‘ ‘ 265_272.indd 265

Przezskorne interwencje wiencowe u pacjentow
chorych na cukrzyce typu 2. Stenty uwalniajace
leki antyproliferacyjne a problem restenozy
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Streszczenie

Na swiecie notuje si¢ coraz wiecej zachorowan na cukrzyce, ktorej
czestym nastepstwem jest choroba wienicowo-naczyniowa. Wyniki
przezskornej interwencji wiencowej (PCI), a takze operacji
pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) u pacjentéow
chorych na cukrzyce typu 2 sg w tym przypadku mniej korzystne.
Implementacjastentow wiencowychuwalniajacych lekipozwolita
poprawié efekty kliniczne, gléwnie dzigki zminimalizowaniu
stopnia restenozy. Celem pracy jest podsumowanie aktualnego
stanu wiedzy, dotyczacego efektywnosci oraz bezpieczenstwa
stosowania stentow uwalniajacych leki antyproliferacyjne u pa-
cjentow chorych na cukrzyce typu 2.

Stowa kluczowe: stenty uwalniajace leki, restenoza, cukrzyca

Abstract

The number of patients with diabetes mellitus is increasing,
worldwide. Cardiovascular disease is a major consequence of
this chronic condition. Outcomes after percutaneous coronary
interventions (PCI) and coronary artery bypass grafting (CABG)
are worse in patients with diabetes mellitus (DM) compared
with those without DM. Drugs eluting stents implantation has
improved the clinical outcomes of diabetic patients, especially
the reduction of restenosis rate. The purpose of this review is to
summarize the current achievements relating to the effectiveness
and safety of drug eluting stents in diabetic patients.

Keywords: drug eluting stents, restenosis, diabetes mellitus

Wprowadzenie

Cukrzyca uwazana jest za jedng z najbardziej obciazajacych choréb
przewleklych, ktorej czesto towarzysza choroby uktadu sercowo-
-naczyniowego. Glowng przyczyna zgonéw w populacji pacjentow
chorych na cukrzyce typu 2 pozostaje nadal choroba niedokrwienna
serca. Coraz lepsza prewencja chorob sercowo-naczyniowych
oraz skuteczniejsze wyroéwnanie metaboliczne cukrzycy oddala
w czasie wystgpienie powiklan narzadowych. Jednak wzrastajgca
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liczba osob chorujacych na cukrzyce sprawia, ze zwigksza sie liczba
pacjentéw chorych na cukrzyce poddawanych zabiegom przezskornych
interwencji wienicowych; 25-30% wszystkich pacjentéw poddawanych
procedurom rewaskularyzacyjnym stanowig pacjenci chorzy na
cukrzyce. Niestety, w tej grupie pacjentow ilos¢ niekorzystnych wynikow
zabiegow PCI czy rewaskularyzacji kardiochirurgicznych pozostaje
nadal wysoka. Obserwowany w ostatnich latach dynamiczny rozwoj
zabiegow przezskornych interwencji wiencowych oraz udoskonalenie
kardiochirurgicznej rewaskularyzacji migSnia sercowego wcigz jeszcze nie
zmienil obserwowanych wcze$niej gorszych wynikow rewaskularyzacji
tetnic wiencowych u osob chorych na cukrzyce [1-4]. Smiertelnosé
w ostrym zawale serca u 0sob chorych na cukrzyce jest znamiennie
Wwyzsza niz pacjentow bez cukrzycy, nawet jesli zastosowano metode
pierwotnej angioplastyki wiencowej [5].

U pacjentéw chorych na cukrzycg obserwowana jest choroba
wielonaczyniowa, o rozsianym charakterze zmian miazdzycowych,
a zmiany miazdzycowe zlokalizowane sg w obwodowych odcinkach
tetnic wieicowych [6]. Przeprowadzenie badania koronarograficznego
naraza chorych chorych na cukrzyce na czgstsze powiklania. Leczenie
inwazyjne choroby wienicowej u pacjentéw chorych na cukrzyce
zmniejsza objawy dlawicy piersiowej, nie rozwigzuje jednak problemu
samej choroby. Cukrzyca jako choroba metaboliczna pogarsza efekty
przeprowadzanych zabiegow.

W ostatniej dekadzie nastgpit spektakularny rozwoj kardiologii
inwazyjnej. Angioplastyka wienicowa, najpierw z uzyciem stentow
metalowych, a nastepnie stentéw powlekanych, stworzyla wicksze
mozliwosci leczenia inwazyjnego pacjentéw chorych na cukrzycg, do tej
pory dyskwalifikowanych z wielu procedur, ze wzgledu na czeste w tej
grupie chorych zjawisko restenozy.

Choroby ukladu sercowo-naczyniowego sg gtéwna przyczyna
przedwczesnych zgonéw wsrod chorych na cukrzyce typu 2. W tej grupie
choroba niedokrwienna jest odpowiedzialna za okofo 70% zgonow.
Z opublikowanego badania epidemiologicznego POLSCREEN
wynika, ze problem cukrzycy typu 2 dotyczy 22% mezczyzn 1 24% kobiet
zrozpoznang chorobg wiencowa [7].

Definicja restenozy
Restenoza, czyli nawrot zwezenia po zabiegu agioplastyki, wystepuje
w okolo 20-30% przypadkow. Za angiograficzne kryterium restenozy

przyjmuje si¢ zwezenie poszerzanej uprzednio zmiany ponizej 50% [8].
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Kliniczne kryteria restenozy to:
* nawrot dolegliwosci dlawicowych,
* zamiana ujemnego wyniku testu wysitkowego na dodatni,
* przebycie zawatu serca w strefie poszerzanej tetnicy.

Przyjmuje si¢, ze wymienione kryteria Swiadczg o restenozie,
jezeli wystapia w ciggu pierwszych szeSciu miesiecy po zabiegu PCI
[8]. Pacjenci, u ktorych na podstawie kryteriéw klinicznych i angio-
graficznych rozpoznano nawrét zwezenia, moga by¢ leczeni
angioplastyka balonowa, ponowng angioplastyks z uzyciem sten-
tu niepowlekanego (BMS — bare metal stent), brachyterapiag wew-
natrznaczyniows czy angioplastyka z uzyciem stentu uwalniajacego
leki (DES — drug-eluting stent). Restenoza zazwyczaj nie prowadzi do
powaznych incydentéw sercowych (zawat serca, zgon), ale poniewaz
wymaga kolejnych zabiegéw, pogarsza komfort Zycia pacjentow
1zwigksza koszty leczenia.

Kirotka historia od angioplastyki balonowej
— przez stenty metalowe do stentow uwalniajqcych
leki antyproliferacyjne

W pierwszym okresie stenty wienicowe byly wykorzystywane jako
zabezpieczenie rozwarstwienia t¢tnicy w wyniku angioplastyki
balonowej i pozwalaly unikng¢ pomostowania tetnic wiencowych
w trybie naglym. W kolejnym etapie badan klinicznych udowo-
dniono, Ze stenty wiencowe w poréwnaniu z angioplastyka balonows
zmniejszajg wystepowanie po zabiegu powaznych niepozgdanych
zdarzen sercowych (MACE — major adverse cardiac events), gtownie
dzieki zmniejszeniu czestoSci reinterwencji. Kolejne liczne randomi-
zowane badania [9-13] wykazaly niezaleznie, ze stenty wiencowe
istotnie zmniejszajg czesto$¢ wystepowania angiograficznej re-
stenozy oraz potrzeb¢ wykonywania ponownej angioplastyki.
Implantacja metalowych stentow, z ktorymi wigzano duza nadzieje,
nie rozwigzala jednak wszystkich problemow, zwlaszcza u pacjentow
chorych na cukrzyce.

W badaniu STRESS [14] analiza podgrup pacjentow chorych na
cukrzycg poddawanych angioplastyce wykazata istotnie zmniejszony
odsetek chorych z restenoza po implantacji stentu (24% vs 60% w po-
réwnaniu z grupg angioplastyki balonowej), zmniejszenie konie-
cznosci ponownej rewaskularyzacji leczonego zwezenia (TLR
—target lesion revascularization) w grupie angioplastyki z zastosowaniem
stentow (31% vs 13%, p<0,03). Jednakze nadal istnial problem re-
stenozy, szczegolnie u pacjentéw chorych na cukrzyce, wymagajacych
leczenia insuling [15-18].

Dtlugoterminowe obserwacje leczenia choroby wiencowej za
pomocg PTCA w tej grupie chorych udowodnily po raz kolejny,
ze cukrzyca znacznie pogarsza kliniczne i angiograficzne odlegle wyniki
angioplastyki, wigze si¢ wyzsza Smiertelnoscia, czestoscig zawalow
czy koniecznoscig ponownej rewaskularyzacji oraz jest niezaleznym
czynnikiem restenozy [19]. Dlatego podjeto dziatania w celu opracowania
stentow z aktywna powloka, ktéra hamowataby ten proces. Obecnie sg to
stenty uwalniajace leki (DES —drugs eluting stents).

