Instent resztenézis és stent trombozis
vizsgalata perkutan koronaria intervencion
atesett betegeken

Doktori értekezés

Dr. Berta Balazs

Semmelweis Egyetem
Elméleti Orvostudomanyok Doktori Iskola

Témavezeto: Dr. Merkely Béla egyetemi tanar, D.Sc.

Hivatalos biralok: Dr. Komocsi Andras egyetemi docens, D.Sc.
Dr. Szabo Gergely egyetemi tanarsegéd, Ph.D.

Szigorlati bizottsag elnoke: Dr. Kempler Péter egyetemi tanar, D.Sc.
Szigorlati bizottsag tagjai:  Dr. Vereckei Andras egyetemi docens, Ph.D.

Dr. Duray Gabor, féorvos, Ph.D.

Budapest
2014



Tartalomjegyzék

ROVIAItESEK JEGYZEKE ........ccoviiiiiiiiii s 3
1 BeVEZEES......oooiiiiiii 4
11 A perkutdn korondria intervencio SZUIEtESE.........ovvvvvriiiiiiiiiiiiie e 4
1.2 A gyogyszerkibocsato stent megjelenése ........coovvvviviiiiiiiiiiicnice e 6
1.3 A gyogyszerkibocsatd stent hatranyos tulajdonsaga .........ccooeeeveiiieiiciienninnns 8
1.4 A gyogyszerkibocsato stent biztonsdgossagat ellendrzd vizsgalatok.............. 10
141 MetaanaliZISEK .......couveiiieeiiieiie et 11
1.4.2 REGISZEEIEK ....cvviiiecieee ettt nre e 12
1.5  Uj generacids gyogyszerkibocSatd Stentek ..........ccvvvrvrrvrvrereerereerereieisineas, 13
151 TOVADDI feJIESZIESEK ..o 15
1.6 A kettds trombocita aggregacio kezelés optimalis idétartama a
gy0gyszerkibocsatd stent MELlEtt...........cvevviiiiiiiiiiiie e 15
1.7 A gyogyszerkibocsatd stentek resztendzisa €s kezel€se.......ooovvriiniiennrnnnnne 16
1.8 A gyogyszerkibocsatd ballon .........cccocveiiiiiiiiiiiii e 18
2 CEIKItUZESEK ..........ooviiiiiiiieie e 20
3 IMOASZETEK ...t 21
3.1 A ,,Varosmajori stent regiszter’” 1€treh0zasa ........ccoovvvvveeiiiiiii i 21
3.11 Specialis beteg alcSOPOTtOK ........ocveiviiiiiiiiiieesec e 21
3.2 DEB FEUISZIEN ...ttt ettt sttt ra e ae e reene e 22
3.3 PCIPIOtOKOI ... e 23
3.4  Utankovetés és regisztralt klinikai végpontok............ccocoiviiiiiiiiiiciiicn, 24
3.5 Statisztikal ANAlIZIS ........c.eeiviiiiieiic e 25
4 Eredmények ..o 27
4.1  Els6 generacios DES hosszu tavu biztonsagossaga BMS-hez képest ............. 27
4.2 Els6 generacios DES biztonsdgossaga €s hatékonysaga BMS resztenozis
KEZEIESEDON ... 32
4.3 A BMS resztendzis kezelésére implantalt elsé generacios DES-ek
resztenozisanak sikeres kezelését kovetd szekunder resztenozis kialakulésa.............. 39
4.4  Gyogyszerkibocsato ballonok biztonsagossaga és hatékonysaga a reszten6zis
KEZEIESEDN ... 41
441 BMS és DES resztenodzis kezelése gydgyszerkibocsato ballonnal.......... 45
O IMEEDESZEIES ... 47
5.1  Azelsd generacios DES a BMS eredményeivel szemben............cccoceeiinennn, 48
5.2 A BMS resztenozis kezelés eredményei DES-Sel .........ccccoviiiiiiiiiiiienn, 49
5.3  Aszekunder DES reSztenozis.........ccooevueiririiriniiiiiieisn e 51
5.4  BMS és DES resztenozis kezelés DEB-Del ..o, 51




6 KOVEtKEZEEtESEK ...........c.ooviiiiiiiiiii s
7 OSSZEEOZIALAS ............oocveceececeeee et
SUMIMAKTY ittt et b e e e b b e e e bb e e s bb e e e be e e ssbe e e anbeeennaeeeas
8  IrodalomjegyZEK ..........ccccoiiiiiiiiiiiiiii e
9 Sajat publikKAcioK jeYZEKe .............cccooiiiiiiiiii
9.1  Disszertaciohoz kapcsolodo kdzlemények ..........coccviveiiiiiiiiiiiiiiiciicns
9.2  Disszertaciohoz kapcsolodd konyviejezet........coovvvviieiiiiiiiciiiiiiicies
9.3 Egyéb, a disszertaciohoz nem kapcsolddo kozlemények ..........occvvvvivieiinnnne

Koszonetnyilvanitas




Roviditések jegyzéke

ACS
ARC
BMI
BMS
BVS
CABG
CAD
CK
CK-MB
CTO
CX
DES
DEB
EES
EPC
ESC
FDA
GFR
IM
ISR
IVUS
LAD
LDL
LM
MACE
MI
NSTEMI
PCI
PES
RCA
SES
ST
TLR
TVR
VBG
VBT

Akut koronaria szindroéma

Academic Research Consortium
Testtomeg index

Bevonat nélkiili fém stent

Felszivodo érprotézis

Aorto-koronarias bypass graft
Koronaria betegség

Kreatin-kinaz

Kreatin-kinaz miokardialis-agyi izoenzim
Kronikus teljes elzarodas

Korbefuto koronaria
Gyogyszerkibocsato stent
Gyodgyszerkibocsato ballon
Everolimus-kibocsato stent

Endotelialis progenitor sejt

Eurodpai Kardioldgiai Téarsasag

Food and Drug Administration
Glomerularis filtracids rata

Intermedius koronaria

Instent resztenozis

Eren beliili ultrahang

Bal eliils6 leszallo koronaria

Alacsony denzitasu lipoprotein

Bal f6torzs

Jelentds nemkivanatos kardialis esemény
Miokardiélis infarktus

Nem ST-elevacioés miokardialis infarktus
Perkutan koronaria intervencio
Paclitaxel-kibocsato stent

Jobb koronaria

Sirolimus-kibocsato stent

Stent tromb6zis

Kezelt 1ézi6 ismételt revaszkularizacioja
Kezelt ér ismételt revaszkularizacidja
Vénas bypass graft

Intravaszkularis brachyterapia




1 Bevezetés

A XXI. szazadban még mindig a kardiovaszkularis betegségek jelentik a vezetd
halalokot a fejlett orszagokban, bar a csokkenés mar jol mérhetd, de a fejlddo régidkban
tovabbra is rohamosan nd el6fordulasuk. A kardiovaszkularis epidémia iddszakaban
hazank a kozép-eurdpai régidé orszagaival egylitt sajnalatosan kimagasloan magas
prevalenciaval és incidenciaval rendelkezik. A 2012-es adatok szerint Magyarorszagon
a halalozas 49,6%-a sziv- és érrendszeri betegségek kovetkezménye volt, mely 1993 o6ta
abszolit mértékben 35%-kal csokkent. A nagyszamu sziv- és érrendszeri betegek
csoportjan beliil az iszkémias szivbetegség a halalozas 25,5%-nak, ebbdl a heveny
szivizom elhalds a 5,4%-nak volt oki tényezdje hazankban. Az idilt iszkémias
szivbetegség az 0sszhalalozas mintegy 20%-¢ért felelds (1). Az utobbi 17 évben, 1993 és
2010 kozott a sziiletéskor varhato élettartam Orvendetesen 5,3 évvel nétt, 69,1 évrol
74,4 évre. A kardiovaszkularis betegségek mortalitds csokkenésébdl eredd varhatd
¢lettartam nyereség igen jelentGs, 2,4 évet tett ki (2).

A kardiovaszkularis betegségek patomechanizmuséaban az ateroszklerdzis kulcsszereplo,
melynek kezelésében a gydgyszeres terapia ¢és a Kkoronaria betegség sebészi
revaszkularizacioja mellett a minimal invaziv perkutan koronaria intervencid (PCI)
kiilondsen nagy fejlédést mutatott az utdbbi évtizedekben mind mindségben, mind a
beavatkozédsok szamat illetden. A 2008-as hazai adatok szerint 16 katéteres centrumban
kozel 6000 beteg miokardialis infarktus, tovabbi 18000 beteg instabil vagy stabil angina

miatt keriilt intervenciora (3).

1.1 A perkutdn korondria intervencio sziiletése

A kardiologia eszkoztarat gazdagitd els6 Kkoronaria intervenciot Andreas Griinzig
hajtotta végre 1977-ben, mely egy intraluminalisan bevezetett ballonnal végzett
koronaria tagitas volt (4-6). A resztenozis jelensége az angioplasztikaval egylitt
megjelent, hiszen a ballonos tagitas utani resztenozis vagy okklazio egyiittes aranya a
40%-ot is elérte (7,8).

A ballondilatacié korszakaban a resztendzis f6 oka egyrészt az ,.elasztikus recoil”, az

érfal rugalmas rostozatanak tulnyujtds utani visszarendezddése, masrészt az intima




sériilést kovetd trombocita aktivacio és intima hiperplazia volt, melyhez a tagitas alatt
az intima részleges vagy teljes szakadasa, és a kovetkezményes gyulladdsos reakcio
vezetett (9). A ballontagitas utani resztenézis, illetve okkluzié invaziv kezelése nagy
kihivast jelentett, sok esetben bypass miitétet igényelt.

A hosszl tavi eredményességet két innovacio klinikai alkalmazésa javitotta: a bevonat
nélkiili fém endoprotézisek, a koronaria stentek (10) és az 1ij, hatékonyabb trombocita
aggregacio gatlo gyogyszerek bevezetése (11-21). A csupasz fém stentek (BMS)
alkalmazdsa az egyszerti ballon dilaticiohoz képest randomizalt vizsgalatok szerint
kozel felére, 16-22%-ra csokkentette a stenten belili koronaria szegmens
visszasziikiilésének, az instent resztendzis (ISR) aranyat (22-24). (1. abra) A stentekben
kialakult ISR 15-23%-ban ismételt revaszkularizaciot igényel hosszii kdvetés soran (25-

27). A TLR aranya lényegesen magasabb lehet komplex léziokban, illetve magas

rizikdju betegcsoporton vizsgalva.

1. abra
A: stent implantacio utdan vékony, néhany sejt soros endothel réteg fedi a stent strutokat
B: mérsékelt intima hiperplazia a stent strutok kornyezetében
C: korkoras, kifejezett intima hyperplasia
D: teljes okkluziot okozo instent resztenozis
S - stent strutokat, illetve azok helyét jeloli
A képek a szerzo felvételei patkdny carotis modellen.




A hagyomanyos fém stentek elterjedésével a PCI az iszkémias szivbetegség elismert
kezelési lehetdségévé valt, kivaltképp az ST-elevaciés miokardialis infarktus (STEMI)
kezelésében (28-30) az alacsony kovetkezményes érelzarodas, azaz stent trombozis és
toleralhato resztendzis arany miatt. A BMS tartds fizikai erejénél fogva kivédte mind az
»elasztikus recoil”, mind a késéi negativ remodelling jelenségét. A stenten beliili
resztenézis, az instent resztenozis (ISR) patomechanizmusaban fontos szerepet
jatszanak a nagy nyomassal dilatalt stent strutok, melyek az érfalba nyomoddnak,
érsériilést okoznak, és gyulladast provokalnak. Az aktivalt trombocitak és leukocitak a
extracellularis matrix termelését fokozzak (31).

Az instent resztenézisnak tobb formaja ismert. Mig a fokalis megjelenésiick (<10mm
hosszl) relativ j6 gyogyhajlamot mutatnak nagy nyomast ballonos dilataciora, addig a
diffuz, proliferativ vagy okkluziv formak a rendelkezésre all6 intervencios
modszerekkel kevésbé eredményesen kezelhetdek, igy a betegek nagy része masodik,
vagy harmadik 1épésben bypass miitétre kertil.

A resztendzis szamos klinikai formaban jelenhet meg a stabil anginatdl az akut
miokardialis infarktusig. A resztenozis egy klinikai vizsgalat szerint kdzel 10%-ban
miokardialis infarktust okoz, és tobb mint 25%-ban instabil angina képében jelentkezik.
Csupan az esetek kevesebb mint kétharmadaban jelentkezik stabil angina formajaban
(32).

Nagy betegszamu, multicentrikus vizsgalatok szamos resztenozisra hajlamosito
rizikofaktort igazoltak: a tarsbetegségek koziil a diabetest, veseelégtelenséget €s egyes
rendszer betegségeket. Vannak tovabba olyan lokalizaciok, amelyeknél az ISR
eléfordulasa fokozott, mint a bal k6zds torzs, a jobb koszoruér eredési szlikiilete,
bifurkacios 1ézidk, tovabba a kronikus, teljes okklaziok és extrém mésztartalmuk miatt
rotablacios kezelést igényl6 1éziok. Ismert, hogy a szlikiiletek hossza egyenesen, mig a

tagitott ér atmérdje forditottan aranyos a varhato ISR gyakorisagaval (33).

1.2 A gyégyszerkibocsato stent megjelenése

A BMS implantacio utani ISR probléméja inditotta a kutatdsokat abba az iranyba, hogy
olyan szereket juttassanak az intima hiperplazia helyére, melyek citosztatikus vagy
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hiperproliferaciojat, ezaltal az intima hiperplaziat és a kovetkezményes ISR
kialakulasat. Az USA-ban az FDA (Food and Drug Administration) els6 korben két
gyogyszerkibocsatod stentet (DES) engedélyezett, a Cordis sirolimust kibocsatdo (SES)
Cypher stentjét 2003-ban és a Boston Scientific paclitaxelt leado (PES) Taxus stentjét
a hatéanyagot és lassan, a Cypher stent esetében a sirolimust koriilbeliil 4 hét, a Taxus
stent esetében a paclitaxelt koriilbeliil 2 hét alatt bocsatja ki a stent kornyezetébe (34). A
DES hatékonynak bizonyult az ISR megelézésében, az ISR rata kozéptavon is 10% alatt
maradt. A RAVEL vizsgalat 6 honapos utankovetése alatt talalt resztendzis arany a
SES-sel kezelt csoportban 0% mig BMS esetén 26,6% (35), mely elény a 3 éves
utankovetés soran is megmaradt (36). A SIRIUS vizsgalat altal kimutatott 8 honapos
resztendzis arany SES esetén 3,2%, BMS esetén 35,4% volt. A stent trombdzis nem
kiilonbozott: a SES csoportban 0,4%-t a BMS csoportban 0,8%-t ért el (37). Az
Europaban végzett E-SIRIUS tanulmany 8 honapos resztendzis gyakorisaga SES esetén
5,9%, BMS esetén 42,3%-nak adodott, a TLR (kezelt 1ézi6 ismételt revaszkularizacioja)
4,0% versus 20,9% volt (38).

A paclitaxel bevonattal késziilt stentek vizsgalatsorozataba tartozik a TAXUS IV
vizsgalat, melyben a 9 hodnapos resztenézis PES beiiltetés utan 7,9% vs. BMS
implantacio utan 26,6%-nak adodott (39). A TAXUS V vizsgalatban komplex 1éziok
esetén, ahol a resztenozis és a stent trombozis veszélye fokozott, a resztendzis arany a
PES csoportban 18,9%, mig a BMS csoportban 33,9% volt (40). Ezekben a
vizsgalatokban a MACE ¢és a revaszkularizacios arany is jelentdsen alacsonyabb volt a
gyogyszerkibocsato stentek javara, de a mortalitasban szignifikans kiilonbség nem volt
kimutathato.

Magas ara ellenére a DES alkalmazasa megjelenését kovetden ugrasszeriien emelkedett,
segitségével megoldhatova valt a diabeteses betegek, a hosszu sziikiiletek, a kis adgak, a
teljes elzarodasok problémaja, tovabba 1j bifurkacidés technikdk megjelenésével a
fotorzs sziikiilet sem maradt a szivsebészet privilégiuma (41,42). Tovabbi jovahagyott
koron kiviili indikacidoként a BMS implantaciot kovetd ISR kezelésében is kedvezd
rovid és kozéptava eredményeket mutatott a szintén hatékony intrakoronarias
brachyterapiaval 6sszehasonlitva is (43,44).

