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Drug-eluting stents — new standard of restenosis treatment
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Zastosowanie stentow uwalniajgcych leki (ang. drug-
-eluting stents, DES) u chorych ze zmianami de novo ogra-
niczyto czestos¢ nawrotu zwezenia oraz potrzebe ponow-
nej rewaskularyzacji poszerzanego naczynia do ponizej 10%
[1, 2]. Te bardzo obiecujgce wyniki daty asumpt do uzycia
DES w bardziej ztozonych zmianach, w tym w restenozach.
Obecnie istnieja wiarygodne dane dotyczace odlegtych wy-
nikéw zastosowania stentéw uwalniajacych sirolimus (ang.
sirolimus-eluting stent, SES) oraz paklitaksel (ang. paclitaxel-
-eluting stent, PES) w leczeniu nawrotu zwezenia [3, 4].

Mimo Ze obowiazujace wytyczne Europejskiego Towa-
rzystwa Kardiologicznego (ESC) wskazujg na brachytera-
pie wewnatrzwiefcowa jako metode leczenia restenozy
w stencie o najlepiej udowodnionej skutecznosci (dla na-
tywnych tetnic wieficowych zalecenie klasy | przy stopniu
wiarygodnosci A, dla pomostéw zylnych zalecenie kla-
sy | przy stopniu wiarygodnosci B), to trudnosci logistycz-
ne zwiazane z jej zastosowaniem i tatwos¢ uzycia DES
sprawiaja, ze zyskuja one powszechnga aprobate kardiolo-
gow interwencyjnych w tej sytuacji klinicznej (zalecenie
klasy lla przy stopniu wiarygodnosci C) [5]. W opublikowa-
nych nieco p6zniej wytycznych amerykanskich obie powyz-
sze formy terapii w leczeniu restenozy w stencie (bez roz-
réznienia tetnic natywnych i graftéw) sg zaleceniami klasy
lla, przy stopniach wiarygodnosci A dla brachyterapii we-
wnatrzwieficowej i B dla angioplastyki z uzyciem DES [6].
Jednoczesnie rezultaty opublikowanych préb klinicznych
z randomizacjg poréwnujacych wyniki odlegte obu metod
leczenia w petni uzasadniajg obecne trendy [3, 4].

Dlaczego stenty uwalniajace leki?

Korzysci z wykorzystania DES w leczeniu restenozy
obejmuja:
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* uzyskanie wiekszego w poréwnaniu z angioplastyka ba-
lonowa minimalnego Swiatta naczynia po zabiegu,

* ograniczenie w stosunku do angioplastyki balonowe;j ry-
zyka powiktan zwigzanych z zabiegiem [8],

e utrzymanie osiggnietych wynikéw bezposrednich zabie-
gu dzieki uwalnianym ze stentu substancjom hamuja-
cym wzrost neointimy,

* eliminacje charakterystycznego dla brachyterapii we-
wnatrzwiencowej tzw. efektu ,,owinietego cukierka” (ang.
candy wrapped), czyli restenozy zlokalizowanej na kon-
cach napromienianego zwezenia.

W opublikowanym w 2003 r. przegladzie systematycz-
nym 28 badan, obejmujacym 3012 chorych z restenoza
w stencie leczonych réznymi metodami (angioplastyka ba-
lonowa, wszczepienie klasycznego stentu, brachyterapia we-
wnatrzwiefcowa, aterektomia rotacyjna, rotablacja, lasero-
wa angioplastyka ablacyjna), minimalne $wiatto naczynia
po interwencji byto najsilniejszym i jedynym istotnym czyn-
nikiem predykcyjnym zdarzer sercowo-naczyniowych w trak-
cie wynoszacego 9 + 4 miesigce okresu obserwacji [7]. Ba-
dania dotyczace klasycznych stentéw w leczeniu nawrotu
zwezenia wykazaty lepszy w poréwnaniu z angioplastyka
balonowa bezposredni wynik interwencji mierzony przyro-
stem $wiatta przy poréwnywalnym efekcie odlegtym [8].
Wieksza utrata Swiatta naczynia po wszczepieniu stentu jest
spowodowana nasilona proliferacja komérek neointimy.

Zjawisko candy wrapped wynika z nierbwnomiernego
rozktadu dawki promieniowania i moze niweczy¢ korzyst-
ne dziatanie brachyterapii, np. w badaniu PREVENT
po uwzglednieniu tego zjawiska nie stwierdzono istotnej
roznicy w czestosci restenozy miedzy grupa napromienia-
na a grupa placebo [9].

Zastosowanie DES w leczeniu restenozy w stencie
w poréwnaniu z brachyterapia wewnatrzwieficowg i an-

Adres do korespondencji:

dr n. med. Marek Kozinski, Klinika Kardiologii i Choréb Wewnetrznych, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum,
ul. Jagiellonska 13-15, 85-067 Bydgoszcz, tel.: +48 52 585 33 00, faks: +48 52 585 33 08, e-mail: marekkozinski@wp.pl

Praca wptyneta: 13.11.2008. Zaakceptowana do druku: 17.12.2008.

Kardiologia Polska 2009; 67: 5



540

Marek Kozinski, Jacek Kubica

gioplastyka balonowa wiaze sie licznymi potencjalnymi ko-
rzysciami (Ryciny 1.-3.).

