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Wykaz uzytych skrotow

ACS

ARC
BARC

BMS

BRS
CABG

CHAID

ChNS
CK

CK-MB
CTO
COX-1
DAT
DEB
DES
EES
EKG
ESC
GFR

IDDM

LAD
LLL

MACE
Ml
MVD
NSTEMI

ang. acute coronary syndrome, ostry zespot wiencowy

ang. Academic Research Consortium, Akademickie Konsorcjum Naukowe

ang. Bleeding Academic Research Consortiu, skala krwawien Akademickiego
Konsorcjum Naukowego
ang. bare metal stent, stent metalowy

ang. bioresorbable vascular scaffold, stent bioresorbowalny

ang. coronary artery bypass graft, bezposrednia rewaskularyzacja migsnia
sercowego

ang. Chi-squared Automatic Interaction Detector, automatyczny detektor
interakcji za pomocg chi — kwadrat

choroba niedokrwienna serca
ang. creatine kinase, kinaza keratynowa

ang. creatine kinase isoenzyme MB, kinaza keratynowa izoenzym MB
ang.chronic total occlusion, przewlekta niedrozno$¢ te¢tnicy wiencowej
ang. cyclooxygenase-1, cyklooksygenaza konstytutywna

ang. dual antiplatelet therapy, podwojna terapia przeciwptytkowa

ang. drug eluting baloon, balon uwalniajacy lek

ang. drug eluting stent, stent uwalniajacy lek antyproliferacyjny

ang. ewerolimus eluting stent, stent uwalniajacy ewerolimus
elektrokardiogram

ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne
ang. glomerular filtration rate, wspotczynnik przesaczania kiebuszkowego,
wskaznik filtracji kigbuszkowej

ang. insulin dependent diabetes melitus, cukrzyca insulinozalezna

ang. left anterior descending coronary artery, tetnica zstepujgca przednia
ang. late lumen loss, p6zna utrata $wiatta naczynia wiencowego

ang. major adverse cardiac events, powazne incydenty sercowo-naczyniowe
ang. myocardial infarction, zawat serca

ang. multivessel disease, choroba wielu naczyn wiencowych

ang. non ST segment elevation myocardial infarction, zawat serca bez uniesienia
odcinka ST




OUN

PAD

PCI
PES
PLLA
POBA
PTK
QCA

SES
ST

STEMI

SVG

TIMI
TLR

TVF
TVR

WHO
ZES

osrodkowy uktad nerwowy

ang. peripheral artery disease, miazdzyca obwodowa

ang. percutaneous coronary intervention, przeskorna angioplastyka wiencowa
ang. paclitaxel eluting stent, stent uwalniajacy paklitaksel

ang. poly-L-lactic acid, polimery kwasu mlekowego

ang. plain old balloon angioplasty, angioplastyka balonowa tetnic wiencowych
Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

ang. quantitative coronary arteriography, cyfrowa analiza ilo$ciowa
ang. sirolimus eluting stent, stent uwalniajacy sirolimus

ang. stent thrombosis, zakrzepica w stencie
ang. ST segment elevation myocardial infarction, zawat serca z uniesieniem
odcinka ST

ang. saphenous vein graft, zylny pomost aortalno-wiencowy

ang. Thrombolysis In Myocardial Infarction

ang. target lesion revascularization, ponowna rewaskularyzacja leczonej zmiany
W naczyniu wiencowym

ang. target vessel failure, ztozony punkt koncowy: zgon/MI/TVR

ang. target vessel revascularization, ponowna rewaskularyzacja leczonego
naczynia

ang. World Health Organization, Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. zotarolimus eluting stent, stent uwalniajacy zotarolimus




1. WSTEP

1.1 Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) jest gléwnag przyczyna zgondow w krajach
uprzemystowionych (1) Definiuje si¢ jg jako stan spowodowany zachwianiem rownowagi
migdzy zapotrzebowaniem mieénia sercowego na tlen a jego podaza. Wg danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO) z roku 2015 na calym $wiecie z powodu chordb sercowo-

naczyniowych zmarto 15 mln osob (2).

ChNS najczesciej spowodowana jest miazdzycg. Objawy niedokrwienia serca sg
uzaleznione od wilasnej wrazliwo$ci, lokalizacji zmian w naczyniach wiencowych, ich
nasilenia, a takze obecnosci naturalnego krazenia obocznego. Choroba wiencowa moze
wywotywac dolegliwosci dtawicowe w czasie wysitku lub stresu, moze tez by¢ bezobjawowa.
Jej bezobjawowa forma moze wystepowa¢ w dwoch postaciach: niemego niedokrwienia i
bezbolowego zawalu migénia sercowego. Rownowaznikami bolu wiencowego czyli tzw.
,maskami” moga by¢: duszno$¢ wysitkowa (czesciej wystepujaca u 0soOb starszych i
cukrzykow), zmeczenie, bol brzucha, nudnosci (3). Grozng formg ChNS jest ostry zespot
wiencowy, w tym zawal serca, ktory moze prowadzi¢ do nagtego zgonu, sta¢ si¢ przyczyna
groznych arytmii lub przewlektej niewydolnosci serca. Metody leczenia choroby
niedokrwiennej serca sg uzaleznione od jej postaci klinicznej i zaawansowania (4), naleza do
nich: terapia farmakologiczna oraz rewaskularyzacja migsnia sercowego za pomoca

przezskornej interwencji wiencowej (PCI) lub operacji pomostowania wiencowego (CABQG).

1.2 Leczenie choroby niedokrwiennej serca

Jedna z najczesciej stosowanych obecnie metod leczenia choroby niedokrwiennej
serca oprocz farmakoterapii jest zabieg PCI. Rozpowszechnienie przezskérnych interwencji
wiencowych w codziennej praktyce klinicznej bylo mozliwe dzigki Andreasowi
Gruentzigowi, ktory jako pierwszy na swiecie w 1977 roku wykonat angioplastyke balonowa
u pacjenta z ChNS (5). Zabieg angioplastyki balonowej (POBA) tetnicy zstepujacej przedniej
(LAD) przy uzyciu specjalnie zaprojektowanego balonu wykonano u 37 latka oczekujacego
na CABG. Zabieg byl skuteczny, z dobrym efektem angiograficznym bezposrednim i
odlegtym. Pacjent zyje do dzi§. Aktualnie samg angioplastyke balonowa wykonuje si¢ bardzo
rzadko, glownie w sytuacjach restenozy w stentach, w przypadkach, gdy anatomia naczyn

wiencowych nie pozwala na bezpieczne doprowadzenie stentu do zwe¢zenia odpowiedzialnego



za niedokrwienie oraz wyjatkowo, w sytuacjach, gdy czas podwdjnej terapii
przeciwptytkowej powinien by¢ ograniczony do minimum z uwagi na choroby towarzyszace.
Dhugoterminowe obserwacje wykazaly, ze tetnice wiencowe poszerzane technika POBA w
duzym odsetku ulegaja restenozie, czyli nawrotowi zwezenia (6). Wynika ona z wczesnego

sprezystego odbicia 1 negatywnej przebudowy $ciany naczynia (7).

Problem ten przyczynil si¢ do skonstruowania stentu. Pionierski zabieg angioplastyki
z implantacjg stentu wykonat Sigwart w 1986 roku (8), jednak z uwagi na duzy odsetek
podostrej zakrzepicy w stencie (w ciggu dwoch tygodni 18% przypadkow) (9) obawiano si¢
wprowadzenia ich do codziennego uzytku. Stenty metalowe weszty do rutynowej praktyki
dopiero po publikacji badania BENESTENT I (10), w ktorym 520 pacjentow z objawami
stabilnej dtawicy piersiowej oraz chorobg jednego naczynia randomizowano do angioplastyki
balonowej lub angioplastyki z implantacja stentu. Po okolo 7 miesigcach obserwacji
wykonano kontrolne koronarografie, ktore wykazaly zdecydowanie mniejszy odsetek restenoz
po implantacjach stentow: 22% vs 32% (p=0,02) oraz mniejszg czg¢sto§¢ powtornej

rewaskularyzacji naczynia (TVR): 13,1% vs 22,9% (p=0,05).

Rodzaje stentow

Obecnie stosuje si¢ nastepujace rodzaje stentow:

v’ stenty metalowe, niepokryte lekiem (BMS)

v’ stenty metalowe uwalniajgce leki antyproliferacyjne (DES)

v’ stenty bioresorbowalne uwalniajace leki antyproliferacyjne (BRS)

Zdecydowana wigkszo$¢ z nich to stenty rozprezane balonem, ale stosuje si¢ rowniez stenty

samorozprezalne, wykonane z nitinolu.

Do podstawowych cech stentu naleza:

v Biokompatybilno$é¢ (biocompatibility) (11)
Idealny materiatl biokompatybilny powinien spetnia¢ nast¢pujace cechy (12):
e nie wywotywac reakcji zapalnej lub wywotywac ja w sposdb minimalny
e prowadzi¢ do szybkiej endotelizacji przgsel stentu
Biokompatybilno$¢ jest zalezna od materiatu, z ktorego zbudowany lub ktérym pokryty jest
stent 1 wptywa na ryzyko wystgpienia reakcji lokalnych zapalnych oraz oporno$¢ stentu na

wykrzepianie.



v" Dopasowalno$¢ (comformability) (11)
Jest to zdolno$¢ stentu do dopasowania si¢ do ksztaltu naczynia. Niektore stenty maja
sklonno$¢ do prostowania naczynia po implantacji, im bardziej nasilone to zjawisko tym

wieksze ryzyko powiktan (13).

v Elastyczno$¢ (flexibility) (11)

Jest to zdolno$¢ nierozprezonego stentu do pokonywania kretych odcinkow naczynia.

v" Dostarczalno$é (deliverability) (11)

Latwo$¢ wprowadzenia stentu do zadanego miejsca.

v’ Sila radialna (radial force) (11)

Odporno$¢ rozprgzonego stentu na zapadanie pod wplywem nacisku $cian poszerzanego
naczynia. Zasadniczo wigksza sita radialna pogarsza elastycznos¢ stentu, jednak istnieja
zwezenia, takie jak zmiany ostialne oraz zmiany twarde i zwapniate, w ktorych stenty o

wysokiej sile radialnej sg pozadane.

v’ Stopien pokrycia blaszki przez rusztowanie stentu (scaffolding) (11)

Nieodpowiednie pokrycie zmiany przez siatk¢ stentu o zbyt duzych oczkach moze
spowodowac¢ przedostawanie si¢ fragmentéw blaszki miazdzycowej do $wiatta naczynia.
Zwigksza to ryzyko restenozy oraz zakrzepicy w stencie, jednak im wigksze pokrycie blaszki
miazdzycowe] przez stent, tym wigksza powierzchnia przeset, tym gorsza elastyczno$¢ i

dopasowalnos¢ oraz wigksza sktonno$¢ do zakrzepicy w stencie.

v" Latwo$¢ dostepu do bocznicy (side branch access) (11)
To mozliwo$¢ przechodzenia liderem i1 poszerzenia galezi bocznych przez ,,oczka” stentu,

cecha ta uzalezniona jest od ksztaltu 1 wielkosci oczek stentu.
V' Widocznos¢é (visibility) (11)

Jest to mozliwo$¢ fatwego uwidocznienia stentu w promieniach RTG. Jest zalezna od

materiatu, z ktorego zbudowany jest stent, architektury 1 grubosci przeset.
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Stenty BMS przez zmniejszenie ryzyka naglego zamknigcia naczynia w okresie okoto
zabiegowym w zdecydowany sposob poprawily bezpieczenstwo zabiegow PCIL. W
poréwnaniu z POBA zmniejszyly czesto$¢ wystepowania restenozy i co za tym idzie
ponownych rewaskularyzacji leczonych zwezen (14). Wraz z rozszerzaniem kwalifikacji do
zabiegdw PCI stenty zaczgto wszezepia¢ w bardziej ztozone zmiany. Stenty BMS zapobiegaty
elastycznemu odksztatceniu naczynia, jednak jako ciata obce znacznie nasilaly mechanizmy
gojenia 1 przebudowy $ciany naczynia wiencowego, co prowadzilo do zarastania si¢ ich
Swiatla. Spowodowane to bylo glownie nadmierng proliferacjg miofibroblastow wrastajacych
do $wiatta tetnic wiencowych. Restenoza zndéw stata si¢ ,,picta achillesowa” kardiologii

interwencyjne;j.

Stenty uwalniajqce leki antyproliferacyjne (I i Il generacja)

Rozwoj technologii stosunkowo szybko umozliwit wykorzystanie stentu jako nosnika
dla leku antyproliferacyjnego. Lek dziatajac w miejscu urazu wywolanego zabiegiem PCI
hamuje namnazanie komorek 1 tworzenie tzw. neointimy, co w zdecydowany sposob

zmniejsza czesto$¢ wystgpowania restenozy.

Stenty uwalniajace leki zbudowane sg zazwyczaj z nastgpujacych elementow:

v' szkieletu stentu

v polimeru, czyli macierzy pokrywajacej powierzchni¢ stentu, w ktdrej zawieszona jest
stopniowo uwalniana substancja o dziataniu antyproliferacyjnym.

v' leku antyproliferacyjnego

Pierwsza generacja stentow uwalniajgcych leki antyproliferacyjne (DES 1)

Nalezaty do niej stenty uwalniajace sirolimus 1 paklitaksel. Pierwszym stentem
uwalniajgcym lek antyproliferacyjny wprowadzonym na rynek byt Cypher™ (Cordis, Miami
Lakes, FL, USA) Przgsta stentu pokryte byly antybiotykiem makrolidowym - sirolimusem
(rapamycyng). Grube przesta stentu (140um) zbudowane byly ze stopu stali nierdzewnej
316L, ktore pokryto cienkg (10pum) warstwg polimeru. Polimer miat za zadanie kontrolowanie
uwalniania leku do $ciany naczynia (15). Sirolimus uwalnia si¢ ze stentu w ciagu 4-6 tygodni,
przy czym potowa dawki juz w ciagu 8 dni. Sirolimus i jego pochodne tacza si¢ z receptorem
biatka wigzacego czastke FK506 (FKBP12). Po potaczeniu tworza kompleks z biatkiem

mTOR (mammalian target of rapamycin) (16) w wyniku czego hamuja proliferacje komorek
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miegs$ni gladkich w fazie G1 cyklu komoérkowego (17). Pierwsza randomizowang analizg
poréwnujaca SES z BMS byto badanie RAVEL (18). Do badania wlaczono 238 pacjentow,
ktérych randomizowano do implantacji SES lub BMS. Petne dane z 5-letniej obserwacji udato
si¢ uzyskac¢ dla 92,5% pacjentow z SES oraz 89,1% pacjentow z BMS. W grupie DES czas
przezycia bez wystgpienia ponownych rewaskularyzacji wczesniej leczonej zmiany w obrgbie
stentu (TLR) w okresach 1-, 3-, oraz 5-letnich wynidst odpowiednio 99,2%, 93,8% oraz
89,7% natomiast w grupie kontrolnej wyniost on: 75,9%, 75,0% i 74,0% (p<0,001). Odsetek
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) definiowanych jako: zgony z
wszystkich przyczyn, zawat serca (MI), zakrzepica w stencie (ST) oraz przezskérna lub
kardiochirurgiczna rewaskularyzacja w okresie do 5 lat wyniost 25,8% w grupie SES vs
35,2% w grupie kontrolnej (p=0,03). Co interesujace, odsetek ST byl podobny w obu
badanych populacjach. Inng praca potwierdzajaca korzysci z implantacji SES bylo badanie
SIRIUS (19). Do badania wlaczono 1058 pacjentow z bardziej ztozonymi zmianami niz w
badaniu RAVEL. Randomizowano ich w grupy SES (n=533) oraz BMS (n=525). Po 9
miesigcach obserwacji TLR w grupie SES wyniost 4,1% vs 16,6% w grupie kontrolnej
(p<0,001). Po 12 miesigcach odsetek TLR wynidst odpowiednio 4,9% vs 20% (p<0,001).

Migdzy grupami nie stwierdzono istotnych roznic w przezyciu oraz czestosci zawalow serca.

Pierwszym stentem uwalniajagcym paklitaksel byt Taxus™. Paklitaksel to lek
stosowany od wielu lat w leczeniu chorob nowotworowych, m.in. raka piersi i jajnika.
Pozyskiwany jest z rzadkiej endemicznej rosliny Ameryki Pétnocnej, Cisa krotkolistnego
(Taxus brevifolia) (20). Lek ten hamuje podziaty komorek poprzez wigzanie si¢ z
podjednostkami beta tubuliny 1 stabilizowanie mikrotubul. W wyniku tego procesu
niemozliwe jest przej$cie komorek z fazy G2 do fazy M podziatu mitotycznego. W zaleznosci
od dawki paklitaksel dziala cytotoksycznie, w przeciwienstwie do rapamycyny dzialajacej
cytostatycznie. Lipofilne wlasciwosci leku umozliwiaja jego szybki wychwyt przez komorki
migsni gladkich, dzigki tym wlasciwo$ciom hamuje on proliferacj¢ migsni gladkich 1
tworzenie neointimy (21). Taxus™ posiadat pierwotnie 3 formy uwalniania leku: wolna,
umiarkowang oraz szybka. Do badan klinicznych dopuszczono dwie z nich: wolng 1
umiarkowang. Umiarkowana charakteryzowata si¢ uwolnieniem poczatkowego tadunku leku
w ciggu 48 godzin po implantacji. W ciggu kolejnych 10 dni uwalniata si¢ reszta leku
pokrywajacego przesta. W postaci wolnej lek uwalniany byt 8-10-krotnie wolniej (22).Stenty
PES, podobnie jak SES zmniejszyly czesto$¢ restenoz oraz konieczno$ci wykonywania

ponownych interwencji wiencowych. Badaniem prezentujacym skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
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stentow PES byto badanie TAXUS II (23). Porownywano w nim wyniki implantacji trzech
grup chorych: stentow PES o wolnym (n=134) i umiarkowanym (n=135) typie uwalniania
leku ze stentami metalowymi (n=136). W 5-letniej obserwacji stenty PES istotnie zmniejszyty
czegstos¢ TVR oraz TLR. Zgony oraz zawaly serca wystepowaty z podobng czestoscia we
wszystkich grupach. W grupie PES w czasie trwania obserwacji 2-letniej nie wystapil ani

jeden przypadek zakrzepicy w stencie.

W kolejnych latach, w miar¢ wzrostu liczby implantowanych stentow DES zaczgely si¢
pojawia¢ informacje o rosngcym odsetku zakrzepic w tych stentach, wiele miesiecy, a nawet
lat po implantacji. Przyczynito si¢ do tego najprawdopodobniej kilka czynnikow, m.in. mata
biokompatybilno§¢ polimerow pokrywajacych przegsta stentéw (12), zwigzany z tym
dlugotrwaty odczyn zapalny z naciekami eozynofildéw i1 komorek olbrzymich. Za duzy
odsetek zakrzepic odpowiedzialne jest roéwniez zjawisko po6znego srodblonkowania grubych
przeset stentu, ktére prowadzi do aktywacji czynnikow tkankowych i indukcji krzepnigcia.
Finn 1 wsp. (24) wskazuja, ze stopien endotelializacji, mierzony stosunkiem liczby
fragmentow przeset stentu pokrytych $rodbtonkiem do catego stentu jest najsilniejszym

morfometrycznym czynnikiem predykcyjnym zakrzepicy.

Druga generacja stentow uwalniajqgcych leki antyproliferacyjne (DES I1)

Stenty nowej generacji, na przyktad stenty uwalniajace ewerolimus (EES):
Xience™, Promus™ oraz zotarolimus (ZES): Endaevor™ w sposob zdecydowany zmienity
oblicze wspolczesnej kardiologii inwazyjnej. W porownaniu z DES 1 generacji zmniejszyty
czesto$¢ ponownych rewaskularyzacji o 10-20% (25). W zestawieniu z BMS oraz DES 1
poprawity bezpieczenstwo leczenia, poprzez zmniejszenie czgstosci wystgpowania zgonow,
MI 1 zakrzepicy w stencie. EES w poréwnaniu z DES I posiadaja zdecydowanie ciensze
przesta, zredukowang warstwe polimeru o duzej biokompatybilnosci oraz nowoczesny lek o
wlasciwosciach antyproliferacyjnym. Podobnie stenty ZES s3a stentami zbudowanymi z
cienkich kobaltowych przgset, pokryte sa cienka warstwa biokompatybilnego polimeru oraz
bezpiecznym lekiem antyproliferacyjnym. Juz badania przeprowadzone na zwierzgtach
wykazaty, ze przesta DES 11 szybciej pokrywaja si¢ srodbtonkiem w poréwnaniu z DES 1
(26).
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Stenty uwalniajqce ewerolimus (EES)

Szkielet stentéw EES (Xience™, Promus™) zbudowany jest ze stopu kobaltowo-
chromowego. Stenty EES uwalniajg ewerolimus — pochodng rapamycyny, posiadajg ciensze
przesta (okoto 80um) 1 cechuja si¢ duza elastycznoscia, dobrym dopasowaniem do ksztattu
naczynia i lepsza dostarczalno$cia w poréwnaniu z DES 1. Stenty te pokryte sa warstwa
fluoropolimeru (polifluorkiem winylidenu), ktory cechuje wysoka kompatybilno$¢ i
stabilno$¢ biologiczna. Dzigki tym cechom mozliwe jest wykorzystanie mniejszego tadunku
leku w poréwnaniu z DES 1 (100pg/cm? vs 140pg/cm?) (23). Waznym badaniem
prezentujacym korzysci wynikajace z implantacji EES nad PES byto badanie SPIRIT IV (27).
Wiaczono do niego 3687 chorych, u ktérych prospektywnie oceniano czesto$§¢ wystgpienia
ztozonego punktu koncowego, tj. zgonu z przyczyn kardiologicznych, zawatu lub TLR.
Analiza punktu koncowego wykazata przewage EES nad PES: 4,2% vs 6,8%; RR 0,62;
95%CI, 0,46-0,82; (p=0,001). Badanie wykazato rowniez przewage EES w analizie
drugorzedowego punktu koncowego, ktérym okreslano ponowng rewaskularyzacje naczynia
w obserwacji rocznej (p=0,001). Czgsto$¢ zgondw z przyczyn kardiologicznych lub zawatow
serca obserwacji rocznej byly podobne w obu grupach (p=0,005). Inng analizag poréwnujaca
EES z PES w obserwacji 2-letniej byl randomizowane badanie COMPARE (28). Do badania
wlaczono 1795 pacjentow po implantacjach EES oraz PES. Po dwoch latach obserwacji
zdecydowanie mniej pacjentdow po implantacjach stentdow pokrytych ewerolimusem
przyjmowato DAT: 11,4% vs 15,4% (p=0,02). Pierwotny punkt koficowy, na ktory sktadaty
sie: wszystkie zgony, zawaly serca oraz TVR wystapilty w 9% przypadkow w grupie EES oraz
13,7% w grupie PES (HR 0,66; 95%, CI: 0,50-0,86). Relacje zawatow serca (3,9% vs 7,5%;
HR 0,52, 95% CI 0,35-0,77), TVR (3,2% vs 8,0%, HR 0,41, 95% CI, 0,27-0,62) oraz ST
pewnej 1 prawdopodobnej (0,9% vs 3,9%, HR 0,23, 95% CI 0,11-0,49) przemawialy na
korzy$¢ EES. Nalezy podkresli¢, ze przewaga tych stentow w sposob zdecydowany

uwidacznia si¢ migdzy 1 a 2 rokiem obserwacji.