A HORIZONS-AMI, PASSION és a TYPHOON vizsgalatok eredményeire is
tamaszkodva, a DES indikacios kore tovabb bévilt STEMI felé, mely kezelésében a

DES szignifikansan csokkentette BMS implantaciohoz képest az ismételt




revaszkularizaciot igénylé resztenozist. A TYPHOON vizsgalatban, melyben
legnagyobb betegszammal Klinikdnk vett részt, az ismételt revaszkularizacio,
miokardialis infarktus €s a kezelt érrel Osszefiiggd mortalitds kombinalt végpontjat
szignifikansan csokkentette (7,3% vs. 14,3%), mig a stent trombozis nem volt
gyakoribb a hagyomanyos stentekhez képest (3,4% vs. 3,6%) a 12 honapos utankovetés
alatt (45-47).

A 2010-es Eurdpai Kardiologiai Tarsasag (ESC) ajanlasa szerint a DES szinte minden
betegcsoportban, illetve 1ézidban | A szinten ajanlott, kivéve, ha az elnytjtott kettOs
trombocita gatlo kezelés kontraindikalt vagy kivitelezése bizonytalan. A diabeteses
betegek esetén a resztendzis és a TVR csokkentése érdekében a DES implantacio | A
szintli, mig veseelégtelenségben Ilb C szint(i ajanlassal bir, fokozott resztendzis riziko
esetén, igy fotorzs, bifurkacid, instent resztendzis €s kis atmérdji erek esetén szintén
kiemelten ajanlott DES hasznalata PCI esetén (48).

Egyes regiszterek szerint - a DES hasznalatanak jelentés elterjedése ellenére - a
resztenozis eldéforduldasa globalisan inkdbb ndétt, mely a Iényegesen magasabb
resztenozis rizikdval bird betegek és az egyre komplexebb 1éziok stenttel torténd
kezelésének kovetkezménye (49). Ismert, hogy a DES ISR nagy része akut koronaria
szindroma képében jelentkezik, ami hangsulyozza a DES ISR problémajat (50-53). A

jelenleg érvényben 1évé ajanlasokban azonban nincs egyértelmili itmutatds a DES ISR

crer

1.3 A gyogyszerkibocsato stent hdtranyos tulajdonsdga

A BASKET-LATE vizsgalat volt az elsé 2006-ban, mely azt igazolta, hogy 7-18
honappal gyogyszerkibocsatd stentek beiiltetése utan (az intervenciotol szamitott 6
honapos clopidogrel kezelés leallitasat kovetéen) a nem fatalis miokardialis infarktus,
trombozisnak (ST) az aranya magasabb DES esetén (4,9% vs. 1,3%; p=0,01) a
hagyomanyos csupasz fém stentekhez képest (54). Ezt az eredményt erGsitette meg egy
14 randomizalt klinikai vizsgélatot feldleld metaanalizis, mely tobb mint 6000 beteg

kovetése soran a DES csoportban szignifikdnsan tobb, egy év utan jelentkezett ST-t

igazolt: 5 eset/1000 DES (55).




Felmertilt a kérdés, hogy a gyogyszerkibocsatd stentek kinalta alacsonyabb
revaszkularizacios igényért cserébe nem kell-e magasabb hosszutava kockazattal fizetni
a gyakoribb nagyon késéi stent trombozis miatt?

A ST Kklinikailag a stent lokalizaciojanak megfeleld szivizomteriilet infarktusaként
jelentkezik és jelentés mortalitassal jar (56). A stent trombozist kialakulasanak idejétol
fiiggden 4 csoportba soroljuk: az elsé 24 oraban akut, az elsé 30 napon beliil szubakut,
az 1 éven beliil bekovetkezd késoi, és az 1 éven tul jelentkezd nagyon késoi stent
trombozis csoportjdba. Ezek patomechanizmusa kiilonb6z6. A korai stent trombozist
elsdsorban a stentelt 1¢zi6 trombogén felszine, a nem megfeleld stent appozicido vagy
stent sz€li disszekcid, tovabba a miokardialis infarktust kovetéen a trombotikus kaszkad
még aktivalt allapota és az ineffektiv trombocita aggregacid gatlo gydgyszeres kezelés
okozza. DES esetén az akut és szubakut stent tromboézis gyakorisaga nem magasabb,
mint BMS esetén. Patologiai vizsgalatok mutattak ki, hogy a késéi, illetve nagyon késoi
stent tromboézisra a stent felszin tokéletlen endotelizacidja, a gyodgyszert hordozo
polimer gyulladast okozoé hatdsa és a késdi citotoxikus hatds kovetkezményeként
megjelend késdi malappozicié hajlamosit. Mind a sirolimus, mind a paclitaxel gatolja az

........

eredményezi (57). Az endotelizacioban szintén fontos az endotelialis progenitor sejtek
(EPC) szerepe, melyek migracidjat és differencialodasi képességét a sirolimus
jelentdsen csokkenti in vitro (58). Ezen mechanizmusok magyardzhatjadk az els6
generaciés DES-ek legfébb hatranyat, a stent trombézis (ST) magasabb aranyat a
beiiltetés utani egy éven tali, nagyon késéi id6intervallumban (59-62), kiilondsen a
kett6s trombocita aggregacid gatld kezelés elhagyasa utan (63).

A késdi és nagyon késOi stent trombozis elkeriilése céljabol a kettds trombocita
aggregacio gatlo kezelés tartosabb fenntartasa javasolt az elsé generacios DES-ek
esetén: a Cypher stent esetén minimum 3 hénap, a Taxus stent esetén minimum 6 honap
lett az eldiras. Sziiletett ajanlds 12 honapos folyamatos kettds trombocita aggregacios
kezelés fenntartasara is (64).

Ismert stent trombdzist kivaltd ok lehet még a trombocita aggregacio gatld szerekkel
kompeticidoba 1ép0d non-szteroid gyulladasgatld szerek haszndlata, igy ezek hasznalata

kertilendé DES implantaci6 utan (65).




1.4 A gyogyszerkibocsdto stent biztonsdgossdgat ellenorzo vizsgalatok

A ritkan jelentkezd nemkivanatos események és a hosszu tavu progndzis felmérése
céljabol hosszabb tavu ¢€s nagyobb betegszamu ellendrzd vizsgalatok valtak
szlikségessé. Tekintettel arra, hogy az elsd randomizalt vizsgalatoknak nem volt elég
statisztikai erejiik ezen alacsony incidenciaji esemény felmérésére, az ellenérzo
vizsgalatokban a magasabb betegszammal a statisztikai eré ndvelése volt a cél, és a ST
mortalitasra kifejtett hatasanak kiértékelése.

Az els6 vizsgalatokban a ST definicidja sem volt egységes. Problémat jelentett, hogy a
betiltetett stentet érintd reintervencid utan - mely bare metal stent esetén szignifikansan
gyakoribb - bekovetkezd végpontokat nem vették figyelembe, igy a késdbbi stent
trombozist sem. Tovabbi probléma volt, hogy a ST definici6 szerint csak angiografiaval
vagy szekcioval bizonyithato, igy csak azon betegeknél keriilt regisztraciora, akiknél a
stent trombozis kapcsan angiogréfia, illetve fatalis kimenetel esetén boncolés is tortént.
1s, akiknél a kezelt ér teriiletére lokalizalodott ST-elevacidos miokardialis infarktus
(STEMI), vagy a stent beiiltetést kovetd 30 napon beliili vératlan, ismeretlen oku
hirtelen halal kovetkezett be (66). Tehat a biztos ST mellett, a fenti definicio szerinti
valoszinli ST eseteit is regisztraltak. Erre azért volt sziikség a vizsgalatokban, hogy a
megszakadt utankdvetés, valamint a hianyos vizsgalati eredmények miatt alulbecstilt ST
szamot kiegyenlitse.

Kastrati és munkatarsai 14 randomizalt vizsgalat eredményét dsszegezték kozel 5000
betegen 12-59 hénapos atlagos utankovetés soran, akiknél sirolimus kibocsato, illetve
hagyomanyos stentek betiltetése tortént (67). Az Osszhalalozas, illetve a halalozas és
miokardialis infarktus kombinalt végpontja tekintetében nem volt kiilonbség a két
csoport kozott. Szignifikansan alacsonyabb volt a reintervencié aranya a sirolimus
bevonatu stentet kapott betegeknél, mig a ST ardnya szignifikansan nem kiilonbozott a
két csoport kozott, csupan tendencidjadban volt magasabb a sirolimus bevonata
stentekben egy év eltelte utan. A kettds antiaggregacios kezelés a vizsgalati protokoll
szerint egy évig tartott. Diabeteses betegekben a mortalitas tendenci6zusan magasabb
kockézati aranyt mutatott sirolimus kibocséato stentek esetében.

Spaulding és munkatdrsai 4 randomizalt vizsgalat adatait elemezték 1748 betegben
sirolimus kibocsato, illetve hagyomanyos stentek beiiltetését kovetéen 4 éves

utankovetés soran (68). Nem talaltak szignifikans kiilonbséget a két csoportban a
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mortalitast, miokardialis infarktust és stent trombozist vizsgalva. Ugyanakkor
diabeteses betegekben (n=428) magasabb volt a talélési arany a hagyomanyos stent
implantacioban részesiilé paciensek koérében szemben a sirolimus bevonatu stentet kapod
betegekkel (95,6% vs. 87,8%). A magasabb mortalitas mogott kardiovaszkularis és nem
kardiovaszkuléris ok egyarant allt, de a relativ alacsony esetszdm miatt nem lehetett
egyértelmii kdvetkeztetést levonni. A vizsgéalatokban 2-3 hénapos clopidogrel kezelés
volt kovetelmény, de az aktualis kezelésr6l nem volt informacio.

Mauri ¢és munkatarsai randomizalt klinikai vizsgéalatokat analizaltak 4 éves
utankovetéssel — mintegy 4500  betegben  stent  trombodzis  ellendrzésére
gyogyszerkibocsatd (SES és PES), illetve hagyomanyos stenteket kapott pacienseket
Osszehasonlitva (69). Eredményeik szerint nem volt jelent6s kiilonbség a
gyogyszerkibocsatd és a hagyomanyos stentek beiiltetése utdn a stent trombozis
incidenciajara vonatkoztatva. Az 1-t6l 4 éves idoszakban a definitiv és valdszinti stent
trombozisok aranya 0,9% vs. 0,4% volt a SES vs. BMS, ill. 0,9% vs. 0,6% a PES vs.
BMS-t kapott betegekben. Megjegyzik azonban, hogy nagyobb betegszamu és hosszabb
vizsgalatokra van sziikség, hogy a relative alacsony szamban el6fordulo, de ugyanakkor
komoly klinikai kovetkezményekkel jard stent trombodzis mortalitasra kifejtett hatasat

vizsgaljuk.

1.4.1 Metaanalizisek

Stone és munkatarsai 4 kettds-vak vizsgalat adatait elemezve 1748 SES vagy BMS,
valamint 3513 PES vagy BMS implantacion atesett beteget vizsgaltak (70). Egy év utan
tobb stent trombozis eseményt észleltek a gyodgyszerkibocsatd stenttel kezeltek
csoportjaiban (SES: 5 vs. BMS: 0 és PES: 9 vs. BMS: 2), azonban az Gsszes stent
trombozis gyakorisdiga nem volt magasabb. A gydgyszerkibocsatd stenttel kezeltek
esetében jelentésen alacsonyabb volt a revaszkularizacios igény, és nem volt kiillonbség
a mortalitas, illetve a miokardialis infarktus tekintetében a csoportok kozott (DES vs.
BMS).

A fenti vizsgélatok adatainak elemzéséhez tudni kell, hogy a klinikai vizsgalatok adatai
nem feltétleniil tiikrozik a valos életben kezelt betegeket, tekintettel arra, hogy a DES
nem csak jovahagyott indikacioval (nativ, diszkrét 1ézidk) keriil beiiltetésre, hanem a

jovahagyott koron kiviili indikacioval is, mint vénas bypass graftokba, bifurkacios
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1ézidkba és kronikus total okkluzidkba is. A klinikai vizsgalatok beteg populacidja
szelektalt a vizsgalat protokolljadnak megfeleléen. Az ellenérzé vizsgalatok szerint a
gyogyszerkibocsatd stentek ,,on-label” indikacioval torténd beiiltetése tartds, hossza
tavu csokkenést eredményez az ismételt revaszkularizacid tekintetében a mortalitas és a
miokardialis infarktus aranyanak novekedése nélkiil. Habar a 4 éves utankovetés soran a
stent trombozis kumulativ incidencidja nem kiilonbozik hagyomanyos és
gyogyszerkibocsatd stentek beiiltetése utan, gyogyszerkibocsatd stentek esetében a
nagyon késéi (>1 év) stent trombozis gyakoribb.

Az egyik legnagyobb metaanalizis, a 38 vizsgalatot magaba foglald, tobb mint 18000
beteg adatait tartalmazo vizsgalat a hagyomanyos ¢és a sirolimust illetve paclitaxelt
kibocsatd stenteket hasonlitotta 6ssze (71). A kemény végpontokat tekintve, mint az
Osszesitett haldlozas és kardialis haldlozas, nem volt kiilonbség a harom csoport kdzott a
vizsgalat 4 éve alatt. Ez igaz volt a diabeteses és nem diabeteses betegek kiilon
értekelésénél is. A szivinfarktus eléfordulasaban azonban a SES csoport szignifikansan
jobban szerepelt a BMS és a PES csoporthoz képest. A vizsgalat masik eredménye,
hogy PES beiiltetése utan szignifikansan tobb a nagyon késéi ST a BMS és a SES-hez
képest. A korabbi vizsgalatokkal egyezden a stentelt coronariat érintd revaszkularizacio
gyakorisaga a BMS esetén négy év alatt kozel 20%, tobb mint kétszerese a DES-hez
viszonyitva. Azonban a két gyodgyszeres stent kozott is volt - ugyan kisebb -

szignifikans kiilonbség a SES javara.

1.4.2 Regiszterek

A regiszterek altal k6zolt adatok nagyon hasznos informaciot szolgéltatnak a ,,valo
vilagban” kezelt, nem szelektalt betegekrol.

Lagerquist és munkatarsai a8 SCAAR regiszterbe kozel 20 000 beteget vontak be, akik
2003 ¢és 2004 kozott DES és BMS implantacion estek at. Harom éves utankovetés alatt a
halalozas és miokardialis infarktus kombinalt végpontja nem kiilonbozott. Hat honap
utdn azonban a gyogyszerkibocsatod stenttel kezelt betegekben az események aranya
jelentdsen megndtt, 12,7 esemény/1000 kezelt beteg/évre. A clopidogrel kezelés a
vizsgalt centrumokban altalaban 6 honapos volt (72). A SCAAR regiszter 2003-tol
2006-ig Kiterjesztett, kozel 48 000 beteg bevonasaval kozolt eredményei mar nem

mutattak kiilonbséget a haldlozds és a MI tekintetében. A resztenozis tekintetében
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viszont szignifikdns csokkenés volt észlelhetd DES kezelés utan, kiilondsen a magas
resztenozis rizikoval biro betegek esetén (73).

A Duke adatbazisban szereplé kozel 5000 betegen a kombinalt trombocita aggregatio
gatlo kezelés hosszu tava, 24 honapos hatasat vizsgaltak. A 6 illetve 12 honapnal még
eseménymentes betegeket 4 csoportba valasztottak szét DES és BMS stent tipus szerint,
illetve clopidogrelt tovabbra is szed6é és mar nem szedd csoportokra. Legjobban a
clopidogrelt szedd, DES beiiltetésen atesett betegek jartak, mind mortalitds, mind
miokardialis infarktus tekintetében. A clopidogrel elhagyasa azonban csak a DES-t
kapott csoportban hozott szignifikans romlast a 2 éves periddus végén (74).

Ezek az eredmények mind azt sugalljak, hogy a trombocita aggregaciéo gatlasnak
kiemelt szerepe van, és az alacsony vérzéses rizikdju betegeknél indokolt 6 honapon tali
adésa.

Osszefoglalasul elmondhatd, hogy a jelenleg ismert legtdbb hosszi utidnkdvetési
vizsgalat alapjan az els6 generaciés DES-ekben kialakuld ST gyakorisdga nem haladja
meg a BMS-ekben regisztraltakét, azonban eloszlasa kiterjed a beiiltetést kovetd

hosszabb id6szakra, tobb évre is.

