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Streszczenie

Dowiencowe stenty uwalniajgce lek (DES), w porownaniu ze stentami metalowymi (BMS),
skutecznie zmmniejszajq ryzyko restenozy w stencie (IRS). Pojawily sie doniesienia o wzrastajq-
cym odsetku zakrzepic w tych stentach. Od czasu alarmujgcych doniesien z 2006 roku na
temat gorszego rokowania po implantacyi stentu uwalniajgcego lek opublikowano wyniki
wielu badan oraz opracowano kilka dokumentow podsumowujgcych dotychczasowq wiedze
na ten temat, podejmujqgcych rowniez probe ustalenia postepowania majgcego na celu zmmniej-
szenie ryzyka powikian. Ponizej przedstawiono krotkq charakterystyke lekow antyprolifera-
cyjnych, wspolczesng klasyfikacje zakrzepicy w stencie oraz omowiono zwigzane z nig ryzyko,
jak rowniez nowe perspektywy rozwoju 1 podsumowano najwazniejsze zagadnienia. (Folia

Cardiologica Excerpta 2009; 4, 5: 273-278)

Stowa kluczowe: stenty powlekane, zakrzepica, leki antyprofileracyjne

Wstep

Dowiencowe stenty uwalniajace lek (DES,
drug-eluting stents) sa stosowane od 2002 roku [1].
W poréwnaniu ze stentami metalowymi (BMS, bare
metal stents) zmniejszaja ryzyko restenozy w sten-
cie (ISR, in-stent restenosis) o 15-25% [2—4], nieza-
leznie od typu stentu i rodzaju uwalnianej substan-
¢ji. Niestety, coraz wiekszej liczbie implantacji DES
zaczely towarzyszy¢ doniesienia o wzrastajacym
odsetku zakrzepic w tych stentach. W 2006 roku na
kongresie Europejskiego Towarzystwa Kardiolo-

gicznego (ESC, European Society of Cardiology) opu-
blikowano alarmujace wyniki dotyczace gorszego
rokowania [5, 6] w postaci 6,3-procentowej czestos-
ci zgonu lub zawatu serca po wszczepieniu DES,
w porownaniu z 3,9-procentowa czestos$cig tego
punktu koncowego u chorych po implantacji BMS.
Od tego dnia, zwanego ,,czarng niedzielg”, opubli-
kowano wyniki wielu badan oraz opracowano kilka
dokumentéw podsumowujacych dotychczasowa
wiedze na ten temat, podejmujacych probe ustale-
nia postepowania majacego na celu zmniejszenie
ryzyka powiklan po implantacji DES.
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Leki antyproliferacyjne

