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Stent uwalniajacy lek czy balon uwalniajacy lek? Kt6ra
metoda jest skuteczniejsza w leczeniu restenozy w stencie?

Drug eluting stent or drug eluting balloon? Which is the better device to treat instent restenosis?
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Zapoczatkowane w 1987 r. przez Sigwarta i wsp. wszcze-
pianie stentéw do naczyn wiehcowych jest obecnie
powszechnie stosowang metoda leczenia zaréwno w sta-
bilnej chorobie niedokrwiennej serca, jak i w ostrych zespo-
tach wieficowych [1]. Implantacja stentéw wyeliminowata
zjawisko negatywnego remodelingu i znacznie poprawita
odlegte wyniki leczenia choroby wieficowej w poréwnaniu
z samga angioplastyka balonowa (ang. percutaneous coro-
nary intervention, PCl). Dwa duze, wieloosrodkowe bada-
nia kliniczne z randomizacjg — BENESTENT [ i STRESS,
poréwnujace zabiegi angioplastyki wiencowej z implanta-
cja oraz bez implantacji stentu, wykazaty, ze u pacjentéw
z wszczepionym stentem nawr6ot zwezenia jest o 10%
rzadszy niz u tych, u ktérych zastosowano jedynie angio-
plastyke balonowa [2, 3]. Mimo tak obiecujacych wynikéw
restenoza jest czestym powiktaniem zabiegéw angioplas-
tyki naczyn wieficowych i przyczyna niepozadanych zda-
rzen klinicznych (ang. major adverse cardiovascular event,
MACE). Na podstawie analizy kontrolnych badan angio-
graficznych wykazano, ze wystepuje ona w ok. 20-30%
po wszczepieniu stentu metalowego (ang. bare metal stent,
BMS) i w ok. 3-10% [4—-6] po wszczepieniu stentu uwal-
niajacego lek (ang. drug eluting stent, DES).

Fakt ten sktania wspotczesnych kardiologéw do poszu-
kiwania skuteczniejszych metod zapobiegania i leczenia
restenozy.

Mechanizm restenozy

Proces tworzenia sie restenozy po klasycznym zabiegu
angioplastyki przebiega wieloetapowo. Sktadaja sie na nie-
go: elastyczne odksztatcenie Sciany naczynia, niekorzyst-
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ny remodelling oraz rozrost btony wewnetrznej naczynia [7].
Zastosowanie stentéw w znacznej mierze zapobiega dwom
pierwszym etapom. Gtéwna przyczyna restenozy w sten-
cie jest rozrost btony wewnetrznej naczynia, neointimy [8].
Proces ten jest odpowiedzig na uszkodzenie Sciany
podczas implantacji stentu oraz na reakcje zapalna
wywotang obecnoscig ciata obcego [9]. W badaniach prze-
prowadzonych z uzyciem modeli zwierzecych wykazano
proporcjonalng zaleznos¢ pomiedzy stopniem uszkodze-
nia naczynia i zwigzanym z tym nasileniem reakcji zapal-
nej a rozrostem btony wewnetrznej [10-12]. Na podstawie
tych obserwacji powstata hipoteza, wg ktérej obecnos¢ sta-
nu zapalnego przed zabiegiem implantacji stentu nasila
i przyspiesza restenoze. Zalezno$¢ ta zostata po raz pierw-
szy przedstawiona przez Buffona i wsp., ktérzy wykazali
36-procentowe zwiekszenie czestosci restenozy u 0séb
z duzym stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive
protein, CRP) w surowicy przed zabiegiem wszczepienia
stentu w stosunku do pacjentéw z prawidtowa jego war-
toscia [13]. Wyniki te potwierdzili inni badacze [14-19].
Obecnie stan zapalny istniejgcy zaréwno przed wszcze-
pieniem, jak i po wszczepieniu stentu uznaje sie za nieza-
lezny czynnik ryzyka wystapienia restenozy. Wybrane bada-
nia kliniczne potwierdzajace te zaleznos¢ przedstawiono
w tabeli L.

Dodatkowych informacji na temat mechanizméw reste-
nozy dostarczyty badania z uzyciem ultrasonografii
wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular ultrasonography,
IVUS). Wykazaty one, ze do najintensywniejszej prolifera-
cji neointimy dochodzi w pierwszych 6 mies. po wszcze-
pieniu stentu [20]. Wyniki te zostaty potwierdzone przez
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obserwacje z zastosowaniem komputerowego pomiaru
w trakcie koronarografii (ang. quantitative coronary angio-
graphy, QCA). W trzyletniej analizie Takeshi i wsp. wyka-
zali zmniejszenie srednicy naczynia w miejscu zwezenia
(ang. minimal luminal diameter, MLD) o $rednio 0,67 mm
w pierwszych 6 mies. od zabiegu, brak dalszego wzrostu
btony wewnetrznej po tym czasie, a nawet zmniejszenie
jej grubosci i poszerzenie Swiatta naczynia o Srednio
0,15 mm po 3 latach od zabiegu [21].

