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Stenty uwalniajgce leki antymitotyczne (drug-eluting
stents, DES) stanowiq przetom w zabiegowym leczeniu
choroby wiencowej. W roku 2001 w badaniu FIM (first-
-in-man, pierwsze zastosowanie u cztowieka) okazato
sie, ze stenty uwalniajgce sirolimus, czyli rapamycyne (si-
rolimus-eluting stents, SES), wszczepione do tetnic wien-
cowych, nie powodujq restenozy ocenianej angiogra-
ficznie i ultrasonograficznie po 4 i 12 miesigcach od za-
biegu [1, 2]. Te fantastyczne wyniki potwierdzono
w pierwszym randomizowanym badaniu RAVEL, w kté-
rym po 6 miesigcach czesto$¢ wystepowania restenozy
w SES wynosita 0% w poréwnaniu z 26,6% w konwen-
cjonalnych stentach (bare-metal stents, BMS) [4]. Trzeba
pamieta¢, ze w badaniach FIM i RAVEL stenty wszczepia-
no do zmian krétkich, pojedynczych, zlokalizowanych
w szerokich tetnicach i nieostialnie, a zatem do zmian,
w ktérych réwniez w przypadku konwencjonalnych sten-
tow prawdopodobienstwo restenozy jest stosunkowo nie-
duze. W przesztoéci podobny entuzjazm towarzyszyt sten-
tom radioaktywnym i brachyterapii wewngtrzwiencowej,
jednak jak sie wkrotce okazato, stenty radioaktywne nie
eliminowaty restenozy, a jedynie opdzniaty jej wystgpie-
nie, a brachyterapia byta okupiona znacznym zwieksze-
niem czestosci wystepowania zaréwno opdznionej reste-
nozy, jok i pdznej zakrzepicy w stencie.

DES — pytania i odpowiedzi

Pojawity sie zatem nastepujgce pytania:

1. Czy cudowne whasciwosci DES dotyczq takze chorych
z trudniejszymi sytuacjami angiograficznymi lub kli-
nicznymi, czyli ze zmianami dtuzszymi, w wezszych tet-
nicach, potozonymi na rozwidleniach, chorych z cu-
krzycq, z ostrymi zespotami wiencowymi itp.?2

2. Czy efekt jest trwaty, czy tez dochodzi do opéznionej
restenozy (catch-up phenomenon)?

3. Czy zmniejszenie czestosci restenozy przekfada sie
na wyniki kliniczne?

4. Czy stenty uwalniajgce inne leki antymitotyczne majq
réownowazne dziatanie do SES?

5. Czy wobec opoéznienia $rodbtonkowania w obrebie
DES nie ma zwiekszonego ryzyka zakrzepicy?

Dzi$, po 5 latach, po publikacji wynikéw licznych ba-
dan z randomizaciq, rejestréw i metaanaliz (fab. 3.1 4.),
mozna uznaé, ze znamy odpowiedzi na pierwsze cztery
pytania (tab. 1.). Przy stosowaniu DES prawdopodobien-
stwo restenozy jest mniejsze niz przy BMS we wszystkich
badanych sytuacjach klinicznych i angiograficznych,
aczkolwiek nie jest ono réwne zeru, jok w badaniach
FIM i RAVEL. DES zmniejszajq czesto$¢ wystepowania re-
stenozy u chorych ze zmianami dtuzszymi i potozonymi
w wezszych tetnicach [7, 13, 16, 19], chorych z cukrzy-
cq [10, 14, 17], chorych z ostrymi zespotami wiecowy-
mi bez uniesienia odcinka ST [15], chorych, kiérym
udraznia sie przewlekle zamkniete tetnice [22] i chorych
ze zmianami potozonymi na rozwidleniach tetnic (o ile
zatozeniem jest stentfowanie tylko gtéwnego naczynia
[23-25]). DES sq takze skuteczniejsze niz zwykta angio-
plastyka balonowa (sama [18] lub w skojarzeniu z bra-
chyterapiq [20, 21]) w zmniejszaniu czestoéci kolejnej
restenozy przy leczeniu restenozy w BMS.

Mato wiadomo o skutecznoéci DES w leczeniu zwezen
w zylnych pomostach aorfalno-wiencowych. U chorych
z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
zachodzi obawa, ze w sytuaciji zwigkszonej frombogennosci
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wszczepianie stentéw  uposledzajgeych  $rédbtonkowanie
moze negatywnie wplyngé na wyniki. Wydaie sie jednak, ze
SES przynoszg korzyé¢ kliniczng w poréwnaniu z BMS
[28, 29], podczas gdy stenty uwalniajgce paklitaksel (pacli-
taxel-eluting stents, PES) przypuszczalnie nie majg réwno-
waznego dziatania [36] i wywierajq neutralny wptyw na cze-
sto$¢ zdarzen po ich wszczepieniu w STEMI [30]). W przy-
padku zmian pofozonych na rozwidleniach nie jest wskaza-
ne rutynowe wszczepianie DES do bocznej gatezi, bo takie
postepowanie w poréwnaniu ze stentowaniem jedynie
gtéwnej fetnicy i stenfowaniem bocznej gatezi tylko w razie
potrzeby (provisional stenting) zwieksza czesto$¢ restenozy
w bocznej gatezi [23-25]. Po elektywnym wszczepieniu DES
do pnia lewej tetnicy wiericowej (LTW) w obserwacjach od-
legtych odnotowuie sie istoing czestos¢ zgondw lub zawa-
tow serca, siegajgecg 9-14% w ciggu 660 dni [27]. Skutecz-
no$¢ DES w poréwnaniu z klasycznym leczeniem kardiochi-
rurgicznym choroby pnia LTW ma zosta¢ poréwnana w ba-
daniu COMBAY, do ktérego planuje sie wigczy¢ 1776 pa-
cjentow.

