KAZUISZTIKA

Gyogyszerkibocsato stent
ismételt restenosisanak sikeres kezelése
gyogyszerkibocsaté ballonnal
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A koszortér-betegség alapjit jelentS atheroscleroticus folyamatok gyogyszeres kezelése mellett a percutan intervencidos modszer
szerepe az utobbi évtizedekben egyre jelentésebb. A stentek elterjedésével a percutan koszoraér-intervencié akut sikerritaja jelentSs
javuldst mutatott, azonban a hagyomdnyos fémstentekben keletkezett instentrestenosis Gjabb kihivist (és anyagi raforditdst) jelent
az intervencios kardiologia szamara. Az instentrestenosis csokkentése hatékonyan kivitelezhetS gyogyszerkibocsatd stentek alkalma-
zasdval, ahol a stent fémvézdra felvitt polimerhez citosztatikus anyag kapcsolddik. Az intimaproliferdcié gatldsival az instentrestenosis
gyakorisiga 10% ald csokkenthetd. A gydgyszerkibocsitod stentekben megjelend restenosis kezelése azonban jelenleg megoldatlan
probléma. Egyes elméletek szerint az érfal reaktivitdsat kivaltd /fenntarté fém, illetve polimer kikiiszobolése jelenthet megoldast.
A kutatdsok két irdnyba folytatédnak ezek alapjan: 1. biolégiailag lebomlo polimer, illetve stent; 2. gyogyszerkibocsité ballon. Jelen
dolgozatukban a szerzék egy tanulsigos eset kapcsan adnak attekintést az utdbbi moédszerrdl. Orv. Hetil., 2010, 37, 1509-1514.
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Drug-eluting balloon in the treatment of a recurrent in-stent restenosis
of drug-eluting stent

Although medical treatment of atherosclerotic processes as a cause of the coronary artery disease has its own fundamental role,
percutancous coronary interventions showed an impressing development due to the intensive innovation. The use of stents in-
creased the success rate of percutancous coronary interventions, but in-stent restenosis appeared as a new complication. Drug elut-
ing stents are dedicated to decrease the frequency of intima proliferation facilitating in-stent restenosis. After implantation of a
drug-cluting stent, in-stent restenosis occurs in less than 10% of the patients. In spite of the improving results, in-stent restenosis of
a drug-eluting stent has been remained unsolved. Besides the biodegradable stents/polymers, drug-eluting balloon may indicate
the future technology. In this paper a very exciting, educative case is presented with a summary of the literature of drug-eluting

balloon technique. Orv. Hetil., 2010, 37, 1509-1514.
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Roviditések

BMS = bare metal stent; CX = ramus circumflexus koszortér; DEB =
(drug-eluting balloon) gyogyszerkibocsitéd ballon; DES = (drug-elut-
ing stent) gyoégyszerkibocsatd stent; EF = ejekcids frakcid; ISR =
instentrestenosis; LAD = ramus descendens anterior (left anterior de-
scendent) koszortér; LM = bal kozos torzs; LST = (late stent throm-
bosis) kés6i stentthrombosis; VLST = (very late stent thrombosis)
nagyon késéi stentthrombosis

A katéteres revascularisatio az utobbi évtizedekben vélt
clfogadottd a koszortér-betegség bizonyos formainak
kezelésében [1, 2, 3, 4]. A kezdeti ballon-angioplastica
az anatOémiailag nem mindig kielégité eredmény mellett
magas, 30—40%-os restenosisrataval jart. Ez az ardny a

jobb akut eredmény mellett jelentGsen csokkent a sten-
tek alkalmazdsival. Mindezek mellett az instentreste-
nosis (ISR) el6fordulisa még mindig 15-20% kortili
értéket mutatott. A magas reintervencios arany prob-
lematikdja vezetett a gyogyszerkibocsité stent (drug-
cluting stent, DES) kifejlesztéséhez. A DES a fémstentre
felvitt polimerhez kapcsolt citosztatikus hatéanyaggal
az intima-hyperplasia gatlasa altal hivatott a restenosis
mérséklésére. A DES implantacidja utan az ISR el6for-
duldsa 10% ala csokkent [5, 6]. Az ISR csokkenésének
azonban az ellenpontja lehet a DES esetén megfi-
gyelt kés6i (LST) vagy nagyon késGi stentthrombosis
(VLST), amely potencidlisan fatilis kimenetele miatt
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Koronarogrifia a bal koszorGérrdl a katéteres intervencio elétt (bal oldali kép) és utdn (jobb oldali kép). A fehér nyil a ramus desc. ant. hosszi, meszes

proximalis sztkiiletét, mig a fekete nyil a bal kozos torzs sziikiiletét mutatja

LM = bal kozos torzs; LAD = ramus descedens anterior; CX = ramus circumflexus

jelenleg is az intervencids kardiolégia forrongd terii-

lete. Az LST és VLST el6forduldsiban tobb tényezd

szerepe merdlt fel, kozottik a polimer okozta kronikus

gyulladasos reakci6 [7].