Czynniki ryzyka wystapienia restenozy

Liczne czynniki predysponuja do rozwoju restenozy. Ich
znajomos¢ pozwala na oszacowanie prawdopodobiefistwa
wystagpienia nawrotu zwezenia, a w niektérych przypad-
kach podjecie odpowiednio ukierunkowanej profilaktyki.

Cukrzyca jest niezaleznym czynnikiem ryzyka wysta-
pienia restenozy [22, 23]. Prawdopodobnie spowodowane
jest to niekorzystnym wptywem tej choroby na stan scia-
ny naczynia. Zaburzenia funkcji srédbtonka, gospodarki
lipidowej, przyspieszenie powstawania blaszek miazdzy-
cowych oraz sktonnos¢ do miejscowego stanu zapalnego
w naczyniach to zapewne gtéwne patomechanizmy odpo-
wiedzialne za rozwéj restenozy u chorego obcigzonego
cukrzyca.

Obserwacje pacjentéw ze wszczepionymi stentami
pozwalajg zauwazy¢, ze u niektérych oséb nawrdt zweze-
nia wystepuje czesciej. Mozna zatem uznaé, ze obecnosé
restenozy u danego pacjenta w znacznym stopniu zwiek-
sza ryzyko jej ponownego wystapienia w przysztosci. Praw-
dopodobnie wigze sie to z predyspozycja genetyczng [24].
U 0s6b majacych homozygotyczne allele Pla dla recepto-
ra ptytkowego GP IIb/llla restenoza wystepuje czesciej niz
u heterozygot [25]. Podobnie jest u 0séb z mutacjg punk-
towa w genach kodujgcych konwertaze angiotensyny [26]
oraz z genetycznie uwarunkowang hiperhomocysteine-
mig [27]. Odkrycie tych zaleznosci moze sie przyczyni¢ do
opracowania nowych dziatan terapeutycznych i profilak-
tycznych na poziomie molekularnym.

Wykazano réwniez zwigzek pomiedzy stopniem roz-
woju kragzenia obocznego a powstaniem restenozy. Z obser-
wacji przeprowadzonych w 2007 r. przez dunskich badaczy
wynika, ze im wiekszy jest przeptyw przez krazenie obocz-
ne (ang. collateral flow index, CFl), tym zjawisko resteno-
zy wystepuje czesciej [28].

Pozostate czynniki ryzyka sg juz od dtuzszego czasu
powszechnie znane. Ich niekorzystny wptyw na rozwoj
restenozy zostat potwierdzony przez wielu badaczy. Nale-
2y tu wymieni¢ dtugos¢ zmiany [29], liczbe implantowa-
nych stentéw [30], rednice balonu i wartos¢ ciénienia infla-
cji [31] oraz $rednice zwezonego naczynia [32]. Niekorzystna
wartos¢ predykcyjna ma réwniez wyjsciowa objetosé blasz-
ki miazdzycowej w miejscu zwezenia, ktéra metalowa kon-
strukcja stentu ,,wprasowuje” w $ciane naczynia [33, 34].

Leczenie restenozy w stencie

Mimo Ze zjawisko restenozy juz od dtuzszego czasu
stanowi powazny problem terapeutyczny, nadal nie zna-
my jednoznacznej odpowiedzi na pytanie, ktéra z metod
leczenia tego powiktania jest najbardziej skuteczna.

Ponowna PCl jako pierwsza zostata zastosowana
w leczeniu nawrotu zwezenia w stencie [35]. Bezposred-
nie wyniki przeprowadzonych badan klinicznych [35-37]
byty bardzo obiecujace. W ocenie angiograficznej wskazy-
waty na poszerzenie Swiatta naczynia Srednio o 1,45 mm,
co odpowiada 48% [37]. Niestety dalsze obserwacje oraz
ocena angiograficzna po 6 mies. od PCl nie potwierdzity
odlegtych korzysci ze stosowania tej metody. Okazato sie
bowiem, Ze odsetek ponownej restenozy jest duzy i mie-
Sci sie w granicach od 22% do 57% [36—38], a koniecznos¢
kolejnej interwencji w obrebie stentowanego zwezenia
(ang. target lesion revascularization, TLR) siega 35% [36].
Powyzsze dane sktonity do poszukiwania skuteczniejszych
metod leczenia restenozy.

