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Zapalenie a restenoza po implantacji stentu do tetnicy wiencowej

Inflammation and restenosis following coronary stent implantation
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Wstep

Problem nawrotu zwezenia — restenozy — jest nadal
aktualny, pomimo wprowadzenia stentéw uwalniajgcych
leki hamujgce proliferacie btony wewnetrznej (intimy).
Badania do$wiadczalne i kliniczne wskazujq, ze stan za-
palny odgrywa kluczowq role w restenozie po implanta-
cji stentu, a czynniki przeciwzapalne mogq przeciwdzia-
ta¢ rozrostowi btony wewnetrzne;.

Przezskérne zabiegi wiencowe (percutaneous coro-
nary intervention, PCl) sq skuteczng i coraz powszechniej
stosowanqg metodq leczenia choroby wieAcowej. Dyna-
miczny rozwdj technik kardiologii interwencyjnej mozliwy
byt w gtéwnej mierze dzieki szerokiemu wprowadzeniu
do uzytku klinicznego stentéw wieficowych. Przezskérna
angioplastyka wiencowa z implantacjq stentéw jest
obecnie najszerzej stosowang w praktyce klinicznej me-
todg PCl. Obecnie ok. 80-90% zabiegéw PCl wykony-
wanych jest z uzyciem protez wewngtrznaczyniowych [1].
Implantacja stentéow zwiekszyta bezpieczenstwo wykony-
wanych zabiegéw PCl oraz poprawita odlegtq skutecz-
no$¢ poprzez zmniejszenie czesto$ci wystepowania na-
wrotu zwezenia (restenozy) $rednio z 30-40% do
20-30% [1]. Zastosowanie stentow pokrywanych lekami
o dziataniu antyproliferacyjnym znacznie ograniczyto wy-
stepowanie restenozy, ale jej nie wyeliminowato. Reste-
noza jest nadal jednym z najwazniejszych zagadnien ba-
dawczych wspotczesnej kardiologii.

Definicja i patomechanizm restenozy po implantacji stentu

Restenoza to proces prowadzqgcy z uptywem czasu do
nawrotu zwezenia >50% $rednicy $wiatta w miejscu
uprzednio poszerzanym lub utraty co najmniej 50% uzy-
skanej w czasie zabiegu $rednicy $wiatta naczynia [2].
Nawrét zwezenia jest procesem wieloczynnikowym roz-
poczynajgcym sie bezposrednio po zabiegu i frwajgcym
2-6 miesiecy [3].

Implantacja stentu do tetnic wiencowych pozwala
uzyska¢ lepsze wyniki bezposrednie i odlegte, jak to wy-
kazano w wieloo$rodkowych badaniach z randomizacjg
BENESTENT [4] i STRESS [5], w ktérych poréwnano za-
biegi angioplastyki balonowej z zabiegami implantagiji
stentu. Implantacja stentu daje wieksze poszerzenie
$wiatta, zmniejsza zjawisko elastycznego zwezenia $cia-
ny naczynia (elastic recoil) bezposrednio po zabiegu
i ogranicza poézng przebudowe $ciany tfetnicy (podiny,
ujemny remodeling) [4].

Nawrét zwezenia po implantacji stentu do tetnicy
wiencowej rozni sie od nawrotu zwezenia po zabiegach
angioplastyki balonowej i charakteryzuie sie bardziej na-
silonym procesem tworzenia nowej bfony wewnetrznej
(neointimy) [7]. Restenoza w obrebie implantowanego
stentu wieficowego jest spowodowana w ponad 80%
przerostem neointimy [7]. Jest to wyraz hiperergiczne;
odpowiedzi tkanek na mechaniczne ich uszkodzenie
w frakcie angioplastyki z implantacjq stentu, w szczegél-
nosci na zniszczenie $rédbtonka, co stanowi wazny czyn-
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nik uruchamiajgcy proces nawrotu zwezenia. Komorki
mieéni gtadkich zostajg pobudzone, przemieszczajq sie
ku btonie wewnetrzne| naczynia, gdzie ulegajg podzia-
tom komorkowym oraz produkujg macierz pozakoméor-
kowq, sktadajgcg sie z kolagenu, elastyny i proteoglika-
néw [3, 7-11].