Stenty uwalniajace sirolimus

Pierwsze doswiadczenia z SES w leczeniu restenozy
w stencie pochodzg z dwéch niewielkich badah przepro-
wadzonych w Rotterdamie i Sao Paulo obejmujacych tacz-
nie 41 chorych (16 w badaniu holenderskim i 25 w brazy-
lijskim). Chorym wszczepiano jeden lub dwa stenty Cypher
o dtugosci 18 mm i Srednicy 2,5-3,5 mm. Po zabiegu otrzy-
mywali klopidogrel w dawce 1 x 75 mg przez 60 dni. Cho-
rzy z Rotterdamu charakteryzowali sie wieksza czestoscia
rozlanej restenozy (91 vs 68%) i wieksza dtugoscia posze-
rzanej zmiany (18,4 vs 13,6 mm) niz chorzy z Sao Paulo, co
odzwierciedlaja przytoczone wyniki. Degretekin i wsp. za-
obserwowali 3 przypadki angiograficznej restenozy, 2 zgo-
ny i jeden zawat serca z powodu zakrzepicy w stencie le-
czony pierwotng angioplastyka [11]. Z kolei w materiale
brazylijskim angiograficzna restenoze stwierdzono jedy-
nie u jednego chorego. Nie zanotowano natomiast rewa-
skularyzacji dotyczacych poszerzanej zmiany i zdarzen
sercowo-naczyniowych w rocznym okresie obserwacji [12].
WSsrdd chorych z rejestru RESEARCH u 44 implantowano
SES z powodu restenozy w stencie bez wczedniejszych prob
zastosowania brachyterapii wewngtrzwiencowej [13]. Zmia-
ny ogniskowe stanowity 42% restenoz, a naczynia o éred-
nicy odcinka referencyjnego < 2,5 mm - 49% leczonych
zwezeh, przy Sredniej dtugosci zmiany restenotycz-
nej 17,5 mm. Angiograficzny nawrét zwezenia po 6 mie-
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Rycina 1. Poréwnanie przyrostu Swiatta naczynia
po zabiegu i p6znej utraty Swiatta dla réznych me-
tod leczenia restenozy w stencie w 10 badaniach
klinicznych z randomizacjg. Zmodyfikowano
na podstawie [10]
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sigcach wystapit u 14,6% chorych. W trakcie 9 miesiecy
od interwencji nie stwierdzono zgonéw, u 4,5% chorych
wystapit zawat serca, a ponownga rewaskularyzacje posze-
rzanego zwezenia wykonano u 16,3% chorych. W najwiek-
szym do tej pory opublikowanym badaniu bez randomiza-
cji oceniajgcym skutecznosé SES w leczeniu restenozy
w stencie przeanalizowano losy 162 chorych [14]. Z tego
prospektywnego wieloosrodkowego projektu wykluczono
osoby z restenozg zamykajgca swiatto naczynia lub zloka-
lizowana w graftach zylnych oraz osoby leczone wczesniej
brachyterapia wewnatrzwieficowa. W kontrolnej korona-
rografii po 6 miesigcach od interwencji stwierdzono p6z-
na utrate Swiatta wynoszaca 0,08 + 0,49 mm przy czesto-
Sci restenozy i rewaskularyzacji dotyczacych poszerzanego
zwezenia w ciggu 9 miesiecy odpowiednio 9,7 i 7,4%.
W okresie obserwacji 2 (1,2%) chorych zmarto, a u kolej-
nych 2 (1,2%) chorych wystapit zawat serca.

Stenty uwalniajace paklitaksel

Do dwuosrodkowego badania TAXUS Il wtgczono
28 chorych z restenoza w stencie o Sredniej dtugo-
$ci 13,6 mm [15]. Zmiany ogniskowe stanowity 36%,
a Srednica odcinka referencyjnego wahata sie miedzy 3,0
a 3,5 mm. Utrata Swiatta naczynia po 6 miesigcach wy-
nosita 0,54 mm. Stwierdzono 4 (16%) przypadki nawro-
tu zwezenia, w tym jedna restenoze zamykajaca Swiatto
naczynia. W trakcie rocznego okresu obserwacji nie za-
notowano zgondw i zakrzepicy w stencie. Zdarzenia ser-
cowo-naczyniowe wystapity u 29% chorych (jeden zawat
serca, jeden zabieg pomostowania aortalno-wiefcowego
w wyniku progresji zmian miazdzycowych i 6 rewasku-
laryzacji dotyczacych poszerzanej zmiany, w tym u jed-
nego chorego stwierdzono niedoprezenie stentu, a u in-
nego chorego brak przylegania stentu do Sciany
naczynia). Wsrod chorych z restenozg u jednej osoby re-
stenoza byta zlokalizowana w stencie klasycznym do-
szczepionym do PES z powodu dyssekcji, a u 2 0séb w ob-
rebie neointimy niepokrytej PES.

Lim i wsp. opublikowali wyniki rocznej obserwacji 94
kolejnych chorych (104 poszerzane zmiany) poddanych
wszczepieniu stentu Taxus z powodu restenozy w stencie
[16]. Z rejestru wykluczono chorych leczonych wczesniej
brachyterapia. Zmiany ogniskowe stanowity 32,7% wszyst-
kich restenoz. W czasie kontrolnej koronarografii po 6 mie-
siacach kolejny nawrét zwezenia stwierdzono w 8 (7,6%)
zmianach, przy sredniej p6Zznej utracie Swiatta 0,57 mm.
Zmiany restenotyczne, w ktérych nawrdcito zwezenie, by-
ty wyjsciowo znamiennie dtuzsze (37,3 vs 22,5 mm,
p = 0,001), a restenoza bedaca powodem implantacji PES
czesciej zamykata naczynie (25,0 vs 3,1%, p = 0,046).
W ciggu 6 miesiecy po interwencji zdarzenia sercowo-
-naczyniowe i ponowne rewaskularyzacje miaty miejsce
w 8,5% poszerzanych wczesniej zmian restenotycznych
oraz u 7,4% leczonych oséb.
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Rycina 2. Restenoza w stencie Multilink Vision
4 x 15 mm (Abbott Vascular) wszczepionym z pnia
lewej tetnicy wiencowej do gatezi miedzykomoro-
wej przedniej

Druga generacja stentow uwalniajacych leki

W 2008 r. Food and Drug Administration zaakceptowa-
ta stenty uwalniajgce zotarolimus (Endeavor) i ewerolimus
(Xience V) do leczenia zmian de novo. W poréwnaniu
z wczesniejszymi DES w powyzszych stentach wykorzysta-
no stop kobaltowo-chromowy zamiast stali nierdzew-
nej 316L oraz uzyto bardziej biozgodnych polimeréw. Do-
datkowo wydaje sie, ze nowe DES w mniejszym stopniu
zaburzaja proces gojenia sie sciany naczynia. Wkrotce
po rejestracji ukazato sie pierwsze badanie obserwacyjne
dotyczace stentéw uwalniajacych zotarolimus i eweroli-
mus w leczeniu nawrotu zwezenia w stencie [17]. Wérod
46 chorych w ciggu okresu obserwacji wynoszacego
Srednio 13 miesiecy obserwowano 2 (8,7%) przypadki po-
nownej rewaskularyzacji z powodu restenozy w grupie
leczonej stentami Endeavor. Nie notowano natomiast
ponownych zabiegéw rewaskularyzacyjnych u chorych,
ktérym wszczepiono stent Xience V.

