
Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2006; 2, 3 (5) 245

Stenty uwalniaj¹ce leki – na rozdro¿u?
Drug eluting stents: at the crossroads?
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Stenty uwalniaj¹ce leki antymitotyczne (drug-eluting
stents, DES) stanowi¹ prze³om w zabiegowym leczeniu
choroby wieñcowej. W roku 2001 w badaniu FIM (first-
-in-man, pierwsze zastosowanie u cz³owieka) okaza³o
siê, ¿e stenty uwalniaj¹ce sirolimus, czyli rapamycynê (si-
rolimus-eluting stents, SES), wszczepione do têtnic wieñ-
cowych, nie powoduj¹ restenozy ocenianej angiogra-
ficznie i ultrasonograficznie po 4 i 12 miesi¹cach od za-
biegu [1, 2]. Te fantastyczne wyniki potwierdzono
w pierwszym randomizowanym badaniu RAVEL, w któ-
rym po 6 miesi¹cach czêstoœæ wystêpowania restenozy
w SES wynosi³a 0% w porównaniu z 26,6% w konwen-
cjonalnych stentach (bare-metal stents, BMS) [4]. Trzeba
pamiêtaæ, ¿e w badaniach FIM i RAVEL stenty wszczepia-
no do zmian krótkich, pojedynczych, zlokalizowanych
w szerokich têtnicach i nieostialnie, a zatem do zmian,
w których równie¿ w przypadku konwencjonalnych sten-
tów prawdopodobieñstwo restenozy jest stosunkowo nie-
du¿e. W przesz³oœci podobny entuzjazm towarzyszy³ sten-
tom radioaktywnym i brachyterapii wewn¹trzwieñcowej,
jednak jak siê wkrótce okaza³o, stenty radioaktywne nie
eliminowa³y restenozy, a jedynie opóŸnia³y jej wyst¹pie-
nie, a brachyterapia by³a okupiona znacznym zwiêksze-
niem czêstoœci wystêpowania zarówno opóŸnionej reste-
nozy, jak i póŸnej zakrzepicy w stencie.

DDEESS  –– ppyyttaanniiaa  ii ooddppoowwiieeddzzii
Pojawi³y siê zatem nastêpuj¹ce pytania:

1. Czy cudowne w³aœciwoœci DES dotycz¹ tak¿e chorych
z trudniejszymi sytuacjami angiograficznymi lub kli-
nicznymi, czyli ze zmianami d³u¿szymi, w wê¿szych têt-
nicach, po³o¿onymi na rozwidleniach, chorych z cu-
krzyc¹, z ostrymi zespo³ami wieñcowymi itp.?

2. Czy efekt jest trwa³y, czy te¿ dochodzi do opóŸnionej
restenozy (catch-up phenomenon)?

3. Czy zmniejszenie czêstoœci restenozy przek³ada siê
na wyniki kliniczne?

4. Czy stenty uwalniaj¹ce inne leki antymitotyczne maj¹
równowa¿ne dzia³anie do SES?

5. Czy wobec opóŸnienia œródb³onkowania w obrêbie
DES nie ma zwiêkszonego ryzyka zakrzepicy?

Dziœ, po 5 latach, po publikacji wyników licznych ba-
dañ z randomizacj¹, rejestrów i metaanaliz (tab. 3. i 4.),
mo¿na uznaæ, ¿e znamy odpowiedzi na pierwsze cztery
pytania (tab. 1.). Przy stosowaniu DES prawdopodobieñ-
stwo restenozy jest mniejsze ni¿ przy BMS we wszystkich
badanych sytuacjach klinicznych i angiograficznych,
aczkolwiek nie jest ono równe zeru, jak w badaniach
FIM i RAVEL. DES zmniejszaj¹ czêstoœæ wystêpowania re-
stenozy u chorych ze zmianami d³u¿szymi i po³o¿onymi
w wê¿szych têtnicach [7, 13, 16, 19], chorych z cukrzy-
c¹ [10, 14, 17], chorych z ostrymi zespo³ami wieñcowy-
mi bez uniesienia odcinka ST [15], chorych, którym
udra¿nia siê przewlekle zamkniête têtnice [22] i chorych
ze zmianami po³o¿onymi na rozwidleniach têtnic (o ile
za³o¿eniem jest stentowanie tylko g³ównego naczynia
[23–25]). DES s¹ tak¿e skuteczniejsze ni¿ zwyk³a angio-
plastyka balonowa (sama [18] lub w skojarzeniu z bra-
chyterapi¹ [20, 21]) w zmniejszaniu czêstoœci kolejnej
restenozy przy leczeniu restenozy w BMS.

Ma³o wiadomo o skutecznoœci DES w leczeniu zwê¿eñ
w ¿ylnych pomostach aortalno-wieñcowych. U chorych
z ostrym zawa³em serca z uniesieniem odcinka ST (STEMI)
zachodzi obawa, ¿e w sytuacji zwiêkszonej trombogennoœci
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wszczepianie stentów upoœledzaj¹cych œródb³onkowanie
mo¿e negatywnie wp³yn¹æ na wyniki. Wydaje siê jednak, ¿e
SES przynosz¹ korzyœæ kliniczn¹ w porównaniu z BMS
[28, 29], podczas gdy stenty uwalniaj¹ce paklitaksel (pacli-
taxel-eluting stents, PES) przypuszczalnie nie maj¹ równo-
wa¿nego dzia³ania [36] i wywieraj¹ neutralny wp³yw na czê-
stoœæ zdarzeñ po ich wszczepieniu w STEMI [30]). W przy-
padku zmian po³o¿onych na rozwidleniach nie jest wskaza-
ne rutynowe wszczepianie DES do bocznej ga³êzi, bo takie
postêpowanie w porównaniu ze stentowaniem jedynie
g³ównej têtnicy i stentowaniem bocznej ga³êzi tylko w razie
potrzeby (provisional stenting) zwiêksza czêstoœæ restenozy
w bocznej ga³êzi [23–25]. Po elektywnym wszczepieniu DES
do pnia lewej têtnicy wieñcowej (LTW) w obserwacjach od-
leg³ych odnotowuje siê istotn¹ czêstoœæ zgonów lub zawa-
³ów serca, siêgaj¹c¹ 9–14% w ci¹gu 660 dni [27]. Skutecz-
noœæ DES w porównaniu z klasycznym leczeniem kardiochi-
rurgicznym choroby pnia LTW ma zostaæ porównana w ba-
daniu COMBAT, do którego planuje siê w³¹czyæ 1776 pa-
cjentów. 

