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Streszczenie

Mimo istotnego postepu w zmniejszeniu czestosci restenozy i ponownych zabiegdw rewaskularyzacyjnych przez stenty uwalniajace
leki antyproliferacyjne (DES, drug eluting stents) istnieja sprzeczne dane dotyczace podwyzszonego ryzyka wystepowania péznej
zakrzepicy w DES w poréwnaniu ze stentami metalowymi. Z pewnoscia wynika to z réznej skutecznosci i bezpieczenstwa
poszczeg6lnych rodzajéw DES, ktérych liczba systematycznie sie zwieksza. Ponadto ostatnio obserwuje sie stopniowe zwiek-
szenie dostepnosci DES, ktére nie osiagnety pierwszorzedowych punktéw koricowych w badaniach randomizowanych. Z tego
powodu w przypadku DES nie mozna méwic o efekcie klasy. Niniejsze stanowisko stanowi analize 110 randomizowanych
badan klinicznych poswieconych DES, przeprowadzonych wsréd 72 305 chorych. Cele niniejszego opracowania to usyste-
matyzowanie wiedzy o DES oraz ocena wskazan do ich implantacji w roznych sytuacjach klinicznych.

Stowa kluczowe: stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne, balony uwalniajace leki antyproliferacyjne, randomizowane
badania kliniczne

Abstract

Despite a dramatic reduction in restenosis and target vessel revascularisation rates by drug eluting stents (DES), conflicting concerns
have been raised over the risk for late DES thrombosis when compared to bare metal stents. Certainly, the heterogeneity of DES
results from the introduction of a great variety of new DES types with diverse efficacy and safety parameters. Furthemore, we
observe a steady increase in DES availability without parallel and robust data from randomised clinical trials. Thus, the postulated
class effect of DES should be regarded as nonobligatory. This article is based on 110 randomised DES trials performed on 72 305 pa-
tients. Current status of DES and guidelines for DES implantation in various clinical scenarios were discussed.

Key words: drug eluting stents, drug eluting balloons, randomised clinical trials
Kardiol Pol 2011; 69, supl. I: 1-36

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Adam Witkowski, Klinika Kardiologii i Angiologii Interwencyjnej, Instytut Kardiologii, ul. Alpejska 42, 04-628 Warszawa,
tel: +48 22 343 42 72, faks: +48 22 613 38 19, e-mail: witkowski@hbz.pl

Copyright © Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

www.kardiologiapolska.pl



S2

Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. I)

1. WSTEP

Stosowanie stentéw uwalniajacych leki antyproliferacyjne
(DES, drug eluting stents) istotnie zmniejszyfo czesto$¢ wyste-
powania restenozy i ponownych zabiegéw rewaskularyzacyj-
nych, przyczyniajac sie do poprawy jakosci zycia pacjentow
z choroba wiericowa [1-5]. Mimo to istnieja sprzeczne dane
na temat bezpieczenstwa DES dotyczace mozliwosci czest-
szego wystepowania pdéznej zakrzepicy w stencie w porow-
naniu ze stentami metalowymi (BMS, bare metal stents) [6-8].
Z pewnoscig wynika to z r6znej skutecznosci i bezpieczen-
stwa poszczegdlnych rodzajow DES, ktérych liczba systema-
tycznie sie zwieksza [9]. W zwiazku z tym samo spetnienie
dyrektyw zgodnosci Conformité Européenne (CE) bez wyni-
kéw randomizowanych badan klinicznych nie gwarantuje po-
rownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwa dla nowych ro-
dzajow DES [10]. Z powodu duzej r6znorodnosci dostepnych
na rynku polskim DES oraz zwiazanych z tym watpliwosci
lekarzy i pacjentéow co do ich wyboru Asocjacja
Interwencji Sercowo-Naczyniowych (AISN) i Polskie Towa-
rzystwo Kardiologiczne postanowity przedstawi¢ swoje sta-
nowisko dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa DES. Ni-
niejsze opracowanie stanowi analize 110 randomizowanych
badan klinicznych przeprowadzonych na 72 305 chorych.
Celem dokumentu jest podsumowanie i uzupetnienie aktu-
alnego stanu wiedzy o DES zaréwno wsréd kardiologéw in-
terwencyjnych, jak i lekarzy pierwszego kontaktu. Ponadto
dokonano przegladu dostepnych w Polsce balonéw uwal-
niajacych leki antyproliferacyjne (DEB, drug eluting balloons).

2. METODYKA

2.1. Wybér badan klinicznych

Niniejsza analize oparto przede wszystkim na wynikach naj-
wiekszych randomizowanych i kontrolowanych badan klinicz-
nych poswieconych DES. Literature wyszukano za posred-
nictwem Medline. Ponadto uwzgledniono referaty zaprezen-
towane podczas duzych kongreséw kardiologicznych (do Ame-
rican Heart Association w listopadzie 2010 roku wiacznie).

2.2. Ocena dowodow

Amerykanskie i Europejskie (w tym Polskie) Towarzystwa Kar-
diologiczne zalecaja stosowanie poziomu wiarygodnosci do-
wodéw A, B i C podczas opracowywania wytycznych poste-
powania[11, 12]. System ten opiera si¢ na przyznaniu pozio-
mu wiarygodnosci dowodéw A dla co najmniej 2 duzych ran-
domizowanych badan klinicznych i poziomu wiarygodnosci
B juz dla pojedynczego badania randomizowanego lub kilku
duzych badan nierandomizowanych. W przypadku DES
z duza liczba randomizowanych badan klinicznych dla wiek-
szoSci ze stentéw nie mozna przeprowadzi¢ rekomendowa-
nego systemu oceny dowodéw [10]. Z tego powodu przed-
stawiona analiza skutecznosci DES opiera sie gtéwnie na oce-
nie pierwszorzedowych punktéw koficowych. Wykorzystanie
randomizowanych badan klinicznych umozliwia uzyskanie

odpowiedniej mocy statystycznej i tym samym wymaganej
liczby pacjentéw dla wybranego punktu koficowego. Szcze-
gblne znaczenie miaty badania z pierwszorzedowym klinicz-
nym punktem koficowym, poniewaz tylko one maja wystar-
czajaca moc statystyczng do oceny skutecznosci DES w wa-
runkach klinicznych i stanowia racjonalna przestanke dla
medycyny opartej na faktach. W przypadku pierwszorzedo-
wego zastepczego punktu koricowego (np. wyniki pomiaréw
angiograficznych lub ultrasonografii wewnatrzwiencowej)
whioski dotyczace przebiegu klinicznego sa niedostateczne

(nawet przy spetnieniu istotnosci statystycznej p < 0,05).

W zwiazku z tym autorzy niniejszej pracy proponuja naste-

pujace poziomy wiarygodnosci dowodow dla DES:

— wysoki poziom wiarygodnosci dowodéw dla DES: co
najmniej 1 randomizowane badanie kliniczne z pierw-
szorzedowym klinicznym punktem koficowym, ktory
zostat osiagniety;

— umiarkowany poziom wiarygodnosci dowodow dla
DES: co najmniej 1 randomizowane badanie kliniczne
z pierwszorzedowym zastepczym punktem koficowym,
ktory zostat osiagniety.

Ponadto niezbednymi warunkami rekomendacji AISN dla

DES (lub DEB) sa uzyskanie dyrektywy zgodnosci CE oraz

jego dostepnos¢ w Polsce. Jednak niezaleznie od posiadania

CE stenty DES (lub DEB), ktére nie osiagnety pierwszorzedo-

wego punktu koricowego (klinicznego lub zastepczego), nie

sg zalecane. Wyniki samych rejestréw bez przeprowadzonych
randomizowanych badan klinicznych réwniez nie wystarczaja
do uzyskania rekomendacji AISN.

2.3. Parametry skutecznosci i bezpieczenstwa

Za najwazniejszy kliniczny parametr skutecznosci DES uzna-
no ponowna rewaskularyzacje tego samego naczynia (TVR,
target vessel revascularisation). W przeciwienstwie do po-
miaréw angiograficznych TVR jest jedynym parametrem od-
zwierciedlajacym rzeczywiste wskazania kliniczne do po-
nownej rewaskularyzacji catego obszaru naczynia —
przezskérnej angioplastyki wiericowej (PCl, percutaneous
coronary intervention) lub operacji pomostowania aortalno-
-wienicowego (CABG, coronary artery bypass grafting). Z kolei
za najwazniejszy zastepczy parametr skutecznodci DES
uznano okreslony angiograficznie stopiers pdznej utraty $wia-
tta (LLL, late lumen loss) w stencie, ktory odpowiada hiper-
plazji blony wewnetrznej i posrednio wigze sie z czestoscia
nawrotu zwezenia (restenozy). Do jego niewatpliwych za-
let naleza duza odtwarzalnos¢ wynikéw i niezalezno$¢ po-
miaru od Srednicy naczynia. Jednak kwestionuje sie zna-
czenie kliniczne parametréow angiograficznych (uzyskiwa-
nych najczesciej po 6-9 miesigcach od pierwotnego zabie-
gu) i ich wptyw na rokowanie odlegte pacjentow [13, 14].
Ponadto postulowany w wielu badaniach klinicznych zwig-
zek miedzy TVR a utrata $wiatfa w stencie moze by¢ myla-
cy i wynika z wykonywania ponownej rewaskularyzacji je-
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Tabela 1. Randomizowane badania kliniczne zanalizowane w oficjalnym stanowisku Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych
(AISN): 107 badan obejmujacych 72 066 pacjentdw ze stentami uwalniajacymi leki antyproliferacyjne oraz 3 badania w grupie

239 pacjentéw z balonami uwalniajagcymi leki antyproliferacyjne

Stanowisko AISN

taczna liczba pacjentow

taczna liczba randomizowanych badan klinicznych:
Badania w stabilnej chorobie wietcowe] (zwezenia de novo)
Badania w restenozie
Badania w STEMI
Badania w rozwidleniach (bifurkacjach)
Badania w zwezeniu pnia lewej tetnicy wiencowej
Badania w tetnicach przewlekle niedroznych
Badania w pomostach naczyniowych
Badania w chorobie wielonaczyniowej
Badania w cukrzycy

72 305
110
66 (27 BMS v. DES; 39 DES v. DES)
10 (7 DES, 3 DEB)
14

NN DB O

—
o

DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki; DEB (drug eluting balloons) — balony uwalniajgce leki; BMS (bare metal stents) — stenty
metalowe; STEMI (ST-elevation myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST

dynie na podstawie obrazu kontrolnej koronarografii przy
niewystepowaniu objawéw klinicznych i/lub udokumen-
towanego niedokrwienia w badaniu czynnosciowym [10,
15, 16]. Dlatego idealnie zaprojektowane randomizowane
badanie kliniczne nie powinno zaktada¢ wykonywania kon-
trolnej koronarografii przed osiagnieciem pierwszorzedo-
wego klinicznego punktu koncowego (tak jak np. w bada-
nich COSTAR-1I [17, 18] lub RESOLUTE-AC [19]).

