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Stenty wienicowe uwalniajace sirolimus
a stenty uwalniajace paklitaksel
— badania potwierdzaja r6znice w efektach odleglych

Sirolimus-eluting vs paclitaxel-eluting stents — the trials confirm differences in clinical outcome
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Stosunkowo liczne badania (m.in. Ravel, Sirius oraz
Taxus I-1V) wykazaty, ze stenty uwalniajgce substancje
antyproliferacyjne w istotny sposéb redukuja czestosé
wystepowania restenozy wieficowe]j (tj. nawrotnego
zwezenia po przezskérnej rewaskularyzacji) w poréw-
naniu ze stentami metalowymi (BMS). Obecnie na ryn-
ku sa oferowane dwa stenty z tej grupy spetniajace
wysokie wymogi Komisji Europejskiej i Amerykanskie]
Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA). Sa to: stent uwal-
niajacy sirolimus (SES) oraz stent uwalniajacy paklitak-
sel (PES). Pierwszy z nich nosi nazwe Cypher (Cordis,
Johnson&Johnson), natomiast drugi — Taxus (Boston
Scientific). Rdznia sie one nie tylko substancjg leczni-
cz3, ale réwniez sposobem jej uwalniania. Dlatego tez
jest zrozumiate, ze podejmowane sg préby poréwnania
skutecznosci obu tych stentéw w oparciu o badania
z randomizacja. Badanie przeprowadzone przez Win-
decker i wsp. (SIRTAX) jest wtasnie takg probg pordw-
nania SES z PES, przy czym nalezy podkresli¢, ze byto
ono prowadzone niezaleznie od producentéow ww.
stentéw. Autorzy poddali ocenie hipoteze zaktadajaca,
ze stenty SES sa bardziej efektywne w hamowaniu roz-
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rostu neointimy niz stenty PES, a przez to w wiekszym
stopniu redukuja potrzebe powtérnej rewaskularyzacji
wiencowej. Pytanie bardzo istotne, gdyz wtasnie hiper-
plazja neointimy lezy u podtoza nawrotnego zwezenia
po zabiegu angioplastyki wiefcowej, popularnie nazy-
wanej restenoza.

Do omawianego badania wtaczono 1012 pacjentow
(tacznie 1 401 zwezen) ze stabilng choroba wiefcowa
(48,6%) oraz z ostrym zespotem wiencowym (51,4%),
zakwalifikowanych do przezskérnej rewaskularyzacji.
Grupe z SES stanowito 503 pacjentéw, natomiast na
grupe ze stentami PES sktadato sie 509 pacjentéw.
W 98,4% wszystkich przypadkéw stenty byty implanto-
wane w rodzimych naczyniach wiencowych. Wszyscy
pacjenci przed zabiegiem implantacji stentéw otrzymy-
wali doustnie 100 mg kwasu acetylosalicylowego (ASA)
oraz 300 mg klopidogrelu, natomiast po zabiegu na far-
makoterapie sktadato sie: 100 mg ASA oraz 75 mg klo-
pidogrelu (przez 12 mies.).

Obie grupy badane, tj. SES i PES, nie r6znity sie mie-
dzy soba pod wzgledem charakterystyki klinicznej i an-
giograficznej. W obu grupach badanych odsetek przy-
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padkéw wielonaczyniowej choroby wieficowej wynosit
okoto 59%.

Okres obserwacji badanej populacji trwat 9 mies. Za
pierwotny punkt koAcowy badania przyjeto wystepo-
wanie duzych niepozadanych epizodéw sercowych (ma-
jor adverse cardiac events — MACE), na ktére sktadaty
sie: zgon z powoddw sercowych, zawat serca oraz rewa-
skularyzacja stentowanego zwezenia wywotanego nie-
dokrwieniem.

