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Streszczenie

0d 2006 roku na catym $wiecie w warunkach badan klinicznych ABSORB kohorta A i B, ABSORB Extend oraz ABSORB Il implantowano
niewiele ponad 600 rusztowan bioresorbowalnych firmy Abbott Vascular. Ze wzgledu na odmienne w stosunku do stentéw metalowych
wiasciwosci rusztowania bioresorbowalnego ABSORB™ (DES BVS) sposob doboru srednicy do wymiaru naczynia oraz implantacja tego urzadzenia
odbiegaja od rutynowo stosowanych w przypadku stentéw metalowych. Dodatkowo dotychczas zebrane doswiadczenia oparte sg na wyse-
lekcjonowanych pod wzgledem klinicznym i angiograficznym grupach pacjentéw. W 2012 roku bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe
pod nazwa ABSORB™ zostato dopuszczone do sprzedazy w krajach Unii Europejskie] i Swiata, z zastrzezeniem stosowania jedynie przez
przeszkolonych kardiologéw interwencyjnych. W zwiazku z duzym doswiadczeniem naszego osrodka, w ktérym juz od 2006 roku kontynuowane
sg prace nad tg oraz innymi platformami stentéw biodegradowalnych, pragniemy sie podzieli¢ uwagami, ktére moga by¢ przydatne dla
lekarzy chcacych sie przygotowaé do implantacji rusztowan ABSORB™ w swoich pracowniach. W ponizszym artykule pragniemy przed-
stawi¢ dane i dowody naukowe pochodzace z badan klinicznych, podaé informacje dotyczace odpowiedniego doboru zaréwno klinicznego,
jak i angiograficznego pacjentéw, a takze procesu doboru i implantacji BVS ABSORB™, kt6ére moga by¢ przydatne w trakcie przezskérych

interwencji wieicowych (percutaneous coronary intervention — PCl) z zastosowaniem BVS.

Stowa kluczowe: bioresorbowalne rusztowania naczyniowe, przezskérna angioplastyka wiencowa.

Po raz pierwszy u ludzi zastosowano stenty zbudowane
z bioresorbowalnego materiatu — kwasu poli-(L)-mlekowego
(poly-L-lactic acid — PLLA) — w badaniu klinicznym przepro-
wadzonym pod koniec XX wieku przez badaczy japonskich.
Od sierpnia 1998 do kwietnia 2000 roku u 50 pacjentéw
z 63 zmianami de novo implantowano 84 stenty Igaki-Tamai®
(bioresobowalne, nieuwalniajace leku). W trakcie 10-letniej
obserwacji, ktérej wyniki opublikowano w 2012 roku, odno-
towano 1 zgon z przyczyn sercowych, 6 zgonéw z powoddéw
pozasercowych i 4 przypadki zawatu miesnia sercowego [2].
Odsetek pacjentow, u ktérych nie doszto do zgonu niezalez-
nie od przyczyny, zgonu z przyczyn sercowych oraz niepoza-
danych zdarzeh sercowo-naczyniowych, po 10 latach wyno-
sit odpowiednio 87%, 98% oraz 50%. Czestos¢ wystepowania
ponownej rewaskularyzacji leczonego naczynia (leczonej
zmiany) wynosita odpowiednio 16% (16%) po roku, 18% (22%)
po 5 latach oraz 28% (38%) po 10 latach od implantacji sten-

tu. Odnotowano ponadto 2 przypadki pewnej zakrzepicy
w stencie (wedtug kryteridw ARC) —1 podostrg i 1 bardzo p6z-
na. Analiza badan kontrolnych z zastosowaniem ultrasono-
grafii wewnatrznaczyniowej (intravascular ultrasound — INUS)
pozwolita na ustalenie, ze petny czas absorpcji stentu wyno-
sit okoto 3 lat [2-5].

Badanie to zapoczatkowato przetom — aktualnie nazywany
~Czwarta rewolucjg w kardiologii inwazyjnej” [6]. Przyczy-
nity sie do tego w znacznej mierze badania z serii ABSORB
(kohorta Ai B, ABSORB Extend, ABSORB II), prowadzone od
2006 roku. Pierwsze z nich, badanie ABSORB (kohorta
Ai B), dotyczyto klinicznej oceny bioresorbowalnych rusztowan
naczyniowych (biodegradable vascular scaffold — BVS) uwal-
niajacych lek ewerolimus w leczeniu chorych ze zmianami
powstatymi de novo w natywnych tetnicach wiefcowych
(ryc. 1). W pierwszej fazie badania (kohorta A) w 2006 roku
wtaczono 30 pacjentéw w 4 osrodkach (w tym 6 w Pracow-
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Ryc. L Biodegradowalne rusztowanie naczyniowe zastosowane w badaniu ABSORB - kohorta A (A) oraz kohor-

ta B (B)

ni Hemodynamiki Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie,
ponadto w Holandii, Danii i Nowej Zelandii), u ktérych w trak-
cie obserwacji odlegtej wykonano kontrolne badanie koro-
narograficzne po 6 miesigcach i po 2 latach z zastosowaniem
dodatkowych metod obrazowania tetnic wieficowych [IVUS,
optyczna tomografia koherentna (optical coherence tomo-
graphy — OCT)]. Ponadto po 18 miesigcach w podgrupie cho-
rych wykonano nieinwazyjne badanie wielorzedowej spiralnej
tomografii komputerowej (multislice spiral computed tomo-
graphy — MSCT) tetnic wienicowych. Aktualnie opisywane sa
dobre wyniki leczenia w 5-letniej obserwacji od wszczepie-
nia BVS (7, 8].