Procesy zapalne i przeciwzapalne a restenoza

Jednym z najwazniejszych mechanizméw powstawa-
nia restenozy po zabiegu angioplastyki i implantacji
stentu jest stan zapalny wywotany reakcjq stentu ze $cia-
ng naczynia i proliferacjo nowej bfony wewnetrznej
[12-14]. Przyjmuje sie, ze zjawisko proliferacji stymulu-
ig komérki zapalne, tj. monocyty/makrofagi [15], po-
niewaz we krwi czesto stwierdza sie aktywowane leuko-
cyly (zwltaszcza monocyty i granulocyty), plytki krwi, czg-
steczki adhezyjne, agregaty monocytéw i ptytek [8, 15]
oraz zwiekszone stezenie interleukiny-6 (IL-6) [16]. Na
odstonietej btonie wewnetrznej naczynia monocyty ule-
gajq intensywnemu i wczesnemu gromadzeniu sie, gdzie
przeobrazajq sie w uaktywnione makrofagi [17]. Wytwa-
rzane przez te komorki mediatory zapalenia pobudzajg
uwalnianie cytokin (czynnika martwicy nowotworéw-o.
[TNF-of, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8), czynnikéow wzrostowych
(pochodzqgey z ptytek czynnik wzrostu [PDGF]), naczynio-
twérczych  (naczyniowo-$rédbtonkowy czynnik wzrostu
[VEGF]), czgsteczek adhezyjnych oraz wolnych rodnikéow
[18]. Wytwarzanie aktywnych biologicznie mediatorow
zapalenia stymuluje migracje i proliferacie komérek
miesni  gtadkich, powodujgc hiperplazie btony we-
wnetrznej i nawroét zwezenia [19].

W ostatnich latach w badaniach skupiano sie przede
wszystkim na mechanizmach prozapalnych, natomiast wy-
niki nowszych badan wskazujg, ze stan zapalny naczyn
moze by¢ ograniczony przez mechanizmy antyzapalne
[18]. Reakcje zapalne mogq by¢ réwnowazone przez czyn-
niki przeciwzapalne. Potwierdzono w badaniach, ze czyn-
niki przeciwzapalne zmniejszajq aktywno$¢ jgdrowego
czynnika transkrypcji kappa B (NF-kB), kiéry istotnie wply-
wa na procesy zapalne regulujqc synteze prozapalnych cy-
tokin (IL-2, IL-6, IL-8), chemokin (MCP-1), molekut adhe-
zyjnych i enzyméw (syntaza NO, COX-2) [18, 20, 21].

Wsréd czynnikéw antyzapalnych mozna wyrédzni¢ cy-
tokiny IL-4, IL-10, IL-13, receptorowego antagoniste in-
terleukiny-1 (IL-Tra), transformujgcy czynnik wzrostu-8
(TGF-B), niektére czynniki naczyniotwédrcze (VEGF)
i wzrostowe (czynnik wzrostu fibroblastéw [FGF]), chole-
sterol HDL [18]. W przeprowadzonych badaniach ekspe-
rymentalnych i klinicznych wykazano, ze czynniki przeciw-
zapalne mogg by¢ przydatne w przeciwdziataniu resteno-
zie, a zablokowanie aktywnosci krgzgcych monocytéw
ogranicza pozabiegowy proces hiperplazji nowe| btony
wewnetrzne| (neointimy) i zwezenie naczyn [17, 22].
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Czynniki zapalne i przeciwzapalne

Poniewaz proces zapalny stanowi podstawe rozwoju
nawrotu zwezenia po implantacii stentu, w pracach nau-
kowych dokonywane sq préoby oceny przydatnosci ozna-
czania stezenia markeréw biorgcych udziat w procesie
zapalnym do oszacowania jego nasilenia i oceny ryzyka
wystgpienia restenozy.

