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Streszczenie

Mimo istotnej poprawy wynikow klinicznych uzyskanych dzieki wprowadzeniu stentow powle-
kanych substancjami antymitotycznymi nowej generacji wciqz istniejq ich istotne ogranicze-
nia, a tym samym mozliwosci dalszej poprawy wynikow leczenia choroby wienicowej. Obecnie
jednq z najbardziej obiecujgcych technologii stanowiq stenty bioresorbowalne, zwlaszcza
w polgczeniu z lekami antyproliferacyjnymi. Stenty te catkowicie sie rozpuszczajq po kilku lub
kilkudziesieciu miesigcach od implantacji. Prezentowana praca jest probg przedstawienia
aktualnego stanu wiedzy na temat stentow bioresorbowalnych. (Folia Cardiologica Excerpta

2012; 7, 4: 213-219)

Stowa kluczowe: stenty bioresorbowalne, stenty biodegradowalne

Angioplastyka wiencowa z implantacja stentu
jest obecnie podstawowa metodg leczenia choroby
wiencowej. Szczegolne znaczenie w tym zakresie
maja stenty uwalniajace leki (DES, drug eluting
stents), a zwlaszcza wersje DES nowej generacji,
ktorych wprowadzenie pozwolilo na istotne ograni-
czenie odsetka restenoz 1 ponownych rewaskulary-
zacji mimo ich stosowania w zmianach zlozonych
1 w trudnych przypadkach Kklinicznych (cukrzyca, nie-
wydolno$¢ nerek, wielonaczyniowa choroba wien-
cowa itp.) [1]. Ponadto stenty DES nowej generacji
spowodowaly ograniczenie przypadkow zakrzepicy
W stencie w porownaniu ze stentami DES pierw-
szej generacji [2, 3]. Dzieki temu obecnie stosowa-
ne stenty DES nowej generacji charakteryzuja sie
skuteczno$cig w ograniczaniu restenozy ijednocze-
$nie zachowujg parametry bezpieczenstwa na pozio-
mie stentéow metalowych (BMS, bare metal stents).

Najwazniejsze znaczenie w opracowaniu sten-
tow DES nowej generacji mialy zmiany materia-
tow uzytych do ich budowy — umozliwity one kon-
strukcje cienszych przesel, zastosowanie nowych,
bardziej biokompatybilnych powlok magazynuja-

cych i uwalniajagcych w kontrolowany sposob leki
antyproliferacyjne, a takze dobranie optymalne;j
kinetyki uwalniania lekow. Jednak mimo tak istot-
nych modyfikacji technologicznych wciaz istnieja
ograniczenia stosowania stentow gtownie zwigza-
ne z permanentng obecno$cia w naczyniu materialu
obcego. Do najwazniejszych ograniczen naleza
miedzy innymi:

— zwiekszone ryzyko bardzo péznej zakrzepicy,
w niektorych sytuacjach wymagajace stosowa-
nia przedtuzonej podwojnej terapii przeciwplyt-
kowej, co zwieksza ryzyko krwawien;

— mozliwe reakcje zapalne 1 wynikajace z nad-
wrazliwosSci;

— ryzyko nabytej malapozycji stentu;

— uposledzenie funkcji naczynioruchowej tetnicy;

— zlamania i pekniecia stentow;

— pekniecia 1 odwarstwienia polimeréw (dystal-
na embolizacja);

— opoOzniona hiperplazja neointimy.