Niemniej nalezy podkresli¢, ze w dotychczasowych ba-
daniach dotyczacych wykorzystania DES w leczeniu reste-
nozy w stencie stosowano gtéwnie stenty Cypher i Taxus.

Stenty uwalniajace leki w leczeniu zlozonych
zmian restenotycznych

Werner i wsp. zwrdcili uwage na duza skutecznosé SES
w grupie 22 chorych z restenoza w stencie i bardzo duzym
ryzykiem ponownego nawrotu zwezenia w przypadku le-
czenia dotychczas stosowanymi metodami [18]. Badana po-
pulacja obejmowata 50% chorych z cukrzyca i 77% chorych

Rycina 3. Efekt bezposredni po wszczepieniu PES
Chopin Luc 3,5 x 22 mm (Balton) cisnieniem 14 atm
i postdylatacji balonem Extensor 3,5 x 10 mm
(Medtronic) cisnieniem 24 atm w miejscu resteno-
zy w stencie

z wiecej niz jedna wczesniejsza restenoza. Wszystkie zmia-
ny restenotyczne miaty rozlany charakter badz zamykaty
Swiatto naczynia, a ich $rednia dtugos¢ (23 mm) byta wiek-
sza niz w pracach z Rotterdamu (18,4 mm) i Sao Paulo
(13,6 mm) czy rejestrze REASEARCH (17,5 mm) [11-13]. Cze-
stos¢ wystepowania ktéregokolwiek z punktéw koncowych
(angiograficznej restenozy, rewaskularyzacji dotyczacych
poszerzanej zmiany i zdarzen sercowo-naczyniowych) wy-
nosita 14% w trakcie rocznego okresu obserwacji [Werner].

W retrospektywnym badaniu z Washington Hospital
Center analizowano 187 chorych z restenozg w grafcie zyl-
nym, z czego 34 chorych leczono implantacjg DES, 93 bra-
chyterapia wewnatrzwieficowa (60 promieniami gamma
i 33 promieniami beta) i 60 0s6b angioplastykg balonowa
[19]. W trakcie 6-miesiecznej obserwacji ponowne rewasku-
laryzacje poszerzanego naczynia miaty miejsce odpowied-
nio u 6, 18, 8 i 57% leczonych oséb (p < 0,05 dla poréwnan
miedzy angioplastyka balonowg a pozostatymi grupami, r6z-
nice miedzy brachyterapia a DES nieistotne statystycznie).
Zdarzenia sercowo-naczyniowe w ciggu 6 miesiecy od za-
biegu wystapity z czestoscia 6, 22, 8 i 60% odpowiednio
w poszczeg6lnych grupach (p < 0,05 dla poréwnan miedzy
angioplastyka balonowa a pozostatymi grupami, réznice
miedzy brachyterapia a DES nieistotne statystycznie). Po-
dobne tendencje obserwowano takze 240 dni po interwen-
cji. W analizie wieloczynnikowej jedynymi predyktorami prze-
zycia wolnego od ponownych rewaskularyzacji i zdarzeh
sercowo-naczyniowych byty brachyterapia wewnatrzwien-
cowa i implantacja DES jako metody leczenia, bez istotnych
roznic miedzy obu grupami. Co ciekawe, okotozabiegowy
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zawat serca, definiowany jako wzrost aktywnosci CK-MB
> 2 razy powyzej zakresu wartosci referencyjnych, miat miej-
sce az u 25,9% chorych leczonych angioplastyka balonowa,
u 20,8 18,8% chorych, u ktérych zastosowano brachytera-
pie odpowiednio promieniami gamma i beta, podczas gdy
w grupie 0s6b, ktérym wszczepiono DES, nie odnotowano
ani jednego przypadku zawatu serca (p < 0,02 dla porow-
nania chorych leczonych DES wobec wszystkich pozosta-
tych grup). Wydaje sie, ze na uzyskane wyniki mogto mie¢
wptyw czeste (> 50%) stosowanie laserowej angioplastyki
ablacyjnej i rotablacji w grupach leczonych angioplastyka
balonowa i brachyterapia przy jednocyfrowym odsetku sto-
sowania systemoéw chroniacych przed zatorowoscig obwo-
dowa w czasie zabiegu we wszystkich grupach. Ponadto sa-
mi autorzy podkreslaja koniecznosé wydtuzenia okresu
obserwacji z uwagi na mozliwos¢ pdznych nawrotow zwe-
zenia po brachyterapii.

Niewatpliwe wyzwanie dla kardiologbéw interwencyj-
nych stanowig zmiany restenotyczne uprzednio leczone
brachyterapig wewnatrzwieficowg. W materiale z Medio-
lanu obejmujacym 15 chorych z restenoza po brachytera-
pii leczonych implantacja SES w czasie obserwacji wyno-
szacym Srednio 17 + 8 miesiecy miat miejsce jeden
przypadek podostrej zakrzepicy w stencie, 2 chorych pod-
dano reinterwencji z powodu zlokalizowanej restenozy
w stencie, a u jednej osoby wykonano angioplastyke zwe-
zenia potozonego dystalnie do wszczepionego DES [20].
Poréwnanie 25 chorych leczonych implantacja SES z po-
wodu restenozy po brachyterapii wewnatrzwiefcowej z 25
chorymi poddanymi wszczepieniu SES w miejscu pierw-
szego nawrotu zwezenia w klasycznym stencie nie wyka-
zato r6znic miedzy grupami pod wzgledem minimalnego
pola przekroju poprzecznego naczynia w stencie zarbwno
bezposrednio po zabiegu, jak i po 6 miesigcach od inter-
wencji oraz objetosci neointimy. Nie obserwowano typo-
wego dla brachyterapii nasilonego rozrostu neointimy
na brzegach stentu. U 2 chorych po wczesniejszym niepo-
wodzeniu brachyterapii wystapit nawrét zwezenia po SES,
a u jednego chorego z pierwsza restenoza w stencie le-
czong implantacja SES wykonano ponowng angioplasty-
ke wieficowa z powodu dystalnej do miejsca wszczepie-
nia SES okluzji naczynia. Do badania wtgczano wytacznie
chorych z rozlang restenoza ograniczong do stentu [21].
Mimo dobrych wynikéw implantacji DES w zmiany reste-
notyczne po nieskutecznej brachyterapii uzyskanych we
wspomnianych badaniach, retrospektywna analiza reje-
stru prowadzonego w Washington Hospital Center wska-
zuje na wyzszos¢ ponownej brachyterapii nad wszczepie-
niem DES w tej sytuacji klinicznej [22]. W okresie
obserwacji (dla DES 9,7 + 4,1 miesiaca, dla brachytera-
pii 10,3 £ 3,5 miesigca) w grupie chorych leczonych implan-
tacja DES (27 SES i 8 PES) stwierdzono znamiennie
wiecej rewaskularyzacji dotyczacych poszerzanej zmiany
(20,6 vs 4,0%, p = 0,02) oraz trend ku wiekszej czestosci
zdarzeh sercowo-naczyniowych (23,5 vs 10,0%, p = 0,09)

