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Wykaz uzytych skrotow

ACS ang. acute coronary syndrome, ostry zespot wiencowy
ARC ang. Academic Research Consortium, Akademickie Konsorcjum Naukowe
BARC ang. Bleeding Academic Research Consortium, skala krwawien

Akademickiego Konsorcjum Naukowego

BMS ang. bare metal stent, stent metalowy

BVS ang. bioresorbable vascular scaffold, rusztowanie bioresorbowalne

CABG ang. coronary artery bypass graft, bezposrednia rewaskularyzacja migsnia
sercowego

ChNS choroba niedokrwienna serca

CTO ang. chronic total occlusion, przewlekta niedroznos¢ tetnicy wiencowe;j

Cx ang. circumflex artery, tetnica okalajaca

DAPT ang. dual antiplatelet therapy, podwdjna terapia przeciwptytkowa

DCB ang. drug coated balloon, balon pokryty lekiem

DES ang. drug eluting stent, stent uwalniajacy lek antyproliferacyjny

Dg ang. diagonal branch, gataz diagonalna

DoCE ang. device-oriented composite endpoint, ztozony punkt koncowy

zorientowany na urzadzenie

DS ang. diameter stenosis, procentowe zwezenie Srednicy naczynia

EBC ang. European Bifurcation Club, Europejski Klub Bifurkacyjny

EES ang. everolimus eluting stent, stent uwalniajgcy ewerolimus

EKG elektrokardiogram

ES ang. elective 2-stent strategy, strategia 2-stentowa elektywna

ESC ang. European Society of Cardiology, Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne

ESS ang. endothelial shear stress, sity $cinajace srodbtonka

FKBI ang. final kissing balloon inflation, technika ,,calujacych si¢ balonéw”

GFR ang. glomerular filtration rate, wspétczynnik przesaczania kiebuszkowego,
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IDDM

ID-TLR

IVUS
IQR
LAD
LLL
LM
LVEF
MACE
MB
Mg
MI
MLA
MLD
MV
MVD
NC

NSTEMI

OoCT
OFDI
PCI
PDLLA

PES

wskaznik filtracji kigbuszkowej

ang. insulin dependent diabetes mellitus, cukrzyca insulinozalezna

ang. ischemia-driven target-vessel revascularization, ponowna
rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia w zakresie naczynia docelowego

ang. intravascular ultrasound, ultrasongrafia wewnatrzwiencowa

ang. interquartile range, rozstep miedzykwartylowy

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

ang. left main, pien gléwny

ang. left ventricular ejection fraction, frakcja wyrzutowa lewej komory
ang. major adverse cardiac events, powazne incydenty sercowo-naczyniowe
ang. main branch, gataz glowna

ang. marginal branch, gataz marginalna

ang. myocardial infarction, zawat serca

ang. minimal lumen area, minimalna powierzchnia $wiatta naczynia

ang. minimal lumen diameter, minimalna $rednica $wiatta naczynia

ang. main vessel, naczynie gtéwne

ang. multivessel disease, choroba wielu naczyn wiencowych

ang. Non-Complaint, niepodatny balon

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

ang. optical coherence tomography, optyczna tomografia koherencyjna

ang. optical frequency domain imaging, OCT wysokiej rozdzielczosci

ang. percutaneous coronary intervention, przezskorna interwencja wiehcowa
ang. poly-DL-lactic acid, kwas poli-D-laktydowy

ang. paclitaxel eluting stent, stent uwalniajacy paklitaksel



PLLA
POBA
POT
PS

PSP

RBP
RCA
RPD
RR
RVD
SB
SES
ST

STEMI

TLR

TVMI

TVF

TVR

UA

QCA

ang. poly L-lactic acid, polimer kwasu mlekowego

ang. plain old balloon angioplasty, przezskorna angioplastyka balonowa
ang. proximal optimization technique, proksymalna optymalizacja stentu
ang. provisional side branch stenting strategy, technika jednostentowa

ang. predilatation, sizing, post-dilatation, predylatacja, wymiarowanie

naczynia, postdylatacja

ang. rated burst pressure, maksymalne ci$nienie rozpr¢zania

ang. right coronary artery, prawa t¢tnica wiencowa

ang. ramus posterior descendens, gataz zstepujaca tylna

ang. risk reduction, redukcja ryzyka

ang. reference vessel diameter, referencyjna $rednica leczonego naczynia
ang. side branch, gataz boczna SB

ang. sirolimus eluting stent, stent uwalniajacy sirolimus

ang. stent thrombosis, zakrzepica w stencie

ang. ST-segment elevation myocardial infarction, zawat serca z uniesieniem
odcinka ST

ang. target lesion revascularization, ponowna rewaskularyzacja tej samej

zmiany

ang. target vessel myocardial infarction, zawat serca spowodowany

zmianami w tym samym naczyniu
ang. target vessel failure, niewydolno$¢ leczonego naczynia

ang. target vessel revascularization, ponowna rewaskularyzacja leczonego

naczynia
ang. unstable angina, niestabilna choroba wiencowa

ang. quantitative coronary angiography, ilosciowa angiografia wiencowa
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1. Wstep
1.1. Choroba niedokrwienna serca

Choroba niedokrwienna serca (ChNS) stanowi najczgstsza przyczyng zgondw w Polsce,
a przedwczesna umieralno$¢ osigga poziom blisko 2,5-krotnie wyzszy niz w krajach Europy
Zachodniej [1]. W ostatnich dekadach zauwazalny jest jednak znaczacy spadek $miertelnosci
z powodu choréb sercowo-naczyniowych. Wynika on zaréwno z pozytywnego oddziatywania
na czynniki ryzyka miazdzycy, nowoczesnej farmakoterapii, a takze z szybkiego rozwoju
leczenia zabiegowego (rewaskularyzacyjnego). Wybor metody leczenia uzalezniony jest od
postaci klinicznej i zaawansowania choroby. Dysponujemy obecnie terapig farmakologiczng
oraz rewaskularyzacja migé$nia sercowego za pomocag przezskornej interwencji wiencowe;j
(ang. percutaneous coronary intervention, PCI) lub operacji pomostowania wiencowego
(ang. coronary artery bypass graft, CABG) [2]. PCI stala si¢ prawdziwym przetomem
w leczeniu inwazyjnym choroby niedokrwiennej serca, Szybko rozprzestrzeniajac si¢
1 stopniowo ograniczajac role zabiegow CABG do przypadkow zaawansowanej choroby
trojnaczyniowej. Wzrost liczby wykonywanych zabiegéw diagnostycznych 1 leczniczych
u pacjentOw z ostrymi zespotami wiencowymi (ang. acute coronary syndrome, ACS)
w pierwszych godzinach od wystgpienia bolu wigze si¢ z redukcja liczby zgonow, kolejnych
zawatow 1 udarow moézgu w obserwacji krotko- 1 dtugoterminowej [3]. Rowniez w przypadku
stabilnej choroby wiencowej z udokumentowanym niedokrwieniem migénia sercowego, chorzy
z grupy wysokiego ryzyka odnoszg istotnie wieksze korzys$ci z rewaskularyzacji niz wylacznie

z optymalnej farmakoterapii [4].
1.2. Angioplastyka wiencowa

Pierwsza metoda leczenia interwencyjnego istotnych zwezen w tetnicach wiencowych byta

przezskorna angioplastyka balonowa (ang. plain old balloon angioplasty, POBA),



zapoczatkowana w 1977 roku przez Andreasa Griintziga [5]. Zmodyfikowal on technike
zabiegu wewnatrznaczyniowego, stosowang uprzednio w leczeniu pacjentéw ze zwezeniami
w tetnicach obwodowych. Zabieg poprawil rokowanie u chorych z zawatem serca, istotnie
zredukowat objawy u pacjentéw stabilnych i zaczat stanowic istotng alternatywe dla CABG.
Jednakze, w wyniku mechanicznego urazu S$ciany naczynia podczas inflacji cewnika
balonowego niejednokrotnie dochodzito do dyssekcji, predysponujacej do wystgpienia ostrej
okluzji tetnicy wiencowej (5-8% zabiegow POBA). Ponadto, obecno$¢ duzego zwezenia
rezydualnego po zabiegu oraz nasilenie procesu negatywnej przebudowy naczynia skutkowato
zwigkszong czgstoscig restenozy (30-60%) [6,7], co w istotnym stopniu ograniczylo rolg
POBA jako jedynej formy rewaskularyzacji mig$nia sercowego i przyczynito si¢ do
wprowadzenia pod koniec lat 90. XX wieku powszechnego uzycia stentow metalowych
(ang. bare metal stent, BMS) [8]. Stenty BMS znacznie poprawily bezpieczenstwo zabiegdw
PCI, gtéownie poprzez zmniejszenie ryzyka okolozabiegowego zamknigcia naczynia oraz
istotnie zmniejszyly czesto$¢ nawrotu zwezenia (restenozy) w obrebie leczonej zmiany [6].
Mimo to, powtorna rewaskularyzacja tej samej zmiany (ang. target lesion revascularization,
TLR) z powodu restenozy nadal byta konieczna u 16-40% pacjentow [9-10]. Wynikato to
z nadmiernej proliferacji miofibroblastow w przebiegu nasilonych mechanizméw zapalnych
W procesie gojenia i przebudowy S$ciany tetnicy w odpowiedzi na ciato obce. W celu
przezwycigzenia powyzszych ograniczen, wprowadzono stenty uwalniajace lek
antyproliferacyjny (ang. drug eluting stent, DES). Stent ten zbudowany jest z platformy, czyli
metalowego rusztowania, oraz polimeru, w ktorym zawieszona jest stopniowo uwalniana
substancja o dziataniu antyproliferacyjnym (np. paklitaksel, sirolimus, ewerolimus, biolimus
1 in). Pierwszym dostepnym na rynku stentem uwalniajacym lek antyproliferacyjny (DES I
generacji) byt Cypher™ (Cordis, Miami Lakes, FL, USA), zbudowany z grubych, stalowych

przeset (140um) pokrytych cienkg (10um) warstwg polimeru, ktérego zadaniem bylo



kontrolowanie uwalniania leku do $ciany naczynia, w tym przypadku sirolimusu [11].
Korzysci z implantacji stentu uwalniajacego sirolimus (ang. sirolimus eluting stent, SES)
w  poréwnaniu do BMS  potwierdzono w  badaniach  randomizowanych,
m.in. w badaniu RAVEL, gdzie wykazano istotng redukcj¢ TLR oraz powaznych incydentow
sercowo-naczyniowych (ang. major adverse cardiac events, MACE) w obserwacji odleglej
[12]. Z kolei w badaniu SIRIUS, do ktoérego wiaczono pacjentdéw rowniez ze zmianami
ztozonymi, wykazano istotng redukcje TLR w grupie SES [13].

Pierwszym stentem uwalniajacym paklitaksel (ang. paclitaxel eluting stent, PES) byt stent
Taxus™. Jego skuteczno$¢ zostata potwierdzona w badaniu TAXUS II [14], w ktorym stenty
PES w poréwnaniu ze stentami metalowymi istotnie zmniejszyly czgsto$¢ ponownej
rewaskularyzacji leczonego naczynia (ang. target vessel revascularization, TVR) oraz leczonej
zmiany (TLR) w obserwacji 5-letniej, bez wptywu na ryzyko zgonu oraz zawatu serca.

W kolejnych latach, w miar¢ wzrostu liczby implantowanych stentow DES, pojawialy si¢
informacje o rosngcym odsetku zakrzepic w stentach, wiele miesigcy, a nawet lat po
implantacji. Przyczynito si¢ do tego najprawdopodobniej kilka czynnikow, m.in. mata
biokompatybilnos¢ polimerow pokrywajacych przesta stentow [15] 1 zwigzany z tym,
dlugotrwaty odczyn zapalny z naciekami eozynofilow 1 komodrek olbrzymich. Ponadto,
zjawisko poznego Srodbtonkowania grubych przeset stentu prowadzito do aktywacji czynnikow
tkankowych 1 indukcji krzepnigcia. Finn 1 wsp. wskazuja, ze stopien endotelializacji, mierzony
stosunkiem liczby fragmentow przgset stentu pokrytych srodbtonkiem do catego stentu jest
najsilniejszym morfometrycznym czynnikiem predykcyjnym zakrzepicy [16]. Dodatkowym
ograniczeniem polimeréw stosowanych w DES pierwszej generacji byta mozliwos¢ peknigcia
lub ztuszczenia, prowadzace do nieskutecznej dystrybucji leku, a co za tym idzie nadmiernej

proliferacji neointimy w stencie.
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Wprowadzenie stentéw nowej generacji, takich jak Xience™ czy Promus™ uwalniajacych
ewerolimus (ang. everolimus eluting stent, EES) lub Endaevor™ pokryty zotarolimusem,
zmniejszyto czestos¢ ponownych rewaskularyzacji o 10-20% w poroéwnaniu z DES I generacji
[17]. Ponadto, uzyskano redukcje czestosci zgonow, zawatow serca i zakrzepicy w stencie. Do
poprawy wynikéw przyczynito si¢ udoskonalenie konstrukcji samych stentow, glownie
poprzez zredukowanie grubo$ci przegsel oraz warstwy polimeru, jak réwniez wprowadzenie
polimerow o duzej biokompatybilnosci. Dodatkowo, nowoczesne leki o wiasciwosciach
antyproliferacyjnych przyspieszyly endotelializacje przesel stentu w poréwnaniu z DES |,
zmniejszajac ryzyko zakrzepicy [18]. W badaniu SPIRIT IV wykazano przewage EES nad PES
w redukcji MACE oraz TVR w obserwacji rocznej, bez wptywu na czgsto$¢ zgondw sercowo-
naczyniowych i zawatow serca [19]. W badaniu COMPARE wykazano ponadto istotng
redukcje zawalow serca oraz pewnej i prawdopodobnej zakrzepicy w stencie w grupie EES
vs PES w obserwacji 2-letniej [20].

Kolejnym krokiem byto udoskonalenie techniki leczenia inwazyjnego zmian zlozonych,
obejmujgcych réwniez rozgalezienia tetnic wiencowych. Klasyczne stenty DES nie moga
skutecznie zabezpieczy¢ jednoczesnie obu naczyn w przypadku implantacji tylko jednego
stentu. W zwigzku z tym, rozwingly sie¢ liczne techniki stentowania zmian na bifurkacji
z uzyciem dwoch lub wigcej stentow. Dalszy postep badan doswiadczalnych na modelach (tzw.
bench tests), sprawit, ze techniki te ulegty modyfikacji i udoskonaleniu, co poprawito wyniki
zabiegdw. Nadal jednak wydaje si¢, ze pojedynczy stent implantowany do gldéwnego naczynia,
z odpowiednim zabezpieczeniem bocznicy, jest najlepszym rozwigzaniem w przypadku
wiekszosci zmian obejmujacych podziat tetnicy wiencowej [21]. Szczegdtowo techniki

leczenia zmian na podziatach t¢tnicy wiencowej zostaly przedstawione w podrozdziale 1.4.1.
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1.3. Rusztowanie bioresorbowalne Absorb BVS™

Pomimo istotnego udoskonalenia stentow DES nowej generacji, istniejg pewne ograniczenia
ich zastosowania. Wynikajg one przede wszystkim z permanentnej obecnos$ci materiatu obcego
w naczyniu, indukujgcego m.in. stan zapalny oraz reakcje nadwrazliwosci. Pekniecia i zkamania
przeset stentu lub nabyta malapozycja (nieprawidlowe przyleganie stentu do Sciany naczynia)
zwiekszaja ryzyko bardzo poznej zakrzepicy w stencie, wymuszajac koniecznos¢ przedtuzonej
terapii przeciwptytkowej. Ponadto, metalowe rusztowanie uposledza funkcj¢ naczynioruchowg
tetnicy, zwlaszcza w przypadku implantacji wielu stentow do jednego naczynia. Ograniczenia

te doprowadzily do opracowania technologii stentow bioresorbowalnych.

Poczawszy od lat 80. XX wieku analizie poddawanych byto wiele materialow
biodegradowalnych, ktéore moglyby postuzy¢ jako budulec stentéw. Decydujacymi
wlasciwoséciami byty: 1) biokompatybilnos¢; 2) wiasciwosci mechaniczne rusztowania;
3) wlasciwosci fizykochemiczne materiatu oraz 4) optymalny czas bioresorbcji. Sposrod
wszystkich dostepnych 1 testowanych technologii najszersze zastosowanie uzyskato
bioresorbowalne rusztowanie naczyniowe Absorb BVS™ (ang. Bioresorbable Vascular
Scaffold, BVS) wyprodukowane przez firm¢ Abbott Vascular (Santa Clara, CA, Stany
Zjednoczone). Stent ten uzyskat certyfikat CE (ang. Conformite Europeenne) w styczniu 2011
roku. Jednakze, ze wzgledu na watpliwosci dotyczace jego bezpieczenstwa, ktére beda
omowione w dalszej czeSci pracy, od 2017 roku Absorb BVS™ zostat wycofany z rynku

europejskiego [22].

1.3.1. Budowa platformy (rusztowania)

Stent zostal wykonany z polimeru kwasu mlekowego (ang. poly L-lactic acid, PLLA),
pokrytego poli-D-laktydem (ang. poly-DL-lactic acid, PDLLA), ktory zawiera i uwalnia lek

antyproliferacyjny ewerolimus. Proces biodegradacji BVS trwa okoto 24 miesigce. Polega na
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hydrolizie wigzan estrowych PLLA oraz PDLLA i powstaniu czasteczek kwasu mlekowego,
ktoére sg nastgpnie fagocytowane przez makrofagi. Ostatecznie w cyklu Krebsa dochodzi do
powstania dwutlenku wegla i wody. Tempo uwalniania leku antyproliferacyjnego jest zblizone
do stentow Xience (Abbott Vascular, Santa Clara, CA, Stany Zjednoczone). Konieczne jest
podkreslenie, ze Absorb jest stentem gruboprzestowym, a $rednica pojedynczego przesta
wynosi 156 um. Zgodnie ze wskazaniami rejestracyjnymi Absorb BVS™ przeznaczony byt dla
pacjentdw ze zmianami de novo o dlugosci < 24 mm oraz referencyjnej srednicy leczonego
naczynia > 2.5 mm i < 3.75 mm. Przeciwwskazania obejmujg nadwrazliwos¢ lub alergi¢ na leki
przeciwkrzepliwe i przeciwptytkowe, jak rowniez poszczegdlne komponenty stentu. Ponadto,
na podstawie zebranych danych naukowych, stentu nie powinno si¢ stosowac do leczenia zmian
na podziale tgtnic wiencowych, w graftach, zarowno zylnych jak i tetniczych, u pacjentéw
z nadmierng kretoscig naczynia proksymalnie do zmiany lub zwapnieniami o umiarkowanym
1 znacznym nasileniu. Nie zalecano implantacji BVS rowniez w przypadku niezabezpieczone;j
choroby pnia lewej tetnicy wiencowej, przewleklych niedroznosci tetnicy (ang. chronic total

occlusion, CTO) oraz w chorobie 3-naczyniowej i $wiezym zawale serca [23].

1.3.2. Ogolne zasady implantacji Absorb BVS™

Zabieg PCI z zastosowaniem Absorb BVS powinien by¢ przeprowadzony przez
doswiadczonych 1 odpowiednio przeszkolonych operatorow.

Przygotowanie do implantacji rusztowania Absorb uwzglednia ocen¢ wielko$ci naczynia,
morfologii blaszki miazdzycowe] ze szczegdlnym uwzglednieniem zwapnien oraz oceng
mozliwo$ci doprowadzenia stentu do miejsca zwezenia, gldéwnie poprzez ocen¢ kretosci
naczynia przed zmiang. Ponadto, wskazana jest predylatacja w celu odpowiedniego

przygotowania naczynia.
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Ocena wielkosci naczynia

Stent bioresorbowalny w przeciwienstwie do stentu metalowego nie ma wiasciwosci
kowalnych i ciggliwych, a zatem rozpre¢zenie ponad wyznaczony limit, grozi pgknigciem jego
przeset. Wedhug zalecen producenta obowigzkowe byto wykonanie angiografii ilo§ciowej
(ang. quantitative coronary angiography, QCA) w celu prawidlowego doboru s$rednicy
rusztowania. W przypadku implantacji stentu na bifurkacji t¢tnic wienhcowych wskazana byta
angiografia iloSciowa dedykowana bifurkacji. Niewatpliwie ztotym standardem oceny
naczynia, pod wzgledem wymiardw i1 morfologii blaszki miazdzycowej, sa badania
wewnatrzwiencowe, tj. optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography,
OCT) i ultrasonografia wewnatrzwiencowa (ang. intravascular ultrasound, IVUS) [24].
Jednakze, ze wzgledu na koszt i ograniczong dostepnosé, badania te wykorzystywane byly
w ograniczonym zakresie.