Ostatnio opublikowano kilka doniesien, w kto-
rych opisano wystapienie bardzo péznych zdarzen
sercowych po implantacji stentow BMS i DES obej-
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Tabela 1. Zalety technologii bioresorbowalnej

Parametr Technologia Stenty Stenty
bioresorbowalna BMS DES
Wsparcie mechaniczne segmentu Przejsciowo Trwale Trwale
Ryzyko bardzo péznej zakrzepicy w stencie Nie Tak Tak
Konieczno$¢ stosowania przedtuzonej terapii przeciwptytkowej Nie Nie Tak
Pozytywny remodeling $ciany tetnicy Tak Nie Nie
Mozliwos$¢ doktadnej oceny leczonego segmentu za pomoca Tak Nie Nie
technik nieinwazyjnych
Trwate ograniczenie dostepu/ucisnigcie bocznic Nie Tak Tak
Mozliwos$¢ reinterwencji w zakresie leczonego segmentu Tak Nie Nie
Mozliwosé powrotu funkcji $rodbtonka +++ + —/+

BMS (bare metal stents) — stenty metalowe; DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki

Tabela 2. Parametry determinujgce optymalne dziatanie stentéw bioresorbowalnych

Czas biodegradacji

Zbyt szybki czas degradacji:

— ryzyko zwiekszonej reakcji zapalnej

— przedwczesne zmniejszenie sity radialnej implantu

Zbyt wolny czas degradacji:

— mozliwe ryzyko péznych incydentéw naczyniowych

— moze istnie¢ konieczno$¢ stosowania przedtuzonej
podwadjnej terapii przeciwptytkowej

Wrtasciwosci mechaniczne

Mozliwos¢ tatwego wprowadzenia stentu do leczonego

segmentu naczyniowego (niski profil stentu, elastycznosé,

dostarczalnosg)

Mozliwos$¢ optymalnego wsparcia tetnicy (wystarczajaca sita radialna)

Data waznosci
Widzialno$¢ w RTG

Whtasciwosci fizykochemiczne

Biokompatybilnosé

Brak reakcji zapalnej lub minimalna reakcja
Szybka endotelializacja

Powrét fizjologicznej funkcji naczynioruchowej tetnicy

mujacych okres co najmniej 5 lat od zabiegu [4-7].
Stanowia one kolejny powod do poszukiwan i pro-
wadzenia dalszych prac badawczych nad technolo-
giami mogacymi wyeliminowac te ograniczenia.
Obecnie gtowne kierunki badan obejmujg mie-
dzy innymi: 1) uzyskanie mozliwie szybkiego goje-
nia leczonego segmentu oraz ograniczenie do mi-
nimum czasu stosowania podwojnej terapii przeciw-
plytkowej; 2) przywrocenie fizjologicznej funkcji
leczonego segmentu; 3) uzyskanie mozliwo$ci re-
interwencji w zakresie leczonego segmentu.
Obecnie najbardziej obiecujaca technologia
w tym zakresie sa stenty bioresorbowalne, ktore
calkowicie sie rozpuszczaja po kilku lub kilkudzie-
sieciu miesigcach od implantacji. Po tym okresie le-
czony segment naczynia odzyskuje funkcje fizjolo-
giczna, co w razie potrzeby umozliwia pelng rein-
terwencje. Wyeliminowane zostaje rowniez ryzyko
poznych incydentow wiencowych oraz konieczno§é
stosowania podwojnej terapii przeciwplytkowej.

Najwazniejsze zalety technologii bioresorbowalne;j
przedstawiono w tabeli 1.

Do najwazniejszych wyzwan technologii biore-
sorbowalnej naleza: 1) optymalny czas bioresorb-
¢ji; 2) wlasciwoS$ci mechaniczne protezy; 3) wiasci-
woSci fizykochemiczne materiatu 1 4) biokompaty-
bilno$¢. W celu zoptymalizowania dziatania stentow
bioresorbowalnych potrzebna jest réwnowaga po-
miedzy tymi parametrami. Praktyczne znaczenie
kazdego z tych aspektow przedstawiono w tabeli 2.

