
Postêpy w Kardiologii Interwencyjnej 2009; 5, 3 (17)144

AAddrreess  ddoo kkoorreessppoonnddeennccjjii//CCoorrrreessppoonnddiinngg  aauutthhoorr:: dr hab. n. med. Dariusz Dudek, Pracownia Hemodynamiki i II Klinika Kardiologii, Uniwersytet Jagielloñski Collegium Medicum, 
Szpital Uniwersytecki, ul. Kopernika 17, 31-501 Kraków, tel.: +48 12 424 71 81, +48 12 424 71 82, e-mail: mcdudek@cyf-kr.edu.pl
Praca wp³ynê³a 2.08.2009, przyjêta do druku 3.08.2009.

Biodegradowalne stenty wieñcowe czwart¹ rewolucj¹ w kardiologii inwazyjnej
Biodegradable stents – 4 th revolution of the interventional cardiology

Rafa³ Depukat, Dariusz Dudek

Pracownia Hemodynamiki i II Klinika Kardiologii, Uniwersytet Jagielloñski Collegium Medicum, Szpital Uniwersytecki, Kraków

Post Kardiol Interw 2009; 5, 3 (17): 144–147

SS³³oowwaa  kklluucczzoowwee::  stenty biodegradowalne, stenty DES

KKeeyy  wwoorrddss:: biodegradable stents, DES

Nowe metody w diagnostyce i terapii/Novel methods in diagnostics and therapy

WWssttêêpp
Ponad 30 lat temu wprowadzono przezskórn¹ angio-

plastykê wieñcow¹ (ang. percutaneous balloon angio-
plasty, POBA) – rewolucyjn¹ metodê rewaskularyzacji
w kardiologii. Nastêpnie stenty naczyniowe, jako urz¹-
dzenia wspomagaj¹ce przezskórn¹ rewaskularyzacjê
serca (ang. percunatenous coronary intervention, PCI),
spowodowa³y znaczne zmniejszenie ryzyka ostrego zamk-
niêcia naczynia oraz nawrotu zwê¿enia w porównaniu
z praktykowan¹ uprzednio angioplastyk¹ balonow¹ [1].
Kolejn¹ rewolucj¹ w kardiologii inwazyjnej by³o wpro-
wadzenie stentów pokrywanych lekami antyproliferacyj-
nymi (ang. drug eluting stent, DES), dziêki czemu dodat-
kowo zredukowano czêstoœæ wystêpowania restenozy.
Pozosta³ jednak problem zakrzepicy w stencie, zw³asz-
cza jej póŸnej postaci, która wynika miêdzy innymi
z opóŸnionej endotelializacji i braku pe³nego pokrycia
œródb³onkiem metalowych przêse³ stentu. Po kilkudzie-
siêciu latach badañ nad mechanizmem restenozy wia-
domo, i¿ mechaniczne podparcie œciany naczynia przez
stent oraz uwalniany lek antyproliferacyjny hamuj¹ re-
stenozê poprzez kontrolê biologicznych reakcji na po-
szerzanie naczynia g³ównie we wczesnym okresie kilku
miesiêcy po zabiegu [2, 3]. Pozostawanie metalowej pro-
tezy w œcianie naczynia, czêsto z polimerem pokrywaj¹-
cym stent, przez kolejne miesi¹ce i lata po PCI nie pro-
wadzi ju¿ do dodatkowej przebudowy czy poprawy
funkcji naczynia. Implantowany DES mo¿e indukowaæ
zapalenie w œcianie naczynia, aktywacjê uk³adu krzep-
niêcia i p³ytek, prowadz¹c u niektórych pacjentów
do póŸnej (do 12 miesiêcy od PCI) oraz bardzo póŸnej
(powy¿ej 12 miesiêcy od PCI) zakrzepicy w stencie. Po-
nadto obecnoœæ metalowej protezy wewn¹trznaczynio-
wej powoduje upoœledzenie reakcji wazomotorycznych

têtnicy wieñcowej. Co wiêcej, metalowa proteza ogra-
nicza mo¿liwoœæ nieinwazyjnej diagnostyki obrazowej
metodami tomografii komputerowej (CT) oraz rezonan-
su magnetycznego (MRI), a tak¿e mo¿e utrudniaæ ope-
racjê pomostowania têtnic wieñcowych u chorych z szyb-
k¹ progresj¹ zmian mia¿d¿ycowych. 

