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BIOMATERIALY WYKORZYSTYWANE DO PRODUKCJI
STENTOW — NADZIEJE | OGRANICZENIA

Streszczenie: Choroby uktadu naczyniowo-sercowego wysuwaja si¢ na czotowe
miejsce w statystyce zgonéw w naszym stuleciu. Obecnie w Polsce choroba nie-
dokrwienna serca dotyczy prawie miliona mieszkancow, a rocznie z jej powodu
umiera okoto 90 000 ludzi. Jedna z najczesciej stosowanych metod leczenia jest
angioplastyka naczyn wieficowych za pomoca stentow. Mimo istnienia na rynku
wielu rodzajoéw stentdw nadal wystepuje koniecznos$é szukania nowych technolo-
gii i materiatow zapewniajacych lepsze whasnosci mechaniczne, fizykochemiczne
i biomedyczne stentéw.
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1. WPROWADZENIE

Termin ,,choroba niedokrwienna serca” (ischemic heart disease — IHD)
okresla zréznicowany patofizjologicznie i klinicznie stan czynno$ciowego lub
trwalego uszkodzenia migénia sercowego. Moze by¢ ono spowodowane zmiana-
mi strukturalnymi lub zaburzeniami czynnosciowymi W krazeniu wiencowym
[17, 23].

Badania populacyjne dowiodly, ze stale wzrasta czesto$¢ wystepowania
choroby niedokrwiennej serca. Dla obywateli Polski czgsto$¢ zachorowania
wynosi $rednio 620 przypadkow na 100 tysiecy dla mezczyzn i 220 przypad-
kéw na 100 tysiecy u kobiet [11, 12, 23]. Zalezy od miejsca zamieszkania
(mniejsza na wsiach i wieksza w miastach). Czesto$¢ wystepowania choroby
niedokrwiennej rosnie gwaltownie z wiekiem u obu plci zwlaszcza po 45. roku
zycia. Obecnie obserwuje si¢ wzrost wystepowania tej choroby wsrod osob
mtodych migdzy 20. a 30. rokiem Zycia [3, 15].

Istota problemu dotyczy tego, ze choroba dotyka czynnych zawodowo
0sOb w $rednim wieku. Powoduje to szereg oddziatywan rodzinnych, spotecz-
nych i ekonomicznych.

Uwzgledniajac podzial czynnikow ryzyka, Polskie Towarzystwo Kardio-
logiczne, na podstawie wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicz-
nego, za najwazniejsze, modyfikowalne czynniki ryzyka wystapienia choroby
niedokrwiennej uwaza:

e styl zycia,

e palenie papierosow,
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dieta obfitujgca w kalorie i thuszcze zwierzece,
czynniki fizjologiczne i biochemiczne,
podwyzszone stezenie cholesterolu, zwtaszcza LDL,
podwyzszone stezenie trojglicerydow,
hiperglikemia lub cukrzyca,

zwigkszone stezenie homocysteiny.

Za czynniki niemodyfikowalne, niezalezne od chorego, uwaza sig:
o wiek powyzej 45 lat u me¢zczyzn i 55 lat u kobiet,

e przedwczesng menopauze,

e chorobg innych tetnic na tle miazdzycowym [9, 22].

1.1. Miazdzyca tetnic wiencowych

Najczestszg przyczyng (ponad 90%) wystgpienia choroby niedokrwiennej
serca jest miazdzyca tetnic wiencowych. Przez wiele lat miazdzyce naczyn
wienicowych tgczono z procesami starzenia. Dopiero badania prowadzone od
potowy XIX w. daly nowe spojrzenie na patomechanizmu tego schorzenia,
a najnowsze dowiodly, ze zmiany miazdzycowe sg wynikiem dlugotrwatego
procesu zapalnego, pojawiajacego si¢ W $cianie naczyn W odpowiedzi na czyn-
niki zapalne, niedotlenienie, wolne rodniki czy sity Scinajace, uszkadzajgce ko-
morki nablonka [18, 22].