Pierwsze badania nad technologig bioresorbo-
walng rozpoczeto juz w latach osiemdziesigtych XX
wieku. Istotny wkiad w tym zakresie stanowila pu-
blikacja Lincoffa i wsp. [8], ktorzy wykazali, ze sten-
ty pokryte polimerem kwasu mlekowego (PLLA,
poly L-lactic acid) o duzej masie czasteczkowej im-
plantowane do tetnic wienhcowych §win byly dobrze
tolerowane w poroéwnaniu ze stentami pokrytymi
PLLA o malej masie czasteczkowej, ktore sprowo-
kowaly intensywna reakcje zapalna. W kolejnym
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bardzo waznym badaniu eksperymentalnym opubli-
kowanym przez Yamawaki 1 wsp. [9] stwierdzono,
ze w pelni bioresorbowalne stenty wykonane
z PLLA i pokryte inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
skutecznie ograniczyly proliferacje neointimy na
modelu tetnic wieficowych S§win.

Niestety mimo tak obiecujacych wynikow ba-
dan przedklinicznych trudno$ci technologiczne
w produkcji polimer6w oraz duze zainteresowanie
metalowymi stentami DES poczatkowo wstrzyma-
ty rozwoj technologii bioresorbowalnej [10]. Dopie-
ro liczne publikacje i1 doniesienia z 2006 roku na
temat bezpieczenstwa stentow DES pierwszej ge-
neracji 1 zwigzany z tym rozwoj prac nad stentami
nowej generacji pociggnely za soba postep techno-
logii bioresorbowalnych. Obecnie jest dostepnych
wiele materialow biodegradowalnych, wigczajac
w to zarowno polimery, jak i stopy magnezu i zelaza.
Biokompatybilno§¢, mozliwo$¢ szybkiej endotelia-
lizacji wraz z mozliwoScig pelnego powrotu funkcji
fizjologicznej Sciany naczynia potwierdzono w ba-
daniach eksperymentalnych wiekszos§ci dostepnych
obecnie technologii [11, 12]. Na przyktad w opubli-
kowanym niedawno badaniu eksperymentalnym
Onuma 1 wsp. [13] przedstawili odlegie wyniki sto-
sowania stentow bioresorbowalnych wykonanych
z PLLA, implantowanych do tetnic wiefcowych
Swin. Obserwacja objela okres bezposrednio po za-
biegu, po 28 dniach, po 2, 3 i 4 latach od implantacji.
Po 2 latach stwierdzono, ze w miejscach implanta-
cji stentu dominowaly struktury zlozone glownie
z proteoglikanow oraz w niewielkim tylko stopniu
z polilaktydu, ktéry nie byt wykrywany w tym punk-
cie czasowym przez chromatografie. Po 3 latach
w badaniu histologicznym wykazano, ze w miejscach
uprzednio zajmowanych przez przesta stentu domi-
nowaly komorki tkanki tacznej zatopione w macie-
rzy bogatej w proteoglikany. Po 4 latach miejsce to
wypelnialy stabo dostrzegalne ogniska tkanki
facznej ubogie w komorki. Obserwacje te SciSle
korelowaly z badaniem chromatografii, potwierdza-
jac pelng resorbcje stentu w obserwacji 3- 1 4-let-
niej [13].

Kolejng istotng obserwacjg badan eksperymen-
talnych jest zjawisko stopniowego powiekszania sie
Swiatla stentu i leczonego segmentu naczynia, roz-
poczynajace sie od 6 miesiecy po implantacji (po-
zytywny remodeling) [14]. Podobne obserwacje
przyniosly rowniez wyniki odleglte badan klinicz-
nych obejmujace Sredni okres 2-3 lat po implanta-
cji [15, 16].

Sposrod wielu testowanych technologii biore-
sorbowalnych trzy maja obecnie certyfikat CE. Kil-
ka innych stentow znajduje sie w fazie badan Kli-

nicznych wymaganych do uzyskania tego certyfika-
tu. Liste aktualnie dostepnych lub testowanych
stentow bioresorbowalnych przedstawiono
w tabeli 3.