Biatko C-reaktywne (C-reactive protein, CRP)

Sposrédd wielu markerdw stanu zapalnego kliniczng
przydatnos¢ i najwieksze znaczenie jako niezalezny czyn-
nik ryzyka incydentéw sercowo-naczyniowych wykazuje
biatko C-reaktywne [23, 24]. CRP jest biatkiem ostrej
fazy, wytwarzanym w komérkach waqtrobowych pod
wptywem stymulacji interleuking-6. Jako czynnik ostrej
fazy CRP jest zalezne od stymulacji IL-6, a zwiekszone
stezenie CRP koreluje ze stezeniem IL-6 i w pewnej mie-
rze moze by¢ traktowane jako zastepczy wskaznik wy-
dzielania IL-6 [25].

CRP jest bardzo stabilne, co pozwala na wykonywa-
nie doktadnych pomiaréw zaréwno w $wiezym, jak
i mrozonym osoczu bez potrzeby stosowania specjal-
nych metod przechowywania krwi. Wynika to ze stabil-
nej struktury pentraksynowej CRP i jego dtugiego okre-
su péttrwania w osoczu oraz braku zmiennosci dobowej
i zaleznosci od ptci i wieku [25].

Pojawia sie coraz wiecej przekonujgcych dowodéw
na to, ze biatko C-reaktywne nie jest jedynie markerem
zapalenia, ale takze bezposrednio uczestniczy w reak-
cijach zapalnych i sprzyja rozwojowi miazdzycy. Indukuje
takze wydzielanie IL-6 i endoteliny-1 oraz zmniejsza eks-
presje i dostepnos¢ biologiczng $rédbtonkowej syntazy
tlenku azotu w komérkach $rédbtonka [26]. U chorych
po angioplastyce z implantacjg stentu stwierdzenie
zwiekszonego stezenia biatka C-reaktywnego w surowi-
cy potwierdza wystepowanie miejscowego i systemowe-
go zapalenia [12, 27, 28] i moze by¢ markerem ryzyka
wystqpienia restenozy [27-29]. Biatko C-reaktywne
oznaczane metodq ELISA (hs-CRP) u chorych ze stabil-
nqg chorobg wiencowq lub z ostrymi zespotami wieAco-
wymi moze by¢ uzyteczne joko niezalezny czynnik do
oceny prawdopodobiefstwa nawracajgcych incydentéw
wienicowych (w tym zgonu, zawatu serca) lub nawrotu
zwezenia (restenozy) po przeskérnych interwencjach

wienicowych (PCI) [28, 29].

Interleukina-6 (IL-6)

Do tradycyjnego poglgdu, przedstawiajgcego zwigk-
szone stezenie CRP jako niezalezny czynnik zagrozenia
restenozq doszly nowsze doniesienia dotyczgce roli cyto-
kin zapalnych, czynnikéw wzrostowych i naczyniotwér-
czych. Badania prowadzone w ostatnich latach wskazu-
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ig na udziat interleukin w procesie restenozy po zabie-
gach angioplastyki z implantacjq stentéw do tetnic wien-
cowych [16, 17, 30]. Wéréd cytokin znaczgeg role od-
grywa interleukina-6 (IL-6), kidra jest cytoking o dziata-
niu prozapalnym i waznym regulatorem reakcji ostrej fa-
zy, a jej dziatanie niekorzystnie wptywa na uktad serco-
wo-naczyniowy i procesy nawrotu zwezenia po angio-
plastyce wiencowej [16, 31].

IL-6 spetnia istotng role w przebiegu proceséow za-
palnych i immunologicznych ustroju. IL-6 jest uwalniana
przez aktywowane monocyty, limfocyty, makrofagi, ko-
morki $rodbtonka i komérki miesni gtadkich [32]. IL-6
wigze sie z receptorami na powierzchni hepatocytu i jest
najsilniejszym bodzcem dla syntezy biatka C-reaktywn-
ego (CRP) przez wgtrobe [33].

