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Rövidítések jegyzéke 

 

 

ACS Akut koronária szindróma 

ARC Academic Research Consortium 

BMI Testtömeg index 

BMS Bevonat nélküli fém stent 

BVS Felszívódó érprotézis 

CABG Aorto-koronáriás bypass graft 

CAD Koronária betegség 

CK Kreatin-kináz 

CK-MB Kreatin-kináz miokardiális-agyi izoenzim 

CTO Krónikus teljes elzáródás 

CX Körbefutó koronária 

DES Gyógyszerkibocsátó stent 

DEB Gyógyszerkibocsátó ballon 

EES Everolimus-kibocsátó stent 

EPC Endoteliális progenitor sejt 

ESC Európai Kardiológiai Társaság 

FDA Food and Drug Administration 

GFR Glomeruláris filtrációs ráta 

IM Intermedius koronária 

ISR Instent resztenózis 

IVUS Éren belüli ultrahang 

LAD Bal elülső leszálló koronária 

LDL Alacsony denzitású lipoprotein 

LM Bal főtörzs 

MACE Jelentős nemkívánatos kardiális esemény 

MI Miokardiális infarktus 

NSTEMI Nem ST-elevációs miokardiális infarktus 

PCI Perkután koronária intervenció 

PES Paclitaxel-kibocsátó stent 

RCA Jobb koronária 

SES Sirolimus-kibocsátó stent 

ST Stent trombózis 

TLR Kezelt lézió ismételt revaszkularizációja 

TVR Kezelt ér ismételt revaszkularizációja 

VBG Vénás bypass graft 

VBT Intravaszkuláris brachyterápia 
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1 Bevezetés 

 

A XXI. században még mindig a kardiovaszkuláris betegségek jelentik a vezető 

halálokot a fejlett országokban, bár a csökkenés már jól mérhető, de a fejlődő régiókban 

továbbra is rohamosan nő előfordulásuk. A kardiovaszkuláris epidémia időszakában 

hazánk a közép-európai régió országaival együtt sajnálatosan kimagaslóan magas 

prevalenciával és incidenciával rendelkezik. A 2012-es adatok szerint Magyarországon 

a halálozás 49,6%-a szív- és érrendszeri betegségek következménye volt, mely 1993 óta 

abszolút mértékben 35%-kal csökkent. A nagyszámú szív- és érrendszeri betegek 

csoportján belül az iszkémiás szívbetegség a halálozás 25,5%-nak, ebből a heveny 

szívizom elhalás a 5,4%-nak volt oki tényezője hazánkban. Az idült iszkémiás 

szívbetegség az összhalálozás mintegy 20%-ért felelős (1). Az utóbbi 17 évben, 1993 és 

2010 között a születéskor várható élettartam örvendetesen 5,3 évvel nőtt, 69,1 évről 

74,4 évre. A kardiovaszkuláris betegségek mortalitás csökkenéséből eredő várható 

élettartam nyereség igen jelentős, 2,4 évet tett ki (2). 

A kardiovaszkuláris betegségek patomechanizmusában az ateroszklerózis kulcsszereplő, 

melynek kezelésében a gyógyszeres terápia és a koronária betegség sebészi 

revaszkularizációja mellett a minimál invazív perkután koronária intervenció (PCI) 

különösen nagy fejlődést mutatott az utóbbi évtizedekben mind minőségben, mind a 

beavatkozások számát illetően. A 2008-as hazai adatok szerint 16 katéteres centrumban 

közel 6000 beteg miokardiális infarktus, további 18000 beteg instabil vagy stabil angina 

miatt került intervencióra (3). 

 

1.1 A perkután koronária intervenció születése 

 

A kardiológia eszköztárát gazdagító első koronária intervenciót Andreas Grünzig 

hajtotta végre 1977-ben, mely egy intraluminálisan bevezetett ballonnal végzett 

koronária tágítás volt (4-6). A resztenózis jelensége az angioplasztikával együtt 

megjelent, hiszen a ballonos tágítás utáni resztenózis vagy okklúzió együttes aránya a 

40%-ot is elérte (7,8).  

A ballondilatáció korszakában a resztenózis fő oka egyrészt az „elasztikus recoil”, az 

érfal rugalmas rostozatának túlnyújtás utáni visszarendeződése, másrészt az intima 
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sérülést követő trombocita aktiváció és intima hiperplázia volt, melyhez a tágítás alatt 

az intima részleges vagy teljes szakadása, és a következményes gyulladásos reakció 

vezetett (9). A ballontágítás utáni resztenózis, illetve okklúzió invazív kezelése nagy 

kihívást jelentett, sok esetben bypass műtétet igényelt. 

A hosszú távú eredményességet két innováció klinikai alkalmazása javította: a bevonat 

nélküli fém endoprotézisek, a koronária stentek (10) és az új, hatékonyabb trombocita 

aggregáció gátló gyógyszerek bevezetése (11-21). A csupasz fém stentek (BMS) 

alkalmazása az egyszerű ballon dilatációhoz képest randomizált vizsgálatok szerint 

közel felére, 16-22%-ra csökkentette a stenten belüli koronária szegmens 

visszaszűkülésének, az instent resztenózis (ISR) arányát (22-24). (1. ábra) A stentekben 

kialakult ISR 15-23%-ban ismételt revaszkularizációt igényel hosszú követés során (25-

27). A TLR aránya lényegesen magasabb lehet komplex léziókban, illetve magas 

rizikójú betegcsoporton vizsgálva. 
 

 

1. ábra 

A: stent implantáció után vékony, néhány sejt soros endothel réteg fedi a stent strutokat 

B: mérsékelt intima hiperplázia a stent strutok környezetében 

C: körkörös, kifejezett intima hyperplasia 

D: teljes okklúziót okozó instent resztenózis 

: stent strutokat, illetve azok helyét jelöli 

A képek a szerző felvételei patkány carotis modellen. 

A B 

C D 

A 
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A hagyományos fém stentek elterjedésével a PCI az iszkémiás szívbetegség elismert 

kezelési lehetőségévé vált, kiváltképp az ST-elevációs miokardiális infarktus (STEMI) 

kezelésében (28-30) az alacsony következményes érelzáródás, azaz stent trombózis és 

tolerálható resztenózis arány miatt. A BMS tartós fizikai erejénél fogva kivédte mind az 

„elasztikus recoil”, mind a késői negatív remodelling jelenségét. A stenten belüli 

resztenózis, az instent resztenózis (ISR) patomechanizmusában fontos szerepet 

játszanak a nagy nyomással dilatált stent strutok, melyek az érfalba nyomódnak, 

érsérülést okoznak, és gyulladást provokálnak. Az aktivált trombociták és leukociták a 

média simaizomsejtjeinek intimába történő migrációját, proliferációját és ezek 

extracelluláris mátrix termelését fokozzák (31).  

Az instent resztenózisnak több formája ismert. Míg a fokális megjelenésűek (<10mm 

hosszú) relatív jó gyógyhajlamot mutatnak nagy nyomású ballonos dilatációra, addig a 

diffúz, proliferatív vagy okkluzív formák a rendelkezésre álló intervenciós 

módszerekkel kevésbé eredményesen kezelhetőek, így a betegek nagy része második, 

vagy harmadik lépésben bypass műtétre kerül. 

A resztenózis számos klinikai formában jelenhet meg a stabil anginától az akut 

miokardiális infarktusig. A resztenózis egy klinikai vizsgálat szerint közel 10%-ban 

miokardiális infarktust okoz, és több mint 25%-ban instabil angina képében jelentkezik. 

Csupán az esetek kevesebb mint kétharmadában jelentkezik stabil angina formájában 

(32). 

Nagy betegszámú, multicentrikus vizsgálatok számos resztenózisra hajlamosító 

rizikófaktort igazoltak: a társbetegségek közül a diabetest, veseelégtelenséget és egyes 

rendszer betegségeket. Vannak továbbá olyan lokalizációk, amelyeknél az ISR 

előfordulása fokozott, mint a bal közös törzs, a jobb koszorúér eredési szűkülete, 

bifurkácios léziók, továbbá a krónikus, teljes okklúziók és extrém mésztartalmuk miatt 

rotablációs kezelést igénylő léziók. Ismert, hogy a szűkületek hossza egyenesen, míg a 

tágított ér átmérője fordítottan arányos a várható ISR gyakoriságával (33). 

 

1.2 A gyógyszerkibocsátó stent megjelenése 

 

A BMS implantáció utáni ISR problémája indította a kutatásokat abba az irányba, hogy 

olyan szereket juttassanak az intima hiperplázia helyére, melyek citosztatikus vagy 

immunszupresszív hatásuk révén gátolják a simaizom sejtek migrációját, azok 
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hiperproliferációját, ezáltal az intima hiperpláziát és a következményes ISR 

kialakulását. Az USA-ban az FDA (Food and Drug Administration) első körben két 

gyógyszerkibocsátó stentet (DES) engedélyezett, a Cordis sirolimust kibocsátó (SES) 

Cypher stentjét 2003-ban és a Boston Scientific paclitaxelt leadó (PES) Taxus stentjét 

2004-ben. Az új DES-ek első generációját egy speciális polimer vonja be, mely megköti 

a hatóanyagot és lassan, a Cypher stent esetében a sirolimust körülbelül 4 hét, a Taxus 

stent esetében a paclitaxelt körülbelül 2 hét alatt bocsátja ki a stent környezetébe (34). A 

DES hatékonynak bizonyult az ISR megelőzésében, az ISR ráta középtávon is 10% alatt 

maradt. A RAVEL vizsgálat 6 hónapos utánkövetése alatt talált resztenózis arány a 

SES-sel kezelt csoportban 0% míg BMS esetén 26,6% (35), mely előny a 3 éves 

utánkövetés során is megmaradt (36). A SIRIUS vizsgálat által kimutatott 8 hónapos 

resztenózis arány SES esetén 3,2%, BMS esetén 35,4% volt. A stent trombózis nem 

különbözött: a SES csoportban 0,4%-t a BMS csoportban 0,8%-t ért el (37). Az 

Európában végzett E-SIRIUS tanulmány 8 hónapos resztenózis gyakorisága SES esetén 

5,9%, BMS esetén 42,3%-nak adódott, a TLR (kezelt lézió ismételt revaszkularizációja) 

4,0% versus 20,9% volt (38). 

A paclitaxel bevonattal készült stentek vizsgálatsorozatába tartozik a TAXUS IV 

vizsgálat, melyben a 9 hónapos resztenózis PES beültetés után 7,9% vs. BMS 

implantáció után 26,6%-nak adódott (39). A TAXUS V vizsgálatban komplex léziók 

esetén, ahol a resztenózis és a stent trombózis veszélye fokozott, a resztenózis arány a 

PES csoportban 18,9%, míg a BMS csoportban 33,9% volt (40). Ezekben a 

vizsgálatokban a MACE és a revaszkularizációs arány is jelentősen alacsonyabb volt a 

gyógyszerkibocsátó stentek javára, de a mortalitásban szignifikáns különbség nem volt 

kimutatható. 

Magas ára ellenére a DES alkalmazása megjelenését követően ugrásszerűen emelkedett, 

segítségével megoldhatóvá vált a diabeteses betegek, a hosszú szűkületek, a kis ágak, a 

teljes elzáródások problémája, továbbá új bifurkációs technikák megjelenésével a 

főtörzs szűkület sem maradt a szívsebészet privilégiuma (41,42). További jóváhagyott 

körön kívüli indikációként a BMS implantációt követő ISR kezelésében is kedvező 

rövid és középtávú eredményeket mutatott a szintén hatékony intrakoronáriás 

brachyterápiával összehasonlítva is (43,44). 

A HORIZONS-AMI, PASSION és a TYPHOON vizsgálatok eredményeire is 

támaszkodva, a DES indikációs köre tovább bővült STEMI felé, mely kezelésében a 

DES szignifikánsan csökkentette BMS implantációhoz képest az ismételt 
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revaszkularizációt igénylő resztenózist. A TYPHOON vizsgálatban, melyben 

legnagyobb betegszámmal Klinikánk vett részt, az ismételt revaszkularizáció, 

miokardiális infarktus és a kezelt érrel összefüggő mortalitás kombinált végpontját 

szignifikánsan csökkentette (7,3% vs. 14,3%), míg a stent trombózis nem volt 

gyakoribb a hagyományos stentekhez képest (3,4% vs. 3,6%) a 12 hónapos utánkövetés 

alatt (45-47).  

A 2010-es Európai Kardiológiai Társaság (ESC) ajánlása szerint a DES szinte minden 

betegcsoportban, illetve lézióban I A szinten ajánlott, kivéve, ha az elnyújtott kettős 

trombocita gátló kezelés kontraindikált vagy kivitelezése bizonytalan. A diabeteses 

betegek esetén a resztenózis és a TVR csökkentése érdekében a DES implantáció I A 

szintű, míg veseelégtelenségben IIb C szintű ajánlással bír, fokozott resztenózis rizikó 

esetén, így főtörzs, bifurkáció, instent resztenózis és kis átmérőjű erek esetén szintén 

kiemelten ajánlott DES használata PCI esetén (48). 

Egyes regiszterek szerint - a DES használatának jelentős elterjedése ellenére - a 

resztenózis előfordulása globálisan inkább nőtt, mely a lényegesen magasabb 

resztenózis rizikóval bíró betegek és az egyre komplexebb léziók stenttel történő 

kezelésének következménye (49). Ismert, hogy a DES ISR nagy része akut koronária 

szindróma képében jelentkezik, ami hangsúlyozza a DES ISR problémáját (50-53). A 

jelenleg érvényben lévő ajánlásokban azonban nincs egyértelmű útmutatás a DES ISR 

terápiájára.  

 

1.3 A gyógyszerkibocsátó stent hátrányos tulajdonsága 

 

A BASKET-LATE vizsgálat volt az első 2006-ban, mely azt igazolta, hogy 7-18 

hónappal gyógyszerkibocsátó stentek beültetése után (az intervenciótól számított 6 

hónapos clopidogrel kezelés leállítását követően) a nem fatális miokardiális infarktus, 

kardiális mortalitás és a stent angiográfiásan igazolt trombotikus okklúziójának, a stent 

trombózisnak (ST) az aránya magasabb DES esetén (4,9% vs. 1,3%; p=0,01) a 

hagyományos csupasz fém stentekhez képest (54). Ezt az eredményt erősítette meg egy 

14 randomizált klinikai vizsgálatot felölelő metaanalízis, mely több mint 6000 beteg 

követése során a DES csoportban szignifikánsan több, egy év után jelentkezett ST-t 

igazolt: 5 eset/1000 DES (55). 
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Felmerült a kérdés, hogy a gyógyszerkibocsátó stentek kínálta alacsonyabb 

revaszkularizációs igényért cserébe nem kell-e magasabb hosszútávú kockázattal fizetni 

a gyakoribb nagyon késői stent trombózis miatt? 

