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Ditugoterminowe rezultaty kliniczne
biodegradowalnych stentow polimerowych
uwalniajacych biolimus v. trwatych stentow
polimerowych uwalniajacych sirolimus

u pacjentow z chorobg wiencowgq (LEADERS):
4-letnie badanie kontrolne randomizowanego

badania rownowaznosci
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Trwate polimerowe stenty uwalniajace leki, co prawda
zmniejszaja ryzyko rewaskularyzacji w poréwnaniu ze sten-
tami metalowymi, jednak ich starsza generacja wiaze sie ze
zwiekszonym ryzykiem p6znej (> 1 roku) zakrzepicy w sten-
cie (ST). Obecnos¢ materiatu polimerowego po zakonczeniu
uwalniania leku wydaje sie by¢ czynnikiem wyzwalajacym
trwatg odpowiedz zapalna sprzyjajaca ST. Dlatego tez auto-
rzy badania chcieli poréwna¢ efekty kliniczne zastosowania
trwatych i biodegradowalnych stentéw w dtugiej obserwacji.

LEADERS byto wieloosrodkowym, zamaskowanym, ran-
domizowanym badaniem réownowaznosci przeprowadzonym
w 10 osrodkach na Swiecie. Uzyto szerokich kryteriow wia-
czenia, odpowiadajacym praktyce klinicznej. Wiaczono 1707
pacjentow ze stabilng przewlekia chorobg wiericowa, w wie-
ku powyzej 18 lat oraz z = 50% zwezeniem i referencyjng
Srednica naczynia 2,25-3,5 mm. Nie ustalono limitéw dla
liczby zmian i naczyn. Kryteriami wytgczenia byly m.in.: zna-
na alergia na kwas acetylosalicylowy (ASA), klopidogrel, he-
paryne, stal nierdzewnag, sirolimus, biolimus lub materiaf kon-

trastowy. Randomizacje przeprowadzono centralnie po an-
giografii diagnostycznej i przed przezskorna interwencja wien-
cowa za pomocg ustugi alokacji telefonicznej. Sekwencja alo-
kacji zostata wygenerowana komputerowo. Lokowanie z ran-
domizacja zastosowano w przypadku leczenia ze stentem
uwalniajacym biolimus A9 (BES) (BioMatrix Flex, Biosensors
Inc, Newport Beach, CA, USA) i leczenia ze stentem uwal-
niajacym sirolimus (SES) (Cypher SELECT, Cordis, Miami La-
kes, FL, USA) z czestoscia jeden do jednego. Pacjenci i osoby
zaangazowane w ocene badania kontrolnego byty zamasko-
wane co do typu stentu. Filmy angiograficzne oceniali central-
nie eksperci nieSwiadomi rodzaju zastosowanego leczenia.
Stenty BES byty dostepne w srednicach: 2,25; 2,5; 3,0
i 3,5 mm oraz w dfugosciach: 8; 11; 14; 18; 24 i 28 mm.
Stenty SES byty dostepne w $rednicach: 2,25; 2,5; 2,75; 3,0
i 3,5 mm oraz w dilugosciach: 8; 13; 18; 23; 28; 33 mm.
Angioplastyke i terapie antykoagulacyjna przeprowadzano
standardowo. Przy przyjeciu pacjenci przyjmowali 75 mg ASA
i przynajmniej 300 mg klopidogrelu. Wszystkich pacjentéw
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wypisano z zaleceniem przyjmowania ASA i klopidogrelu
przez 12 miesiecy po zabiegu.

Dziatania niepozadane oceniono w szpitalu, a kliniczne
badanie kontrolne przeprowadzonow 1, 6 i 9 miesiacu. Roz-
szerzone badanie kontrolne miafo miejsce w 12, 24, 36
i 48 miesigcu. Zaplanowano jeszcze jedno badanie po 60 mie-
sigcach. Wstepnymi punktami koricowymi byly: smier¢ ser-
cowa, zawat serca i klinicznie wskazana rewaskularyzacja na-
czyniowa. Drugorzedowe punkty koficowe obejmowaty: ja-
kakolwiek rewaskularyzacje (planowang lub nie), zdefinio-
wana jako procedura zwiazana ze stenoza w miejscu stentu
lub w zasiegu 5 mm od niego; jakakolwiek rewaskularyzacje
naczyniowa, Smier¢ sercowa, zawat serca i ST.