Cytokina ta aktywuje komorki $rédbtonka, uczestniczy
w procesie adhezji monocytéw do $rédbtonka i dziata
chemotaktycznie na pozostate komaérki zapalne [34]. Wy-
niki przeprowadzonych badan wskazujg, ze zwiekszone
stezenia IL-6 i korelujgce z nim wartosci CRP odzwiercie-
dlajg intensywno$¢ wystepujgcego stanu zapalnego po
implantacji stentu do tetnicy wiencowej [31]. Zabieg an-
gioplastyki wiedcowej i implantacja stentu wywotuje uwal-
nianie IL-6 do krgzenia wiericowego, indukujgc odpo-
wiedz zapalng, kiéra odgrywa istotng role w pdzniejszym
procesie nawrotu zwezenia (restenozy) [16].

Interleukina-10 (IL-10)

Do cytokin o dziataniu przeciwzapalnym nalezy inter-
leukina-10, ktéra produkowana jest przez limfocyty Th-2,
limfocyty B, monocyty i makrofagi [18]. Charakteryzuje
sie silnym dziataniem hamujgcym synteze prozapalnych
cytokin IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a. przez limfocyty Th-1, akty-
wowane makrofagi i fibroblasty [18, 35-38]. Poza
zmniejszeniem wytwarzania prozapalnych cytokin IL-10
hamuje wytwarzanie metaloproteinaz macierzy (MMP)
i stymuluje produkcje tkankowego inhibitora metalopro-
teinazy macierzy-1 (TIMP-1) przez monocyty [39, 40]
oraz hamuje proliferacje komérek miesni gtadkich
(smooth muscle cells, SMC) w $cianie tetnicy [41]. IL-10
wykazuje dziatanie hamujqce czgsteczki adhezyjne
(ICAM-1, VCAM-1) [42] i czynnik tkankowy (TF) [43].
Potwierdzono, ze IL-10 in vitro i in vivo zmniejsza aktyw-
no$¢ NF-xB, ktory jest odpowiedzialny za regulacje eks-
presji czgsteczek prozapalnych, czgsteczek adhezyjnych

i chemokin [18, 20, 21].

Wykazano, ze podawanie IL-10 w eksperymentalnym
modelu angioplastyki balonowej i implantacji stentéw
u krolikéw istotnie zmniejsza nacieki z makrofagéw
i przerost btony wewnetrznej [17]. Silne ostabienie rozro-
stu btony wewnetrznej po implantacji stentéw u krélikow
po podaniu rekombinowanej ludzkiej IL-10 (rhu IL-10)
oraz jej korzystny profil toksycznosci sugerujq, ze moze
by¢ pozyteczna terapeutycznie w przeciwdziataniu reste-
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nozie. Ogdlnoustrojowe podanie przeciwzapalnej cyto-
kiny rhu IL-10 zmniejszyto stan zapalny oraz przerost
btony wewnetrznej po zabiegu angioplastyki i implanta-
cji stentu u krélikéw.

Rezultaty te nalezy interpretowaé ostroznie. Przenie-
sienie ww. wynikéw badan na restenoze w tetnicach
wiericowych u ludzi wymaga dalszych badan.

Podsumowanie

Procesy zapalne odgrywajg znaczqcq role w resteno-
zie po implantacji stentu do fetnicy wiefcowej. Identyfi-
kacja czynnikéw zapalnych, takich jak hs-CRP i IL-6 mo-
ze poméc w ustaleniu grupy chorych szczegélnie zagro-
zonych wystgpieniem restenozy. W badaniach doswiad-
czalnych wykazano, ze przeciwzapalna IL-10 hamuije
przerost btony wewnetrznej w implantowanym stencie.
Nadzieje zwigzane z leczniczym wykorzystaniem IL-10
w przeciwdziataniu restenozie w tetnicach wiencowych
u ludzi muszq jednak zweryfikowa¢ przyszte badania kli-
niczne.
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