Kardiologia Polska 2009; 67: 5

w poréwnaniu z chorymi poddanymi brachyterapii (43 pro-
mieniami gamma i 11 promieniami beta). Niewatpliwe
ograniczenie badania stanowi brak kontroli angiograficz-
nej u wszystkich chorych.

Poréwnanie metod leczenia restenozy
w stencie

Charakterystyke badanych grup oraz wyniki 2 wielo-
osrodkowych badan z randomizacja poréwnujacych
wszczepienie DES i zastosowanie brachyterapii wewnatrz-
wieficowej w leczeniu restenozy w stencie przedstawiono
w Tabeli . Uzyskane wyniki jednoznacznie wskazujg na bez-
pieczenstwo i duza skutecznos¢ SES i PES oraz ich przewa-
ge nad brachyterapia wewnatrzwieficowa w 9-miesiecznym
okresie obserwacdji [3, 4]. Opublikowane ostatnio odpowied-
nio 2- i 3-letnie wyniki badah TAXUS V ISR oraz SISR $wiad-
cza o utrzymujacej sie przewadze SES (czestos¢ rewaskula-
ryzacji dotyczacych poszerzanej zmiany — 10,1 vs 21,6%,
p = 0,003; czestos¢ rewaskularyzacji dotyczacych poszerza-
nego naczynia — 18,1 vs 27,5%, p = 0,03) i SES (czestos¢
rewaskularyzacji dotyczacych poszerzanej zmiany — 19,0
vs 28,4%, p = 0,018; czestos¢ rewaskularyzacji dotyczacych
poszerzanego naczynia — 21,8 vs 31,2%, p = 0,022) nad bra-
chyterapig wewnatrzwiencowa [23, 24].

Badajac mechanizmy nawrotu zwezenia, Kim i wsp. po-
rownali przy uzyciu ultrasonografii wewngatrznaczyniowej
(IVUS) zmiany restenotyczne w DES (21 SES i 5 PES
wszczepionych do zmian de novo oraz 9 SES i 3 PES im-
plantowanych w restenoze w stencie) oraz 30 przypadkdéw
restenozy po brachyterapii wewngatrzwiefcowej zastoso-
wanej z powodu nawrotu zwezenia w stencie [25]. Bada-
cze stwierdzili istotnie mniejsze pole przekroju poprzecz-
nego stentu u chorych z restenoza w DES w stosunku
do chorych z restenoza po brachyterapii (p < 0,0001) oraz
wieksza objetos¢ neointimy po niepowodzeniu brachyte-
rapii w poréwnaniu z restenozg w DES (p < 0,0001). Czas
od zabiegu do wystapienia objawéw klinicznych nawrotu
zwezenia byt znamiennie krotszy po wszczepieniu DES
w poréwnaniu z brachyterapia wewnatrzwiefcowa
(210 + 101 vs 510 + 527 dni, p = 0,0001). Ultrasonografia
wewnatrznaczyniowa uwidocznita takze wieksza czestosé
rozlanej restenozy po brachyterapii, podczas gdy niepowo-
dzenia DES manifestowaty sie raczej ogniskowa prolifera-
cja neointimy zlokalizowanej gtéwnie w proksymalnej
i Srodkowej czesci stentu. Schiele i wsp. wykonali badanie
IVUS bezposrednio przed, po interwencji i po 6 miesigcach
od zabiegu u 53 chorych leczonych z powodu restenozy
w stencie implantacjg SES (n = 28) badZ brachyterapia
z uzyciem promieni gamma [26]. Bezposrednio po inter-
wencji minimalne pole przekroju poprzecznego naczynia
w zmianie byto istotnie mniejsze w grupie leczonej SES
(p < 0,05), podczas gdy objetos¢ neointimy w badaniu wy-
konanym 6 miesiecy po interwencji byta znamiennie
wieksza w grupie brachyterapii (p < 0,05). W obserwacji
odlegtej po 6 miesigcach nie stwierdzono réznicy miedzy
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populacjami pod wzgledem minimalnego pola przekroju
poprzecznego naczynia.

Mimo ze stenty uwalniajace leki wykazaty przewage
nad brachyterapia wewnatrzwieficowa w leczeniu reste-
nozy w stencie w badaniach klinicznych z randomizacja
[3, 4], to z uwagi na stosowane w nich kryteria wyklucze-
nia i niewielki udziat niektérych populacji cytowane bada-
nia nie moga by¢ uznane za jednoznaczny dowdd wyzszo-
sci DES. Sa sytuacje, w ktérych — zdaniem ekspertow
— brachyterapia moze okazac¢ sie bardziej przydatna. Obej-
muja one angioplastyke zmian restenotycznych zlokalizo-
wanych w bifurkacjach, masywne zwapnienia w obrebie
poszerzanych zwezen, krete tetnice wieficowe i zagiecia
naczyn [10]. Niejasny pozostaje takze optymalny sposéb
leczenia chorych z restenoza w stencie i niewydolnoscia
nerek, gdyz stezenie kreatyniny w surowicy > 2,0 mg/dl
stanowito kryterium wykluczenia w badaniach TAXUS V ISR
i SISR [3, 4]. Dalszych badah wymaga réwniez ustalenie
postepowania z chorymi z restenoza w stencie wczesniej
leczonymi brachyterapia.