Dzieki wieloletnim pracom nad patofizjologia
miazdzycy uzyskano precyzyjny opis zjawisk na
poziomie komorkowym i molekularnym oraz osia-
gnieto rozwoj koncepcji hamowania reakcji zapal-
nej na poziomie blaszki miazdzycowej. Niewatpli-
wy sukces angioplastyki wiehcowej w leczeniu roz-
nych postaci choroby niedokrwiennej serca jest nie
do przecenienia, jednak i ta metoda nie jest dosko-
nafa. Restenoza w stencie stala sie podstawowg
przyczyna, dla ktorej wynaleziono DES. Lista po-
tencjalnych $rodkéw hamujacych restenoze obej-
muje ponad 40 substancji o aktywnoS$ci antyproli-
feracyjnej, przeciwtrombinowej, immunomoduluja-
cej, hamujacej migracje komorek oraz ulatwiajace;j
gojenie. Stosowanie ogodlne tych lekow nie powio-
dlo sie, poniewaz nie udato sie uzyskac odpowied-
nio duzych stezen w blaszce miazdzycowej bez
wywolywania istotnych dziatan niepozadanych. Dla-
tego miejscowe podanie, jednocze$nie z angiopla-
styka wiencowa, wydawalo sie zachecajacg metoda,
co wynikato gtownie z duzego do§wiadczenia w im-
plantacji BMS i bezspornie dowiedzionej skutecz-
nosci tych stentéw. Wymagania stawiane DES oka-
zaly sie bardzo zlozone. Dotyczyly one efektywno-
Sci danego leku (wiele wylaczono z uzycia jako
nieskuteczne lub szkodliwe), braku negatywnego
wplywu poszczegblnych komponentéw DES, trwa-
tfoSci preparatu podczas zabiegu implantacji 1 zwia-
zanych z nim manewrow, niewrazliwos$ci na stery-
lizacje, a takze farmakokinetyki i farmakodynamiki
dostarczanego leku. Obecnie nie ma watpliwoSci, ze
skuteczno$¢ DES zalezy od wzajemnych interakcji
miedzy poszczegdlnymi komponentami oraz ze
efekt klasy wérod DES jest mato prawdopodobny
z powodu roznorodno$ci elementow skiadowych,
facznie z uwalnianym lekiem. Sposrod kilku dostep-
nych na rynku lekow stosowanych do produkcji DES
najlepiej udokumentowang pozycje maja sirolimus
1 paklitaksel. Sirolimus — makrocykliczny lakton
o dzialaniu immunosupresyjnym, blokujacy cykl
komorkowy w fazie G1 — jest stosowany od
1999 roku, pierwotnie w celu hamowania odrzu-
cania przeszczepionej nerki. Zostal wyizolowany
w 1975 roku z bakterii Streptomyces hygroscopicus
z ziemi na Wyspie Wielkanocnej (zwanej w jezy-
kach polinezyjskich ,,Rapa Nui”, stad inna nazwa
leku — rapamycyna). Sirolimus po zwigzaniu sie
z receptorem Srodkomorkowym, specyficznym
biatkiem cytosolowym FKPB + 12 (12 kDa FK
506-binding protein), hamuje dzialanie kluczowe;j
kinazy regulatorowej (mTOR, mammalian target
of rapamycin), co powoduje zahamowanie trans-

lacji licznych rodzin mRNA, niezbednych do pro-
liferacji limfocytow T oraz komoérek mie$ni glad-
kich. Paklitaksel, pierwotnie wyizolowany z kory cisu
(Taxus brevifolia) w 1963 roku, jest stosowany w le-
czeniu nowotworow piersiijajnika. Jego glowny me-
chanizm dzialania polega na zaburzeniu depolimery-
zacji mikrotubul niezbednych do prawidiowych po-
dziatow komorek. Lipofilno$¢ paklitakselu zapewnia
dobra penetracje do wnetrza komorek, a trwate zwia-
zanie z cytoszkieletem — diugotrwaly efekt [7].

Klasyfikacja zakrzepicy w stencie

W celu ulatwienia komunikacji, ujednolicenia
piSmiennictwa oraz wyeliminowania indywidualne-
go podejScia badaczy do zagadnienia zakrzepicy
w stencie powstalo Akademickie Konsorcjum Ba-
dawcze {tlum. wlasne} (ARC, Academic Research
Consortium) zlozone z kardiologdw interwencyj-
nych, przedstawicieli amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci 1 Lekow (FDA, Food and Drug Admini-
stration), organizacji badawczych oraz producentow
stentow. Opublikowana w 2007 roku [8] definicja
dzieli zakrzepice w stencie w zaleznoSci od czasu
powstania po implantacji stentu na ostra, podostra,
pb6zng 1 bardzo p6zng. Ostra zakrzepica w stencie
wystepuje do 24 godzin, podostra — do 30 dni, p6z-
na — do 1 roku, a bardzo p6zna — ponad rok od
implantacji stentu. Definicja ta zaklada, ze angiogra-
ficznie udokumentowana zakrzepica w stencie sta-
nowi tylko cze$¢ wszystkich przypadkow, poniewaz
niektorzy pacjenci z zakrzepicg objawiajacg sie za-
walem serca nie majg wykonanej koronarografii
w ostrej fazie choroby lub umieraja przed wykona-
niem badania obrazowego. Wyro6znia sie zatem 3 po-
staci zakrzepicy w stencie: pewng, prawdopodobng
1 mozliwa. Poza oczywistym przypadkiem potwier-
dzenia zakrzepicy w stencie w badaniu anatomopa-
tologicznym lub po analizie materialu aspirowanego
podczas trombektomii, w trakcie wykonywania in-
terwencji przezskornej rozpoznanie pewnej zakrze-
picy w stencie musi spelnia¢ 2 warunki:

