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Stenty uwalniajace rapamycyne
— nowa era kardiologii interwencyjnej
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Wstep

Andreas Gruenzig 25 lat temu po raz pierwszy
przeprowadzil zabieg przezskornej angioplastyki
wiencowej (PTCA, percutaneous transluminal covo-
nary angioplasty). Od tego czasu znacznie rozsze-
rzono wskazania do wykonywania PTCA. Zwiekszyt
sie takze stopien trudnoSci i dostepnos$ci poszerza-
nych zmian w naczyniach wiencowych. Istotnym
ograniczeniem angioplastyki pozostaje nadal reste-
noza. Mimo ze zapoczatkowane przez Ulricha Si-
gwarta w 1987 r. zabiegi implantacji stentow wien-
cowych zrewolucjonizowaly PTCA [1], odsetek re-
stenozy w stencie moze siegac¢ do 30% w zaleznoSci
od stanu klinicznego chorego (dlawica stabilna czy
niestabilna), towarzyszacej cukrzycy, rozmiaru na-
czynia wiencowego, typu poszerzanej zmiany, diu-
go$ci implantowanego stentu [2, 3].

Restenoza w stencie spowodowana jest zwiek-
szeniem ekspres;ji licznych cytokin stymulujacych
aktywacje, migracji oraz proliferacji komorek mie-
$ni gladkich do neointimy. W rezultacie dochodzi do
jej rozrostu [4-6].

Restenozie probuje sie zapobiegac¢ farmakolo-
gicznie [7, 8], przez zastosowanie terapii genowe;j
[9, 10], a takze za pomoca brachyterapii wewnatrz-
wiencowej [11]. Niestety, zastosowanie probukolu
[7] czy tez lekdéw prowadzacych do obnizenia ste-
zenia homocysteiny [8] redukuje restenoze zaled-
wie o kilka procent. Ograniczenia terapii genowe;j
wynikaja z niejednorodnos$ci roztwor6w przygoto-
wywanych do podawania, trudno§ci w konstrukcji
aplikatoréw, a takze z mozliwoSci indukcji apopto-
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zy, martwicy warstwy Srodkowej i wytworzenia tet-
niaka w miejscu plastyki oraz aplikacji modyfikowa-
nych gen6w. Ograniczenia brachyterapii wynikaja
z poznej zakrzepicy w stencie oraz efektu brzezne-
g0 (edge effect) [12]. Nie mozna pomina¢ rowniez
faktu trudno$ci logistycznych w wykorzystywaniu
brachyterapii — jest to powazne utrudnienie dla jej
powszechnego zastosowania.

W ciagu ostatnich kilkunastu miesiecy zaczely sie
pojawiac prace dotyczace zastosowania stentow uwal-
niajacych rapamycyne w zapobieganiu restenozie.

Molekularne podstawy
dzialania rapamycyny

Rapamycyna (sirolimus, ryc. 1) jest naturalnym
makrolidowym antybiotykiem, produkowanym

OH

Sirolimus

Rycina 1. Wzor strukturalny rapamycyny (zadaptowano
z: Curfman G.D. Sirolimus-eluting coronary stents. N. Eng.
J. Med. 2002; 346: 1770-1771)

Figure 1. Chemical fomula of sirolimus (adapted from:
Curfman G.D. Sirolimus-eluting coronary stents. N. Eng.
J. Med. 2002; 346: 1770-1771)
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przez Streptomyces hygroscopicus. Po raz pierwszy
zidentyfikowano ja w probce gleby wyspy Rapa Nui
przez Canadian Medical Research Expedition w la-
tach 1964-1965. Ma ona wtasciwoSci przeciwgrzy-
bicze oraz immunosupresyjne.