W badaniu z randomizacja ISAR-DESIRE oceniajacym sku-
tecznos¢ wszczepienia SES, PES i angioplastyki balonowej
w leczeniu restenozy w stencie wykazano znamiennie niz-
szy odsetek ponownych rewaskularyzacji dotyczacych
poszerzanego naczynia i angiograficznych restenoz wsrod
chorych leczonych implantacjg DES w poréwnaniu z angio-
plastyka balonowa (Tabela I) [27]. Dodatkowa analiza
ujawnita istotnie mniejsza czestosé ponownych rewaskula-
ryzacji dotyczacych poszerzanego naczynia (8 vs 19%,
p = 0,02) oraz trend ku mniejszej czestosci nawrotu zweze-
nia (14 vs 22%, p = 0,19) w grupie chorych leczonych SES

T T T
ponowna rewaskularyzacja poszerzanej zmiany
0,32 (0,18-0,57)
ISAR-DESIRE [~27/200 33/1007
0,28 (0,11-0,67)
RIBS Il |-8/76 —— 22/744
0,39 (0,21-0,73)
SISR F22/259 ——i 24/125+
0,42 (0,21-0,86
TAXUS-V ISR +-12/195 )—‘—)| 27/201+
0,35 (0,25-0,49)
Razem  69/730 H— 106/500
DES klasyczne leczenie
lepsze epsze
1 1 1
0,0 0,5 1 15

iloraz szans i 95% Cl

Rycina 4. Poréwnanie czestosci ponownych rewa-
skularyzacji dotyczacych poszerzanej zmiany re-
stenotycznej w badaniach z randomizacja poréw-
nujacych stenty uwalniajace leki i leczenie
klasyczne (brachyterapia wewnatrzwieficowa i an-
gioplastyka balonowa). Wykorzystano dane z ba-
dan TAXUS V ISR [3], SISR [4], ISAR-DESIRE [27],
RIBS Il [31] oraz metaanalizy Dibry i wsp. [33]
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w poréwnaniu z PES. Wyzszg skutecznosé SES w poréwna-
niu z PES u chorych z restenoza w stencie wykazano takze
w chinskim badaniu bez randomizacji obejmujacym
odpowiednio 36 i 18 chorych w grupach SES i PES [28]. Mia-
ra wyzszej skutecznosci byta mniejsza czestosé angiograficz-
nych restenoz (restenozy w stencie 5,6 vs 27,8%,
p < 0,023 i restenozy w leczonym segmencie 13,9 vs 44,4%,
p < 0,014). W badaniu nie stwierdzono istotnej r6znicy
pod wzgledem czestosci zdarzen sercowo-naczyniowych
w analizowanych grupach (8,3 vs 22,2%, NS). Odmienne wy-
niki uzyskano w rejestrze z Mediolanu obejmujacym 161 cho-
rych (194 zmiany restenotyczne o ztozonej morfologii) [29].
Rodzaj implantowanego stentu (114 SES, 80 PES) nie miat
wptywu na czestos¢ nawrotu zwezenia (SES 20%, PES 25%)
w ciggu 8,2 + 3,4 miesigca po zabiegu. Mimo oczywistych
zastrzezen do ekstrapolacji wynikéw na zmiany restenotycz-
ne, nalezy tez przytoczy¢ wyniki badania REALITY. W tym
wieloosrodkowym projekcie z randomizacjg obejmuja-
cym 1386 chorych ze zmianami de novo chorzy z grupy SES,
mimo istotnie mniejszej pdznej utraty Swiatta (0,09
vs 0,31 mm, p < 0,001), nie r6znili sie od chorych poddanych
implantacji PES pod wzgledem czestosci restenozy po 8 mie-
sigcach (9,6 vs 11,1%) i zdarzeh sercowo-naczyniowych w trak-
cie 12-miesiecznej obserwacji (10,7 vs 11,4%) [30].

Przewage SES nad angioplastyka balonowa u chorych
z restenoza w stencie potwierdzito badanie RIBS Il [31]. Stu
piecdziesieciu uczestnikéw randomizowano do wszczepie-
nia SES (n = 76) lub angioplastyki balonowej (n = 74). Po
9 miesigcach od zabiegu minimalne Swiatto naczynia by-
to istotnie wieksze (2,52 vs 1,54 mm, p < 0,001), a czestos¢
angiograficznej restenozy znamiennie mniejsza (11 vs 39%,
p < 0,001) w grupie leczonej SES. W5rdd oséb leczonych
angioplastyka balonowa obserwowano wieksza czestosé
rewaskularyzacji dotyczacych poszerzanego naczynia
(30 vs 11%, p < 0,003) i zdarzeh sercowo-naczyniowych
(31 vs 12%, p < 0,004). W opublikowanych niedawno od-
legtych wynikach badania korzysci z zastosowania DES
w poréwnaniu z angioplastyka balonowa utrzymywaty sie
w 4-letnim okresie obserwacji klinicznej (czestos¢ rewa-
skularyzacji dotyczacych poszerzanego naczynia — 34 vs
16%, p = 0,01; czestos¢ zdarzen sercowo-naczyniowych
—37 vs 22%, p = 0,037) [32].

Podsumowujgc dotychczasowe rozwazania, nalezy
stwierdzi¢, ze stenty uwalniajace sirolimus i paklitaksel oka-
zaty sie skuteczniejsze w leczeniu restenozy w stencie w ba-
daniach klinicznych z randomizacja w poréwnaniu z bra-
chyterapig wewnatrzwieficowa i angioplastyka balonowa.

Dibra i wsp. przeprowadzili metaanalize badan z ran-
domizacjag poréwnujacych skutecznosé stentéow uwalnia-
jacych leki i metod klasycznych (brachyterapia wewnatrz-
wiencowa i/lub angioplastyka balonowa) w leczeniu
restenozy w stencie metalowym [33]. Wyniki w odniesie-
niu do czestosci ponownych rewaskularyzacji dotycza-
cych poszerzanej zmiany restenotycznej przedstawiono
na Rycinie 4.
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Rozwinieciem koncepcji leczenia restenozy w stencie
za pomoca DES jest zastosowanie balonéw pokrywanych
lekami. Scheller i wsp. w niewielkim badaniu z randomi-
zacja wykazali istotnie mniejsza utrate Swiatta w posze-
rzanym segmencie po 6 miesigcach (0,03 + 0,48 vs 0,74
+ 0,86 mm, p = 0,002) oraz znamiennie rzadsze rewasku-
laryzacje dotyczace poszerzanej zmiany w ciggu 12 mie-
siecy po interwencji (4 vs 31%, p = 0,01) u chorych leczo-
nych ta metoda w poréwnaniu z angioplastyka balonowa
[34]. Korzysci z leczenia utrzymywaty sie w trakcie 2-let-
niego okresu obserwacji.