1.5 Uj generdciés gybgyszerkibocsdto stentek

Bar az els6 generaciés DES-ek elérték {6 céljukat, alkalmazasukkal jelentdsen sikertilt
csokkenteni az instent resztendzis mértékét szinte minden betegcsoportban, a
biztonsadgossdg tekintetében mégis kérdések jelentek meg a tokéletlen késoi
endotelizacid, a polimer okozta kés6i kedvezdtlen hatasok és a helyi gyogyszer toxicitas
miatt. Az 0j DES generaciok fejlesztése soran ezen kedvez6tlen hatasok kikiiszobolését
tlzték ki célul a resztenozist gatld hatds megdrzése mellett. Az Gjabb DES tipusok
megjelenése az intervencionalis kardiologia tovabbi fejlédését eredményezték a
kardiovaszkularis betegek sikeres gyogyitasaban.

A fejlesztések tobb iranyba indultak meg. A DES alapjat jelentd fém stentek
flexibilitasat, lejuttathatosagat, radio-opacitasat, radialis erejét novelték, mig a strut
vastagsagat csokkentették. A gydgyszert hordoz6 réteg felszivodd tulajdonsagat érték
el, tovabba 1j, hatékonyabb gyogyszereket fejlesztettek ki (75). Ezeknek a stenteknek

FDA Aéltali engedélyezése randomizalt, kontrollalt vizsgalatok alapjan tortént, melyek
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relative rovid utankdvetés alatt igazoltak a jelentdsen kisebb mértékll resztenozist és
revaszkularizacios igényt a hagyomanyos és elsO generacios DES-ekhez képest
biztonsagosan alacsony stent trombozis arany mellett.

A Medtronic Endeavour stentjére a sirolimusbodl kifejlesztett zotarolimus hatdéanyagot
vitték fel, alapja a jol bevalt krom-kobalt Driver stent volt. Az elsé randomizalt nagy
betegszamu vizsgalat igazolta az Endeavour hatékonysagat. A resztendzis rata 13,2%
volt, mig a BMS csoportban joval magasabb 35,0% volt. A ST biztonsagosan alacsony
szinten maradt és a MACE szintén alacsonyabb volt a zotarolimus csoportban (76). A
Resolute All Comers vizsgalat 2292 betegen vizsgalta meg a Medtronic Endeavour
stentbdl tovabbfejlesztett Resolute stentjét a Xience V stenttel Osszehasonlitva. Az
eredmények teljes ¢és kardialis haldlozés, miokardidlis infarktus tekintetében nem
mutattak kiilonbséget. Az egy éven belilli ST tekintetében, a Resolute stentben
tendenciézusan magasabb volt az esemény arany (1,7% vs. 0,7%), de szignifikans
kiilonbség nem volt. A nagyon kés6i ST tekintetében teljesen kiegyenstlyozott volt a
két stent tipus (0,3% vs 0,3%; p=1,0) a két éves kovetés alatt (77).

Az Abott (Abbott, Abbott Park, IL, US) Xience V gyogyszerkibocsatd stent alapja,
mely megegyezett az elsé Promus stenttel, a kedvez6 tulajdonsagi krom-kobalt Multi-
Link Vision stent volt. A stentre az Everolimus nevi sirolimus analogot vitték fel egy
részlegesen felszivodo, biokompatibilis polymer segitségével (78). A Klinikai
hatékonysagat és biztonsagossdgat a SPIRIT vizsgalatok igazoltdk. A SPIRIT Il
vizsgalatban a Taxus stenttel dsszehasonlitva kisebb volt a stenten beliili lumen vesztés
¢s tendencidzusan alacsonyabb volt a szignifikdns resztenodzis (1,3% vs. 3,5%) ¢€s a
revaszkularizacios (TLR) arany (2,7% vs. 6,5%) (79). A SPIRIT III vizsgalat nagyobb
betegszamon igazolta az alacsonyabb lumen veszteségen til a szignifikansan
alacsonyabb revaszkularizacios igényt (TLR: 2,6% vs. 5,0%; p=0,035) 6 honapos
clopidogrel szedés mellett (80).

A masodik generaciés DES-ek hosszatavii utankovetések soran is igazoltak
biztonsagossagukat és hatékonysagukat, a késéi ST el6fordulasa nem volt jellemzo.
Ennek kdszonhetéen alkalmazasuk széles korben elterjedt, kiszoritva az els6 generacios

DES-eket.
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1.5.1 Tovabbi fejlesztések

A fejlesztések nem alltak meg. Az 1Ujabb DES-ek felszinére uj fejlesztési,
lipidoldékonyabb, szelektiven csak az abluminalis felszinre felvitt gydgyszereket
kisérleteztek ki, mint a sirolimus analdg biolimus A9 és a tacrolimus (81), és teljesen
felszivodd polymereket tovabba polymer nélkiili gyogyszerkotési lehetdségeket hoztak
létre. Emellett EPC-re specifikus antitestekkel bevont stentekkel is kisérleteznek,
melyek a gyogyszerleadas mellett teljes endotelizaciot garantalnanak igen révid, par
napos idéablakon beliil. Kifejlesztették mar az ontagulo, nitinol alapt koronaria DES-
eket is, tovabba olyan DES-t, mely vezet6drot segitségével pozicionalhato, ballon
hasznalata nélkiil (75).

A legigéretesebb fejlesztési irany a felszivodo stent platform, melyet sikertilt
gyogyszerbevonattal ellatni. Az elsd, és jelenleg egyetlen piacon 1évd felszivodo
gyogyszerkibocsato stent (BVS) az Abbott cég (Abbott, Abbott Park, IL, US) altal
kifejlesztett poli-L-lactat alapti Absorb stentje, melyrdl az elsé tapasztalatokat 2007-ben
publikaltak (82). Az Absorb BVS everolimust ad le, majd beiiltetés utan 18 honappal
eltinik az érfalbol. Az elsé vizsgalat biztatd eredményekkel szolgalt, 12%-0s
resztendzis ratat igazolt (83). A jelenleg elérhetd elsé generaciés BVS tobb hatranyos
tulajdonsaggal bir, mint a fagyasztott tarolasi igény, rovid tarolhatdsag, ¢és az
implantacié kézben mutatott torékenysége. Ennek ellenére egyre nagyobb szdmban és
egyre komplexebb, akar bifurkacios 1éziokban is alkalmazzak a BVS-t (84).

A kovetkezd években varhatdo kedvezdbb tulajdonsagii felszivodd stentek és ujabb

felszivodo stent platformok, igy a magnézium alapu felszivodo stentek megjelenése.

1.6 A kettds trombocita aggregdcio kezelés optimalis idotartama a
gyogyszerkibocsdto stent mellett

Szamos klinikai vizsgélat foglalkozott a kettds trombocita aggregacid gatlo kezelés
(acetil-szalicilsav és thienopyridine) idGtartamanak és a ST kapcsolataval a biztonsagos
thienopyridine elhagyas idépontjat keresve. Airoldi és munkatarsai 2007-ben a ST
legerésebb prediktoranak a stent implantaciotél szamitott 6 honapon beliili
thienopyridine kezelés megszakitasat talaltdk, mely 13,7-szeresére emelte az

esélyhanyadost (85). Eisenberg és munkatarsai metaanalizise alapjan a folyamatos

15



aszpirin szedés mellett a clopidogrel felfiiggesztése nem eredményezi a ST fokozott
kockazatat, a felfiiggesztést kovetden a betegek 6%-a kapott 10 napon beliil ST-t. Az
kettds trombocita kezelés felfiiggesztése magas ST ardnyt mutatott 7 nappal a
gyogyszerszedés felfiiggesztése utan (86). Vannak adatok arra vonatkozoan, hogy a
DES implantacié utdn 6 honapon beliili clopidogrel elhagyas megemeli a ST aranyat
(87). A PRODIGY ¢s az EXCELLENT vizsgalat is arra mutatott ra, hogy a DES
implantacié utan 6 honappal elhagyott clopidogrel kezelés aszpirin folyamatos szedése
mellett biztonsagos, nem emeli a ST kockézatat, bar az EXCELLENT vizsgalat
diabéteszes alcsoportjdban a sziv eredetii mortalitds, MI és iszkémia vezérelt TVR
kompozit végpontja magasabb volt. A PRODIGY vizsgalatban a 24 hénapos kettds
trombocita gatlo kezelés viszont emelte a vérzéses események szamat a 6 honapos
kettOs kezeléshez képest (88,89). A PARIS vizsgalat 2 éves idGtartama alatt a ST 80%-a
kettés trombocita gatld kezelés alatt alakult ki. Mig a kezel6orvos tanacséara
felfiiggesztett és miitét miatt legfeljebb 14 napra kihagyott kezelés nem emelte meg a
ST aranyat, addig a vérzés vagy a beteg rossz egylittmiikodése miatt elhagyott kezelés
szignifikdnsan emelte a ST el6fordulasat kiilonosen az els6 7 és 30 napban (90).

A jelenlegi adatok azt mutatjak, hogy az elsé 6 honapban a kettds trombocita aggregacio
gatld kezelés elengedhetetlentil fontos a ST ¢és a kdvetkezményes miokardialis infarktus
¢s kardialis haldlozas megel6zéséhez. A jovOben az Gjabb DES generaciok mellett ez az

id6tartam varhatdan roviditheto lesz.

1.7 A gyogyszerkibocsdto stentek resztenozisa és kezelése

A DES-ek elterjedésével, a resztenodzist jelentdsen csokkentd hatasuk ellenére,
reszten6zisuk jelentds klinikai probléma napjainkban. A DES resztendzis aranya a
komplex 1éziokban is tobbnyire 10% alatt marad, de a ndvekvd aranyu DES implantacio
miatt prevalenciaja, igy jelentOsége egyre nd.

Klinikai megfigyelések szerint a diabetes mellitus, a veseelégtelenség, az alacsony
referencia ératméré a DES utani revaszkularizacios igény rizikofaktorai (91). A SES
reszten6zisok morfoldgiai megjelenése leggyakrabban fokalis, mig a diffuz és
proliferativ forma ritka. Ezzel szemben PES esetén a diffiz forma gyakoribb, 50%

koriili (92,93). A nem fokalis DES resztenozis gyakrabban igényel revaszkularizaciot,
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de a ST, kardialis halalozas és MACE tekintetében nem hordoz magasabb rizikét (51).
A DES reszten6zis kiilonbozik a BMS resztenozistol. Klinikailag magasabb a nagyon
kés6i ISR aranya (94). Szovettani vizsgalatok segitségével szamos kiilonbséget talaltak
a DES ¢és BMS resztendzis kozott. A DES resztendzis inkdbb sejtszegény és
proteoglikdnban gazdag szemben a BMS homogén, simaizom sejtben gazdag
szovetével. A neoateroszklerozis kifejezettebb és gyorsabb folyamat DES resztendzison
beliil (95).

A DES resztenozis kezelése még megoldatlan probléma, ami a kiilonbozo
reintervencios technikak alacsony hosszii tavi sikeraranyaban tiikr6zodik. Az
angiografiaval igazolt ismételt ISR arany 30% fo616tti (96). A szamos igéretes perkutan
technika ellenére eddig nincs bizonyiték arra, hogy barmelyik hatékony lenne. Az
intravaszkularis brachyterapia (VBT) a BMS resztenozis elfogadott terapiaja volt, de
TAXUS V ISR vizsgalat a PES (97), a SISR vizsgalat (98,99) a SES eldnyét
bizonyitotta az VBT-vel szemben. A VBT jelentdsége ezt kovetéen szamottevoen
csokkent, kevés adat all rendelkezésre a VBT hatékonysagarol DES resztendzis
kezelésében. Bonello munkacsoportja egy éves utankdvetés sordn 11%-0S
revaszkularizacios igényt talalt DES resztenozis besugarzasat kovetéen (100).

A DES reszteno6zis ujabb stent implantacidval torténd kezelésérdl, annak hosszatava
hatékonysagarol és biztonsagossagarol kevesebb informdacié all rendelkezésre. A DES
reszten6zis perkutan megoldésa jelenleg is egy ujabb DES implantacioja (101). Vannak
adatok arrdl, hogy rosszabb eredményeket kapunk, mint BMS resztenozis kezelése
esetén. A revaszkularizacids arany koriilbeliil kétszerese volt a DES reszten6zis DES
kezelését kovetéen: TVR 22,2% vs. 10,3%. (p=0,01) (53). Szintén nyitott kérdés,
melyik tipusi DES-sel érhet6 el a legjobb eredmény. Megvizsgéltdk azt a feltételezést,
hogy egy adott tipusi DES resztendzisanak kezelése egy masik hatoanyaggal
rendelkez6 DES-sel elényos-e. A varakozasokkal szemben az eredmények nem
mutattak kiilonbséget, mindkét esetben magasabb revaszkularizacios arannyal kell
szamolni (102). Az ISAR-DESIRE 2 tanulmany szintén ezt az eredményt tdmasztotta
ald. A SES reszteno6zis kezelésére hasznalt SES és PES csoport kozott nem volt
kiilonbség a binaris resztendzis €s a késéi lumenvesztés tekintetében (103).

Tovabbi, 1) lehetdség a resztendzis, igy a DES reszten6zis kezelésében is a
gyogyszerkibocsaté ballon (DEB) alkalmazasa. Az ISAR-DESIRE 3 randomizalt
vizsgélatban a ballonos angioplasztika, a DEB és PES hatékonysagat hasonlitottdk
0ssze. A DEB nem adott rosszabb eredményeket, mint a PES (DEB ISR 27% vs PES
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ISR 24%), amellett, hogy nem kellett ujabb fém stentet implantalni a resztenotikus
1ézidba. Mind a DEB, mind a PES jobb eredményt hozott resztenozis tekintetében, mint

a ballonos angioplasztika (57%) (104).

1.8 A gyégyszerkibocsato ballon

A gyogyszerkibocsatdo ballon (DEB) eldonye abban rejlik, hogy a resztenodzist gatlo
gyogyszert kontrollaltan, fém stent jelenléte nélkiil képes bejuttatni az érfalba,
kikiiszobolve ezaltal a stent strutok altal okozott nemkivanatos gyulladasos folyamatot.
A jelenleg elérheté technoldgiaval csak a magas lipidoldékonysagh paclitaxel
hatéanyagot tudjuk a DEB felszinér6l az érfalba juttatni a 45-60 masodperces, elnyujtott
ballon inflaci¢ alatt. A kozelmultban szdmos vizsgélat igazolta a DEB hatékonysagat
ISR kezelésében.

A PACCOCATH 1I vizsgalat a 2 éves klinikai utankdvetés soran igazolta a DEB
hatékonysdgat a resztendzis kezelésében. Az ismételt revaszkularizaciot (TLR) a
hagyomanyos ballon kezelés utan jelentkezé 37%-rol 6%-ra (p<0,001) szoritotta le,
mikozben a miokardialis infarktus és halalozas nem kiilonb6zott (105). Ezen kedvezd
eredmény az 5 éves utankovetés végére is megmaradt, a TLR arany 9,3% vs. 38,9%
(p=0,004) volt a DEB javara (106). Ezen eredményeket Habara és munkacsoportja
szintén igazolta (107).

Unverdorben €és mtsai vizsgalata PES-sel 0sszehasonlitva igazolta a DEB hatékonysagat
ISR kezelésében. Fél éves periodus utdn a resztendzis rata tendencidozusan alacsonyabb
volt a DEB csoportban (7% vs. 20%;p=0,06) ¢és a revaszkularizacioés igény is
alacsonyabb maradt a DEB kezelés utan (6% vs. 15%; p=0,15) (108).

Regiszter adatok és esetbemutatasok (109) is rendelkezésiinkre allnak a DEB
hatékonysagarol. A Spanyol Multicentrikus Regiszter 12%-0s TLR-t talalt az egy éves
megfigyelés alatt. Magasabb TLR arannyal kell szdmolni DES ISR kezelését kovetéen a
BMS ISR-hez képest (110).

A jelenleg legnagyobb, tobb mint 2000 beteget feldleld SeQuent Please regiszterben
DES resztenodzis kezelését kovetden szignifikansan tobb klinikailag indikalt TLR tortént

BMS resztendzissal 0sszehasonlitva (9,6% vs. 3,8%;p<0,001) (111).
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A PEPCAD-DES vizsgalat a DEB hatarozott el6nyét igazolta DES resztenozis
kezelésében a ballonos angioplasztikaval szemben. A ISR arany DEB utan 17,2% volt a
ballontagitas utan jelentkez6 58,1%-kal szemben (p<0,001) (112).

