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Ponad 30 lat temu wprowadzono przezskérng angio-
plastyke wienicowa (ang. percutaneous balloon angio-
plasty, POBA) - rewolucyjng metode rewaskularyzacji
w kardiologii. Nastepnie stenty naczyniowe, jako urza-
dzenia wspomagajgce przezskdrng rewaskularyzacje
serca (ang. percunatenous coronary intervention, PClI),
spowodowaty znaczne zmniejszenie ryzyka ostrego zamk-
nigcia naczynia oraz nawrotu zwezenia w poréwnaniu
z praktykowang uprzednio angioplastyka balonowa [1].
Kolejng rewolucjag w kardiologii inwazyjnej byto wpro-
wadzenie stentéw pokrywanych lekami antyproliferacyj-
nymi (ang. drug eluting stent, DES), dzieki czemu dodat-
kowo zredukowano czesto$¢ wystepowania restenozy.
Pozostat jednak problem zakrzepicy w stencie, zwtasz-
cza jej p6znej postaci, ktéra wynika miedzy innymi
z op6znionej endotelializacji i braku petnego pokrycia
$srodbtonkiem metalowych przeset stentu. Po kilkudzie-
sieciu latach badan nad mechanizmem restenozy wia-
domo, iz mechaniczne podparcie $ciany naczynia przez
stent oraz uwalniany lek antyproliferacyjny hamuja re-
stenoze poprzez kontrole biologicznych reakcji na po-
szerzanie naczynia gtéwnie we wczesnym okresie Kilku
miesiecy po zabiegu [2, 3]. Pozostawanie metalowej pro-
tezy w $cianie naczynia, czesto z polimerem pokrywaja-
cym stent, przez kolejne miesiace i lata po PCl nie pro-
wadzi juz do dodatkowej przebudowy czy poprawy
funkcji naczynia. Implantowany DES moze indukowac
zapalenie w $cianie naczynia, aktywacje uktadu krzep-
niecia i plytek, prowadzac u niektérych pacjentéw
do péznej (do 12 miesiecy od PCI) oraz bardzo p6zinej
(powyzej 12 miesiecy od PCIl) zakrzepicy wstencie. Po-
nadto obecnos$é metalowej protezy wewnagtrznaczynio-
wej powoduje upoSledzenie reakcji wazomotorycznych
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tetnicy wiencowej. Co wiecej, metalowa proteza ogra-
nicza mozliwos$é nieinwazyjnej diagnostyki obrazowej
metodami tomografii komputerowej (CT) oraz rezonan-
su magnetycznego (MRI), a takze moze utrudnia¢ ope-
racje pomostowania tetnic wiencowych u chorych z szyb-
ka progresja zmian miazdzycowych.

Dlatego juz na wiele lat przed wdrozeniem w 1994 r.
stentéw metalowych prowadzono prace nad stentami bio-
degradowalnymi (ang. biodegradable stent, BDS), ktére
powinny zmniejszac ryzyko zakrzepicy. Potencjalng korzy-
§cig z wprowadzenia izastosowania BDS jest ich wchita-
nialno$¢ (stent degraduje sie w chwili, gdy mechaniczne
podparcie Sciany naczynia nie jest juz potrzebne dla re-
modelingu naczynia), biokompatybilnos$¢ (szybkie i wta-
$ciwe formowanie neointimy, bez koniecznosci stosowa-
nia przedtuzonej podwadjnej terapii przeciwptytkowej) oraz
mozliwo$¢ wykonania nieinwazyjnych badan obrazuja-
cych bez artefaktéw [4, 5].

W 1988 r. Stack iwsp. z Uniwersytetu Duke opubli-
kowali doniesienie o stworzeniu pierwszego biodegra-
dowalnego stentu i skutecznych implantacjach u zwie-
rzat [6]. Dotychczas opublikowano jednak mato
doniesien o implantacji stentéw biodegradowalnych u lu-
dzi, a znaczgce badania kliniczne dotyczace ich zasto-
sowania in vivo toczg sie od ok. 3 lat. Przyczyng tego
faktu sg trudnosci ze stworzeniem stentu wchtanialne-
go, ktory spetniatby wymagania stawiane dotychczas
stentom metalowym (wysoka sita radialna oraz maty pro-
fil pozwalajgcy na tatwe dostarczenie do zmiany miaz-
dzycowej), a ktérego okres biodegradacji miescitby sie
w odpowiednim oknie czasowym gwarantujgcym me-
chaniczne podparcie $ciany naczynia, kontrole rozrostu
neointimy, $srédbtonkowanie i powrdét czynnosci biolo-
gicznych segmentu naczynia (obecnie szacowany okres
to 12-24 miesiecy) [7].
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Stenty biodegradowalne zbudowane z polimeréw

