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Streszczenie

Restenoza w naczyniu poddanym zabiegowi angioplastyki (PCl) jest gtéwnym ograniczeniem skutecznosci
leczenia tymi zabiegami chorych z chorobg wieAcowq. Szerokie zastosowanie konwencjonalnych stentow
wewngtrzwieAcowych zmniejszyto czesto$¢ wystepowania restenozy, nadal jednak szacuje sie, ze wystepuje ona u
10 do 30% chorych.

Cel pracy: Celem pracy jest ocena skutecznoéci inwazyjnego leczenia choroby wiedcowej za pomocq
implantacji stentéw powlekanych rapamycyng (DES) w wybranej grupie chorych, w ktérej ryzyko restenozy w
przypadku implantacji standardowego stentu jest najwieksze.

Wyniki: Zabiegi implantacji DES wykonano u 286 chorych, w tym u 8 (2,8%) chorych z ostrym zawatem serca
iu 98 (34,2%) chorych z niestabilng chorobg wiencowg. U 80,4% chorych wskazaniem do implantacji DES byta
restenoza po PCl. U wszystkich chorych zabieg byt skuteczny. W obserwacjach odlegtych, trwajgcych $rednio 28,7
miesiecy, odnotowano 6 zgonéw, w tym 4 (1,4%) o prawdopodobnym tle wiedicowym, a u 8 chorych wystqpit zawat
miesnia sercowego. U 59 (20,6%) chorych wykonano kontrolng koronarografie w ciggu 6-9 miesiecy od zabiegu.
Nawrét zwezenia w miejscu DES stwierdzono u 1 (0,4%) chorego, natomiast u 18 (6,3%) chorych stwierdzono
restenoze w obszarze do 5 mm przed i za implantowanym stentem. W okresie obserwacji nie odnotowano
zakrzepicy.

Whioski: U chorych z chorobq wieficowq i duzym ryzykiem restenozy w przypadku implantacji standardowego
stentu, stenty powlekane istotnie zmniejszajg czesto$¢ wystepowania restenozy oraz konieczno$¢ przeprowadzania
ponownych zabiegéw, a tym samym poprawiajq skuteczno$¢ leczenia przezskérnego.

Stowa kluczowe: koronaroplastyka, stenty powlekane

Abstract

Restenosis remains the major limitation of percutanoues coronary interventions (PCl). Widespread use of
conventional intracoronary stents has lowered its frequency. However, repeat narrowing of a coronary artery can
still affect 10% to 30% of patients post PCI.

Obijective: The aim of the study was to assess the efficacy of rapamycin-eluting stent (DES) implantation in
patients at highest risk of restenosis in case of conventional bare-metal stent implantation.

Results: Rapamycin-eluting stent implantation was performed in 286 patients, including 8 patients (2.8%) with
acute myocardial infarction and 98 (34.2%) patients with unstable angina. Restenosis post previous PCl was the
indication for DES implantation in 80.4% of patients. The procedure was successful in all patients. During the
average 28.7-month follow-up 6 deaths occurred, including 4 (1.4%) probably coronary-related deaths, and in 8
patients acute myocardial infarction was diagnosed. In 59 (20.6%) patients control coronary angiography was
performed 6-9 months after the procedure. In-stent restenosis was diagnosed in one (0.4%) patient and in 18
patients restenosis within 5 mm of either pole of DES was seen. No cases of stent thrombosis were revealed.

Conclusions: In patients with coronary artery disease at highest risk of restenosis in case of conventional
bare-metal stent implantation, drug-eluting stents significantly reduce restenosis rate and the need for repeated
PCl, thus improving the outcome of percutaneous treatment of coronary artery disease.
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Wstep

Nawroét zwezenia, czyli restenoza, jest gtownym
ograniczeniem skutecznosci leczenia zabiegami angio-
plastyki przezskérnej (percutaneous coronary interven-
tion, PCI) u chorych z chorobg wiencowq. Szerokie za-
stosowanie stentéw wewngtrzwiericowych zmniejszyto
czesto$¢ wystepowania restenozy w poréwnaniu z kla-
syczng angioplastykg balonowgq, nadal jednak w publi-
kowanych badaniach szacuje sie czesto$¢ wystepowania
restenozy od 10% do 30% [1].

