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AGENDA:
Definicion del problema.
Causas.
Evidencia clinica.
Conclusiones.




Restenosis Tardia con stents
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Avances CRITICOS en el uso de Stents en Cardiologia Intervencionista

Terapia antiplaquetaria DUAL Optimizacion con IVUS
Balones de mayor talla
CLOPIDOGREL ——{B Altas presiones
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ASA

Colageno
Trombina
TXA 2

COX (ciclo-oxigenasa)
ADP (disfosfato de adenosina)

TXA, (tromboxano A,)

1. Jarvis B, Simpson K. Drugs 2000; 60: 347—77.
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""EShgtETM Clinical Results & Angiographic Restenosis

STRESS  n=410 BENESTENT  n=s20
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"Restenosis - Causes & Solution

Causes

Recoil & Negative Remodeling (70%) Neointimal Hyperplasia (30%)

\ .
S o _ Solution

1. A stent to block recoil and remodeling
2. Atherapeutic agent to prevent neointimal hyperplasia
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DEPOSITOS PLAQUETARIOS

Restenosis Tardia con stents
liberadores de farmacos.

Evolucion de la Restenosis post ICP

INVASION LEUCOCITARIA MIGRACION/PROLIFERACION DE ML DEPOSITOS DE MATRIZ

Fraction of
Response
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Time (Day)
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Source: Forrester et al. J Am Coll Cardiol. 17:758-769, 1991. Welt et al. Atherioscler Thromb Vasc Biol. 22:1769-1776, 2002.
Simon, "Inflammation: The Key Element in the Biology of Restenosis." Inflammation Summit. TCT 2003.
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Evolucion de la Intervencion coronaria percutanea

STENTS DRUG ELUTING
NO STENTS

CUBIERTOS
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Restenosis Binaria In-Stent:
Seguimiento a 6-9 meses

B Bare Metal Stent

Sirolimus Eluting Stent (SES)

100% <

- 26.6

P<0.001
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91% 93% v
42.7

35.4

3.2 3.1

1

Seguimiento a 6 meses

*Pooled data from
E-SIRIUS & C-SIRIUS Trials

P<0.001 P<0.001

8 meses 9 meses
1 MC Morice, et al., N Engl J

3 http://www.tctmd.com (ég

2 Moses J., et al., N Engl J
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Tasa de Restenosis Binaria en Stents

liberadores de Paclitaxel

1 STENT CONVENCIONAL

1 PACLITAXEL
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q\goucl'u.:
ndependent Risk Factors for Restenosis

Diabetes -+ I 16
Art. hypertension H— 7 S0 Sl
Complex lesion S 14
Chron. occlusion —H— m5
Restenotic lesion |4 . 14
Long lesion + 5
Severe stenosis - I 11
Overstretch + 5
Small vessels -+ 84
Total stent length |- I 09
Stent type i I G 1
(worst vs. best)
O 1 2 3 4 50 20 40 60

odds ratio relative powerg
Kastrati et al., Am J Cardiol 2000




€ soupi&dicted Clinical Restenosis Rate

In partnership with B

Diabetes
Vessel Lesion Length

Diameter | 19 mm 15 mm 20 mm 25 mm 30 mm
2.5mm 23% 26% 29% 31% 34%
3.0mm 15% 17% 20% 22% 24%
3.5mm 10% 11% 13% 15% 16%
4.0 mm 6% 7% 8% 9% 10%

No Diabetes
2.5mm 18% 20% 22% 25% 27%
3.0 mm 11% 13% 15% 17% 18%
3.5mm 7% 8% 9% 11% 12%
4.0 mm 4% 5% 5% 7% 7%

Adapted from Ho KKL
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Interventional Cardiology

Predictive Factors of Restenosis After Coronary
Implantation of Sirolimus- or Paclitaxel-Eluting Stents

Adnan Kastrati, MD; Alban Dibra, MD; Julinda Mehilli, MD; Sandra Mayer, RN;
Susanne Pinieck, RN; Jiirgen Pache, MD: Josef Dirschinger, MD: Albert Schtimig, MD

RESTENOSIS ANGIOGRAFICA
1845 Patients (2093 lesions)

Tamarfo del vaso: Reduccion de 0.5 cm de diametro, OR 1.74
Estenosis Final %: Por cada 5% de estenosis residual, OR 1.30
CYPHER Stent: OR 0.6 versus TAXUS

RESTENOSIS CLINICA

Tamafo del vaso: Reduccion de 0.5 cm de diametro, OR 1.65
Estenosis Final %: Por cada 5% de estenosis residual, OR 1.18
CYPHER Stent: OR 0.67 versus TAXUS

Circulation 20
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Restenosis Tardia con stents
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The Relation Between Clinical Features, Angiographic Findings,
and the Target Lesion Revascularization Rate in Patients Receiving
the Endeavor Zotarolimus-Eluting Stent for Treatment of Native
Coronary Artery Disease: An Analysis of ENDEAVOR 1,
ENDEAVOR II, ENDEAVOR II Continued Access Registry, and
ENDEAVOR II1

Rajendra H. Mehta, MD, MS,*™# Martin B. Leon, MD.® and Michael H. Sketch, Ir, MD"

Predictores Multivariables de Revascularizacion del

Vaso Blanco
Analisis del Meta-analisis Endeavor (N=1,306)

Edad avanzada OR=1.03
Género masculino OR=1.79
Longitud de la lesion OR = 1.03 per mm
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Angiografias coronarias de 2 pacientes que recibieron SL de Sirolimus y se

presentaron con restenosis tardia intrastent.