W wykonanym po 18 miesigcach badaniu MSCT tetnic
wiehncowych wykazano, ze $redni stopien zwezenia
w implantowanym BVS wynosit 19 £9%. W trakcie 2-letniej
obserwacji odnotowano odsetek niepozadanych zdarzer ser-
cowo-naczyniowych na bardzo niskim poziomie — 3,3%
[u 1 pacjenta z zawatem miesnia sercowego bez zatamka
Q wykonano ponowna przezskérna interwencje wieficowa
(percutaneous coronary intervention — PCl) we wczesniej
leczonym naczyniu; w angiografii ilosciowej zwezenie
w miejscu implantowanego BVS wynosito ponizej 50%). Nie
stwierdzono zadnych przypadkéw zakrzepicy w stencie.
W kontrolnych badaniach koronarograficznych po 2 latach
od implantacji BVS wykazano p6zna utrate Swiatta rusz-
towania wynoszaca 0,48 +0,28 mm oraz odsetek zwezenia
na poziomie 27%, podobnym do stwierdzanego w trakcie
badania kontrolnego po 6 miesigcach. W badaniu OCT stwier-
dzono, ze 34,5% przeset BVS ulegto catkowitemu rozpusz-
czeniu, pozostate natomiast byty na réznym poziomie bio-
degradacji, z zachowang catkowitg apozycja [9, 10].

Po 5 latach obserwacji odlegtej nie stwierdzono zadnych
kolejnych niepozadanych zdarzeh sercowo-naczyniowych,
u wszystkich pacjentéw zaprzestano podwojnej terapii
przeciwptytkowej bez wptywu na czestosé wystepowania
powaznych zdarzen niepozadanych [8].

W 2009 roku rozpoczeta sie druga faza badania (ko-
horta B), podczas ktérej wigczono 101 pacjentdw, w tym
13 w osrodku krakowskim. Nieznacznie zmodyfikowano poli-
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mer, tak aby zwiekszy¢ jego site radialng oraz opdzni¢ pierw-
sza faze degradacji. Pierwszych 45 pacjentéw wtaczonych
w ramach kohorty B przydzielono do grupy, w ktérej kon-
trolne badanie angiograficzne przewidziano po 6 miesigcach
i 2 latach od implantacji BVS, u kolejnych 56 pacjentéw bada-
nia te zaplanowano po 1 roku i 3 latach od zabiegu. Po 6 mie-
sigcach od implantacji rusztowania stwierdzono w 1 przy-
padku zwezenie na brzegu implantowanego BVS (odsetek
restenozy —2,4%). W kontrolnych badaniach IVUS i OCT wyka-
zano redukcje powierzchni rusztowania na poziome 2%, p6z-
na utrate Swiatta stentu wynoszaca 0,19 +0,18 mm oraz pro-
cent zwezenia na poziomie 5,4%. Ponadto w badaniu
koherentnej tomografii komputerowej stwierdzono pokry-
cie BVS neointimg w 96,8%, natomiast malapozycja co
najmniej jednego przesta, stwierdzana wyjsciowo u 12 pacjen-
téw, zostata potwierdzona po 6 miesigcach tylko w 3 przy-
padkach [11].

U kolejnych 56 pacjentéw w ramach kohorty B badania
ABSORB kontrolne badanie koronarograficzne, VUS i OCT prze-
prowadzono po 12 miesigcach i 3 latach od implantacji BVS.
Analiza wynikéw badan wykazata redukcje powierzchni rusz-
towania na poziomie 16,8% w IVUS i 20% w OCT, pdzna utra-
te Swiatta stentu wynoszaca 0,27 0,32 mm oraz procent zwe-
Zenia na poziomie 1,94% (IVUS). Ponadto w badaniu OCT
stwierdzono pokrycie BVS neointima w 96,69%, natomiast
malapozycja co najmniej jednego przesta, stwierdzana wyj-
Sciowo u 18 pacjentéw, zostata potwierdzona po 12 miesia-
cach tylko w 4 przypadkach [12]. tacznie u 101 pacjentéw odno-
towano 3 przypadki pozabiegowego podniesienia poziomu
markeréw martwicy miesnia sercowego oraz 3 przypadki
ponownej rewaskularyzacji, w zwigzku z czym odsetek nie-
pozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych po 12 miesigcach
wyniést 5,9%. Aktualnie oczekiwane sg wyniki trwajacych
badan kontrolnych w ramach 3-letniej obserwacji w obu gru-
pach pacjentéw.

Po pierwszych obiecujacych wynikach dotyczacych
rusztowania biodegradowalnego uwalniajacego ewerolimus
rozpoczeto kolejne badania z serii ABSORB — Extend oraz
ABSORB Il. ABSORB Extend jest badaniem bez randomizacji,
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z pojedyncza grupa badana, w ktérej implantowane sg BVS
o érednicy 2,5 mm oraz 3,0 mm i dtugosci 18 mm oraz 28 mm
w maksymalnie 2 tetnicach wiehcowych. Badanie rozpoczeto
sie w 2010 roku i wtaczono do niego w naszym osrodku
13 pacjentéw, a jego zakoficzenie jest zaplanowane na 2015
rok. Z kolei badanie ABSORB I, rozpoczete w 2011 roku, jest
pierwszym badaniem z randomizacjg, z pojedynczym
zamaskowaniem, w ramach ktérego pacjenci sg losowo przy-
dzielani do implantacji ABSORB™ lub stentu metalowego
uwalniajgcego ewerolimus — XIENCE™.

Koncepcja ,terapii regeneracyjnej naczyi
wieficowych” z zastosowaniem rusztowania
ABSORB™

Uzyskane dotychczas wyniki badan z serii ABSORB
Swiadcza, ze BVS zapewniaja mechaniczne podparcie Scia-
ny tetnicy wieficowej po zabiegu PCl, a ich biodegradacja
zmniejsza przewlekta reakcje zapalng w Scianie naczynia,
moze utatwia¢ ponowng rewaskularyzacje zaréwno meto-
da przezskdrng, jak i chirurgiczna w razie progresji miaz-
dzycy, a takze umozliwia nieinwazyjng kontrole chorych
z wykorzystaniem metod obrazowania — MSCT i magne-
tycznego rezonansu jadrowego (magnetic resonance imag-
ing — MRI) — bez artefaktow.

