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Zastosowanie polimerow niedegradowalnych w stentach

naczyniowych uwalniajgcych leki

Streszczenie. W niniejszym artykule przedstawiona zostata problematyka zastosowania protez

wewngtrznaczyniowych, jakimi sq stenty uwalniajqce leki antyproliferacyjne (Drug Eluting

Stents — DES). Zawarto krétkq charakterystyke powyzszych implantéw oraz oméwiono warumnki

ich pracy. Poruszono takze problem zastosowania materiatéw polimerowych w kontekscie powtok

nanoszonych na stenty naczyniowe, jak réwniez zaprezentowano wtasciwosci uzytkowe wyko-

rzystywanych tworzyw.

THE USE OF NONDAGRADABLE POLYMERS IN DRUG ELUTING STENTS
Abstract. This article presents the problem of the use of endovascular prostheses, which are drug

eluting stents (DES). Contained a brief description of these implants and discusses their working

conditions. Also raised the problem of the use of polymeric materials in the context of coatings

applied to the vascular stents, as well as presents properties of resin.

Wprowadzenie

Choroby uktadu naczyniowo-sercowego,
rozwijajace sie gtownie na skutek miazdzycy
tetnic (Rys. 1), stanowia obecnie jeden z waz-
niejszych probleméw medycyny, zajmujac czo-
fowe miejsce w statystyce chorob i zgondw.
Schorzenia tego ukladu stanowitly w Polsce
41,3% wszystkich zgonéw w 1960 roku. Przelo-
mowy jednak okazat si¢ rok 1964, kiedy Dotter

i Jukins wprowadzili elastyczny prowadnik do
tetnicy obwodowej wykorzystujac do tego
technike Seldingera, polegajaca na poszerze-
niu $wiatta tetnicy podczas zabiegu przezskor-
nej, srédnaczyniowej angioplastyki wienicowej
(Percutaneous Transluminar Coronary Angio-
plasty — PTCA). Natomiast w 1969 roku zostata
przeprowadzona przez Dottera pierwsza pro-
ba wszczepienia do tetnic udowych psow
metalowych rurek, bedacych pierwowzorami

Rys. 1. Etapy powstawania przewezen w obrebie tetnic wiericowych [1, 4]: a — przekréj zdrowej tetnicy, b — wcezesne

stadium odktadania si¢ cholesterolu, c — powstata blaszka miazdzycowa, d — blaszka miazdzycowa z tworzqcym sig

zakrzepem
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stentow. Punktem zwrotnym w walce z choro-
ba niedokrwienng serca okazat si¢ jednak rok
1986, w ktérym Sigwart umiescit pierwszy sa-
morozprezalny stent w naczyniach wienco-
wych cztowieka. W nastepnych latach dokony-
wano kolejnych udoskonalen ksztaltu oraz
konstrukgji stosowanych implantow, jak row-
niez techniki implantacji. Wskutek tego nas-
tapilo skrocenie czasu, a takze uproszczenie
wykonywanego zabiegu chirurgicznego oraz
zmniejszenie prawdopodobienstwa wystapie-
nia restenozy, bedacej procesem prowadzacym
do nawrotu zwezenia $wiatla naczynia krwio-
nosnego, co z kolei przyczynito sie do poprawy
wynikéw leczenia [1+6].

Zastosowanie stentow (Rys. 2.), bedacych
wewnatrznaczyniowymi implantami zyskato
miano jednego z najwigkszych osiagnie¢ w
dziedzinie kardiologii interwencyjnej w lecze-
niu miazdzycy naczyn tetniczych. Implanty te,
umieszczane wewnatrz zwezonego obszaru
naczynia krwionosnego, w celu podparcia
Scian oraz poszerzenia jego $wiatla, stanowia
przestrzenne, sprezyste rusztowanie o niewiel-

M angioplastyka wiencowa

Rys. 2. Stent wienicowy [8]

kich rozmiarach. W ostatnich latach obserwuje
sie w Polsce dynamiczny wzrost liczby przez-
skoérnych zabiegdw inwazyjnych w kardiologii
zabiegowej, w tym takze liczby zabiegow z
wszczepianiem stentow (Rys. 3.) [1+4, 7].

Charakterystyka stentow naczyniowych
Prawidlowy stent wiencowy charakteryzuje

szereg wlasnosci, do ktdrych zaliczane sa, mie-
dzy innymi, dobra sprezystos¢, niezawodna

angioplastyka wiencowa + stent
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Rys. 3. Liczba zabiegow angioplastyki wiericowej oraz zabiegdw wszczepiania stentéw w Polsce w latach 2003-2011
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rozprezalnos¢, niewielki stopien skrocenia im-
plantu oraz fatwos$¢ w przesuwaniu. Z uwagi
na fakt, iz protezy wewnatrznaczyniowe umie-
szczane sa w organizmie ludzkim, materiat, z
ktérego zostaja wykonane powinien wykazy-
wa¢ zadowalajaca odpornos¢ korozyjna oraz
wysoka biotolerancje w srodowisku krwi, ro-
zumiang jako hemokompatybilnos¢, jak réw-
niez atrombogennos$¢ i dobre wiasnosci reolo-
giczne. Ze wzgledu na magnetotropizm komo-
rek krwi, niedopuszczalne jest stosowanie
materialéw zawierajacych w swojej strukturze
fazy martenzytyczne oraz ferrytyczne, charak-
teryzujace sie wlasnosciami ferromagnetycz-
nymi. Dlatego tez, najczestszym tworzywem
stuzacym do ich wykonania jest stal Cr-Ni-Mo,
odznaczajaca si¢ paramagnetyczng strukturg
austenityczna. Zaleca si¢ takze, by stent wyka-
zywal jak najmniejszy stopien ostentowania
(mozliwie matg powierzchni¢ tworzywa) oraz
dobra widocznos¢ fluoroskopowa, wykorzys-
tywana podczas badan radiologicznych
[1,9,10].