A ST klinikailag a stent lokalizációjának megfelelő szívizomterület infarktusaként 

jelentkezik és jelentős mortalitással jár (56). A stent trombózist kialakulásának idejétől 

függően 4 csoportba soroljuk: az első 24 órában akut, az első 30 napon belül szubakut, 

az 1 éven belül bekövetkező késői, és az 1 éven túl jelentkező nagyon késői stent 

trombózis csoportjába. Ezek patomechanizmusa különböző. A korai stent trombózist 

elsősorban a stentelt lézió trombogén felszíne, a nem megfelelő stent appozíció vagy 

stent széli disszekció, továbbá a miokardiális infarktust követően a trombotikus kaszkád 

még aktivált állapota és az ineffektív trombocita aggregáció gátló gyógyszeres kezelés 

okozza. DES esetén az akut és szubakut stent trombózis gyakorisága nem magasabb, 

mint BMS esetén. Patológiai vizsgálatok mutatták ki, hogy a késői, illetve nagyon késői 

stent trombózisra a stent felszín tökéletlen endotelizációja, a gyógyszert hordozó 

polimer gyulladást okozó hatása és a késői citotoxikus hatás következményeként 

megjelenő késői malappozíció hajlamosít. Mind a sirolimus, mind a paclitaxel gátolja az 

endotél sejtek migrációját és proliferációját, mely a tökéletlen endotelizációt 

eredményezi (57). Az endotelizációban szintén fontos az endoteliális progenitor sejtek 

(EPC) szerepe, melyek migrációját és differenciálódási képességét a sirolimus 

jelentősen csökkenti in vitro (58). Ezen mechanizmusok magyarázhatják az első 

generációs DES-ek legfőbb hátrányát, a stent trombózis (ST) magasabb arányát a 

beültetés utáni egy éven túli, nagyon késői időintervallumban (59-62), különösen a 

kettős trombocita aggregáció gátló kezelés elhagyása után (63). 

A késői és nagyon késői stent trombózis elkerülése céljából a kettős trombocita 

aggregáció gátló kezelés tartósabb fenntartása javasolt az első generációs DES-ek 

esetén: a Cypher stent esetén minimum 3 hónap, a Taxus stent esetén minimum 6 hónap 

lett az előírás. Született ajánlás 12 hónapos folyamatos kettős trombocita aggregációs 

kezelés fenntartására is (64). 

Ismert stent trombózist kiváltó ok lehet még a trombocita aggregáció gátló szerekkel 

kompetícióba lépő non-szteroid gyulladásgátló szerek használata, így ezek használata 

kerülendő DES implantáció után (65). 
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1.4 A gyógyszerkibocsátó stent biztonságosságát ellenőrző vizsgálatok 

 

A ritkán jelentkező nemkívánatos események és a hosszú távú prognózis felmérése 

céljából hosszabb távú és nagyobb betegszámú ellenőrző vizsgálatok váltak 

szükségessé. Tekintettel arra, hogy az első randomizált vizsgálatoknak nem volt elég 

statisztikai erejük ezen alacsony incidenciájú esemény felmérésére, az ellenőrző 

vizsgálatokban a magasabb betegszámmal a statisztikai erő növelése volt a cél, és a ST 

mortalitásra kifejtett hatásának kiértékelése.  

Az első vizsgálatokban a ST definíciója sem volt egységes. Problémát jelentett, hogy a 

beültetett stentet érintő reintervenció után - mely bare metal stent esetén szignifikánsan 

gyakoribb - bekövetkező végpontokat nem vették figyelembe, így a későbbi stent 

trombózist sem. További probléma volt, hogy a ST definíció szerint csak angiográfiával 

vagy szekcióval bizonyítható, így csak azon betegeknél került regisztrációra, akiknél a 

stent trombózis kapcsán angiográfia, illetve fatális kimenetel esetén boncolás is történt. 

Az Academic Research Consortium (ARC) kiterjesztette a ST definícióját azon esetekre 

is, akiknél a kezelt ér területére lokalizálódott ST-elevációs miokardiális infarktus 

(STEMI), vagy a stent beültetést követő 30 napon belüli váratlan, ismeretlen okú 

hirtelen halál következett be (66). Tehát a biztos ST mellett, a fenti definíció szerinti 

valószínű ST eseteit is regisztrálták. Erre azért volt szükség a vizsgálatokban, hogy a 

megszakadt utánkövetés, valamint a hiányos vizsgálati eredmények miatt alulbecsült ST 

számot kiegyenlítse. 

Kastrati és munkatársai 14 randomizált vizsgálat eredményét összegezték közel 5000 

betegen 12-59 hónapos átlagos utánkövetés során, akiknél sirolimus kibocsátó, illetve 

hagyományos stentek beültetése történt (67). Az összhalálozás, illetve a halálozás és 

miokardiális infarktus kombinált végpontja tekintetében nem volt különbség a két 

csoport között. Szignifikánsan alacsonyabb volt a reintervenció aránya a sirolimus 

bevonatú stentet kapott betegeknél, míg a ST aránya szignifikánsan nem különbözött a 

két csoport között, csupán tendenciájában volt magasabb a sirolimus bevonatú 

stentekben egy év eltelte után. A kettős antiaggregációs kezelés a vizsgálati protokoll 

szerint egy évig tartott. Diabeteses betegekben a mortalitás tendenciózusan magasabb 

kockázati arányt mutatott sirolimus kibocsátó stentek esetében. 

Spaulding és munkatársai 4 randomizált vizsgálat adatait elemezték 1748 betegben 

sirolimus kibocsátó, illetve hagyományos stentek beültetését követően 4 éves 

utánkövetés során (68). Nem találtak szignifikáns különbséget a két csoportban a 
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mortalitást, miokardiális infarktust és stent trombózist vizsgálva. Ugyanakkor 

diabeteses betegekben (n=428) magasabb volt a túlélési arány a hagyományos stent 

implantációban részesülő páciensek körében szemben a sirolimus bevonatú stentet kapó 

betegekkel (95,6% vs. 87,8%). A magasabb mortalitás mögött kardiovaszkuláris és nem 

kardiovaszkuláris ok egyaránt állt, de a relatív alacsony esetszám miatt nem lehetett 

egyértelmű következtetést levonni. A vizsgálatokban 2-3 hónapos clopidogrel kezelés 

volt követelmény, de az aktuális kezelésről nem volt információ.  

Mauri és munkatársai randomizált klinikai vizsgálatokat analizáltak 4 éves 

utánkövetéssel mintegy 4500 betegben stent trombózis ellenőrzésére 

gyógyszerkibocsátó (SES és PES), illetve hagyományos stenteket kapott pácienseket 

összehasonlítva (69). Eredményeik szerint nem volt jelentős különbség a 

gyógyszerkibocsátó és a hagyományos stentek beültetése után a stent trombózis 

incidenciájára vonatkoztatva. Az 1-től 4 éves időszakban a definitív és valószínű stent 

trombózisok aránya 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 betegszámú és hosszabb 

vizsgálatokra van szükség, hogy a relatíve alacsony számban előforduló, de ugyanakkor 

komoly klinikai következményekkel járó stent trombózis mortalitásra kifejtett hatását 

vizsgáljuk.  

 

1.4.1 Metaanalízisek 

 

Stone és munkatársai 4 kettős-vak vizsgálat adatait elemezve 1748 SES vagy BMS, 

valamint 3513 PES vagy BMS implantáción átesett beteget vizsgáltak (70). Egy év után 

több stent trombózis eseményt észleltek a gyógyszerkibocsátó stenttel kezeltek 

csoportjaiban (SES: 5 vs. BMS: 0 és PES: 9 vs. BMS: 2), azonban az összes stent 

trombózis gyakorisága nem volt magasabb. A gyógyszerkibocsátó stenttel kezeltek 

esetében jelentősen alacsonyabb volt a revaszkularizációs igény, és nem volt különbség 

a mortalitás, illetve a miokardiális infarktus tekintetében a csoportok között (DES vs. 

BMS). 

A fenti vizsgálatok adatainak elemzéséhez tudni kell, hogy a klinikai vizsgálatok adatai 

nem feltétlenül tükrözik a valós életben kezelt betegeket, tekintettel arra, hogy a DES 

nem csak jóváhagyott indikációval (natív, diszkrét léziók) kerül beültetésre, hanem a 

jóváhagyott körön kívüli indikációval is, mint vénás bypass graftokba, bifurkációs 
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léziókba és krónikus totál okklúziókba is. A klinikai vizsgálatok beteg populációja 

szelektált a vizsgálat protokolljának megfelelően. Az ellenőrző vizsgálatok szerint a 

gyógyszerkibocsátó stentek „on-label” indikációval történő beültetése tartós, hosszú 

távú csökkenést eredményez az ismételt revaszkularizáció tekintetében a mortalitás és a 

miokardiális infarktus arányának növekedése nélkül. Habár a 4 éves utánkövetés során a 

stent trombózis kumulatív incidenciája nem különbözik hagyományos és 

gyógyszerkibocsátó stentek beültetése után, gyógyszerkibocsátó stentek esetében a 

nagyon késői (>1 év) stent trombózis gyakoribb.  

Az egyik legnagyobb metaanalízis, a 38 vizsgálatot magába foglaló, több mint 18000 

beteg adatait tartalmazó vizsgálat a hagyományos és a sirolimust illetve paclitaxelt 

kibocsátó stenteket hasonlította össze (71). A kemény végpontokat tekintve, mint az 

összesített halálozás és kardiális halálozás, nem volt különbség a három csoport között a 

vizsgálat 4 éve alatt. Ez igaz volt a diabeteses és nem diabeteses betegek külön 

értékelésénél is. A szívinfarktus előfordulásában azonban a SES csoport szignifikánsan 

jobban szerepelt a BMS és a PES csoporthoz képest. A vizsgálat másik eredménye, 

hogy PES beültetése után szignifikánsan több a nagyon késői ST a BMS és a SES-hez 

képest. A korábbi vizsgálatokkal egyezően a stentelt coronariát érintő revaszkularizáció 

gyakorisága a BMS esetén négy év alatt közel 20%, több mint kétszerese a DES-hez 

viszonyítva. Azonban a két gyógyszeres stent között is volt - ugyan kisebb - 

szignifikáns különbség a SES javára. 

 

1.4.2 Regiszterek 

 

A regiszterek által közölt adatok nagyon hasznos információt szolgáltatnak a „való 

világban” kezelt, nem szelektált betegekről.  

Laqerquist és munkatársai a SCAAR regiszterbe közel 20 000 beteget vontak be, akik 

2003 és 2004 között DES és BMS implantáción estek át. Három éves utánkövetés alatt a 

halálozás és miokardiális infarktus kombinált végpontja nem különbözött. Hat hónap 

után azonban a gyógyszerkibocsátó stenttel kezelt betegekben az események aránya 

jelentősen megnőtt, 12,7 esemény/1000 kezelt beteg/évre. A clopidogrel kezelés a 

vizsgált centrumokban általában 6 hónapos volt (72). A SCAAR regiszter 2003-tól 

2006-ig kiterjesztett, közel 48 000 beteg bevonásával közölt eredményei már nem 

mutattak különbséget a halálozás és a MI tekintetében. A resztenózis tekintetében 
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viszont szignifikáns csökkenés volt észlelhető DES kezelés után, különösen a magas 

resztenózis rizikóval bíró betegek esetén (73). 

A Duke adatbázisban szereplő közel 5000 betegen a kombinált trombocita aggregatio 

gátló kezelés hosszú távú, 24 hónapos hatását vizsgálták. A 6 illetve 12 hónapnál még 

eseménymentes betegeket 4 csoportba választották szét DES és BMS stent típus szerint, 

illetve clopidogrelt továbbra is szedő és már nem szedő csoportokra. Legjobban a 

clopidogrelt szedő, DES beültetésen átesett betegek jártak, mind mortalitás, mind 

miokardiális infarktus tekintetében. A clopidogrel elhagyása azonban csak a DES-t 

kapott csoportban hozott szignifikáns romlást a 2 éves periódus végén (74). 

Ezek az eredmények mind azt sugallják, hogy a trombocita aggregáció gátlásnak 

kiemelt szerepe van, és az alacsony vérzéses rizikójú betegeknél indokolt 6 hónapon túli 

adása. 

Összefoglalásul elmondható, hogy a jelenleg ismert legtöbb hosszú utánkövetésű 

vizsgálat alapján az első generációs DES-ekben kialakuló ST gyakorisága nem haladja 

meg a BMS-ekben regisztráltakét, azonban eloszlása kiterjed a beültetést követő 

hosszabb időszakra, több évre is. 

 

 

1.5 Új generációs gyógyszerkibocsátó stentek 

 

Bár az első generációs DES-ek elérték fő céljukat, alkalmazásukkal jelentősen sikerült 

csökkenteni az instent resztenózis mértékét szinte minden betegcsoportban, a 

biztonságosság tekintetében mégis kérdések jelentek meg a tökéletlen késői 

endotelizáció, a polimer okozta késői kedvezőtlen hatások és a helyi gyógyszer toxicitás 

miatt.  Az új DES generációk fejlesztése során ezen kedvezőtlen hatások kiküszöbölését 

tűzték ki célul a resztenózist gátló hatás megőrzése mellett. Az újabb DES típusok 

megjelenése az intervencionális kardiológia további fejlődését eredményezték a 

kardiovaszkuláris betegek sikeres gyógyításában. 

A fejlesztések több irányba indultak meg. A DES alapját jelentő fém stentek 

flexibilitását, lejuttathatóságát, radio-opacitását, radiális erejét növelték, míg a strut 

vastagságát csökkentették. A gyógyszert hordozó réteg felszívódó tulajdonságát érték 

el, továbbá új, hatékonyabb gyógyszereket fejlesztettek ki (75). Ezeknek a stenteknek 

FDA általi engedélyezése randomizált, kontrollált vizsgálatok alapján történt, melyek 
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relatíve rövid utánkövetés alatt igazolták a jelentősen kisebb mértékű resztenózist és 

revaszkularizációs igényt a hagyományos és első generációs DES-ekhez képest 

biztonságosan alacsony stent trombózis arány mellett. 