Zmienne ciagle przedstawiono jako $rednie i odchyle-
nia standardowe, a dane kategoryczne w postaci procentow.
Wszystkich pacjentéw poddano analizie w grupach, do kt6-
rych zostali pierwotnie wigczeni, z wytaczeniem oséb, ktére
przerwaty kontakt. Uzyto metody Mantel-Cox do policzenia
czestotliwosci zdarzen (RR) i 95% ClI dla poréwnania wyni-
kow klinicznych miedzy grupami.

Od 27.11.2006 do 15.05.2007 r. 1707 pacjentow
z 2472 zwezeniami wiaczono do badania za pomoca rando-
mizacji do grupy otrzymujacej biodegradowalny polimerowy
BES (857 0s6b, 1257 uszkodzen) lub grupy otrzymujacej trwa-
ty polimerowy SES (850 oséb, 1215 uszkodzer). Czteroletni
okres badania kontrolnego odbyto 824 (96%) pacjentéw za-
kwalifikowanych do BES i 817 (96%) zakwalifikowanych do
SES. Wyjsciowe cechy kliniczne i angiograficzne byty zblizo-
ne w obu grupach. Pierwszorzedowy punkt koficowy wysta-
pit u 160 (19%) oséb z BES i 192 (23%) z SES, absolutna réz-
nica ryzyka wyniosta —0,039, gérna granica jednostronnego
95% CI -0,007, a jednostronna warto$¢ p dla nie-nizszosci
< 0,0001. Wartoé¢ RR byta réwna 0,81 (95% ClI 0,66-1,00,
p dla wyzszosci 0,050). Nie zaobserwowano interakcji mie-
dzy efektem leczniczym a czasem; RR dla ST wynosita 0,62
(95% C10,35-1,08; p = 0,09). Nizsze ryzyko dla bardzo péz-
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nej ST po implantacji wykazano dla BES w poréwnaniu z SES
(RR0,20; 0,06-0.67; p = 0,004); RR w pierwszym roku byta
réowna 0,99 (0,51-1,95; p = 0,98). Czestos¢ bardzo poznej
ST wynosita 0,12% na rok dla BES i 0,6% na rok dla SES. Dla
zdarzen niezwiazanych z ST skuteczno$¢ obu stentow po roku
i w pozniejszym okresie byta zblizona. Natomiast, jezeli cho-
dzi o zdarzenia zwiazane z ST, wydaje sie, iz wiece] interakgji
miedzy efektem terapeutycznym a czasem w latach 1-4 miafo
miejsce u pacjentéw z grupy BES, majacymi korzystniejszy
wynik, w poréwnaniu z osobami z grupy SES. Obserwacja ta
nie obejmuje okresu do roku czasu. W analizie stratyfikuja-
cej rezultaty byty podobne, jednak BES wydawat sie lepszy
u pacjentéw z uniesieniem odcinka ST przy przyjeciu (RR
0,45; 95% C1 0,24-0,83) w poréwnaniu z osobami bez unie-
sienia odcinka ST (RR 0,45; 95% CI 0,70-1,10; p = 0,043).
Badanie pokazuje, ze BES w poréwnaniu z SES nie sg
gorsze i moga poprawi¢ dfugoterminowy wynik kliniczny.
Ponadto wiaza sie z 80-procentowg redukcja ryzyka ST w po-
réownaniu z SES w czasie ponad roku od zabiegu, bez réznic
w czasie do roku po zabiegu. Autorzy uwazaja, ze dtugoter-
minowe wyniki i zwiazek miedzy efektem leczniczym a cza-
sem stanowia podstawe do udowodnienia, ze BES poprawia
rezultaty kliniczne w poréwnaniu z SES poprzez redukcje
p6znej ST, co moze wptywac na zalecany czas trwania le-
czenia przeciwplytkowego. Ze wzgledu na widoczna 80-pro-
centowa redukcje RR dotyczaca ST producenci trwatych SES
zdecydowali sie zakonczy¢ ich produkcje do 2011 r. Biorac
pod uwage takze inne wyniki badar, nowsze generacje sten-
tow z biodegradowalnych polimeréw poprawiajg wynik kli-
niczny w poréwnaniu z wczesniej uznanymi za referencyjne
trwatymi polimerowymi SES. Ze wzgledu na mata liczbe pa-
cjentéw z zawatem z uniesieniem odcinka ST w badaniu ko-
rzystna rola BES w tej grupie pozostaje hipoteza.
Podsumowujac, najbardziej widoczna korzyscig BES jest
wg autoréw nizsze ryzyko zdarzen sercowych zwigzanych
z zakrzepica w stencie miedzy 1. a 4. rokiem od implantacji.
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