Uwage skupity na sobie metody ablacyjne stanowigce
uzupetnienie PCl. Wczeéniejsze obserwacje udowodnity, ze
rozrost neointimy jest gtéwna przyczyna restenozy

Tabela 1. Zestawienie badan klinicznych potwierdzajacych wptyw stanu zapalnego na powstanie restenozy

w stencie

Table 1. Clinical trials implicating inflammation in the process of restenosis

Badanie Marker Obserwacja Wyniki
Buffon i wsp. CRP kliniczna — 12 mies. 63% ISR u pacjentéw z duzym stezeniem CRP vs
n =121, MACE = 51 27% u pacjentéw z prawidtowym stezeniem CRP
Rahel i wsp. CRP, IL-6, Lp(a) kliniczna — 8 mies. wieksze stezenia CRP, IL-6, Lp(a) u pacjentow z restenoza
n =600, MACE = 54
Walter i wsp. CRP angiograficzna — 6 mies. 45% ISR u pacjentéw z duzym stezeniem CRP vs
n =276, MACE = 112 18,5% w przypadku prawidtowego stezenia CRP
Dibra i wsp. CRP angiograficzna — 6 mies. wiecej MACE (zawat, zgon) u pacjentow ze zwiekszonym stezeniem CRP

n=1152, MACE = 86

kliniczna — 12 mies.
n =76, MACE =13

Gaspardone i wsp. ~ CRP

wiecej MACE u pacjentéw z duzym stezeniem CRP

CRP — biatko C-reaktywne, IL-6 — interleukina 6, Lp(a) — lipoproteina a, n — liczebno$¢ badanej populacji, MACE — niepozqdane zdarzenie kliniczne
CRP — C-reactive protein, IL-6 — interleukin-6, Lp(a) — lipoprotein (a), n — size of population, MACE — major adverse cardiovascular event
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w implantowanym stencie [8], a wyjsciowa grubos¢ blasz-
ki miazdzycowej wptywa na stopie ponownego zwezenia
[33]. W Swietle tych twierdzen, zabiegi usuwajgce tkanki
powodujace zwezenie naczynia dawaty szanse na sku-
teczne leczenie restenozy. Aterektomia kierunkowa, rota-
blacja, laseroterapia oraz brachyterapia staty sie przed-
miotem wielu badan klinicznych [41-44]. Trzy pierwsze
wymienione metody nie zyskaty dostatecznej akceptacji
w leczeniu restenozy. Przeprowadzone badania wskazuja
bowiem na duzy odsetek nawrotu zwezenia, wynoszacy
28-56% w 12-miesiecznej obserwacji [45, 46], oraz na cze-
sta koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji, nawet do 41%
przypadkdéw [47]. Dodatkowo opdzniona endotelizacja po
usunieciu blaszki predysponuje do czestszej obecnosci
innego powiktania, jakim jest p6zna zakrzepica. To zjawi-
sko z kolei moze stac sie przyczyna nagtych zgonéw ser-
cowych, jest wiec szczegblnie niebezpieczne.

Brachyterapia okazata sie bardziej skuteczng metoda
leczenia restenozy w stencie. Polega ona na uzyciu ener-
gii jonizujacej vy lub B, ktére prowadza do zahamowania
niekontrolowanych podziatéw komérkowych. W trakcie
zabiegu zrodto promieniowania (najczesciej iryd 92IR, fos-
for 32P, stront 29Sr) jest wprowadzane do $wiatta naczynia
przy uzyciu specjalnych cewnikéw pozwalajgcych na row-
nomierny rozktad dawki réwnej 15-30 Gy wzdtuz obwodu
naczynia. Istniejg doniesienia, poparte wynikami kilku
badan klinicznych z randomizacja, o bardzo dobrych kli-
nicznych i angiograficznych efektach leczenia restenozy
przy uzyciu promieniowania (GAMMA-1 [48], WRIST [49],
START [50], SCRIPPS [51]). Zestawienie najwazniejszych
badah przedstawiono w tabeli 2.

Wykazano takze w obserwacjach 3- i 5-letnich, ze dobre
efekty leczenia s3 dtugotrwate [52, 53]. W 2005 r. Europej-
skie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. European Society of
Cardiology, ESC) uznato brachyterapie za podstawowag meto-
de leczenia restenozy w stencie, przy sile zalecen klasy |
i stopniu wiarygodnosci grupy A [54]. Jednak trudnosci logi-
styczne zwigzane ze stosowaniem tej metody (specjalne
warunki przechowywania izotopéw, koniecznosé comie-
siecznej wymiany zrédet promieniowania 3, koniecznosé
wspbtpracy kilku specjalistéw podczas zabiegu, czaso-
chtonnosd), a takze charakterystyczne powiktania (ryzyko

p6znej proliferacji neointimy, czestsze wystepowanie roz-
lanej restenozy, efekt restenozy kraficowej, czyli wystepu-
jacej na koncach napromienianego odcinka) znacznie ogra-
niczaja liczbe wykonywanych zabiegéw. W zwigzku z tym
w nowych wytycznych ESC z 2010 r. brachyterapia przesta-
ta by¢ zalecang metoda leczenia restenozy.

