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Streszczenie
W związku z tym, że obecnie większość stentów implantowanych w trakcie przezskórnej interwencji wieńcowej to stenty 
uwalniające lek (DES), a 5–25% pacjentów wymaga zabiegu niekardiochirurgicznego w okresie 5 lat od wszczepienia 
stentu, to odpowiednie postępowanie w okresie okołooperacyjnym staje się istotnym problemem klinicznym. W celu 
prewencji późnej zakrzepicy u pacjentów z wszczepionymi stentami typu DES zaleca się przedłużony, w porównaniu ze 
stentami metalowymi, czas stosowania podwójnej terapii przeciwpłytkowej (DAPT). W okresie okołozabiegowym bardzo 
ważne jest odpowiednie balansowanie między ryzykiem niebezpiecznego dla życia krwawienia oraz zakrzepicy w stencie. 
Zważając na fakt, że przedwczesne przerwanie DAPT jest najbardziej znaczącym czynnikiem ryzyka zakrzepicy w sten-
cie, to odpowiednie postępowanie w okresie okołooperacyjnym u pacjentów obciążonych wysokim ryzykiem krwawienia 
może przysporzyć wielu problemów klinicznych. W pracy przedstawiono czynniki wpływające na ryzyko zakrzepicy oraz 
krwawienia w okresie okołozabiegowym, a także najnowsze wytyczne i metody postępowania okołooperacyjnego u pa-
cjentów z wszczepionymi stentami typu DES.

Słowa kluczowe: stenty uwalniające lek, postępowanie okołooperacyjne, leki przeciwpłytkowe
(Folia Cardiologica 2015; 10, 5: 336–341)

Wstęp

We współczesnej kardiologii stenty uwalniające lek (DES, 
drug-eluting stents) są powszechnie stosowane u pacjentów 
z chorobą wieńcową. Stenty te charakteryzują się niższym 
ryzykiem restenozy po przezskórnej interwencji wieńco-
wej (PCI, percutaneous coronary intervention) niż stenty 
metalowe (BMS, bare metal stents) [1]. Wadą stentów 
typu DES jest zwiększenie prawdopodobieństwa późnej 
zakrzepicy w porównaniu z stentami BMS [2, 3]. Wynika 
ono z tego, że DES uwalniają leki antymitotyczne, takie jak 
sirolimus, paklitaksel, ewerolimus czy też zotarolimus, które 

opóźniają śródbłonkowanie powierzchni stentów [3, 4]. 
Z tego powodu u pacjentów ze stentami DES konieczne 
jest wydłużenie leczenia przeciwpłytkowego po PCI. Zgod-
nie z międzynarodowymi standardami postępowania po 
wszczepieniu DES z powodu ostrych zespołów wieńcowych 
zaleca się stosowanie podwójnej terapii przeciwpłytkowej 
(DAPT, dual antiplatelet therapy), złożonej z kwasu acetylo-
salicylowego (ASA, acetylsalicylic acid) i blokera receptora 
P2Y12 przez 12 miesięcy [5–7]. W związku z tym istotnym 
problemem klinicznym staje się postępowanie okołoopera-
cyjne u pacjentów z wszczepionym DES, którzy są w trakcie 
stosowania DAPT.
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Podwójna terapia przeciwpłytkowa  
u pacjentów po implantacji DES