Wyodrebnienie grupy chorych o podwyzszonym ryzy-
ku restenozy jest trudne. Na podstawie wynikéw badan
i doswiadczenia klinicznego mozna jednak przewidywaé
wiekszq czesto$¢ wystgpienia restenozy w przypadkach
rozsianych wielopoziomowych zmian w wagskich naczy-
niach wiencowych oraz u chorych ze wspétistniejgcq cu-
krzycq. Zastosowanie ultrasonografii wewngtrzwierico-
wej podczas zabiegéw implantacji stentéw w badaniu
TULIP poprawito wyniki odlegte zabiegéw, zmniejszajqc
czesto$¢ restenozy o 54% oraz doprowadzito do 44% re-
dukcji zdarzen niepozgdanych [3].

Niewgtpliwym przetomem w ostatnich czterech latach
byto wprowadzenie do prakiyki klinicznej stentéow powle-
kanych (drug eluting stents, DES), ktére petnig nie tylko
role podporowq, ale stuzq réwniez jako noénik lekéw
zmniejszajqcych proliferacjie neointimy, co istotnie ogra-
nicza procesy odpowiedzialne za zjawisko restenozy.
Stenty powlekane zmniejszajq istotnie odsetek restenozy
w poréwnaniu ze stentami tradycyjnymi. Opublikowane
wyniki pierwszego badania z randomizacjg RAVEL, w kté-
rym w ciggu pierwszych 6 miesiecy nie obserwowano re-
stenozy, otworzyty nowq epoke, zwang w pi$miennictwie
DES era [3]. W kontrolowanych badaniach klinicznych
oraz rejestrach wykazano zmniejszenie procentowej cze-
stodci restenozy do wartoéci jednocyfrowych [4-6].

Niewgtpliwie rewolucyjne wtasciwosci stentéw po-
wlekanych powodujg zmiane dotychczas stosowanych
standardéw, dotyczgeych zaréwno wskazan do zabie-
géw przezskornych, jak i samej techniki zabiegéw. Tak
radykalne zmniejszenie czestoéci wystepowania resteno-
zy umozliwia dokonanie rewizji wskazan do leczenia
chorych z wielonaczyniowq postacig choroby wieAcowe;j
czy wspdtistniejgeq cukrzycq metodami kardiochirurgicz-
nymi. W badaniu ARTS I, gdzie oceniono leczenie pa-
cientéw z wielonaczyniowq chorobg wiencowq za po-
mocgq stentéw powlekanych w poréwnaniu z grupg pod-
dang rewaskularyzacji kardiochirurgicznej w badaniu
ARTS |, wykazano przewage mniej inwazyjnych metod,
jakimi sq niewgtpliwie techniki przezskérne, dajgce
mniej miejscowych powiktan  okotozabiegowych
przy jednoczesnej poréwnywalnej skutecznosci osiggnie-
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tego celu, jakim byta petna rewaskularyzacja. Wyniki to-
czqeych sie badan z randomizaciq, w kiérych poréwnu-
je sie obydwie techniki leczenia w grupie oséb z choro-
bg wielonaczyniowqg, pozwolg okresli¢ role i miejsce
stentéw powlekanych w tej grupie chorych.

Celem niniejszej pracy jest ocena skutecznosci lecze-
nia inwazyinego chorych ze stabilng postaciq choroby
wiencowej za pomocq implantacji stentéw powlekanych
rapamycyng w wybranej grupie chorych, w ktérej ryzyko
restenozy w przypadku implantacji standardowego sten-
tu jest najwigksze.

Materiat i metody

Analizg objeto 286 chorych hospitalizowanych
w I Katedrze i Klinice Kardiologii Uniwersytetu Medycz-
nego w todzi, u ktérych w okresie od marca 2002 do 31
grudnia 2005 r. wykonano zabiegi PCl z implantacig
stentéw powlekanych rapamycyng. Uzywano stentu po-
wlekanego lekiem, zarejestrowanego i dopuszczonego
do stosowania klinicznego: BX Velocity (Johnson & John-
son). Powszechnie stosuje sie go w praktyce klinicznej
od 2000 r. Stanowi on no$nik dla rapamycyny (Siroli-
mus), ktéra jest antybiotykiem o dziataniu immunosupre-
syinym i antyproliferacyjnym. Dawka leku wynosi 140
ng/cm? i zawarta jest miedzy warstwami dwéch polime-
réow, ktére tworzq bariere spowalniajgcg uwalnianie le-
ku. Dzieki temu proces ten trwa do okoto 5 tygodni
po PCl, dajgc czas na trwate zmodyfikowanie odpowie-
dzi $ciany naczynia na ciato obce, jakim jest stent.