Osszességében a DEB sokkal hatékonyabb kezelési moddszere az ISR-nek a
hagyomanyos ballonos tagitashoz képest, azonban mds perkutan technikdkhoz
hasonléan DES resztendzist kovetden magasabb revaszkularizacios igénnyel kell
szamolni. Az ISR DES-sel tortén6 kezeléséhez viszonyitva hasonldéan eredményes, mint
azt a fent targyalt ISAR-DESIRE 3 vizsgalat is igazolta (104), de a gydgyszer
bejuttatdsdhoz nem sziikséges ujabb fém réteget a Iézidba implantalni, mely
potencialisan elényos lehet.

Habar a DEB kezelés elsddleges célpontja az ISR volt, végeztek vizsgalatot de novo
(113) és trombotikus lézidkban alkalmazott DEB viselkedésére is (114), melyekben a
DEB felftjast BMS implantacio kdvette. Szintén van adat a kis atmér6ji erek (115) és
bifurkacios 1éziok eredményes kezelésérdl (116). A biztatd kis betegszamu, révid és
kozéptava vizsgalatokon til hosszabb utankovetésii, nagyobb klinikai vizsgalatokra van

sziikség a DEB hatékonysaganak igazolasara.
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2 Célkitiizések

A Semmelweis Egyetem Vérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan létrehozott
regiszterek segitségével a gyogyszerkibocsato stentek (DES) és a gyogyszerkibocsatd
ballonok (DEB) biztonsagossagat és hatékonysagat kivantam megvizsgalni a Klinikan
kezelt betegpopulacio klinikai utankovetéssel nyert eredményei alapjan.

A DES regiszter 2003. januar 1. és 2006. oktober 31. kozott 886 DES implantacion
atesett konszekutiv beteg és ugyanekkora szamt BMS-el kezelt beteg adatait
tartalmazza.

A DEB regiszter 2009. janius 15. és 2011. marcius 14. kozott 82 gyogyszerkibocsato

ballonnal (DEB) kezelt beteg adatait tartalmazza.

1. Vizsgaltam az els6 generacios DES hosszu tava biztonsagossagat és hatékonysagat
a BMS-hez képest. Biztonsagossagi végpontjaink a stent trombozis és a teljes

mortalitasi rata voltak. Hatékonysagi végpont a klinikailag indikalt TLR.

2. Vizsgaltam az els6 generacidos DES biztonsagossagat és hatékonysagat a BMS ISR
kezelésében a kovetkezd végpontok tekintetében: kezelt 16zi6 (TLR) és kezelt ér
revaszkularizacioés arany (TVR), ST, miokardialis infarktus (MI), teljes halalozas és

ezek kompozit végpontjaban.

3. Vizsgaltam a BMS ISR kezelésére implantalt els6 generacios DES-ek

resztendzisanak sikeres kezelését kovetd szekunder resztenozisok kialakulédsat.

4. Vizsgaltam a DEB biztonsadgossagat és hatékonysagat a BMS ISR, illetve DES ISR
kezelésében. Vizsgalt végpontok: TLR, MACE, teljes haldlozas, ST, és MI.
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3 Moédszerek

3.1 A, Virosmajori stent regiszter” létrehozdsa

A gyogyszerkibocsatd stentek alkalmazasanak magyarorszagi elinduldsaval 2003.
januar 1-t61 prospektiv stent regisztert hoztunk Iétre a Semmelweis Egyetem
Vérosmajori Sziv- és Ergyogyaszati Klinikajan A regiszter célja a Klinikan beiiltetett
O0sszes DES utankovetése, a hosszi tavi biztonsagossaganak ¢s hatékonysaganak
igazolasa. A regiszter vald vilagot reprezentalé betegei a magas resztendzis rizikoja
1ézi6k miatt keriiltek DES implantdciora. A DES implantacio indikacios korét a
bifurkéacios 1éziok, a kronikus teljes elzarddas, a bal kozds torzs, a hosszl, vagy
orificidlis 1ézidk jelentették, illetve olyan betegek de novo 1€zidi, akikben kordbban
BMS resztendzis alakult ki. Tovabbi DES indikaciot jelentett a kordbban implantalt
BMS-ben kialakult diffuz, Mehran klasszifikacié szerinti II és III tipust resztendzis
(117).

A DES implantécion atesett betegcsoport kontrolljaként BMS implantacidban részestilt
betegeket valasztottunk. Azonos szdmban keriiltek be DES és BMS implantacion atesett
betegek, amit ugy értliink el, hogy minden DES implantacion atesett beteghez egy,
azonos naprol valasztott BMS implantécio atesett beteget valasztottunk random modon.
A beiiltetett stent tipusat nem randomizéacié dontétte el, hanem az operatdr valasztasa
volt a beteg és a kezelendd koronaria 1€zi6 tulajdonsagainak megfeleléen. A Varosmajor
regiszterben mind a két csoportba 886, 6sszesen 1772 beteget vontunk be és kovettiink
nyomon. Regisztraltuk a betegek demografiai adatait, a kardiovaszkularis rizikot jelentd
anamnesztikus adatokat és tarsbetegségeket, tovabba a koronarografia indikacigjat. A
koronarografia soran igazolt hdrom ér betegséget, a beliltetett stentek paramétereit, a
kezelt 1€ziok jellemzdit, a trombocita aggregacid gatld szerek tipusat és dozisat €s az

utankovetés adatait szintén rogzitettiik.

3.1.1 Specialis beteg alcsoportok

A varosmajor regiszter nem csak a DES és a BMS implantacié hossza tava

eredményeinek Osszehasonlitasara, hanem szamos specidlis alcsoport vizsgalatara
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alkalmas. Ilyen alcsoport a korabban implantalt BMS-ben kialakult resztendzis DES
implantacioval kezelt betegeinek csoportja. Eddig nem vizsgalt kérdéskor a fenti

betegcsoport sikeres resztenozis kezelését kovetd szekunder resztenozisok eléfordulasa.
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2. abra

A DES implantdciot koveto elsé és masodik utankovetési periodus

A sikeresen kezelt elsé DES resztenozist (1. ISR) kévetden tovabb folytattuk a klinikai
megfigyelést. Igy a mdsodik utankévetési periédusban értékes informdciokat kaptunk a
szekunder DES resztenozis eldforduldsarol.

3.2 DEB regiszter

A gyogyszerkibocsato ballonok (DEB) bevezetésével 2009 juniusatol prospektiv DEB
regisztert inditottunk. 2011 marciusaig 82 beteg esetén alkalmaztunk DEB kezelést

instent resztendzis miatt. Minden akut korondria szindroma vagy effort angina képében
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jelentkezett, szignifikans instent resztendzist mutatd beteget bevontunk a regiszterbe.
Kizérasi kritérium nem volt.

Az Intézeti Tudomanyos ¢és Kutatasetikai Bizottsag etikai engedélyt adott mind a DES,
mind a DEB regiszter mikodtetésére, melyek teljesitik a Helsinki Deklaraciot. A

betegek irdsos beleegyezést adtak a regiszterben valo részvételiikhoz.

3.3 PCI protokoll

A koronaria angiografidk a nemzetkozi ajanlasoknak megfeleléen késziiltek. A
beavatkozasok soran a radialis artéria volt a preferalt behatolasi kapu. Minden beteg
legalabb 100 mg aszpirint és 300 mg clopidogrelt kapott a beavatkozas eldtt, vagy a
beavatkozas alatt, amennyiben nem voltak fenntarté kezelés alatt. A beavatkozas soran
testtomeg kilogrammonként 100 egység heparint kaptak a betegek. A glicoprotein
IIb/IMa gétlok alkalmazéasa az operatdr dontése alapjan tortént. Az intervencidt kdvetden
napi 100 mg aszpirin szedése élethossziglan és napi 75 mg clopidogrel szedése legalabb
egy évig volt javasolt. Az elsé generacids gyogyszerkibocsatod stentek koziil a Cypher
(Cordis Corporation. Miami Lakes, FL, USA) és Taxus (Boston Scientific, Natick, MA,
USA), tovabba az Endeavor (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) stentek keriiltek
implantaciora. Az implantalt DES tipusa az intervencios kardiologus szabad valasztdsan
alapult.

A gyogyszerkibocsatd ballon regiszterben akkor végeztink dilataciot DEB-al
reszten6zisban, amennyiben a korabban implantalt stentben legalabb 50%-0s sztenodzis
alakult ki. A resztenoézist egy konvenciondlis ballonnal el6tagitottuk. Az ajanlott
ballon:koronaria arany 1:1 volt és a konvenciondlis ballon 5 mm-rel rovidebb, mint a
gyogyszerkibocsatdo ballon. Harom kiilonb6zd tipusu paclitaxel kibocsatd ballont
hasznaltunk: SeQuent Please (B. Braun Melsungen AG, Berlin, Germany), Dior
(Eurocor GmbH, Bonn, Germany) and Pantera Lux (Biotronik, Berlin, Germany). A
DEB tipusa az operatOr szabad valasztasa volt. Az ajanlott felfujasi id6 45 masodperc
volt a Pantera Lux, €¢s 60 masodperc volt a Dior és a Sequent Please ballon esetében. A
DEB-bel végzett intervenciot akkor tekintettliink sikeresnek, ha a rezidudlis sziikiilet
30% alatt maradt és koronaria disszekcid vagy elzarodas nem alakult ki. Disszekcid

észlelése esetén stent implantaciora kertilt sor.

23



Minden beteg esetében késziilt a beavatkozas eldtt és utan 12 elvezetéses EKG ¢és CK,
tovabba emelkedett szint esetén CK-MB mérés a PCI-t kdvetd miokardialis infarktus

kimutatasara.

3.4 Utankoveteés és regisztralt klinikai végpontok

Két honappal az intervenciot kovetéen végeztiik az elsé klinikai vizitet. Ezt kovetéen
koriilbeliil félévente tortént ambulans vizit az utankovetés soran. Amennyiben a beteg
nem jelent meg, telefonos vizitet végeztiink. Ha a beteg nem volt elérhetd, az Orszagos
Egészségbiztositasi Pénztar adatbazisabol kaptuk meg a beteg halalozasi informacigjat.
Ennek koszonhetden a mortalitasi utankovetés 100%-0s volt.

Az elsédleges végpont az iszkémia vezérelte revaszkularizacid volt a kezelt 1ézidoban
(TLR). Tovabbi klinikai végpontok a kezelt érben végzett revaszkularizacié (TVR),
illetve a biztonsagi végpontok: a definitiv és valoszinli stent trombozis (ST), a
miokardialis infarktus (MI) és a barmilyen okbol bekdvetkezé halalozas voltak. A
klinikai végpontok meghatarozdsa az ,,Academic Research Consortium” definicioi
szerint tortént (66).

A DES regiszter esetén a MACE-t a TVR, definitiv és valdszinli ST, MI, tovabba a
teljes haldlozas bekovetkezte jelentette. A DEB regiszter esetén a MACE a TLR, a
definitiv és valoszinii ST, a Ml és a teljes halalozas kompozit végpontja.

A periproceduralis infarktus (els6 48 ora) kritériuma a CK-MB fels6é hatarértékének
legalabb haromszoros tallépése volt. A periproceduralis szakot kdvetden a Troponin T
fels6 hatarérték folé emelkedése miokardialis infarktusnak szamitott.

A stent trombozis az ARC kritériumoknak megfelelden a definitiv és valoszinli stent
trombozisokat foglalta magaba: a biztos, angiografiaval igazolt eseteken tul a 30 napon
beliili ismeretlen okbol bekdvetkezett halal és a stentelt korondria ellatasi teriiletét érintd
akut miokardialis infarktus angiografids vizsgalat hidnyaban is stent trombozisnak
szamitott. A stent trombozist az intervenciot koveto els6 24 o6raban akut, az elso 30
napban szubakut, egy honap utan késéi, egy éven til nagyon késéi formanak neveztiik.
Az utankovetéses periodus alatt protokoll szerint rutin koronarografia nem tortént, ezt a
betegek iszkémids panaszai, illetve iszkémidt igazold vizsgalatok esetén végeztiink.
Instent resztenodzist (ISR) allapitottunk meg, ha a korabban beiiltetett index stenten beliil

vagy 5 mm-re proximalisan, illetve disztalisan >50%-0S sztenozis alakult Ki.
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Amennyiben az ISR-t vagy ST-t mutato betegek miokardialis iszkémia miatt ismételt
PCI-n, vagy bypass miitéten estek at, TLR kovetkezett be. TVR kovetkezett be az
iszkémia miatt a korabban kezelt koronaria revaszkularizacidja esetén. A koronaria
sztenozis mértékének kiértékelése vizudlisan tortént fliggetlen, szakértd intervencios

kardiologusok altal.

3.5 Statisztikai analizis

A folytonos valtozokat atlag + standard szoras, illetve median (interquartilis range)
formaban adtuk meg a minta eloszlasatol fliggden. A kategorikus valtozokat abszolut
szdm ¢és szazalék szerint tlintettiik fel. A statisztikai szamitasokat folytonos valtozok
esetén t-teszttel, illetve Mann-Whitney U-teszttel, a diszkrét valtozok esetén Khi-
négyzet teszttel végeztilk. A talélési analizist Kaplan—Meier modszerrel végeztik, a
tulélési gorbéket Log-rank teszttel hasonlitottuk Ossze.

A DES implantacioval kezelt resztenotikus és de novo lézidval bird betegcsoportok
alapadatai jelentdsen kiilonboztek, ezért propensity score analizist végeztiink az
eredmények Osszehasonlithatosaga céljabol. A propensity score-t egy nonparsimonius
logisztikus regressziés modellbdl nyertiik. A modellbe a kdvetkezé valtozokat vettiik
be: kardiovaszkularis rizik6 faktorokat, mint a férfi nem, életkor, BMI, diabetes
mellitus, hipertonia, hiperkoleszterinémia ¢és vesefunkcid; tovabba anamnesztikus
adatokat, mint a korabban tortént miokardialis infarktus, ACBG miutét, PCI, illetve
korabbi periférias érbetegség; tovabba az iszkémids szivbetegség klinikai megjelenését,
mint stabil angina, instabil angina, akut miokardialis infarktus; tovabba angiografias
adatokat, mint harom ag betegség, 16zi6 elhelyezkedése és az implantalt stent tipusa
(Cypher/Taxus). Az analizis alapjan egyenld betegszamu quintiliseket hoztunk létre. A
3-5 stratumokat hasznaltuk az Gsszehasonlitd tesztekben és az 1 és 2-es stratumokat
kizartuk, mivel ezek nem tartalmaztak a resztendzis csoportbdl beteget. A quintilisek a
fontos, kiilondsen a TLR szempontjabdl prediktiv valtozokban jo egyezést mutattak. A
Hosmer és Lemeshow ,,goodness-of-fit” tesztet alkalmaztuk a modell igazolasara. A c-
statisztika 0,932 eredményt adott, mely jo diszkriminaciot jelez. A talélési gorbéket a 3-
5 stratumok Cox-regresszios modellbe illesztésével készitettiik el.

A DEB regiszter esetén a tulélési analizis mellett a MACE ¢és TLR végpontok fiiggetlen

prediktorait kerestiik. A tobbvaltozos Cox regresszids modellbe a 8. tablazatban
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feltiintetett demografiai adatokat, a gyogyszerkibocsatdé ballon tipusat, az artérias
behatolas helyét, a resztenozis angiologiai tipusat (fokalis vagy diffiz/okkluziv) és a
stent tipusat (BMS vagy DES), melyben a resztendzis alakult ki, vontuk be.

Az eredmények értékelésekor a p<0,05 értéket tekintettiik szignifikdnsnak. A statisztikai
szamitasokat a Statistica 8.0 (StatSoft Inc, Ok, USA) és a PASW 18.0 (IBM
Corporation New York, NY, USA) programcsomagokkal végeztiik.
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4 Eredmények

4.1 Elsé generdcios DES hosszu tavu biztonsdagossdaga BMS-hez képest

A Varosmajor regiszterbe bevont betegek koziil a kettds, aszpirin és clopidogrel
trombocita aggregacid gatlo terapian 1évé 1643 beteg utankovetési adatait elemeztiik.
Ko6zel azonos szamban keriiltek be DES és BMS implantacion atesett betegek, amit ugy
értlink el, hogy minden DES implantacion atesett beteghez egy, azonos naprol valasztott
BMS implantacio atesett beteget valasztottunk random modon. A DES csoportban a
Cypher (Cordis Corporation, Miami Lakes, FL, USA), Taxus (Boston Scientific,
Natick, MA, USA) és elsé generacios Endeavour (Medtronic, MN, USA) stentek
szerepeltek. A beiiltetett stent tipusat nem randomizacié dontétte el, hanem az operat6r
valasztasa volt a beteg és a kezelend6 koronaria 1ézi6 tulajdonsagainak megfeleléen. A
magas resztendzis rizikoval rendelkezé betegeknél tortént DES implantacio. Ennek
koszonhetden szamos kiilonbség adodott a két betegesoport kozott. A BMS csoport
betegei iddsebbek voltak, és tobb volt koztiik a STEMI miatt kezelt. A DES csoport
betegei kozott viszont tobb volt a kezelt hiperlipidaemias, a CABG miitéten ¢és
jelentésen tobb korabbi PCI-n atesett paciens. A betegek demografiai és klinikai
prezentaciojuk adatait az 1. tdblazat tartalmazza.