14



Stenty uwalniajqce zotarolimus (ZES)

Zotarolimus to takze analog rapamycyny otrzymany przez wprowadzenie pier§cienia
tetrazolowego w miejsce grupy hydroksylowej. Duza lipofilnos¢ leku umozliwia dobra
penetracj¢ do Sciany naczynia wiencowego oraz utrzymanie miejscowe leku przez okoto 28
dni (29). Pierwszy stent z grupy ZES (Endaevor™) (30) cienko$cienny, wykonany ze stopow
kobaltowowych pokryty byl polimerem zawierajacym fosforylocholing i zawierat lek o
koncentracji 10ug/mm. Niestety lek uwalniany byt zbyt szybko (w modelach zwierzecych w
czasie 14 dni), co spowodowato jego stosunkowo stabe dziatanie antyproliferacyjne. W
badaniach klinicznych, pozna utrata $wiatta naczynia (late lumen loss - LLL), oceniana 6 — 9
miesi¢ecy po implantacji wyniosta dla stentow SES i EES okoto 0,1 mm, dla stentéw PES ok
0,3 mm, podczas dla stentu Endeavor az 0,6 mm. W zwigzku z tym, w kolejnych generacjach
stentow ZES, biokompatybilng fosforylocholing zastgpiono polimerem o nazwie Biolynx. Stent
zawierajacy ten polimer, Endeavor Resolute™, wykazat wysoka skutecznos¢, z wartosciami
LLL podobnymi do stentow SES i EES. Po raz pierwszy wyniki angioplastyk z uzyciem ZES
obserwowano w nierandomizowanym badaniu ENDEAVOR I (30). Wiaczono do niego stu
pacjentéw z objawami choroby niedokrwiennej serca. Uzyskane wyniki byly bardzo dobre.
Po okresie 1 miesigca czestos§¢ MACE wyniosta 7,2% 1 tylko u dwdch pacjentow wystapito
TLR. W obserwacji krotkoterminowej wystapit 1 przypadek zakrzepicy w stencie majacy
zwigzek z nieprawidlowym doprezeniem stentu. Badaniem poréwnujacym ZES 1 SES w
obserwacji 5-letniej byto badanie ENDEAVOR III (31). Wiaczono do niego lacznie 436
pacjentow; 323 randomizowano do ZES natomiast 113 do SES. Po 5 latach badano
nastepujace punkty koncowe: catkowitg $miertelnos¢: 5,2% vs 13,0% (p=0,02), czestosc
zawalow serca: 1,0% vs 4,6%, (p=0,03) oraz zlozony punkt koncowy w postaci zgonu z
przyczyn kardiologicznych: 1,3% vs 6,5% p=0,009) Wszystkie w sposob zdecydowany
przemawiaty na korzy$¢ ZES. Odsetki TLR: 8,1% ZES vs 6,5% SES (p=0,68) oraz TVR byty
podobne w obu grupach. ST wystepowata rzadko 0,7% ZES vs 0,9% SES (p=1,0). Wazna
analizg porownujaca ZES z PES bylo badanie ENDEAVOR IV (32). Wiaczono do niego 1548
pacjentéw, ktérych randomizowano do implantacji stentu Endeavor™ ZES (n=773) lub
Taxus™ PES (n=775). W obserwacji 9-miesiecznej zlozony punkt koncowy:
zgon/zawal/TVR (TVF) w pierwszej grupie wystapit z czestoscig 6,6%, zas w drugiej z 7,2%.
Stenty ZES okazaty si¢ zatem nie gorsze niz PES (p<0,001).
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Stenty bioresorbowalne (bioresorable vascular scaffolds — BRS)

Pomimo znacznego rozwoju technologii stosowanych przy produkcji DES wcigz
istniejg ograniczenia zwigzane z implantacja tych stentéw do naczyn wiencowych. Przede
wszystkim sg one zwigzane z wieloletnig obecnoscig metalowych protez w $cianie naczynia.
Problem ten jest szczegdlnie widoczny w naczyniach wiencowych z dlugimi zmianami
miazdzycowymi, gdzie konieczno$¢ implantacji wielu stentéw powoduje wytworzenie
sztywnej tuby zaburzajacej laminarny przeptyw krwi w $wietle naczynia. Zjawisko to jest
takze problemem pacjentow kwalifikowanych do CABG, gdzie metalowe rusztowanie
uniemozliwia wszycie pomostu. Dlugotrwata obecno$¢ metalowej protezy sprzyja takze
nasileniu proceso6w zapalonych, prowadzacych do przyspieszenia miazdzycy oraz aktywacji
uktadu krzepnigcia. Moze tez sprzyja¢ wystgpieniu bardzo poznej restenozy i zakrzepicy w
stentach (33). Powyzsze problemy przyczynilty si¢ do powstania koncepcji rusztowan
bioresorbowalnych - BRS (ang. bioresorbable vascular scaffold). Najpopularniejszymi
materiatami stosowanymi przy ich budowie sa polimery kwasu mlekowego (PLLA, poly-L-
lactic acid), ktore ulegaja stopniowej degradacji i po kilku latach catkowicie si¢ rozpuszczaja.
W efekcie naczynie wiencowe odzyskuje funkcje wazomotoryczne, a jego anatomia wraca do
stanu wyjsciowego (34,35). Niestety dotychczasowe wyniki badan oceniajacych BRS odnosza
si¢ krytycznie do tych urzadzen. W trakcie kongresu Amerykanskiego Towarzystwa
Kardiologicznego w Waszyngtonie w dniach 17-19 marca 2017r. zaprezentowano wyniki
badania Absorb III, w ktorym oceniano skuteczno$¢ 1 bezpieczefistwo stentu
bioresorbowalnego uwalniajacego ewerolimus - Absorb BVS™ w poréwnaniu ze stentem
uwalniajgcym ewerolimus - Xience V™, Wyniki badania okazaly si¢ niekorzystne dla nowe;j
technologii BRS. Do badania wtaczono 2008 pacjentéw leczonych w 193 osrodkach, gtownie
w Stanach Zjednoczonych. Pierwszorzedowy punkt koncowy (zgon sercowy/zawat w
zakresie naczynia zrewaskularyzowanego/ ponowna rewaskularyzacja z powodu
niedokrwienia w zakresie naczynia docelowego) czesciej wystagpit w grupie BRS po
pierwszym jak 1 drugim roku obserwacji. W trakcie badania obserwowano rowniez czgstos¢
powiklan w obrgbie naczynia (TLF) w obserwacji rocznej oraz dwuletniej. W grupie BVS
czestos¢ TVF wyniosta 11% w porownaniu z 7,3% w grupie DES II generacji (p=0,03).
Aktualnie trwa badanie Absorb IV, ktorego celem bedzie przeprowadzenie obserwacji ponad
3-letniej, czyli po catkowitym rozpuszczeniu polimeru. Aktualnie stenty Absorb przestaty by¢

rutynowo dostgpne na rynku europejskim (36,37).
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1.3 Problemy po zabiegach 7 implantacjq stentow

Restenoza w stencie

Restenoza jest pojeciem angiograficznym i oznacza zwezenie ponad 50% S$rednicy
Swiatla naczynia w miejscu wczesniej implantowanego stentu (38). Wystapienie restenozy w
stencie moze wigzac si¢ z koniecznos$ciag wykonywania kolejnych rewaskularyzacji z powodu
nawrotu dolegliwosci. Mowimy wtedy o tzw. restenozie klinicznej. Jej wystgpienie w Sposob
istotny zmniejsza komfort zycia pacjentéw (39). Po wprowadzeniu do codziennej praktyki
klinicznej zabiegéw z uzyciem stentow DES zdecydowanie zmniejszyta si¢ czgstosc jej
wystepowania. W przypadku zmian prostych czestos¢ restenozy po implantacji DES wynosi
okoto 5% w obserwacji rocznej (40). Zjawiskiem odpowiedzialnym za jej wystgpowanie jest
nadmierna proliferacja komorek btony srodkowej i1 wewngtrznej naczynia tworzacych

neointim¢ (41).

Na podstawie obrazu angiograficznego Mehran i wsp. (42). wyr6znili cztery typy restenozy:
v ogniskowy (o dlugo$ci<lOmm):

Ia. w miejscu polaczenia stentéw lub w przerwie migdzy stentami

Ib. na brzegach stentu

Ic. ogniskowy w obrebie stentu

Id. wieloogniskowy

v' rozlany — ograniczony do stentu (zmiana o dtugo$ci >10mm)

<

proliferacyjny — obejmujacy caty stent 1 przylegte do niego segmenty naczynia (>10mm)

V' catkowita okluzja naczynia w obrgbie stentu.

Sposrod wyzej wymienionych najczesciej wystepujacym typem restenozy w BMS jest
rozlany (wystepuje w 50% przypadkow), w przypadkach stentow DES restenoza ma
zazwyczaj charakter ogniskowy (63% przypadkow).

Czynniki predysponujace do wystapienia restenozy mozna podzieli¢ na 3 grupy (43):

v zalezne od charakteru zmiany w naczyniu wiencowym. Nalezg tu: dlugie zmiany,
zwezenia w matych naczyniach (<3mm), przewlekte niedroznosci tetnic wiencowych,
zwezenia bifurkacji tetnic wiencowych czy zmiany w tetnicy zstepujacej przedniej i inne

(44)
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v’ zalezne od techniki zabiegu m.in.: niewystarczajace rozprezenie stentu, pozostawienie
duzego zwezenia rezydualnego, implantacja mnogich stentéw, pozostawienie duzej
blaszki miazdzycowej niepokrytej stentem i inne

v zalezne od pacjenta m.in. cukrzyca (45), niewydolno$¢ nerek oraz predyspozycije

genetyczne '(46)

Metody leczenia restenozy w stencie

W leczeniu restenozy w stentach wykorzystuje si¢ nastepujace metody:

v' angioplastyke balonows, skuteczna tylko w przypadku zmian ogniskowych (47)

v’ angioplastyke z uzyciem balonéw uwalniajagcych leki antyproliferacyjne (DEB) —
skuteczne zwtaszcza w przypadku restenozy w stentach BMS (48)

v’ angioplastyke¢ z implantacjg stentow uwalniajacych lek antyproliferacyjny, zazwyczaj inny
niz lek uwalniany przez stent, w ktérym wystapila restenoza

v’ brachyterapie wewnatrzwiencowg (obecnie metoda historyczna)

Sposrdod tych metod leczenia aktualnie w wigkszosci przypadkow wykorzystuje sig
angioplastyke z implantacja DES. Przewaga tej metody nad pozostatymi to lepsze wyniki
kliniczne (49) oraz angiograficzne w kontrolnych koronarografiach w poréwnaniu z POBA
(50) Dodatkowo rezultaty zabiegu utrzymywane sg dzigki lekom hamujacym hiperplazje

neointimy uwalnianym z przeset stentow.

Zakrzepica w stentach

Zakrzepica w stencie jest groznym powiklaniem angioplastyki wiencowej, ktorego
objawem moze by¢ ostry zespdl wiencowy, najczesciej zawal serca, a takze zgon. Cutlip 1
wsp. (51) analizujac dane 6186 pacjentow po implantacjach stentow metalowych z 6
nierandomizowanych badaf wieloosrodkowych odnotowali zakrzepice w stencie u 53
chorych, z czego 18,9% zmarto, a u 50,9% wystapit zawal. W wielu badaniach klinicznych
uzywano roznych definicji zakrzepicy w stencie. W 2006 roku powotano do zycia grupg o
nazwie Academic Research Consortium (52), ktora w celu ujednolicenia nazewnictwa

dokonata podziatu zakrzepicy w stencie na 3 typy (53):
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v' pewng (potwierdzong w koronarografii lub badaniu sekcyjnym)
v prawdopodobng (zwigzang z niewyjasniong $miercig w ciggu 30 dni od daty implantacji
stentu lub zawal w obszarze unaczynienia t¢tnicy, w ktorym implantowano stent)

v' mozliwg (przypadki niewyjasnionego zgonu po 30 dniach od implantacji stentu)

W zalezno$ci od okresu, w ktérym zakrzepica miata miejsce podzielono jg na (54):

v wczesng — w okresie 0-30 dni od implantacji stentu
v p6zng — po okresie 30 dni od implantacji stentu

v’ bardzo pdzng — wystepujacg po 12 miesigcach od momentu implantacji stentu.

Zakrzepice wczesng czesto dzieli si¢ na:
v’ ostrg (wystepujaca ciggu 24 godzin) oraz

v’ podostrg (w przedziale czasowym 1-30 dni).

W krotkim czasie od wprowadzenia stentow DES pojawily si¢ doniesienia o
wystepowaniu poznej oraz bardzo poznej zakrzepicy, ktora dotad byla rzadko spotykanym
powiktaniem po zabiegach PCI (55). Przelomowym w badaniach byt rok 2006. W trakcie
Europejskiego Kongresu Kardiologicznego w Barcelonie Camezind (Genewa, Szwajcaria)
oraz Nordmann (Bazylea, Szwajcaria) przedstawili wyniki metaanaliz badafh klinicznych
dotyczacych stentow I generacji (Cypher™ oraz Taxus™) opublikowanych wcze$niej w
literaturze. Wedlug tych badan liczba zgondéw oraz zawaldw serca byla istotnie wigksza w
grupie DES niz BMS: 38% dla stentow uwalniajgcych sirolimus oraz 16% dla stentow
uwalniajacych paklitaksel (SES vs BMS p=0,03; PES vs BMS p=0,68), co przemawialo za
wigksza liczbg zakrzepic w stentach DES (56) Na szcze$cie tych wynikow nie potwierdzity
kolejne, bardziej szczegotowe badania tych samych populacji pacjentow. Patomechanizm
zakrzepicy w stentach DES jest zlozonym zjawiskiem, zwigzanym m.in. z klasyczng triada
Virchowa (57). Niekompletne $rodbtonkowanie przesel stentu sprzyja lokalnemu
wykrzepianiu. Ponadto zaburzony przeptyw krwi wywotany obecnos$cia metalowego
rusztowania oraz przebudowa §ciany naczynia sprzyja powstaniu skrzepliny w obrgbie DES.
Wsrod licznych badan omawiajgcych tematyke DES warto przytoczy¢ prace Guaglumiego
(58), ktory w badaniu sekcyjnym wykonanym w 16 miesiecy po wszczepieniu SES nadal
obserwowal tylko czgsciowa endotelializacje przeset stentu. Stenty BMS calkowicie ulegaly

pokryciu srodblonkiem juz w 6 miesiecy po interwencji. Naciek zapalny skladajacy sie z
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komorek olbrzymich, limfocytow oraz makrofagéow jest bardziej nasilony w przypadku DES
niz BMS co w sposob zdecydowany predysponuje do zakrzepicy. Udowodniono rowniez, ze
sirolimus hamujac kinaz¢ mTOR powoduje wzrost ekspresji i aktywnosci Srodblonkowego
czynnika tkankowego (59) przyczyniajac si¢ do zwiekszenia ryzyka zakrzepicy. Niezaleznie
jednak w ktorym okresie wystgpita zakrzepica, do najwazniejszych czynnikow za nig
odpowiedzialnych nalezy zbyt wczesne zakonczenie podwojnej terapii przeciwplytkowej

(DAT), czyli kwasem acetylosalicylowym (ASA) oraz klopidogrelem (60).

1.4 Rola podwdjnej terapii przeciwplytkowej po implantacji stentow
uwalniajgcych leki antyproliferacyjne

Podwojnag terapie przeciwplytkowa definiuje si¢ jako laczne zastosowanie inhibitora
cyklooksygenazy | (COX-1) - ASA, z inhibitorem receptora P2Y12 (48). Najczesciej
stosowanym inhibitorem receptora P2Y 12 jest klopidogrel. U pacjentow leczonych z powodu
ostrego zespotu wiencowego (ACS), w ostatnich latach coraz cze¢$ciej stosuje si¢ prasugrel
lub tikagrelor. Wg wytycznych Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC)
dotyczacych rewaskularyzacji migsnia sercowego z roku 2014 okres stosowania DAT po
implantacji stentow metalowych powinien wynosi¢ 1 miesigc (klasa zalecen IA), a w
przypadku DES 6 miesi¢cy (klasa zalecen IB). Wyjatek stanowig pacjenci o wysokim ryzyku
krwawienia, u ktorych klopidogrel moze by¢ odstawiony wczesniej (48) (klasa zalecen 1IB), a
takze chorzy o duzym ryzyku niedokrwienia mig¢snia sercowego, u nich nalezy rozwazy¢
przedluzenie czasu podwdjnej terapii przeciwptytkowej do ponad 6 miesigcy (klasa zalecen
1B). W badaniu BASKET-LATE (61) oceniano dtugoterminowa skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stentow uwalniajacych leki antyproliferacyjne pierwszej generacji (Cypher™
oraz Taxus™) w obserwacji migdzy 7 a 18 miesiecy po PCI. Grupg kontrolng byli pacjenci po
implantacjach BMS. Analizie poddano 746 kolejnych pacjentow (499 w grupie DES oraz 244
w BMS) ktorym implantowano 1133 stenty. Czas podwojnej terapii przeciwplytkowej
(100mg ASA oraz 75mg klopidogrelu) w obu grupach wynosit 6 miesigcy, po tym okresie
pacjenci przyjmowali jedynie kwas acetylosalicylowy. W obserwacji 18 miesiecznej po PCI
czestos¢ zgondow z przyczyn kardiologicznych oraz zawaldow serca nie réznita si¢ miedzy
grupami, jednak zaobserwowano, ze w okresie niestosowania terapii klopidogrelem (miedzy 7
a 18 miesigcem) zdarzaty si¢ one czesciej w grupie DES niz BMS (4.9% vs 1.3%). TVR byt
czestszy w grupie BMS (9,3% vs 7,9%). Przypadki poznej zakrzepicy w stencie oraz
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powigzanych z nig zgonem oraz zawalem serca byly dwukrotnie czestsze w grupie DES (2,6%
vs 1,3%). Przedstawione wyniki ponownie poddaty w watpliwo$¢ bezpieczenstwo stentow
uwalniajacych leki antyproliferacyjne oraz okres stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej. Kolejna pracg porownujgcg czasy trwania DAT po implantacjach DES
byto badanie Excellent (62). Wiaczono do niego 1443 pacjentéw po implantacjach DES (EES
I SES). Podzielono ich na dwie rowne grupy. W kazdej stosowano inny czas podwdjnej terapii
przeciwplytkowej, odpowiednio 6 i 12 miesi¢cy. Ztozonym pierwotnym punktem koncowym
(TVF) byt: zgon, zawat serca oraz TVR. W grupie leczonej DAT przez 6 miesi¢cy czgstos¢
punktu koncowego wynosita 4,8% w porownaniu z 4,3% w grupie z 12 miesieczng DAT
(p=0,001). Czestos¢ zakrzepic w grupie pacjentow stosujacych DAT przez 6 miesigcy
zdarzata si¢ czeSciej niz w grupie stosujacej DAT przez 12 miesigcy (0,9% vs 0,1%; HR 6,02,
95%CI 0,72-49,96; p=0,10). Liczba zgondéw oraz zawaldow serca nie roznila si¢ pomigdzy
badanymi grupami (2,4% vs 1,9%, HR 1,21, 95%CI 0,60-2,47, p=0,58).
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2. CELE PRACY

Do podstawowych celéw badania nalezaty:

1. Analiza przezycia pacjentéw z choroba niedokrwienng serca po implantacji stentow
metalowych (BMS), I generacji stentow uwalniajacych lek (DES I) oraz II generacji
stentow uwalniajacych lek (DES II) w obserwacji krotkoterminowej i odlegte;.

2. Wyznaczenie czynnikow ryzyka zgonu u pacjentow poddawanych zabiegom
przezskornej angioplastyki wiencowej z implantacja BMS, DES 1 i DES II w
obserwacji rocznej oraz odlegte;j.

3. Okreslenie czestosci niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych u pacjentow
poddawanych zabiegom przezskornej angioplastyki z implantacja DES II w
obserwacji krotkoterminowej oraz odlegte;j.