Wessely, R. et. al. Ann Intern Med 2005;143:392-394

|Annals of Internal 'Ms'dicine '
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Desarrollo del diametro luminal minimo intrastent como parametro del

crecimiento neointimal en pacientes que recibieron un stent liberador de
sirolimus y un stent convencional al mismo tiempo.

g 35- - Patient 1,

E. - sirolimus-eluting stent
g~ < Patient 1,

E 25- bare-metal stent

o -@- Patient 2,

E 2.0 sirolimus-eluting stent
3 15- -O- Patient 2,

- bare-metal stent

_E 1.0-

2 05

Annals of Intamal Medlcms
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Evolucidon a largo plazo en un modelo de arteria coronaria

porcinay estudios clinicos en humanos.

A Neointimal thickness (mm) in Porcine Coronary artery
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Cypher Taxus BMS

B Long-term TLR (%) in major clinical trials in Cypher and Taxus
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Finn, A. V. etal. 3 Am Coll Cardiol Intv 2009;2:300-302
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Restenosis Tardia con stents
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0.7 - Pérdida luminal tardia post SLD Sirolimus y Paclitaxel

Bl PES

B SES
0.6

0.5
0.4 1
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0.2 1

Late luminal loss (mm)
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Restenosis Tardia con stents
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Cypher “Catch-up” tardio vs. BMS

~-Cypher (n=531) -=-BMS (n=703)

1yr

Follow-up

Shiode et. al. Late Progression After Sirolimus-Eluting Stent Implantation: Com;
Metal Stent Implantation. ACC 2009 Abstract 2501-523/523
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TASAS DE TLR PARA SLF

: ~ XIENCE V ENDEAVOR I TAXUS IV SIRIUS

M9 MESES
m 1 ANO

m 2 ANOS
m 3 ANOS
m 4 ANOS




Relevancia de la pérdida luminal tardia/tamaio del

vaso.
Pérdida tardia 0.2 mm  Pérdida tardia 0.6 mm  Pérdida tardia 1.2 mm

DS 6% DS 17% DS 34%

Diametro estenosis
Vaso 3.5-mm

Struts expuestos? Lumen permeable

Pérdida tardia 0.2 mm Pérdida tardia 0.6 mm Pérdida tardial.2 mm
DS 8% DS24% DS48%

Diameter stenosis
2.5-mm vessel
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Componentes de un stent liberador de farmaco.

PLATAFORMA

STENT
LIBERADOR
DE FARMACO
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Caracteristicas de los Stents con farmaco

PLATAEORMA

Acero inoxidable.
celdas cerradas
Grosor 0.0055”

(140 um)

CYPHERSELLECH)

POLIMER®

Capainterna parilene C
Matriz PEVA-PBMA
Sin cubierta
Grosor 12.6 um

DROGA

Citostatico-Sirolimus
Liberacion <5% a 30 dias

Acero inoxidable.
Celdas abiertas
Grosor 0.0038”

(132 um)

Sin capa interna
Matriz SIS
Sin cubierta
Grosor 16 um

Citotoxico-Paclitaxel
Liberacion <5% a 30 dias

ENDEAVOR Niquel cobalto
Disefio modular
Grosor 0.0038”

(91 um)

Sin capa interna
Matriz PC
Sin cubierta
Grosor 5.3 um

Citostatico-Zotarolimus
Liberacion 80% a 30 dias

XIENCE V.//PROMUS Cromo cobalto
Disefio modular

Grosor 0.0036}

(81 u.m) -— .

Fluoropolimero
Grosor 7.6 um

.

Citostatico-Everolimus

S
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SLD: Tiempo de Liberacion del farmaco

ENDEAVOR

100

CYPHER
80

60 XIENCE VY




Restenosis Tardia con stents
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REENDOTELIZACION RAPIDA A 14 DIAS

Mayor

Reendotelizacion

B CYPHER

B TAXUS

B ENDEAVOR
B XIENCEV

PORCENTAJE DE
ENDOTELIZACION

Sobrepostes Entrepostes Area Total




Restenosis Tardia con stents
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Recuperacion completa del endotelio a 28 dias.

Endotelizacion completa cubierta

por neointima sana y estable
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Recuperacion completa del endotelio a 28 dias.
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TROMBOSIS TARDIA DEL STENT

Reaccion inflamatoria prolongada




Restenosis Tardia con stents
liberadores de farmacos.

Retraso en la endotelizacion del sitio tratado.




Restenosis Tardia con stents

liberadores de farmacos.
Impacto de la inflamaciéon inducida por el polimero

Inflamacion inducida por el polimero

Disfuncion Endotelial
Vasoconstriccion Estimulo inflamatorio

Inflamacion aumentada § Protrombogénico
N ¢ Eficacia? i

Restenosis tardia Trombosis tardia
RVB

Beckmann JA et al JAMA 2002; 2570-2581 & SET
Roesen P. et al Exp Clin Endocrinol Diabetes 2001; 109 S
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Punto Final Primario:Pérdida luminal tardia
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0.4 -
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=
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B Permanent polymer PES
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B Permanent polymer RES

0

Post-PClI  6-8 month Q-year! -
Byrne RA, et al. ] Am Coll Cardiol Intv 2 29 '—“9) .




Restenosis Tardia con stents
liberadores de farmacos.

Punto Final Secundario: Restenosis angiografica binaria

21 = Plnterval =0.002
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CONCLUSIONES:

El efecto antirestendtico de los SLF es sostenido hasta 4-5 anos
PERO puede no haber regresion descrita para BMS.

Existe un incremento en la Revascularizacion del vaso blanco tardia
con el tiempo pero la etiologia no esta clara:

Crecimiento tisular intrastent.

Ateroesclerosis en los bordes.

Formacion de nuevo ateroma.

Trombosis tardia del stent que requiera revascularizacion.

¢, Comparte fisiopatologia con TTS?
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