Szczegblnie ciekawe odkrycia przyniosty badania funk-
¢ji naczynioruchowej po implantacji rusztowania ABSORB™.
Pacjenci wiaczeni do badania w ramach kohorty A zostali pod-
dani testom z zastosowaniem acetylocholiny (Ach) i meter-
giny po 2 latach od implantacji BVS. W grupie poddanej testo-
wi z Ach (n = 9) u 5 pacjentéw stwierdzono wazodylatacje
powyzej 3% Srednicy naczynia po podaniu leku. Po podaniu
nitrogliceryny (NTG) zaobserwowano istotne poszerzenie seg-
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mentu pokrytego rusztowaniem oraz segmentu dystalnego.
W grupie osdb, u ktérych zastosowano metergine (n = 7),
stwierdzono skurcz naczynia w segmencie proksymalnym oraz
zimplantowanym BVS, a takze powrét do normalnego wymia-
ru po podaniu NTG (ryc. 2.). Badanie to potwierdzito powroét
funkcji skurczowej oraz rozkurczowej naczynia w segmen-
cie zimplantowanym ,,stentem” [9]. Obserwacje te potwier-
dzono w ramach testéw wykonywanych u pacjentéw
w kohorcie B, gdzie juz po 12 miesigcach od implantacji BVS
odnotowano powrét funkcji wazomotorycznej leczonych tet-
nic wiencowych (ryc. 3.) [12]. Dlatego tez zabieg z zastoso-
waniem DES BVS ABSORB™ staje sie nowg metoda kardio-
logii inwazyjnej — nie tyle poszerzania zwezef w naczyniach
wieficowych (angioplastyka wiencowa), co raczej regenera-
cji naczynia, i dlatego termin PCl zostaje powoli zastgpiony
pojeciem terapii regeneracyjnej naczyn wieficowych (vascu-
lar regeneration therapy — VRT) [6].

Terapia regeneracyjna oznacza, ze dzieki zastosowaniu
DES BVS mozliwe bedzie implantowanie rusztowania
naczyniowego w celu zapobiezenia ostremu zamknieciu
naczynia oraz zjawisku odbicia (recoil) w trakcie angiopla-
styki. W kolejnych miesigcach rusztowanie, uwalniajac lek
antyproliferacyjny, bedzie przeciwdziata¢é nadmiernemu
przerostowi neointimy w stencie oraz negatywnemu remo-
delingowi naczynia w miejscu implantacji. Jednak po oko-
to 2 latach przesta zresorbowanego rusztowania zostana
zastapione przez proteoglikany, a po kolejnych 2 latach doj-
dzie do catkowitej integracji DES BVS ze $ciang naczynia,
z obecnosciag prawidtowo funkcjonujacych komérek mies-
nibwki gtadkiej w Scianie tetnicy. Obserwacje te — catkowite
zastapienie polimeru przez tkanki — zostaty potwierdzone
w badaniach obrazowych (OCT) u pacjentéw z kohorty A
badania ABSORB. Dodatkowo stwierdzono zwiekszenie Swia-
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Ryc. 2. Wyniki testu z zastosowaniem meterginy i acetylocholiny w segmentach proksymalnym, z implantowa-
nym BVS, oraz dystalnym, w tym po podaniu nitrogliceryny — ABSORB kohorta A po 2 latach od PCI [9]
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Ryc. 3. Wyniki testu z zastosowaniem meterginy
i acetylocholiny w segmentach proksymalnym,
z implantowanym BVS, oraz dystalnym, w tym po
podaniu nitrogliceryny — ABSORB kohorta B — po
12 miesigcach od PCI (na niebiesko pacjenci z wazody-
latacja po zastosowaniu Ach) [12]

tta naczynia i pozytywny remodeling w miejscu implanto-
wanego DES BVS oraz powrét prawidtowe] funkcji naczy-
nioruchowej zaleznej od srédbtonka w odpowiedzi na ace-
tylocholine i nitrogliceryne.