Implantacja stentu to proces trombogenny. Na metalowej po-
wierzchni stentu dochodzi do aktywacji ptytek, uktadu dopelniacza
i czynnikow krzepnigcia, co moze prowadzi¢ do wykrzepiania
na powierzchni stentu. Zjawiskiem nieodlgcznie zwigzanym
z implantacja protezy naczyniowej jest rozrost nowej blony
wewnetrznej, neointimy, bedgcej wyrazem procesow gojenia i bli-
znowacenia. Nowotworzenie neointimy lezy u podloza nawrotowego
zwezenia po zabiegu angioplastyki wiencowej, czyli restenozy.
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Prébujac ograniczy¢ te zjawiska, stenty ze stali nierdzewnej po-
wlekano réznymi substancjami. Sposrod obecnie stosowanych lekow
antyproliferacyjnych wymienié nalezy sirolimus (rapamycyna)
oraz paklitaksel (taksol). Skuteczne dziatanie, uwalnianych z po-
wloki stentu lekow antyproliferacyjnych, spowodowato znaczne
zmniejszenie tworzenia neointimy, ograniczajac problem restenozy.

Stenty uwalniajace leki sktadajg si¢ z trzech czeSci: platforma stent,
nosnik leku —polimer oraz srodek zapobiegajacy restenozie—lek. No$nik
musi w sposob kontrolowany uwalnia¢ dawki leku w okreSlonym czasie,
nie wywolywac miejscowego zapalenia Sciany naczynia i otaczajacych
tkanek. Natomiast lek powinien hamowa¢ kaskade zdarzen, ktora
prowadzi do powstania neointimy po implantacji stentu. Stenty
powlekame lekami produkuje juz wiele firm, wsréd nich Balton, Boston
Scientific, Medtronic, MDS Cardio oraz Johnson&Johnson

Proby i badania kliniczne

Pierwsze korzystne proby kliniczne przeprowadzono ze stentami
uwalniajacymi sirolimus (SES — sirolimus-eluting stents). Sirolimus
(rapamycyna) to makrocykliczny lakton, majacy silne dzialanie
antyproliferacyjne, przeciwzapalne i immunosupresyjne. Wyniki
pierwszych badan z uzyciem stentéw powlekanych sirolimusem
przyjete byly entuzjastycznie. W grupach chorych z implantacjg
SES badanie IVUS wykonywane po 6 miesigcach [21] i po 4 latach
[20] wykazalo minimalng hiperplazj¢ neointimy w implantowanych
stentach. W badanych grupach nie zanotowano zadnego przypadku
zakrzepicy w stencie, zawalu serca czy koniecznoSci ponownej
rewaskularyzacji. Zapoczatkowalo to badania z wykorzystaniem
stentow powlekanych sirolimusem (RAVEL 2002, SIRTUS 2003,
E-SIRIUS 2003, C-SIRIUS 2004) [22-25], z proba odpowiedzi na
pytanie, czy stenty uwalniajgce leki antyproliferacyjne skutecznie
redukuja problem restenozy. Obiecujacym doniesieniem byty wyniki
badania RAVEL [22], w ktorym w grupie pacjentéw z implantacjg
stentu SES obserwowano zjawiska restenozy (w poréwnaniu z 26,6%
pacjentow w grupie BMS).

Pierwszym duzym badaniem, w ktérym oddzielnie analizowano
pacjentéw chorych na cukrzyce, byto badanie SIRTUS 2003 [23],
ktérym objeto 1058 pacjentow ze stwierdzong w badaniu koro-
narograficznym pojedynczg ab novo zmiang w tetnicy wieficowej.
Chorzy randomizowani byli do dwoch grup ze stentem uwalniajacym
sirolimus (SES) oraz do grupy ze stentem metalowym (BMS).
Cukrzyca obecna byla u 279 (26%) pacjentow (131 z nich otrzymato
SES, 148 BMS), a 778 pacjentéw nie byto chorych na cukrzycg (402
z nich otrzymato SES, 376 BMS). Nalezy podkreslic, ze grupa
chorych na cukrzyce charakteryzowata si¢ czgstszym wystepowaniem
nadci$nienia tetniczego, choroby wienicowej tréjnaczyniowej, nizszej
frakcji wyrzutowej, mniejszej Srednicy naczynia w poréwnaniu
zpacjentamibez cukrzycy. Osmiomiesigczna obserwacja potwierdzila
redukcje koniecznosci ponownej rewaskularyzacji rozszerzanego
zwezenia (TLR) w grupie pacjentow chorych na cukrzyce z 22,3%
z BMS do 6,9% z SES (p<0,001), u pacjentéw bez cukrzycy z 14,1%
do 2,99% (p<0,001). Powazne niepozadane zdarzenia sercowe
(MACE) w grupie chorych na cukrzyce ulegly redukeji z 25%
zBMS do 9,2% z SES, a w grupie pacjentow bez cukrzycy z 16,5% do
6,5%. Zastosowanie SES w grupie chorych na cukrzycg zmniejszato
restenoze z 50,5% do 17,6%, a w grupie bez cukrzycy z 30,7% do 6,1%,
ponadto zmieniajac obraz angiograficzny restenozy w obu grupach,
z restenozy rozlanej do restenozy ogniskowej [23]. Analiza kolejnych
podgrup chorych na cukrzycg, leczonych insuling vs leczonych

Acta Bio-Optica et Informatica Medica 3/2009, vol. 15

05-09-09 14:27:54 ‘ ‘



‘ ‘ 265_272.indd 267

lekami doustnymi i dieta, pokazala, ze istotna redukcja restenozy
w SES nie dotyczy chorych wymagajacych intensywnej insu-
linoterapii (50% BMS vs 35% SES; p=0,38).

To badanie jako pierwsze zasygnalizowato, ze stenty uwalniajgce
sirolimus nie rozwigzuja do konca problemu restenozy, jednakze
znacznie zmniejszajg jej czestosé, ale w grupie pacjentéw chorych na
cukrzycg odsetek nawrotu zwezenia jest nadal wysoki.

Drugim stentem, poddanym licznym probom klinicznym, byt
stent polimerowy uwalniajacy paklitaksel (PES — paclitaxel-eluting
stents). Paklitaksel to silny lek antyproliferacyjny, ktory hamuje
depolimeryzacj¢ mikrotubul. W latach 2002-2004 prowadzono
badania TAXUS. Pierwsze trzy badania TAXUS I, II i IV to
potwierdzenie bezpieczenstwa implantacji oraz stworzenie modelu
stentu o powolnym uwalnianiu leku — paklitakselu [26-28].

W badaniu TAXUS IV 1314 pacjentéw randomizowano do
angioplastyki z uzyciem stentu metalowego oraz stentu pokrytego
paklitakselem (PES). Po 9 miesigcach angiograficznie oceniono
restenozg w grupie z PES i stwierdzono, ze zostata ona zredukowana
Z 26,6% do 7,9%, a koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji w obre-
bie tego samego naczynia u pacjentow po implantacji PES wyno-
sita 4,7%, w poréwnaniu z 12,0% w grupie BMS. Podkresli¢ jed-
nak nalezy, ze kontrola angiograficzna dotyczyta jedynie 732 pa-
cjentow, a w grupie chorych na cukrzyce (32% populacji badania
TAXUS IV) 68% pacjentow nie bylo objetych 9-miesieczng
kontrolg angiograficzng. Koniecznos¢ ponownej rewaskularyzacji
rozszerzanego naczynia (TLR) oceniana byla na podstawie klini-
cznych kryteriow restenozy, gléwnie objawow dlawicy, co w przy-
padku chorych na cukrzyce i wystepujacym u okoto 30% z nich
zespolem niemego niedokrwienia, mogto nie by¢ wiarygodnym
sposobem. W grupie pacjentéw chorych na cukrzycg leczonych
lekami doustnymi angiograficzna restenoza pojawita si¢ u 29,7%
chorych po implantacji BMS, 5,8% po implantacji PES, zas w grupie
pacjentoéw chorych na cukrzyce leczonych insuling, w badaniu
angiograficznym restenoza rozpoznana byla u 42,9% pacjentéw po
implantacji BMS w poréwnaniu z 7,7% PES (28).