4. Wyznaczenie czynnikOw ryzyka wystgpienia niepozadanych zdarzen sercowych,
takich jak zgon, zawal serca oraz konieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji leczonego

naczynia w grupie DES II.
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3. MATERIAL I METODY

3.1 Dobor pacjentow

Badanie zostato zatwierdzone przez Komisje Bioetyczng Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (uchwata nr 1165/08).
Do badania wlaczono 1657 kolejnych pacjentow leczonych skutecznie zabiegiem PCI z
implantacjg stentow, w Pracowni Hemodynamiki I Kliniki Kardiologii UMP w latach 2005-
2009. Analizie poddano pacjentéw po zabiegach implantacji:
v’ stentow metalowych (BMS): 323 pacjentow (88 kobiet, 235 mezczyzn)
v’ stentow DES I generacji (DES I): 561 pacjentdw (154 kobiet, 407 mezczyzn)
v' stentow DES II generacji (DES II): 773 pacjentéw (221 kobiet, 552 mezczyzn)

Kryteria wtaczenia do badania:
v wiek powyzej 18 lat
v' wyrazenie pisemnej zgody na koronarografi¢ oraz zabieg angioplastyki wienicowej
v’ skuteczny, niepowiklany zabieg angioplastyki wiencowej z implantacjg stentu/stentéw z
powodu rozpoznania:
v' stabilnej dlawicy piersiowej
v’ dlawicy piersiowej niestabilnej
v’ zawalu serca bez uniesienia odcinka ST (NSTEMI)
Kryteria wylaczenia:

Do badania nie wtaczano pacjentoéw w przypadku:

v’ nieuzyskania zgody na zabieg (np. chorzy nieprzytomni)
v’ STEMI

v’ stwierdzenia wstrzgsu kardiogennego lub obrzeku ptuc

v wystgpienie istotnych powiklan okotozabiegowych
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3.2 Postgpowanie przy przyjeciu do szpitala

Chorzy ze stabilng postacig choroby wiencowej przyjmowani byli do I Kliniki
Kardiologii na podstawie skierowan od lekarza. Pacjentow z ostrym zespotem wiencowym
przyjmowano w trybie doraznym, w ramach 24. godzinnego dyzuru hemodynamicznego.
Wszystkim pacjentom przy przyjeciu wykonywano zapis EKG, zaktadano kontakt zylny oraz
pobierano krew na podstawowe badania biochemiczne, w tym markery martwicy mig¢snia

sercowego (CK, CK-MB oraz troponiny).

Wszyscy pacjenci, ktérzy nie przyjmowali weze$niej ASA lub klopidogrelu otrzymali
dawki nasycajace odpowiednio 300mg ASA oraz 600mg klopidogrelu. W nagtych

przypadkach, wymagajacych pilnej interwencji lek podawano dopiero w czasie zabiegu PCI.
3.3 Zabieg angioplastyki wiencowej oraz postgpowanie po zabiegu

Pacjentow kwalifikowano do zabiegu PCI na podstawie wykonanej koronarografii.
Wielko$¢ naczynia jak 1 istotno$¢ zwezenia oceniano metoda wzrokowa, bez stosowania
cyfrowej analizy iloSciowej (QCA). Za zmian¢ istotng hemodynamicznie uznawano
zwezenie >50%, a takze kazda zmiane, je$li przeptyw w dalszym odcinku naczynia
wiencowego byt zwolniony. Oceny przeptywu dokonywano na podstawie skali TIMI
(Thrombolysis In Myocardial Infarction) (63).

Zabieg PCI przeprowadzano w sposob typowy, z dostgpu udowego z zastosowaniem
cewnikow prowadzacych 6F. Po wprowadzeniu koszulki naczyniowej rozpoczynano typowa
antykoagulacje dozylna, podajac heparyng¢ niefrakcjonowang w dawce 100 jednostek na
kilogram masy ciata pacjenta. Po kazdej godzinie zabiegu podawano dodatkowa dawke
heparyny w dawce 50 jednostek na kilogram masy ciata. Za zabieg skuteczny uznawano
uzyskanie koncowego przeptywu TIMI 3 1 brak zwezenia rezydualnego przekraczajacego
30% $rednicy $wiatla naczynia w ocenie wizualnej. Chorzy po niepowiklanym zabiegu z
implantacja DES wypisywani byli ze szpitala z zaleceniem stosowania podwojnej terapii
przeciwptytkowej przez kolejne 12 miesigcy. W sklad terapii wchodzil kwas
acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75 — 100mg na dobe, oraz klopidogrel, w dawce 75mg
dziennie, zgodnie z obowigzujacymi zaleceniami Europejskiego oraz Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego. Po uptywie roku odstawiano klopidogrel, pozostawiajac pacjentow na
samej ASA. Pacjentom stabilnym, ktérym implantowano BMS zalecono kontynuacje DAT
przez okres 1 miesigca. Po tym okresie stosowano jedynie ASA. U pacjentdw z ostrym
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zespotem wiencowym DAT stosowano przez rok, bez wzgledu na rodzaj stentu. Pozostate leki

stosowane byty zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
3.4. Obserwacje

Pacjentow wlaczonych do badania oceniano retrospektywnie. Informacje o zgonach
uzyskano dla calej grupy =z rejestru prowadzonego przez Os$rodek Informatyki
Wielkopolskiego Urzedu Wojewodzkiego. Pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce
z 1implantacjag DES II poddano dodatkowo ocenie bezpieczenstwa 1 skutecznosci.
Obserwowano u nich czesto§¢ wystapienia zgonow, zawaldw serca, udaréw mozgu,
powtdrnej rewaskularyzacji leczonej zmiany lub naczynia (TLR, TVR), zakrzepicy w stencie
(ST) oraz powiktan krwotocznych w obserwacjach 30-dniowej, rocznej oraz odlegle;.
Obserwacja odlegla to moment ostatniego kontaktu z pacjentem, ktory przezyt przynajmnie;j
30 dni po zabiegu. Informacje zbierano w czasie wizyt bezposrednich lub kontaktow

telefonicznych, a dane wprowadzano do ankiety (zataczona w rozdziale 9).
3.5 Definicje zdarzen klinicznych

Zawal serca

U pacjentow leczonych planowo lub z ostrym zespotem wieicowym bez uniesienia
odcinka ST, z wyj$ciowo prawidlowymi wartosciami stezen enzymow martwiczych, zawat
serca rozpoznawano, jesli w kontrolnym badaniu wykonanym nie wczesniej niz 24 godziny
po zabiegu stwierdzano wzrost stezenia CK-MB, przynajmniej trzy razy powyzej normy
(zawal serca okotozabiegowy — typ 4a). U pacjentow z wyjsciowo podwyzszonym poziomem
CK-MB zawat serca rozpoznawano w przypadku stwierdzenia wzrostu CK-MB przynajmnie;j
trzy razy powyze] normy 1 przynajmniej dwukrotnie wigkszy od najnizszego poziomu
zmierzonego przed zabiegiem PCIL. W kazdym przypadku zawat serca rozpoznawano, jesli po
zabiegu PCI stwierdzano w zapisie EKG wytworzenie nowych, patologicznych zatamkow Q,
ktorych nie stwierdzano przy przyjeciu (zawal serca z zalamkiem Q). Informacje o zawatach
uzyskane w trakcie obserwacji pacjentdéw potwierdzano na podstawie kart informacyjnych z

hospitalizacji (STEMI lub NSTEMI).

Ponowna rewaskularyzacja wczesniej leczonej zmiany (TLR)
TLR bylo definiowane jako jakakolwiek rewaskularyzacja, przezskorna lub
chirurgiczna wczesniej leczonej zmiany w obregbie leczonego segmentu, w granicach Smm

proksymalnie i dystalnie od implantowanego stentu.
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Ponowna rewaskularyzacja leczonego naczynia (TVR)

TVR definiowano jako jakakolwiek rewaskularyzacje przezskorng lub chirurgiczng

leczonego naczynia.

Zdarzenie niepozadane zwigzane z leczonym naczyniem (TVF)

TVF zdefiniowano jako ztozony punkt koncowy sktadajacy si¢ ze zgonu, zawatu serca

lub TVR.

Zakrzepica w stencie (ST)

Zastosowano definicje wg Academic Research Consortium (ARC) (52,°64):

v’ zakrzepica pewna: potwierdzona w koronarografii lub badaniem autopsyjnym.
v’ zakrzepica prawdopodobna: kazdy niewyjasniony zgon w pierwszych 30 dniach od
zabiegu lub zawat serca dotyczacy obszaru zaopatrywanego przez stentowang tetnice.

v’ zakrzepica mozliwa: kazdy niewyjasniony zgon w okresie > 30 dni od implantacji stentu.

W zaleznos$ci od czasu wystgpienia zakrzepice w stencie dzielono na:
v’ ostrg - w ciggu pierwszych 24 godzin od zabiegu PCI,

v podostrg — migdzy pierwszym a 30 dniem po zabiegu,

v' pdzng — w pierwszym roku po zabiegu, ale powyzej 30 dni,

v’ bardzo pdzng — po uptywie roku od zabiegu.

Krwawienia

Zastosowano klasyfikacje BARC (Bleeding Academic Research Consortium) (65).

Krwawienia podzielono na:

v cigzkie lub zagrazajagce zyciu - krwotok wewnagtrzczaszkowy albo krwawienie
wywotujace niestabilno§¢ hemodynamiczna i1 wymagajace transfuzji krwi.
v umiarkowane - krwawienie wymagajgce przetoczenia krwi, ktore nie prowadzi jednak do
niestabilno$ci hemodynamiczne;j
v’ lagodne - kazde krwawienie, ktore nie spelnia kryteriow krwawienia cigezkiego ani

umiarkowanego.
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Udar mozgu

W czasie pierwotne] hospitalizacji udar mézgu rozpoznawano na podstawie objawow
klinicznych o typie nagtego ubytku neurologicznego, koficzacego si¢ zgonem lub trwajacego
ponad 24 godziny, potwierdzonego w badaniu tomografii komputerowej. Udary w obserwacji

odleglej rozpoznawano na podstawie dokumentacji medyczne;j.

Przewlekla choroba nerek
Informacje o niewydolnosci nerek pozyskiwano na podstawie dokumentacji medyczne;j
pacjentow. Rozpoznawano ja w przypadkach obnizenia wartosci GFR<60 ml/min/1,73m?,

wyliczonego przy uzyciu wzoru Cockroft-Gault’a.
Miazdzyca obwodowa (PAD)

Informacje o obecnosci miazdzycy obwodowej pozyskiwano na podstawie

dokumentacji medycznej pacjentow.

3.6 Analiza statystyczna

Dane interwalowe przedstawiano jako $rednie i odchylenia standardowe. Poniewaz
analizowane dane interwatowe nie spetnialy zatozenia zgodno$ci z rozktadem normalnym,
(test Shapiro-Wilka) do poréwnywania dwoch grup zastosowano test Manna-Whitney’a. W
przypadku porownywania wigcej niz dwoch grup jednocze$nie zastosowano test Kruskala-
Wallisa, ponadto zastosowano testy post-hoc Dunna w celu wyznaczenia grup jednorodnych.
W przypadku poréwnan zmiennych z skali nominalnej zastosowano test dla wskaznika

struktury oraz test niezaleznosci chi-kwadrat.

Porownujac dane przezycia migedzy trzema grupami, wyniki przedstawiono przy
pomocy krzywych Kaplana-Meiera. Istotno$¢ migedzy analizowanymi krzywymi analizowano

za pomocg testu LogRank.

W celu wyznaczenia czynnikow ryzyka zgonu pacjentdw w poszczegdlnych grupach
zastosowano model hazardu proporcjonalnego Coxa. Uzyskane wyniki przedstawiano jako
hazard ratio (HR). Tego samego modelu uzyto dla okre$lenia czynnikow ryzyka
wplywajacych na wystepowanie ztozonego punktu koncowego: zgon/zawal/TVR (TVF).
Uzyskane wyniki przedstawiano jako HR oraz 95% przedzial ufnosci (95%CI).
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W pracy wyznaczono réwniez czynniki ryzyka zgonu lacznie dla calej populacji
pacjentéw. Z uwagi na ztozono$¢ danych demograficznych oraz klinicznych poszczegdlnych
grup, w celu wyznaczenia predyktorow zgonu uzyto metody automatycznego detektora
interakcji za pomoca chi-kwadrat (CHAID). Wyniki przedstawiono graficznie w formie

drzewa decyzyjnego.

Analiza obejmowata 22 czynniki:
v wiek
v’ ple¢
v’ typ implantowanego stentu
v’ leczone naczynie wiencowe
v' rozpoznanie kliniczne, z powodu, ktorego pacjent byt hospitalizowany
Obecnos¢:
v" nadciénienia tetniczego
zawalu serca w wywiadzie
cukrzycy typu 2
cukrzycy typu 2 leczonej insuling
angioplastyki wiencowej w wywiadzie
bezposredniej rewaskularyzacji mig¢$nia sercowego w wywiadzie
miazdzycy obwodowe;j

niewydolnosci nerek rozpoznanej przed hospitalizacja

SR N N N SR NN

choroby wielonaczyniowe]

<

skrzepliny w miejscu zmiany
implantacj¢ stentu w:
v/ ostium naczynia wienicowego
v" miejscu bifurkacji
v’ zmiang zwapnialg
v ponowne zwezenie (restenoza)

v’ $rednice stentow

<

dlugo$¢ implantowanych stentow
v' liczbe implantowanych stentow
Dane analizowano przy pomocy komercyjnie dostepnego programu statystycznego IBM

SPSS Statistics 24. Wszystkie testy byly uznawane za istotne statystycznie przy p<0,05.
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4. WYNIKI

Do badania zakwalifikowano 1657 kolejnych pacjentow leczonych zabiegiem PCI z
implantacja przynajmniej jednego stentu, spetniajacych kryteria wlaczenia. Podzielono ich na

3 podgrupy, w zalezno$ci od typu implantowanego stentu:

e BMS - 323 pacjentow (19%)
e DESI-561 pacjentow (34%)
e DES II - 773 pacjentow (47%)

4.1 Charakterystyka demograficzna oraz czynniki ryzyka pacjentow

Wsrdd chorych leczonych implantacja BMS (n=323) wiekszo$¢ stanowili mezczyzni
(n=233, 72,4%). Srednia wieku wynosita 62,8+10,3. Najczestszym wskazaniem do zabiegu
byla stabilna dlawica piersiowa (n=237, 73,6%). Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym
stanowili 68% (n=220), 169 chorych (52,5%) przebyto zawat serca. Cukrzyca typu 2
wystegpowata u 70 chorych (21,7%), 119 (37%) bylo poddanych wczedniejszej
rewaskularyzacji, w tym 102 (31.7%) przeszto angioplastyke wiencowa z implantacjg
stentdéw. Chorobe wielonaczyniowg stwierdzono u 179 oséb (55,6%). Miazdzyca obwodowa

wspotwystepowata u 29 chorych (9%), natomiast niewydolno$¢ nerek u 5 (1,6%).

W grupie chorych, w ktorej implantowano DES I generacji (n=561) rowniez przewazali
mezczyzni n=408 (72,7%). Srednia wieku wynosita 60,6+9,8. Dominujacym rozpoznaniem
byla stabilna dlawica piersiowa n=458 (81,6%). Nadcis$nienie tgtnicze wystepowato u 395
chorych (70,4%), zawal serca u 327 (58,3%), cukrzyce typu 2 stwierdzono u 175 pacjentéw
(31,2%). Rewaskularyzacje serca wykonano wczesniej u 337 chorych (60,1%) w tym PCI z
implantacjg stentu u 262 (46,7%). Chorobe wielonaczyniowg stwierdzono u 324 oséb
(57,8%). Miazdzyca obwodowa wspotwystepowata u 60 chorych (10,7%) a niewydolnos¢
nerek u 13 (2,3%).

Wsrdd pacjentéw po implantacjach DES 1II generacji (n=773) byto 553 me¢zczyzn
(71,4%). Srednia wieku wyniosta 63,1+10,3. Stabilng dtawice piersiowa stwierdzono u 648
chorych (83,7%), nadci$nienie tetnicze u 573 (74,0%). 421 pacjentow (54,4%) przebyto w
przeszto$ci zawat serca, cukrzyca typu 2 wystepowata u 219 oséb (28,3%). Rewaskularyzacje
wykonano wczesniej u 488 pacjentow (63,0%), w tym PCI z implantacjg stentu u 385
(49,7%). Chorobe wielonaczyniowg stwierdzano u 440 chorych (56,8%). Miazdzyca

obwodowa wspdtwystepowata u 71 pacjentow (9,2%), niewydolnos¢ nerek u 39 (5,0%). Dane
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demograficzne, kliniczne oraz czynniki ryzyka omawianych grup zestawiono w tabelach 1

oraz 2.

Tabela 1. Dane demograficzne pacjentow

BMS (%) DES I (%) DES II (%) p p p
(BMSvs (BMS vs (DES I vs
DESI  DESII DES II)
n 323 561 773
kobiety 90 (27,6) 153 (27.3) 220 (28,6) NS NS NS
mezczyini 233 (72.4) 408 (72,7) 553 (71,4) NS NS NS
wiek 62,8+10,3 60,6+9,8 63,1+10,3 p=0,0017 NS p<0,0001
Tabela 2. Dane kliniczne oraz czynniki ryzyka pacjentow
BMS (%) DES I (%) DES II (%) p p p
n=323 n=561 n=773 (BMSvs (BMS vs (DES I vs
DESI) DESII DES II)
AP 237 (73,6) 458 (81,6) 648 (83,7) p=0,0052 p=0,0001 NS
API 44 (13,7 69 (12,3) 69 (8,9) NS p=0,0182  p=0,0460
NSTEMI 40 (12,4) 34 (6,1) 56 (7,2) p=0,001  p=0,006 NS
HA 220 (68.3) 395 (70,4) 573 (74,0) NS NS NS
Wywiad MI 169 (52.5) 327(58,3) 421 (54.,4) NS NS NS
DM 70 (21,7) 175 (31,2) 219 (28.3) p=0,003  p=0,026 NS
IDDM 28 (8,7) 82 (14,6) 101 (13,0) p=0,011  p=0,043 NS
Wywiad PCI 102 (31,7) 262 (46,7) 385 (49,7) p<0,0001 p<0,0001 NS
Wywiad CABG 17 (5,3) 75 (13,4) 103 (13,3) p<0,0001 p<0,0001 NS
PAD 29 (9,0) 60 (10,7) 71 (9,2) NS NS NS
RF 5(1,6) 13 (2.,3) 39 (5,0 NS p=0,008 p=0,011
MVD>2 179 (55.6) 324 (57,8) 440 (56,8) NS NS NS

AP—-stabilna dlawica piersiowa, API-niestabilna dtawica piersiowa, NSTEMI—zawal serca bez
uniesienia odc. ST, HA—nadcisnienie tetnicze, MI—zawat serca, DM—cukrzyca, IDDM—cukrzyca
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insulinozalezna, PCl-przezskorna interwencja wiencowa, CABG — operacja pomostowania aortalno-
wiencowego, PAD —miazdzyca obwodowa, RF — niewydolnosc nerek, MVD>2 — choroba dwéch lub
wiecej naczyn wiencowych

Badane grupy ro6znily si¢ miedzy sobg pewnymi cechami demograficznymi 1
klinicznymi (tabele 1 i 2). W poréwnaniu z pacjentami grupy DES I pacjenci BMS byli starsi
(p=0,0017) oraz czgsciej rozpoznawano u nich NSTEMI (p=0,001), natomiast rzadziej
stwierdzono cukrzyce typu 2 (p=0,003) oraz stan po rewaskularyzacji mi¢$nia sercowego

(p<0,0001).

U pacjentéw DES II w poréwnaniu do BMS rzadziej rozpoznawano dtawice¢ niestabilng
(p=0,0182) oraz NSTEMI (p=0,006), ale czesciej cukrzyce (p=0,026), rewaskularyzacje

mig$nia sercowego w wywiadzie (p<0,0001) oraz niewydolno$¢ nerek (p=0,011).

Grupy DES 11 DES II nie ro6znity si¢ istotnie co do wigkszo$ci badanych parametrow, z
wyjatkiem dtawicy niestabilnej, ktorg rozpoznawano czgsciej w grupie DES 1 (p=0,046). Z
kolei pacjenci DES II byli starsi (p<0,0001) i czg$ciej stwierdzano u nich niewydolno$¢ nerek

(p=0,011).
4.2 Charakterystyka angiograficzna pacjentow

Analiza angiograficzna badanych grup zostata przedstawiona w tabelach 3 i 4. W grupie
BMS leczono wszystkie trzy glowne naczynia wiencowe z podobng czgstoscig. BMS czesciej
niz pozostale stenty implantowano do zmian zwapniatych, rzadziej jednak uzywano ich w

leczeniu restenozy (p<0,001).

W grupie DES I istotnie cz¢$ciej, w pordwnaniu z pozostatymi grupami wykonywano
angioplastyke tetnicy zstgpujacej przedniej. Ponadto, stenty DES I generacji w pordwnaniu z
DES Il istotnie czgsciej stosowano w przypadkach restenozy (p<0,001).

Stenty DES 1I stosowano czesciej niz BMS w leczeniu przewlektych niedroznosci

naczyn wiencowych (CTO).
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Tabela 3. Lokalizacja leczonych zmian

BMS DES I DES I1 D P P
n=323 n=561 n=773 (BMS vs (BMS vs (DES I vs
DESI) DES II) DES II)
LM 8(2,5) 35(6,2) 48 (6,2) p=0,0138 p=0,0116 NS
LAD 103 (32,0) 291 (51,9) 340 (43,9) p=0,0000 p=0,0003 p=0,0042
LCX 102 (31,6) 95 (16,9) 173 (22,4) p=0,0000 p=0,0003 p=0,047
RCA 107 (33,2) 119 (21,2) 177 (22,9) p=0,0001 p=0,0004 NS
SVG 1(0,3) 16 (2,9) 22 (2,8) p=0,0072 p=0,0081 NS

LM - pien lewej tetnicy wiencowej, LAD - tetnica zstepujgca przednia, LCX - tetnica okalajgca, IM -
tetnica posrednia, RCA - prawa tetnica wiencowa, OM - galqz brzezna, SVG - grafty zylne.