Predylatacja i wybor strategii

Przed implantacja rusztowania niezbedne bylo odpowiednie przygotowanie blaszki
miazdzycowe] poprzez skuteczng predylatacje, definiowang jako poszerzenie z rezydualnym
zwezeniem mniejszym niz 40%. Zalecane byly balony p6t- lub niepodatne [ang. semi-, non-
compliant (NC)] o $rednicy rownej wielkosci planowanego stentu lub 0,5 mm mniejsze.
Dhugo$¢ zastosowanego rusztowania powinna byta obejmowac co najmniej 2-milimetrowy
odcinek naczynia przed 1 za zwezeniem. W przypadku zmian dlugich mozliwe byto
zastosowanie maksymalnie dwoch stentow BVS po 28 mm. Zatem dopuszczalna dlugosé
zwezenia mogla wynosi¢ 48 mm (dodatkowo 4 mm naktadania si¢ rusztowan, 4 mm marginesu
niezwezonego naczynia). W przypadku implantacji dwoéch stentéw, pierwszy powinien by¢
implantowany dystalnie, drugi proksymalnie z zaktadka 1-4 mm. Liczba zastosowanych
stentow podczas jednego zabiegu wielonaczyniowego limitowana byla catkowita dopuszczalng

dawkg ewerolimusu, ktora zawarta jest w tacznej dtugosci 94 mm rusztowania [24].
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Implantacja

System doprowadzajacy stent Absorb BVS™ jest kompatybilny z cewnikiem o rozmiarze co
najmniej 6F (minimalna wewnetrzna $rednica 0,07"). Wprowadzenie rusztowania w obrgb
zmiany wymagato zachowania duzej ostroznosci, unikania forsownego pokonywania oporow,
zwlaszcza techniki ,,dottering”. Implantacja powinna odbywaé si¢ poprzez stopniowe
zwigkszanie ci$nienia o 2 atm co 5 s, nie przekraczajac maksymalnego ci$nienia rozpr¢zania
okreslonego przez RBP (ang. rated burst pressure) dla danego stentu. Czas inflacji balonu
powinien wynosi¢ co najmniej 30 s [24].

Postdylatacja

Gruboprzgstowa struktura oraz wtasciwosci mechaniczne stentu zwigkszaja rowniez ryzyko
jego malapozycji, a tym samym zakrzepicy i restenozy w stencie [25]. Zatem, gdy istnieje
podejrzenie nieodpowiedniego rozprgzenia i przylegania stentu, wskazana jest postdylatacja.
Doskonatg technika umozliwiajaca oceng apozycji przgset stentu do Sciany naczynia oraz
jednoczesnie wlasciwy dobor srednicy cewnika balonowego do postdylatacji sg IVUS i OCT
[26,27]. Do postdylatacji wskazane jest uzycie krotkiego niepodatnego balonu rozprezonego
wysokimi ci$nieniami do maksymalnej $rednicy 0,5 mm wigkszej od nominalnej $rednicy
rusztowania [24].

1.3.3. Leczenie przeciwplytkowe po implantacji BVS

Podwojne leczenie przeciwptytkowe zalecane bylo poczatkowo przez okres 6 miesigcy lub
dluzej w zaleznosci od wskazan klinicznych. Jednakze, ze wzgledu na doniesienia
0 zwigkszonym ryzyku zakrzepicy w stencie, zalecany czas podwodjnej terapii
przeciwplytkowej zostat wydtuzony do minimum roku [28].

1.3.4. Doswiadczenia kliniczne 3 rusztowaniem Absorb BYVS™

Bezpieczenstwo zastosowania Absorb 1.0 wykazano w prospektywnym, randomizowanym,

wieloosrodkowym badaniu ABSORB Cohort A, do ktérego wiaczono 30 pacjentéow
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z pojedynczymi, prostymi zmianami de novo w naczyniach wiencowych [29]. Wykazano
powrot funkcji wazomotorycznej oraz funkcji endotelium w zakresie leczonego segmentu
po 2 latach od implantacji Absorb. Po 6 miesigcach w badaniu IVUS $rednia pdzna utrata
Swiatla naczynia (ang. late lumen loss, LLL) wyniosta 0,43 + 0,37 mm, a po 2 latach
0,48 £ 0,28 mm. Grubo$¢ neointimy byta poréwnywalna do stentéw Xience. W 42-miesieczne;j
obserwacji wykazano jedynie jeden powazny incydent sercowo-naczyniowy, bez
zakrzepicy w stencie. Jednakze, w zwiazku z niezadowalajacym LLL, opracowano
1 wprowadzong ulepszong konstrukcje stentu — Absorb 1.1, w ktorej rusztowanie stentu sktada
si¢ z obrgczy 0 strukturze falistej ustawionych w sposob monofazowy, potaczonych
podtuznymi mostkami. Nowa konstrukcja zwigkszyta site radialng stentu, poprawila jego
dostarczalno$¢ oraz apozycje do S$ciany naczynia. Poczatkowo stent oceniono
w prospektywnym, randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu ABSORB Cohort B, do
ktérego wiaczono 101 pacjentdow z jedna lub dwoma zmianami de novo w tg¢tnicach
wiencowych. Jednej potowie chorych, koronarografie z obrazowaniem wewnatrznaczyniowym
(IVUS, OCT) wykonano po 6 miesigcach i 2 latach, drugiej potowie po 12 miesigcach 1 3 latach
[30]. Srednia utrata $wiatta naczynia po 6 miesiacach wyniosta 0,19 + 0,18 mm, natomiast po
2 latach 0,27 + 0,20 mm. Ponadto, powierzchnia poprzeczna rusztowania w badaniach
wewnatrznaczyniowych istotnie sie powickszyta z 7,47 + 1,18 mm? bezposrednio po

implantacji, do 8,34 + 1,83 mm? po 2 latach.

Pojawiaty si¢ kolejne badania randomizowane wiaczajace pacjentow réwniez ze zmianami
ztozonymi. Wieloosrodkowe, randomizowane badanie ABSORB II obejmujace grupe
501 pacjentéw, porownywato Absorb BVS do kobaltowo-chromowego stentu Xience [31].
Wyniki okazaly si¢ zaskakujace, bowiem funkcja wazomotoryczna naczynia po 3 latach od
zabiegu nie roznita si¢ istotnie pomigdzy grupa leczong BVS a DES. Ponadto, pdzna utrata

Swiatla naczynia byla istotnie wigksza w grupie BVS. Ztozony punkt koncowy zorientowany
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na stent wystapit istotnie czes$ciej w grupie Absorb BVS w porownaniu do grupy Xience
(10% vs 5%; p = 0,04), gtownie w wyniku wigkszej czestosci zawatu serca spowodowanego
zmianami w tym samym naczyniu (ang. target vessel myocardial infarction, TVMI) co
uprzednio wszczepiony stent (6% vs 1%; p = 0,01), wlaczajac w to zawal okotozabiegowy
(4% vs 1%; p = 0,16). Badanie ABSORB III rowniez porownywato stent Absorb z Xience,
jednakze wlaczajac wigksza grupe 2008 pacjentow [32]. W obserwacji 3-letniej TVMI
wystepowal istotnie czeSciej w grupie Absorb niz w grupie Xience (8,6% vs 5,9%; p = 0,03).
Podobnie, zakrzepice w stencie obserwowano istotnie cze$ciej w grupie Absorb
(2,3% vs 0,7%; p = 0,01). W nierandomizowanym, prospektywnym badaniu ABSORB
EXTEND rozszerzono wskazania do implantacji BVS w zmianach dhugich oraz
zlokalizowanych w tetnicach o matej srednicy (implantowane sg BVS o $rednicy 2,5 mm oraz
3,0 mm i dlugosci 18 mm oraz 28 mm w maksymalnie 2 tetnicach wiencowych). Jednakze,
ponownie wykluczono pacjentéw ze zmianami ztozonymi, tj. obejmujacymi glowny pien,
pomosty tetnicze i1 zylne, zwezenia restenotyczne, przewlekle niedroznosci, zwezenie ostialne,
bifurkacje obejmujace co najmniej 2-milimetrowa gataz boczng [33]. Po roku odsetek MACE

i TVF wyniost odpowiednio 5,1% i 5,5%, a po 24 miesigcach — 7,2% i 8,4%.

W dostepnej literaturze ukazaly si¢ liczne wyniki jedno- i wieloosrodkowych rejestrow
stosowania Absorb BVS™ w populacji ogdlnej, w tym w ostrych zespotach wiencowych.
Ponadto, nadal prowadzone i publikowane sa obserwacje odlegle, ktore majg istotne znaczenie
ze wzgledu na niepewna skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rusztowan Absorb oraz dalszy

potencjalny rozwoj technologii bioresorbowalnych.

1.4. Podzial (bifurkacja) tetnic wienncowych

Zwezenie tetnic wiencowych obejmujace bifurkacje (podzial) jest to zwegzenie w gltownej
tetnicy nasierdziowej (ang. main branch, MB) wystepujace w poblizu jego rozgalezienia lub je

obejmujace, przy czym gataz boczna (ang. side branch, SB) jest naczyniem istotnym Klinicznie,
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ktérego operator nie chce straci¢ podczas zabiegu angioplastyki wiencowej. Uznaje sig, ze jej

Srednica w koronarografii powinna wynosi¢ przynajmniej 2 mm.

Zabiegi obejmujgce bifurkacje tetnic wiencowych stanowig okoto 15-20% wszystkich
angioplastyk wiencowych, a wérod pacjentow z chorobg wielonaczyniowg przekraczajg nawet
70%. Pomimo ogromnego postepu w technice zabiegowej, interwencje przezskérne w miejscu
bifurkacji cechujg si¢ mniejsza skutecznoscig oraz obarczone sg zwickszonym ryzykiem
powiktan okotozabiegowych i odleglych. Zabiegi trwaja dtuzej, wymagaja wyzszej dawki
promieniowania jonizujacego dla pacjenta i operatora oraz powoduja wigksze zuzycie kontrastu
w porownaniu do angioplastyki zwezenia potozonego w nierozwidlonym odcinku tgtnicy

wiencowej [34,35].

Bifurkacje dzielimy na prawdziwe, w ktorych zmiany obejmujg jednocze$nic MB i SB oraz
rzekome, kiedy zwezenie wystepuje tylko w MB lub tylko w ujsciu SB [36]. Zgodnie z nowa
koncepcja przesunigcie ostrogi bifurkacji jest gldowna przyczyna zmian w $rednicy $wiatta
zaréwno ujScia gatezi bocznej, jak i dystalnego odcinka galezi glownej [37]. Niekiedy, z tego
powodu bifurkacje rzekome po implantacji stentu staja si¢ prawdziwymi. Dotychczas
zaproponowano wiele klasyfikacji bifurkacji tetnic wiencowych, nierzadko bardzo
skomplikowanych. Optymalny podziat powinien korelowa¢ z zaawansowaniem procedury oraz
rokowaniem, ulatwiajac jednocze$nie wybor wlasciwej strategii leczenia. Klasyfikacja, ktora
jest obecnie najszerzej stosowana zostata zaproponowana przez Medina i wsp. (Rycina 1) [38].
Do danego segmentu przypisuje si¢ warto$¢ 0, jezeli nie jest on istotnie zwezony lub 1, jezeli
w danym segmencie wystepuje istotne zwezenie > 50% $rednicy naczynia. Warto$¢ O lub 1 jest
przypisywana do kazdego z trzech sktadowych segmentow bifurkacji w odpowiedniej
kolejnosci: czgsci proksymalnej (ang. main vessel, MV), czesci dystalnej (MB) oraz bocznicy
(SB) i1 zapisywana jest po przecinku. Zgodnie z tg klasyfikacja za bifurkacje prawdziwe
uznajemy wszystkie typu [1,1,1], [1,0,1], [0,1,1], natomiast za rzekome [1,1,0], [1,0,0], [0,1,0]
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oraz [0,0,1]. Wedtug Europejskiego Klubu Bifurkacji (ang. European Bifurcation Club, EBC)
niezbedne jest rowniez okreslenie, ktora z tetnic uznajemy za czg$¢ dystalng naczynia, a ktorg
za bocznice. Sugeruje si¢, aby za cze$¢ dystalng uznaé najdluzsza i najwigksza gataz, ktora

zaopatruje wigksza cze$¢ migsnia sercowego [35].

MV MV (ang. main vessel) - naczynie glowne w ade. proksymalnym [0 lub 1]
MB (ang. main branch) - naczynie gléwne w ade. dystalnym [0 lub 1]
SB (ang. side branch) - galqZ? boczna [0 lub 1]

Klasyfikacja wg Medina [MV.MB,SB]

IANJANJANJN
AJINIAR

Rycina 1. Klasyfikacja zmian na podziatach (bifurkacjach) tetnic wiencowych wedtug Medina.

Unikatowa hemodynamika przeptywu oraz zwigzane z tym réznice w sitach $cinajacych
srodbtonka (ang. endothelial shear stress, ESS) przyspieszaja rozwdj miazdzycy na podziale
tetnic wiencowych [39]. Zgodnie z prawami fizyki, miazdZyca najcze$ciej obejmuje odcinki

przed lub za podziatlem, gdzie przeptyw krwi jest wolniejszy. W okolicy ostrogi (kariny)
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dzielacej naczynie, gdzie przeptyw krwi jest szybki, duze sity §cinania §rédbtonka zapobiegaja
rozwojowi blaszki miazdzycowej. Zwezenie bocznicy, ktore obejmuje tylko sam jej poczatek

(ostium) jest najczesciej spowodowane zaawansowang chorobg naczynia gtownego.

Niezwykle istotny dla skutecznos$ci zabiegu jest wiasciwy dobdr Srednicy stentu. Ztotym
standardem sg badania wewnatrznaczyniowe, takie jak OCT oraz IVUS. Umozliwiajg one
Wwlasciwe wymiarowanie naczynia przed implantacjg stentu, ocen¢ skuteczno$ci zabiegu
(prawidtowa apozycja stentu, pokrycie calej zmiany) oraz ewentualne powiktania (dyssekcja
brzezna, pgknigcie przeset stentu). IVUS pomaga okreslic geometri¢ zmiany, jej sktad
histologiczny 1 stopien zwe¢zenia ostium SB. Dokladna ocena zmian w badaniach
wewnatrznaczyniowych moze ograniczy¢ niepotrzebne stentowanie galezi bocznej, nawet
w przypadku prawdziwych zmian [40-42]. Z kolei, jezeli mamy do dyspozycji wylacznie
angiografi¢, pomocne bedzie prawo Murray’a, udoskonalone przez Fineta [43]. Zgodnie z nim,
srednica naczynia gldwnego przed podzialem jest rowna sumie $rednic naczynia gtownego
za podzialem i1 bocznicy, pomnozonej przez wspotczynnik 0,678 [D1 = 0,678 x (D2 + D3),
gdzie D1 oznacza $rednicg naczynia przed podziatem, a D2 i D3 $rednice obu galezi]. Ponizej
przedstawiono rozne modele szacowania $rednicy naczyn na podziale tetnic wiencowych

(Rycina 2) [44-46].

Prawo Huo-Kassaba
D173=D273+D373

D2

Prawo Murrey’a

Formuta Fineta D13=D23+D3?

D1=(D2+D3)*0,678

Rycina 2. Modele szacowania srednicy naczyn na podziale tetnic wiencowych.
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Zdecydowang przewage nad oceng wizualng uzyskuje réwniez metoda angiografii ilo§ciowe;j.
Analiza QCA rozwingla si¢ by umozliwi¢ obiektywng i powtarzalng oceng zmian w tetnicach
wiencowych. Klasyczna QCA przeznaczona do oceny zwezen w pojedynczych naczyniach, nie
jest jednak odpowiednia metoda oceny bifurkacji. Wynika to gléwnie z nieuwzglednienia
naturalnej anatomii w miejscu podziatu tetnic, wlaczajac w to stopniowe zmniejszenie srednicy
naczynia po kazdej bifurkacji. W zwiazku z powyzszym opracowano oprogramowanie
dedykowane ocenie bifurkacji tetnic wiencowych.

14.1. Strategie leczenia zmian na podziatach tetnic wiencowych

Leczenie zmian zlokalizowanych na podziale tetnic wiencowych obejmuje nastepujace etapy:
predylatacje jednego lub obu naczyn (zalecana zwlaszcza w MB), implantacje 1 lub 2 stentow
oraz koncowa postdylatacj¢ za pomocg jednego lub dwoch cewnikdéw balonowych przy uzyciu
techniki ,,calujagcych si¢ balonéw” (ang. final kissing balloon inflation, FKBI). Wybor strategii

leczenia zmian na podziale zalezy od anatomii zmian oraz preferencji operatora.

Wyrézniamy:
1. Strategi¢ jednego stentu, polegajaca na implantacji stentu w uklad MV — MB
z zabezpieczeniem bocznicy prowadnikiem (ang. provisional side branch stenting
strategy, PS). Galaz boczna stentowana jest tylko w przypadku istotnego zwe¢zenia
obejmujacego wiegcej niz pierwsze 5 mm naczynia lub dyssekcji zaburzajacej przeptyw.
Woéwecezas, najczesciej stosowana jest metoda ,,odwroconego T” (ang. ,reverse T
stenting”). W tutejszym osrodku technika jednostentowa stosowana jest w ponad 90%

przypadkow leczonych bifurkacji.

2. Strategi¢ dwustentows elektywng (ang. elective 2-stent strategy, ES), ktora polega na

implantacji stentu do SB z objeciem jego ujscia, a nastgpnie stentowaniu MB.

W podejmowaniu decyzji o wyborze techniki dwustentowej konieczne jest rozwazenie trzech

aspektow dotyczacych gatezi bocznej: jej kliniczne znaczenie, zaawansowanie zmian
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miazdzycowych oraz tatwos$¢ dostepu. Zamkniecie gatezi bocznej zaopatrujacej znaczacg czgsé
migsnia sercowego skutkuje duzym zawatem okolozabiegowym i1 gorszym rokowaniem.
Rozsiane zwezenia w galezi bocznej wymagaja techniki dwustentowej, poniewaz zastosowanie
wylacznie angioplastyki balonowej zwykle nie zapewnia uzyskania oczekiwanego $wiatta
naczynia, jak rowniez nie chroni przed okotozabiegowym zamknigciem naczynia lub restenozg.

Do najczgsciej stosowanych technik dwustentowych nalezy miedzy innymi:

1. Technika T (ang. T — stenting) polega na implantacji stentu do bocznicy, a nastepnie do
naczynia gtownego. Technika ,,T” jest mozliwa do zastosowania, gdy kat odejscia
galtezi bocznej jest zblizony do prostego. Wowczas pokrycie ostium SB nie wymaga
wystawania stentu do $wiatta naczynia gldéwnego. Zabieg powinien by¢ zakonczony

technika FKBI.

2. Technika TAP (ang. T And Protrusion, TAP) jest modyfikacja techniki ,,T”
z protruzja stentu do $wiatla naczynia glownego. Stosowana jest, gdy kat odejs$cia
bocznicy jest < 70 stopni. Wowczas stent implantuje si¢ do SB z niewielkim jego
wystawaniem do §wiatta naczynia gtéwnego (<1-2 mm) w celu catkowitego pokrycia

ostium bocznicy. W celu uformowania neokariny zabieg powinien by¢ zakonczony

technikg FKBI.

3. Technika DK crush (ang. Double Kissing Crush) jest zalecana przy kacie odej$cia SB
< 50 stopni. Pierwszy stent implantowany jest w bocznicy tak, aby wystawat do $wiatta
naczynia gldownego 2-3 mm. Nast¢pnie po zmiazdzeniu wystajacego fragmentu stentu
balonem umieszczonym uprzednio w naczyniu glownym, wykonujemy pierwszy
kissing balloon. Po implantacji stentu do MB i proksymalnej optymalizacji stentu
(ang. proximal optimization technique, POT), balonem o $rednicy dostosowanej do
referencji czgsci proksymalnej MB, zabieg konczymy FKBI oraz ponownym POT

(re-POT) w celu przywrdcenia geometrii proksymalnej czeSci stentu. Badania
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wykazaty, ze zastosowanie techniki DK crush w porownaniu z technikg jednostentowa
(PS) w grupie pacjentéw z prawdziwymi zmianami w bifurkacjach, wiaze si¢ ze
zmniejszeniem  czestosci  restenozy, zaro6wno w naczyniu glownym, jak

1 bocznicy, co przeklada si¢ na redukcje TLR i TVR.

4. Technika Culotte zalecana jest w przypadku zblizonej sSrednicy MB i SB. Mozliwa jest
rowniez do zastosowania w przypadku koniecznosci doszczepienia stentu do SB po
stentowaniu MB. Technika polega na implantacji dwoch stentoéw do naczynia gtownego
1 bocznicy z czeSciowym nakladaniem si¢ proksymalnych odcinkéw stentow
w naczyniu gléwnym przed bifurkacja. Metoda zapewnia niemal perfekcyjne pokrycie
kariny i uj$cia gatezi bocznej kosztem nadmiaru metalu pokrywajacego blizszy koniec
naczynia.

5. Technika V-stenting moze by¢ zastosowana, kiedy zmiany ograniczajg si¢ do ujs¢
naczynia gldéwnego w odcinku dystalnym oraz galezi bocznej (Medina 0,1,1), a kat
mig¢dzy nimi jest mniejszy niz 70 stopni. Strategia polega na rownoczesnej implantacji
dwoch stentow do odcinkow tetnic dystalnie do rozwidlenia.

1.4.2. Zastosowanie rusztowan bioresorbowalnych na podziale tgtnic wiencowych

Poczatkowo, zastosowanie BVS ograniczato si¢ do stosunkowo prostych zmian w tegtnicach
wiencowych. Zdobywane stopniowo doswiadczenie kliniczne umozliwito rozszerzenie zakresu
wykonywanych procedur. Jednakze, wykorzystanie BVS w leczeniu zwe¢zen na podziale tetnic
wiencowych pozostalo ograniczone, gtownie ze wzgledu na wlasciwo$ci mechaniczne
rusztowania. Powszechnie stosowane techniki w bifurkacjach wiencowych, takie jak
wprowadzenie prowadnika przez oczka stentu i poszerzenie ich cewnikiem balonowym,
postdylatacja naczynia gtownego w odcinku proksymalnym cewnikiem balonowym o duzej
srednicy, technika kissing balloon, zwigkszaja ryzyko pekniecia przesel rusztowania, a tym

samym zakrzepicy w stencie.
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Badania eksperymentalne na modelach tetnic wiencowych (tzw. bench testy) i opisy
przypadkdéw pokazaty, ze implantacja pojedynczego rusztowania bioresorbowalnego do
naczynia gtownego (technika PS) z poszerzeniem oczka do bocznicy oraz sekwencyjna
postdylatacja bocznicy i naczynia glownego jest mozliwa bez uszkodzenia stentu [47]

(Rycina 3).

gﬁgk«««%ﬁﬁf

Rycina 3. Bench test rusztowania bioresorbowalnego Absorb™. Materiat wtasny osrodka
(dzieki uprzejmosci prof. M. Lesiaka). A — rozprezony BVS. B-C — BVS z poszerzonym oczkiem

do bocznicy.