Inne technologie stosowane w konstrukcji
stentOw bioresorbowalnych

Wraz z rozpoczeciem prac nad biodegradowalnym rusz-
towaniem sktadajgcym sie z PLLA podjeto badania nad zasto-
sowaniem innych materiatéw ulegajacych absorpcji. Aktual-
nie trwaja proby kliniczne nad stentami zbudowanymi
z polimeréw tyrozyny, kwasu acetylosalicylowego (acetylsa-
licylic acid — ASA) oraz metali: magnezu i zelaza. W 2012 roku
rozpoczeto sie badanie DESolve Nx, do ktérego wiaczono
120 pacjentéw w 15 osrodkach (w tym w 3 w Polsce), u kté-
rych implantowano stent DESolve™ uwalniajgcy nowolimus.
Jest to stent zbudowany réwniez z polimeru kwasu mlekowego.
W trakcie obserwacji odlegtej pacjenci zostang poddani
kontrolnej angiografii po 6 i 24 miesiacach od implantacji sten-
tu oraz innym badaniom obrazowym (IVUS, OCT) majacym na
celu ocene stopnia bioresorpcji. Innym urzadzeniem ocenia-
nym obecnie w badaniach klinicznych jest stent ReZolve™
(REVA Medical, San Diego, Kalifornia, Stany Zjednoczone), zbu-
dowany z polimeru tyrozyny, uwalniajacy sirolimus. Wyniki
badan przedklinicznych wykazaty, ze polimer ten charakte-
ryzuje sie podobna sita radialng, elastycznoscia oraz widocz-
noscia w promieniowaiu RTG jak stenty metalowe. Badanie
RESTORE rozpoczeto sie w 2012 roku, planowane jest wtaczenie
do niego 50 pacjentéw w tym w 2 orodkach w Polsce). Oce-
niana bedzie czestos¢ wystepowania niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych w trakcie 5-letniej obserwacji.
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Innym stentem bioabsorbowalnym jest Lekton Magic fir-
my Biotronic, zbudowany ze stopu magnezu (WE 43) i nie-
wielkiego odsetka innych metali, w tym ziem rzadkich (mniej
niz 5%). Produktem biodegradacji tego stentu jest magnez,
sktadnik catkowicie obojetny dla organizmu. W 2007 roku opu-
blikowano wyniki badania PROGRESS, majacego na celu oce-
ne skutecznosci i bezpieczenstwa implantacji biodegrado-
walnego stentu magnezowego do naczyh wiehcowych
u ludzi. W trakcie 4-miesiecznej obserwacji p6zna utrata swia-
tta w stencie wyniosta 1,08 +0,49 mm, a zwezenie zwiekszyto
sie do 48,4 +17,0%. Odsetek pacjentéw, u ktérych wystapi-
ty niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe, po 4 miesia-
cach wyniést 23,8%, po 12 miesigcach u 45% chorych
konieczna byta ponowna rewaskularyzacja leczonej zmiany.
Podczas obserwacji odlegtej nie zanotowano zgonéw, zawa-
téw miesnia sercowego oraz epizodéw zakrzepicy w stencie
[13-15]. Obecnie prowadzone s3 badania nad zmieniong kon-
cepcja stentu, poniewaz wydaje sie, ze pierwotne urzadze-
nie podlega degradacji zbyt szybko, bez kontroli procesu nega-
tywnego remodelingu naczynia w pierwszych miesigcach po
implantacji. Ponadto planowane jest stworzenie stentu typu
DES, kt6ry uwalniatby lek kontrolujacy rozrost neointimy we
wczesnym etapie po implantacji.

Rola angiografii iloSciowej (QCA on-line)
w doborze rozmiaru rusztowania
ABSORB®

Wedtug zalecen producenta wykonanie angiografii ilo-
Sciowej (QCA on-line) w celu prawidtowego doboru Srednicy
rusztowania jest obowigzkowe. Zalecenie wynika ze spe-
cyfiki stentu, ktéry w odréznieniu od stentéw metalowych
nie ma wtasnosci kowalnych ani ciggliwych, nie jest wiec
tak rozciggliwy jak stenty metalowe i nie moze by¢ roz-
prezany ponad wyznaczony limit. Rozprezenie rusztowania
powyzej dopuszczalnych wartosci grozi uszkodzeniem
w postaci defragmentacji jego elementéw.

W badaniu ABSORB kohorta A zgodnie z protokotem
dobor srednicy pierwszej generacji w petni bioresorbowal-
nego rusztowania uwalniajgcego lek antymitotyczny ewe-
rolimus byt oparty na angiograficznej ocenie wzrokowej wiel-
kosci naczynia przez doswiadczonego operatora. W kolejnym
etapie, czyli kohorcie B, dopuszczono réwniez ocene wizu-
alng, jednak oszacowany wymiar naczynia musiat sie mie-
sci¢ w przedziale 2,5-3,3 mm. Na podstawie analiz angio-
grafii ilosciowej (QCA) dokonanych post-hoc przez niezalezny
osrodek obliczeniowy (core-laboratory) okazato sie, ze
jedynie 48% stentoéw dobrano prawidtowo (ryc. 4.). W wiek-
szosci przypadkéw dochodzito do ,nadwymiarowania”
lub ,,podwymiarowania” dobieranej Srednicy urzadzenia
(wowczas dostepnego jedynie w wymiarze 3,0 mm) w sto-
sunku do obliczonej w QCA usrednionej wielkosci naczynia
(u40% pacjentéw RVD wynosito < 2,5 mm i u 17% pacjen-
téw > 3,3 mm) [16]. Implantacja rusztowania o $rednicy
3,0 mm do naczyh mniejszych (< 2,5 mm) nie wigzata sie
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z wiekszg p6zng utratg Swiatta (late lumen loss — LLL)

w angiografii oraz OCT ani tez gorszymi wynikami klinicz- ,
nymi w stosunku do naczyn wiekszych (> 2,5 mm). Zasto- kohorta B: zakres '

y X R y _Q y ’ T docelowy w selekcji ! . -
sowanie rusztowania o srednicy 3,0 mm w zbyt duzych naczyi do implan- _ Ikohorta B srednica naczy-
naczyniach (> 3,3 mm) czesciej powodowato brak przyle- tacji ABSORB® 7 = " nia przed PCl w angiografi
gania rusztowania do $ciany naczynia (malapozycje) =" E"°S°'°"‘r’n‘°‘ijn‘_2'02 .

w badaniu OCT [17, 18]. - ' maks. - 3,89 mm

Z tego tez wzgledu w kolejnym badaniu — ABSORB 1-' v |yzyko defr«ligmentacji
Extend — protokét zalecat zastosowanie QCA on-line w do- . " f]tlﬁnggvfyrgjrgzsprfﬁ
borze Srednicy rusztowania. Stworzono algorytm oceny _— : '
naczynia, w ktérym wprowadzono pojecie najwiekszego o : -
wymiaru naczynia w odcinkach referencyjnych, tzw. D max. 5 2 25 3 35 4 a5
W trakcie oceny QCA on-line nalezy po wykonaniu wstep- $rednica naczynia [mm]
nej analizy z zastosowaniem standardowego protokotu opie-
rajacego sie na interpolowanej usrednionej referencji Ryc. 4. Analiza angiografii ilosciowej (QCA) dotyczaca
(RVD) przesuna¢ miejsca pomiarowe tak, aby zmierzy¢ mak- doboru rozmiaru rusztowania ABSORB™ w badaniu
symalny wymiar naczynia (D max) w poczatkowym i dystal- ABSORB - kohorta A