A DES csoportban szdmos magas resztenozis rizik6t hordozd tulajdonsdg magas
ardnyban szerepelt. Igy a resztenotikus 1ézi6, a fétorzs és bifurkacios 1ézi6. Ennek
megfelelden az implantalt gydgyszerkibocsatd stentek atlagos hossza magasabb volt a
BMS csoporthoz képest. A betegek angiografias adatai a 2. tdbldzatban talalhatoak. A
korabbi vizsgalatokbol ismert magasabb egy éven tali stent trombozis rizikd miatt
ebben az id6szakban az aszpirin mellett a clopidogrel szedése egy éven tul is javasolt
volt Klinikankon alacsony vérzéses rizikd esetén és tervezett miitét hianyaban. Az

atlagos utankovetési id6 16.6+10.1 honap volt. Kizarasi kritérium nem volt.
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1. tablazat - Betegadatok

DES (n=818) | BMS (n=825) p
Utankovetési idé (honap) 16,9+9,7 16,4+10,6 0,322
Eletkor (év) 62,0+11,2 64,5+11,4 0,003
Férfi nem 554 (67,7) 530 (64,2) 0,122
Bal kamrai EF 52,3+10,5 51,5+10,4 0,303
Korabbi MI 363 (44,4) 329 (40,0) 0,065
Korabbi CABG 88 (10,8) 60 (7,3) 0,014
Korabbi PCI 372 (45,5) 140 (17,0) <0,001
PAD 109 (13,3) 104 (12,6) 0,664
Hipertonia 616 (75,4) 587 (71,4) 0,057
Diabetes mellitus 284 (34,8) 262 (31,9) 0,203
Hiperlipidémia 447 (54,7) 384 (46,7) 0,001
Kreatinin (umol/l) 94,2+62,8 96,6+64.2 0,496
ACS 482 (58,9) 473 (57,3) 0,513
STEMI 135 (16,5) 240 (29,1) <0,001
NSTEMI 60 (7,3) 50 (6,1) 0,301
Sokkos betegek 21 (2,6) 24 (2,9) 0,671

Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve.

LDL: alacsony denzitasu lipoprotein, ACS: akut koronaria szindroma, STEMI. ST-

elevacios miokardialis infarktus; NSTEMI: nem-ST elevacios miokardialis infarktus

2. tablazat - Angiografias adatok

DES (n=818) | BMS (n=825) p
Fotorzs 1ézio 115 (14,1) 9 (1,1) <0,001
Instent resztenézis lézié 256 (31,3) 15 (1,8) <0,001
Bypass graft lézio 24 (2,9) 19 (2,3) 0,423
Bifurkacios 1¢zio 137 (16,8) 37 (4,5) <0,001
3 ag betegek szama 138 (16,9) 119 (14,4) 0,172
Stentelt agak szama/beteg 1,23 1,09 0,073
Teljes stentszam/beteg 1,48 1,43 0,591
Teljes stenthossz/beteg (mm) 30,8+19,1 25,6+18,1 <0,001

Az adatok n (%) formdban vannak feltiintetve.
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A kozel mésfél éves utankovetés soran a teljes halalozés szignifikdnsan alacsonyabb
volt a DES csoportban (Log-rank p=0,005), 18 honapos kdvetésnél a DES csoportban
7,5%, a BMS csoportban 11,6% volt. A kiilonbség dont6en az elsé honapban alakult ki,
ezt kovetden a tulélési gorbék lefutasa parhuzamos. (3. dbra) A kiilonbség oka a BMS

csoport magasabb életkora és magasabb STEMI ardnya lehet.

-IDES
| \\\\‘H\ -+BMS-censored
-+DES-censored
‘.“_‘—————-
90
85

80

=3
Py
@ 75
=
=
F 70
65
60
551
50 p=0,005
0 6 12 18 24
Utankdvetési id6 (hénap)
6 honap 12 honap | 18 honap | 24 honap
DES csoport 4,4% 5,9% 7,5% 8,8%
BMS csoport 8,1% 9,8% 11,6% 12,6%
3. abra

A DES vs. BMS csoport tulélési gorbéje

Az elsé 2 honapos periodusban jelentés kiilonbség alakult ki tulélés tekintetében a DES
csoport javara. Ezt kovetben a kiilonbség megmaradt.(Log-rank p=0,005)
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A ST aranya nem kiilonbozott a két csoportban. 18 honapnél a DES csoportban 3,0%,
BMS csoportban 4,0% volt. Fontos kiemelni, hogy mig a BMS csoportban késéi, illetve
nagyon kés6i ST nem fordult eld, a DES csoportban 0,8% nagyon késéi ST-t
regisztraltunk a tartos kettds trombocita aggregacio gatld kezelés mellett. (4. dbra)

[

100 -ﬂBMS
\L S DES
did —+BMS-censored
-+DES-censored

90—

85—

g 80
z
w 757
2
»
657
60
551
50| p=0,206
s : 1o 24
Utankovetési idé (hénap)
6 honap 12 honap | 18 honap | 24 honap
DES csoport 2,2% 2,2% 3,0% 3,0%
BMS csoport 4,0% 4,0% 4,0% 4,0%
4. dbra

A DES vs. BMS csoport ST mentes tulélési gorbéje
A stent trombozis eldfordulasa nem kiilonbozott a DES és a BMS csoportban. Mig a

BMS csoportban nem fordult eld, a DES csoportban megjelent a nagyon késéi ST. (Log-
rank p=0,206)

A iszkémia indukalta TLR a DES csoportban tendenciézusan alacsonyabb volt annak
ellenére, hogy a DES csoport betegei kozott szignifikdnsan magasabb aranyban
fordultak eld magas resztenozis rizikoji 1€zidk, mint f6torzs, bifurkacios és instent
resztendzis 1€ziok. Az utankdvetés 18. honapjaban DES csoportban 8,7%, mig a BMS
csoportban 11,1% TLR-t regisztraltunk. (5. abra)
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Utankodvetési id6é (hénap)
6 honap | 12 honap | 18 hénap | 24 hénap | 30 honap
DES csoport | 3,8% 5,4% 8,7% 9,9% 11,2%
BMS csoport | 7,3% 9,8% 11,1% 11,8% 12,6%
5. dbra

A DES vs. BMS csoport TLR mentes tulélési gorbéje

A TLR ardnya tendenciozusan alacsonyabb volt a DES csoportban (Log-rank p=0,06)
annak ellenére, hogy a DES csoport betegei, ill lézioi lényegesen magasabb resztendzis
rizikoval birtak.

Az instent resztendzis kivédésére Kkifejlesztett elsd generacidos gyodgyszerkibocsato
stentek hatékonyan csokkentik az ismételt revaszkularizaciot. Tény azonban, hogy az
igen késdi stent trombozis gyakoribb az elsé generacios DES beiiltetés utan, mig az
Osszes stent trombozis és a teljes halalozas nem magasabb a hagyomanyos stentekhez
képest.

A legoptimalisabb klinikai eredmények az elsd generaciés DES-ek esetén a mortalitas,
stent trombozis és ismételt revaszkularizacio tekintetében a megfeleld indikacio alapjan,
tokéletesen deponalt stentek hasznalataval, és alacsony vérzéses rizikd esetén hosszan,
akar 12 honapon tul is adott TAGG kezelés mellett érhetdk el. Kiemelt jelentdsége van
a hosszu tavii TAGG kezelés sziikségessége miatt a beteg elézetes felvilagositasanak.
Rossz beteg compliance és vérzésre hajlamosito kiséré betegség, illetve tervezett miitét

rontja a hosszutavl kimenetelt és kontraindikalhatja a DES hasznélatat.
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4.2 ElIsé generdacios DES biztonsdgossiga és hatékonysiga BMS

resztenozis kezelésében

A Varosmajor regiszterben rogzitett Cypher (Cordis Corporation, Miami Lakes, FL,
USA) ¢és Taxus (Boston Scientific, Natick, MA, USA) elsé generacios DES
implantacion atesett betegeket vizsgaltuk. A resztendzis csoportban a DES-t a Mehran
A kontroll csoportban magas resztendzis rizikoju, de novo léziokba {iltettiik be az elsé
generaciés DES-eket. Magas resztenozis rizikot jelentettek a bifurkacios, bal fétorzs
(LM), hossza (>20mm) és oscialis 1éziok, tovabba a kronikus teljes okkltziok és olyan
betegek, akiknél a korabban beiiltetett BMS-ben resztenozis fejlodott ki. Az ST-
elevacios miokardialis infarktus és a kardiogén sokk Kizarasi kritérium volt, akar csak
az acetil-szalicilsav és a clopidogrel allergia.

A resztendzis csoportban 201, a de novo kontroll csoportban 313 beteg szerepelt.
Propensity score analizist és ennck megfelelé betegszelekciot kovetben a resztendzis
csoportban valtozatlanul 201, mig a de novo csoportban 108 beteget kovettiink. A
betegek 95,9%-aban alltak rendelkezésre klinikai adatok az utankovetési periodusban.
Az atlagos utankovetési id6 45,6+21,5 honap volt. A két csoport kozti kiilonbségek
eltiintek, kivéve a resztendzis csoport magasabb test tomeg indexét, és a de novo
csoport magasabb inzulin-dependens diabetes mellitus aranyat. A betegek klinikai

adatait a 3. tablazat tartalmazza.
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3. tablazat — A betegek klinikai jellemzdi

Osszes beteg Szelektalt betegek

Resztenozis | de novo Resztenozis | de novo

csoport csoport csoport csoport

(n=201) (n=313) p (n=201) (n=108) p
Férfiak szama | 136 (67,7) | 221 (70,6) | 0,479 | 136(67.7) | 75(69,4) | 0,748
Eletkor 63,0£10,0 63,3£11,0 | 0,641 | 63.0=10.0 63,6+10,7 | 0,524
BMI 28,5+3,7 27,9+3,9 |0,026 | 28.5+3.7 27,7+4,1 | 0,020
GFR 89,8+30,9 90,7+£36,0 | 0,857 | 89.8+30.9 89,0+£35,9 | 0,575
Bal kamrai EF 54,7£9,5 55,3£9,6 | 0,813 [ 54.7+£9.5 55,5+8,0 | 0,621
Korabbi Ml 111 (55,2) 153 (48,9) | 0,160 | 111 (55.2) 67 (62,0) | 0,248
Korabbi CABG | 22 (10,9) 40 (12,8) | 0,533 [ 22(10.9) 18 (16,7) | 0,153
Korabbi PCI 201 (100,0) | 89(28,4) | <0,001 | 201 (100.0) |89(82,4) | <0,001
PAD 26 (12,9) 43(13,7) | 0,794 |26 (12.9) 14 (13,0) | 0,995
Hipertonia 159 (79,1) 254 (81,2) [ 0,569 | 159 (79.1) 88 (81,5 |0,619
Diabetes 69 (34,3) 120 (38,3) [ 0,188 | 69 (34.3) 42 (38,9) |[0,272
mellitus
IDDM 13 (6,5) 37(11,8) | 0,046 |13(6.5) 15 (13,9) | 0,030
Hiperlipidémia | 127 (63,2) 173 (55,3) | 0,076 | 127 (63.2) 61 (56,5) | 0,249

Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve.

GFR: glomeruldris filtracios rata; EF: ejekcios frakcio; MI: miokardialis infarktus;
CABG: aorto-korondrias bypass miitét; PCl: percutan korondria intervencio, PAD:
periferias artéridas betegség; IDDM: insulin dependens diabetes mellitus

A szelektalt betegcsoportokban a stent implantacio indikacidjaban a kiilonbség
kiegyenlitédott, az ACS ardnya 40% f616tt volt (p=0,798), ebbdl az NSTEMI aranya
8,0% volt a resztendzis és 9,3% a de novo betegcsoportban (p=0,695). A bal f6torzs és a

bifurkacios 1€zidk ardnya tovabbra is magasabb volt a de novo csoportban. (4. tdblazat)
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4. tablazat - Klinikai prezentaci6 és angiografias jellemzok

Osszes beteg Szelektalt betegek

Resztenozis | de novo p Resztenozis | de novo p

csoport csoport csoport csoport

(n=201) (n=313) (n=201) (n=108)
ACS 90 (44,8) 173 (55,3) | 0,020 90 (44,8) 50 (46,3) [ 0,798
NSTEMI 16 (8,0) 41 (13,1) | 0,070 16 (8,0) 10 (9,3) 0,695
Harom ér 42 (20,9) 100 (31,9) | 0,006 42 (20,9) 31(28,7) |0,123
betegség

Culprit 1ézio

CTO 9 (4,5) 22 (7,0) 0,229 9(4,5) 11 (10,2) | 0,052
LM 9 (4,5 82 (26,2) | <0,0001 |9 (4,5 15(13,9) | 0,003
LAD 105 (52,2) 157 (50,2) | 0,645 105 (52,2) 47 (43,5) | 0,144
CX 29 (14,4) 27 (8,6) 0,039 29 (14,4) 19 (17,6) | 0,464
RCA 53 (26,4) 51 (16,3) | 0,055 53 (26,4) 24 (22,2) | 0,422
VBG 7(3,5) 7(2,2) 0,397 7(3,5) 6 (5,6) 0,387
Orificium 9(4,5) 29 (9,3) 0,043 9(4,5) 10 (9,3) 0,095
Bifurkacio | 16 (8,0) 81 (25,9) | <0,001 |16 (8,0) 23(21,3) (0,001

Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve.

Az ACS, NSTEMI és harom ér betegség ardnya magasabb volt a de novo csoportban,
de propensity score analizist kévetden ez kiegyenlitodott. A bal fotorzs és bifurkdcios

léziok aranya magasabb maradt a de novo csoportban.

ACS: akut korondria szindroma, NSTEMI: nem ST-elevdcios miokardidlis infarktus,
CTO: kronikus teljes elzarodas, LM: bal kozos torzs, LAD: bal anterior leszallo
korondria, CX: korbefuto koronaria, RCA: jobb koronaria, VBG: vénds bypass graft

A 1ézi0k szama, a DES/1ézi6 arany, a stent atmérd atlaga és a beavatkozas sikeraranya
nem kiilonb6zott a két csoportban. A resztendzis csoportban a beiiltetett DES-ek hossza
magasabb volt a de novo csoporthoz képest: 23,0 (18,0-32,0) mm vs. 20,0 (16,0-28,0)
mm, mig a BMS implantacid aranya a de novo csoportban volt magasabb. A rotablacid

mindkét csoportban alacsony aranyban lett alkalmazva, de a resztendzis csoportban

mégis gyakrabban. (5. tablazat)
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5. tablazat — Beavatkozas jellemzdi

Osszes beteg Szelektalt betegek

Resztenoézis | de novo Resztenodzis | de novo

CSOpOft CSOpOFt CSOpOFt CSOpOFt

(n=201) (n=313) p (n=201) (n=313) p
Léziok szama | 204 (1,02) | 325(1,04) | 0,858 |204(1,02) |112(1,04) |0,898
DES/16zi6 1,05 1,05 0983 | 1,05 1,04 0,938
%’)“(’Sf” 72,1/27.9 56,5/435 | 00004 |72,1/27,9 62,0/38,0 | 0,060
g,‘\‘ﬂds‘ci"“a“s 10 (5,0) 50 (16,0) | 0,0002 | 10 (5,0) 16 (14,8) | 0,003
Stent atméré | 3,0 3,0 3,0 3,0
(mm) (3,0-3.5) 3,035 |21 | (3035 (30-35 | 248
Stent hossz | 23,0 20.0 230 20,0
(mm) (18.0-320) | (16.0-28.0) | <909 | (180-32.0) | (16.0-28,0) | 002
Rotablicié | 1(0,5) 9(2,9) 0,057 | 1(05) 4 (3,7) 0,033
Sikerarany | 99,1% 99,4% 0978 |99.1% 99.2% 0,997

Az értékek n (%), a stent atmérdk esetén median (IQR) formaban vannak feltiintetve

DES: gydgyszer kibocsato stent, BMS: bare metal stent

A Dbeiiltetett stentek hossza magasabb volt a resztendzis csoportban, mig az
addiciondlis BMS implantdcio a de novo csoportban volt magasabb. A stent tipusok
nem kiilonboztek a propensity score analizist kovetoen. A rotablacio aranya mindkét
csoportban nagyon alacsony volt, de a de novo csoportban szignifikansan
alacsonyabbnak adodott.