Jednoczes$nie wykazano, ze postdylatacja balonami o zbyt duzej $rednicy, w tym zastosowanie
techniki kissing balloon moze doprowadzi¢ do peknigcia przeset stentu [48] (Rycina 4).

Dzavik 1 Colombo opisali bench testy przeprowadzone na modelach syntetycznych tetnic [49].
Badali rézne techniki stentowania z uzyciem Absorb BVS, takie jak provisional side branch
stenting (PS), zmodyfikowang technike T-stenting, technikg¢ DK crush, mini-crush oraz culotte,
wszystkie zakonczone postdylatacja technika kissing balloon. Pgknigcie przgset rusztowania

obserwowano wylacznie w przypadku techniki T-stenting zakonczonej FKBI. Z kolel,
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zastosowanie techniki double crush i culotte wigzato si¢ z niewielkg malapozycja przeset stentu.

Na podstawie tych obserwacji autorzy zalecili PS z sekwencyjna postdylatacja SB i MB, jako

technike pierwszego wyboru u wigkszosci pacjentow.

Rycina 4. Bench test rusztowania bioresorbowalnego Absorb™ na podziale tetnic wiericowych.
Materiat wlasny osrodka (dzieki uprzejmosci prof. M. Lesiaka). A-D — pekniecie przesel stentu

po postdylatacji technikq kissing balloon.

Istotne, rowniez w przypadku zwezen na bifurkacji, pozostaje odpowiednie przygotowanie
zmiany przed implantacja BVS. W celu optymalnego wymiarowania naczynia rekomendowane
bylo wykorzystanie QCA lub badan wewnatrzwiencowych (IVUS, OCT). W zabiegach
z implantacja stentow Absorb BVS™ dobdr stentu do naczynia glownego odbywalo si¢ na
podstawie wymiaru odcinka proksymalnego. Ze wzgledu na wlasciwosci mechaniczne stentu,
wykonanie POT zalecato si¢ z wykorzystaniem balonu NC o rozmiarze wigkszym maksymalnie

o 0,5 mm, w porownaniu do wielko$ci proksymalnej referencji. Rozpr¢zenie ponad
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wyznaczony limit grozi peknigciem przgset stentu. Gdy zachodzita konieczno$¢ poszerzenia
bocznicy (istotne zwezenie ostium oraz uposledzony przeptyw przez naczynie (TIMI 1 lub 2)),
zalecato si¢ uzycie balonu NC o rozmiarze < 2,5 mm rozpr¢zonym do maksymalnie 10 atm,
z nastgpczym wykonaniem POT (sekwencja: POT, otwarcie SB, POT). FKBI ograniczono
wylacznie, jesli bylto to absolutnie konieczne [24].

Pewng alternatywe¢ dla FKBI stanowilo mini-KB (ang. snuggle balloon dilatation), ktorego
celem jest uzyskanie minimalnego naktadania si¢ balonéw w czgsci proksymalnej stentu. Gdy
konieczna byta implantacja stentu do SB mozliwe byto wykorzystanie zarowno drugiego stentu
Absorb BVS™ jak i klasycznego DES. W tym przypadku zalecana byta technika T lub TAP.
Dane wskazuja, ze powinno unika¢ si¢ technik mini-crush oraz culotte, aby zminimalizowac
ryzyko zlaman przesel stentu, jak réwniez utworzenia grubej warstwy naktadajacych sig
stentow (szczegblnie w przypadku implantacji dwoch stentow Absorb BVS™),

Po zakonczeniu zabiegu zalecane bylo ponowne wykonanie badania OCT w celu oceny
przylegania przeset stentu do $ciany naczynia oraz wykluczenie pgknigcia przeset stentu
z wystawaniem do $wiatta naczynia [24].

Pomimo powyzszych doswiadczen oraz dostgpnych wynikow badan wiedza na temat
bezpieczenstwa 1 skutecznoSci zastosowania rusztowan bioresorbowalnych Absorb
na bifurkacjach tetnic wiencowych jest nadal ograniczona. Niewatpliwie sg zatem konieczne

odlegte obserwacje tej grupy pacjentow.
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2. ZaloZenia i cele pracy

2.1. ZaloZenia pracy

Istotne zwezenia na podziale t¢tnic wiencowych obserwowane sg u 15-20% pacjentow
poddawanych przezskornej angioplastyce wiencowej [34]. Pomimo rozwoju zaawansowanych
technik zabiegu, wyniki kliniczne pozostaja niezadowalajagce. Ryzyko wigkszych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych (MACE) wynosi od 3 do 15% [35].
Implantacja rusztowania bioresorbowalnego pojawito si¢ jako nowa, obiecujgca metoda
leczenia, ktérej potencjalne korzysci obejmowaly przywrdcenie dostepu do bocznicy oraz

powrot fizjologicznej funkcji 1 anatomii bifurkacji po catkowitej resorpcji rusztowania.

Ze wzgledu na wiasciwosci BVS, kluczowy wydaje sie wybor odpowiedniej strategii leczenia,
wlasciwe wymiarowanie naczynia oraz optymalna technika implantacji. Ponadto, istnieja
watpliwosci dotyczace rodzaju i czasu trwania podwojnej terapii przeciwptytkowej. W zwigzku

z tym sformulowano nastepujace cele pracy.

2.2. Cele pracy

1. Ocena skuteczno$ci 1 bezpieczenstwa implantacji rusztowania bioresorbowalnego
ABSORB™ w zmianach na podziale tetnic wieAcowych w obserwacji krotko-
1 dlugoterminowe;j.

2. Porownanie wynikow odlegtych leczenia zmian na bifurkacji tetnic wiencowych
z zastosowaniem rusztowan bioresorbowalnych ABSORB™ oraz stentow metalowych
uwalniajacych lek antyproliferacyjny Il generacji (grupa historyczna).

3. Ocena wptywu zastosowania optycznej tomografii koherencyjnej podczas zabiegu

implantacji ABSORB™ na podziale tetnic wiencowych na odlegte wyniki leczenia.
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4. Ocena bezpieczenstwa 1 skuteczno$ci implantacji rusztowan bioresorbowalnych
ABSORB™ 7 zastosowaniem techniki PSP (predylatacja, wtasciwe wymiarowanie
naczynia, postdylatacja).

5. Ocena bezpieczenstwa i1 skuteczno$ci terapii przeciwplytkowej z zastosowaniem
strategii deeskalacyjnej u pacjentéw poddawanych angioplastyce wiencowej zwezen na
podziale tetnic wiencowych z implantacja rusztowania bioresorbowalnego ABSORB™

(tikagrelor przez pierwsze 1-3 miesigce z nastepcza zamiang na klopidogrel).
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3. Material i metody

3.1. Grupa badana

Grupe badang stanowito 100 kolejnych pacjentéw z objawowgq postaciag dtawicy piersiowej oraz
obecno$cig zwegzen w miejscu rozgatezienia natywnych naczyn wiencowych leczonych
przezskérng angioplastyka wiencowa z implantacja rusztowania bioresorbowalnego
ABSORB™ Bioresobrable Vascular Scaffold (BVS, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, Stany
Zjednoczone) w Pracowni Hemodynamiki | Kliniki Kardiologii UMP w latach 2012 — 2016.
Badanie miato charakter obserwacji prospektywne;.

Protokot badania byt zgodny z wymogami Deklaracji Helsinskiej. Wszyscy chorzy wyrazili

Swiadomag, pisemng zgode na udzial w badaniu.

3.2. Kryteria wlgczenia i wylgczenia

3.2.1. Kryteria wilqgczenia:
= wiek powyzej 18 lat,

= obecno$¢ istotnego hemodynamicznie zwezenia >50% w miejscu podziatu tetnic

wiencowych,

= wyrazenie pisemnej zgody na koronarografi¢ oraz leczenie inwazyjne stabilnej choroby
wiencowej 1 ostrego zespolu wiencowego (OZW) obejmujacego niestabilng chorobeg
wiencowg (ang. unstable angina, UA), zawal serca bez uniesienia odcinka ST (ang. non-
ST-segment elevation myocardial infarction, NSTEMI) oraz zawat serca z uniesieniem
odcinka ST (ang. ST-segment elevation myocardial infarction, STEMI) z obecno$cig

istotnych zwezen naczyn wiencowych obejmujacych miejsce ich podziahu.
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3.2.2. Kryteria wylqczenia:
= wstrzas kardiogenny lub obrzgk ptuc,

* masywne zwapnienia w naczyniu niepodatne na predylatacje balonowa lub rotablacje,

uniemozliwiajace dostarczenie BVS
= spodziewane przezycie ponizej 1 roku z powodu innej choroby,
= przeciwwskazania do podania heparyny,

* nietolerancja lub przeciwwskazania do podwojnej terapii przeciwptytkowe;.

3.3. Opis zastosowanego urzqdzenia

Rusztowanie naczyniowe Absorb™ BVS wykonane jest z polimeru kwasu mlekowego (PLLA)
pokrytego warstwa bezpostaciowego poli-D-laktydu (ang. poly-DL-lactic acid, PDLLA),
uwalniajacg lek antyproliferacyjny ewerolimus (w stosunku 1:1). Krzywa uwalniania leku jest
zblizona do dynamiki uwalniania ewerolimusu w DES II generacji Xience (Abbot Vascular,
Santa Clara, USA). Rusztowanie ma konstrukcje falistego pierScienia o $redniej grubosci
przeset 157 um, zakonczonego obustronnie platynowymi markerami, umozliwiajagcymi jego

prawidlowe pozycjonowanie (Rycina 3A).

3.4. Postgpowanie przed zabiegiem

Pacjenci przyjmowani byli do szpitala w trybie planowym w celu leczenia stabilnej dlawicy
piersiowej lub w trybie ostrym z powodu OZW, w ramach 24-godzinnego dyzuru
hemodynamicznego. Wszyscy pacjenci nie przyjmujacy uprzednio lekow przeciwptytkowych,

otrzymywali dawki nasycajace, odpowiednio 300 mg ASA oraz 600 mg klopidogrelu.
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3.5. Zabieg angioplastyki wiencowej

Pacjentow kwalifikowano do zabiegu PCI na podstawie przeprowadzonej koronarografii.
Preferowanym dost¢pem naczyniowym byla tetnica promieniowa. Dostep przez tetnice udowa
uzyskiwano w przypadku, gdy dostep promieniowy byl niemozliwy lub planowano
zastosowanie techniki dwustentowej. W trakcie zabiegu podawano bolus niefrakcjonowane;j
heparyny w dawce 80-100 IU na kilogram masy ciata.

Preferowana metoda oceny wymiardw naczynia oraz istotno$ci zwe¢zenia byly badania
wewnatrzwiencowe (OCT, IVUS). Jednakze, ze wzgledu na ograniczenia logistyczne
w wigkszosci przypadkow implantacja stentow odbywata si¢ na podstawie ilosciowej oceny
angiograficznej (QCA) wykonywanej on-line po maksymalnym rozszerzeniu naczynia poprzez
dowiencowe podanie nitrogliceryny. Za istotne hemodynamicznie uznawano zwezenie >50%
srednicy w co najmniej jednym naczyniu wiencowym. Szczegotowa analize 3D QCA bifurkacji
za pomocg dedykowanego oprogramowania (QAngio XA 3D RE straight; Medis, Leiden,
Holandia) przeprowadzano po zabiegu. Obliczenia wykonano automatycznie z ewentualng
korekta manualng na podstawie dwoch prostopadtych projekcji angiograficznych przed

zabiegiem oraz po implantacji rusztowania. Obliczono (Rycina 5):

e $rednicg naczynia referencyjnego (ang. reference vessel diameter, RVD) (Rycina 5A),

e minimalng $rednice $wiatla naczynia (ang. minimal lumen diameter, MLD) (Rycina 5A),
e minimalng powierzchni¢ §wiatla naczynia (ang. mininal lumen area, MLA) (Rycina 5B),

e procentowe zwezenie Srednicy naczynia (ang. diameter stenosis, DS) (Rycina 5C).
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Rycina 5. Schemat analizy wymiaru naczynia i wielkosci zwezenia. A. Srednica naczynia
referencyjnego oraz minimalna Srednica Swiatta naczynia w odcinku proksymalnym naczynia
glownego (RVD;, MLD;), odcinku dystalnym naczynia gtownego (RVD, MLD;) oraz
w bocznicy (RVD3, MLD3); B. Procentowe zwezZenie swiatta naczynia (DS%). C. Minimalna
powierzchnia Swiatta naczynia (MLA). MB prox — naczynie gtowne w odcinku proksymalnym,

MB dist — naczynie glowne w odc. dystalnym; SB — galgz boczna.

Zwezenie na bifurkacji opisywano zgodnie z klasyfikacja Medina (Rycina 1).

W kazdym przypadku zalecane bylo wykonanie predylatacji w celu optymalnego
przygotowania zmiany przed implantacjag BVS. Preferowane byly balony typu semi-compliant
lub non-compliant o §rednicy rownej lub nieznacznie mniejszej od $rednicy docelowego stentu
oraz dlugosci krotszej niz dhugos¢ leczonej zmiany. Celem bylo uzyskanie rezydualnego

zwe¢zenia mniejszego niz 40%. W przypadku masywnych zwapnien zalecane bylo uzycie
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balonu wysokocisnieniowego, rotablacji lub balonu tnacego. Jezeli powyzsze metody nie byty

skuteczne, odstgpowano od implantacji Absorb BVS.

U pacjentow, u ktorych wyjsciowo wykonano badanie wewnatrzwiencowe, dobor wielkosci
rusztowania dokonywano na podstawie uzyskanych obrazow. Badanie IVUS wykonano
u pojedynczych chorych, dlatego skoncentrowano si¢ na analizie badania OCT, ktérego

metodologie przedstawiono w kolejnym podpunkcie.

U pozostatej wiekszosci chorych o wielkosci rusztowania decydowano na podstawie
przeprowadzonej wyjSciowo oceny QCA. Za wymiar referencyjny uznano maksymalng
srednice $wiatla w obrgbie leczonego segmentu (tzw. D-max). Dobor $rednicy rusztowania
dokonywano zgodnie z RVD; (Rycina 5), umozliwiajac w kolejnym etapie zastosowanie POT
balonem o odpowiednio duzej $rednicy bez ryzyka peknigcia przesel stentu. Implantacj¢ tak
dobranego rusztowania wykonywano stopniowo, z przyrostami ci$nienia o 2 atmosfery co
5 sekund do umiarkowanych warto$ci ci$nien. Rozpr¢zony balon w miar¢ mozliwosci
utrzymywano przez 30 sekund. W przypadku, gdy konieczna byta interwencja w zakresie
naczynia bocznego, wykonywano POT balonem NC, a nastepnie predylatacje ostium bocznicy
przez dystalne ,,oczko” stentu uzywajac balony 2,0 mm lub 2,5 mm wypelione niskim
cisnieniem, do 10 atm. W razie koniecznosci stentowania bocznicy po implantacji BVS
w naczyniu gtéwnym, stosowano technike¢ ,,T” lub ,,TAP” z wykorzystaniem drugiego BVS.
W wybranych przypadkach zabieg zakonczono technikg kissing balloon lub mini-kissing
balloon. Do postdylatacji uzywano cewniki balonowe typu NC, maksymalnie o 0,25-0,5 mm
wieksze niz nominalna $rednica rusztowania. W przypadkach, w ktorych potrzebne bylo
zastosowanie kilku rusztowan, zastosowano technike ,,znacznik-do znacznika” (ang. marker-
to-marker) w celu zminimalizowania ryzyka pozostawienia przerwy migdzy stentami,

zapewniajac jedynie minimalne nakladanie si¢ stentow. Zabieg uznawano za skuteczny, jesli
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uzyskano koncowy przeptyw TIMI 3 z rezydualnym zwg¢zeniem ponizej 10% w naczyniu

gléwnym na podstawie oceny wizualne;.

Stent metalowy pokryty lekiem antyproliferacyjnym implantowano tylko w przypadku
udokumentowanego rozerwania przesel rusztowania lub gdy konieczne bylo uzyskanie
wyzszego stopnia rozprezenia stentu, ktoéry wykracza poza zakres okreslony dla

implantowanego juz rusztowania.

U 69 pacjentow (69%) wykonano kontrolng koronarografie, w trakcie ktérej dokonano
pomiaréw tych samych parametrow co w badaniu wyjsciowym, w tych samych projekcjach
angiograficznych. Restenoze zdefiniowano jako ponowne zwezenie wewnatrz rusztowania lub

segmentu > 50%.

3.6. Optyczna tomografia koherencyjna (ang. optical coherence tomography, OCT)

Obrazowanie OCT wysokiej rozdzielczo$ci (optical frequency domain imaging, OFDI)
(LUNAWAVE®; Terumo Corp., Tokio, Japonia) przeprowadzono u wybranych pacjentow
podczas zabiegu implantacji BVS oraz w trakcie badania kontrolnego. Akwizycje obrazow
przeprowadzono, wykorzystujac mechaniczny system wysuwajacy sonde z predkoscia 1 mm/s.
W trakcie akwizycji podawano do badanej tetnicy Srodek kontrastowy z predkoscia
zapewniajacg wyptukanie krwi z naczynia. Oceniono RVD, MLD, MLA, DS w odcinku
proksymalnym i dystalnym naczynia gtéwnego, zardwno przed, jak i po zabiegu. Bocznicg
badano w przypadku podejrzenia jej istotnego zwezenia. Ponadto, po zabiegu oceniono
wlasciwe przyleganie rusztowania do §ciany naczynia oraz ewentualne peknigcia przeset stentu.
W badaniach kontrolnych (po 3, 6 i 12 miesigcach) oceniano obecnos$¢ przesel stentu oraz

stopien ich pokrycia przez warstwe neointimy (Rycina 6).
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Rycina 6. Kontrolne badanie OCT po 3 miesigcach od implantacji BVS.

3.7. Podwdjna terapia przeciwplytkowa po zabiegu implantacji BVS

Po wypisie ze szpitala wszystkim pacjentom zalecono utrzymanie podwojnej terapii
przeciwptytkowej (ang. dual antiplatelet therapy, DAPT) przez 12 miesigcy. Od poczatku
badania (styczen 2012) do marca 2014 roku stosowano klopidogrel 75 mg 1 x dziennie oraz
kwas acetylosalicylowy 75 mg 1 x dziennie. Od kwietnia 2014 roku do konca badania (grudzien
2016) podawano tikagrelor 2 x 90 mg z kwasem acetylosalicylowym przez co najmniej trzy
miesigce po zabiegu, z pdzniejsza ewentualng zamiang ponownie na klopidogrel oraz kwas

acetylosalicylowy (terapia deeskalacyjna).
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3.8. Porownanie 7 historyczng grupq stentow uwalniajgcych lek antyproliferacyjny I1

generacji (DES 1I)

W latach 2006 — 2009 przeprowadzono prospektywng analize pacjentow poddanych zabiegowi
angioplastyki wiencowej z implantacjg stentow DES II generacji [51]. Wyniki analizy zostaly
opublikowane wczesniej. Z grupy badanej wyselekcjonowano chorych, u ktorych stent
implantowano na podziale tetnic wiencowych. Grupg te porownano nastepnie z grupa badang
pod wzgledem wystepowania wspolnych punktow koncowych: zgon oraz ztozonego punktu
koncowego (MACE) obejmujacego zgon, zawatl serca, zakrzepice w stencie oraz powtorng

rewaskularyzacje leczonej zmiany.

3.9. Obserwacja i punkty koncowe

Pacjentow poddanych przezskornej angioplastyce z implantacja Absorb™ BVS poddano
obserwacji odlegtej w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci procedury. Analizie poddano
czestos¢ wystapienia zgondw, zawalow serca, powtornej rewaskularyzacji leczonej zmiany
lub naczynia, zakrzepicy w stencie oraz powiktan krwotocznych w obserwacjach 30-dniowej,
rocznej oraz odleglej. Obserwacja odlegta to moment ostatniego kontaktu z pacjentem, ktory
przezyl przynajmniej 30 dni po zabiegu. Informacje zbierano w czasie wizyt bezposrednich lub
kontaktow telefonicznych.

Pierwszorzegdowymi punktami koncowymi byta niewydolno$¢ leczonego naczynia oraz
zakrzepica w stencie. Drugorzedowymi punktami koncowymi byta czestos¢ duzych
niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych oraz powiktan krwotocznych.

Ponadto, oceniono sukces kliniczny oraz sukces angiograficzny okreslany jako rezydualne
zwezenie <10% w MB oraz <30% w SB z towarzyszacym przeptywem 3 wedlug TIMI, bez
wiekszych komplikacji okotozabiegowych. Za sukces kliniczny uznano brak zdarzen podczas
hospitalizacji takich jak zgon, zawal serca, zakrzepica w stencie oraz powtdrna

rewaskularyzacja leczonej zmiany.
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3.10. Definicje zdarzen klinicznych

Zawat serca (MI)

Zarowno zawal serca okotozabiegowy, jak i spontaniczny zostaty zdefiniowane zgodnie
z trzecig uniwersalng definicjg zawatlu serca [50]. W celu rozpoznania MI konieczne bylo
wykazanie wzrostu i/lub spadku warto$ci biomarkera sercowego [najlepiej troponiny sercowej
(cTn)], przy co najmniej jednej warto$ci powyzej 99. centyla goérnej granicy wartosci
referencyjnej oraz wystgpienie co najmniej jednego z nastepujacych: objawy niedokrwienia;
nowe lub przypuszczalnie nowe, znamienne zmiany odcinka ST, zatamka T (ST-T) lub nowy
blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB); powstanie patologicznych zatamkow Q w EKG; nowy
ubytek zywotnego migsnia sercowego lub nowe odcinkowe zaburzenia kurczliwos$ci
uwidocznione w badaniach obrazowych; obecno$¢ zakrzepu w tetnicy wiencowej

uwidocznionego badaniem angiograficznym lub w autopsji.