Powstawanie ptytki miazdzycowej W tetnicach wiencowych rozpoczyna sie
w momencie przenikania nadmiaru lipoprotein przez warstwe $rodbtonka, tam
wylapywane przez komoérki immunologiczne (monocyty) wiaczane sa W obrgb
wiokien kolagenowych i tworza wczesne nacieki tluszczowe. Nastepnie rozpo-
czyna si¢ proces migracji komorek migsni gladkich z czgéci srodkowej naczynia
do czgsci wewnetrznej. Powoduje to powstanie nacieku komorek tkanki tgcznej
wokot zmiany — rysunek 1 [10].

Rys. 1. Kolejne stadia powstawania zmian miazdzycowych W tgtnicach wienicowych:
a) zdrowa tetnica, b) wezesne nacieki thuszczowe, ¢) blaszka miazdzycowa,
d) blaszka miazdzycowa i zakrzep [13]
Fig. 1. The next phases of the formation atherosclerotic lesions in the coronary arteries:
a) healthy artery, b) early fatty infiltration, c) atherosclerotic plaque,
d) atherosclerotic plaque and thrombus [13]
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1.2. Stenty wiencowe

W ostatnich latach rozwinety sie badania z dziedziny kardiologii, ktére miaty
na celu zmniejszenie liczby operacji na otwartym sercu. Zwigkszono mozliwosci
leczenia zabiegami matoinwazyjnymi oraz wdrazano leczenie zachowawcze
(zmiana stylu zycia i leczenie farmakologiczne).

Jedna z obecnie najbardziej popularnych metod leczenia choroby niedo-
krwiennej serca jest przezskorna srodnaczyniowa angioplastyka wiefcowa
(PTCA — Percutaneous Trans luminal Coronary Angioblasty). Jest to zabieg
polegajacy na poszerzeniu zmienionego miazdzycowo odcinka tetnicy wienco-
wej za pomocg zakonczonego balonem cewnika, wprowadzonego W miejsce
zwezenia [10, 20].

Klasyczng angioplastyke uzupetniajg inne techniki z zastosowaniem réz-
nych instrumentéw, najcze$ciej z implantacja wewnatrznaczyniowg stentow,
ktore utrwalaja efekt poszerzenia tetnicy [13].

Stenty sg rodzajem metalowego, sprezystego rusztowania O przestrzennej
konstrukcji walcowej i milimetrowych wymiarach. Wszczepia si¢ W miejsce
krytycznie zwezonego odcinka tetnicy wiencowej W celu podparcia jego Scian
| zapobieganiu zwezenia Swiatta naczynia (rys. 2).
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Rys. 2. a) stent po poszerzeniu, b) stent przed poszerzeniem
Fig. 2. a) stent after enlargement, b) stent before expanding

1.3. Wlasnosci charakteryzujace implant

Skutecznos$¢ zabiegu wszczepienia stentu i wystgpienia pézniejszych kom-
plikacji zalezy rowniez od odpowiedniego dobrania wtasnosci mechanicznych
i fizykochemicznych metalowych konstrukcji stentow:

e gictkosci, umozliwiajace] przeprowadzanie stentu przez zakrety naczyn
wiencowych i zaimplantowanie w miejscu zwegzenia,
tatwos$ci przesuwania w cewniku i tetnicach,

¢ niskiego profilu stentu na balonie,
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niskiej trombogennosci, chronigcej przed zakrzepami i nawrotami choroby,
neutralnosci tkankowej,

dobrej rozciggalnosci, ulatwiajgcej mechanizm rozprezania,
wytrzymato$Ci na zewnetrzne sity, zmniejszajacej cykliczne rozcigganie
Sciany naczynia i redukujacej tworzenie sie¢ komorek miesni gtadkich,
matej catkowitej powierzchni stentu,

e dobrych wtasnosci reologicznych,

e dobrego pokrycia stentem $ciany naczynia [16].

1.4. Materialy przeznaczone na stenty

Stenty wykonane sg z biomateriatdw, ktore po wprowadzeniu do uktadu
krwiono$nego nie mogg powodowaé zaburzen funkcjonowania organizmu
(uszkodzen struktury bialek, blokowania dziatania enzyméw, zmian sktadu elek-
trolitu, uszkodzen elementéw morfotycznych krwi). Jednoczenie nie powinny ini-
cjowac reakcji toksycznych, mutagennych lub immunologicznych [5].

