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S t r e s z c z e n i e

Wprowadzenie na szeroką skalę stentów uwalniających leki (drug-eluting stent – DES) do elektywnych interwencji przezskórnych
spowodowało znaczące zmniejszenie zjawiska restenozy i potrzeby ponownych rewaskularyzacji w porównaniu ze stentami metalowymi
(bare metal stent – BMS) i angioplastyką balonową. Pozycja interwencji polegającej na wszczepieniu DES podczas pierwotnej przezskórnej
angioplastyki wieńcowej nie była jednak tak jednoznacznie ustalona. Wpływ na to miały doniesienia wskazujące na zwiększone ryzyko
wystąpienia zakrzepicy, zwłaszcza późnej, po ich implantacji, co może się przekładać na zwiększoną śmiertelność. Przeprowadzono
wiele badań klinicznych z randomizacją porównujących DES pierwszej generacji z BMS w zawale serca z uniesieniem odcinka ST 
(ST elevation myocardial infarction – STEMI). W większości z nich nie potwierdzono zwiększonej śmiertelności po implantacji DES, przy
wykazanej redukcji liczby ponownych rewaskularyzacji. Jednak wyniki zarówno długoterminowych, wieloletnich obserwacji z tych badań,
jak i nierandomizowanych rejestrów, tzw. real world, nie są tak jednoznaczne. Obecne od kilku lat na rynku DES nowej generacji mają
nowoczesne konstrukcje, pokryte są bardziej neutralnymi polimerami i uwalniają nowe substancje. Mają one lepszy profil bezpieczeństwa
i skuteczności, także u pacjentów ze STEMI, niż stenty pierwszej generacji. W pracy dokonano przeglądu klinicznych badań z randomizacją,
metaanaliz oraz rejestrów, w których porównywano DES z BMS u pacjentów ze świeżym STEMI. Zwrócono uwagę na aktualne miejsce
i rolę DES nowej generacji, które mogą się okazać bezpiecznym i skutecznym wyborem w tej grupie pacjentów.

SSłłoowwaa  kklluucczzoowwee::  ostry zawał serca, stenty uwalniające leki.
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Wstęp
Pierwotna przezskórna angioplastyka wieńcowa (primary

percutaneous coronary intervention – PPCI) w zawale ser-
ca z uniesieniem odcinka ST (ST elevation myocardial in -
farction – STEMI) ma na celu jak najszybsze udrożnienie 
tętnicy dozawałowej, ważne jest jednocześnie jak najdłuższe
utrzymanie tej drożności. Metoda ta jest istotnie sku tecz -
niejsza pod względem redukcji śmiertelności od leczenia far-
makologicznego [1], a angioplastyka z implantacją stentu
metalowego (bare metal stent – BMS) wykazała przewagę
w redukcji potrzeby ponownych rewaskularyzacji nad
angioplastyką balonową [2]. Wprowadzenie na szeroką skalę
stentów uwalniających leki (drug-eluting stent – DES) do
elektywnych interwencji przezskórnych spowodowało
znaczące zmniejszenie zjawiska restenozy i potrzeby po now -
nych rewaskularyzacji [3]. Tymczasem pozycja interwencji

polegającej na wszczepieniu DES podczas PPCI przez wiele
lat nie była tak jednoznacznie ustalona. Wpływ na to miały
pierwsze, obejmujące populację ogólną doniesienia o zwięk-
szonym ryzyku wystąpienia zakrzepicy, zwłaszcza późnej,
po ich implantacji, co może się przekładać na wzrost śmiertel-
ności [4, 5].