Tabela 4. Charakterystyka leczonych zmian

BMS (%) DES I (%) DES 11 (%) D P P
(BMS vs (BMS vs (DES I vs

DES 1) DES II) DES II)
Zmiana ostialna 12 (3,7) 33 (5,9) 37 (4,8) NS NS NS
Bifurkacja 43 (13,4) 60 (10,7) 107 (13,8) NS NS NS
Zmiana wapniala 92 (28,6) 113 (20,1) 157 (20,3) p=0,004 p=0,002 NS

Restenoza w 5(1,6) 114 (20,3) 85 (11,0) p<0,001 p<0,001 p<0,001

stencie

CTO 11 (3,4) 42 (7,5) 59 (7,6) NS p=0,009 NS

CTO — przewlekta niedroznosé tetnicy wiencowej

Tabela 5. Pozostale dane angiograficzne leczonych pacjentow

BMS DES1T DESII r P P
(BMS vs (BMS vs (DES I vs
DESI) DES II) DES II)
ZweZenie prred 80,7512 80,01£12,59 80,05+12,07 NS NS NS
PCI (%)
Zwezenie po PCI 1,86+7,43 1,36+£7,22 1,23+6,66 NS NS NS
(%)
TIMI po 2,98+0,22 2,98+0,21 2,97+0,24 NS NS NS
Ref D przed PCI 3,24+0,34 3,45+4,77 3,08+0,39 p<0.0018 p<0.0001 p<0.0001
(mm)
Ref D po PCI 3,26+0,31 3,27+1,39 3,08+0,38 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
(mm)
Srednica stentu 3,25+0,30 3,19+0,34 3,10+0,34 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
(mm)
Dlugosé stentu 17,66+5,51 24,35+6,17 22,89+5,08 p<0.0001 p<0.0001 p<0.0001
(mm)

CTO - przewlekta niedroznosé tetnicy wiencowej, Ref D - wymiar referencyjny naczynia
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4.3 Analiza przeiycia pacjentow w badanych grupach

Do analizy zgonow pacjentéw po implantacjach BMS, DES I, DES II uzyskano 100%
danych na temat ich przezycia we wszystkich okresach obserwacji. W grupie BMS w trakcie
obserwacji 30-dniowej zmarto 3 pacjentow (0,93%), w obserwacji rocznej 16 (4,95%), a w

obserwacji odleglej (mediana-2865 dni, IQR: 2588-3138dni) 80 (24,8%).

W grupie DES I w trakcie obserwacji 30-dniowej zmarlo 2 pacjentéw (0,36%), w
obserwacji rocznej 15 (1,94%), w obserwacji odlegtej (mediana-2517 dni, IQR: 2263-2852
dni) 118 (21%).

W grupie DES II w trakcie obserwacji 30-dniowej zmarto 8 pacjentow (1,03%), w
obserwacji rocznej 29 (3,75%), w obserwacji odleglej (mediana-1878 dni, IQR: 1579-2237
dni) 118 (15,2%).

Powyzsze dane zestawiono w tabeli 6.

Tabela 6. Liczba zgonéw w poszczegolnych okresach obserwacji w grupach BMS, DES I, DES 11

Obserwacja 30-dniowa Obserwacjaroczna  Obserwacja odlegla
BMS 3 (0,93%) 16 (4,95%) 80 (24,8%)
DES I 2 (0,36%) 15 (1,94%) 118 (21%)
DES I 8 (1,03%) 29 (3,75%) 118 (15,2%)

Porownanie przezycia w poszczegdlnych grupach nie wykazato istotnych roéznic,
zarOwno w okresie wczesnym (p=0,35), w obserwacji rocznej (p=0,2026), jak 1 w obserwacji

odleglej (p=0,0835). Krzywe przezycia Kaplana — Meiera przedstawiono na rycinach 1 — 3.
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Rycina 2. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla 3 grup pacjentow — analiza roczna
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Rycina 3. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla 3 grup pacjentéw — analiza odlegta

Czynniki ryzyka zgonu w obserwacjach rocznej oraz odleglej w badanych
grupach

Grupa BMS

W obserwacji rocznej, z uwagi na malg liczbe zgondéw nie byto mozliwe wyodrebnienie

czynnikow ryzyka.

W obserwacii odlegte] do czynnikow ryzyka zgonu nalezaly:

v wiek: HR 1,037, 95%CI 1,005-1,070, p=0,024

Pacjenci, ktorzy zmarli byli $rednio o 8,3 lata starsi w porOwnaniu z pacjentami, ktorzy

przezyli do konca obserwacji: 68,5 lata vs 60,2 lata.

v cukrzyca: HR 1,956, 95%CI 1,005-3,804, p=0,048
v’ choroba wielonaczyniowa: HR 2,03 95%CI 1,005-4,102, p=0,049
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Rycina 4. Czynniki ryzyka zgonu w grupie BMS w obserwacji odlegtej

Grupa DES 1

W obserwacii rocznej jedynym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka zgonu byla:

v’ choroba wielonaczyniowa: HR 9,41, 95%CI 1,18-74,83, p=0,034

W obserwaciji odlegtej do czynnikow ryzyka zgonu nalezaly:

v wiek: HR 1,059, 95%CI 1,036-1,082, p=0,000
Pacjenci, ktorzy zmarli byli srednio 9 lat starsi w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy zyli do

konca obserwacji: 67,1 lata vs 58,1 lata.

v’ ple¢ meska: HR 2,512, 95%CI 1,479-4,255, p=0,001
v’ cukrzyca: HR 1,864, 95%CI 1,237-2,80, p=0,003
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Rycina 5. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES I w obserwacji odlegtej

Grupa DES I1

W obserwacii rocznej wyodrebniono nastepujace czynniki ryzvka zgonu:

v’ obecnos$¢ miazdzycy obwodowej: HR 3,947, 95%CI 1,49-10,46, p=0,006

v niewydolno$¢ nerek: HR 3,835, 95%CI 1,03-14,22, p=0,044

v" laczna dtugos$¢ implantowanych stentéw: HR 1,09 95%CI 1,02-1,17, p=0,012

Laczna dlugos$¢ stentow implantowanych u pacjentow, ktorzy zmarli w ciggu roku byla
srednio o 0,6 mm wigksza w pordwnaniu ze stentami u pacjentami, ktorzy przezyli rok:

23,4+5,6mm vs 22,8mm+5,0mm.

v" liczba implantowanych stentow > niz 2: HR 17,9, 95%CI 2,56-125, p=0,004
Implantacja mniej niz 2 stentow byla czynnikiem korzystnym rokowniczo: HR 0,056, 95%CI
0,008-0,39, p=0,004.
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Rycina 6. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES II w obserwacji roczne;j

W obserwacii odlegte] do czynnikow ryzyka zgonu nalezaly:

v wiek: HR 1,040, 95%CI 1,018-1,064, p=0,000

Pacjenci, ktorzy zmarli byli $rednio o 6,4 lata starsi w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy zyli

do konca obserwacji: 67,8 lata vs 61,4 lata.

v' wystepowanie miazdzycy obwodowej: HR 2,62, 95%CI=1,564-4,4, p=0,000
v niewydolno$¢ nerek: HR 2,087, 95%CI=1,04-4,19, p=0,038
v’ angioplastyka LAD: HR 1,198, 95%CI=1,03-1,39, p=0,020
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Rycina 7. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES II w obserwacji odlegtej

4.4 Analiza czestosci zdarzen niepoigdanych u pacjentow po implantacjach
DES IT

Obserwacja wezesna — 30. dniowa

W grupie DES II wykonano szczegdlowa analiz¢ czestosci wystgpowania zdarzen
niepozadanych dla 622 pacjentow. U 5 z nich (0,8%) wystapit zawat serca, w tym 2 zawaly
wystapity (0,32%) w okresie hospitalizacji, u zadnego pacjenta nie wystgpit udar mozgu.
Umiarkowane powiktania krwotoczne wystapity u 2 pacjentow (0,32%). W omawianej grupie
wystapily takze 2 przypadki (0,32%) zakrzepicy w stencie (1 pewna i 1 prawdopodobna),
rowniez u 2 pacjentow wykonano rewaskularyzacje tego samego naczynia (0,32%), a u 1
pacjenta tej samej zmiany (0,16%). U pacjentow 15 (2,4%) wystapit ztozony punkt koncowy
w postaci TVF.
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Tabela 7. Czegsto$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentdw po implantacjach DES II generacji w
obserwacji 30 dniowej

n=622
Liczba %
MI 5 0,8
Udar 0 0
Krwawienia 2 0,32
(umiarkowane)
TVR 2 0,32
TLR 1 0,16
ST 2 0,32
ST pewna i 2 0,32
prawdopodobna
Zgony 8 1,28
TVF 12 1,9

MI — zawat serca, TVR — ponowna rewaskularyzacja naczynia, TLR — ponowna rewaskularyzacja
zmiany, ST — zakrzepica w stencie, TVF — zgon/zawat serca/ponowna rewaskularyzacja naczynia

Obserwacja roczna

Szczegdlowe) analizie poddano 608 pacjentow, 137 utracono z obserwacji. U 19
pacjentéw (3,1%) wystapit zawat serca, u 5 (0,8%) udar mézgu, umiarkowane powiklania
krwotoczne wystapity u 14 (2,3%), a 30 (4,9%) wymagalo ponownej rewaskularyzacji
naczynia (TVR), w tym u 19 (3,1%) bylo to TLR. Zakrzepica w stencie wystgpita u 8
chorych (1,3%), w tym w 3 przypadkach byta to zakrzepica pewna (0,5%), w jednym (0,2%)
zakrzepica prawdopodobna, a u 4 chorych (0,7%) zakrzepica mozliwa. U 78 pacjentow

(12,8%) wystapit ztozony punkt konhcowy w postaci TVF. Przedstawione dane zawiera tabela
8.
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Tabela 8. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentow po implantacjach DES II generacji —
obserwacja roczna

n=608
Liczba %

MI 19 31

Udar 5 0,8

Krwawienia 14 2,3
(umiarkowane)

TVR 30 4,9

TLR 19 31

ST 8 1,3

ST pewna i 4 0,7
prawdopodobna

Zgony 29 4,7

TVF 68 11,8

MI — zawat serca, TVR — ponowna rewaskularyzacja naczynia, TLR — ponowna rewaskularyzacja
zmiany, ST — zakrzepica w stencie, TVF — zgon/zawat serca/ponowna rewaskularyzacja naczynia

Obserwacja odlegla

Do obserwacji odlegtej wlaczono 622 pacjentow, u ktorych zebrano dane kliniczne
przynajmniej 30 dni po zabiegu. Mediana obserwacji wyniosta 1932 dni (IQR: 1676-2237
dni). W tym czasie, u 36 pacjentow (5,8%) wystapit zawat serca, u 10 (1,6%) udar mozgu, a
istotne powiktania krwotoczne wystapity u 26 z nich (4,2 %). Ponadto, 66 pacjentow (10,6%)
wymagato ponownej rewaskularyzacji leczonego naczynia (TVR), w tym u 43 (6,9%)
pacjentéw bylto to leczenie tej samej zmiany (TLR). Zakrzepica w stencie wystapita u 11
chorych (1,8%), w tym w 6 przypadkach byta to zakrzepica pewna (0,9%), w 1 przypadku
(0,16%) zakrzepica prawdopodobna, a u 4 chorych (0,64%) stwierdzono zakrzepicg¢ mozliwa.
Lacznie, u 191 pacjentow (30,7%) wystapit zlozony punkt koncowy TVF. Powyzsze dane

zestawiono w tabeli 9.
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Tabela 9. Czgstos¢ zdarzen niepozadanych u pacjentdéw po implantacjach DES II generacji —
obserwacja odlegta

n=622
Liczba %
MI 36 5,8
Udar 10 1,6
Krwawienia 26 4,18
(umiarkowane)
TVR 66 10,6
TLR 43 6,9
ST 11 1,8
ST pewna i 7 1,13
prawdopodobna
Zgony 118 19
TVF 191 30,7

MI — zawat serca, TVR — ponowna rewaskularyzacja naczynia, TLR — ponowna rewaskularyzacja
zmiany, ST — zakrzepica w stencie, TVF — zgon/zawat serca/ponowna rewaskularyzacja naczynia

4.5 Czynniki ryzyka wystgpienia ztoZonego punktu koncowego TVF w grupie
DES 11

W obserwacii rocznej do czynnikow ryzyka TVF nalezaly:

v’ ple¢ meska: HR 2,907, 95%CI 1,412-5,988, p=0,004

v obecnos$¢ miazdzycy obwodowej: HR 3,285, 95%CI 1,820-5,929, p=0,000

v' angioplastyka ostium tetnic wiencowych: HR 2,716, 95%CI 1,152-6,401, p=0,022
v" laczna dtugos$¢ implantowanych stentow: HR 1,060, 95%CI 1,026-1,094, p=0,000
v' liczba implantowanych stentow > niz 2: HR 2,8, 95%CI 1,18-6,71, p=0,020

Laczna dlugo$¢ implantowanych stentdéw u pacjentow, u ktérych stwierdzono TVF byla

srednio o 1,9 mm wigksza w poréwnaniu ze stentami u pacjentami, u ktorych TVF nie bylo:

24 .6mm=5,8mm vs 22, 7mm=+5,0mm
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Rycina 8. Czynniki ryzyka TVF w obserwacji rocznej

W obserwacji odleglej czynnikami ryzyka TVF byty:

pte¢ meska: HR 1,548, 95%CI 1,087-2,208, p=0,015

wiek: HR 1,017, 95%CI 1,002-1-032, p=0,025

cukrzyca: HR 1,424, 95%CI 1,051-1,929, p=0,022

obecnos$¢ miazdzycy obwodowej: HR 2,400, 95%CI 1,627-3,541, p=0,000
angioplastyka ostium tetnic wiencowych: HR 2,069, 95%CI 1,182-3,621, p=0,011
taczna dtugo$¢ implantowanych stentow: HR 1,035, 95%CI 1,013-1,057, p=0,002
liczba implantowanych stentow > 2 : HR 1,8, 95%CI 1,05-3,03, p=0,03

AN N N N N N

Laczna dlugos¢ implantowanych stentow u pacjentow, u ktérych stwierdzono TVF byta
$rednio o 0,8 mm wigksza w poréwnaniu ze stentami u pacjentami, u ktérych TVF nie bylo:

23,5mm45,4mm vs 22, 7mm=+4,9mm.
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Rycina 9. Czynniki ryzyka TVF w obserwacji odleglej
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4.6 Powikilania krwotoczne

wystgpienia powiktan krwotocznych.

W zwigzku z niewielkg liczbg krwawien nie udato si¢ wyznaczy¢ czynnikow ryzyka

4.7 Lgczna analiza przeiycia 7 zastosowaniem drzewa decyzyjnego

W celu okreslenia czynnikow ryzyka zgonu dla calej badanej populacji uzyto metody

drzewa decyzyjnego (Chi-squared Automatic Interaction Detector-CHAID). Przeanalizowano

wplyw 22 czynnikow ryzyka na czas przezycia w obserwacji rocznej jak i odlegtej. Byty to:

v

v
v
v
v

wiek
pte¢

typ implantowanego stentu

rodzaj leczonego naczynia wiencowego

posta¢ choroby niedokrwiennej serca w momencie przyj¢cia do szpitala
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Obecnos¢:
v' nadci$nienia t¢tniczego
zawalu serca w wywiadzie
cukrzycy typu 2
cukrzycy typu 2 leczonej insuling
angioplastyki wiencowej w wywiadzie
bezposredniej rewaskularyzacji migénia sercowego w wywiadzie
miazdzycy obwodowej
niewydolnosci nerek rozpoznanej przed hospitalizacja

choroby wielonaczyniowe;j

AN N NN Y U N NN

skrzepliny w miejscu zmiany
charakterystyke leczonej zmiany:
ostium naczynia wiencowego
miejsce bifurkacji

zmiana zwapniata

restenoza

Srednica stentow

taczna dhugo$¢ implantowanych stentow

AN N N N A

liczba implantowanych stentéw

Obserwacja roczna
W obserwacji rocznej do czynnikow ryzyka zgonu nalezaty:

v' choroba wielonaczyniowa: p=0,004, ¢*>=8,308, df=1

v dlugo$¢ implantowanych stentow: p=0,009, c>=11,767, df=1

oraz

v wiek pacjentow: p=0,039, ¢>=8,116, df=1

Najistotniejszym predyktorem zgonu byla liczba zajetych naczyn wiencowych. W

przypadku choroby wielonaczyniowej (zajecie dwoch lub wiecej naczyn) ryzyko zgonu bylo
ponad 2-krotnie wigksze niz w przypadku choroby jednego naczynia (4,8% vs 2,1%, p=0,004,
c*=8,308, df=1). W grupie chorych z zajetym tylko 1 naczyniem wiencowym wykazano, ze
wicksza taczna dtugos¢ implantowanych stentow, zwigkszata istotnie ryzyko zgonu (p=0,009,
c>=11,767, df=1). Pacjenci, u ktoérych dlugos¢ ta wynosita lub przekraczata 28 mm, mieli
ryzyko zgonu 5-krotnie wigksze niz grupa o dlugosci stentow mniejszej niz 28mm (7,1% vs

1,4%).
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Dalsza analiza wykazala, ze wiek okazal si¢ istotnym, niezaleznym czynnikiem ryzyka

zgonu jedynie w grupie pacjentow z chorobg 1 naczynia i tylko po implantacji stentow o

dhugosci mniejszej niz 28 mm. W grupie tej, chorzy starsi (=65 lat) posiadali ryzyko zgonu

6,6 krotnie wigksze niz pacjenci mtodsi (3,3% vs 0,5%, p=0,039, c>=8,116, df=1).

Powyzsze wyniki przedstawia rycina 10.
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Rycina 10. Czynniki ryzyka zgonu pacjentow po implantacji stentow w obserwacji rocznej
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Obserwacja odlegta
W obserwacji odlegtej (mediana:2284, IQR: 1749-2695) do czynnikdéw ryzyka zgonu

nalezaty:

v wiek: p=0,000, ¢>=67,238, df=2

v' miazdzyca obwodowa: p=0,000, ¢>=23,316, df=1

v obecnos$¢ cukrzycy insulinozaleznej w grupie wiekowej 65-72 lata: p=0,00, ¢ =11,743,
df=1

v obecno$¢ cukrzycy insulinozaleznej u pacjentdéw bez miazdzycy obwodowej: p=0,000,
c?=23,768, df=1

v’ typ implantowanego stentu: p=0,001, ¢>=11,770, df=1

v’ angioplastyka zylnych pomostow aortalno-wiencowych: p=0,008, ¢?=9,516, df=1

Czynnikiem najsilniej wptywajacym na przezycie badanej populacji byt wiek. Chorych
podzielono na 3 podgrupy: w wieku do 65 lat, 65-72 oraz starszych niz 72 lata. W tej trzeciej
podgrupie ryzyko zgonu bylo 1,3 razy wigksze niz w grupie wiekowej 65-72 lata oraz 2,5
razy wigksze niz w najmtodszej podgrupie (31,9% vs 24,8% vs 12,9%, p=0,000, c*=67,238,
df=2).

W grupie pacjentdéw najmtodszych istotnym czynnikiem wplywajagcym na przezycie
byta obecno$¢ miazdzycy obwodowej. Jej wystepowanie wigzato si¢ z 2,6-krotnym
zwigkszeniem ryzyka w pordéwnaniu z grupa bez miazdzycy (29,8% vs 11,3%, p=0,000,
c*=23,316, df=1).

U pacjentow w przedziale wiekowym 65 — 72 lata, czynnikiem istotnie zwigkszajacym
ryzyko zgonu byta cukrzyca insulinozalezna (odsetek zgonow: 43,4% vs 21,2%, c* =11,743,
df=1). Jej wystgpowanie bylo takze istotnym czynnikiem ryzyka zgonu u pacjentéw
mtodszych (<65 lat), ale tylko u tych, ktérzy nie mieli miazdzycy obwodowej (p=0,000). Jej
obecnos¢ zwigkszata wtedy ryzyko zgonu 2,7-krotnie (26,3% vs 9,6%, p=0,000, c¢*=23,768,
df=1).

Wreszcie w grupie najstarszej (>72 lat) najwazniejszym czynnikiem rokowniczym byl
typ implantowanego stentu. Implantacja stentu DES II zmniejszala cz¢sto$¢ zgondéw o 1,7
razy w porownaniu z implantacja DES I lub BMS (23,6% vs 41,1%, p=0,001, ¢*=11,770,
df=1).
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Ponadto zaobserwowano, ze u pacjentow, bez cukrzycy insulinozaleznej, w grupie
wiekowe] miedzy 65 a 72 wplyw na przezycie mial rowniez typ rewaskularyzowanego
naczynia. Implantacja stentu do pomostu zylnego zwigkszala ryzyko $mierci dwukrotnie
(33,8% vs 16,7%, p=0,008, ¢*=9,516, df=1). Powyzsze zaleznosci zostaly przedstawiono na
rycinie 11.
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Rycina 11. Czynniki ryzyka zgonu pacjentéw po implantacji stentow w obserwacji odlegtej
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5. Omowienie

Stenty wiencowe wprowadzono do rutynowej praktyki klinicznej w 1987 roku, czyli 10
lat po wykonaniu pierwszej angioplastyki balonowej przez Andreasa Gruentziga. Na stenty
uwalniajace lek trzeba byto czeka¢ nawet dhuzej, bo kolejnych 12 lat (66). Podstawowg zaleta
stentow bylo zmniejszenie ryzyka powiktan okotozabiegowych, gltownie zwigzanych z
naglym zamkniecie naczynia na skutek rozleglej dyssekcji wywotanej rozprezeniem balonu
(7,67). Ponadto zauwazono, ze implantacja stentu zmniejsza ryzyko restenozy, a wigc takze
powtdrnych interwencji w obrebie tej samej zmiany (10). W miare¢ rozszerzania wskazan, oraz
wzrostu liczby implantacji BMS w ztozone zwg¢zenia naczyn wiencowych (zmiany diugie,
zwapniate, obejmujace bifurkacje, CTO, zawierajace skrzepling, mata §rednica naczyn i inne)

zauwazono, ze problem restenozy wraca (68,69).