MI zwiazany z przezskorng interwencja wiencowa (PCI) rozpoznawano w przypadku wzrostu
warto$§ci ¢cTn > 5 X 99. centyla gornej granicy wartosci referencyjnej u pacjentdw
z prawidlowymi warto§ciami wyjsciowymi lub wzrost wartosci cTn > 20%, jesli warto$ci
poczatkowe byly podwyzszone i stabilne lub spadaty. Ponadto, wymagane bylo spelnienie
jednego z ponizszych: objawy wskazujace na niedokrwienie mig¢énia sercowego; nowe zmiany
niedokrwienne w EKG; obraz angiograficzny zgodny z powiktaniami zabiegu; uwidocznienie
za pomocg badan obrazowych nowego ubytku zywotnego migsnia sercowego lub nowych

odcinkowych zaburzen kurczliwosci.

Ponowna rewaskularyzacja wczesniej leczonej zmiany (TLR)
TLR bylo definiowane jako jakakolwiek rewaskularyzacja, przezskérna lub chirurgiczna,
wczesniej leczonej zmiany w obrebie leczonego segmentu, w granicach 5 mm proksymalnie

1 dystalnie od implantowanego stentu.
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Ponowna rewaskularyzacja leczonego naczynia (TVR)
TVR definiowano jako jakakolwiek rewaskularyzacj¢ przezskorng lub chirurgiczng leczonego

naczynia.

Niewydolnos¢ leczonego naczynia (TVF)
TVF zdefiniowana byta jako zgon sercowy, MI leczonego naczynia lub TVR, ktora zostata

wymuszona klinicznie.

Duze niepozgdane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE)
Ztozony punkt koncowy, do ktorego wliczamy zgon z wszystkich przyczyn, zawat serca,

ponowna rewaskularyzacja wiencowa leczonej tetnicy lub udar mézgu.

Zakrzepica w stencie (ST)
Zastosowano definicj¢ wg Academic Research Consortium (ARC) [52]. Zgodnie z nia,
zakrzepicg w stencie sklasyfikowano jako:

— pewng — potwierdzong angiograficznie lub w badaniu autopsyjnym,

— prawdopodobng — zgon o niepewnej przyczynie w trakcie 30 dni po PCI lub Ml
dotyczacy obszaru unaczynienia wczesniej poszerzanego naczynia bez angiograficznie
potwierdzonej zakrzepicy,

— mozliwg - jakikolwiek zgon o niepewnej przyczynie ponad 30 dni po interwencji.

Ponadto, dokonano podzialu ze wzglgdu na kryterium czasowe:

— ostrg — W ciggu 24 godzin po implantacjg stentu,

— podostrag — powyzej 24 godzin, ale nie pdzniej niz 30 dni po zabiegu PClI,

p6zng — powyzej 30 dni do roku po implantacji stentu,

— bardzo pdzna — powyzej roku po zabiegu PCI.
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Krwawienia

Zastosowano klasyfikacje BARC (ang. Bleeding Academic Research Consortium) [53].
Krwawienia podzielono na:
— cigzkie lub zagrazajace zyciu - krwawienie wewnatrzczaszkowe lub bedace przyczyna

niestabilno$ci hemodynamicznej 1 wymagajace transfuzji krwi,

— umiarkowane - krwawienie wymagajace przetoczenia krwi, ktore nie prowadzi jednak

do niestabilno$ci hemodynamicznej,

— lagodne - kazde krwawienie, ktore nie spetnia kryteriow krwawienia cigzkiego ani

umiarkowanego.

3.11. Analiza statystyczna

W analizie zastosowano standardowg statystyke opisowa. Zmienne ciagte przedstawiono jako
Srednia arytmetyczna z odchyleniem standardowym (dla rozktadu normalnego) lub mediana
z zakresem miedzykwartylowym (IQR) (w przypadku rozkladu innego niz normalny).
Normalno$¢ dystrybucji zmiennych badano przy uzyciu testu Kolmogorova-Smirnova.
Zmienne kategoryzowane przedstawiono w liczbach bezwzglednych 1 procentowo.
W zalezno$ci od spelnienia warunku homogenicznos$ci wariancji, ocena istotnosci rdznic
miedzy warto$ciami $rednimi danych ciagglych zostala wykonana za pomoca testu T studenta
lub z korekta Cochrana-Coxa. Dla poroéwnania zmiennych o dystrybucji odbiegajacej od
normalnego, zastosowano test Mana-Whitneya. Czgsto$¢ wystgpowania zmiennych
kategoryzowanych obliczono za pomoca testu chi?. Wstepnie wykonano jednozmienne analizy
badajace charakterystyke zmiennych oraz zwigzki miedzy poszczegdlnymi czynnikami ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej a czestoscig punktéw koncowych. Zmienne, ktére wiaczono do
modelu regresji wieloczynnikowej, a analizie jednoczynnikowej musiaty osiggnaé warto$¢

p <0,1. Do analizy przezycia wykorzystano model proporcjonalnego hazardu Cox’a. Estymator
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Kaplana-Meiera w formie graficznej wykorzystano do przedstawienia funkcji przezycia
w obserwacji odlegtej, grupy poréwnano testem Coxa i log-rank. W przypadku granicznej
warto$ci p w teScie log-rank, analiz¢ rozszerzono o test Wilcoxona-Breslowa-Gehana oraz
Tarona-Ware'a. Doktadno$¢ weryfikacji dwustronnych hipotez statystycznych zostata przyjeta
na poziomie istotnosci statystycznej o= 0,05 (p = 0,05). Do analizy statystycznej wykorzystano

program PQStat Software.
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4. Wyniki

4.1. Charakterystyka demograficzna i kliniczna

Charakterystyke demograficzng i kliniczng analizowanej grupy przedstawiono w Tabeli 1.
Wiekszo$é pacjentow stanowili mezczyzni (76%). Srednia wieku wynosita 62 + 9,7 lata.
Najczestszym wskazaniem do hospitalizacji byta stabilna choroba wiencowa (82%). Wsrod
ostrych zespotow wiencowych przewazala dlawica piersiowa niestabilna (11%). Niemal
polowa pacjentow przebyla w przesziosci zawat serca (47%), natomiast okoto jedna trzecia
prezentowala objawy niewydolno$ci krazenia (28%), gldwnie w II klasie czynno$ciowe;j
wedhug NYHA (klasyfikacja niewydolnosci uktadu krazenia wg New York Heart Association).
Znaczna grupa chorych, poddana byta wczesniej zabiegowi angioplastyki wiencowej (54%);
jedynie jeden pacjent leczony byl bezposrednia rewaskularyzacja migs$nia sercowego.
U wigkszo$ci chorych stwierdzano nadcis$nienie tetnicze (78%) oraz dyslipidemie (87%).
Az jedna trzecia pacjentdw cierpiata na otylo$¢ (28%) oraz cukrzyce (30%). Do aktywnego
palenia papieroséw przyznawato si¢ 41% chorych. Ponadto, u niewielkiej grupy badanych

stwierdzono POCHP (8%) oraz przewlekta chorobe nerek (13%).
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Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne.

Zmienna, n (%), Srednia + SD, mediana (IQR) N=100
Ple¢ meska 76 (76,0)
Wiek (lata) 62+9,7
Stabilna choroba wiencowa 82 (82,0)
Ostry zespol wiencowy 18 (18,0)
STEMI 3 (3,0)
NSTEMI 4 (4,0)
UA 11 (11,0)
Niewydolno$¢ serca 28 (28,0)
NYHA
I 3(3,0)
I 22 (22,0)
i 3(3,0)
v 0 (0)
LVEF (%) 60 (50-60)
Przebyty zawal serca 47 (47,0)
Przebyta angioplastyka wienicowa 54 (54,0)
Nadci$nienie tetnicze 78 (78,0)
Hiperlipidemia 87 (87,0)
Cukrzyca 30 (30,0)
Cukrzyca insulinozalezna 8 (8,0)
Palenie papierosow 41 (41)
Przebyty udar 8 (8,0)
Otylos¢ 29 (29,0)
Miazdzyca tetnic obwodowych 8 (8,0)
Przewlekla choroba nerek 13 (13,0)
Migotanie przedsionkow 8 (8,0)

IQR - rozstgp migdzykwartylowy, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; NSTEMI — zawaf serca bez uniesienia
odcinka ST; NYHA - klasyfikacja niewydolnosci ukiadu krgzenia wg New York Heart Association; STEMI- zawat

serca z uniesieniem odc. ST, UA — dfawica piersiowa niestabilna;
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4.2. Charakterystyka angiograficzna

Charakterystyke angiograficzng leczonych pacjentow przedstawiono w Tabeli 2. Chorobe
3-naczyniowg stwierdzono u 3 pacjentéw, a 2- lub 3-naczyniowa lacznie u 39 chorych.
Dominowaly zwezenia na podziale tetnicy zstgpujacej przedniej (ang. left anterior descending,
LAD) i gatezi diagonalnej (ang. diagonal branch, Dg). 23% zmian obejmowato rozgatezienie
tetnicy okalajacej (ang. circumlex artery, Cx) i gatezi marginalnej (ang. marginal branch, Mg),
a tylko 4% prawej tetnicy wiencowej (ang. right coronary artery, RCA) i gat¢zi zstgpujacej
tylnej (ang. ramus posterior descendens, RPD). W 21% istotnie zwezony byt pien lewej tetnicy
wiencowej lub proksymalne odcinki LAD i Cx. Lacznie prawdziwe bifurkacje ([1,1,1],[0,1,1],
[1,0,1]) stanowity 27% wszystkich zmian. U 3 oséb wskazaniem do implantacji BVS byta
restenoza we wczesniej implantowanym stencie. Zwezenia na dtugim odcinku, zmiany ztozone
lub z duza masg blaszki miazdzycowej, w tym calkowite niedroznosci (typ B2 i C), stanowity
79% wszystkich zmian poddanych PCI. Mediana w skali SYNTAX I wyniosta 10 (IQR 8 — 16).
Nasilone zwapnienia obserwowano u okoto jednej trzeciej chorych, natomiast skrzeplina

obecna byta u wszystkich pacjentow hospitalizowanych z powodu STEMI (3%).
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Tabela 2. Dane angiograficzne.

Zmienna, n (%), Srednia £ SD, mediana (IQR) N=100
Lokalizacja
LM/LAD/Cx 21 (21,0)
LAD/Dg 53 (53,0)
Cx/Mg 21 (21,0)
RCA/RPD 3(3,0)
Medina
0,0,1 13 (13,0)
0,1,0 27 (27,0)
0,1,1 8 (8,0)
1,0,0 13 (13,0)
1,01 5(5,0)
1,1,0 20 (20,0)
1,11 14 (14,0)
Prawdziwa bifurkacja 27 (27,0)
Glowne naczynie
TIMI przed
0 13 (13,0)
1 6 (6,0)
2 2(2,0)
3 79 (79,0)
TIMI po
0 1(1,0)
1 0 (0,0)
2 0 (0,0)
3 99 (99,0)

Cx — ftetnica okalajgca;, Dg — galgz diagonalna; IQR — rozstep miedzykwartylowy, LAD — tetnica zstgpujgca

przednia, LM — pien lewej tetnicy wiencowej;, MG — galqz marginalna;, RCA — prawa tetnica wiencowa, RPB —

galqz zstepujqca tylna;
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Tabela 2. Dane angiograficzne c.d.

Zmienna, n (%), Srednia + SD, mediana (IQR) N=100
Bocznica
TIMI przed
0 1(1,0)
1 0(0,0)
2 2 (2,0)
3 97 (97,0)
TIMI po
0 1(1,0)
1 0 (0,0)
2 0 (0,0)
3 99 (99,0)
39 (39,0)
Choroba wielonaczyniowa
2-naczyniowa 36 (36,0)
3-naczyniowa 3(3,0)
Typ zmiany
B1 21 (21,0)
B2 44 (44,0)
C 35 (35,0)
Skala SYNTAX | 10 (8-16)
Restenoza w stencie 3(3,0)
Skrzeplina 3(3,0)
Zwapnienia 31 (31,0)
Przewlekla niedroznos$é tetnicy 10 (10,0)

IOR — rozstep migdzykwartylowy,

W tabeli 3. przedstawiono wyniki analizy QCA leczonych zwe¢zen przed i1 po zabiegu

implantacji BVS. Mediana dlugosci zmiany w naczyniu gléwnym wyniosta

10,5 (IQR 8,0 — 16,0) mm, natomiast w bocznicy 5,0 (IQR 3,0 -10,5) mm.
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Tabela 3. IloSciowa ocena angiograficzna (QCA) przed i po zabiegu.

Zmienna, mediana (IQR) N=100
RVD, mm MB proksymalnie 3,4(3,1-37)
MB dystalnie 3,0(25-3,3)
SB 2,3(2,0-2,55)
MLD przed, mm MB proksymalnie 1,4 (0,7-3,0)
MB dystalnie 0,8(0,5-0,2)
SB 1,5(0,7 -2,0)
DS, % MB proksymalnie 60 (10 — 80)
MB dystalnie 70 (30-80)
SB 20 (10 -70)
Dlugos$¢ zmiany, mm MB 10,5 (8,0 — 16,0)
SB 5,0 (3,0-10,5)
MLD po, mm MB proksymalnie 3,3(3,0-3,6)
MB dystalnie 3,0(25-33)
SB 1,9(1,4-25)
Rezydualna stenoza, % MB proksymalnie 0
MB dystalnie 0
SB 20 (0 - 30)
Kat bifurkacji, ° proksymalny (A) 150 (110 - 170)
dystalny (B) 45 (40 - 80)

IOR — rozstep migdzykwartylowy; DS — zwezZenie swiatta naczynia, MB — naczynie giowne; MLD — minimalna

Srednica swiatla; RVD — referencyjna srednica swiatla naczynia; SB — galqz boczna;

4.3. Parametry techniczne oraz bezposrednie wyniki zabiegu

W Tabeli 4 opisano parametry techniczne oraz bezposrednie wyniki zabiegu angioplastyki

wiencowej. Galaz boczng zabezpieczono prowadnikiem wienhcowym w 78% zabiegow, przy

czym predylatacjc SB wykonano u 34 chorych, a BVS implantowano ostatecznie w 20

przypadkach. Predylatacje naczynia gléwnego wykonano u 90 pacjentéw (90%). Dominujaca

metoda leczenia byla technika jednostentowa (92%). Najczgsciej implantowano pojedyncze

rusztowanie do naczynia gtéwnego (technika PS) bez poszerzenia oczka do bocznicy (54%).
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U 12 pacjentow, gdy istotne zwegzenie obejmowato wytacznie proksymalny odcinek SB
(Medina 0,0,1), BVS implantowano ostialnie do bocznicy. W 14 przypadkach rusztowanie
wszczepiono do dystalnej czeéci naczynia gléwnego za miejscem podziatu (Medina 0,1,0).
Oczko rusztowania w miejscu odejécia bocznicy poszerzono w 20% zabiegdw, w tym
we wszystkich przypadkach techniki dwustentowej. Mediana $rednicy uzytego cewnika
balonowego wynosita 2,5 (IQR 2,0 — 2,5) mm, a ci$nienia napetniania 10 (IQR 10 — 15) atm.
Postdylatacje metodag FKBI lub mini-KB wykonano w 19% przypadkéw. POT wykonano u 59
chorych, w tym w kazdym przypadku poszerzania oczka oraz zastosowania techniki
dwustentowej. Mediana catkowitej liczby rusztowan przypadajaca na jednego pacjenta
wyniosta 1 (IQR 1 — 1). Maksymalnie u jednego chorego implantowano 3 BVS. Mediana
calkowitej dlugosci rusztowania w przeliczeniu na jednego pacjenta wyniosta
23 (IQR 18-23) mm. Powiktania okotozabiegowe wystapily u 4 pacjentow. W 2 przypadkach
doszto do zamknigcia bocznicy, innej niz wchodzaca w kompleks leczonej bifurkacji, przy
czym jedno z nich skutkowato zawatem serca typu 4a. U kolejnych dwoch pacjentow doszto
do dyssekcji naczynia wymagajace] dodatkowego wszczepienia stentu DES. Rezydualne
zwezenie w MB <10% uzyskano u 89% pacjentow, w SB <30% u 78%, przeplyw TIMI 3
w MB i1 SB w 99% przypadkow. Sukces angiograficzny osiggni¢to u 66% chorych, natomiast
sukces kliniczny u 99%. Zuzyto srednio 158 ml kontrastu, przy $rednim czasie trwania

fluoroskopii 12 minut.
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Tabela 4. Parametry techniczne zabiegu.

Zmienna, n (%), mediana (IQR) N=100
Zabezpieczenie bocznicy prowadnikiem 78 (78,0)
Predylatacja MB 90 (90,0)
Srednica rusztowania w MB, mm 3,0(3,0-3)5)
Dlugos$¢ rusztowania w MB, mm 18 (18 — 28)
Maksymalne ci$nienie inflacji w MB, atm 16 (14 - 16)
Predylatacja SB 34 (34,0)
Srednica rusztowania w SB, mm 2,5(2,5-3,0)
Dlugo$¢ rusztowania w SB, mm 18 (18 — 28)
Maksymalne ci$nienie inflacji w SB, atm 16 (14 - 16)
Implantacja stentu do bocznicy 20 (20,0)
Calkowita liczba rusztowan/pacjenta 1(1-1)
Calkowita dlugo$¢ rusztowania/pacjenta, mm 23 (18 — 28)
Technika
Jednostentowa 92 (92,0)
Technika provisional SB stenting 66 (66,0)
Implantacja stentu ostialnie w SB 12 (12,0)
Implantacja stentu w odc. dystalnym MB 14 (14,0)
Dwustentowa 8 (8,0)
Technika T 2 (2,0)
Technika TAP 5 (5,0)
Technika crush 1(1,0)
POT 59 (59,0)
Poszerzenie SB przez ,,oczko” stentu 20 (20,0)
Srednica cewnika balonowego, mm 2,5(2,0-2,5)
Maksymalne ci$nienie inflacji, atm 10 (10 — 15)
FKBI 14 (14,0)
Mini-KB 5 (5,0)

FKBI — koncowa postdylatacja metodq kissing balloon; IQR — rozstep miedzykwartylowy,; KI — kissing balloon;

MB — naczynie glowne,; POT — proksymalna optymalizacja stentu; SB — galqz boczna; TAP — technika T z protruzjg

stentu do swiatla naczynia;
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Tabela 4. Parametry techniczne zabiegu c.d.

Zmienna, n (%), mediana (IQR) N=100
Rezydualna stenoza <10% w MB 89 (89,0)
Rezydualna stenoza <30% w SB 78 (78,0)
Implantacja BVS zakonczona sukcesem 100 (100,0)
PCI zakonczony sukcesem 98 (98,0)
Sukces angiograficzny 66 (66,0)
Sukces kliniczny 99 (99,0)
Powiklania 4 (4,0)
OCT 32 (32,0)
IVUS 6 (6,0)
Czas fluoroskopii, min 12,2+ 8,0
Ilos¢ kontrastu, ml 157,7 £ 75,2

IVUS — ultrasonografia wewngtrzwiencowa, IQR — rozstep migdzykwartylowy; MB — naczynie glowne; OCT —

optyczna tomografia koherencyjna; SB — galqz boczna;,

4.4. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa implantacji rusztowania bioresorbowalnego
ABSORB™ w zmianach na podziale tetnic wieicowych w obserwacji krétko- i
dlugoterminowej

Weczesne 1 odlegte wyniki leczenia przedstawiono w tabeli 5. Roczny follow-up uzyskano
u wszystkich pacjentoéw wiaczonych do badania. Sredni czas obserwaciji w calej grupie wyniost
1434 (IQR 1126 — 1969) dni. W okresie tym odnotowalismy 11 zgonow (w tym 4 o etiologii
sercowo-naczyniowej), z czego 5 wystgpito w pierwszym roku po zabiegu (Rycina 7).
W obserwacji 30-dniowej czegstos¢ TVF wyniosta 5%, w obserwacji rocznej 8%, natomiast
w obserwacji odlegtej 15%. Zakrzepica w stencie wystgpita u 2 chorych, u obu w ciaggu
pierwszych 30 dni od zabiegu. W jednym przypadku zakrzepice potwierdzono w angiografii.
W okresie 30-dniowym MACE wystapito u 7 chorych (7 %), w obserwacji rocznej u 13 (13 %),
w obserwacji odleglej 26 (26 %). Podczas calego okresu obserwacji nie zanotowano

powaznych krwawien.
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Kontrolng koronarografi¢ wykonano u 68 pacjentéw, przy czym u 35 minimum dwukrotnie.
Mediana czasu od angioplastyki wiencowej do pierwszej koronarografii wyniosta 365 (IQR
180 — 720) dni. Czesto$¢ restenozy w BVS wsrdd pacjentow poddanych kontrolnej
koronarografii wyniosta 11,8%. Ponadto, u 26 pacjentow w trakcie kontrolnej koronarografii
wykonano badanie OCT. Srednia warto$¢ zwezenia $wiatta naczynia w obserwacji odleglej

w tym badaniu wyniosta 21,4 = 21,9 %, natomiast LLL 0,68 + 0,18 mm.

