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W biezgcym numerze zapraszam do przeczytania artykutu poswieconego poréwnaniu
najczesciej stosowanych stentéw uwalniajacych leki. Kardiolodzy inwazyjni siegaja
po nie coraz czesciej w czasie zabiegu angioplastyki wiencowej. Decydujemy sie

na ich wszczepienie zwtaszcza u chorych z wysokim ryzykiem restenozy, czyli

u chorych z cukrzyca, dfugim zwezeniem w tetnicy wiencowej, zmiang zlokalizowang
w naczyniu o matej srednicy oraz u oséb, u ktérych juz doszto do restenozy.

Coraz czesciej wybieramy DES réwniez u oséb kierowanych do pracowni
hemodynamiki z powodu ostrego zespotu wiencowego. Wybor stentéw
uwalniajacych jest coraz wiekszy, jednoczesnie prowadzone sa liczne badania
kliniczne poréwnujace je z klasycznymi stentami metalowymi i miedzy soba.

Autorzy dokonali krotkiego przegladu wybranych badan dotyczacych skutecznosci
oraz bezpieczenstwa stentéw uwalniajacych leki. W analizie pominieto stenty
bioabsorbowalne, artykut na ich temat ukazat sie bowiem w jednym z poprzednich
numeréw Kardiologii po Dyplomie.
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stents, DES) zapoczatkowalo nowy rozdziat w kardiologii inwazyjnej. Od bli-
sko 10 lat pojawiajg si¢ coraz nowsze DES i prowadzone sg kolejne badania
kliniczne oceniajgce ich skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania.

Na podstawie przeprowadzonych analiz wiadomo, ze stenty uwalniajgce leki zmniej-
szajg ryzyko restenozy, czyli nawrotu zwe¢zenia, szczegblnie u pacjentow ze zmianami
zlokalizowanymi w malych naczyniach [1], z dlugimi zwezeniami w tetnicach wienico-
wych [2] czy tez u pacjentow z cukrzyca [3]. Powstajg jednak watpliwosci: czy wszystkie
dostepne obecnie stenty typu DES sg tak samo skuteczne i bezpieczne i czy mogg by¢ sto-
sowane we wszystkich grupach pacjentow. Ponizszy artykut, w ktérym omowiono wybra-
ne badania kliniczne poréwnujace rozne rodzaje stentéw uwalniajgcych leki, jest proba
odpowiedzi na te pytania.

Wprowadzenie do praktyki klinicznej stentéw uwalniajacych leki (drug eluting
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TABELA 1 Roznice miedzy wybranymi stentami uwalniajgcymi leki

Rodzaj stentu Grubos¢ przeset Grubos¢ polimeru tacznie

CYPHER 140 um 12,6 um 152,6 um
TAXUS 132 um 16 um 148 um
ENDEAVOR 91 um 5,3 um 96,3 um
XIENCE V 81 um 7,6 um 88,6 um

Zmodyfikowano na podstawie [21].

Budowa stentéw uwalniajacych leki

Zrozumienie réznic migdzy poszczegélnymi stentami
uwalniajacymi leki staje si¢ latwiejsze dzigki poznaniu
ich konstrukcji. DES skiada sie z platformy, czyli meta-
lowego rusztowania z systemem doprowadzajacym stent
do naczynia, oraz polimeru — macierzy, w ktorej zawie-
szona jest stopniowo uwalniania substancja o dziataniu
antyproliferacyjnym. Sg to przede wszystkim leki stoso-
wane w codziennej praktyce klinicznej ze wzglgedu na
wlasciwoSci immunosupresyjne lub antynowotworowe.
Sirolimus oraz jego pochodne, ewerolimus i zotarolimus,
to inhibitory kinazy mTOR. W naczyniach hamujg one
proliferacj¢ miocytow gladkich oraz ich migracjg, a tak-
ze zaburzaja cykl komérkowy. Te wiasnie cechy sa wyko-
rzystywane w stentach uwalniajacych [4,5]. Paklitaksel
wykazuje natomiast dzialanie antymitotyczne — hamuje
depolimeryzacj¢ mikrotubul.