Napodstawie przedstawionych badan jednoznaczna rekomendacja
stentow uwalniajacych leki antyproliferacyjne pacjentom cho-
rym na cukrzyce typu 2 nie byta mozliwa [29]. Ponadto w powyz-
szych badaniach nie poruszono problemu sposobu leczenia
cukrzycy (ogdlne podzialy na pacjentéw otrzymujacych insuling
1 niewymagajgcych insuliny), kontroli parametrow wyroéwnania
cukrzycy 1 ich wplywu na czesto$¢ wystepowania restenozy. Dane
odnosnie do czgstosci zjawiska restenozy u chorych na cukrzyce
pochodzity jedynie z analiz podgrup randomizowanych badan,
do ktérych wigczeni zostali pacjenci z choroba jednonaczyniows,
w relatywnie duzych naczyniach (>2,5 mm). Nieliczne badania
dotyczyly tylko pacjentéw chorych na cukrzyce, poddawanych
zabiegom angioplastyki. Pierwsze badanie zaprojektowane w ten
sposob to DIABETES [30], w ktérym zrandomizowano 160 chorych
na cukrzyce (2/3 otrzymujacych leki doustne, 1/3 insulinoterapi¢) do
dwoch grup: ze stentem uwalniajacym sirolimus SES (80 chorych)
oraz ze stentem metalowym BMS (80 chorych). Populacja objeta
badaniem charakteryzowala si¢ czestszym wystepowaniem choroby
trojnaczyniowej — 65%, niewydolnosci nerek z klirensem kreatyniny
<60 mL/min — 32% oraz niewystarczajacg kontrolg glikemii, HbAlc
>7% — 51%. W 270-dniowe]j obserwacji powazne niepozadane
zdarzenia sercowe (MACE) wystapily znacznie rzadziej w grupie
z SES (36,3% ovs 10,0%, p<0,001), podobna zaleznos¢ dotyczylta
koniecznosci ponownej rewaskularyzacji leczonego zwezenia (31,3%
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o5 6,3%, p<0,001). P6Zna zakrzepica nie wystapita w grupie z SES.
W badaniu tym angioplastyka z uzyciem stentu SES wigzata si¢ ze
znaczaca redukejg ryzyka restenozy (OR 0,97, 95% CI 0,10 do 0,76
p=0,01). Wykazano, ze implantacja stentéw SES jest bezpieczna
u chorych na cukrzycg i w sposob znaczacy redukuje ryzyko reste-
nozy w poréwnaniu ze zwyklymi stentami metalowymi [30].

Nierozstrzygnigtym problemem pozostawal optymalny sposob
leczenia pacjentow poddawanych angioplastyce wienicowej, jak rowniez
ocena stopnia wyréwnania cukrzycy. Corpus i wsp. [31, 32] udowodnili,
ze prawidtowe metaboliczne wyréwnanie cukrzycy (HbAlc<7%)
u pacjentow przed zabiegiem angioplastyki w obserwacji odleglej
zmniejsza czg¢stoS¢ ponownej rewaskularyzacji leczonego zwezenia.
Wyniki byly poréwnywalne do czestoSci ponownej rewaskularyzacji
w grupie pacjentow bez cukrzycy (15% vs 18%). Ponadto pacjenci
ze stezeniem HbAlc >7% charakteryzowali si¢ znaczaco wyzszym
odsetkiem ponownych interwencji wienicowych w pordwnaniu z gru-
pa o prawidiowym wyréwnaniu cukrzycy (34% vs 15%, p=0,02).

Stosunkowo liczne badania (m.in. RAVEL, SIRUS, TAXUS
I-IV) wykazaly, ze stenty uwalniajace substancje antyproliferacyjne
w istotny sposob redukujg czestoS¢ wystepowania restenozy.
Kwestig czasu byla konstrukcja badan poréwnujacych bezposrednio
skuteczno$¢ dwoch stentéw antyproliferacyjnych. W badaniu
REALITY [33] w grupie 1386 pacjentow poréwnano stenty
powlekane sirolimusem i paklitakselem. PdZna redukcja swiatta
(wskaznik hiperplazji neointimy oceniany za pomoca ilosciowej
angiografii wieficowej) byta mniejsza w przypadku stentow SES, ale
czesto$¢ wystepowania angiograficznej restenozy oraz, co wazniejsze,
koniecznosci reinterwencji dotyczacych leczonych zmian nie réznila
si¢ istotnie mi¢dzy grupami (5% vs 5,4%, p=0,8). Podobne wyniki
uzyskano w kilku mniejszych badaniach klinicznych, bez wskazania
»lepszego” stentu antyproliferacyjnego.

Pierwszym badaniem przechylajacym szale na korzysc jednego ze
stentow bylo SIRTAX [34]. 1012 pacjentéw poddano angioplastyce
wiencowej z uzyciem obu stentéw. Odsetek restenozy angiograficznej
byl istotnie nizszy w grupie SES niz w grupie PES (6,6% vs 11,7%;
p=0,02). Dokiadne pomiary iloSciowe ujawnily, ze tzw. segmentarna
poOzna utrata Swiatta stentowanego naczynia (réznica minimalne;j
srednicy naczynia uzyskanej bezposrednio po implantacji stentu
iw czasie kontrolnej koronarografii) byla istotnie mniejsza w grupie
SES niz w grupie PES (0,19+0,45 mm vs 0,32+0,55 mm; p=0,001).
Autorzy cytowanej pracy odniesli swoje wyniki do powyzej
omawianych badan (SIRIUS i TAXUS IV), ttumaczac, iz ich praca
obejmowata chorych trudniejszych (bardziej ztozone zmiany i wigcej
obcigzajacych czynnikéw klinicznych), a to zdaje si¢ dowodzié
wiekszej efektywnosci stentéw SES w hamowaniu hiperplazji
neointimy, lezacej u podstaw restenozy.

Podobne poréwnanie, ale tylko w populacji chorych na cukrzyce
przeprowadzil, Dibra i wsp. [35]. Do badania wlgczono 250
pacjentow chorych na cukrzyce poddawanych angioplastyce
wiencowej. Potowie z nich implantowano SES, drugiej potowie
PES. Dziewieciomiesieczng obserwacj¢ zakonczono kontrolnym
badaniem koronarograficznym, w ktérym stwierdzono restenoze
u 16,5% chorych w grupie angioplastyki, z uzyciem stentow
powlekanych paklitakselem i 6,9% w grupie stentéw powlekanych
sirolimusem (p=0,03). Co wigcej, w grupie SES wystepowata jedynie
punktowa restenoza, natomiast w 24,5% przypadkéw z grupy PES
stwierdzono bardziej zaawansowane formy restenozy. Ponownej
rewaskularyzacji leczonego zwezenia wymagato 12% pacjentow
z PES 1 64% pacjentow z SES (p=0,13). Niestety ISAR-DIABETES
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nie mialo odpowiedniej mocy statystycznej dla okre§lenia ro6znic
wystgpowania restenozy pomig¢dzy grupami PES i SES. Kilka
mniejszych liczebnie badan réwniez wskazalo na niewielka przewage
stentow SES; zmiany odlegte (Long DES-II study) [36], restenoza
wewnatrz stentu (ISAR-DESIRE) [37].

Pomimo opublikowanych powyzej badan poréwnujacych odlegte
wyniki implantacji DES, ktore wskazywaly na niewielkg przewage
stentow uwalniajacych sirolimus nad uwalniajgcymi paklitaksel,
pytanie o jednoznaczna rekomendacje typu stentu u pacjentow
chorych na cukrzyce pozostawalo otwarte. Probe odpowiedzi
na to pytanie podjeli autorzy koreanskiego wielooSrodkowego
prospektywnego badania z randomizacja DES-DIABETES (Drug-
Eluting Stent in patients with Diabetes mellitus). Do badania wigczono
400 kolejnych chorych na cukrzyceg, bélami w klatce piersiowej lub
dodatnim wynikiem testu wysitkowego EKG, kt6rzy mieli istotne
angiograficznie zwezenie >50% w tetnicy o Srednicy >2,5 mm.
W czasie PCI losowo decydowano o implantacji SES lub PES.
GlI6wny punkt koficowy stanowila restenoza w stencie, stwierdzona
w koronarografii wykonanej po 6 miesigcach od zabiegu. Kontrolng
koronarografie wykonano u 88% chorych z grupy SES i u 77%
z grupy PES. Restenoze w obrebie segmentu naczynia objetego
implantowanym stentem stwierdzono odpowiednio u 4% vs 20,8%
(p<0,001), restenozg w stencie u 3,4% vs 18,2% (p<<0,001). Rowniez
czestosci wszystkich niepozadanych zdarzen sercowych (MACE)
lub zgonu, zawatu serca czy koniecznosci ponownej rewaskularyzacji
rozszerzanego zwezenia (TLR) byly nizsze u pacjentow po implan-
tacji SES. Na podstawie powyzszych wynikéw autorzy badania
wywnioskowali, ze u chorych na cukrzyce wymagajacych PCI im-
plantacja SES w poréwnaniu z PES jest skuteczniejsza w zapo-
bieganiu nawrotnemu zwezeniu i poprawia wyniki kliniczne w ciggu
9-miesi¢cznej obserwacji [38].

