze stezenia-
mi wyjéciowymi. Wzrost ten byt poréwnywalny w tych trzech
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grupach chorych i nie zalezat od rodzaju implantowane-
go stentu [30]. W odniesieniu do antygenu czynnika von
Willebranda oznaczanego we krwi zatoki wiericowej i aor-
ty u chorych po implantacji BMS oraz SES stwierdzono istot-
nie wieksze stezenia tego markera we krwi zatoki wienco-
wej i aorty w grupie BMS niz SES, co odzwierciedla
zmniejszong produkcje antygenu czynnika von Willebran-
da w miejscu uszkodzenia $ciany naczynia po implantacji
SES [31]. Gaspardone i wsp. nie wykazali réznic w steze-
niach CRP po zabiegach implantacii stentéw powlekanych
(SES, PES, dexamethasone eluting stent — DEX) w poréw-
naniu z BMS, pomimo istotnie mniejszej restenozy w SES
i PES. Wyniki ich badan sugerujq, iz ostra systemowa re-
akcja zapalna po implantacji DES jest podobna do odpo-
wiedzi zapalnej po implantacji BMS. Zmniejszony poziom
restenozy w przypadku DES nie jest za$ uzalezniony od po-
ziomu uogdlnionej reakcji zapalnej (mierzonej stezeniem
CRP we krwi obwodowej po interwenciji), a jedynie moze
by¢ wynikiem zwigkszonej lokalnej odpornosci $ciany na-
czyniowej na krqzqce mediatory zapalenia [32]. Dibra i wsp.
[33] przeprowadzili badanie z randomizacjq poréwnujgce
odpowied? zapalng mierzong réznicq stezenia CRP po za-
biegu i przed zabiegiem (A CRP) z restenozq u chorych le-
czonych implantacjg SES vs BMS. Wykazali oni wiekszy po-
ziom restenozy w grupie leczonej BMS, a podwyzszone
wartosci A CRP powyzej mediany korelowaty istotnie
(p = 0,04) z wystgpieniem restenozy jedynie w grupie BMS.
W grupie SES restenoza byta zjawiskiem niezaleznym
od wzrostu A CRP powyzej wartosci mediany (p = 0,37).
Na podstawie analizy 625 chorych, kiérym implantowano
w Cleveland Clinic Foundation BMS i SES, wykazano istot-
nie statystycznie mniejsze narastanie stezenia CRP po za-
biegu w grupie SES niz w BMS (0,7 vs 1,5 mg/l,
p = 0,009) [34]. Podwyzszone wartoéci CRP przed zabie-
giem korelowaty w tej analizie z 12-miesiecznym ryzykiem
zgonu i zawatu serca niezaleznie od typu uzytego stentu.
Podobne wyniki, sugerujgce hamujgcy wptyw DES na sys-
temowy odczyn zapalny, przedstawili Kim i wsp. (oceniany
wzrostem stezenia CRP po zabiegu) [35] oraz Li i wsp. (oce-
niany na podstawie stezeri CRP i IL-6) [36] u 0séb z jedno-
naczyniowq chorobg wieAcowq.

Odmienne dane kliniczne uzyskali Klitkou i wsp., ba-
dajgc vogdlniony odczyn zapalny u chorych poddanych im-
plantacji BMS i PES. Oznaczajqc stezenie hsCRP oraz IL-6
we krwi w okresie pozabiegowym, uzyskali podobne war-
tosci wzrostu markeréw w obydwu grupach stentéw, a od-
czyn zapalny nie byt predyktorem hiperplazji neointimy oce-
nianej w ultrasonografii §rédnaczyniowej 6 miesiecy
po zabiegu stentowania [37]. Wyniki Gogo i wsp. réwniez
udokumentowaty podobng odpowiedz zapalng w obu gru-
pach stentéw (DES vs BMS), a redukcja restenozy w DES nie
wynikata ze zmniejszonego uwalniania CRP antagonisty re-
ceptora IL-1 (IL-Tra) i IL-6 [38].

W $wietle aktualnej wiedzy i dostepnych badan za-
gadnienie szeroko rozumianej reakcji zapalnej oraz jej
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zwiqzku ze zjawiskiem restenozy, ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem stentéw typu DES, pozostaje nadal otwarte, a wo-
bec wagi problemu bedzie na pewno w przysztosci tema-
tem kolejnych badan, kiére byé moze przyniosq
jednoznaczne odpowiedzi.

Podsumowanie

Dostepne badania pokazujg, ze po implantacji BMS
dochodzi do rozwoju procesu zapalnego, ktérego po-
ziom $cisle koreluje z niekorzystnym przebiegiem klinicz-
nym w postaci zjawiska restenozy. Wyniki badan dotyczg-
ce odpowiedzi zapalnej po implantacji DES nie sq
natomiast do korica spéjne. Moze to wynika¢ z réznych
czynnikow, takich jok: mate grupy chorych poddanych
obserwacjom klinicznym, wptyw polimeru i zawieszone-
go w nim leku na toczqcy sie proces zapalny, zastosowa-
nie terapii wspomagaijqcych (np.: heparyny, inhibitoréw
glikoproteiny Ilb/llla), niestandardowych relacji czaso-
wych oznaczanych markeréw w stosunku do zabiegu sten-
towania oraz brak randomizacji w wigkszosci prac. Uza-
sadnione wydaje sie prowadzenie dalszych badan nad tym
zagadnieniem.