W badaniu przeprowadzonym na poczatku stulecia przez
Tamai iwsp. po raz pierwszy zastosowano u ludzi stenty zbu-
dowane z bioabsorbowalnego materiatu - kwasu poli(L)
mlekowego (ang. poly-L-lactic acid, PLLA). Byto to prospek-
tywne badanie bez zaslepienia, majace na celu ocene sku-
tecznosci i bezpieczehstwa stentow Igaki-Tamai (IgakiMedi-
cal, Kyoto, Japonia). Zostaly implantowane
u 50 pacjentéw w ciggu 19 miesiecy. Czesto$¢ ponownej

one

rewaskularyzacji docelowej zmiany (TLR) wyniosta 14% po
12 miesigcach obserwacji oraz 18% po 48 miesigcach, na-
tomiast czesto$¢ niepozadanych wydarzen sercowych wynio-
sta 14% po 12 miesigcach, 16% po 36 miesigcach
oraz 18% po 48 miesigcach obserwacji odlegtej. Na pod-
stawie wynikéw stwierdzono, ze czesto$¢ niepozadanych zda-
rzen sercowych obserwowana w tym badaniu byta podob-
na do raportowanej w badaniach z zastosowaniem stentéw
metalowych. W ciggu 4-letniej obserwacji potwierdzono bez-
pieczenstwo zastosowanego stentu [8-10].

Badanie ABSORB

Od 2006 r. jest badanie kliniczne
ABSORB dotyczace klinicznej oceny bioabsorbowalnych
rozwigzan naczyniowych (BVS) - stentéw wiericowych uwal-

prowadzone

niajacych lek ewerolimus, w leczeniu chorych ze zmiana-
mi powstatymi de novo w natywnych naczyniach wienico-
ktérego jest okreélenie skutecznoSci
i bezpieczenstwa zastosowania stentu zbudowanego z bio-

wych, celem
degradowalnego materiatu uwalniajacego lek antyproli-
feracyjny. Jest to pierwsze badanie u ludzi testujagce sku-
tecznos$¢ takiego rozwigzania. W pierwszej fazie badania,
w 2006 r., wiaczono do niego 30 pacjentéw w 4 os$rod-
kach (w tym 6 w Pracowni Hemodynamiki Szpitala Uni-
wersyteckiego UJ CM w Krakowie, ponadto w Rotterda-
mie, Auckland i Skejby), u ktérych w trakcie dotychczasowej
obserwacji wykonano kontrolne badanie koronarograficz-
ne po 6 miesigcach i po 2 latach z zastosowaniem dodat-
kowych metod obrazowania naczyn wiericowych (ultraso-
nografia wewnatrzwiericowa - IVUS, optyczna koherentna
tomografia - OCT). Ponadto po 18 miesiagcach w pod-
grupie chorych wykonano nieinwazyjne badanie tomogra-
fii komputerowej (MSCT) tetnic wieicowych.

Do badania zostali wtgczeni chorzy z udowodnionym
niedokrwieniem migénia sercowego, u ktérych zmiana do-
celowa znajdowata sie w natywnej tetnicy wienncowej
o $rednicy ocenianej wizualnie na 3,0 mm, a ditugos¢
zmian miazdzycowych zostata oceniona wzrokowo na po-
nizej 8 mm dla stentéw o wymiarach 3,0 x 12 mm oraz
ponizej 14 mm dla stentéw o wymiarach 3,0 x 18 mm.
Stent implantowano po predylatacji cewnikiem balono-
wym z ci$nieniem maksymalnie do 16 atm. Wszystkim pa-
cjentom zalecono stosowanie kwasu acetylosalicylowego
przez caty okres obserwacji odlegtej (tzn. 5 lat) oraz klo-
pidogrelu w dawce 75 mg jedynie przez 6 miesiecy [11].
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Czesto$¢ wystepowania gtébwnego punktu koricowe-
go - niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe spo-
wodowane niedokrwieniem miesnia sercowego -w trak-
cie obserwacji 6-miesigcznej wynosita 3,3% (jeden pacjent
z zawalem mie$nia sercowego bez zatamka Q poddany
ponownemu zabiegowi PCl uprzednio leczonego naczy-
nia, w angiografii iloéciowej zwezenie w miejscu implan-
towanego stentu bioabsorbowalnego wynosito poni-
zej 50%). Dane pochodzace z analizy angiograficznej
wskazujg na p6zng utrate Swiatta stentu po 6 miesigcach
wynoszaca 0,44 += 0,35 mm. Wyniki badania ultrasono-
graficznego naczyn wiencowych wykazaty zmniejszenie
objetosci stentu na poziomie 5,7% (,kurczenie sie stentu”
- na skutek redukcji sity radialnej i procesu biodegrada-
cji), matg objeto$¢ neointimy w stencie wynoszaca
4,09 mm3 (rozrost neoinitmy hamowany przez eweroli-
mus), co powodowato zwezenie na poziomie 23,3%. Nie
stwierdzono ponadto zadnego przypadku zakrzepicy
w stencie. W optycznej tomografii komputerowej przeana-
lizowano tacznie 671 przeset stentu, stwierdzajac réznie
zaawansowany stopien degradacji, przy pokryciu 99%
ogniw mata warstwg neointimy [12, 13].

