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Stenty uwalniajace leki (DES) nie-
watpliwie sa odpowiedzialne za ogrom-
ny rozwdj przezskornej rewaskularyza-
cji wiencowej (PCl), ktéry ma miejsce
w ostatnich latach. Sposréd wielu te-
stowanych na poczatku DES, najlepsze
rezultaty uzyskano w przypadku stoso-

wania lekéw immunosupresyjnych, tj.
sirolimusa i paklitakselu. Oba hamuja
proliferacje komoérek, jednak za posrednictwem réznych me-
chanizméw. Sirolimus — poprzez blokowanie przejscia ko-
morek z fazy G1 do S cyklu komdrkowego, natomiast pakli-
taksel dziata, zaburzajac rownowage miedzy mikrotubulami
i tubulinami. Niejako w efekcie oba leki hamuja migracje ko-
morek miesni gladkich, co sie objawia znamiennym ograni-
czaniem proliferacji tzw. neointimy, procesu odpowiadaja-
cego za zjawisko restenozy.

Jest prawda, ze w pierwszym okresie klinicznego stoso-
wania stentéw typu DES — tj. od wynikéw badania RAVEL
w 2001 roku do Swiatowego Kongresu Kardiologii w Barce-
lonie w 2006 roku — byly one postrzegane jako ,cudowne
lekarstwo” na najwieksze ograniczenie PCl, za jakie uwaza-
no nawrotne zwezenie wieficowe, popularnie nazywane re-
stenoza.

Jednak w trakcie tego Kongresu, podczas sesji poswieco-
nej wynikom implantacji DES, Eduardo Camenzind postawit
teze, ze zapewniona przez nie redukcja restenozy sprzyja
wystepowaniu zakrzepicy w stencie, charakteryzujacej sie
bardzo wysoka $miertelnoscia (ok. 40%). Te szokujace dane
stosunkowo szybko doczekaty sie korekty, ale jednoczesnie
zaowocowaty wiekszym krytycyzmem w ocenie prawdziwej
wartosci stentow typu DES.

Takie podejscie spowodowato nie tylko wydtuzenie cza-
su stosowania podwdjnej terapii przeciwptytkowej, ale takze
wieksza skrupulatnos¢ w przestrzeganiu protokotu implanta-
cji stentéw typu DES (wiasciwa apozycja, dobor wielkosci,
jak i dbato$¢ o wielko$¢ pozabiegowa Swiatfa naczynia) oraz
wstrzemiezliwos¢ przy kwalifikacji chorych (m.in. wyklucza-
nie chorych majacych przeciwwskazania do przewleklej te-
rapii przeciwptytkowej). Ponadto przestano wierzy¢ w tzw.
efekt klasy, jesli chodzi o dostepne na rynku modele DES, co
prowadzito nie tylko do poszukiwania nowych, ,lepszych”

wersji tych stentéw, ale i do poréwnywania ich miedzy soba.
W ramach tego pierwszego kierunku badan nie tylko starano
sie ,poprawi¢” same stenty (odpowiednia zmiana ich archi-
tektury i zmniejszanie Srednicy przesetek), ale réwniez mo-
dyfikowano zaréwno nosniki leku (poszukiwanie bardziej bio-
kompatybilnych, w tym podlegajacych biodegradaciji), jak
i same leki (umozliwiajace epitelializacje stentu). Ze zrozu-
miafych wzgled6éw pierwsze stenty typu DES (przede wszyst-
kim Cypher firmy Cordis i Taxus firmy Boston Scientific) na-
zwano stentami pierwszej generacji. Niewatpliwie z nazwy
tej zaczeto korzysta¢ zaraz po Kongresie w Barcelonie, aby
podkresli¢, ze nowe typy DES powstaty w ramach walki
z zakrzepica w stencie.