1. angiograficznie potwierdzona zakrzepica jako:

— przeplyw TIMI 0 z zamknieciem w stencie

lub w segmencie potozonym 5 mm dystal-
nie badZ proksymalnie w stosunku do sten-
tu z obecno$cig skrzepliny,

— przeplyw TIMI 1, 2 lub 3 od stentu lub

w segmencie polozonym 5 mm dystalnie lub
proksymalnie w stosunku do stentu z obec-
no$cia skrzepliny; oraz

2. conajmniej jedno z ponizszych w ciggu 48 godzin:

— objawy niedokrwienia mieSnia sercowego (ty-

powy bol wiencowy trwajacy dtuzej niz 20 min),
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— nowe zmiany w EKG sugerujace niedo-

krwienie,

— typowe zmiany markeréw martwicy miokar-

dium.

Prawdopodobna zakrzepice w stencie definiuje
sie jako niewyjasniony zgon w ciggu 30 dni od implan-
tacji stentu lub zawal serca w obszarze (strefie) una-
czynienia tetnicy, w ktorym implantowano stent, bez
angiograficznego potwierdzenia zakrzepicy, po wyklu-
czeniu innych przyczyn. Mozliwa zakrzepice w sten-
cie rozwaza sie w przypadkach niewyjaSnionego zgo-
nu po 30 dniach od zabiegu implantacji stentu.

Ocena ryzyka zakrzepicy
w stentach powlekanych

Kazda nowa technologia medyczna wprowadzo-
na do powszechnego stosowania, mimo restrykcyj-
nych kryteriow eliminujacych potencjalnie szkodli-
we dzialania, nie jest w pelni ich pozbawiona. Wraz
z wprowadzeniem do uzytku DES z sirolimusem
1 paklitakselem zaczeto przeprowadzac randomizo-
wane badania kliniczne porownujace DES z BMS.
W badaniach RAVEL [1] oraz SIRIUS [2] udoku-
mentowano radykalne zmniejszenie odsetka reste-
nozy w grupie chorych, ktéorym implantowano stent
uwalniajacy sirolimus (SES, sirolimus-eluting
stents), w porownaniu z grupa z BMS. Dodatkowo
w badaniach TAXUS wykazano redukcje wystepo-
wania glownych zdarzen sercowo-naczyniowych
w grupie osob ze stentem uwalniajagcym paklitaksel
(PES, paclitaxel-eluting stents). W badaniu TAXUS IV
udokumentowano 3-procentowa czestoS¢ restenozy
w grupie DES, w poréwnaniu z 11,3-procentowa
w grupie BMS (p < 0,0001). Po analizie wynikow
historycznych juz badan RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS 1 TAXUS I-1V [1, 2, 4, 11-13]
nie ma watpliwoSci, ze wprowadzenie tych stentow
stanowi istotny postep w hamowaniu zjawiska reste-
nozy. Mimo bardzo zachecajacych rezultatow pierw-
szych badan dokumentujacych przewage SES 1 PES
nad BMS w prewencji restenozy, w miare uplywu
czasu zaczely pojawiac sie raporty kwestionujace ich
bezpieczenstwo, z wysuwajaca sie na pierwszy plan
zakrzepica w stencie, ktora wigze sie z 15—45-procen-
towa SmiertelnoScia, w zalezno$ci od badania [14, 15].

Patofizjologia zakrzepicy w stencie obejmuje
kilka mechanizmoéw, wsrod ktorych centralnym
ogniwem jest aktywacja plytek krwi, taczacych sie
z elementami stentu niepokrytymi Srodbtonkiem za
pomoca czynnika von Willebrandta, glikoproteiny
(GP) Ib, GP Ia/Ila i kolagenu. Na skutek tych pola-
czen nastepuje aktywacja plytek i uwolnienie ade-