Charakterystyka restenozy w stentach
uwalniajacych leki

Warto zwroci¢ uwage na odmienng morfologie reste-
nozy po implantacji DES w poréwnaniu ze stentami kla-
sycznymi. Zmiany ogniskowe wystepowaty odpowiednio
u 71i69% oséb w grupach SES oraz 55 i 54% w grupach
PES w badaniach SISR [4], TAXUS V ISR [3] i ISAR-DESIRE
[27] wobec 42% chorych ze stentami klasycznymi w ma-
teriale Mehran i wsp., na ktérym oparto klasyfikacje zmian
restenotycznych [35]. Corbett i wsp., analizujgc zmiany re-
stenotyczne po wszczepieniu SES (n = 150) i PES (n = 149)
do zmian de novo u kolejnych chorych leczonych w EMO
Centro Cuore Columbus w Mediolanie, stwierdzili istotnie
wiekszg czestos¢ wystepowania ogniskowej restenozy
po implantacji SES niz PES (73 vs 52%, p < 0,001) [36]. Do-
datkowo, w obu rodzajach stentéw dominowata brzezna
lokalizacja zmian ogniskowych, przy czym byty one istot-
nie czesciej umiejscowione na proksymalnym niz dystal-
nym brzegu stentu (61 vs 17%, p < 0,001 dla PES i 46
vs 17%, p < 0,001 dla SES). Ptec zenska, implantacja PES
i obecnos¢ zachodzacych na siebie DES okazaty sie w ana-
lizie wielowymiarowej niezaleznymi czynnikami ryzyka roz-
lanej restenozy. Czestosci wystepowania ogniskowej re-
stenozy po implantacji SES i PES do zmian de novo w tym
badaniu odpowiadaja przytoczonym powyzej danym od-
noszacym sie do zmian restenotycznych. W innej pracy,
takze z osrodka mediolanskiego, autorzy, badajac 250
zmian restenotycznych u 203 chorych (66,4% w SES
i 33,6% w PES) po implantacji DES do zmian de novo,
stwierdzili silny zwigzek miedzy charakterem restenozy
w DES a cukrzyca (29% zmian ogniskowych w tej grupie
chorych wobec 65% w catej analizowane] populacji) [37].

Reasumujac, restenoza po wszczepieniu DES ma cze-
Sciej ogniskowy charakter niz w przypadku stentéw kla-
sycznych. Po implantacji DES dominuje brzezna prolifera-
cja neointimy. Ogniskowa restenoza czesciej wystepuje
po wszczepieniu SES niz PES.

Czynniki predykcyjne nawrotu zwezenia
po implantacji stentéw uwalniajacych leki
z powodu restenozy

Wiedza na temat patomechanizmu nawrotu zwezenia
po wszczepieniu DES zaréwno do zmian restenotycznych,

jak i de novo jest niepetna. Wydaje sie jednak, ze znacznie
mniejsza role niz w przypadku klasycznych stentéw odgry-
wa skutecznie hamowana przez uwalniany lek reakcja Scia-
ny naczynia na uraz spowodowany stentem. Czesto podkre-
$la sie role czynnikéw mechanicznych (niedoprezenie stentu,
przerwanie ciggtosci stentu i przemieszczenie sie blaszki
miazdzycowej) oraz czynnikdw zwigzanych z technika
zabiegu (uraz ci$nieniowy Sciany naczynia poza stentem,
niepokryte stentem fragmenty neointimy lub blaszki miaz-
dzycowej, brak odpowiedniego poszerzenia bocznicy przy an-
gioplastyce bifurkacji). Powyzsza teorie wydaja sie potwier-
dzac¢ jednocyfrowe czestosci restenozy po implantacji DES
w prostych zmianach de novo przy wynoszacej 10-30% cze-
stosci nawrotu zwezenia po angioplastyce zmian ztozonych,
w tym restenoz w stencie [1-4].

Fujii i wsp., wykorzystujac ultrasonografie wewnatrz-
naczyniowa, stwierdzili u 11 chorych (11 zmian restenotycz-
nych) z nawrotem zwezenia po implantacji SES z powodu
restenozy w stencie istotnie czeSciej niedoprezenie SES
w poréwnaniu z 16 chorymi (19 zmian restenotycznych)
bez kolejnej restenozy [38]. Odpowiednio w 9 i 7 zmianach
w pierwszej grupie oraz w 5 i 4 zmianach w drugiej gru-
pie minimalne pole przekroju poprzecznego stentu byto
mniejsze niz 5 mm?2 (p = 0,02) i 4 mm2 (p = 0,003). Z uwa-
gi na powyzsze koncepcja wykorzystania wysokocisnie-
niowych postdylatacji DES wszczepionych z powodu roz-
lanej restenozy w stencie zyskata licznych zwolennikow
wérdd kardiologdw interwencyjnych. Nalezy jednak wspo-
mnieé, ze w badaniu z Lenox Hill Heart and Vascular Insti-
tute r6znice w minimalnym polu przekroju poprzecznego
obserwowano mimo wysokich cisnief inflacji (18 + 4 atm
w pierwszej grupie) [38]. Inng mozliwoscig jest postdyla-
tacja balonem o znacznie wiekszej rednicy (> 1 mm) w ra-
zie zastosowania DES o niedoszacowanej srednicy. Cho¢
eksperci czesto rekomendujg takie postepowanie, to bra-
kuje danych z badan z randomizacjg dotyczacych DES oce-
niajacych efekty postdylatacji balonem wysokocisnienio-
wym lub uzycia balonu o wiekszej Srednicy zaréwno
w zmianach de novo, jak i restenozach. Nie istniejg takze
badania oceniajgce wptyw bezposredniej implantacji DES
w poréwnaniu z wczesniejsza predylatacja na ryzyko po-
nownego nawrotu zwezenia w zmianach restenotycznych,
choé w przypadku zmian de novo nie stwierdzono istot-
nych réznic [39].