Niektorzy autorzy podkreslaja niekorzystng role po-
limeru, wynikajaca gtéwnie z mozliwosci wywolywania
miejscowego stanu zapalnego [6]. Czasami dochodzi réw-
niez do jego peknigcia lub ztuszczania, co moze prowa-
dzi¢ do nieskutecznej dystrybucji leku, a co za tym idzie
— przerostu neointimy w stencie. Obecnie wprowadzane
sg polimery, ktore ulegaja biodegradacji, a w czasie ich
rozktadu dochodzi do stopniowego uwalniania leku.

Réznice migdzy stentami uwalniajacymi leki sg widocz-
ne w ich konstrukgji. Istnieje tendencja do zmniejszania
grubosci przesel stentéw oraz warstwy polimeru (tab. 1).

iSkkqtecznoéc’ stentow uwalniajacych
eki

Do pierwszego randomizowanego wieloosSrodkowego bada-
nia z podwojnie slepg probg, w ktérym poréwnywano sten-
ty uwalniajgce sirolimus (sirolimus eluting stent, SES)
z klasycznym stentem niepokrywanym (bare metal stent,
BMS) - RAVEL - wigczono 238 pacjentow ze stabilng cho-
robg wiencowa i fatwymi do zaopatrzenia zwe¢zeniami w tet-
nicach wiencowych (dtugos¢ zwezenia wynosita ponizej
18 mm [$rednio 9,6 mm]). W kontrolnej koronarografii nie
stwierdzono restenozy u zadnego pacjenta w ramieniu SES
[7]. W badaniach SIRIUS oraz europejskim E-SIRIUS
i kanadyjskim C-SIRIUS oceniano pacjentéw z wigkszym
ryzykiem restenozy, z bardziej zlozonymi zmianami w na-
czyniach wienicowych (zwezenia do 30 mm diugosci). Wy-
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kazano, ze zastosowanie SES w poréwnaniu z klasycznym
stentem metalowym znacznie zmniejszalo czestos¢ nawro-
tu zwezenia w stencie [8-10]. Podobne wyniki przyniosty
badania oceniajace skutecznos¢ stentéw uwalniajgcych pa-
Kklitaksel. W grupie 1314 pacjentéw wigczonych do badania
TAXUS-IV w 9-miesi¢cznej obserwacji do restenozy doszlo
u 26,6% pacjentow, ktorym implantowano BMS, natomiast
w grupie chorych po implantacji PES odsetek ten wyniost
7,9% [11]. Warto podkresli¢, ze w pierwszych badaniach
z zastosowaniem stentéw typu DES podwdjna terapia prze-
ciwptytkowa (kwas acetylosalicylowy oraz pochodna tieno-
pirydyny) byta prowadzona stosunkowo krétko.

W kolejnych analizach poréwnywano rézne rodzaje
stentow uwalniajgcych. Do badania SIRTAX wigczono
1012 pacjentéw poddawanych rewaskularyzacji z powo-
du ostrego zespotu wiencowego (51,4%) lub stabilnej dla-
wicy piersiowej (48,6%). Polowa pacjentéw otrzymata
stent uwalniajacy sirolimus (SES), natomiast pozostali
stent uwalniajacy paklitaksel (PES). Pierwszorzedowym
punktem koncowym bylo duze niekorzystne zdarzenie
sercowe (major adverse cardiac event, MACE): zgon
z przyczyn sercowych, zawal mieSnia sercowego oraz ko-
lejna rewaskularyzacja zmiany odpowiedzialnej za niedo-
krwienie — czgsto$¢ ich wystepowania nie réznila si¢
miedzy grupami. Po 9 miesigcach kontrolna angiografia
wykazala restenoz¢ u 6,6% chorych w grupie SES oraz
11,7% pacjentow w grupie PES (p=0,02) [12]. Badanie
ISAR DIABETES poréwnujace oba te stenty u pacjen-
tow z cukrzyca rowniez wykazalo przewage stentow uwal-
niajacych sirolimus [13].