Rapamycyna Iaczy sie ze swoim receptorem
FKBP12, kompleks ten z kolei hamuje kinaze zwang
,receptorem-celem rapamycyny w komorkach ssa-
kow” (mTOR, mammalian target of rapamycin). Ra-
pamycyna obniza aktywno$¢ kinazy zaleznej od cy-
kliny (CDK, cyclin-dependent kinase) oraz zmniejsza
fosforylacje biatka retinoblastomy (pRb). Obnizenie
aktywno$ci CDK wynika ze zwiekszenia stezenia
inhibitora p27**'. Wydaje sie, ze rapamycyna zapo-
biega obnizeniu stezenia p27**' w odpowiedzi na
czynniki mitogenne, np. TGF 8 (transforming growth
factor beta) [13]. Dodatkowo rapamycyna hamuje
aktywno$¢ inhibitora CDK p70°* oraz hamuje fosfo-
rylacje czynnika inicjujacego translacje komorek
eukariotycznych 4E. Efektem dziatania rapamycyny
jest zahamowanie migracji oraz proliferacji komorek
miesni gladkich §ciany naczyniowej (VSMC, vascu-
lar smooth muscle cell) [14, 15]. Proliferacja komo-
rek mie$ni gladkich hamowana jest na etapie przej-
$cia z fazy G, do S. Na rycinie 2 podsumowano mole-
kularny mechanizm dzialania rapamycyny.

Rapa-FKBP12
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Rycina 2. Schemat mechanizmu dziatania rapamycyny.
Rapa-FKBP12 — kompleks rapamycyny z komoérkowym
receptorem, p27"*' — inhibitor kinazy zaleznej od cykli-
ny CDK, pRb — biatko retinoblastomy, G1, S, G2, M
— fazy cyklu komérkowego, f zwiekszenie stezenia,
(~) zahamowanie

Figure 2. Schema of sirolimus action

Budowa stentu
uwalniajgcego rapamycyne

Suzuki 1 wsp. [16] w badaniu na psach i Swi-
niach porownali cztery rodzaje stentow: stenty sta-
lowe, stenty stalowe pokryte polimerem uwalnia-
jace deksametazon, stenty stalowe pokryte polime-
rem uwalniajace rapamycyne oraz stenty stalowe
pokryte polimerem uwalniajace deksametazon i ra-
pamycyne. Stenty ze stali nierdzewne] pokrywano
mieszaning kopolimeru poly-z-butylmetakrylanu
1 octanu polietylenowinylowego w iloSci 500-1500 ug.
Zawieraly one ok. 30% badanego leku (rapamacy-
na, deksametazon lub oba leki). W badaniu ocenia-
no biokompatybilno§¢ stentow, zawarto$¢ rapamy-
cyny w Scianie naczyniowej, krwi oraz usunietych
post mortem stentach, oceniano réwniez ekspresje
jadrowego antygenu proliferujacych komorek
PCNA (proliferating cell nuclear antigen), biatka
chemotaktycznego monocytow MCP-1 (monocyte
chemotactic protein), bialka retinoblastomy pRb, in-
terleukiny 6 (IL-6). W badaniu mikroskopowym
analizowano stopien endotelializacji stentu, zawar-
to$¢ fibryny w blonie wewnetrznej, zawartoS$¢ ko-
moérek mie$ni gtadkich w blonie wewnetrznej,
a takze pole powierzchni §wiatla naczynia, pole po-
wierzchni proliferujacej neointimy oraz procento-
Wwe zwezenie naczynia.

W badaniach na §winiach wykazano niezna-
miennie wieksza proliferacje neointimy, z niezna-
miennie wiekszym odczynem zapalnym w przypad-
ku stentow pokrytych 1300 ug polimeru w porow-
naniu ze stentami pokrytymi 750 ug polimeru
1 stentami stalowymi niepokrytymi polimerem.
W przypadku pséw nie wykazano roéznic w prolife-
racji neointimy w grupach, ktérym implantowano
stenty niepokryte polimerem, pokryte 600 ug lub
1850 ug polimeru. Wykazano znamienne zmniejsze-
nie odczynu zapalnego po 56 dniach od implantacji
stent6w w poréwnaniu z okresem 28-dniowym. Jed-
noczeénie po 56 dniach w grupie stentow niepokry-
tych polimerem wystepowal znamiennie wyzszy
wskaznik uszkodzenia naczynia.