Najprawdopodobniej u cztowieka nie wystepuije zjawi-
sko opdznionej restenozy po wszczepieniu DES [3, 5, 6, 9].

Wszczepianie DES zamiast BMS nie zmniejsza czestosci
wystepowania twardych punktéw koncowych, takich jak
zgon lub zawat serca, w obserwacjach 9-12-miesiecznych.
Zmniejszenie czestosci wystepowania powaznych niepozg-
danych zdarzen sercowych (major adverse cardiac events,
MACE) wynika wytgcznie ze znacznego zmniejszenia czesto-
$ci ponownej (wynikajgcej z niedokrwienia) rewaskularyza-
cji tetnicy docelowej [8, 11].

Inne zarejestrowane DES (uwalniajgce inne leki anty-
mifotyczne niz sirolimus) takze zmniejszajq czesto$¢ wy-
stepowania restenozy w poréwnaniu z BMS. Wydaije sie
jednak, ze sita dziatania hamujgcego proliferacje neoin-
timy w przypadku stentéw uwalniajgcych paklitaksel
(PES) jest we wszystkich badanych grupach chorych nie-
co mniejsza niz stentéw uwalniajgcych sirolimus (SES)
[31-35, 38], natomiast stenty uwalniajgce zotarolimus
(ABT-578) wykazujg o wiele stabsze dziatanie [26, 37]
(tab. 4.). Stenty uwalniajgce aktynomycyne-D nie zosta-
ty zarejestrowane, gdyz zwigkszaty czesto$¢ wystepowa-
nia restenozy angiograficznej i klinicznej oraz czesto$¢
wystepowania zakrzepicy [12], wbrew zachecajgcym wy-
nikom badan przedklinicznych (zmniejszenie proliferaci
neointimy na modelu $wiriskim).

Odpowiedz na pytanie 5., podane powyzej, jest
trudna. Na kongresie ACC wiosng 2006 r. przedstawio-
no wyniki badania BASKET-LATE, w ktérym w ciggu
12 miesiecy od momentu planowego odstawienia klopi-
dogrelu (po 6 miesigcach od implantacji stentu) czestosé¢
zgonu/zawatu serca oraz czesto$¢ zakrzepicy w stencie
byty wieksze u chorych z DES niz u chorych z BMS (od-
powiednio 4,9 w poréwnaniv z 1,3%, p=0,01 i 2,6
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w poréwnaniu z 1,3%, NS) [39]. Autorzy badania sfor-
mufowali wniosek, ze wszczepienie DES zamiast BMS
oszczedza 3 restenozy na kazdych 100 pacjentéw, ale
kosztem 5 epizodéw zakrzepicy.

Czy ryzyko zakrzepicy w DES jest wigksze niz w BMS?

Mozliwos¢ zwiekszonego ryzyka zakrzepicy w DES
w poréwnaniu z BMS brano pod uwage od samego po-
czqtku. Przestankg teoretyczng do obaw byt brak odna-
wiania sie $rédbtonka naczyniowego na obszarze naczy-
nia, gdzie wszczepiono stent uwalniajgcy leki antymito-
tyczne [52]. Tymczasem w kolejnych randomizowanych
badaniach klinicznych o standardowym czasie obserwa-
cjii (9-12 miesiecy) czesto$¢ wystepowania zakrzepicy
w DES nie réznifa sie od czestosci wystepowania zakrze-
picy w BMS [2, 4, 8, 11, 16, 19]. Zwiekszone| czestosci
zakrzepicy nie stwierdzono tez w kilku rejestrach (w tym
w najwigkszym, miedzynarodowym rejestrze e-Cypher),
gdzie populacja chorych odpowiadata populacji spoty-
kanej w codziennej praktyce klinicznej (real life) (tab. 5.)
[44-49]. Jednoczesnie pojawiaty sie pojedyncze opisy
przypadkéw poéznej (czyli >30. doby) zakrzepicy w DES,
nawet po 17. 1 21. miesigcu od zabiegu [40-42]. Od-
notowywano przypadki, gdy u tego samego chorego an-
giograficznie potwierdzono zakrzepice w DES, a BMS
wszczepiony do innej tfetnicy pozostawat drozny [40].
W potgczonej analizie wydtuzonych obserwacii klinicz-
nych pacjentéw uczestniczqcych w kluczowych randomi-
zowanych badaniach klinicznych  (RAVEL, SIRIUS,
C-SIRIUS, E-SIRIUS, TAXUS-II, IV, VI) stwierdzono, ze
podczas gdy w grupie BMS zakrzepica nie wystgpita
pozniej niz w 9. miesigcu od zabiegu, u pacjentéw ze
wszczepionym DES przypadki zakrzepicy zdarzaty sie
w 2.1 3. roku po zabiegu (fgcznie 13 przypadkéw) [50].