W odniesieniu do pacjentów po PCI w międzynarodowych 
wytycznych postępowania, w ramach DAPT, zaleca się 
stosowanie jednego z blokerów receptora P2Y12 — klo-
pidrogelu, prasugrelu lub tikagreloru — oraz inhibitora 
cyklooksygenazy 1 (COX-1, cyclooxygenase 1) — ASA [6, 7]. 
Po implantacji DES stosowanie blokera receptora P2Y12 
powinno trwać 12 miesięcy, natomiast ASA powinien pozo-
stać elementem profilaktyki przeciwzakrzepowej do końca 
życia [7]. Skrócenie czy też wydłużenie okresu leczenia 
przeciwpłytkowego zależy od rodzaju stentu oraz od ryzyka 
krwawienia i zakrzepicy. Wyniki badań, w których analizo-
wano wpływ okresu DAPT na ryzyko zdarzeń zakrzepowych, 
ukazują sprzeczne dane [8–10]. Faktem jest, że terapia 
trwająca minimum 12 miesięcy wiąże się ze zwiększonym 
ryzykiem krwawienia, a jej korzystne działanie zmniejsza-
jące częstość występowania incydentów zakrzepowych 
u pacjentów po implantacji stentów DES wymaga dalszych 
badań [8–10]. Według wytycznych European Society of Car-
diology/European Society of Anaesthesia (ESC/ESA) z 2014 
roku, w których dodatkowo uwzględniono podział DES na 
generacje, wystarczający okres terapii w przypadku stentów 
II i III generacji może być krótszy niż zalecany 1 rok [5]. 
W randomizowanej próbie klinicznej OPTIMIZE (n = 3120), 
w której analizowano efekty trwającej 3 oraz 12 miesięcy 
DAPT po implantacji stentów uwalniających zotarolimus 
(ZES, zotarolimus-eluting stent), nie zaobserwowano istot-
nych różnic statystycznych związanych z ryzykiem zgonu, 
zawału serca, udaru, dużego krwawienia czy też zakrzepicy 
w stencie. Dlatego wysunięto wniosek, że u pacjentów ze 
stabilną chorobą wieńcową po implantacji stentu nowej 
generacji typu ZES może wystarczyć DAPT trwająca 3 mie-
siące [11]. W przypadku stentu z ewerolimusem zaleca się 
co najmniej półroczny okres stosowania DAPT [5].

Zakrzepica w stencie

Roczne ryzyko zakrzepicy u osób ze stentami typu DES 
wynosi 0,2–0,3% w przypadku zmian prostych w naczy-
niach wieńcowych oraz 0,4–0,6% w przypadku zmian 
złożonych [12]. American Heart Association podaje, że 
możliwymi konsekwencjami zakrzepicy w stencie są zawał 
serca w 64% przypadków oraz zgon pacjenta w 20–45% 
przypadków [13]. Istnieje wiele udokumentowanych czyn-
ników ryzyka zakrzepicy w stencie. Najbardziej znaczącym 
jest przedwczesne zakończenie terapii DAPT, którego 
następstwem może być tak zwane zjawisko z odbicia, po-
wodujące stan hiperaktywności płytek krwi [2, 7, 14–17]. 
Analiza wieloośrodkowego rejestru chorych poddanych PCI 
z implantacją DES, u których następnie wykonano zabieg 
chirurgiczny, wykazała, że odstawienie jednego lub dwóch 