Najprawdopodobniej u cz³owieka nie wystêpuje zjawi-
sko opóŸnionej restenozy po wszczepieniu DES [3, 5, 6, 9]. 

Wszczepianie DES zamiast BMS nie zmniejsza czêstoœci
wystêpowania twardych punktów koñcowych, takich jak
zgon lub zawa³ serca, w obserwacjach 9–12-miesiêcznych.
Zmniejszenie czêstoœci wystêpowania powa¿nych niepo¿¹-
danych zdarzeñ sercowych (major adverse cardiac events,
MACE) wynika wy³¹cznie ze znacznego zmniejszenia czêsto-
œci ponownej (wynikaj¹cej z niedokrwienia) rewaskularyza-
cji têtnicy docelowej [8, 11].

Inne zarejestrowane DES (uwalniaj¹ce inne leki anty-
mitotyczne ni¿ sirolimus) tak¿e zmniejszaj¹ czêstoœæ wy-
stêpowania restenozy w porównaniu z BMS. Wydaje siê
jednak, ¿e si³a dzia³ania hamuj¹cego proliferacjê neoin-
timy w przypadku stentów uwalniaj¹cych paklitaksel
(PES) jest we wszystkich badanych grupach chorych nie-
co mniejsza ni¿ stentów uwalniaj¹cych sirolimus (SES)
[31–35, 38], natomiast stenty uwalniaj¹ce zotarolimus
(ABT-578) wykazuj¹ o wiele s³absze dzia³anie [26, 37]
(tab. 4.). Stenty uwalniaj¹ce aktynomycynê-D nie zosta-
³y zarejestrowane, gdy¿ zwiêksza³y czêstoœæ wystêpowa-
nia restenozy angiograficznej i klinicznej oraz czêstoœæ
wystêpowania zakrzepicy [12], wbrew zachêcaj¹cym wy-
nikom badañ przedklinicznych (zmniejszenie proliferacji
neointimy na modelu œwiñskim).

OdpowiedŸ na pytanie 5., podane powy¿ej, jest
trudna. Na kongresie ACC wiosn¹ 2006 r. przedstawio-
no wyniki badania BASKET-LATE, w którym w ci¹gu
12 miesiêcy od momentu planowego odstawienia klopi-
dogrelu (po 6 miesi¹cach od implantacji stentu) czêstoœæ
zgonu/zawa³u serca oraz czêstoœæ zakrzepicy w stencie
by³y wiêksze u chorych z DES ni¿ u chorych z BMS (od-
powiednio 4,9 w porównaniu z 1,3%, p=0,01 i 2,6

w porównaniu z 1,3%, NS) [39]. Autorzy badania sfor-
mu³owali wniosek, ¿e wszczepienie DES zamiast BMS
oszczêdza 3 restenozy na ka¿dych 100 pacjentów, ale
kosztem 5 epizodów zakrzepicy.

CCzzyy  rryyzzyykkoo  zzaakkrrzzeeppiiccyy  ww DDEESS  jjeesstt  wwiiêêkksszzee  nnii¿¿  ww BBMMSS??
Mo¿liwoœæ zwiêkszonego ryzyka zakrzepicy w DES

w porównaniu z BMS brano pod uwagê od samego po-
cz¹tku. Przes³ank¹ teoretyczn¹ do obaw by³ brak odna-
wiania siê œródb³onka naczyniowego na obszarze naczy-
nia, gdzie wszczepiono stent uwalniaj¹cy leki antymito-
tyczne [52]. Tymczasem w kolejnych randomizowanych
badaniach klinicznych o standardowym czasie obserwa-
cji (9–12 miesiêcy) czêstoœæ wystêpowania zakrzepicy
w DES nie ró¿ni³a siê od czêstoœci wystêpowania zakrze-
picy w BMS [2, 4, 8, 11, 16, 19]. Zwiêkszonej czêstoœci
zakrzepicy nie stwierdzono te¿ w kilku rejestrach (w tym
w najwiêkszym, miêdzynarodowym rejestrze e-Cypher),
gdzie populacja chorych odpowiada³a populacji spoty-
kanej w codziennej praktyce klinicznej (real life) (tab. 5.)
[44–49]. Jednoczeœnie pojawia³y siê pojedyncze opisy
przypadków póŸnej (czyli >30. doby) zakrzepicy w DES,
nawet po 17. i 21. miesi¹cu od zabiegu [40–42]. Od-
notowywano przypadki, gdy u tego samego chorego an-
giograficznie potwierdzono zakrzepicê w DES, a BMS
wszczepiony do innej têtnicy pozostawa³ dro¿ny [40].
W po³¹czonej analizie wyd³u¿onych obserwacji klinicz-
nych pacjentów uczestnicz¹cych w kluczowych randomi-
zowanych badaniach klinicznych (RAVEL, SIRIUS,
C-SIRIUS, E-SIRIUS, TAXUS-II, IV, VI) stwierdzono, ¿e
podczas gdy w grupie BMS zakrzepica nie wyst¹pi³a
póŸniej ni¿ w 9. miesi¹cu od zabiegu, u pacjentów ze
wszczepionym DES przypadki zakrzepicy zdarza³y siê
w 2. i 3. roku po zabiegu (³¹cznie 13 przypadków) [50].