Obecnie wystepuje ha rynku wiele stentow wiencowych wykonanych
z roznych typow materiatéw; do najbardziej popularnych zalicza sig¢:

o stal austenityczng AISI 316L (wigkszo$¢ stentow),
nitinol (RadiusTM, CardicoilTM, HARTSTM, Paragon™),
stopy platyny z irydem (AngiostentTM),
tantal (Wiktor®, CordisTM, StreckerTM),
kobalt (Magic Wallstent™),
ztoto (NIROY ALtm),
polimery (fosforylocholina — DyvYsioTM stent, PTFE — Jostent®),
stopy kobaltu (DriverTM, VisionTM),
tytan (TTS) [16].

Najczesciej stosowanym tworzywem do produkcji stentdéw wiencowych
jest stal austenityczna kwasoodporna AISI 316L.

Austenityczne stale kwasoodporne stanowig grupe tworzyw, ktore najwcze-
$niej zostaly przystosowane do implantowania W organizmie ludzkim, co bylto
nierozerwalnie potaczone z modernizowaniem sktadu chemicznego i fazowego.

Stale przeznaczone na implanty maja najwyzsza jakos¢ i $cisle ustalony
sktad chemiczny. Do gléwnych pierwiastkow stopowych w tego typu stalach
zaliczy¢ nalezy chrom, nikiel i molibden, natomiast wprowadzenie innych do-
datkow wptywa na przesuniecie granic wystgpowania poszczegolnych faz.

W stalach przeznaczonych na stenty wiencowe stosunek Cr-Ni-Mo powi-
nien wynosi¢ okoto: 18% — 15% — 2,5%. W wyniku zwigkszenia st¢zenia niklu
wzrasta odporno$¢ stali na korozj¢ napr¢zeniowg, ponadto wysoka energia two-
rzenia chlorku niklu utrudnia penetracje jonéw chloru do tlenkowej warstwy
pasywnej. Zawarto$§¢ molibdenu zwieksza odporno$¢ na korozje wzerowa, po-
dobnie jak chrom, oraz przyczynia si¢ do wytworzenia na jej powierzchni
warstw tlenkowych.
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Bardzo waznym aspektem jest rodzaj czystosci | wtracen w tego rodzaju
stali. Rodzaj wtracen, ich ksztalt, liczba oraz sposob rozmieszczenia moze mie¢
olbrzymi wptyw na anizotropi¢ wiasnosci mechanicznych materiatu, uwidacz-
niang tym bardziej przy miniaturyzacji implantu [16].

1.5. Implanty odporne na restenoze

Implantacja metalowego stentu moze inicjowa¢ kaskadowg reakcje pomie-
dzy sktadnikami krwi a jego powierzchnig. Proces ten powoduje niebezpieczen-
stwo wykrzepiania krwi na powierzchni implantu sprzyjajacego nawrotom zwe-
zenia $wiatla tetnicy wiencowej. Metody zapobiegajace takim zjawiska polegaja
na stosowaniu stentéw pokrytych odpowiednimi lekami przeciwzakrzepowymi
oraz powlekanymi materiatami obnizajacymi trombogenno$¢ lub wykonanych
Z materiatow niemetalowych [7].

Obecnie do najpopularniejszych naleza materiaty polimerowe, charaktery-
zujace si¢ dobrg biotolerancjg W srodowisku krwi oraz atrombogennoscig.

Liczba gatunkéw polimeréw syntetycznych niebiodegradowalnych stosowa-
nych do powlok ochronnych na powierzchni stentéw jest duza, a do najbardziej
popularnych naleza: poliuretan, silikon, politereftalan etylenu, fosforycholina [7].

W ostatnim dziesigcioleciu skupiono uwage na polimerach naturalnych
(m.in. polikwasach mlekowych, poliglikolidach, polisacharydach). Materiaty te
maja zréznicowang budowg oraz wiasnosci dzigki ktorym niektore z nich ulega-
ja biodegradacji w srodowisku biologicznym. Uzyskane wyniki badan $wiadcza
0 skuteczno$ci dziatania tego rodzaju aplikacji w zapobieganiu procesu wy-
krzepiania, jak i restenozy [19].

