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Tym razem zapraszam czytelnikow Kardiologii po Dyplomie do przeczytania artykutu,
bedacego probg podsumowania doniesien poswieconych nowej i jak sie wydaje
obiecujacej generacji protez wewnatrznaczyniowych, czyli stentom
biodegradowalnym.
Nie musze Panstwa przekonywad, ze kardiologia interwencyjna rozwija sie niezwykle
dynamicznie i ciggle podejmowane sg proby wprowadzania nowych lub
udoskonalania istniejacych rozwigzan technologicznych i produktéw. Jedna z takich
nowosci sg wspomniane juz stenty biodegradowalne. Upowszechnienie w codziennej
praktyce klinicznej stentéw uwalniajacych substancje antyproliferacyjne byto
niewatpliwie przetomem w wieloletniej walce z restenoza, nazywang czesto pietg
Achillesowa przezskornych interwencji wiencowych. Hamowanie procesu tworzenia
sie nowej btony wewnetrznej (tzw. neointimy) przez leki antymitotyczne
wykorzystywane do pokrywania stentéw, oprécz korzysci polegajacych na znacznym
zmniejszeniu odsetka ponownego nawrotu zwezenia, niesie niestety za soba ryzyko
powiktan zakrzepowych zwigzanych z opdznieniem gojenia i niepetnego pokrycia
srodbtonkiem trombogennej powierzchni protezy wewnatrznaczyniowej.
Powstajaca nowa generacja stentéw ma w swoich zatozeniach przezwyciezy¢ te
ograniczenia, zapewniajac odpowiednie rusztowanie dla sciany naczynia
w pierwszych tygodniach po zabiegu angioplastyki, a nastepnie ulegajac
rozpuszczeniu, wyeliminowac ryzyko wystapienia powiktan zwigzanych z obecnoscia
w naczyniu metalowej konstrukgji.
Pomimo obiecujacych wstepnych wynikéw badan z zastosowaniem stentéw
biodegradowalnych z ostatecznymi wnioskami nalezy poczekac¢ do opublikowania
doniesien ze znacznie wiekszych prob klinicznych o odpowiedniej mocy statystycznej
i dtugim okresie obserwacji.
Zycze przyjemnej lektury

Janusz Kochman
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prowadzenie do codziennej praktyki klinicznej

g g / klasycznych stentéw metalowych (bare metal

stent, BMS) bylo krokiem milowym w rozwoju

kardiologii interwencyjnej, pozwalajac z jednej strony posze-

rzy¢ spektrum chorych poddawanych przezskérnym inter-

wencjom, z drugiej za§ umozIliwiajac wykonywanie zabiegow
bez pelnego zabezpieczenia kardiochirurgicznego.

Stenty okazaly sie niezastgpionym narzedziem w lecze-
niu ostrych powiklan w trakcie przezskornych interwencji,
co radykalnie zmniejszyto liczbe okotozabiegowych zawa-
16w migsnia sercowego i liczbe pilnych operacji pomosto-
wania aortalno-wiencowego. Uszkodzenie Sciany naczynia,
bedace nieodlgcznym elementem kazdego zabiegu angio-
plastyki, powoduje powstanie odczynu zapalnego wokot ele-
mentéw konstrukcyjnych stentu, z towarzyszaca migracja
1 proliferacjg komorek migsni gladkich oraz syntezg macie-
rzy pozakomorkowej, prowadzac ostatecznie do powstania
nowej blony wewnetrznej (tzw. neointimy) i w konsekwen-
¢ji do nawrotu zwezenia u znaczgcego odsetka chorych [1].

CzestoS$¢ tego powiklania po angioplastyce z wszczepie-
niem BMS oszacowano w duzych badaniach klinicznych
na okoto 30% w obserwacjach 6- 1 9-miesiecznych [2-4].