Mindezek ellenére napjainkban az instentrestenosis
kezelésére a DES hasznalata elterjedtté valt [8, 9].
A DES-ben keletkezett instentrestenosis terdpidjara
nincsen nemzetkozileg elfogadott ajanlas, igy a mtitéti
megoldas mellett ismételt DES-betiltetés johet szoéba.
A besztkilt BMS-be /DES-be torténé DES-implanticié
kovetkeztében azonban csokkent az ér flexibilitdsa, val-
tozhat az anatémia és az esetlegesen ismételten beko-
vetkez6 besztkiilés katéteres kezelése jelentGsen korld-
tozotta valhat.

A nem stentalaptt gyogyszerbevitel elényei a kovet-
kez6ek lehetnek:

1. Homogén gyodgyszerbejuttatas az érfalba.

2. A gybgyszer-koncentricié akkor a legmagasabb, ami-
kor az érsérilés torténik. Ilyenkor a legaktivabb a
neointima-képzédés.

3. Polimer nélkil kisebb a kronikus gyulladas esélye.

4. Stent nélkiil jobban érvényesiilhet a koszortér ere-
deti (természetes) anatémidja.

5. Csokkentheté a thrombocytaaggregicios kezeléstSl
val6é dependencia.

6. Olyan helyekre is eljuttathat6, ahova technikai okok,
illetve a varhatéban magas szovédmény- és/vagy
restenosisrita miatt nem szivesen tennénk stentet,
példdul nagyon kis erek, bizonyos ISR, mellékag.

A Kklinikai gyakorlatban, illetve az irodalomban egy
ujfajta ISR-kezelési eljarasrol, a gydgyszerkibocsatod bal-

lonrdl (drug-eluting balloon, DEB) egyre tobb tapaszta-
lat gydlik 6ssze. Az eddig végzett vizsgalatok kedvezd
eredménnyel kecsegtetnek, igy klinikinkon is alkalmaz-
tuk az 4j modszert.

Esetbemutatas

Esetbemutatdsunk sordn egy 55 éves né kérrajzat is-
mertetjik, kiilonos tekintettel a koszortéren végzett
katéteres intervencidkra.

Betegiinknél 2007 januarjaban angina pectoris miatt
végzett, pozitiv eredményt ad6 terheléses myocardium-
szcintigrafidt kovetSen keriilt sor koronarografidra klini-
kiankon. A beteg kértorténetében visszatérd mélyvénas
thrombosisos epizédok, paroxysmalis supraventricularis
tachycardia miatt rddiéfrekvencids ablatio, pacemaker-
betiltetés, illetve hypertonia és (kezelt) hyperlipidaecmia
szerepel. Az elvégzett echokardiogrifia enyhén csok-
kent szisztolés balkamra-funkciét (EF: 45%), jelent6s
(III.) foka mitralis regurgitatiét és septalis, illetve api-
calis hypokinesist mutatott. A jobb a. radialis behatolas-
bél, szovédménymentesen clvégzett koszortérfestés
a bal kozos torzs distalis harmadéra, illetve a bifurca-
tidra terjed§ szignifikins mértéki szikiiletet okozé me-
szes plakkot irt le occludélt jobb koszortér és a ramus
descendens anterior (left anterior descendent, LAD)
proximalis részének jelentSs érintettsége mellett. Az
ilyenkor szokasos interdiszciplindris konzilium (szivsebé-
szet + kardiolégia + anesztezioldgia) az aortocoronarias
bypassgraftm@tét és a mitralis mibillentyi beiiltetése
mellett dontott. Tekintettel a beteg stabil anginas pa-
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A ramus circumflexus eredési sziikiilete (fels§ képsor), illetve a betiltetett DES kritikus instentrestenosisa (alsé képek). Bal oldali képek: a beavatkozds

elétti koronarogrifia; jobb oldali képek: DES-implanticié utdni coronariastatus. A fekete nyilak a ramus circumflexus eredési szikiiletére mutatnak

LM = bal kozos torzs; LAD = ramus descedens anterior; CX = ramus circumflexus

naszaira, a mtitétet tervezett idében kivantak elvégezni.
A koronarogrifia sordn a bal koszordérrendszerrél ké-
szilt felvételt az 1. dbra bal oldali képe mutatja.