W badaniu farmakokinetycznym stwierdzono,
ze najwyzsze stezenie rapamycyny wystepuje
w pierwszej godzinie po implantacji i w ciagu 3 dni
opada do wartoS$ci ponizej czulo$ci metody (0,4 ng/ml).
W trzeciej dobie na stencie pozostawalo ok. 43%
poczatkowej zawarto$ci rapamycyny.

W grupach zwierzat, ktérym implantowano
stenty uwalniajace rapamycyne, tj. rapamycyne
1 rapamycyne z deksametazonem, wykazano zna-
miennie mniejsza ekspresje PCNA, MCP-1, pRb,
IL-6, znamiennie mniejsze nasilenie odczynu zapal-
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nego, znamiennie mniejszg infiltracje biony we-
wnetrznej przez VSMC, przy podobnym zaawanso-
waniu uszkodzenia naczynia. Co najwazniejsze wy-
kazano znamiennie mniejsza proliferacje neointimy
1 znamiennie mniejsze zwezenie naczynia. W zad-
nej z grup zwierzat nie odnotowano ogniskowe;j
martwicy blony $rodkowej ani krwawien do blony
wewnetrznej. W badaniu wykazano dobrg toleran-
cje nieerodujacych polimeréw oraz skutecznosé
dzialania rapamycyny na bazie stentow pokrytych
mieszaning leku i polimeru. Jednoznacznie udowod-
niono skuteczno$¢ dziatania rapamycyny w zahamo-
waniu odczynu zapalnego wywolanego przez im-
plantacje stentu, migracji i proliferacji VSMC, a co
najwazniejsze obserwowano znamienne zmniejsze-
nie proliferacji neointimy po implantacji stentow
uwalniajacych rapamycyne.

W badaniu Sousy 1 wsp. [17] implantowano dwa
rodzaje stentdw uwalniajacych rapamycyne: szyb-
ko 1 wolno uwalniajgce. Szybko uwalniajace stenty
pokryte byly warstwa mieszaniny polimeru i rapa-
mycyny, grubo§ci 5 um, zawieraly 140 ug rapamy-
cyny na cm?’ stentu. Stezenie rapamycyny we krwi
po godzinie od implantacji wynosito 2,6 = 0,7 ng/ml
1 po 3 dniach spadato ponizej 0,4 ng/ml. Uwolnienie
rapamycyny nastepowalo w ciggu 15 dni. Wolno
uwalniajace stenty pokryte byly dodatkowa warstwa
polimeru niezawierajacego rapamycyny. Jej steze-
nie we krwi po 1 godzinie od implantacji takiego
stentu wynosito §rednio 0,9 = 0,2 ng/ml. W ciaggu
30 dni ze stentu uwalniato sie 80% leku. Rycina 3
przedstawia budowe stentu uwalniajagcego rapamy-
cyne (wolno uwalniajacy).

Sirolimus-eluting stent

Drug-free
J polymers

M Stent
Sirolimus

and polymers

Rycina 3. Budowa stentu uwalniajgcego rapamycyne
(zadaptowano z: Curfman G.D. Sirolimus-eluting coro-
nary stents. N. Eng. J. Med. 2002; 346: 1770-1771)

Figure 3. Structure of sirolimus-eluting stent (adapted
from: Curfman G.D. Sirolimus-eluting coronary stents.
N. Eng. J. Med. 2002; 346: 1770-1771)