Dodatkowo w pracy Fujii i wsp. IVUS ujawnita fragmen-
ty neointimy niepokryte SES u 3 chorych z nawrotem zwe-
Zenia i jednej osoby bez restenozy [38]. Rozwdj restenozy
w miejscu przerwy miedzy dwoma stentami Cypher
wszczepionymi z powodu restenozy w stencie zauwazyli
takze badacze z Rotterdamu [11]. Podobne zjawisko doty-
czace PES zaobserwowano u 2 chorych w badaniu
TAXUS 111 [15].

Z kolei zespot z Florencji na podstawie analizy 136 cho-
rych (161 ztozonych zmian restenotycznych) leczonych im-
plantacja SES wskazuje na dtawice niestabilng przy przy-
jeciu, ostialng lokalizacje restenozy, dtuga zmiane

Kardiologia Polska 2009; 67: 5



546

Marek Kozinski, Jacek Kubica

restenotyczna oraz Srednice wszczepionego SES < 2,5 mm
jako niezalezne czynniki prognostyczne kolejnego nawro-
tu zwezenia [40]. W trakcie 9-miesiecznej obserwacji za-
notowano nawrét zwezenia w segmencie i koniecznos¢ po-
nownej rewaskularyzacji poszerzanego naczynia u 17 i 8%
chorych. W cytowanym badaniu obecnos¢ cukrzycy i zamy-
kajacy Swiatto naczynia charakter resetnozy nie miaty wpty-
wu na ryzyko nawrotu zwezenia i ponownych interwencji.

Cosgrave i wsp. w pracy obejmujacej 203 kolejnych
chorych z 250 zmianami restenotycznymi stwierdzili, ze
jedynym niezaleznym czynnikiem ryzyka zaréwno kolej-
nego angiograficznego nawrotu zwezenia (18% w grupie
zmian ogniskowych i 51% wsréd zmian nieogniskowych,
p = 0,0001), jak i rewaskularyzacji poszerzanej zmiany
(10% w grupie zmian ogniskowych i 23% wsréd zmian
nieogniskowych, p = 0,007) okazat sie charakter resteno-
zy po DES [37].

W materiale z Mediolanu jedynie obecnosé cukrzycy
wigzata sie w modelu wieloczynnikowej regresji logistycz-
nej ze wzrostem ryzyka kolejnego nawrotu zwezenia (ilo-
raz szans 3,53, 95% Cl 1,39-9,02) w grupie 161 kolejnych
chorych (194 rozlane zmiany restenotyczne), ktérym
wszczepiono SES (n = 93) lub PES (n = 68) z powodu re-
stenozy w stencie. Czestos¢ nawrotu restenozy po lecze-
niu DES u chorych z cukrzyca i rozlana restenoza wyno-
sita az 32% [29]. Podobne zaleznosci jak opisane w dwoch
powyzszych badaniach stwierdzono wczesniej dla sten-
téw klasycznych [35].

Wydaje sie, ze czynniki mechaniczne oraz zmienne
zwigzane z technika zabiegu odgrywaja gtéwna role w pa-
togenezie restenozy po wszczepieniu DES.

Restenoza w stencie uwalniajacym lek
— leczenie i1 czynniki ryzyka nawrotu

W najwazniejszych badaniach dotyczacych skuteczno-
sci leczenia restenozy w stencie z uzyciem DES nawrét
zwezenia w miejscu implantacji DES stanowit kryterium
wykluczajace [3, 4, 27]. Wiarygodne dane na ten temat sa
zatem nadzwyczaj skape. Jednoczesnie, ze wzgledu na fakt,
ze DES stanowia obecnie wiekszos¢ stentow wszczepia-
nych w Stanach Zjednoczonych i w wielu krajach Unii Eu-
ropejskiej, powyzsze zagadnienie staje sie niezwykle istot-
ne. Dotychczas nie wykazano przewagi zadnej ze strategii
leczenia restenozy w DES.

Lemos i wsp. w materiale z Thoraxcenter w Rotterda-
mie obejmujacym 24 chorych (27 zmian restenotycznych)
z restenoza w stencie Cypher leczonych angioplastyka ba-
lonowa (n = 3), implantacjg stentu klasycznego (n = 1) lub
kolejnego DES (12 SES i 11 PES) stwierdzili czestos¢ ponow-
nego nawrotu zwezenia rowna 43% w catej badanej po-
pulacji, przy 29% w grupie poddanej wszczepieniu DES [41].
WSsrod chorych z nawrotem restenozy autorzy stwierdzili
istotnie wieksza czestos¢ hipercholesterolemii, wczedniej-
szej angioplastyki dotyczacej innego zwezenia, niepowo-
dzenia brachyterapii, nawrotu zwezenia ponizej 6 miesie-
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cy od wszczepienia DES, wczesniejszej restenozy po DES
leczonej angioplastyka balonowa. Co ciekawe, grupy z re-
stenozg i bez nawrotu zwezenia nie réznity sie pod wzgle-
dem dtugosci i morfologii zmiany restenotycznej w DES
oraz czestosci wystepowania cukrzycy.

W subanalizie badania z randomizacja SIRIUS spo-
$réd 533 chorych leczonych implantacja SES ponowna re-
waskularyzacja spowodowana nawrotem zwezenia w DES
byta konieczna u 26 0séb (4 chorych poddano pomosto-
waniu aortalno-wieficowemu, pozostate osoby leczono
przezskdrnie) [42]. Sposrdd 22 chorych leczonych inter-
wencyjnie 11 (50%) miato cukrzyce. W 19 (91%) przypad-
kach nawrét zwezenia miat charakter ogniskowy,
przy czym az u 15 oséb restenoza byta zlokalizowana
na proksymalnym brzegu stentu. W prezentowanej grupie
u 18 chorych implantowano stent klasyczny, jedng osobe
leczono angioplastyka balonowa, u 2 chorych uzyto balo-
nu tnacego, a w jednym przypadku brachyterapie we-
wnatrzwiehcowa poprzedzono inflacjg balonu tnacego. Ko-
lejna restenoze obserwowano u 5 (23%) oséb. W analizie
jednoczynnikowej czynnikami predykcyjnymi kolejnego
nawrotu zwezenia okazaty sie pte¢ zenska, dtuga zmiana
restenotyczna wymagajaca implantacji dtugiego DES, krét-
ki czas miedzy implantacja DES a restenozg oraz obecnosé
stenozy rezydualnej w miejscu implantacji DES.