Tabela 5. Wczesne i odlegle wyniki leczenia.

Zmienna, n (%) Follow-up
Do 30 dni Do 1. roku Caly okres obserwacji

Zgon 2 (2,0) 2 (2,0) 11 (11,0)
Zgon sercowo-naczyniowy 2 (2,0) 2 (2,0) 4 (4,0)
Zawal serca 4 (4,0) 5(5,0) 8 (8,0)

STEMI 2 (2,0) 2 (2,0) 4 (4,0

NSTEMI 2 (2,0 3(3,0) 4 (4,0)
Zakrzepica w stencie 2 (2,0) 2 (2,0) 2 (2,0
TLR 1(1,0) 2 (2,0) 8 (8,0)
TVR 1(1,0) 4 (4,0 11 (11,0)
MACE 7(7,0) 11 (11,0) 26 (26,0)
TVF 5 (5,0) 8 (8,0) 15 (15,0)
Udar mézgu 2(2,0) 3(3,0) 4 (4,0)
Powiklania krwotoczne 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)

IOR — rozstep miedzykwartylowy;, MACE - duzych niepozgdanych zdarzen sercowo-naczyniowych;, NSTEMI —
zawat serca bez unmiesienia odcinka ST: STEMI — zawal serca z uniesieniem odcinka ST; TLR — powtorna
rewaskularyzacja leczonej zmiany, TVF — niewydolnos¢ leczonego naczynia, TVR — powtorna rewaskularyzacja

leczonego naczynia;
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Rycina 7. Wykresy przezycia Kaplana-Meiera w obserwacji rocznej i odleglej dla punktow

koncowych: A — zgonu, B — zgonu sercowo-naczyniowego, C — TVF; D — MACE;

4.5. Porownanie wynikow odleglych leczenia zmian na podziale tetnic wiencowych
z zastosowaniem BVS ABSORB™ vs DES II generacji (grupa historyczna)

Historyczng grupe kontrolng stanowito 107 pacjentow I Kliniki Kardiologii Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu hospitalizowanych w latach 2006 — 2009, ktorych poddano zabiegowi
angioplastyki wiencowej na podziale tetnic wiencowych z implantacjg nowej generacji stentow
uwalniajgcych leki antyproliferacyjne (Xience™, Promus™, Endaevor™). Chorych
wyselekcjonowano z prospektywnej analizy przeprowadzonej w ramach rozprawy doktorskiej
oceniajacej wezesne 1 odlegle wyniki implantacji stentéw DES II generacji [51]. Historyczng
grupe kontrolng poréwnano z grupg badang pod wzgledem wspdlnych punktow koncowych,

takich jak zgon oraz duze niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (MACE) obejmujace
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zgon, zawal serca, zakrzepic¢ w stencie oraz powtorng rewaskularyzacje leczonej zmiany
w obserwacji 5-letniej. W tabeli 6. poréwnano dane demograficzne i kliniczne pacjentow
oraz gtdéwng charakterystyke leczonych zmian. Obie grupy nie rdznity si¢ pod wzgledem wieku
i plci oraz glownych czynnikow ryzyka choroby sercowo- naczyniowej. Istotnie czesciej
w grupie leczonej BVS wskazaniem do hospitalizacji byt ostry zespdot wiencowy. Ponadto,
w grupie DES II w poréwnaniu do grupy BVS pacjenci istotnie czesciej poddawani byli

w przeszlo$ci bezposredniej rewaskularyzacji migs$nia sercowego (15% vs 1%, p<0,001).
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Tabela 6. Poréwnanie danych klinicznych i angiograficznych grupy BVS z grupa DES 1L

Zmienna, n (%), Srednia = SD, BVS (n = 100) DES Il (n =107) P
mediana (IQR)

Follow-up 1586 (1126,25 — 1879 (1705 — 0,000

1969,25) 2226,5)

Ple¢ meska 76 (76,0) 78 (72,9) 0,609
Wiek (lata) 62,0 £9,7 62,9 = 10,8 0,521
Ostry zespol wiencowy 18 (18,0) 9(8,4) 0,041
STEMI 3(3,0) 0 (0,0) 0,071
NSTEMI 4 (4,0) 3(2,8) 0,634
UA 11 (11,0) 6 (5,6) 0,158
Przebyty Ml 43 (43,0) 59 (55,1) 0,081
Przebyte PCI 54 (54,0) 47 (44,0) 0,147
Przebyte CABG 1(1,0) 15 (14,0) 0,000
Nadcis$nienie tetnicze 76 (76,0) 71 (66,4) 0,126
Cukrzyca 29 (29,0) 25 (23,4) 0,356
Cukrzyca insulinozalezna 8 (8,0) 10 (9,4) 0,731
Przewlekla choroba nerek 11 (11,0) 6 (5,6) 0,158
Pien lewej tetnicy wiencowej 8 (8,0) 17 (15,9) 0,082
Skrzeplina 3(3,0) 1(0,9) 0,165
Zwapnienia 23 (23,0) 24 (22,4) 0,211
Restenoza w stencie 3(3,0) 3(2,8) 0,656
Liczba stentow/pacjent 1(1-1) 1(1-2) 0,204
Calkowita dlugo$¢ stentéw/pacjent 23 (18-28) 23 (18-26) 0,133
PCI zakonczony sukcesem 89 (89,0) 105 (98,1) 0,870
Powiklania 3(3,0) 2 (1,9 0,523

CABG — bezposrednia rewaskularyzacja migsnia sercowego, IQR — rozstep miedzykwartylowy, LM — pien lewej
tetnicy wiencowej;, MI — zawat serca; NSTEMI — zawal serca bez uniesienia odcinka ST; PCI — przezskorna

angioplastyka wiencowa; STEMI — zawal serca z uniesieniem odcinka ST; UA — dlawica piersiowa stabilna;
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W tescie log-rank nie wykazano istotnej statystycznie réznicy w czegstosci zgondw w grupie
BVS vs DES I (10% vs 5,6%, p = 0,06). Jednakze, ze wzgledu na graniczng warto$¢ p,
wykonano dodatkowg analizg, ktora wykazala, iz implantacja stentu BVS wigze si¢ z istotnie
wigksza $miertelno$cig w obserwacji 5-letniej w poréwnaniu do leczenia z zastosowaniem DES

IT (test Wilcoxona-Breslowa-Gehana [p = 0,02], test Tarona-Ware'a [p = 0,03]) (Rycina 8).
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Rycina 8. Krzywe Kaplana — Meiera porownujgce przezycie w obserwacji odleglej w grupie

BVS w porownaniu do grupy DES I1.

Ponadto, przeprowadzono dodatkowg analize warstwami, ktora wykazala istotnie wigksza
Smiertelno$¢ w grupie BVS w porownaniu do grupy DES II u pacjentéw z nadci$nieniem
tetniczym (HR = 3,4; 95% CI: 1,4 — 10,4, p = 0,04), cukrzyca (HR = 8,7; 95% CI: 2,2 — 31,7,
p=0,03), po zawale serca (HR =4,4; 95% CI: 1,5 - 13,1, p=0,02), z chorobg wielonaczyniowg
(HR = 5,8; 95% CI: 1,6 — 20,6, p = 0,01) oraz z chorobg pnia lewej tetnicy wiencowej
(HR =3,2; 95% CI: 1,2 — 8,3, p = 0,0006).

Metodg regresji wieloczynnikowej proporcjonalnego hazardu Cox’a okreslono czynniki
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angiograficzne oraz kliniczne niezaleznie zwigzane z wystgpieniem zgonu, a takze zlozonego
punktu koncowego, obejmujacego zgon, MI, ST oraz TLR. Niezaleznymi czynnikami
wystapienia zgonu byly ostry zespot wiencowy przy przyjeciu (HR = 4,2; 95% CI: 0,3 — 2,5,
p = 0,01) oraz stan po zawale serca (HR = 4,0; 95% CI: 0,1 — 2,7, p = 0,03). Rodzaj
implantowanego stentu (BVS vs DES II) nie stanowil istotnego statystycznie czynnika
prognostycznego w przedstawionym modelu regresji (HR = 0,4; 95% CI: -2,0 — 0,2, p = 0,12)
(Tabela 7).

Tabela 7. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej proporcjonalnego hazardu Cox’a dla

zgonu w obserwacji odlegle;.

Zmienna Hazard ratio [95% CI] P

Rodzaj stentu 0,4 [(-2,0) - 0,2] 0,11
Ostry zespo6l wiencowy 4,210,3-2,5] 0,01
Nadci$nienie tetnicze 2,8 [(-0,5) — 2,6] 0,19
Cukrzyca 1,9[(-0,4) - 1,7] 0,22
Stan po zawale serca 4,0[0,1-2,7] 0,03
Choroba wielonaczyniowa 1,6 [(-0,6) — 1,6] 0,38
Choroba pnia LTW 1,7 [(-0,8) — 1,9] 0,41

LTW — lewa tetnica wiencowa,

Wykazano réwniez istotnie czestsze wystepowanie MACE w grupie pacjentow leczonych

ABSORB BVS w poréwnaniu z DES II (26,0% vs 14,0%, p = 0,04) (Rycina 9).
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Prawdopodobienstwo preezycia bez wystapienia MACE w obserwacg)i 5-letnigj
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Rycina 9. Krzywe Kaplana — Meiera porownujgce czestos¢ MACE w obserwacji odleglej

w grupie BVS w porownaniu do grupy DES I1.

W analizie warstwami, MACE istotnie czesciej wystepowalo w grupie BVS posrdd pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym (HR = 3,1; 95% CI: 1,6 — 6,1, p=10,01), po zawale serca (HR = 5,8;
95% CI: 2,7 — 12,8, p < 0,001), po angioplastyce wiencowej (HR = 4,2; 95% CI: 1,9 — 9,3,
p = 0,01), z przewlekta chorobg nerek (HR = 2,3; 95% CI: 1,2 — 4,2, p = 0,04), chorobg
wielonaczyniowg (HR = 3,6; 95% CI: 1,5 - 8,6, p=0,01), choroba pnia lewej tetnicy wiencowej
(HR = 2,8; 95% CI: 1,5 — 5.4, p < 0,001) oraz zwapnieniami w tetnicach wiencowych
(HR = 2,5; 95% CI. 1,3 — 4,6, p = 0,02). W analizie regresji wieloczynnikowej
proporcjonalnego hazardu Cox’a niezaleznym czynnikiem wystapienia MACE byt ostry zespo6t

wiencowy przy przyjeciu (HR =3,1; 95% CI: 1,2 — 7,6, p = 0,01) (Tabela 8).
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Tabela 8. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej proporcjonalnego hazardu Cox’a dla

MACE w obserwacji odlegte;.

Zmienna Hazard ratio [95% CI] p

Rodzaj stentu 0,7 [(-1,2) - 0,4] 0,38
Ostry zespol wiencowy 3,1[0,2-2,0] 0,01
Nadci$nienie tetnicze 2,0 [(-0,3)-1,7] 0,19
Stan po zawale serca 2,0 [(-0,3)-1,7] 0,18
Stan po PCI 1,0 [(-0,9) - 0,9] 0,92
Przewlekla choroba nerek 1,4 [(-0,7) - 1,4] 0,51
Choroba wielonaczyniowa 1,6 [(-0,3) - 1,3] 0,25
Choroba pnia LTW 1,4 [(-0,7) - 1,5] 0,53
Zwapnienia 0,8[(-1,2) - 0,7] 0,54

LTW — lewa tetnica wiencowa,

4.6. Wplyw zastosowania optycznej tomografii koherencyjnej na odlegle wyniki angioplastyki
wiencowej z implantacjg BVS

Populacj¢ badang podzielono na grupe pacjentow, u ktérych PCI wykonano pod kontrolag OCT
(n=32) oraz pod kontrola angiografii (n = 68). U chorych leczonych BVS implantowanym pod
kontrolg angiografii cze$ciej rozpoznawano cukrzyce (36,7 vs 15,6%, p = 0,03) oraz
hiperlipidemig (92,6% vs 75%, p = 0,01), jednakze poziom cholesterolu LDL przy przyjeciu
nie réznil si¢ istotnie pomig¢dzy grupami, mediana wynosila odpowiednio 2,2 mmol/L
(IQR 1,7 — 3,1) oraz 2 mmol/L (IQR 175 — 3,15), p = 0,37. Ponadto, w podwojnej terapii
przeciwptytkowej w zestawieniu z aspiryng istotnie czg$ciej stosowano klopidogrel
(98,5% vs 87,5%, p = 0,02) (Tabela 9). W grupie OCT czeséciej podwojng terapig
przeciwptytkowa rozpoczynano aspiryng i tikagrelorem (59,4% vs 22,1%, p<0,001). Punktacja
w skali Syntax I byta istotnie wyzsza w grupie angiografii [12 (IQR 8,5 — 16,75) vs

8 (IQR 6 — 10), p = 0,03].
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Tabela 9. Poréwnanie danych klinicznych i angiograficznych pacjentow leczonych implantacja

BVS pod kontrolg OCT oraz angiografii.

Zmienna, n (%), Srednia = SD,  PCI pod kontrola  PCI pod kontrola P
mediana (IQR) OCT angiografii

Ple¢ meska 25 (78,1) 51 (75,0) 0,73
Wiek (lata) 60,8 + 8,6 62,5+ 10,1 0,41
Ostry zespol wiencowy 5 (15,6) 13 (19,1) 0,67
Niewydolno$¢ serca 6 (18,7) 22 (32,3) 0,16
LVEF (%) 55 (50 — 60) 60 (50 — 60) 0,82
Przebyty Ml 14 (43,7) 33 (48,5) 0,66
Przebyte PCI 18 (56,2) 36 (52,9) 0,76
Nadci$nienie tetnicze 24 (75,0) 54 (79,4) 0,62
Hiperlipidemia 24 (75,0) 63 (92,6) 0,01
LDL cholesterol, mmol/L 2 (1,75-3,15) 2,2 (1,7-31) 0,37
Cukrzyca 5 (15,6) 25 (36,7) 0,03
Cukrzyca insulinozalezna 1(31) 7 (10,3) 0,40
Palenie papierosow 16 (50,0) 25 (36,7) 0,21
Przebyty udar 1(3,1) 2(2,9) 0,56
Otylosé¢ 7(21,9) 22 (32,3) 0,28
Miazdzyca tetnic obwodowych 2(6,2) 6 (8,8) 0,66
Przewlekla choroba nerek 2(6,2) 11 (16,2) 0,17
Migotanie przedsionkéw 1(3,1) 7 (10,3) 0,22
Typ zmiany B2/C 29 (90,6) 51 (75,0) 0,27
Choroba pnia LTW 4 (12,5) 4 (5,9) 0,46
Skala SYNTAX | 8 (6 —10) 12 (8,5 - 16,75) 0,03
Restenoza w stencie 1(3,1) 2(2,9) 0,56
Skrzeplina 1(3,1) 11 (16,2) 0,56
Zwapnienia 2 (6,2) 21 (35,0) 0,19
ASA 32 (100) 66 (97,1) 0,83
Tikagrelor 19 (59,4) 15 (22,1) <0,001
Klopidogrel 28 (87,5) 67 (98,5) 0,02

IOR — rozstep miedzykwartylowy; MI- zawal serca, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; PCI —

przezskorna angioplastyka wiencowa;
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Porownanie testem log-rank nie wykazalo istotnej réznicy w $miertelnosci (p = 0,10) oraz
czestosci wystepowania ztozonych punktow koncowych, tj. TVF (p = 0,20) i MACE (p = 0,50)
w obu grupach (Ryc. 17-19). Analiza metoda wieloczynnikowej regresji logistycznej Cox’a
robwniez nie potwierdzila istotnego wptywu OCT oraz czynnikow ryzyka sercowo-
naczyniowego na $miertelno$¢ oraz czesto$¢ ztozonego punktu koncowego w analizowanych

grupach.

4.7. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci implantacji BVS technikq PSP (predylatacja,
wlasciwe wymiarowanie naczynia, postdylatacja)

Z populacji badanej wyodrebniono chorych leczonych zgodnie z technikg PSP (n = 27)
1 pordwnano ja z pozostatg grupa pacjentow (n = 73). W grupie tej istotnie rzadziej stwierdzano
cukrzyce [4 (14,8%) vs 26 (35,6%), p = 0,04] oraz hiperlipemie¢ [20 (74,1%) vs 47 (91,8%), p
= 0,04], przy czym poziom cholesterolu LDL w obu grupach byl poréwnywalny
[1,95 (IQR 1,65 —-3,17) vs 22 (IQR 1,72 — 3,20), p = 0,36]. Ponadto, grupa PSP istotnie czgsciej
otrzymywata tikagrelor [17 (63,0%) vs 17 (23,3%), p < 0,001] zamiast klopidogrelu
[23 (85,2%) vs 72 (98,6%), p = 0,01] w pierwszych trzech miesigcach podwojnej terapii

przeciwptytkowej (Tabela 10).
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Tabela 10. Porownanie danych klinicznych 1 angiograficznych pacjentow leczonych

z zastosowaniem techniki PSP.

Zmienna, n (%), Srednia = SD, PSP tak (n = 27) PSP nie (n =73) P
mediana (IQR)

Ple¢ meska 24 (88,9) 52 (71,2) 0,07
Wiek (lata) 60,8 + 8.6 62,5+ 10,1 0,56
Ostry zespol wiencowy 4 (14,8) 14 (19,2) 0,83
Niewydolnos¢ serca 4 (14,8) 24 (32,9) 0,07
LVEF (%) 55 (55 - 60) 60 (50 — 60) 0,63
Przebyty zawal serca 12 (44,4) 35 (47,9) 0,09
Przebyta angioplastyka wiencowa 16 59,3) 38 (52,1) 0,42
Nadci$nienie tetnicze 22 (81,5) 56 (76,7) 0,26
Hiperlipidemia 20 (74,1) 47 (91,8) 0,04
LDL cholesterol, mmol/L 1,95 (1,65 —3,175) 22 (1,725 -3,2) 0,36
Cukrzyca 4 (14,8) 26 (35,6) 0,04
Cukrzyca insulinozalezna 0 (0) 8 (11,0) 0,17
Palenie papierosow 15 (55,6) 26 (35,6) 0,07
Przebyty udar 1(3,7) 2 (2,7) 0,68
Otylos¢ 6 (22,2) 23 (31,5) 0,36
Przewlekla choroba nerek 2(7,4) 11 (15,1) 0,49
Migotanie przedsionkow 1(3,7) 7(9,6) 0,58
Choroba wielonaczyniowa 7 (25,9) 32 (43,8) 0,10
Typ zmiany B2/C 27 (100) 55 (75,3) 0,17
Choroba pnia LTW 4 (14,8) 4 (5,5) 0,27
Skala SYNTAX | 8 (6 — 10) 12 (8,5 - 16,75) 0,03
Restenoza w stencie 1(3,7) 2 (2,7) 0,68
Skrzeplina 1(3,7) 2 (2,7) 0,68
Zwapnienia 2 (7,4) 21 (32,8) 0,54
ASA 27 (100) 71 (97,3) 0,95
Tikagrelor 17 (63,0) 17 (23,3) 0,00
Klopidogrel 23 (85,2) 72(98,6) 0,01

IOR — rozstep miedzykwartylowy, MI- zawat serca, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; PCI — przezskorna

angioplastyka wiencowa,
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Zastosowanie techniki PSP w trakcie zabiegu PCI z implantacja BVS na podziale tetnic
wiencowych nie wplywato istotnie na przezycie pacjentow (p = 0,07). Ponadto, nie zmieniato
istotnie czestosci wystepowania zlozonych punktow koncowych, takich jak TVF (p = 0,50)
i MACE (p = 0,60). W analizie wieloczynnikowe] zastosowanie techniki PSP réwniez nie
stanowilo istotnego statystycznie czynnika prognostycznego w przedstawionym modelu
regresji (HR =0,3; 95% CI: -2,0 - 1,2, p = 0,16).

4.8. Ocena bezpieczenstwa i skutecznosci terapii przeciwplytkowej z zastosowaniem strategii
deeskalacyjnej

Strategi¢ deeskalacyjng w leczeniu podwoéjng terapig przeciwplytkowa zastosowano
u 34 pacjentow. Wszyscy ci chorzy przyjmowali tikagrelor przez minimum 3 miesigce od
zabiegu [mediana 3 miesigce (IQR 3 — 6 miesigcy)], a nastgpnie lek zamieniano na klopidogrel
i kontynuowano DAPT do minimum 12 miesigcy. Pacjenci leczeni od poczatku klopidogrelem
istotnie czesciej chorowali na niewydolnos¢ serca [23 (34,8%) vs 5 (14,7%), p = 0,03] oraz
cukrzyce [26 (39,4%) vs 4 (11,8%), p>0,004]. Ponadto, zaawansowanie zmian miazdzycowych
ocenianych w skali Syntax I bylo istotnie wigksze w tej grupie [13 (IQR 9,5 — 20)
vs 8 (IQR 8 — 10)]. W grupie chorych leczonych zgodnie ze strategia deeskalacyjng istotnie
czgsciej zabiegi wykonywano pod kontrola OCT [19 (55,9%) vs 13 (19,7%), p<0,001]

oraz zgodnie z technikg PSP [17 (50,0%) vs 10 (15,1), p<0,001].
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Tabela 11. Pordéwnanie danych klinicznych 1 angiograficznych pacjentow leczonych

tikagrelorem vs klopidogrelem w pierwszych trzech miesigcach DAPT.