K. Zelobowska i wsp., Stenty uwalniajace rapamycyne

Badania kliniczne

Sousa 1 wsp. [17] implantowali stenty szybko
oraz wolno uwalniajace 30 chorym (po 15 chorych
w kazdej grupie). Czterech sposrod nich chorowa-
to na niestabilng chorobe wieficowa, u 26 rozpozna-
no stabilng chorobe wiencowa. U chorych przepro-
wadzono kontrole angiograficzng 1 ultrasonogra-
ficzng po 4 miesigcach oraz kliniczng po 8 miesiacach
od implantacji stentu. W kontrolnym badaniu angio-
graficznym wykazano 0,09 = 0,3 mm utraty Swia-
tta (in-stent late loss) w stentach wolno uwalniaja-
cych oraz 0,1 = 0,3 mm w stentach szybko uwal-
niajacych, co daje $rednie zwezenie 5,04% + 6,7%
oraz 4,55% * 5,7% w poszczegdlnych grupach.
W analizie ultrasonograficznej IVUS (intravascular
ultrasound) 15-procentowy przerost neointimy
wykazano jedynie u 3 chorych. Podczas 8-miesiecz-
nej obserwacji klinicznej nie zaobserwowano po-
nownych rewaskularyzacji, zakrzepicy w stencie,
udar6w mozgu, zawalow serca ani zgonow.

Rensing i1 wsp. [18] przeprowadzili badanie
w grupie 15 chorych, ktorym implantowano stenty
wolno uwalniajace rapamycyne. Kontrole angiogra-
ficzna 1 ultrasonograficzng wykonano po 6 miesia-
cach. Objeto$¢ neointimy wynosifa 5,3 mm?, a pro-
centowa objeto§¢ zwezenia (percent obstruction vo-
lume) — 1,8%. Jeden chory zmart w drugiej dobie
po implantacji stentu z powodu krwotocznego udaru
mozgu, u jednego chorego wystapilo podostre za-
mkniecie naczynia z powodu dyssekgcji za stentem.

W kolejnym opublikowanym badaniu Sousa
1 wsp. [19] przedstawili wyniki angiografii oraz ul-
trasonografii tych samych chorych po 12 miesigcach
od implantacji stentéw uwalniajacych rapamycyne.
Do badania tego wiaczono rowniez 15 pacjentow
z implantowanymi stentami wolno uwalniajacymi,
u ktorych przeprowadzono angiografie po 6 miesia-
cach. Do badania zakwalifikowano chorych ze zmia-
nami de novo w natywnych naczyniach, zmianami
krotszymi niz 18 mm oraz referencyjnym wymia-
rem naczynia 3,0-3,5 mm. Kryteriami wykluczaja-
cymi byly: przewlekle zamkniecie naczynia, zwe-
zenie pnia lewej tetnicy wiencowej, przebyty w cia-
gu ostatnich 72 godzin zawal serca, frakcja
wyrzutowa lewej komory ponizej 30%. Chorym
podawano kwas acetylosalicylowy (stale) i klopido-
grel przez 8 tygodni po implantacji stentow. Stenty
implantowano po predylatacji balonowej, rozpreza-
no je z ci$nieniem powyzej 12 atmosfer.

Podczas obserwacji jeden z pacjentéw zmart
z powodu udaru mézu w drugiej dobie po implantacji
stentu, u dwoch chorych wystapito zamkniecie na-
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czynia z powodu dyssekcji za stentem — w obu przy-
padkach implantowano dodatkowe stenty. W angio-
grafii przeprowadzonej po 6 miesigcach stwierdzo-
no 8,9 + 7,6% zwezenia w stencie (zmiana ta byla
nieznamienna w poréwnaniu ze zwezeniem bezpo-
§rednio po implantacji stentu). W badaniu ultrasono-
graficznym wykonanym po 6 miesigcach wykazano
5,7 + 17,7 mm® objetoSci neointimy przy 156,7 =+
+ 63,6 mm® objeto$ci naczynia w stencie, co stano-
wi 2% =+ 4,98% procentowej objeto$ci zwezenia
— zmiany te s3 nieznamienne w porownaniu z wy-
nikami uzyskanymi bezpoSrednio po stentowaniu.