Przyczyny zakrzepicy w DES s¹ wielorakie. G³ówn¹
rolê odgrywa najprawdopodobniej opóŸnienie gojenia
œciany têtnicy po urazie spowodowanym zabiegiem.
W badaniach histopatologicznych stwierdzono, ¿e nawet
po wielu miesi¹cach od zabiegu endotelializacja DES
jest mniejsza ni¿ BMS [52]. Potencjaln¹ przyczyn¹ za-
krzepicy mog¹ byæ reakcje nadwra¿liwoœci na polimer,
bêd¹cy noœnikiem leku lub na sam lek b¹dŸ stent
[51, 52]. Zakrzepicy sprzyja tak¿e wystêpuj¹ce niekiedy
zjawisko late malapposition (póŸne z³e przyleganie DES,
bêd¹ce nastêpstwem ogromnego wielokierunkowego
pozytywnego remodelingu œciany têtnicy z wytworzeniem
têtniaka) [51]. Czynnikiem wielokrotnie zwiêkszaj¹cym
ryzyko wyst¹pienia zakrzepicy jest przerwanie przyjmo-
wania podwójnego leczenia przeciwp³ytkowego
[44, 48]. Potwierdzona angiograficznie póŸna zakrzepi-
ca w stencie najczêœciej przebiega klinicznie jako zawa³
serca i jest obarczona bardzo wysok¹ œmiertelnoœci¹
(15–45%) (tab. 2.) [44–47].
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CCoo  ddaalleejj??

W erze po badaniu BASKET-LATE niektórzy eksperci
s¹ zdania, ¿e powinno siê zupe³nie zaprzestaæ wszcze-
piania DES do czasu rozwi¹zania problemu zakrzepicy.
Inni uwa¿aj¹ za wskazane i uzasadnione wszczepianie
DES tylko tam, gdzie ryzyko restenozy po wszczepieniu
BMS jest najwiêksze (np. w naczyniach o œrednicy poni-
¿ej 2,8 mm, w d³ugich zwê¿eniach, u chorych z cukrzy-

c¹) lub tam, gdzie ewentualna restenoza mo¿e byæ groŸ-
na dla ¿ycia (pieñ LTW). Jeszcze inni mówi¹, ¿e nie wol-
no siê cofaæ i nadal zalecaj¹ wszczepianie DES bez
ograniczeñ. Wszyscy s¹ zgodni, ¿e kardiolog interwen-
cyjny planuj¹cy wszczepienie DES powinien omówiæ
z pacjentem zalety i potencjalne wady tego postêpowa-
nia oraz upewniæ siê, ¿e dany pacjent bêdzie móg³ jak
najd³u¿ej przyjmowaæ podwójne leczenie przeciwp³ytko-
we (ze wzglêdów medycznych – nie ma zaplanowanych

TTaabbeellaa  11..  Co wiadomo o stentach uwalniaj¹cych leki?
TTaabbllee  11.. What is known about drug-eluting stents?
• DES w porównaniu z BMS silnie i prawdopodobnie trwale zmniejszaj¹ proliferacjê neointimy, czego skutkiem jest wybitne zmniejszenie czêstoœci

restenozy (angiograficznej i klinicznej) prawdopodobnie we wszystkich typach zmian i u wszystkich grup chorych

• najprawdopodobniej po wszczepieniu DES nie wystêpuje zjawisko opóŸnionej restenozy w porównaniu z BMS (tzw. catch-up phenomenon)

• DES nie zmniejszaj¹ ryzyka zawa³u serca/zgonu, a czêstoœæ wystêpowania MACE jest mniejsza w pierwszych 9–12 miesi¹cach po wszczepieniu
DES ni¿ BMS jedynie dziêki zmniejszeniu czêstoœci ponownej rewaskularyzacji

• skutecznoœæ ró¿nych rodzajów DES w zapobieganiu restenozie nie jest taka sama

• wskazania do zabiegu, starannoœæ wykonania nie powinny ró¿niæ siê od implantacji BMS

• stosowanie DES wi¹¿e siê z problemem póŸnej zakrzepicy (late stent thrombosis, LAST), co mo¿e skutkowaæ zwiêkszeniem ryzyka wyst¹pienia
zawa³u serca/zgonu w obserwacjach odleg³ych (patrz tab. 5.)

TTaabbeellaa  22.. Zakrzepica w stentach uwalniaj¹cych leki
TTaabbllee  22.. Thrombosis in drug-eluting stents

• podczas gdy czêstoœæ wystêpowania podostrej zakrzepicy (subacute thrombosis, SAT) jest podobna po wszczepieniu DES jak po wszczepieniu
BMS, wszczepienie DES najprawdopodobniej wi¹¿e siê ze zwiêkszon¹ czêstoœci¹ wystêpowania póŸnej zakrzepicy (LAST)

• LAST jest zjawiskiem bardzo rzadkim (znacznie poni¿ej 1% w randomizowanych badaniach klinicznych), co utrudnia precyzyjne ustalenie jej
faktycznej czêstoœci wystêpowania w codziennej praktyce

• z analizy dotychczas opublikowanych randomizowanych badañ klinicznych wynika, ¿e czêstoœæ wystêpowania LAST zarówno po wszczepieniu
SES, jak i PES jest wiêksza o oko³o 0,5% ni¿ po wszczepieniu BMS; czêstoœæ ta mo¿e byæ istotnie wiêksza u nieselekcjonowanych chorych 
w codziennej praktyce klinicznej