Z kolei w opublikowanej metaanalizie uwzgledniajacej 10 badan
Klinicznych (szes¢ z SES, cztery z PES), facznie obejmujacych 4513
chorych, w tym 1146 chorych na cukrzyce, wykazano przewage
stentow typu SES nad PES, ale w grupie pacjentow bez cukrzycy
(przewage SES nad PES w zakresie restenozy w stencie, restenozy
w segmencie oraz czgstosci MACE). Natomiast u chorych na
cukrzyce nie zaobserwowano istotnej réznicy pomiedzy oboma
stentami [39].

Analizujgc przedstawione wyniki, nalezy pamigtac, ze pocho-
dza one z randomizowanych badan, gdzie wiacza si¢ Scisle ,,wyse-
lekcjonowanych” pacjentow (spetniajacych liczne kryteria wiaczenie
1 wylgczenia), ze stosunkowo prostymi zmianami, ktorzy sg leczeni
optymalnie. Wydaje sie, ze dane z rejestrow powinny bardziej
odzwierciedlac codzienng praktyke kliniczng.

Dane z jednoosrodkowego prospektywnego rejestru z Rotterdamu
dotyczg chorych na cukrzycg leczonych obu rodzajami stentow. Rejestr
obejmuje 293 pacjentéw chorych na cukrzyce (co stanowi 18% populacji
calej bazy danych), z czego u 145 implantowano stent typu SES, u 148
stent typu PES. W obserwacji rocznej nie stwierdzono r6znic pomiedzy
obiema grupami w czestoSci powaznych niepozadanych zdarzen
sercowych (MACE), zgonow, zawaléw czy konieczno$ci ponownej
rewaskularyzacji rozszerzanego zwezenia (TLR). Smiertelno§é byla
podobna w grupie chorych na cukrzyce wymagajacych leczenia
insuling (11,6%) w poréwnaniu z grupa pacjentow chorych na cukrzyce
niewymagajacych leczenia insuling (6,2%) [40].

Najwigckszym rejestrem dla SES jest e-CYPHER, obejmujacy
15 172 chorych (w tym 4323 chorych na cukrzyce). Wyniki sg
poréwnywalne do danych uzyskiwanych z randomizowanych badan
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Kklinicznych. Rejestr potwierdza bardzo wysoki profil bezpieczefistwa
stentéw powlekanych sirolimusem (<6% czgstoSci powaznych
niepozagdanych zdarzen sercowych, <1% wystepowania zakrzepicy
w 12 miesiecznej obserwacji) [41].

Na kongresie American Heart Association w 2008 r. w Nowym
Orleanie zaprezentowano wyniki rejestru Mas-DAC Registry,
oceniajacego bezpieczenstwo stentéw pokrytych lekami antyprolife-
racyjnymi w obserwacji wieloletniej u chorych na cukrzyce [42].
Do badania zakwalifikowano ponad 17 tysiecy pacjentow, z cze-
go n=>5051 dodatkowo leczonych bylo z powodu cukrzycy. W grupie
chorych na cukrzyce DES implantowano u n=3341 chorych, BMS
n=1710 chorych. W rejestrze oceniano $miertelnos¢ po 3 latach
obserwacji od implantacji zaréwno stentow typu DES, jak i BMS.
W grupie pacjentéw chorych na cukrzycg implantacja stentu metalowego
wigzala si¢ z gorszymi wynikami klinicznymi w 3-letniej obserwacji,
W poréwnaniu z grupa, w ktérej implantowano stent pokryty lekiem.
Tabela 1 Whniki kliniczne po 3 latach obserwagi: grupa chorych na cukrzy-

cg 2 implantowanym DES vs BMS. TVR — koniecznos¢ ponowne;
ol «

DES (n=3341) | BMS (n=1719) P
%(n) %(n)

Zgon 14,4(482) 22,2(380) <0,001

Zawal 134(447) 17,1(293) <0,001

TVR 19,1 (639) 23,1(395) <0,001

Zrodlo: [42]

Whnioski z badania s nastgpujace: w codziennej praktyce im-
plantacja DES u chorych na cukrzyce wigze si¢ ze zmniejszeniem
liczby zgonow, ponownych zawalow i rewaskularyzacji w obserwacji
wieloletniej w porownaniu z BMS.

Nie wolno jednak zapominac, ze leczymy chorego, a nie zwe-
Zenie w tetnicy wieficowej. Podtozem patofizjologii powiktan cu-
krzycy typu 2 sg hiperglikemia i insulinoopornos¢, ktore razem
powodujg nadmierny rozwdj neointimy po zabiegu angioplastyki.
Stan hiperglikemii aktywuje wiele czynnikow wzrostu, pobudza
proliferacje komorek, natomiast insulinooporno$¢ zwieksza
sklonnos¢ do agregacji i adhezji. Zaburzenia w przebiegu cukrzycy
wplywajg na gléwne regulatory proliferacji neointimy, dlatego
przypadki restenozy wystepuja czgsciej w tej grupie chorych. Zatem
wylacznie lokalna terapia antyproliferacyjna z uzyciem stentow
pokrytych paklitakselem i sirolimusem z gory wydaje si¢ dzialaniem
niewystarczajgcym.

Pojawiajg si¢ doniesienia, sugerujace, ze w grupie chorych na cukrzyce
terapia uogolniona, majgca na celu zmniejszenie insulinoopornosci,
poprawe funkgji srddbtonka przez uzycie pochodnych tiazolidynodionu,
moze mieC korzystny wplyw na hamowanie rozwoju i progresji zmian
miazdzycowych, a co za tym idzie — czestos¢ wystgpowania zjawiska
restenozy [43-45].

Rewaskularyzacja pacjentow chorych na cukrzyce
i chorobe wielonaczyniowq

Wybor metody rewaskularyzacji tetnic wienicowych pacjentow
chorych na cukrzycg i chorobe wielonaczyniowg jest trudnym
problemem Kklinicznym. Decyzja powinna by¢ podjeta w oparciu
o pelng analize dokumentacji medycznej, wynik koronarografii oraz
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powinna uwzglednia¢ preferencje chorego. Operacje pomostowania
aortalno-wiencowego (CABG) pacjentow z wielonaczyniowa cho-
roba wienicows s3 uznang i skuteczng metoda rewaskularyzacji.
Podobnie jak w przypadku zabiegu angioplastyki wienicowej, wyniki
rewaskularyzacji chirurgicznej u chorych na cukrzyce sa gorsze
w poréwnaniu z grupg bez cukrzycy.

Przetomowym badaniem, poréwnujgcym skuteczno$¢ obu me-
tod rewaskularyzacji u pacjentéw chorych na cukrzyce, byto bada-
nie BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) [46].
BARI bylo jednym z pierwszych duzych wieloosrodkowych
badan klinicznych z randomizacja, poréwnujacych PTCA 1 CABG
w leczeniu dwu- i tréjnaczyniowej choroby wiencowej. Rozpoczeto
je w 1988 r. z udzialem 1829 pacjentéw. Wyniki badania po 5 latach
obserwacji zostaly opublikowane w 1996 r. 1 przez wiele lat miaty silny
wplyw na sposob leczenia chorych na cukrzycg. Uznano, ze leczenie
kardiochirurgiczne w porownaniu do balonowej angioplastyki wien-
cowej w tej grupie chorych przynosi zdecydowanie lepsze wyniki.
Osiagane korzysci wynikajg z zastosowania pomostu z tetnicy pier-
siowej wewngtrznej i nie sg obserwowane przy wykorzystaniu jedy-
nie zylnych pomostéw aortalno-wiencowych [47]. Ostateczne
wyniki po 10-letnim okresie obserwacji opublikowano w 2007 r.
Nie stwierdzono istotnej réznicy w czgstosci zgonéw pomigdzy
chorymi poddanymi randomizacji. Jednak u pacjentéw chorych
na cukrzyce leczonych CABG obserwowano znamiennie mniejsze
ryzyko zgonu z przyczyn sercowych (p<0,01) [48]. Wyniki BARI
byly podstawa do rekomendacji przez towarzystwa naukowe CABG
jako preferowanej metody rewaskularyzacji pacjentéw chorych na
cukrzyce i chorobe wielonaczyniows (klasa zalecen ITa, poziom A) [49].