Restenoza a stenty uwalniajace leki

Od kilku lat duzym zainteresowaniem wsréd kardiolo-
goéw inwazyjnych cieszg sie stenty uwalniajgce substancje
antyproliferacyjna (ang. drug eluting stent, DES) jako meto-
da zaréwno zapobiegania, jak i leczenia restenozy. Pierw-
sze doniesienia na temat ich skutecznosci w terapii zmian
powstatych de novo w tetnicach natywnych przedstawio-
no w 2001 r. na Kongresie ESC. Zaprezentowano wowczas
wyniki badania z zastosowaniem stentéw uwalniajgcych
sirolimus (ang. sirolimus eluting stent, SES), w ktérym wyka-
zano brak przerostu neointymy po 12 mies. od wszczepie-
nia stentu u wszystkich pacjentéw poddanych obserwacji
[55]. W pierwszym badaniu klinicznym z randomizacja
o0 akronimie RAVEL autorzy poréwnywali efekty zastoso-
wania u 0s6b z chorobg wieficowa SES i BMS. W grupie
0s06b, u ktérych wszczepiono SES, nie odnotowano w obser-
wacji 6-miesiecznej nawrotu zwezenia w przeciwienstwie
do chorych z wszczepionym BMS, gdzie odsetek resteno-
zy wyniost 26,6% [56]. Korzysci z zastosowania SES
potwierdzity wyniki kolejnych badan [57, 58].

Paklitaksel, drugi lek najczesciej uzywany do powle-
kania stentéw, réwniez stat sie przedmiotem wielu préb
klinicznych, a trzy duze badania z randomizacja: TAXUS |
[59], TAXUS IV [60] oraz TAXUS VI [61], potwierdzity jego
skutecznosé w leczeniu zmian powstatych de novo. Wyni-
ki poszczegélnych badan przedstawiono w tabeli 3.

Jak wynika z powyzszych doniesief, wprowadzenie do
codziennej praktyki stentéw uwalniajacych substancje
antymitotyczne znacznie zredukowato czestosé nawrotu
zwezenia — ponizej 10%, nie zlikwidowato jednak proble-
mu restenozy. Poza tym pojawity sie zupetnie nowe wyzwa-
nia, niespotykane w przypadku BMS. Gtéwne niebezpie-
czefstwo wiaze sie ze zjawiskiem po6znej zakrzepicy
w stencie [62]. Uwalniany z powierzchni stentu lek nie tyl-
ko hamuje przerost neointimy, lecz takze opdznia endote-

Tabela 2. Badania kliniczne oceniajace skutecznos¢ brachyterapii w leczeniu restenozy
Table 2. Clinical trials on intracoronary brachytherapy in treatment of in-stent restenosis

GAMMA WRIST START SCRIPPS
n=252 n=130 n=476 n=35
Czas obserwacji [mies.] 6 6 8 6
Promieniowanie v (192r) y (192r) B (90Sr/Y) v (1921r)
Odsetek restenozy [%] B K B K B K B K
22 52 19 58 24 46 17 54
TLR [%] 24 42 2 18 13 22 23 51

B - grupa badana, K — grupa kontrolna, TLR — ponowna interwencja w obrebie stentowego zwezenia, pozostate skroty — patrz tab. 1.
B — study group, K — control group, TLR — target lesion revascularization, other abbreviations see tab. 1.
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Tabela 3. Wybrane badania oceniajace skutecznos¢ stentéw uwalniajacych lek w leczeniu zwezen w naczyniach

wiehcowych powstatych de novo

Table 3. Summary of clinical trials involving the use of drug-eluting stents in treatment of de novo lesions

Akronim badania Poréwnywane grupy Typ badania Okres Wyniki n

—_— obserwacji S )

B K - ISR [%] TLR [%]
[mies.]
K B K

RAVEL SES BMS prospektywne, z randomizacja 6 0 26,6 0 22 238
SIRIUS SES BMS wieloosrodkowe, z randomizacjg 9 3,2 35,4 41 16,6 1101
TAXUS | PES BMS prospektywne, z randomizacja 6 0 10 0 6,7 61
TAXUS I PES-SR BMS prospektywne, z randomizacja 6 55 20,1 4,6 13,3 536