• LAST stanowi ponad po³owê wszystkich przypadków zakrzepicy w DES w randomizowanych badaniach klinicznych, podczas gdy po wszczepieniu
BMS 80–90% przypadków zakrzepicy to SAT

• podczas gdy w zasadzie nie obserwuje siê LAST póŸniej ni¿ po 9 miesi¹cach od wszczepienia BMS, przypadki LAST zdarzaj¹ siê nawet w 4. roku
po wszczepieniu DES; dotychczasowy okres obserwacji nie pozwala na ustalenie, kiedy koñczy siê tzw. okno trombogenne po wszczepieniu 
DES; tak póŸne wystêpowanie LAST po wszczepieniu DES utrudnia ustalenie faktycznej czêstoœci zjawiska przy typowym okresie obserwacji
pacjentów po wszczepieniu stentu (9–12 miesiêcy)

• z badañ patologicznych wynika, ¿e najwa¿niejsz¹ przyczyn¹ LAST po wszczepieniu DES jest bardzo opóŸnione gojenie œciany têtnicy i niepe³na 
endotelializacja stentu; do innych przyczyn mog¹ nale¿eæ reakcje nadwra¿liwoœci (na polimer bêd¹cy noœnikiem leku lub na sam lek) 
i niedoskona³oœci techniki zabiegu (niepe³ne rozprê¿enie stentu); innym rzadkim zjawiskiem zwiêkszaj¹cym ryzyko póŸnej zakrzepicy jest late
acquired malapposition (póŸne z³e przyleganie stentu do œciany naczynia), co jest konsekwencj¹ zdarzaj¹cego siê niekiedy ogromnego
pozytywnego remodelingu œciany naczynia we wszystkich kierunkach z wytworzeniem têtniaka miêdzy stentem a œcian¹ naczynia 

• zakrzepica stosunkowo czêœciej wystêpuje po wszczepieniu DES w tych sytuacjach klinicznych i angiograficznych, które w przypadku u¿ycia BMS 
obarczone s¹ stosunkowo du¿ym ryzykiem restenozy (ma³e naczynia, zmiany po³o¿one ostialnie lub na rozwidleniach, cukrzyca, niewydolnoœæ
nerek) lub gdzie konsekwencje kliniczne ewentualnej restenozy s¹ najwiêksze (pieñ lewej têtnicy wieñcowej), a wiêc tam, gdzie korzyœæ p³yn¹ca 
ze zmniejszenia ryzyka restenozy dziêki wszczepieniu DES mo¿e byæ najwiêksza

• czêsto czynnikiem wyzwalaj¹cym zakrzepicê jest przerwanie przyjmowania pochodnej tienopirydyny lub obu leków przeciwp³ytkowych albo
samorzutnie przez pacjenta, albo jako zalecenie chirurga/dentysty przed planowanym zabiegiem, jednak do zakrzepicy mo¿e dochodziæ równie¿
w czasie podwójnego leczenia przeciwp³ytkowego oraz u chorych po wielu miesi¹cach od zaprzestania przyjmowania klopidogrelu, stabilnych
w czasie przyjmowania kwasu acetylosalicylowego w monoterapii

• mimo niewielkiej czêstoœci wystêpowania zakrzepica w DES stanowi istotny problem kliniczny, gdy¿ w 15–45% przypadków koñczy siê zgonem,
a w co najmniej 2/3 przypadków zawa³em serca

• póŸna zakrzepica jest niew¹tpliwie najwiêkszym dotychczas ujawnionym ograniczeniem stosowania DES
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TTaabbeellaa  33..  Wybrane badania, w których oceniano wyniki wszczepienia DES
TTaabbllee  33..  Selected DES trials

NNaazzwwaa  SSyyttuuaaccjjaa  kklliinniicczznnaa// PPoorróówwnnyywwaannee LLiicczzbbaa OOddsseetteekk  OOddsseetteekk  cchhoorryycchh LLaattee  lloossss
bbaaddaanniiaa// aannggiiooggrraaffiicczznnaa sstteennttyy  lluubb  tteecchhnniikkii cchhoorryycchh cchhoorryycchh zz  rreesstteennoozz¹¹ [[mmmm]]
rreejjeessttrruu lleecczzeenniiaa zz  MMAACCEE aannggiiooggrraaffiicczznn¹¹

RAVEL [4] pojedyncze zmiany de novo daj¹ce siê SES 120 5,8% 0% -0,01

pokryæ jednym stentem <18 mm, BMS 118 28,8%* 26,6%* 0,80*

œrednica têtnicy 2,5–3,5 mm

RAVEL jw. SES 120 16,7% – –

(obserwacje 3-letnie) [5] BMS 118 34,5%* – –

RAVEL jw. SES 120 25,8% – –

(obserwacje 5-letnie) [6] BMS 118 35,2%* – –

SVELTE [7] ma³e têtnice (2,25–2,75 mm), SES 101 0% 6,3% 0,22

d³ugie zmiany (15–30 mm) BMS 323 13,2%* 39,0%* 0,97*

SIRIUS [8] pojedyncze zmiany de novo d³ugoœci SES 533 7,1% 8,9% 0,17

15–30 mm BMS 525 18,9%* 36,3%* 1,00*

SIRIUS jw. SES 533 16,3% – –

(obserwacje BMS 525 30,5%* – –
4-letnie) [9]

SIRIUS jw., chorzy z cukrzyc¹ SES 131 9,2% 17,6% 0,29

(diabetic BMS 148 25%* 50,5%* 1,29*
substudy) [10]