W obu grupach chorych uzyskano wysoka (ok. 99%)
skutecznos¢ stentowania oraz leczenia. W 1. mies. po
zabiegu czestos¢ wystepowania MACE nie roznita
wprawdzie pomiedzy obiema grupami, lecz pierwotny
punkt koficowy badania wystapit istotnie czesciej w gru-
pie PES niz w grupie SES (10,89% vs 6,2%; p=0,009).
Réznica ta byta spowodowana 44% redukcja rewaskula-
ryzacji leczonego zwezenia (tj. TLR) stwierdzong w gru-
pie stentéw SES w stosunku do grupy PES (4,8% vs
8,3%; p=0,03). Szczegdtowa analiza danych dowodzi, ze
réznica tego parametru dla SES oraz dla PES byta moc-
niej zaznaczona w grupie chorych z cukrzycg (jednak
bez istotnosci statystycznej), natomiast malata ona
w obrebie chorych z ostrym zespotem wieficowym.

Odsetek zgonéw sercowych byt stosunkowo niski
w obu grupach (0,6% vs 1,6% odpowiednio SES vs PES;
NS). Nie stwierdzono istotnej ré6znicy pomiedzy obiema
badanymi grupami co do czestosci wystapienia zawatu
serca (2,8% vs 3,5%, odpowiednio SES vs PES; NS). Po-
dobnie w okresie 9 mies. obserwacji w obu badanych
grupach na zblizonym poziomie (2% SES vs 1,6% PES)
wystepowata zakrzepica wewnatrzstentowa.

Kontrolne badania koronarograficzne 9 mies. po za-
biegu wykonano u 53,4% chorych (53,1% SES, 53,6% PES).
Uzyskany w ten sposéb odsetek restenozy angiograficz-
nej byt istotnie nizszy dla grupy SES niz dla grupy PES
(6,6% vs 11,7%; p=0,02). Doktadne pomiary ilosciowe
ujawnity, ze tzw. segmentarna pdzna utrata Swiatta sten-
towanego naczynia (r6znica minimalnej $rednicy naczy-
nia uzyskanej bezposrednio po implantacji stentu i w cza-
sie kontrolnej koronarografii) byta istotnie (p=0,001)
mniejsza w grupie SES (0,19+0,45 mm) niz w grupie PES
(0,32£0,55 mm).

Porobwnanie wartosci péznej segmentarnej utraty
Swiatta (réznica minimalnej $rednicy naczynia uzyska-
nej bezposrednio po implantacji stentu i w czasie kon-
trolnej koronarografii) uzyskanych w omawianym bada-
niu oraz czestosci wystepowania restenozy z wynikami
wczesniejszych badan dowodzi, ze nie réznig sie one
w grupie SES, a sg gorsze w grupie PES. Autorzy przed-
stawianej pracy uwazaja, ze moze miec to zwiazek z fak-
tem, iz omawiane badanie w stosunku do badan wcze-
Sniejszych, takich jak SIRIUS i TAXUS IV, obejmowato
chorych trudniejszych (bardziej ztozone zmiany i wiecej

obcigzajacych czynnikéw klinicznych), a to zdaje sie do-
wodzi¢ wiekszej efektywnosci stentéw SES w hamowa-
niu hiperplazji neointimy, lezacej u podstaw restenozy.

Takim czynnikiem obcigzajacym rokowanie chorych
leczonych za pomoca PCl jest cukrzyca. Jak powszechnie
wiadomo, ze schorzenie to szczegblnie sprzyja wysta-
pieniu restenozy, a tym samym zwieksza liczbe kolej-
nych rewaskularyzacji. Z tego tez wzgledu w przypad-
kach zaawansowane] (przede wszystkim wielonaczynio-
wej) choroby wienicowej zalecane jest leczenie w opar-
ciu o pomostowanie aortalno-wieficowe (CABG).

