Kardiologia Inwazyjna nr 3 (12), ROK 2017

. INNOWACJE | POSTEPY W KARDIOLOGII INTERWENCYJNEJ

Innowacje

w kardiologii
iInwazyjnej,
czerwiec 2017

Innovations in
invasive cardiology.
june 2017

Adam Janas, tukasz Konarski,
Krzysztof Milewski

Centrum Badawczo-Rozwojowe
American Heart of Poland SA

STRESZCZENIE

W kolejnym wydaniu ,Innowacji w kardiologii inwazyjnej”
przedstawiamy wyniki badania Dessolve Il OCT, w ktérym
oceniano nowg technologie MiStent stosowang w leczeniu
choroby wiencowej. Ponadto prezentujemy wyniki badania
REGENT-VSEL oceniajgcego wptyw stosowania komérek ma-
cierzystych w leczeniu opornej dfawicy piersiowej oraz opisu-
jemy prdbe stworzenia zwierzecego modelu miazdzycy tetnic
wiencowych. W sekcji dotyczacej niewydolnos$ci serca przed-
stawiamy innowacyjny podskérny kardiowerter—defibrylator.
W dziale interwencji obwodowych opisujemy wyniki badania
oceniajgcego wptyw podania steroidéw do Sciany tetnicy
po uzyciu aterektomu, a takze nowy eksperymentalny model
krytycznego niedokrwienia konczyn dolnych. W zakresie wad
zastawkowych opisujemy wykorzystanie przezskérnych zasta-
wek przeznaczonych do leczenia stenozy aortalnej u pacjentéw
z niedomykalnoscia aortalng.

Stowa kluczowe: stenty uwalniajace leki, dtawica
piersiowa, kardiowerter—defibrylator, miazdzyca obwodowa,
niedomykalno$¢ aortalna

Kardiol. Inwazyjna 2017; 12 (3), 12-15

ABSTRACT

In this current issue of “Innovations in invasive cardiology”, we
present the results of Dessolve lll OCT trial, in which a novel
MiStent technology dedicated for the treatment of coronary
artery disease has been evaluated. We also introduce the
REGENT-VSEL trial, in which stem cells were applied in patients
with resistant angina and we briefly describe an attempt to cre-
ate a new animal model of coronary atherosclerosis. In the heart
failure section, a new subcutaneous cardioverter—defibrillator
is presented. Among peripheral interventions we selected the
results of intra-arterial steroids injections after revascularization
with the use of atherectom and a new experimental model of
critical limb ischemia. In the field of valvular diseases we present
utilization of transcatheter valves dedicated for the treatment
of aortic stenosis in the settings of aortic regurgitation.

Key words: drug eluting stents, angina, cardioverter—
—defibrillator, peripheral atherosclerosis, aortic regurgitation

Kardiol. Inwazyjna 2017; 12 (3), 12-15

Interwencje wiencowe

Ocena 6-miesiecznych wynikow leczenia choroby
wiencowej innowacyjnym stenem MiStent

w poréwnaniu ze stentem Xience na podstawie
obrazowania wewngtrznaczyniowego z uzyciem
optycznej koherentnej tomografii (OCT) [1]

MiStent jest innowacyjnym stentem wiencowym
o grubosci przgset 65 um, z biodegradowalnym
polimerem uwalniajgcym sirolimus. W odrdznieniu
od obecnie stosowanych stentéw wykorzystujgcych
powtoki wykonane z polimeru biodegradowalnego,
okres dziatania leku w tkance (9 mies.) jest istotnie
dfuzszy niz czas degradacji polimeru, ktéry wynosi
niecate 3 miesigce. Tak dfugi czas dziatania leku