TAXUS-IV [11] zmiany de novo d³ugoœci 10–28 mm PES 662 8,5% 7,9% 0,39

w naczyniach o œrednicy 2,5–3,75 mm BMS 652 15,0%* 26,6%* 0,92*

ACTION [12] pojedyncze zmiany de novo w têtnicach Act-D 119 42,0% 28% 0,93

o œrednicy 3,0–4,0 mm, które mo¿na  Act-D 120 33,3% 26% 1,01

pokryæ jednym stentem d³ugoœci 18 mm BMS 118 13,5%* 14%* 0,76*

SES-SMART zmiany de novo w ma³ych naczyniach SES 129 9,3% 12% 0,16

[13] (œrednica ≤2,75 mm) BMS 128 31,3%* 60%* 0,69*

TAXUS-IV zmiany de novo u pacjentów z cukrzyc¹ PES 155 15,6% 6,4% 0,22

(cukrzyca) [14] w badaniu TAXUS-IV BMS 163 27,7%* 34,5%* 0,60*

TAXUS-IV chorzy z OZW w badaniu TAXUS-IV PES 237 11,1% 5,0% 0,34

(OZW) [15] BMS 213 21,7%* 34,5%* 0,95*

TAXUS-VI d³ugie (18–40 mm), z³o¿one zmiany  PES 219 16,4% 12,4% 0,39

[16] w têtnicach o œrednicy 2,5–3,75 mm BMS 227 22,5% 35,7%* 0,99*

DIABETES zmiany de novo u pacjentów z cukrzyc¹ SES 80 10,0% 7,8% 0,09

[17] BMS 80 36,3%* 33,7%* 0,67*

ISAR-DESIRE zmiany restenotyczne w stencie SES 100 8,0% 14,3% 0,32

[18] konwencjonalnym PES 100 19,0% 21,7% 0,55*

POBA 100 33,0%* 44,6%* –

TAXUS-V zmiany de novo d³ugoœci 10–46 mm  PES 577 15,0% 18,9% 0,49

[19] w têtnicach o œrednicy 2,25–4,0 mm,   BMS 579 21,2% * 33,9%* 0,90*

dozwolone rutynowe u¿ycie wielu stentów

TAXUS V zmiany restenotyczne w stencie PES 195 11,5% 14,5% –

ISR [20] konwencjonalnym POBA+brachyterapia 201 20,1%* 31,2%* –

SISR [21] zmiany restenotyczne w stencie SES 259 12,4% 19,8% –

konwencjonalnym POBA+brachyterapia 125 21,6%* 29,5% –

(wysoka dawka)

(ma³a dawka)
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TTaabbeellaa    33..  cd.

TTaabbllee  33.. Continuation

PRISON II przewlek³a niedro¿noœæ (>2 tygodni), SES 100 4% 11% 0,05

[22] randomizacja po udanej predylatacji BMS 100 20%* 41%* 1,09*

ENDEAVOR II pojedyncze zmiany de novo 14–27 mm zotarolimus 598 7,3% 13,2% 0,61

[26] w têtnicach o œrednicy 2,25–3,5 mm BMS 599 14,4% * 35,0% * 1,03*

STRATEGY pierwotna angioplastyka w STEMI SES+tirofiban 87 18% 9% –

[28 ] BMS+abciximab 88 32%* 36%* –

TYPHOON pierwotna angioplastyka w STEMI SES 355 5,9% 3,5% 0,13

[29] BMS 357 14,6%* 20,3%* 0,83*

PASSION pierwotna angioplastyka w STEMI PES 309 8,7% – –

[30] BMS 310 12,6% – –

BMS – stent konwencjonalny; DES – stent uwalniaj¹cy lek; PES – stent uwalniaj¹cy paklitaksel; SES – stent uwalniaj¹cy sirolimus; POBA – angioplastyka balonowa (bez wszczepienia stentu); STEMI – ostry zawa³ serca 
z uniesieniem odcinka ST; MACE – powa¿ne niepo¿¹dane zdarzenia sercowe (najczêœciej definiowane jako zgon sercowy, zawa³ serca lub ponowna rewaskularyzacja danej têtnicy (wynikaj¹ca z niedokrwienia)); OZW – ostre
zespo³y wieñcowe; Act-D  – stent uwalniaj¹cy aktynomycynê-D; zotarolimus – stent uwaqlniaj¹cy zotarolimus; *p<0,05; pozosta³e porównania NS. Dane przedstawione w tabeli dotycz¹ce ,,late loss” najczêœciej odnosz¹ siê
do samego stentu, dane dotycz¹ce czêstoœci restenozy angiograficznej najczêœciej odnosz¹ siê do leczonego segmentu (stent + przyleg³e 5 mm odcinki têtnicy)

BMS – bare metal stent; DES – drug-eluting stent; PES – paclitaxel-eluting stent; SES – sirolimus-eluting stent; POBA – plain balloon angioplasty (no stent implanted); STEMI – ST-segment elevation myocardial infarction;
MACE – major adverse cardiac event (most often defined as the composite of cardiac death, myocardial infarction or (ischaemic) target vessel revascularization); OZW – acute coronary syndrome;  Act-D – actinomycin-D-
-eluting stent; trolimus – zotarolimus-eluting stent; *p<0,05, all other comparisons NS. In this table “late loss” most often refers to in-stent data and “czêstoœæ wystêpowania restenozy angiograficznej” most often refers to
the incidence of in-segment angiographic restenosis (stent + adjacent 5 mm long portions of the vessel on either end of stent)

TTaabbeellaa  44.. Badania, w których bezpoœrednio porównywano wyniki wszczepienia 2 rodzajów DES (head-to-head comparison)