leków przeciwpłytkowych w okresie 5 dni przed zabiegiem 
było niezależnym czynnikiem ryzyka 30-dniowego wystąpie-
nia niekorzystnych zdarzeń sercowych (MACE, major advers 
cardiac event) i 26-krotnie zwiększało ryzyko MACE [18]. 
Zwiększone ryzyko zakrzepicy występuje również w przy-
padku współistnienia umiarkowanego zwężenia (50–70%) 
naczyń wieńcowych położonych proksymalnie w stosunku 
do stentu, niedopasowania stentu pod względem rozmiaru, 
ostrych zespołów wieńcowych w wywiadzie, frakcji wyrzuto-
wej lewej komory poniżej 30%, implantacji stentu w miejscu 
bifurkacji, nowotworu złośliwego, niewydolności nerek oraz 
cukrzycy [14, 15]. Większe operacje także predysponują 
pacjentów po PCI do zakrzepicy wskutek nadmiernego 
uwalniania katecholamin, zwiększonej agregacji płytek 
oraz zmniejszonej fibrynolizy [2, 3]. Z wymienionych po-
wodów bardzo istotnym elementem postępowania z cho-
rym jest okołooperacyjne leczenie przeciwzakrzepowe. 
Obniżanie ryzyka późniejszej zakrzepicy można rozpo-
cząć w trakcie wyboru rodzaju stentu. Jeżeli u pacjenta 
zabieg powinien zostać wykonany w okresie krótszym niż 
1 rok po implantacji stentu, to zaleca się wykorzystanie 
stentów typu BMS, których wszczepienie wymaga DAPT 
przez 4–6 tygodni [7, 19]. Jeśli natomiast możliwe jest 
przeprowadzenie zabiegu po 12 miesiącach, to powinno 
być preferowane zastosowanie stentów DES [3, 7, 19]. 
Ryzyko MACE maleje wraz z wydłużaniem okresu między 
PCI a operacją, dlatego w przypadku konieczności przepro-
wadzenia zabiegu planowego wskazane jest co najmniej 
roczne odroczenie operacji [2, 3]. Problemem w uzyskaniu 
odpowiedzi na terapię przeciwpłytkową może być opor-
ność na leki przeciwpłytkowe. Około 30% pacjentów nie 
wykazuje dostatecznej odpowiedzi na klopidogrel [13, 20]. 
Główną przyczyną oporności są mutacje enzymów CYP, 
które powodują utratę ich aktywności [20]. Klopidogrel, 
jako prolek, jest aktywowany głównie za pomocą dwóch 
izoenzymów — CYP3A4/3A5 oraz w mniejszym stopniu 
przez izoenzymy CYP2B6/1A2/2C9/2C19, dlatego należy 
zwrócić uwagę na inne leki mogące wchodzić w interakcje 
farmakokinetyczne z klopidogrelem [13]. Prasugrel, który 
także jest prolekiem, wykazuję mniejszą różnicę działania 
związaną z genetycznymi odmianami cytochromu P450 
oraz z interakcjami lekowymi [13]. Wydaje się, że oporność 
na prasugrel jest rzadsza niż na klopidogrel [13]. Tikagre-
lor nie wymaga metabolicznej aktywacji do efektywnego 
działania przeciwkrzepliwego, dlatego nie wykazuje tak 
wyraźnych interakcji zależnych od cytochromu P450 
[13]. U 12–20% pacjentów występuje oporność na ASA, 
w tym szczególnie u kobiet oraz chorych na cukrzycę [21]. 
„Prawdziwa” oporność na ASA, związana z niemożnością 
blokowania COX-1-zależnej syntezy tromboksanu A2 przez 
ASA, jest bardzo rzadka (1–2%) [13]. Większość przypad-
ków wiąże się z nieprawidłowym stosowaniem leku oraz 
schorzeniami towarzyszącymi [13].
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Krwawienie

Stosowanie DAPT wiąże ze wzrostem ryzyka krwawienia 
o 40–50% w porównaniu z monoterapią lekiem prze-
ciwpłytkowym [22]. Efekt ten wynika z synergistycznego 
działania leków przeciwkrzepliwych — jego następstwem 
jest 2–3-krotne wydłużenie czasu krwawienia u pacjen-
tów w trakcie DAPT w stosunku do chorych stosujących 
wyłącznie ASA [23]. Monoterapia ASA zwiększa prawdopo-
dobieństwo krwawienia o 50% [24]. Wyniki badań, w któ-
rych oceniano wpływ stosowania ASA na ryzyko zdarzeń 
sercowo-naczyniowych w okresie okołooperacyjnym, są 
niejednoznaczne. Niektóre z nich potwierdzają pozytywny 
efekt działania ASA w zakresie obniżania ryzyka powikłań 
sercowo-naczyniowych w okresie okołooperacyjnym, inne 
nie wykazują przewagi działania ASA nad placebo [5, 24, 
25]. Względne ryzyko dużego krwawienia u pacjentów ze 
stentami typu DES, związane ze stosowaniem klopidogrelu, 
waha się od 1,71 do 2,70 w stosunku do pacjentów nieprzyj-
mujących leku [26]. Ponadto prawdopodobieństwo spon-
tanicznego krwawienia wzrasta o 38% [15]. Dwa kolejne, 
zalecane przez AHA, blokery receptora P2Y12 — prasugrel 
oraz tikagrelor, jako silne inhibitory płytek krwi, w porówna-
niu z klopidogrelem, dodatkowo zwiększają ryzyko dużych 
krwawień (odpowiednio o 32% i o 31%) [27, 28].

