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Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa
leczenia stentami drugiej generadji
uwalniajacymi ewerolimus lub paklitaksel.
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Dotychczasowe doswiadczenia ze stosowaniem stentow
uwalniajacych leki antyproliferacyjne (DES, drug eluting stent)
sa korzystne. Ich wszczepienie w poréwnaniu ze stentami
klasycznymi (BMS, bare metal stent) pozwala przede wszyst-
kim zmniejszy¢ czesto$¢ ponownych interwencji, co jest
szczeg6lnie wazne u chorych z wysokim ryzykiem restenozy.
Mimo to wyniki badania SYNTAX, w ktérym u os6b z wielo-
naczyniowa choroba wieficowa poréwnywano wyniki lecze-
nia interwencyjnego (PCl, percutaneous coronary intervention)
z wykorzystaniem pierwszej generacji stentow uwalniajacych
paklitaksel (PES, paclitaxel eluting stent) i chirurgicznego po-
mostowania aortalno-wieficowego, wykazaty, ze koniecznos¢
reinterwencji pozostaje wciaz istotnym problemem terapeu-
tycznym u chorych poddawanych PCI.

Dlatego tez wciaz poszukuje sie nowych rozwiazan;
trwaja prace nad udoskonaleniem stentéw wewnatrzwien-
cowych. Celem takich modyfikacji jest poprawa skuteczno-
Sci doraznej i odlegtej oraz bezpieczenstwa leczenia. We wrze-
$niu 2005 roku wprowadzono w Europie do praktyki klinicz-
nej PES drugiej generacji, gdzie paklitaksel pokryty jest tym
samym polimerem, ale znajduje sie na nowej platformie.
Konkurenci staraja sie nie pozostawac¢ w tyle i ostatnio zare-
jestrowano drugg generacje stentu uwalniajgcego ewerolimus
(EES, everolimus eluting stent). Ewerolimus jest pofsyntetycz-
nym analogiem syrolimusa, a skuteczno$¢ EES pierwszej ge-
neracji w redukgji niepozadanych zdarzeri sercowo-naczy-
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niowych udowodniono miedzy innymi w randomizowanym
badaniu poréwnawczym z PES (SPIRIT IlI).

Badanie COMPARE zaprojektowano w celu poréwna-
nia bezpieczenstwa i efektywnosci leczenia dwoma stentami
drugiej generacji uwalniajagcymi ewerolimus lub paklitaksel
w codziennej praktyce, czyli u nieselekcjonowanych chorych.

W okresie od lutego 2007 do wrzes$nia 2008 roku do
badania wigczono 1800 kolejnych chorych w wieku 18-
-85 lat, leczonych w Maasstad Ziekenhuis za pomoca angio-
plastyki wieficowej elektywnej lub ze wskazar nagtych. Nie
byto zadnych ograniczen dotyczacych liczby, lokalizacji i diu-
gosci zwezen. Kryteria wylgczajace obejmowaty: przeciwwska-
zania do podwdjnej terapii przeciwptytkowej lub prawdo-
podobienstwo jej przerwania przed uptywem 12 miesiecy,
planowane duze zabiegi chirurgiczne w ciagu 30 dni od PClI,
brak zgody chorego lub jego udziat w innym badaniu klinicz-
nym. Po umieszczeniu przez operatora prowadnika w po-
szerzanym naczyniu pacjentéw losowo przydzielano w sto-
sunku 1:1 do implantacji DES drugiej generacji: EES (Xience V,
Abbott Vascular, Santa Clara, CA, USA) lub PES (Taxus
Liberté, Boston Scientific, Natick, MA, USA). Jesli byta ko-
nieczna implantacja kolejnego stentu, zawsze uzywano tego
samego typu. Chorych nie informowano, jaki stent zostat im
wszczepiony. Zabiegi wykonywano standardowo w osfonie
z heparyny niefrakcjonowanej [dawka poczatkowa 70—
—-100 jm./kg i ewentualnie dodatkowe wstrzyknigcie, tak aby
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Tabela 1. Charakterystyka kliniczna obu grup