TTaabbllee  44.. Trials with head-to-head comparison of different DES types

NNaazzwwaa  bbaaddaanniiaa SSyyttuuaaccjjaa  kklliinniicczznnaa// PPoorróówwnnyywwaannee  ££¹¹cczznnaa  lliicczzbbaa  OOddsseetteekk  cchhoorryycchh  OOddsseetteekk  cchhoorryycchh  LLaattee  lloossss
aannggiiooggrraaffiicczznnaa sstteennttyy cchhoorryycchh zz  MMAACCEE zz  rreesstteennoozz¹¹  [[mmmm]]

aannggiiooggrraaffiicczznn¹¹

SIRTAX zmiany de novo o dowolnej d³ugoœci SES 503 6,2% 6,6% 0,13

[31] w têtnicach 2,25–4,0 mm PES 509 10,8%* 11,7%* 0,25*

ISAR-DIABETES cukrzyca SES 125 6,4% 6,9% 0,19

[32] PES 125 12,0% 16,5%* 0,46*

ISAR-DESIRE zmiany restenotyczne (>50%) w stencie SES 100 8,0% 14,3% 0,32

[18] konwencjonalnym PES 100 19,0%* 21,7% 0,55*

REALITY 1 lub 2 zmiany de novo w naczyniach SES 701 10,7% 9,6% 0,09

[33] o œrednicy 2,25–3,00 mm PES 685 11,4% 11,1% 0,31*

ISAR-SMART-3 zmiany de novo w naczyniach o œrednicy SES 180 6,6% 11,4% 0,25

[34] <2,80 mm, chorzy bez cukrzycy PES 180 14,7% 19,0% 0,56*

LONG DES-II zmiany o d³ugoœci ≥25 mm SES 250 – 3,0% 0,05

[35] PES 250 – 10,3%* 0,25*

PROSIT STEMI SES 116 6,9% – 0,16

[36] PES 115 14,8% – 0,45*

ENDEAVOR III proste, krótkie zmiany de novo SES 323 7,6% 2,1% 0,15

[37] zotarolimus 113 7,1% 9,2%* 0,60*

Kastrati et al. metaanaliza 6 randomizowanych SES 2289 5,0% (TLR) 9,5% –

2005 [38] badañ PES vs SES PES 2285 8,1%* (TLR) 13,7%* –

TLR – ponowna rewaskularyzacja danej zmiany; pozosta³e oznaczenia jak w tab. 3.; *p<0,05; pozosta³e porównania NS
TLR – target lesion revascularization; other abbreviations as in tab. 3; *p<0,05; all other comparisons NS
zotarolimus – stent uwalniaj¹cy zotarolimus
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TTaabbeellaa  55..  Wybrane badania i metaanalizy, w których oceniano czêstoœæ wystêpowania zakrzepicy w DES

TTaabbllee  55..  Selected trials and meta-analyses where the incidence of thrombosis in DES was evaluated

RRooddzzaajj  LLiicczzbbaa  CCzzaass  ssttoossoowwaanniiaa  CCzzaass  ZZaakkrrzzeeppiiccaa PPóóŸŸnnaa ZZggoonn//
sstteennttuu cchhoorryycchh kkllooppiiddooggrreelluu  oobbsseerrwwaaccjjii ³³¹¹cczznniiee  ppooddoossttrraa  zzaakkrrzzeeppiiccaa zzaawwaa³³  

ppoo  zzaabbiieegguu ii  ppóóŸŸnnaa)) ((>>3300  ddnnii)) sseerrccaa

Moreno i wsp. 2005 DES 2602 1, 2, 3 lub 6 miesiêcy 6, 9 lub 12 miesiêcy 0,58% 0,25% –

(metaanaliza 10 BMS 2428 1 miesi¹c 0,54% 0,23% –

randomizowanych badañ 

SES i PES vs BMS) [43]

Moreno i wsp. 2005 SES 878 2 miesi¹ce 9 miesiêcy 0,57% 0,11% –

(j.w.) [43] PES 1724 1, 2, 3 lub 6 miesiêcy 6, 9 lub 12 miesiêcy 0,58% 0,29% –

Kastrati i wsp. 2005 SES 3669 – ≥6 miesiêcy 0,9% – 4,9%

(metaanaliza 6 randomi- PES 1,1% – 5,8%

zowanych badañ PES 

vs SES) [38]

Iakovou i wsp. 2005 SES 1062 ≥3 miesiêcy 9 miesiêcy 9/1062 (0,8%) – –

(rejestr 3-oœrodkowy) [44] PES 1167 ≥6 miesiêcy 20/1167 (1,7%) – –

DES 2229 j. w. 29/2229 (1,3%) 15/2229 (0,7%) –
(³¹cznie)

Ong i wsp. 2005 (rejestry SES 1017 3 lub 6 miesiêcy ≥12 miesiêcy 13/1017 (1,3%) 3/1017 (0,3%)

RESEARCH i T-SEARCH, PES 989 6 miesiêcy (œr. 18 miesiêcy) 15/989 (1,5%) 5/989 (0,5%) –

Thoraxcentre, Rotterdam) DES 2006 jw. 28/2006 (1,4%) 8/2006 (0,4%) –
[45,46] (³¹cznie)

Kuchulakanti i wsp. 2006 DES 2974 – 12 miesiêcy 38/2974 (1,3%) 8/2974 (0,3%) –
(rejestr) [47]

Park i wsp. 2006 (rejestr SES 1545 ≥6 miesiêcy 19 miesiêcy 11/1545 (0,7%) – –

1-oœrodkowy) [48] PES 366 (mediana) 4/366 (1,1%) – –

DES 1911 15/1911 11/1911 –
(³¹cznie) (0,8%) (0,6%)

Urban i wsp. 2006 SES 15 157 – 12 miesiêcy 0,87% 0,19% –
(e-Cypher, rejestr 
z 279 oœrodków) [49]

Leon 2006 (metaanaliza 
DES 5193 1, 2, 3 lub 6 24 lub 36 n=24 powy¿ej –

wyników przed³u¿onych
miesiêcy miesiêcy 9 miesiêcy n=13

obserwacji w randomizowa- BMS 1 miesi¹c n=13 powy¿ej –
nych badaniach SES i PES 9 miesiêcy n=0*
vs BMS) [50]