Druga z prezentowanych w niniejszym artykule prac
(ISAR-DIABETES) dotyczy poréwnania skutecznosci sten-
téw SES oraz PES u chorych z cukrzyca, zakwalifikowa-
nych do przezskérnej rewaskularyzacji z powodu symp-
tomatycznej choroby wieficowej. Do badania wtgczono
250 chorych z potwierdzong cukrzycg i istotnymi zweze-
niami de novo w tetnicach wiencowych. Chorzy ci byli
randomizowani do grupy (n=125), w ktdrej implantowa-
no stenty SES oraz do grupy (n=125) leczonej stentami
PES. W poréwnaniu z badaniem SIRTAX w drugim bada-
niu leczenie przeciwptytkowe byto bardziej agresywne.
Kazdy chory otrzymywat na minimum 2 godz. przed za-
biegiem 600 mg klopidogrelu (p.o.), natomiast w trakcie
jego trwania kwas acetylosalicylowy (ASA) oraz hepary-
ne. Poza tym abciksimab byt stosowany jedynie u cho-
rych z ostrym zespotem wieficowym. Na farmakoterapie
po zabiegu przezskérnej rewaskularyzacji sktadaty sie:
100 mg ASA (2 x dziennie) oraz klopidogrel 75 mg (po-
czatkowo 2 x dziennie, a nastepnie 1 x dziennie).

Pierwotnym punktem korficowym badania byta seg-
mentarna pozna utrata Swiatta, natomiast za wtérny
punkt kohcowy badania przyjeto angiograficzna reste-
noze (definiowana jako co najmniej 50% zwezenie
w miejscu pierwotnie implantowanego stentu) oraz po-
trzebe rewaskularyzacji miejsca pierwotnie stentowa-
nego (TLR), odpowiadajgcego za wystepowanie obja-
wow niedokrwiennych w okresie 9-mies. obserwacji.
Autorzy badania przyjeli zatozenie, ze r6znica nieprze-
kraczajgca 0,16 mm Swiadczy o braku nizszosci sten-
téw PES w stosunku do stentéw SES. Kontrolng korona-
rografie wykonano u 82,4% pacjentéw z grupy PES oraz
u 87,6% z grupy SES. Sredni okres obserwacji odlegtej
dla obu grup (tj. PES + SES) wynidst 196 dni. Chorzy,
ktorzy nie przeszli kontrolnej koronarografii, nie réznili
sie istotnie pod wzgledem parametréow wyjsciowych od
tych, ktérzy byli jej poddani.

W okresie 9-mies. obserwacji odsetek zgonéw serco-
wych nie réznit sie istotnie miedzy obiema grupami
(4,8% vs 3,2% odpowiednio PES vs SES; NS). Zawat ser-
ca wystapit u 3 (2,4%) chorych z grupy PES oraz u 5 (4%)
z grupy SES (p=NS). Uzyskane wyniki ujawnity, ze Sred-
nia wartos¢ segmentarnej utraty Swiatta stentu byta
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0 0,24 mm wieksza w grupie PES w stosunku do grupy

SES, przy czym nie stwierdzono istotnych réznic w war-

tosciach usrednionej utraty Swiatta w obrebie obu ba-

danych grup chorych w zaleznosci od sposobu leczenia
cukrzycy (insulina, leki doustne, dieta). Kontrolna koro-
narografia potwierdzita wystepowanie segmentarnej re-
stenozy u 16,5% pacjentoéw z grupy PES oraz u 6,9% pa-
cjentéw z grupy SES (p=0,03). Co wiecej, w grupie SES
wystepowata jedynie punktowa restenoza, natomiast

w 24,5% przypadkéw z grupy PES stwierdzono bardziej

zawansowane formy restenozy angiograficznej. Rewa-

skularyzacja miejsca pierwotnie stentowanego nastapi-
ta u 12% pacjentéw z PES oraz u 6,4% pacjentéw z gru-
py SES. Niestety ISAR-DIABETES okazato sie nie miec
odpowiedniej mocy statystycznej dla okreslenia istot-
nosci réznic wystepowania restenozy klinicznej pomie-
dzy grupami leczonymi PES lub SES.

Podsumowujgc wyniki przedstawianych badan ran-
domizowanych, nalezy stwierdzi¢, ze:

1) uzycie stentéw SES wiaze sie z rzadszym, w stosun-
ku do stentéw PES, wystepowaniem powaznych nie-
pozadanych zdarzen sercowych, przede wszystkim
poprzez obnizenie odsetka klinicznej i angiograficz-
nej restenozy wiencowej;

2) uzycie stentéw SES u chorych z cukrzyca i chorobg
wieficowa jest zwigzane z mniejszg redukcjg seg-
mentarnej utraty Swiatta w poréwnaniu ze stentami
PES, co sugeruje nastepcza redukcje ryzyka wysta-
pienia restenozy.