Poprzez dogtebne zbadanie specyficznych mechani-
zmoéw rzqdzgeych odpowiedzig zapalng po implantacji
stentéw uzyskamy mozliwo$¢ zastosowania nowych stra-
tegii terapeutycznych (nowe leki antymitotyczne z kompo-
nentq przeciwzapalng podawane lokalnie na bazie sten-
tu, leki przeciwzapalne podawane ogdlnie, stenty
i polimery biodegradowalne) w celu poprawy bezpieczen-
stwa i skutecznosci odlegtej zabiegéw interwencyjnych.
Ponadto oznaczanie markeréw zapalnych po zabiegu mo-
ze poméc w wytonieniu grupy chorych z najwyzszym ry-
zykiem i odpowiednio nakierowac¢ dalsze postepowanie.

Pi$miennictwo

1. Serruys PW, de Juegere P, Kiemeneij F i wsp., for the BENESTENT Study Group. A comparison
of balloon-expandable-stent implantation with balloon angioplasty in patients with coronary
artery disease. N Engl J Med 1994; 331: 489-495.

2. Fischman DL, Leon MB, Baim DS i wsp., for the Stent Restenosis Study investigators. A randomized
comparison of coronary-stent placement and balloon angioplasty in the treatment of coronary
artery disease. N Engl J Med 1994; 331: 496-501.

3. George BS, Voorhees WD 319, Roubin GS i wsp. Mulficenter investigation of coronary stenting to
treat acute or threatened closure after percutaneous transluminal coronary angioplasty: clinical
and angiographic outcomes. J Am Coll Cardiol 1993; 22: 135-143.

4. Moses JW, Leon MB, Popma 1J i wsp. Sirolimus-eluting stents versus standard stents in patients
with stenosis in a native coronary arfery. N Engl J Med 2003; 349: 1315-1323.

5. Stone GW, Ellis SG, Cox DA i wsp. A polymer-based, paclitaxel-eluting stent in patients with
coronary artery disease. N Engl J Med 2004; 350: 221-231.

6. Biondi-Zoccai 6, Lotrionte M, Moretti C. Percutaneous coronary intervention with everolimus-eluting
stents (Xience V): systematic review and direct-indirect comparison meta-analyses with
padlitaxel-eluting stents (Taxus) and sirolimus-eluting stents (Cypher). Minerva
Cardioangiol 2008; 56: 55-65.

7. Campo 6, Saia F, Percoco 6. Long-term outcome after drug eluting stenting in patients with
ST-segmentElevation Myocardial Infarction Data from the REAL Registry. Int J Cardiol 2008;
Dec 2. [Epub ahead of print].

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 1 (15)

8. Sousa A, Costa JR Jr., Moreira AC. Long-term clinical outcomes of the Drug-Eluting Stents in
the Real World (DESIRE) Registry. J Interv Cardiol 2008; 21: 307-314.

9. De Luca 6, Stone 6W, Suryapranata H. Efficacy and safety of drug-eluting stents in ST-segment
elevation myocardial infarction: A meta-analysis of randomized trials. Int J Cardiol 2008 Apr 2.
[Epub ahead of print].

10. Libby P Warner SJ, Salomon RN, Birinyi LK. Production of platelet-derived growth factor-like
mitogen by smooth-muscle cells from human atheroma. N Engl ) Med 1988; 318: 1493-1498.

11. Murray M, Schrodt GR, Berg HG. Role of smooth musdle cells in healing of injured arferies. Arch
Patol 1966; 82: 138-146.

12. Thyberg J, Hedin U, Siélund M i wsp. Regulation of differentiated properties and proliferation
of arterial smooth muscle cells. Arteriosclerosis 1990; 10: 966-990.

13. Schwartz RS, Huber KC, Murphy JG i wsp. Restenosis and the proportional neoinfimal response
to coronary arfery injury: results in a porcine model. J Am Coll Cardiol 1992; 19 267-274.
14. Riessen R, Isner M, Blessing E i wsp. Regional differences in the distribution of the proteoglycans
biglycan and decorin in the extracellular matrix of atherosclerotic and restenotic human coronary

arteries. Am J Pathol 1994; 144: 962-974.

15.LiJJ, Nie SP, Zhang CY i wsp. Is inflammation a contributor for coronary sfent restenosis? Med
Hypotheses 2007; 68: 945-951.

16. Serruys PW, de Jaegere P, Kiemeneij F iwsp., for the BENESTENT Study Group. A comparison
of balloon-expandable-stent implantation with balloon angioplasty in patients with coronary
arfery disease. N Engl J Med 1994; 331: 489-495.

17. Fischman DL, Leon MB, Baim DS i wsp., for the Stent Restenosis Study investigators. A randomized
comparison of coronary-stent placement and balloon angioplasty in the treatment of coronary
arfery disease. N Engl J Med 1994; 331: 496-501.