Podkresli¢ jednak nalezy, ze badanie BARI przeprowadzono
przed erg stentéw wiencowych i angioplastyka balonowa nie moze
by¢ alternatywa dla CABG. Postgp w technikach przezskornych
w polgczeniu zrozwojem technologii sprzetowej oraz uzupelniajgcego
leczenia farmakologicznego sprawit, ze w ostatnich 30 latach doko-
nala si¢ niesamowita ewolucja zabiegu angioplastyki wiencowe;j.
Zabiegi PCI staty si¢ bezpieczniejsze i skuteczniejsze. Wprowadzenie
stentow metalowych spowodowalo istotne zmniejszenie czgstosci
pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej po nieudanej angioplastyce
balonowej, a stenty powlekane lekami antyproliferycyjnymi znacznie
zmniejszy cz¢stoSC zjawiska restenozy.

W kilku badaniach poréwnywano PCI z uzyciem BMS z metoda
CABG. W poréwnaniu z wczeSniejszymi badaniami z PTCA
wlgczono do nich chorych z nieco bardziej zaawansowang chorobg
wiencowg (przede wszystkim dwu- i tréjnaczyniowa), nadal jednak
wykluczono pacjentow ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wienicowe;.
Badania ARTS (50), ERACI (51) i MASS-II [52] nie wykazaly
istotnej roznicy w $miertelnosci pomigdzy obiema metodami
rewaskularyzacji. Podobnie jak w badaniach poréwnujacych
angioplastyke balonowg z CABG, w badaniach z uzyciem BMS
wykazano wigkszg czgsto$¢ powtornej rewaskularyzacji w grupie
leczonej metodg przezskorna.

Aby pomoc lekarzom w podejmowaniu decyzji co do leczenia
waznych podgrup pacjentéw, szczeg6lnie chorych na cukrzyce,
publikuje si¢ metaanalizy, Igczac poszczegdlne badania, w celu
osiggnigcia wiekszej mocy statystycznej. Bravata i wsp. opublikowali
metaanaliz¢ 23 badan klinicznych z randomizacjg obejmujacych
5019 chorych wiaczonych do grupy PCI oraz 4944 chorych do
grupy CABG [53]. Analiza ta potwierdzila czestsze wystgpowanie
jednego z gtéwnych powiktan CABG - udaru mézgu (1,2% vs 0,6%
po PCIL, p<0,001). Przezywalno$S¢ w okresie 10-letniej obserwacji
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byta podobna w obu grupach — réznica wynosita <1% po roku,
po 5 latach, nawet po 10 latach. Co ciekawe, analiza wynikéw 6 ba-
dan, w ktorych podano wyniki w podgrupie chorych na cukrzyce,
nie wykazata r6znic w przezywalnosci w tej populacji.

Cho¢ wytyczne towarzystw medycznych pozostaty niezmienione
(rekomendowanym sposobem leczenia ci¢zkiej choroby wiencowej,
w tym ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej pozostaje
CABQ), to kardiolodzy interwencyjni zaczeli coraz czgsciej stosowac
DES u pacjentéw z ciezka, wielonaczyniowa chorobg wienicowa.
W przegladzie dokonanym w Stanach Zjednoczonych i w Europie
w 2004 r. stwierdzono zadziwiajaco duzy odsetek chorych z cigzka
chorobg wiencowsg leczonych przezskornie, 18% w USA i 29%
w Europie [54]. Chociaz nie posiadano wiarygodnych danych
z badan z randomizacjg, bylo to dziatanie intuicyjne, wynikalo
z przekonania lekarzy o wyzszosci DES nad BMS. Stad zrodzita
sie potrzeba przeprowadzenia duzego badania klinicznego z ran-
domizacjg, porownujacego PCI z uzyciem stentéow typu DES
z CABG, ktére objeloby chorych z cigzkg choroba wienicowa, w tym
ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wiencowej. Takim badaniem byt
projekt SYNTAX, ktérego wyniki niedawno opublikowano [55].
SYNTAX bylo duzym prospektywnym badaniem z randomizacjsa,
obejmujacym chorych z chorobg tréjnaczyniows i/lub ze zwezeniem
pnia lewej t¢tnicy wiencowej. Znaczenie kliniczne tego badania
podnosi jego wieloosrodkowy charakter (85 osrodkow z 17
panstw) oraz wiaczenie do badania wszystkich kolejnych chorych.
Randomizacji poddawano tych pacjentow, u ktérych wedtug zgodnej
opinii interdyscyplinarnego zespotu kardiologow interwencyjnych
i kardiochirurgéw mozna bylo uzyskac¢ rownorzedng rewaskula-
ryzacj¢ za pomocg PCI i CABG. Przeprowadzono prospektywng
stratyfikacje chorych w zaleznosci od rozpoznania cukrzycy oraz od
wystgpowania choroby pnia lewej tetnicy wiencowej. W grupie 3075
pacjentow wiaczonych do badania u 30,2% stwierdzono cukrzyce.
Po roku obserwacji wyniki badania byly podobne jak w badaniach
weczesniejszych, pomimo zastosowania stentéw typu DES. Na gto-
wny zlozony punkt koncowy skiadaty si¢: zgon z jakiejkolwiek
przyczyny, udar mozgu, zawal serca oraz ponowna rewaskularyzacja.
Czestos¢ wystepowania MACE bytla istotnie wieksza w grupie PCI
w porownaniu z CABG, gltéwnie z powodu roznicy w czgstosci
ponownej rewaskularyzacji, ktérej w pierwszym roku obserwacji
wymagato 13,5% pacjentow poddanych PCI oraz 5,9% chorych z gru-
py CABG (p< 0,001). Podobna zaleznos¢ wystapita w podgrupie
chorych na cukrzyce, zaobserwowano znacznie mniejsza liczbe
MACE po 12 miesigcach po CABG w poréwnaniu z PCI (14,2% vs
26,0%). Wieksza czgstos¢ rewaskularyzacji w grupie PCI po roku
obserwacji nie wigzala si¢ z wigksza Smiertelnoscig w tym okresie.
Autorzy tego badania wyciagneli wniosek, ze CABG powinno nadal
pozostac leczeniem z wyboru u pacjentéw z chorobg tréjnaczyniows
lub chorobg pnia lewej tetnicy wiencowe;.

Jak zlozonym problemem jest leczenie chorych na cukrzyce ze
wspolistniejacg chorobg wiencows, dowodzi badanie BARI 2D
[56], ktore probowato odpowiedzie¢ na pytanie o optymalny sposob
leczenia takich pacjentéw. W badaniu BARI 2D oceniano dwie
strategie leczenia choroby wienicowej oraz dwa podejScia to terapii
cukrzycy. Do badania wigczono chorych na cukrzyce z wspotistnie-
jaca stabilng chorobg wienicows. Wszyscy pacjenci musieli spelniaé
warunki kwalifikacji do zabiegow rewaskularyzacji wieicowej — PCI
lub CABG. Chorzy zostali w sposob losowy przydzieleni do dwoch
strategii leczenia w schemacie czynnikowym 2 x 2. W pierwszej stra-
tegii pacjenci byli kwalifikowani do wczesnej rewaskularyzacji
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wiencowej lub leczenia zachowawczego. W drugiej randomizowano
doterapiizwigkszajacej insulinowrazliwos¢lub terapii podwyzszajacej
poziom insuliny, celem obu bylo osiggniecie stezenia <7%.
Randomizacja odbywata si¢ w dwdch osobnych ramionach badania,
okreslonych przez metodg rewaskularyzacji, ktorg lekarz prowadzacy
wybieral wyjsciowo jako optymalng dla danego chorego (ramie PCI 1
rami¢ CABG). Rewaskularyzacje wykonywano w ciggu 4 tygodni od
randomizacji w grupie przydzielonej do tej metody leczenia. Pozostali
chorzy byli poddawani rewaskularyzacji tylko wowczas, gdy leczenie
zachowawcze okazywalo si¢ nieskuteczne lub w razie wystapienia
ostrego zespolu wiencowego. Rewaskularyzacje wienicowsa wykonano
w ciagu 6 miesigcy u 95,4% chorych w grupie rewaskularyzacji oraz
u 13% osob przydzielonych do leczenia zachowawczego choroby
wiencowej. Po 5 latach 42,1% osob z tej ostatniej grupy zostato podda-
nych rewaskularyzacji ze wskazan klinicznych. U 765 chorych w gru-
pie rewaskularyzacji za pomocg PCI: 20,7% zabiegéw stanowily za-
biegi angioplastyki wielonaczyniowej, w 34,7% przypadkow implan-
towano stenty typu DES, a w 56% stent typu BMS, sama angio-
plastyka balonowa zostata wykonano w 9,3% zabiegow. W grupie
chorych przydzielonych do rewaskularyzacji 347 os6b poddano
CABG. Odsetek 5-letnich przezy¢ wyniost 88,3% w grupie rewa-
skularyzacji i 87,8% w grupie leczenia zachowawczego. Nie stwie-
rdzono znamiennych réznic w odsetku zgonéw z jakiejkolwiek przy-
czyny pomiedzy kazda ze strategii leczenia choroby wienicowej i cu-
krzycy. Korzystny wplyw rewaskularyzacji na redukcj¢ zdarzen
sercowo-naczyniowych byl najbardziej zauwazalny w ramieniu
CABG u chorych przydzielonych do terapii zwigkszajacej
insulinowrazliwo$¢. Ponadto warto zauwazyc, ze w trakcie S-letniej
obserwacji wigkszoS¢ osob w grupie przydzielonej do leczenia
zachowawczo nie wymagala rewaskularyzacji. Podsumowujac wy-
niki badania BARI 2D, stosowanie wczesnej rewaskularyzacji
wiencowej nie przetozylo si¢ na redukcje liczby zgonéw i duzych
zdarzen sercowo-naczyniowych w grupie chorych na cukrzycg i sta-
bilng chorobe wienicows. Nadal wiec problem optymalnej strategii
leczenia pacjentow chorych na cukrzycg pozostaje otwarty.