uzyskany poprzez zastosowanie krystalicznej po-
staci sirolimusu powinien wptynaé na ograniczenie
hiperplazji neointimy. Badanie Dessolve Ill OCT
jest czescig badania Dessolve Il (n = 278), ktérego
celem jest poréwnanie MiStent ze stentami Xience.
Do badania Desolve lll OCT wigczono 53 pacjentow
z 3 polskich o$rodkéw. U 25 pacjentéw implantowano
Mistent, natomiast u 28 stent Xience, przydzielone
w sposéb losowy. Po 6 miesigcach analiza OCT wy-
kazafa istotnie mniejszg procentowo powierzchnig
oraz objetosé abluminalnego przyrostu neointimy
w grupie MiStent w poréwnaniu z Xience, przy
czym oba stenty miaty poréwnywalng apozycje oraz
stopien pokrycia stratéw stentu (> 99%). Protokét
badania przewiduje powtérzenie OCT po 2 latach
od implantacji. Interesujgce pozostajg dwie kwestie.
Po pierwsze, czy zaplanowana powtérna ocena OCT
po 2 latach od wszczepienia stentow potwierdzi
utrzymanie istotnie nizszych parametrow przyros-
tu neointimy w grupie MiStentu, a po wtdre, czy
skuteczno$é potwierdzona w OCT przetozy sie na
oczekiwany efekt kliniczny zwigzany z potencjalnie
mniejszym odsetkiem ponownych rewaskularyzacji.

Ocena skutecznosci transendokardialnego
podawania komdrek macierzystych u pacjentow
z oporng na leczenie dfawicg piersiowg [2]

Oporna na leczenie farmakologiczne dtawica pier-
siowa pojawiajaca sie u pacjentéw bez mozliwosci
rewaskularyzaciji to duze wyzwanie terapeutyczne.
W randomizowanym badaniu z podwdjnie $lepg
prébg REGENT-VSEL podjeto probe leczenia opornej
dfawicy piersiowej z wykorzystaniem autologicz-
nych komoérek szpikowych CD133*. Do badania
wtgczono 31 pacjentéw z oporng na leczenie dta-
wicg piersiowa, bez dalszej opcji rewaskularyzaciji
oraz niedokrwieniem potwierdzonym w tomografii
emisyjnej pojedynczych fotonéw. Przy uzyciu sys-
temu do mapowania elektromechanicznego NOGA
okreslano zywotnos$é migsénia lewej komory, do
ktorego nastepnie podawano komaérki macierzyste
pozyskane wczesniej ze szpiku, a w grupie kontrolnej
podawano sdl fizjologiczng. Jako$¢ zycia pacjentow,
oceniana za pomocg wystandaryzowanej skali, byta
poréwnywalna w obu grupach. Niestety, komérki
macierzyste podawane w zywotny, lecz niedokrwiony
migsien sercowy nie zmniejszyty objawoéw dtawico-
wych w skali CCS oraz perfuzji miokardium ocenianej
w SPECT.

Nowy model zwierzecy miazdzycy tetnic
wiencowych [3]

Cho¢ zwierzece modele uszkodzenia tetnic wien-
cowych sa niezmiernie istotne z uwagi na mozli-
wos$¢ wykorzystania ich w ocenie przedklinicznej
nowych technologii wewnatrznaczyniowych, to
jednak posiadajg one liczne ograniczenia. W tetnicach

zwierzecych brakuje przede wszystkim klasycznej
blaszki miazdzycowej, sktadajgcej sie z czapecz-
zwapnieniami. Zwierzecy model choroby wiencowej
z obecnoscig blaszek miazdzycowych znaczaco
poprawitby jakos¢ i efektywno$é prowadzonych
badan eksperymentalnych, zwigkszajgc tym samym
bezpieczenstwo wprowadzania nowych technologii
wewnatrznaczyniowych i farmaceutykow do praktyki
klinicznej.