Przelomem w walce z restenozg okazalo si¢ zastoso-
wanie stentow uwalniajacych substancje antymitotyczne
(drug-eluting stent, DES), ktére hamujgc proliferacje
i migracje komoérek mieSni gtadkich, ograniczajg rozrost
neointimy i zmniejszajg znaczgco czestos¢ wystepowania
restenozy, a tym samym konieczno$¢ wykonywania po-
nownych zabiegéw rewaskularyzacyjnych. W kontrolo-
wanych badaniach klinicznych wykazano, ze dzigki
zastosowaniu DES mozliwe jest zmniejszenie odsetka re-
stenoz do wartosci jednocyfrowych [5]. Takie zahamowa-
nie procesu gojenia si¢ Sciany naczynia moze miec
roéwniez niekorzystne nast¢pstwa, poniewaz nie w pelni
pokryta srodblonkiem, trombogenna powierzchnia sten-
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tu stwarza ryzyko wystgpienia groznych powiklan zakrze-
powych, z catkowita okluzja naczynia wlacznie.

Wspomniane ograniczenia stosowanych obecnie pro-
tez wewnatrznaczyniowych, sprawiajg, ze caly czas trwa-
ja intensywne prace nad nowymi typami stentdw, ktore
pozwolityby na zminimalizowanie ryzyka powiklan przy
jednoczesnym zachowaniu wszystkich pozadanych wia-
sciwosci, jakie powinny cechowaé implant wewngtrz-
wiencowy.

Takim obiecujagcym, nowym rodzajem urzgdzen wy-
dajg sie stenty bioabsorbowalne. Ich podstawowsg zaletg
jest zdolnos¢ do stopniowego rozkladania si¢ w organi-
zmie, dzigki czemu juz po kilku miesigcach od zabiegu
w t¢tnicy nie ma implantu. Stenty te w swoich zaloze-
niach majg zapewnic¢ odpowiednie rusztowanie w okresie
istotnym klinicznie, nast¢pnie ulec rozpuszczeniu, ogra-
niczajac tym samym wystapienie powiklan zwigzanych
z obecnoS$cig w naczyniu metalowej konstrukcji. Podsta-
wowg charakterystyke stentow bioabsorbowalnych przed-
stawiono w tabeli 1.

Mimo stosunkowo skromnych doswiadczen klinicz-
nych zdecydowaliSmy si¢ na krotkie omdowienie tego za-
gadnienia, poniewaz wstgpne wyniki dajg nadzieje, ze
stenty te mogg stanowi¢ kolejny przetomem w kardiolo-
gii interwencyjnej.

Bioabsorbowalne stenty polimerowe

W medycynie substancje bioabsorbowalne zastosowano
pierwszy raz do konstrukcji szwoéw rozpuszczalnych juz
w latach 60. ubieglego stulecia. Na poczatku lat 80. ubie-
glego wieku skonstruowano pierwszy poli-L-laktydowy
(PLLA) stent biorozpuszczalny Duke [6]. Czas rozkladu
wykorzystanego do konstrukcji polimeru wynosit 9 mie-
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TABELA 1

Zalety

Wady i zalety stentéw bioabsorbowalnych

Wady

Zapewniajg sztywne rusztowanie tylko podczas procesu gojenia
sie sciany naczynia

Pozwalaja uniknaé¢ dtugoterminowych dziatan niepozadanych
wiasciwych dla przertwatego implantu, jak np. pézny
remodeling

Przywracaja miejscowg elastycznos¢ naczynia

Nie ingeruja w wyniki obrazowania z uzyciem angiografii
rezonansu magnetycznego i tomografii komputerowej

Moga ograniczac ryzyko wystapienia pdznej zakrzepicy
w stencie

Rozpuszczalnosé stentdéw pozwala na wielokrotng reinterwencje
przezskdrng oraz chirurgiczng w tym samym segmencie
naczynia

Na podstawie: Topol EJ. Textbook of interventional cardiology. 2008.

siecy, a produktami jego rozpadu byly dwutlenek wegla
i woda. Mimo tych zalet stent Duke badany na modelach
zwierzecych powodowal nasilong reakcje zapalng Sciany
naczynia, co spowodowato, ze nie zostal poddany prébom
klinicznym. Kolejnym stentem na bazie zwigzku PLLA
byl termorozprezalny stent Igaki-Tamai. Dzi¢ki ulepszo-
nej konstrukeji stent Igaki-Tamai implantowany do tgtnic
zwierzat powodowal mniejszg, w porownaniu ze stentem
Duke, miejscowa reakcje zapalng Sciany tetnicy [7].
W przeprowadzonym p6zniej pilotazowym badaniu kli-
nicznym skuteczno$¢ stentu Igaki-Tamai oceniano
u 50 os6b poddawanych elektywnej angioplastyce z im-
plantacjg tego biorozpuszczalnego urzgdzenia [8]. W ob-
serwacji 48-miesiecznej czgsto$¢ zgonu wyniosta 1%,
zawalu z wyksztalceniem zatamka Q — 1% oraz zakrzepi-
cy w stencie — 1%, co w opinii badaczy wskazywalo, ze
stenty biodegradowalne Igaki-Tamai mogg okazac sie al-
ternatywa dla stentéw konwencjonalnych.