Bezpieczenstwo

W niektérych krajach (np. w Stanach Zjednoczonych) stenty
uwalniajgce leki stworzyly nowy standard leczenia choroby wiencowej,
przekraczajac 90% wszystkich implantacji stentéw wiencowych.
W Polsce, dla poréwnania, w 2005 r. odsetek implantowanych DES
w stosunku do liczby wszystkich wszczepianych stentow wyniost 6,1%
[8]. Jednak w przypadku kazdej nowej technologii medycznej po okresie
euforii przychodzi czas oceny odleglych wynikéw. Na swiatowym
kongresie w Barcelonie we wrzeSniu 2006 r. zasygnalizowano inne
problemy wynikajgce z implantacji stentow powlekanych: zjawisko
pdznej zakrzepicy w stencie oraz wplyw implantacji DES na catkowitg
sercowg oraz pozasercowa Smiertelnos¢ (przede wszystkim choroby
nowotworowe) [57]. Metaanalizy przeprowadzone w Szwajcarii wykazaty,
Ze czestosC wystgpowania poznej zakrzepicy w stencie nie jest duza, lecz
konsekwencjg jest zawat serca, ktory czgsto prowadzi do zgonu.

W ostatnim czasie pojawily si¢ raporty na temat odleglych
obserwacji pacjentow wiaczonych do randomizowanych badan.
W badaniu BASKET-LATE [58], w ktérym w ciggu 12 miesigcy od
momentu planowego odstawienia klopidogrelu (po 6 miesigcach od
implantacji stentu) odnotowano zwigkszong czgsto$¢ wystgpowania
zawalu serca (p=0,04) i zlozonego punktu koncowego: nieza-
konczonego zgonem zawalu serca i zgonu (p=0,01) w grupie stentow
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DES. Bylo to w duzej czgsci spowodowane epizodami pdznej
zakrzepicy w stencie, ktora wystepowala w stentach DES dwukrotnie
czeSciej niz BMS. W rejestrze z Rotterdamu zawierajacym wszystkie
mozliwe przypadki zakrzepicy w stentach, czestos¢ zakrzepicy byla
podobna w przypadku BMS (1,4%), stentéw pokrytych sirolimusem
(1,5%) oraz paklitakselem (1,6%) [59].

W innym wieloo§rodkowym rejestrze 9-miesigczny odsetek
zakrzepicy wynosil 1,3% (0,8% sirolimus, 1,7% paklitaksel).
Cukrzyca byla niezaleznym czynnikiem ryzyka podostrej zakrzepicy
w stencie, nie wplywala zas na czestos¢ pdznej zakrzepicy, ktora
byta gléwnie zwigzana z przedwczesnym przerwaniem leczenia
przeciwptytkowego [60]. Natomiast w badaniach chinskich u cho-
rych na cukrzyce w 24-miesi¢cznej obserwacji ryzyko zakrzepicy
bylo podobne w grupie DES (1,9%) 1 BMS (2,02%) [61].

Przyczyny p6znej zakrzepicy w DES pozostajg niewyjasnione.
Gltéwna role moze odgrywaé brak odnawiania si¢ srodblonka
w obszarze naczynia, gdzie wszczepiono stent antyproliferacyjny.
W badaniach histopatologicznych stwierdzono, ze nawet po wielu
miesigcach od zabiegu endotelizacja w DES jest mniejsza niz w BMS
[62]. Poniewaz incydenty pdznej zakrzepicy w stencie wystapity
po zakonczeniu terapii klopidogrelem, mozna réwniez sadzic, iz
wydluzenie podwdjnej terapii przeciwplytkowej moze rozwigzac
ten problem [63]. Dlatego tez nowe zalecenia dotyczace podwojnej
terapii przeciwplytkowej po implantacji stentu typu DES skupiajg
si¢ glownie na czasie jej stosowania. Rekomenduje si¢ co najmniej
12-miesieczny okres podwdjnej terapii przeciwplytkowej po im-
plantacji stentu powlekanego — klasa zalecen IB, natomiast dtuzszy
(ponad rok) czas terapii klopidogrelem ma klase zalecen IIbC.
Ogolne zalecenia dotyczace wyboru DES albo BMS zmienily si¢
niewiele — wybdr nadal pozostaje w gestii lekarza wykonujacego
zabieg i dokonujgcego bilansu ryzyka oraz korzysci [64].

W odniesieniu do zjawiska poZnej zakrzepicy w stentach Polskie
Towarzystwo Kardiologiczne, uwaza, ze przedstawione analizy
nie pozwalajg obecnie na wyciagnigcie jednoznacznych wnioskow,
wymagajg prowadzenia dalszej obserwacji, w celu uzyskania
niezbednych danych do oceny dlugotrwalego bezpieczenstwa
DES. Przedstawione metaanalizy ze Szwajcarii celnie skomentowal
prof. Salim Yusufz, czolowa postaé swiatowej kardiologii: ,,To nie
restenoza w stencie zabija naszych pacjentow, lecz tysiace blaszek
miazdzycowych, ktérych nie dostrzegamy. Stabilng diawice mozna
skutecznie kontrolowa¢ za pomocg optymalnej farmakoterapii”.

Podsumowujac, stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne
stanowig przelom w zabiegowym leczeniu choroby wiencowe;.
Skutecznie zmniejszyly one czgsto$¢ restenozy, powaznych zdarzen
sercowych oraz koniecznosci ponownej interwencji u pacjentow
chorych na cukrzyce typu 2 poddawanych zabiegom angioplastyki.
Konieczna jest rozwazna kwalifikacja pacjentéw chorych na
cukrzyce do zabiegdw przezskornych interwencji wiehcowych
z uzyciem stentow antyproliferacyjnych. Implantacja DES wiaze
si¢ bowiem z dlugotrwalym przyjmowaniem podwdjnej terapii
przeciwplytkowej, co zwieksza ryzyko powiktan krwotocznych
iutrudnia przeprowadzenie planowych zabiegéw operacyjnych.

W 2008 r. Food and Drug Administration zaakceptowala dwa
nowe stenty typu DES: stenty uwalniajace zotarolimus (Endeavor)
i ewerolimus (Xience). W poréwnaniu z wczesniejszymi DES w po-
wyzszych stentach wykorzystano stop kobaltowo-chromowy zamiast
stali nierdzewnej oraz uzyto bardziej biozgodnych polimerdow.
Wydaje si¢, ze nowe stenty typu DES w mniejszym stopniu zaburzajg
proces gojenia si¢ Sciany naczynia, wymagajg jednak szerszych
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badan klinicznych. Nalezy jednak pamietaé, ze w przypadku sten-
tow antyproliferacyjnych pozostaje nadal wiele niewiadomych i ko-
nieczne sg duze randomizowane badania dla potwierdzenia i uzu-
pelnienia wskazan do ich stosowania. m

10.

11

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Literatura

C. Berry, J.C. Tardif, M.G. Bourassa: Coronary heart disease in patients
with diabetes: part I: recent advances in prevention and nominvasive
management, ] Am Coll. Cardiol., vol. 49(6), 2007, s. 631-642.

C. Berry, J.C. Tardif, M.G. Bourassa: Coronary heart disease in patients
with diabetes: part II: recent advances in coronary revascularization, . Am.
Coll. Cardiol., vol. 49(6), 2007, s. 643-656.