W trakcie konferencji EuroPCR 2017, odbywajacej
sie w Paryzu, naukowcy z Centrum Badawczo-Roz-
wojowego American Heart of Poland zaprezentowali
wyniki eksperymentu, w ktérym podijeto prébe stwo-
rzenia blaszki miazdzycowej z rdzeniem bogatym
w lipidy w tetnicach wiencowych swini domowej.
U 10 $win wywotano uszkodzenie $ciany tetnicy
przerozmiarowanym cewnikiem balonowym. Nastep-
nie za pomocg cewnika z mikroigtami Peregrine do
$ciany tetnicy wiencowej podano oksydowany ludzki
LDL. Po miesigcu obserwacji wykonano koronaro-
grafie oraz obrazowanie wewnatrzwiencowe metoda
optycznej koherentnej tomografii, ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej z opcjg wirtualnej histologii
oraz spektroskopie Swiattem bliskiej podczerwieni.
Nastepnie testowane naczynia wiencowe poddano
ocenie histologicznej. W poréwnaniu z grupg kon-
trolng nie uzyskano jednak istotnej z klinicznego
punktu widzenia blaszki miazdzycowej z rdzeniem
lipidowym. Z uwagi na duze znacznie tego modelu
prace nad nim bedg kontynuowane.

Innowacje w leczeniu niewydolnosci
serca

Pozytywne wyniki testow implantacji nowego
podskdrnego kardiowertera—defibrylatora [4]

Podczas konferencji Heart Rhythm 2017 przedsta-
wiono wyniki badania DISRUPT CAD, w ktérym po
raz pierwszy testowano u ludzi nowy model pod-
skérnego bezelektrodowego kardiowertera—defibry-
latora (ICD, impl/antable cardioverter—defibrylator).
Badany ICD ma ksztatt struny, ktérg wszczepia sie
podskdrnie w okolice przedsercowa. Caty zabieg
trwa $rednio 20 min i jest wykonywany w znieczu-
leniu miejscowym. Ponadto, omawiany ICD ma
mozliwo$é tadowania baterii zdalnie, co wyklucza
koniecznos$é wymiany urzadzenia, jak w przypadku
klasycznych urzadzen. Brak elektrod minimalizuje
ryzyko powaznych powiktan okotozabiegowych,
takich jak perforacja $ciany komory czy odma. Co
wiecej, takie rozwigzanie minimalizuje ryzyko infek-
cyjnego zapalenia wsierdzia. Do badania wtgczono
22 pacjentéw, u ktérych z sukcesem implantowano
nowy kardiowerter—defibrylator. U wszystkich pa-
cjentéw bezposrednio po implantacji wykonano test
sprawnosci urzadzenia, indukujgc migotanie komor.
We wszystkich przypadkach badany ICD wykryt
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grozne zaburzenia rytmu i adekwatnie zareagowat.
Urzadzanie otrzymato znak CE, dopuszczajgcy go tym
samym do stosowania w krajach Unii Europejskiej.

Interwencje obwodowe

Miejscowe podanie lekow przeciwzapalnych

— obnizenie stezenie wykfadnikow stanu
zapalnego oraz ochrona przed ponowng odlegta
niedroznoscig naczynia [5]

Proces zapalny toczgcy sie w tkankach po rewasku-
laryzacji potencjalnie przyspiesza proces nawro-
tu zwezenia. W badaniu DANCE oceniono wptyw
iniekcji steroidow przy uzyciu cewnika Bullfrog® do
$ciany tetnic, po wczesniejszej modyfikacji blaszki
miazdzycowej za pomocg aterektomu (ATX) lub po
wykonaniu klasycznej angioplastyki (PTA) w segmen-
cie udowo-podkolanowym. W badaniu oceniano ste-
zenie hsCRP oraz MCP-1 w grupie badanej (poddanej
rewaskularyzacji oraz lokalnej iniekcji) oraz w grupie
kontrolnej (ktéra zostata poddana samej interwencji
przezskornej). W 24-godzinnej obserwacji w grupie
kontrolnej uzyskano wzrost hsCRP (0 280% w grupie
PTA i 0 138% w ATX) w porédwnaniu z grupg badang
(0 55% w PTA i 0 14% w ATX). W grupie kontrolnej
stezenie MCP-1 wzrosto o 19% w grupie PTA oraz
0 14% w ATX. Natomiast w grupie poddanej iniekcji
steroidu zaobserwowano redukcje MCP-1 (o 39%
w grupie PTA i 0 52% w grupie ATX). Redukcja
odpowiedzi zapalnej w grupie, w ktérej podano
deksametazon do $ciany tetnicy moze Swiadczyé
0 znacznym nasileniu tego procesu po mecha-
nicznym uszkodzeniu, jakim jest rewaskularyzacja
z uzyciem stentu czy aterektomu. Eliminacja stanu
zapalnego po interwencji wewngtrznaczyniowej
daje nadzieje na redukcje hiperplazji neointimy oraz
szybka endotelializacjg, co w praktyce klinicznej,
moze przyczyni¢ sie do redukcji zjawiska nawrotu
zwezenia oraz maksymalnego skrécenia kontynuacji
podwadjnej terapii przeciwptytkowe;j.