a)

b)

Rys. 4. Stenty wiencowe [11, 12]: a) stent wiericowy
samorozprezalny, b) stent wieticowy rozprezalny na
baloniku

Obecnie na rynku dostepnych jest wiele roz-
wigzan konstrukcyjnych tego rodzaju implan-
tow w zaleznosci od ich ksztattu, konstrukgji,
czy techniki implantacji. Biorac pod uwage
ksztalt konstrukgji elementéw stentu wyréznic
mozna protezy wewnatrznaczyniowe przyj-
mujace ksztalt zwoju (coil), stenty siateczkowe
(mesh stents), stenty rurkowe z nacigciami (slot-
ted tube), stenty pierscieniowe (ring) oraz stenty
ztozone. Uwzgledniajac technike implantagji,
rynek wyrobéw medycznych dysponuje dwo-
ma rozwiazaniami (Rys. 4), jakimi sg stenty sa-
morozprezalne (self-expanding — SE) oraz stenty
rozprezalne na baloniku (balloon expandable —
BE). Natomiast klasyfikujac protezy wew-
natrznaczyniowe wedtug ich ksztaltu, wyroz-
ni¢ mozna stenty proste, w ksztalcie litery Y
oraz wygiete T — stosowane w odpowiednich
miejscach naczyn krwionosnych [1].

Stenty wiencowe uwalniajace leki

Kolejny punkt zwrotny w kardiologii zabie-
gowej stanowito wprowadzenie do uzytku kli-
nicznego stentéw uwalniajacych stopniowo
leki antyproliferacyjne (Drug Eluting Stents —
DES — Rys. 5), gtownie surolimus i paklitaksel
w celu zmniejszenia niepozadanego oddziaty-
wania metalowych stentéw oraz znacznego
ograniczenia powstawania zjawiska restenozy.
Ich konstrukcja zlozona jest z trzech kompo-
nentow, do ktorych naleza: stent metalowy sta-
nowiacy podtoze doprowadzajace lokalnie
dziatajacy lek, sam lek oraz polimer bedacy
matryca dla stosowanego leku [1,5, 13+17].

Rys. 5. Rozwigzanie konstrukcyjne polimerowego stentu
uwalniajgcego leki [18]
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Rys. 6. Proces wprowadzania stentu rozprezalnego na baloniku uwalniajgcego lek antyproliferacyjny [25]

Zadaniem powlok polimerowych naniesio-
nych na protezy wewnatrznaczyniowe jest wy-
tworzenie bariery obojetnej pomiedzy tkanka-
mi naczyn krwionoénych, a powierzchnia me-
talowa stentu. Tworzywa polimerowe, prze-
znaczone do kontaktu z krwia, znajdujace za-
stosowanie na powloki stentéw uwalniajacych
leki powinny spelnia¢ szereg wymagan,
w sklad ktorych wchodzi hemozgodnos¢ poli-
meru. Wyrozniac ja powinna minimalna ten-
dengja tworzywa do aktywizacji enzymow za-
wartych we krwi, uszkodzenia upostaciowio-
nych elementéw krwi, hemolizujacego dziata-
nia na erytrocyty, a takze stymulowania two-
rzenia zakrzepow krwi. Natomiast witasnosci
fizykochemiczne powierzchni polimeru wa-
runkuje wiele czynnikéw, do ktdrych zaliczane
sq: zwilzalno$¢ powierzchni, kat zwilzania,
wielkos¢ powierzchniowej przewodnosci two-
rzywa, wielko$¢ zmian potencjatu elektryczne-
go na powierzchni styku polimer — przeptywa-
jaca krew oraz wielko$¢, rodzaj i rozmieszcze-
nie tadunku elektrycznego powierzchni [1, 9,
19+24].

Obecnie, najwigksza grupe tworzyw poli-
merowych wykorzystywanych do utworzenia
powlok implantéw stanowia polimery synte-
tyczne niebiodegradowalne, do ktérych naleza
poliuretan, fosforycholina, polisiloksan, poli-
tereftalan etylenu oraz politereftalan glikolu
etylowego. Poliuretany, ze wzgledu na swoja
strukture mikrofazowa, dobre wtasnosci me-
chaniczne oraz odpornos¢ na utlenianie stoso-
wane sa w przypadku protez naczyn krwio-
nosnych o niewielkim przekroju, ktérych sred-
nica nie przekracza 6 mm. Badania nad kons-

trukcja jednego ze stentow wykazaty, iz przy
nanoszeniu na jego powierzchnie powtoki z
fosforycholiny nalezy uwzgledni¢ fakt, iz za-
stosowanie tego tworzywa powoduje zaokrag-
lenie geometrii implantu, jednoczesnie zwigk-
szajac stopient ostentowania. Natomiast poli-
tereftalan etylenu zyskal swoje zastosowanie
ze wzgledu na wykazywanie znacznej odpor-
nosci na degradacje w srodowisku tkankowym
oraz plynow ustrojowych [1, 9, 17, 26+30].

Od kilku lat na rynku wyrobéw medycz-
nych dostepne sg rowniez stenty uwalniajace
leki nowej generacji, uwalniajace nowe sub-
stancje, do ktorych naleza ewerolimus, zotaro-
limus oraz biolimus. Implanty te zawieraja
w swoim skladzie polimery wykazujace wyz-
sz biotolerancje, m.in. polimery biodegrado-
walne [16].
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