Zakrzepica występuje zarówno po implantacji DES, jak
i BMS [6, 7]. Na zwiększone ryzyko wystąpienia zakrzepicy
w stencie mają wpływ takie czynniki, jak niedopasowanie
stentu do ściany naczynia, opóźnione gojenie śródbłonka
czy podwyższone parametry zapalenia, które mogą wys-
tępować częściej w DES niż BMS, oraz wiele czynników
niezwiązanych ze stentem, np. obecność skrzepliny,
oporność na leki przeciwpłytkowe lub ich przedwczesne
odstawienie. Duża część tych czynników może współistnieć
w ostrym zawale serca [8, 9]. 
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W celu wyjaśnienia powyższych obserwacji przeprowa -
dzono szereg badań klinicznych z randomizacją porów -
nujących DES pierwszej generacji z BMS w STEMI – więk-
szość nie potwierdziła zwiększonej śmiertelności po
implantacji DES, przy wykazanej redukcji liczby ponownych
rewaskularyzacji. Jednak wyniki długoterminowych, wielo-
letnich obserwacji z tych badań oraz wyniki nierandomi-
zowanych rejestrów, tzw. real world, nie są tak jednoznaczne.
Obecne od kilku lat na rynku DES nowej generacji mogą
okazać się bezpieczniejsze i skuteczniejsze u pacjentów ze
STEMI niż stenty pierwszej generacji.

Badania z randomizacją
Przeprowadzono już kilkanaście dużych badań z ran-

domizacją porównujących oba rodzaje stentów. W jednym
z pierwszych badań – MULTISTRATEGY – pacjenci byli ran-
domizowani do grupy stosującej tirofiban lub abciksymab,
a następnie do grupy ze stentem uwalniającym sirolimus
(sirolimus-eluting stent – SES) lub BMS [10]. Po 8 miesiącach
liczba poważnych zdarzeń sercowych była istotnie mniejsza
w grupie z SES (7,8%) niż w grupie z BMS (14,5%), głównie
z powodu redukcji liczby ponownych rewaskularyzacji, przy
porównywalnej częstości występowania zakrzepicy w sten-
cie. Podobne wyniki przyniosło badanie TYPHOON, w którym
712 pacjentów randomizowano do grupy z SES lub BMS [11].
Punkt końcowy złożony ze zgonów, ponownych zawałów
serca i ponownych rewaskularyzacji tego samego naczynia
(target vessel revascularization – TVR) wystąpił w 7,3% przy-
padków w grupie z SES i 14,3% w grupie z BMS (p = 0,004)
po 12 miesiącach obserwacji, podobnie z powodu redukcji
liczby TVR. W badaniu SESAMI po 12 miesiącach wykazano
redukcję występowania restenozy w grupie z SES w porów-
naniu z grupą z BMS (11,1% vs 15,4%; p = 0,12), przy braku
różnic w pozostałych incydentach sercowo-naczyniowych
u 320 pacjentów [12].

W badaniu PASSION porównywano stenty uwal niające
paklitaksel (paclitaxel-eluting stent – PES) z BMS u 619 pa -
cjentów ze STEMI [13]. W rocznej obserwacji nie wykazano
istotnych różnic w zakresie zgonów sercowych, ponownych
zawałów, ponownych rewaskularyzacji zmiany doza-
wałowej (target lesion revascularization – TLR) czy zakrzepicy
w stencie, przy zachowanej tendencji na korzyść PES (RR
= 0,63, p = 0,09). W badaniu MISSION u 310 pacjentów ze
STEMI oceniano częstość malapozycji stentu oraz wskaźnik
utraty światła naczynia (late-loss) po implantacji SES lub
BMS [14]. Utrata światła naczynia po 9 miesiącach była więk-
sza w grupie z BMS, a malapozycja stentu po 12 miesiącach
wystąpiła częściej w grupie z SES (37,5% vs 12,5%; p < 0,001),
co jednak nie przełożyło się na większą częstość wys-
tępowania incydentów sercowych, przy zachowaniu rzad-
szej potrzeby ponownej rewaskularyzacji (SES 2,5% vs BMS
7,9%; p = 0,03). W kolejnym dużym badaniu z randomiza-
cją DEDICATION u 626 chorych porównywano zastosowanie
DES z BMS oraz użycie protekcji dystalnej z zabiegami bez
protekcji [15]. W tym badaniu podobnie wskaźnik late-loss

był istotnie mniejszy po zastosowaniu DES, a punkt koń-
cowy złożony ze zgonów sercowych, ponownych zawałów
serca i ponownych TLR wystąpił w grupie z DES istotnie
rzadziej (8,9% vs 14,4%; p = 0,03).