Bardzo dobre wyniki dotyczace stentéw pokrytych siro-
limusem, ktory jest chroniony stosownymi patentami, nieja-
ko zaowocowaty wynalezieniem jego syntetycznych analo-
gow, do ktérych nalezy rowniez ewerolimus. Wyniki bada-
nia COMPARE dowodzg, Ze stent Xience V (Abbott Vascu-
lar), uwalniajacy wiasnie ten lek, daje lepsze wyniki niz drugiej
generagji stent uwalniajacy paklitaksel — Taxus Liberte (Bo-
ston Scientific) zaréwno pod katem bezpieczenstwa (dowo-
dzi tego redukcja zawatéw serca), jak i efektywnosci (zmniej-
szenie odsetka ponownych reinterwencji z powoddw klinicz-
nych — tzw. TLR) w grupie leczonej tym pierwszym stentem.
Na podstawie powyzszych wynikdw Autorzy sugeruja, ze sten-
ty z paklitakselem nie powinny by¢ uzywane w obecnej prak-
tyce klinicznej (1).

Wyniki badania COMPARE w sumie nie sa zaskakujace.
Przeciez badanie SPIRIT IV, w ktérym poréwnywano stent
XienceV ze stentem Taxus Express (czyli poprzednikiem Ta-
xus Liberte) u chorych z de novo zwezeniami, wykazato prze-
wage tego pierwszego stentu (zfozony punkt koncowy w cia-
gu roku: 4,2% v. 6,8%; p < 0,001; istotnie nizszy odsetek
zakrzepicy w stencie: 0,29% v. 1,06%; p < 0,003). Warto
jednak doda¢, ze w przypadku cukrzycy te roznice sie wy-
rownywaty.

Nie powiem, zebym przyjal wnioski Autoréw badania
COMPARE z petnym przekonaniem co do ich stusznosci.
Zwtaszcza jesli chodzi o catkowita rezygnacje z klinicznego
stosowania stentéw Taxus. Przeciez stosunkowo niedawno
ogfoszone wyniki badania SYNTAX sa catkiem dobre dla PCI,
jesli chodzi o leczenie wielonaczyniowej choroby wierico-
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wej i choroby pnia gléwnego lewej tetnicy wiericowej. A prze-
ciez w badaniu tym stosowano wfasnie stent Taxus (!). Po-
nadto swoje watpliwosci opieram na kilku faktach. Po pierw-
sze, COMPARE byfo badaniem jednoosrodkowym, co po-
woduje, ze uzyskane wyniki nie maja mocy bardziej obiek-
tywnych badan wieloosrodkowych. Racjonalnej i obiektywnej
oceny nie zapewnia, w moim przekonaniu, stosunkowo nie-
jednorodna populacja chorych zrandomizowanych do tego
badania. Co prawda, wszystkie zwezenia byty de novo, jed-
nak odsetek chorych na cukrzyce nie przekraczat 20%, do-
minowali (ok. 60%) pacjenci z ostrymi zespotami wieficowy-
mi, a okoto 30% zabiegéw dotyczyto wiecej niz 1 naczynia.
Jednoczesnie populacja badana liczyta po okoto 900 cho-
rych w kazdej z dwéch grup, co nie pozwalafo na wiarygod-
ne analizy statystyczne w kazdej z podgrup. Warto wspo-
mnie¢, ze w pierwszym okresie klinicznego stosowania DES,
duza wage przyktadano do tzw. péznej utraty $wiatta (late
lumen loss), ktora wydawala sie najlepszym parametrem od-
zwierciedlajacym dziatanie antyrestenotyczne DES. Od po-
czatku bylo wiadomo, Zze LLL w przypadku sirolimusa byto
istotnie lepsze (< 0,20 mm) w poréwnaniu z paklitakselem
(< 0,4 mm). Jednak kolejne rejestry i badania randomizowa-
ne nie przedstawialy jednoznacznych wynikéw. Poczatkowe
badania poréwnawcze (m.in. ISAR-DESIRE, REALITY) nie
potwierdzaly hipotezy, Ze ta réznica w wartosciach LLL prze-
ktada sie na konkretne efekty kliniczne. | chociaz w jedno-
osrodkowym badaniu SIRTAX wykazano wyzszos¢ stentow
pokrytych sirolimusem nad tymi z paklitakselem, to nie spo-
wodowato to znikniecia tych drugich stentéw z rynku. Nie
stato sie tak, zwlaszcza ze w badaniu SIRTAX Late przewaga
stentu z sirolimusem nad paklitakselowym uzyskana 12 mie-
siecy po implantacji (istotnie nizszy odsetek TLR) zanika po
5 latach, tym bardziej iz nie znaleziono istotnej r6znicy miedzy
badanymi stentami pod katem wystepowania zakrzepicy.