Chyba dla wszystkich jest oczywiste, ze obecnosé na
rynku co najmniej dwéch tak samo cennych stentéw
uwalniajgcych Srodki antyproliferacyjne jest korzystna
dla potencjalnych uzytkownikéw. Dzieki temu mozna li-
czy€ na unikniecie ekonomicznych nastepstw monopo-
listycznej pozycji producenta. Jednoczesnie Swiadomosé
istnienia znacznych réznic pomiedzy stentami SES i PES
jest naturalng przyczyna poszukiwania, na ile te réznice
przektadaja sie na efekty kliniczne, tak przeciez wazne
dla pacjenta. Z pierwszego z dwoch prezentowanych
badah wynika, Ze stent SES zapewnia lepszy w stosun-
ku do stentu PES wynik odlegty, mierzony liczba po-
wtérnych rewaskularyzacji. Co wiecej, autorzy pracy do-
wodza, ze przewaga ta wigze sie z wiekszg efektywno-
5cig tego stentu u chorych trudniejszych. Z kolei autorzy
drugiego badania wykazali, ze zastosowanie u chorych
z cukrzyca (czyli u tych trudniejszych) stentéw PES skut-
kowato zwiekszonym w stosunku do stentéw SES ryzy-
kiem restenozy, jednak z powodu zbyt matej liczebnosci
badanej populacji nie udato sie im uzyskaé odpowied-
niej mocy statystycznej dla swojej obserwacji.

Analiza obu tych prac jest bardzo ciekawa i wydaje
sie byc istotna w aspekcie praktycznym, jednak uzy-
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skane wyniki wymagaja jeszcze potwierdzenia w kolej-
nych badaniach. Przy czym co do jednej rzeczy nalezy
by¢ pewnym. Tzw. pdZna utrata Swiatta naczynia, para-
metr bedacy bardzo czuta miara skutecznosci antypro-
liferacyjnych wtasciwosci stentéw najnowszej generacji
(ang. drug eluting stents — DES), jest znamiennie mniej-
sza dla stentéw SES. Natomiast pozostaje kwestia nie-
rozwigzana, czy ta cecha stentéw SES czyni je lepszymi
w praktyce klinicznej. Zwtaszcza pierwsza z prac do-
starcza stosunkowo silnych argumentéw za ta teza,
czyli za stwierdzeniem, Ze lepszy jest SES. Jednak trze-
ba mie¢ w pamieci badanie REALITY, gdzie rowniez wy-
kazano mniejsza pézng utrate Swiatta w grupie cho-
rych leczonych SES, ale nie stwierdzono jednoznacznej
klinicznej manifestacji tej przewagi [1]. Wydaje mi sie,
Ze jeszcze przez dtugi czas nie uzyskamy petnej odpo-
wiedzi na to pytanie. Mysle, Zze wyjasnienie tego pro-
blemu nalezy oprze¢ na fakcie, ze nie ma wprost pro-
porcjonalnej zaleznosci pomiedzy parametrem od-
zwierciedlajgcym stopien proliferacji neointimy (tj. p6z-
ng utrate Swiatta) a wielkoscig $wiatta naczynia nie-
zbedna do zapewnienia prawidtowej funkcji zaopatry-
wanego przez nig obszaru miesnia sercowego. Dopiero
ciasne zwezenie restenotyczne (w angiografii iloscio-
wej redukcja >70% $rednicy naczynia) daje efekty kli-
niczne, a zaréwno SES, jak i PES w ogromnej wiekszo-
sci przypadkéw do tego nie dopuszczaja. Jest jednak
wielce prawdopodobne, ze SES maja przewage w tzw.
subpopulacjach trudnych, takich jak chorzy z cukrzyca.
Jak na razie nie widac jednak chetnych do sponsorowa-
nia wieloosrodkowego, wielotysiecznego badania, kté-
rego wynik nie jest do kohca pewny. Tym bardziej ze
nowe produkty z grupy DES s3 juz widoczne na hory-
zoncie. Wyglada wiec na to, ze w dalszym ciagu opinie
co do przewagi jednych stentéw nad drugimi beda uza-
leznione od wtasnych przemyslen i przekonah poszcze-
gblnych kardiologéw interwencyjnych.