Mimo pewnych odmienności w konstrukcji powyższych
badań i stosowanej terapii wspomagającej, nie wykazano
istotnej różnicy w liczbie zgonów, ponownych zawałów ser-
ca lub zakrzepicy w stencie pomiędzy badanymi grupami,
jednocześnie jednak w większości z nich stwierdzono
redukcję liczby ponownych rewaskularyzacji po zas-
tosowaniu DES (wskaźniki TVR lub TLR). Należy zwrócić
uwagę, że powyższe badania z randomizacją obejmowały
w większości czas obserwacji nie dłuższy niż rok, oczeki-
wano więc na wyniki obserwacji długoterminowych. 

W dużej części z nich potwierdzono brak zwiększonego
ryzyka wystąpienia niepożądanych zdarzeń sercowo-
-naczyniowych po implantacji DES przy zmniejszonej liczbie
ponownych rewaskularyzacji. W niektórych badaniach po zas-
tosowaniu DES wykazano jednak zwiększoną śmiertelność
z przyczyn sercowych niezwiązaną bezpośrednio z zawałem
serca [16] oraz tendencję w kierunku zwiększonej częstoś-
ci występowania późnej i bardzo późnej zakrzepicy z sten-
cie w obserwacjach trwających do 5 lat [17, 18]. Należy pamię-
tać, że obserwacje te dotyczyły DES pierwszej generacji.

Wobec powyższych sprzeczności ważne wyniki przyniosło
jedno z większych badań, obejmujące ponad 3,5 tys. pa -
cjentów, z obserwacją trwającą obecnie już 3 lata – HORIZONS-
-AMI (Harmonizing Outcomes with Revascularization and
Stents in Acute Myocardial Infarction). W badaniu tym
u pacjentów ze STEMI porównywano zastosowanie biwa-
lirudyny z łącznym zastosowaniem heparyny i antagonisty
receptora IIb/IIIa oraz PES z BMS. Nie wykazano różnic w licz-
bie wszystkich dużych zdarzeń sercowo-naczyniowych
pomiędzy grupami z DES i BMS, odnotowano jednak
istotną redukcję ponownych rewaskularyzacji zaopatrzonej
zmiany w grupie z DES, zarówno w obserwacji krótko-, jak
i długoterminowej [19]. Bardzo ciekawa jest subanaliza tego
badania, w której na podstawie prostego wskaźnika reste-
nozy wyodrębniono grupy niskiego, pośredniego i wysokiego
ryzyka wystąpienia restenozy. Okazało się, że w grupie niskie-
go ryzyka rozwoju restenozy ponowną rewaskularyzację
wykonywano porównywalnie często w grupie z PES i BMS
[20]. Z klinicznego punktu widzenia ważne są zastosowa-
ne w tej analizie kryteria kwalifikujące do grupy zwięk-
szonego ryzyka wystąpienia restenozy: średnica naczynia
≤ 3 mm, długość zmiany ≥ 30 mm oraz cukrzyca insulino-
zależna. Chorzy z tej grupy odnieśli największe korzyści
z zastosowania DES. 

Stenty uwalniające leki nowej generacji
Stenty uwalniające leki nowej generacji są dostępne już

od co najmniej kilku lat, jednak czas obserwacji pacjentów
po implantacji jest jeszcze stosunkowo krótki. Nowe kon-
strukcje mają w składzie bardziej zgodne biologicznie
polimery (mające działać mniej prozapalnie i szkodliwie na
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śródbłonek), polimery biodegradowalne lub nie posiadają
polimeru. Uwalniają nowe substancje, takie jak ewerolimus,
zotarolimus, biolimus.