PES-MR BMS 8,6 23,8 3,1
TAXUS VI PES BMS wieloosrodkowe, z randomizacja, 9 9,1 19,4 446

prospektywne 24 13,9 21,9

RESEARCH SES BMS rejestr 12 3,6 59 15,2 16,5 6046

SES — stent uwalniajéy sirolimus, PES — stent uwalniajgcy paklitaksel, BMS — stent metalowy
SES — sirolimus eluting stent, PES — paclitaxel eluting stent, BMS — bare metal stent

lizacje. Brak srédbtonka aktywuje ptytki krwi, co powodu-
je tworzenie sie zakrzepu, zamkniecie Swiatta naczynia
i predysponuje do zawatu serca lub nagtego zgonu serco-
wego. W zwigzku z tymi powiktaniami pojawity sie wat-
pliwosci dotyczace bezpieczenstwa stosowania DES, tym
bardziej uzasadnione, ze odlegte wyniki niektérych badan
wskazywaty na zwiekszenie smiertelnosci i liczby zawa-
tow serca po implantacji DES. W najwiekszym — jak dotad
— zebranym materiale, obejmujacym prawie 20 000 pacjen-
tow, Lagerqvist i wsp. w 3-letniej obserwacji odnotowali
znamiennie wieksza Smiertelnos¢ u 0séb z DES w poréw-
naniu z osobami z BMS [63]. Wyniki potwierdzono w bada-
niu BASKET-LATE, w ktérym takze odnotowano wiekszg
czestos¢ zgondw i niezakonczonych zgonem zawatéw ser-
ca u 0séb z DES niz u 0s6b z BMS (4,9% vs 1,3%) [64].
Camenzind i wsp. odnotowali az 38-procentowe zwiek-
szenie liczby zawatoéw serca i zgonéw u pacjentéw z SES
w poréwnaniu z pacjentami z BMS [65]. Czteroletnia obser-
wacja przeprowadzona przez Mauri i wsp. [66], w ktorej
doktadnej analizie poddano populacje z wczedniejszych
badan: RAVEL, SIRIUS, TAXUS, skupiajac sie na czestosci
wystepowania zakrzepicy w stencie, nie wykazata istot-
nych statystycznie r6znic pomiedzy DES a BMS: 1,2% vs
0,8% w grupie SES oraz 1,3% vs 1,2 w grupie, w ktérej
implantowano stenty uwalniajace paklitaksel (ang. pacli-
taxel eluting stent, PES).

Obecnie przewaza poglad, ze przy stosowaniu podwoj-
nej terapii przeciwptytkowej DES charakteryzuja sie poréw-
nywalnym bezpieczenstwem do BMS. Coraz wiecej jest
zatem wskazah do ich implantacji, a jedno z nich to lecze-
nie restenozy w BMS.

Poczatkowe préby zastosowania DES jako metody
leczenia restenozy byty udane i wskazywaty na znaczna
redukcje nawrotu zwezenia [67, 68]. Badanie TAXUS I,
w ktérym nawrét restenozy odnotowano u 16% pacjen-
tow, dowiodto skutecznosci PES [69]. Przeprowadzony we
Wtoszech rejestr TRUE, dotyczacy zastosowania SES
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w leczeniu restenozy, réwniez wykazat ich skutecznosé
i bezpieczehstwo przy odsetku nawrotu zwezenia wyno-
szacym 8,7% i koniecznosci ponownej rewaskularyzacji
u 4,9% pacjentéw [70].

Pierwsze badanie z randomizacja ISAR-DESIRE [71]
wykazato przewage DES w leczeniu restenozy nad angio-
plastyka balonowa. Pierwotny punkt koAcowy badania
w postaci angiograficznej restenozy osiagnieto u 44,6%
0s6b po angioplastyce balonowej oraz u 14,3% w grupie
SES i u 21,7% w grupie PES. Badanie RIBSII [72] potwier-
dzito przewage SES nad angioplastyka, z 11% nawrotem
retenozy w grupie SES w poréwnaniu z 39% w grupie
pacjentéw po angioplastyce. Dodatkowe analizy udowod-
nity z kolei wyzszos¢ SES nad PES w leczeniu restenozy.
W odpowiednio dobranych podgrupach w badaniu ISAR-
DESIRE [71], a takZze w przeprowadzonym rok pdzniej chif-
skim badaniu bez randomizacji w grupie SES odsetek reste-
noz byt az 0 22,2% mniejszy w poréwnaniu z PES [73].