Pismiennictwo

1. Morice M-C, Serruys PW, Colombo A, et al. Eight-month outco-
me of the REALITY Study: a prospective, randomized, multi-cen-
ter head-to-head comparison of the sirolimus-eluting stent (Cy-
pher) and the paclitaxel-eluting stent (Taxus). Zaprezentowane
na 2005 Annual Scientific Session of the American College of
Cardiology w Orlando, 6-9 marca 2005. http://www.clinicaltrial-
results.org/home.htm



Komentarz redakcyjny

577

Komentarz

Badania kliniczne z randomi-
zacja obejmuja nie tylko rozne
metody leczenia farmakologiczne-
go, lecz réwniez ocene rdznych
sposobéw leczenia zabiegowego.
Rozwoj technologiczny kardiologii
interwencyjnej sprawia, ze mamy
do czynienia z r6znymi modelami
stentéw uwalniajacych leki (DES),
ktére réznig sie nie tylko rodzajem leku, ale réwniez
sposobem jego uwalniania, nie wspominajac o mecha-
nicznej konstrukcji stentu. Omawiane w Kardiologii
Polskiej badania SIRTAX i ISAR-DIABETS wskazujg na
pewng przewage stentéw powlekanych rapamycyna
nad stentami powlekanymi paklitakselem. Podzielam
jednak watpliwosci prof. Roberta Gila dotyczace zna-
czenia klinicznego stwierdzanych réznic. W najwiek-
szym opublikowanym do tej pory rejestrze chorych le-
czonych za pomoca DES, pochodzacym z Rotterdam
Cardiology Hospital i obejmujacym grupe 1084 pacjen-
toéw, czestos¢ ponownej rewaskularyzacji w obrebie
rozszerzanej wyjsciowo zmiany w ciggu roku wynosita
3,7% w grupie, ktéra otrzymata stent z rapamycyng
i 5,4% u chorych, u ktérych wszczepiono stent z pakli-
takselem [1]. Réznica wydaje sie wiec niewielka
i prawdopodobnie o wyborze stentu w wiekszym stop-
niu powinna decydowac jego cena oraz, o czym nalezy
pamietac, dtugoterminowe ryzyko wystapienia zakrze-
picy w jego obrebie.

Chociaz perspektywa wojny stentéow wydaje sie
ekscytujaca, wcigz powinnismy zdawacé sobie sprawe,
ze nie wiemy, jaki jest realny wptyw nowych techno-
logii kardiologii interwencyjnej na rokowanie chorych
ze stabilna choroba wieficowa. Niedawno opubliko-
wana metaanaliza 11 badan z randomizacjg przepro-
wadzonych w latach 1988-2001 wykazata brak wpty-
wu leczenia interwencyjnego na catkowitg umieral-
nos¢ sercowo-naczyniowa i wystepowanie zawatéw
serca w tej grupie chorych [2]. Z kolei duze rejestry,
miedzy innymi rejestr Duke prezentowany przez prof.
Roberta Jonesa na Zjezdzie PTK w Katowicach, wska-
zuja na korzysci z takiego leczenia w niektérych gru-
pach chorych, wyodrebnionych gtéwnie na podstawie
lokalizacji zwezenia, jego stopnia oraz stopnia uposle-
dzenia czynnodci wyrzutowej lewej komory [3]. Warto
jednak zauwazy¢, ze wedtug danych profesora Jonesa
wprowadzenie stentéw do praktyki klinicznej nie mia-
to zadnego wptywu na rokowanie u chorych leczo-
nych angioplastyka przezskérng w klinice uniwersyte-
tu Duke [3]. Wydaje sie wiec, ze na wyciagniecie wnio-

skow praktycznych z omawianych badan trzeba be-
dzie jeszcze troche poczekac.
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