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A gyogyszerkibocsatod stentekkel kapcsolatos

legljabb informaciok

Filop Gabor, Berta Balazs, Merkely Béla

90-es évektdl fokozatosan eléretdrs percutan
A coronaria intervencié (PCI) {8 problémdja a

relative gyakori érlumen-visszasz{ikiilés, a re-
stenosis, amely a coronaria-angioplastica és stentimp-
lanticié utdn kialakult neointima-hyperplasia és érsi-
maizomsejt-proliferici6 kovetkeztében jon létre (7). A
bevonat nélkili stentek (BMS) bevezetése, az egyszert
ballondilaticihoz képest kozel felére, 20-30%-ra
csokkentette ennek a szov8dménynek a gyakorisigit.
A restenosis szamos klinikai formaban jelenhet meg a
stabil anginatél az ST-eleviciés myocardialis infarctusig
(2). Az ezt okozé tdlzott sejtproliferdcié kivédésére
fejlesztették ki a gyogyszerkibocsité stenteket (drug
eluting stent — DES).

Az Amerikai Egyesiilt Allamokban az FDA (Food
and Drug Administration) gyorsitott eljirdssal két
ilyen tipusu stentet engedélyezett, a Cordis sirolimust
kibocsiat6 Cypher stentjét 2003-ban és a Boston
Scientific paclitaxelt lead6 Taxus stentjét 2004-ben. Ezt
kovet8en ugrisszerlien megn6tt a koltséges gyogy-
szerkibocsit6 stentek felhasznildsa, 2004 végére a
percutan coronaria intervenciék sorin 80%-ban ezek
keriiltek beiiltetésre az Egyesiilt Allamokban; hirom
év alatt vildgszerte tobb milli ilyen tipust stentet
implantéltak. Az utébbi években szdmos 1) hatéanya-
gl stent jelent meg, igy a zotarolimusbevonatt En-
deavor és az everolimusbevonata Xience V és Promus.

A Cypher és Taxus stentek FDA éltali engedélyezé-
se randomizalt, kontrollilt vizsgilatok alapjin tortént.
A relative rovid, kilenc hénapos utinkovetés sordn 1é-
nyegesen kevesebbszer észleltek restenosist, stent-
thrombosist, valamint az érintett ér miikodészavarat
(target vessel failure — TVF), és kisebb szdmban volt
sziikség revascularisatiéra, mint a hagyomanyos sten-
tek esetében. Patolégiai vizsgalatok azonban kimutat-
tak, hogy a kedvez8 neointima-proliferdci6t gtlé hatds
mellett a gydgyszerkibocsité stent felszinének en-
dothelisatidja is késedelmet szenved, illetve tokéletlen,

amely a stent thrombogenitdsinak fokozdddsdval jir.
Ezért felmeriilt, hogy hosszabb tava ellendrzést kell
végezni az esetleg kevésbé gyakran jelentkez8 adverz
események és a hosszt tadvi prognézis felmérésére.

A stentek tokéletlen endothelisatitja kovetkeztében
kialakul6 nagyon késdi, egy éven tuli stentthrombosis

a DES-ekre jellemz8 (3). (A stent-
thrombosist  kialakuldsdnak idejétsl
fiigg6en hirom csoportba soroljuk: ko-
rai — 30 napon beliil kialakulé; késéi —
egy éven belil bekovetkez8; nagyon
késdi — egy éven tul jelentkezd.)