Postępowanie u pacjentów z DES  
w okresie okołooperacyjnym
W wytycznych ESC oraz AHA zaleca się, by w celu zmini-
malizowania ryzyka krwawienia opóźnić zabieg niekar-
diochirurgiczny do czasu zakończenia DAPT i wykonać go 
w trakcie stosowania monoterapii ASA [5, 19]. Jeżeli ryzyko 
zgonu związane z opóźnieniem zabiegu do momentu 
ukończenia DAPT jest wyższe niż okołooperacyjne ryzyko 
zakrzepicy w stencie, to należy przeprowadzić zabieg 
operacyjny wraz z wcześniejszą oceną potencjalnego 
ryzyka krwotoku i zakrzepicy oraz odpowiednią modyfi-
kacją leczenia przeciwzakrzepowego. Zabiegi pilne, ale 
obarczone niskim ryzykiem krwawienia, nie wymagają 
odstawienia DAPT [2, 7, 15, 29]. Gdy konieczne jest na-
głe przeprowadzenie operacji ratującej życie u pacjenta 
w trakcie stosowania DAPT, może być niezbędne zasto-
sowanie płytek krwi. Zahamowanie agregacji płytek krwi 
przez ASA, w przeciwieństwie do blokady klopidogrelem, 
jest odwracalne w następstwie transfuzji [30]. Skuteczne 
przeprowadzenie zabiegów związanych z umiarkowanym 
i dużym niebezpieczeństwem krwawienia może wymagać 
przedterminowego przerwania DAPT. W badaniu retrospek-
tywnym z 2009 roku służącym analizie 161 opisanych 
przypadków późnej zakrzepicy w stencie u pacjentów 
z wszczepionym DES, u których odstawiono jeden lub 
dwa leki przeciwpłytkowe, wykazano, że krótkotrwałe od-
stawienie tienopirydyny i stosowanie ASA jest stosunkowo 

bezpieczne [16]. Czas wystąpienia późnej zakrzepicy od 
momentu całkowitego przerwania DAPT wyniósł średnio 
7 dni, podczas gdy stosowanie monoterapii ASA wiązało 
się z wystąpieniem późnej zakrzepicy w stencie średnio 
po około 122 dniach. Tylko u 2% pacjentów, kontynuu-
jących monoterapię ASA, po zaprzestaniu przyjmowania 
tienopirydyn wystąpiła późna zakrzepica w stencie w okre-
sie krótszym niż 5 dni [16]. Racjonalnym rozwiązaniem 
u pacjentów poddawanych zabiegom o umiarkowanym 
ryzyku poważnych krwawień wydaje się kontynuacja le-
czenia ASA w dawce 75–100 mg/dobę oraz odstawienie 
klopidogrelu lub tikagreloru na 5 dni, a prasugrelu — na 
7 dni przed zabiegiem [5, 15, 31, 32]. Istnieje natomiast 
niewiele danych dotyczących wyników leczenia klopido-
grelem [29]. W związku z tym, że większość przypadków 
zakrzepicy w stencie występuje wkrótce po operacji, należy 
wdrożyć DAPT w ciągu 24–48 godzin od zabiegu [2, 5, 15]. 
Wskazane jest podanie blokera receptora P2Y12 w daw-
ce nasycającej, która w przypadku klopidogrelu wynosi 
300–600 mg, prasugrelu — 60 mg, a tikagreloru — 180 mg 
[2, 7, 15, 31]. Dawkę nasycającą 600 mg klopidogrelu, 
w związku ze wzrostem ryzyka krwawienia, powinno się 
stosować w celu zwiększenia efektywności hamowania 
funkcji płytek krwi u pacjentów obarczonych szczególnie 
wysokim ryzykiem zakrzepicy oraz niskim prawdopodo-
bieństwem krwotoku w okresie pozabiegowym [6, 31]. 
W najnowszych wytycznych ESC odnoszących się do 
rewaskularyzacji w przypadku braku przeciwwskazań za-
leca się stosowanie nasycających dawek tikagreloru oraz 
prasugrelu, które w porównaniu z klopidogrelem zmniej-
szają liczbę zdarzeń sercowo-naczyniowych [6]. Przewaga 
stosowania tikagreloru i prasugrelu nad klopidogrelem 
w okresie okołooperacyjnym ciągle wymaga dalszych 
badań, szczególnie w kontekście zwiększonego ryzyka 
niebezpiecznego dla życia krwawienia. W poszczególnych 
sytuacjach, takich jak operacje wewnątrzczaszkowe, za-
biegi w obrębie rdzenia kręgowego i tylnej komory oka, 
przezcewkowa prostatektomia czy też leczenie operacyjne 
tętniaka aorty brzusznej, ze względu na bardzo wysokie 
ryzyko krwawienia, konieczne jest całkowite przerwanie 
leczenia ASA oraz blokerem P2Y12 na czas operacji [24, 
31, 32]. Alternatywną metodą w leczeniu tych pacjentów 
jest terapia pomostowa blokerami receptora glikoprotei-
nowego (GP) IIb/IIIa.