Niezaleznie od technologii wymienionych
w tabeli 3 w informacjach prasowych pojawia sie co-
raz wieksza liczba doniesien na temat nowych sten-
tow bioresorbowalnych, choé doktadne dane ekspe-
rymentalne czy kliniczne nie sa jeszcze znane. Przy-
kladem moga by¢: 1) stent Avatar firmy S3V
Vascular Technologies, 2) stent MeRes uwalniaja-
cy merilimus firmy Meril Lifesciences oraz 3) stent
Zorion BRS firmy Zorion Medical. Szczeg6ly doty-
czace najdokladniej przebadanych i obiecujacych
technologii bioresorbowalnych przedstawiono
w dalszej czeSci niniejszej pracy.

Stent Igaki-Tamai®

Pierwszym stentem bioresorbowalnym implan-
towanym u ludzi byt stent Igaki-Tamai (Kyoto Me-
dical, Japonia) wykonany z PLLA, ktérego Sredni
czas degradacji wynosit 18-24 miesiecy. Koncowy-
mi produktami degradacji w przypadku PLLA sa
kwas mlekowy, z ktorego w cyklu Krebsa powstaje
dwutlenek wegla 1 woda. Stent ten mial specjalng
zygzakowata konstrukcje ulozong w ksztalt spirali,
ktora umozliwiala mniejsze uszkodzenie Sciany tet-
nicy podczas implantacji, pomagajac tym samym
ograniczy¢ nadmierny przerost neointimy. Grubo$¢
przesta stentu Igaki-Tamai wynosita 0,17 mm,
aparametry stentu i systemu wprowadzajacego wy-
magaly stosowania cewnika prowadzacego o Sred-
nicy 8F [17].

W pierwszym badaniu klinicznym typu first-in-
man (FIM) rozpoczetym w 1998 roku przeprowa-
dzonym w 3 o$rodkach w Europie i jednym w Ko-
rei, do ktorego wiaczono 15 chorych, potwierdzono
bezpieczenstwo 1 mozliwo$§¢ stosowania technolo-
gii bioresorbowalnej w praktyce klinicznej, stwier-
dzajac miedzy innymi: 1) Srednig utrate Swiatla na-
czynia rowna 0,48 mm, co stanowi wynik porowny-
walny do stentow metalowych; 2) brak zmniejszania
sie $rednicy stentu bezposrednio po implantacji
(brak zjawiska recoil); 3) powiekszanie sie po-
wierzchni stentu w pierwszych 3 miesigcach od
implantacji [18].

W kolejnym badaniu przeprowadzonym w Ja-
ponii na grupie 50 chorych wykazano, ze w ponad
10-letniej obserwacji odsetek zgonu z jakiejkolwiek
przyczyny, zgonu sercowego oraz powaznych zda-
rzen sercowo-naczyniowych wynosilt odpowiednio
13, 21 50%. Odsetek rewaskularyzacji zmiany do-
celowej (TLR, target lesion revascularization) wyno-
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Tabela 3. Dostepne komercyjnie lub aktualnie testowane stenty bioresorbowalne

Producent

Materiat

Sredniczas  Certyfikat CE

biodegradacji

Kyoto Medical Igaki-Tamai Kwas poli-L-mlekowy 18-24 miesigce Tak*
Abbott Absorb Kwas poli-L-mlekowy + kwas Ok. 24 miesiagce Tak
poli-D,L-mlekowy z ewerolimusem
Biotronic Dreams Stop magnezu + biodegradowalny 9 miesiecy Tak
polimer z paklitakselem

Reva Medical ReZolve Poliweglan dezaminotyrozynowy > 18 miesiecy Nie

zawierajgcy jod + sirolimus lub < 12 miesiecy

— zaleznie od masy

polimeru
Elixir DESolve Kwas poli-L-mlekowy + myolimus 12-24 miesiace Nie
lub nowolimus
Xenogenics Ideal biostent Poli-estro bezwodnik + sirolimus 9-12 miesiecy Nie
Art Art18AZ Kwas poli-L-mlekowy 18 miesiecy Nie
Amaranth Fortitude Kwas poli-L-mlekowy Ok. 24 miesigce Nie
Orbus Neich Acute BRS Mieszanina kwasu poli-L-mlekowego, b.d. Nie
poli-D-mlekowego oraz kaprolaktonu
z przeciwciatami antyCD34" i sirolimusem

