A RAndomized double-blind study with the Sirolimus eluting Bx VElocity balloon expan-
dable stent in the treatment of patients with de novo native coronary artery Lesions

Badanie RAVEL

oraz stenty wiencowe pokrywane
rapamycyng — podsumowanie

Tomasz Pawtowski

Wstep

Problem restenozy w stencie do-
tyczy stosunkowo duzej populacji
pacjentow, bo okoto 20-35% wszyst-
kich chorych poddanych implanta-
cji stentéw wiencowych. Dotychczas
stosowane metody ograniczenia tego
zjawiska (ultrasonografia wewnatrz-
wieficowa, aterektomia kierunkowa,
lokalne podawanie lek6w) daly ko-
rzystne wyniki, ale wigzaly si¢ ze sto-
sunkowo duzymi kosztami i bardziej
pracochtonnymi zabiegami. Jednak
nie wyeliminowaly one zjawiska pro-
liferacji komorek migsni gtadkich,
ktore jest odpowiedzialne za rozwdj
restenozy w stencie. Dlatego inten-
sywne badania doprowadzity do roz-
woju koncepcji stentéw pokrywa-
nych lekami ograniczajacymi wspo-
mniang proliferacje. Bezwzglednie
najbardziej znanym i chyba najlepiej
przebadanym lekiem jest rapamycy-
na (sirolimus).

Rapamycyna, czyli sirolimus
Rapamycyna nie jest nowym
zwigzkiem. Jest to antybiotyk makro-
lidowy, ktéry powstaje jako natural-
ny produkt fermentacji Streptomyces
hygroscopicus, po raz pierwszy ziden-
tyfikowany w 1965 roku, ktory wy-
izolowano z gleby Rapa Nui (ryc. 1).

Ma ona wiasciwoSci przeciwgrzybi-
cze, a takze immunosupresyjne, co,
niestety, uniemozliwia jej zastosowa-
nie jako antybiotyku. Jej wysoce spe-
cyficzne dziatanie komdrkowe pole-
ga na tworzeniu kompleksu z biat-
kiem FKBP12, ktére hamuje dzia-
fanie wewnatrzkomoérkowej kinazy

Rycina 1. Rapamycyna, czyli antybiotyk makrolidowy uzyskany
ze Streptomyces hygroscopicus



TOR komérek miesni gtadkich na-
czyn (ryc. 2). W efekcie zostaje zablo-
kowane przejscie fazy G1 do S cyklu
komorkowego i proliferacja komérek
migsniowych. Postuluje si¢ takze jej
dziatanie przeciwtrombogenne (ryc. 3).
Obecnie rapamycyna znalazta dwa
zastosowania: zapobieganie resteno-
zie w stencie oraz waskulopatii naczy-
niowej po przeszczepieniu serca.

RAVEL, czyli...
Populacja badana i protokét
badania

RAVEL (ryc. 2) zaplanowano
jako wieloo$rodkowe, randomizo-
wane, kontrolowane metoda po-
dwdjnej Slepej proby badanie oce-
niajace skuteczno$¢ pokrywanego
rapamycyna stentu Bx Velocity
w poréwnaniu do skutecznosci takie-
go samego stentu bez pokrycia. Po
raz pierwszy wyniki badania przed-
stawiono na ostatnim Kongresie
ESC w Sztokholmie oraz Warszta-
tach TCT w Waszyngtonie. Badang
populacje stanowito 238 pacjentow
ze stabilna, niestabilng lub niemg
choroba wieficowa, wymagajaca
przeskdrnej rewaskularyzacji w na-
czyniach natywnych, ktérych nie
poddano wczesniej zadnym zabie-
gom rewaskularyzacyjnym. Aby cho-
rego zakwalifikowano do zabiegu,
zwezenie powinno mie¢ 50-100%
redukcji §wiatla naczynia oceniane-
gow angiografii iloSciowej (przeptyw
TIMI co najmniej 1). Wymiar refe-
rencyjny zawierat si¢ w granicach
2,5-3,5 mm, a dtugo$¢ zmiany powin-
na by¢ taka, aby pojedynczy stent
dhugosci 18 mm pokryt ja w catosci.
Leczenie przy uzyciu tiklopidyny/
/klopidogrelu zaplanowano na
2 miesigce po zabiegu. Kryteria wy-
Iaczenia przedstawia tabela 1.

Gloéwnym kryterium oceny byta
pdzna utrata $wiatla (late loss) w obu
badanych grupach. Inne kryteria
oceny przedstawiono w tabeli 2.
U 94 pacjentéw wykonano we-
wnatrzwiencowe badanie ultrasono-
graficzne po implantacji stentu oraz
w czasie 6-miesiecznej kontrolnej
koronarografii.