Dlatego ju¿ na wiele lat przed wdro¿eniem w 1994 r.
stentów metalowych prowadzono prace nad stentami bio-
degradowalnymi (ang. biodegradable stent, BDS), które
powinny zmniejszaæ ryzyko zakrzepicy. Potencjaln¹ korzy-
œci¹ z wprowadzenia i zastosowania BDS jest ich wch³a-
nialnoœæ (stent degraduje siê w chwili, gdy mechaniczne
podparcie œciany naczynia nie jest ju¿ potrzebne dla re-
modelingu naczynia), biokompatybilnoœæ (szybkie i w³a-
œciwe formowanie neointimy, bez koniecznoœci stosowa-
nia przed³u¿onej podwójnej terapii przeciwp³ytkowej) oraz
mo¿liwoœæ wykonania nieinwazyjnych badañ obrazuj¹-
cych bez artefaktów [4, 5]. 

W 1988 r. Stack i wsp. z Uniwersytetu Duke opubli-
kowali doniesienie o stworzeniu pierwszego biodegra-
dowalnego stentu i skutecznych implantacjach u zwie-
rz¹t [6]. Dotychczas opublikowano jednak ma³o
doniesieñ o implantacji stentów biodegradowalnych u lu-
dzi, a znacz¹ce badania kliniczne dotycz¹ce ich zasto-
sowania in vivo tocz¹ siê od ok. 3 lat. Przyczyn¹ tego
faktu s¹ trudnoœci ze stworzeniem stentu wch³anialne-
go, który spe³nia³by wymagania stawiane dotychczas
stentom metalowym (wysoka si³a radialna oraz ma³y pro-
fil pozwalaj¹cy na ³atwe dostarczenie do zmiany mia¿-
d¿ycowej), a którego okres biodegradacji mieœci³by siê
w odpowiednim oknie czasowym gwarantuj¹cym me-
chaniczne podparcie œciany naczynia, kontrolê rozrostu
neointimy, œródb³onkowanie i powrót czynnoœci biolo-
gicznych segmentu naczynia (obecnie szacowany okres
to 12–24 miesiêcy) [7]. 
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SStteennttyy  bbiiooddeeggrraaddoowwaallnnee  zzbbuuddoowwaannee  zz ppoolliimmeerróóww
W badaniu przeprowadzonym na pocz¹tku stulecia przez

Tamai i wsp. po raz pierwszy zastosowano u ludzi stenty zbu-
dowane z bioabsorbowalnego materia³u – kwasu poli(L)
mlekowego (ang. poly-L-lactic acid, PLLA). By³o to prospek-
tywne badanie bez zaœlepienia, maj¹ce na celu ocenê sku-
tecznoœci i bezpieczeñstwa stentów Igaki-Tamai (IgakiMedi-
cal, Kyoto, Japonia). Zosta³y one implantowane 
u 50 pacjentów w ci¹gu 19 miesiêcy. Czêstoœæ ponownej
rewaskularyzacji docelowej zmiany (TLR) wynios³a 14% po
12 miesi¹cach obserwacji oraz 18% po 48 miesi¹cach, na-
tomiast czêstoœæ niepo¿¹danych wydarzeñ sercowych wynio-
s³a 14% po 12 miesi¹cach, 16% po 36 miesi¹cach
oraz 18% po 48 miesi¹cach obserwacji odleg³ej. Na pod-
stawie wyników stwierdzono, ¿e czêstoœæ niepo¿¹danych zda-
rzeñ sercowych obserwowana w tym badaniu by³a podob-
na do raportowanej w badaniach z zastosowaniem stentów
metalowych. W ci¹gu 4-letniej obserwacji potwierdzono bez-
pieczeñstwo zastosowanego stentu [8–10]. 

BBaaddaanniiee  AABBSSOORRBB
Od 2006 r. prowadzone jest badanie kliniczne 

ABSORB dotycz¹ce klinicznej oceny bioabsorbowalnych
rozwi¹zañ naczyniowych (BVS) – stentów wieñcowych uwal-
niaj¹cych lek ewerolimus, w leczeniu chorych ze zmiana-
mi powsta³ymi de novo w natywnych naczyniach wieñco-
wych, którego celem jest okreœlenie skutecznoœci
i bezpieczeñstwa zastosowania stentu zbudowanego z bio-
degradowalnego materia³u uwalniaj¹cego lek antyproli-
feracyjny. Jest to pierwsze badanie u ludzi testuj¹ce sku-
tecznoœæ takiego rozwi¹zania. W pierwszej fazie badania,
w 2006 r., w³¹czono do niego 30 pacjentów w 4 oœrod-
kach (w tym 6 w Pracowni Hemodynamiki Szpitala Uni-
wersyteckiego UJ CM w Krakowie, ponadto w Rotterda-
mie, Auckland i Skejby), u których w trakcie dotychczasowej
obserwacji wykonano kontrolne badanie koronarograficz-
ne po 6 miesi¹cach i po 2 latach z zastosowaniem dodat-
kowych metod obrazowania naczyñ wieñcowych (ultraso-
nografia wewn¹trzwieñcowa – IVUS, optyczna koherentna
tomografia – OCT). Ponadto po 18 miesi¹cach w pod-
grupie chorych wykonano nieinwazyjne badanie tomogra-
fii komputerowej (MSCT) têtnic wieñcowych. 