Bezpieczeństwo DES nowej generacji (powlekanych ewe-
rolimusem) w STEMI potwierdzono w badaniu EXAMINATION
(Evaluation of Xience V Stent in Acute Myocardial Infarction).
Zaletą badania były mało restrykcyjne kryteria włączenia
(tzw. all comers), co przybliżało badaną grupę do popula-
cji leczonej na co dzień [21]. W porównaniu ze stentami kobal-
towo-chromowymi nie stwierdzono różnic w zakresie
złożonego punktu końcowego (zgon, zawał, jakakolwiek
ponowna rewaskularyzacja), przy rzadszym występowaniu
zakrzepicy w stencie oraz rzadszych TLR w grupie leczonej
stentami z ewerolimusem w obserwacji rocznej. Jeszcze bar-
dziej zachęcające wyniki przyniosło badanie COMFORTABLE-
-AMI (Comparison of Biomatrix Versus Gazelle in ST-Elevation
Myocardial Infarction) [22]. Po implantacji stentów powle-
kanych biolimusem z biodegradowalnym polimerem uzyskano
istotną redukcję liczbę incydentów sercowo-naczyniowych
w porównaniu z BMS w ciągu roku od STEMI (4,3% vs 8,7%;
p = 0,004). Istotnie zmniejszyła się liczba TLR, a także licz-
ba ponownych zawałów w obrębie naczynia dozawałowe-
go, przy nieistotnych statystycznie różnicach w liczbie
zakrzepic w stencie.

Stenty uwalniające leki nowej generacji porównywano
także z DES pierwszej generacji. W badaniu XAMI (XienceV
Stent vs. Cypher Stent in Primary PCI for Acute Myocardial
Infarction) stenty uwalniające ewerolimus okazały się
porównywalnie skuteczne i bezpieczne jak SES oraz wy ka-
zywały silną tendencję w kierunku redukcji incydentów ser-
cowo-naczyniowych w rocznej obserwacji (4,0% vs 7,7%; 
p = 0,048) [23]. Stenty uwalniające zotarolimus nie wy kazały
natomiast przewagi nad SES i PES pod względem wystę -
powania incydentów sercowo-naczyniowych [24], w jednym
z badań uzyskano jednak nieistotną statystycznie tendencję
w kierunku redukcji zakrzepicy w stencie [25]. W badaniu
z wykorzystaniem optycznej tomografii kohe rentnej stwier-
dzono podobne pokrycie przęseł stentu śródbłonkiem
w BMS i stentach uwalniających zotarolimus po 6 miesiącach
od STEMI [26]. Ma to być zaletą nowych DES, polegającą
na zmniejszeniu ryzyka wystąpienia późnej zakrzepicy
w stencie, charakterystycznej dla stentów pierwszej gene-
racji, co wymaga jeszcze potwierdzenia w obserwacjach
długoterminowych.

Metaanalizy badań z randomizacją
Stenty uwalniające leki zastosowane w STEMI oceniano

także w dużych metaanalizach, obejmujących do kilkunastu
badań klinicznych z randomizacją, choć należy zwrócić
uwagę, że obejmowały one czas obserwacji przeważnie do
12 miesięcy i DES pierwszej generacji. Analiza Pasceri i wsp.
objęła 7 badań (w sumie 2357 pacjentów) [27]. Poważne incy-
denty sercowe wystąpiły u 9,3% osób w grupie z DES
w porównaniu z 17,6% w grupie z BMS (RR = 0,53, 95% CI:
0,43–0,66), w tym istotnie częstsze ponowne TLR w grupie

z BMS, przy podobnej śmiertelności w obu grupach. Ana  -
liza Dibra i wsp. objęła 14 badań klinicznych z randomiza-
cją (7781 pacjentów) [28]. Ryzyko wystąpienia złożonego
punktu końcowego obejmującego zgony i ponowne zawały
serca było porównywalne w grupie z DES i BMS (HR = 0,91,
95% CI: 0,75–1,09). Ryzyko reinterwencji było istotnie zre-
dukowane po implantacji DES (HR = 0,41, 95% CI: 0,32–0,52).
W tym badaniu wykazano także brak istotnych różnic doty-
czących przeżycia między pacjentami z SES i PES. Kolejna
duża metaanaliza objęła 13 badań klinicznych z randomizacją
(7244 pacjentów). Wykazano redukcję TVR (5,11% vs
11,19%; p < 0,0001) oraz ponownych zawałów serca (3,03%
vs 3,70%; p = 0,02) po implantacji DES, w porównaniu z BMS,
bez zwiększenia częstości występowania zakrzepicy w sten-
cie i zgonów po DES [29]. Jednocześnie stwierdzono przewagę
SES nad PES w redukcji TVR, ale ograniczeniem analizy był
czas obserwacji, który nie przekroczył 12 miesięcy.