Az elégtelen endothelisatio szem-
pontjdbdl kiemelt teriiletek a DES-ek
egymast atfedd ,overlapping” z6nii.
Magyarorszigon az alacsony, 20% alat-
ti DES-penetracié miatt ez ritkdn for-
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dul el8. Ismert, thrombosist kivilté ok
az acetilszalicilsavval kompeticiéba 1ép8 nem szteroid
gyulladdsgatlo szerek (NSAID) hasznilata (4). Hati-
sos thrombocytaaggregicié-gitls (TAGG) kezelés
mellett azonban a stentthrombosis kumulativ inci-
dencidja nem gyakoribb a gyogyszeres stentek esetén
sem. Ennek feltétele a megfeleld tdjékoztatdson alapu-
16 j6 betegcompliance. A kezel6orvos feladata, hogy
azoknak a betegnek, akiknél coronariaintervenciét, kii-
16ndsen gydgyszerkibocsité stent betiltetést végeztek,
biztositsa az acetilszalicilsav és clopidrogel kombinaci-
6janak hozzéférhet8ségét és folyamatos szedését.

Vitaindit6 kézlemény

A BASKET-LATE vizsgilat 2006 marciusiban azzal az
eredménnyel zirult, hogy a nem fatilis myocardialis
infarctus, cardialis mortalitds és az angiografiaval iga-
zolt stentthrombosis eléfordulasi aranya 7-18 hoénap-
pal a gyogyszerkibocsité stentek beiiltetése utdn (a
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clopidrogelkezelést hat hénappal az intervenciét kdve-
ten ledllitottdk) magasabb, mint hagyomanyos sten-
tek esetében (5).

Randomizalt vizsgilatok metaanali-

belltetett,
tokéletesen
deponalt DES
és a 12 hona-
pon tdl is adott
thrombocyta-
aggregacio-
gatlé keze-
[és mellett
érheték el.

ziseiben ugyanakkor nem tudtak rizi-

A legkedve- kéfokozédast igazolni egy évvel a betil-
z6bb klinikai tetés utdn sem a gyogyszerkibocsito,
eredmények sem a hagyominyos stentek esetében
a megfeleld (6-8). A stentthrombosis definiciéja
indikacio a.zonban nem VO.lt egységes ezekben a
. vizsgilatokban, illetve nem volt elég
alapjan

statisztikai erejiik az alacsony frekven-
cidji események felmérésére. Ezenkiviil
nem vették figyelembe a beiiltetett
stentet esetleg érint8 reintervencié —
amely bare metal stent esetén szignifi-
kansan gyakoribb — utdn bekovetkezs
végpontokat, igy a stentthrombosist
sem (9). A tovibbi obszerviciés vizs-
gilatok elsésorban a nagyon késdi
stentthrombosis  gyakoribbd  véldsit
igazoltdk (10-12).

Felmeriilt a kérdés, hogy a gyogyszer-

kibocsité stentek beiiltetését kdvetSen

40

a kisebb revascularisatiés ardnyért cseré-
be nem kell-e nagyobb, hosszt tavi kockazattal — gya-
koribb nagyon kés&i stentthrombosis — fizetni (13).

A legtjabb eredmények
Randomizalt vizsgilatok

A kézelmaltban t6bb kozlemény jelent meg, amelyek-
ben 6sszegzik a kordbbi, nagy esetszdma és hosszt ta-
vi kovetéses vizsgilatok eredményeit, illetve értékelik
a hagyomanyos, valamint a gy6gyszerkibocsité stentek
hatékonysdgira és biztonsigossigira vonatkozé ta-
pasztalatokat.

Kastrati és munkatdrsai 14 randomizélt vizsgilat
eredményét 8sszegezték, amelyekben kozel 5000 olyan
beteget kovettek dtlagosan 12-59 hoénapig, akiknél
sirolimuskibocsato, illetve hagyomanyos stentek beiil-
tetése tortént (14). Az dsszhaldlozis, illetve a haldlozas
és a myocardialis infarctus kombinélt végpontja tekin-
tetében nem volt kiilonbség a két csoport kozote. A
reintervenci6 ardnya szignifikinsan alacsonyabb volt a
sirolimusbevonatd stentet kapott betegeknél, mig a
stentthrombosis ardnya nem kiillénb&zott szignifikdn-
san a két csoport kdzott, csupan tendencidjiban volt
magasabb a sirolimusbevonata stentek esetében egy év
eltelte utdn. A kett8s thrombocytaaggregicio-gatlo ke-
zelés a vizsgilati protokoll szerint egy évig tartott.