Wyniki

Obie badane grupy nie réznily si¢
miedzy soba w zakresie charaktery-

styki klinicznej i angiograficznej pa-
cjentow. W obu grupach z podobna
czestoscig wystepowaly czynniki ry-
zyka (w tym cukrzyca), a rozktad
anatomiczny zwezen i ich charakte-
rystyka morfologiczna byly zblizone.
‘Wyniki analizy angiografii iloSciowej
przed zabiegiem implantacji stentu

(MLD) po zabiegu wyni6st 2,43 mm
w grupie stentu pokrywanego vs.
2,41 mm w grupie stentéw niepokry-
wanych (p = NS). Podobny brak réz-
nic stwierdzono w podgrupie pacjen-
tow z cukrzyca.

Ponadto w krétkoterminowej
(do 30 dni) obserwacji nie odnoto-

wano zadnego przypadku ostrej
i podostrej zakrzepicy w stencie.

1 po nim nie réznily si¢ miedzy gru-
pami. Sredni wymiar naczynia
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Rycina 2. Schemat cyklu komdérkowego oraz tgczenie sie rapamycyny oraz FK 506 z recepto-
rami komorek migsni gfadkich
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Rycina 3. Poréwnanie hemo- i trombogennosci stentu niepokrywanego (panel lewy) oraz
stentu pokrytego rapamycyng (panel prawy)

Tabela 1. Kryteria wytgczenia

* Niezabezpieczony pien lewej tetnicy wieficowej ze zwezeniem powyzej 50%
¢ Ostialna lokalizacja zmiany

* Angiograficznie stwierdzany zakrzep w obrgbie zmiany

¢ Zwapniate zmiany niepoddajace si¢ predylatacji balonem angioplastycznym
*  Wstepne leczenie zmiany urzadzeniami innymi niz balon angioplastyczny

* Galaz boczna o Srednicy wickszej niz 2,5 mm, wymagajaca leczenia

* Planowane stentowanie bezposrednie

¢ Frakcja wyrzutowa ponizej 30%

*  Ostry zawal serca (ponizej 72 godzin od wystapienia objawdow)
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Tabela 2. Drugorzgdowe kryteria oceny

* Odsetek restenozy po 6 miesigcach
od zabiegu

*  Srednica zwgzenia naczynia (% DS)
po 6 miesigcach

*  Minimalny wymiar naczynia (MLD)
po 6 miesiacach

* Procent zwe¢zenia naczynia ocenia-
ny w ultrasonografii wewnatrzwien-
cowej

W wykonanej po uplywie 6 mie-
siecy kontrolnej koronarografii
stwierdzono odsetek nawrotu zwe-
zenia wynoszacy 26% u pacjentéw,
ktérym implantowano stent niepo-
krywany i nie stwierdzono zadne-
go przypadku restenozy u pacjen-
téw ze stentem pokrywanym rapa-
mycyng. W podgrupie pacjentow
z cukrzyca podobnie nie stwierdzo-
no zadnego przypadku restenozy
po implantacji stentu pokrywane-
go, za$ u pacjentéw ze zwyklym
stentem wyniosta ona 42% (p <
< 0,001). Wartos§¢ wspotczynnika
pOznej utraty Swiatta (late loss)
istotnie réznila si¢ miedzy grupa-
mi i wyniosta —-0,01 vs. 0,80 mm;
odpowiednio stent pokrywany
i niepokrywany (p < 0,001). Sred-
nia warto$¢ redukcji §wiatta naczy-
nia oceniana po 6 miesigcach od
zabiegu wyniosta 15% w grupie
stentow rapamycynowych i 37%
u pacjentdw ze stentami niepokry-
wanymi. Dodatkowa analiza angio-
grafii iloSciowej segmentéw przy-
legajacych do stentu wykazata
istotne réznice migdzy obiema gru-
pami badanymi w zakresie pdzZniej
utraty Swiatta (late loss) (p <
< 0,001). Autorzy badania poréw-
nali takze osiagni¢te wyniki
z wezesniejszymi, wzorcowymi, ba-
daniami, takimi jak BENESTENT
I oraz II (ryc. 4). Opierajac si¢ na
wynikach angiograficznych osia-
gnigtych w tych badaniach i poréw-
nujacje do populacji pacjentéw ba-
dania RAVEL, stwierdzili, ze prze-
widywany odsetek restenozy powi-
nien wynie$¢ 28,4%, a byt on réw-
ny, jak pamigtamy, 26%.