Stent uwalniajacy ewerolimus

Stent uwalniajacy paklitaksel

(n = 897) (n =903)
Wiek (lata; mediana, IQR) 62,9(55,4-71,1) 63,6 (55,7-72,9)
Mezczyzni 619 (69%) 654 (72%)
Cukrzyca 153 (17%) 172(19)
Przewlekta niewydolnos¢ nerek 25 (3%) 24 (3%)
Nadcisnienie tetnicze 417 (46%) 447 (50%)
Zaburzenia gospodarki lipidowe; 477 (53%) 451 (50%)
Aktualnie palenie tytoniu 295 (33%) 262 (29%)
Wywiad rodzinny w kierunku choroby wiencowej 399 (44%) 403 (45%)
Przebyty zawat serca 136 (15%) 159 (18%)
Przebyta przezskérna interwencja wiehcowa 117 (13%) 123 (14%)
Przebyta operacja pomostowania tetnic wiencowych 60 (7%) 53 (6%)
Stabilna choroba wiencowa 331 (37%) 349 (39%)
Nieme niedokrwienie 23 (3%) 7 (2%)
Ostry zesp6t wiencowy 541 (60%) 534 (59%)
Niestabilna choroba wiencowa 107 (12%) 105 (12%)
NSTEMI 194 (22%) 217 (24%)
STEMI 240 (27%) 212 (23%)
Antagonisci GP llb/llla 288(32%) 290 (32%)
Zabieg wielonaczyniowy 244 (27%) 239 (26%)
Liczba leczonych zwezen na pacjenta 1,4+0,7 1,4+07
Referencyjna srednica naczynia < 2,75 mm 458 (51%) 441 (49%)
Dtugosc zwezenia > 20 mm 290 (32%) 263 (29%)

czas aktywacji po krzepnieciu (ACT, activated clotting time)
wynosit > 250 s; oznaczenia ACT wykonywano co 30 min].
Wczesniej wszyscy chorzy otrzymywali 2 leki antyagregacyj-
ne: kwas acetylosalicylowy (300 mg) i klopidogrel (300 lub
600 mg); zastosowanie inhibitoréw GP lIb/llla pozostawiono
do decyzji operatora.

Wszystkim chorym po zabiegu zalecano przewlekte sto-
sowanie kwasu acetylosalicylowego w dawce 100 mg/d. oraz
klopidogrelu 75 mg/d. przez 12 miesiecy.

Glowny punkt koricowy zdefiniowano jako ztozony ze
zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, niezakonczonego zgonem
zawalu serca i ponownej rewaskularyzacji w obrebie tego sa-
mego naczynia w ciggu 12 miesiecy. Drugorzedowy punkt koii-
cowy skfadat sie ze zgonu z przyczyn sercowych, niezakon-
czonego zgonem zawatu i klinicznie uzasadnionej rewasku-
laryzacji w obrebie tego samego zwezenia w ciagu 12-mie-

siecznej obserwacji. Zaplanowano réwniez drugi wtérny punkt
koncowy obejmujacy zgon z jakiejkolwiek przyczyny, nieza-
koriczony zgonem zawat serca oraz rewaskularyzacje tej sa-
mej tetnicy po 3 i 5 latach obserwacji.

tacznie do wszczepienia EES zakwalifikowano 897 cho-
rych, z czego co najmniej 1 stent byt implantowany u 895 pa-
cjentéw, PES wylosowato 903 chorych, przynajmniej jeden
PES zostat implantowany u 900 os6b. W analizie intention to
treat uwzgledniono wszystkich chorych.

Obie grupy nie réznity sie wyjsciowo. W catej badanej
grupie ,jedynie” okofo 18% stanowili chorzy na cukrzyce,
60% wszystkich interwencji wykonano ze wskazan nagtych,
w tym okoto 25% w przebiegu zawatu serca z przetrwatym
uniesieniem odcinka ST. W tabeli 1 przedstawiono doktadna
charakterystyke kliniczna obu grup, a w tabeli 2 — ich cha-
rakterystyke angiograficzna.
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Tabela 2. Charakterystyka angiograficzna oraz wyniki PCl w obu grupach

Stent uwalniajacy paklitaksel
(1294 zwezen)

Stent uwalniajacy ewerolimus

(1286 zwezen)