nozyny, dwufosforanu adenozyny (ADP, adenosine
diphosphate), tromboksanu A2 (TXAZ2), serotoniny
1 blonowej glikoproteiny (CD40L). Zaktywowane
plytki agreguja z udzialem GP IIb/IIIa, serotoniny
1 fibrynogenu, co moze prowadzi¢ do catkowitej nie-
drozno$ci stentu. Op6znione Srodbionkowanie DES
wywolane uwalnianiem leku antymitotycznego po-
woduje, ze w naczyniu tkwi cialo obce (metalowe
elementy stentu), bedace czynnikiem sprawczym
opisanego powyzej zjawiska. W bardzo interesu;ja-
cej publikacji opisujacej rezultaty badania angiosko-
powego chorych po implantacji BMS 1 SES wyka-
zano calkowite pokrycie Srodbionkiem wszystkich
BMS oraz tylko 13,3% SES, co wigzalo sie z czest-
szym wystepowaniem skrzepliny przysciennej, nie-
widocznej w klasycznej koronarografii [16]. Niecal-
kowite pokrycie stentu $rodblonkiem jest istotnym,
ale nie jedynym czynnikiem sprzyjajacym zakrzepi-
Ccy W stencie, poniewaz w tym samym badaniu ob-
serwowano réowniez skrzepliny w stentach catkowi-
cie pokrytych srodbtonkiem. Mozna zatem przypusz-
czaé, ze stan czynnoSciowy komorek Srodbionka
odgrywa kluczowa role w promocji rozwoju zakrze-
picy w stencie, do ktorej prowadzi wiele mechani-
zmoOw, czynnikow ryzyka 1 czynnikéw okoloproce-
duralnych. Do angiograficznych czynnikow ryzyka
zakrzepicy w stencie zalicza sie: diugo$¢ zmiany
(> 28 mm), Srednice naczynia (< 3 mm), masywne
zwapnienia, niepelng endotelializacje, zmiane zlo-
kalizowang na bifurkacji i obecno$¢ skrzepliny.
Wsrod czynnikow zwigzanych z wykonywaniem
procedury wyroznia sie: pozostawienie dyssekcji,
niedostateczne rozprezenie stentu, wszczepienie
wiecej niz 1 stentu, negatywny remodeling (prze-
biegajacy ze zmniejszeniem poprzecznego wymia-
ru) naczynia i tak zwane pézne nieprzyleganie sten-
tu oraz rodzaj leczenia antytrombinowego. Czynniki
Kkliniczne to: przedwczesne przerwanie skojarzone-
go leczenia przeciwplytkowego, nieprawidiowa od-
powiedz plytek na leki przeciwplytkowe, palenie ty-
toniu, cukrzyca leczona insuling, niewydolnoS¢ ne-
rek, starszy wiek, nadplytkowos§¢, zmniejszona
frakcja wyrzutowa lewej komory, implantacja sten-
tu w ostrym zawale serca. Czynnikiem najsilniej
zwiekszajacym (ponad 50-krotnie) ryzyko zakrzepi-
cy w stencie jest przedwczesne przerwanie podwoj-
nego leczenia przeciwplytkowego [14, 17-19].
Ostatnio tematem powszechnej dyskus;ji jest pro-
blem nieprawidiowej odpowiedzi plytek na klopido-
grel (i/lub kwas acetylosalicylowy), bedacej skut-
kiem zaburzen wchianiania w jelicie lub zaburzen
watrobowej konwersji proleku do aktywnego me-
tabolitu, a takze interakcji lekowych 1 polimorfi-
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zmoOw receptora oraz cytochroméw metabolizuja-
cych klopidogrel [20]. Inna, potencjalng przyczyna
moze by¢ reakcja alergiczna na komponenty stentu
(metal, polimer, lek) wywolujaca zakrzepice [21].