Kontrola angiograficzna po 12 miesigcach wy-
kazala 8,9 = 6,1-procentowe zwezenie w grupie
chorych z implantowanymi stentami szybko uwal-
niajacymi oraz 6,7 + 7-procentowe zwezenia w gru-
pie chorych z implantowanymi stentami wolno uwal-
niajacymi — nie r6znila sie istotnie w poréwnaniu
z wynikami po 4 miesigcach. Istotne jest, ze w gru-
pie 0sob, ktorym implantowano stenty szybko uwal-
niajace zaobserwowano niewielkie, ale znamienne
zmniejszenie minimalnej Srednicy Swiatla tetnicy.
Po 12 miesigcach nie odnotowano zwezenia = 50%
ani w badaniu angiograficznym, ani w badaniu ultra-
sonograficznym, nie obserwowano réwniez reste-
nozy brzeznej. W podsumowaniach przedstawio-
nych powyzej badan podkres§lano, ze implantacja
stentow uwalniajacych rapamycyne likwiduje pro-
liferacje neointimy, a zatem i zjawisko restenozy.

Wyniki 2-letniej obserwacji (z kontrola angio-
graficzng 1 ultrasonograficzng) chorych badanych
przez Rensinga 1 wsp. [18] zostaly opublikowane
przez Degertekina i wsp. [20]. Podczas obserwacji
pomiedzy 6 a 24 miesigcem wykonano dwa zabiegi
rewaskularyzacji uprzednio stentowanego naczynia
z powodu pojawienia sie nowych przewezen za sten-
tem uwalniajacym rapamycyne. Ani angiografia, ani
ultrasonografia nie wykazaly znamiennego przero-
stu neointimy.

Do badania RAVEL [21] wlaczono 238 chorych,
ktorych przydzielono losowo do implantacji stentu
wolno uwalniajacego rapamycyne lub standardowe-
go stentu stalowego. Kryteria wlaczenia i wyklucze-
nia byly identyczne jak kryteria w badaniu Sousy
1 wsp. [19]. Po 6 miesigcach wykonano angiografie,
a u 48 chorych z implantowanymi stentami uwalnia-
jacymi rapamycyne oraz 47 chorych z implantowa-
nymi standardowymi stentami wykonano takze ba-
danie ultrasonograficzne. Obserwacje kliniczng pro-
wadzono przez 12 miesiecy. Podstawowym
kryterium oceny badania byla pozna utrata Swiatla w
stencie (in-stent late luminal loss), za$ drugorzedo-
wymi — wzgledne zwezenie w stencie oraz odsetek
restenozy powyzej 50%. Analizowano takze klinicz-

ne kryteria oceny: $mier¢, zawal serca oraz ponowng
rewaskularyzacje wiencowa. W rezultacie stwierdzo-
no znamiennie mniejszg po6zna utrate Swiatla w sten-
cie w grupie chorych z implantowanymi stentami
uwalniajacymi rapamycyne w poréwnaniu z grupg
chorych, ktérym implantowano standardowe stenty.
U zadnego z chorych ze stentami uwalniajacymi ra-
pamycyne nie stwierdzono restenozy wiekszej niz
50% w porownaniu z 26,6% chorych, ktorym implan-
towano standardowe stenty. Podczas 12-miesiecznej
obserwacji odnotowano znamiennie mniej klinicznych
zdarzen niepozadanych w grupie ze stentami uwalnia-
jacymi w poréwnaniu z grupa ze stentami standardo-
wymi (5,8% vs. 28,8% odpowiednio; p < 0,001). Roz-
nica ta wynikata catkowicie ze zmniejszenia liczby re-
waskularyzacji naczynia docelowego w grupie ze
stentami uwalniajagcymi rapamycyne. W grupie cho-
rych, ktérym implantowano stenty uwalniajace, od-
notowano 2 zgony (jeden z powodu krwawienia pod-
pajeczynowkowego, drugi z powodu raka zoladka),
3 przypadki zawalow serca (zaden nie wigzal sie z im-
plantowanym stentem). Nie wykonywano ponowne;j
rewaskularyzacji w implantowanym stencie, nie ob-
serwowano rowniez zakrzepicy. Jedyna chirurgicz-
na rewaskularyzacja w grupie ze stentami uwalnia-
jacymi rapamycyne dotyczyla chorego z postepuja-
cym zwezeniem pnia lewej tetnicy wiehcowe;j.

W analizie IVUS wykazano natomiast znamien-
nie czestsze wystepowanie nieprawidlowego przy-
legania (malapposition) stentu (definiowanego jako
odstawanie przynajmniej jednego ogniwa stentu od
blony wewnetrznej w nierozgalezionym odcinku
tetnicy) w grupie chorych, ktéorym implantowano
stenty uwalniajace rapamycyne w porownaniu
z chorymi, ktérym implantowano standardowe sten-
ty [22]. Czesto§¢ wystepowania nieprawidiowego
przylegania stentu standardowego w czasie 2,5-9
miesiecy od wszczepienia wynosi 4,5% [23]. Za
glowna przyczyne wystepowania nieprawidiowego
przylegania stentu przyjmuje sie przemodelowanie
zewnetrznej blony elastycznej naczynia [23].
W badaniu RAVEL czesto§é wystepowania niepra-
widlowego przylegania stentu w grupie kontrolnej
wynosilta 4%, natomiast w grupie chorych, ktorym
implantowano stenty uwalniajagce rapamycyne
— 21% (p = 0,001), przy czym cechy charaktery-
styczne nieprawidlowego przylegania (lokalizacja,
liczba odstajacych ogniw, dtugo$¢ nieprzylegajace-
go obszaru, odleglo§¢ pomiedzy stentem a biong we-
wnetrzna, kat, jaki tworzy obszar nieprawidiowego
przylegania na obwodzie stentu) nie r6znily sie po-
miedzy grupami [22]. U 10 oséb z grupy chorych,
ktorym implantowano stenty uwalniajace rapamy-
cyne i wykazano nieprawidiowe przyleganie sten-
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tu, nie obserwowano zdarzen niepozadanych w cia-
gu roku, u jednej z dwoch oséb z nieprawidlowym
przyleganiem stentu, ktére mialy implantowane
standardowe stenty, wykonano ponownga rewasku-
laryzacje poszerzanej uprzednio zmiany.

Podkreslenia wymaga fakt, ze 44 chorych w tym
badaniu chorowalo na cukrzyce [24], 19 chorym im-
plantowano stenty uwalniajace rapamycyne, 25 cho-
rym — zwykle stenty. Pdzna utrata Swiatla wynosi-
ta odpowiednio 0,08 mm 1 0,82 mm w tych grupach
(p < 0,001). W grupie chorych z implantowanymi
stentami uwalniajacymi rapamycyne odsetek reste-
nozy wynosit 0% w poréwnaniu z 42% w grupie cho-
rych, ktorym implantowano zwykte stenty. W gru-
pie chorych ze stentami uwalniajacymi rapamycyne
nie obserwowano zdarzen niepozadanych, a w gru-
pie 0sob, ktorym implantowano zwykle stenty jeden
chory zmart, u jednego wystapit zawat serca, a u jed-
nego chorego ponownie wykonano PTCA.

W badaniu RAVEL, w grupie chorych, ktorym
implantowano stenty uwalniajace rapamycyne, nie
wykazano ujemnej korelacji pomiedzy $rednica
stentowanego naczynia a p6Zna utrata Swiatta [25].
Zjawisko takie obserwowano natomiast w grupie
chorych, ktorym implantowano zwykle stenty.

Degertekin 1 wsp. [26] implantowali stenty
uwalniajace rapamycyne 15 chorym z restenozg
w stencie. Jeden chory zmart nagta Smiercia 3,5 mie-
sigca po implantacji stentu, u drugiego chorego ba-
daniem IVUS 4 miesiace po implantacji stentu wy-
kazano nieme klinicznie zamkniecie sie naczynia
w miejscu implantowania stentu. Srednia p6zna
utrata $wiatla u 13 chorych w 4 miesiace po implan-
towaniu stentu wynosita 0,09 mm. W obserwacji od-
legtej u kolejnego chorego wystapita podostra za-
krzepica w stencie po zaprzestaniu stosowania
klopidogrelu oraz nastapil zgon kolejnego chorego
z powodu niewydolnoSci serca.