A

Baseline

<< &4 0 mm, 200 mmisec

Ryc. 5. Przyktad z ABSORB — kohorta B: wszczepienie BVS o $rednicy 3,0 mm w naczyniu o wymiarze RVD 3,80
mm — pomiary D max w referencji proksymalnej i dystalnej, odpowiednio: 4,42 i 3,92 mm (A). Niedoszacowanie
wymiaru naczynia prowadzi do spontanicznej malapozycji na obu krawedziach BVS (B) wyjsciowo (po lewej) oraz
w 6-miesiecznej obserwacji w badaniu OCT (za zgoda Dr Gomez-Lara J) [17]
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Ryc. 6. Poréwnanie pomiaréw QCA tej samej zmiany z wykorzystaniem standardowo stosowanego algorytmu
opartego na interpolowane]j usrednionej referencji (RVD) (po lewej) oraz pomiaru z zastosowaniem D max (po
prawej), przyktad z ABSORB — kohorta B. Obliczone RVD wyniosto 3,22 mm. Na podstawie takiego pomiaru QCA
implantacja BVS o $rednicy 3,0 mm bytaby dopuszczalna (zakres implantacji 2,5-3,3 mm). Z zastosowaniem po-
miaru D max — maksymalny wymiar naczynia —w referencji proksymalnej wyniést 3,63 mm, co wyklucza implan-

tacje BVS (za zgodg Dr Vasim Faroog) [16]

nym odcinku w stosunku do poszerzanej zmiany w miej-
scach, gdzie planowane jest ,,zakotwiczenie” brzegbw im-
plantowanego rusztowania. Odlegtos¢ pomiedzy pomiarami
naczynia powinna oczywiscie odpowiada¢ dtugosci implan-
towanego urzadzenia.

Poréwnujac dobor wielkosci stentu do wymiaru naczy-
nia oparty na ocenie wizualnej w kohorcie B (101 pacjen-
téw) z doborem opartym na podstawie pomiaréw D max
w QCA u pierwszych 101 pacjentéw w badaniu ABSORB
Extend, u ktérych implantowano réwniez rusztowanie
o srednicy 3,0 mm, wykazano wiekszy odsetek zgodnosci
z pomiarami uzyskanymi przez core-laboratory (ryc. 5.). Wyka-
zano rowniez lepszy dob6r wielkosci rusztowania na pod-
stawie D max niz w standardowym pomiarze QCA usred-
nionej referencji. ,Nadwymiarowanie” wystepowato rzadziej
w przypadku zastosowania pomiaréw opartych na ocenie
D max niz na podstawie usrednionej referencji (2,9% vs
16,7%, p = 0,002). Poréwnanie analiz QCA w obu badaniach
wykazato wiekszg liczbe odpowiedniego doboru wielkosci
naczynia (69,4% w poréwnaniu z 47,1%, p = 0,001), tendencje
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w kierunku zmniejszenia implantacji w matych (ponizej
2,5 mm) naczyniach (26,9% vs 39,2%, p = 0,057) oraz istot-
ne zmniejszenie implantacji w duzych (powyzej 3,3 mm)
naczyniach (3,7% vs 16,7%, p = 0,002) w ABSORB Extend
w poréwnaniu z kohorta B [16].

W osrodku krakowskim do analizy QCA w celu doboru
wielkosci naczynia przed implantacja stentéw biodegra-
dowalnych najczesciej wykorzystuje sie oprogramowanie do
tréjwymiarowej analizy QCA (3D QCA) w programie CAAS 5
(Pie Medical, Maastricht, Holandia), ktére pozwala na
minimalizowanie zjawiska skracania dtugosci w zaleznosci
od zastosowanej projekcji (foresfortening) (ryc. 6.). Umoz-
liwia ono doktadne i wiarygodne odmierzenie na zaryso-
wanym konturze dtugosci planowego do implantacji urza-
dzenia 18 mm lub 28 mm i pomiar wartosci D max
w referencji proksymalnej i dystalnej, bez ryzyka skrécenia
odlegtosci pomiedzy punktami pomiarowymi[19].

Po wprowadzeniu do protokotu badania ABSORB
Extend rusztowania réwniez o Srednicy 2,5 mm oraz
3,5 mm w badaniu ABSORB Il rozszerzono algorytmy oce-
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ny QCA i pomiaréw D max odpowiednio dla implantowa-
nych rozmiaréw rusztowania. Obecnie proponowany sche-
mat doboru réznych srednic ABSORB™ przedstawiono
w tabeli 1. Nalezy zaznaczy¢, ze w przypadku rozbieznych
wynikow w referencji proksymalnej i dystalnej, co moze miec
miejsce w naczyniach o ksztatcie stozka, dob6r wielkosci
urzadzenia zostawia sie lekarzowi.