Do badania zostali w³¹czeni chorzy z udowodnionym
niedokrwieniem miêœnia sercowego, u których zmiana do-
celowa znajdowa³a siê w natywnej têtnicy wieñcowej
o œrednicy ocenianej wizualnie na 3,0 mm, a d³ugoœæ
zmian mia¿d¿ycowych zosta³a oceniona wzrokowo na po-
ni¿ej 8 mm dla stentów o wymiarach 3,0 × 12 mm oraz
poni¿ej 14 mm dla stentów o wymiarach 3,0 × 18 mm.
Stent implantowano po predylatacji cewnikiem balono-
wym z ciœnieniem maksymalnie do 16 atm. Wszystkim pa-
cjentom zalecono stosowanie kwasu acetylosalicylowego
przez ca³y okres obserwacji odleg³ej (tzn. 5 lat) oraz klo-
pidogrelu w dawce 75 mg jedynie przez 6 miesiêcy [11]. 

Czêstoœæ wystêpowania g³ównego punktu koñcowe-
go – niepo¿¹dane zdarzenia sercowo-naczyniowe spo-
wodowane niedokrwieniem miêœnia sercowego – w trak-
cie obserwacji 6-miesiêcznej wynosi³a 3,3% (jeden pacjent
z zawa³em miêœnia sercowego bez za³amka Q poddany
ponownemu zabiegowi PCI uprzednio leczonego naczy-
nia, w angiografii iloœciowej zwê¿enie w miejscu implan-
towanego stentu bioabsorbowalnego wynosi³o poni-
¿ej 50%). Dane pochodz¹ce z analizy angiograficznej
wskazuj¹ na póŸn¹ utratê œwiat³a stentu po 6 miesi¹cach
wynosz¹c¹ 0,44 ± 0,35 mm. Wyniki badania ultrasono-
graficznego naczyñ wieñcowych wykaza³y zmniejszenie
objêtoœci stentu na poziomie 5,7% („kurczenie siê stentu”
– na skutek redukcji si³y radialnej i procesu biodegrada-
cji), ma³¹ objêtoœæ neointimy w stencie wynosz¹c¹
4,09 mm3 (rozrost neoinitmy hamowany przez eweroli-
mus), co powodowa³o zwê¿enie na poziomie 23,3%. Nie
stwierdzono ponadto ¿adnego przypadku zakrzepicy
w stencie. W optycznej tomografii komputerowej przeana-
lizowano ³¹cznie 671 przêse³ stentu, stwierdzaj¹c ró¿nie
zaawansowany stopieñ degradacji, przy pokryciu 99%
ogniw ma³¹ warstw¹ neointimy [12, 13]. 

W trakcie obserwacji 2-letniej nie obserwowano ¿ad-
nych kolejnych niepo¿¹danych zdarzeñ sercowo-naczy-
niowych, tak wiêc ich odsetek pozosta³ na bardzo niskim
poziomie – 3,3%. Nadal nie stwierdzono przypadków za-
krzepicy w stencie. W wykonanym po 18 miesi¹cach ba-
daniu MSCT têtnic wieñcowych wykazano, i¿ œredni sto-
pieñ zwê¿enia w implantowanym BDS wynosi³ 19 ± 9%.
Szczególnie cennych danych dostarczy³y jednak badania
obrazowe wykonane po 2 latach od implantacji stentu.
Badania koronarograficzne wskazuj¹ na póŸn¹ utratê
œwiat³a stentu wynosz¹c¹ 0,48 ± 0,28 mm oraz procent
zwê¿enia na poziomie 27%, podobnym do stwierdzane-
go w trakcie badania kontrolnego po 6 miesi¹cach. Ba-
danie OCT wykaza³o, i¿ 34,5% przêse³ stentu uleg³o ca³-
kowitemu rozpuszczeniu, pozosta³e zaœ by³y na ró¿nym
poziomie biodegradacji, z zachowan¹ ca³kowit¹ apozy-
cj¹. Ciekawy okaza³ siê powrót funkcji wazomotorycznej
naczynia, potwierdzony w testach naczynioruchowych
[14, 15]. Badanie ABSORB po 2 latach obserwacji wy-
kaza³o, ