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Wstep

Implantacja stentu wiehcowego podczas zabie-
gu angioplastyki minimalizuje ryzyko ostrego zam-
kniecia naczyn [1] oraz restenozy [2]. Chociaz
zakiadane na stale metalowe stenty sg skuteczne
w zapobieganiu procesowi odrzucenia oraz pozniej-
szej restenozy po zabiegu angioplastyki wiencowe;j,
wciaz wigza sie z ograniczeniami, takimi jak ryzyko
wystapienia zakrzepicy w stencie i niedopasowanie
stentu do rozmiaru naczynia. Restenoza jest glow-
nym ograniczeniem konwencjonalnego leczenia
przy uzyciu implantowanych na stale stentow.
W celu zmniejszenia szkodliwego dziatania niepo-
zadanego metalowych stentow opracowano stenty
powlekane lekiem antyproliferacyjnym (DES, drug-
-eluting stents). Urzadzenia te stopniowo uwalnia-
niaja Srodki dzialajace antyproliferacyjnie i w ten
sposob zmniejszajg ryzyko restenozy.

Nie stwierdzono jawnej korzySci plynacej
z obecnoSci stentdw w naczyniach wiencowych po
ich przero$nieciu $rodblonkiem. Przeciwnie, ist-
nieja udokumentowane przypadki ich negatywne-
go wplywu, poniewaz niekompletne wgojenie moze
wywolywac przewlekly stan zapalny, ktory zwieksza
ryzyko powstania zakrzepicy [3]. Stenty wszcze-
pione na stale moga réwniez uszkadzaé czynno$¢é
Srodbtonka [4], uniemozliwia¢ pézniejszy korzyst-
ny remodeling [5] oraz utrudnia¢ obrazowanie
1 ponowne interwencje.

Koncepcja bioabsorbowalnych stentow wienco-
wych powstala jako alternatywa dla stentow implan-
towanych na stale. Glownym zalozeniem stentow
bioabsorbowalnych jest zapewnienie rusztowania

w fazie okolozabiegowej oraz podczas obserwacji
krotkoterminowe;.

Bioabsorbowalne stenty zostaja wchioniete
1 pozostaje po nich jedynie wyleczone naturalne na-
czynie, co pomaga przywroci¢ reaktywno$¢ naczyn
z mozliwo$cia ich remodelingu. Nie istnieje zagro-
zenie wystapienia poznej zakrzepicy, poniewaz
stent ulega absorpcji, wiec nie jest konieczne przed-
tuzone leczenie przeciwplytkowe. Stenty bioabsor-
bowalne moga by¢ rowniez odpowiednie w wypad-
ku zlozonej anatomii, kiedy stenty niekorzystnie
zmieniaja geometrie i morfologie naczynia oraz ule-
gaja odksztalceniom i1 ztamaniom, takim jak dajace
sie zaobserwowacé w tetnicy udowej 1 tetnicy pisz-
czelowej. Bioabsorbowalnych implantowanych sten-
tow mozna uzywac jako no$nika lekow lub genow
1 prawdopodobnie bedg one mialy duze znaczenie
w leczeniu peknietej blaszki miazdzycowe;j [6].

Dodatkowo bioabsorbowalne stenty uwalniajg-
ce leki mogg dostarczac¢ Srodkow antyproliferacyj-
nych w celu obnizenia ryzyka restenozy, a z czasem
moga sie rozpuszczaé, dzieki czemu eliminuja pro-
blem zwigzany z niekorzystnymi cechami stentow
implantowanych na state.

W niniejszej pracy przedstawiono krotki prze-
glad technologii przedklinicznych wstepnych badan
eksperymentalnych dotyczacych stentow bioabsor-
bowalnych.

Technologia stentow bioabsorbowalnych

Dotychczas zbadano kilka technologii odpo-
wiednich dla bioabsorbowalnych stentow. Magnez
1 polimer kwasu mlekowego (PLLA, poly-L-lactic
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Tabela 1. Materiaty uzywane do wykonywania biodegradowalnych stentéw

Materiat Stent
Polimery
PLA Balon z pamiecig termiczna
rozszerzalny, pierécien (lgaki-Tamai)
PLA Balon rozszerzalny, cylindryczny
(Abbott Vascular, Inc.)
Tyrozyna- Balon rozszerzalny
poliweglan (REVA Medical)

PAE-salicylany Balon rozszerzalny,

cylindryczny

Metale
Magnez Balon rozrzerzalny,
cylindryczny (Biotronik)
Zelazo Balon rozszerzalny, cylindryczny

Status Zrodto

4-letnie dane Tamai H. i wsp.,

kliniczne CCT 2004
Faza | badania Stack R.S.,
klinicznego (Absorb) TCT 2005;

Ormiston J., TCT 2006

Faza przedkliniczna Kaluza G., TCT 2006

Faza przedkliniczna Robinson K.A.,

TCT 2006

Faza | badania
klinicznego

Faza przedkliniczna

Haublein B. i wsp.,
Heart 2003; 89: 651-656

Peuster M. i wsp.,
Heart 2001; 86: 563-569

PLA (polylactide) — poliaktyd; PAE [poly(anhydride esters)] — estry wielobezwodnikowe

acid) sa najbardziej rozpowszechnionymi materia-
fami uzywanymi do konstrukcji bioabsorbowalnych
stentow (tab. 1).

Bioabsorbowalne stenty
zbudowane ze stopu magnezu

Bioabsorbowalny stent magnezowy jest zbu-
dowany ze stopu magnezu, ktory zawiera rowniez
cyrkon (< 5%), itr (< 5%) oraz pierwiastki ziem
rzadkich (< 5%). Rusztowanie znika wraz z uply-
wem czasu, ale miejsce jego polozenia mozna wciaz
zidentyfikowac, poniewaz material, z ktorego jest
zbudowane, zostaje wchioniety, a powstata prze-
strzen wypelnia sie kompleksem wapniowo-apaty-
towym z domieszka elementow fosforanowych.
Stenty te sg kompatybilne z obrazowaniem serca
metodg rezonansu magnetycznego oraz wielowar-
stwowg tomografia komputerowa i moga by¢é uzy-
wane jako narzedzie stuzace do dostarczania lekow
1 genow [7].

Elementy zbudowane ze stopu magnezu sa
dobrze tolerowane przez organizm, a stopien roz-
ktadu materialu moze by¢ regulowany. Material
charakteryzuje sie duza podatnoScia, ale jest na tyle
sztywny, ze stanowi rusztowanie dla naczynia
krwiono$nego.

Polimerowe stenty bioabsorbowalne

Stent ,,IGAKI-TAMAI” znany jest jako pierw-
szy polimerowy stent bioabsorbowalny. Jest wyko-
nany z biodegradowalnego polimeru PLLA. Roz-
puszcza sie do postaci wody oraz dwutlenku wegla

Tabela 2. Wyniki uzycia biodegradowalnych
stentow wiencowych na bazie kwasu polimle-
kowego (lgaki-Tamai) u pacjentéw na poczatku
leczenia i po uptywie 6 miesiecy (15 pacjentéw,
25 stentéw, 18 zmian de novo i 1 przypadek
restenozy) [8]

Wynik Przed Po (]
stentowaniem stentowaniu miesiecy

TLR 10,5%

Minimalna 1,02 +0,36 2,59 +0,35 1,84 + 0,66

$rednica

Swiatta [mm)]

Zwezenie 64 = 11 12+8 33+ 18

$rednicy (%)

Wskaznik 0,48 = 0,32

utraty*

*Pdzna utrata + poczatkowy przyrost, TLR (target lesion revasculariza-
tion) — ponowna rewaskularyzacja w obrebie implantowanego stentu

1 jest wchlaniany przez tkanke naczynia w ciggu
kilku lat od implantacji. Mozliwe jest zastosowanie
go u chorych, u ktorych nie mozna wszczepic sten-
tu, poniewaz wciaz sa w fazie wzrostu lub maja aler-
gie na metal. Mimo ze rozszerzone segmenty po-
nownie ulegaja zwezeniu, implantowane stenty
PLLA, ktore nie pozostaja w organizmie na stale,
nie utrudniaja kolejnych zabiegéw (np. ponownej
implantacji stentu). Ponadto stenty PLLA sg bar-
dziej funkcjonalne w przypadku nasgczania ich le-
kami niz stenty metalowe i dlatego stanowia baze
dla stentow uwalniajacych leki (tab. 2).

Stent bioabsorbowalny zbudowany ze stopu
magnezu oceniano w hadaniu PROGRESS-AMS,
w ktorym wykazano, ze wskazniki restenozy oraz
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Tabela 3. Wyniki badania PROGRESS AMS
(63 pacjentow, 71 stentow, 63 zmiany de novo
w 8 osérodkach) [9]

Wyniki 4 miesiace 1 rok

TLR 25 (38%) 27 (45%)

TLR spowodowana 15 (24%) 16 (27%)

niedokrwieniem

MACE ($mier¢ 15 (24%) 16 (27%)

sercowa, MI, TLR)

Wynik ($rednia) Po 4
stentowaniu miesigce

Zwezenie $rednicy 12,7% 48,4%

wewnatrz stentu

Ostry przyrost 1,41

wewnatrz stentu [mm]

Pézna utrata 1,08

wewnatrz stentu [mm]

TLR (target lesion revascularization) — ponowna rewaskularyzacja
w obrebie implantowanego stentu; MACE (major adverse cardiac
events) — powazne niepozadane zdarzenia sercowe; Ml (myocardial
infarction) — zawat serca

ponownej rewaskularyzacji w obrebie naczynia
z uprzednio implantowanym stentem (TLR, farget
lesion revascularization) byly porownywalne ze
wskaznikami w przypadku angioplastyki balonowej
(tab. 3) [2, 9].