W metaanalizie 6 randomizowanych badan z udzia-
fem 3669 pacjentéw wykazano, ze w grupie chorych,
u ktorych zastosowano stent uwalniajacy sirolimus, czg-
stos¢ ponownej rewaskularyzacji (target lesion revascula-
rization, TLR) wyniosta 5,1%, natomiast w grupie
chorych, ktorym implanowano stent uwalniajacy pakli-
taksel, 7,8% (p=0,001). Restenoza angiograficzna wysta-
pita u 9,3% pacjentéw w grupie SES oraz u 13,1%
w grupie PES (p=0,001). Czesto$¢ wystepowania zakrze-
picy nie réznila si¢ istotnie statystycznie w obu grupach
i wyniosta 0,9% w grupie SES oraz 1,1% w grupie PES
(»=0,62). Ztozony punkt koncowy (zgon oraz zawal mig-
$nia sercowego) wystapil u 4,9% chorych w grupie SES
iu 5,8% chorych w grupie PES (0,23) [14]. Inna metaana-
liza, obejmujaca 16 badan klinicznych poréwnujacych
PES oraz SES, rowniez wskazuje na zmniejszenie cz¢sto-
Sci ponownej rewaskularyzacji oraz zakrzepicy w stencie
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TABELA 2 Najwazniejsze badania poréownujace stenty metalowe oraz uwalniajace leki

Badanie Liczba Rodzaje badanych ~ Czas obserwacji ~ Uwagi
pacjentow stentéw angiograficznej

SIRIUS 1101 SES vs BMS 8 miesiecy Potwierdzono korzysci ze stosowania SES w grupie
pacjentéw z cukrzycy (restenoza 50% dla BMS vs
17,6% dla SES)

E-SIRIUS 352 SES vs BMS 8 miesiecy Po 12 miesigcach: MACE: 8,6 vs 26,6%,
TLR: 4,6 vs 24,9%, TVR: 5,7 vs 27,1%

C-SIRIUS 238 SES vs BMS 6 miesiecy Po miesigcu obserwacji: restenoza: 0 vs 45,5%
Po 12 miesigcach: MACE: 6 vs 22%, TLR: 4 vs 22%,
TVR: 4 vs 22%

RAVEL 102 SES vs BMS 8 miesiecy U zadnego pacjenta nie doszto do zakrzepicy
w stencie ani nie stwierdzono restenozy

TAXUS Il 536 PES vs BMS 8 miesiecy Poréwnanie BMS oraz PES uwalniajacych paklitaksel
(wolno uwalniajacych lek [SR] i uwalniajacych lek ze
Srednig szybkoscig [MR]). MACE: 4,6% dla SR vs 3,1%
dla MR vs 13,3% dla BMS

ENDEAVOR I 1200 ZES vs BMS 8 miesiecy TLR: 6,0 vs 13,1%

MACE - powazne zdarzenie sercowe, TLR — ponowna rewaskularyzacja zmiany poprzednio poddanej zabiegowi, TVR — ponowna rewaskularyzacja
naczynia poprzednio poddanego zabiegowi, SES - stent uwalniajacy serolimus, BMS — stent metalowy, PES — stent uwalniajacy paklitaksel, ZES —

stent uwalniajacy zotarolimus.

na korzy$¢ SES, natomiast nie wykazano istotnych staty-
stycznie roznic w Smiertelnosci oraz czestosci wystepo-
wania zawalu serca [15].