Docelowe zwezenie w naczyniu

Gtéwna lewa tetnica wiencowa 21 (2%) 21 (2%) NS
Gataz przednia zstepujgca 513 (40%) 485 (37%) NS
Galaz okalajaca 299 (23%) 333(26%) NS
Prawa tetnica wiencowa 426 (33%) 431 (33%) NS
Pomost aortalno-wiencowy 27 2%) 24 (2%) NS
Typ zwezenia wg ACC/AHA

A 81 (6%) 61 (5%) NS
B1 255 (20%) 278 (21%) NS
B2 355 (28%) 379 (29%) NS
C 595 (46%) 576 (45%) NS
Zwezenie de novo 1252 (97%) 1267 (98%) NS
Zwezenie ostialne 242 (19%) 243 (19%) NS
Zwezenie uwapnione 422 (33%) 444 (34%) NS
Zwezenie w miejscu podziatu 223(17%) 237 (18%) NS
Obecnos¢ skrzepliny 310 (24%) 314 (24%) NS
Przewlekta niedroznos¢ tetnicy 39 (3%) 53 (4%) NS
Przeptyw w skali TIMI przed zabiegiem

0 221 (17%) 213 (16%) NS
1 47 (4%) 56 (4%) NS
2 85 (7%) 102 (8%) NS
3 933 (73%) 923 (71%) NS
Dfugos¢ zwezenia [mm] 13,8(9,5-31,5) 16,0(9,2-31,0) NS
Srednica referencyjna naczynia [mm] 2,56(2,19-2,95) 2,55(2,21-3,0) NS
Minimalna srednica naczynia wyjsciowa [mm] 0,90 (0,62-1,21) 0,91(0,66-1,22) NS
Zwezenie wyjsciowe (zwezenie $wiatta, %) 64 (53-77) 64 (53-76) NS
Minimalna srednica naczynia po zabiegu [mm] 2,14(1,82-2,51) 2,15(1,80-2,55) NS
Zysk Swiatta dorazny [mm] 1,24(0,82-1,76) 1,24(0,81-1,71) NS
Liczba stentow na 1 zwezenie 1.7+0.9 1.6+0.9 0,007
Catkowita dtugosc stentu na 1 zwezenie [mm] 28(18-46) 28(18-44) NS
Bezposrednie wszczepienie stentu 432 (34%) 451 (35%) NS
Postdylatagja 698 (54%) 668 (52%) NS

Wszczepienie EES w poréwnaniu z PES wigzato sie
z istotng redukcja pierwszorzedowego punktu koricowego
(RR 0,69; 95% CI 0,50-0,95) w ciagu 12-miesiecznej ob-
serwacji. Réznice wynikaty gtéwnie z rzadszych przypad-
kow zawatu serca (RR 0,52; 95% Cl 0,33-0,84) oraz po-
nownych rewaskularyzacji w obrebie tego samego naczynia
u chorych z implantowanym EES (RR 0,38; 95% CI 0,22-0,63)
i byly juz zauwazalne po pierwszych 30 dniach obserwacji.
Wszczepienie EES wigzato sie rowniez z rzadsza zakrzepica
w stencie (RR 0,26; 95% CI 0,11-0,64), przy czym istotne

r6znice dotyczyly przede wszystkim zakrzepicy podostrej.
P6zna zakrzepica wystapita u 0,4% chorych z EES i 0,9%
z PES (RR 0,50; 95% CI 0,25-1,67). Dokfadne dane o nie-
pozadanych zdarzeniach sercowo-naczyniowych w bada-
nej grupie w ciagu 30 dni i 12 miesiecy obserwacji przed-
stawiono w tabeli 3.

Analiza w podgrupach wykazafa, ze istotna wzgledna
redukcja pierwszorzedowego punktu koricowego dotyczyta
0s6b bez cukrzycy (RR 0,61; 95% CI 0,42-0,90); u chorych
na cukrzyce nie obserwowano istotnych r6znic (RR 1,00;
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Tabela 3. Niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe w zaleznosci od rodzaju implantowanego stentu

Stent uwalniajagcy  Stent uwalniajgcy  Ryzyko wzgledne

ewerolimus paklitaksel (95% ClI)
(n = 897) (n =903)

Po 30 dniach obserwaciji

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 7(0,8%) 6(0,7%) 1,17 (0,40-3,48) 0,77