Przyczyny zakrzepicy w DES sq wielorakie. Gtéwng
role odgrywa najprawdopodobniej opdznienie gojenia
ciany tetnicy po urazie spowodowanym zabiegiem.
W badaniach histopatologicznych stwierdzono, ze nawet
po wielu miesigcach od zabiegu endotelializacja DES
jest mniejsza niz BMS [52]. Potencjalng przyczynq za-
krzepicy mogq by¢ reakcje nadwrazliwosci na polimer,
bedgcy nosnikiem leku lub na sam lek bqdz stent
[51, 52]. Zakrzepicy sprzyja takze wystepujgce niekiedy
zjawisko late malapposition (pézne zte przyleganie DES,
bedgce nastepstwem ogromnego wielokierunkowego
pozytywnego remodelingu $ciany tetnicy z wytworzeniem
tetniaka) [51]. Czynnikiem wielokrotnie zwigkszajgcym
ryzyko wystgpienia zakrzepicy jest przerwanie przyjmo-
wania podwéjnego leczenia  przeciwptytkowego
[44, 48]. Potwierdzona angiograficznie pdzna zakrzepi-
ca w stencie najczedciej przebiega klinicznie joko zawat
serca i jest obarczona bardzo wysokg $miertelnosciq
(15-45%) (tab. 2.) [44-47].
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Tabela 1. Co wiadomo o stentach uwalniajgcych leki?
Table 1. What is known about drug-eluting stents?

e DES w poréwnaniu z BMS silnie i prawdopodobnie trwale zmniejszajq proliferacje neointimy, czego skutkiem jest wybitne zmniejszenie czestosci

restenozy (angiograficznej i klinicznej) prawdopodobnie we wszystkich typach zmian i u wszystkich grup chorych

najprawdopodobniej po wszczepieniu DES nie wystepuje zjawisko opéznionej restenozy w poréwnaniu z BMS (zw. catch-up phenomenon)

DES nie zmniejszajq ryzyka zawatu serca/zgonu, a czesto$¢ wystepowania MACE jest mniejsza w pierwszych 9-12 miesiqcach po wszczepieniu

DES niz BMS jedynie dzigki zmniejszeniu czestosci ponownej rewaskularyzaciji

skuteczno$¢ réznych rodzajéow DES w zapobieganiu restenozie nie jest taka sama

wskazania do zabiegu, staranno$é¢ wykonania nie powinny rézni¢ sie od implantacji BMS

zawatu serca/zgonu w obserwacjach odlegtych (patrz tab. 5.)

stosowanie DES wiqze sie z problemem péznej zakrzepicy (late stent thrombosis, LAST), co moze skutkowa¢ zwiekszeniem ryzyka wystgpienia

Tabela 2. Zakrzepica w stentach uwalniajgeych leki
Table 2. Thrombosis in drug-eluting stents

podczas gdy czesto$¢ wystepowania podostrej zakrzepicy (subacute thrombosis, SAT) jest podobna po wszczepieniu DES jak po wszczepieniu

BMS, wszczepienie DES najprawdopodobniej wigze sie ze zwigkszonqg czestoéciq wystepowania péznej zakrzepicy (LAST)

faktycznej czestosci wystepowania w codziennej praktyce

LAST jest zjawiskiem bardzo rzadkim (znacznie ponizej 1% w randomizowanych badaniach klinicznych), co utrudnia precyzyine ustalenie jej

z analizy dotychczas opublikowanych randomizowanych badan klinicznych wynika, ze czestos¢ wystepowania LAST zaréwno po wszczepieniu

SES, jak i PES jest wigksza o okoto 0,5% niz po wszczepieniu BMS; czesto$¢ ta moze by¢ istotnie wieksza u nieselekcjonowanych chorych

w codziennej praktyce klinicznej

BMS 80-90% przypadkéw zakrzepicy to SAT

LAST stanowi ponad potowe wszystkich przypadkéw zakrzepicy w DES w randomizowanych badaniach klinicznych, podczas gdy po wszczepieniu

podczas gdy w zasadzie nie obserwuije sie LAST pézniej niz po 9 miesigcach od wszczepienia BMS, przypadki LAST zdarzajq sie nawet w 4. roku

po wszczepieniu DES; dotychczasowy okres obserwacii nie pozwala na ustalenie, kiedy kofczy sie tzw. okno trombogenne po wszczepieniu