Od czasu wprowadzenia na rynek pierwszych DES
(Cypher, SES, 2003 r. 1 Taxus, PES, 2004 r.) do
konca 2004 roku w Stanach Zjednoczonych odsetek
implantowanych DES siegnal 80% wszystkich
przezskornych interwencji wiencowych. Do konca
2007 roku na Swiecie implantowano kilka milionow
DES. Pierwsze DES zostaly zaaprobowane przez
FDA na podstawie badan z 9-miesiecznym okresem
obserwacji, z zastrzezeniem, ze obaj producenci
przeprowadzg prospektywne rejestry obejmujace
2000 pacjentow z 5-letnim okresem obserwacji
w kierunku potencjalnych, rzadkich dziatan niepo-
zadanych. Zanim §rodowisko kardiologiczne docze-
kalo sie wynikow tych rejestrow, pojawily sie pierw-
sze doniesienia poszczegdlnych badaczy [22].
W marcu 2006 roku zaprezentowano wyniki badania
BASKET-LATE [23], w ktorym czestoS$¢ zawalow
serca niezakonczonych zgonem, zgon6éw z przyczyn
sercowych oraz angiograficznie udokumentowanych
zakrzepic w stencie byla wieksza w grupie chorych
z DES (cho¢ nieistotnie statystycznie), w porowna-
niu z pacjentami z BMS, w okresie obserwacji trwa-
jacym 7-18 miesiecy. Dodatkowe dwie analizy za-
prezentowane we wrze$niu tego samego roku do-
starczyly sprzecznych wynikow. Metaanaliza
Spauldinga i wsp. [24], obejmujaca glowne badania
kliniczne z DES, wykazala wieksza czestoS$¢ zawa-
to6w z zalamkiem Q lub wzrost ryzyka zgonu w gru-
pie z SES, w porownaniu z chorymi z PES. Kastrati
1wsp. [25] w metaanalizie 14 badan udokumentowa-
li brak istotnej roznicy w SmiertelnoSci diugotermi-
nowej miedzy chorymi z DES i BMS. W odpowiedzi
na powyzsze publikacje FDA wydata o§wiadczenie,
ze nie dysponuje wystarczajacg liczba wiarygodnych
danych, aby w pelni scharakteryzowac¢ mechanizm,
ryzyko oraz czesto$¢ wystepowania zakrzepicy
w DES. Od tego czasu opublikowano wiele rapor-
tow, metaanaliz, analiz podgrup z badan klinicznych
1rejestrow — niestety, rozniacych sie protokotami
badan klinicznych oraz sama definicja zakrzepicy
w stencie, co doprowadzito do sprzecznych wyni-
kow, niepozwalajacych sformutowaé ostatecznego
wniosku. Dodatkowym, ale chyba jednym z wazniej-
szych czynnikoéw odpowiedzialnych za roznice
w opublikowanych danych, jest charakterystyka pa-
cjentow oraz zmian w naczyniach wiehcowych pod-
danych stentowaniu. Nalezy wspomniec, ze zareje-
strowane wskazania do implantacji DES (podane
w instrukcji obstugi konkretnego stentu, tzw. on-

-label use; 1 klasa zalecen, poziom dowodu B), a wy-
nikajace z protokolow pierwszych badan SIRIUS
1 TAXUS, dotycza chorych ze stabilng diawicg pier-
siowa, ze zwezeniem W natywnej tetnicy powyzej
50% (ale nie calkowita niedrozno$cia), Srednica
naczynia 2,5-3,5 mm (SIRIUS) i 2,75-3,75 mm
(TAXUS) oraz diugos$cig zmiany 15-30 mm
(SIRIUS), 10-28 mm (TAXUS IV) [13] 1 18-40 mm
(TAXUS VI) [2, 4, 26]. Stosowanie DES zgodnie
z tymi wskazaniami przynosi korzy$¢ w postaci
zmniejszenia czesto$ci ponownej rewaskularyzacji
oraz zawalu serca. Interesujacy jest fakt, ze ponad
60% DES implantuje sie poza tymi wskazaniami
(tzw. off-label use; wskazania w Kklasie IIb) z powo-
du matej Srednicy naczynia, przewleklej niedrozno-
§ci naczynia, zwezenia zlokalizowanego w bifurka-
¢ji lub ujSciu naczynia, zwezenia w pomoscie aor-
talno-wiencowym, u chorych na cukrzyce, osob
z chorobg wielonaczyniowa, podczas implantacji
stentu do pnia lewej tetnicy wiencowej oraz z po-
wodu restenozy w stencie [22]. Chociaz nie wyka-
zano istotnego zwiekszenia czestoSci zakrzepicy
w stencie w DES stosowanych on-label w obserwa-
cji 4-letniej, to wedlug znawcow tematu nie mialy
one dostatecznej mocy statystycznej, aby formuto-
wac wigzace wnioski. Jednoczes$nie udokumentowa-
no, ze zakrzepica w stencie w DES wystepuje poz-
niej niz w BMS, najczeSciej ponad rok od implanta-
cji, 1 jest klasyfikowana jako bardzo pézna. Ocena
zakrzepicy w stencie w DES implantowanych off-
-label jest utrudniona z powodu zro6znicowanych
wskazan, rozmaitych konfiguracji cech klinicznych
pacjentdéw 1 chorob towarzyszacych oraz stosowa-
nej farmakoterapii [22]. Badania rejestrowe suge-
ruja, ze czesto$¢ dziatan niepozadanych (zgon, zawat
serca, zakrzepica w stencie) jest wieksza w grupie
DES stosowanych off-label. Dane z rejestru SCA-
AR, obejmujacego ponad 19 000 chorych, wskazujg
na brak roéznic w czestosci zgonow 1 zawalow serca
miedzy osobami z DES i BMS w obserwacji 3-let-
niej. Stwierdzono jednak wieksza Smiertelnos$é
6-miesieczng u chorych z DES. Co ciekawe, prawi-
diowo$¢ ta zniknela po wiaczeniu do rejestru pacjen-
tow po 2005 roku [27, 28].