Po tak obiecujacych efektach przeprowadzonych badanh
DES powoli zaczety wypiera¢ brachyterapie. Dwa kliniczne
badania z randomizacjg — SISR [74] i TAXUS V [75] — poréw-
nujace efekty brachyterapii z SES i PES, wskazuja na prze-
wage DES. W badaniu SISR odsetek ponownej restenozy
po 6-miesiecznej obserwacji byt 0 9,7% wiekszy u pacjen-
tow po brachyterapii niz u pacjentéw z SES. W badaniu
TAXUS V réznica ta wyniosta 16,7%. Dodatkowo zaobser-
wowano, ze przewaga DES nad brachyterapia utrzymuje
sie dtugotrwale. W 3-letniej obserwacji oséb objetych bada-
niem SISR [76] i w 2-letniej obserwacji populacji z badania
TAXUS V [77] czestos¢ rewaskularyzacji poszerzanej zmia-
ny byta o odpowiednio 9,4% [76] i 0 11,5% [77] mniejsza
niz po brachyterapii. Aktualne wytyczne ESC z 2010 r. zale-
caja stosowanie DES w leczeniu restenozy przy sile zale-
cen klasy Ila i stopniu wiarygodnosci B [78].

Odrebne zagadnienie stanowi restenoza w stencie
uwalniajacym substancje antyprolifercyjna. Morfologia oraz
czas jej powstania r6znia sie od obserwowanych w BMS,
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jedynie odwlekaja gojenie sie naczynia i powoduja prze-
suniecie w czasie procesow, jakie zachodzg po implanta-
cji BMS, przyczyniajac sie do wystapienia restenozy i MACE
p6zniej, niz ma to miejsce w przypadku BMS, najczesciej
dopiero po 6 mies. od zabiegu [65]. Zmiany, ktére powsta-
ja w DES, maja w wiekszosci przypadkéw charakter ogni-
skowy i wedtug podziatu przeprowadzonego przez Meh-
ran i wsp. [39] naleza gtéwnie do klasy I. W BMS ogniskowy
typ restenozy zaobserwowano jedynie u 42% pacjentow
[39], podczas gdy w przypadku DES odsetek ten miescit
sie w granicach od 54% do 71% [71, 76, 77]. Jest to kolej-
ny powdd, dla ktérego DES powinny by¢ stosowane na sze-
roka skale, gdyz jak wiadomo, rokowanie i leczenie w przy-
padku zmian ogniskowych s3 korzystniejsze niz
w zmianach rozsianych [39, 79].

Rozpowszechnienie DES sktonito jednak do opraco-
wania metod leczenia restenozy w ich obrebie. Wyniki
przeprowadzonych badan [80-82] wskazuja na korzysci
wynikajace ze wszczepienia w miejsce restenozy w DES
stentu uwalniajgcego lek o innym mechanizmie dziatania.
Jest to obecnie najczesciej stosowana metoda terapii zwe-
zenia w DES.

Cewniki balonowe uwalniajace paklitaksel —
nowa metoda leczenia restenozy w stencie

Ostatnio alternatywa dla DES staty sie balony powle-
kane lekiem (ang. drug eluting balloon, DEB), ktére w trak-
cie inflacji dostarczaja substancje antymitotyczna bezpo-
Srednio do komérek miesni gtadkich naczyn poddanych
wczesniej zabiegom angioplastyki. Istnieje wiele przesta-
nek, ktore uzasadniaja koncepcje tej metody:

e dawka leku dostarczana podczas inflacji balonu jest
prawie 3-krotnie wieksza niz uwalniana z powierzchni
stentu;

« lek jest rozprowadzany réwnomiernie w obrebie Sciany
naczynia, a nie tak jak w przypadku stentu jedynie
w miejscu, gdzie metalowa konstrukcja przylega do sréd-
btonka;

e zastosowanie jedynie balonu zapobiega dodatkowym
uszkodzeniom Sciany naczynia przez strukture stentu
i pozwala uniknaé pozostawienia ciata obcego w naczy-
niu, a tym samym nasilonej reakcji zapalnej i procesu
gojenia;

« brak koniecznosci stosowania ,,stentu w stencie”, a tym
samym dodatkowego zmniejszania Swiatta naczynia;

e mozliwos¢ skrécenia czasu doustnej terapii przeciwza-
krzepowej;

¢ lepszy dostep do zmiany w przypadku matych i kretych
naczyn.

W przypadku DEB jako substancje antymitotyczna sto-
suje sie jedynie paklitaksel w dawce 3 pg/mm? powierzch-
ni balonu, jednak technologie poszczegélnych producen-
téw réznia sie miedzy soba. Do produkcji cewnika SeQuent
Please wykorzystano technologie matrycowego nosnika
leku. Lipofilny paklitaksel naniesiono na matryce utwo-
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rzong przez hydrofilny jopromid. Zwiekszono w ten
sposob biodostepnosé paklitakselu oraz jego transfer do
Sciany naczynia. Po uwolnieniu leku matryca ulega roz-
puszczeniu i metabolizowana jest w watrobie i drogach
z6tciowych.