A Medtronic Endeavour stentjére a sirolimusból kifejlesztett zotarolimus hatóanyagot 

vitték fel, alapja a jól bevált króm-kobalt Driver stent volt. Az első randomizált nagy 

betegszámú vizsgálat igazolta az Endeavour hatékonyságát. A resztenózis ráta 13,2% 

volt, míg a BMS csoportban jóval magasabb 35,0% volt. A ST biztonságosan alacsony 

szinten maradt és a MACE szintén alacsonyabb volt a zotarolimus csoportban (76). A 

Resolute All Comers vizsgálat 2292 betegen vizsgálta meg a Medtronic Endeavour 

stentből továbbfejlesztett Resolute stentjét a Xience V stenttel összehasonlítva. Az 

eredmények teljes és kardiális halálozás, miokardiális infarktus tekintetében nem 

mutattak különbséget. Az egy éven belüli ST tekintetében, a Resolute stentben 

tendenciózusan magasabb volt az esemény arány (1,7% vs. 0,7%), de szignifikáns 

különbség nem volt. A nagyon késői ST tekintetében teljesen kiegyensúlyozott volt a 

két stent típus (0,3% vs 0,3%; p=1,0) a két éves követés alatt (77). 

Az Abott (Abbott, Abbott Park, IL, US) Xience V gyógyszerkibocsátó stent alapja, 

mely megegyezett az első Promus stenttel, a kedvező tulajdonságú króm-kobalt Multi-

Link Vision stent volt. A stentre az Everolimus nevű sirolimus analógot vitték fel egy 

részlegesen felszívódó, biokompatibilis polymer segítségével (78). A klinikai 

hatékonyságát és biztonságosságát a SPIRIT vizsgálatok igazolták. A SPIRIT II 

vizsgálatban a Taxus stenttel összehasonlítva kisebb volt a stenten belüli lumen vesztés 

és tendenciózusan alacsonyabb volt a szignifikáns resztenózis (1,3% vs. 3,5%) és a 

revaszkularizációs (TLR) arány (2,7% vs. 6,5%) (79). A SPIRIT III vizsgálat nagyobb 

betegszámon igazolta az alacsonyabb lumen veszteségen túl a szignifikánsan 

alacsonyabb revaszkularizációs igényt (TLR: 2,6% vs. 5,0%; p=0,035) 6 hónapos 

clopidogrel szedés mellett (80).  

A második generációs DES-ek hosszútávú utánkövetések során is igazolták 

biztonságosságukat és hatékonyságukat, a késői ST előfordulása nem volt jellemző. 

Ennek köszönhetően alkalmazásuk széles körben elterjedt, kiszorítva az első generációs 

DES-eket. 
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1.5.1 További fejlesztések 

 

A fejlesztések nem álltak meg. Az újabb DES-ek felszínére új fejlesztésű, 

lipidoldékonyabb, szelektíven csak az abluminális felszínre felvitt gyógyszereket 

kísérleteztek ki, mint a sirolimus analóg biolimus A9 és a tacrolimus (81), és teljesen 

felszívódó polymereket továbbá polymer nélküli gyógyszerkötési lehetőségeket hoztak 

létre. Emellett EPC-re specifikus antitestekkel bevont stentekkel is kísérleteznek, 

melyek a gyógyszerleadás mellett teljes endotelizációt garantálnának igen rövid, pár 

napos időablakon belül. Kifejlesztették már az öntáguló, nitinol alapú koronária DES-

eket is, továbbá olyan DES-t, mely vezetődrót segítségével pozícionálható, ballon 

használata nélkül (75).  

A legígéretesebb fejlesztési irány a felszívódó stent platform, melyet sikerült 

gyógyszerbevonattal ellátni. Az első, és jelenleg egyetlen piacon lévő felszívódó 

gyógyszerkibocsátó stent (BVS) az Abbott cég (Abbott, Abbott Park, IL, US) által 

kifejlesztett poli-L-lactát alapú Absorb stentje, melyről az első tapasztalatokat 2007-ben 

publikálták (82). Az Absorb BVS everolimust ad le, majd beültetés után 18 hónappal 

eltűnik az érfalból. Az első vizsgálat bíztató eredményekkel szolgált, 12%-os 

resztenózis rátát igazolt (83). A jelenleg elérhető első generációs BVS több hátrányos 

tulajdonsággal bír, mint a fagyasztott tárolási igény, rövid tárolhatóság, és az 

implantáció közben mutatott törékenysége. Ennek ellenére egyre nagyobb számban és 

egyre komplexebb, akár bifurkációs léziókban is alkalmazzák a BVS-t (84).  

A következő években várható kedvezőbb tulajdonságú felszívódó stentek és újabb 

felszívódó stent platformok, így a magnézium alapú felszívódó stentek megjelenése. 

 

 

1.6 A kettős trombocita aggregáció kezelés optimális időtartama a 

gyógyszerkibocsátó stent mellett 

 

Számos klinikai vizsgálat foglalkozott a kettős trombocita aggregáció gátló kezelés 

(acetil-szalicilsav és thienopyridine) időtartamának és a ST kapcsolatával a biztonságos 

thienopyridine elhagyás időpontját keresve. Airoldi és munkatársai 2007-ben a ST 

legerősebb prediktorának a stent implantációtól számított 6 hónapon belüli 

thienopyridine kezelés megszakítását találták, mely 13,7-szeresére emelte az 

esélyhányadost (85). Eisenberg és munkatársai metaanalízise alapján a folyamatos 
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aszpirin szedés mellett a clopidogrel felfüggesztése nem eredményezi a ST fokozott 

kockázatát, a felfüggesztést követően a betegek 6%-a kapott 10 napon belül ST-t. Az 

kettős trombocita kezelés felfüggesztése magas ST arányt mutatott 7 nappal a 

gyógyszerszedés felfüggesztése után (86). Vannak adatok arra vonatkozóan, hogy a 

DES implantáció után 6 hónapon belüli clopidogrel elhagyás megemeli a ST arányát 

(87). A PRODIGY és az EXCELLENT vizsgálat is arra mutatott rá, hogy a DES 

implantáció után 6 hónappal elhagyott clopidogrel kezelés aszpirin folyamatos szedése 

mellett biztonságos, nem emeli a ST kockázatát, bár az EXCELLENT vizsgálat 

diabéteszes alcsoportjában a szív eredetű mortalitás, MI és iszkémia vezérelt TVR 

kompozit végpontja magasabb volt. A PRODIGY vizsgálatban a 24 hónapos kettős 

trombocita gátló kezelés viszont emelte a vérzéses események számát a 6 hónapos 

kettős kezeléshez képest (88,89). A PARIS vizsgálat 2 éves időtartama alatt a ST 80%-a 

kettős trombocita gátló kezelés alatt alakult ki. Míg a kezelőorvos tanácsára 

felfüggesztett és műtét miatt legfeljebb 14 napra kihagyott kezelés nem emelte meg a 

ST arányát, addig a vérzés vagy a beteg rossz együttműködése miatt elhagyott kezelés 

szignifikánsan emelte a ST előfordulását különösen az első 7 és 30 napban (90). 

A jelenlegi adatok azt mutatják, hogy az első 6 hónapban a kettős trombocita aggregáció 

gátló kezelés elengedhetetlenül fontos a ST és a következményes miokardiális infarktus 

és kardiális halálozás megelőzéséhez. A jövőben az újabb DES generációk mellett ez az 

időtartam várhatóan rövidíthető lesz. 

 

1.7 A gyógyszerkibocsátó stentek resztenózisa és kezelése 

 

A DES-ek elterjedésével, a resztenózist jelentősen csökkentő hatásuk ellenére, 

resztenózisuk jelentős klinikai probléma napjainkban. A DES resztenózis aránya a 

komplex léziókban is többnyire 10% alatt marad, de a növekvő arányú DES implantáció 

miatt prevalenciája, így jelentősége egyre nő.  

Klinikai megfigyelések szerint a diabetes mellitus, a veseelégtelenség, az alacsony 

referencia érátmérő a DES utáni revaszkularizációs igény rizikófaktorai (91). A SES 

resztenózisok morfológiai megjelenése leggyakrabban fokális, míg a diffúz és 

proliferatív forma ritka. Ezzel szemben PES esetén a diffúz forma gyakoribb, 50% 

körüli (92,93). A nem fokális DES resztenózis gyakrabban igényel revaszkularizációt, 
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de a ST, kardiális halálozás és MACE tekintetében nem hordoz magasabb rizikót (51). 

A DES resztenózis különbözik a BMS resztenózistól. Klinikailag magasabb a nagyon 

késői ISR aránya (94). Szövettani vizsgálatok segítségével számos különbséget találtak 

a DES és BMS resztenózis között. A DES resztenózis inkább sejtszegény és 

proteoglikánban gazdag szemben a BMS homogén, simaizom sejtben gazdag 

szövetével. A neoateroszklerózis kifejezettebb és gyorsabb folyamat DES resztenózison 

belül (95). 

A DES resztenózis kezelése még megoldatlan probléma, ami a különböző 

reintervenciós technikák alacsony hosszú távú sikerarányában tükröződik. Az 

angiográfiával igazolt ismételt ISR arány 30% fölötti (96). A számos ígéretes perkután 

technika ellenére eddig nincs bizonyíték arra, hogy bármelyik hatékony lenne. Az 

intravaszkuláris brachyterápia (VBT) a BMS resztenózis elfogadott terápiája volt, de 

TAXUS V ISR vizsgálat a PES (97), a SISR vizsgálat (98,99) a SES előnyét 

bizonyította az VBT-vel szemben. A VBT jelentősége ezt követően számottevően 

csökkent, kevés adat áll rendelkezésre a VBT hatékonyságáról DES resztenózis 

kezelésében. Bonello munkacsoportja egy éves utánkövetés során 11%-os 

revaszkularizációs igényt talált DES resztenózis besugárzását követően (100).  

A DES resztenózis újabb stent implantációval történő kezeléséről, annak hosszútávú 

hatékonyságáról és biztonságosságáról kevesebb információ áll rendelkezésre. A DES 

resztenózis perkután megoldása jelenleg is egy újabb DES implantációja (101). Vannak 

adatok arról, hogy rosszabb eredményeket kapunk, mint BMS resztenózis kezelése 

esetén. A revaszkularizációs arány körülbelül kétszerese volt a DES resztenózis DES 

kezelését követően: TVR 22,2% vs. 10,3%. (p=0,01) (53). Szintén nyitott kérdés, 

melyik típusú DES-sel érhető el a legjobb eredmény. Megvizsgálták azt a feltételezést, 

hogy egy adott típusú DES resztenózisának kezelése egy másik hatóanyaggal 

rendelkező DES-sel előnyös-e. A várakozásokkal szemben az eredmények nem 

mutattak különbséget, mindkét esetben magasabb revaszkularizációs aránnyal kell 

számolni (102). Az ISAR-DESIRE 2 tanulmány szintén ezt az eredményt támasztotta 

alá. A SES resztenózis kezelésére használt SES és PES csoport között nem volt 

különbség a bináris resztenózis és a késői lumenvesztés tekintetében (103). 

További, új lehetőség a resztenózis, így a DES resztenózis kezelésében is a 

gyógyszerkibocsátó ballon (DEB) alkalmazása. Az ISAR-DESIRE 3 randomizált 

vizsgálatban a ballonos angioplasztika, a DEB és PES hatékonyságát hasonlították 

össze. A DEB nem adott rosszabb eredményeket, mint a PES (DEB ISR 27% vs PES 
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ISR 24%), amellett, hogy nem kellett újabb fém stentet implantálni a resztenotikus 

lézióba. Mind a DEB, mind a PES jobb eredményt hozott resztenózis tekintetében, mint 

a ballonos angioplasztika (57%) (104). 

 

1.8 A gyógyszerkibocsátó ballon 

 

A gyógyszerkibocsátó ballon (DEB) előnye abban rejlik, hogy a resztenózist gátló 

gyógyszert kontrolláltan, fém stent jelenléte nélkül képes bejuttatni az érfalba, 

kiküszöbölve ezáltal a stent strutok által okozott nemkívánatos gyulladásos folyamatot. 

A jelenleg elérhető technológiával csak a magas lipidoldékonyságú paclitaxel 

hatóanyagot tudjuk a DEB felszínéről az érfalba juttatni a 45-60 másodperces, elnyújtott 

ballon infláció alatt. A közelmúltban számos vizsgálat igazolta a DEB hatékonyságát 

ISR kezelésében.  

A PACCOCATH II vizsgálat a 2 éves klinikai utánkövetés során igazolta a DEB 

hatékonyságát a resztenózis kezelésében. Az ismételt revaszkularizációt (TLR) a 

hagyományos ballon kezelés után jelentkező 37%-ról 6%-ra (p<0,001) szorította le, 

miközben a miokardiális infarktus és halálozás nem különbözött (105). Ezen kedvező 

eredmény az 5 éves utánkövetés végére is megmaradt, a TLR arány 9,3% vs. 38,9% 

(p=0,004) volt a DEB javára (106). Ezen eredményeket Habara és munkacsoportja 

szintén igazolta (107). 

Unverdorben és mtsai vizsgálata PES-sel összehasonlítva igazolta a DEB hatékonyságát 

ISR kezelésében. Fél éves periódus után a resztenózis ráta tendenciózusan alacsonyabb 

volt a DEB csoportban (7% vs. 20%;p=0,06) és a revaszkularizációs igény is 

alacsonyabb maradt a DEB kezelés után (6% vs. 15%; p=0,15) (108).  

Regiszter adatok és esetbemutatások (109) is rendelkezésünkre állnak a DEB 

hatékonyságáról. A Spanyol Multicentrikus Regiszter 12%-os TLR-t talált az egy éves 

megfigyelés alatt. Magasabb TLR aránnyal kell számolni DES ISR kezelését követően a 

BMS ISR-hez képest (110). 

A jelenleg legnagyobb, több mint 2000 beteget felölelő SeQuent Please regiszterben 

DES resztenózis kezelését követően szignifikánsan több klinikailag indikált TLR történt 

BMS resztenózissal összehasonlítva (9,6% vs. 3,8%;p<0,001) (111). 
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A PEPCAD-DES vizsgálat a DEB határozott előnyét igazolta DES resztenózis 

kezelésében a ballonos angioplasztikával szemben. A ISR arány DEB után 17,2% volt a 

ballontágítás után jelentkező 58,1%-kal szemben (p<0,001) (112).  