Réwnolegle z badaniami prowadzonymi nad polimerami zaczg¢to wykorzy-
stywa¢ inne biomateriaty. Koncepcja zastosowania powlok ze ztota miata na ce-
lu poprawg widocznosci stentdw w obrazach kontrolnych. Za wykorzystaniem
powlok wykonanych ze ztota przemawiato ograniczenie ryzyka wykrzepiania
krwi oraz obnizenie toksycznosci implantu. Wyniki badan wykazaty jednak,
ze warstwa ta moze ulega¢ korozji W srodowisku plynow ustrojowych oraz
ze nie zapewnia ochrony przed restenoza [6].

Nowe obiecujace wyniki badan uzyskano po zastosowaniu amorficznego
weglika krzemu do pokrycia stentow wiencowych. Wstepne wyniki wykazuja
dobra odporno$¢ korozyjng w srodowisku ptyndéw ustrojowych oraz skutecznosé
tych powtok w ograniczaniu aktywacji ptytek krwi [2, 4].

Do najwazniejszych osiggnie¢ mozna zaliczy¢ stosowanie stentow uwal-
niajacych leki. W rozwigzaniach tych do struktury powtok polimerowych osa-
dzonych na stentach wprowadzane sa substancje atrombogenne i przeciwzapal-
ne, ktére po umieszczeniu implantu w tetnicach sg stopniowo uwalniane do
krwi i tkanek naczynia. Wyniki badan klinicznych wykazuja, Ze jest to jedno
Z najbardziej znaczacych osiagnie¢ w kardiologii zabiegowej. Leki stosowane
w warstwach wierzchnich stentow mozna sklasyfikowac¢ ze wzgledu na sposob
dziatania na $ciang tetnic i na caty uktad krazenia wiencowego. Najczgsciej sto-
sowanymi grupami lekow sa leki: antyproliferacyjne, immunosupresyjne, ha-
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mujgce migracje komorek, pobudzajgce proces gojenia i poprawiajace funkcje
srodbtonka, hamujace wykrzepianie [1, 8, 14].

Istnieje wiele rodzajow stentéw wykonanych z réznego rodzajow biomate-

riatow, pokrytych lub niepokrytych lekami. Pomimo tego nadal prowadzone sa
liczne badania nad nowymi technologiami, zapewniajacymi lepsze wiasnos$ci
mechaniczne i fizykochemiczne stentow.

LITERATURA

[1]
(2]

(3]
[4]

[5]
(6]
[7]

(8]
(9]

[10]

[11]

[12]

[13]

[14]

[15]

10

ALFONSO F.: New Drug-eluting Stents: Polymer-free, Biodegradable Polymers or Bioab-
sorbable Scaffolds? Rev Esp Cardiol 6, 2013, 423-426.

ATAR E., AVRAHAMI R., KOGANOVICH Y.: Infrapopliteal stenting with silicon car-
bide-coated stents in critical limb ischemia: a 12 month follow-up study. Isr Med Assoc J
10, 2009, 611-614.

BEDNARKIEWICZ I.: Epidemiologia chordb uktadu krazenia. Polskie Towarzystwo Kar-
diologiczne, 2004, 10-20

DAHM J.B., WILLEMS T., WOLPERS H.G.: Clinical investigation into the observation
that silicon carbide coating on cobalt chromium stents leads to early differentiating func-
tional endothelial layer, increased safety and DES-like recurrent stenosis rates: results of the
PRO-Heal Registry (PRO-Kinetic enhancing rapid in-stent endothelialisation). Eurolnter-
vention 4, 2009, 502-508.

DAVID F.: Definitions in biomaterials: proceedings of a consensus conference of the Euro-
pean Society for Biomaterials. Elsevier, London, 1986.

EDELMAN E.R., SEIFERT P., GROOTHUIS A.: Gold-coated NIR stents in porcine coro-
nary arteries. Circulation 103, 2001, 429-434.

GABRYEL J., OCHALA A., WOJAKOWSKI W.: Mechanizmy zapalne a restenoza po za-
biegach implantacji stentow metalowych i uwalniajacych leki. Postepy w Kardiologii Inter-
wencyjnej 1, 2009, 41-46.

GARG S., BOURANTAS C.: New concepts in the design of drug-eluting coronary stents.
Nat Rev Cardiol 10, 2013, 248-260.