W metaanalizie badan RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS, C-SIRIUS (oceniajacych SES) oraz
TAXUST, II, IV i VI (oceniajacych PES), z uwzgled-
nieniem ujednoliconej przez ARC definicji zakrze-
picy w stencie, nie wykazano istotnych statystycz-
nie roznic miedzy grupami DES 1 BMS oraz w gru-
pach SES i PES zaréwno pod wzgledem zakrzepicy
poznej, jak 1 bardzo péznej [29]. Mimo ze bardzo
poézna zakrzepica w stencie wystepowala czeSciej
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Tabela 1. Skala ARRIVE ryzyka wystagpienia
zakrzepicy w dowiencowych stentach
uwalniajgcych lek [30]

Czynnik ryzyka zakrzepicy Liczba
punktow

Przerwanie leczenia klopidogrelem 5

< 6 miesiecy

Cukrzyca leczona insuling 5

Implantacja stentu do pnia lewej 3

tetnicy wiencowej

Palenie tytoniu 3

Wszczepienie > 2 stentéw 2

Dtugos¢ zmiany > 28 mm 2

Srednica referencyjnego 2

odcinka tetnicy < 3 mm

Duze uwapnienie blaszki miazdzycowej 2

w grupie z DES, to jednak w obserwacji 4-letniej
roznice w czestoSci zawalu serca lub ryzyku zgo-
nu byly nieistotne. Wynika to z faktu, ze zmniej-
szenie ryzyka restenozy przez DES zapewnia tak
duza korzy$é, iz niewielka czesto$é zakrzepic
(nawet zakonczonych zgonem) nie jest w stanie
statystycznie jej zniwelowac.

Pomocne w ocenie zagrozenia wystapienia za-
krzepicy w stentach uwalniajacych jest zastosowanie
prostej 1 przejrzystej punktowej skali ryzyka opraco-
wanej na podstawie rejestru ARRIVE (11 2), przed-
stawionej w tabeli 1 [30]. Chorzy, ktorzy otrzymali po
zsumowaniu 14-24 punkty, stanowig grupe wysokie-
go ryzyka, 7-13 punktow — grupe Sredniego ryzyka
1 0-6 punktow — grupe matego ryzyka zakrzepicy.

Uwzgledniajac patomechanizm zakrzepicy
w stencie, kluczowym elementem prewencji za-
krzepicy w stencie jest leczenie przeciwplytkowe.
Producenci DES rekomenduja stosowanie kwasu
acetylosalicylowego dozywotnio oraz pochodnej
tienopirydyny przez 3 miesiagce po wszczepieniu
SES lub 6 miesiecy po implantacji PES. W wytycz-
nych ESC zaleca sie klopidogrel przez 6-12 mie-
siecy po implantacji DES. Poniewaz nie ustalono
dotychczas optymalnego czasu trwania podwojne-
go leczenia przeciwplytkowego, majac na uwadze
fakt, ze przedwczesne odstawienie klopidogrelu
jest najsilniej zwigzane z zakrzepica w stencie,
obecnie zaleca sie przedtuzone leczenie klopido-
grelem powyzej 12 miesiecy w dawce 75 mg na
dobe, a u chorych z wysokim ryzykiem zgonu
z powodu zakrzepicy w stencie (np. stentowanie
niezabezpieczonego pnia lewej tetnicy wienco-
wej) — 150 mg na dobe.