W zwiazku z obserwacja, ze gldwna przyczyng restenozy w stencie jest proliferacja
komorek tworzacej si¢ nowej btony wewnetrznej naczynia, neointimy, podj¢to proby pokrycia
przeset stentu lekiem hamujagcym namnazanie komoérek. W pierwszej generacji takich stentow
(DES 1) zastosowano dwa leki antyproliferacyjne: sirolimus (SES) lub paklitaksel (PES).
Bardzo szybko pierwsze badania randomizowane wykazaly ich przewage nad stentami BMS
w redukcji ryzyka wystapienia restenozy (23). Poréwnania DES I generacji ze stentami
metalowymi wykazaly podobng czesto§¢ $miertelnosci ogdlnej, zgondéw z przyczyn
kardiologicznych oraz zawalow serca. Co najwazniejsze, czesto$¢ wystepowania restenozy w
stencie zmniejszyta si¢ o 50-70% (70). Niestety, opoéznione Srodbtonkowanie grubych przeset
stentu oraz mala biokompatybilno$¢ polimeréw uwalniajacych te leki wptynely na wzrost
ryzyka wystgpienia zakrzepicy w stencie, szczegélnie w okresie po zaprzestaniu
przyjmowania podwodjnej terapii przeciwptytkowej (8,24,54). W 2006 roku w trakcie
kongresu Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego przedstawiono doniesienia o
niepokojaco duzym odsetku zakrzepic po implantacjach DES I generacji (71). Meta-analiza 9
badan, zaprezentowana przez Eduardo Camenzind’a wskazywata nawet na istotnie
zwiekszone ryzyko zgonu lub zawatu serca po zabiegach PCI z implantacjg tych stentow, w
poréwnaniu ze stentami BMS. Mimo, ze kolejne badania obejmujace podobng populacje
pacjentéw nie potwierdzily tych niekorzystnych wynikéw, to wprowadzenie nowej generacji
stentow (DES II) szybko doprowadzilo do catkowitego zaniechania stosowania DES L
Podstawowym udoskonaleniem DES II bylo uzycie stopéw kobaltowo-chromowych, co
umozliwito wykonanie ich z cienszych przeset (< 100 mikrometréw), szybko podlegajacych

endotelializacji oraz zastosowanie biokompatybilnych polimeréw regulujacych tempo
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uwalniania lekéw. Wraz z wprowadzeniem nowych stentow zrezygnowano takze z
paklitakselu na korzy$¢ pochodnych rapamycyny. Pierwsze badania DES II wykazaty
znaczacg przewage stentow uwalniajacych ewerolimus oraz zotarolimus, w porownaniu ze
stentami DES I, przede wszystkim pod wzgledem zmniejszenia czestosci powtornych

rewaskularyzacji oraz zakrzepicy w stencie (72).

Uwagi ogolne na temat badanej populacji

W mojej pracy zanalizowatem wyniki zabiegéw PCI u kolejnych pacjentéw leczonych z
powodu stabilnej choroby wiencowej lub ostrego zespotu wienicowego bez uniesienia odcinka
ST, ktérym implantowano rézne rodzaje stentow. Pacjenci byli wilaczani do badania w
okresach, kiedy rutynowo stosowalismy w Klinice stenty BMS, DES I oraz DES II. Badana
populacja nie podlegata selekcji, a do nielicznych kryteridw wytaczenia nalezaty zawat serca
z uniesieniem odcinka ST oraz niestabilno$¢ hemodynamiczna pacjenta w momencie
przyjecia do szpitala. Celowo wytaczyliSmy pacjentéw z STEMI, poniewaz stenty DES,
krotko po wprowadzeniu do uzycia, zwlaszcza DES 1 byty bardzo rzadko stosowane w tym
wskazaniu. Wlaczenie pacjentow z STEMI spowodowatoby zatem duze réznice pomigdzy
grupami, co utrudnitoby interpretacje wynikdéw. Podobnie, celowo nie wiaczyliSmy do analizy
pacjentow, u ktorych wystapily istotne powiktania w czasie zabiegu lub w pierwszej dobie po

nim.

Oceniajac przedstawione tutaj wyniki nalezy pamigtaé, ze sposob przeprowadzania
zabiegdw oraz farmakoterapia im towarzyszaca roznity si¢ nieco w kolejnych latach. Co
wiecej, zabiegi PCI, ktore wykonujemy dzi$ takze si¢ r6znig od tych, wykonywanych ponad
10 lat temu. Wszystkie zabiegi opisane w niniejszej pracy wykonywane byly z dostepu
udowego, z bardzo matym udziatem inwazyjnych prob czynnos$ciowych stuzacych do oceny
istotno$ci zwezenia oraz z niewielkim zastosowaniem obrazowania wewnatrzwiencowego,
tak waznego w optymalizacji zabiegu stentowania. Ponadto, u pacjentow ze stabilng choroba
niedokrwienng serca, rutynowo po implantacji BMS stosowano DAT przez okres tylko
jednego miesigca, podczas gdy po implantacji DES przez 12 miesigcy. Dzi§ stosujemy w
wiekszosci przypadkow dostep promieniowy, ktory znaczaco ograniczyt liczbe powikian
krwotocznych, a u pacjentow z ACS coraz czesciej klopidogrel jest zastepowany przez
tikagrelor. Badania wskazuja, ze nowoczesne leczenie przeciwptytkowe znaczaco poprawia
rokowanie pacjentdw, w tym zmniejsza $miertelno$¢ ogolna, takze w obserwacji odlegte;

(73,74).
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Charakterystyka kliniczna leczonych pacjentow

Wyniki leczenia oraz rokowanie odlegte pacjentow poddawanych przezskdérnym
interwencjom wiencowym zalezg przede wszystkim od ryzyka wyjsciowego. Nalezy
pamietaé, ze w czasach, kiedy rutynowo stosowano stenty BMS do zabiegéw PCI
kwalifikowano pacjentow z mniejszym ryzykiem wystapienia restenozy w stencie. Pacjentow
o podwyzszonym ryzyku restenozy, zarowno ze wzgledu na morfologi¢ zmiany (np. CTO,
zwezenie zlokalizowane w LAD lub SVG, zmiana dluga, restenoza w stencie i in.) jak i na
og6lne czynniki ryzyka, takie jak cukrzyca i niewydolno$¢ nerek kierowano cze$ciej na
leczenie kardiochirurgiczne (75). W naszej populacji widzimy podobne zaleznosci. W
poréwnaniu do pacjentow leczonych implantacja DES, w grupie BMS istotnie rzadziej
stwierdzano cukrzyce i przewlekla chorobe nerek, rzadziej stentowano LAD i SVG oraz
zmiany typu CTO oraz restenoz¢ w stencie. Ponadto, w tej grupie leczono istotnie krotsze
zwezenia zlokalizowane w wiekszych naczynia niz w grupach DES 1 i II. Ilustrujg to tabele 2
— 4. Czestsze rozpoznanie ACS w grupie BMS, w poréwnaniu do obu grup DES wynika z
tego, ze w tamtych czasach nie byly jeszcze znane wyniki leczenia pacjentow z ACS za
pomoca DES, zatem stenty te rzadko stosowano w tym wskazaniu. Istotnie czestsze
wystepowanie zmian restenotycznych w grupie DES I (20%), w poréwnaniu z DES I (11%)
mozna latwo wytlumaczy¢. Otoz stenty DES I stosowano szczegélnie chetnie u pacjentéw z
restenoza po wczesniejszej implantacji stentow BMS, ktérag w tym okresie spotykano czgsto.
Natomiast w czasie, kiedy wprowadzono stenty DES II odsetek pacjentdw z restenoza istotnie

zmalal, ze wzgledu na coraz powszechniejsze stosowanie DES.

Przegycie pacjentow po zabiegach PCI

W badanej przeze mnie populacji uzyskatem komplet informacji na temat przezycia
wszystkich pacjentéw wilaczonych do analizy. W zadnym okresie obserwacji nie znalaziem
istotnych réznic pomiedzy grupami BMS, DES I, DES II, co najlepiej obrazuja krzywe
przezycia Kaplana-Meiera na rycinach 1 — 3. Taki wynik nie jest zaskoczeniem. Po pierwsze,
w zadnym z dotychczas przeprowadzonych badan randomizowanych nie wykazano, aby
rodzaj zastosowanego stentu miat bezposredni wptyw na przezycie odlegte. Ponadto, pacjenci
wlaczeni do analizy posiadali liczne czynniki ryzyka, ktore sg uznanymi predyktorami zgonu 1
to one odegraly dominujaca rolg, co wykazatem w dalszej czeSci mojej pracy. Podobne
obserwacje uzyskali autorzy duzego badania randomizowanego NorStent (76). Wlaczono do
niego 9013 pacjentéw (2636 z rozpoznaniem stabilnej dlawicy piersiowej oraz 6377 z ostrym

zespolem wiencowym) wymagajacych przezskornej rewaskularyzacji migsnia sercowego,
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ktorych randomizowano do implantacji BMS lub DES, z ktorych wigkszo$¢ stanowity stenty
nowej generacji. Po 6 latach obserwacji nie zaobserwowano istotnej réoznicy mi¢dzy grupami
w czestosci wystepowania pierwszorzegdowego punktu koncowego, ktérym byto laczne
wystapienie zgonu lub zawatu serca. Badaniem prowadzacym do podobnych wnioskéw byt
rejestr SCAAR (77). Obserwowano w nim 47967 chorych po angioplastyce z implantacja
BMS (18659 pacjentow) oraz DES (10294 pacjentéw) w latach 2003-2006. Czas obserwacji
wynosit od roku do 5 lat (§rednio 2,7 lat). Migdzy grupami nie wystgpita ré6znica zaréwno pod
wzgledem czgstosci zgonu (RR 0.94; 95%CI, 0.85-1.05), jak 1 zawatow serca (RR 0.97;
95%CI, 0.88-1.06). Pacjenci wlaczeni do badania w poczatkowym okresie (w roku 2003)
mieli gorsze rezultaty niz wilaczani p6zniej, co mogto mie¢ takze zwiazek z postepem, ktory

nastapit w kolejnych latach zarowno w kardiologii inwazyjnej jak i farmakoterapii.

W literaturze mozna znalez¢ takze badania, wykazujace wicksze bezpieczenstwo po
implantacjach DES II generacji w pordwnaniu z innymi typami stentow. Nalezy tu przede
wszystkim wspomnie¢ o kontynuacji, omowionego wczesniej rejestru SCAAR (78). Do
kolejnej edycji tego rejestru, ktory stal si¢ najwickszym przeprowadzonym do tej pory,
wiaczono 94384 chorych po implantacjach stentow (BMS, n=64 631; DES I, n=19 202, DES
I, n=10 551). Przy tak duzej liczbie badanych ryzyko zgonu okazato si¢ istotnie nizsze w
grupie DES II, w poréwnaniu z DES I (HR 0,77, 95%CI 0,63-0,95) i BMS (HR 0,55, 95%CI
0,46-0,67). Mozna zatem wnioskowaé, ze kolejnym czynnikiem, ktéry wptynat na brak
réznic w przezyciu u pacjentdow mojej analizy byla mala liczebno$¢ badanej grupy. Warto
zaznaczy¢, ze zarOwno w rejestrze SCAAR jak i w moim badaniu widzimy doktadnie taka
samg czesto$¢ wystepowania pewnej zakrzepicy w stentach DES II w obserwacji rocznej —
0,5%. Tak niski odsetek powiktania, bedacego uznanym czynnikiem ryzyka zgonu (79),
przyczynit si¢ zapewne do stosunkowo niewielkiej rocznej $miertelnosci pacjentoéw DES II

(3,7%).

Przezycie, podobnie jak 1 wystgpienie innych niekorzystnych zdarzen sercowo-
naczyniowych po zabiegach PCI zalezy od wielu czynnikow. Jest rzecza oczywista, ze
czynnikiem najsilniej wplywajacym na przezycie odlegte jest wiek pacjenta. Batchelor i wsp.
(80) wykazat, ze osoby po 80 roku zycia, u ktérych wykonano przezskérng angioplastyke
wiencowa, w poroOwnaniu z pacjentami mtodszymi posiadaja kilkukrotnie wigksze ryzyko
powiktan, takich jak: zgon (3,8% vs 1,1%), zawat serca (1,9% vs 1,3%), udar niedokrwienny
mozgu (0,58% vs 0,23%), niewydolnos¢ nerek (3,2% vs 1,0%) 1 powiklania naczyniowe

(6,7% vs 3,3%) w obserwacji czteroletniej (p<0,001 we wszystkich zestawieniach).
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Ciekawym badaniem oceniajacym skutecznos¢ i bezpieczenstwo przezskornych interwencji
wiencowych u pacjentdw po osiemdziesigtym roku zycia byla analiza rejestru prowadzonego
przez szpitale stanu Nowy York (81). Wiaczono do niego 10964 chorych, ze stabilna dtawica
piersiowg oraz ostrym zespolem wiencowym, podzielono ich na 3 grupy wiekowe: <60 lat,
60-80 lat oraz >80 lat. Najstarsi pacjenci posiadali wiele chorob wspottowarzyszacych, takich
jak: nadcis$nienie tetnicze, miazdzyce obwodowa, niewydolno$¢ nerek, czesciej roOwniez
rozwijali wstrzas kardiogenny. Wiek byl istotnym czynnikiem ryzyka zgonu
wewnatrzszpitalnego zard6wno w przypadkach leczenia stabilnej postaci dtawicy (0,1% vs
0,4% vs 1,1%, p<0,05) jak 1 ostrych zespotow wiencowych (1,0% vs 4,1% vs 11,5%, p<0,05).
Innym badaniem oceniajacym bezpieczenstwo i skuteczno§¢ DES w populacji geriatryczne;j
jest praca Vlaara i wsp. (82). Oceniano w niej wyniki implantacji 2453 DES u o0séb przed i po
80 roku zycia. Populacja starszych pacjentow miala wiecej czynnikow ryzyka chorob
sercowo-naczyniowych 1 bardziej zaawansowane zmiany w naczyniach wiencowych. Analiza
wielowymiarowa wykazata, ze pacjenci starsi niz 80 lat mieli wicksze ryzyko wystapienia
powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych (p=0,004) oraz zgonu w obserwacji rocznej
(8,9% vs 3,0%, p<0,001). Starsi pacjenci mieli rowniez wyzszy odsetek zawalow serca (5,2%
vs 2,6%, p=0,019). Co ciekawe, czestos¢ ponownych rewaskularyzacji z powodu restenozy w
stencie nie roznila si¢ istotnie miedzy grupami (4,5% vs 4,9%). Badaniem, w ktorym
oceniano wyniki implantacji DES II generacji u pacjentow po 80 roku zycia byto brytyjsko-
hiszpanskie badanie XIMA (83). Gléwnym celem pracy byla ocena skutecznosci nowej
generacji DES u pacjentow po 80 roku Zycia w porownaniu ze stentami BMS. W wynikach
nie zaobserwowano réznicy w czestosci zgondw (7,2% vs 8,5%; p=0,50), masywnych
krwawien (1,7% vs 2,3%; p=0,61), oraz niedokrwienia OUN (1,2% vs 1,5%; p=0,77) migdzy
grupami. Zawaty serca (8,7% vs 4,3%; p=0,01) i TVR (7,0% vs 2,0%; p=0,001) w grupie
starszych pacjentow czeSciej wystgpowaly w grupie BMS. W mojej analizie wiek byt
niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu we wszystkich trzech grupach pacjentow. Zbiorcza
analiza wszystkich grup wykazala bardzo ciekawa zaleznos¢. Pacjenci najstarsi, w wieku
powyzej 72 lat odniesli najwigksza korzy$¢ z implantacji stentow DES II, w poréwnaniu do
DES I 1 BMS. Tylko w tej grupie zastosowanie stentdw nowej generacji zmniejszyto

Smiertelnos$¢ odlegta (Ryc. 11).

Do znanych czynnikow pogarszajacych przezycie pacjentow z chorobg niedokrwienng
serca nalezy cukrzyca. Pacjenci z cukrzycg po zabiegu PCI majg wigksza $miertelnos$¢ i

wysokie ryzyko ponownych rewaskularyzacji. Schomig i wsp. (84) wykazali, ze cukrzyca
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pogarsza rokowanie takze we wczesnym okresie po PCI. W obserwacji 20000 chorych
leczonych w latach 1980-1999 zaobserwowano blisko dwukrotnie wigkszg $miertelnos¢
wewnatrzszpitalng chorych na cukrzyce, zarowno u pacjentow stabilnych (0,8% vs. 1,4%;
p<0,001) jak 1 z ostrymi zespotami wiencowymi (6,9% vs. 12,7%; p<0,001). W badaniu
PRESTO (85) cukrzyca okazata si¢ niezaleznym czynnikiem ryzyka zgonu w obserwacji 9-
miesiecznej (RR, 1,87; 95% CI, 1,31-2,68, p<0,01). Jej obecno$¢ zwigkszala takze
prawdopodobienstwo wystapienia TVR (RR, 1,27; 95% CI, 1,14-1,42, p<0,01) i czestos¢
zlozonego punktu koncowego, jakim byl zgon w potaczeniu z zawalem serca oraz TVR (RR,
1,26; 95% CI, 1,13 -1,40, p<0,01). W badaniu, oceniajagcym wpltyw niepelnej
rewaskularyzacji na rokowanie odlegle pacjentdow z cukrzyca (86) przedstawiono wyniki
zabiegdbw PCI 5350 pacjentow =z istotnym zwezeniem przynajmniej dwoch tetnic
wiencowych. W obserwacji 5-letniej niepetna rewaskularyzacja byla czynnikiem ryzyka
zgonu zarOwno u pacjentow z cukrzyca jak i bez niej, jednak ogdlnie $miertelno$¢ byta
istotnie wigksza u chorych z cukrzycg. Podobny trend utrzymywat si¢ zar6wno w przypadku
stentéw BMS jak 1 uwalniajacych leki antyproliferacyjne, a takze w leczeniu stabilnej dtawicy
piersiowej oraz ostrych zespotéw wiencowych. Zastosowanie stentow DES w znaczacy
sposob poprawito rokowanie pacjentow z cukrzyca. W kolejnej pracy de Waha 1 wsp. (87)
probowat ustali¢ czy implantacja DES u pacjentow z cukrzyca poprawia rokowanie odlegte.
W tym celu poréwnano wyniki implantacji stentow SES oraz BMS u 583 chorych na
cukrzyce, S$redni czas obserwacji wyniost 4,2 lata. U chorych po implantacji SES
zaobserwowano istotng redukcje czgstosci MACE (HR 0,48, 95% CI 0,36-0,63, p<0,001), w
poréwnaniu do BMS, przy czym czgstos¢ zgondéw 1 zawaldw serca byta podobna w obu
grupach, a rdéznica wynikata przede wszystkim z redukcji liczby powtornych
rewaskularyzacji. Badania poréwnujace DES 1 i DES II u pacjentow z cukrzyca nie
dostarczyly jednak jednoznacznej odpowiedzi. W mojej analizie odsetek pacjentow z
cukrzycg byt istotnie wigkszy w grupach DES niz BMS, co $wiadczy o tym, ze posiadanie
stentow uwalniajacych leki antyproliferacyjne zachecito lekarzy do szerszego stosowania
zabiegow PCI takze u pacjentow o podwyzszonym ryzyku restenozy spowodowanym
cukrzycg. Jest to zgodne =z aktualnymi zaleceniami Europejskiego Towarzystwa
Kardiologicznego, dotyczacymi rewaskularyzacji migénia sercowego, w ktorych DES,
zwlaszcza te nowej generacji, zalecane sg jako preferowane w stosunku do BMS u chorych na
cukrzyce (klasa zalecen 1A) (48). W mojej analizie cukrzyca byta niezaleznym czynnikiem
ryzyka zgonu, ale tylko w grupach BMS i1 DES I. Nie wykazano natomiast jej wptywu na
przezycie po implantacji DES II. Mozna spekulowaé, ze stenty BMS oraz DES I, w
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przeciwienstwie do DES II nie wptywajg tak korzystnie na rokowanie tych pacjentow. W
moim badaniu ciekawych, dodatkowych informacji dostarcza zbiorcza analiza wszystkich
leczonych. Jak juz wcze$niej pisatem najsilniejszym czynnikiem ryzyka zgonu byl wiek.
Cukrzyca, ale tylko insulinozalezna, miata niezalezny wpltyw rokowniczy na przezycie
pacjentow w $rednim wieku (65 — 72 lata) oraz chorych mtodszych (< 65 lat), ale tylko tych,
ktorzy nie mieli objawowej miazdzycy te¢tnic obwodowych. Mozna zatem wnosié, ze
miazdzyca obwodowa ujawniajaca si¢ w mlodym wieku ma silniejsze znaczenie rokownicze

niz cukrzyca wymagajaca stosowania insuliny.

Kolejnym waznym prognostycznie czynnikiem ryzyka jest liczba chorych naczyn. Pelna
i optymalna rewaskularyzacja chorych z chorobg wielonaczyniowa (MVD) jest uznana jako
wazny czynnik rokowniczy (88,89). Z tego wzgledu, pacjenci z MVD rzadziej leczeni sg za
pomoca PCI, a czeSciej trafiajg na zabiegi CABG. Dzieje si¢ tak dlatego, ze skutecznosé
zabiegow PCI jest mniejsza niz CABG w zaawansowanej chorobie wielonaczyniowej, gdzie
czgsto spotyka si¢ zlozone zmiany w naczyniach wiencowych, takie jak przewlekla
niedrozno$¢ czy obecnos$¢ zwapnien (90). W moim badaniu choroba wielonaczyniowa
odgrywata niezalezng rol¢ rokownicza tylko w grupie BMS i DES 1. Mozna zatem
spekulowaé, ze rewaskularyzacja wielonaczyniowa z zastosowaniem nowych,
bezpieczniejszych stentow DES II poprawia rokowanie tych chorych bardziej niz stenty BMS
1 DES 1, takze jesli chodzi o przezycie. Porownujac przezycie pacjentOw z chorobg trzech
naczyn, leczonych stentami DES 11 DES II w badaniach SYNTAX oraz SYNTAX II widzimy
taki wyrazny trend, w ktérym $miertelnos¢ sercowa jest ponad dwukrotnie mniejsza w grupie
leczonej nowoczesnymi, cienkoSciennymi stentami uwalniajagcymi  ewerolimus z

biodegradowalnego polimeru, w porownaniu do stentow PES (1,1 % vs 2,6%) (91).