W celu dalszego zmniejszenia czgstosci reakcji zapal-
nej $ciany tgtnicy Yamakawi i wsp. oplaszczyli implanto-
wany biodegradowalny stent polilaktydowy Igaki-Tamai
substancjg antymitotyczng — tranilastem [9]. Badanie
przeprowadzono na zwierzetach, grupe kontrolng leczono
stentami Igaki-Tamai wysyconymi nieaktywnym metabo-
litem tranilastu. Po 3 tygodniach od zabiegu wykonano
kontrolng koronarografi¢ oraz badanie histopatologiczne.
W badaniu obrazowym stwierdzono mniejszg czesto$¢ wy-
stgpowania powtérnego zwezania si¢ §wiatla naczynia
w grupie leczonej stentami uwalniajgcymi aktywny meta-
bolit tranilastu. Réwniez wyniki badan histologicznych
potwierdzily mniejszy stopien proliferacji neointimy
w grupie z implantowanymi stentami wysyconymi aktyw-
ng formg substancji antymitotyczne;j.

Pierwszym bioabsorbowalnym stentem uwalniajacym
substancj¢ antymitotyczng poddanym probie klinicznej byt
BVS (Bioabsorbable Vascular Solutions). Polgczenie zwigz-
ku PLLA jako matrycy z poli-D,L-laktydem (PDLLA) wy-
syconym ewerolimusem zaowocowalo powstaniem
rozpuszczalnego stentu o duzej wytrzymalosci mechanicz-
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Zbyt wczesna utrata sity radialnej moze prowadzi¢
do wystapienia restenozy

Pierwsze typy stentéw bioabsorbowalnych sg przyczyna
miejscowej reakcji zapalnej oraz przerostu neointimy

Bez markera z kontrastem sg niewidoczne w badaniach
radiograficznych

Sa wrazliwe na ciepto i rozpuszczalniki, co ogranicza wyboér leku
pokrywajacego stent

W celu zapewnienia dostatecznej wytrzymatosci konstrukgji
przesta muszg by¢ znacznie grubsze niz w przypadku stentéw
konwencjonalnych

nej, uwalniajacego lek antymitotyczny majacy ograniczac
czestos¢ ponownego zwezenia Swiatta naczynia. Dziatanie
stentu BVS oceniano w badaniu ABSORB [10]. Do progra-
mu wigczono 30 chorych z pojedynczymi zmianami typu
de novo, leczonymi angioplastyka z implantacjg stentu BVS.
Wyniki badania byly zache¢cajace: mimo ze u jednego
z uczestnikow doszto do zawatu serca w okresie 6 miesigcy
po zabiegu, to u pozostalych 29 chorych w ciggu 2-letniej
obserwacji nie odnotowano zadnego powaznego zdarzenia
sercowo-naczyniowego. Koronarografia wykonana w 6 i 24
miesigcu po angioplastyce potwierdzila utrzymywanie si¢
dobrego wyniku zabiegu. Nie obserwowano narastania poz-
nej utraty swiatla w miejscu implantowanego stentu
(in-stent late loss), jak rowniez procentowego zwezenia
srednicy naczynia (in-stent diameter stenosis) (tab. 2).
W przeprowadzonym dodatkowo badaniu z wykorzysta-
niem ultrasonografii wewnatrzwienicowej IVUS po 6 mie-
sigcach i 2 latach od zabiegu wykazano zwiekszenie pola
powierzchni S$wiatla naczynia bedace prawdopodob-
nie skutkiem zmniejszenia pola powierzchni blaszki miaz-
dzycowej (tab. 3). Badanie z zastosowaniem optycznej to-
mografii koherentnej, przeprowadzone u 7 pacjentow
réownolegle z ultrasonografig wewngtrzwieficows, uwidocz-
nilo zmniejszenie si¢ liczby przgset stentow z 403 po zabie-
gu do 368 w okresie 6 miesigcy. Po 2 latach od implantacji
stentow liczba widocznych przeset zmniejszyla si¢ o 34,5%
1 wynosila 264. Stopniowa redukcja liczby widocznych ele-
mentéw konstrukcyjnych stentéw §wiadczy o bioabsorpcji
urzadzenia w §cianie naczynia. Obserwacja kliniczna pa-
cjentéw wlgczonych do badania bedzie trwala 5 lat, a kon-
cowe wyniki zostang ogloszone w 2012 roku. Juz wstepne
dane uzyskane z badania ABSORB wskazuja, ze polimerowy
biodegradowalny stent pokryty lekiem antymitotycznym
moze zapewnié trwale rusztowanie dla Sciany naczynia
w okresie istotnym klinicznie, a nast¢pnie stopniowo si¢ roz-
puscié, przywracajac fizjologiczng elastyczno$¢ naczynia. Ob-
serwowane dodatkowo zmniejszanie si¢ objetosci blaszki
miazdzycowej przyczynia si¢ do powi¢kszania $wiatta naczy-
nia, a prawidlowa apozycja przgsel stentu zapobiega powsta-
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TABELA2 Badanie ABSORB: wyniki badania angiograficznego przeprowadzonego u pacjentow