Kolejny obiecujacy stent bioabsorbowalny
uwalniajacy leki stworzono w Abott Laboratories.
Ten bioabsorbowalny stent wiencowy uwalniajacy
ewerolimus jest wykonany z kwasu polimlekowe-
go, ktérego uzywa sie w implantach medycznych,
takich jak szwy rozpuszczalne. Podobnie jak stenty
metalowe, stent bioabsorbowalny, stworzony przez
firme Abbott, zaprojektowano w celu przywracania
przeplywu krwi poprzez otwarcie zamknietego na-
czynia i podpieranie jego $cian az do momentu cal-
kowitego wygojenia naczynia.

Wedlug danych pochodzacych z badania ABSORB,
pierwsze] Swiatowe] proby klinicznej dotyczacej
wykorzystania w leczeniu choroby wiencowe;j cai-
kowicie bioabsorbowalnego stentu uwalniajacego
leki, produkowanego przez firme Abott, u 30 pacjen-
tow w okresie do roku po zabiegu nie stwierdzono
przypadkow zakrzepicy w stencie, konieczno$ci
rewaskularyzacji w obrebie implantowanego sten-
tu spowodowanej objawami klinicznymi (ponowne
leczenie zmian patologicznych) oraz zaobserwowa-
no niski (3,3%) wskaznik wystepowania powaznych
niepozadanych zdarzen sercowych (MACE, major
adverse cardiac events). To prospektywne, nieran-
domizowane badanie kliniczne firmy Abott zapro-
jektowano w celu oszacowania ogdlnego bezpie-

S. Suave Lobodzinski, Bioabsorbowalne stenty wiencowe

Tabela 4. Wyniki badania ABSORB
(30 pacjentéw z pojedynczg zmiang de novo) [10]

Wynik 1rok

MACE ($mier¢ sercowa, 3,3%
MI, TLR spowodowane

niedokrwieniem, 1 NQWMI

i brak TLR)

Wynik ($rednia) Po stentowaniu 180 dni

Zwezenie $rednicy 16% 27%

wewnatrz stentu
Ostry przyrost wewnatrz 1,24
stentu [mm]

Pézna utrata wewnatrz
stentu [mm]

0,44

MACE (major adverse cardiac events) — powazne niepozadane
zdarzenia sercowe; TLR (target lesion revascularization) — ponowna
rewaskularyzacja w obrebie implantowanego stentu; Ml (myocardial
infarction) — zawat serca; NQWMI (non-Q-wave myocardial infarc-
tion) — zawat serca bez zatamka Q

czenstwa i dzialania w pelni bioabsorbowalnego sten-
tu uwalniajacego ewerolimus przez okres do 5 lat.

Produkowany przez Abott Laboratories bioab-
sorbowalny stent uwalniajacy ewerolimus charak-
teryzuje sie doskonatymi wynikami w zakresie bez-
pieczenstwa klinicznego, w okresie do roku po im-
plantacji u pacjentéow z chorobg wiencowa.

Pozytywne rezultaty tego badania klinicznego
tworza mocna podstawe do rozwiniecia kolejnych
bioabsorbowalnych rusztowan stentow, ktore mo-
glyby wyeliminowac niektore ograniczenia zwiaza-
ne z nieabsorbowalnymi stentami metalowymi
w takich sytuacjach, jak obrazowanie naczyn oraz
ich remodeling.

Po 6 miesigcach ogo6lny wskaznik MACE w ba-
daniu ABSORB wynosit 3,3% (1 pacjent; n = 30). Po
roku og6lny wskaznik MACE w tym badaniu byt
zgodny z wynikami otrzymanymi po 6 miesigcach
(1 pacjent; 0,33%; n = 30; 3,4% z uwzglednieniem
1 pacjenta, ktory nie zglosit sie na badania kontro-
Ine, wiadomo jednak, ze w czasie roku nie wysta-
pily u niego zadne objawy; n = 29). W badaniu
ABSORB MACE stanowily ztozone wskazniki przy-
padkow Smierci sercowej, zawalow serca oraz po-
nownego leczenia zmiany w naczyniu odpowiedzial-
nym za zachorowanie (TLR spowodowane niedo-
krwieniem).

Stent bioabsorbowalny uwalniajacy ewerolimus,
produkowany przez firme Abott, rowniez wykazy-
wal w badaniu ABSORB 100-procentowe powodze-
nie w zakresie przeprowadzenia procedury i 94-pro-
centowa skuteczno$§¢ w zakresie dzialania urzadze-
nia (tab. 4).
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Whioski

Bioabsorbowalne stenty uwalniajace leki maja

szanse zrewolucjonizowac dziedzine kardiologii in-
terwencyjnej. Jednak najwiekszym wyzwaniem po-
zostaje kontrola wskaznika bioabsorpcji.
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