Grupa robocza 2008 Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego do spraw rozpoznania
i leczenia ostrej oraz przewleklej niewydolnosci serca dziatajagca we wspdlpracy z Sekcja
Niewydolno$ci Serca i Europejskim Towarzystwem Intensywnej Opieki Medycznej pod
przewodnictwem and K. Dicksteina. Wytyczne 2008 Europejskiego Towarzystwa Kardio-
logicznego dotyczace rozpoznania i leczenia ostrej oraz przewleklej niewydolnosci serca.
Kardiologia Polska 66, 2008, suplement 4.

HIKMAT H., MADZITOW D.A.: Ocena skutecznosci leczenia pierwotng angioplastyka
wiencowa chorych z ostrym zawatem serca z przetrwatym uniesieniem odcinka ST na pod-
stawie analizy krzywej EKG. Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 7, 2011, 292-296.
JAKUBOWSKA-NAJNIGIER M., PIATKOWSKI R.: Epidemiologia niewydolnosci serca.
Terapia 9, 2008, 4-5.

KARASEK D., KUBICA A., SINKIEWICZ W.: Epidemia niewydolnosci serca — problem
zdrowotny i spoteczny starzejacych sie spoteczenstw Polski i Europy. Folia Cardiologica
Excerpta 3, 2008, 242-248.

MARCINIAK J.: Stenty w chirurgii matoinwazyjnej. Wydawnictwo Politechniki Slaskiej,
2006.

MULUKUTLA S.R., MARROQUIN O.C., VLACHOS H.A.: Benefit of long-term dual an-
ti-platelet therapy in patients treated with drug-eluting stents: from the NHLBI dynamic reg-
istry. Am J Cardiol 4, 2013, 486-492.

MURRAY C.J., KULKARNI S.C., EZZATI M.: Understanding the coronary heart disease
versus total cardiovascular mortality paradox: a method to enhance the comparability of
cardiovascular death statistics in the United States. Circulation 113, 2006, 2071-2081.



Biomateriaty wykorzystywane do produkcji stentow...

[16]
[17]
[18]

[19]

[20]

[21]
[22]

(23]

PATRICK W. SERRUYS.: Handbook of Coronary Stents; fourth edition. CRC Press, Lon-
don 2001.

PODOLEC P., JANKOWSKA E., PODOLSKI P., BANASIAK W.: Przewlekta niewydol-
nos$¢ serca. Medycyna Praktyczna 55, 2009, 61-64.

SNARSKA B.: Choroba niedokrwienna serca w populacji wojewodztwa £odzkiego. Polski
Przeglad Kardiologiczny 4, 2003, 437-442.

STEFANINI G.G., KALESAN B.: Long-term clinical outcomes of biodegradable polymer
biolimus-eluting stents versus durable polymer sirolimus-eluting stents in patients with cor-
onary artery disease (LEADERS): 4 year follow-up of arandomised non-inferiority trial.
Lancet 378, 2011, 1940-1948.

SZKUTNIK M, FISZER R.: Przeznaczyniowe poszerzanie koarktacji aorty za pomoca ba-
lonowej angioplastyki i/lub implantacji stentu — do$wiadczenia wlasne. Postepy
w Kardiologii Interwencyjnej 6, 2010, 1-6.

SZWED A.: Patogeneza miazdzycy i wystgpowania zdarzen wiencowych. Postgpy Nauk
Medycznych 1, 2002, 2-6.

Wytyczne ESC dotyczace postgpowania W stabilnej chorobie wieficowej. Polskie To-
warzystwo Kardiologiczne, 2013.

ZIOLKOWSKI M., KUBICA A., SINKIEWICZ W.: Zmniejszanie umieralnosci na chorobg
niedokrwienng serca w Polsce — sukces terapii czy prozdrowotnego stylu zycia? Folia Car-
diologica Excerpta 4, 2009, 265-272.

BIOMATERIALS USED FOR THE PRODUCING STENTS -
HOPES AND LIMITATIONS

Summary: Diseases of the cardiovascular system have a high position in the sta-
tistics of deaths in our century. Now in Poland, ischemic heart disease affects al-
most a million people and per year die of about 90,000. One of the most com-
monly used treatment methods is the coronary angioplasty with the stents. Exi-
stence many types of stents, but still need to look for new technologies and mate-
rials to ensure better mechanical properties, physico-chemical and biomedical
stents.
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