Kolejnym, uznanym czynnikiem ryzyka zgonu, a takze innych powiklan sercowo-
naczyniowych, takich jak restenoza i powtorna rewaskularyzacja jest przewlekta choroba
nerek (92,93). W analizie 1080 pacjentow poddawanych zabiegom PCI, z ktorych polowie
implantowano SES a potowie BMS, oceniono wplyw niewydolnosci nerek na rokowanie w
pierwszych 12 miesigcach po zabiegu (94). Pacjenci z nieprawidtowa funkcja nerek mieli
wiekszg $miertelnos¢ (7,6% vs 2,5%, HR 3,14, 95%CI 1,68-5,88, p <0,01), przy czym nie
wykazano roéznicy w przezyciu w zaleznosci od rodzaju stentu. Niemniej jednak, potrzeba
ponownej rewaskularyzacji byla istotnie obnizona wsréd oséb otrzymujacych DES 1 to bez
wzgledu na funkcje nerek. Inng pracg porownujacg wyniki PCI z implantacjg DES lub BMS u
pacjentéw z niewydolno$cia nerek jest subanaliza badania TAXUS IV (95). Niewydolnos¢
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nerek, ze §rednim poziomem klirensu kreatyniny 49,6 +/- 8,5 ml/min, wystepowata u 223
chorych, co stanowito 17,2% wlaczonych do badania. W poréwnaniu z stentami BMS po
implantacjach DES czesto$¢ restenoz w obserwacji 9-miesigcznej byta mniejsza zarowno u
pacjentow z (2,1% vs 20,5%, p=0,009) jak i bez niewydolno$ci nerek (9,2% vs 27,8%,
p<0,0001). Czestos¢ zgonow, zawatdéw serca oraz zakrzepic w obserwacji rocznej nie réznity
si¢. migdzy grupami. W subanalizie badania PRESTO (85) oceniono czg¢sto$¢ zdarzen
niepozadanych u pacjentdéw z tagodng oraz umiarkowang niewydolnoscig nerek. Celem
badania bylo okreslenie zalezno$ci miedzy stopniem zaawansowania niewydolno$ci nerek
(klirens kreatyniny <60ml/min, 60-89ml/min, >89ml/min), a cz¢stoscig zgonodw, zawaldow
serca oraz konieczno$ci wykonania ponownych interwencji wiencowych (TVR). Po 9
miesigcach $miertelno$¢ byla najwyzsza w grupie z najnizszym klirensem kreatyniny
(odpowiednio 2,2%, 1,2%, 0,8%, p<0,001), chociaz czestos¢ zawatow serca, restenozy oraz
TVR nie roéznita si¢ migdzy grupami. Aktualne wytyczne wyraznie rekomendujg zastosowanie
DES nowej generacji przy zabiegach PCI u pacjentdw z niewydolnoscig nerek (48). W moim
badaniu niewydolno$¢ nerek wystepowata znacznie czg$ciej u pacjentdow po implantacji DES
II (p=0,003), co $wiadczy o tym, ze posiadanie nowoczesnych stentow rozszerzyto wskazania
do PCI takze o pacjentow z tym schorzeniem. Nalezy doda¢, Zze czgstos¢ wystgpowania tego
schorzenia w mojej populacji jest nizsza niz w innych podobnych badaniach (92), na co miaty
wplyw przyjeta przeze mnie definicja oraz sposob uzyskania informacji, szczegodlnie u
pacjentéw grupy BMS 1 DES 1. By¢ moze dlatego, jedynie w tej liczniejszej grupie DES II
znaleziono istotng korelacje miedzy wystepowaniem tego schorzenia a §miertelno$cig roczng i

odlegta.

Wspotistnienie objawowej miazdzycy w innych obszarach naczyniowych u pacjentéw z
chorobg wiencowg obserwuje si¢ w ok 10% przypadkow (96). W rejestrze REACH (97)
obejmujacym 45227 pacjentow z chorobg wiencowa najmniejsze ryzyko zgonu
zaobserwowano u 0sob bez miazdzycy obwodowej. W analizie wielowymiarowej najwigksze
ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych posiadaty osoby z cukrzyca (HR 1,44, 95%CI 1,36-
1,53, p<0,001), po przebytym incydencie niedokrwiennym (HR 1,71, 95%CI 1,57-1.85,
p<0,001) oraz z choroba wielu naczyn wiencowych (HR 1,99, 95%CI 1,78-2,24, p<0,001). W
moim badaniu zaobserwowatem istotny wptyw miazdzycy obwodowej na przezycie, zarowno
w obserwacji rocznej jak i odlegtej, tylko grupie DES II. Moglo si¢ na to ztozy¢ wiele
czynnikéw, z pewnoscig jednak istotng role odegrala wigksza liczebno$¢ tej grupy, w

poréwnaniu z pozostatymi. Ciekawych informacji dostarcza nam analiza ryciny 11, ktoéra
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wskazuje, ze szczeg6lnie niekorzystne rokowniczo jest pojawienie si¢ miazdzycy obwodowe;j
w miodym wieku. W grupie najmtodszych pacjentow (< 65 lat) miala ona najsilniejszy
negatywny wplyw na przezycie odlegle. W przypadku jej braku najsilniejszym czynnikiem

rokowniczym byla obecno$¢ cukrzycy insulinozalezne;.

Ciekawa obserwacjag mojego badania jest wplyw pici na przezycie. Kobiety miaty
mniejsze ryzyko zgonu w okresie odlegltym, ale wylacznie w grupie leczonej stentami DES 1.
W pismiennictwie znajdziemy sprzeczne doniesienia na ten temat. Jak wiadomo choroby
uktadu krazenia sg gtownym powodem zgonow kobiet w krajach rozwinietych, a choroba
niedokrwienna jest ich najczestsza pojedyncza przyczyng (98). Wiemy takze, ze istniejg
pewne odmienno$ci miedzy przebiegiem choroby wiencowej wsréd kobiet i mezczyzn.
Choroba niedokrwienna serca u kobiet ujawnia si¢ w pozniejszym wieku, a jej objawy sa
czg¢sto nietypowe. Kobiety posiadaja mniejsza Srednice oraz wigksza kreto§¢ naczyn
wiencowych (99). Wystepowanie wyzej wymienionych cech przyczynito si¢ do mniejszej
reprezentacji kobiet w badaniach zajmujacych si¢ oceng wynikow implantacji stentow
uwalniajacych leki antyproliferacyjne (100). Pierwsze wyniki dotyczace rewaskularyzacji
przezskornej byly niekorzystne dla kobiet zarowno w obserwacji krotko- jak i
dlugoterminowej. Rozwo6j kardiologii inwazyjnej, wprowadzenie do codziennej praktyki
prowadnikéw i cewnikdw o mniejszej $rednicy, a przede wszystkim stentow, zdecydowanie
poprawity rokowanie u kobiet. Do badania SPIRIT WOMAN (100) wiaczono 304 pacjentki
po implantacji stentow uwalniajacych ewerolimus oraz 151 ze stentami pokrytymi
sirolimusem. Dane demograficzne pacjentek byly podobne w obu grupach, z wyjatkiem
choroby trojnaczyniowej, ktora czgsciej wystepowata w grupie stentow II generacji. Po 9
miesigcach kontrolna koronarografia u 219 pacjentek (72%) w grupie EES oraz 110 (73%) w
grupie SES nie wykazala réznic migdzy grupami (p=0,67). W obserwacji rocznej czgstos$¢
TVF wyniosta dla grupy EES 20,7%, natomiast w grupie SES 21,9% RR 0,93; 95% CI 0,61—
1,43, p=0,75. Czgstos¢ TLF (definiowana jako laczna czestos¢ zgonow, zawatow, TLR oraz
zakrzepic w stencie) w grupie EES wynosita vs 17,3% w grupie SES, RR 0,87, 95%CI 0,54-
1,41, p=0,5). Czgstos¢ TLR potwierdzonych klinicznie byla podobna w obu grupach i
wynosita 5,1% vs 5,5%, RR 0,93, 95%CI 0,40-2,2, p=0,88). W grupie EES nie odnotowano
zakrzepic w stencie. W analizie 5011 pacjentéw z 3 badan randomizowanych: SIRTAX,
LEADERS, RESOLUTE All-Comers (101) oceniano wptyw pici na wyniki PCI z uzyciem
DES. Kobiety byty starsze od mezczyzn, czesciej mialy nadwage, cukrzyce typu 2 oraz

nadci$nienie tetnicze, jednak rzadziej pality papierosy. Srednica naczyn wiencowych u kobiet
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byla istotnie mniejsza, ale zmiany oceniane wg skali SYNTAX bytly mniej zaawansowane. W
obserwacji dwuletniej obserwowano podobng czestos¢ zgondw i1 zawaldow serca w obu
grupach. Podobnie ryzyko TLR oraz zakrzepicy w stencie nie roznity si¢ istotnie. W mojej
analizie ple¢ nie miata wptywu na ryzyko zgonu w duzej grupie pacjentow, ktorzy otrzymali
DES nowej generacji. Zaobserwowatem natomiast istotny wzrost ryzyka wystgpienia
ztozonego punktu koncowego TVF. Taka obserwacje do$¢ trudno wytlumaczyé, w $wietle
danych, ktéore mozna znalez¢ w literaturze. W olbrzymiej zbiorczej analizie 11557 kobiet
wlaczonych do 26 badan randomizowanych, zaobserwowano, ze stenty DES nowej generacji,
w poréwnaniu z DES istotnie zmniejszaja taczne ryzyko zgonu i zawatu serca, podobnie jak
ryzyko ST w obserwacji 3. letniej (102). W metaanalizie podsumowujacej zabiegi PCI u
pacjentow z ACS bez uniesienia odcinka ST zaobserwowano korzys$¢ ze strategii inwazyjnej u
wszystkich mezczyzn, a takze u kobiet, ale tylko tych, ktore miaty podwyzszone markery
martwicy mig$nia sercowego. Ze wzgledu na gorsze wyniki PCI postawiono hipoteze, ze u
kobiet z ACS niskiego ryzyka nalezy unikaé strategii pierwotnie inwazyjnej i leczy¢ je
zachowawczo (103). Odmiennych wnioskéw dostarcza nam praca Janus i wsp. (104). W
rejestrze nie zaobserwowano istotnych réznic w rokowaniu wezesnym i odleglym u kobiet
leczonych pierwotng angioplastyka wiencowa z powodu STEMI w pordéwnaniu z
mezczyznami. Badang grupg stanowito 440 osob (133 kobiet, 307 mezczyzn). Ztozony punkt
koncowy badania sktadat si¢ ze zgonu sercowego, zawalu serca niezakonczonego zgonem,
niestabilnej dlawicy piersiowej, udaru moézgu. Czas obserwacji wynosit 18-27 miesigcy.
Niektore parametry kliniczne w grupie kobiet byly gorsze, m.in. kobiety byty starsze (64,43 +
11,03 vs. 59,02 + 11,3; p = 0,00009), czesciej chorowaty na cukrzyce (27,07% vs. 18,7%; p =
0,02), nadcis$nienie tetnicze (54,14% vs. 43,8%; p = 0,031), czeSciej przebylty udar mozgu
(9,77% vs. 4,89%; p = 0,05), natomiast rzadziej palily tyton (30,83% vs. 51,3%; p = 0,0001).
U kobiet powodem zawatu serca czeéciej byla niedrozno$¢ prawej tetnicy wiencowej (56,7%
vs. 39,1%; p = 0,0005), rzadziej rozpoznawano u nich zawat §ciany przedniej (45,12% vs.
58%; p = 0,013) 1 chorobe wielu naczyn wiencowych (60,9% vs. 73,28%; p = 0,013), ponadto
frakcja wyrzutowa lewej komory byta rowniez nizsza (39,5 + 12,1 vs. 44,36 £ 7,2; p = 0,047).
Brak réznic w rokowaniu wczesnym i odleglym u kobiet w pordwnaniu z mezczyznami,
pomimo gorszych parametrow klinicznych moze $wiadczy¢é o wigksze] bezwzglednej

korzysci z leczenia STEMI za pomocg zabiegu pierwotnej PCI wsrdd kobiet.

W grupie DES 1l zaobserwowang ciekawg zaleznos¢ miedzy liczbg 1 taczng dlugoscia

implantowanych stentow nowej generacji, a ryzykiem wystapienia zgonu w obserwacji
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rocznej oraz ztozonego punktu koncowego TVR zaréwno w obserwacji rocznej jak i odlegte;.
Od dawna wiadomo, ze im wigcej stentoéw implantuje si¢ w czasie zabiegu tym wigksze
ryzyko niepozadanych zdarzen sercowych. Ta zalezno$¢ jest szczegdlnie widoczna we
wczesnym okresie po zabiegu, do momentu pelnego pokrycia przgsel stentu neointimg. W
okresie poOzniejszym, powyzej roku podwyzszone ryzyko MACE obserwowano przede
wszystkim dla DES I generacji (72,90). Implantacja kazdego pojedynczego stentu wigze si¢ z
uszkodzeniem $ciany naczynia, uwolnieniem czynnikdéw zapalnych i z pobudzeniem agregacji
ptytek. Wraz z liczbg stentow ros$nie rowniez prawdopodobienstwo zamknigcia bocznic,
szczegblnie jesli stenty naktadajg si¢ na siebie (11). W erze powszechnego stosowania
stentéw BMS implantacja dtugich stentéw, szczegdlnie o malej srednicy w sposob znaczacy
podnosita ryzyko MACE (105,106). W zwigzku z tym implantacje mnogich urzadzen w
tamtych czasach nalezaty do rzadko$ci. W badaniu porownujacym stenty DES z BMS (107)
analizowano wptyw rozmiarow stentoéw na wyniki PCIL. Do analizy wtaczono 949 pacjentow
po implantacjach BMS oraz 1236 chorych z DES o porownywalnej charakterystyce zmian. Po
dwoch latach obserwacji, pacjenci ktérym implantowano dlugie stenty DES w poréwnaniu z
BMS mieli mniej zgondéw lub zawatéow serca (HR 0,60, 95%CI 0,39-0,92), oraz rzadziej
wymagali ponownej rewaskularyzacji tego samego naczynia (HR 0,34, 95%CI 0,20-0,58). W
badaniu ESPRIT (108) autorzy przedstawili hipoteze, ktora zakladata, ze taczna dtugosé
stentéw DES ma wigkszy wptyw na rokowanie niz ich liczba. Dla dtugosci wigkszych niz 30
mm ryzyko MACE byto 8,9 krotnie (95% CI 3,49-22,91) wigksze, w poroOwnaniu ze stentami
o dlugo$ci ponizej 15 mm. W moim badaniu taczna dlugo$¢ stentow DES byla istotnie
wicksza (DES 1 — 24,35+6,17mm, DES II — 2,89+£5,08mm) w poréwnaniu do BMS
(17,66£5,51mm). Mimo, ze stenty DES I byty przecietnie dtuzsze od DES II, to jak widzimy
w tabeli 5, stenty DES II wszczepiano w wezsze naczynia. Ten fakt, w polaczeniu z wieksza
liczebnoscig grupy DES II mogt sprawié, Zze wspomniana zalezno$¢ ujawnila si¢ tylko tutaj.
W niedawno opublikowanym badaniu poddano analizie wplyw tacznej dtugosci stentow DES
nowej generacji na rokowanie pacjentow po zabiegach PCI (109). Mimo, ze odsetek MACE
oraz ST byt podobny po implantacjach stentow dtuzszych i1 krotszych to zaobserwowano, ze
taczna dilugo$¢ stentéw przekraczajaca 50 mm byla niezaleznym czynnikiem ryzyka

powtdrnej interwencji w obrebie tej samej zmiany.

Ostatnig zmienng, ktora miata niezalezny wpltyw na przezycie odlegle byto wykonanie
zabiegu PCI w obrebie tetnicy zstepujace] przedniej. Co ciekawe, ta wlasciwos¢ ujawnita sie

tylko w grupie DES II. LAD byla najcze¢sciej leczonym naczyniem w obu grupach DES.
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Prawdopodobnie wysoki odsetek takich pacjentow wraz z duzg liczebnoscig grupy DES 11
pozwolil na ujawnienie si¢ tej zaleznosci. Od lat wiemy, ze LAD to naczynie, ktore odgrywa
najwazniejszg rolg sposréd wszystkich trzech tetnic nasierdziowych serca, co jest zwigzane z
tym, ze zaopatruje ono najwigkszy obszar mig$nia sercowego. W zwigzku z powyzszym
istotne zwezenie, szczegdlnie w blizszym odcinku LAD bedzie stwarza¢ zagrozenie dla duzej
masy migsnia serca, a niepowodzenia zabiegoéw PCI, zarowno wczesne jak 1 odlegle stwarzaja
dla pacjenta prawdziwe zagrozenie, w tym utraty zycia. Od lat, zwezenie blizszego odcinka
LAD, szczeg6lnie w skojarzeniu z chorobg innych naczyn jest wskazaniem do wykonania
raczej operacji CABG, niz zabiegu PCI (48). Trudno jednak znalez¢ na ten temat
jednoznacznie przekonujace dane w literaturze, szczegdlnie w czasach powszechnego
stosowania DES nowej generacji. Dwie metaanalizy, oceniajace sposoby rewaskularyzacji
pacjentdw z obecnoscig izolowanego zwezenia blizszego odcinka LAD, jedna obejmujaca 9
badan randomizowanych, 1210 pacjentow z obserwacja do 5 lat (110) oraz druga, analizujaca
6 badan randomizowanych i dwa badania nierandomizowane (facznie 1952 pacjentow) z
obserwacja do 4 lat (111) nie wykazaty istotnej réznicy w $miertelnosci, czestosci zawatu
migs$nia sercowego lub udaru mézgu pomigdzy zabiegami PCI a CABG, a jedynie istotny
wzrost ryzyka powtdrnych rewaskularyzacji po PCI. Nalezy zaznaczy¢, ze wigkszo$¢ stentow
stosowanych w tych badaniach to BMS. W 2009 roku Hannan i wsp. (112) opublikowali
prace w ktoérej oceniano skuteczno$¢ i1 bezpieczenstwo rewaskularyzacji proksymalnego
odcinka LAD u 130 pacjentow z uzyciem DES pierwszej generacji. Rezultaty PCI poréwnano
z wynikami minimalnej bezpos$redniej rewaskularyzacji migsnia sercowego (MIDCAB). Po
roku obserwacji angioplastyka z implantacjg stentu SES nie okazata si¢ gorsza w porownaniu
z MIDCAB, pod wzgledem czgstosci wystgpienia zlozonego punktu koncowego, w postaci
zgonu, zawalu serca oraz ponownej rewaskularyzacji naczynia (7,7% w obu grupach).
Pacjenci leczeni PCI mieli jedynie wigkszy odsetek ponownych rewaskularyzacji (6,2% vs.
0%), z kolei u pacjentow leczonych chirurgicznie wystgpito wigcej zawalow serca (7,7% vs
1,5%) (112). Efekty angioplastyki proksymalnego odcinka LAD z zastosowaniem DES nowe;j
generacji byly oceniane w rejestrze szpitali Nowego Jorku (112). W badaniu uwzgledniono
5340 pacjentéw, z ktorych utworzono 715 podobnych par CABG/PCIL. W trakcie 3-letniej
obserwacji nie zaobserwowano istotnej réznicy w przezyciu pacjentow HR 1,14, 95% CI
0,70-0,85 oraz w czestosci ztozonego punktu koncowego: zgon, zawat serca, udar
niedokrwienny mozgu HR 1,15, 95% CI 0,76-1,73. Po operacjach CABG czestos¢
ponownych rewaskularyzacji byla jednak mniejsza (HR 0,54, 95% CI 0,36-0,81). Wg

aktualnych wytycznych rewaskularyzacji Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego w
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przypadku istotnego zwegzenia LAD rekomenduje si¢ rozwazenie opcji terapeutycznych w
obrebie Kardiogrupy (ang. Heart Team) (48) . Izolowane zwg¢zenie blizszego odcinka LAD
mozna z tym samym wskazaniem leczy¢ zabiegiem PCI albo CABG (klasa I, poziom A). W
przypadku choroby wielonaczyniowej oraz duzej zlozono$ci zmian w skali SYNTAX
(>22pkt.) preferuje si¢ opcje leczenia chirurgicznego (szczegodlnie przy niskim ryzyku
okotooperacyjnym). Rewaskularyzacj¢ nieproksymalnego odcinka LAD nalezy wykonaé tak

jak innych naczyn wiencowych (48).

Lgczna analiza przeiycia 7 zastosowaniem CHAID

Ocena czynnikow ryzyka zgonu calej populacji pacjentéw wiaczonych do badania
ujawnia kilka ciekawych zalezno$ci. Zastosowanie metody CHAID umozliwia wyodrebnianie
subpopulacji, w ktoérych dana zmienna odgrywa istotng role w przezyciu, mimo ze nie byta
ona istotna dla catej grupy. Jak widzimy na rycinie 10, przedstawiajacej obserwacje roczng, w
tym okresie najwazniejszym rokowniczo czynnikiem byla liczba zajetych naczyn
wiencowych. U pacjentoéw z chorobg wielonaczyniowa zaden inny czynnik kliniczny ani
angiograficzny nie wykazal wplywu na przezycie. Jak juz wczeéniej pisalem choroba
wielonaczyniowa jest uznanym silnym czynnikiem ryzyka zgonu bowiem $wiadczy o duzym
zaawansowaniu miazdzycy u danego pacjenta. Inaczej ma si¢ sprawa w przypadku chorych z
zajetym chorobg tylko jednym naczyniem wiencowym. Tutaj ujawnil si¢ kolejny istotny
rokowniczo czynnik, a mianowicie laczna dlugo$¢ implantowanych stentéw. Stent/stenty
przekraczajace swoja diugos$cia 28 mm istotnie zwigkszyly ryzyko zgonu w przypadku
choroby jednonaczyniowej. Taka zalezno$¢ moze mie¢ zwigzek z zaburzeniami funkcji
srédblonka po implantacji stentu w §wietle naczynia wienhcowego. Warstwa srodblonka ulega
uszkodzeniu, co inicjuje lokalny proces zapalny. Prawidtowa i szybka reendotelizacja w
miejscu implantacji stentu jest warunkiem koniecznym do powstania dojrzatego,
funkcjonalnego srodbtonka 1 przywrocenia roéwnowagi w uktadach czynnikow
wazoaktywnych, przeciwzapalnych i biorgcych udzial w procesach krzepnigcia. Znaczne
nasilenie tych niekorzystnych zjawisk obserwowano w przypadku implantacji dtugich stentow
lub kilku stentow do jednego naczynia (113). Wsérod chorych, ktérym implantowano stent
krétszy niz 28 mm ujawnit si¢ wplyw wieku pacjenta. Tylko w tej grupie, o stosunkowo
niskim ryzyku zwigzanym z zaawansowaniem miazdzycy lub rozleglo$cig zabiegu PCI,

wplyw wieku byl istotny juz w pierwszym roku obserwacji.