Badanie SORT OUT z udzialem 2098 chorych ze sta-
bilng diawica piersiowg i ostrymi zespolami wiencowy-
mi nie potwierdzilo przewagi SES nad PES. W badaniu
nie wykazano r6znic migdzy stentami typu SES oraz PES
zardwno w ocenie pierwotnego punktu koficowego (zgon
z przyczyn sercowych, zawal migs$nia sercowego, koniecz-
nos¢ ponownej rewaskularyzacji zmiany), ktory wystapit
u 9,3% chorych w grupie SES i u 11,2% chorych w grupie
PES (»p=0,16), jak i zakrzepicy w stencie, ktorg wykazano
odpowiednio u 2,5 i 2,9% chorych (p=0,60) [16]. Pozosta-
Ie analizy wskazujg jednak na wigksza skuteczno$¢ SES,
szczegOlnie w zmniejszaniu odsetka ponownej rewaskula-
ryzacji.

Skuteczno$¢ stentéw uwalniajacych zotarolimus oraz
sirolimus poréwnywali Kandzari i wsp. Do badania wia-
czono 436 pacjentow, u 323 implantowano ZES, nato-
miast u 113 — SES. W 8-miesi¢cznej obserwacji przyrost
zwezenia w stencie byl istotnie wigkszy w grupie
chorych, ktorym implantowano ZES (0,34+0,44 mm os
0,13 0,32 mm w grupie SES, p <0,001) [17]. Wyniki ba-
dania ENDEAVOR 1V, poré6wnujgcego stenty uwalnia-
jace zotarolimus oraz paklitaksel, wskazujg na podobng
skuteczno$¢ obu rodzajoéw stentéw. Do analizy wiaczono
1548 pacjentow, w 9-miesiecznej obserwacji odsetek
ponownych rewaskularyzacji tego samego naczynia lub
zawalow mig$nia sercowego w obszarze zaopatrywanym
przez leczone naczynie (target vessel failure, TVF) wy-
niost dla ZES 6,6%, natomiast dla PES - 7,1% (p <0,001
dla zatozenia braku nizszoSci [noninferiority]) [18].

Obecnie najbardziej obiecujgce sg wyniki badan z za-
stosowaniem stentow uwalniajacych ewerolimus (everoli-
mus eluting stent, EES). Implantujgc je zwierzetom,
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wykazano, ze szybciej niz inne rodzaje DES pokrywaja
si¢ Srodblonkiem [19]. Skutecznos¢ EES oraz stentow
pierwszej generacji uwalniajacych paklitaksel (PES) oce-
niano w badaniu SPIRIT III. W 2-letniej obserwacji od-
setek niekorzystnych zdarzen sercowych (zgon, zawal
mig¢snia sercowego, konieczno$¢ ponownej rewaskulary-
zacji zmiany) wyni6st 7,3% dla EES oraz 12,8% dla PES
(iloraz zagrozen 0,55, 95% przedziat ufnosci 0,36-0,83,
p=0,004) [20]. Stenty uwalniajgce ewerolimus oraz pakli-
taksel poréwnywano tez w badaniu COMPARE, do kt6-
rego wlaczano kolejnych pacjentow poddawanych
angioplastyce, dzi¢ki czemu badana populacja odpowiada
profilowi chorych kierowanych codziennie do pracowni
hemodynamicznych na calym s$wiecie. W obserwacji
rocznej w grupie EES odnotowano istotnie mniejszy od-
setek MACE (6,2 vs 9,2% w grupie PES) oraz zakrzepicy
w stencie (0,7 vs 2,6%) [21].

Najwazniejsze badania poréwnujgce stenty metalowe
oraz uwalniajgce leki przedstawia tabela 2.