Metaanaliza Brara i wsp. objęła 7350 pacjentów
i dłuższy, 2-letni czas obserwacji. Potwierdzono redukcję
ponownych rewaskularyzacji po zastosowaniu DES, bez
wpływu na śmiertelność, częstość występowania ponownych
zawałów serca lub zakrzepicy w stencie [30]. De Luca i wsp.
przeanalizowali 11 badań klinicznych z randomizacją (w su -
mie 6298 pacjentów), w których okres obserwacji był jeszcze
dłuższy, ponad 3-letni [31]. Nie wykazano różnic w zakre-
sie łącznie śmiertelności, ponownych zawałów serca
i zakrzepicy między dwoma rodzajami stentów, stwierdzono
natomiast istotną redukcję TVR w grupie z DES (12,7% vs
20,1%, p < 0,001). Autorzy zwrócili jednak uwagę na częst-
sze występowanie późnej (powyżej 1 roku) zakrzepicy po
implantacji DES (3,1% vs 1,4% w BMS) i późnych ponownych
zawałów serca (6,6% w DES vs 3,0% w BMS). Podobne
wnioski wyciągnęli Kalesan i wsp. w dużej metaanalizie 
15 ba dań klinicznych z randomizacją – wczesne korzyści z zas-
tosowania DES, w postaci redukcji ponownych rewasku-
laryzacji i zakrzepicy w ciągu 1 roku, są równoważone przez
zwiększone ryzyko wystąpienia późnej zakrzepicy w kolej -
nych latach obserwacji [32].

Rejestry
Wyniki pierwszych, niewielkich rejestrów z 2004 roku nie

wykazywały istotnych różnic między DES pierwszej generacji
i BMS zastosowanymi w STEMI [33]. Kolejne dane rejestrowe
wskazywały na korzyści ze stosowania DES, głównie dotyczące
redukcji ponownych rewaskularyzacji w obserwacji krótko-
terminowej. W obserwacji 3-letniej w rejestrach RESEARCH 
i T-SEARCH (505 pacjentów) liczba zdarzeń sercowo-
-naczyniowych była jednak porównywalna, wykazano nawet
tendencję w kierunku częstszego występowania zakrzepicy
w DES (BMS 1,6%, SES 2,7%, PES 2,9%; p = NS) [34].

Sporo zamieszania przyniósł kolejny rejestr – GRACE
(Global Registry of Acute Coronary Events), którego wstęp-
ne wyniki przedstawiono na kongresie Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego w 2007 roku. Chociaż nie
wykazano w nim różnic po zastosowaniu DES (u 569 pa -
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cjentów) i BMS (u 1729 pacjentów) w obserwacji do 180 dni
od zawału, istotnie zwiększyła się śmiertelność po implan-
tacji DES w okresie między 180. a 730. dniem od zawału [35].
Niedawno opublikowano wyniki wieloletniej obserwacji
z dużej bazy 1463 pacjentów po STEMI, w której wykazano
większą częstość występowania bardzo późnej (> 1 roku)
zakrzepicy oraz ponownych zawałów serca po implantacji
DES [36]. W tej analizie implantacja DES była jedynym nieza-
leżnym czynnikiem ryzyka występowania bardzo późnej
zakrzepicy w stencie (HR = 3,79, 95% CI: 1,64–8,79; p = 0,002).

W przeciwieństwie do tych danych w innych dużych
rejestrach wykazano redukcję ryzyka zgonu po wszcze pieniu
DES w porównaniu z BMS. W rejestrze ze stanu Nowy Jork
stwierdzono redukcję ryzyka zgonu po zastosowaniu DES
(1154 pacjentów) w porównaniu z BMS (772 pacjentów)
(5,0% vs 8,6%; p = 0,007) [37], a w rejestrze ze stanu Mas-
sachusetts obejmującym 7217 pacjentów ze STEMI potwier -
dzono redukcję zgonów u pacjentów po implantacji DES
w porównaniu z BMS w 2-letniej obserwacji (8,5% vs 11,6%;
p = 0,008) [38]. Również w naszych obserwacjach DES okaza-
ły się nie gorsze od BMS pod względem bezpieczeństwa
i skuteczności [39].