M.]J. Magee, TM. Dewey, T. Acuffiin.: Influence of diabetes on mortality
and morbidizy: off-pump coronary artery bypass grafting versus coronary
artery bypass grafting with cardiopulmonary bypass, Ann. Thorac. Surg.,
vol. 72,2001, s. 776-780; dyskusja: 780-781.

N.W. Niles, PD. McGrath, D. Malenka i in.: Survival of patients with
diabetes and multivessel coronary artery disease afier surgical or percutaneous
coronary revascularization: results of a large regional prospective study:
Northern New England Cardiovascular Disease Study Group, J. Am.
Coll. Cardiol., vol. 37,2001, s. 1008-1015.

D. Hasdai, C.B. Granger, S.S. Srivatsa i in.: Diabetes mellitus and
outcome after primary coronary angioplasty for acute myocardial infarction:

lessons from the GUSTO-IIb Angioplasty Substudy. Global Use of
Strategies to Open Occluded Arteries in Acute Coronary Syndromes, J. Am.

Coll. Cardiol., vol. 35,2000, s. 1502-1512.

K.P. Morgan, A. Kapur, K J. Beatt i in.: Anatomy of coronary disease in dia-
betic patients: anexplanationfor poorer outcomes after percutaneous coronary inter-
vention and potential target for intervention, Heart, vol. 7, 2004, s. 732-738.

A. Cieslinski, A. Pajak, P. Podolec, A. Rynkiewicz: POLSCREEN
— Ogolnopolski Program Prewencyi Choroby Wiencowey.

Przezskorne interwencje wienicowe. Whryczne postepowania Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (European Society of Cardiology-ESC),
Kardiol. Pol., vol. 63, 2005, (supl. 3),s. 5.

D.L. Fischman, M.B. Leon, D.S. Baim i in.: A randomized comparison
of coronary-stent placement and balloon-angioplasty in the treatment of
coronary artery disease, N. Engl. J. Med., vol. 331, 1994, s. 496-501.

A. Betriu, M. Masotti, A. Serra i in.: Randomized comparison of
coronary stent implantation and balloon angioplasty in the treatment of de
novo coronary artery lesions (START): a four-year follow-up, J. Am. Coll.

Cardiol., vol. 5, 1999, s. 1498-1506.

C. Macaya, PW. Serruys, P. Ruygrok i in.: Continued benefit of coronary
stenting versus balloon angioplasty: one-year clinical follows-up of Benestent trial.

Benestent Study Group, J. Am. Coll. Cardiol., vol. 2, 1996, s. 255-261.

E Kiemeneij, PW. Serruys, C. Macaya i in.: Continued benefit of
coronary stenting versus balloon angioplasty: five-year clinical follow-up of
Benestent-1 trial, ]. Am. Coll. Cardiol., vol. 6, 2001, s. 1598-1603.

S.R. Wilson, B.A. Vakili, W. Sherman i in.: Effect of diabetes on long-
term mortality following contemporary percutaneous coronary intervention:

analysis of 4,284 cases, Diabet. Care, vol. 5, 2004, s. 1137-1142.

M.P Savage, D.L. Fischman, R A. Schatz i in.: Coronary intervention in the
diabetic patient: improved outcome following stent implantation compared with
balloon angioplasty, Clin. Cardiol., vol. 25,2002, s. 213-217.

A. Abizaid, R. Kornowski, G.S. Mintz i in.: The influence of diabetes

mellitus on acute and late clinical outcomes following coronary stent
implantation, J. Am. Coll. Cardiol., vol. 32, 1998, s. 584-589.

S. Elezi, A. Kastrati, J. Pache i in.: Diabetes mellitus and the clinical
and angiographic outcome after coronary stent placement, J. Am. Coll.

Cardiol., vol. 32,1998, s. 1866-1873.

T. Joseph, J. Fajadet, C. Jordan i in.: Coronary stenting in diabetics:

immediate and mid-term chinical outcome, Catheter Cardiovasc. Interv.,
vol. 47,1999, s. 279-284.

PW. Serruys, P. de Jaegere, E Kiemeneij i in.: A comparison of balloon-

expandable-stent implantation with balloon angioplasty in patients with

coronary artery disease, N. Engl. J. Med., vol. 331, 1994, s. 489-495.

V. Mathew, BJ. Gerh, B.A. Wiliams i in.: Outcomes in patients with diabetes

mellitus undergoing percutaneous coronary intervention in the current era: areport
Srom the Prevention of REStenosis with Tranilast and its Outcomes (PRESTO)

trial, Circulation, vol. 4, 2004, . 476-480.

Acta Bio-Optica et Informatica Medica 3/2009, vol. 15

‘ ‘ 265_272.indd 271

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

J.E. Sousa, M.A. Costa, A. Abizaid i in.: Four-year angiographic and
mtravascular ultrasound follow-up of patients treated with sirolimus-eluting
stents, Circulation, vol. 18, 2005, s. 2326-2329.

B.J. Rensing, ]. Vos, PC. Smits i in.: Coronary restenosis elimination with
a sirolimus eluting stent: first European human experience with 6-month
angiographic and intravascular ultrasonic follow-up, Eur. Heart J., vol.
22,2001, s. 2125-2130.

M.C. Morice, PW. Serruys, J.E. Sousa i in.: A randomized comparison of
a strolimus-eluting stent with a standard stent for coronary revascularization,
N. Eng. J. Med,, vol. 23, 2002, s. 1773-1780.

1. Moussa, M.B. Leon, D.S. Baim i in.: Impact of sirolimus-eluting stents
on outcome in diabetic patients: a SIRIUS (SIRolImUS-coated Bx Velocity
balloon-expandable stent in the treatment of patients with de novo coronary artery
lestons) substudy, Circulation, vol. 19, 2004, s. 2273-2278.

J. Schofer, M. Schluter, A.H. Gershlick i in.: Sirolimus-eluting stents
for treatment of patients with long atherosclerotic lesions in small coronary
arteries: double-blind, randomized controlled trial (E-SIRIUS), Lancet,
vol. 362, 2003, s. 1093-1099.

E. Schampaert, E.A. Cohen, M. Schluter i in.: The Canadian study of
strolimus-eluting stent in the treatment of patients with long de novo lesions
n small native coronary arteries (C-SIRIUS), . Am. Coll. Cardiol., vol.
43,2004,s. 1110-1115.

E. Grube, S. Silber, K.E. Hauptmann i in.: TAXUS I six and twelve-
months results from a randomised, double-blind trial on a slow -release paclitaxel-
eluting stent for de novo coronary lesions, Circulation, vol. 107, 2003, s. 38-42.
A. Colombo, J. Drzewiecki, A. Banning i in.: Randomized study 1o assess
the effectiveness of slow- and moderate release polymer-based paclitaxel-eluting
sents for coronary artery lesions, Circulation, vol. 108, 2003, s. 788-794.

G.W. Stone, S.G. Ellis, D.A. Cox i in.: A polymer-based, pachitaxel-
eluting stent in patients with coronary artery disease, N. Engl. J. Med.,
vol. 350, 2004, s. 221-231.

V. Aloke, LE Palacios, A. Kastrati i in.: Drug-eluting stents for diabetes
mellitus. A rush to judment?, J. Am. Coll. Cardiol., vol. 45, 2005, 479-483.
M. Sabate, P. Jimenez-Quevedo, D.J. Angiolillo i in.: Randomized
comparison of sirolimus-eluting stent versus standard stent for percutaneous
coronary revascularization in diabetic patients: the diabetes and strolimus-eluting
stent (DIABETES) trial, Circulation, vol. 112, 2005, s. 2175-2183.

R A. Corpus, PB. George, J.A. House i in.: Optimal glycemic control is
associated with a lower rate of target vessel revascularization in treated type
11 diabetic patients undergoing elective percutaneous coronary intervention,
J. Am. Coll. Cardiol., vol. 1,2004, s. 8-14.

R. Kornowski, S. Fuchs: Optimization of glycemic control and
restenosis prevention in diabetic patients undergoing percutaneous coronary
interventions, J. Am. Coll. Cardiol., vol. 1, 2004, s. 15-17.

M.C. Morice, A. Colombo, B. Meier i in.: Sirolimus- vs paclitaxel-
eluting stents in de novo coronary artery lesions: the REALITY trial:
a randomized controlled trial, JAMA, vol. 8, 2006, s. 895-904.

S. Windecker, A. Remondino, FR. Eberli i in.: Sirolimus-eluting and
paclitaxel-eluting stents for coronary revascularization, N. Engl. J. Med.,
vol. 353, 2005, s. 653-662.

A. Dibra, A. Kastrati, J. Mehilli i in.: Pachtaxel-eluting or sirolimus-
eluting stents to prevent restenosis in diabetic patients, N. Engl. J. Med.,
vol. 7, 2005, s. 663-670.