Összességében a DEB sokkal hatékonyabb kezelési módszere az ISR-nek a 

hagyományos ballonos tágításhoz képest, azonban más perkután technikákhoz 

hasonlóan DES resztenózist követően magasabb revaszkularizációs igénnyel kell 

számolni. Az ISR DES-sel történő kezeléséhez viszonyítva hasonlóan eredményes, mint 

azt a fent tárgyalt ISAR-DESIRE 3 vizsgálat is igazolta (104), de a gyógyszer 

bejuttatásához nem szükséges újabb fém réteget a lézióba implantálni, mely 

potenciálisan előnyös lehet. 

Habár a DEB kezelés elsődleges célpontja az ISR volt, végeztek vizsgálatot de novo 

(113) és trombotikus léziókban alkalmazott DEB viselkedésére is (114), melyekben a 

DEB felfújást BMS implantáció követte. Szintén van adat a kis átmérőjű erek (115) és 

bifurkációs léziók eredményes kezeléséről (116). A bíztató kis betegszámú, rövid és 

középtávú vizsgálatokon túl hosszabb utánkövetésű, nagyobb klinikai vizsgálatokra van 

szükség a DEB hatékonyságának igazolására. 
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2 Célkitűzések 

 

 

 

A Semmelweis Egyetem Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikáján létrehozott 

regiszterek segítségével a gyógyszerkibocsátó stentek (DES) és a gyógyszerkibocsátó 

ballonok (DEB) biztonságosságát és hatékonyságát kívántam megvizsgálni a Klinikán 

kezelt betegpopuláció klinikai utánkövetéssel nyert eredményei alapján. 

A DES regiszter 2003. január 1. és 2006. október 31. között 886 DES implantáción 

átesett konszekutív beteg és ugyanekkora számú BMS-el kezelt beteg adatait 

tartalmazza.  

A DEB regiszter 2009. június 15. és 2011. március 14. között 82 gyógyszerkibocsátó 

ballonnal (DEB) kezelt beteg adatait tartalmazza. 

 

1. Vizsgáltam az első generációs DES hosszú távú biztonságosságát és hatékonyságát 

a BMS-hez képest. Biztonságossági végpontjaink a stent trombózis és a teljes 

mortalitási ráta voltak. Hatékonysági végpont a klinikailag indikált TLR. 

2. Vizsgáltam az első generációs DES biztonságosságát és hatékonyságát a BMS ISR 

kezelésében a következő végpontok tekintetében: kezelt lézió (TLR) és kezelt ér 

revaszkularizációs arány (TVR), ST, miokardiális infarktus (MI), teljes halálozás és 

ezek kompozit végpontjában. 

3. Vizsgáltam a BMS ISR kezelésére implantált első generációs DES-ek 

resztenózisának sikeres kezelését követő szekunder resztenózisok kialakulását. 

4. Vizsgáltam a DEB biztonságosságát és hatékonyságát a BMS ISR, illetve DES ISR 

kezelésében. Vizsgált végpontok: TLR, MACE, teljes halálozás, ST, és MI. 
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3 Módszerek 

 

3.1 A „Városmajori stent regiszter” létrehozása 

 

A gyógyszerkibocsátó stentek alkalmazásának magyarországi elindulásával 2003. 

január 1-től prospektív stent regisztert hoztunk létre a Semmelweis Egyetem 

Városmajori Szív- és Érgyógyászati Klinikáján A regiszter célja a Klinikán beültetett 

összes DES utánkövetése, a hosszú távú biztonságosságának és hatékonyságának 

igazolása. A regiszter való világot reprezentáló betegei a magas resztenózis rizikójú 

léziók miatt kerültek DES implantációra. A DES implantáció indikációs körét a 

bifurkációs léziók, a krónikus teljes elzáródás, a bal közös törzs, a hosszú, vagy 

orificiális léziók jelentették, illetve olyan betegek de novo léziói, akikben korábban 

BMS resztenózis alakult ki. További DES indikációt jelentett a korábban implantált 

BMS-ben kialakult diffúz, Mehran klasszifikáció szerinti II és III típusú resztenózis 

(117). 

A DES implantáción átesett betegcsoport kontrolljaként BMS implantációban részesült 

betegeket választottunk. Azonos számban kerültek be DES és BMS implantáción átesett 

betegek, amit úgy értünk el, hogy minden DES implantáción átesett beteghez egy, 

azonos napról választott BMS implantáció átesett beteget választottunk random módon. 

A beültetett stent típusát nem randomizáció döntötte el, hanem az operatőr választása 

volt a beteg és a kezelendő koronária lézió tulajdonságainak megfelelően. A Városmajor 

regiszterben mind a két csoportba 886, összesen 1772 beteget vontunk be és követtünk 

nyomon. Regisztráltuk a betegek demográfiai adatait, a kardiovaszkuláris rizikót jelentő 

anamnesztikus adatokat és társbetegségeket, továbbá a koronarográfia indikációját. A 

koronarográfia során igazolt három ér betegséget, a beültetett stentek paramétereit, a 

kezelt léziók jellemzőit, a trombocita aggregáció gátló szerek típusát és dózisát és az 

utánkövetés adatait szintén rögzítettük. 

3.1.1 Speciális beteg alcsoportok 

 

A városmajor regiszter nem csak a DES és a BMS implantáció hosszú távú 

eredményeinek összehasonlítására, hanem számos speciális alcsoport vizsgálatára 
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alkalmas. Ilyen alcsoport a korábban implantált BMS-ben kialakult resztenózis DES 

implantációval kezelt betegeinek csoportja. Eddig nem vizsgált kérdéskör a fenti 

betegcsoport sikeres resztenózis kezelését követő szekunder resztenózisok előfordulása. 

 

 

 

2. ábra 

A DES implantációt követő első és második utánkövetési periódus 

A sikeresen kezelt első DES resztenózist (1. ISR) követően tovább folytattuk a klinikai 

megfigyelést. Így a második utánkövetési periódusban értékes információkat kaptunk a 

szekunder DES resztenózis előfordulásáról. 

 

 

3.2 DEB regiszter 

 

A gyógyszerkibocsátó ballonok (DEB) bevezetésével 2009 júniusától prospektív DEB 

regisztert indítottunk. 2011 márciusáig 82 beteg esetén alkalmaztunk DEB kezelést 

instent resztenózis miatt. Minden akut koronária szindróma vagy effort angina képében 
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jelentkezett, szignifikáns instent resztenózist mutató beteget bevontunk a regiszterbe. 

Kizárási kritérium nem volt.  

Az Intézeti Tudományos és Kutatásetikai Bizottság etikai engedélyt adott mind a DES, 

mind a DEB regiszter működtetésére, melyek teljesítik a Helsinki Deklarációt. A 

betegek írásos beleegyezést adtak a regiszterben való részvételükhöz. 

 

3.3 PCI protokoll 

 

A koronária angiográfiák a nemzetközi ajánlásoknak megfelelően készültek. A 

beavatkozások során a radiális artéria volt a preferált behatolási kapu. Minden beteg 

legalább 100 mg aszpirint és 300 mg clopidogrelt kapott a beavatkozás előtt, vagy a 

beavatkozás alatt, amennyiben nem voltak fenntartó kezelés alatt. A beavatkozás során 

testtömeg kilogrammonként 100 egység heparint kaptak a betegek. A glicoprotein 

IIb/IIIa gátlók alkalmazása az operatőr döntése alapján történt. Az intervenciót követően 

napi 100 mg aszpirin szedése élethossziglan és napi 75 mg clopidogrel szedése legalább 

egy évig volt javasolt. Az első generációs gyógyszerkibocsátó stentek közül a Cypher 

(Cordis Corporation. Miami Lakes, FL, USA) és Taxus (Boston Scientific, Natick, MA, 

USA), továbbá az Endeavor (Medtronic, Minneapolis, MN, USA) stentek kerültek 

implantációra. Az implantált DES típusa az intervenciós kardiológus szabad választásán 

alapult. 

A gyógyszerkibocsátó ballon regiszterben akkor végeztünk dilatációt DEB-al 

resztenózisban, amennyiben a korábban implantált stentben legalább 50%-os sztenózis 

alakult ki. A resztenózist egy konvencionális ballonnal előtágítottuk. Az ajánlott 

ballon:koronária arány 1:1 volt és a konvencionális ballon 5 mm-rel rövidebb, mint a 

gyógyszerkibocsátó ballon. Három különböző típusú paclitaxel kibocsátó ballont 

használtunk: SeQuent Please (B. Braun Melsungen AG, Berlin, Germany), Dior 

(Eurocor GmbH, Bonn, Germany) and Pantera Lux (Biotronik, Berlin, Germany). A 

DEB típusa az operatőr szabad választása volt. Az ajánlott felfújási idő 45 másodperc 

volt a Pantera Lux, és 60 másodperc volt a Dior és a Sequent Please ballon esetében. A 

DEB-bel végzett intervenciót akkor tekintettünk sikeresnek, ha a reziduális szűkület 

30% alatt maradt és koronária disszekció vagy elzáródás nem alakult ki. Disszekció 

észlelése esetén stent implantációra került sor. 
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Minden beteg esetében készült a beavatkozás előtt és után 12 elvezetéses EKG és CK, 

továbbá emelkedett szint esetén CK-MB mérés a PCI-t követő miokardiális infarktus 

kimutatására. 

 

3.4 Utánkövetés és regisztrált klinikai végpontok 

 

Két hónappal az intervenciót követően végeztük az első klinikai vizitet. Ezt követően 

körülbelül félévente történt ambuláns vizit az utánkövetés során. Amennyiben a beteg 

nem jelent meg, telefonos vizitet végeztünk. Ha a beteg nem volt elérhető, az Országos 

Egészségbiztosítási Pénztár adatbázisából kaptuk meg a beteg halálozási információját. 

Ennek köszönhetően a mortalitási utánkövetés 100%-os volt.  

Az elsődleges végpont az iszkémia vezérelte revaszkularizáció volt a kezelt lézióban 

(TLR). További klinikai végpontok a kezelt érben végzett revaszkularizáció (TVR), 

illetve a biztonsági végpontok: a definitív és valószínű stent trombózis (ST), a 

miokardiális infarktus (MI) és a bármilyen okból bekövetkező halálozás voltak. A 

klinikai végpontok meghatározása az „Academic Research Consortium” definíciói 

szerint történt (66). 

A DES regiszter esetén a MACE-t a TVR, definitív és valószínű ST, MI, továbbá a 

teljes halálozás bekövetkezte jelentette. A DEB regiszter esetén a MACE a TLR, a 

definitív és valószínű ST, a MI és a teljes halálozás kompozit végpontja. 

A periprocedurális infarktus (első 48 óra) kritériuma a CK-MB felső határértékének 

legalább háromszoros túllépése volt. A periprocedurális szakot követően a Troponin T 

felső határérték fölé emelkedése miokardiális infarktusnak számított.  

A stent trombózis az ARC kritériumoknak megfelelően a definitív és valószínű stent 

trombózisokat foglalta magába: a biztos, angiográfiával igazolt eseteken túl a 30 napon 

belüli ismeretlen okból bekövetkezett halál és a stentelt koronária ellátási területét érintő 

akut miokardiális infarktus angiográfiás vizsgálat hiányában is stent trombózisnak 

számított. A stent trombózist az intervenciót követő első 24 órában akut, az első 30 

napban szubakut, egy hónap után késői, egy éven túl nagyon késői formának neveztük.  

Az utánkövetéses periódus alatt protokoll szerint rutin koronarográfia nem történt, ezt a 

betegek iszkémiás panaszai, illetve iszkémiát igazoló vizsgálatok esetén végeztünk. 

Instent resztenózist (ISR) állapítottunk meg, ha a korábban beültetett index stenten belül 

vagy 5 mm-re proximálisan, illetve disztálisan ≥50%-os sztenózis alakult ki. 
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Amennyiben az ISR-t vagy ST-t mutató betegek miokardiális iszkémia miatt ismételt 

PCI-n, vagy bypass műtéten estek át, TLR következett be. TVR következett be az 

iszkémia miatt a korábban kezelt koronária revaszkularizációja esetén. A koronária 

sztenózis mértékének kiértékelése vizuálisan történt független, szakértő intervenciós 

kardiológusok által. 

 

3.5 Statisztikai analízis 

 

A folytonos változókat átlag  standard szórás, illetve medián (interquartilis range) 

formában adtuk meg a minta eloszlásától függően. A kategorikus változókat abszolút 

szám és százalék szerint tüntettük fel. A statisztikai számításokat folytonos változók 

esetén t-teszttel, illetve Mann-Whitney U-teszttel, a diszkrét változók esetén Khi-

négyzet teszttel végeztük. A túlélési analízist Kaplan–Meier módszerrel végeztük, a 

túlélési görbéket Log-rank teszttel hasonlítottuk össze.  

A DES implantációval kezelt resztenotikus és de novo lézióval bíró betegcsoportok 

alapadatai jelentősen különböztek, ezért propensity score analízist végeztünk az 

eredmények összehasonlíthatósága céljából. A propensity score-t egy nonparsimonius 

logisztikus regressziós modellből nyertük. A modellbe a következő változókat vettük 

be: kardiovaszkuláris rizikó faktorokat, mint a férfi nem, életkor, BMI, diabetes 

mellitus, hipertónia, hiperkoleszterinémia és vesefunkció; továbbá anamnesztikus 

adatokat, mint a korábban történt miokardiális infarktus, ACBG műtét, PCI, illetve 

korábbi perifériás érbetegség; továbbá az iszkémiás szívbetegség klinikai megjelenését, 

mint stabil angina, instabil angina, akut miokardiális infarktus; továbbá angiográfiás 

adatokat, mint három ág betegség, lézió elhelyezkedése és az implantált stent típusa 

(Cypher/Taxus). Az analízis alapján egyenlő betegszámú quintiliseket hoztunk létre. A 

3-5 stratumokat használtuk az összehasonlító tesztekben és az 1 és 2-es stratumokat 

kizártuk, mivel ezek nem tartalmaztak a resztenózis csoportból beteget. A quintilisek a 

fontos, különösen a TLR szempontjából prediktív változókban jó egyezést mutattak. A 

Hosmer és Lemeshow „goodness-of-fit” tesztet alkalmaztuk a modell igazolására. A c-

statisztika 0,932 eredményt adott, mely jó diszkriminációt jelez. A túlélési görbéket a 3-

5 stratumok Cox-regressziós modellbe illesztésével készítettük el. 

A DEB regiszter esetén a túlélési analízis mellett a MACE és TLR végpontok független 

prediktorait kerestük. A többváltozós Cox regressziós modellbe a 8. táblázatban 
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feltüntetett demográfiai adatokat, a gyógyszerkibocsátó ballon típusát, az artériás 

behatolás helyét, a resztenózis angiológiai típusát (fokális vagy diffúz/okkluzív) és a 

stent típusát (BMS vagy DES), melyben a resztenózis alakult ki, vontuk be. 