W dyskusji na temat mozliwosci terapeutycznych w przy-
padku restenozy po DES, Dauerman w komentarzu do ba-
dania RIBS Il wskazuje na potencjalne korzysci z wszcze-
pienia stentu uwalniajacego lek o odmiennym mechani-
zmie dziatania [43]. Autor traktuje pierwotne niepowodze-
nie jako opornos¢ na dany lek antyprolifercyjny. Niemniej,
Cosgrave i wsp. w badaniu obserwacyjnym obejmuja-
cym 174 chorych (201 zmian restenotycznych po implan-
tacji DES) nie wykazali korzysci z takiego postepowania
[44]. Powyzsze zagadnienie jest przedmiotem toczgcego
sie obecnie badania z randomizacjg GISE-CROSS.

Z drugiej strony, Torguson i wsp. w badaniu kliniczno-
-kontrolnym obejmujacym 111 chorych z restenozg w DES
(61 chorych leczonych brachyterapia wewnatrzwieficowa
i 50 0s6b, ktérym wszczepiono kolejny DES) obserwowali
redukcje wystepowania zdarzen sercowo-naczyniowych
(10 vs 24%, p < 0,05) w grupie brachyterapii, mimo braku
réznic w czestosci rewaskularyzacji w obu grupach [45].

Ustalenie optymalnego postepowania w przypadku re-
stenozy w DES oraz okreslenie czynnikow ryzyka kolejne-
go nawrotu zwezenia w tej populacji chorych wymagaja
dalszych badan.

Ocena bezpieczefistwa

W kontekscie przedtuzonego gojenia sie naczynia
w miejscu implantacji DES oraz doniesiefi na temat opor-
nosci na leki przeciwptytkowe, a w szczegélnosci obser-
wowanej wiekszej czestosci péznej i bardzo pdznej za-
krzepicy w stencie u chorych ze zmianami de novo
poddanych implantacji DES w poréwnaniu ze stentami



Stenty uwalniajace leki — nowy standard leczenia restenozy

klasycznymi, problem oceny bezpieczehstwa wydaje sie
najwazniejszy [46]. Mimo ze czestosci zakrzepicy doty-
czacej poszerzanej zmiany restenotycznej w badaniach
z randomizacja poréwnujacych DES i leczenie klasyczne
(brachyterapia wewnatrzwieficowa i/lub angioplastyka
balonowa) nie réznity sie istotnie w metaanalizie Dibry
i wsp., to nalezy uwzglednic fakt, ze z uwagi na mate roz-
powszechnienie zjawiska zakrzepicy w stencie powyzsza
metaanaliza mogta nie mie¢ odpowiedniej mocy do oce-
ny tego punktu koncowego (Rycina 5.) [33]. Co wiecej,
wg analizy rejestru z Washington Hospital Center obej-
mujacego 2974 chorych, ktérym wszczepiono DES, reste-
noza w stencie jako powdd angioplastyki okazata sie nie-
zaleznym czynnikiem predykcyjnym zakrzepicy w stencie
[47]. Dodatkowo, w badaniach SISR i RIBS Il stwierdzono
czestosci zakrzepicy w SES 3,51 5,4% w odpowiednio 3-
i 4-letnim okresie obserwacji, co przewyzsza wartosci ob-
serwowane po implantacji DES do zmian de novo [24, 32].
By¢ moze wiec w tej grupie chorych nalezatoby wydtu-
zy¢ okres stosowania klopidogrelu lub zwiekszy¢ jego
dawke badz dotaczy¢ kolejny lek przeciwptytkowy, np. ci-
lostazol. Z uwagi na ograniczong liczebnos¢ dotychcza-
sowych préb klinicznych konieczne jest przeprowadze-
nie kolejnych badah z randomizacja, z odpowiednio
dtugim okresem obserwacji, poréwnujacych bezpieczen-
stwo implantacji DES w poréwnaniu z brachyterapia we-
wnatrzwieficowa i angioplastyka balonowa w réznych ro-
dzajach zmian restenotycznych. Nadal nie jest takze
jasne, czy w po implantacji DES w zmiany restenotyczne
wystepuje typowy dla brachyterapii wewnatrzwiencowej
efekt pdznej utraty Swiatta (ang. catch-up phenomenon).

Rekomendowane obecnie stosowanie klopidogrelu
przez 12 miesiecy zarébwno po brachyterapii wewnatrzwien-
cowej, jak i wszczepieniu DES powoduje, ze angioplastyka
balonowa, szczegélnie w przypadku ogniskowej restenozy
u 0s6b, u ktérych istnieje duze prawdopodobienstwo za-
biegu chirurgicznego w ciggu najblizszych miesiecy, wyda-
je sie metoda godna rozwazenia. U chorych z proliferacyj-
na lub zamykajaca Swiatto naczynia postacia restenozy
w gatezi miedzykomorowej przedniej korzystna opcja po-
zostaje leczenie kardiochirurgiczne, szczegblnie z zastoso-
waniem technik matoinwazyjnych. Stosowanie DES, takze
w leczeniu nawrotu zwezenia w stencie, procz zjawiska poz-
nej zakrzepicy wiaze sie z ryzykiem powstania tetniaka tet-
nicy wieficowej [48]. Prawdopodobne sg takze opisywane
w przypadku angioplastyki zmian de novo reakcje nadwraz-
liwosci na polimer i/lub lek, brak p6éznego przylegania sten-
tu do Sciany naczynia oraz przedtuzajaca sie dysfunkcja
Srodbtonka dystalnie od implantowanego DES [49, 50].

Konkludujac, konieczna jest szczegbtowa ocena roz-
powszechnienia zakrzepicy w DES wszczepionych w zmia-
ny restenotyczne oraz ustalenie optymalnego czasu sto-
sowania skojarzonego leczenia przeciwptytkowego w tej
grupie chorych.
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Rycina 5. Poréwnanie czestosci zakrzepicy doty-
czacej poszerzanej zmiany restenotycznej w bada-
niach z randomizacjg poréwnujacych stenty uwal-
niajace leki i leczenie klasyczne (brachyterapia
wewnatrzwieficowa i angioplastyka balonowa).
Wykorzystano dane z badan TAXUS V ISR [3], SISR
[4], ISAR-DESIRE [27], RIBS Il [31] oraz metaanalizy
Dibry i wsp. [33]
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