Az utankovetés soran a TLR ardny 10,4% volt a resztenozis és 12,4% a de novo
csoportban (p=0.490) (6. abra). A DES resztendzis tipusa nem kiillonbozott a két
csoportban (p=0,384). A reszten6zisok 44,4%-ban fokalis, 19,4%-ban difftz, 13,9%-
ban diffuz-proliferativ és 22,2%-ban teljes okkluziot okozo formaja alakult ki. A négy
éves utankovetés alatt a MACE rata a resztendzis csoportban elérte a 27,2%-ot, mig a de
novo csoportban 31,7% volt (p=0,777) (7. abra). A halalozasi arany alacsonyabb volt a
resztendzis csoportban (7,4% vs. 14,7%, p=0,032), mig a definitiv és valdszinli stent
trombozis (1,9% vs. 1,6%; p=0,708) és a miokardialis infarktus arany (7,9% vs. 7,8%;
p=0,551) nem kiilonb6zott a két csoportban. Fontos kiemelni, hogy két év utan tovabbi
stent trombdzis nem kovetkezett be. (6. tablazat) A klinikai végpontok esélyhdnyadosait
a 7. tablazatban tiintettiik fel.

Az esetleges torzitd hatds miatt megvizsgaltuk, hogy a két kiilonboz6 elsé generacios

DES kozott volt-e kiilonbség a klinikai végpontok szempontjabodl. Kiilonbséget egyik
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végpont esetében sem taldltunk: TLR (p=0,936), MACE (p=0,282), halalozas
(p=0,608), ST (p=0,900), MI (p=0,319) és TVR (p=0,076).

6. tablazat — Klinikai kimenetel a szelektalt betegcsoportok esetén

Végpont 1év 2 ¢év 3év 4 év p

ISR de ISR de ISR de ISR de
novo novo novo novo

Halalozas | 1 2 11 6 14 11 15 15 0,032
05 (@19 [(5B3) [(BS8) (6,8 [(106) | (7.4 |((147)

ST 2 1 5 2 5 2 5 2 0,708
©n [O7n |19 (A6 |19 |(dA6) [(1L9 |[(6)

TLR 9 6 17 8 20 9 20 11 0,490
(45 (64 |[@7) |87 |[(104) [(98) |(104) |(12,4)

TVR 17 8 26 12 31 13 32 17 0,274
(8,8) |[(8,0) |(13,7) [(12,3) | (16,7) | (13,4) | (17,6) | (18,2)

Ml 6 3 12 7 14 8 14 8 0,551
32 (27 |@®6) [68) |[(79 [((78) |79 |[(78)

MACE 26 16 42 22 51 25 52 32 0,777
(13,0) | (15,4) | (21,3) | (21,3) | (26,4) | (24,3) | (27,2) | (31,7)

Az értékek n (%) formaban vannak feltiintetve

ISR: resztenozis csoport; ST: stent trombozis; TLR: a kezelt lézié ismételt
revaszkularizacioja, TVR: a kezelt ér ismételt revaszkularizacioja, MI: miokardidlis
infarktus, MACE: jelentds nem kivanatos kardidlis esemény

A resztenozis csoport halalozasa 2 év utan alacsonyabb volt. A stent trombozis arany

nem volt magasabb a resztendzis csoportban és a négy éves utinkéovetés sordan mind
a resztenozis, mind a de novo csoportban 2% alatt maradt. A TLR, TVR, MI és
MACE aranya nem kiilonbozott.

7. tablazat — A reszten6zis csoport esélyhanyadosa klinikai végpontok szerint

Végpont HR p
Halalozas | 0,442 (0,210-0,932) 0,032
ST 1,377 (0,259-7,323) 0,708
TLR 1,308 (0,611-2,801) 0,490
TVR 1,418 (0,758-2,650) 0,274
Ml 1,326 (0,525-3,351) 0,551
MACE 1,070 (0,669-1,712) 0,777

ST: stent trombozis; TLR: a kezelt lézio ismételt revaszkularizacidja, TVR: a kezelt ér
ismételt revaszkularizaciéja, M1 miokardialis infarktus, MACE: jelentds nem

kivanatos kardialis esemény
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6. dbra
A resztenozis és a de novo csoport TLR mentes tulélési gorbéje

A BMS resztenozis miatt DES implantacioval kezelt betegek TLR aranya nem volt
magasabb a de novo csoportéhoz képest. (log-rank p=0,490)

37



Csoportok

-“* De novo
95 N Restenosis

100

90

85

80

75

70

65

MACE mentes tulélés (%)

60

55

50

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Utan kévetés (hénapok)
7. dbra
A resztenozis és a de novo csoport MACE mentes tulélési gorbéje

A MACE ardany nem kiilonbozott a resztenozis és a de novo csoport esetén. (1og-rank
p=0,777)
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4.3 A BMS resztenozis kezelésére implantalt elsé generdcios DES-ek
resztenozisanak sikeres kezeleset koveto szekunder resztenozis

kialakulasa

cyey

201 f6t szamlald resztenozis csoportban 10,4%, mig a 108 fés de novo csoportban
12,4% volt az iszkémia indukalta TLR. Az ismételt revaszkularizicié a resztenozis
csoportban 17, a de novo csoportban 9 beteg esetében valt sziikségessé resztenozis
miatt. A Kkezelt resztendzisok tipusa a két csoportban nem kiilonbozott, 44,4%-ban
fokalis, 19,4%-ban diffuz, 13,9%-ban diffuz-proliferativ és 22,2%-ban teljes okkluziot
okozo forma alakult ki.

A DES resztenozis kezelése mindkét csoport esetén hasonlé méodon tortént: 33,3%-ban
ballonos tagitasra, 47,2%-ban Gjabb stent beiiltetésre és 8,3%-ban bypass miitétre kertilt

sor. A resztendzisok 11,1%-ban nem tOrtént sikeres revaszkularizacio.

de novo BMS ISR
1€z16 PCI: 1€z16

< 1. gen. DES >

a implantacio
<
2 v v
5 .
Q. DES DES in
% BMS
>
el
=
=
]
=}

A 4 A 4 \ 4 A4

A o]

s | 87.6% 12,4% 2 PCl/ 10,4% 89,6% ||
?g [ ACBG [
=
:g v y v 4
N nincs ]| FSW Pﬂ [ nincs
ISR ISR
83,3% 16,7% 29,5% 70,5%

8. dbra
A DES implantdciot koveto elsé és masodik utankovetési periodus eredményekkel
Az elsé resztenozis miatt végzett TLR és az azt kovetod szekunder resztenozis értékei
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Az iszkémiat indukdlo resztendzis sikeres kezelése utdn tovabb kovettiik a betegeket
35,14+24,0 honapig. (8. abra)

Az utankdvetés soran a resztenozis csoportban 29,5%-ban alakult ki iszkémiat indukalo,
szekunder resztenozis a DES-ben, mig a de novo csoportban 16,7%-ban (9. abra). A
kiilonbség az alacsony esetszdm mellett nem volt szignifikans (p=0,919). A masodik

utankovetési periddusban ST nem alakult ki.

66 F:soportok
05+ -"de novo
Trestenosis
~+censored
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Szekunder restenosis (%)
g

.........................................

T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42

Utan kdvetés (hénapok)

9. dbra
A szekunder resztendzis alakuldasa az elséd DES resztenozis sikeres kezelését kovetden

A szekunder resztendzis a resztenozis csoportban tendencidjaban magasabb, de a

kiilonbség nem szignifikans (29,5% vs 16,7%; p=0,919).
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4.4 Gyogyszerkibocsdto ballonok biztonsdagossdga és hatékonysdaga a
resztenozis kezelésében

bevont 82 beteg magas

korabban

A gyogyszerkibocsatd ballon (DEB)

kardiovaszkularis rizikoval birt: 36,6%

regiszterbe
diabetesben szenved, 70,7%
miokardidlis infarktuson esett at és 19,5% akut koronaria szindromaval jelentkezett. A

részletes betegadatok a 8. tdblazatban talalhatok.

8. tablazat — A betegek klinikai jellemzo6i

Osszes BMS-ISR DES-ISR

beteg (n=47) (n=35) p
Eletkor (év) 63.4+10.3 | 63.6+102 |62.7+10.9 | 0.569
Férfiak aranya 40 (48.7) |24 (51.1) 16 (45.7) | 0.632
Diabetes mellitus 30 (36.6) 18 (38.3) 12 (34.3) 0.709
Hypertonia 81(98.8) |46 (97.9) 35(100.0) |0.385
Hyperlipidaemia 74 (90.2) 41 (87.2) 33 (94.3) 0.287
Aktiv dohanyos 19 (23.2) 11 (23.4) 8 (22.9) 0.954
Periférias érbeteg 16 (19.5) 7(14.9) 9 (25.7) 0.221
Veseelégtelenség 7 (8.5) 4 (8.5) 3(8.6) 0.992
Korsbbi miokardialis infarktus | 28 (70.7) | 36(76.6) | 22(62.9) ]0.176
Korabbi ACBG miitét 12 (14.6) |3(6.4) 9 (25.7) 0.014
Pozitiv csaladi anamnézis 9 (11.0) 5 (10.6) 4 (11.4) 0.910
Akut koronaria szindroma 16 (19.5) 11 (25.6) 5(14.3) 0.306

Az adatok n (%) formdban vannak feltiintetve

CABG: Aorto-koronarias bypass graft, CAD: Korondria betegség

A resztenozis az esetek 42,7%-ban DES-ben, 57,3%-ban BMS-ben alakult ki. A 82
betegben 82 instent resztendzis 1éziot kezeltiink 82 gydgyszerkibocsatd ballonnal. A
leggyakoribb ISR mintazat (117) a diffaz intrastent resztenozis volt 35,4%-ban. A
diffaz intrastent, diffaz-proliferativ és teljes okkluziot okozo resztendzis dsszességében
az esetek 46,4%-aban volt jelen. A 1éziok anatomiai elhelyezkedését és a betegek

angiografias tulajdonsagait a 9. tablazat tartalmazza.
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9. tablazat — A betegek angiografias tulajdonséagai

Osszes BMS-ISR DES-ISR
beteg (n=47) (n=35) P
BMS ISR, n (%) 47 (57.3) 47 (100.0) |- -
DES ISR, n (%) 35 (42.7) - 35 (100.0) -
Korabbi stent atméré (mm) 3.0+04 3.0+04 3.0+04 0.542
Korabbi stent hossz (mm) 263+156 [23.1£10.5 |299+19.4 |0.069
ISR angiografias mintazata
IB Stent szélei, n (%) 6 (7.3) 3(6.4) 3(8.6) 0.706
IC Stent kozepe, n (%) 25 (30.5) 12 (25.5) 13 (37.1) 0.259
ID Multifokalis, n (%) 13 (15.9) 9(19.1) 4 (11.4) 0.344
II Diffaz intra-stent, n (%) 29 (35.4) 16 (34.0) 13 (37.1) 0.772
11 Diffaz-proliferativ, n (%) 4 (4.9) 2(4.3) 2 (5.7) 0.762
IV Teljes elzarodas, n (%) 5(6.1) 5 (10.6) 0 (0.0) 0.047
LM, n (%) 4 (4.9) 1(2.1) 3(8.6) 0.180
LAD, n (%) 28 (34.2) 14 (29.8) 14 (40.0) 0.335
CX, n (%) 16 (19.5) 10 (21.3) 6 (17.1) 0.640
IM, n (%) 1(1.2) 1(2.1) 0 (0.0) 0.385
RCA, n (%) 34 (41.5) 20 (42.6) 14 (40.0) 0.816
VBG, n (%) 3(3.7) 2(4.3) 1(2.9) 0.739
Valédi bifurkacios 1ézio, n (%) | 3 (3.9) 1(2.1) 2 (5,7) 0.392
Kis ér (<2.5 mm), n (%) 14 (17.1) 11 (23.4) 3(8.6) 0.078
Kezelt ér/beteg arany, n/n 82/82 47147 35/35 1.000
3-ér betegség, n (%0) 23 (28.0) 10 (21.3) 13 (37.1) 0.114

BMS: bevonat nélkiili féem stent; DES: gyogyszerkibocsato stent; ISR: in-stent
resztenozis, LM: bal kézos torzs, LAD: bal eliilsé leszallo koronaria, CX: kérbefuto
korondria; IM: Intermedius koronaria, RCA: jobb korondria, VBG: vénds bypass graft

A gyogyszerkibocsatd ballonokkal 97,6%-ban sikeres dilataciot végeztiink. 2,4%-ban,
(2 esetben) 1d0 eldtti ballon ruptira kovetkezett be. Ezt kovetden az egyik esetben non-
compliant ballonos tagitasra, a masik esetben gyogyszerkibocsatd stent implantacidra
volt sziikség a rezidudlis sziikiilet miatt. Tovabbi harom esetben nem volt elfogadhat6
az angiografias eredmény: két esetben szEli disszekcio miatt stent implantaciora volt
sziikség, egy esetben a szignifikans rezidudlis sztendzis miatt nagy nyomast ballonos

utotagitisra volt sziikség. Igy a teljes sikerarany 93,9% volt. A gyodgyszerkibocsato
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ballonok koziil 73,2%-ban Pantera Lux, 18,3%-ban Dior, 18,3%-ban SeQuent Please

ballonokat hasznaltunk. A beavatkozas adatait a 10. tablazat tartalmazza.

10. tablazat — Beavatkozas jellemz6i

Osszes BMS-ISR | DES-ISR
beteg (n=47) (n=35) p

Radialis behatolas, n (%0) 68 (82.9) 41 (87.2) 27 (77.1) 0.223
Predilatacio (konvencionalis), n 82 (100.0) |47 (100.0) |35(100.0) |[1.000
Predilatacio (cutting), n (%) 1(1.2) 0 (0.0) 1(2.9) 0.244
Trombus aspiracié, n (%o) 2 (2.4 2(4.3) 0 (0.0) 0.217
IVUS hasznalat, n (%0) 3(3.7) 1(2.1) 2 (5.7) 0.392
DEB-bel kezelt 1éziék szama, n 82 47 35
DEB/beteg arany, n/n 82/82 47147 35/35 1.000
DEB tipusa 0.316

-Dior, n (%) 15 (18.3) 9(19.1) 6 (17.1)

-SeQuent Please, n (%) 7 (8.5) 1(2.1) 6 (17.1)

-Pantera Lux, n (%) 60 (73.2) 37 (78.7) 23 (65.7)
DEB atméréje (mm) 3.08+0.42 [3.02+0.43 [3.16+0.38 | 0.110
DEB hossza (mm) 22.8+5.2 22.7+5.1 23.0+54 [0.799
Felfajasi id6 (sec) 49.0+6.7 |482+6.2 |50.1+£7.2 |0.204
Kissing dilatacio, n (%) 3(3.7) 1(2.1) 2 (5,7) 0.392
Sikeres DEB felfajas, n (%) 80 (97.6) 46 (97.9) 34 (97.1) 0.832
Postdilatacio DEB utan, n (%) 2(2.4) 0 (0.0) 2 (5,7) 0.097
Bailout stent implantacié, n (%) 3(3.7) 3(6.4) 0 (0.0) 0.128

- Koronaria disszekcid, n (%) 2(2.4) 2(4.3) 0 (0.0) 0.217

- Akut recoil (stenézis>50%),n 1(1.2) 1(2.1) 0 (0.0) 0.385
Angiografias siker, n (%) 77 (93.9) 44 (93.6) 33 (94.3) 0.900

IVUS: éren beliili ultrahang, DEB: gyogyszerkibocsato ballon

Az utankdvetés hossza 28,0 (25,0-30,3) honap volt. A MACE rata 19,5% volt 12

hoénapnal és 37% 28 honapnal. A teljes haldlozas 6,1%, és 12,3%, a miokardialis
infarktus rata 2,5% ¢és 9,0%, a TLR rata 12,7% és 24,5% volt 12 honapnal, illetve 28

honapnal. Két definitiv stent trombdzis fordult eld: az egyik egy BMS reszten6zis DEB

tagitasat kovetden 24 oran belill egy disszekcid talajan, a masik egy nagyon késdi stent

trombdzis egy bifurkacidba implantdlt BMS-en beliil. Egy valoszinli stent trombozist
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regisztraltunk a DES-ISR csoportban: két nappal a beavatkozast kovetden hirtelen halal
kovetkezett be. A klinikai végpontok eredményei a 11. tablazatban talalhatok. A klinikai
végpontok tekintetében nem volt kiilonbség a gyogyszerkibocsatod ballonok kozott: TLR
(p=0,467), MACE (p=0,633). (12. tablazat)

11. tablazat — Klinikai utdnkovetés eredményei 12 és 28 honapnal

Osszes BMS-ISR | DES-ISR | BMS-ISR | DES-ISR

beteg (n=47) (n=35) (n=47) (n=35) p

28 honap |12 hénap | 12 hénap | 28 hénap | 28 honap
Teljes 10 (12.3) |4 (8.5 1(2.9) 6 (12.9) 4 (11.4) 0.828
halalozas
ST 3(3.8) 1(2.1) 1(2.9) 2 (4.5) 1(2.9) 0.724
AMI 6 (9.0) 2(4.4) 0 (0.0) 4 (9.5) 2 (8.8) 0.620
TLR 18 (24.5) |6(13.3) 4(11.8) 9(21.1) 9 (29.0) 0.687
MACE 29(37.0) |11(23.4) |5(14.3) 16 (34.7) |13(40.8) |0.994
Angiografias |42 (51.2) |14(29.8) |14(40.0) |24(51.1) |18(51.4) |0.211
utankovetés

Az adatok n (%) formaban vannak feltiintetve.