Przygotowanie do implantacji rusztowania
ABSORB™

Przygotowanie do implantacji powinno uwzgledniaé nie
tylko wielkosé naczynia, ale przede wszystkim morfologie
blaszki miazdzycowej, zwtaszcza pod katem obecnosci zwap-
nien, a takze mozliwos¢é doprowadzenia urzadzenia do zmia-
ny docelowej poprzez ocene stopnia kretosci naczynia przed
zwezeniem i ewentualnych zwapnien réwniez w tej jego cze-
Sci. Nie przebadano dotychczas urzadzenia w warunkach
zmian ostialnych, na rozgatezieniach z bocznicg o sredni-
¢y ponad 2 mm, w pniu gtéwnym, a takze w okluzjach. Przed
implantacja konieczne jest odpowiednie przygotowanie
blaszki poprzez skuteczng predylatacje w celu uzyskania
poszerzenia z rezydualnym zwezeniem mniejszym niz
40%. Zwykle zaleca sie zastosowanie balonéw o Srednicy
mniejszej o 0,5 mm lub réwnej wielkosci planowanego urza-
dzenia, o charakterystyce semi lub non-compliant, natomiast
nie ma aktualnie danych dotyczacych mozliwosci stosowania
innych urzadzen, takich jak balony modyfikujace blaszke
oraz urzadzenia do aterektomii kierunkowej i rotacyjnej. Dtu-
gos¢ rusztowania powinna obejmowadé co najmniej 2 mm
»zdrowego” naczynia przed zwezeniem i za nim. W przy-
padku dtugich zwezenh i koniecznosci implantacji wiecej niz
jednego rusztowania dopuszczalne jest implantowanie ma-
ksymalnie dwoch rusztowan w jednej zmianie. Maksymalna
dtugos¢ poszerzanego segmentu nie powinna przekraczaé
48 mm dla dwdch rusztowan po 28 mm (rdznica to rezer-
wa 4 mm zaktadki i 4 mm zdrowych brzegéw naczynia).
Wstepne predylatacje powinny obejmowac caty zmienio-
ny miazdzycowo segment naczynia z unikaniem uszkodzenia
stref przylegtych, a pierwsze rusztowanie powinno byé
umieszczone dystalnie. Nastepnie nalezy wprowadzi¢ dru-
gie rusztowanie (ewentualnie po doprezeniu pierwszego
rusztowania) z zachowaniem wspomnianej zaktadki 1-4 mm.
Taka kolejnos¢ implantacji pozwala uniknaé uszkodzenia
Swiezo implantowanego rusztowania podczas przechodzenia
nierozprezonym systemem przez Swiatto pierwszego
implantowanego rusztowania. Zaleca sie stosowanie jed-
nakowych Srednic urzadzenia, niemniej jednak w razie roz-
bieznosci referencji w odcinku proksymalnym dopuszczal-
ne jest zastosowanie wiekszej srednicy po decyzji operatora.
W przypadku jednoetapowej angioplastyki wielonaczy-
niowej liczba uzytych rusztowan jest limitowana catkowi-
ta dopuszczalng dawka ewerolimusu, ktéra jest zawarta
w tacznej dtugosci 94 mm rusztowania. W zwigzku z powyz-
szym dopuszcza sie zastosowanie maksymalnie 7 DES BVS
o dtugosci 12 mm, 5 dtugosci 18 mm i 3 o dtugosci 28 mm.
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Tabela 1. Zakresy $rednicy naczynia docelowego oraz
srednica systemu ABSORB™ do implantacji

Srednica systemu
ABSORB BVS™
do implantacji [mm]

Srednica naczynia
docelowego — dystalnie
i proksymalnie [mm]

>2,0i<3,0 25

>25i<33 3,0

>3,0i<338 3,5
Implantacja

System doprowadzajacy jest kompatybilny z cewnika-
mi 6 F lub wiekszymi o minimalnej Srednicy wewnetrznej
0,070” (1,8 mm). Nie jest wiec dopuszczalne stosowanie cew-
nikéw utatwiajacych doprowadzanie stentéw typu child in
mother typu ,,5 in 6” oraz ,,6 in 7” ze wzgledu na mniejsza
niz wymagana érednice wewnetrznego Swiatta. Jedynym tego
typu urzadzeniem kompatybilnym jest cewnik ,,7 in 8”, co
niestety wiaze sie z koniecznoscia stosowania systemu
8 F. Wprowadzenie rusztowania do miejsca docelowego
powinno by¢ wykonane delikatnie, poprzez zapewnienie sta-
tego napiecia na cewniku doprowadzajacym. Przesta rusz-
towania ABSORB™ s3 niewidoczne w promieniowaniu
RTG, dlatego tez w celu prawidtowego umieszczenia rusz-
towania na zmianie nalezy sie kierowaé obecnoscia platy-
nowych markeréw na obu kofcach rusztowania, ktére pokry-
waja sie ze znacznikami na nierozprezonym balonie.
W trakcie wprowadzania systemu trzeba unikaé forsowa-
nia oporu, zwtaszcza techniki dottering. W przypadku
istotnego oporu system doprowadzajacy nalezy delikatnie
wycofa¢ do cewnika prowadzacego po upewnieniu sie, ze
jest utozony wspétosiowo. W przypadku jakiegokolwiek opo-
ru w cewniku prowadzacym zaleca sie usuniecie catego sys-
temu z cewnikiem prowadzacym. W razie nieskutecznej pré-
by doprowadzenia rusztowania i jego wycofania do cewnika
prowadzacego powtérne wprowadzanie do tetnicy jest
zabronione i nalezy uzyé nowego urzadzenia. Po dopro-
wadzeniu rusztowania do zmiany docelowej trzeba prze-
prowadzi¢ co najmniej 30-sekundowg implantacje, stop-
niowo zwiekszajac cisnienie implantacji o 2 atm co 5 s, nie
przekraczajac maksymalnego dopuszczalnego ciénienia okre-
Slonego poprzez wartosé RBP podana na ulotce. Po implan-
tacji nalezy odczekaé¢ do zupetnego opréznienia balonu i deli-
katnie usunaé system doprowadzajacy.