Podsumowanie

Nie minat rok od przedstawienia przez Joche-
ma iwsp. [27] opracowania podsumowujacego moz-
liwoSci zapobiegania zakrzepicy i restenozie w sten-
cie, w ktéorym nie wspomniano o mozliwoSci zapo-
biegania przez miejscowe stosowanie lekow
Immunosupresyjnych, a juz pojawily sie wyniki wie-
lu badan oceniajacych przydatno$¢ stentow uwalnia-
jacych rapamycyne w zapobieganiu restenozie [16—
—26]. Przedstawione wyniki badan wskazuja jedno-
znacznie na skuteczno$¢ rapamycyny w hamowaniu
odczynu zapalnego, migracji i proliferacji VSMC
w miejscu angioplastyki [15] czy wszczepienia sten-
tu wiencowego [16-26], wskazuja na mozliwos$¢ im-
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plantowania stentow uwalniajacych rapamycyne,
a wyniki prob Kklinicznych wypadaja obiecujaco. Nie-
stety ich istotnym ograniczeniem jest stosunkowo
niewielka ilo§¢ pacjentdéw, ktoérym implantowano
stenty uwalniajace rapamycyne, oraz bardzo selek-
tywna kwalifikacja chorych do tych zabiegow (krot-
kie zmiany < 18 mm, Srednica naczynia > 2,5 mm,
zmiany typu A, B1, B2, zmiany de novo w natywnych
naczyniach, w wiekszoSci chorzy ze stabilng choroba
wiencowa). Na pewno wiele informacji uzyskamy po
ogloszeniu wynikéw badan SIRIUS 1 E-SIRIUS.

Pomimo réznych niejasno$ci, stenty uwalniajace
rapamycyne implantuje sie obecnie coraz powszechnie]
w Europie Zachodniej (5-100%, dane wedtug www.the-
heart.org, biuletyn z 10 wrze$nia 2002 r.) i szacuje sie,
ze W ciagu najblizszych lat zdominuja kardiologie in-
terwencyjna na $wiecie, a kwota ze sprzedazy stentow
wyniesie ok. 6 mld dolaréw (www.theheart.org, biule-
tyn z 15 marca 2002 r.). Jest to tym bardziej prawdopo-
dobne, ze analiza kosztow uzycia stentow uwalniajacych
rapamycyne na podstawie badania RAVEL [28] oraz ba-
dania Lamotte 1 wsp. [29] jednoznacznie wskazuje, ze
oszczedno$ci wynikajace z mniejszej liczby zdarzen nie-
pozadanych oraz mniejszej liczby ponownych rewasku-
laryzacji przewazaja wstepne koszty wynikajace z za-
kupu ok. 4-5-krotnie drozszego stentu.

Nalezy wspomnieé réwniez o badaniu ORBIT
(Oral Rapamycin to Inhibit Restenosis), w ktorym
rapamycyne w dawce nasycajacej 5 mg/d. jednora-
Zowo, a p6zniej 2 mg/d. lub 5 mg/d. przez 30 dni po-
dawano chorym, ktérym implantowano standardo-
we stenty (30, www.theheart.org, biuletyn z 2 wrze-
$nia 2002). Doustne podawanie rapamycyny, o ile
badanie ORBIT wykaze, ze mozna ja hezpiecznie
podawac ta drogg oraz ze zapobiega proliferacji neo-
intimy, moze sie okaza¢ nowym rozwiazaniem do-
tyczacym implantacji drogich stentow, zwlaszcza
w przypadku przezskornych zabiegow rewaskula-
ryzacji w wielonaczyniowe]j chorobie wiencowe;.
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