Krwawienia śródoperacyjne
Prawidłowa hemostaza wymaga około 50% prawidłowo 
funkcjonujących płytek krwi [2]. W przypadku krwawienia 
okołooperacyjnego związanego ze stosowaniem przez 
pacjenta ASA, klopidrogelu lub prasugrelu należy przeta-
czać koncentrat płytek w dawce 0,7 × 1011 płytek krwi na 
7 kg masy ciała pacjenta [32]. W związku ze zmiennością 
osobniczą metabolizmu klopidogrelu oraz jego 8-godzinnym 
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okresem półtrwania hemostaza może być w przywrócona po 
16–24 godzinach po ostatnim przyjęciu leku przez chorego 
[2]. Zmniejszenie efektywności hamowania krwawienia za 
pomocą koncentratu krwinek płytkowych może wystąpić 
w sytuacji, gdy tikagrelor zostanie podany w czasie krótszym 
niż 12 godziny przed operacją [32].

Terapia pomostowa jako alternatywa DAPT

Dotychczas lekami stosowanymi w ramach terapii po-
mostowej były heparyny niefrakcjonowane i drobnoczą-
steczkowe. Nie ma jednak jednoznacznych dowodów na 
skuteczność takiej terapii [2, 31]. Etiologia zakrzepicy 
w stencie, której podłożem jest aktywacja płytek krwi, 
może tłumaczyć brak efektywnego działania heparyn, 
których funkcja antykoagulacyjna jest związana z akty-
wacją antytrombiny [2]. Grupą leków, które wydają się 
skuteczne w terapii pomostowej, są blokery receptora GP 
IIb/IIIa. Glikoproteina IIb/IIIa jest integryną znajdującą 
się na płytkach krwi, będącą receptorem dla fibrynogenu 
oraz, w mniejszym stopniu dla fibronektyny, czynnika von 
Willebranda i witronektyny [33]. Blokada receptora GP IIb/ 
/IIIa powoduje zahamowanie aktywacji płytek krwi. Obec-
nie stosuje się trzy leki należące do tej grupy — abciximab, 
eptifibatid oraz tirofiban. Najbardziej korzystnymi właści-
wościami farmakokinetycznymi w odniesieniu do terapii 
pomostowej cechują się eptifibatid i tirofiban, które są 
kompetycyjnymi, odwracalnymi blokerami receptora GP 
IIb/IIIa oraz cechują się stosunkowo krótkim okresem 
półtrwania (2–2,5 h) [33]. W ramach pierwszego prospek-
tywnego badania, poświęconego analizie efektywności 
działania krótkodziałającego blokera GP IIb/IIIa w terapii 
pomostowej, 30 pacjentów ze stentami typu DES podda-
no leczeniu przeciwkrzepliwemu tirofibanem w okresie 
okołooperacyjnym [34]. Średni czas odstawienia klopido-
grelu wyniósł 5 dni przed zabiegiem. Podawanie dożylne 
tirofibanu rozpoczęto około 24 godziny po odstawieniu 
klopidogrelu, a zaprzestano — 4 godziny przed zabiegiem 
(8 h w przypadku klirensu kreatyniny < 30 ml/min). Wlew 
z tirofibanu wznowiono w czasie 2 godzin od zakończenia 
operacji i kontynuowano do 6 godzin od momentu ponow-
nego włączenia klopidogrelu [34]. Bloker receptora P2Y12 
zastosowano w możliwie najkrótszym czasie tj. w momen-
cie, gdy pacjent był w stanie przyjąć lek doustnie [34]. 
W większości przypadków w okresie okołozabiegowym 
stosowano ASA w dawce 75–100 mg/dobę [34]. Główną 
zaletą tego sposobu postępowania było skrócenie czasu, 
w którym pacjent był pozbawiony podwójnej ochrony przed 
zakrzepicą w stencie przy jednoczesnym braku wzrostu 
ryzyka krwawienia okołooperacyjnego [34]. W badaniu 