2007. marciusban a beteg instabil anginds panaszok
miatt jelentkezett viltozatlan coronaria-angiogrifids le-
lettel, amikor — tekintettel az idSfaktorra — a katéteres
revascularisatio mellett dontottiink. A ramus descen-
dens anterior felé a bal kozos torzs intervencidja tor-
tént jo angiologiai eredménnyel, két stent beliltetésé-
vel: az elilsé leszalld koszortér proximalis harmadat
hagyomanyos fémstenttel (bare-metal stent, BMS -
Pro-Kinetic 3,0x15 mm), mig a bal kozos torzset a
LAD felé DES-sel fedtik (Endeavor 3,5x15 mm);
a stentet az intervenciods, kardiolégiai szabalyainak meg-

felel6en nagy nyomdssal helyeztiik ki, utotagitast vé-
gezve. A beteg klinikinkat panaszmentesen hagyta el
harom nappal a szév6dménymentes intervencié utin.
Kezelésében az ajanlasoknak megfelel6en clopidogrel,
acetilszalicilsav, angiotenzinkonvertiléenzim-gatld, bé-
ta-blokkol6, acenocoumarol és statin szerepelt. A katé-
teres beavatkozads angiolégiai eredménye az 1. dbra
J0bb oldalin lathato.

2008 janiusaban kitjulé mellkasi panaszok miatt
rekoronarografiara keriilt sor klinikinkon. Az angiog-
rafia sordn a ramus circumflexus (CX) eredésének kriti-
kus sztkiiletét figyeltiik meg, a bal k6zos torzs—LAD
atmenetbe betiltetett stentekben hemodinamikailag je-
lent6s restenosis nem latszott. A CX-sziikiiletet el6ta-
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angiogrifia (jobb kép). A fekete nyil a ramus circumflexus kritikus sz(ikiiletére mutat

LM = bal kozos torzs; LAD = ramus descedens anterior; CX = ramus circumflexus

gitast kovetSen (Sprinter Legend 2,0x20 mm, majd
Sprinter Legend 3,0x20 mm) Cypher Select (3,5x18
mm) stent betiltetésével kezeltiik, j6 angiologiai ered-
ménnyel. A beteg panaszmentesen tivozott a klini-
kankrél harom nappal az intervenciét kovetGen. Az in-
tervencié el6tti, illetve utdni coronaria-angiografidt a
2. abra fels§ sora mutatja.

Ot hénap mulva, 2008 novemberében ismételten
instabil anginds panaszok jelentkeztek, amely miatt
—az clézmények ismeretében — azonnal koronarografiat
végeztiink. A panaszok hatterében a CX-eredésben [évé
stent Cypher Select (3,5x18 mm) kritikus instent
restenosisa allhatott (2. dbra, alsé sor, bal oldali kép),
amely miatt ismét DES-betiltetésre kényszertiltiink
(Cypher Select, 3,5x18 mm), mivel a nagy nyomdst bal-
lontagitassal nem tudtunk kielégité angioldgiai ered-
ményt elérni. A beavatkozast a LAD felé ,final kissing”
technikdval fejeztiik be, kittind angiol6giai eredmény-
nyel (2. abra, also sor, jobb oldali kép). A percutan co-
ronariaintervencié utin elvégzett echokardiografia
enyhén csokkent szisztolés balkamra-funkcié mellett je-
lentés mitralis regurgitatiot igazolt anteroseptalis ¢és
apicalis hypokinesis mellett. A beteg klinikankrol jé al-
talanos allapotban, kompenzalt keringéssel a hetedik
posztoperativ napon tavozott.

2009 februarjaban ismét mellkasi panaszok jelentek
meg, amelyek atipusosak voltak, azonban tekintettel a
koértorténetre, illetve az Gjonnan felfedezett diabetes
mellitusra, rekoronarografia mellett dontottiink. A coro-
nariastitus romlast nem mutatott, igy intervencié nem
tortént.

2009. janiusban ST-elevicidval nem jir6 myocardia-
lis infarctus zajlott, amely kapcsin készilt koszortér-
festés kritikus szikiiletet igazolt a bal kozos torzs
bifurcatiéjaban, f6ként a CX eredésénck érintettségével
(Medina 1,1,1). A katéteres revascularisatiét gyogy-
szerkibocsaté ballonnal végeztiik. A kitlind angiol6giai

eredmény elérése utan stentbeiiltetés nem tortént. Az
intervenciot megel6z6 allapot a 3. dbrin, bal oldalon,
mig a ballonkatéteres tagitds eredménye a 3. dbra kizépsd
részén lathato.