ST: (biztos és valoszinii) stent trombozis az Academic Research Consortium definicioja
alapjan), AMI: akut miokardidlis infarktus, TLR: Kezelt lézio iszkémia vezérelte
revaszkularizdacioja, MACE: jelentds nemkivanatos kardidlis esemény

12. tablazat — Klinikai utdnkovetés eredményei a gyogyszerkibocsatd ballon tipusa

szerint

Osszes Dior SeQuent |[Pantera |p

beteg (n=15) Please Lux

(n=7) (n=60)

Teljes halalozas | 10 (12.3) [2(133) [1(143) [7(11.8) [0.971
ST 3(3.8) 1(6.7) 0(0.0) 2 (3.5) 0.687
AMI 6 (9.0) 1(6.7) 0 (0.0) 5(11.0) 0.715
TLR 18 (24.5) |[2(14.9) 2 (28.6) 14 (26.1) |[0.710
MACE 29 (37.0) |4 (26.7) 2 (28.6) 23 (40.9) |0.716
Angiografias 42 (51.2) |6 (40.0) 5(71.4) 31(51.7) |0.008
utankovetés

Az adatok n (%) formdban vannak feltiintetve.

ST: (biztos és valoszinii) stent trombozis az Academic Research Consortium definicioja
alapjan), AMI: akut miokardidlis infarktus, TLR: kezelt lézio iszkémia vezérelte
revaszkularizacioja, MACE: jelentds nemkivanatos kardialis esemény
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4.4.1 BMS és DES resztenozis kezelése gyogyszerkibocsato ballonnal

Jol ismert, hogy a DES resztendzis kiilonbozik a BMS resztendzistdl a mechanizmusat,
angiografias mintazatat és megjelenését tekintve. A betegek jellemzdi a két csoportban
kissé eltéréek voltak: az anamnézisben szerepldé ACBG gyakoribb (25,7% vs. 6,4%,
p=0,015), a korabban beiiltetett stentek hosszisaga kissé magasabb volt (29,9+19,4 mm
vs. 23,1+10,5 mm, p=0,069) a DES csoportban, mig okkluziv resztenézis nem volt
(0,0% vs. 10,6%, p=0,047) a BMS csoporttal szemben.

A DES ¢s BMS resztenozisok DEB kezelése utdn nem talaltunk kiilonbséget a klinikai
végpontok tekintetében. A TLR mentes és MACE mentes talélés gorbéi az 10. és 11.
abran talalhatoéak. Egy év utan magasabb aranyban kovetkezett be TLR és MACE a
DES-ISR csoportban.

- BMS-ISR
-IDES-ISR
~+cenzoralt
+cenzoralt

90

801

701

60/
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40|

301
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0 6 12 18 24 30
Utankovetés (honapok)

10. abra

TLR mentes tulélési gorbe a BMS-ISR és a DES-ISR csoportban

A TLR 21,1% vs. 29.0% volt 28 honapnal a BMS-ISR vs. DES-ISR csoportban.
(Log-rank p=0.687).
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11. 4bra
A BMS-ISR vs. DES-ISR csoport MACE mentes tilélési gorbéje

A MACE rata 34.7% vs. 40.8% volt 28 honapos utankévetés végén a BMS-ISR vs. DES-
ISR csoportban (Log-rank p=0.994).

A MACE ¢s a TLR fliggetlen prediktorai

A 28 honapos utdnkovetés alatt két fliggetlen prediktort talaltunk Cox regresszids
analizissel a MACE ¢és a TLR tekintetében. A diffuz vagy okkluziv tipusu resztenozis a
TLR fiiggetlen prediktora: relativ hazard 2,070 (95% CI 1,047-4,093), p=0,036. Ezen
resztenozis tipus a MACE fiiggetlen prediktora is: relativ hazard 2,056 (95% CI 1,101-
3,838); p=0,024. A masodik fiiggetlen prediktor a veseelégtelenség, melynek relativ
hazardja TLR esetén 9.618 (95% CI 1.710-54.094); p=0.010, MACE esetén 7.810 (95%
Cl 2.691-22.667); p<0.001.
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5 Megbeszélés

A dolgozatban ismertetett Kklinikai vizsgalatokkal az intervencios kardioldgia
mérfoldkoveit jelentd eszk6zokr6l igyekeztem eredményeket adni. A Klinikan
létrehozott regiszterek segitségével a magyar betegeken végzett modern intervencids
kezelések eredményeit tekinthetjiik at a nemzetkozi vizsgalatok fényében.

A XXI. szazad elején a kardiovaszkularis betegségek incidenciaja és prevalencidja igen
magas az iparilag fejlett orszagokban. Kiilondsen igaz ez a kozép- és kelet-eurdpai
régiora, igy hazankra is, ahol a fejlettebb nyugati tarsadalmakban mar jol érezhetd
primer prevencids eredmények még nem érvényesiilnek. A magas morbiditasi és
mortalitasi mutatok mellett azonban a kardiologia, azon beliil is az invaziv kardiologia
jelentds fejlddésen ment keresztiil, €s népegészségligyi szinten is €rezhetd eredményeket
ért el. Ezen eredmények kiilonosen az akut miokardialis infarktus orszagosan
megszervezett kezelésének kdszonhetoek.

Az elmult két évtizedben az invaziv kardiologiai moddszerekkel exponencialisan
novekvd szamu beteget kezeltek vilagszerte. A BMS érdban tapasztalt kozel 20%-0s
resztenozis rata mellett a betegek koriilbeliil 15%-a ismételt revaszkularizaciot igényelt
a BMS implantaciot kovetd, stent strutok okozta neointimalis hiperplazia
kovetkeztében. Ez a magas ardny jelentdsen korlatozta a PCI hatékonysagat és
indikacios korét. A diabetes mellitusban és kronikus veseelégtelenségben szenvedd
betegek, tovabba a fotorzs stendzissal, bifurkacids stendzissal bird, vagy a tobb ér
betegek inkabb bypass miitétre keriiltek a hosszu tavh eredményesség érdekében.

Ezt a neointimalis hiperplaziat tudja hatékonyan gatolni a DES antiproliferativ
gyogyszerbevonata. Ezen gydgyszerhatas, illetve a gyogyszert hordoz6, nem lebomlo
polimer azonban az endotelizaciot is gatolja, mely a ST rizikdjat ndveli hosszutavon. A
DES reszten6zis mara mar nem ritka jelenség, mivel a DES sikere nyomén a
komplexebb 1éziok kezelése is egyre inkdbb az intervencionalis kardiologia felé
tolodott. A DES biztonsagossaganak kivizsgaldsara és resztendzis csokkentd hatdsanak
igazolasara szamos klinikai vizsgalat, €s ezek metaanalizise tovabba hatalmas

betegszamu regiszterek sziilettek.
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5.1 Azelsd generdacios DES a BMS eredményeivel szemben

Az els6 generacios DES-ek egy fém platformra, egy jol bevalt BMS-re nem lebomlo
polimer segitségével felvitt antiproliferativ gyogyszer kombinaciojabol alltak. Az
igéretes resztenozis csokkentd hatdsuk mellé azonban klinikai vizsgalatok szerint
magasabb stent trombozis riziko parosult. A BASKET LATE randomizalt vizsgalat volt
az elsO, mely felhivta a figyelmet erre a kés6i, dontden a clopidogrel elhagyasa utan
halmozodo, veszélyes szovédményre (54). A ST definicojanak ARC szerinti
pontositasa, a definitiv és valdszinti ST szdmba vétele fontos mérfoldko volt a preciz és
Osszehasonlithatd eredményekhez (66). Szamos klinikai tanulmany, metaanalizis és
regiszter kovette a ST pontosabb eloszlasanak és gyakorisaganak meghatarozasa
céljabol. A teljes kovetési periddus alatt a teljes ST arany SES esetén 1,2%-1,5%, PES
esetén 1,3%-1,8% volt, mig BMS implantaciot kdvetden 0,6%-1,7% kozott alakult. A
nagyon késéi ST SES mellett 0,6%-0,9%, PES mellett 0,7%-0,9%, mig BMS esetén
0%-0,6% kozott mozgott. A nagyon késéi ST tehat ezen vizsgélatok szerint is
gyakoribb volt DES-t kovetéen BMS-hez képest. Ugyanakkor a TLR 7,8% vs 23,6% és
10,1% vs 20,0% volt (p<0,001) (69,70).

Bavry és munkacsoportja altal készitett metaanalizis SES esetén évi 0,36%, PES esetén
évi 0,59% nagyon késdi ST-t talalt, mig BMS-ben nem fordult el egy éven tali ST
(55).

Sajat regiszteriinkben nem talaltunk emelkedést a teljes, 18 honapos utankdvetés alatt a
DES ¢és BMS csoportok kozott a biztos és valoszinii ST tekintetében: 3,0% vs 4,0%
(p=0,206). Nagyon késoi ST viszont 0,8% fordult elé a DES csoportban, mikdzben nem
regisztraltunk egyet sem a BMS csoportban. Az iszkémia indikalta TLR tekintetében a
DES csoport 1ényegesen magasabb resztenozis rizikdju 1€zioi ellenére tendenciajaban
alacsonyabb értéket kaptunk: 8,7% versus 11,1% 18 honap kovetés alatt (p=0,06).
Settler és munkatarsai 38 klinikai vizsgalat metaanalizise alapjan a definitiv ST-ban
nem talaltak emelkedést a SES, illetve PES csoportban a BMS csoporthoz képest, de a
nagyon kés6i biztos ST aranya magasabb volt mind a PES (HR: 2,11, CI 1,19-4,23;
p=0-017), mind a SES csoportban (1,85, 1,02-3,85; p=0-041). A TLR aranya viszont
mindkét DES csoportban szignifikdnsan alacsonyabb maradt a BMS-hez képest. A két
DES koziil a SES bizonyult hatékonyabbnak a TLR tekintetében (HR: 0,7 CI 0,56-0,84;
p=0,002) (71). A jelenleg elérheté legnagyobb stent regiszter a csak 48000 beteg

utankovetési adatait tartalmazoé svéd SCAAR regiszter. A stent implantacio idejének
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megfeleld 2003-as évet kivéve nem talalt magasabb ardnyt a mortalitas és MI kombinalt
végpontjaban. A resztendzis tekintetében azonban megvalosult a DES elénye. A BMS-
hez képest a resztenozis relativ rizikoja alacsonyabb, 0,43 (CI 0,36-0,52; p<0,05) volt.

A jelentOs szam, igen sok beteget involvald vizsgalatok azt igazoltak, hogy a dontden
hagyomanyos fém stentekhez képest, melynek aranya elérheti a 0,5%/évet. A teljes
utankovetés alatt nem, vagy csekély mértékben emelkedett meg a teljes ST rata, és a
kovetkezményes MI és haldlozés. A resztenodzis és az altala kivaltott TLR ugyanakkor
kozel felére szorithatd le gyogyszerkibocsatd stent hasznalataval. Ezen eredmények SES
esetén kis mértékben kedvezébbek PES hasznalatahoz mérten. Az wijabb generacids

DES-ek tovabb csokkentik a ST és TLR aranyat.

5.2 A BMS resztenozis kezelés eredményei DES-sel

A DES regiszter masik jelentés eredménye az, hogy az els6 generacios DES,
esetiinkben a Cypher és a Taxus stentek hasznalata a diffuz BMS resztenézis
kezelésében biztonsagos és hatékony. A klinikai végpontok tekintetében nem taldltunk
kiilonbséget a két DES tipus kozott. A BMS resztendzis kezelésére implantalt DES
hasonldéan j6 eredményeket produkal, mint a magas rizik6ju de novo 1éziok kezelését
kovetdéen. A resztenozis és a de novo betegcsoport tulajdonsagai jelentésen
kiilonboztek, ezért a korrekt osszehasonlithatosag érdekében meg kellett oldani ezen
kiilonbségeket. Ennek érdekében a legmegfeleldbb statisztikai modszert, a ,,propensity
score adjustment” modszert alkalmaztam. A propensity Statisztikai modszert hasznalva,
szelektalt betegeken a klinikailag indikalt TLR aranya nem volt szignifikdnsan
magasabb a resztenozis kezelésében a magas reszten6zis rizikoju de novo csoporthoz
képest. A klinikai TLR elfogadhat6 10,4%-0s szinten maradt a resztendzis csoportban is
a 4 éves utankovetés alatt. A MACE arany sem volt magasabb a de novo csoporthoz
képest. A ST arany mindkét csoportban 1% alatt maradt az els6 évben. Egy év utan a
resztendzis csoportban tovabbi 1,2% mig a de novo csoportban tovabbi 0,9% ST
esemény kovetkezett be. Két évvel a DES beiiltetés utan mar egyik csoportban sem
regisztraltunk tovabbi ST-t. A halalozasi rata alacsonyabb volt a reszteno6zis csoportban

két év kovetés utan, amely kiilonbséget a de novo csoport komplexebb 1€zidi
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eredményezhettek: a fotorzs €s a bifurkacios 1éziok aranya magasabb volt a propensity
modszerrel tortént betegszelekcio ellenére.

Eredményeink 0sszhangban allnak a ,,Tuscany Registry of Sirolimus for Unselected In-
Stent Restenosis” (TRUE) regiszter eredményeivel: az egy éves TLR 4,9% a négy éves
TLR 11,1% volt (118). A Sheiban és munkatarsai altal 2008-ban végzett prospektiv
vizsgalat a SES hasznalat eredményét vizsgalta BMS resztenozis kezelésében. Harminc
honap kovetés alatt 16,2% TLR-t észleltek (119). Mollmann és munkatarsai a német
Cypher stent regiszterben az ISR kezelésére alkalmazott SES biztonsdgossagat és
hatékonysagat vizsgaltdk. A kontroll betegeket de novo 1ézidk miatt kezelték.
Resztendzis kezelést kdvetden a TVR ardnya nem emelkedett szignifikdnsan a de novo
csoportban észlelt értékek f6lé: 9,3% az ISR és 8,1% a de novo csoportban 6 hoénapos
kovetés alatt. A MACE rata szintén nem kiilonbozott: 13,8% volt a resztenozis, 14,2%
volt a de novo csoportban (120). A prospektiv, multicentrikus DES.DE regiszter 817
resztendzissal bird beteg DES kezelés egy éves eredményeit mutatta be. (A hasznalt
DES koriilbeliil 50-50%-ban Cypher és Taxus volt.) A TVR nem volt szignifikdnsan
magasabb a resztendzis kezelést kovetden (12,7%) a de novo csoporttal (10,5%)
szemben, bar a betegcsoportok kozotti kiillonbségek kiegyenlitése utan a kiilonbség
szignifikanssa valt (p=0,04). A MACE el6fordulasa 8,7% vs. 8,2% volt. A DES tipusa
nem befolyasolta az eredményeket (121).