z udziałem 21 pacjentów po implantacji DES, poddanych 
pilnej operacji, zaobserwowano, że monoterapia tirofi-
banem może być metodą skutecznie zabezpieczającą 
przez zakrzepicą, gdy konieczne jest całkowite przerwanie 
leczenia blokerem receptora P2Y12 oraz ASA [35]. Nie-
stety, wyniki badania przeprowadzonego u 67 pacjentów, 
w którym okołozabiegowo zastosowano bloker receptora 
GP IIb/IIIa, wskazują na ciągłe istnienie ryzyka (3,9%) 
wystąpienia pooperacyjnej zakrzepicy w stencie [36].

Wnioski

Stosowanie u pacjentów stentów typu DES jest związane 
nie tylko ze zmniejszeniem prawdopodobieństwa później 
restenozy, ale także ze zwiększonym ryzykiem późnej 
zakrzepicy w stencie. Obecnie brakuje wytycznych okreś-
lających, jak w bezpieczny sposób postępować w okresie 
okołooperacyjnym z chorymi, u których wszczepiono stenty 
powlekane lekami. Istotne są indywidualne podejście 
do pacjenta oraz ocena ryzyka krwawienia i zakrzepicy 
w okresie okołozabiegowym. Duże znaczenie dla odpowied-
niego postępowania okołooperacyjnego mają schorzenia 
towarzyszące, czas od implantacji stentu, towarzysząca 
farmakoterapia oraz charakterystyka zabiegu, któremu 
musi się poddać pacjent. W przypadku, gdy konieczne jest 
przeprowadzenie operacji ze wskazań życiowych u pacjenta 
stosującego DAPT, obniżenie ryzyka krwawienia można 
osiągnąć dzięki transfuzji płytek krwi. Zabiegi planowe, jeśli 
jest to możliwe, powinny być odroczone na okres minimum 
12 miesięcy od momentu implantacji stentu. Gdy zabieg 
musi być przeprowadzony w trybie pilnym i jego odrocze-
nie na dłużej niż 1 rok nie jest dopuszczalne, konieczna 
jest modyfikacja leczenia przeciwpłytkowego. Ponieważ 
najważniejszym niezależnym czynnikiem ryzyka zakrzepicy 
jest przedwczesna dyskontynuacja DAPT, to w przypadku 
operacji obarczonych relatywnie niewielkim ryzykiem 
krwawienia należy utrzymać DAPT. Jeśli istnieje około-
operacyjne ryzyko niebezpiecznego dla życia krwawienia, 
to zaleca się stosowanie tylko ASA i ponowne rozpoczęcie 
terapii blokerem P2Y12 w możliwie najkrótszym czasie. 
Część zabiegów obarczonych bardzo wysokim ryzykiem 
zagrażającego życiu krwawienia może wymagać przerwania 
DAPT. U tych chorych obiecującą alternatywą wydaje się 
terapia pomostowa krótkodziałającymi blokerami GP IIb/ 
/IIIa. Ta metoda ciągle jednak wymaga oceny w większych 
badaniach klinicznych.
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Abstract
Considering the fact that the majority of stents implanted during percutaneous coronary intervention are drug-eluting 
stents (DES) and 5–25% of patients require a non-cardiac surgery within 5 years of implanting the stent, appropriate 
therapeutic procedures in the perioperative period are clinically significant. To prevent late thrombosis in patients with 
implanted DES, it is recommended to prolong — compared to implantation of bare metal stents — dual antiplatelet 
therapy. In the perioperative period, it is crucial to maintain balance between the risk of a potentially fatal haemor-
rhage and stent thrombosis. Taking into account the fact that premature cessation of dual antiplatelet therapy is the 
most significant risk factor of stent thrombosis, correct perioperative actions in patients with high risk of bleeding may 
present many clinical difficulties. In the study, factors that impact the risk of thrombosis and haemorrhage, as well as 
up-to-date guidelines and methods regarding the perioperative period procedures in patients with implanted DES have 
been presented.

Key words: drug-eluting stents, perioperative procedures, antiplatelet agents
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