Az eredmények értékelésekor a p<0,05 értéket tekintettük szignifikánsnak. A statisztikai 

számításokat a Statistica 8.0 (StatSoft Inc, Ok, USA) és a PASW 18.0 (IBM 

Corporation New York, NY, USA) programcsomagokkal végeztük.  
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4 Eredmények 

 

4.1 Első generációs DES hosszú távú biztonságossága BMS-hez képest 

 

A Városmajor regiszterbe bevont betegek közül a kettős, aszpirin és clopidogrel 

trombocita aggregáció gátló terápián lévő 1643 beteg utánkövetési adatait elemeztük. 

Közel azonos számban kerültek be DES és BMS implantáción átesett betegek, amit úgy 

értünk el, hogy minden DES implantáción átesett beteghez egy, azonos napról választott 

BMS implantáció átesett beteget választottunk random módon. A DES csoportban a 

Cypher (Cordis Corporation, Miami Lakes, FL, USA), Taxus (Boston Scientific, 

Natick, MA, USA) és első generációs Endeavour (Medtronic, MN, USA) stentek 

szerepeltek. A beültetett stent típusát nem randomizáció döntötte el, hanem az operatőr 

választása volt a beteg és a kezelendő koronária lézió tulajdonságainak megfelelően. A 

magas resztenózis rizikóval rendelkező betegeknél történt DES implantáció. Ennek 

köszönhetően számos különbség adódott a két betegcsoport között. A BMS csoport 

betegei idősebbek voltak, és több volt köztük a STEMI miatt kezelt. A DES csoport 

betegei között viszont több volt a kezelt hiperlipidaemiás, a CABG műtéten és 

jelentősen több korábbi PCI-n átesett páciens. A betegek demográfiai és klinikai 

prezentációjuk adatait az 1. táblázat tartalmazza.  

A DES csoportban számos magas resztenózis rizikót hordozó tulajdonság magas 

arányban szerepelt. Így a resztenotikus lézió, a főtörzs és bifurkációs lézió. Ennek 

megfelelően az implantált gyógyszerkibocsátó stentek átlagos hossza magasabb volt a 

BMS csoporthoz képest. A betegek angiográfiás adatai a 2. táblázatban találhatóak. A 

korábbi vizsgálatokból ismert magasabb egy éven túli stent trombózis rizikó miatt 

ebben az időszakban az aszpirin mellett a clopidogrel szedése egy éven túl is javasolt 

volt Klinikánkon alacsony vérzéses rizikó esetén és tervezett műtét hiányában. Az 

átlagos utánkövetési idő 16.6±10.1 hónap volt. Kizárási kritérium nem volt. 
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1. táblázat - Betegadatok 

 DES (n=818) BMS (n=825) p 

Utánkövetési idő (hónap) 16,9±9,7 16,4±10,6 0,322 

Életkor (év) 62,9±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 

Korábbi MI 363 (44,4) 329 (40,0) 0,065 

Korábbi CABG 88 (10,8) 60 (7,3) 0,014 

Korábbi PCI 372 (45,5) 140 (17,0) <0,001 

PAD 109 (13,3) 104 (12,6) 0,664 

Hipertónia 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 (µmol/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 (%) formában vannak feltüntetve. 

LDL: alacsony denzitású lipoprotein; ACS: akut koronária szindróma; STEMI: ST-

elevációs miokardiális infarktus; NSTEMI: nem-ST elevációs miokardiális infarktus 

 

 

2. táblázat - Angiográfiás adatok 

 DES (n=818) BMS (n=825) p 

Főtörzs lézió 115 (14,1) 9   (1,1) <0,001 

Instent resztenózis lézió 256 (31,3) 15 (1,8) <0,001 

Bypass graft lézió 24 (2,9) 19 (2,3) 0,423 

Bifurkációs lézió 137 (16,8) 37 (4,5) <0,001 

3 ág betegek száma 138 (16,9) 119 (14,4) 0,172 

Stentelt ágak száma/beteg 1,23 1,09 0,073 

Teljes stentszám/beteg 1,48 1,43 0,591 

Teljes stenthossz/beteg (mm) 30,8±19,1 25,6±18,1 <0,001 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. 
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A közel másfél éves utánkövetés során a teljes halálozás szignifikánsan alacsonyabb 

volt a DES csoportban (Log-rank p=0,005), 18 hónapos követésnél a DES csoportban 

7,5%, a BMS csoportban 11,6% volt. A különbség döntően az első hónapban alakult ki, 

ezt követően a túlélési görbék lefutása párhuzamos. (3. ábra) A különbség oka a BMS 

csoport magasabb életkora és magasabb STEMI aránya lehet. 

 

 

 6 hónap 12 hónap 18 hónap 24 hónap 

DES csoport 4,4% 5,9% 7,5% 8,8% 

BMS csoport 8,1% 9,8% 11,6% 12,6% 

3. ábra 

A DES vs. BMS csoport túlélési görbéje 

 

Az első 2 hónapos periódusban jelentős különbség alakult ki túlélés tekintetében a DES 

csoport javára. Ezt követően a különbség megmaradt.(Log-rank p=0,005) 

p=0,005 
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A ST aránya nem különbözött a két csoportban. 18 hónapnál a DES csoportban 3,0%, 

BMS csoportban 4,0% volt. Fontos kiemelni, hogy míg a BMS csoportban késői, illetve 

nagyon késői ST nem fordult elő, a DES csoportban 0,8% nagyon késői ST-t 

regisztráltunk a tartós kettős trombocita aggregáció gátló kezelés mellett. (4. ábra) 

 

 

 6 hónap 12 hónap 18 hónap 24 hónap 

DES csoport 2,2% 2,2% 3,0% 3,0% 

BMS csoport 4,0% 4,0% 4,0% 4,0% 

4. ábra 

A DES vs. BMS csoport ST mentes túlélési görbéje 

A stent trombózis előfordulása nem különbözött a DES és a BMS csoportban. Míg a 

BMS csoportban nem fordult elő, a DES csoportban megjelent a nagyon késői ST. (Log-

rank p=0,206) 

 

 

A iszkémia indukálta TLR a DES csoportban tendenciózusan alacsonyabb volt annak 

ellenére, hogy a DES csoport betegei között szignifikánsan magasabb arányban 

fordultak elő magas resztenózis rizikójú léziók, mint főtörzs, bifurkációs és instent 

resztenózis léziók. Az utánkövetés 18. hónapjában DES csoportban 8,7%, míg a BMS 

csoportban 11,1% TLR-t regisztráltunk. (5. ábra) 

p=0,206 
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 6 hónap 12 hónap 18 hónap 24 hónap 30 hónap 

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. ábra 

A DES vs. BMS csoport TLR mentes túlélési görbéje 

A TLR aránya tendenciózusan alacsonyabb volt a DES csoportban (Log-rank p=0,06) 

annak ellenére, hogy a DES csoport betegei, ill léziói lényegesen magasabb resztenózis 

rizikóval bírtak. 

 

Az instent resztenózis kivédésére kifejlesztett első generációs gyógyszerkibocsátó 

stentek hatékonyan csökkentik az ismételt revaszkularizációt. Tény azonban, hogy az 

igen késői stent trombózis gyakoribb az első generációs DES beültetés után, míg az 

összes stent trombózis és a teljes halálozás nem magasabb a hagyományos stentekhez 

képest. 

A legoptimálisabb klinikai eredmények az első generációs DES-ek esetén a mortalitás, 

stent trombózis és ismételt revaszkularizáció tekintetében a megfelelő indikáció alapján, 

tökéletesen deponált stentek használatával, és alacsony vérzéses rizikó esetén hosszan, 

akár 12 hónapon túl is adott TAGG kezelés mellett érhetők el. Kiemelt jelentősége van 

a hosszú távú TAGG kezelés szükségessége miatt a beteg előzetes felvilágosításának. 

Rossz beteg compliance és vérzésre hajlamosító kísérő betegség, illetve tervezett műtét 

rontja a hosszútávú kimenetelt és kontraindikálhatja a DES használatát. 

p=0,06 
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4.2 Első generációs DES biztonságossága és hatékonysága BMS 

resztenózis kezelésében 

 

A Városmajor regiszterben rögzített Cypher (Cordis Corporation, Miami Lakes, FL, 

USA) és Taxus (Boston Scientific, Natick, MA, USA) első generációs DES 

implantáción átesett betegeket vizsgáltuk. A resztenózis csoportban a DES-t a Mehran 

klasszifikáció II és III kategóriájának megfelelő, diffúz BMS resztenózisba ültettük be . 

A kontroll csoportban magas resztenózis rizikójú, de novo léziókba ültettük be az első 

generációs DES-eket. Magas resztenózis rizikót jelentettek a bifurkációs, bal főtörzs 

(LM), hosszú (>20mm) és osciális léziók, továbbá a krónikus teljes okklúziók és olyan 

betegek, akiknél a korábban beültetett BMS-ben resztenózis fejlődött ki. Az ST-

elevációs miokardiális infarktus és a kardiogén sokk kizárási kritérium volt, akár csak 

az acetil-szalicilsav és a clopidogrel allergia. 

A resztenózis csoportban 201, a de novo kontroll csoportban 313 beteg szerepelt. 

Propensity score analízist és ennek megfelelő betegszelekciót követően a resztenózis 

csoportban változatlanul 201, míg a de novo csoportban 108 beteget követtünk. A 

betegek 95,9%-ában álltak rendelkezésre klinikai adatok az utánkövetési periódusban. 

Az átlagos utánkövetési idő 45,6±21,5 hónap volt. A két csoport közti különbségek 

eltűntek, kivéve a resztenózis csoport magasabb test tömeg indexét, és a de novo 

csoport magasabb inzulin-dependens diabetes mellitus arányát. A betegek klinikai 

adatait a 3. táblázat tartalmazza. 
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3. táblázat – A betegek klinikai jellemzői 

 Összes beteg Szelektált betegek 

 

Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=313) p 

Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=108) p 

Férfiak száma 136 (67,7) 221 (70,6) 0,479 136 (67.7) 75 (69,4) 0,748 

Életkor 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 

Korábbi MI 111 (55,2) 153 (48,9) 0,160 111 (55.2) 67 (62,0) 0,248 

Korábbi CABG 22 (10,9) 40 (12,8) 0,533 22 (10.9) 18 (16,7) 0,153 

Korábbi 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 

Hipertónia 159 (79,1) 254 (81,2) 0,569 159 (79.1) 88 (81,5) 0,619 

Diabetes 

mellitus 

69 (34,3) 120 (38,3) 0,188 69 (34.3) 42 (38,9) 0,272 

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 (%) formában vannak feltüntetve. 

GFR: glomeruláris filtraciós ráta; EF: ejekciós frakció; MI: miokardiális infarktus; 

CABG: aorto-koronárias bypass műtét; PCI: percután koronária intervenció; PAD: 

periferiás artériás betegség; IDDM: insulin dependens diabetes mellitus 

 

A szelektált betegcsoportokban a stent implantáció indikációjában a különbség 

kiegyenlítődött, az ACS aránya 40% fölött volt (p=0,798), ebből az NSTEMI aránya 

8,0% volt a resztenózis és 9,3% a de novo betegcsoportban (p=0,695). A bal főtörzs és a 

bifurkációs léziók aránya továbbra is magasabb volt a de novo csoportban. (4. táblázat) 
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4. táblázat - Klinikai prezentáció és angiográfiás jellemzők 

 Összes beteg Szelektált betegek 

 Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=313) 

p Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=108) 

p 

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 

Három ér 

betegség 

42 (20,9) 100 (31,9) 0,006 42 (20,9) 31 (28,7) 0,123 

Culprit lézió 

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 

Orifícium 9 (4,5) 29 (9,3) 0,043 9 (4,5) 10 (9,3) 0,095 

Bifurkáció 16 (8,0) 81 (25,9) <0,001 16 (8,0) 23 (21,3) 0,001 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. 

Az ACS, NSTEMI és három ér betegség aránya magasabb volt a de novo csoportban, 

de propensity score analízist követően ez kiegyenlítődött. A bal főtörzs és bifurkációs 

léziók aránya magasabb maradt a de novo csoportban. 

ACS: akut koronária szindróma, NSTEMI: nem ST-elevációs miokardiális infarktus, 

CTO: krónikus teljes elzáródás, LM: bal közös törzs, LAD: bal anterior leszálló 

koronária, CX: körbefutó koronária, RCA: jobb koronária, VBG: vénás bypass graft 

 

A léziók száma, a DES/lézió arány, a stent átmérő átlaga és a beavatkozás sikeraránya 

nem különbözött a két csoportban. A resztenózis csoportban a beültetett 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, míg a BMS implantáció aránya a de novo csoportban volt magasabb. A rotabláció 

mindkét csoportban alacsony arányban lett alkalmazva, de a resztenózis csoportban 

mégis gyakrabban. (5. táblázat) 
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5. táblázat – Beavatkozás jellemzői 

 Összes beteg Szelektált betegek 

 

Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=313) p 

Resztenózis 

csoport 

(n=201) 

de novo 

csoport 

(n=313) p 

Léziók száma 204 (1,02) 325 (1,04) 0,858 204 (1,02) 112 (1,04) 0,898 

DES/lézió 1,05 1,05 0,983 1,05 1,04 0,938 

Cypher/ 

Taxus 
72,1/27,9 56,5/43,5 0,0004 72,1/27,9 62,0/38,0 0,060 

Addícionális 

BMS 
10 (5,0) 50 (16,0) 0,0002 10 (5,0) 16 (14,8) 0,003 

Stent átmérő 

(mm) 

3,0 

(3,0-3,5) 

3,0 

(3,0-3,5) 
0,183 

3,0 

(3.0-3,5) 

3,0 

(3,0-3,5) 
0,483 

Stent hossz 

(mm) 

23,0 

(18,0-32,0) 

20,0 

(16,0-28,0) 
<0,001 

23,0 

(18,0-32,0) 

20,0 

(16,0-28,0) 
0,001 

Rotabláció 1 (0,5) 9 (2,9) 0,057 1 (0,5) 4 (3,7) 0,033 

Sikerarány 99,1% 99,4% 0,978 99,1% 99,2% 0,997 

Az értékek n (%), a stent átmérők esetén median (IQR) formában vannak feltüntetve 

DES: gyógyszer kibocsátó stent, BMS: bare metal stent 

 

A beültetett stentek hossza magasabb volt a resztenózis csoportban, míg az 

addícionális BMS implantáció a de novo csoportban volt magasabb. A stent típusok 

nem különböztek a propensity score analízist követően. A rotabláció aránya mindkét 

csoportban nagyon alacsony volt, de a de novo csoportban szignifikánsan 

alacsonyabbnak adódott. 