Do najwazniejszych parametréw bezpieczenstwa DES
naleza: $miertelno$¢ catkowita (w tym zgony z przyczyn
sercowo-naczyniowych), zawat serca [zawat serca z unie-
sieniem odcinka ST (STEMI, ST-elevation myocardial infarc-
tion), zawat serca bez uniesienia ST (NSTEMI, non-ST-ele-
vation myocardial infarction)], niestabilna choroba wiein-
cowa oraz zakrzepica w stencie. Nalezy pamietac, ze koniecz-
nos¢ ponownej rewaskularyzacji naczynia po implantacji stentu
(ponowne PCI lub CABG) moze wynika¢ zaréwno z para-
metréw skutecznosci (restenoza), jak i bezpieczeristwa (za-
krzepica w stencie, zawat serca) DES. Podobnie definio-
wane w badaniach klinicznych niekorzystne zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe (MACE, major adverse cardiac events)
stanowig wypadkowa parametréw skutecznosci i bezpie-
czenstwa DES.

3. WYNIKI

tacznie przeanalizowano 110 randomizowanych badar kli-
nicznych przeprowadzonych wéréd 72 305 chorych (tab. 1).
Wiekszos¢ z nich obejmowata badania poswiecone skutecz-
nosci DES — w 6 badaniach poréwnywano rézne strategie
implantacji DES w przypadku obecnosci zwezer na rozwi-
dleniach tetnic wieficowych. Ze wzgledu na brak randomi-
zowanych badan klinicznych z pierwszorzedowym punktem

koricowym bezpieczenstwa autorzy powotuja sie na dostep-
ne metaanalizy i rejestry oceniajace parametry bezpieczen-
stwa DES.

3.1. Skutecznosc¢

3.1.a. Przewaznie stabilna choroba wieficowa
— zwezenia de novo w tetnicach natywnych

Poréwnanie DES ze stentami metalowymi

W tabeli 2 uwzgledniono 27 randomizowanych badan kli-
nicznych (13 940 chorych) poréwnujacych DES z BMS pod
wzgledem parametrow skutecznosci. Najczesciej w badaniach
oceniano stenty oparte na tej samej platformie konstrukcyj-
nej. Ponizej przedstawiono zestawienie poszczegdlnych
badar klinicznych: BASKET [20], BASKET-PROVE [21],
C-SIRIUS [22], Cypher/BeStent [23], CHREDIT [24], DELIVER-I
[25], DESSERT [26], DIABETES [27], ENDEAVOR-II [28],
E-SIRIUS [29], JUPITER-II [30], PAINT [31], PRISON 1l [32],
RAVEL [33], RIGA-LM [34], SCANDSTENT [35], SCORE [36],
SCORPIUS [37], SES-SMART [38], SIRIUS [39], SPIRIT-I [40],
STEALTH-I [41], TAXUS-1[42], TAXUS-II [43], TAXUS-IV [44],
TAXUS-V [45], TAXUS-VI [46].

W metaanalizie wigkszosci randomizowanych badan kli-
nicznych, poswieconych ocenie skutecznosci DES v. BMS,
wykazano podobna czestos¢ wszystkich zgonéw, zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i niezakoriczonego zgo-
nem zawatu serca, przy istotnym zmniejszeniu czestosci po-
nownej TVR w grupie DES. Z kolei po wiaczeniu do meta-
analizy badan obserwacyjnych i rejestrow zaobserwowano
istotne zmniejszenie liczby zgonéw i zawatéw serca w przy-
padku DES [47].
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Stanowisko 1 Grupy Ekspertéow AISN

W badaniach poréwnujacych DES z BMS u chorych
ze stabilng choroba wieficowa i zwezeniami de novo
w tetnicach natywnych pierwszorzedowe punkty
koncowe osiagnieto dla stentéow BioMatrix Flex,
Cypher, Endeavor, Taxus Express i Xience V/Promus.
Ponadto zastosowanie DES w tej grupie chorych wig-
zalo sie z istotnym zmniejszeniem TVR przy takiej
samej czestoSci wystepowania zgonéw sercowo-
-naczyniowych i niezakoficzonego zgonem zawatu
serca w poréwnaniu z BMS. Podsumowujac, u cho-
rych ze stabilng choroba wieficowa i zwezeniami de
novo w tetnicach natywnych AISN zaleca stosowa-
nie DES o wysokim i umiarkowanym poziomie wia-
rygodnosci dowodow, z wylaczeniem wzglednych
przeciwwskazan do zastosowania DES (patrz tab. 17).

Poréwnanie réznych rodzajéw DES

W tabeli 3 przedstawiono 39 randomizowanych badan kli-

nicznych (42 154 chorych), poréwnujacych rézne rodzaje

DES. Ponizej zaprezentowano zestawienie badar klinicznych

poréwnujacych rézne rodzaje DES:

— Cypherv. Taxus: ISAR-DIABETES [48], ISAR-SMART-3 [49],
LONG-DES-I1[50], REALITY [51], SIRTAX [52], SORT OUT Il
[53], CHINA-2 [54], PISA-LAD [55], ABSOLUTE [56];

— Endeavor v. DES: ENDEAVOR-III [57], ENDEAVOR-IV
[58], ISAR-TEST-2 [59], SORT OUT 1l [60], ZEST [61];

— Xience V/Promus v. DES: SPIRIT-II [62], SPIRIT-III [63],
SPIRIT-1V [64], SPIRIT-V Diabetic RCT [65], COMPARE
[66], EXCELLENT [67], SORT OUT IV [68];

— inne DES: ABSOLUTE [69], CiloTax [70], BIOFREEDOM
[71], COSTAR-II [18], GENESIS [72], ISAR-PEACE [73],
ISAR-TEST [74], ISAR-TEST-3 [75], ISAR-TEST-4 [76],
ISAR-TEST-5 [77], LEADERS [78], NEVO RES-I [79],
NOBORI-I Faza 1 [80], NOBORI-I Faza 2 [81], NOBORI
Japan [82], RESOLUTE-AC [83], TRIAS HR [84], ZOMAXX-I
[85], ZOMAXX-II [86].

Nalezy réwniez wspomnie¢ o wynikach nierandomizo-
wanego badania LESSON I, w ktérym mimo braku osiagnie-
cia pierwszorzedowego klinicznego punktu koncowego po
raz pierwszy udowodniono przewage stentu uwalniajacego
everolimus (Xience V) nad sirolimusem (Cypher) pod wzgle-
dem czestosci wystepowania zawatu serca i zakrzepicy w sten-
cie po 3 latach obserwacji [87].

Stanowisko 2 Grupy Ekspertow AISN

W badaniach poréwnujacych rézne rodzaje DES
u chorych ze stabilng choroba wiencowa i zweze-
niami de novo w tetnicach natywnych pierwszorze-

dowe punkty konicowe osiagnieto dla stentéw Bio-
Freedom, BioMatrix Flex, Cilotax, Cypher, Endeavor,
Nevo, Nobori, Resolute, Taxus Liberté, Xience V/Pro-
mus i Yukon. Poniewaz dotychczas nie potwierdzo-
no jednoznacznej przewagi zadnego DES w tej gru-
pie chorych, o wyborze stentu powinny decydowac
poziom wiarygodnosci dowodéw, posiadanie dyrek-
tywy zgodnosci CE i dostepnos¢ na polskim rynku.
Podsumowaujac, u chorych ze stabilng choroba wien-
cowa i zwezeniami de novo w tetnicach natywnych
AISN zaleca stosowanie DES o wysokim i umiarko-
wanym poziomie wiarygodnosci dowodéw, ktore
maja CE (patrz tab. 19).

3.1.b. Przewaznie stabilna choroba wiencowa
— restenoza w stencie

DES w leczeniu restenozy w stentach metalowych

W tabeli 4 przedstawiono 5 randomizowanych badan klinicz-
nych (1321 chorych), poréwnujacych DES z brachyterapia
lub balonami niepowlekanymi lekiem w leczeniu restenozy
w stentach metalowych: BRADES [88], ISAR-DESIRE [89],
RIBS-11 [90], SISR [91], TAXUS-V ISR [92, 93].

DEB w leczeniu restenozy w stentach metalowych
Dotychczas przeprowadzono 3 randomizowane badania kli-
niczne wsréd 239 chorych, oceniajace skutecznos¢ balonéw
uwalniajacych paklitaksel w leczeniu restenozy w stentach
metalowych (tab. 5). Pod wzgledem zastepczego punktu kor-
cowego DEB okazaly sie skuteczniejsze zaréwno od balonéw
niepowlekanych lekiem (PACCOCATH-ISR-I, PACCOCATH-
-ISR-11), jak i stentu powlekanego paklitakselem (PEPCAD-II-
-ISR) [94-96]. W badaniu PEPCAD Il implantacja stentu ko-
baltowo-chromowego w potaczeniu z DEB okazata sie mniej
skuteczna od stentu Cypher w zwezeniach de novo tetnic
natywnych [97].