W trakcie obserwacji 2-letniej nie obserwowano zad-
nych kolejnych niepozadanych zdarzen sercowo-naczy-
niowych, tak wiec ich odsetek pozostat na bardzo niskim
poziomie - 3,3%. Nadal nie stwierdzono przypadkéw za-
krzepicy w stencie. W wykonanym po 18 miesigcach ba-
daniu MSCT tetnic wiencowych wykazano, iz $redni sto-
pien zwezenia w implantowanym BDS wynosit 19 + 9%.
Szczeg6lnie cennych danych dostarczyty jednak badania
obrazowe wykonane po 2 latach od implantacji stentu.
Badania koronarograficzne wskazuja na p6zng utrate
Swiatta stentu wynoszacg 0,48 + 0,28 mm oraz procent
zwezenia na poziomie 27%, podobnym do stwierdzane-
go w trakcie badania kontrolnego po 6 miesigcach. Ba-
danie OCT wykazato, iz 34,5% przeset stentu ulegto cat-
kowitemu rozpuszczeniu, pozostate za$ byly na ré6znym
poziomie biodegradacji, z zachowang catkowita apozy-
cja. Ciekawy okazat sie powrdt funkcji wazomotorycznej
naczynia, potwierdzony w testach naczynioruchowych
[14, 15]. Badanie ABSORB po 2 latach obserwacji wy-
kazato, ze stosowanie stentéw biodegradowalnych uwal-
niajagcych ewerolimus jest zwigzane z niskim odsetkiem
zdarzen niepozadanych, akceptowalng, niska pdzng utra-
ta Swiatta tetnicy, niewielkim rozrostem neointimy oraz cat-
kowitym powrotem funkcji motorycznej tetnicy wiehicowe;j.

W 2009 r. rozpoczeta sie druga faza badania, w trak-
cie ktérej zostanie wigczonych 80 pacjentéw spetniaja-
cych podobne jak dla fazy pierwszej kryteria wigczenia,
u ktérych zmiany de novo o wymiarach: $rednica 3,0 mm,
diugos$¢ ponizej 14 mm (stenty 3,0 x 18 mm), mogg wy-
stepowac w 2 tetnicach wiencowych. Zmianie ulegta kon-
strukcja stentu, tak aby zwiekszy¢ jego site radialng oraz
opo6zni¢ pierwszg faze degradacji. Nalezy pokreéli¢, iz lek
antyproliferacyjny, polimer kontrolujgcy uwalnianie leku
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oraz polimer tworzacy stent nie zostaly zmienione. Do kon-
ca czerwca br. wkgczono juz 21 pacjentéw w Europie, Au-
stralii i Nowej Zelandii, pierwsze wyniki dotyczace tej gru-
py beda znane w przysztym roku [14].

Inne badania dotyczace stentow biodegradowalnych

Innym stentem bioabsorbowalnym jest Lekton Magic
firmy Biotronic, zbudowany ze stopu magnezu (WE 43),
zawierajacy réwniez cyrkon (ponizej 5%), itr (ponizej 3%)
oraz niewielki odsetek metali ziem rzadkich (mniej niz 5%).
Produktem biodegradacji tego stentu jest magnez, sktad-
nik catkowicie obojetny dla organizmu. Dotychczas za-
konczone zostato badanie kliniczne z zastosowaniem sten-
tow magnezowych implantowanych do tetnic kornczyn
dolnych. Do badania wtgczono 20 pacjentéw (u 10 wy-
stepowata cukrzyca), w wieku $rednio 76 lat, u ktorych
wszczepiono biodegradowalny stent magnezowy z powo-
du krytycznego niedokrwienia. W badaniu USG tetnic
po miesigcu uwidoczniono dobry przeptyw w zakresie im-
plantowanego stentu u 18 z 20 pacjentéw, a u 2 pacjen-
tow badanie sugerowato obecnos$¢ zwezenia ok. 30-40%.
Jeden pacjent zmart w trakcie obserwacji z powodéw po-
zasercowych i pozanaczyniowych. U zadnego z pacjen-
téw nie wystapity odczyny alergiczne lub toksyczne zwig-
zane z rodzajem materiatu zastosowanego w stencie [16].