 

Az utánkövetés során a TLR arány 10,4% volt a resztenózis és 12,4% a de novo 

csoportban (p=0.490) (6. ábra). A DES resztenózis típusa nem különbözött a két 

csoportban (p=0,384). A resztenózisok 44,4%-ban fokális, 19,4%-ban diffúz, 13,9%-

ban diffúz-proliferatív és 22,2%-ban teljes okklúziót okozó formája alakult ki. A négy 

éves utánkövetés alatt a MACE ráta a resztenózis csoportban elérte a 27,2%-ot, míg a de 

novo csoportban 31,7% volt (p=0,777) (7. ábra). A halálozási arány alacsonyabb volt a 

resztenózis csoportban (7,4% vs. 14,7%, p=0,032), míg a definitív és valószínű stent 

trombózis (1,9% vs. 1,6%; p=0,708) és a miokardiális infarktus arány (7,9% vs. 7,8%; 

p=0,551) nem különbözött a két csoportban. Fontos kiemelni, hogy két év után további 

stent trombózis nem következett be. (6. táblázat) A klinikai végpontok esélyhányadosait 

a 7. táblázatban tüntettük fel. 

Az esetleges torzító hatás miatt megvizsgáltuk, hogy a két különböző első generációs 

DES között volt-e különbség a klinikai végpontok szempontjából. Különbséget egyik 
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végpont esetében sem találtunk: TLR (p=0,936), MACE (p=0,282), halálozás 

(p=0,608), ST (p=0,900), MI (p=0,319) és TVR (p=0,076). 

 

6. táblázat – Klinikai kimenetel a szelektált betegcsoportok esetén 

Végpont 1 év 2 év 3 év 4 év p 

 ISR de 

novo 

ISR de 

novo 

ISR de 

novo 

ISR de 

novo 

 

Halálozás 1 

(0,5)    

2 

(1,9) 

11 

(5,3) 

6 

(5,8) 

14 

(6,8) 

11 

(10,6) 

15 

(7,4) 

15 

(14,7) 

0,032 

ST 2 

(0,7) 

1 

(0,7) 

5 

(1,9) 

2 

(1,6) 

5 

(1,9) 

2 

(1,6) 

5 

(1,9) 

2 

(1,6) 

0,708 

TLR 9 

(4,5) 

6 

(6,4) 

17 

(8,7) 

8 

(8,7) 

20 

(10,4) 

9 

(9,8) 

20 

(10,4) 

11 

(12,4) 

0,490 

TVR 17 

(8,8) 

8 

(8,0) 

26 

(13,7) 

12 

(12,3) 

31 

(16,7) 

13 

(13,4) 

32 

(17,6) 

17 

(18,2) 

0,274 

MI 6 

(3,2) 

3 

(2,7) 

12 

(6,6) 

7 

(6,8) 

14 

(7,9) 

8 

(7,8) 

14 

(7,9) 

8 

(7,8) 

0,551 

MACE 26 

(13,0) 

16 

(15,4) 

42 

(21,3) 

22 

(21,3) 

51 

(26,4) 

25 

(24,3) 

52 

(27,2) 

32 

(31,7) 

0,777 

Az értékek n (%) formában vannak feltüntetve 

ISR: resztenózis csoport; ST: stent trombózis; TLR: a kezelt lézió ismételt 

revaszkularizációja, TVR: a kezelt ér ismételt revaszkularizációja, MI: miokardiális 

infarktus, MACE: jelentős nem kívánatos kardiális esemény 

 

A resztenózis csoport halálozása 2 év után alacsonyabb volt. A stent trombózis arány 

nem volt magasabb a resztenózis csoportban és a négy éves utánkövetés során mind 

a resztenózis, mind a de novo csoportban 2% alatt maradt. A TLR, TVR, MI és 

MACE aránya nem különbözött. 

 

 

7. táblázat – A resztenózis csoport esélyhányadosa klinikai végpontok szerint 

Végpont HR p 

Halálozás 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 

MI 1,326 (0,525-3,351) 0,551 

MACE 1,070 (0,669-1,712) 0,777 

ST: stent trombózis; TLR: a kezelt lézió ismételt revaszkularizációja, TVR: a kezelt ér 

ismételt revaszkularizációja, MI: miokardiális infarktus, MACE: jelentős nem 

kívánatos kardiális esemény 
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6. ábra 

A resztenózis és a de novo csoport TLR mentes túlélési görbéje 

A BMS resztenózis miatt DES implantációval kezelt betegek TLR áranya nem volt 

magasabb a de novo csoportéhoz képest. (log-rank p=0,490) 
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7. ábra 

A resztenózis és a de novo csoport MACE mentes túlélési görbéje 

A MACE arány nem különbözött a resztenózis és a de novo csoport esetén. (log-rank 

p=0,777) 
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4.3 A BMS resztenózis kezelésére implantált első generációs DES-ek 

resztenózisának sikeres kezelését követő szekunder resztenózis 

kialakulása 

 

A Városmajor regiszter fent vizsgált betegpopulációjának 4 éves utánkövetése során a 

201 főt számláló resztenózis csoportban 10,4%, míg a 108 fős de novo csoportban 

12,4% volt az iszkémia indukálta TLR. Az ismételt revaszkularizáció a resztenózis 

csoportban 17, a de novo csoportban 9 beteg esetében vált szükségessé resztenózis 

miatt. A kezelt resztenózisok típusa a két csoportban nem különbözött, 44,4%-ban 

fokális, 19,4%-ban diffúz, 13,9%-ban diffúz-proliferatív és 22,2%-ban teljes okklúziót 

okozó forma alakult ki.  

A DES resztenózis kezelése mindkét csoport esetén hasonló módon történt: 33,3%-ban 

ballonos tágításra, 47,2%-ban újabb stent beültetésre és 8,3%-ban bypass műtétre került 

sor. A resztenózisok 11,1%-ban nem történt sikeres revaszkularizáció. 

 

8. ábra 

A DES implantációt követő első és második utánkövetési periódus eredményekkel 

Az első resztenózis miatt végzett TLR és az azt követő szekunder resztenózis értékei 

de novo 

lézió 

BMS ISR 

lézió PCI: 

1. gen. DES 
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DES DES in 
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nincs 

ISR 
1. ISR 1. ISR nincs 
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Az iszkémiát indukáló resztenózis sikeres kezelése után tovább követtük a betegeket 

35,1±24,0 hónapig. (8. ábra) 

Az utánkövetés során a resztenózis csoportban 29,5%-ban alakult ki iszkémiát indukáló, 

szekunder resztenózis a DES-ben, míg a de novo csoportban 16,7%-ban (9. ábra). A 

különbség az alacsony esetszám mellett nem volt szignifikáns (p=0,919). A második 

utánkövetési periódusban ST nem alakult ki. 

 

 

9. ábra 

A szekunder resztenózis alakulása az első DES resztenózis sikeres kezelését követően 

A szekunder resztenózis a resztenózis csoportban tendenciájában magasabb, de a 

különbség nem szignifikáns (29,5% vs 16,7%; p=0,919). 
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4.4 Gyógyszerkibocsátó ballonok biztonságossága és hatékonysága a 

resztenózis kezelésében 

 

 

A gyógyszerkibocsátó ballon (DEB) regiszterbe bevont 82 beteg magas 

kardiovaszkuláris rizikóval bírt: 36,6% diabetesben szenved, 70,7% korábban 

miokardiális infarktuson esett át és 19,5% akut koronária szindrómával jelentkezett. A 

részletes betegadatok a 8. táblázatban találhatók.  

 

8. táblázat – A betegek klinikai jellemzői 

 

Összes 

beteg 

BMS-ISR 

(n=47) 

DES-ISR 

(n=35) p 

Életkor (év) 63.4 ± 10.3 63.6 ± 10.2 62.7 ± 10.9 0.569 

Férfiak aránya 40 (48.7) 24 (51.1) 16 (45.7) 0.632 

Diabetes mellitus 30 (36.6) 18 (38.3) 12 (34.3) 0.709 

Hypertónia 81 (98.8) 46 (97.9) 35 (100.0) 0.385 

Hyperlipidaemia 74 (90.2) 41 (87.2) 33 (94.3) 0.287 

Aktív dohányos 19 (23.2) 11 (23.4) 8 (22.9) 0.954 

Perifériás érbeteg 16 (19.5) 7 (14.9) 9 (25.7) 0.221 

Veseelégtelenség 7 (8.5) 4 (8.5) 3 (8.6) 0.992 

Korábbi miokardiális infarktus 58 (70.7) 36 (76.6) 22 (62.9) 0.176 

Korábbi ACBG műtét 12 (14.6) 3 (6.4) 9 (25.7) 0.014 

Pozitív családi anamnézis 9 (11.0) 5 (10.6) 4 (11.4) 0.910 

Akut koronária szindróma 16 (19.5) 11 (25.6) 5 (14.3) 0.306 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve 

CABG: Aorto-koronáriás bypass graft, CAD: Koronária betegség 

 

A resztenózis az esetek 42,7%-ban DES-ben, 57,3%-ban BMS-ben alakult ki. A 82 

betegben 82 instent resztenózis léziót kezeltünk 82 gyógyszerkibocsátó ballonnal. A 

leggyakoribb ISR mintázat (117) a diffúz intrastent resztenózis volt 35,4%-ban. A 

diffúz intrastent, diffúz-proliferatív és teljes okklúziót okozó resztenózis összességében 

az esetek 46,4%-ában volt jelen. A léziók anatómiai elhelyezkedését és a betegek 

angiográfiás tulajdonságait a 9. táblázat tartalmazza. 
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9. táblázat – A betegek angiográfiás tulajdonságai 

 

Összes 

beteg 

BMS-ISR 

(n=47) 

DES-ISR 

(n=35) p 

BMS ISR, n (%) 47 (57.3) 47 (100.0) - - 

DES ISR, n (%) 35 (42.7) - 35 (100.0) - 

Korábbi stent átmérő (mm) 3.0 ± 0.4 3.0 ± 0.4 3.0 ± 0.4 0.542 

Korábbi stent hossz (mm) 26.3 ± 15.6 23.1 ± 10.5 29.9 ± 19.4 0.069 

ISR angiográfiás mintázata     

  IB Stent szélei, n (%) 6 (7.3) 3 (6.4) 3 (8.6) 0.706 

  IC Stent közepe, n (%) 25 (30.5) 12 (25.5) 13 (37.1) 0.259 

  ID Multifokális, n (%) 13 (15.9) 9 (19.1) 4 (11.4) 0.344 

  II Diffúz intra-stent, n (%) 29 (35.4) 16 (34.0) 13 (37.1) 0.772 

  III Diffúz-proliferatív, n (%) 4 (4.9) 2 (4.3) 2 (5.7) 0.762 

  IV Teljes elzáródás, 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 

Valódi bifurkációs lézió, 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 arány, n/n 82/82 47/47 35/35 1.000 

3-ér betegség, n (%) 23 (28.0) 10 (21.3) 13 (37.1) 0.114 

BMS: bevonat nélküli fém stent; DES: gyógyszerkibocsátó stent; ISR: in-stent 

resztenózis, LM: bal közös törzs, LAD: bal elülső leszálló koronária, CX: körbefutó 

koronária; IM: Intermedius koronária, RCA: jobb koronária, VBG: vénás bypass graft 

 

A gyógyszerkibocsátó ballonokkal 97,6%-ban sikeres dilatációt végeztünk. 2,4%-ban, 

(2 esetben) idő előtti ballon ruptúra következett be. Ezt követően az egyik esetben non-

compliant ballonos tágításra, a másik esetben gyógyszerkibocsátó stent implantációra 

volt szükség a reziduális szűkület miatt. További három esetben nem volt elfogadható 

az angiográfiás eredmény: két esetben széli disszekció miatt stent implantációra volt 

szükség, egy esetben a szignifikáns reziduális sztenózis miatt nagy nyomású ballonos 

utótágításra volt szükség. Így a teljes sikerarány 93,9% volt. A gyógyszerkibocsátó 
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ballonok közül 73,2%-ban Pantera Lux, 18,3%-ban Dior, 18,3%-ban SeQuent Please 

ballonokat használtunk. A beavatkozás adatait a 10. táblázat tartalmazza. 

 

10. táblázat – Beavatkozás jellemzői 

 Összes 

beteg 

BMS-ISR 

(n=47) 

DES-ISR 

(n=35) p 

Radiális behatolás, n (%) 68 (82.9) 41 (87.2) 27 (77.1) 0.223 

Predilatáció (konvencionális), n 

(%) 

82 (100.0) 47 (100.0) 35 (100.0) 1.000 

Predilatáció (cutting), n (%) 1 (1.2) 0 (0.0) 1 (2.9) 0.244 

Trombus aspiráció, n (%) 2 (2.4) 2 (4.3) 0 (0.0) 0.217 

IVUS használat, n (%) 3 (3.7) 1 (2.1) 2 (5.7) 0.392 

DEB-bel kezelt léziók száma, n 82 47 35  

DEB/beteg arány, n/n 82/82 47/47 35/35 1.000 

DEB típusa    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 átmérője (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 ± 5.4 0.799 

Felfújási idő (sec) 49.0 ± 6.7 48.2 ± 6.2 50.1 ± 7.2 0.204 

Kissing dilatáció, n (%) 3 (3.7) 1 (2.1) 2 (5,7) 0.392 

Sikeres DEB felfújás, n (%) 80 (97.6) 46 (97.9) 34 (97.1) 0.832 

Postdilatáció DEB után, n (%) 2 (2.4) 0 (0.0) 2 (5,7) 0.097 

Bailout stent implantáció, n (%) 3 (3.7) 3 (6.4) 0 (0.0) 0.128 

- Koronária disszekció, n (%) 2 (2.4) 2 (4.3) 0 (0.0) 0.217 

- Akut recoil (stenózis≥50%),n 

(%) (%) 

1 (1.2) 1 (2.1) 0 (0.0) 0.385 

Angiográfiás siker, n (%) 77 (93.9) 44 (93.6) 33 (94.3) 0.900 

IVUS: éren belüli ultrahang; DEB: gyógyszerkibocsátó ballon 

 

Az utánkövetés hossza 28,0 (25,0-30,3) hónap volt. A MACE ráta 19,5% volt 12 

hónapnál és 37% 28 hónapnál. A teljes halálozás 6,1%, és 12,3%, a miokardiális 

infarktus ráta 2,5% és 9,0%, a TLR ráta 12,7% és 24,5% volt 12 hónapnál, illetve 28 

hónapnál. Két definitív stent trombózis fordult elő: az egyik egy BMS resztenózis DEB 

tágítását követően 24 órán belül egy disszekció talaján, a másik egy nagyon késői stent 

trombózis egy bifurkációba implantált BMS-en belül. Egy valószínű stent trombózist 
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regisztráltunk a DES-ISR csoportban: két nappal a beavatkozást követően hirtelen halál 

következett be. A klinikai végpontok eredményei a 11. táblázatban találhatók. A klinikai 

végpontok tekintetében nem volt különbség a gyógyszerkibocsátó ballonok között: TLR 

(p=0,467), MACE (p=0,633). (12. táblázat) 

 

11. táblázat – Klinikai utánkövetés eredményei 12 és 28 hónapnál 

 

Összes 

beteg 

BMS-ISR 

(n=47) 

DES-ISR 

(n=35) 

BMS-ISR 

(n=47) 

DES-ISR 

(n=35) p 

 28 hónap 12 hónap 12 hónap 28 hónap 28 hónap  

Teljes 

halálozás 

 

10 (12.3) 4 (8.5) 1 (2.9) 6 (12.9) 4 (11.4) 0.828 

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 

Angiográfiás 

utánkövetés 

42 (51.2) 14 (29.8) 14 (40.0) 24 (51.1) 18 (51.4) 0.211 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. 