Zupehie inacze] przedstawia si¢ ryzyko zgonu tych samych pacjentdow poddanych

obserwacji wieloletniej. Tutaj, jak mozna si¢ byto spodziewa¢ wiek odegrat najwiekszg rolg.
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Zarysowaly si¢ trzy grupy wiekowe, ktore rdznity si¢ istotnie. Wsrod pacjentow w wieku
ponizej 65 lat, 65 — 72 lat oraz powyzej 72 lat odsetek zgonéw wynosit odpowiednio 12,9%,
24,8% oraz 31,9%. W grupie najmtodszej mozna byto zaobserwowac kolejny czynnik ryzyka,
jakim byta objawowa miazdzyca tetnic obwodowych. Przy jej braku, ujawnit si¢ niekorzystny
wpltyw cukrzycy insulinozaleznej. Charakterystyczny jest fakt, ze w tej najmlodszej grupie
wiekowej nie znaleziono zadnego czynnika ryzyka zwigzanego z anatomia tetnic
wiencowych, zaawansowaniem choroby wiencowej, technika zabiegu (liczba i1 dlugosé
stentow) ani z rodzajem implantowanego stentu. O przezyciu decydowaly tu wytacznie
uznane kliniczne czynniki ryzyka. W grupie posredniej wiekowo (65 — 72 lata) podstawowym
niekorzystnym rokowniczo czynnikiem byla cukrzyca insulinozalezna. Pacjenci z tg postacia
cukrzycy mieli blisko dwa razy wigcej zgondw niz ci bez tej choroby. Jesli cukrzycy nie byto,
to ujawnil si¢ inny ciekawy czynnik ryzyka, a mianowicie wykonanie zabiegu PCI w obrebie
zylnego pomostu wiencowego. Wyniki zabiegdéw w obregbie pomostow zylnych cechuja si¢
duzym ryzykiem niepowodzenia, zar6wno w okresie wczesnym jak i odleglym. Badanie
oceniajace zabiegi PCI w obrgbie tych naczyn z zastosowaniem plastyki balonowej lub
stentow BMS wykazaty bardzo wysoki odsetek zlozonego punktu koncowego w postaci
zgonu, zawatu serca lub koniecznos$ci wykonania ponownej rewaskularyzacji zmiany (114).
Zastosowanie stentow zmniejszyto istotnie czesto$¢ zdarzen, ale i tak wystepowaty one u
ponad 50% pacjentéw. Po wprowadzeniu do praktyki klinicznej stentéw uwalniajacych leki
antyproliferacyjne pojawita si¢ nadzieja na poprawe wynikéw PCI w obrebie SVG. Badanie
poréwnujace DES I generacji z BMS w tym zastosowaniu, w rocznej obserwacji wykazato
wigkszy odsetek MACE 1 TVR w grupie BMS, bez réznicy w czgstosci zgonow 1 zawalow
serca (115). Niestety, niektore z badan wskazywaly, ze stenty DES 1 generacji mogg mie¢
zgubny wplyw na przezycie po wszczepieniu w zylne pomosty wiencowe. Mate badanie
randomizowane autorstwa Vermeersch i wsp. (116), w ktorym u 75 pacjentow losowo
przydzielano stenty SES lub BMS do interwencji w obregbie zylnych pomostow wiencowych,
wykazato niespotykanie wysoka liczbe zgonow wsrod leczonych implantacjag SES (29%),
podczas gdy u pacjentéw, ktérym implantowano BMS nie byto ani jednego zgonu. Na
szczgscie pdzniejsze badania z zastosowaniem nowych generacji DES nie potwierdzity tego
trendu. W opublikowanej niedawno meta-analizie, w ktorej poddano ocenie ponad 50 tys.
pacjentow poddawanych zabiegom PCI w obrgbie zylnych pomostéw wiencowych, leczonych
DES (n=39213) lub BMS (n=26461) wykazano, ze stenty DES zmniejszyty czg¢stos¢ MACE,
a takze $miertelno$¢ sercowg oraz liczbe powtdrnych rewaskularyzacji. Ten korzystny efekt

utrzymywat si¢ przez 36 miesigcy obserwacji. Nalezy takze pamigtaé, Zze rokowanie po
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zabiegach PCI wykonanych na pomostach wiencowych bedzie zawsze gorsze niz po
zabiegach w obrebie naczyn natywnych pacjenta. Gléwng tego przyczyna jest fakt, ze
pacjenci po zabiegach CABG to chorzy z licznymi czynnikami ryzyka, takimi jak
wielonaczyniowa choroba wiencowa, zajecie pnia lewej tetnicy wiencowej, cukrzyca,
niewydolno$¢ nerek i inne. Ponadto sam zabieg na zylnym pomoscie obarczony jest znacznie
wigkszym ryzykiem powiklan okotozabiegowych, gtownie wystapieniem zawatu serca, co
jest spowodowane szczeg6lng budowa blaszki miazdzycowej, wykazujaca duza krucho$¢ i

sktonnos$¢ do embolizacji obwodowej ze spowolnieniem przeptywu wiencowego (117) .

Wreszcie bardzo ciekawych obserwacji dokonalem wsréd najstarszej populaciji
pacjentéw (>72 lat). Jak widzimy na rycinie 11, w tej grupie rodzaj stentu byl niezaleznym
czynnikiem ryzyka zgonu. Pacjenci, u ktorych zastosowano DES nowej generacji mieli
prawie dwukrotnie nizsza $miertelno$¢ (23,6%) niz ci, ktérym implantowano DES I lub BMS
(41,1%). Osobiscie uwazam, ze jest to najwazniejsza obserwacja z mojej pracy. Wiek jest
najsilniejszym predyktorem przezycia po zabiegach PCI, zatem kazdy sposob obnizenia
$miertelnosci odleglej w grupie najstarszych pacjentow jest niestychanie warto$ciowy.
Niniejsze badanie wykazalo, ze zastosowanie najnowoczes$niejszych stentow w tej wilasnie
grupie wiekowej prowadzi do wydtuzenia zycia.

Czynniki ryzyka wystgpienia innych niekorzystnych zdarzen sercowych u
pacjentow po zabiegach PCI 7 zastosowaniem stentow DES 11

Szczegbtowa analiza grupy DES 11 wykazala, ze nawet zastosowanie nowoczesnych,
cienko$ciennych stentdow nie zapobiega wystgpieniu niekorzystnych zdarzen sercowych.
Sposrod 608 pacjentow poddanych szczegdtowej obserwacji rocznej u 19 wystapit zawat
serca (3,1%), a u 30 (4,9%) konieczna byta powtdrna rewaskularyzacja leczonego naczynia
(TVR). Odsetek zgonow wyniost tutaj 4,7%. Gtownag przyczyna TVR w ciggu pierwszego
roku po zabiegu jest zakrzepica lub restenoza w stencie (ST). Ta ostatnia (zakrzepica pewna i
prawdopodobna) wystapita zaledwie u 4 pacjentow (0,7%) zatem za wigkszos¢ zdarzen TVR
musiata odpowiada¢ restenoza. Restenoza, czyli nawr6t istotnego zawegzenia w leczonym
naczyniu, pojawia si¢ zazwyczaj w ciggu kilku — kilkunastu miesigcy po zabiegu. Rzadko
obserwuje si¢ ja po uptywie roku (118). Restenoza byla w czasach stosowania BMS
powaznym problemem kardiologii interwencyjnej, a jej czgste wystgpowanie znaczaco
pogarszato komfort zycia pacjentow, narazajac ich na powtérne rewaskularyzacji oraz zawat
serca (39). Najczestszym sposobem leczenia restenozy jest powtdrny zabieg PCI, obecnie

najczesciej polaczony z implantacja DES (119). Od kilku lat do leczenia restenozy w stencie
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stosuje si¢ takze balony uwalniajace leki antyproliferacyjne (DEB), ktére w wielu wypadkach
sg rowniez skuteczne (120). Ich zastosowanie ma szczeg6élne znaczenie u pacjentow, ktorym
implantowano juz wigcej niz jeden stent w miejsce zwezenia. W badanej przeze mnie
populacji pacjentéw leczonych DES 1II, w obserwacji rocznej, czgstos¢ powtornych
interwencji w obrebie tej samej zmiany TLR (3.1%) lub w obrebie leczonego naczynia (4,9%)
jest niski. W zaleznosci od wyjsciowej charakterystyki pacjentow wilaczanych do badan
stentow DES II, odsetek TVR w obserwacji rocznej wynosi od kilku do kilkunastu procent
(72,121,122). Badanie ZEST (123), prowadzone w latach 2006-2008 oceniato grupe 2645
pacjentow randomizowanych do implantacji ZES (n=883), SES (n=878) lub PES (n=884).
Badane grupy nie réznity si¢ pod wzgledem gtéwnych danych klinicznych, angiograficznych
i okolozabiegowych. Pierwszorzedowy punkt koncowy badania byl punktem zlozonym
(TVF). Jego sktadowymi byty: $miertelnos¢ ogdlna, MI oraz TVR po roku od implantacji
stenow. TVF wystapil u 10,2% chorych. Jest to wynik zblizony do wynikéw mojego badania
(12,8%), pomimo wilaczenia przeze mnie pacjentdw z bardziej ztozonymi zmianami. W
badaniu ZEST czestos¢ TVR w grupie ZES wynosita 5,2%, a TLR 4,9%. Po roku czgstos¢
zakrzepicy w stencie pokrytym zotarolimusem wynosito 0,7% w poréwnaniu do 0,8% w
grupie PES oraz 0% u pacjentow z implantowanym SES. Duzym badaniem zajmujacym si¢
problematyka zakrzepicy w stencie po implantacji stentow DES II generacji byto badanie
PROTECT (124)(125). Wlaczono do niego 8709 chorych z 196 krajow. Pacjentom
implantowano stenty Endeavor™ oraz Cypher™. Glownym celem badaczy byto poréwnanie
profilu bezpieczenstwa obu stentow przez okreslenie czgstosci zakrzepic w stencie. W 3-
letniej obserwacji czgsto$¢ zakrzepic nie réznita si¢ miedzy grupami (1,42 vs 1,79%,
p=0,224). Trzeba jednak zauwazy¢, ze w pierwszym roku w grupie ZES wynosita ona
zaledwie 0,3% w pordéwnaniu z 1,1% po implantacjach stentow SES (p<0,001). Niski odsetek
zakrzepic w stencie przelozyt si¢ na wartosci pozostatych punktow koncowych. taczona
warto$¢ zgonu oraz zawaléw serca niezakonczonego $miercig pacjenta w okresie 3-letniej
obserwacji wynosity odpowiednio 5,3% dla ZES oraz 6% dla SES (p=0,16). Czegstos¢ TVR w
tym okresie roéwniez nie roznita si¢ migdzy grupami, wynosila 8,2% dla stentow Endeavor™
oraz 7,1 dla Cypher™ (p=0,03). Przedluzona obserwacja pacjentéw badania PROTECT
wykazala jednak istotnie mniejsze ryzyko wystapienia ST w stentach ZES w poréwnaniu do

SES (1,6% vs. 2,6%, p=0,003) (126).

Szczegbtowa analiza populacji pacjentow leczonych DES II w moim badaniu wykazata

istnienie licznych czynnikéw o znaczeniu prognostycznym, je$li chodzi o wystepowanie
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niekorzystnych zdarzen sercowych, takich jak zgon, zawal serca lub powtérna
rewaskularyzacja leczonego naczynia. Wszystkie powyzsze zdarzenia sg skladowymi
przyjetego przeze mnie ztozonego punktu koncowego TVF (ang. Target Vessel Failure). Z
rozdzialu 4.8 wynika, ze nalezg tu takie czynniki jak wiek, ple¢, cukrzyca, obecnos¢
miazdzycy obwodowej, a takze liczba 1 faczna dtugos$¢ implantowanych stentéw. Wszystkie te
czynniki sg takze niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu badanej populacji i zostaly juz
omoOwione we wczesniejszej czesci tego rozdzialu. Na osobng omoéwienie zastuguje jeden
parametr anatomiczny, ktory nie ujawnit si¢ wczesniej. Chodzi o zwezenie uj$cia (ostium)
tetnicy wiencowej. Taka lokalizacja leczonej zmiany byta niezaleznym czynnikiem
wystapienia TVF, zarowno w obserwacji rocznej jak i odleglej. Zmiana ostialna, definiowana
jest jako znajdujaca si¢ w odleglosci do 3 mm od odej$cia naczynia (48). Zwezenia ostialne sg
czgsciej zwlokniate lub zwapniate 1 stosunkowo sztywne (127), oporne na rozszerzanie i
podatne na zjawisko sprezystego odbicia (recoil) ze wzgledu na wigksza ilo$¢ tkanki
wloknistej lub elastycznej $ciany aorty (zwezenia aorto-ostialne). Wszystko to sprawia, ze
zabiegi PCI tego miejsca sg trudna technicznie i obarczone wigkszym ryzykiem niepowodzen
(128). Rowniez wyniki odlegte sa gorsze niz te obserwowane po zabiegach PCI nieostialnych,
dlatego zaleca si¢ powszechne stosowanie obrazowania wewnatrzwiencowego celem

optymalizacji zabiegu stentowania (129,130).

6. Uwagi koncowe

Moja praca posiada kilka ograniczen, ktore moglty mie¢ wplyw na jej wyniki. Przede
wszystkim nalezy do nich obserwacyjny, retrospektywny charakter badania oraz utrata z
obserwacji odleglej sporej liczby pacjentow grupy DES II. Wybdr stentu w wielu
przypadkach dokonywany byl indywidualnie, w zaleznosci od wskazan klinicznych, w
zadnym przypadku nie miata miejsce randomizacja chorych. Kolejng wada pracy jest brak
informacji na temat czg¢sto$ci zdarzef innych niz zgon pacjenta w grupach BMS oraz DES L.
Ponadto, nalezy pamigta¢ o r6znych technikach zabiegowych oraz o zmianach farmakoterapii
w kolejnych latach, w ktérych wykonywano zabiegi PCI w badanej populacji. Mniejsza od
spodziewanej liczba powiktah krwotocznych nie pozwolita wyznaczy¢ czynnikow ryzyka ich

wystapienia.

66



7. Wnioski

Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowano nastepujace wnioski:

1. W calej populacji pacjentow, ktorym implantowano stenty BMS, DES I generacji,
DES II generacji przezycie jest podobne zar6wno w obserwacji wczesnej jak i odlegle;j,
jednakze zaobserwowano, ze u pacjentow w wieku starszym niz 72 lata zastosowanie
stentow DES nowej generacji istotnie zmniejsza ryzyko zgonu.

2. Do podstawowych czynnikéw ryzyka zgonu chorych poddawanych zabiegom PCI,
bez wzgledu na rodzaj implantowanych stentdw nalezg: wiek, cukrzyca, choroba
wielonaczyniowa, obecno$¢ miazdzycy obwodowej, a takze liczba 1 dlugosc
implantowanych stentow.

3. W obserwacji krotkoterminowej do czynnikow ryzyka wystapienia niepozadanych
zdarzen sercowych po zabiegach implantacji stentow DES nowej generacji naleza:
pte¢ meska, obecno$¢ miazdzycy obwodowej, zabieg w ostium tetnicy wiencowej, a
takze liczba 1 taczna dlugos$¢ implantowanych stentow.

4. W obserwacji odleglej do czynnikéw ryzyka wystapienia niepozadanych zdarzen
sercowych po zabiegach implantacji stentow DES nowej generacji naleza: wiek, ptec¢
meska, cukrzyca, obecno$¢ miazdzycy obwodowej, zabieg w ostium tetnicy

wiencowej, a takze liczba i taczna dlugo$¢ implantowanych stentow.
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5. Wykaz rycin i tabel
8.1Wykaz rycin

Rycina 1. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla 3 grup stentow — analiza 30-dniowa
Rycina 2. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla 3 grup stentow — analiza roczna

Rycina 3. Krzywe przezycia Kaplana - Meiera dla 3 grup stentow — analiza odlegta
Rycina 4. Czynniki ryzyka zgonu w grupie BMS w obserwacji odlegtej

Rycina 5. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES I w obserwacji odlegtej

Rycina 6. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES II w obserwacji rocznej

Rycina 7. Czynniki ryzyka zgonu w grupie DES II w obserwacji odlegtej

Rycina 8. Czynniki ryzyka TVF w obserwacji rocznej

Rycina 9. Czynniki ryzyka TVF w obserwacji odlegte;

Rycina 10. Czynniki ryzyka zgonu pacjentdw po implantacji stentéw w obserwacji rocznej
Rycina 11. Czynniki ryzyka zgonu pacjentow po implantacji wszystkich typow stentow w

obserwacji odlegtej

8.2 Wykaz tabel

Tabela 1. Dane demograficzne pacjentow

Tabela 2. Dane kliniczne oraz czynniki ryzyka pacjentow

Tabela 3. Charakterystyka leczonych zmian

Tabela 4. Charakterystyka leczonych zmian

Tabela 5. Dane angiograficzne c.d.

Tabela 6. Liczba zgondw w poszczegdlnych okresach obserwacji w grupach BMS, DES I,
DES 1II.

Tabela 7. Czgstos$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentow po implantacjach DES II generacji w
obserwacji 30 dniowe;j

Tabela 8. Czgstos¢ zdarzen niepozadanych u pacjentéw po implantacjach DES II generacji —
obserwacja roczna

Tabela 9. Czesto$¢ zdarzen niepozadanych u pacjentéw po implantacjach DES II generacji —

obserwacja pigcioletnia.
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9. Ankieta uzyta w badaniu

1. Czy Pacjent/Pancjentka Zyje?
JTAK [INIE

Jesli NIE:
Data zgonu.......ccooiiiiiiiii

2. Czy odczuwa Pan/Pani dolegliwosci dtawicowe?

3. Czy w chwili obecnej przyjmuje Pan/Pan:

1 kwas acetylosalicylowy
1 klopidogrel
1 oba

(1 warfin/acenokumarol?

4. Czy od hospitalizacji 7 dnia.............. przebywal Pan/Pani w szpitalu 7 jakichkolwiek
powodow kardiologicznych:

JTAK [INIE

data:.....cccceeeeveenns L POWOA: .

5. Czy od hospitalizacji 7 dnia.................. przebyt Pan/Pani zawal serca?

TTAK T[INIE

Jesli TAK:

1 STEMI (data................. ) [ONSTEMI (data................. )

6. Czy od hospitalizacji 7 dnia................. przebyl Pan/Pani koronarografie?

ITAK [INIE

data:.....cccceeeeveenns L POWOd ..

7. Czy od hospitalizacji 7 dnia................... przebyl Pan/Pani rewaskularyzacje migsnia
sercowego?

TTAK T[INIE

Jesli TAK:

JPCI (data................. ) [1CABG (data................. )

Poszerzane naczynia: [| LM [ILAD [IDIA [1CX [JOM [I1RCA
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e TVR:Data:...coocovvuviininiannnn

e ST: Datai..ccooveveeeeiiieeeee,

8. Czy od hospitalizacji z dnia.................. przebyt Pan/Pani udar mozgu?
1TAK [INIE

data:.....ccccoeniennnn. S POWO: e

9. Czy od hospitalizacji 7 dnia.................. wystgpito u Pana/Pani krwawienie?
1TAK [INIE

data:......ccceeeenneennns 035
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10. Streszczenie

WSTEP

Stenty uwalniajace leki antyproliferacyjne (DES) w leczeniu choroby niedokrwiennej
serca sg stosowane od 2002 roku. Poréwnania stentoéw uwalniajacych leki antyproliferacyjne
pierwszej generacji (DES I) ze stentami metalowymi (BMS) wykazaty podobng czestos¢
$miertelnosci ogolnej, zgondw z przyczyn kardiologicznych oraz zawalow serca. Co
najwazniejsze, wystepowanie restenozy w stencie po implantacjach DES I w poréwnaniu z
BMS spadilo nawet o 50-70%. W miar¢ wzrostu liczby zabiegdw z zastosowaniem DES I
zaczely pojawiaé si¢ badania §wiadczace o zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z ich
implantacja, szczegdlnie o wzrastajacym odsetku wystepowania zakrzepicy w stencie.
Doniesienia te spowodowaly modyfikacj¢ konstrukcji stentow: zmian¢ grubosci przeset
uzywanych przy ich tworzeniu, wykorzystywanie biokompatybilnych polimeréw

pokrywajacych przesta oraz nowych lekdw, analogdw rapamycyny: ewerolimus i zotarolimus.

CELE

Podstawowym celem pracy byta analiza przezycia pacjentéw z chorobg niedokrwienng
serca po implantacji stentow metalowych, stentéw uwalniajacych lek I generacji oraz stentow
uwalniajacych leki drugiej generacji w obserwacji 30-dniowej, rocznej oraz odlegtej. Ponadto
praca miala na celu wyznaczenie czynnikow ryzyka zgonu u tych pacjentdéw, okreslenie
czestosci niepozadanych zdarzen sercowych oraz krwawien u pacjentow poddawanych
zabiegom przezskornej angioplastyki (PCI) z implantacjag DES II generacji w obserwacji 30-
dniowej, rocznej oraz odlegtej oraz wyznaczenie czynnikow ryzyka wystapienia powaznych
niepozadanych zdarzen sercowych takich jak zgon, zawatl serca oraz konieczno$¢ ponownej

rewaskularyzacji w grupie DES II.