DES w leczeniu restenozy w DES

Dotychczas ogtoszono wyniki 2 randomizowanych badarn
klinicznych oceniajacych skutecznos¢ DES w leczeniu reste-
nozy w DES. Do badania ISAR-DESIRE 2 wiaczono 450 cho-
rych z restenoza w DES (Cypher), randomizowanych do PClI
z implantacja stentu Cypher lub Taxus. W obserwacji 6-9-
-miesiecznej nie zaobserwowano istotnych réznic w pierw-
szorzedowym zastepczym punkcie koficowym (oceniana
angiograficznie LLL w stencie) pomiedzy poréwnywanymi
DES [98]. Podobnie w badaniu CRISTAL zabieg PCl z im-
plantacja DES (Cypher) okazat sie tak samo skuteczny, jak
angioplastyka balonowa pod wzgledem pierwszorzedowego
zastepczego punktu koricowego (LLL w stencie) ocenianego
po 9-12 miesigcach [99].
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Stanowisko 3 Grupy Ekspertéow AISN

W badaniach oceniajacych zastosowanie DES i DEB
u chorych z restenoza po implantacji BMS pierwszo-
rzedowe punkty koncowe osiagnieto w przypadku
stentéw Cypher i Taxus oraz balonéw uwalniajacych
paklitaksel (Paccocath/SeQuent). Podsumowujac,
u chorych z restenoza po implantacji BMS AISN zale-
ca stosowanie wylacznie tych DES i DEB, ktérych sku-
teczno$¢ potwierdzono w randomizowanych bada-
niach klinicznych w tej grupie chorych (patrz roz-
dziat 3.8). Jak dotad nie istnieja badania potwier-
dzajace rodzaj prawidiowego postepowania
w przypadku restenozy w DES.

3.1.c. Zawal serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)

DES u chorych ze STEMI

W tabeli 6 uwzgledniono 14 randomizowanych badar kli-
nicznych oceniajacych skutecznos¢ DES w leczeniu 8056
chorych ze STEMI: DEDICATION-DES [100], HAAMU [101],
HORIZONS-AMI [102], MISSION [103], MULTISTRATEGY
[104], PASEO [105], PASSION [106], PROSIT [107], SESAMI
[108], SEVILLA [109], STRATEGY [110], TITAX-AMI [111],
TYPHOON [112], ZEST-AMI [113].

Stanowisko 4 Grupy Ekspertéow AISN

W badaniach poréwnujacych zastosowanie DES
i BMS u chorych ze STEMI pierwszorzedowe punkty
koncowe osiagnieto dla stentéw Cypher i Taxus.
Nalezy jednak pamietac o wyselekcjonowanej popu-
lacji pacjentow ze STEMI rekrutowanych do badan
klinicznych oraz potwierdzonej skutecznosci i bez-
pieczenstwie BMS w tej grupie chorych. Podsumo-
wujac, AISN nie wyklucza stosowania DES, ktorych
skuteczno$¢ potwierdzono w wyselekcjonowanej po-
pulacji chorych ze STEMI.

3.1.d. Zwezenia na rozwidleniach

W leczeniu zwezer na rozwidleniach zaleca sie stosowanie
DES ze szczegblnym uwzglednieniem odpowiedniego roz-
miaru i techniki rozprezenia stentu. Zazwyczaj przeprowa-
dza sie PCl naczynia gtéwnego wraz z rutynowym lub nieru-
tynowanym (w razie potrzeby) stentowaniem jego bocznicy.
W tabeli 7 przedstawiono 6 randomizowanych badar klinicz-
nych obejmujacych 1845 chorych, poréwnujacych rozne
techniki stentowania bifurkacji [114-119]. Wydaje sie, ze ru-
tynowe stentowanie bocznicy nie daje pewnych korzysci

klinicznych z wyjatkiem sytuacji, w ktérych zwezenie znajduje
sie w tetnicy o duzej $rednicy (np. = 2,25 mm) i zajmuje wiecej
niz 5 mm dtugosci od rozgatezienia naczynia gtéwnego [115].

Stanowisko 5 Grupy Ekspertow AISN

W badaniach poréwnujacych rézne metody stento-
wania zwezen na rozwidleniach oraz rutynowe
v. nierutynowe stentowanie bocznicy nie potwierdzo-
no wyzszosci zadnej z technik PCI. Podsumowujac,
AISN zaleca rutynowe stosowanie DES w rewaskula-
ryzacji zwezen na rozwidleniach. W przypadku sten-
towania bocznicy o Srednicy < 2,5 mm preferowane
sa DES o silnym dziataniu antyproliferacyjnym (LLL
w stencie < 0,2 mm).

3.1.e. Zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej

Z powodu czestego wspotwystepowania zwezenia pnia (LM,
left main) i choroby wielonaczyniowej zabieg PCl LM moze
sie wigzac z obnizona skutecznoscia, w tym ze wzrostem TVR
[120]. W tabeli 8 przedstawiono randomizowane badania kli-
niczne poréwnujace skuteczno$¢ PCl z zastosowaniem DES
v. CABG u chorych z istotnym zwezeniem pnia lewej tetnicy
wiencowej [121-124].

Najwazniejsze dane pochodza z badania SYNTAX, w ktérym
pacjenci z chorobg wielonaczyniowa byli randomizowani do
CABG lub PCI z implantacjg stentu Taxus [124]. W subanalizie
705 chorych z istotnym zwezeniem LM nie zaobserwowano istot-
nych réznic w wystepowaniu pierwszorzedowego klinicznego
punktu koncowego [duze niekorzystne zdarzenia sercowo- lub
mozgowo-naczyniowe (MACCE, major adverse cardiovascular or
cerebrovascular events)] miedzy CABG a PCl zaréwno w obser-
wadji 1-, 2-, jak i 3-letniej (13,7%v. 15,8%; 19,3% V. 22,9%; 22,3%
v. 26,8%) [125, 126]. Jednoczesnie u chorych leczonych kardio-
chirurgicznie wystapito istotnie wiecej udaréw mézgu przy mniej-
szej czestosci ponownych rewaskularyzacji po 12 miesigcach ob-
serwacji (odpowiednio 2,7% v. 0,3%; p = 0,009, oraz 6,5%
v. 11,8%; p = 0,02). W analizie podgrup zabieg PCl u chorych
zniska i posrednia punktacja wedtug skali SYNTAX (0-32) byt bez-
pieczniejszy i rownie skuteczny co CABG (mniej udaréw mézgu
przy porownywalnej czestosci MACCE dla PCI) oraz mniej sku-
teczny w grupie chorych z wysoka punktacjg wedtug skali SYN-
TAX (= 33) [5]. Jednoczesnie w nieopublikowanych dotad wyni-
kach badania SYNTAX po 2 latach obserwadji stwierdzono istot-
nie mniejsza Smiertelno$¢ w grupie chorych z niska i posrednia
punktacja wedtugskali SYNTAX (0-32) leczonych PCl z DES (2,7%
v. 7,9%; p = 0,02) przy podobnej czestosci ponownych rewasku-
laryzacji (14,3%v. 11.4%; p = 0,44) w poréwnaniu z CABG [126].
Nalezy wspomnie¢, Ze obecnie okofo 30% wszystkich chorych
zistotnym zwezeniem LM kwalifikuje sie do niskiej lub posredniej
punktacji wedtug skali SYNTAX [5].
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Podobnie rejestr MAIN-COMPARE, poréwnujacy 1102 cho- S -, o o

>
rych leczonych PCI (BMS lub DES) z 1138 chorymi po CABG,  § g 29 ?‘? 2
kazat porownywal s¢ oz kubezpieczer- 2 5 BERIERIE % % %
wykazat poréwnywalng czestosc ztozonego punktu bezpieczen- 5’5 IS 3 K K e
stwa (zgon, zawat serca lub udar mozgu) i Smiertelnosci przy s £ 2 2 -§- =
= &)
wiekszej czestosci TVR dla PCl po 5 latach obserwadji [127]. & 2 © =
Z tego powodu wedtug najnowszych wytycznych Furopean So- 5 c BN % % = RN %
o b ~ *
ciety of Cardiology (ESC) PCI uzyskalo klase zalecen lla w izolo- & -2 B} g % % ‘E % ¥ ¥ ;r‘
= fre) =
wanym zwezeniu LM zlokalizowanym w jego ujsciu lub érodko- 5 E 2 E,. ~§ O %
wym odcinku lub opisanym wyzej zwezeniu LM z dodatkowym g‘ g = = =
zwezeniem zlokalizowanym w innej tetnicy wienicowej. Z kolei 2 & [ *

L . bifurkacii i/lub horoba wielo- 25 IR s o x x
zwezenie pnia na bifurkacji i/lub towarzyszaca choroba wielo- '3 § S8 E IEE & B
naczyniowa z posrednia punktacja w skali SYNTAX (< 32) po- G % 2 e § Fao® ¥ iy
siada klase zalecen Ilb [128]. Obecnie trwa badanie EXCEL, Z & =
w ktérym 2500 chorych ze zwezeniem LM jest randomizowa- g _7‘3 . @ = PR £
nych do rewaskularyzacji za pomoca stentu Xience V Iub CABG. S, & z ¢ a ° - N 3

£ S i) = o > & o
o w a 2 = 0 =2 - =3
s S "2 < BN T
L o
Stanowisko 6 Grupy Ekspertéow AISN c -%
Podsumowujac, AISN dopuszcza mozliwos¢ zabie- 3= 3 'g = % e 3 ©
gu PCl z implantacja DES jako alternatywy dla CABG ci) 8 o8 R E = A
o - —_— LN A O
u chorych ze zwezeniem LM i z niska lub posrednia ; N © R é - = N
punktacja w skali SYNTAX (< 32). Szczegélne korzy- v 2
Sci z PCl moga odnies¢ pacjenci z izolowanym zwe- > %r: S2 Zg 8 8 o 5
zeniem LM zlokalizowanym w jego ujsciu lub w $rod- g < § g E = § d d N
kowym odcinku albo z opisanym wcze$niej zweze- S 2 B NI oF
. . . . o v
niem LM oraz dodatkowym zwezeniem zlokalizowa- 25
nym w innej tetnicy wieficowe;j. & 2 2_ = -
%2 < RO < ®© S Q
= 2 IR ® % 8
Sl S 2 S ~ < S 3
< -
3.1.f. Tetnice przewlekle niedrozne =8
W tabeli 9 przedstawiono randomizowane badania kliniczne £ | 2.9 _ 5 >

p . P . . . z 9 g no2y¢ & ~ g G_B;‘
poréwnujace skuteczno$¢ DES i BMS u chorych z niedrozny- 5 2 N % % % 3 S 3 3
mi przewlekle tetnicami wiedcowymi (CTO, chronic total 2 § g g% 3¢ E - E s
occlusion): GISSOC II-GISE [129], PACTO [130], PRISON 11 £ 2 RCHEsiIE - . -
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[32], SCA.NDSTE.NT E3$, 131}. _ 9 S s E‘ E 5 5 _ @E o 3 IS