ST: (biztos és valószínű) stent trombózis az Academic Research Consortium definíciója 

alapján), AMI: akut miokardiális infarktus, TLR: kezelt lézió iszkémia vezérelte 

revaszkularizációja, MACE: jelentős nemkívánatos kardiális esemény 

 

12. táblázat – Klinikai utánkövetés eredményei a gyógyszerkibocsátó ballon típusa 

szerint 

 Összes 

beteg 

Dior  

(n=15) 

SeQuent 

Please 

(n=7) 

Pantera 

Lux 

(n=60) 

p 

Teljes halálozás 

 

10 (12.3) 2 (13.3) 1 (14.3) 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 (14.4) 2 (28.6) 14 (26.1) 0.710 

MACE 29 (37.0) 4 (26.7) 2 (28.6) 23 (40.9) 0.716 

Angiográfiás 

utánkövetés 

42 (51.2) 6 (40.0) 5 (71.4) 31 (51.7) 0.008 

Az adatok n (%) formában vannak feltüntetve. 

ST: (biztos és valószínű) stent trombózis az Academic Research Consortium definíciója 

alapján), AMI: akut miokardiális infarktus, TLR: kezelt lézió iszkémia vezérelte 

revaszkularizációja, MACE: jelentős nemkívánatos kardiális esemény 

 



 

45 

4.4.1 BMS és DES resztenózis kezelése gyógyszerkibocsátó ballonnal 

 

Jól ismert, hogy a DES resztenózis különbözik a BMS resztenózistól a mechanizmusát, 

angiográfiás mintázatát és megjelenését tekintve. A betegek jellemzői a két csoportban 

kissé eltérőek voltak: az anamnézisben szereplő ACBG gyakoribb (25,7% vs. 6,4%, 

p=0,015), a korábban beültetett stentek hosszúsága kissé magasabb volt (29,9±19,4 mm 

vs. 23,1±10,5 mm, p=0,069) a DES csoportban, míg okkluzív resztenózis nem volt 

(0,0% vs. 10,6%, p=0,047) a BMS csoporttal szemben.  

A DES és BMS resztenózisok DEB kezelése után nem találtunk különbséget a klinikai 

végpontok tekintetében. A TLR mentes és MACE mentes túlélés görbéi az 10. és 11. 

ábrán találhatóak. Egy év után magasabb arányban következett be TLR és MACE a 

DES-ISR csoportban. 

 

 

10. ábra 

TLR mentes túlélési görbe a BMS-ISR és a DES-ISR csoportban 

A TLR 21,1% vs. 29.0% volt 28 hónapnál a BMS-ISR vs. DES-ISR csoportban. 

(Log-rank p=0.687). 
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11. ábra 

A BMS-ISR vs. DES-ISR csoport MACE mentes túlélési görbéje  

A MACE ráta 34.7% vs. 40.8% volt 28 hónapos utánkövetés végén a BMS-ISR vs. DES-

ISR csoportban (Log-rank p=0.994). 

 

 

A MACE és a TLR független prediktorai 

 

A 28 hónapos utánkövetés alatt két független prediktort találtunk Cox regressziós 

analízissel a MACE és a TLR tekintetében. A diffúz vagy okkluzív típusú resztenózis a 

TLR független prediktora: relatív hazárd 2,070 (95% CI 1,047-4,093), p=0,036. Ezen 

resztenózis típus a MACE független prediktora is: relatív hazárd 2,056 (95% CI 1,101-

3,838); p=0,024. A második független prediktor a veseelégtelenség, melynek relatív 

hazárdja TLR esetén 9.618 (95% CI 1.710-54.094); p=0.010, MACE esetén 7.810 (95% 

CI 2.691-22.667); p<0.001. 
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5 Megbeszélés 

 

A dolgozatban ismertetett klinikai vizsgálatokkal az intervenciós kardiológia 

mérföldköveit jelentő eszközökről igyekeztem eredményeket adni. A Klinikán 

létrehozott regiszterek segítségével a magyar betegeken végzett modern intervenciós 

kezelések eredményeit tekinthetjük át a nemzetközi vizsgálatok fényében. 

A XXI. század elején a kardiovaszkuláris betegségek incidenciája és prevalenciája igen 

magas az iparilag fejlett országokban. Különösen igaz ez a közép- és kelet-európai 

régióra, így hazánkra is, ahol a fejlettebb nyugati társadalmakban már jól érezhető 

primer prevenciós eredmények még nem érvényesülnek. A magas morbiditási és 

mortalitási mutatók mellett azonban a kardiológia, azon belül is az invazív kardiológia 

jelentős fejlődésen ment keresztül, és népegészségügyi szinten is érezhető eredményeket 

ért el. Ezen eredmények különösen az akut miokardiális infarktus országosan 

megszervezett kezelésének köszönhetőek.  

Az elmúlt két évtizedben az invazív kardiológiai módszerekkel exponenciálisan 

növekvő számú beteget kezeltek világszerte. A BMS érában tapasztalt közel 20%-os 

resztenózis ráta mellett a betegek körülbelül 15%-a ismételt revaszkularizációt igényelt 

a BMS implantációt követő, stent strutok okozta neointimális hiperplázia 

következtében. Ez a magas arány jelentősen korlátozta a PCI hatékonyságát és 

indikációs körét. A diabetes mellitusban és krónikus veseelégtelenségben szenvedő 

betegek, továbbá a főtörzs stenózissal, bifurkációs stenózissal bíró, vagy a több ér 

betegek inkább bypass műtétre kerültek a hosszú távú eredményesség érdekében. 

Ezt a neointimális hiperpláziát tudja hatékonyan gátolni a DES antiproliferatív 

gyógyszerbevonata. Ezen gyógyszerhatás, illetve a gyógyszert hordozó, nem lebomló 

polimer azonban az endotelizációt is gátolja, mely a ST rizikóját növeli hosszútávon. A 

DES resztenózis mára már nem ritka jelenség, mivel a DES sikere nyomán a 

komplexebb léziók kezelése is egyre inkább az intervencionális kardiológia felé 

tolódott. A DES biztonságosságának kivizsgálására és resztenózis csökkentő hatásának 

igazolására számos klinikai vizsgálat, és ezek metaanalízise továbbá hatalmas 

betegszámú regiszterek születtek. 
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5.1 Az első generációs DES a BMS eredményeivel szemben 

 

Az első generációs DES-ek egy fém platformra, egy jól bevált BMS-re nem lebomló 

polimer segítségével felvitt antiproliferatív gyógyszer kombinációjából álltak. Az 

ígéretes resztenózis csökkentő hatásuk mellé azonban klinikai vizsgálatok szerint 

magasabb stent trombózis rizikó párosult. A BASKET LATE randomizált vizsgálat volt 

az első, mely felhívta a figyelmet erre a késői, döntően a clopidogrel elhagyása után 

halmozódó, veszélyes szövődményre (54). A ST definícójának ARC szerinti 

pontosítása, a definitív és valószínű ST számba vétele fontos mérföldkő volt a precíz és 

összehasonlítható eredményekhez (66). Számos klinikai tanulmány, metaanalízis és 

regiszter követte a ST pontosabb eloszlásának és gyakoriságának meghatározása 

céljából.  A teljes követési periódus alatt a teljes ST arány SES esetén 1,2%-1,5%, PES 

esetén 1,3%-1,8% volt, míg BMS implantációt követően 0,6%-1,7% között alakult. A 

nagyon késői ST SES mellett 0,6%-0,9%, PES mellett 0,7%-0,9%, míg BMS esetén 

0%-0,6% között mozgott. A nagyon késői ST tehát ezen vizsgálatok szerint is 

gyakoribb volt DES-t követően 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 által készített metaanalízis SES esetén évi 0,36%, PES esetén 

évi 0,59% nagyon késői ST-t talált, míg BMS-ben nem fordult elő egy éven túli ST 

(55).  

Saját regiszterünkben nem találtunk emelkedést a teljes, 18 hónapos utánkövetés alatt a 

DES és BMS csoportok között a biztos és valószínű ST tekintetében: 3,0% vs 4,0% 

(p=0,206). Nagyon késői ST viszont 0,8% fordult elő a DES csoportban, miközben nem 

regisztráltunk egyet sem a BMS csoportban. Az iszkémia indikálta TLR tekintetében a 

DES csoport lényegesen magasabb resztenózis rizikójú léziói ellenére tendenciájában 

alacsonyabb értéket kaptunk: 8,7% versus 11,1% 18 hónap követés alatt (p=0,06). 

Settler és munkatársai 38 klinikai vizsgálat metaanalízise alapján a definitív ST-ban 

nem találtak emelkedést a SES, illetve PES csoportban a BMS csoporthoz képest, de a 

nagyon késői biztos ST aránya 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 aránya viszont 

mindkét DES csoportban szignifikánsan alacsonyabb maradt a BMS-hez képest. A két 

DES közül a SES bizonyult hatékonyabbnak a TLR tekintetében (HR: 0,7 CI 0,56-0,84; 

p=0,002) (71). A jelenleg elérhető legnagyobb stent regiszter a csak 48000 beteg 

utánkövetési adatait tartalmazó svéd SCAAR regiszter. A stent implantáció idejének 
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megfelelő 2003-as évet kivéve nem talált magasabb arányt a mortalitás és MI kombinált 

végpontjában.  A resztenózis tekintetében azonban megvalósult a DES előnye. A BMS-

hez képest a resztenózis relatív rizikója alacsonyabb, 0,43 (CI 0,36-0,52; p<0,05) volt.  

A jelentős számú, igen sok beteget involváló vizsgálatok azt igazolták, hogy a döntően 

első generációs DES implantációját követően magasabb ST arányra kell számítani a 

hagyományos fém stentekhez képest, melynek aránya elérheti a 0,5%/évet. A teljes 

utánkövetés alatt nem, vagy csekély mértékben emelkedett meg a teljes ST ráta, és a 

következményes MI és halálozás. A resztenózis és az általa kiváltott TLR ugyanakkor 

közel felére szorítható le gyógyszerkibocsátó stent használatával. Ezen eredmények SES 

esetén kis mértékben kedvezőbbek PES használatához mérten. Az újabb generációs 

DES-ek tovább csökkentik a ST és TLR arányát. 

 

 

5.2 A BMS resztenózis kezelés eredményei DES-sel 

 

A DES regiszter másik jelentős eredménye az, hogy az első generációs DES, 

esetünkben a Cypher és a Taxus stentek használata a diffúz BMS resztenózis 

kezelésében biztonságos és hatékony. A klinikai végpontok tekintetében nem találtunk 

különbséget a két DES típus között. A BMS resztenózis kezelésére implantált DES 

hasonlóan jó eredményeket produkál, mint a magas rizikójú de novo léziók kezelését 

követően. A resztenózis és a de novo betegcsoport tulajdonságai jelentősen 

különböztek, ezért a korrekt összehasonlíthatóság érdekében meg kellett oldani ezen 

különbségeket. Ennek érdekében a legmegfelelőbb statisztikai módszert, a „propensity 

score adjustment” módszert alkalmaztam. A propensity statisztikai módszert használva, 

szelektált betegeken a klinikailag indikált TLR aránya nem volt szignifikánsan 

magasabb a resztenózis kezelésében a magas resztenózis rizikójú de novo csoporthoz 

képest. A klinikai TLR elfogadható 10,4%-os szinten maradt a resztenózis csoportban is 

a 4 éves utánkövetés alatt. A MACE arány sem volt magasabb a de novo csoporthoz 

képest. A ST arány mindkét csoportban 1% alatt maradt az első évben. Egy év után a 

resztenózis csoportban további 1,2% míg a de novo csoportban további 0,9% ST 

esemény következett be. Két évvel a DES beültetés után már egyik csoportban sem 

regisztráltunk további ST-t. A halálozási ráta alacsonyabb volt a resztenózis csoportban 

két év követés után, amely különbséget a de novo csoport komplexebb léziói 
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eredményezhettek: a főtörzs és a bifurkációs léziók aránya magasabb volt a propensity 

módszerrel történt betegszelekció ellenére.  

Eredményeink összhangban állnak 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 munkatársai által 2008-ban végzett prospektív 

vizsgálat a SES használat eredményét vizsgálta BMS resztenózis kezelésében. Harminc 

hónap követés alatt 16,2% TLR-t észleltek (119). Möllmann és munkatársai a német 

Cypher stent regiszterben az ISR kezelésére alkalmazott SES biztonságosságát és 

hatékonyságát vizsgálták. A kontroll betegeket de novo léziók miatt kezelték. 

Resztenózis kezelést követően a TVR aránya nem emelkedett szignifikánsan a de novo 

csoportban észlelt értékek fölé: 9,3% az ISR és 8,1% a de novo csoportban 6 hónapos 

követés alatt. A MACE ráta szintén nem különbözött: 13,8% volt a resztenózis, 14,2% 

volt a de novo csoportban (120). A prospektív, multicentrikus DES.DE regiszter 817 

resztenózissal bíró beteg DES kezelés egy éves eredményeit mutatta be. (A használt 

DES körülbelül 50-50%-ban Cypher és Taxus volt.) A TVR nem volt szignifikánsan 

magasabb a resztenózis kezelést követően (12,7%) a de novo csoporttal (10,5%) 

szemben, bár a betegcsoportok közötti különbségek kiegyenlítése után a különbség 

szignifikánssá vált (p=0,04). A MACE előfordulása 8,7% vs. 8,2% volt. A DES típusa 

nem befolyásolta az eredményeket (121).  