Pacjenci kwalifikowani do zabiegu implantaciji sten-
tow powlekanych przygotowywani byli w sposéb typowy.
Oftrzymywali: 150 mg kwasu acetylosalicylowego (ASA),
pochodne tienopirydyn (tiklopidyna 72 godziny przed za-
biegiem) lub klopidogrel 24 godziny przed zabiegiem.
W trakcie zabiegu kazdy otrzymywat heparyne 100 j/kg
m.c. Dane z angiografii iloéciowe| (quantitative coronary
angiography, QCA) pozwalaly dobra¢ optymalny roz-
miar cewnika balonowego do zabiegu angioplastyki po-
przedzajqcej zabieg implantacji stentéw. Procedura im-
plantacji stentéw powlekanych poprzedzona byta wstep-
nym poszerzeniem naczynia cewnikiem balonowym. Ze
wzgledu na brak stentéw o $rednicy wiekszej niz 3,5 mm,
z grupy wstepnie kwalifikowanych chorych musieli$my wy-
kluczyé tych, u ktérych $rednica naczynia, do ktérego pla-
nowaliémy implantowaé stent, przekraczata 3,8 mm.

Po zabiegu chorzy byli pod opiekg ambulatoryjng.
W ciggu 30 dni po zabiegu, a nastepnie po 6, 12, 24
miesigcach mieli wykonywane badania nieinwazyjne
(proba wysitkowa, echokardiogram, u 20 chorych wyko-
nano badania radioizotopowe). U czeéci chorych wyko-
nano kontrolng koronarografie w ciggu 6-9 miesiecy
od zabiegu.
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Opracowanie stafystyczne

Do analizy uzywano programu Medcalc 7.4. Dane
liczbowe przedstawiano joko $rednie + odchylenie
standardowe, dla poréwnania $rednich stosowano test
t-Studenta.

Wyniki

Zabiegi implantacji stentéw powlekanych wykonano
u 286 chorych. Dane kliniczne chorych kwalifikowanych
do zabiegéw przedstawiono w tabeli 1. U 28% chorych
rozpoznawano cukrzyce. Wskazaniem do zabiegu u 8
chorych (2,8%) byt ostry zawat serca, a u 98 chorych
(34,2%) niestabilna choroba wiencowa. Dane angiogra-
ficzne zestawiono w tabeli 2. Zwezenie pnia lewej tetnicy
wiericowej (LTW) byto wskazaniem do implantacji stentu
powlekanego u 17 chorych (6%), u 135 (47%) chorych
rozpoznano chorobe wielonaczyniowg. U 80,4% pacjen-
téw wskazaniem do zabiegu implantacji stentu powleka-

Tabela 1. Charakterystyka analizowanych pacjentéw
Table 1. Clinical characteristics of the study group

liczebnos¢ grupy 286
wiek 42-65 ($r. 54)
pte¢ meska 175 (61%)
cukrzyca 80 (28%)
nadciénienie tetnicze 165 (58%)
zaburzenia lipidowe 197 (68%)
przebyty zawat serca w wywiadzie 111 (39%)
ostry zawat serca 8 (2,8%)
niestabilna choroba wiencowa 98 (34,2%)
stabilna choroba wiencowa 180 (63%)
1. — Stednio
st — average
Tabela 3. Dane z zabiegéw implantacji stentow
Table 3. Procedural data regarding stent implantation
ci$nienie uzyte przy implantacji stentéow 14 do 24 atm
$r. 18,6 atm
zabieg wykonany technikg
bezposredniego stentowania 21 (7,5%)

optymalizacja zabiegu poprzez vzycie

cewnikéw o wiekszej $rednicy 31 chorych (10,8%)

ci$nienie uzyte do doszerzania 18 atm
skuteczno$¢ zabiegéw 286 (100%)
powiktania (zawat serca, zgon,

pilne CABG) 0
powikfania miejscowe 7

atm — atmosfery; CABG — operacja wszczepienia pomostéw aortalno-wiericowych
atm — atmosphere, CABG — coronary artery bypass grafiing
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nego byto ponowne zwezenie w miejscu uprzednio pod-
danym zabiegowi PCl (w ponad 85% potqgczonym z im-
plantacjqg klasycznego stentu metalowego).