DES; tak pézne wystepowanie LAST po wszczepieniu DES utrudnia ustalenie faktycznej czestosci zjawiska przy typowym okresie obserwacii

pacjentéw po wszczepieniu stentu (9—12 miesiecy)

z badan patologicznych wynika, ze najwazniejszq przyczyng LAST po wszczepieniu DES jest bardzo opéznione gojenie $ciany tetnicy i niepetna

endotelializacja stentu; do innych przyczyn mogq naleze¢ reakcje nadwrazliwosci (na polimer bedgcy nosnikiem leku lub na sam lek)
i niedoskonatodci techniki zabiegu (niepetne rozprezenie stentu); innym rzadkim zjawiskiem zwigkszajgcym ryzyko péznej zakrzepicy jest late

acquired malapposition (pdzne zte przyleganie stentu do $ciany naczynia), co jest konsekwencjq zdarzajgcego sie niekiedy ogromnego

pozytywnego remodelingu $ciany naczynia we wszystkich kierunkach z wytworzeniem tetniaka miedzy stentem a $ciang naczynia

zakrzepica stosunkowo czedciej wystepuje po wszczepieniu DES w tych sytuacjach klinicznych i angiograficznych, ktére w przypadku uzycia BMS

obarczone sq stosunkowo duzym ryzykiem restenozy (mate naczynia, zmiany potozone ostialnie lub na rozwidleniach, cukrzyca, niewydolnos¢
nerek) lub gdzie konsekwencije kliniczne ewentualnej restenozy sq najwieksze (pien lewej tetnicy wiencowej), a wiec tam, gdzie korzyé¢ ptyngca

ze zmniejszenia ryzyka restenozy dzigki wszczepieniu DES moze by¢ najwigksza

czesto czynnikiem wyzwalajgcym zakrzepice jest przerwanie przyjmowania pochodnei tienopirydyny lub obu lekéw przeciwptytkowych albo

samorzutnie przez pacjenta, albo jako zalecenie chirurga/dentysty przed planowanym zabiegiem, jednak do zakrzepicy moze dochodzi¢ réwniez

w czasie podwdjnego leczenia przeciwptytkowego oraz u chorych po wielu miesigcach od zaprzestania przyjmowania klopidogrelu, stabilnych

w czasie przyjmowania kwasu acetylosalicylowego w monoterapii

a w co najmniej 2/3 przypadkéw zawatem serca

mimo niewielkiej czestosci wystepowania zakrzepica w DES stanowi istotny problem kliniczny, gdyz w 15-45% przypadkéw konczy sie zgonem,

pézna zakrzepica jest niewgtpliwie najwiekszym dotychczas ujawnionym ograniczeniem stosowania DES

Co dalej?

W erze po badaniu BASKET-LATE niektérzy eksperci
sq zdania, ze powinno sie zupetnie zaprzesta¢ wszcze-
piania DES do czasu rozwigzania problemu zakrzepicy.
Inni uwoazajg za wskazane i uzasadnione wszczepianie
DES tylko tam, gdzie ryzyko restenozy po wszczepieniu
BMS jest najwieksze (np. w naczyniach o $rednicy poni-
zej 2,8 mm, w dtugich zwezeniach, u chorych z cukrzy-
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cq) lub tam, gdzie ewentualna restenoza moze by¢ groz-
na dla zycia (pien LTW). Jeszcze inni méwig, ze nie wol-
no sie cofa¢ i nadal zalecajg wszczepianie DES bez
ograniczen. Wszyscy sq zgodni, ze kardiolog interwen-
cyiny planujgey wszczepienie DES powinien oméwi¢
z pacjentem zalety i potencjalne wady tego postepowa-
nia oraz upewnic¢ sie, ze dany pacjent bedzie mégt jak
najdtuzej przyjmowaé podwdijne leczenie przeciwptytko-
we (ze wzgledéw medycznych — nie ma zaplanowanych
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Tabela 3. Wybrane badania, w kiérych oceniano wyniki wszczepienia DES