Huaan Biotech Xinsorb PLLA + sirolimus 24 miesigce Nie

*z przeznaczeniem do tetnic koniczyn dolnych; b.d. — brak danych; PLLA (poly L-lactic acid) — polimer kwasu mlekowego

sit odpowiednio 16% po roku, 18% po 5 latach oraz
28% po 10 latach [19]. P6zna utrata Swiatta wynio-
sta (LLL, late lumen loss) 0,91 = 0,69 mm w ciggu
6 miesiecy od implantacji. WartoS¢ ta znacznie sie
poprawita do 0,67 = 0,45 mm po roku oraz 0,59 =+
+ (0,50 mm w obserwacji 3-letniej. Dodatkowo wyko-
nane po 3 latach badanie ultrasonografii wewnatrz-
naczyniowej (IVUS, intravascular ultrasound) wy-
kazalo brak obecnoSci przesel stentu w Scianie le-
czonych tetnic [17].

Ograniczeniem stentu, ktory wplynal na brak jego
rejestracji w leczeniu choroby wiencowej, byta ko-
nieczno$¢ stosowania rozgrzanego do 70°C kontrastu
wypelniajacego cewnik balonowy w celu jego wstep-
nego rozprezenia — do koncowego rozprezenia do-
chodzilo w ciggu nastepnych 20-30 minut w tempe-
raturze 37°C. Innym istotnym ograniczeniem tej tech-
nologii byt rowniez brak leku antyproliferacyjnego.
Ostatnio firma Kyoto Medical poprawila system
wprowadzajacy, ktory nie wymaga stosowania roz-
grzanego kontrastu oraz pozwala na wprowadzenie
stentow przez cewnik 6F. W listopadzie 2007 roku
po zakonczeniu badania PERSEUS stent Igaki-Ta-
mai otrzymal rejestracje CE jako pierwszy stent bio-
resorbowalny przeznaczony do naczyn obwodowych.

Rusztowanie naczyniowe Absorb® BVS

Sposrod wszystkich dostepnych 1 testowanych
obecnie technologii bioresorbowalnych najbardzie;j

zaawansowanym produktem jest stent Absorb zwa-
ny przez firme Abbott Vascular (Santa Clara, CA,
Stany Zjednoczone) bioresorbowalnym rusztowa-
niem naczyniowym (BVS, Bioresorbable Vascular
Scaffold). Stent ten ma certyfikat CE i jest komer-
cyjnie dostepny w Polsce. Stent jest wykonany
PLLA pokrytego warstwga poli-D-laktydu (PDLLA,
poly-DL-lactic acid) uwalniajacg lek antyproliferacy;j-
ny ewerolimus. Czas biodegradacji stentu wynosi
okolo 24 miesigce, natomiast krzywa uwalniania
ewerolimusa jest zblizona do stentow Xience tej
firmy. Proces biodegradacji rusztowania polega na
hydrolizie wigzan estrowych PLLA 1 PDLLA oraz
powstaniu w ten sposob czastek kwasu mlekowe-
g0, ktore sg nastepnie fagocytowane przez makro-
fagi. W koncowym etapie (podobnie jak w przypad-
ku stentoéw Igaki-Tamai) dochodzi do powstania
dwutlenku wegla i wody. Grubo§¢ przesel wynosi
w tych stentach 156 um.