TYPHOON [29] SES 712 – 1 rok 3,4% –        2,2%/1,1%

BMS 3,6% –        2,2%/1,4%

PASSION [30] PES 309 6 miesiêcy 1 rok 3/309 (1,0%) –        4,5%/1,6%

BMS 310 3/310 (1,0%) –        6,5%/1,9%

BASKET-LATE [39] DES 499 6 miesiêcy od zakoñczenia – 2,6% 4,9%
(PES:SES 6. miesi¹ca do 
= 1:1) 18 miesiêcy

BMS 244 – 1,3% 1,3%*

Oznaczenia jak w tab. 3.; * p<0,05; pozosta³e porównania NS
Abbreviations as in tab. 3; *p<0,05; all other comparisons NS



Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2006; 2, 3 (5) 251

zabiegów operacyjnych ani zwiêkszonego przewlek³ego
ryzyka krwawieñ, ze wzglêdów ekonomicznych – bêdzie
go staæ na wykupienie leków). Nale¿y pamiêtaæ o mo¿-
liwoœci zast¹pienia klopidogrelu tañsz¹ tiklopidyn¹ – jest
ona wprawdzie obarczona wiêkszym ryzykiem dzia³añ
niepo¿¹danych, natomiast, jak siê wydaje, jej skutecz-
noœæ krótko- i œrednioterminowa w zapobieganiu zda-
rzeniom zakrzepowym po wszczepieniu stentu jest co
najmniej równa skutecznoœci klopidogrelu [58, 59]. Nie
wiadomo, jak d³ugi powinien byæ okres stosowania po-
chodnej tienopirydyny. Martin Leon zaleca ostatnio rok,
a 2 lata u pacjentów o du¿ym ryzyku; Antonio Colombo
mówi przewrotnie, ¿e najlepiej jest stosowaæ klopidogrel
tak d³ugo, ,,a¿ znajdzie siê lekarza, który powie, ¿e mo¿-
na przestaæ”. Tymczasem, jak wynika z niedawno opu-
blikowanego amerykañskiego rejestru pierwotnych an-
gioplastyk ze wszczepieniem DES w zawale serca 
(PREMIER), 1/7 chorych przerywa podwójne leczenie
przeciwp³ytkowe ju¿ przed up³ywem 30 dni i wi¹¿e siê to
z ogromnym, istotnym statystycznie zwiêkszeniem œmier-
telnoœci miêdzy 2. a 12. miesi¹cem od zabiegu (7,5
vs 0,7%) [60]. Zdaniem autora, lekarz wypisuj¹cy
do domu chorego, któremu wszczepiono DES, musi
upewniæ siê, ¿e ka¿dy taki chory, niezale¿nie od swoich
mo¿liwoœci percepcji, rozumie, ¿e przedwczesne prze-
rwanie podwójnego leczenia przeciwp³ytkowego mo¿e
skutkowaæ zawa³em serca lub zgonem.

W przysz³oœci teoretycznie mo¿na myœleæ o kilku spo-
sobach zapobiegania póŸnej zakrzepicy (niektóre z tych
pomys³ów ju¿ próbuje siê realizowaæ w praktyce):
• zastosowanie w DES takiego leku, który bêdzie mia³

porównywaln¹ do sirolimusu skutecznoœæ w hamowa-
niu proliferacji komórek miêœni g³adkich, lecz który nie
bêdzie hamowa³ proliferacji komórek œródb³onka (np.
takrolimus, czyli FK-506, w stentach JANUS [53]),

• uzyskanie takiego stê¿enia ju¿ stosowanego leku
uwalnianego z powierzchni DES, w którym bêdzie on
wybiórczo hamowa³ proliferacjê jedynie komórek
miêœni g³adkich,

• zastosowanie adjuwantów, które w takim stopniu wy-
biórczo uwra¿liwi¹ komórki miêœni g³adkich na anty-
proliferacyjne dzia³anie leku uwalnianego z DES, ¿e
bêdzie mo¿na ten lek zastosowaæ w stê¿eniu na tyle
niskim, by nie wp³ywa³ na œródb³onek,

• dodanie do leku antymitotycznego leku stymuluj¹ce-
go œródb³onkowanie (GCSF) (s¹ ju¿ prace opisuj¹ce
wyniki badañ na modelu króliczym [54]),

• w celu unikniêcia przewlek³ej reakcji nadwra¿liwoœci
na polimer: zastosowanie polimeru ulegaj¹cego bio-
degradacji [55, 57] lub naniesienie leku antymitotycz-
nego bezpoœrednio na stent (bez polimeru jako noœni-
ka) [56];

• zastosowanie stentów ulegaj¹cych biodegradacji;
•• ddooppóókkii  wwyymmiieenniioonnee  wwyy¿¿eejj  hhiippootteettyycczznnee  ooppccjjee  ppoozzoossttaa--