Nowe technologie

Potencjalne kierunki rozwoju technologii wy-
twarzania DES, majace na celu wyeliminowanie
dzialan niepozadanych, obejmujg bioabsorbowalne
polimery, stosowanie matych stezen leku, podawa-
nie kilku lekdow antyproliferacyjnych w jednym
DES, konstrukcje caltkowicie bioahsorbowalnego
DES czy tez unowocze$nianie BMS, tak by koniecz-
no$¢ stosowania DES byta jak najmniejsza. Obec-
nie w uzyciu sg stenty z pochodnymi sirolimusu —
zotarolimusem (Endeavour, Resolute), everolimu-
sem (Promus, XienceV), a takze pimekrolimusem
(Corio) o odmiennym mechanizmie dzialania (hamo-
wanie syntezy 1 uwalniania cytokin prozapalnych
bez efektu antymitotycznego). Do nowych lekow
uwalnianych przez stenty dowiencowe nalezy bio-
limus — makrocykliczny antybiotyk o dziataniu
przeciwzapalnym i immunosupresyjnym (Bio-
Matrix). Ciekawym rozwigzaniem, w pewnym sen-
sie roznym od koncepcji DES, jest stosowanie
stentow poprawiajacych Srodblonkowanie poprzez
wychwytywanie z krwi krazacych §rodbionkowych
komorek progenitorowych za pomocg monoklonal-
nych przeciwcial anty-CD34 osadzonych wewnatrz
stentu. W pierwszym badaniu (Healing I) dotycza-
cym takiego rodzaju stentu wykazano 100-procen-
towa skuteczno§¢ zabiegow 1 brak dziatan niepo-
zadanych w obserwacji 30-dniowej; nie stwierdzo-
no zakrzepicy w stencie po 18 miesigcach od
implantacji [31].

Podsumowanie

Stenty uwalniajace lek sa bezpieczne i skutecz-
niejsze w prewencji restenozy niz BMS oraz zapo-
biegaja konieczno§ci ponownej rewaskularyzacji,
zwlaszcza gdy sg stosowane ze wskazan on-label. Za-
krzepica w stencie, a szczeg6lnie po6zna i bardzo poz-
na jej postaé dotyczaca glownie DES, nie wystepuje
czesto (0,35-0,8%), jest jednak zjawiskiem zagraza-
jacym zyciu, gdyz polowa przypadkow konczy sie
zgonem. Zdarza sie czeSciej w przypadku stosowa-
nia DES ze wskazan off-label, zwlaszcza w przypad-
ku stentowania zlozonych zmian naczyniowych. Nie
powoduje jednak istotnie wiekszej czestosci zgonow
1 zawalow serca w obserwacji diugoterminowe;.

Niezaleznie od stopnia wysublimowania techno-
logii medycznej oraz nieinwazyjnych metod sukce-
sywnie poprawiajacych rokowanie, dzialania majace
na celu zwiekszenie bezpieczenstwa chorego podda-
nego interwencji w naczyniach wiencowych powin-
ny by¢ priorytetowe i muszg obejmowac:
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co najmniej 12-miesieczne stosowanie podwoj-
nego leczenia przeciwplytkowego po implanta-
¢ji DES, po szczegb6lowym oméwieniu z chorym
zagrozen wynikajacych z takiego postepowania;
unikanie implantacji DES u os6b, u ktorych ist-
nieja przeciwwskazania do diugotrwatego lecze-
nia przeciwplytkowego (np. planowana rozlegta
operacja) lub istnieje uzasadnione podejrzenie
braku stosowania sie do zalecen;

odroczenie planowych zabiegow operacyj-
nych poza okres przyjmowania 2 lekow prze-
ciwplytkowych;

pisemng informacje o konsultacji z kardiologiem
w przypadku konieczno$ci modyfikacji leczenia
przeciwplytkowego przez innego specjaliste;
kontynuowanie podawania kwasu acetylosalicy-
lowego w przypadku zabiegu ze wskazan pilnych
oraz jak najszybsze przywrocenie stosowania
klopidogrelu po zabiegu w celu prewencji za-
krzepicy w stencie.
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