Bezpieczenstwo stentéw
uwalniajacych leki

Po poczatkowych entuzjastycznych doniesieniach doty-
czacych skutecznosci stentow uwalniajacych leki okazato
sie, ze co prawda DES rzeczywiScie zmniejszajg czestosc
wystepowania restenozy, jednak pojawil sie nowy istotny
problem — pdzZna zakrzepica. Jej przyczyn upatruje si¢
w op6znionym gojeniu spowodowanym dzialaniem leku
antyproliferacyjnego i zmniejszeniem narastania neoin-
timy, wystepowaniu niepelnej apozycji, czyli ,odstawa-
nia” przesel stentu od Sciany naczynia, zwigkszeniu
miejscowego stanu zapalnego lub zbyt wczesnego zakon-
czenia podwdjnego leczenia przeciwplytkowego. Wedtug
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TABELA 3 Najwazniejsze badania porownujace stenty uwalniajgce leki

Badanie Liczba Rodzaje badanych  Czas badanych Uwagi
pacjentow stentéw stentéw
SENDEAVOR Il 436 ZES vs SES 6 miesiecy TLR: 6,0 vs 5,3%
ENDEAVOR IV 1548 ZES vs PES 9 miesiecy TVF: 6,6 vs 7,1%
SORT OUT Il 2098 SES vs PES Pierwotny punkt koncowy (zgon, MI, TVR): 9,3 vs
11,2% (p=0,16), zakrzepica: 2,5 vs 2,9% (p=0,60)
SORT OUT I 2300 ZES vs SES 9 miesiecy Zakrzepica w stencie: 1,2 vs 0,2%
COMPARE 1800 EES vs PES 12 miesiecy MACE: 6,2 vs 9,2%, zakrzepica: 0,7 vs 2,6%

MACE - powazne zdarzenie sercowe, TLR — ponowna rewaskularyzacja zmiany poprzednio poddanej zabiegowi, TVR — ponowna rewaskularyzacja
naczynia poprzednio poddanego zabiegowi, Ml — zawat miesnia sercowego, SES — stent uwalniajacy serolimus, ZES — stent uwalniajacy zotarolimus,

EES - sten uwalniajacy ewerolimus.

danych z piSmiennictwa czestos¢ wystepowania zakrze-
picy wynosi 0,2-1,8%.

Metaanaliza 45 badan poréwnujacych stenty uwalnia-
jace sirolimus lub paklitaksel oraz ich analogi (taksan,
ewerolimus oraz biolimus) ze stentami konwencjonalny-
mi wykazala, ze czgsto§¢ zdarzen sercowych w przypadku
stosowania DES byla istotnie mniejsza niz przy wszcze-
pieniu BMS (19,9 s 10,1%, p <0,001) [22]. W metaanali-
zie Stettlera i wsp. nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic w Smiertelnosci w grupach BMS, PES oraz SES
[23].

W badaniach poréwnujacych stenty uwalniajgce zota-
rolimus oraz stenty konwencjonalne (ENDEAVOR II),
uwalniajgce sirolimus (ENDEAVOR III) oraz paklitak-
sel (ENDEAVOR 1V) nie zaobserwowano istotnych sta-
tystycznie roznic w czestoSci wystepowania zakrzepicy.

Nie ma wystarczajaco duzo informacji dotyczacych
czestosci wystgpowania tego powiklania rowniez w przy-
padku stentéw pokrywanych ewerolimusem. Mniejszg
czesto$¢ wystepowania zakrzepicy w EES niz w stentach
uwalniajacych paklitaksel odnotowano we wspomnianym
juz badaniu COMPARE [21]. Warto jednak podkreslié,
ze poprawa wykladnikéw bezpieczefistwa w EES oraz
ZES - lepsze pokrycie przgsel stentu oraz zmniejszenie
zjawiska malapozycji — moze zmniejszac czgstoSC wyste-
powania zakrzepicy.

Zwiazek miedzy niecatkowitg apozycja stentu a po-
kryciem przeset stentu srodblonkiem oraz wystepowa-
niem zakrzepicy byl oceniany m.in. w badaniu ODESSA
(Optical coherence tomography for DES SAfety). Nowo-
czesna metoda obrazowania wewnatrznaczyniowego —
optyczna koherentna tomografia — zostala w nim wyko-
rzystana do oceny grubosci neointimy pokrywajacej prze-
sta stentu. Wykazano, ze najmniejszy odsetek malapozycji
oraz braku pokrycia elementoéw konstrukcyjnych stentu
srodbtonkiem mial miejsce w przypadku stentéw uwal-
niajgcych zotarolimus [21].