Wątpliwości
W badaniach klinicznych z randomizacją wykorzystywane

są określone kryteria włączenia i wyłączenia pacjentów.
Skutkuje to tym, że chorzy włączeni do badań nie odzwier-
ciedlają w pełni charakteru populacji hospitalizowanych na
co dzień pacjentów. Do najczęstszych kryteriów wyłączenia
należą: wstrząs kardiogenny, późna faza zawału, ratunkowa
PCI po fibrynolizie czy podeszły wiek. Dlatego należy ana -
lizować również wyniki dużych rejestrów i wyciągać wnios-
ki na podstawie różnych źródeł. Dla określonych subpo pulacji
wybór terapii może być odmienny niż dla pozostałych.

Nie ma jednoznacznych danych, czy 12-miesięczne
stosowanie podwójnego leczenia przeciwpłytkowego po
implantacji DES jest dla wszystkich optymalnym po s tę -
powaniem. Pewne grupy chorych mogą skorzystać
z wydłużenia, a pewne ze skrócenia terapii. W związku z wys-
tę powaniem zjawiska oporności na kwas acetylosalicylowy
i klopidogrel swoje miejsce zaczynają znajdować nowe grupy
leków przeciwpłytkowych, które badane są także w warun -
kach ostrego zawału serca. Należy też zaznaczyć, że zalece-
nie przyjmowania podwójnego leczenia przeciwpłytkowego
przez wymagany czas nie jest przez część pacjentów
respektowane, co dramatycznie zwiększa ryzyko wystąpienia
zakrzepicy w DES.

Wnioski
Najnowsze wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardio-

logicznego z 2012 roku dotyczące postępowania w STEMI
zalecają stosowanie DES przy braku przeciwwskazań do
przedłużonego podwójnego leczenia przeciwpłytkowego –
w klasie IIa [40]. Również wytyczne amerykańskich to -
warzystw kardiologicznych zalecają obecnie stosowanie DES

w STEMI w klasie IIa (wcześniej IIb) [41]. Eksperci Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego nie wykluczają stosowania
tych DES, których skuteczność potwierdzono w wyse-
lekcjonowanej grupie pacjentów ze STEMI [42].

Wydaje się, że do wyboru stentu u pacjentów z zawałem
serca – podobnie jak do wielu trudnych decyzji w medycynie
– trzeba podejść zdroworozsądkowo i indywidualnie.
Należy ocenić korzyści, jakie daje użycie DES, polegające na
redukcji występowania restenozy, w odniesieniu do ewen-
tualnego zwiększonego ryzyka wystąpienia późnej zakrzepicy
w stencie. Stenty uwalniające leki znalazły już swoje
miejsce w leczeniu STEMI, ale nie u wszystkich pa cjentów.
Jeśli zmiana jest złożona, obejmuje bifurkacje, długie
odcinki, cienkie naczynia, a dodatkowo pacjent ma cukrzy-
cę – warto użyć DES. Restenoza nie jest zjawiskiem łagod-
nym i u ponad 1/3 pacjentów objawia się dławicą niesta-
bilną lub zawałem [43], dlatego należy jej zapobiegać. Jeżeli
natomiast podejrzewa się brak współpracy z pacjentem pod
względem przyjmowania leków, planowany jest zabieg
w ciągu kolejnych 12 miesięcy lub ryzyko wystąpienia
powikłań krwotocznych ocenia się jako podwyższone – le -
piej użyć BMS. Problemem jest to, że decyzja w ostrej fazie
zawału musi zapaść szybko, a informacje z wywiadu częs-
to są niepełne. 

Podsumowując – mamy coraz więcej danych o prze-
wadze DES nowej generacji, o ich większym bezpieczeństwie
i skuteczności. Redukują one potrzebę ponownych rewasku-
laryzacji, przy tylko nieznacznie podwyższonym ryzyku
wystąpienia późnej i bardzo późnej zakrzepicy w stencie.
Wydaje się, że batalia zostanie rychło rozstrzygnięta
właśnie na ich korzyść, choć musi to zostać ostatecznie
potwierdzone w kolejnych badaniach z dłuższym okresem
obserwacji.
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