Zgon z przyczyn sercowych 7(0,8%) 6(0,7%) 1,17 (0,40-3,48) 0,77

Zawat miesnia serca 15 (2%) 28 (3%) 0,53(0,29-1,00) 0,05

Ponowna rewaskularyzacja naczynia docelowego 4(0,4%) 18 (2%) 0,22 (0,08-0,66) 0,003

(klinicznie usprawiedliwiona)

Ponowna rewaskularyzacja naczynia docelowego 5(0,6%) 19 (2%) 0,26 (0,10-0,71) 0,004

(wszystkie)

Ponowna rewaskularyzacja w obrebie tego samego 3(0,3%) 16 (2%) 0,19 (0,06-0,65) 0,003

zwezenia (klinicznie usprawiedliwiona)

Ponowna rewaskularyzacja w obrebie tego samego 4(0,4%) 17 (2%) 0,24 (0,08-0,70) 0,005

zwezenia (wszystkie)

Pierwszorzedowy punkt koncowy 25 (3%) 35 (4%) 0,72(0,43-1,19) 0,20

Drugorzedowy punkt koAcowy 23 (3%) 34 (4%) 0,68(0,40-1,15) 0,15

Zakrzepica w stencie (prawdziwa lub prawdopodobna) 2 (0,2%) 15 (2%) 0,13(0,03-0,59) 0,002

Ostra zakrzepica w stencie 1(0,1%) 1(0,1%) 1,01(0,06-16,7) 0,99

Podostra zakrzepica w stencie 190,1%) 14 (2%) 0,07 (0,01-0,55) 0,0008

Prawdziwa zakrzepica w stencie 2(0,2%) 12 (1%) 7(0,04-0,75) 0,008

Po 12 miesigcach obserwacji

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny 18 (2%) 15 (2%) 1,21(0,61-2,38) 0,58

Zgon z przyczyn sercowych 11 (1%) 10 (1%) 1,11(0,47-2,59) 0,81

Zawat serca 25(3%) 48 (5%) 0,52(0,33-0,84) 0,007

Ponowna rewaskularyzacja naczynia docelowego 19 (2%) 51 (6%) 0,38(0,22-0,63) 0,0001

(klinicznie usprawiedliwiona)

Ponowna rewaskularyzacja naczynia docelowego 21 (2%) 54 (6%) 0,39(0,24-0,64) 0,0001

(wszystkie)

Ponowna rewaskularyzacja w obrebie tego samego 15 (2%) 43 (5%) 0,35(0,20-0,63) 0,0002

zwezenia (klinicznie usprawiedliwiona)

Ponowna rewaskularyzacja w obrebie tego samego 18 (2%) 48 (5%) 0,38(0,22-0,64) 0,0002

zwezenia (wszystkie)

Pierwszorzedowy punkt korcowy 56 (6%) 82 (9%) 0,69 (0,50-0,95) 0,02

Drugorzedowy punkt koncowy 44 (5%) 74 (8%) 0,60 (0,42-0,86) 0,005

Zakrzepica w stencie (prawdziwa lub prawdopodobna) 6 (0,7%) 23 (3%) 0,26 (0,11-0,64) 0,002

PbéZna zakrzepica w stencie 4(0,4%) (O 9%) 0,50(0,25-1,67) 0,25

Prawdziwa zakrzepica w stencie 4(0,4) 8 (2%) 0,22 (0,08-0,66) 0,003
95% Cl 0,53-1,89, p dla interakcji miedzy grupami 0,22). Na podstawie uzyskanych wynikéw autorzy wnioskuja,

Stent EES okazat sie rowniez lepszy u pacjentéw z angiopla-  Ze stent Xience V uwalniajacy ewerolimus jest skuteczniejszy
styka wielonaczyniowg (RR 0,59; 95% C1 0,34-1,00), w zwe- i bezpieczniejszy niz drugiej generacji stent Taxus Liberté
zeniach o dtugosci ponizej 20 mm (RR 0,67; 95% Cl 0,47—  uwalniajacy paklitaksel. Ponadto sugeruja, ze w codziennej
-0,95) i w naczyniach o Srednicy referencyjnej mniejszej niz  praktyce nie powinno sie juz wszczepia¢ stentéw uwalniaja-
2,75 mm (RR 0,55; 95% Cl 0,31-0,98). cych paklitaksel.
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