Nalezy pamieta¢, ze angioplastyka balonowa lub implan- 2 2 B % 3 2 % gy 22 é 15 %
tacja BMS po udroznieniu CTO wiaze sie ze szczeg6lnie wyso- g § _g Ey Z ~§ iﬁf = g % g o) § g
kim ryzykiem ponownego zamkniecia tetnicy [10]. W najwiek- 2 '3 = g = 9
szym z przeprowadzonych dotychczas badah randomizowa- ¢ ;—5’ = = =
nych w CTO (PRISON 1I) udowodniono wieksza skutecznos¢ g & 3

c v = [%] %) [%) %)
DES (Cypher) w poréwnaniu z BMS przy poréwnywalnych § E = = = =2 =
parametrach bezpieczenstwa zaréwno w obserwacji 3-, jak o G [
i 5-letniej [132, 133]. Jednak wyniki badania PRISON Il'sa  § &

. - . . T = o] ©w ] o]
sprzeczne z innymi nlera.ndon.nz.owany.ml bédanlaml k]ln.lCZ— = 1 E £ ® % =
nymi [134-136]. Podobnie wciaz brakuje duzych randomizo- 0 g = O ]
wanych badan z pierwszorzedowym klinicznym punktem kon- 3 &,
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. . . v 2 I TS og T TE
jako badania z zastepczym punktem koricowym). 55 B B TR B g Y
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i
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W badaniach poréwnujacych zastosowanie DES Q = i _ E

i BMS w rewaskularyzagiji tetnic przewlekle niedroz- BAIN= § W 8 g 2
—_ [Ya)
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www.kardiologiapolska.pl

duze niekorzystne zdarzenia sercowe; MLD (minimal lumen

*p < 0,05; DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki; BMS (bare metal stents) — stenty metalowe; MACE (major adverse cardiac events)

diameter) — minimalna $rednica $wiatta naczynia; TVR (target vessel revascularisation) — ponowna rewaskularyzacja tego samego naczynia



Kardiologia Polska 2011; 69 (supl. I)

dla stentéow Cypher i Taxus. Podsumowujac, AISN
zaleca stosowanie DES, ktorych skutecznos¢ potwier-
dzono w randomizowanych badaniach klinicznych
u chorych z przewlekle niedroznymi tetnicami wien-
cowymi.

3.1.g. Pomosty naczyniowe

Dotychczas ogloszono wyniki 2 randomizowanych badan kli-
nicznych poréwnujacych DES i BMS w rewaskularyzacji po-
mostéw naczyniowych. Po raz pierwszy istotnie mniejsza cze-
stos¢ restenozy dla stentu Cypher wykazano w badaniu RRISC
w obserwacji 6-miesiecznej [137]. Jednak po 3 latach obser-
wagji (DELAYED RRISC) $miertelno$¢ w grupie DES wyniosta
29% w poréwnaniu z 0% w grupie BMS przy braku réznicy
w czestosci TVR [138]. Z kolei w badaniu SOS obserwowano
istotnie mniejszg restenoze dla stentu Taxus przy braku jakiej-
kolwiek r6znicy w $miertelnosci w poréwnaniu z BMS po
3 latach obserwacji [139]. Podobnie wyniki mniejszych rejestrow
wskazujg na brak podwyzszonego ryzyka zgonu i zawatu serca
przy istotnym zmniejszeniu TVR po implantacji DES [140-143].
Na rozszerzenie wskazan do zastosowania DES w pomostach
naczyniowych trzeba jednak poczeka¢ do momentu uzyska-
nia wynikéw duzych randomizowanych badan klinicznych
z obserwacja diugoterminowa.

Stanowisko 8 Grupy Ekspertow AISN

Badania poréwnujace zastosowanie DES i BMS w re-
waskularyzacji pomostéw naczyniowych wskazuja na
zmniejszenie czestosci restenozy i TVR dla stentow
Cypher i Taxus. Nalezy jednak pamietac o ograniczo-
nej liczbie badan randomizowanych obejmujacych
niewielka grupe pacjentéw oraz o niepewnych para-
metrach bezpieczenstwa DES w tej grupie chorych.
W podsumowaniu AISN nie wyklucza ostroznego sto-
sowania DES, ktorych skutecznos¢ zostata potwier-
dzona w randomizowanych badaniach klinicznych
u chorych z pomostami naczyniowymi.

3.1.h. Choroba wielonaczyniowa

W metaanalizach randomizowanych badan klinicznych po-
rownujacych DES i CABG w chorobie wielonaczyniowej
leczenie kardiochirurgiczne wigzato sie ze zmniejszeniem
czestosci ponownych rewaskularyzacji oraz z brakiem lub
umiarkowanym wydtuzeniem przezycia (najczesciej u cho-
rych > 65. roku zycia lub u 0s6b z cukrzyca) [144]. Po-
dobnie w jedynym z przeprowadzonych dotychczas ba-
dan (MASS II), poréwnujacych leczenie zachowawcze
v. PClv. CABG w chorobie wielonaczyniowej, czestos¢ pierw-
szorzedowego ztozonego punktu koficowego ($miertel-

nos¢, zawat serca, nawrét dfawicy wymagajacy ponownej
rewaskularyzacji) byfa istotnie nizsza u pacjentéw leczo-
nych kardiochirugicznie (21%) w poréwnaniu z PCI (33%)
i farmakoterapia (36%) po 5 latach obserwacji [145].

Najwiekszym randomizowanym badaniem klinicznym po-
réownujacym skutecznos¢ DES i CABG u 1800 os6b z choroba
wielonaczyniowa i/lub zwezeniem pnia byto badanie SYNTAX
[124]. W 12-miesiecznej obserwacji 12,4% chorych w grupie
CABG i 17,8% w grupie PCl osiagneto swoj pierwszorzedowy
kliniczny punkt koficowy (p = 0,002): zgon (3,5% v. 4,4%;
p = 0,37), zawat serca (3,3% v. 4,8%; p = 0,11), incydenty
moézgowo-naczyniowe (2,2%v. 0,6%; p = 0,003) lub ponow-
na rewaskularyzacja (5,9% v. 13,5%; p = 0,001). Podobnie
CABG okazato sie skuteczniejsze pod wzgledem czestosci zto-
zonego punktu korficowego w obserwacji 2-letniej (16,3%
v. 23,4%; p < 0,001) [128]. Podsumowujac, PCl z implantacja
DES nie spetnifo wczesniej okreslonych kryteriéw ,nie mniej-
szej” skutecznosci glownie z powodu wiekszej TVR w porow-
naniu z CABG. Ponadto CABG daje lepsze wyniki odlegte
w umiarkowanej i wysokiej punktacji w skali SYNTAX (> 22) —
80% wszystkich pacjentéw z chorobg tréjnaczyniowa — za-
réwno po roku, jak i 2 latach obserwacji. Rewaskularyzacja
chirurgiczna z klasa zalecen la pozostaje wiec zalecang strate-
gia postepowania u 0séb z choroba wielonaczyniowa [128].
Jednak w grupie os6b z choroba wielonaczyniowa i niska punk-
tacja w skali SYNTAX (= 22) PCI dawato podobne wyniki od-
legte w poréwnaniu z CABG pod wzgledem pierwszorzedo-
wego zlozonego punktu koncowego. Dlatego u pacjentdéw
z choroba tréjnaczyniowa, poddajaca sie rewaskularyzacji prze-
zskornej, i niskg punktacjg w skali SYNTAX (< 22) PCl posiada
klase zalecen Ila [128].

Stanowisko 9 Grupy Ekspertéow AISN

Podsumowujac, AISN dopuszcza mozliwos¢ zabie-
gu PCI z implantacja DES lub BMS jako alternatywy
dla CABG u 0s6b z choroba wielonaczyniowa i niska
punktacja w skali SYNTAX (< 22), z uwzglednieniem
zwezenia w poczatkowym odcinku galezi przedniej
zstepujacej lewej tetnicy wiencowej. Pacjenci z wyz-
sza punktacja w skali SYNTAX (> 22) moga byc kie-
rowani do zabiegow PCI pod warunkiem uwzgled-
nienia podwyzszonego ryzyka powiklan sercowo-
-naczyniowych dla leczenia operacyjnego (CABG).
Decyzje w tej grupie chorych powinny by¢ zawsze
podejmowane w ramach wspétpracy kardiologa, kar-
diologa interwencyjnego i kardiochirurga (HEART
TEAM), po odpowiednim poinformowaniu pacjenta.
Optymalnymi kandydatami do leczenia PCI s3a oso-
by z choroba wielonaczyniowa, u ktérych mozliwa
jest petna rewaskularyzacja wszystkich istotnych
czynnosciowo zwezen.
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3.1.i. Cukrzyca

Ze wzgledu na wieksza czestos¢ restenozy i gorsze rokowanie
odlegte chorzy na cukrzyce stanowia najwieksze wyzwanie dla
PCI [146-148]. Szczegblnie niekorzystne rokowanie (czestos¢
zgonu, zawatu serca, TVR) przypisuje sie pacjentom z cukrzycg
insulinozalezna [149]. W tabeli 10 przedstawiono randomizo-
wane badania kliniczne poréwnujace DES i BMS oraz rézne
rodzaje DES u chorych na cukrzyce [37, 48, 65, 150-156].
Wszystkie z przedstawionych badan zaprojektowano jako ba-
dania z zastepczym punktem koficowym (badanie ENDE-
AVOR-IV DIABETIC stanowi retrospektywna analize badania
randomizowanego z pierwszorzedowym klinicznym punktem
koricowym).