W trakcie zabiegéw do implantacji stentéw uzywano
wyzszych ci$nien ($rednio 18,6 atm), a u 31 chorych
(10,5%) zastosowano technike doprezen stentéw, co by-
to podyktowane danymi uzyskiwanymi z badania QCA,
a takze ograniczeniami $rednicy dostarczonych stentéw.
Stosunkowo rzadko (jedynie u 7,5% chorych) stosowano
technike bezposredniego stentowania. U wszystkich cho-
rych zabieg byt skuteczny, jedynie u 7 wystqpity powikta-
nia miejscowe w postaci krwiakéw o $rednicy powy-
zej 5 cm (tabela 3).

Tabela 2. Dane angiograficzne

Table 2. Angiographic characteristics

zwezenie pnia LTW 17 (6%)
choroba jednonaczyniowa 134 (47%)
choroba dwunaczyniowa i wiecej 135 (47%)
poszerzane zwezenia — lokalizacja

pien lewej tetnicy wiedcowej 17 (5,9%)
proksymalny segment GPZ 81 (28,3%)
$rodkowy segment GPZ 65 (22,7%)
proksymalny segment PTW 31 (10,8%)
$rodkowy segment PTW 20 (7%)
proksymalny segment GO 54 (18,8%)
$rodkowy segment GO 18 (6,3%)
dane uzyskane z oceny QCA

minimalna $rednica [mm] 0,94+0,62
% zwezenia 74,2+14,5
dtugos$¢ zmiany [mm] 19,6+4,8
wymiar referencyjny naczynia [mm] 3,08+0,42

LTW — lewa fetnica wieiicowa; GO — gatgZ okalujgea; GPZ — gaty? przednia zstepujgea; PTW — prawa
fetnica wiericowa; QCA — koronarografia ilosciowa

LTW — left coronary artery, GO — circumflex artery, GFZ — left anterior descending, PTW — right coronary
arfery, QCA— quantitative coronary angiography

Tabela 4. Obserwacje odlegte
Table 4. Follow-up results

czas obserwacji 41-6 miesiecy
ér. 28,7 miesiecy

zgony tqcznie 6 (2,0%)

zgon o prawdopodobnym tle wienicowym 4 (1,4%)

zawat serca 8 (2,0%)

ponowny zabieg w miejscu implantacji stentu 1(0,3%)

ponowny zabieg w obszarze do 5 mm

przed i za implantowanym stentem 18 (6,3%)

ponowne zabiegi o innej lokalizacji 20 (7 %)
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Obserwacje odlegte

Wyniki obserwacji odlegtych, trwajgcych $red-
nio 28,7 miesiecy, przedstawiono w tabeli 4. Odnoto-
wano 6 zgonéw, w tym 4 zgony o prawdopodobnym tle
wiencowym (1,4%), u 8 chorych wystqpit zawat serca.
U 59 chorych (20,6%) wykonano kontrolng koronaro-
grafie w czasie 6-9 miesiecy od zabiegu: w 12 przypad-
kach byta to procedura u chorych po wszczepieniu DES
do pnia LTW, u 47 chorych wskazaniem do kontroli byt
nawrét dolegliwosci lub planowany drugi etap zabiegu.

Wéréd 12 chorych, v ktérych wszczepiono DES
do pnia LTW, u 1 chorego obserwowano negatywny re-
modeling naczynia — wykonano zabieg ponownej an-
gioplastyki pod kontrolg ultrasonografii wewnagtrzwien-
cowej (infravascular ultrasound, IVUS), uzyskujgc petne
doprezenie stentu w poszerzanym naczyniu, u pozosta-
tych 11 chorych stwierdzono bardzo dobry odlegly wy-
nik zabiegu — zwezenie w badaniu QCA ponizej 10%.