Bezpieczenstwo stentow w ich pierwotnej wer-
sji oznaczonej jako 1.0 udowodniono w badaniu kli-
nicznym ABSORB Cohort A, do ktorego wigczono
tacznie 30 pacjentOw ze zmianami de-7#0v0 W naczy-
niach wieficowych [20]. Srednia utrata §wiatla na-
czynia wyniosta 0,43 = 0,37 mm po 6 miesigcach
oraz 0,48 = 0,28 mm po 2 latach. Po 2 latach obser-
wacji stwierdzono powrot funkcji naczynioruchowej
w zakresie leczonych segmentéw [16], a w 42-mie-
siecznej wykazano jedynie jeden incydent powaz-
nych powikian sercowo-naczyniowych (MACE, ma-
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jor adverse cardiac event). W wykonanym po 6 mie-
sigcach badaniu IVUS stwierdzono nieznaczne
zmniejszenie sie powierzchni przekroju poprzecz-
nego rusztowania, a grubo§¢ neointimy podobna do
stentow Xience. W zwiagzku z tym do badan wpro-
wadzono nowa, ulepszona konstrukcje stentu ozna-
czong jako 1.1, ktora wplynela przede wszystkim na
istotny wzrost jego sily radialnej oraz na bardziej
rownomierng i symetryczng apozycje stentu wzgle-
dem Sciany naczynia. Ponadto wprowadzone mody-
fikacje wyeliminowaly konieczno$¢ przetrzymywa-
nia rusztowania w bardzo niskiej temperaturze.
Oceny rusztowania w wersji 1.1 dokonano
w badaniu ABSORB Cohort B na grupie 101 pacjen-
tow. W badaniu tym kontrolng koronarografie z ob-
razowaniem wewnatrznaczyniowym [IVUS, wirtu-
alna histologia, tomografia optyczna z uzyciem $wia-
tla czeSciowo spojnego (OCT, optical coherence
tomography)] wykonano po 6 miesigcach i 2 latach
(polowa chorych) oraz po roku i 3 latach (druga po-
towa badanych). Srednia utrata $wiatla naczynia po
6 miesigcach wyniosta 0,19 = 0,18 mm, natomiast
po 2 latach byta réwna 0,27 = 0,20 mm. Pomimo
poczatkowe] redukcji §wiatla naczynia w okresie
6 miesiecy warto$¢ ta nie zmienila sie do 2 lat od
implantacji. Co ciekawe, powierzchnia poprzeczna
rusztowania w badaniach wewnatrznaczyniowych
istotnie sie powiekszyta z 7,47 + 1,18 mm® po im-
plantacji do 8,34 =+ 1,83 mm? po 2 latach [21].
Niezaleznie od trwajacego wcigz badania AB-
SORB Cohort B firma ABBOTT rozpoczela rekru-
tacje do badania ABSORB EXTEND majacego oce-
ni¢ grupe lacznie 1000 pacjentéw, w tym miedzy
innymi ze zmianami dtugimi oraz zlokalizowanymi
w tetnicach o matych Srednicach. Ponadto sg przy-
gotowywane badania: ABSORB Physiology, w kto-
rym dokladnej ocenie zostang poddane parametry
fizjologiczne naczynia, oraz ABSORB II, w ktérym
rusztowania BVS beda poréwnane do stentow ko-
baltowo-chromowych Xience.

Technologia stentow magnezowych

Kolejnym interesujacym stentem bioresorbo-
walnym, majacym certyfikat CE, jest stent Dreams®
firmy Biotronic. Podstawg tego stentu, w odr6znie-
niu od klasycznych technologii bioresorbowalnych,
nie jest polimer, lecz stop magnezu z dodatkiem
metali ziem rzadkich. Powloke zewnetrzng stano-
wi cienka powloka wykonana z klasycznego polime-
ru bioresorbowalnego, stuzaca do kontrolowanego
w czasie uwalniania paklitakselu.

Pierwsza generacje tego stentu nazwang AMS-1
testowano w badaniu klinicznym PROGRESS AMS,

w ktorym wykazano nadmierng utrate Swiatla na-
czynia (1,08 = 0,49 mm) juz po 4 miesigcach od jego
implantacji. Na podstawie analizy IVUS stwierdzo-
no, ze jednymi z najwazniejszych przyczyn nadmier-
nej utraty Swiatla naczynia (oprocz hiperplazji neo-
intimy) byly zbyt szybki proces degradacji stentu
1 zapadanie sie naczynia z powodu braku wsparcia
mechanicznego [22].