Zmienna, n (%), Srednia £ SD, Tikagrelor (h =34) Klopidogrel (n = 66) P
mediana (IQR)

Ple¢ meska 27 (79,4) 49 (74,2) 0,57
Wiek (lata) 60,1 + 8,6 63,0 = 10,1 0,16
Ostry zespol wiencowy 6 (17,6) 12 (18,2) 0,95
Niewydolnos¢ serca 5(14,7) 23 (34,8) 0,03
LVEF (%) 60 (50 — 60) 60 (50 — 60) 0,73
Przebyty Ml 15 (44,1) 32 (48,5) 0,68
Przebyte PCI 18 (52,9) 36 (54,5) 0,87
Nadci$nienie tetnicze 23 (67,7) 55 (83,3) 0,07
Hiperlipidemia 26 (76,5) 61 (92,4) 0,05
LDL cholesterol, mmol/L 2,2(1,8-3,2) 2,2(1,7-31) 0,97
Cukrzyca 4 (11,8) 26 (39,4) 0,004
Cukrzyca insulinozalezna 1(2,9) 7 (10,6) 0,18
Palenie papierosow 12 (35,3) 29 (43,9) 0,41
Przebyty udar 0 (0) 3(4,5) 0,52
Otylos¢ 6 (17,6) 23 (34,8) 0,07
Przewlekla choroba nerek 2 (5,9) 11 (16,7) 0,23
Migotanie przedsionkow 1(2,9) 7 (10,6) 0,34
Choroba wielonaczyniowa 11 (32,3) 28 (42,3) 0,33
Typ zmiany B2/C 31(91,2) 51 (77,3) 0,58
Choroba pnia LTW 5(14,7) 3(4,5) 0,17
Skala SYNTAX | 8 (8-10) 13 (9,5 - 20) 0,01
Restenoza w stencie 0 (0) 3(4,5) 0,21
Skrzeplina 0 (0) 3(4,5) 0,21
Zwapnienia 3(8,8) 20 (31,2) 0,93
ASA 33(97,1) 65 (98,5) 0,63
OCT 19 (55,9) 13 (19,7) <0,001
PSP 17 (50,0) 10 (15,1) <0,001

IOR — rozstep miedzykwartylowy, MI- zawat serca, LVEF — frakcja wyrzutowa lewej komory; PCI — przezskorna

angioplastyka wiencowa,
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W analizie log-rank zastosowanie tikagreloru z aspiryng w podwojnej terapii przeciwptytkowe;j
u pacjentow po zabiegu angioplastyki wiencowej z Wwszczepieniem rusztowania
bioresorbowalnego na podziale tetnic wieicowych zwigzane bytlo ze zmniejszong
$miertelnos$cig w obserwacji odlegtej (0% vs 16,7%, p = 0,03) (Rycina 10).

Prawdopodobienstwo przezycia w ocbserwac)i odlegle)

Chserwacja roczna — klopidogrel
— tikagrelor

0,95+

031

0,85 1

Prawdopodobieristeo przezycia

Log-rank p =0,03

Czas [lata]
Rycina 10. Krzywe Kaplana — Meiera porownujgce smiertelnos¢ odleglq w grupie stosujgcych
terapie deeskalacyjng z tikagrelorem w porownaniu do grupy otrzymujgcej wylqcznie

klopidogrel.

W modelu analizy wieloczynnikowej proporcjonalnego Hazardu Cox’a uwzgledniajacym
parametry roznigce si¢ pomi¢dzy grupami, zastosowanie tikagreloru nie wptywato istotnie na
ryzyko wystapienia zgonu. Nie wykazano istotnej roznicy w czgstosci wystepowania ztozonego

punktu koncowego pomiedzy obiema grupami.
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5. Dyskusja

Ztotym standardem leczenia inwazyjnego choroby niedokrwiennej serca pozostaje
angioplastyka wiencowa z implantacja stentéw metalowych uwalniajacych lek
antyproliferacyjny (DES) [54]. Platforma najnowszych DES-6w wykonana jest z bardzo
cienkich metalowych przgset, pokrytych biokompatybilnymi polimerami uwalniajacymi leki
antyproliferacyjne z optymalnie dostosowang farmakokinetyka [55]. Jednakze, stenty
metalowe sg implantami permanentnie pozostajagcymi w naczyniu, stwarzajacymi potencjalne
ryzyko zdarzen niepozadanych, takich jak: bardzo pdzna zakrzepica w stencie (>1 roku),
glownie w wyniku reakcji zapalnej i nadwrazliwosci, restenoza w stencie, ztamania i pgkniecia
przeset lub nabyta malapozycja stentu. Ponadto, sztywne, metalowe rusztowanie uposledza
funkcje naczynioruchowsa tetnicy oraz zwicksza ryzyko opdznionej hiperplazji neointimy
i powstania neoaterosklerozy. Ryzyko powiktan okotozabiegowych oraz zdarzen
niepozadanych w obserwacji krotko- i dlugoterminowej szczego6lnie wzrasta w przypadku
leczenia zmian ztozonych, takich jak zwe¢zenia na podziale tetnic wiencowych, ktore stanowig
15-20% wszystkich zabiegow przezskornej angioplastyki [56, 57].

Oczekiwano, ze powyzsze problemy zostang rozwigzane poprzez wprowadzenie rusztowan
bioresorbowalnych, ktore ulegajg catkowitej degradacji w $cianie tgtnicy w okresie od kilku do
kilkudziesieciu miesigcy od implantacji. Po tym czasie leczony segment tetnicy powinien byé
ustabilizowany 1 czgSciowo wygojony, a funkcja fizjologiczna naczynia w pelni przywrocona.
Teoretycznie eliminuje to ryzyko bardzo p6znych incydentow wiencowych (w tym zakrzepicy)
oraz umozliwia powrot prawidlowej morfologii 1 funkcji srodbtonka. Ponadto, w przypadku
zastosowania BVS w leczeniu zmian na bifurkacji tetnic wiencowych teoretycznie eliminujemy

trwate ograniczenie dostepu do bocznic lub ich ucisniecie [58].
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5.1. Ocena skutecznosci oraz techniki implantacji BVS w zmianach na podziale tetnic

wiencowych

Wyniki przeprowadzonej analizy wykazaty 100-procentowa skutecznos¢ zabiegu implantacji
rusztowania bioresorbowalnego Absorb na podziale tetnic wiencowych z niewielkg liczbg
powiktan okotozabiegowych (2 pacjentow), ktore wystapity w ciggu pierwszego roku
od rozpoczecia procedury wszczepienia BVS w tutejszym osrodku. Poréwnywalng skutecznos¢
stwierdzono w rejestrze San Raftfaele Scientific Insititute, do ktorego wiaczono 182 chorych,
w tym 84% ze zmianami ztozonymi, oraz w rejestrze ABSORB FIRST, w ktérym odnotowano
99-procentowg skuteczno$¢ implantacji [59]. Podobne wyniki uzyskano w rejestrze ABSORB
Expand, gdzie skuteczno$¢ implantacji wyniosta 98% [60]. Wystapienie powiktan
okotozabiegowych w poczatkowym okresie stosowania Absorb BVS wynika prawdopodobnie
z odmiennej, w stosunku do stentdow metalowych, techniki implantacji oraz zwigzanej z tym
krzywej uczenia. Jednym z utrudnien podczas implantacji Absorb BVS jest gorsza
dostarczalno$¢ do zmiany docelowej, ktora wynika gltéwnie z duzej grubosci przeset
(ok. 150 um vs 65 — 91 um w przypadku obecnie stosowanych stentow metalowych) oraz
wyzszego profilu rusztowania w poréwnaniu ze stentem metalowym (1,4 mm vs 1,1 mm;
odpowiednio dla Absorb i Xience) [61]. Zwigksza to ryzyko dyslokacji stentu, zwlaszcza
w przypadku kretych 1 zwapniatych zmian. W zestawieniu ze zwigkszona gruboscia przeset
oraz ograniczona mozliwos$cig postdylatacji wzrasta ryzyko malapozycji rusztowania,
zwlaszcza w przypadku zmian zlozonych [24]. Ponadto, u chorych z ostrym zespotem
wiencowym prawidlowe oszacowanie wielko$ci naczynia jest trudne z powodu obkurczenia
tetnicy oraz obecnos$ci skrzepliny w jej $wietle [62]. Agresywna predylatacja zwigksza ryzyko
znacznej destrukcji niestabilnej/ peknigtej blaszki miazdzycowej, mobilizacji skrzepliny oraz
dystalnej embolizacji naczynia. W zwigzku z tym, w przypadku masywnych skrzeplin w $§wietle

naczynia, zalecana jest trombektomia przed zastosowaniem cewnika balonowego
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do predylatacji [63]. W analizowanej populacji skrzepling obserwowano we wszystkich
przypadkach STEMI (3%), kazdorazowo wykonujac trombektomi¢ aspiracyjna.

Wszystkie powyzsze aspekty, zwigkszajg znaczenie wlasciwego przygotowania naczynia przed
implantacja stentu. Aby jednak tego dokona¢, niezbedny jest wtasciwy dobdr rodzaju i rozmiaru
cewnika balonowego. Uzycie zbyt matego balonu, grozi nieodpowiednim przygotowaniem
zmiany 1 w kolejnym etapie niedopre¢zeniem stentu; zbyt duzy stwarza ryzyko dyssekcji
1 niestabilnos$ci zmiany, co zwigksza ryzyko koniecznos$ci doszczepienia stentdéw metalowych.
Dlatego juz na tym etapie kluczowe wydaje si¢ zastosowanie obrazowania
wewnatrzwiencowego. Ze wzgledu na wysoka rozdzielczo$¢ umozliwiajacg oceng
poszczegblnych przesel stentu oraz doktadng apozycje do S$ciany naczynia, zalecanym
badaniem jest optyczna tomografia koherencyjna. W grupie badanej predylatacje wykonano
u 90% pacjentdéw, przy czym warto zaznaczy¢, ze po 2014 roku stala si¢ obligatoryjna
i wykonywano ja u wszystkich chorych. Odsetek predylatacji w innych osrodkach w duzej
mierze zalezal od doswiadczen wilasnych 1 wdrozenia techniki PSP. W badaniach
publikowanych po 2015 roku zwykle przekraczat 95% [64]. W analizowanej populacji dobor
srednicy cewnika balonowego opieral si¢ na ocenie QCA (62%) oraz wynikach badan
wewnatrzwiencowych (38%), tj. OCT 1 IVUS odpowiednio u 32% 1 6% chorych. Stosunkowo
niewielkie wykorzystanie wewnatrzwiencowych badan obrazowych wynikato gtownie
z wysokich kosztéw oraz krzywej uczenia dotyczacej interpretacji wynikow badania OCT.
Koniecznie jednak trzeba podkresli¢, ze czestos¢ wykonanych OCT znacznie wzrastata wraz
z doskonaleniem techniki implantacji BVS 1 wdrazaniem techniki PSP. Podobnie jak
poprzednio, czgstos¢ wykonanych OCT w naszym os$rodku znacznie wzrosta po 2014 roku.
Ograniczone mozliwosci optymalizacji implantowanego rusztowania bioresorbowalnego
wymuszaja konieczno$¢ odpowiedniego doboru $rednicy stentu, najlepiej opartego rowniez na

badaniu optycznej tomografii koherencyjnej. Zgodnie z zaleceniami EBC dobor $rednicy stentu
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metalowego do leczenia zmian na podziale tgtnic wiencowych powinien opierac si¢ na dystalne;j
srednicy naczynia gldwnego [65]. Zmniejsza to ryzyko przesuniecia kariny w kierunku
bocznicy 1 jej zamkniecia. W przypadku BVS, $rednica wybranego stentu powinna by¢
dostosowana do proksymalnej referencji naczynia gtownego, co umozliwi zastosowanie
odpowiednio duzego balonu w technice proksymalnej optymalizacji (POT) [66]. Rampat i wsp.
wykazali, ze dobdr $rednicy rusztowania na podstawie proksymalnej i dystalnej referencji
wigze si¢ z podobng czgstoscig powiktan okotozabiegowych. Jednakze, strategia oparta na
proksymalnej RVD wigzata si¢ z rzadszym wystepowaniem malapozycji BVS [67].

Ostatnim aspektem wilasciwej implantacji BVS pozostaje optymalizacja zabiegu, ktorg
szczegotowo mozemy dokona¢ pod kontrolg badania wewnatrzwiencowego, szczegdlnie,
iz przesta stentu nie sg widoczne we fluoroskopii. Ocenia si¢ wowczas wlasciwe przyleganie
stentu do $ciany naczynia, ewentualne pekniecia przeset, proksymalny i dystalny koniec stentu
w celu wykluczenia dyssekcji brzeznej oraz pole powierzchni naczynia w miejscu
implantowanego BVS. Ponadto, w przypadku bifurkacji oceniamy miejsce odej$cia bocznicy.
Autorzy rejestru INVEST wykazali, ze wiodgcymi przyczynami bardzo pdznej zakrzepicy
w BVS byt brak cigglosci rusztowania bioresorbowalnego (42.1%), malapozycja (18.4%),
neoateroskleroza (18.4%), niedopre¢zenie rusztowania lub wystawanie przeset do $wiatta
naczynia (10.5%) [25]. Allahwala 1 wsp. wykazali, Zze pomimo osiggniecia sukcesu
angiograficznego we wszystkich zabiegach implantacji BVS, dalsza optymalizacja konieczna
byla u ponad jednej czwartej pacjentow, gdy oceny dokonywano na podstawie badania OCT
[27]. Szczegdlowa analiza badanej populacji nie wykazata by wykonanie zabiegu pod kontrolg
OCT istotnie wptywato na wczesne i1 odlegle wyniki leczenia. Prawdopodobng przyczyng jest
stosunkowo niewielka grupa, u ktérej wykonano optyczng tomografi¢ koherencyjng oraz jak
wspomniano wczesniej, krzywa uczenia si¢ wykonywania i interpretacji badan. Ponadto,

niewykluczona byla pewna preselekcja chorych ze zmianami o wigkszym stopniu
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zaawansowania w ocenie angiograficznej, u ktdrych operator decydowat si¢ na wykonanie
badania OCT.

W badaniach retrospektywnych znaczenie predylatacji, wlasciwego wymiarowania naczynia
oraz postdylatacji podsumowano w technice PSP (ang. predilatation, sizing, post-dilatation).
Poczatkowo koncepcja PSP zintegrowana byta z ogolng koncepcja ,,5xP” koncentrujaca si¢ na
odpowiednim przygotowaniu zmiany (ang. Prepare the lesion), wlasciwej oceny $rednicy
naczynia (ang. Propery size), nierozpr¢zeniu stentu powyzej limitu (ang. Pay attention
to the expansion limits), postdylatacji balonem NC (ang. Post-dilate with a non-compliant
balloon) oraz odpowiedniej podwojnej terapii przeciwplytkowej (ang. Pay attention to DAPT)
[68]. W maju 2015 roku grupa europejskich ekspertow opublikowata konsensus, w ktorym
zawarto zalecenia dotyczace optymalnej techniki implantacji BVS zgodnej z technika PSP [24].
Stusznos¢ powyzszej strategii potwierdzono w rejestrze MICAT (ang. The Coronary Slow-flow
and Microvascular Disease Registry), w ktérym optymalizacja i implantacja BVS zwigzana
byla z istotng redukcjg zakrzepicy w stencie [68]. Analiza post-hoc badania GHOST-EU
wykazata istotng redukcje zdarzen niepozadanych zwigzanych z wszczepionym stentem
(ang. device-oriented composite endpoints, DoCE) w obserwacji rocznej, gdy poprawnie
wykonano kolejne trzy etapy techniki PSP podczas zabiegu PCI (HR 0,75, 95% CI: 0,61-0,93;
p=0,007). Ponadto, strategia ta charakteryzowala si¢ bardzo wysoka ujemng wartoscig
predykcyjng wystapienia niekorzystnych zdarzen sercowych [69]. Silny zwigzek optymalnie
zastosowane] techniki PSP z czestoScia zdarzen klinicznych w obserwacji 3-letniej
potwierdzono w zbiorczej analizie badan randomizowanych z udziatem rusztowania Absorb
(ABSORB 1I, ABSORB III, CHINA, JAPAN, EXTEND) [70]. W badanej przeze mnie
populacji zastosowanie techniki PSP nie wptywato istotnie na czestos¢ wystgpienia TVF

1 MACE w obserwacji odlegtej. Wykazano wprawdzie zmniejszenie Smiertelnosci w tej grupie
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chorych, jednakze bez osiagnigcia istotnosci statystycznej. Prawdopodobng przyczyna jest
stosunkowo nieliczna grupa pacjentdw (n =27 vs n = 73).

Wybor odpowiedniej strategii zabiegu PCI na podziale t¢tnic wiencowych w przypadku BVS
jest szczegodlnie istotny. Ze wzgledu na niekorzystny profil rusztowania, nie zaleca si¢ techniki
dwustentowej, tj. culotte, crush ze wzgledu na potrdjne nakladanie si¢ warstw stentu, a tym
samym ograniczenie §wiatla naczynia [71]. Ponadto, w zwigzku z uposledzeniem procesu
gojenia si¢ $ciany tetnicy, rosnie ryzyko zakrzepicy i restenozy w stencie. Preferowany jest
zatem wybor technik jednostentowych, wsrdd ktorych najczesciej stosowana jest technika PS.
Mozliwa jest rowniez implantacja stentu wylacznie do bocznicy (Medina 0,0,1) z minimalng
protruzja przesel do MB lub do dystalnego odcinka naczynia gldéwnego (Medina 0,1,0).
W analizowanej grupie pacjentdw najczesciej stosowana byta technika PS (66%), co pozostaje
w zgodzie z zaleceniami i dostgpnymi danymi literaturowymi [49]. Jezeli istniata potrzeba
interwencji w gatezi bocznej, po wstepnym wykonaniu POT, ostium bocznicy poszerzano przez
,,0czko” rusztowania, balonem NC o $rednicy 2,0 lub 2,5 mm z niewielkim ci$nieniem inflacji
(10 atm). Dane wskazuja, ze zachowanie powyzszych zasad pozwala unikna¢ peknigcia przgset
1 zniszczenia rusztowania [72]. W przypadku powiktan lub suboptymalnego wyniku zabiegu
w obrgbie gatezi bocznej, wymagajace implantacji kolejnego stentu, preferowane byty technika
T lub TAP. Dane wskazuja, ze w takich przypadkach bezpieczniejsze jest zastosowanie stentu
DES [73, 74]. W przypadku implantacji stentow metalowych w obrebie bifurkacji, silnie
ugruntowane jest zakonczenie zabiegu posdtylatacja z zastosowaniem techniki kissing balloon.
Ze wzgledu na omowione wczesniej wtasciwosci Absorb BVS, powinno si¢ unikaé stosowania
postdylatacji tg technika ze wzgledu ryzyko deformacji, peknig¢ i zlaman przesel stentu
w czesci proksymalnej [75, 76]. Jak wspomniano powyzej, alternatywe stanowi technika mini-
kissing balloon, ktora pozwala unikng¢ nadmiernego poszerzenia w odcinku proksymalnym

stentu.
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5.2. Wyniki leczenia zmian na bifurkacji za pomocg BVS

Weczesne 1 odlegte wyniki leczenia istotnych zwezen na podziale tetnic wiencowych za pomoca
BVS Absorb s3 akceptowalne, biorac pod uwage wyzsze ryzyko podstawowe pacjenta
i charakterystyke zmian, oraz poréwnywalne do dotychczasowych wynikéw badan [77, 78].
Podczas catego okresu obserwacji $miertelnos¢ catkowita wyniosta 11%. Z przyczyn sercowo-
naczyniowych zmarlo 4 chorych, przy czym wszyscy w ciggu roku od zabiegu. Dla poréwnania,
w pierwszym randomizowanym badaniu ABSORB $miertelno$¢ w obserwacji 3-letniej byta na
poziomie 6,7% (2 pacjentow). Trzeba jednak zaznaczyé, ze badanie dotyczylo S$cisle
wyselekcjonowanej grupy, obejmowato bowiem 101 chorych ze stabilng i niestabilng chorobg
wiencowa oraz maksymalnie dwoma nowymi zwezeniami > 50%, o dtugosci do 14 mm
w naczyniach o $rednicy 3 mm. W trakcie calego okresu obserwacji odnotowano 2 przypadki
(2%) wczesnej zakrzepicy w stencie (pierwsze 30 dni). Warto podkresli¢, ze oba wystapity
w pierwszym roku od wprowadzenia BVS Absorb w naszym osrodku. Odsetek ten jest wyzszy
w porownaniu do obecnych wynikdéw z zastosowaniem stentow metalowych na podziale tetnic
wiencowych. Pierwsze niepokojace doniesienia o zwigkszonym ryzyku zakrzepicy w BVS
ujawnity  wyniki  duzego rejestru GHOST-EU, do ktorego wiaczono 1189
niewyselekcjonowanych pacjentow. Czestos¢ ST w tym badaniu wyniosta 2,1% w pierwszych
180 dniach obserwacji [79]. Podobne wyniki uzyskano rowniez w poprzednich badaniach [80].
Lipinski 1 wsp. sporzadzili metaanalize, do ktérej wlaczono 10 510 pacjentow z 25 badan
z udzialem BVS Absorb. Rozktad czynnikéw ryzyka chorob sercowo-naczyniowych
1 ztozono$¢ zmian byta typowa dla rozktadu w ogdlnej populacji pacjentéw poddawanych PCI
[81]. W pracy przeanalizowano czesto$¢ pewnej/prawdopodobnej zakrzepicy w stencie
w okresie pierwszych 30 dni po zabiegu. Ryzyko ostrej i podostrej ST wyniosto odpowiednio
0,27% 1 0,57%. Natomiast w Srednim dla wszystkich badan okresie obserwacji

(6,4 £ 5,1 miesiecy) pewna/prawdopodobna zakrzepica w stencie wystgpita u 1,2% pacjentow
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z wyraznym trendem do wzrostu czesto$ci ST w grupie pacjentow z OZW. Ponadto, ST oraz
MI bylo 2-krotnie wigksze u pacjentdw, ktdrzy otrzymali BVS w poréwnaniu do tych, u ktérych
wszczepiono EES. Jezeli chodzi o czegsto$¢ zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz
MACE, BVS okazat si¢ rownie bezpieczny co DES. Poznanie przyczyny zwigkszonego ryzyka
zakrzepicy w stencie wydaje si¢ kluczowe. W subanalizie rejestru GHOST-EU
przeprowadzonej u 289 chorych ze zmianami na podziale tetnic wiencowych, zakrzepice
w BVS odnotowano u 1,4%, 2,5% i 2,5% pacjentdéw, odpowiednio po 30, 180 i 360 dniach
obserwacji [82]. Koniecznie trzeba zauwazy¢, ze 7 z 8 przypadkow wystapilo u pacjentow na
podwojnej terapii przeciwptytkowej leczonych z powodu OZW, u ktérych nie wykonano
postdylatacji naczynia gldéwnego oraz obrazowania wewnatrznaczyniowego. Na podstawie
dotychczasowych do§wiadczen, uznaje sig, ze gtownym czynnikiem ryzyka zakrzepicy w BVS
jest jego niedoprezenie i malapozycja, a zatem optymalizacja zabiegu, najlepiej pod kontrola
obrazowania wewnatrznaczyniowego, jest niewatpliwie bardzo istotna.