Korábbi klinikai vizsgálatok és regiszterek bebizonyították az első generációs DES 

használatának előnyét a BMS resztenózis kezelésében az intravaszkuláris 

brachyterápiával (VBT) és a hagyományos ballonos angioplasztikával szemben. A 

TAXUS V ISR randomizált vizsgálat a PES-t hozta ki győztesen a brachyterápiával 

szemben. A TLR arány 10,1% volt a 21,6%-kal (p=0,003), a MACE arány 19,7% volt a 

29,5%-kal szemben (p=0,03) 2 év követés után (122). A „Sirolimus-Eluting Stents 

Versus Vascular Brachytherapy for In-Stent Restenosis (SISR) vizsgálat a SES 

eredményeit mutatta jobbnak a VBT eredményeihez képest. Három év alatt a SES 

csoportban 17,8%, a VBT csoportban 26,4%-ot ért el a TLR (p=0,059). A MACE nem 

mutatott különbséget, 23,6% volt a SES és 28,0% volt VBT kezelést követően (99). A 

RIBS II vizsgálat szintén a SES előnyét igazolta a ballonos tágításhoz képest TVR 

szempontjából: 16,1% szemben a 34,0%-kal (p=0,01) (44).  

A második generációs DES-sel végzett BMS resztenózis kezelésről szintén elérhetőek 

már eredmények. Almalla és munkatársai egy éves eredményei az everolimus kibocsátó 

stent (EES) előnyét igazolták PES-sel szemben, a TLR 1,5% volt 11,5%-kal szemben 
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(p=0,0193), a MACE 4,5% a 13,6%-kal szemben (p=0,0663) (123). Ezen eredmények 

alapján a BMS resztenózis kezelésében is kedvezőbb kimenetelt várhatunk a második 

generációs DES-ektől. 

 

5.3 A szekunder DES resztenózis 

 

Szekunder DES resztenózisról nagyon kevés adat áll rendelkezésre az irodalomban. 

Takasawa és munkatársai 33,3%-os szekunder TLR-t találtak az eredetileg de novo 

lézióba implantált DES-ekben (96). BMS resztenózisba implantált DES szekunder 

resztenózisáról nem ismerünk adatot. Ezért a DES ISR vagy ST miatt végzett sikeres 

revaszkularizáció után a betegek utánkövetése folytatódott regiszterünkben. A második 

utánkövetési periódus alatt kiújuló iszkémia esetén ismételten koronarográfia történt. Az 

ekkor észlelt szekunder resztenózis arány lényegesen magasabb volt a primer 

resztenózis arányhoz képest. A de novo csoportban 16,7%, a resztenózis csoportban 

csaknem elérte a 30%-ot.  

A BMS használata még része a mindennapos gyakorlatnak köszönhetően a DES-t övező 

biztonságossági aggályoknak, különösen az akut miokardiális infarktus miatt kezelt 

betegek körében. A folyamatos fejlesztések ellenére a BMS resztenózis továbbra sem 

ritka. Számos klinikai vizsgálat és regiszter támasztja alá, hogy a BMS resztenózis 

legjobb perkután kezelési módszere a DES implantációja összevetve a még elérhető 

hagyományos ballonos angioplasztiával vagy a brachyterápiával. A DES jobb 

eredményei ellenére a BMS resztenózis kezelése még nem lezárt kérdés. A modernebb 

DES-ek mellett megjelenő DEB is ígéretes módszer lehet, de nagy betegszámú, valóban 

hosszú távú eredmények még váratnak magukra. 

 

5.4 BMS és DES resztenózis kezelés DEB-bel 

 

A resztenózis hatékony intervenciós kezelése, még a BMS resztenózis is esetén is 

kihívást jelent. A BMS resztenózis kezelésében használt DES a randomizált vizsgálatok 

szerint a ballonos angioplasztikánál és még a brachyterápiánál is jobb eredményeket 

nyújt, amit regiszter adatok is alátámasztottak. A BMS resztenózis DES terápiáját 

követően hosszútávon észlelt TLR arány 10% és 19% között változik. A relatív magas 
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arányú DES resztenózis miatt számos kérdés merül fel a kezelési stratégia 

hasznosságáról.  

A DEB szintén eredményes terápiás opció BMS resztenózis kezelésében, ráadásul 

alkalmazásával elkerülhető még egy stent réteg implantációja a resztenózist mutató 

stentbe. A PACCOCATH ISR II randomizált, multicentrikus vizsgálat lényegesen 

alacsonyabb TLR igényt igazolt kettő (6,0% vs. 37,0% és öt évnél (9,3% vs. 38,9%) 

DEB kezelés után a ballonos angioplasztikához képest. A PEPCAD II vizsgálatban a 

DEB hatékonyságát PES-hez mérték BMS resztenózis kezelésében. Habár a MACE 

tekintetében nem volt szignifikáns különbség, a resztenózis ráta jobb volt DEB esetén 

(7% vs 20%). 

Ugyanakkor megfigyelések tanúsítják, hogy az a terápia, ami BMS resztenózisban 

sikeres volt, DES resztenózisban eltérő választ produkál. Steinberg és munkatársai által 

végzett vizsgálat azt igazolta, hogy a DES implantáció DES resztenózis kezelésére nem 

olyan hatékony, mint BMS resztenózisban. A TVR egy évnél 22,2% vs 10,3% volt. Az 

ISAR-DESIRE 3 vizsgálat DES resztenózis kezelésében igazolta, hogy a DEB nem 

kevésbé hatékony, mint a PES, és mindkettő jobb választás a hagyományos ballonos 

angioplasztikánál. A TLR rendre 22,1% vs. 13,5% vs. 43,5% volt. Más vizsgálatok, 

mint a PEPCAD-DES (TLR 15,3% vs. 36,8%) és Habara eredményei (TLR 4,3% vs. 

41,7%) szintén a DEB előnyét igazolták a ballonos tágítással szemben. Mindezek 

ellenére csak kis betegszámon, korlátozott követési idővel végzett vizsgálatok 

eredményeire tudunk támaszkodni. Néhány kérdés még nyitott: mely betegeknél 

javasolt a DEB és mi befolyásolja a hosszú távú sikerességet? 

Klinikánk DEB regisztere a BMS és DES resztenózis DEB-bel történő kezeléséről 

szolgáltat információkat. A regiszterben Pantera Lux, SeQuent Please és Dior 

ballonokat használtunk az operatőr szabad választása alapján. A betegek magas 

resztenózis rizikóval bírtak, körükben magas volt a diabetes, a három ér betegség, 

illetve a diffúz, diffúz-proliferatív és okkluzív resztenózis mintázat aránya. Az első egy 

évben elfogadható eredményt kaptunk, a klinikai TLR 12% körül volt. A 28 hónapos 

követés végére azonban ez az érték közel megduplázódott. A BMS-ISR csoportban 21% 

volt, míg a DES-ISR csoportban csaknem elérte a 30%-ot. Ezek az eredmények már 

nem olyan bíztatóak, és azt sugallják, hogy a TLR a DEB kezelést követően lineárisan 

nőhet. A különbség a DES-ISR és BMS-ISR csoportok között nem érte el a 

szignifikancia határát, de a két alcsoport betegszáma relatív alacsony volt. Sguelgia és 

munkatársai által végzett metaanalízis azt találta, hogy BMS resztenózis kezelése után 6 
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és 12 hónap között a TLR érdemben már nem emelkedett, de DES resztenózis kezelését 

követően csaknem megduplázódott (124). Ennek a késői jelenségnek az oka még nem 

ismert, de további hosszú távú vizsgálatokat sürget a DEB hatékonyságának 

megismerése céljából. A DEB kezelést követően kialakuló ST tekintetében regiszterünk 

alacsony betegszáma miatt érdemi következtetést nem vonhatunk le, összesen 2 

definitív és egy valószínű ST esemény következett be. 

Az első éves eredményeink összehasonlíthatóak a közelmúltban közölt regiszterek 

eredményeivel. A spanyol multicentrikus DIOR regiszter 11,9%-os TLR-t talált egy év 

alatt a DES és BMS resztenózis léziók kezelését követően. A TLR enyhén magasabb 

volt DES resztenózis kezelése után (14,8% vs. 9,2%), de nem érte el a szignifikancia 

szintet. A SeQuent Please World Wide regiszter aktuálisan a legnagyobb betegszámú 

DEB regiszter a világon, mely lényegesen nagyobb statisztikai erővel bír. A 9 hónapos 

utánkövetés során a DES-ISR csoportban észlelt magasabb TLR arány, már elérte a 

szignifikancia szintet a BMS-ISR csoporthoz képest: 9,6% vs. 3,8% (p<0,001) (111). A 

TLR emelkedés oka a lokális antiproliferatív gyógyszer ellen kialakult rezisztencia lehet 

a DES csoportban, míg BMS-ISR csoportban a DEB által bejuttatott gyógyszer jó 

hatásfokot érhet el.  
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6 Következtetések 

 

6.1 Az első generációs DES tartós kettős trombocita gátló kezelés mellett biztonságos, 

az összes stent trombózis aránya nem emelkedik meg jelentősen BMS kezeléshez 

képest. Számolni kell azonban az egy éven túli stent trombózis előfordulásával, mely 

fém stent esetén igen ritka jelenség. A következményes miokardiális infarktus és a teljes 

halálozás aránya nem magasabb a hagyományos, csupasz fém stent alkalmazása után 

regisztrált arányhoz képest. 

 

6.2 Az első generációs DES biztonságos és hatékony a diffúz BMS resztenózis 

kezelésében. Tartós kettős trombocita gátló terápia alkalmazása esetén nem magasabb a 

stent trombózis aránya hosszú követés után sem, továbbá nem magasabb a miokardiális 

infarktus és a bármilyen okból bekövetkező halálozás aránya magas resztenózis rizikójú 

de novo léziók kezeléséhez képest. Az ismételt, iszkémia indikálta revaszkularizáció 

aránya a korábban kezelt lézióban, illetve korábban kezelt érben csak tendenciájában 

magasabb. Összességében a jelentős, nem kívánatos kardiális események aránya 

egyenlő a két csoportban. 

 

6.3 A BMS resztenózis kezelésére implantált első generációs DES-ek resztenózisának 

sikeres kezelését követő szekunder resztenózisok aránya tendenciájában magasabb, mint 

a de novo lézió kezelését követő szekunder DES resztenózis aránya. A resztenózis 

csoport szekunder DES resztenózis aránya csaknem eléri a 30%-ot. 

 

6.4 A paclitaxel kibocsátó ballon alkalmazása az első évben elfogadható eredményeket 

ad mind BMS, mind DES resztenózis kezelésében, az ismételt revaszkularizációs igény 

a kezelt lézióban 11,8-13,3% között van a DEB típusától függetlenül. Azonban a 28 

hónapos követési adatok a TLR egy év után is folyamatos, lineáris emelkedését 

mutatják. A BMS csoportban 21,1%-ot, a DES resztenózis csoportban 29%-t is elérik. 

Ezen eredmények alapján felmerül, hogy a DEB hosszú távon nem kellően hatékony az 

ismételt resztenózis megelőzésében. További klinikai vizsgálatok szükségesek nagyobb 

betegszám mellett és hosszabb követési idővel. 
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7 Összefoglalás 

 

A perkután koronária intervenció a koronária betegség legnagyobb számban alkalmazott 

minimál-invazív terápiás módszere a XXI. század elején. A PCI eszköztára jelentős, 

folyamatos fejlődésen megy keresztül. A ballonos angioplasztika, mint definitív terápiás 

módszer kiszorult a mindennapi gyakorlatból magas resztenózis aránya miatt. A 

bevonat nélküli, hagyományos fém stentek vették át helyüket a 90-es években. Ezen 

fém stentek alkalmazása mellett bár közel felére szorult vissza a resztenózis aránya, az 

exponenciálisan növekvő számú beavatkozást követően a resztenózis teher 

folyamatosan nőtt. A resztenózist lokálisan gátló DES kifejlesztése nagyon ígéretes 

technikának tűnt. Az első generációs DES-ek azonban a miokardiális infarktust okozó 

stent trombózis arányát megemelték az implantáció után egy évvel, különösen a kettős 

trombocita gátló terápia elhagyását követően. A ST tekintetében saját regiszterünk és a 

nagy betegszámú regiszterek nem találtak különbséget a teljes követési periódus alatt, 

de az egy éven túli ST valóban gyakrabban fordul elő DES-ben. Ez a tény támasztja alá 

a hosszabb távon szedett kettős trombocita gátló kezelés szükségességét első generációs 

DES esetén. A resztenózis tekintetében a DES-ek teljesítették a hozzájuk fűzött 

reményeket, különösen a kevésbé komplex léziók esetén. A hagyományos fém 

stentekhez képest saját regiszterünk is igazolta az alacsonyabb ismételt 

revaszkularizációs igényt a kezelt lézióban. A DES-ek elfogadhatóan alacsony 

revaszkularizációs igényük miatt egyre komplexebb léziókba kerültek implantációra. 

Így a BMS resztenózis kezelésére is alkalmazták a klinikai gyakorlatban, ahogyan saját 

regiszterünkben is megfigyelhető. Ezen lézió típusban azonban nem volt igazolt a 

hosszú távú hatékonysága. Számos randomizált vizsgálat és saját regiszterünk is 

kimutatta, hogy a DES biztonságosan alkalmazható a resztenózis kezelésében és a de 

novo léziókhoz képest nem emeli szignifikánsan a revaszkularizációs igényt. A DES-

ben kialakult resztenózis perkután kezelése azonban jelentős kihívást jelent, nem ismert 

ideális módszer. A revaszkularizációt követő szekunder DES resztenózis magas 

arányban tér vissza. Az újabb, még hatékonyabb DES generációk mellett megjelentek a 

gyógyszerkibocsátó ballonok is, melyek középtávon jó alternatívát jelentenek a BMS és 

DES resztenózis kezelésében, de egyes klinikai vizsgálatok és saját DEB regiszterünk is 

kedvezőtlenebb hosszú távú eredményeket mutat, a revaszkularizációs igény egy év 

után is lineárisan nő. 
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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 21th 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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