Spaulding és munkatdrsai négy randomizalt vizsgilat
adatait elemezték, amelyeket sirolimuskibocsato, illet-
ve hagyoményos stenteket kap6 1748 beteg négyéves
kovetése soran gydjtottek (15). Nem taldltak szignifi-
kans kiilonbséget a két csoport kozott a mortalitdst,
myocardialis infarctust és stentthrombosist vizsgélva.
Ugyanakkor a diabeteses betegek alcsoportjiban

(n=428) jelent&sen magasabb volt a tlélési ardny a ha-
gyomdnyos stentet kapok kozott a sirolimusbevonati
stentet kapokkal szemben (95,6% vs. 87,8%). A foko-
zott mortalitis mogott cardiovascularis és nem cardio-
vascularis ok egyarint meghazédhatott, de a kis eset-
szdm miatt nem lehetett egyértelmii kovetkeztetést le-
vonni. A vizsgilatokban két-hirom hénapos clopidog-
relkezelés volt a kdvetelmény, de az aktuilis kezelésrdl
nincs informécio.

Mauri és munkatdrsai 6sszesen 4500 beteg rando-
mizélt klinikai vizsgilatainak analizisét végezték el. A
gyogyszerkibocsité (S-DES és P-DES), illetve a ha-
gyomdnyos stenteket kapott betegeket négy évig ko-
vették, és figyelték a stentthrombosis kialakuldsinak
gyakorisigit a két csoportban (16). Eredményeik sze-
rint nem volt jelent&s kiilénbség a gydgyszerkibocsitéd
és a hagyomdnyos stentek beiiltetése utdn a stent-
thrombosis incidencidjira vonatkoztatva. Az egy—négy
éves 1d8szakban a definitiv és valszind stentthrom-
bosisok ardnya 0,9% vs. 0,4% volt az S-DES vs. BMS,
illetve 0,9% vs. 0,6% a P-DES vs. BMS-t kapott bete-
gek kozott. Megjegyzik azonban, hogy nagyobb beteg-
szdmU és hosszabb vizsgilatokra van szitkség, hogy a
relative kis szdmban el6forduls, de ugyanakkor ko-
moly klinikai kévetkezményekkel jir6 stentthrombo-
sis mortalitdsra kifejtett hatdsat tisztdzhassuk.

Stone és munkatdrsai négy, kett8s vak vizsgilat adatait
elemezték, amelyekbe 1748 S-DES, illetve hagyoma-
nyos, valamint 3513 P-DES vs. hagyomanyos stentet ka-
pott beteget vontak be (17). A gy6gyszerkibocsitd
stenttel kezeltek csoportjaiban egy év utin nagyobb
ardnyban fordult el§ stentthrombosis (S-DES 5 vs.
BMS 0, P-DES 9 vs. BMS 2), de a stentthrombosisok
szdma Osszességében nem emelkedett. A gydgyszerki-
bocsité stenttel kezeltek esetében jelentdsen kevesebb-
szer volt sziikség revascularisatio végzésére, a mortalitds,
illetve a myocardialis infarctus tekintetében pedig nem
volt kiilonbség a csoportok kozott (DES vs. BMS).

A fenti vizsgalatok adatainak értékelésekor figyelem-
be kell venni, hogy a klinikai vizsgalatok nem feltétleniil
titkrozik a valés életet, amikoris a gyégyszerkibocsitd
stentek nem csak ,,on-label” indikaci6val (nativ, diszkrét
laesiok) keriilnek beiiltetésre, hanem ,,off-label” indika-
ciékban is, mint példaul vénds bypassgraftokba, bifur-
cati6s laesiokba és kronikus totalis occlusiokba.