Nie nalezy zapomnie¢ takze o roli podwdjnej terapii przeciwptytkowej i nowych lekéw
przeciwptytkowych, takich jak prasugrel 1 tikagrelor. Koncepcje strategii deeskalacyjnej
z zastosowaniem powyzszych lekow stworzono 1 wprowadzono w naszym osrodku w grudniu
2014 roku. Od tego czasu nie odnotowano kolejnych epizodéw ST. Strategia ta polegata na
minimum 3-miesi¢cznym okresie stosowania tikagreloru, ewentualnie prasugrelu w podwojne;j
terapii z aspiryng, a nastgpnie zamiang nowego leku przeciwptytkowego na klopidogrel.
Szczegotowa analiza wykazata, ze zastosowanie terapii deeskalacyjnej wigzalo si¢ z istotnie
mniejszg czgstoscig zgonow w tej grupie chorych. Skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania
tikagreloru u chorych z OZW z uniesieniem 1 bez uniesienia odcinka ST potwierdzono w
randomizowanym, wieloosrodkowym badaniu PLATO, gdzie pordéwnano tikagrelor z
klopidogrelem. Do badania wtgczono tacznie 18624 chorych, z czego 9333 do grupy tikagreloru

oraz 9291 do grupy klopidogrelu. Wykazano istotng przewage tikagreloru nad klopidogrelem
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w zakresie gtoéwnych i dodatkowych punktow koncowych. Przewaga ta dotyczyta zgonu z
przyczyn naczyniowych [zmniejszenie ryzyka (ang. risk reduction, RR) 21% w ciggu roku]
1z jakiejkolwiek przyczyny (RR 21%) oraz co wazne, zakrzepicy w stencie (RR 33%). Ponadto,
nie bylo roéznicy w zakresie wszystkich powaznych powiktan krwotocznych [z wyjatkiem
powaznego krwawienia niezwigzanego z operacja wszczepienia pomostow aortalno-
wiencowych (CABG)]. Szczeg6lne wskazania do stosowania tikagreloru dotycza chorych
z zakrzepicg lub wigkszym ryzykiem zakrzepicy w stencie, co w $wietle aktualnym danych
o zwigkszonym ryzyku ST w BVS jednoznacznie przemawia za jego stosowaniem w badanej
grupie chorych.

Badanie TRITON-TIMI 38 byto randomizowanym, wieloosrodkowym badaniem,
porownujacym skutecznos¢ leczenia prasugrelem i klopidogrelem u chorych z ostrym zespotem
wiencowym, u ktorych zaplanowano leczenie inwazyjne. Do badania wtgczono 13 608 chorych
z ACS, w tym 10 074 z niestabilng chorobg wiencowa lub NSTEMI i 3 534 chorych
z rozpoznanym STEMI. Pierwszorzgdowy punkt koncowy, ktory zdefiniowano jako ztozony ze
zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, niezakonczonego zgonem zawatu migsnia serca lub
niezakonczonego zgonem udaru mozgu wystgpit istotnie rzadziej w grupie pacjentow
leczonych prasugrelem w poréwnaniu z klopidogrelem (9,9% vs 12,1%; p <0,001). Podobnie
jak w przypadku tikagreloru, u chorych otrzymujacych prasugrel rzadziej dochodzito do
zakrzepicy w stencie (1,1 vs 2,4%; p <0,001). Z kolei, u chorych otrzymujacych prasugrel
w poréwnaniu z grupa klopidogrelu istotnie cze$ciej obserwowano duze powiktania
krwotoczne (2,4% vs 1,8%; p=0,03), w tym rowniez krwotoki zagrazajace zyciu (1,4 vs 0,9%;
p=0,01), ktore odpowiednio u 0,4 1 0,1% chorych byly przyczyng zgonu (p=0,002). Nie

obserwowano jednak istotnej réznicy pomigdzy grupami w $miertelnosci ogolne;.
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5.3. Porownanie BVS z grupqg DES II generacji

Poréwnanie BVS ABSORB™ 7z historyczna grupa DES Il generacji za pomoca testow
alternatywnych Wilcoxona-Breslowa-Gehana 1 Tarona-Ware'a wykazato istotnie wigksza
$miertelno$¢ w grupie Absorb. Ponadto, gorzej rokowali pacjenci, u ktorych wszczepiono BVS
w podgrupach z nadcis$nieniem tgtniczym, cukrzyca, po przebytym zawale serca, z chorobg
wielonaczyniowg lub chorobg pnia lewej tetnicy wiencowe;.

Przeprowadzona analiza wykazata rowniez istotnie czestsze wystepowanie MACE w grupie
pacjentéw leczonych ABSORB BVS w poréwnaniu z DES II. W szczegotowej analizie
warstwowej, MACE istotnie czgsciej wystgpowato w grupie BVS wsrdd pacjentow
z nadci$nieniem t¢tniczym, po zawale serca, po angioplastyce wiencowej, z przewlekta choroba
nerek, choroba wielonaczyniowg, chorobg pnia lewej tetnicy wiencowej oraz zwapnieniami
w tetnicach wiencowych.

Poczatkowo, wyniki nierandomizowanych badan obserwacyjnych nie wykazaly istotnych
réznic w czestosci niepozadanych zdarzen sercowych pomigdzy grupa Absorb BVS a DES IL
Jednakze wyniki badania ABSORB II, pierwszego randomizowanego badania poréwnujacego
Absorb BVS ze stentem metalowym, potozyly cien na dalszej przyszlosci rusztowan
bioresorbowalnych [83]. Po pierwsze w obserwacji 3-letniej nie wykazano przewagi funkcji
wazomotorycznej w grupie Absorb, po drugie pdzna utrata $wiatla naczynia byla istotnie
wigksza w tej grupie chorych. Ponadto, tak zwany zloZzony punkt koncowy zorientowany na
urzadzenie (DoCE) wystapit istotnie czesciej w grupie Absorb BVS, gléwnie za sprawa
zwigkszonej czestosci zawatu serca zwigzanego z leczonym naczyniem. Ostateczny kres
technologii rusztowan bioresorbowalnych Absorb, polozyly wyniki 3-letniej obserwacji
randomizowanego, wieloosrodkowego badania ABSORB III, ktore poréwnato stenty Absorb
ze stentami kobaltowo-chromowymi Xience uwalniajacymi ewerolimus (EES) [84]. Do

badania wiaczono 2008 pacjentéow, 1322 do grupy Absorb, 686 do grupy EES. Pomimo
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korzystnych wynikéw w pierwszym roku po zabiegu, obserwacja 3-letnia ujawnita istotnie
czestsze wystepowanie pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon sercowy, zawat
w zakresie naczynia zrewaskularyzowanego [ang. target vessel myocardial infarction, TV-MI],
ponowna rewaskularyzacja z powodu niedokrwienia w zakresie naczynia docelowego
[ang. ischemia-driven target-vessel revascularization, ID-TLR]) w grupie BVS w poréwnaniu
do EES (13.4% vs 10.4%, p = 0.06). Zawat serca zwigzany z leczonym naczyniem réwniez
wystapil istotnie czgsciej] w grupie Absorb wzgledem grupy EES (8.6% vs 5.9%; p = 0.03).
Jednakze, najwickszy niepokdj wzbudzito istotnie wicksze ryzyko zakrzepicy w stencie po
implantacji BVS w poréwnaniu do EES (2.3% vs 0.7%; p = 0.01). Dodatkowo autorzy
wykazali, ze niezaleznym czynnikiem zwigkszajacym ryzyko TLF i zakrzepicy w stencie
w okresie 3-letniej obserwacji, byta implantacja BVS w naczyniach rownych lub mniejszych
niz 2.25 mm.

5.4. Perspektywy rozwoju stentow bioresorbowalnych

Niekorzystne wyniki badan z udzialem Absorb BVS™ sktonity Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne do zmiany zalecen dotyczacych stosowania rusztowan bioresorbowalnych na klase
II1I, co wigzalo si¢ z wycofaniem ich z codziennej praktyki klinicznej 1 dopuszczeniem implantacji
tylko w ramach badan naukowych [85]. Jednakze, ze wzgledu na potencjalne korzysci BVS, rozwdj
tej technologii nadal trwa, a obserwacje z dotychczasowych badan z udzialem Absorb sg cennym
zrodlem wiedzy, wyznaczajac kierunek doskonalenia przysztych platform. Obecnie
opracowywanych jest ponad 30 nowych typow rusztowan bioresorbowalnych nowej generacji,
ktérych modyfikacja wzglgdem Absorb BVS™ polega m.in. na skréceniu czasu biodegradacji
1 zmniejszeniu grubosci przeset, ktora w duzym stopniu warunkuje szybko$¢ procesu gojenia.
Trwaja badania, ktore skupiaja si¢ na redukcji grubosci przesel przy zachowaniu sily radialnej
dzigki zastosowaniu amorficznego kwasu poli-L-mlekowego o ultrawysokiej masie czgsteczkowe;.
Ponadto, dostgpne pozostaja na rynku alternatywne rusztowania zbudowane z PLLA, takie jak

DESolve (Elixir Medical Corporation; Milpitas, Kalifornia) i ART Pure (Arterial Remodeling
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Technologies SA; Paryz, Francja), platformy stworzone na bazie magnezu, takie jak Magmaris
(Biotronik AG, Biilach, Szwajcaria), czy tez polimerow tyrozyny, tj. Fantom (REVA Medical, Inc.;
San Diego, Kalifornia). Wtasciwosci fizyko-chemiczne rusztowan magnezowych umozliwiajg
skrocenie czasu biodegradacji oraz zmiang architektury stentow i geometrii przeset tak, aby
W mniejszym stopniu zaburzaty one laminarny przeptyw krwi, co z kolei ograniczy ich potencjat
prozakrzepowy. W randomizowanym badaniu BIOSOLVE-II wykazano zachecajace wyniki
zastosowania stentow Magmaris u pacjentow ze stabilng dusznicg bolesng [86]. W dlugoterminowej
obserwacji nie odnotowano ani jednego przypadku zakrzepicy w rusztowaniu. Idgc krok dalej,
w koncepcje ,nothing leaving behind” wpisuja si¢ rowniez balony pokryte lekiem
antyproliferacyjnym (ang. drug-coated balloon, DCB), dostarczanym w miejsce zmiany docelowej,
bez pozostawienia w naczyniu ciata obcego. Niewatpliwie obie technologie wymagaja dalszych
intensywnych badan oraz ewentualnych udoskonalen, a do$wiadczenia ptynace ze stosowania

Absorb BVS™ wyznaczaja im dalszy kierunek.
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6. Ograniczenia pracy

Przedstawiona praca nie jest wolna od ograniczen. Jednym z nich jest jej stosunkowo mata
liczebno$¢, zwlaszcza w podgrupach pacjentow, u ktérych wykonano badania wewnatrzwiencowe,
tj. OCT i IVUS oraz zastosowano technike PSP w trakcie implantacji BVS Absorb. Analizg
porownawcza niewatpliwie utrudnita rowniez heterogenno$¢ grupy, dotyczaca gtéwnie wskazan do
leczenia zabiegowego [wiaczani byli zarowno pacjenci ze stabilng dtawicg piersiowg jak rowniez
pacjenci z ostrymi zespotami wiencowymi (STEMI, NSTEMI, UA), a takze pacjenci z przewlekta
niedroznoscig t¢tnic wiencowych]. Byta to grupa kolejnych pacjentow, u ktorych stosowano BVS,
a najwazniejszym kryterium wiaczenia byto wystepowanie zmian na podziale tetnic wiencowych.
W zalozeniu chodzitlo bowiem o ukazanie skutecznosci 1 bezpieczenstwa stosowania BVS na

bifurkacji w réznych nieselekcjonowanych grupach chorych.

Ponadto, pewnym ograniczeniem byta zmiana strategii leczenia przeciwptytkowego oraz sposobu
implantacji BVS i wdrozenia techniki PSP podczas rekrutacji pacjentow w kolejnych latach.
Z drugiej strony, zmiana strategii leczenia umozliwita pordéwnanie ich bezpieczenstwa

1 skutecznos$ci w analizowanej grupie.

Ograniczeniem analizy poréwnawczej grupy BVS Absorb z DES II generacji jest retrospektywny
charakter poréwnania oraz rézne okresy rekrutacji pacjentow. Warto jednakze podkresli¢, ze obie

grupy byly homogenne pod wzgledem glownych czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.
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7. Wnioski

1.

Implantacja rusztowania bioresorbowalnego ABSORB™ w zmianach na podziale tetnic
wiencowych wykonana przez doswiadczonych operatorow jest skuteczna i obarczona
niskim ryzykiem powiktan okotozabiegowych.

Leczenie istotnych zwezen na podziale tetnic wiencowych z zastosowaniem
rusztowania bioresorbowalnego ABSORB™ jest zwiazane z wigkszym ryzkiem zgonu
oraz duzych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do leczenia
z implantacjg stentu metalowego uwalniajgcego lek antyproliferacyjny Il generaciji,
szczegolnie u pacjentdéw obcigzonych chorobami wspotistniejacymi oraz z choroba
wielonaczyniowg lub zajeciem pnia lewej t¢tnicy wiencowe;j.

Nie wykazano by zastosowanie obrazowania wewnatrznaczyniowego podczas zabiegu
implantacji BVS ABSORB™ na podziale tetnic wiencowych wptywato istotnie na
weczesne 1 odlegte wyniki leczenia.

Nie wykazano istotnego wplywu zastosowania techniki PSP podczas zabiegu
implantacji BVS ABSORB™ na podziale tetnic wiencowych na wczesne i odlegle
wyniki leczenia.

Przeciwptytkowa terapia deeskalacyjna z zastosowaniem tikagreloru byta zwigzana
z istotnie mniejszg $miertelnoscig chorych z istotnymi zwgzeniami na podziale tetnic
wiencowych leczonych angioplastyka naczyn wiencowych z implantacja BVS
ABSORB™ w poréwnaniu do chorych z konwencjonalng podwdjng terapia

przeciwptytkowa (aspiryna plus klopidogrel).
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8. Streszczenie

Wstep

Postep, ktory dokonal si¢ w kardiologii na przestrzeni ostatnich 40 lat doprowadzil do
znacznego zmniejszenia $miertelnosci z powodu chordéb sercowo-naczyniowych. Jednym
z najwazniejszych dokonan byt rozwoj kardiologii interwencyjnej. Obecnie standardem
leczenia choroby wiencowej jest angioplastyka wiencowa z implantacja stentu metalowego
uwalniajacego lek antyproliferacyjny (DES). Wprowadzenie stentéw DES, zwtaszcza nowej
generacji pozwolilo na istotne ograniczenie odsetka zakrzepicy w stencie, restenozy
I ponownych rewaskularyzacji, rowniez w leczeniu zmian ztozonych i trudnych przypadkoéw
klinicznych (cukrzyca, niewydolno$¢ nerek, wielonaczyniowa choroba wiencowa itp.).
Jednakze pomimo istotnej poprawy wynikéw leczenia, wcigz istniejg istotne ograniczenia
stentow metalowych, wynikajace glownie z permanentnej obecno$ci w naczyniu materiatu
obcego. Do najwazniejszych z nich naleza: zwigkszone ryzyko bardzo po6znej zakrzepicy,
w niektérych sytuacjach wymagajace stosowania przedtuzonej podwojnej terapii
przeciwplytkowej, ryzyko nabytej malapozycji stentu, restenozy w stencie, jak roéwniez
uposledzenie funkcji naczynioruchowej tetnicy. Z mysla o przezwyciezeniu powyzszych
ograniczen, opracowano technologi¢ stentdow bioresorbowalnych, uwalniajagcych lek
antyproliferacyjny. Stenty te catkowicie si¢ rozpuszczaja po kilkudziesieciu miesigcach od
implantacji. Do potencjalnych korzysci naleza: uzyskanie szybszego gojenia leczonego
segmentu, a tym samym ograniczenie do minimum czasu stosowania podwdjnej terapii
przeciwptytkowej, brak ryzyka bardzo poznej zakrzepicy w stencie, przywrdcenie
fizjologicznej funkcji leczonego segmentu (wazomotoryka, laminarny, pulsacyjny przeptyw),
mozliwo$¢ reinterwencji w zakresie leczonego segmentu, pozytywny remodeling $ciany tetnicy
z péznym przyrostem $wiatta naczynia, mozliwo$¢ dokladnej oceny leczonego segmentu za

pomoca technik nieinwazyjnych, brak trwalego ograniczenia dostgpu do bocznic. Sposrdd
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wszystkich dostgpnych i1 testowanych obecnie technologii bioresorbowalnych najbardziej
zaawansowanym produktem jest stent Absorb firmy Abbott Vascular (Santa Clara, CA, Stany
Zjednoczone), zwany bioresorbowalnym rusztowaniem naczyniowym (BVS, Bioresorbable
Vascular Scaffold). Stent jest wykonany z polimeru kwasu mlekowego (PLLA) pokrytego
warstwa poli-D-laktydu (PDLLA, poly-DL-lactic acid) uwalniajaca lek antyproliferacyjny
ewerolimus. Pomimo wstgpnego potwierdzenia bezpieczenstwa stosowania BVS u pacjentow
z pojedynczymi, prostymi zmianami de novo w badaniu randomizowanym ABSORB,
pozniejsze dane m.in. z badania ABSORB II i III wykazaly zwickszenie ryzyka wczesnej
i poznej zakrzepicy w stencie. Powyzsze niepokojace doniesienia naukowe sprawity,
ze we wrzesniu 2017 roku stent ABSORB wycofano z uzycia. Obserwacja pacjentoéw natomiast
trwa, dostarczajac wielu danych z badan obserwacyjnych i metaanaliz.

Cele

Gléwnym celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpieczenstwa implantacji rusztowania
bioresorbowalnego ABSORB™ w zmianach na podziale tetnic wiencowych w obserwacji
krotko- i dlugoterminowej. Dodatkowym celem byto okreslenie wplywu zastosowania techniki
PSP oraz OCT podczas zabiegu implantacji BVS na wyniki odlegle leczenia. Analizie
poréwnawcze] poddano rowniez wpltyw dwoch strategii leczenia przeciwplytkowego
na rokowanie pacjentéw. Ponadto, porownano wyniki odlegte zastosowania BVS oraz stentow

DES Il generacji.
Material i metody

Grupe badang stanowito 100 kolejnych pacjentéw z objawowa postaciag dtawicy piersiowej oraz
obecno$cia zwezen w miejscu rozgalezienia natywnych naczyn wiencowych leczonych
przezskorng angioplastyka wieficowa =z implantacja rusztowania bioresorbowalnego
ABSORB™ Bioresobrable Vascular Scaffold (BVS, Abbott Vascular, Santa Clara, CA, Stany

Zjednoczone) w Pracowni Hemodynamiki | Kliniki Kardiologii UMP w latach 2012 — 2016.
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Pacjentow wigczonych do badania oceniano prospektywnie. Pierwszorzgdowymi punktami
koncowymi byla niewydolno$¢ leczonego naczynia oraz zakrzepica w stencie.
Drugorzedowymi punktami koncowymi byta czesto$¢ duzych niepozadanych zdarzen sercowo-
naczyniowych oraz powiktan krwotocznych. Ponadto, oceniono sukces kliniczny oraz sukces
angiograficzny okre$lany jako rezydualne zwegzenie <10% w MB oraz <30% w SB z
towarzyszacym przeplywem 3 wedtug TIMI, bez wigkszych komplikacji okotozabiegowych.
Za sukces kliniczny uznano brak zdarzen podczas hospitalizacji takich jak zgon, zawat serca,
zakrzepica w stencie oraz powtorna rewaskularyzacja leczonej zmiany. Dodatkowo, grupe
badang poréwnano retrospektywnie z historyczng grupa 107 pacjentéw, hospitalizowanych w
latach 2006 — 2009, u ktorych implantowano DES II generacji (Xience™, Promus™,
Endaevor™) w leczeniu istotnych zmian na podziale tetnic wiencowych. Chorych
wyselekcjonowano z prospektywnej analizy przeprowadzonej w ramach rozprawy doktorskie;j.
Oceniano nastgpujace punkty koncowe: zgon oraz ztozony punkt koncowy (zgon, MI, TLR).
Wyniki

Wiekszo$¢ analizowanej grupy stanowili mezczyzni (76%). Srednia wieku wynosita 62 + 9,7
lata. Najczegstszym wskazaniem do hospitalizacji byla stabilna choroba wiencowa (82%).
Wsrod ostrych zespotow wiencowych przewazala dlawica piersiowa niestabilna (11%).
Dominowaly zwezenia na podziale LAD 1 gatezi Dg (73%). W 21% istotnie zw¢zony byl pien
lewej tetnicy wiencowej lub proksymalne odcinki LAD 1 Cx. Lacznie prawdziwe bifurkacje
stanowily rowniez 21% wszystkich zmian. Dominujacg metoda leczenia byta technika
jednostentowa (92%). Najczesciej implantowano pojedyncze rusztowanie do naczynia
gléwnego (technika PS) bez poszerzenia oczka do SB (54%). U 12 pacjentow, gdy istotne
zwe¢zenie obejmowato wytgcznie proksymalny odcinek SB (Medina 0,0,1), BVS implantowano
ostialnie do bocznicy. W 14 przypadkach rusztowanie wszczepiono do dystalnej czesci MB

za miejscem podzialu (Medina 0,1,0). Oczko rusztowania w miejscu odej$cia bocznicy
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poszerzono w 20% zabiegow, w tym we wszystkich przypadkach techniki dwustentowe;j.