Y.H. Kim, S.W. Park, S.W. Lee i in.: Sirolimus-eluting stent versus
paclitaxel-eluting stent for patients with long coronary artery disease,
Circulation, vol. 20, 2006, s. 2148-2153.

A. Kastrati, J. Mehilli, N. von Beckerath i in.: Strolimus-eluting stent
or pachitaxel-eluting stent vs balloon angioplasty for prevention of recurrences
n patients with coronary in-stent restenosis: a randomized controlled trial,
JAMA, vol. 293, 2005, s. 165-171.

S.W. Lee, S.W. Park, YH. Kim i in.: A randomized comparison of
sirolimus- versus Paclitaxel-eluting stent implantation in patients with
diabetes mellitus, ] Am. Coll. Cardiol., vol. 52, 2008, s. 727-733.

C. Stettler, S. Jenni, S. Allemann i in.: Efficacy of drug eluting stents
in patients with and without diabetes mellitus: indirect comparison of
randomized controlled trials, Heart, vol. 92, 2006, s. 650-657.

. A'T. Ong, J. Aoki, C.A. van Mieghem 1i in.: Comparison of short-

(one month) and long- (twelve months) term outcomes of sirolimus- versus
paclitaxel-eluting stents in 293 consecutive patients with diabetes mellitus
(from RESEARCH and T-SEARCH registries), Am. ]. Cardiol,
vol. 96, 2005, s. 358-362.

271

i o
=]
N-
<
=1
=18
@
-
(S8
Qo
=
o
=
2
o
<
(<}
N
=
Qo
~
=
=8
=)
B
@
(=™
=y
<)
Qo
o
@
=
s
(=18
=3
@
@
=)
[
=
as

05-09-09 14:27:55 ‘ ‘



=]
=
=
o
<
<
- -
=19}
=
° 3
—
[}
Q
< R
S
g
-2
= BE
\
< IS
s
N
()]
< K2
[<B)
£
E 47.
<
=1
ol 48,
o=
g
S ©.
=
=
50.
51.

53.

P. Urban, A.-H. Gershlick, G. Guagliumi i in.: Safety of coronary
strolimus-eluting stents in daily chinical practice: one-year follow-up of the
e-Cypher registry, Circulation, vol. 113, 2006, s. 1434-1441.

P. Garg, S.T. Normand, TS. Silbaugh, 1 in.: Drug-eluting oraz bare-metal
stenting tn patients with diabetes mellitus: results from the Massachusetts Data
Analysis Center Registry, Cirulation., vol. 118, 2008, s. 2277-2285.

S.M. Haffner, A.S. Greenberg, W.M. Weston i in.: Effect of rosiglitazone
treatment on nontraditional markers of cardiovascular disease in patients
with type 2 diabetes mellitus, Circulation, vol. 106, 2002, s. 679-684.
S.M. Haftner: Insulin resistance, inflammation, and the prediabetic state,
Am. J. Cardiol., vol. 92, 2003, s. 18]-26].

. R.E. Law, W.P Mechan, X.P. Xi i in.: Troglitazone inhibits vascular

smooth muscle cell growth and intimal hyperplasia, J. Clin. Invest.,
vol. 98, 1996, s. 1897-1905.

The Bypass Angioplasty Revascularization Investigation (BARI)
Investigators: Comparison of coronary bypass surgery with angioplasty in
patients with multivessel disease, N. Eng. J. Med., vol. 335,1996, s. 217-225.
BARI Investigators: Seven-year outcome in the Bypass Angioplasty
Revascularization Investigation (BARI) by treatment and diabetic status,
J. Am. Coll. Cardiol., vol. 35, 2000, s. 1122-1129.

The BARI Investigators: The final 10-year follow-up results from BARI
randomized trial, ].Am. Coll. Cardiol,, vol. 49, 2007, s. 1600-1606.

The Task Force on Diabetes and Cardiovascular Diseases of the European
Society of Cardiology (ESC) and of the European Association for the Study
of Diabetes (EASD). Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular
diseases: executtve summary. Eur. Heart. J., vol. 28,2007, s. 88-136.

PW. Serruys, A.T. Ong, L.A. van Herwerden i in.: Five year outcomes after
coronary stenting versus bypass surgery for the treatment of multivessel disease:
the final analysis of the Arterial revascularization Therapies STUDY (ARTS)
randonized trial, A. Am. Coll. Cardiol,, vol. 46, 2005, s. 575-581.

AE. Rodriguez, J. Baldi, C. Fernandez Pereira i in.: Five-year follow-
up of the Argentine Randomized Trial of Coronary Angioplasty With
Stenting Versus Coronary Bypass Surgery in Patients With Multiple Vessel
Disease (ERACI 1), J. Am. Coll. Cardiol., vol. 46, 2005, s. 582-588.

. W. Hueb, N.H. Lopes, B.J. Gersh i in.: Five-year follow-up of the

Medicine, Angioplasty, or Surgery Study (MASS II): a randomized
controlled clinical trial of 3 therapeutic strategies for multivessel coronary
artery disease, Cirulation, vol. 115, 2007, s. 1082-1089.

D.M. Bravata, A.L. Gienger, KM. McDonald i in.: Systematic review:
The Comparative effectiveness of percutaneous coronary interventions and

A%

‘ ‘ 265_272.indd 272

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

coronary artery bypass graft surgery, Ann. Intern. Med., vol. 147, 2007, s.
703-716.

AP, Kappetein, K.D. Dawkins, EW. Mohr i in.: Current percutaneous
coronary intervention and coronary artery bypass grafting practices for three-
vessel and left main coronary artery disease: insights from SYNTAX run-in
phase, Eur. J. Cardiothorac, vol. 29, 2006, s. 486-491.

PW. Serruys, M.C. Morice, A.P. Kappetein i in.: Percutaneous coronary
intervention versus coronary-artery bypass grafting for severe coronary artery
disease, N. Engl. J. Med., vol. 360, 2009, s. 961-972.

BARDI 2D Study Group, R.L. Frye, P August, M.M. Brooks
11in.: A randomized trial of therapies for type 2 diabetes and coronary artery
disease, N. Eng. J. Med., vol. 360, 2009, s. 2503-2015.

E. Camenzind: Safety of drug eluting stents: a meta-analysis of first
genaration DES programs; A. Nordmann: Safety of drug-eluting stents:
wnsights from a meta-analysis. Hot Lines and Clinical Trial Updates,
World Congress of Cardiology, Barcelona, 2006.

M. Pfisterer, H.P. Brunner-La Rocca, PT. Buser i in.: Late clinical
events after clopidogrel discontinuation may limit benefit of drug-eluting
stents: an observation study of drug-eluting versus bare-metal stents, J. Am.
Coll. Cardiol., vol. 48, 2006, s. 2584-2591.

AT Ong, A. Hoye, J. Aoki i in.: Thirty-day incidence and six-month clinical
outcome of thrombotic stent occlusion after bare-metal, sirolimus or paclitaxel stent
implantation, J. Am. Coll. Cardiol,, vol. 45, 2005, s. 947-953.

1. Takovou, T. Schmidt, E. Bonizzoni i in.: Incidence, predictors, and
outcome of thrombosis after successful implantation of drug — eluting stents,
JAMA, vol. 293, 2005, s. 216-230.

K.E Dou, B. Xu, YJ. Yang 1 in.: Tvo-year clinical outcome after successful
implantation of drug-eluting and bare metal stents in diabetic patients; results from
areal-word single center registry, Chin. Med. J., vol. 122, 2009, s. 612-616.
M. Joner, A.V. Finn, A. Farb i in.: Pathology of drug-eluting stents in
humans:delayed healing and late thrombotic risk, J. Am. Coll. Cardiol.,
vol. 48,2006, s. 193-202.

D.W. Park, S.W. Park, K.H. Park i in.: Frequency of and risk factors
Jor stent thrombosis after drug-eluting stent implantation during long-term
Jollow-up, J. Am. Coll. Cardio., vol. 98, 2006, s. 352-356.

. $.B. KingIIL S.C. Smith Jr., ].W. Hirshfeld i in.: 2007 Focused update

of the ACCIAHA/SCAI 2005 guideline update for percutaneous coronary
intervention: a report of the American College of Cardiology/American
Heart Association Task Force on Practice guidelines, ]. Am. Coll. Cardiol.,
vol. 51,2008, s. 172-209.

otrzymano / received: 28.07.2009 r.
zaakceptowano / accepted: 04.09.2009 r.

Acta Bio-Optica et Informatica Medica 3/2009, vol. 15

05-09-09 14:27:56 ‘ ‘