po 6 miesigcach i 2 latach od implantacji stentu BVS

Po 6 miesigcach od zabiegu Po 2 latach od zabiegu p
In-Stent RVD, mm 2,64 2,43 0,0058
In-Stent MLD, mm 1,89 1,76 0,23
In-Stent DS, % 27,0 27,0 0,81
In-Stent Late Loss, mm 0,43 0,48 0,233
Proximal Late Loss, mm 0,23 0,34 0,0553
Distal Late Loss, mm 0,23 0,36 0,0091
In-Stent MLA ED, mm? 3,22 2,68 0,93
In-Stent ML CSA, mm? 3,86 3,18 0,73
In-Segment Late Loss, mm 0,35 0,37 0,42

In-Stent RVD — srednica referencyjna naczynia w miejscu implantowanego stentu, In-Stent MLD — najmniejsza $rednica $wiatfa naczynia w miejscu
implantowanego stentu, In-Stent DS — procent zwezenia srednicy naczynia w miejscu implantowanego stentu, In-Stent Late Loss — pdzna utrata
Swiatfa w miejscu implantowanego stentu, Proximal Late Loss — pézna utrata swiatta w odcinku proksymalnym do implantowanego stentu, Distal
Late Loss — pdzna utrata $wiatta w odcinku dystalnym do implantowanego stentu, In-Stent MLA ED — najmniejsze pole powierzchni $wiatfa
naczynia na krawedziach stentu, In-Stent ML CSA — najmniejsze pole powierzchni przekroju poprzecznego $wiatta naczynia w miejscu
implantowanego stentu, In-Segment Late Loss — p6zna utrata $wiatfa w segmencie naczynia.

waniu obszar6w mogacych by¢ Zrédlem zakrzepicy w sten-
cie. Wydaje si¢ zatem, ze bioabsorbowalne stenty polime-
rowe majg wiele zalet: nie pozostawiajg w naczyniu perma-
nentnego implantu, co powinno zapobiega wystgpieniu za-
krzepicy w stencie, a dzieki stopniowej biodegradacji
stwarzajg mozliwoS¢ latwego przeprowadzenia ponowne;j re-
waskularyzacji. Nalezy jednak pamigtac, ze w celu utrzyma-
nia odpowiednio duzej sily radialnej ich przgsta musza byc
masywniejsze niz elementy konstrukcyjne stentow konwen-
cjonalnych. Warto réwniez podkreslié, ze obiecujace wyniki
leczenia przy uzyciu stentoéw BVS wymagaja potwierdzenia
w wigkszym badaniu klinicznym obejmujacym liczniejszg
1 bardziej heterogenng grupe chorych.