2009 szeptemberében angiografidas kontrollvizsga-
laton szignifikins ISR-t nem taldltunk (3. 4bra, jobb
oldali kép).

Az credetileg tervezett mitralis mibillentyd betilte-
tését a gyogyszeres kezelés mellett stabil kardidlis 4lla-
pot miatt ez iddig nem végeztiik el, kontroll-echokar-
diografia sorain nem észleltiik a billentyGelégtelenség
progresszidjat.

Bar esetbemutatasunknak nem célja a gyodgyszeres
kezelés elemzése: a két és fél éves kortorténet sordn a
beteg gyogyszeres kezelésében is sziikségszertien érdemi
valtozasok torténtek, mivel az atherosclerosis kezelése
messze talmutat a koszoraér-laesiok katéteres ellatasin.
Els6 megjelenésckor alkalmazott ramipril (5 mg), acetil-
szalicilsav (100 mg), metoprolol (25 mg), simvastatin 40
mg terapia utdbbi tagjanak cseréje (atorvastatin 40 mg,
majd 2008 janiusitdl rosuvastatin 20 mg), illetve 75 mg
clopidogrel hozzdaddsa mellett a gyogyszeradagok no-
velésére is sziikség volt. A ramiprilt 10 mg-ra, a meto-
prololt 2x50 mg-ra sikeriilt hat hénap alatt novelni,
de az esetenkénti hipotenzié miatt nem lehetett a d6zi-
sokat feljebb emelni. 2009 februdrjaban a metoprololt
carvedilolra (2x12,5 mg) cseréltitk a diabetes mellitus
ismeretében. A beteg vérnyomasértékei és vérzsirpara-
méterei (szérumkoleszteriny, HDL, LDL, triglicerid)
mindvégig a céltartomanyon beliil voltak.

A gybgyszeres kezelésben specidlis kérdés az aceno-
coumarol + acetilszalicilsav + clopidogrel egyiittes alkal-
mazasa terén meriilt fel. Klinikink gyakorlatit kovetve
egy honapig hirmas kombindciét, majd clopidogrel +
acenocoumarol kezelést folytattunk. Thromboembolids
esemény nem volt a megfigyelt idGszakban.
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Megbeszélés

Esetbemutatisunkkal a gyégyszerkibocsité ballon al-
kalmazhatosigara kivantuk felhivni a figyelmet DES-ben
keletkezett kritikus instentrestenosis esetén.

Az ISR problematikdjira a DES alkalmazasa volt a
valasz a 2000-es évek elején, amikor az elsG vizsgalatok
a BMS-hez képest alacsonyabb restenosisarinyt mutat-
tak [5, 6]. Azonban a DES alkalmazasinak elterjedése
két kérdést vetett fel az utdbbi években: 1. hogyan lehet
csokkenteni (megsziintetni) a DES-éraban megjelend
kés6i vagy nagyon késéi stentthrombosist; 2. mit te-
gytink azokkal a betegekkel, akiknél a DES-beiiltetést
kovetSen is ISR 1ép fel? Ez utébbi kérdés arra a beteg-
populaciora vonatkozik, akiknél az egyér-betegség miatt
a szivm(tét indikiciéja nem megfeleléen bizonyitott.

A DES stentthrombosisanak csokkentése komplex fel-
adat, a lehet8ségek ismertetése meghaladja jelen munka
kereteit. Osszefoglalva, mind a procedurilis faktorok
el6fordulasinak minimalizaldsa a stent expandilasa so-
rin, mind a beavatkozist kovet§ gyogyszeres kezelés
optimalizaldsa (hatékony thrombocytaaggregacio-gat-
l4s) ebbe az iranyba mutat. Ugyancsak bizhatunk az
Gjabb generaciéos DES-ek kedvezébb fizikai/biologiai
tulajdonsagaiban.