Table 3, Selected DES trials

Nazwa Sytuacja kliniczna/ Poréwnywane Liczba Odsetek  Odsetek chorych Late loss
badania/ angiograficzna stenty lub techniki chorych  chorych z restenozq [mm]
rejestru leczenia z MACE angiograficzng
RAVEL [4] pojedyncze zmiany de novo dajqce sie SES 120 5,8% 0% -0,01
pokry¢ jednym stentem <18 mm, BMS 118 28,8%* 26,6%* 0,80*
$rednica tetnicy 2,5-3,5 mm
RAVEL iw. SES 120 16,7% - -
(obserwacje 3-letnie) [5] BMS 118 34,5%* - -
RAVEL iw. SES 120 25,8% - -
(obserwacje 5-letnie) [6] BMS 118 35,2%* - -
SVELTE [7] mate tetnice (2,25-2,75 mm), SES 101 0% 6,3% 0,22
dtugie zmiany (15-30 mm) BMS 323 13,2%* 39,0%* 0,97*
SIRIUS [8] pojedyncze zmiany de novo dtugosci SES 533 7.1% 8,9% 0,17
15-30 mm BMS 525 18,9%* 36,3%* 1,00*
SIRIUS jw. SES 533 16,3% - -
(obserwacje BMS 525 30,5%* - -
4-letnie) [9]
SIRIUS iw., chorzy z cukrzycq SES 131 9,2% 17,6% 0,29
(diabetic BMS 148 25%* 50,5%* 1,29*
substudy) [10]
TAXUS-IV [11] zmiany de novo dtugosci 10-28 mm PES 662 8,5% 7,9% 0,39
w naczyniach o $rednicy 2,5-3,75 mm BMS 652 15,0%* 26,6%* 0,92*
ACTION [12] pojedyncze zmiany de novo w tetnicach (wysﬁ(:_da)wkc) 119 42,0% 28% 0,93
o érednicy 3,0-4,0 mm, kidre moina ) 120 33,3% 26% 1,01
pokry¢ jednym stentem dtugoéci 18 mm BMS 118 13,5%* 14%* 0,76*
SES-SMART zmiany de novo w matych naczyniach SES 129 9,3% 12% 0,16
3] ($rednica 2,75 mm) BMS 128 31,3%* 60%* 0,69*
TAXUS-IV zmiany de novo u pacjentéw z cukrzycq PES 155 15,6% 6,4% 0,22
(cukrzyca) [14] w badaniu TAXUS-IV BMS 163 27,7%* 34,5%* 0,60*
TAXUS-IV chorzy z OZW w badaniu TAXUS-IV PES 237 11,1% 5,0% 0,34
(OzZW) [15] BMS 213 21,7%* 34,5%* 0,95*
TAXUS-VI dtugie (18-40 mm), ztozone zmiany PES 219 16,4% 12,4% 0,39
[16] w fetnicach o $rednicy 2,5-3,75 mm BMS 227 22,5% 35,7%* 0,99*
DIABETES zmiany de novo u pacjentéw z cukrzycq SES 80 10,0% 7,8% 0,09
[17] BMS 80 36,3%* 33,7%* 0,67*
ISAR-DESIRE zmiany restenotyczne w stencie SES 100 8,0% 14,3% 0,32
18] konwencjonalnym PES 100 19,0% 21,7% 0,55*
POBA 100 33,0%* 44,6%* -
TAXUS-V zmiany de novo dtugosci 10-46 mm PES 577 15,0% 18,9% 0,49
[19] w tetnicach o $rednicy 2,25-4,0 mm, BMS 579 21,2% * 33,9%* 0,90*
dozwolone rutynowe uzycie wielu stentéow
TAXUS V zmiany restenotyczne w stencie PES 195 11,5% 14,5% -
ISR [20] konwencjonalnym POBA+brachyterapia 201 20,1%* 31,2%* -
SISR [21] zmiany restenotyczne w stencie SES 259 12,4% 19,8% -
konwencjonalnym POBA+brachyterapia 125 21,6%* 29,5% -
248 Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2006; 2, 3 (5)
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Tabela 3. «d.

Table 3. Continuation

PRISON 11 przewlekta niedrozno$¢ (>2 tygodni), SES 100 4% 1% 0,05
[22] randomizacja po udanej predylatacji BMS 100 20%* 41%* 1,09*
ENDEAVOR || pojedyncze zmiany de novo 14-27 mm zotarolimus 598 7,3% 13,2% 0,61
[26] w fetnicach o $rednicy 2,25-3,5 mm BMS 599 14,4% * 35,0% * 1,03*
STRATEGY pierwotna angioplastyka w STEMI SES+tirofiban 87 18% 9% -
[28] BMS+abciximab 88 32%* 36%* -
TYPHOON pierwotna angioplastyka w STEMI SES 355 5,9% 3,5% 0,13
[29] BMS 357 14,6%* 20,3%* 0,83*
PASSION pierwotna angioplastyka w STEMI PES 309 8,7% - -
[30] BMS 310 12,6% - -

BMS — stent konwencjonalny; DES — stent uwalniajgcy lek: PES — stent uwalniajgcy paklitaksel: SES — stent uwalniajgcy sirolimus; POBA — angioplastyka balonowa (bez wszczepienia stentu): STEMI — ostry zawat serca

7 uniesieniem odcinka ST: MACE — powazne nigpozgdane zdarzenia sercowe (najiczgstciej definiowane jako zgon sercowy, zawat serca lub ponowna rewaskularyzadia danej fetnicy (wynikajqca z niedokrwienia)); OZW — ostre
zespoly wiericows; Act-D — stent uwalniajgcy aktynomycyng-D: zotarolimus — stent uwaglniajgcy zotarolimus; *p<<0,05; pozostate pordwnania NS. Dane przedstawione w fabeli dotyczce , lote loss” najczgsciej odnoszg sig
do samego stenty, dane dofyczqce czgstosti restenozy angiograficznej najczestiej odnoszq sie do leczonego segmentu (stent + pizylegte 5 mm odcinki tetnicy)