Bioabsorbowalne stenty metalowe

Materialem wiasciwym do budowy biodegradowalnych
stentow metalowych okazal si¢ magnez. Pierwiastek ten
jest naturalnym mikroelementem, a produkty jego prze-
miany do zwigzkow siarczanowych, tlenku i chlorku sg do-
brze tolerowane przez organizm. Magnez hamuje agregacje
plytek krwi, jest rOwniez naturalnym antagonistg wapnia.

Skuteczno$¢ zbudowanego ze stopu magnezu, bioab-
sorbowalnego stentu metalowego Lekton Magic, zostala
oceniona na zwierz¢tach. Implantowano 66 rozpuszczal-
nych stentéw magnezowych, a grupe kontrolng leczono

stentami konwencjonalnymi. W koronarografii wykona-
nej po 4 tygodniach od zabiegu $rednia $rednica Swiatla
w obrebie rozpuszczalnego stentu magnezowego wynosi-
fa 1,49 mm w poréwnaniu ze Srednicg stentu kontrolne-
go wynoszacg 1,33 mm, a po 3 miesigcach miala warto$¢
1,68 mm w poréwnaniu z 1,33 mm dla grupy kontrolne;j
(p <0,001). Czas catkowitej degradacji stentu byt krotszy
niz 3 miesigce.

Oceng kliniczng biodegradowalnego stentu magnezowe-
go przeprowadzono w ramach programu PROGRESS-AMS.
Do badania zakwalifikowano 63 pacjentow z pojedynczymi
krotkimi zmianami (do 15 mm diugosci) typu A (Srednica
3-3,5 mm) [11]. Osoby ze stabilng lub niestabilng chorobg
wiencows leczono angioplastyka z implantacjg rozpuszczal-
nych stentéw magnezowych. Na pierwszorzedowy punkt
koncowy skiadaly si¢: zgon, zawal migsnia sercowego i ko-
nieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji. Po 3 miesigcach od za-
biegu przeprowadzono badanie IVUS, wskazujace na
catkowitg bioabsorpcj¢ metalowych stentéw. Czgsto$¢ po-
nownej rewaskularyzacji wyniosta 24%. W poréwnaniu z wy-
nikami badania ABSORB, w ktorym p6Zna utrata Swiatta po
okresie 6-miesieczym wynosifa 0,43 mm, a Srednie zwezenie
swiatla utrzymywalo sie na poziomie 27%, biodegradowalne
stenty magnezowe w obserwacji 4-miesi¢cznej charakteryzu-
ja si¢ wigkszg pozna utrata Swiatla wynoszaca po 4 miesia-
cach 1,09 mm, jak réwniez wigkszym Srednim zwezeniem
Swiatla wynoszacym 48% (tab. 4) [10,12].

TABELA3 Badanie ABSORB: wyniki badania ultrasonografii wewnatrzwiencowej IVUS

Po zabiegu Po 6 miesigcach Po 2 latach P
angioplastyki od zabiegu od zabiegu
Vessel (EEM) area, mm? 13,49 13,79 12,75 0,68
Average lumen area, mm? 6,04 5,19 5,47 0,12
Plaque area, mm? 7,44 8,60 7.10 0,80
MLA, mm? 5,09 3,92 4,34 0,03

Vessel (EEM) area — pole powierzchni zewnetrznej btony elastycznej, Average lumen area — $rednie pole powierzchni $wiatta, Plaque area — pole
powierzchni blaszki miazdzycowej, MLA — najmniejsze pole powierzchni swiatfa naczynia.
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TABELA4 Badanie PROGRESS-AMS: wyniki badania angiograficznego przeprowadzonego u pacjentow

po zabiegu i 4 miesigcach od implantacji stentow

Przed zabiegiem (n=63) W 4-miesiecznej obserwacji (n=63)
RVD (mm) 2,76+0,47 2,66+0,46
MLD (mm) 1,05+0,38 1,37%+0,52
LL (mm) - 1,08+0,49
TLR = 24%
DS, % 62 48
Zakrzepica w stencie, zgon, zawat 0 0

RVD - $rednica referencyjna naczynia, MLD — najmniejsza srednica swiatfa naczynia, LL — p6zna utrata Swiatfa naczynia, TLR — konieczno$¢
rewaskularyzacji segmentu z implantowanym stentem, DS — procent zwezenia $rednicy naczynia w miejscu implantowanego stentu.
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