Najwazniejszym czynnikiem sprzyjajacym wystapie-
niu zakrzepicy w stencie uwalniajacym wydaje sie prze-
rwanie podwojnej terapii przeciwplytkowej. Badania
kliniczne wykazuja jednak i tu r6znice miedzy poszcze-
gblnymi typami stentow. W badaniu SPIRIT III wsrod
360 chorych, ktérzy po 6 miesigcach przestali przyjmo-
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wac pochodng tienopirydyny, zakrzepica w stencie wystg-
pita u 0,4% pacjentéw po implantacji EES, natomiast
u 2,6% po wszczepieniu PES (p=0,10) [24].

Najwazniejsze badania poréwnujace stenty uwalnia-
jace leki podsumowuje tabela 3.

Stenty przysztosci

Nie ustajg prace nad nowymi stentami uwalniajacymi le-
ki. Oceniane sa nie tylko nowe leki antyproliferacyjne (pi-
mekrolimus, biolimus, nowolimus), ale rowniez stenty
uwalniajgce dwa rodzaje lekow. W badaniu CILOTAX,
ktére bylo prezentowane na miedzynarodowej konferen-
cji TCT (Transcatheter Cardiovascular Therapeutics)
w 2009 roku, przedstawiono wstepne wyniki zastosowa-
nia stentow uwalniajgcych paklitaksel oraz cilostazol —
inhibitor fosfodiesterazy 3, lek o dziataniu m.in. przeciw-
plytkowym [21]. W badaniu CREST udowodniono, ze
dotaczenie do podwoéjne;j terapii przeciwplytkowej cilo-
stazolu zmniejszalo czgsto$¢ restenozy [25]. We wstep-
nych badaniach wykazano mozliwo$¢ synergistycznego
dzialania cilostazolu z paklitakselem. Polaczenie tych
dwoch lekow w stencie uwalniajacym potencjalnie
zmniejszyloby czesto$¢ wystgpowania restenozy i zakrze-
picy. W badaniu przeprowadzonym na modelu zwierze-
cym wykazano zmniejszenie powstawania neointimy
w stencie, ale jednoczesnie zwiekszenie indukcji stanu za-
palnego po implantacji tego stentu [21].

Podsumowanie

Wyniki badan klinicznych wskazujg na przewage stentow
uwalniajgcych sirolimus nad stentami powlekanymi pa-
klitakselem oraz zotarolimusem, zwlaszcza w populacji
chorych z cukrzyca. Nalezy jednak podkreslié, ze sa to
stenty pierwszej generacji, powoli wypierane przez kolej-
na generacj¢, w ktorej najbardziej obiecujace wydaja si¢
stenty uwalniajgce ewerolimus. Wprawdzie zastosowanie
stentow drugiej generacji wigze si¢ z podobnym odsetkiem
zgonow, jak w przypadku stentéw nalezacych do pierw-
szej generacji, to jednak wydaje si¢, ze czestos¢ wystgpowa-
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nia zakrzepicy jest mniejsza w przypadku stentow uwal-
niajacych zotarolimus czy tez ewerolimus, jednak kwestia
ta wymaga dalszych analiz.

Warto podkreslié, ze po implantacji stentu uwalniajg-

cego lek chory wymaga stosowania podwojnej terapii
przeciwplytkowej przez co najmniej 12 miesiecy, a jej
odstawienie moze skutkowaé wystapieniem zakrzepicy.
Dlatego wybor stentu uwalniajacego, poza kryteriami an-
giograficznymi, powinien by¢ podyktowany rowniez da-
nymi klinicznymi pacjenta.

PiSmiennictwo

1.

10.
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