BMS — bare metal stent: DES — drug-eluting stent: PES — paclitaxel-eluting stent: SES — sirolimus-eluting stent: POBA— plain balloon angioplasty (no stent implanted); STEMI — ST-segment elevation myocardial infarction;
MACE — major adverse cardiac event (most often defined as the composite of cardiac death, myocardial infarction or (ischaemic) target vessel revascularization); OZW — acute coronary syndrome; Act-D — actinomycin-D-
-eluting stent; trolimus — zotarolimus-eluting stent: *p<<0,0, all other comparisons NS. In this table “late loss” most often refers fo in-stent dafa and “czgstos¢ wystgpowania restenozy angiograficznej” most often refers fo

the incidence of in-segment angiographic restenosis (stent + adjacent 5 mm long portions of the vessel on either end of stent)

Tabela 4. Badania, w kidrych bezpoérednio poréwnywano wyniki wszczepienia 2 rodzajow DES (head-to-head comparison)

Table 4. Trials with head-to-head comparison of different DES types

Nazwa badania Sytuacija kliniczna/ Poréwnywane  tqczna liczba Odsetek chorych  Odsetek chorych  Late loss
angiograficzna stenty chorych z MACE z restenozq [mm]
angiograficzng
SIRTAX zmiany de novo o dowolnej dtugosci SES 503 6,2% 6,6% 0,13
[31] w tetnicach 2,25-4,0 mm PES 509 10,8%* 11,7%* 0,25*
ISAR-DIABETES cukrzyca SES 125 6,4% 6,9% 0,19
[32] PES 125 12,0% 16,5%* 0,46*
ISAR-DESIRE zmiany restenotyczne (>50%) w stencie SES 100 8,0% 14,3% 0,32
[18] konwencjonalnym PES 100 19,0%* 21,7% 0,55*
REALITY 1 lub 2 zmiany de novo w naczyniach SES 701 10,7% 9,6% 0,09
[33] o $rednicy 2,25-3,00 mm PES 685 11,4% 11,1% 0,31*
ISAR-SMART-3 zmiany de novo w naczyniach o $rednicy SES 180 6,6% 11,4% 0,25
[34] <2,80 mm, chorzy bez cukrzycy PES 180 14,7% 19,0% 0,56*
LONG DES-II zmiany o dfugodci 225 mm SES 250 - 3,0% 0,05
[35] PES 250 - 10,3%* 0,25*
PROSIT STEMI SES 116 6,9% - 0,16
[34] PES 115 14,8% - 0,45*
ENDEAVOR llI proste, krétkie zmiany de novo SES 323 7,6% 2,1% 0,15
[37] zotarolimus 113 7.1% 9,2%* 0,60*
Kastrati et al. metaanaliza 6 randomizowanych SES 2289 5,0% (TLR) 9,5% -
2005 [38] badan PES vs SES PES 2285 8,1%* (TLR) 13,7%* -
TLR — ponowna rewaskularyzacja danej zmiany; pozostate oznaczenia jok w tab. 3,; *p<<0,05; pozostate pordwnania NS
TLR — target lesion revascularization; other abbreviations as in fab. 3: *p<<0,05; all other comparisons NS
zofarolimus — stent uwalniajgcy zotarolimus
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Tabela 5. Wybrane badania i metaanalizy, w kidrych oceniano czgstos¢ wystepowania zakrzepicy w DES
Table 5. Selected trials and meta-analyses where the incidence of thrombosis in DES was evalvated

Rodzaj Liczba Czas stosowania Czas Zakrzepica Pézna Zgon/
stentu  chorych klopidogrelu obserwaciji fqcznie podostra  zakrzepica  zawat
po zabiegu i p6zna) (>30dni)  serca
Moreno i wsp. 2005 DES 2602 1,2, 3 lub 6 miesiecy 6, 9 lub 12 miesiecy 0,58% 0,25% -
(metaanaliza 10 BMS 2428 1 miesigc 0,54% 0,23% -
randomizowanych badan
SES i PES vs BMS) [43]
Moreno i wsp. 2005 SES 878 2 miesigce 9 miesiecy 0,57% 0,11% -
(i-w.) [43] PES 1724 1,2, 3 lub 6 miesiecy 6, 9 lub 12 miesiecy 0,58% 0,29% -
Kastrati i wsp. 2005 SES 3669 - >6 miesiecy 0,9% - 4,9%
(metaanaliza 6 randomi- PES 1,1% - 5,8%
zowanych badan PES
vs SES) [38]
lakovou i wsp. 2005 SES 1062 >3 miesiecy 9 miesiecy 9/1062 (0,8%) - -
(rejestr 3-osrodkowy) [44] PES 1167 >6 miesiecy 20/1167 (1,7%) - -
DES 2229 i w. 29/2229 (1,3%) 15/2229 (0,7%) —
(tgcznie)
Ong i wsp. 2005 (rejestry SES 1017 3 lub 6 miesiecy >12 miesiecy 13/1017 (1,3%) 3/1017 (0,3%)
RESEARCH i T-SEARCH, PES 989 6 miesiecy ($r. 18 miesiecy) 15/989 (1,5%) 5/989 (0,5%) -
Thoraxcentre, Rotterdam) DES 2006 jw. 28/2006 (1,4%) 8/2006 (0,4%) —
[45,46] (tgcznie)
Kuchulakanti i wsp. 2006 DES 2974 - 12 miesiecy 38/2974 (1,3%) 8/2974 (0,3%) —
(rejestr) [47]
Park i wsp. 2006 (rejestr SES 1545 >6 miesiecy 19 miesiecy 11/1545 (0,7%) - -
1-o$rodkowy) [48] PES 366 (mediana) 4/366 (1,1%) - -
DES 1911 15/1911 11/1911 -
(tacznie) (0,8%) (0,6%)
Urban i wsp. 2006 SES 15157 - 12 miesiecy 0,87% 0,19% -
(e-Cypher, rejestr
z 279 osrodkéw) [49]
wynikéw przedtuzonych . _mesieyy ecy °cy
obserwacji w randomizowa-  BMS 1 miesiqc n=13 powyzej -
nych badaniach SES i PES 9 miesiecy n=0*
vs BMS) [50]
TYPHOON [29] SES 712 - 1 rok 3,4% - 2,2%/1,1%
BMS 3,6% - 2,2%/1,4%
PASSION [30] PES 309 6 miesiecy 1 rok 3/309 (1,0%) - 4,5%/1,6%
BMS 310 3/310 (1,0%) - 6,5%/1,9%
BASKET-LATE [39] DES 499 6 miesigcy od zakonczenia - 2,6% 4,9%
(PES:SES 6. miesiqca do
=1:1) 18 miesiecy
BMS 244 - 1,3% 1,3%*