Ugy tiinik, hogy a gyégyszerkibocsité stentek on-
label indik4ci6val t6rténd beiiltetése esetén az ismételt
revascularisatiok ardnya tartésan, hosszi tivon csok-
ken anélkiil, hogy a mortalitds és a myocardialis infarc-
tus ardnya névekedne. Habér a stentthrombosis kumu-
lativ incidencidja négyéves kdvetés sordn nem kiil6nbo-
zik a hagyominyos és a gyégyszerkibocsité stentek
beiiltetése utdn, ez utébbiak esetében a nagyon késsi
(>1 év) stentthrombosis gyakrabban fordul el.

Az eddig végzett egyik legnagyobb metaanalizist a
2007-es EuroPCR konferenciin mutattik be (18). A 38
vizsgilatot magiba foglal6, tobb mint 18 000 beteg ada-
tait tartalmazé Windecker-vizsgilatban a hagyomanyos
és a sirolimust, illetve paclitaxelt kibocsité sten-teket
hasonlitottdk 6ssze. A kemény végpontokat tekintve —
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dsszesitett haldlozas és cardialis haldlozds — nem volt kii-
lonbség a hirom csoport kozott a vizsgilat négy éve
alatt. Ez igaz volt a diabeteses és nem diabeteses betegek
kiilon értékelésénél is. A szivinfarktus eléforduldsat te-
kintve azonban a sirolimust leadé6 stentek szignifikinsan
jobban szerepeltek a bare metal stentekhez képest. A
vizsgalat mésik szignifikdns eredménye az volt, hogy a
paclitaxelt kibocsdté stentek beiiltetése utin t&bb
stentthrombosis fordult el8, mint a hagyomanyos és a
sirolimust leadé stentek esetében. A kordbbi vizsgila-
tokkal egyez8en a stentelt coronaridt érint§
revascularisatio gyakorisdga a hagyoményos stentek al-
kalmazasa mellett négy év alatt kozel 20% volt, tobb
mint kétszerese a drug eluting stenteknél észleltnek. A
két gyogyszeres stent kozott is ki lehetett mutatni —
ugyan kisebb, de — szignifikdns kiilonbséget a sirolimust
tartalmazé stent javara.

Regiszterek

Lagerquist és munkatdrsai koézel 20 000 beteg adatait
elemezték, akiket gyogyszerkibocsit6 és hagyomanyos
stenttel kezeltek (79). A haldlozis és myocardialis in-
farctus kombinalt végpontjit tekintve a haroméves ko-
vetés alatt nem volt kiilonbség a két csoport kozott.
Hat hénap utdn azonban a gyégyszerkibocsit6 stenttel
kezelt betegek korében az események ardnya jelents-
sen megndtt: 12,7 esemény/1000 kezelt beteg/évre. A
clopidogrelkezelés a vizsgalt centrumokban 4ltaliban
hat hénapig tartott.

A Duke adatbazisban szerepld kézel 5000 betegnél a
kombinélt thrombocytaaggregicio-gitlo kezelés hosz-
sz tavh, 24 hénapos hatdsit vizsgaltdk (20). A hat, il-
letve 12 hénapnal még eseménymentes betegeket négy
csoportba osztottdk a beiiltetett stent tipusa szerint
(DES-BMS), illetve a clopidogrelt tovébbra is szed6k

és méir nem szedSk csoportjira. A legjobb eredménye-

ket mind a mortalitds, mind a myocardialis infarctus te-
kintetében a clopidogrelt szedd és DES-stentet kapott
betegek esetében kaptik. A clopidogrel elhagyésa
azonban csak a DES-t kapott betegek csoportjiban jart
szignifikins romlassal a kétéves periédus végén.

Ezek az eredmények mind azt sugalljak, hogy a
thrombocytaaggregacio-gatlds kiemelt fontossiga, és a
vérzés szempontjabdl kis rizik6ja betegeknél indokolt
hat hénapon tali adésa. Ez a legtjabb amerikai ajanlas-
ban meg is jelent, 12 hénap a javasolt kezelési id6 (21).
A tovabbi vizsgilatok eredményétdl fiiggSen ennek to-
vabbi kiterjesztése varhaté.