W zwiazku z tym wprowadzono druga genera-
cje stentow AMS-2, w ktorych istotnie wydiuzono
czas degradacji, wzmocniono site radialng stentow
oraz zredukowano grubo$¢ przesel ze 165 um do
120 um. W ostatniej generacji stentoéw AMS-3, na-
zwanych Dreams, dodano wspomniany lek antypro-
liferacyjny — paklitaksel. Stenty Dreams s3 testo-
wane w badaniu klinicznym typu FIM na grupie 46
pacjentow. Po 6 miesigcach stwierdzono istotng
poprawe wynikOw w porownaniu z pierwsza gene-
racja stentow AMS-1, uzyskujac Srednig warto§é
LLL rowng 0,64 + 0,50 mm (redukcja o0 46% w po-
rownaniu z AMS-1), natomiast czesto§¢ TLR na
poziomie 4,3% [23].

Stent ReZolve®

Kolejnym waznym przedstawicielem technolo-
gii bioresorbowalnej jest stent ReZolve firmy Reva
Medical wykonany z poliweglanu i pochodnej tyro-
zyny zawierajacej jod. Zawartos$¢ jodu w materiale
zapewnia widzialno§¢ stentu w promieniach RTG.
Sredni czas biodegradacji stentow ReZolve wynosi
powyzej 18 miesiecy lub ponizej 12 miesiecy, za-
leznie od masy uzytego polimeru. W pierwszej wer-
sji stentu zastosowano unikatowy mechanizm za-
trzaskowy, ktory mial poprawic elastyczno$c¢ sten-
tu, zwiekszy¢ site radialng oraz zmniejszyé
naprezenia polimeru. W pierwszym badaniu klinicz-
nym RESORB, mimo obiecujacych wczesnych wy-
nikow, wykazano duzy odsetek ponownych rewa-
skularyzacji zmiany docelowej w obserwacji
12-miesiecznej, siegajacy prawie 70% (18 pacjentow
z 27 wiaczonych do badania). Jako giowna przyczy-
ne tych niekorzystnych wynikoéw uznano problemy
mechaniczne stentu. W kolejnej, udoskonalone;j
generacji stentu, nazwanej ReZolve, usprawniono
dzialanie mechanizmu zatrzaskowego, zwiekszono
site radialng stentu oraz poprawiono profil systemu,
uzyskujac w ten sposob mozliwo§é wprowadzania
stentu przez cewnik prowadzacy 6F. Ponadto do-
dano lek antyproliferacyjny — sirolimus — w daw-
ce 80 ug, ktorego kinetyka uwalniania jest zblizona
do komercyjnie dostepnych stentow DES stosuja-
cych ten farmaceutyk. Obecnie trwa badanie klinicz-
ne RESTORE, w ktorym celem jest rekrutacja
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50 pacjentow w oSrodkach klinicznych w Brazylii
1 Europie [24]. Natomiast do kolejnego randomizo-
wanego badania ReZolve CE Mark planowane jest
wiaczenie 1acznie 350 pacjentow. Celem badania
jest porownanie stentu ReZolve z komercyjnie do-
stepnym stentem DES i1 ostatecznie — uzyskanie
certyfikatu CE.

Stent DESolve®

W obecnie testowanych w badaniach klinicz-
nych stentach DESolve (Elixir Medical, Sunnyva-
le, CA, Stany Zjednoczone) w dodatku do polimeru
PLLA uzyto pochodnych sirolimusa — miolimus
oraz nowolimus — jako lekow antyproliferacyjnych.
Grubo$c¢ przeset tego stentu wynosi 150 um, a czas
degradacji wynosi 12-24 miesiecy. W pierwszym
badaniu klinicznym DeSolve FIM, do ktorego za-
kwalifikowano Iacznie 16 pacjentow (ktorym im-
plantowano stenty DESolve uwalniajace miolimus),
wstepna analiza wynikow wykazala cienka neointi-
me oraz brak §ladow zjawiska zapadania sie Swiatta
naczynia czy stentu. Celem kolejnego badania DE-
Solve Nx jest wlaczenie 120 pacjentow w oSrodkach
z Brazylii, Europy i Nowej Zelandii, ktorym beda
implantowane stenty DESolve NX uwalniajace no-
wolimus [25].