Nowy zwierzecy model krytycznego niedokrwienia
konczyn dolnych [6]

Zespot Dr Long stworzyt tatwo indukowalny model
krytycznego niedokrwienia konczyny dolnej (CLI,
critical limb ischaemia) u $wini Ossabaw. Zwierze-
tom na diecie wysokottuszczowej implantowano
stentgraft Gore Viabahn do tetnicy udowej wspadlnej,
a nastepnie w proksymalnej czesci wszczepionego
graftu zaktadano okluder Amplatza przeznaczony do
zamykania niektérych rodzajéw przeciekéw struktu-
ralnych. U wszystkie 8 $wih rozwinety sig kliniczne
cechy krytycznego niedokrwienia konczyny dolne;j.
Wyniki potwierdzono badaniami dopplerowski oraz
powtérnym badaniem angiograficznym. Przypuszcza
sig, ze uzyskanie skutecznego modelu byto wynikiem
uposledzenia nowotworzenia naczyn dzieki odcigciu

naptywu z bocznic poprzez zastosowanie dtugiego
stentgraftu oraz zdecydowang redukcje naptywu do
Swiatfa gtéwnej tetnicy droga zatozenia okludera.
Natomiast zastosowanie okludera okazato sie sku-
tecznym rozwigzaniem prowadzgcym do istotnego
zwezenia tetnicy gtéwnej. Taki model CLI daje przede
wszystkim mozliwo$é testowania nowych lekéw
i metod regeneracyjnych w warunkach ekspery-
mentalnych. Niestety, zastosowanie okludera wy-
facza mozliwos$¢ testowania nowych przezskérnych
technologii do leczenia CLI, gdzie rewaskularyzacja
wewnagtrznaczyniowa jest leczeniem z wyboru.

Innowacje zastawkowe

Bezpieczenstwo i efektywnosc terapii ciezkiej
niedomykalnosci aortalnej przy uzyciu zastawek
implantowanych przezskornie [7]

W edycji JACC dedykowanej interwencjom opubli-
kowano rejestr przypadkdw cigzkiej niedomykalnosci
aortalnej, w ktérych zastosowano przezskérne za-
stawki przeznaczone do leczenia zwezenia zastawki
aortalnej. Do rejestru wtgczono 146 pacjentéw, z kté-
rych 78 miato nieakceptowalne ryzyko operacji, a 68
byto po nieskutecznym leczeniu kardiochirurgicznym.
Zabieg udato sig przeprowadzi¢ w 72% przypadkéw,
brak jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych odnoto-
wano u 66% chorych, a w petni zadowalajacy efekt
zabiegu uzyskano u 61% badanych w 30 dni po
zabiegu. Zdecydowanie lepsze rezultaty uzyskiwano
uzywajac zastawek drugiej generacji. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji 30-dniowej
byty: wskaznik masy ciata ponizej 20 kg/m?, STS
(surgical risk score) > 8, ciezkie powiktania dostepu
naczyniowego oraz duzy przeciek okotozastawkowy.
Gtownymi problemami, z ktérymi zmagali sie ope-
ratorzy to: przeciek okotozastawkowy, embolizacja
oraz przemieszczenie protezy. Mimo tych problemoéw
wydaje sig, ze takie zastosowanie wszczepianej
przezskérnie zastawki aortalnej moze byé jedynag
opcja terapeutyczng w wybranej grupy pacjentow.
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