MATERIAL I METODY

Do badania wiaczono 1657 kolejnych pacjentéw leczonych skutecznie zabiegiem PCI z
implantacja stentow, w Pracowni Hemodynamiki I Kliniki Kardiologii UMP w latach 2005-
2009. Analizie poddano pacjentow po zabiegach implantacji: BMS: 323 pacjentow (88 kobiet,
235 mezczyzn), DES I: 561 pacjentéw (154 kobiet, 407 megzczyzn), DES II: 773 pacjentow
(221 kobiet, 552 mezczyzn). Pacjentdow wiaczonych do badania oceniano retrospektywnie.
Informacje o zgonach uzyskano dla catej grupy z rejestru prowadzonego przez Os$rodek
Informatyki Wielkopolskiego Urzedu Wojewddzkiego. Pacjentow poddanych przezskornej

angioplastyce z implantacja DES 1II poddano dodatkowo ocenie bezpieczenstwa i
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skutecznosci. Obserwowano u nich czestos¢ wystgpienia zgondéw, zawalow serca, udarow
moézgu, powtornej rewaskularyzacji leczonej zmiany lub naczynia (TLR, TVR) oraz
zakrzepicy w stencie (ST), powiklan krwotocznych. Informacje zbierano w czasie wizyt

bezposrednich lub kontaktow telefonicznych.

WYNIKI

Porownanie przezycia w poszczegodlnych grupach nie wykazato istotnych roznic,
zardbwno w okresie wezesnym (p=0,35), w obserwacji rocznej (p=0,2026), jak i w obserwacji
odlegtej (p=0,0835). W obserwacji odleglej do czynnikow ryzyka zgonu w grupie BMS
nalezaty cukrzyca: HR 1,956, 95%CI 1,005-3,804, p=0,048, choroba wielonaczyniowa: HR
2,03, 95%CI 1,005-4,102, p=0,049, wiek: HR 1,037, 95%CI 1,005-1,070, p=0,024. Pacjenci,
ktoérzy zmarli byli §rednio o 8,3 lata starsi w porownaniu z pacjentami, ktorzy przezyli do

konca obserwacji.

W grupie DES I w obserwacji rocznej jedynym zidentyfikowanym czynnikiem ryzyka
zgonu byla obecno$¢ choroby wielonaczyniowej: HR 9,41, 95%CI 1,18-74,83, p=0,034. W
obserwacji odleglej do czynnikdéw ryzyka zgonu nalezaty: pte¢ meska: HR 2,512, 95%CI
1,479-4,255, p=0,001, cukrzyca: HR 1,864, 95%CI 1,237-2,80, p=0,003 oraz wiek: HR 1,059,
95%CI 1,036-1,082, p=0,000. Pte¢ zZenska istotnie zmniejszata ryzyko zgonu w obserwacji
rocznej: HR 0,398, 95%CI 0,235-0,676, p=0,001. Pacjenci, ktérzy zmarli byli §rednio 9 lat

starsi w porownaniu z pacjentami, ktorzy zyli do konca obserwacji.

W grupie DES II w obserwacji rocznej wyodrgbniono nastgpujace czynniki ryzyka
zgonu: obecno$¢ miazdzycy obwodowej: HR 3,947, 95%CI 1,49-10,46, p=0,006,
niewydolnos$¢ nerek: HR 3,835, 95%CI 1,03-14,22, p=0,044, taczng dtugos$¢ implantowanych
stentow: HR 1,09, 95%CI 1,02-1,17, p=0,012. Dtugo$¢ stentow implantowanych u pacjentow,
ktorzy zmarli w ciggu roku byly $rednio o 0,6 mm wigksza w poréwnaniu ze stentami u
pacjentow, ktorzy przezyli rok obserwacji: 23,44+5,6mm vs 22,.8mm=+5,0mm, jak rowniez
implantacja mniej niz 2 stentow zmniejszata ryzyko zgonu w obserwacji rocznej: HR 0,056,

95%CI 0,008-0,39, p=0,004.

W obserwacji odleglej w grupie DES II do czynnikow ryzyka zgonu nalezaty: obecno$é¢
miazdzycy obwodowej: HR 2,62, 95%CI=1,564-4,4, p=0,000 niewydolno$¢ nerek: HR 2,087,
95%CI=1,04-4,19, p=0,038, angioplastyka LAD: HR 1,198, 95%CI=1,03-1,39, p=0,020,
wiek: HR 1,040, 95%CI 1,018-1,064, p=0,000. Pacjenci, ktorzy zmarli byli srednio o 6,4 lata

starsi w pordwnaniu z pacjentami, ktorzy zyli do konca obserwacji.
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W grupie DES II generacji wykonano szczegdtowa analizg czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w obserwacji 30-dniowej, rocznej oraz odleglej (mediana 1932dni,
IQR: 1676-2237dni). W obserwacji 30-dniowej 8 (1,3%) pacjentow zmarto, u 5 z nich (0,8%)
wystapil zawat serca, w tym 2 zawaly wystapity (0,32%) w okresie hospitalizacji, u zadnego
pacjenta nie wystapil udar mézgu. Umiarkowane powiklania krwotoczne wystapity u 2
pacjentow (0,32%). W omawiane]j grupie wystapity takze 2 przypadki (0,32%) zakrzepicy w
stencie (1 pewna i 1 prawdopodobna), rowniez u 2 pacjentdéw wykonano rewaskularyzacje

tego samego naczynia (0,32%), a u 1 pacjenta tej samej zmiany (0,16%).

W obserwacji rocznej 608 pacjentow 29 (12,8%) zmarto. U 19 pacjentow (3,1%)
wystapit zawat serca, u 5 (0,8%) udar mézgu, umiarkowane powiktania krwotoczne wystgpity
u 14 (2,3%), a 30 (4,9%) wymagato ponownej rewaskularyzacji naczynia (TVR), w tym u 19
(3,1%) bylo to TLR. Zakrzepica w stencie wystapita u 8 chorych (1,3%), w tym w 3
przypadkach byta to zakrzepica pewna (0,5%), w jednym (0,2%) zakrzepica prawdopodobna,

a u 4 chorych (0,7%) zakrzepica mozliwa

W czasie obserwacji odleglej (mediana 1932dni, IQR: 1676-2237dni) u 36 pacjentow
(5,8%) wystapit zawat serca, u 10 (1,6%) pacjentow wystapil udar mozgu, istotne powiktania
krwotoczne wystapity u 26 pacjentéw (4,2 %), 66 pacjentéw (10,6%) wymagalo ponownej
rewaskularyzacji leczonego naczynia (TVR), w tym u 43 (6,9%) pacjentow bylo to TLR.
Zakrzepica w stencie wystapita u 11 chorych (1,8%), w tym 6 przypadkow to zakrzepica
pewna (0,9%), 1 przypadek (0,16%) to zakrzepica prawdopodobna a u 4 chorych (0,64%)

zakrzepica mozliwa.

W grupie DES II wyodrgbniono rowniez czynniki ryzyka wystgpienia ztozonego punktu
koncowego - TVF (zgon, zawat serca, TVR. W obserwacji rocznej do czynnikow ryzyka TVF
nalezaly: pte¢ meska: HR 2,907, 95%CI 1,412-5,988, p=0,004 obecnos¢ miazdzycy
obwodowej: HR 3,285, 95%CI 1,820-5,929, p=0,000, angioplastyka ostium tetnic
wiencowych: HR 2,716, 95%CI 1,152-6,401, p=0,022, liczba 1 1laczna dlugos¢
implantowanych stentéw: HR 1,060, 95%CI 1,026-1,094, p=0,000. Laczna dlugos¢
implantowanych stentow w grupie pacjentdw, ktdrzy zmarli w czasie roku obserwacji, w

porownaniu z pacjentami, ktoérzy przezyli rok wynosita: 24,6mm=+5,8mm vs 22,7mm=+5,0mm.

W obserwacji odleglej czynnikami ryzyka TVF byly: pte¢ meska: HR 1,548, 95%CI
1,087-2,208, p=0,015 wiek: HR 1,017, 95%CI 1,002-1-032, p=0,025, cukrzyca: HR 1,424,
95%CI 1,051-1,929, p=0,022, obecnos¢ miazdzycy obwodowej: HR 2,400, 95%CI 1,627-
3,541, p=0,000, angioplastyka ostium tetnic wiencowych: HR 2,069, 95%CI 1,182-3,621,
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p=0,011, liczba i taczna dlugos¢ implantowanych stentow: HR 1,035, 95%CI 1,013-1,057,
p=0,002. Laczna dlugo$¢ implantowanych stentdow w grupie pacjentdéw, ktorzy zmarli do
czasu zakonczenia obserwacji byta 0,8 mm dluzsza w pordwnaniu z pacjentami, ktdrzy

przezyli: 23,5mm=5,4mm vs 22,7mm+4,9mm. Plte¢ zenska istotnie zmniejszata ryzyko zgonu

w obserwacji rocznej, odpowiednio: HR 0,646, 95%CI 0,453-0,92, p=0,015.

W celu okreslenia czynnikéw ryzyka zgonu dla calej badanej populacji uzyto metody
drzewa decyzyjnego (Chi-squared Automatic Interaction Detector — CHAID). W obserwacji
rocznej do czynnikow ryzyka zgonu nalezaty: choroba wielonaczyniowa dla catej grupy,
p=0,004, c>=8,308, df=1, dlugos¢ implantowanych stentéw, ale jedynie w podgrupie, w ktorej
implantowano 1 stent, p=0.009, ¢c*=11.767, df=1 oraz wiek pacjentow, ale z kolei jedynie w

podgrupie, w ktorej implantowano stenty byty krétsze niz 28mm, p=0,039, ¢*=8,116, df=1.

W obserwacji odlegtej (mediana: 2284 dni, IQR: 1749-2695 dni) do czynnikdéw ryzyka
zgonu nalezaly: wiek dla catej grupy, p=0,000, c>=67,238, df=2, miazdzyca obwodowa w
grupie najmtodszych pacjentéw (<65 lat), p=0,000, c*>=23,316, df=1, obecnos$¢ cukrzycy
insulinozaleznej w grupie wiekowej 65-72 lata, p=0,00, ¢* =11,743, df=1, obecnos¢ cukrzycy
insulinozaleznej u najmtodszych pacjentéw bez miazdzycy obwodowej p=0,000, c*=23,768,
df=1, typ implantowanego stentu w grupie najstarszych pacjentéw (>72 lata), p=0,001,
c>=11,770, df=1, angioplastyka zylnych pomostow aortalno-wiencowych w podgrupie w

srednim wieku, p=0,008, ¢*=9,516, df=1.

WNIOSKI
Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowano nastgpujace wnioski:

1. W calej populacji pacjentow, ktorym implantowano stenty BMS, DES | generaciji,
DES II generacji przezycie jest podobne zarowno w obserwacji wczesnej jak i odleglej,
jednakze zaobserwowano, ze u pacjentow w wieku starszym niz 72 lata zastosowanie
stentow DES nowej generacji istotnie zmniejsza ryzyko zgonu.

2. Do podstawowych czynnikéw ryzyka zgonu chorych poddawanych zabiegom PCI,
bez wzgledu na rodzaj implantowanych stentdw naleza: wiek, cukrzyca, choroba
wielonaczyniowa, obecno$¢ miazdzycy obwodowej, a takze liczba 1 dlugos¢
implantowanych stentow.

3. W obserwacji krotkoterminowej do czynnikéw ryzyka wystapienia niepozadanych

zdarzen sercowych po zabiegach implantacji stentow DES nowej generacji naleza:
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pte¢ meska, obecnos$¢ miazdzycy obwodowej, zabieg w ostium tetnicy wiencowej, a
takze liczba 1 faczna dlugos¢ implantowanych stentow.

W obserwacji odleglej do czynnikdéw ryzyka wystgpienia niepozadanych zdarzen
sercowych po zabiegach implantacji stentow DES nowej generacji nalezg: wiek, pte¢
meska, cukrzyca, obecno$¢ miazdzycy obwodowej, zabieg w ostium tetnicy

wiencowej, a takze liczba i taczna dlugo$¢ implantowanych stentow.

75



11. Abstract

INTRODUCTION

Drug eluting stents (DES) in the treatment of ischaemic heart disease have been used
since 2002. Comparisons of first generation drug eluting stents (DES I) with bare metal stents
(BMS) have demonstrated similar incidence of overall and cardiovascular mortality, and
myocardial infarction. Most importantly, stent restenosis following DES I implantation in
comparison with BMS was lower even by 50-70%. With the increase of the number of DES I
procedures new studies have emerged indicating adverse events associated with implantation,
in particular concerning the increasing number of stent thrombosis. These reports have led to
modifications of stent design: reduced thickness of the struts, application of biocompatible

polymers and new drugs - analogues of rapamycin, like everolimus and zotarolimus.
AIMS OF THE STUDY

The basic aim of the paper was to analyse the survival rate of patients with coronary
artery disease after implantation of bare metal stents, I generation and II generation drug
eluting stents, in a 30-day, one year and long-term follow-up. Moreover, the aim of the study
was to establish the risk factors of death among these patients. Additionally, to evaluate the
incidence of adverse ischaemic and bleeding events in patients undergoing percutaneous
coronary intervention (PCI) with DES II implantation in a 30-day, one-year and long-term
follow-up, as well as to determine the risk factors of ischaemic adverse cardiac events such as

death, myocardial infarction and the need for repeat revascularization.
MATERIALS AND METHODS

The study included 1657 consecutive patients treated successfully with PCI with stent
implantation at The Catheterization Laboratory, 1st Cardiology Clinic, PUMS in 2005-2009.
The analysis included the patients after implantation of: BMS: 323 patients (88 women, 235
men), DES I: 561 patients (154 women, 407 men), DES II: 773 patients (221 women, 552
men). All patients were evaluated retrospectively. Information regarding deaths was obtained
from the register of IT Centre, Wielkopolska Voivodship Office in Poznan. Additionally, the
patients who underwent percutaneous coronary intervention with DES II implantation were
evaluated for safety and efficacy of the procedure. They were observed for the incidence of
deaths, myocardial infarctions, strokes, repeat revascularizations of the target lesion or vessel
(TLR, TVR) and stent thrombosis (ST), as well as bleeding complications. The data was

collected during personal appointments or phone calls.
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RESULTS

The comparison of survival in individual groups did not show statistically significant
differences, both in the early period (p=0.35), one-year (p=0.2026), as well as long-term
observation (p=0.0835).

Long-term observation in the BMS group revealed the following risk factors of death:
diabetes; HR 1.956, 95%CI 1.005-3.804, p=0.048, multi-vessel coronary disease: HR 0.049,
95%CI 1.005-4.102, p=0.049 and age: HR 1.037, 95%CI 1.005-1.070, p=0.024. The patients
who died were on average 8.3 years older in comparison with the patients who survived the
observation period. In DES I group in a one-year observation time the only identified risk
factor of death was the presence of multi-vessel coronary disease: HR 9.41, 95%CI 1.18-
74.83, p=0.034. In the long-term observation the factors included: male gender: HR 2.512,
95%CI 1.479-4.255, p=0.001, diabetes; HR 1.864, 95%CI 1.237-2.80, p=0.003 and age: HR
1.059, 95%CI 1.036-1.082, p=0.000. The patients who died were on average 9 years older in
comparison with the patients who survived the observation period. In the DES II group in a
one-year observation period the following risk factors of death were identified: peripheral
atherosclerosis: HR 3.947, 95%CI 1.49-10.46, p=0.006, renal insufficiency: HR 3.835, 95%CI
1.03-14.22, p=0.044, the total length of implanted stents: HR 1,09, 95%CI 1.02-1.17,
p=0.012. The length of stents implanted in the patients who died within one year was on
average by 0.6 mm greater than the stents in patients who survived one year of observation.
23.4+5.6mm vs 22.8mm+5.0mm. Implantation of less than 2 stents also significantly
correlated with reduced mortality: HR 0.056, 95%CI 0.008-0.39, p=0.004. In the long-term
observation in the DES II group the risk factors of death included: peripheral atherosclerosis:
HR 2.62, 95%CI 1.564-4.4, p=0.000 renal insufficiency; HR 2.087, 95%CI =1.04-4.19,
p=0.038, LAD angioplasty: HR 1.198, 95%CI=1.03-1.39, p=0.020, age: HR 1.040, 95%CI
1.018-1.064, p=0.000. The patients who died were on average 6.4 years older in comparison

with the patients who survived the observation period.

In the DES 1II group a detailed analysis was performed concerning the incidence of
adverse events in a 30-day, one-year and long-term observation (median 1932 days, IQR:
1676-2237days). At 30 days 8 patients died (1.3%), five (0.8%) developed myocardial
infarction, including 2 incidents (0.32%) during hospitalization, and none of them had a
stroke. Moderate haemorrhagic complications occurred in 2 patients (0.32%). Also in this
group there were two cases (0.32%) of stent thrombosis (1 definite and 1 probable), also 2

patients underwent revascularization of the same vessel (0.32%) and one patient underwent
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revascularization of the same lesion (0.16%). In a one-year observation of 608 patients 29
died (4.7%), 19 patients (3.1%) developed myocardial infarction, 5 (0.8%) stroke, whereas
moderate haemorrhagic complications occurred in 14 patients (2.3%), and 30 patients (4.9%)
required TVR, including TLR in 19 patients (3.1%). Stent thrombosis occurred in 8 patients
(1.3%), including 3 cases (0.5%) of definite thrombosis, 1 case (0.2%) of probable thrombosis
and 4 cases (0.7%) of possible thrombosis.

In the long-term observation (median 1932 days, IQR: 1676-2237days) 36 patients
(5.8%) developed myocardial infarction, 10 (1.6%) stroke, significant haemorrhagic
complications occurred in 26 patients (4.2%), and 66 patients (10.6%) required TVR,
including TLR in 43 (6.9%) patients. Stent thrombosis developed in 11 patients (1.8%),
including 6 cases (0.9%) of confirmed thrombosis, 1 case (0.16%) of probable thrombosis and

4 cases (0.64%) of possible thrombosis.

In the DES II group the risk factors of TVF (death/myocardial infarction/TVR) were
also identified. In the one-year observation TVF risk factors included: male gender: HR
2.907, 95%CI 1.412-5.988, p=0.004, peripheral atherosclerosis: HR 3.285, 95%CI 1.820-
5.929, p=0.000, angioplasty of the ostium of coronary arteries: HR 2.716, 95%CI 1.152-
6.401, p=0.022, the total number and length of implanted stents: HR 1.060, 95%CI 1.026-
1.094, p=0.000. The total length of the implanted stents in the group of the patients who died
in comparison with the patients who survived one year was:  24,6+£5.8mm vs
22.7mm=+5.0mm. Also, female gender reduced the risk of TVF: HR 0.344, 95%CI 0.167-
0.708, p=0.004 and HR 0.356, 95%CI 0.149-0.850, p=0.020. In the long-term follow-up TVF
risk factors included: male gender: HR 1.548, 95%CI 1.087-2.208, p=0.015, age: HR 1.017,
95%Cl 1.002-1.032, p=0.025, diabetes: HR 1.424, 95%Cl 1.051-1.929, p=0.022, peripheral
atherosclerosis: HR 2.400, 95%CI 1.627-3.541, p=0.000 angioplasty of the ostium of
coronary arteries: HR 2.069, 95%CI 1.182-3.621, p=0.011, number of implanted stents, and
the total length of implanted stents: HR 1.035, 95%CI 1.013-1.057, p=0.002. The total length
of the implanted stents in the group of the patients who died before the observation
completion was 0.8mm longer in comparison with the patients who survived:
23.5mm=+5.4mm vs 22.7mm=+4.9mm. Female gender also reduced the risk of TVF a long-term

observation: HR 0.646, 95%CI 0.453-0.92, p=0.015.

In order to determine death risk factors for the whole study population the decision tree
method was used (Chi-squared Automatic Interaction Detector — CHAID). In the one-year

observation time the following risk factors of death were identified: multi-vessel coronary
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disease for the whole group: p=0.004, c*>=8.308, df=1, the stent length in the subgroup where
only one stent was implanted: p=0.009, c>=11.767, df=1, and finally patients' age, but only in
the subgroup where the length of the stent was below 28 mm: p=0.039, ¢*=8.116, df=1. In the
long-term observation (median 2284 days, IQR: 1749-2695 days) risk factors of death
included: age for the whole group, p=0.000, c>=67.238, df=2, peripheral arteriosclerosis in the
youngest patients (< 65 years): p=0.000, ¢*=23.316, df=1, insulin dependent diabetes mellitus
in 65-72 years old group p=0.00, c* =11.743, df=1, insulin-dependent diabetes mellitus in the
youngest patients without peripheral atherosclerosis p=0.000, c>=23.768, df=1, the type of the
implanted stent in the oldest group (> 72 years) p=0.001, c*=11.770, df=1, saphenous vein
graft angioplasty in a middle-age subgroup: p=0,008, ¢*=9,516, df=1.

CONCLUSIONS

Based on the performed analysis the following conclusions have been made:

1. The overall survival rate of patients treated with BMS, I and 11™ generation DES do not
differ significantly, both in early and long-term observations, however implantation of
new generation DES lowers the risk of death in the oldest patients.

2. The basic mortality risk factors in patients undergoing PCI, regardless of the type of the
implanted stents include: age, diabetes mellitus, multi-vessel coronary artery disease,
peripheral atherosclerosis and the number and length of the implanted stents.

3. In a short-term observation time the risk factors of adverse cardiac events following the
implantation of new generation DES are: male gender, peripheral atherosclerosis, PCI of
the ostium of coronary arteries, as well as the number and the total length of implanted
stents.

4. In a long term observation time the risk factors of adverse cardiac events following the
implantation of new generation DES are: age, male gender, diabetes mellitus, peripheral
atherosclerosis, PCI of the ostium of coronary arteries, as well as the number and the total

length of implanted stents.
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