Stent Ideal®

Podstawe stentu Ideal (Xenogenics Corp, Can-
ton, MA, Stany Zjednoczone) stanowi polimer bez-
wodnikowy (poly-anhydride ester) zmieszany z kwa-
sem salicylowym (w dawce okolo 10 ug, o wiasciwo-
Sciach przeciwzapalnych 1 przeciwzakrzepowych)
oraz z sirolimusem (w dawce 8,3 ug/mm, o wlasci-
woSciach antyproliferacyjnych) [11]. Ta kombinacja
teoretycznie ma zapewnic redukcje ryzyka zdarzen
zakrzepowych. Czas degradacji wynosi 9—12 miesie-
cy. Oceny klinicznej stentu dokonano w badaniu
Whisper, do ktérego wiaczono 11 pacjentow. We
wstepnych wynikach potwierdzono bezpieczenstwo
stentow oraz brak zjawiska zapadania sie Swiatla
naczynia lub stentu, jednakze wykazano rowniez brak
wystarczajacego hamowania proliferacji neointimy.
W zwiazku z tym zmodyfikowano stent, zwiekszajac
dawke sirolimusu [26]. Obecnie zmodyfikowany
stent przechodzi etap badan przedklinicznych.

Technologia stentow wykonanych
ze stopow zelaza

Ciekawg opcje dla opisanych technologii stano-
wi rowniez stent bioresorbowalny NOR-I wykona-

ny z zelaza stanowiacego skiadnik wielu enzymow
komorkowych. Badanie eksperymentalne oceniaja-
ce ten stent wykonano w aortach krolikow rasy
White Zealand. Chociaz w ohserwacji obejmujacej
tacznie 18 miesiecy nie stwierdzono incydentow
zakrzepowych ani nadmiernej reakcji zapalnej, to
jednak wykazano uszkodzenie wewnetrznej biony
elastycznej naczynia oraz zmiany struktury biony
miesniowe] najprawdopodobniej spowodowane pro-
duktami degradacji stentu [27].

Podsumowanie

Mimo istotnej poprawy wynikow klinicznych
uzyskanych dzieki wprowadzeniu stentow DES
nowej generacji wciaz istniejg ich istotne ogranicze-
nia, a tym samym mozliwo$ci dalszej poprawy wy-
nikow leczenia choroby wienicowej. Obecnie jedng
z najbardziej obiecujacych technologii stanowig
stenty bioresorbowalne, zwtaszcza w polaczeniu
z lekami antyproliferacyjnymi.

Sposrod najwazniejszych niewiadomych zwia-
zanych z ich stosowaniem nalezy wymienié brak
duzych randomizowanych badan klinicznych oraz
brak wystarczajacych danych dotyczacych ich sto-
sowania w zmianach ztozonych. Istotnym ogranicze-
niem w poréwnaniu ze stosowanymi obecnie nowo-
czesnymi stentami metalowymi jest rowniez sto-
sunkowo duzy profil protez bioresorbowalnych
utrudniajacy proces ich implantacji.

Ze wzgledu na coraz wiekszg liczbe rozmaitych
technologii bioresorbowalnych i zwigzana z tym licz-
be zmiennych (material, szybko§¢ degradacji sten-
tu, rodzaj leku antyproliferacyjnego, stezenie leku,
krzywa uwalniania leku), nalezy podkres$li¢ trudno§é
w bezkrytycznym przenoszeniu tych wynikow na
inne stenty.

Uzyskane dotychczas dane eksperymentalne
1 Kkliniczne pozwolily w wielu przypadkach na istotng
poprawe skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa stosowania
technologii bioresorbowalnej — na tej podstawie
w kilku przypadkach mozna uzy¢ stwierdzenia
,,stenty bioresorbowalne nowej generacji”.
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