W 2007 r. opublikowano wyniki badania PROGRESS,
majacego na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa im-
plantacji biodegradowalnego stentu magnezowego do na-
czyh wiencowych u ludzi. Byto to badanie prospektywne,
wieloosrodkowe, bez randomizacji, do ktérego wigczo-
no 63 pacjentéw (implantowano 71 stentéw) z pojedynczy-
mi zmianami miazdzycowymi de novo o ditugosci ponizej
13 mm w tetnicach wiencowych o $rednicy 3-3,5 mm oce-
nianej wzrokowo. Pierwotnym punktem koricowym badania
byta czesto$¢ niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych
w trakcie 4-miesiecznej obserwacji (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawat migénia sercowego niezakoriczony
zgonem, ponowna rewaskularyzacja leczonej zmiany), wtor-
nymi - p6zna utrata $wiatta naczynia oraz proliferacja neo-
intimy w miejscu implantacji stentu. Procent zwezenia po im-
plantacji stentow ulegt zmniejszeniu z 61,5 + 13,1%
do 12,6 = 5,6%, co oznacza zwiekszenie $rednicy naczy-
nia w ocenie angiograficznej o 1,41 + 0,46 mm. W trak-
cie 4-miesiecznej obserwacji p6zna utrata Swiatta w sten-
cie wyniosta 1,08 £ 0,49 mm, a procent zwezenia zwiekszyt
sie do 48,4 = 17,0%. Odsetek pacjentéw, u ktérych wy-
stapitly niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe, po
4 miesigcach wynioést 23,8%, po 12 miesigcach u 45%
chorych konieczna byla ponowna rewaskularyzacja leczo-
nej zmiany. W trakcie obserwacji odlegtej nie zanotowano
zgonoéw, zawatléw miesnia sercowego oraz epizodoéw za-
krzepicy w stencie [17-19]. Obecnie prowadzone sa ba-
dania nad zmieniong koncepcja stentu, poniewaz wydaje
sie, ze pierwotny stent podlega degradacji zbyt szybko, bez
kontroli procesu negatywnego remodelingu naczynia
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w pierwszych miesigcach po implantacji. Ponadto plano-
wane jest stworzenie stentu typu DES, ktéry uwalniatby lek
kontrolujgcy rozrost neointimy we wczesnym etapie po im-
plantaciji.

Innym stentem ocenianym obecnie w badaniach kli-
nicznych jest stent REVA (REVA Medical, San Diego, Ka-
lifornia, Stany Zjednoczone), zbudowany z polimeru tyro-
zyny, ktoéry ulega bioabsorpcji. Badania przedkliniczne
wykazaly, iz polimer ten charakteryzuje sie podobnga sitg
radialng, elastycznos$cig oraz widocznos$cig w promieniach
RTG jak stenty metalowe. Badanie RESORB (REVA Endo-
vascular Study of a Bioresorbable Coronary Stent) rozpo-
czeto sie w 2007 r.,, wigczono do niego 30 pacjentow
w osrodkach w Niemczech i Brazylii. Oceniana bedzie
czesto$¢ wystepowania niepozgdanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych w trakcie obserwacji 30-dniowej, 6-mie-
siecznej oraz 5-letniej. Kolejnym etapem badania bedzie
ocena stentu REVA uwalniajacego paklitaksel, ktéry zo-
stanie implantowany u kolejnych 30 pacjentéw [20].

Podsumowanie

Uzyskane dotychczas wyniki badan (w tym gtéwnie ba-
dania ABSORB) $Swiadcza, iz BDS moga zapewni¢ mecha-
niczne podparcie $ciany tetnicy wiericowej po zabiegu PCI,
a ich biodegradacja moze zmniejsza¢ przewlektg reakcje
zapalng w Scianie naczynia, a wigc pozwalaé¢ na skroce-
nie okresu podwdjnego leczenia przeciwptytkowego, uta-
twia¢ ponowng rewaskularyzacje zar6wno metoda przez-
skérna, jak i chirurgiczng w razie progresji miazdzycy,
a takze umozliwia nieinwazyjng kontrole chorych z wyko-
rzystaniem metod obrazowania MSCT i MRI bez artefak-
téw. Obserwacje uzyskane w dotychczasowych badaniach
wymagajg potwierdzenia w badaniach klinicznych z ran-
domizacja, jednak koncepcja stentéw biodegradowalnych
jest nazywana juz teraz ,czwarta rewolucjg w kardiologii
inwazyjnej" na podstawie opublikowanych 2-letnich ob-
serwacji badania ABSORB [14]. Zabieg PCIl z zastosowa-
niem stentéw BDS staje sie nowg metoda kardiologii in-
wazyjnej - nie tyle poszerzania zwezen w naczyniach
wiencowych (angioplastyka wiencowa), co raczej regene-
racji naczynia, i dlatego termin PCl zostaje powoli zastg-
piony pojeciem VRT (ang. vascular regeneration therapy).
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