W tabeli 11 zamieszczono wyniki 2 duzych metaanaliz po-
twierdzajacych wiekszg skutecznos¢ DES (Cypher, Taxus) niz
BMS u chorych na cukrzyce [157]. Na uwage zastuguje rejestr
MDACR, w ktérym stwierdzono istotnie mniejsza czestos¢ zgo-
nu, zawatu serca i ponownej rewaskularyzacji w grupie DES
v. BMS po 3 latach obserwacji [158]. W metaanalizie przepro-
wadzonej wéréd 3852 chorych nie wykazano istotnej réznicy
w $miertelnosci w grupach DES i BMS w przypadku przyjmowania
podwojnej terapii przeciwptytkowej nie krocej niz 6 miesiecy
dla DES [159]. Podobnie w przeprowadzonym wsréd 19 004
chorych rejestrze SCAAR nie stwierdzono réznic w $miertelno-
Sci pomiedzy réznymi rodzajami DES (Cypher, Taxus i Ende-
avor) [160]. W aktualnych wytycznych postepowania ESC za-
stosowanie DES w celu zmniejszenia restenozy i TVR u chorych
na cukrzyce stanowi klase zalecen la [128].

We wszystkich randomizowanych badaniach klinicznych,
poréwnujacych PCl z DES v. CABG u chorych na cukrzyce,
obserwowano wieksza czestos¢ TVR po PCI [144]. W subanali-
zie badania SYNTAX u pacjentéw z cukrzycg leczonych PCl
z implantacjg DES wykazywano 2-krotnie wieksza czesto$¢ wy-
stepowania MACCE po roku obserwacji w poréwnaniu z grupa
CABG (r6znica gléwnie spowodowana przez zwigkszenie TVR)
[124]. Podobne wyniki uzyskano w badaniu CARDia, w ktérym
randomizacja do CABG dawata takg samg czesto$¢ ztozonego
punktu koficowego (zgon, niezakoficzony zgonem zawat serca
lub udar mézgu) przy mniejszej TVR (2,0% v. 11,8%; p < 0,001)
w poréwnaniu z PCl z implantacjg DES lub BMS [161]. W aktu-
alnych wytycznych postepowania ESC rewaskularyzacja chirur-
giczna stanowi preferowang metode postepowania u os6b
z cukrzycg i zaawansowana chorobg wiericowa, w tym zwtlasz-
cza choroba wielonaczyniowa (klasa zalecen lla) [128].

Stanowisko 10 Grupy Ekspertéw AISN

W badaniach poréwnujacych zastosowanie DES
i BMS u chorych na cukrzyce pierwszorzedowe punk-
ty koficowe osiagnieto dla stentéw Cypher, Endeavor,
Taxus i Xience V/Promus, potwierdzajac przewage
DES nad BMS w tej grupie pacjentéow. Podsumowu-

jac, AISN zaleca stosowanie DES u chorych na cu-
krzyce pod warunkiem przyjmowania podwajnej te-
rapii przeciwplytkowej przez okres nie krétszy niz
6 miesiecy od implantacji stentu. W badaniach z za-
stepczym punktem korficowym stwierdza sie wieksza
skuteczno$¢ DES o silnym dziataniu antyprolifera-
cyjnym (LLL w stencie < 0,2 mm).

3.2. Rodzaje lekow antyproliferacyjnych
stosowanych w DES

3.2.a. Sirolimus i jego pochodne

Sirolimus nalezy do grupy antybiotykéw makrolidowych i sto-
suje sie go jako lek immunosupresyjny zapobiegajacy odrzuca-
niu organéw. Jako inhibitor syntezy DNA zapobiega proliferacji
i migracji komoérek miesni gladkich oraz wzrostowi neointimy
naczyr krwionosnych. Mechanizm dziafania sirolimusu polega
na zahamowaniu szlaku biatka mTOR przez zwigzanie sie z we-
wnatrzkomérkowym receptorem FKBP12. W rezultacie docho-
dzi do: zwiekszenia stezenia inhibitora kinazy zaleznej od cyklin
(p27kip1), zahamowania fosforylacji biatka retinoblastoma (pRb)
i zatrzymania podziatu komérkowego w fazie G1/S cyklu ko-
moérkowego. Ponadto poprzez zahamowanie interleukiny-2
i zmniejszenie liczby limfocytéw T i B sirolimus wywiera dziafa-
nie przeciwzapalne. Zastosowanie w zapobieganiu restenozie
w DES znalazty pochodne sirolimusu, takie jak zotarolimus, eve-
rolimus czy biolimus (ryc. 1).

3.2.b. Paklitaksel

Paklitaksel nalezy do alkaloidéw i zostat wyizolowany z kory
cisa zachodniego (Taxus brevifolia). W przeciwiefistwie do
grupy pochodnych sirolimusu hamuje podziat komérki w fa-
zach GO/G1 i G2/M cyklu komérkowego. Dziatanie antypro-
liferacyjne paklitakselu polega na stabilizacji mikrotubuli, co
wplywa na ich nagromadzenie i zahamowanie cyklu komor-
kowego w fazie mitozy. Z powodu silnych wtasciwosci lipo-
filnych i fatwego przenikania przez btony komérkowe pakli-
taksel charakteryzuje sie duza dystrybucja tkankowa i przed-
tuzonym czasem dziatania (ryc. 2).

3.3. Bezpieczenstwo

W tabeli 12 przedstawiono metaanalize wiekszosci dostep-
nych badan randomizowanych i rejestrow poréwnujacych
parametry bezpieczeristwa DES (Cypher, Taxus) i BMS [162].
Na podstawie wynikéw badar z randomizacja wykazano, ze
zastosowanie DES wigzato sie z poréwnywalng $miertelno-
Scig i liczba zawatéw serca oraz istotnie mniejsza czestoscia
wystepowania ponownej TVR w poréwnaniu z BMS. W wy-
nikach rejestrow podkreslano przewage DES nad BMS pod
wzgledem zmniejszenia liczby zgonéw i zawatéw serca.
W zwiazku z tym nalezy przypomnie¢, ze restenoza w stencie
nie zawsze przebiega fagodnie i w okofo 10% przypadkéw
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Tabela 11. Czesto$¢ ponownej rewaskularyzacji tego samego zwezenia po 12 miesigcach obserwacji od implantacji stentéw
uwalniajgcych leki antyproliferacyjne u chorych na cukrzyce. Metaanaliza stentu Cypher obejmuje badania RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS i C-SIRIUS, DIABETES i DECODE na 627 chorych. Metaanalize stentu Taxus przeprowadzono na podstawie badan
TAXUS-II, IV, Vi VI i pdZniejszej analizy 4-letnich wynikéw badania TAXUS-I (odpowiednio na 814 i 827 chorych). Analiza
chorych na cukrzyce insulinozalezng obejmuje odpowiednio 152 i 256 pacjentéw

Metaanaliza
Cypher

Metaanaliza
Taxus

24,8%
25,9%

TLR — wszyscy chorzy na cukrzyce
TLR — cukrzyca insulinozalezna

7,9%*
13,9%

20,5%
19.1%

8,0%*
7,5%*

*p < 0,05; BMS (bare metal stents) — stenty metalowe; DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki; TLR (target lesion revascularisation)

— ponowna rewaskularyzacja w obrebie implantowanego stentu

Sirolimus -OH

Everolimus -OCH,CH,0H

Biolimus -OCH,CH,0CH,CH,
"

Zotarolimus —N |
\/N

FKBP

Rycina 1. Struktura chemiczna sirolimusu i jego pochodnych w zaleznosci od podstawnika -R grupy makrocyklicznych laktondw.

Na rycinie przedstawiono miejsca wigzace biatka FKBP12 i mTOR

moze prowadzi¢ do zawatu serca [163-165]. Zmniejszenie
czestosci restenozy moze wiec czesSciowo wyjasniac tenden-
cje do mniejszej Smiertelnosci w przypadku DES. Podsumo-
wuijac, nalezy uznaé, ze zastosowanie DES nie wiaze sie ze
zwiekszong Smiertelnoscig w poréwnaniu z BMS.

Podobnie w analizie 1217 chorych po implantacji sten-
tu Endeavor wykazano istotne zmniejszenie liczby zgonéw
z przyczyn sercowo-naczyniowych i zawatu serca (3,5%) po
3 latach obserwacji w poréwnaniu z BMS (6,6%). Catkowita
$miertelnos¢ wyniosta 3,1% w grupie stentu Endeavor i 4,5%

w grupie BMS [166]. Obecnie brakuje randomizowanych
badan klinicznych z ocena pierwszorzedowych punktow
koncowych bezpieczenstwa dla DES 1 i Il generacji.

3.4. Zakrzepica w stencie

Zakrzepica w stencie (ST, stent thrombosis) stanowi jedno
z najgrozniejszych powikfan po implantacji DES, ktére najcze-
Sciej przebiega w postaci zawalu serca i w 30-40% przypad-
kéw moze prowadzi¢ do zgonu sercowo-naczyniowego [167,
168]. W tabeli 13 przedstawiono miedzynarodowa i ujed-
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Rycina 2. Struktura chemiczna paklitakselu

Tabela 12. Metaanaliza badan z randomizacjg i rejestrow,
poréwnujaca stenty uwalniajgce leki antyproliferacyjne (Cypher,
Taxus) i stenty metalowe pod wzgledem parametréw bezpieczen-
stwa i skutecznosci (Smiertelno$¢, zawat serca, TVR). Podane
wartosci opisujg ryzyko wzgledne (RR) po implantacji DES

w poréwnaniu z BMS — wartos¢ liczbowa ponizej 1,0 oznacza
przewage DES nad BMS. Dane z badan randomizowanych
wskazujg na nieistotny statystycznie trend w kierunku mniejszej
Smiertelnosci i liczby zawatdw serca (zmnigjszenie RR odpowiednio
0 3% i 6%) oraz istotne zmniejszenie czestosci TVR (zmniejszenie
RR 0 55%) dla DES. Dane z rejestrow opisuja przewage DES nad
BMS pod wzgledem wszystkich 3 parametréw klinicznych: istotne
zmniejszenie Smiertelnosci 0 20%, redukcja liczby zawatdw serca
0 11% i zmnigjszenie TVR 0 47%. Wyniki dotyczg 34 lat obserwadji