Sposroéd 27 chorych, u ktérych wskazaniem do kon-
troli byt nawrét dolegliwoséci oraz cechy niedokrwienia
z obszaru zaopatrywanego przez poszerzane naczynie,
w badaniach nieinwazyjnych, takich jok EKG spoczyn-
kowe lub proba wysitkowa, u 1 chorego w 5. miesigcu
po zabiegu stwierdzono nawrét zwezenia — byta to roz-
lana restenoza w stencie implantowanym w proksymal-
nym segmencie gatezi przedniej zstepujqcej (GPZ) LTW,
zawezajgca $wiatto naczynia o 99%. Wykonano u niego
zabieg angioplastyki balonowej i skierowano na zabieg
rewaskularyzacji kardiochirurgicznej. U 18 chorych wy-
stgpita restenoza w obszarze do 5 mm przed i za im-
plantowanym stentem. U 7 chorych z tej grupy wykona-
no ponowny zabieg implantacji stentu powlekanego,
a u 11 chorych jedynie zabieg angioplastyki balonowe;
(plain old balloon angioplasty, POBA). U pozostatych 8
chorych obserwowano progresje zmian miazdzycowych
powodujqcq istotne zwezenie naczynia w segmentach
nie poddanych wczeéniejszej angioplastyce.

W 20 przypadkach utrzymywanie sie dolegliwosci
wiencowych byto spowodowane zmianami w innych na-
czyniach, u chorych tych wykonano planowy 2. etap za-
biegu.

Dyskusja

Ze wzgledu na swg matq inwazyjno$é i coraz szerszq
dostepnos¢, PCl staje sie atrakcyjng alternatywq zabie-
goéw kardiochirurgicznych stosowanych w leczeniu cho-
roby wiencowej, nie jest jednak metodq idealng. Jej naj-
wigkszym ograniczeniem jest nawrdt zwezenia, zwany
potocznie restenozg.

Wiekszoé¢ czynnikéw ryzyka miazdzycy nie ma bez-

posredniego zwigzku z nawrotem zwezenia po zabiegu.
Obecnie wiadomo, ze niezaleznym czynnikiem zwiek-
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szajgcym ryzyko restenozy jest cukrzyca. Wéréd innych
czynnikéw wymienia sie: niestabilng chorobe wiencowq,
wspdtistniejgce zmiany miazdzycowe w innych naczy-
niach, w tym réwniez obwodowych, nadciénienie tetni-
cze, dlugos¢ i $rednice zmiany poddanej zabiegowi,
suboptymalny efekt zabiegu (zwezenie rezydualne powy-
zej 20% lub niepetne rozprezenie stentu w naczyniu)
[7, 8]. Czesto$¢ wystepowania restenozy w miejscu pod-
danym klasycznej balonowej PCl moze siega¢ nawet
do 35-40%, a implantacja stentu wewngtrzwiencowego
zmniejsza ten odsetek do okoto 20%. W badaniach kli-
nicznych wykazano, ze implantacja stentéw powleka-
nych istotnie zmniejsza odsetek restenozy do 0-5%.

W przedstawianej grupie 80 (28%) pacjentéw miato
rozpoznang cukrzyce, ktéra stanowi najwazniejszy czynnik
sprzyjajgcy wystgpieniu nawrotu zwezenia. Pomaga ona
nie tylko w nadmiernej proliferacji $érédbtonka naczyniowe-
go napetzajgcego w miejsce poddane zabiegowi, ale
réwniez inicjuje przebudowe $ciany naczynia. Poza mecha-
nicznym dziataniem zapobiegajgcym zwezaniu $wiatta na-
czynia, stenty pokryte lekiem uwalniajg ze swojej po-
wierzchni substancje czynne hamujgce bezposrednio
w miejscu dziatania niepozgdane reakcje $ciany naczynia.

W okresie obserwacii, ktéry wynosit $rednio 28,7
miesiecy, tylko u 1 (0,4%) chorego wystgpit nawrét zwe-
zenia w miejscu implantowanego stentu. U tego chore-
go nie rozpoznawano cukrzycy, a z czynnikéw ryzyka je-
dynie nadci$nienie tetnicze i hipercholesterolemie sku-
tecznie kontrolowang lekami. Restenoza wystgpita w 5.
miesigcu od zabiegu i obejmowata catq dtugos¢ stentu
implantowanego w ujscie i proksymalny odcinek GPZ
LTW. W wykonanych badaniach hematologicznych nie
stwierdzono zwiekszonej opornoéci na leczenie przeciw-
ptytkowe. Rowniez w tym przypadku zabieg implantacji
stentu byt poprzedzony predylatacjg, co zmniejsza ryzy-
ko uszkodzenia polimeru uwalniajgcego substancje
czynng w trakcie pozycjonowania stentu. U 18 chorych
potwierdzone angiograficznie zwezenia bylty spowodo-
wane powstaniem nowych zmian w naczyniu wienco-
wym w bliskiej odlegtosci od implantowanego stentu.
Mogto to by¢ spowodowane tym, ze implantowany stent
nie pokryt catej zmiany.