Analiza zapiséw ultrasonografii
wewnatrzwiencowej wykazata, ze cal-
kowita objetos¢ naczynia oraz objgto$¢
stentu byly podobne w obu grupach,

natomiast objeto$¢ neointimy w gru-
pie pacjentéw, ktérym implantowano
stenty rapamycynowe, wyniosta 2 mm®
wporéwnaniu z grupg ze stentami nie-
pokrywanymi (37 mm?, p < 0,001). Co
ciekawe, odsetek przypadkow ze
stwierdzong niepelna apozycja stentu
byl istotnie wyzszy w grupie stentow
rapamycynowych (20%) niz w grupie
stentéw zwyktych (4%), p = 0,015. Ul-
trasonograficzna ocena segmentow
przyleglych do implantowanego sten-
tu potwierdzita obserwacje dokonane
za pomoca angiografii iloSciowej, jed-
nak objetos¢ Swiatla segmentu dystal-
nego byla istotnie wigksza w grupie
stentow rapamycynowych niz w gru-
pie stentéw zwyklych (33 mm?® vs.
28 mm’, p = 0,03). Ponadto analiza
okresu obserwacji odlegtej obu grup
wykazala, ze istotnie wiekszy odsetek
pacjentéw bez jakichkolwiek epizo-
déw sercowych byt w grupie pacjen-
tow, ktorym implantowano stenty po-
krywane rapamycyna.

Ogtoszone podczas Kongresu
ACC w marcu 2002 roku wyniki
rocznej obserwacji pacjentéw bada-
nia RAVEL potwierdzaja rezultaty
uzyskane podczas 6 miesi¢cznej ob-
serwacji. W dalszym ciagu stwier-
dzano, ze w grupie pacjentow, kto-
rym implantowano stenty rapamy-
cynowe, odsetek przezycia bez do-
legliwoS$ci byl istotnie wyzszy
(94,2%) niz w grupie kontrolnej
(71,2%). Kontrolne koronarografie
wykonane po uplywie roku wykaza-
ly prawie identyczny odsetek reste-
nozy w stencie (0vs. 27%) oraz p6z-

nej utraty $wiatla (-0,01 = 0,33 vs.
0,80 = 0,53 mm). Subanaliza grupy
pacjentdw z cukrzyca wykazata po-
dobne réznice w zakresie resteno-
zy 1 utraty Swiatta.

Whioski:

1. Stenty pokrywane rapamycyng
cechuja si¢ wysokim profilem
bezpieczenstwa (brak cech za-
krzepicy w stencie i péZnych
okluzji) pomimo krétkotrwatego
stosowania lekdw przeciwplytko-
wych.

2. Srednica naczynia (MLD) pozo-
stata niezmieniona w okresie 6
miesi¢cy obserwacji w wyniku
braku proliferacji neointimy, za-
réwno w ocenie angiograficznej
jak i ultrasonograficzne;.

3. Nie obserwowano zjawiska efek-
tu brzeznego (edge effect) w ob-
rebie segmentdw przylegajacych
do implantowanego stentu.

4. Powyzsze korzySci przektadaja
si¢ na brak reinterwencji oraz
wigkszy odsetek pacjentéw pozo-
stajacych bez dolegliwosci kli-
nicznych w okresie obserwacji
odlegte;.

Komentarz

Badanie RAVEL bylo jednym
z pierwszych badan oceniajacych
korzysci kliniczne leczenia chorych
z jednonaczyniowa choroba wiefi-
cowa z zastosowaniem stentéw po-
krywanych substancja antymito-
tyczna. Osiagniete wyniki dowiodly
bezpieczefistwa i skutecznosci tej
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Rycina 4. Poréwnanie $rednicy zwezenia naczynia w populacji pacjentéw badania RAVEL
(stenty pokrywane) oraz badan BENESTENT | (balon i stent) oraz BENESTENT II.

RR, restenosis rate, czestos¢ restenozy
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metody leczenia w przypadku uzy-
cia rapamycyny jako substancji po-
krywajacej. Jednak nalezy pamig-
taé, ze populacja pacjentéw i ich
charakterystyka angiograficzna
(wytacznie zmiany typu A i B wg
ACC/AHA) utatwily osiagnigcie
takiego wyniku. Obecne oczekiwa-
nia wobec stentu Bx CYPHER kon-
centrujg si¢ jednak na istotnej re-
dukgcji odsetka restenozy u pacjen-

téw z tak zwanymi trudnymi zmia-
nami stenotycznymi, jak bifurkacje,
przewlekte zamknigcia naczyn, le-
czenie restenozy w stencie czy po-
réwnanie metod przezskérnych
z CABG u pacjentéw z cukrzyca
(w tym z wielonaczyniowa choroba
wieficowa). Rozpoczete wladnie
badania kliniczne i ich wstgpne wy-
niki pozwalaja wierzy¢, ze tak wlas-
nie si¢ stanie.

Warto réwniez wiedzieé, iz juz
niedlugo takze polscy kardiolodzy
interwencyjni beda mieli okazje ,,wy-
probowacd” stent rapamycynowy
(tj. Bx CYPHER). Ot6z 15 kwiet-
nia br. Komisja Europejska dopusci-
fa ten stent do uzytku klinicznego
u chorych ze zmianami w natywnych
tetnicach wieicowych (o dtugosci do
30 mm) i wymiarze referencyjnym
w zakresie 2,25-5,0 mm.