Smiertelnos¢  Zawat TVR
serca

Badania randomizowane
Liczba badan 21 20 16
Liczba pacjentéw 8867 8850 7291
RR 0,97 0,94 0,45*
Rejestry
Liczba badan 28 24 17
Liczba pacjentéw 161232 129955 73819
RR 0,80* 0,89* 0,53*

*p < 0,05; BMS (bare metal stents) — stenty metalowe; DES (drug
eluting stents) — stenty uwalniajgce leki; RR (relative risk) — ryzyko
wzgledne; TVR (target vessel revascularisation) — ponowna rewaskulary-
zacja tego samego naczynia

Tabela 13. Miedzynarodowa definicja zakrzepicy w stencie
wedtug czasu i prawdopodobienstwa wystepowania
na podstawie kryteriow Academic Research Consortium

Kryteria czasowe zakrzepicy w stencie
0-30dni

0-24h

> 24 h-30dni

> 30dni-1 rok

Woczesna ST
Ostra ST
Podostra ST

Pézna ST

Bardzo pézna ST > 1 roku

Prawdopodobienstwo zakrzepicy w stencie

Pewna ST Potwierdzona angiograficznie:
— przeptyw TIMI 0 z brakiem przeptywu
w miejscu implantowanego stentu
— przeptyw TIMI 1-3 w miejscu
implantowanego stentu z cechami
tworzenia skrzepliny i objawami
klinicznymi/EKG/enzymatycznymi
ostrego zespotu wiencowego
Potwierdzona patomorfologicznie:
obecnos¢ skrzepliny w trombektomii
lub badaniu autopsyjnym

Prawdopodobna ST Zgon z nieznanych przyczyn < 30 dni

od implantacji stentu

Zawat serca z obszaru ukrwienia
stentowanej tetnicy bez innej

znanej przyczyny
Mozliwa ST Zgon z nieznanych przyczyn = 30 dni

od implantacji stentu

ST (stent thrombosis) — zakrzepica w stencie
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Tabela 14. Czestos¢ pewnej i prawdopodobnej zakrzepicy w stentach uwalniajacych leki antyproliferacyjne wedtug kryteriow
Academic Research Consortium po 4 (Cypher i Taxus) i 3 latach (Endeavor) obserwacji w poréwnaniu ze stentami metalowymi.
Dane dla stentu Cypher pochodza z metaanalizy badan: RAVEL-, SIRIUS-, E-SIRIUS- i C-SIRIUS. Dane dla stentu Taxus opracowano
na podstawie metaanalizy badan: TAXUS-I-, -Il-, -IV- i -V. Metaanaliza poswiecona stentowi Endeavor opiera sie na badaniach:
ENDEAVOR-I, -lI, -II-CA, -Ill, -IV i E-PK. Jak wida¢, nie zaobserwowano istotnych réznic w czestosci wystepowania zakrzepicy

w stencie pomiedzy DES a BMS po 3 i 4 latach obserwacji od implantacji stentu

Cypher

Stent metalowy

Cypher
o tej samej (DES)
konstrukgji

(BMS)

o tej samej
konstrukgji
(BMS)

1,7%(n=870)  1,5%(n=878)

Taxus

Stent metalowy

1,4% (n = 1397)

Endeavor

Endeavor
(DES)

Taxus
(DES)

Stent metalowy
o tej samej
konstrukgji

(BMS)

1,8% (n = 1400) 1,5% (n=596) 0,7% (n=2132)

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

nolicona definicje ST wedtug kryteriow Academic Research
Consortium (ARC) [169]. Uwaza sie, ze do najsilniejszych czyn-
nikow ryzyka zakrzepicy w DES naleza: przedwczesne od-
stawienie podwdjnej terapii przeciwptytkowej, niedopreze-
nie stentu, obecnos¢ choroby nowotworowej, posrednie (50—
—70%) zmiany miazdzycowe potozone proksymalnie i dystal-
nie do implantowanego stentu, przeptyw TIMI < 3 po PCl,
niepokryta stentem dyssekcja, zwezenie na rozwidleniu, frak-
cja wyrzutowa lewej komory ponizej 30%, choroba tetnic ob-
wodowych, mtodszy wiek oraz odczyn zapalny na lek anty-
proliferacyjny lub polimer [170].

Pierwsze dane na temat ryzyka ST w DES pochodzg
z badania BASKET-LATE, w ktérym odnotowano 2-krotnie
wieksza czestos¢ pdznej i bardzo pdznej zakrzepicy w DES
w poréwnaniu z BMS (2,6% v. 1,3%) [171]. Jednak po uwzgled-
nieniu pierwszych 4 tygodni od implantacji stentu liczba zgo-
néw i zawatéw serca w grupach DES i BMS byta poréwny-
walna. Podobnie w wynikach innych badan wykazano nie-
znacznie rzadsze wystepowanie wczesnej zakrzepicy w DES
i czestsze wystepowanie p6znej zakrzepicy w DES w poréw-
naniu z BMS [172, 173]. W badaniu BASKET-PROVE, w kt6-
rym oceniano bezpieczenstwo DES w tetnicach o duzej $red-
nicy, po 2 latach obserwacji nie odnotowano istotnej r6znicy
w czestosci zgondw, zawalbéw serca i zakrzepicy w DES (Cy-
pher i Xience V) w poréwnaniu z BMS [21]. W tabeli 14 za-
mieszczono zestawienie najwazniejszych metaanaliz, w kt6-
rych nie wykazano istotnej réznicy w wystepowaniu ST dla
stentéw Cypher, Taxus i Endeavor w poréwnaniu z BMS po
3 oraz 4 latach obserwacji [166, 168]. Podsumowujac, anali-
za randomizowanych badan klinicznych z ujednolicona de-
finicja ST wedtug kryteriow ARC wskazuje na podobne ryzy-
ko zakrzepicy w DES w poréwnaniu z BMS (przynajmniej dla
stentéw Cypher, Taxus, Endeavor i Xience V/Promus). Nale-
zy jednak pamieta¢, ze wnioski te odnosza sie jedynie do
populacji chorych wigczonych do randomizowanych badan
klinicznych i moga sie znacznie r6zni¢ w przypadku zastoso-
wania DES poza wskazaniami rejestracyjnymi [174].

Nie istnieja dfugoterminowe obserwacje, ktére poréwnuja
czesto$¢ wystepowania zakrzepicy w réznych rodzajach DES.
W badaniach SPIRIT-II, SPIRIT-IIl i COMPARE odnotowano
rzadsze wystepowanie ST dla stentow Xience V w poréwnaniu
ze stentami Taxus w obserwacji 2-letniej (odpowiednio 0,9%
v. 1,4%, 1,3% v. 1,7% oraz 0,9% v. 3,9%) [175-177]. Podob-
nie w metaanalizie obejmujacej 6788 chorych wiaczonych do
badan SPIRIT-II, SPIRIT-II, SPIRIT-IV i COMPARE wykazano
istotnie mniejsza czestos¢ pewnej i prawdopodobnej ST dla
stentéw Xience V w poréwnaniu ze stentami Taxus po 12 mie-
sigcach obserwacji (istotne zmniejszenie ST 0 65%) [178]. Na-
tomiast w badaniach poréwnujacych stenty Xience V i Cypher
— EXCELLENT, ISAR TEST-4 i SORT OUT IV — nie zaobser-
wowano istotnej réznicy w wystepowaniu pewnej i prawdo-
podobnej zakrzepicy odpowiednio w obserwacji 12-, 24- i 9-
-miesiecznej [67, 68, 76]. Co ciekawe, w badaniu ZEST
stenty Cypher okazaly sie bardziej bezpieczne pod wzgledem
ST zaréwno od stentéw Taxus, jak i Endeavor po 12 miesia-
cach obserwacji (0% v. 0,8% v. 0,7%) [61].

Czestos¢ wystepowania ST po implantacji DES poza wska-
zaniami rejestracyjnymi mozna w przyblizeniu okresli¢ na pod-
stawie rejestrow klinicznych. W rejestrze Bern/Rotterdam, obej-
mujacym 8146 chorych ze ztozong anatomia zwezen, odnoto-
wano 0,6% pewnych (udokumentowanych angiograficznie) pdz-
nych i bardzo péznych przypadkéw zakrzepicy w DES na rok
[179]. Podobne wyniki z czestoscig ST 1,8% na 3 lata uzyskali
autorzy rejestru na 5342 chorych [180]. Wada wspomnianych
obserwadiji jest brak grupy kontrolnej, ktora w przypadku zastoso-
wania DES poza wskazaniami rejestracyjnymi powinni stanowic¢
chorzy po CABG [181, 182]. Dotychczas jedyne takie poréwna-
nie przeprowadzono w badaniu SYNTAX, w ktérym czestos¢ ST
(3,3%) po implantacji DES byfa niemal identyczna jak objawowa
okluzja pomostéw naczyniowych (3,4%) u chorych po CABG
w obserwacji 12-miesiecznej [124]. Mimo to po 2 latach obser-
wacji w grupie DES odnotowano istotnie wigkszy przyrost zawa-
téw serca w poréwnaniu z CABG (1,2% v. 0,1%), co moze suge-
rowac podwyzszone ryzyko péznej ST dla wskazan pozarejestra-
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Tabela 15. Okres stosowania podwadjnej terapii przeciwptytkowej u chorych z migotaniem przedsionkéw po implantacji stentow

uwalniajgcych leki antyproliferacyjne
Rodzaj stentu

DES

Sytuacja kliniczna

Elektywny zabieg PCl

Ostry zespdt wiencowy DES

3 (DES uwalniajacy ,-olimus”; sirolimus, everolimus, takrolimus)
do 6 miesiecy (DES uwalniajacy paklitaksel): potréjna terapia
przeciwkrzepliwa antagonistg witaminy K (INR 2,0-2,5) + kwas
acetylosalicylowy < 100 mg/d. + klopidogrel 75 mg/d.

Do 12 miesiecy: antagonista witaminy K (INR 2,0-2,5) + klopidogrel
75 mg/d. (lub kwas acetylosalicylowy 100 mg/d.)