Czy tak korzystne efekty zabiegéw implantacji DES
upowazniajg do ich szerokiego stosowania? W $wietle
publikowanych analiz wydaje sie to wnioskiem przed-
wczesnym. W badaniach prowadzonych w Wielkiej Bry-
tanii analiza farmakoekonomiczna grupy chorych o ni-
skim ryzyku nie potwierdzita przewagi stentéw powleka-
nych nad tradycyjnymi [9].

Niebudzgcym watpliwosci wskazaniem do wszczepia-
nia DES jest restenoza w miejscu poddanym wczeéniejszej

217



Peruga J.Z. i wsp. Odlegte wyniki implantacji stentow powlekanych

procedurze PCl z implantacjg stentu lub bez takiej im-
plantacji [10]. W naszym materiale chorzy z restenozq sta-
nowili 80,4%. W tych przypadkach alternatywq dla im-
plantacji stentu powlekanego mogta by¢ brachyterapia
lub zabieg rewaskularyzacji kardiochirurgicznej. Badania
Sousa i wspétpracownikéw, w ktérych, stosujge ultrasono-
grafie wewngtrznaczyniowq, oceniano skuteczno$¢ kli-
niczng oraz angiograficzng, potwierdzity najmniejszg
utrate $wiatta naczynia w grupie chorych z implantowa-
nym stentem pokrytym sirolimusem: 0,07=0,2 mm po 4
miesigcach i 0,16+0,42 po 12 miesiqgcach od implanta-
cji stentu [2]. Badania poréwnawcze u chorych z resteno-
zq leczonych klasyczng angioplastykg lub implantacig
stentu powlekanego wykazaty istotng (od 51% do 68%)
redukcje angiograficznej restenozy [10]. Analiza 22 ba-
dan wieloo$rodkowych, w ktérej poréwnano utrate $wia-
tla w stentach tradycyjnych i powlekanych, potwierdzita
mniejszq utrate $wiatta w tych ostatnich, a co za tym idzie
wyrazng redukcije restenozy angiograficznej [11, 12].

Stenty powlekane, mimo ze wyraznie redukujq resteno-
ze, nie likwidujq jej catkowicie. W naszym materiale do pet-
noobjawowej klinicznej restenozy doszto u 1 (0,4%) chore-
go. W badaniach SIRIUS oraz E-SIRIUS fzw. binarng reste-
noze w stencie powlekanym obserwowano u 3,2-3,9%,
natomiast w grupie kontrolnej (stent tradycyjny) byta ona
ponad 10 razy wigksza i wynosita 35,4% [13].

Problemem u chorych z implantacig stentéw powle-
kanych moze by¢ wystqpienie péznej zakrzepicy w na-
czyniv poddanym zabiegowi. Wyniki badania BA-
SKET-LATE wykazaty nieznacznie wyzsze (1,4 vs 0,8%,
p=0,50) ryzyko zakrzepicy po zakoriczeniu standardo-
wej ferapii przeciwptytkowej w DES w poréwnaniu ze
zwyktymi stentami metalowymi [14]. W naszej grupie
pacjentéw leczenie przeciwptytkowe prowadzilismy przez
minimum 6 miesiecy, a u czeéci chorych wydtuzalismy
ten czas do 12 miesiecy. W analizowanym okresie nie
stwierdzilismy zakrzepicy.

Stenty powlekane stanowiq przetom w inwazyjnym
leczeniu choroby wiencowej, istotnie zmniejszajgc odse-
tek ponownych zabiegéw. Redukcja kosztéw ich produk-
cji (podobnie jak to stato sie ze zwyktymi stentami meta-
lowymi) by¢ moze pozwoli w niedtugim czasie catkowi-
cie zastgpi¢ nimi stenty tradycyjne.
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