Korabbi klinikai vizsgalatok és regiszterek bebizonyitottdk az elsé generaciés DES
haszndlatdnak elényét a BMS resztendzis kezelésében az intravaszkularis
brachyterapiaval (VBT) és a hagyomanyos ballonos angioplasztikaval szemben. A
TAXUS V ISR randomizalt vizsgalat a PES-t hozta ki gydztesen a brachyterapidval
szemben. A TLR arany 10,1% volt a 21,6%-kal (p=0,003), a MACE arany 19,7% volt a
29,5%-kal szemben (p=0,03) 2 év kovetés utan (122). A ,,Sirolimus-Eluting Stents
Versus Vascular Brachytherapy for In-Stent Restenosis (SISR) vizsgalat a SES
eredményeit mutatta jobbnak a VBT eredményeihez képest. Harom év alatt a SES
csoportban 17,8%, a VBT csoportban 26,4%-ot ért el a TLR (p=0,059). A MACE nem
mutatott kiilonbséget, 23,6% volt a SES ¢és 28,0% volt VBT kezelést koveten (99). A
RIBS 1I vizsgalat szintén a SES eldnyét igazolta a ballonos tagitashoz képest TVR
szempontjabol: 16,1% szemben a 34,0%-kal (p=0,01) (44).

A masodik generaciés DES-sel végzett BMS resztenozis kezelésrdl szintén elérhetéek
mar eredmények. Almalla és munkatarsai egy éves eredményei az everolimus kibocsato

stent (EES) elényét igazoltak PES-sel szemben, a TLR 1,5% volt 11,5%-kal szemben

50



(p=0,0193), a MACE 4,5% a 13,6%-kal szemben (p=0,0663) (123). Ezen eredmények
alapjan a BMS resztenozis kezelésében is kedvezobb kimenetelt varhatunk a masodik

generacios DES-ektol.

5.3 A szekunder DES resztenozis

Szekunder DES reszteno6zisrdl nagyon kevés adat all rendelkezésre az irodalomban.
Takasawa és munkatarsai 33,3%-0s szekunder TLR-t talaltak az eredetileg de novo
1ézidba implantalt DES-ekben (96). BMS resztenozisba implantalt DES szekunder
reszten6zisarol nem ismeriink adatot. Ezért a DES ISR vagy ST miatt végzett sikeres
revaszkularizacio utdn a betegek utdnkovetése folytatodott regiszteriinkben. A masodik
utankovetési peridodus alatt kigjulo iszkémia esetén ismételten koronarografia tortént. Az
ekkor észlelt szekunder resztenodzis arany Ilényegesen magasabb volt a primer
resztendzis ardnyhoz képest. A de novo csoportban 16,7%, a resztenozis csoportban
csaknem elérte a 30%-ot.

A BMS hasznalata még része a mindennapos gyakorlatnak koszonhetéen a DES-t 6vezd
biztonsagossagi aggalyoknak, kiilondsen az akut miokardialis infarktus miatt kezelt
betegek korében. A folyamatos fejlesztések ellenére a BMS resztenodzis tovabbra sem
ritka. Szamos klinikai vizsgéalat és regiszter tdmasztja ald, hogy a BMS resztenozis
legjobb perkutan kezelési modszere a DES implanticidja Osszevetve a még elérhetd
hagyomanyos ballonos angioplasztidval vagy a brachyterapidval. A DES jobb
eredményei ellenére a BMS resztenozis kezelése még nem lezart kérdés. A modernebb
DES-ek mellett megjelend DEB is igéretes modszer lehet, de nagy betegszamu, valoban

hosszu tavl eredmények még varatnak magukra.

5.4 BMS és DES resztenozis kezelés DEB-bel

A resztenozis hatékony intervencids kezelése, még a BMS resztendzis is esetén is
kihivast jelent. A BMS resztendzis kezelésében hasznalt DES a randomizalt vizsgalatok
szerint a ballonos angioplasztikanal és még a brachyterapianal is jobb eredményeket

crer

kovetden hosszatavon észlelt TLR arany 10% ¢és 19% kozott valtozik. A relativ magas
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aranyt DES resztenozis miatt szamos kérdés meriil fel a kezelési stratégia
hasznossagarol.

A DEB szintén eredményes terdpids opci6 BMS resztenozis kezelésében, raadasul
alkalmazaséaval elkeriilhetd még egy stent réteg implantacidja a resztendzist mutatd
stentbe. A PACCOCATH ISR II randomizalt, multicentrikus vizsgalat lényegesen
alacsonyabb TLR igényt igazolt kettd (6,0% vs. 37,0% és 6t évnél (9,3% vs. 38,9%)
DEB kezelés utan a ballonos angioplasztikahoz képest. A PEPCAD II vizsgalatban a
DEB hatékonysagat PES-hez mérték BMS resztendzis kezelésében. Habar a MACE
tekintetében nem volt szignifikans kiilonbség, a resztenozis rata jobb volt DEB esetén
(7% vs 20%).

Ugyanakkor megfigyelések tanusitjdk, hogy az a terapia, ami BMS resztendzisban
sikeres volt, DES resztenozisban eltérd valaszt produkal. Steinberg és munkatérsai altal
végzett vizsgalat azt igazolta, hogy a DES implantacié DES resztenodzis kezelésére nem
olyan hatékony, mint BMS resztendzisban. A TVR egy évnél 22,2% vs 10,3% volt. Az
ISAR-DESIRE 3 vizsgalat DES reszteno6zis kezelésében igazolta, hogy a DEB nem
kevésbé hatékony, mint a PES, és mindkettd jobb valasztds a hagyomanyos ballonos
angioplasztikdnal. A TLR rendre 22,1% vs. 13,5% vs. 43,5% volt. Méas vizsgalatok,
mint a PEPCAD-DES (TLR 15,3% vs. 36,8%) és Habara eredményei (TLR 4,3% vs.
41,7%) szintén a DEB el6nyét igazoltdk a ballonos tagitdssal szemben. Mindezek
ellenére csak kis betegszamon, korlatozott kovetési iddvel végzett vizsgalatok
eredményeire tudunk tdmaszkodni. Néhany kérdés még nyitott: mely betegeknél
javasolt a DEB ¢és mi befolyésolja a hossza tavl sikerességet?

Klinikank DEB regisztere a BMS ¢és DES resztenézis DEB-bel torténé kezelésérol
szolgaltat informdacidkat. A regiszterben Pantera Lux, SeQuent Please ¢és Dior
ballonokat hasznaltunk az operatér szabad valasztasa alapjan. A betegek magas
resztenozis rizikoval birtak, koriikben magas volt a diabetes, a harom ér betegség,
illetve a diffuz, diffaz-proliferativ és okkluziv resztendzis mintazat ardnya. Az els6 egy
évben elfogadhaté eredményt kaptunk, a klinikai TLR 12% kortil volt. A 28 hdénapos
kovetés végére azonban ez az érték kozel megduplazodott. A BMS-ISR csoportban 21%
volt, mig a DES-ISR csoportban csaknem elérte a 30%-0t. Ezek az eredmények mar
nem olyan biztatoak, és azt sugalljak, hogy a TLR a DEB kezelést kovetden linearisan
nohet. A kiilonbség a DES-ISR és BMS-ISR csoportok kozott nem érte el a
szignifikancia hatarat, de a két alcsoport betegszdma relativ alacsony volt. Sguelgia és

munkatarsai altal végzett metaanalizis azt talalta, hogy BMS resztendzis kezelése utan 6
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¢s 12 honap kozott a TLR érdemben mar nem emelkedett, de DES resztenozis kezelését
kovetden csaknem megduplazodott (124). Ennek a késdi jelenségnek az oka még nem
ismert, de tovabbi hosszu tavi vizsgalatokat slirget a DEB hatékonysaganak
megismerése céljabol. A DEB kezelést kovetden kialakuld ST tekintetében regiszteriink
alacsony betegszdma miatt érdemi kovetkeztetést nem vonhatunk le, Osszesen 2
definitiv és egy valoszinii ST esemény kovetkezett be.

Az elsé éves eredményeink Osszehasonlithatoak a kozelmultban kozolt regiszterek
eredményeivel. A spanyol multicentrikus DIOR regiszter 11,9%-0s TLR-t talalt egy év
alatt a DES és BMS resztendzis 1éziok kezelését kovetéen. A TLR enyhén magasabb
volt DES resztenézis kezelése utan (14,8% vs. 9,2%), de nem érte el a szignifikancia
szintet. A SeQuent Please World Wide regiszter aktualisan a legnagyobb betegszamu
DEB regiszter a vilagon, mely 1ényegesen nagyobb statisztikai erdvel bir. A 9 honapos
utankovetés soran a DES-ISR csoportban észlelt magasabb TLR arany, mar clérte a
szignifikancia szintet a BMS-ISR csoporthoz képest: 9,6% vs. 3,8% (p<0,001) (111). A
TLR emelkedés oka a lokalis antiproliferativ gyogyszer ellen kialakult rezisztencia lehet
a DES csoportban, mig BMS-ISR csoportban a DEB altal bejuttatott gyogyszer jo
hatasfokot érhet el.
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6 Kovetkeztetések

6.1 Az elsO generacidés DES tartos kettds trombocita gatlo kezelés mellett biztonsagos,
az 0Osszes stent trombdzis aranya nem emelkedik meg jelentdsen BMS kezeléshez
képest. Szamolni kell azonban az egy éven tili stent trombozis eléfordulasaval, mely
fém stent esetén igen ritka jelenség. A kdvetkezményes miokardialis infarktus és a teljes
haldlozas aranya nem magasabb a hagyomanyos, csupasz fém stent alkalmazasa utan

regisztralt ardnyhoz képest.

6.2 Az elsd generacios DES biztonsagos és hatékony a diffiz BMS resztendzis
kezelésében. Tartos kettds trombocita gatld terdpia alkalmazasa esetén nem magasabb a
stent trombdzis ardnya hosszu kdvetés utan sem, tovabba nem magasabb a miokardialis
infarktus és a barmilyen okbdl bekovetkezd halalozas aranya magas resztenozis rizikdja
de novo 1éziok kezeléséhez képest. Az ismételt, iszkémia indikalta revaszkularizaciod
aranya a kordbban kezelt 1ézioban, illetve korabban kezelt érben csak tendenciijaban
magasabb. Osszességében a jelentés, nem kivénatos kardidlis események aranya

egyenld a két csoportban.

6.3 A BMS resztenozis kezelésére implantalt elsé generaciés DES-ek resztendzisanak
sikeres kezelését kovetd szekunder resztenozisok aranya tendenciajaban magasabb, mint
a de novo 1ézi6 kezelését kovetd szekunder DES resztenozis ardnya. A resztenozis

csoport szekunder DES reszten6zis aranya csaknem eléri a 30%-0t.

6.4 A paclitaxel kibocsato ballon alkalmazasa az elsé évben elfogadhatd eredményeket
ad mind BMS, mind DES resztenozis kezelésében, az ismételt revaszkularizacids igény
a kezelt 1ézioban 11,8-13,3% kozott van a DEB tipusatol fiiggetleniil. Azonban a 28
hoénapos kovetési adatok a TLR egy év utan is folyamatos, linearis emelkedését
mutatjadk. A BMS csoportban 21,1%-ot, a DES reszten6zis csoportban 29%-t is elérik.
Ezen eredmények alapjan felmeriil, hogy a DEB hosszu tavon nem kelléen hatékony az
ismételt resztendzis megeldzésében. Tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek nagyobb

betegszam mellett és hosszabb kdovetési idovel.
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7 Osszefoglalas

A perkutan koronaria intervencié a koronaria betegség legnagyobb szamban alkalmazott
minimal-invaziv terapias modszere a XXI. szdzad elején. A PCI eszkoztara jelentOs,
folyamatos fejlédésen megy keresztiil. A ballonos angioplasztika, mint definitiv terapias
modszer kiszorult a mindennapi gyakorlatb6l magas resztendzis ardnya miatt. A
bevonat nélkiili, hagyomanyos fém stentek vették at helyiiket a 90-es években. Ezen
fém stentek alkalmazasa mellett bar kozel felére szorult vissza a resztendzis ardnya, az
exponencialisan ndvekvd szdmu beavatkozast kovetéen a resztendzis teher
folyamatosan nétt. A resztenozist lokalisan gatld DES kifejlesztése nagyon igéretes
technikanak tiint. Az elsé generacios DES-ek azonban a miokardialis infarktust okozo
stent trombozis ardnyat megemelték az implantacio utan egy évvel, kiilondsen a kettds
trombocita gatlo terapia elhagyasat kovetden. A ST tekintetében sajat regiszteriink és a
nagy betegszamu regiszterek nem talaltak kiilonbséget a teljes kdvetési peridodus alatt,
de az egy éven tali ST valdban gyakrabban fordul el6 DES-ben. Ez a tény tamasztja ala
a hosszabb tavon szedett kettds trombocita gatlo kezelés sziikségességét elsé generacios
DES esetén. A resztendzis tekintetében a DES-ek teljesitették a hozzajuk flizott
reményeket, kiilondsen a kevésbé komplex 1ézidk esetén. A hagyomanyos fém
stentekhez képest sajat regiszteriink 1is 1igazolta az alacsonyabb ismételt
revaszkularizacios igényt a kezelt 1ézioban. A DES-ek elfogadhatoan alacsony
revaszkularizacios igénylik miatt egyre komplexebb 1ézidkba keriiltek implantaciora.
fgy a BMS resztenozis kezelésére is alkalmaztak a klinikai gyakorlatban, ahogyan sajat
regiszteriinkben is megfigyelhetd. Ezen 1ézio tipusban azonban nem volt igazolt a
hosszt tavl hatékonysdga. Szamos randomizalt vizsgéalat és sajat regiszterlink is
kimutatta, hogy a DES biztonsagosan alkalmazhat6 a resztenozis kezelésében és a de
novo léziokhoz képest nem emeli szignifikansan a revaszkularizacios igényt. A DES-
ben kialakult resztenozis perkutan kezelése azonban jelentds kihivast jelent, nem ismert
idedlis modszer. A revaszkularizaciot kovetd szekunder DES resztendzis magas
aranyban tér vissza. Az ujabb, még hatékonyabb DES generaciok mellett megjelentek a
gyogyszerkibocsato ballonok is, melyek kozéptavon jo alternativat jelentenek a BMS és
DES resztendzis kezelésében, de egyes klinikai vizsgéalatok és sajat DEB regiszteriink is
kedvezOtlenebb hosszli tavi eredményeket mutat, a revaszkularizacids igény egy év

utan is linearisan no.
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Summary

Percutaneous coronary intervention has been performed in highest number of minimal
invasive therapy of coronary artery disease at the beginning of 21 century. Toolbar of
PCI had gone through a great, continuous development. Balloon angioplasty, as a
definite therapeutic option lost ground in everyday practice due to its high restenosis
rate. Uncoated, traditional bare metal stents took their place in the nineties. Though, by
the use of metal stents, restenosis rate shrunk to half, the burden of restenosis still grows
with the exponentially growing number of interventions. Educing DES which locally
prevents restenosis seemed to be quite a promising technique. However, the first
generation of DES increased the rate of stent thrombosis causing myocardial infarction
beyond 1 year after implantation, especially after omitting double anti platelet therapy.
Regarding ST our registry and others with large patient population has not found
difference during the whole follow-up period, but ST over one year occurs more often
in DES, indeed. This fact confirms the need for more prolonged administration of
double antiplatelet therapy in case of first generation DES. In aspect of restenosis, DES
has fulfilled expectations especially in case of less complex lesions. As our registry also
confirmed the need for repeat revascularisation is definitely lower in treated lesions
compared to bare metal stents. Due to their acceptable low need for revascularisation
DES was started to be implanted to more complex lesions. Thus, it was also used for
BMS restenosis in clinical practice, as it can be seen in our registry, as well, but in this
type of lesion the long-term effectiveness was not proven. In numerous randomized
trials and our registry showed that DES can be safely used in restenosis therapy and it
does not raise the revascularisation need significantly compared to de novo lesions. The
percutaneous management of restenosis in DES is still a great challenge; there is no
ideal method yet. DES restenosis returns after revascularisation in high number of
cases. Beside the latest, even more effective DES generations, the drug-eluting balloons
appeared as well, which provide good alternatives in mid-term in the treatment of BMS
and DES restenosis, however certain clinical studies and our DEB registry show less
favourable long-term results, and the need for revascularisation grows after one year

lineally.
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