A DES-ben keletkez6 ISR kezelésére nincsen ajanlds.
Amennyiben a szivmttét elkeriilends a beteg preferen-
cidja, illetve egyéb tarsbetegségek (tarsillapotok) miatt,
a katéteres moédszereknek kell segitséget nyajtaniuk.
Az Gjabb DES behelyezése nem tlnik logikus megol-
ddsnak, bir gyakran egyéb lehet6ség hidnyiban alkal-
mazandé. A proceduralis faktor, a malappozicié6 meg-
sziintetése nagy nyomdsd ballontagitissal esetenként
elég lehet, ismerve a kés6i malappozicié okozta foko-
zottabb thrombosiskészséget. Azonban mig az intima-
proliferacié-gatlasra sziikségiink van a j6 eredmény el-
érésére, ugy az esetleges gyulladdsos reakciot kivaltd
polimert, illetve magit a stent anyagit bizonyos esetek-
ben szivesen mell6znénk a restenosis kezelése sordn.
A citosztatikum stent nélkiili célba juttatdsara ezen fel-
tételeinknek megfeleld gyégyszerkibocesitéd ballon nagy
reményekkel vonult be a klinikumba. A bevonatot ké-
pezé gyogyszer tulajdonsagai jelen esetben kiemelkedd
fontossiggal birnak. A DES-eken is hasznalt paclitaxel
zsiroldékony, nagyfokii abszorpcids képessége révén jol
tapad az érfalhoz, az intima gyorsan képes felvenni, ott
tartosan kifejti hatdsat, mikozben magas aranyban marad
vissza az érfalban.

A ballonnal a gyégyszer eljuttatiasa az érfalhoz tobb
modon torténhet. A PACCATH-technolégia hidrofil
paclitaxelbevonatot hasznal, mig mds esetben a biol6-
giailag lebomlé matrixhoz kapcsoljak a paclitaxelmole-
kuldkat (lasd: SeQuent Please gyogyszerkibocsitd bal-
lon). A ballon mikropdlusaiba dgyazott gyogyszer alkal-
mazasa is elterjedt (példaul DIOR gyogyszerkibocsatod
ballon). A GENIE-mdédszer lényege pedig, hogy a bal-
lon proximalis és distalis pontjainak felfdjasa kozé esd
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koszortérszakaszra a megfelel§ gydgyszert bocsatjak ki.
Bérhogyan is jut azonban a ballonnal a gyégyszer az ér-
fal belsé feliiletére, a gyogyszer érfalhoz val6é abszorp-
cidjahoz sziikséges id6 az optimalis ballonfelftjasi id6
tobbszorose, 30-60 masodperc [10].

Gydgyszerkibocsitd ballon szimos angiologiai és kli-
nikai vizsgalatban szerepelt mar.

A PACCOCATH ISR I/II vizsgalatban 108 beteget
vontak be, akiknél ISR volt az angiologiai diagnézis.
A hagyominyos, nagy nyomdst ballonkatéteres tagitast
hasonlitottidk 6ssze a DEB haszndlatival; a kompozit
végpont (akut/szubakut ST, TLR, MI, stroke, halal) te-
kintetében jelent6s kiilonbség mutatkozott a DEB ja-
vara [11].

Egy misik klinikai vizsgalatban (PEPCAD II, n=120),
az instentrestenosis gyogyszerkibocsito stenttel (Taxus
Liberté) valé kezelésének eredményét hasonlitva a
DEB (SeQuent Please) -intervencibhoz a hat hénapos
utidnkovetés soran mind a restenosis eléforduldsa, mind
pedig a nemkivanatos kardioldgiai események gyakori-
siga kisebbnek adédott a DEB-bel kezelt csoportban
[12].

Hasonl6an kedvez6 eredményt mutatott a PEPCAD I
vizsgalatban a kiserek de novo sztkileteinek gyégy-
szerkibocsaté ballonnal valé kezelése Gsszehasonlitva a
DEB+BMS metodikdval [12].

A DEB hatékonysiga bifurcatiés stentelés soran is
megmutatkozott a DEBUIT vizsgalatban, ahol 20 be-
tegen végeztek DEB bifurcatios kissing ballontagitast,
miel6tt a f6agba stentet helyeztek volna. A négy hona-
pos utankovetés soran jelentSs kardilis eseményt nem
regisztraltak. A hosszt tiva eredmények még nem isme-
retesek [13].

Kovetkeztetés

Jelen esetiinkben, 6sszhangban az irodalmi adatokkal, az
ISR-kezelés DEB alkalmazasival igéretes modszernek
mutatkozott, amely az ISR patofiziologiajanak ismereté-
ben hozzdjirulhat a reintervenciok sziikségességének
csokkenéséhez. Ugyancsak megfontolandd, hogy spe-
cidlis esetekben DES helyett alkalmazva a tartds, kettds
thrombocytaaggregacio-gatld kezelés elhagyhaté a DES
esetén ismert késGi vagy nagyon késéi stentthrombosis
esélyének novekedése nélkiil.

A biztaté kezdeti eredményeket azonban nagy be-
tegszammal végzett randomizalt vizsgalatoknak kell ko-
vetnitik.
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