jj¹¹  ppoozzaa  ccooddzziieennnn¹¹  pprraakkttyykk¹¹  kklliinniicczznn¹¹,,  iissttnniieejjee  mmoo¿¿llii--
wwooœœææ  zzaalleecceenniiaa  bbeezztteerrmmiinnoowweeggoo  pprrzzyyjjmmoowwaanniiaa  ppoo--
cchhooddnneejj  ttiieennooppiirryyddyynnyy  ii kkwwaassuu  aacceettyylloossaalliiccyylloowweeggoo
ii nniieepprrzzeerryywwaanniiaa  lleecczzeenniiaa  pprrzzeedd zzaabbiieeggaammii  cchhiirruurrggiicczz--
nnyymmii  ((zzddaanniieemm  aauuttoorraa,,  ttaakk  ppoowwiinnnnoo  ssiiêê  ppoossttêêppoowwaaææ
uu cchhoorryycchh  oo dduu¿¿yymm  rryyzzyykkuu,,  cczzyyllii  nnpp..  uu cchhoorryycchh  zz DDEESS
wwsszzcczzeeppiioonnyymm  ddoo ppnniiaa  LLTTWW  lluubb  jjeeddyynneejj  ddrroo¿¿nneejj  ttêêttnnii--
ccyy));;  ppoonnaaddttoo  ppoonniieewwaa¿¿  ccoo  nnaajjmmnniieejj 11//33  pprrzzyyppaaddkkóóww
ppóóŸŸnneejj  zzaakkrrzzeeppiiccyy  ((llaattee  sstteenntt  tthhrroommbboossiiss,, LLAASSTT))  ii nniiee--
mmaall  wwsszzyyssttkkiiee  pprrzzyyppaaddkkii  ppooddoossttrreejj  zzaakkrrzzeeppiiccyy
((ssuubbaaccuuttee  sstteenntt  tthhrroommbboossiiss,, SSAATT))  wwyyssttêêppuujj¹¹  ww ttrraakkcciiee
ppooddwwóójjnneeggoo  lleecczzeenniiaa  pprrzzeecciiwwpp³³yyttkkoowweeggoo  [[4488]],,  pprrzzyy--
nnaajjmmnniieejj  uu cchhoorryycchh  oo dduu¿¿yymm  rryyzzyykkuu  nnaallee¿¿yy  rroozzwwaa¿¿yyææ
pprrzzeepprroowwaaddzzeenniiee  oocceennyy  aaggrreeggaaccjjii  pp³³yytteekk  ii –– ww pprrzzyy--
ppaaddkkuu  ssttwwiieerrddzzeenniiaa  ooppoorrnnooœœccii  nnaa lleekkii  –– iinntteennssyyffiikkaaccjjêê
lleecczzeenniiaa  pprrzzeecciiwwpp³³yyttkkoowweeggoo  ((nnaa pprrzzyykk³³aadd  ppooddwwoojjeenniiee
ddaawwkkii  ppooddttrrzzyymmuujj¹¹cceejj  kkllooppiiddooggrreelluu))..

Dotychczasowe doœwiadczenie ze stentami uwalnia-
j¹cymi leki powinno utwierdziæ nas w przekonaniu, ¿e
nie istniej¹ panacea, oraz ¿e nale¿y zawsze krytycznie
oceniaæ wyniki badañ, zw³aszcza gdy dotycz¹ nowej me-
tody leczenia. W¹tpliwoœci, jakie siê pojawi³y, przema-
wiaj¹ za tym, ¿e równie¿ w dobie DES ka¿da interwen-
cja przezskórna powinna byæ dok³adnie przemyœlana
i uzasadniona klinicznie. Nie wydaje siê, by w najbli¿szej
przysz³oœci s³uszne by³o profilaktyczne wszczepianie sten-
tów do zmian <50% œrednicy naczynia, co zaczêto
przed kilkoma laty rozwa¿aæ (zabiegi takie wi¹¿¹ siê
z 3,4% ryzykiem zawa³u serca w ci¹gu roku od zabiegu
[61]). Nie wolno zapominaæ, ¿e leczymy chorego, a nie
zwê¿enie w têtnicy wieñcowej. Na niedawnym World
Congress of Cardiology w Barcelonie przedstawiono
2 niezale¿ne metaanalizy, w których stwierdzono, ¿e
w 4-letniej obserwacji DES wi¹za³y siê z wiêksz¹ czêsto-
œci¹ zgonów pozasercowych oraz z wiêksz¹ czêstoœci¹
zgonu lub zawa³u serca w porównaniu z BMS [62, 63].
Zabiegi kardiologii interwencyjnej, wykonywane u cho-
rych ze stabiln¹ chorob¹ wieñcow¹, maj¹ na celu po-
prawê jakoœci ¿ycia, natomiast nie przynosz¹ (w odró¿-
nieniu od zabiegów u pacjentów z ostrymi zespo³ami
wieñcowymi) poprawy prze¿ywalnoœci. W tej sytuacji ab-
solutnej rozwagi wymaga kwalifikacja stabilnych pacjen-
tów do zabiegów, które, poprawiaj¹c nawet trwale ja-
koœæ ¿ycia, potencjalnie mog¹ zwiêkszyæ ryzyko wyst¹-
pienia zawa³u serca lub nawet zgonu w przysz³oœci.

Mo¿na mieæ nadziejê, ¿e podobnie jak to by³o
w przypadku ryzyka ostrego zamkniêcia têtnicy w czasie
zwyk³ej angioplastyki balonowej (POBA) (z czym pora-
dzono sobie, wprowadzaj¹c do praktyki konwencjonal-
ne stenty) i podobnie jak w przypadku ryzyka podostre-
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go zamkniêcia têtnicy w przypadku implantacji konwen-
cjonalnych stentów (co niemal wyeliminowano wprowa-
dzeniem implantacji wysokociœnieniowej oraz dodaniem
do kwasu acetylosalicylowego drugiego leku przeciw-
p³ytkowego z grupy tienopirydyn), tak i teraz zostanie
znaleziony sposób przeciwdzia³ania póŸnemu zamkniê-
ciu naczynia (póŸnej zakrzepicy) po wszczepieniu DES.
Stenty uwalniaj¹ce leki antymitotyczne by³y i nadal s¹ re-
wolucj¹ w przezskórnym leczeniu choroby wieñcowej.
Aby przynosi³y maksymaln¹ korzyœæ pacjentom, nale¿y
dbaæ o staranne ustalanie wskazañ do interwencji, nie-
nagann¹ technikê implantacji oraz m¹dre i troskliwe
prowadzenie pacjentów po zabiegu.
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