Podobny manewr wykorzystano do produkcji cewnika
IN.PACT Falcon, pokrywajac powierzchnie balonu warstwa
specjalnej substancji, ktéra separuje czasteczki paklita-
kselu, stwarzajac réwnowage pomiedzy wtasciwosciami
hydro- i lipofilnymi. Struktura balonu DIOD opiera sie na
systemie mikroporéw, w ktérych zostaty umieszczone cza-
steczki paklitakselu, a trojzaktadowe ztozenie balonu chro-
ni przed efektem wczesnego wymywania leku podczas
przeprowadzania cewnika przez naczynia. Mozliwe jest
3-krotne rozprezanie balonu po 20 s, a kazda taka inflacja
powoduje uwolnienie ok. 35% catkowitej dawki leku.

Najnowszym produktem jest balon LUX PANTERA. Do
produkcji tego cewnika wykorzystano rozpuszczalnik —
butyryli-triheksocytrynian (BTHC), ktéry umozliwia utrzy-
manie czastek paklitakselu w trwalszej i lepiej wchtania-
nej, skrystalizowanej formie. Tym samym powoduje ich
tatwiejsze uwalnianie do Sciany naczynia podczas
30-sekundowej inflacji balonu i przedtuza czas penetracji
zwiazku do tkanek sciany naczynia do 7 dni.

Procedura umieszczenia balonu w naczyniu jest ana-
logiczna do zabiegu z uzyciem klasycznych cewnikéw balo-
nowych. Po dotarciu prowadnikiem w miejsce restenozy
nastepuje inflacja balonu przez 30-60 s. Paklitaksel dosta-
je sie wéwczas do komérek miesni gtadkich Sciany naczy-
nia i hamuje ich proliferacje.

Pierwsze proby przeprowadzone na modelach zwie-
rzecych wykazaty skutecznos¢ cewnikéw balonowych
zaréwno w profilaktyce, jak i leczeniu restenozy [83].

W 2006 r. Scheller i wsp. opublikowali wyniki badania
PACCOCATH ISR | [84]. Za pierwotny punkt koncowy przy-
jeto w nim pdzng utrate Swiattg (ang. late luminal loss,
LLL), definiowang jako réznica miedzy minimalng $redni-
€3 naczynia bezposrednio po zabiegu i po 6 mies. Rdznica
ta wyniosta 0,74 mm w grupie 0séb leczonych zwyktym
balonem, natomiast tylko 0,03 mm po zastosowaniu DEB.
Odsetek odnotowanej ponownej restenozy takze prze-
mawiat na korzys¢ DEB (43% vs 5%). Podobnie byto w przy-
padku TLR, ktéra po 6 mies. od zabiegu byta konieczna
u 26% pacjentéw leczonych zwyktym balonem, natomiast
u zadnej osoby po zastosowaniu DEB. Korzysci z leczenia
utrzymywaty sie podczas 2-letniej obserwacji, co zostato
przedstawione w badaniu PACCOCATH ISR II, obejmujacym
populacje z poprzedniego badania powiekszong o dodat-
kowych pacjentéw, poddanych tym samym procedurom [85].

Kolejne kliniczne badanie z randomizacja, PEPCAD-2
ISR [86], miato na celu poréwnanie efektéw leczenia reste-
nozy przy zastosowaniu DEB w stosunku do PES. Wyniki
tej préby réwniez przemawiaja na korzysé balonu. Podob-
nie jak w poprzednim badaniu [84], za pierwotny punkt
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Tabela 4. Zestawienie aktualnie prowadzonych badan z zastosowaniem balonéw powlekanych lekiem w lecze-

niu restenozy

Table 4. Ongoing trials on drug-eluting balloons in treatment of in-stent restenosis

Akronim Cel badania Kraj Testowany produkt Typ badania n
SEDUCE OCT STUDY leczenie restenozy w BMS Belgia SeQuent Please  prospektywne, wieloosrodkowe, 50
z wykorzystaniem DEB vs DES z randomizacja
PEPPER leczenie restenozy w BMS Niemcy Pantera® Lux prospektywne, wieloosrodkowe 60
z wykorzystaniem DEB
PEPCAD DES leczenie restenozy w DES Niemcy SeQuent Please  prospektywne, wieloosrodkowe, 120
z wykorzystaniem DEB z randomizacja
DELUX odlegte wyniki leczenia restenozy w BMS Niemcy Pantera® Lux rejestr 600
lub restenozy w DES z uzyciem DEB
Valentines krétkoterminowe wyniki leczenia Wtochy, DIOR rejestr 300
restenozy w stencie Holandia,
z uzyciem DEB Niemcy
RESOLUTION leczenie restenozy w BMS z wykorzystaniem  Polska DIOR prospektywne, wieloosrodkowe, 171
DEB vs angioplastyki balonowej z randomizacja
DARE leczenie restenozy w BMS lub DES Holandia SeQuent Please  prospektywne, wieloosrodkowe, 270
z wykorzystaniem DEB vs DES z randomizacja
ISAR-DESIRE-3 leczenie restenozy w DES z wykorzystaniem  Niemcy SeQuent Please  prospektywne, wieloosrodkowe, 375