Rezygnacji z wykorzystania klinicznego stentu Taxus nie
spowodowat réwniez rozczarowujacy wynik badania PAS-
SION (brak przewagi stentu uwalniajacego paklitaksel nad
klasycznym stentem metalowym u chorych z zawatem ser-
ca), podczas gdy stent uwalniajacy sirolimus spetnit powyz-
sze oczekiwania w badaniu TYPHOON. Natomiast wyniki
badania ISAR-DESIRE-2 wykazaly, ze chorych z restenozg
w stencie z sirolimusem mozna leczy¢ réwnocennie implan-
tacja stentu z paklitakselem lub z sirolimusem. Ponadto po-
jawity sie takze dowody, ze DES z paklitakselem dobrze sie
sprawdzaja u chorych na cukrzyce (np. badanie TAXUS IV).
I chociaz badanie ISAR Diabetes wykazato raczej przewage
stentéw z sirolimusem nad tymi z paklitakselem u tych cho-
rych, to firma Boston Scientific jako pierwsza uzyskata re-
jestracje swoich stentéw z paklitakselem w leczeniu cho-
rych na cukrzyce (!). Wydaje sie, ze dopiero wyniki bada-
nia FREEDOM dadzg petniejsza odpowiedz na pytanie, ktéry
z dwoch pionierskich stentéw okaze sie lepszy dla pacjen-
tow z cukrzyca.

Przy tych wszystkich watpliwosciach trzeba jednak
uwzgledni¢, ze stent Xience V jest prawdziwym stentem DES
drugiej generadji. Swiadczy o tym jego drobnoprzestowa ($red-
nica ok. 86 um) budowa (zezwala na to stal chromowo-kobal-
towa) i zastosowany analog sirolimusa sprzyjajacy w wiekszym
stopniu niz poprzednik srodbtonkowaniu stentu. Natomiast
stent Taxus Liberte, moim zdaniem, nie zastuguje na miano
stentu DES drugiej generacji. W poréwnaniu z poprzednia
wersja (Taxus Express) roznit sie jedynie tzw. platforma sten-
towa (wykonana z tzw. stali medycznej), ktérej daleko do drob-
noprzestowej (Srednica przesta ok. 148 um). Reszta (tj. lek
i sposob jego uwalniania) pozostata bez zmian. Budowa stentu
Xience V ufatwia uzyskanie jego poprawnej apozycji oraz droz-
nosci bocznic. Znacznia trudniej o te cechy w przypadku sten-
tu Taxus Liberte. Wtasnie ich brak, a dokfadnie stosunkowo
grube przesta i warstwa polimeru z lekiem, moga sprzyjac okluzji
bocznic (stad hipoteza dotyczaca wysokiego odsetka zawatdw,
m.in. w badaniu COMPARE). Z kolei zdecydowanie dtuzsze
uwalnianie cytotoksycznego paklitakselu moze skutkowac
znacznie wolniejszym okryciem srédbtonkiem samego stentu,
a tym samym — zwiekszonym zagrozeniem jego zakrzepica.
Zatem juz na poczatku stent Taxus w stosunku do stentu Xien-
ce V stat wiadciwie na straconej pozycji, jednak zapewne mato
kto tym bedzie sie przejmowat, dokonujac wyboru stentéw
do kolejnych zabiegéw stentowania wierficowego. Generalnie
lubimy nowe produkty i wierzymy w medycyne oparta na fak-
tach, a te zdaja sie dowodzi¢, Ze stenty nowej generacji, w tym
stent Xience V uwalniajacy ewerolimus, zapewniaja lepsze
wyniki odlegle niz stenty starsze.
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