Doprezenie rusztowania ABSORB™

Po rozprezeniu rusztowania ABSORB™ trzeba wykonaé
kontrolng angiografie w celu oceny rezydualnego zwezenia.
Nalezy pamietaé, ze duzo wieksze rozmiary przeset rusz-
towania ABSORB™ w stosunku do grubosci przeset sten-
tow metalowych powoduja ostabienie kontrastowania
konturéw naczynia, przez co wymiar zastentowanego
segmentu moze wydawac sie nieco mniejszy pomimo pra-
widtowego rozprezenia. Dlatego tez dodatkowe postdyla-
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tacje trzeba wykonywac jedynie w przypadku ewidentne-
go rezydualnego zwezenia. W razie watpliwosci do wizu-
alizacji przylegania przeset rusztowania do Sciany naczy-
nia mozna wykorzysta¢ dodatkowg ocene z zastosowaniem
IVUS lub OCT. W przypadku koniecznosci doprezenia nale-
zy stosowac balony niepodatne o odpowiedniej srednicy oraz
uzywac cisnien inflacji zgodnie z charakterystyka rozsze-
rzalnosci danego balonu, tak aby nie przekroczy¢ dopusz-
czalnego wymiaru rozprezenia rusztowania, ktory wynosi
0,5 mm w stosunku do wartosci nominalnej. Bardzo istot-
na jest ostroznos¢ przy wprowadzaniu jakichkolwiek urza-
dzen, takich jak prowadniki, balony, sondy IVUS lub OCT
przez Swiezo implantowane urzadzenie w celu unikniecia
jego uszkodzenia. W razie dysekcji naczynia wymagajacej
stentowania dopuszczalne jest zastosowanie drugiego
rusztowania o odpowiednim wymiarze lub stentu meta-
lowego uwalniajacego ewerolimus.

Podsumowanie — implantacja krok

po kroku

Bioresorbowalne rusztowanie ABSORB™ uwalniajace
ewerolimus jest wskazane do leczenia zmian de novo
w natywnych tetnicach wieficowych, o Srednicy w zakre-
sie 2,0-3,8 mm. Jest ono urzadzeniem tymczasowym, ule-
gajacym resorpcji i umozliwiajacym powr6t prawidtowe;j
funkcji naczynia. W odréznieniu od angioplastyki wien-
cowej z zastosowaniem stentéw metalowych, przy kté-
rej najwiekszy nacisk ktadzie sie na optymalizacje roz-
prezenia stentu z zastosowaniem wysokocisnieniowej
inflacji oraz postdylatacji, w przypadku rusztowania
ABSORB™ w celu uzyskania prawidtowego wyniku
implantacji konieczne jest odpowiednie dobranie $rednicy
rusztowania oraz optymalne wstepne poszerzenie blasz-
ki miazdzycowej. Szczegblng uwage trzeba zwréci¢ na
nastepujace elementy:

1. Prawidtowa ocena Srednicy naczynia z zastosowaniem ana-
lizy QCA i pomiaréw maksymalnego wymiaru Swiatta tet-
nicy, tzw. D max, w proksymalnym i dystalnym odcinku
referencyjnym w stosunku do planowanego potozenia
rusztowania ABSORB™. W odr6znieniu od standardowo
obliczanej z algorytmu usrednionej interpolowanej refe-
rencji naczynia (RVD), D max jest rzeczywistym pomia-
rem najwiekszych wymiaréw naczynia w miejscach pla-
nowanej implantacji brzegdw rusztowania.

A) Oba pomiary D max w zakresie:

—2,0-3,0 mm — nalezy wybra¢ ABSORB™ o Srednicy

2,5 mm,

—2,5-3,3 mm — trzeba wybraé ABSORB™ o Srednicy
3,0 mm,

—3,0-3,8 mm — nalezy wybra¢ ABSORB™ o Srednicy
3,5 mm.

B) Jeden z pomiardw poza zakresem — wybdr Srednicy
rusztowania do decyzji lekarza, zalecany jest dobor
wiekszej Srednicy.
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C) Zastosowanie innych technik obrazowych, takich jak
IVUS i OCT, nie jest konieczne, ale moze by¢ przydatne
w przypadku watpliwosci co do wymiaru referen-
cyjnego naczynia planowanego do implantacji sys-
temu ABSORB™, a takze do oceny blaszki miazdzy-
cowej i jej zwapnien.

2. Dobér dtugosci ABSORB™: rusztowanie powinno obej-
mowac¢ co najmniej 2 mm ,,zdrowego” naczynia przed zwe-
zeniem i za nim. W przypadku dtugich zwezen dopusz-
czalne jest implantowanie maksymalnie dwéch rusztowan
w jednej zmianie. Przy pomiarze dtugosci nalezy uwzgled-
ni¢ takze ,zaktadke”, ktéra powinna wynosi¢ 1-4 mm.

3. System doprowadzajacy jest kompatybilny z cewnikami
6 F lub wiekszymi o minimalnej srednicy wewnetrznej
0,070” (1,8 mm). Nalezy zwrdci¢ szczegblng uwage na
wspotosiowe utozenie cewnika prowadzgcego.

4. Przygotowanie blaszki miazdzycowej odpowiednimi pre-
dylatacjami:

A) Predylatacja balonem o $rednicy 0 0,5 mm mniejszej
niz planowany wymiar ABSORB™.

B) Predylatacja cewnikiem balonowym o wymiarze
rownym $rednicy planowanego rusztowania (nie-
podatnym balonem wysokoci$nieniowym), gdy nie ma
dobrego efektu pierwszej predylatacji lub utrzymu-
je sie rezydualne zwezenie > 40%.

C) W przypadku dtugich zwezen predylatacje powinny
obejmowac caty zmieniony miazdzycowo segment
naczynia. Nalezy unika¢ uszkodzenia stref przylegtych.

5. Doprowadzenie urzadzenia do zmiany docelowe;:

A) Nie nalezy leczy¢ pacjentdw z kretymi segmentami
oraz widocznymi istotnymi zwapnieniami, zwtaszcza
w odcinku proksymalnym do zmiany, gdyz grozi to
zsunieciem rusztowania z balonu.

B) Nalezy szczegblnie ostroznie doprowadzaé ruszto-
wanie do zmiany, stosujac odpowiednie, state napie-
cie na systemie doprowadzajacym, unikac forsownego
pokonywania oporéw, zwtaszcza techniki dottering.
Wielokrotne préby przechodzenia przez zmiane gro-
73 uszkodzeniem lub zsunieciem rusztowania.