Sukces angiograficzny osiagnig¢to u 66% chorych, natomiast sukces kliniczny u 99%.

Roczny follow-up uzyskano u wszystkich pacjentéw wiaczonych do badania. Sredni czas
obserwacji w calej grupie wyniost 1434 (IQR 1126 — 1969) dni. W okresie tym odnotowaliSmy
11 zgonoéw (w tym 4 o etiologii sercowo-naczyniowej), z czego 5 wystapito w pierwszym roku
po zabiegu. W obserwacji 30-dniowej czestos¢ TVF wyniosta 5%, w obserwacji rocznej 8%,
natomiast w obserwacji odlegtej 15%. Zakrzepica w stencie wystagpita u 2 pacjentdéw, w obu
przypadkach w ciggu pierwszych 30 dni od zabiegu. W jednym przypadku zakrzepice
potwierdzono w angiografii. W okresie 30-dniowym MACE wystgpito u 7 chorych (7%),
w obserwacji rocznej u 13 (13%), w obserwacji odlegtej 26 (26%). Podczas catego okresu
obserwacji nie zanotowano powaznych krwawien. Kontrolng koronarografi¢ wykonano u 68
pacjentéw. Czgsto$¢ restenozy w BVS w tej grupie wyniosta 11,8%.

Historyczng grupe kontrolng poréwnano z grupa badang. Obie grupy nie roznily si¢ pod
wzgledem wieku i plci oraz glownych czynnikow ryzyka choroby sercowo-naczyniowej.
Istotnie czeSciej w grupie leczonej BVS wskazaniem do hospitalizacji byt ostry zespot
wiencowy. W tescie log-rank nie wykazano istotnej statystycznie roznicy w czestosci zgonow
w grupie BVS vs DES Il (10% vs 5,6%, p = 0,062). Jednakze, ze wzgledu na graniczng warto$¢
p, wykonano dodatkowg analize, ktora wykazata, iz implantacja stentu BVS wiaze si¢ z istotnie
wickszg  $miertelnoscia w  obserwacji  5-letniej w  poréwnaniu do leczenia
z zastosowaniem DES Il (test Wilcoxona-Breslowa-Gehana [p = 0,02], test Tarona-Ware'a
[p =0,03]). Ponadto, analiza warstwami wykazata istotnie wigksza $§miertelno§¢ w grupie BVS
w porownaniu do grupy DES II u pacjentéw z nadci$nieniem te¢tniczym (HR = 3,4; 95% CI:
1,4 — 10,4, p = 0,04), cukrzyca (HR = 8,7; 95% CI: 2,2 — 31,7, p = 0,03), po zawale serca

(HR =4,4; 95% ClI: 1,5 — 13,1, p = 0,02), z choroba wielonaczyniowa (HR = 5,8; 95% CI:
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1,6 — 20,6, p = 0,01) oraz z chorobg pnia lewej tetnicy wiencowej (HR = 3,2; 95% CI: 1,2 — 8,3,
p = 0,006).

W regresji wieloczynnikowej proporcjonalnego hazardu Cox’a niezaleznymi czynnikami
wystapienia zgonu byly jedynie ostry zespot wiencowy przy przyjeciu (HR = 4,2; 95% CI:
0,3-2,5,p=0,01) oraz stan po zawale serca (HR = 4,0; 95% CI: 0,1 — 2,7, p = 0,03). Wykazano
réwniez istotnie czestsze wystgpowanie MACE w grupie pacjentow leczonych BVS Absorb
w porownaniu z DES 11 (26,0% vs 14,0%, p = 0,04).

W analizie warstwami, MACE istotnie czesciej wystepowato w grupie BVS wérdd pacjentow
z nadci$nieniem tetniczym (HR = 3,1; 95% CI: 1,6 — 6,1, p = 0,01), po zawale serca
(HR =5,8; 95% CI: 2,7 — 12,8, p < 0,001), po angioplastyce wiencowej (HR = 4,2; 95% CI:
1,9-9,3,p=0,01), z przewlekta chorobg nerek (HR =2,3;95% CI: 1,2 — 4,2, p=0,04), choroba
wielonaczyniowa (HR = 3,6; 95% CI: 1,5 - 8,6, p=0,01), choroba pnia lewej t¢tnicy wiencowej
(HR = 28; 95% CI: 1,5 — 54, p < 0,001) oraz zwapnieniami w tgtnicach wiencowych
(HR = 25; 95% CI: 1,3 — 4,6, p = 0,02). W analizie regresji wieloczynnikowej
proporcjonalnego hazardu Cox’a niezaleznym czynnikiem wystgpienia MACE byt OZW przy
przyjeciu (HR = 3,1; 95% CI: 1,2 - 7,6, p = 0,01).

OCT zastosowano u 32 pacjentow w trakcie procedury implantacji BVS. W tescie log-rank nie
wykazano by zastosowanie OCT w trakcie zabiegu mialo przewage nad oceng angiograficzng
w redukcji $miertelnosci (p = 0,10) oraz ztozonych punktéw koncowych, tj. TVF (p = 0,20)
i MACE (p = 0,50). Podobne wyniki uzyskano w analizie wieloczynnikowej.

Ponadto, zastosowanie techniki PSP w trakcie zabiegu PCI z implantacjg BVS na podziale
tetnic wiencowych réwniez nie wptywalo istotnie na przezycie pacjentow (p = 0,07) lub
redukcje TVF (p=0,5) 1 MACE (p = 0,6). Strategi¢ deeskalacyjng w leczeniu podwojng terapia
przeciwplytkowa zastosowano u 34 pacjentoéw. W analizie log-rank zastosowanie tikagreloru

zwigzane bylo ze zmniejszong §miertelnoscig w obserwacji odleglej (0% vs 16,7%, p = 0,03).
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Jednakze, w analizie wieloczynnikowej, zastosowanie tikagreloru nie wplywato istotnie na
ryzyko wystapienia zgonu. Nie wykazano istotnej roznicy w czgstosci wystepowania ztozonego

punktu koncowego pomiedzy obiema grupami.
Whnioski
Na podstawie przeprowadzonej analizy sformutowano nastgpujace wnioski:

1. Implantacja rusztowania bioresorbowalnego ABSORB ™ w zmianach na podziale tetnic
wiencowych wykonana przez doswiadczonych operatorow jest skuteczna i obarczona
niskim ryzykiem powiktan okotozabiegowych.

2. Leczenie istotnych zwegzen na podziale tetnic wiencowych z zastosowaniem
rusztowania bioresorbowalnego ABSORB™ jest zwigzane z wickszym ryzkiem zgonu
oraz duzych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do leczenia
z implantacjg stentu metalowego uwalniajgcego lek antyproliferacyjny Il generacji,
szczegolnie u pacjentdéw obciazonych chorobami wspétistniejacymi oraz z chorobg
wielonaczyniowa lub zajeciem pnia lewej tetnicy wiencowe;.

3. Nie wykazano by zastosowanie obrazowania wewnatrznaczyniowego podczas zabiegu
implantacji BVS ABSORB™ na podziale tetnic wiencowych wptywato istotnie na
weczesne 1 odleglte wyniki leczenia.

4. Nie wykazano istotnego wplywu zastosowania techniki PSP podczas zabiegu
implantacji BVS ABSORB™ na podziale tetnic wiencowych na wczesne i odlegle
wyniki leczenia.

5. Przeciwptytkowa terapia deeskalacyjna z zastosowaniem tikagreloru byla zwigzana
z istotnie mniejszg $Smiertelnoscig chorych z istotnymi zwezeniami na podziale tgtnic
wiencowych leczonych angioplastyka naczyn wiencowych z implantacja BVS
ABSORB™ w poréwnaniu do chorych z konwencjonalng podwdjng terapia

przeciwptytkowa (aspiryna plus klopidogrel).
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9. Abstract

Introduction

The advancements in cardiology in the past 40 years have brought about a significant decrease
in mortality due to cardiovascular diseases. One of the greatest achievements has been
the development of interventional cardiology. Currently the standard procedure in the treatment
of coronary diseases is coronary angioplasty with implantation of a metal stent eluting
antiproliferative drug (DES). The introduction of DES, in particular the new generation ones,
significantly lowered the percentage of stent thrombosis, restenosis and repeated
revascularizations also in the treatment of complex disorders and difficult clinical cases
(diabetes, renal insufficiency, multi-vessel coronary disease etc.). However, despite
a significant improvement of treatment outcomes there are still important limitations related
to metal stents mainly associated with the permanent presence of a foreign material in a vessel.
The major ones include: increased risk of very late thrombosis, which in certain cases requires
extended duration of dual antiplatelet therapy, the risk of acquired stent malapposition, stent
restenosis as well as impaired vasomotor function of an artery. In order to overcome the above
limitations the technology based on bioresorbable stents eluting antiproliferative drug has been
developed. These stents dissolve completely several months after implantation. The potential
related benefits include: increased rate of healing of the operated segment and therefore limited
duration of the dual antiplatelet therapy, no risk of very late stent thrombosis, restoration
of physiological functions of the treated segment (vasomotor function, laminar, pulsatile flow),
chances for future reintervention regarding the treated segment, positive remodelling
of the arterial wall with a late lumen gain, possibility to evaluate precisely the treated segment
using non-invasive techniques, no permanent limitation of the access to the side branches.

Among the available and currently tested bioresorbable technologies the most advanced product
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is Absorb stent, Abbott Vascular (Santa Clara, CA, USA), also referred to as Bioresorbable
Vascular Scaffold (BVS ). The stent is made of poly-I-lactic acid (PLLA) and it is covered with
poly-D,L-lactic acid (PDLLA) eluting antiproliferative drug, evorolimus. Despite the initial
findings supporting the safety of BVS in patients with single, simple de-novo lesions
in the ABSORB randomised trial the subsequent studies, ABSORB Il and Ill, revealed
the increased risk of early and late stent thrombosis. The above disturbing scientific conclusions
led to the withdrawal of ABSORB stent from use in 2007. Patients' observations are ongoing
and provide a lot of data from follow-up studies and meta-analyses.

Aim

The main aim of the paper was to evaluate the efficacy and safety of bioresorbable ABSORB ™
scaffold implantation in bifurcation lesions of coronary arteries in a short-
and long-term observation. An additional aim was to determine the effects of PSP technique
and OCT applied during BVS implantation procedure on the long-term outcomes
of the treatment. A comparative analysis also evaluated the influence of the both strategies
of antiplatelet treatment on the patients' prognosis. Moreover, the long-term outcomes of BVS
and DES-I1 implementations were compared.

Material and methods

The study group was composed of 100 consecutive patients with a symptomatic angina pectoris
and stenosis in bifurcation of native coronary vessels treated by percutaneous coronary
angiography with implantation of ABSORB™ Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS, Abbott
Vascular, Santa Clara, CA, USA) at Haemodynamics Laboratory, 1st Department
of Cardiology at UMP in 2012-2016. The patients included in the study were evaluated
prospectively. The primary endpoints were failure of the treated vessel, stent thrombosis
and angiographic success defined as <10% residual stenosis in MB and <30% in SB with TIMI

3 flow with no major periprocedural complications. Clinical success was defined as the lack
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of events such as death, MI, ST or TLR during hospitalization. The secondary endpoints were
the frequency of adverse cardiovascular events and haemorrhagic complications. Additionally,
the study group was retrospectively compared with the historic group of 107 patients
hospitalized in 2006-2009 who underwent DES-II implantation (Xience™, Promus™,
Endaevor™) in the treatment of major lesions at coronary artery bifurcation. The patients were
selected from a prospective analysis performed as part of a PhD dissertation. The following
endpoints were evaluated: death and a composite endpoint (death, Ml, TLR).

Results

The majority of the analysed group was men (76%). The mean age was 62 + 9.7 years.
The most common indication for hospitalization was a stable angina (82%). Non-stable angina
pectoris (11%) accounted for the majority of acute coronary syndromes. The major stenoses
occurred in LAD and Dg bifurcation (73%). In 21% significant stenosis was present in the left
main coronary artery or proximal segments of LAD and Cx. In total real bifurcations also
accounted for 21% of all lesions. The dominant method of treatment was a single-stent
technique (92%). Most often a single scaffold was implanted into the main vessel (PS
technique) without fenestration of the scaffold towards SB (54%). In 12 patients where
a significant stenosis involving solely a proximal segment of SB (Medina 0,0,1) BVS was
implanted ostially to the side branch. In 14 cases the scaffold was implanted to the distal part
of MB behind the site of bifurcation (Medina 0,1,0). Fenestration at the bifurcation of the side
branch was enlarged in 20% procedures including all cases of two-stent technique.
Angiography was successful in 66% of the patients and a clinical success was noted in 99%
of the patients.

One-year follow-up was obtained in all the patients included in the study. The mean observation
time in the group was 1434 (IQR 1126 — 1969) days. During this time we noted 11 deaths

(including 4 of cardiovascular aetiology), 5 of which occurring in the first year following
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the procedure. Thirty-day observation revealed 5% TVF frequency, which in a one-year
observation amounted to 8% and in a long-term observation to 15%. Stent thrombosis occurred
in 2 patients, and in both cases in the first 30 days following the procedure. In one case
thrombosis was confirmed in angiography. In a thirty-day period MACE occurred in 7 patients
(7%), in a one-year observation in 13 patients (13%) and in a long-term observation in 26
patients (26%). Throughout the observation period no significant haemorrhagic episodes were
found. Control coronography was performed in 68 patients. The frequency of restenosis in BVS
in this group amounted to 11.8%.

Historic control group was compared with the study group. Both groups did not differ with
regard to age and gender as well as major risk factors of cardiovascular diseases. Significantly
more often in BVS group the indication for hospitalization was acute coronary syndrome. The
log-rank test did not show statistically significant difference in the frequency of mortality
in BVS group vs DES-11 (10% vs 5.6% (p=0.062). However, due to the fact that p value was
close to cut-off point additional analysis was performed which showed that BVS implantation
is associated with a significantly higher mortality in a 5-year observation in comparison with
DES-I1 treatment (the Wilcoxon-Breslow-Gehan test [p = 0.02], the Tarone-Ware test
[p = 0.03]). Moreover, the stratified analysis showed significantly higher mortality in BVS
group in comparison with DES-II group in patients with hypertension (HR = 3.4; 95% CI.
1.4 - 10.4, p = 0.04), diabetes (HR = 8.7; 95% CI. 2.2 — 31.7, p = 0.03), following cardiac
infarction (HR = 4.4; 95% CI: 1.5 — 13.1, p = 0.02), with multi-vessel coronary disease
(HR = 5.8; 95% CI: 1.6 — 20.6, p = 0.01), with the left main coronary artery disease
(HR =3.2;95% CI: 1.2 - 8.3, p = 0.006).

In the multivariate regression analysis using Cox’s proportional hazard the independent factors
of death occurrence were only acute coronary syndrome when assuming (HR = 4.2; 95% CI:

0.3 — 2.5, p = 0.01) and status post cardiac infarction (HR =4.0; 95% CI: 0.1 — 2.7, p = 0.03).
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Also, MACE was observed significantly more often in the group of patients treated with
ABSORB BVS in comparison with DES-I1 (26.0% vs 14.0% (p = 0.04).

In the stratified analysis MACE occurred significantly more often in BVS group in patients
with hypertension (HR = 3.1; 95% CI; 1.6 — 6.1, p = 0.01), following cardiac infarction
(HR =5.8; 95% CI: 2.7 - 12.8, p < 0.001), following coronary angioplasty (HR = 4.2; 95% ClI:
1.9-9.3, p = 0.01), with chronic kidney disease (HR = 2.3; 95% CI: 1.2 — 4.2, p = 0.04), with
multi-vessel coronary disease (HR = 3.6; 95% CI: 1.5 — 8.6, p = 0.01) , with the left main
coronary artery disease (HR = 2.8; 95% CI: 1.5 — 5.4, p < 0.001), and with calcifications
in coronary arteries (HR = 2.5; 95% CI: 1.3 — 4.6, p = 0.02). In the multivariate regression
analysis using Cox's proportional hazard the independent factor of MACE occurrence was ACS
when assuming (HR =3.1; 95% CI: 1.2 - 7.6, p = 0.01).

OCT was applied in 32 patients during BVS implantation procedure. The log-rank test did not
prove OCT during the procedure to have the advantage over angiography with regard to lower
mortality (p = 0.10) and composite endpoints, i.e. TVF (p = 0.20) and MACE (p = 0.50). Similar
results were obtained in the multifactorial analysis.

Additionally, application of PSP technique during PCI procedure with BVS implantation
at coronary artery bifurcation also did not significantly affect patients’ survival rate (p = 0.07)
or TVF reduction (p = 0.5) and MACE (p = 0.6). De-escalation strategy in dual antiplatelet
therapy was applied in 34 patients. In the log-rank analysis application of ticagrelor was
associated with lower mortality in a long-term observation (0% vs 16.7%, p = 0.03). However,
the multifactorial analysis showed that ticagrelor had no significant effects on the risk of death.
No significant differences were found in the frequency of occurrence of the composite endpoint
between the both groups.

Conclusions

On the basis of the performed analysis the following conclusions have been drawn:
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Implantation of ABSORB™ bioresorbable scaffold in lesions at coronary artery
bifurcations performed by experienced operators is highly successful and carries a low risk
of periprocedural complications.

The treatment of significant stenoses of coronary artery bifurcations using BVS,
ABSORB™ is associated with a higher risk of death and major adverse cardio-vascular
events in comparison with DES II implantation procedure, particularly in patients
with comorbid diseases and multi-vessel diseases or the ones involving the left main
coronary artery.

The use of intravascular imaging during BVS ABSORB™ implantation in coronary artery
bifurcation would not significantly affect early and long-term treatment results.

. No significant effect of the PSP technique during BVS ABSORB™ implantation on
coronary artery division on early and long-term treatment results was demonstrated.
De-escalation therapy using ticagrelor is associated with a significantly lower morbidity
of the patients with major stenoses at coronary artery bifurcation treated by coronary vessel

angioplasty with BVS ABSORB™ implantation.
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10. Wykaz rycin i tabel

10.1. Wykaz rycin

Rycina 1. Klasyfikacja zmian na podziatach (bifurkacjach) tetnic wiencowych wedtug Medina.
Rycina 2. Modele szacowania $rednicy naczyn na podziale tetnic wiencowych.

Rycina 3. Bench test rusztowania bioresorbowalnego Absorb™.

Rycina 4. Bench test rusztowania bioresorbowalnego Absorb™ na podziale tetnic wiencowych.
Rycina 5. Schemat analizy wymiaru naczynia i wielkosci zwezenia.

Rycina 7. Wykresy przezycia Kaplana — Meiera w obserwacji rocznej i odleglej dla punktow
koncowych: A — zgonu; B — zgonu sercowo-naczyniowego; C — TVF; D - MACE;

Rycina 8. Krzywe Kaplana — Meiera poroéwnujace przezycie w obserwacji odlegtej w grupie
BVS w poréwnaniu do grupy DES II.

Rycina 9. Krzywe Kaplana — Meiera poréwnujace czestos¢ MACE w obserwacji odlegte] w
grupie BVS w poréwnaniu do grupy DES II.

Rycina 10. Krzywe Kaplana — Meiera porownujace smiertelno$¢ odleglta w grupie stosujacych
terapi¢ deeskalacyjng z tikagrelorem w porownaniu do grupy otrzymujacej wylacznie
klopidogrel.

10.2. Wykaz tabel

Tabela 1. Dane demograficzne i kliniczne.

Tabela 2. Dane angiograficzne.

Tabela 3. [lo§ciowa ocena angiograficzna (QCA) przed i po zabiegu.

Tabela 4. Parametry techniczne zabiegu.

Tabela 5. Wczesne 1 odlegte wyniki leczenia.

Tabela 6. Poréwnanie danych klinicznych 1 angiograficznych grupy BVS z grupa DES I1.
Tabela 7. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej proporcjonalnego hazardu Cox’a dla
zgonu w obserwacji odlegle;j.

Tabela 8. Model wieloczynnikowej regresji logistycznej proporcjonalnego hazardu Cox’a dla
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MACE w obserwacji odlegte;.

Tabela 9. Poréwnanie danych klinicznych i angiograficznych pacjentéw leczonych implantacja
BVS pod kontrolg OCT oraz angiografii.

Tabela 10. Poréwnanie danych klinicznych i1 angiograficznych pacjentow leczonych
z zastosowaniem techniki PSP.

Tabela 11. Pordéwnanie danych klinicznych 1 angiograficznych pacjentéw leczonych

tikagrelorem vs klopidogrelem w pierwszych trzech miesigcach DAPT.
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