Przewlekle: sam antagonista witaminy K (INR 2,0-3,0)

6 miesiecy: potrdjna terapia przeciwkrzepliwa antagonista witaminy K
(INR2,0-2,5) + kwas acetylosalicylowy < 100 mg/d. + klopidogrel 75 mg/d.
Do 12 miesiecy: antagonista witaminy K (INR 2,0-2,5) + klopidogrel
75 mg/d. (lub kwas acetylosalicylowy 100 mg/d.)

Przewlekle: sam antagonista witaminy K (INR 2,0-3,0)

Zalecany okres dawkowania DAPT

DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki; DAPT (dual antiplatelet therapy) — podwdjna terapia przeciwptytkowa; INR (international
normalised ratio) — znormalizowany wskaznik miedzynarodowy; PCl (percutaneous coronary intervention) — przezskérna angioplastyka wiecowa

cyjnych DES [183]. Z kolei w badaniu CARDia, do ktérego
wiaczono 510 chorych na cukrzyce, nie stwierdzono istot-
nych réznic w wystepowaniu pierwszorzedowego ztozonego
punktu koricowego bezpieczeristwa (zgon, udar mézgu
i zawat serca) w grupach DES v. CABG w obserwacji 12-mie-
siecznej [161]. Z pewnoscig jeszcze wiecej o wystepowaniu
zakrzepicy w DES poza wskazaniami rejestracyjnymi bedzie
mozna sie dowiedzie¢ po ogloszeniu wynikéw badania
FREEDOM z pierwszorzedowym klinicznym punktem bez-
pieczenstwa (zgon z wszystkich przyczyn, niezakorczony zgo-
nem zawat serca i udar mézgu), do ktérego planuje sie wia-
czy¢ okofo 2000 chorych na cukrzyce.

3.5. Podwdjne leczenie przeciwplytkowe

W aktualnych wytycznych postepowania ESC rekomenduje

sie stosowanie podwojnej terapii przeciwptytkowej (DAPT,

dual antiplatelet therapy) przez [128]:

— 6-12 miesiecy u chorych po implantacji DES w stabilne;j
chorobie wieicowej;

— 1 rok u chorych z ostrym zespotem wieficowym niezalez-
nie od metody jego rewaskularyzacji (rekomendowany
okres przyjmowania DAPT po ostrym zespole wieficowym
obowiazuje zarébwno pacjentéw po zawale serca STEMI,
NSTEMI, jak i osoby z niestabilng choroba wieficowa).
W przypadku koniecznosci przeprowadzenia planowe-

go zabiegu operacyjnego u chorych po implantacji DES zale-

ca sie jego wykonanie co najmniej 12 miesiecy od procedury

PCl/rozpoczecia DAPT (klasa zalecen 1) i optymalnie w cza-

sie leczenia kwasem acetylosalicylowym [184].

Ponadto zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC dotycza-
cymi postepowania w migotaniu przedsionkéw nie zaleca sie
stosowania DES u chorych leczonych przeciwkrzepliwie poza
uzasadnionymi merytorycznie sytuacjami klinicznymi (np. dfu-
gie zwezenie, mata Srednica tetnicy wieficowej, cukrzyca itp.),

w ktérych przewiduje sie istotne korzysci w poréwnaniu
z BMS [185]. Podobnie w przypadku duzego ryzyka wysta-
pienia powikfar krwotocznych (punktacja w skali HAS-BLED
= 3) DES nie powinny by¢ stosowane. W tabeli 15 przedsta-
wiono zalecany okres dawkowania DAPT po implantacji DES
u chorych z migotaniem przedsionkéw i wysokim lub umiar-
kowanym ryzykiem powikfan zakrzepowo-zatorowych. We-
dtug opinii ekspertow AISN zalecenia te sg kontrowersyjne,
poniewaz nie oparto ich na dowodach wynikajacych z ba-
dan randomizowanych, a 12-miesieczne stosowanie DAPT
po implantacji DES jest powszechnie uznane za najbardziej
bezpieczny schemat leczenia.

Zalecane wytyczne postepowania opierajg sie gléwnie na
wynikach badan obserwacyjnych i rejestréw, w ktérych przed-
wczesne (< 6 miesiecy) odstawienie DAPT nalezafo do najsilniej-
szych niezaleznych czynnikéw predykcyjnych zakrzepicy w DES
[186, 187]. Jak dotad nie istniejg jednak randomizowane badania
kliniczne oceniajace optymalny czas DAPT po implantacji DES.
Dodatkowo dostepne sa sprzeczne dane dotyczace wptywu przed-
tuzonej DAPT (> 6 miesiecy) na zmniejszenie czestosci wyste-
powania zgonu, zawatu serca i ST u chorych po implantacji DES.
Sredni czas pomiedzy odstawieniem DAPT a wystapieniem ST
w DES wynosi 9 dni dla pierwszych 6 miesiecy od PCl w poréw-
naniu ze 104 dniami dla okresu powyzej 6 miesiecy od PCI [187,
188]. Ponadto na uwage zastuguje fakt, ze jedynie u ponizej 1%
chorych, ktérzy odstawia DAPT, rozwinie sie ST [189], podczas
gdy zakrzepica w DES czesto wystepuje u chorych obecnie leczo-
nych DAPT [187]. Przyktadem jest badanie Rotterdam-Bern,
w ktérym 87% chorych z wezesna i 23% z p6zna zakrzepica otrzy-
mywato DAPT w czasie ST [179]. Podobnie obserwacje duzych
rejestrow, oceniajacych korzysci z przedtuzonej DAPT, daja
sprzeczne wyniki. Park i wsp. [190] wykazali brak jakiegokolwiek
wplywu DAPT > 12 miesiecy na wystepowanie ST u 2,851 cho-
rych po implantacji DES. Natomiast w rejestrze TYCOON
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stwierdzono istotnie mniejszg czesto$¢ wszystkich ST, w tym
bardzo péznej ST w grupie otrzymujacej DAPT przez okres
24- v. 12-miesiecy (odpowiednio 0,4% v. 3% oraz 0%
v. 2%) w obserwacji 4-letniej [191].

Obecnie realizowane sa pierwsze randomizowane ba-
dania kliniczne oceniajace optymalny czas trwania DAPT.
Badania ISAR-SAFE i OPTIMIZE zaprojektowano w celu po-
rownania 12-miesiecznej v. 6-miesiecznej (ISAR-SAFE) lub
3-miesiecznej (OPTIMIZE) podwojnej terapii przeciwptyt-
kowej (kwas acetylosalicowy + klopidogrel) [192, 193].
Z kolei do badania DAPT planuije sie wiaczy¢ powyzej 20 000
chorych po implantacji BMS lub DES, ktérzy zostang loso-
wo przydzieleni do grupy 12- lub 30-miesiecznego podwoj-
nego leczenia przeciwptytkowego (kwas acetylosalicowy +
+ klopidogrel) [194].

Wydaje sie, ze trudnosci z okresleniem optymalnego cza-
su DAPT moga sie okaza¢ nieaktualne z powodu wprowadze-
nia nowych lekow przeciwptytkowych. Prasugrel jest inhibito-
rem receptora ptytkowego P2Y,, dla ADP silniejszym niz tiklo-
pidyna i klopidogrel. Osigga on swoje maksymalne dziatanie
juz po 60 minutach od podania doustnego w poréwnaniu
z 2-6 h dla klopidogrelu [195]. W badaniu TRITON-TIMI 38,
obejmujacym ponad 13 000 chorych z ostrym zespofem wien-
cowym, zastosowanie prasugrelu wiazato sie z istotnym zmniej-
szeniem pierwszorzedowego ztozonego punktu koricowego
(zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakoriczony zgo-
nem zawat serca i udar moézgu) oraz czestosci ST w poréwna-
niu z klopidogrelem (dawka nasycajaca 300 mg, dawka pod-
trzymujaca 75 mg) [196]. Redukcja powiktar zakrzepowych
w DES byfa jednak zwiazana z podwyzszonym ryzykiem duzych
i Smiertelnych powiktari krwotocznych w grupie prasugrelu.
Kolejnym nowym i obiecujacym lekiem przeciwptytkowym jest
tikagrelor, ktéry jako odwracalny inhibitor receptora ptytko-
wego P2Y,, dla ADP istotnie zmniejszyt czestos¢ pierwszorze-
dowego punktu koricowego (zgon z przyczyn sercowo-naczy-
niowych, zawat serca lub udar mézgu) oraz czestos¢ ST (1,3%
v. 1,9%) w poréwnaniu z klopidogrelem [197]. Co ciekawe,
podanie tikagreloru wptywato na zmniejszenie ryzyka duzych
krwawier zwigzanych z CABG przy wiekszym ryzyku duzych
krwawien niezwigzanych z CABG [198]. W tabeli 16 przedsta-
wiono schemat dawkowania lekéw przeciwptytkowych u cho-
rych z ostrym zespofem wieficowym.

Tabela 16. Dawkowanie lekdw przeciwptytkowych u chorych
z ostrym zespotem wiencowym

DEVEY Dawka
nasycajaca podtrzymujaca
Klopidogrel 300-600 mg 75-150 mg
Prasugrel 60 mg 10 mg
Tikagrelor 180 mg 2 x 90 mg

Podsumowujac, istnieja pewne dane na temat korzysci
z DAPT przez okres pierwszych 6 miesiecy od implantacji DES
[179]. Wydaje sie jednak, ze niektore grupy chorych (duze ry-
zyko powiktan zakrzepowych, pacjenci po implantacji DES
| generacji, opornos¢ na klopidogrel) powinny otrzymywac
przedtuzone DAPT przez okres co najmniej 12 miesiecy od
PCI pod warunkiem wykluczenia podwyzszonego ryzyka po-
wikfain krwotocznych [128]. Ostatnio przewaza poglad, ze
(bardzo) p6zna ST w DES moze wynika¢ z opdznionej reakgji
zapalnej na sktadowe kompleksu lek—polimer [199].