Sajit adataink

A Semmelweis Egyetem Kardiolégiai Tanszék
Cardiovascularis Centrumaban a Virosmajor adatbank
létrehozdsdval célunk a hazai centrum valamennyi,
DES-t kapott betegének hosszt tava kdvetése. A cent-
rumban életfogytig tarté clopidogrelszedés mellett
vizsgaltuk vilogatds nélkil az 8sszes DES-betiltetés
kimenetelét (1. dbra). A betegek kozott nagy szam-
ban szerepeltek akut coronariaszindrémis betegek
(STEMI 22,8%, NSTEMI 6,7%). A bare metal stenttel
dsszehasonlitva a DES-csoportban a mortalitds szigni-
fikdnsan kisebbnek bizonyult a 16,9+9,7 hénapos ko-
vetés alatt (10% vs. 15%, p=0,005), a stentthrombosis
gyakorisigiban pedig nem volt killonbség (3,8% vs.
3,9%, p=0,2) (22).

A jov6 feladatai

A 2007 jtliusiban az Amerikai Kardiolégiai Kollégium
lapjaban megjelent attekintd cikkben a szerzdk (23) &s-
szefoglaltdk a coronariastentelés eddig tisztdzatlan kér-
déseit és a jov3 feladatait, igy példaul az adverz esemé-
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nyek patomechanizmusanak feltirdsit, a thrombocyta-
aggregacio-gatlo kezelés optimalis id&tartamanak meg-
hatdrozasit. A hosszt tava kdvetkezmények felmérésé-
re akar 5-10 évnél is hosszabb, randomizalt vizsgalatok
sziikségesek szélesebb, a ,,val6 viligot” jobban reprezen-
tal6 betegek bevonisaval, a DES ,,off label” alkalmazasa-
nak eredményeivel. Hangstlyozzak tovibba, hogy stabil
angindban csak az optimalis gy6gyszeres terdpia sikerte-
lensége esetén indokolt az intervencids kezelés.

A toretlen technikai fejlsdés kdvetkeztében a sten-
tek fejlesztése is folyamatosan zajlik. A monoklonilis
antitesttel bevont stentek, amelyekben felgyorsul az
endothelisatio folyamata, mar a mai eszkdztarat gazda-
gitjdk, mig a felszivdo stentek megjelenése a jovE ku-
tatdsainak sikeréts! fiigg.

Osszegzés

Az instentrestenosis kivédésére kifejlesztett gydgy-
szerkibocsaté stentek alkalmazisa mellett jelent&sen

—IRODALOM |

cs6kken az ismételt revascularisatiok szdma. Tény
azonban, hogy a DES-beiiltetés utin gyakoribb az igen
késdi stentthrombosis, mig a stentthrombosis, myo-
cardialis infarctus és haldlozids dsszességében nem fo-
kozédik a hagyomanyos stentekhez viszonyitva.

A mortalitis, stentthrombosis és ismételt revascu-
larisatio tekintetében jelenleg a legoptimilisabb klini-
kai eredmények a megfelels indikacié alapjan betilte-
tett, tokéletesen depondlt drug eluting stentekkel és
hosszan tart6, 12 hénapon tdl is adott TAGG-kezelés
mellett érhetdk el. Kiemelt jelent8sége van az el8zetes
felviligositasnak a tart6s TAGG-kezelés szitkségessége
miatt. Rossz compliance és vérzésre hajlamosité kisérd
betegség esetén bizonytalan a hosszi tava kimenetel és
fennéll a DES alkalmazasinak kontraindikicioja.

Még tovabbi hasznos eredmények varhatok az e tu-
dominyteriileten foly6é kutatdsoktdl, amelyek révén
tokéletesebb stentelési és thrombocytaaggregicio-
gatlo eljardsokhoz jut a klintkumban dolgozé orvos,
még tovabb javitva a coronariabetegek hosszt tiva
életmindségét és életkiltisait.
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