Oznaczenia jak w fab. 3,; * p<0,05; pozostate pordwnania NS
Abbreviations as in tab. 3; *p<0,05; all other comparisons NS

250 Postepy w Kardiologii Interwencyjnej 2006; 2, 3 (5)



Karcz M. DES — na rozdrozv?

zabiegéw operacyjnych ani zwiekszonego przewlektego
ryzyka krwawien, ze wzgledéw ekonomicznych — bedzie
go sta¢ na wykupienie lekéw). Nalezy pamietaé o moz-
liwosci zastgpienia klopidogrelu tanszq tiklopidyng — jest
ona wprawdzie obarczona wiekszym ryzykiem dziatan
niepozgdanych, natomiast, jak sie wydaje, jej skutecz-
no$¢ krotko- i $rednioterminowa w zapobieganiu zda-
rzeniom zakrzepowym po wszczepieniu stentu jest co
najmniej réwna skutecznosci klopidogrelu [58, 59]. Nie
wiadomo, jak dtugi powinien by¢ okres stosowania po-
chodnej tienopirydyny. Martin Leon zaleca ostatnio rok,
a 2 lata u pacjentéw o duzym ryzyku; Antonio Colombo
méwi przewrotnie, ze najlepiej jest stosowa¢ klopidogrel
tak dtugo, ,az znajdzie sie lekarza, ktéry powie, ze moz-
na przesta¢”. Tymczasem, jak wynika z niedawno opu-
blikowanego amerykanskiego rejestru pierwotnych an-
gioplastyk ze wszczepieniem DES w zawale serca
(PREMIER), 1/7 chorych przerywa podwdine leczenie
przeciwptytkowe juz przed uptywem 30 dni i wigze sie to
z ogromnym, istotnym statystycznie zwiekszeniem $mier-
telnosci miedzy 2. a 12. miesigcem od zabiegu (7,5
vs 0,7%) [60]. Zdaniem autora, lekarz wypisujgcy
do domu chorego, ktéremu wszczepiono DES, musi
upewni¢ sie, ze kazdy taki chory, niezaleznie od swoich
mozliwosci percepcji, rozumie, ze przedwczesne prze-
rwanie podwdinego leczenia przeciwptytkowego moze
skutkowa¢ zawatem serca lub zgonem.

W przysztosci teoretycznie mozna mysle¢ o kilku spo-
sobach zapobiegania péznej zakrzepicy (niektére z tych
pomystéw juz prébuie sie realizowa¢ w praktyce):

e zastosowanie w DES takiego leku, kiéry bedzie miat
poréwnywalng do sirolimusu skuteczno$é w hamowa-
niu proliferacji komérek miesni gtadkich, lecz ktéry nie
bedzie hamowat proliferacji komérek $rodbtonka (np.
takrolimus, czyli FK-506, w stentach JANUS [53]),

e uzyskanie takiego stezenia juz stosowanego leku
uwalnianego z powierzchni DES, w ktérym bedzie on
wybiérczo hamowat proliferacje jedynie komérek
miesni gtadkich,

e zastosowanie adjuwantéw, ktére w takim stopniu wy-
biérczo uwrazliwig komérki miesni gtadkich na anty-
proliferacyjne dziatanie leku uwalnianego z DES, ze
bedzie mozna fen lek zastosowa¢ w stezeniu na tyle
niskim, by nie wptywat na $rédbtonek,