C) Przesta rusztowania ABSORB™ sa niewidoczne w pro-
mieniowaniu RTG; w celu prawidtowego umieszcze-
nia rusztowania na zmianie nalezy kierowac sie pla-
tynowymi markerami na rusztowaniu (po dwa na obu
przeciwlegtych koficowych elementach rusztowania),
ktére pokrywaja sie ze znacznikami na nierozprezo-
nym balonie.

D) W przypadku istotnego oporu system doprowadza-
jacy nalezy delikatnie wycofaé¢ do cewnika prowa-
dzacego. Powtérne wprowadzanie do tetnicy usu-
nietego wczesniej rusztowania jest zabronione — nalezy
uzyé nowego urzadzenia. W przypadku jakiegokolwiek
oporu w cewniku prowadzacym zalecane jest usu-
niecie catego systemu z cewnikiem prowadzacym.

6. Implantacja rusztowania: stopniowa inflacja 0 2 atm co
5 s —taczny czas inflacji minimum 30 s, nie przekraczaé
RBP
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7.

10.

11

12.

W przypadku implantacji dwoch ABSORB™ pierwsze rusz-
towanie powinno by¢ umieszczone dystalnie. Nastepnie
nalezy wprowadzi¢ drugie rusztowanie z zaktadkg 1-4 mm.

. W razie dysekcji naczynia wymagajacej stentowania

dopuszczalne jest zastosowanie drugiego rusztowania
o odpowiednim wymiarze lub stentu metalowego uwal-
niajacego ewerolimus.

. Postdylatacja — wymiar naczynia w miejscu implanto-

wanego rusztowania moze wydawac sie mniejszy w kon-
trolnej angiografii. Postdylatacja powinna by¢ wykona-
na tylko w razie ewidentnego zwezenia rezydualnego lub
ugiecia rusztowania. Do postdylatacji nalezy uzywac cew-
nikdw balonowych wysokocisnieniowych (o matej podat-
nosci) o wymiarach odpowiednich do referencji i rozprezaé
je ostroznie, zgodnie z charakterystyka danego balonu,
aby nie przekroczy¢ limitu maksymalnego wymiaru
rusztowania, np:

A) ABSORB™ 2,5 mm — doprezanie balonami 2,75 mm,
ewentualnie 3,0 mm, nie przekraczajac wymiaru balo-
nu 3,0 mm (maksymalnie ci$nienie nominalne),

B) ABSORB™ 3,0 mm — doprezanie balonem 3,25 mm,
ewentualnie 3,5 mm, nie przekraczajac wymiaru
3,5 mm,

C) ABSORB™ 3,5 mm — doprezanie balonem 3,75 mm,
nie przekraczajac wymiaru 4,0 mm.

Dodatkowe badania obrazowe — IVUS lub OCT — nie s3

wymagane, jednak moga byé przydatne w razie wat-

pliwosci co do optymalnego przylegania rusztowania do

Sciany naczynia.

Podwaéjne leczenie przeciwptytkowe jest zalecane przez

minimum 6 miesiecy lub dtuzej w zaleznosci od wska-

zah klinicznych.

Szczegdlne Srodki ostroznosci. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze

nie wolno wszczepia¢ urzadzenia do zmian, ktérych nie

mozna prawidtowo przygotowaé odpowiednimi inflacja-

mi, np. z powodu duzych zwapnien, gdy balon do predy-

latacji nie mogt by¢ catkowicie rozprezony lub wynik posze-

rzenia byt niezadowalajacy. Nie jest znane bezpieczefstwo
stosowania innych metod, takich jak balony modyfikuja-
ce blaszke, aterektomia kierunkowa i rotacyjna, a w bada-
niach klinicznych techniki te byty niedozwolone. Nie
zaleca sie implantacji rusztowania do zmian na rozgate-

zieniach z bocznicg o Srednicy wiekszej lub réwnej 2 mm,

nie jest tez znane skuteczne postepowanie w przypadku

zamkniecia bocznicy, a technika kissing balloons nie byta
dopuszczona w dotychczasowych protokotach badawczych.

Nie ma tez informacji dotyczacych implantacji w zmianach

ostialnych, pniu gtéwnym, przewlektych okluzjach oraz

pomostach aortalno-wiencowych. Ze wzgledu na brak
danych nie zaleca sie stosowania tych urzadzen u kobiet

w cigzy, okresie karmienia oraz u 0séb planujacych

potomstwo. Nie nalezy stosowaé ABSORB u 0s6b z aler-

gia na komponenty rusztowania: poli-L-laktyd, poli-D-
laktyd, ewerolimus, a takze majacych przeciwwskazania do
leczenia przeciwptytkowego lub przeciwzakrzepowego.
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Podsumowanie

s

Wyniki przeprowadzonych dotychczas badan klinicznych
wiadcza o ogromnym przetomie, jaki dokonuje sie w kar-

diologii inwazyjnej w zwiazku z wprowadzeniem biodegra-
dowalnych rusztowan naczyniowych ABSORB™. Przewidu-
je sie, ze w najblizszych latach BVS stang sie powszechna
alternatywa dla implantowanych aktualnie stentéw meta-
lowych, w tym uwalniajacych lek antyproliferacyjny. Temu

C

elowi ma stuzy¢, szczegblnie w Polsce, rozpoczety program

badan POLAR ACS 1 (Polish ABSORB™ Registry), w ramach
ktérego coraz liczniejsze osSrodki kardiologii inwazyjnej
beda miaty okazje zastosowaé w swojej codziennej praktyce
klinicznej DES BVS [20]. Konieczne jest wiec zapoznanie sie
przez kardiologbw inwazyjnych ze szczegdtami i odmien-
nosciami w przypadku wyboru BVS w trakcie zabiegu
przezskornej angioplastyki wiencowej.
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