DEB vs DES vs angioplastyki balonowej

z randomizacja

DES — stent uwalniajqgcy lek antyproliferacyjny, DEB — balon uwalniajqgcy lek antyproliferacyjny

DES — drug-eluting stent, DEB — drug-eluting balloon

koncowy przyjeto LLL. Po 6-miesiecznej obserwacji u pacjen-
téw leczonych balonem pdzna utrata Swiatta wyniosta
0,19 mm, podczas gdy u 0séb z wszczepionym stentem
0,45 mm. Odsetek ponownej restenozy takze roznit sie zna-
czaco w obrebie poréwnywanych grup (3,7% vs 20,8%).

Zastosowanie DEB w przypadku zmian powstatych de
novo w matych naczyniach wiencowych wydaje sie
bardziej korzystne niz stentowanie tej zmiany. W przeci-
wienstwie do stentéw zastosowanie jedynie balonu nie
powoduje dodatkowego zmniejszania Swiatta naczynia
i ograniczenia przeptywu w tym miejscu, dlatego powsta-
ta koncepcja badania PEPCAD-1 SVD [87], w ktérym prze-
testowano skutecznos¢ DEB w leczeniu zwezeh w tetni-
cach wieficowych o Srednicy od 2,25 mm do 2,8 mm.
Pierwotny punkt koncowy byt taki sam jak w poprzednich
badaniach. Gdy zastosowanie samego balonu nie dawato
wystarczajacych rezultatéw, metoda z wyboru byto
wszczepienie BMS. Sytuacja taka okazata sie konieczna
u 28,1% o0s6b objetych badaniem. PéZna utrata Swiatta
wyniosta 0,18 mm w grupie 0séb leczonych tylko DEB vs
0,67%, gdy dodatkowo wszczepiono stent, z kolei reste-
noze obserwowano u 5,5% w pierwszym przypadku vs
35,7% w drugim.

Przewaga balonu nad stentem w leczeniu choroby nie-
dokrwiennej serca w matych naczyniach nie zostata
potwierdzona w badaniu PICCOLETO (Paclitaxel-eluting bal-
loon vs paclitaxel-eluting stent in small coronary vessel
disease) [88], ktérego wyniki przedstawiono w ubiegtym
roku na zjezdzie EuroPCR w Barcelonie. Pacjentéw ze sta-
bilna i niestabilna dtawica piersiowa randomizowano do
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leczenia za pomoca PES lub balonu powlekanego tym
samym lekiem. Po 6 mies. od zabiegu zweZenie Swiatta
naczynia byto prawie 2-krotnie wieksze u 0séb leczonych
jedynie balonem (43,6% vs 24,3%), restenoza pojawita sie
u 32,1% w grupie bez stentu vs 10,3% u 0s6b z stentem,
a minimalna Srednica naczynia wynosita 1,11 mm u oséb
po leczeniu balonem, podczas gdy u 0séb z implantowa-
nym stentem 1,94 mm.

Z powyzszych doniesien mozna wyciggnaé wstepne
whnioski wiadczace o wiekszej skutecznoéci DEB w lecze-
niu restenozy w stencie niz zmian powstatych de novo.
Obecnie wiele europejskich osrodkéw prowadzi badania
nad zastosowaniem DEB. W Polsce trwa rekrutacja pacjen-
téw do projektu RESOLUTION: In-stent restenosis treat-
ment with paclitaxel-eluting balloon evaluation in the ran-
domized trial. Projekt ma na celu poréwnanie efektow
leczenia restenozy w BMS z wykorzystaniem balonu pokry-
tego paklitakselem w stosunku do angioplastyki z uzyciem
zwyktego balonu. Pozostate przeprowadzane badania zesta-
wiono w tabeli 4.

W najblizszej przysztosci metoda leczenia restenozy
w stencie z wykorzystaniem DEB moze stac sie jedna z naj-
czesciej stosowanych. Potencjalne korzysci sg duze, a wyni-
ki pierwszych préb obiecujace. Konieczne jest jednak zapla-
nowanie dalszych obserwacji i przeanalizowanie wynikéw
prowadzonych obecnie badan klinicznych. Pierwsze z nich
maja pojawic sie juz pod koniec tego roku i zapewne zwe-
ryfikuja skutecznosé i bezpieczenistwo nowego produktu,
obecnie wprowadzanego do pracowni kardiologii inwazyj-
nej.
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