18. Gaspardone A, Versaci . Coronary stenting and inflammation. Am J Cardiol 2005; 96: 65L-70L.

19. Rittersma SZ, de Winter RJ, Koch KT i wsp. Pre-procedural C-rective profein is not associated with
angiographic restenosis or target lesion revascularization after coronary artery stent placement.
Clin Chem 2004; 50: 1589-1596.

20. Segev A, Kassam S, Buller CE i wsp. Pre-procedural plasma levels of C-reactive protein and
interleukin-6 do not predict late coronary angiographic restenosis after elective stenting. Eur
Heart ] 2004; 25: 1029-1035.

21. Turker S, Guneri S, Akdeniz B i wsp. Usefulness of preprocedural soluble (D40 ligand for predicting
restenosis after percufaneous coronary interventionin patients with stable coronary artery disease.
Am J Cardiol 2006; 97: 198-202.

22. Cipollone F, Ferri , Desideri G i wsp. Preprocedural level of soluble CDAOL is predictive of enhanced
inflammatory response and restenosis after coronary angioplasty. Girculation 2003; 108: 2776-
2782.

23.Li 6, Sanders JM, Bevard MH i wsp. (D40 ligand promotes Mac-1 expression, leukocyte
recruitment, and neointima formation after vascular injury. Am J Pathol 2008; 172: 1141-1152.

24 Dibra A, Mehilli J, Braun S i wsp. Inflammatory response after intervention assessed by
serial C-reactive protein measurements correlates with restenosis in patients treated with coronary
stenting. Am Heart J 2005; 150: 344-350.

25. Kralisz P, Kemona H, Dobrzycki S i wsp. Changes in C-reactive profein levels following coronary
stent implantation depend on the extent of periprocedural arterial injury. Kardiol
Pol 2006; 64: 364-371.

26. Kubica J, Kozinski M, Krzewina-Kowalska A i wsp. Combined periprocedural evaluation of CRP
and TNF-cv enhances the prediction of dlinical restenosis and major adverse cardiac events in
patients undergoing percutaneous coronary inferventions. Int J Mol Med 2005; 16: 173-180.

27. Caixeta AM, Brito FS Jr., Costa MA i wsp. Enhanced inflammatory response fo coronary stenting
marks the development of clinically relevant restenosis. Catheter Cardiovasc Interv 2007; 69:
500-507.

28. Sanchez-Margalet V, Cubero JM, Martin-Romero C i wsp. Inflammatory response to coronary
stent implantation in patients with unstable angina. Clin Chem Lab Med 2002; 40: 769-774.

29. Garcig-Garcia HM, Vaina S, Tsuchida K, Serruys PW. Drug-eluting stents. Arch Cardiol
Mex 2006; 76: 297-319.

30. Sardella G, Mariani P, D"Alessandro M i wsp. Early elevation of inferleukin-1beta and interleukin-6
levels after bare or drug-eluting stent implantation in patients with stable angina. Thromb
Res 2006; 117: 659-664.

45



Gabryel J. i wsp. Zapalenie a restenoza po implantacji BMS i DES

31. Kefer JM, Galanti LM, Desmet S i wsp. Time course of release of inflammatory markers after
coronary stenting: comparison between bare metal stent and sirolimus-eluting stent. Coron Artery
Dis 2005; 16: 505-509.

32. Gaspardone A, Versaci F, Tomai F i wsp. C-Reactive protein, clinical outcome, and restenosis rates
after implantation of different drug-elufing stents. Am J Cardiol 2006; 97: 1311-1316.

33. Dibra A, Ndrepepa G, Mehilli J i wsp. Comparison of C-reactive protein levels before and after
coronary stenting and restenosis among patients treated with sirolimus-eluting versus bare metal
stents. Am J Cardiol 2005; 95: 1238-1240.

34. Karha J, Bavry AA, Rajagopal Vi wsp. Relation of C-reactive protein level and long-term risk
of death or myocardial infarction following percutaneous coronary intervention with
a sirolimus-eluting stent. Am J Cardiol 2006; 98: 616-618.

46

35. Kim JY, Ko YG, Shim CY i wsp. Comparison of effects of drug-eluting stents versus bare metal
stents on plasma C-reactive protein levels. Am J Cardiol 2005; 96: 1384-1388.

36. Li JJ, Qin XW, Yang XCi wsp. Randomized comparison of early inflammatory response after
sirolimus-eluting stent vs bare metal stent implantation in native coronary lesions. Clin Chim
Acta 2008; 396: 38-42.

37. Klitkou J, Jensen LO, Hansen HS, Thayssen P. High sensitive C-reactive protein and interleukin 6
are not related to neointimal hyperplasia in paclitaxel eluting stents or bare metal stents. An
intravascular ultrasound study. Int J Cardiol 2007; 119: 114-116.

38. Gogo PB Jr., Schneider DJ, Watkins MW i wsp. Systemic inflammation affer drug-gluting stent
placement. J Thromb Thrombolysis 2005; 19: 87-92.

Postgpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 1 (15)