¢ dodanie do leku antymitotycznego leku stymulujqce-
go $rodbtonkowanie (GCSF) (sq juz prace opisujgce
wyniki badan na modelu kréliczym [54]),

e w celu unikniecia przewlektej reakcji nadwrazliwosci
na polimer: zastosowanie polimeru ulegajgcego bio-
degradacji [55, 57] lub naniesienie leku antymitotycz-
nego bezposrednio na stent (bez polimeru jako no$ni-

ka) [56];
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e zastosowanie stentéw ulegajqcych biodegradacii;

¢ dopéki wymienione wyzej hipotetyczne opcje pozosta-
ig poza codzienng prakiykq kliniczng, istnieje mozli-
woéé zalecenia bezterminowego przyjmowania po-
chodnej tienopirydyny i kwasu acetylosalicylowego
i nieprzerywania leczenia przed zabiegami chirurgicz-
nymi (zdaniem autora, tak powinno sie postepowaé
u chorych o duzym ryzyku, czyli np. u chorych z DES
wszczepionym do pnia LTW lub jedynej droznej tetni-
cy); ponadio poniewaz co najmniej 1/3 przypadkéw
péznej zakrzepicy (late stent thrombosis, LAST) i nie-
mal wszystkie przypadki podostrej zakrzepicy
(subacute stent thrombosis, SAT) wystepujq w trakcie
podwéinego leczenia przeciwptytkowego [48], przy-
najmniej u chorych o duzym ryzyku nalezy rozwazyé¢
przeprowadzenie oceny agregacji plytek i — w przy-
padku stwierdzenia opornosci na leki — intensyfikacje
leczenia przeciwptytkowego (na przyktad podwoijenie
dawki podirzymuijqcej klopidogrelu).

Dotychczasowe do$wiadczenie ze stentami uwalnia-
jacymi leki powinno utwierdzi¢ nas w przekonaniu, ze
nie istniejg panacea, oraz ze nalezy zawsze krytycznie
ocenia¢ wyniki badan, zwtaszcza gdy dotyczg nowej me-
tody leczenia. Watpliwosci, jakie sie pojawity, przema-
wiajg za tym, ze réwniez w dobie DES kazda interwen-
cia przezskérna powinna byé¢ doktadnie przemyslana
i uzasadniona klinicznie. Nie wydaje sie, by w najblizszej
przysztosci stuszne byto profilaktyczne wszczepianie sten-
tow do zmian <50% $rednicy naczynia, co zaczeto
przed kilkoma laty rozwaza¢ (zabiegi takie wigzq sie
z 3,4% ryzykiem zawatu serca w ciggu roku od zabiegu
[61]). Nie wolno zapomina¢, ze leczymy chorego, a nie
zwezenie w fetnicy wiencowej. Na niedawnym World
Congress of Cardiology w Barcelonie przedstawiono
2 niezalezne metaanalizy, w ktérych stwierdzono, ze
w 4-letniej obserwaciji DES wigzaty sie z wigkszq czesto-
$ciq zgonoéw pozasercowych oraz z wiekszq czestosciq
zgonu lub zawatu serca w poréwnaniu z BMS [62, 63].
Zabiegi kardiologii interwencyjnej, wykonywane u cho-
rych ze stabilng chorobg wiencowg, majg na celu po-
prawe jakosci zycia, natomiast nie przynoszg (w odréz-
nieniu od zabiegéw u pacjentéw z ostrymi zespotami
wienicowymi) poprawy przezywalnosci. W tej sytuaciji ab-
solutnej rozwagi wymaga kwalifikacja stabilnych pacjen-
téow do zabiegoéw, ktére, poprawiajgc nawet trwale ja-
kos¢ zycia, potencjalnie mogqg zwiekszy¢ ryzyko wystq-
pienia zawatu serca lub nawet zgonu w przysztosci.

Mozna mie¢ nadzieje, ze podobnie jak to byto
w przypadku ryzyka ostrego zamkniecia tetnicy w czasie
zwyktej angioplastyki balonowej (POBA) (z czym pora-
dzono sobie, wprowadzajgc do praktyki konwencjonal-
ne stenty) i podobnie jak w przypadku ryzyka podostre-
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go zamkniecia fetnicy w przypadku implantacji konwen-
cjonalnych stentéw (co niemal wyeliminowano wprowa-
dzeniem implantacji wysokociénieniowej oraz dodaniem
do kwasu acetylosalicylowego drugiego leku przeciw-
ptytkowego z grupy tienopirydyn), tak i teraz zostanie
znaleziony sposéb przeciwdziatania péznemu zamknie-
ciu naczynia (poéznej zakrzepicy) po wszczepieniu DES.
Stenty uwalniajqgce leki antymitotyczne byty i nadal sq re-
wolucjg w przezskérnym leczeniu choroby wiencowe;.
Aby przynosity maksymalng korzy$¢ pacjentom, nalezy
dba¢ o staranne ustalanie wskazan do interwencji, nie-
naganng tfechnike implantacji oraz magdre i troskliwe
prowadzenie pacjentéw po zabiegu.
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