Stanowisko 11 Grupy Ekspertow AISN

Grupa ekspertow AISN zaleca stosowanie DAPT po
implantacji DES w stabilnej chorobie wieficowej przez
okres co najmniej 6 miesiecy, aw wybranych grupach
chorych, jak na przykiad pacjenci po przebytym OZW,
przez okres 12 miesiecy. U os6b wymagajacych sto-
sowania przewleklego leczenia przeciwkrzepliwego
mozna podawac DAPT i doustny antykoagulant zgod-
nie z zaleceniami podanymi w tabeli 15, jednak ze
wzgledu na brak wynikow badan randomizowanych
potwierdzajacych te schematy postepowania nie wy-
klucza sie facznego stosowania DAPT i leczenia do-
ustnym antykoagulantem przez 12 miesiecy.

3.6. Wskazania do implantacji DES

Wedtug wytycznych ESC DES o potwierdzonej skutecznosci
i bezpieczenstwie w randomizowanych badaniach klinicznych
sa rekomendowane w niemal wszystkich sytuacjach klinicz-
nych i rodzajach zmian w tetnicach wieficowych [128]. Do
wzglednych przeciwwskazai zastosowania DES nalezy moz-
liwos¢ przedwczesnego odstawienia DAPT (tab. 17).

Tabela 17. Wzgledne przeciwwskazania do zastosowania
stentow uwalniajgcych leki antyproliferacyjne

Przeciwwskazania do DES

Trudny do zebrania wywiad kliniczny, szczegdlnie w przebiegu
standw ostrych (STEMI lub wstrzas kardiogenny)

Przewidywany brak wspdtpracy ze strony chorego (m.in.
pacjenci z wieloma chorobami obcigzajacymi i polifarmacja)
Operacja w trybie przyspieszonym wymagajaca przerwania DAPT
Podwyzszone ryzyko powiktan krwotocznych

Potwierdzone uczulenie na kwas acetylosalicylowy lub
klopidogrel/prasugrel/tikagrelor

Bezwzgledne wskazanie do dtugotrwatego

leczenia przeciwkrzepliwego

DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajgce leki; DAPT (dual antiplatelet
therapy) — podwdjna terapia przeciwptytkowa; STEMI (ST-elevation
myocardial infarction) — zawat serca z uniesieniem odcinka ST
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Tabela 18. Charakterystyka dostepnych i zapowiadanych na polskim rynku stentéw uwalniajacych leki antyproliferacyjne. Podano
zaréwno liczbe wszystkich badan randomizowanych uwzglednionych w stanowisku Asocjacji Interwencji Sercowo-Naczyniowych
(AISN), jak i liczbe badan randomizowanych z pierwszorzedowym klinicznym punktem koncowym

Platforma Polimer/
stentu /nosénik

Lek anty- Liczba Liczba
proliferacyjny EGED badan
randomizowanych randomizowanych

z pierwszorzedowym
klinicznym punktem

koficowym
BioFreedom Biosensors BioFlex |l Brak Biolimus A9 1 0
BioMatrix Flex Biosensors/ S-Stent Biodegradowalny ~ Biolimus A9 2 1
/Krauth-Invatec

Cypher/ Cordis (J&J) Bx-Velocity/ Niebio- Sirolimus 60 21
/Cypher Select/ /Select degradowalny
/Cypher Select Plus
Endeavor/ Medtronic Driver Niebio- Zotarolimus 9 5
/Endeavor Sprint (kobaltowo- degradowalny

-chromowa)
LUC-Chopin Balton Chopin Biodegradowalny Paklitaksel 0 0
Nevo Cordis (J&J) Kobaltowo- Biodegradowalny Sirolimus 1 0

-chromowa
Nobori Terumo Zmodyfikowany  Biodegradowalny  Biolimus A9 2 (2 fazy) 0

S-Stent

Resolute Medtronic Driver Niebio- Zotarolimus 2 2

(kobaltowo- degradowalny

-chromowa)
Taxus Express/ Boston Express/Liberté Niebio- Paklitaksel 51 25
/[Taxus-Liberté Scientific degradowalny
TITAN-2* Hexacath Helistent Brak Brak 2 1

(tlenek azotku-
-tytanu)

Xience-V/ Abbott/Boston Multi-Link Vision Niebio- Everolimus 11 6
/Promus Scientific (kobaltowo- degradowalny

-chromowa)
Yukon Translumina Yukon/Yukon Brak Sirolimus 2 0

Choice

*Dodatkowo w tabeli zamieszczono stent TITAN-2, ktéry jako stent nieuwalniajacy leku antyproliferacyjnego pokryto tlenkiem azotku-tytanu;
DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki

Zastosowanie DES w szczeg6Inych rodzajach zmian w tetnicach  z klinicznym punktem koficowym, ktére potwierdzityby przewa-
ge ktoregos z DES w leczeniu rewaskularyzacyjnym pacjentow
rakterystyki pacjenta. W wybranych przypadkach zawatu serca  z cukrzyca lub ze zwezeniami w tetnicach o mniejszym kalibrze
STEMI zaréwno stenty Cypher, jak i Taxus okazaly sie skuteczne  [159]. W badaniach z zastepczym punktem koficowym sugeru-
(TYPHOON, HORIZONS-AMI, PASEO i ZEST-AMI) w obser-  je sie jednak wieksza skutecznos¢ DES o silnym dziataniu anty-

wacji 2—4-letniej [200, 201]. Dotychczas nie istnieja badania

wiericowych powinno zaleze¢ od danej sytuacji klinicznej i cha-

proliferacyjnym (LLL w stencie < 0,2 mm) [202].
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Tabela 19. Zalecane stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne, ktére osiggnety kliniczny lub zastepczy pierwszorzedowy punkt
koncowy (w kolejnosci alfabetycznej). Z wyjgtkiem badan LEADERS i RESOLUTE-AC skuteczno$¢ DES oceniano wytgcznie w zweze-
niach de novo tetnic natywnych; na podstawie wytycznych ESC 2010

DES

Lek ELERIE

Wysoki poziom wiarygodnosci dowodow: skutecznos$¢ DES potwierdzono w randomizowanych badaniach

z pierwszorzedowym klinicznym punktem koncowym

BioMatrix Flex (Biosensors)

Cypher (Cordis/J&J)

Endeavor (Medtronic)

Resolute (Medtronic)
Taxus-Liberté/Element (Boston Scientific)
Xience-V (Abbott/Boston Scientific)

Biolimus A9 LEADERS
Sirolimus SIRIUS
Zotarolimus ENDEAVOR-II, -llli -1V
Zotarolimus RESOLUTE-AC
Paklitaksel TAXUS-IVi-V, PERSEUS-WH
Everolimus SPIRIT-MIi -V

Umiarkowany poziom wiarygodnosci dowodow: skutecznos¢ DES potwierdzono w randomizowanych badaniach

z pierwszorzedowym zastepczym punktem koncowym

Nevo (Cordis/J&J)
Nobori (Terumo)
Yukon (Translumina)

Sirolimus NEVO RES |
Biolimus A9 NOBORI-I Faza 1i2
Sirolimus ISAR-TEST

DES (drug eluting stents) — stenty uwalniajace leki

3.7. Zalecane DES na podstawie
randomizowanych badan klinicznych

Ocenia si¢, ze do tej pory przeprowadzono ponad 100 ba-
dari randomizowanych z DES na > 60 000 chorych [128].
Jednak dtugoterminowe obserwacje odlegte (= 5 lat) istnieja
jedynie dla stentéw Cypher, Taxus i Endeavor. Ponadto sita
dowoddw poszczegdlnych badar z randomizacja jest bardzo
zrbéznicowana i zalezy od wybranego punktu koncowego (kli-
niczny lub zastepczy) [203]. Nalezy podkresli¢, ze w przy-
padku DES nie obowiazuje efekt klasy — niektére DES oka-
zaly sie nieskuteczne i/lub szkodliwe.

W tabeli 18 przedstawiono wiekszos¢ dostepnych lub
zapowiadanych na polskim rynku DES. Zauwazalne sa duze
réznice pod wzgledem liczby i sity dowodéw badan rando-
mizowanych dla poszczegéInych DES.

W tabeli 19 uwzgledniono 9 rodzajéw DES zalecanych
przez AISN zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC [128].
Wysoki poziom wiarygodnosci dowodéw obowiazuje dla
6 DES, ktore osiagnety pierwszorzedowy kliniczny punkt kon-
cowy w badaniach randomizowanych (w kolejnosci alfabe-
tycznej): BioMatrix Flex, Cypher, Endeavor, Resolute, Taxus
Liberté/Element i Xience V/Promus.

3.8. Wskazania do zastosowania balonow
uwalniajqcych leki antyproliferacyjne
Zastosowanie balonéw uwalniajacych paklitaksel zaktada
duza lipofilnos¢ leku, ktéra ma gwarantowa¢ odpowiednie
stezenie paklitakselu bezposrednio po angioplastyce balono-
wej, nawet w przypadku krotkiego kontaktu powierzchni
balonu i $ciany naczynia. W opublikowanych dotychczas

3 badaniach randomizowanych dotyczacych leczenia resteno-
zy po implantacji BMS (PACCOCATH-ISR-I i -, PEPCAD-II-
-ISR) zastosowanie balonu uwalniajacego paklitaksel (Pacco-
cath/SeQuent) wiazato sie z wieksza skutecznoscig odlegta
w poréwnaniu z klasyczng angioplastyka balonowa lub im-
plantacjg DES [94-96]. Badania te przeprowadzono jednak
na niewielkich grupach pacjentéw z pierwszorzedowym an-
giograficznym punktem koricowym (tab. 5).

Wedtug wytycznych ESC zastosowanie DEB, jako alter-
natywy dla DES, powinno by¢ obecnie rozwazane jedynie
u chorych z restenoza po implantacji BMS (klasa zalecer 1la)
[128].

Stanowisko 12 Grupy Ekspertow AISN

Poniewaz DEB, podobnie jak DES, réznia sie¢ miedzy
soba sposobem wiazania leku z balonem oraz kine-
tyka jego uwalniania, AISN zaleca stosowanie tylko
tych DEB, ktorych skutecznos¢ potwierdzono w ran-
domizowanych badaniach klinicznych u chorych
z restenoza w BMS (patrz tab. 5).
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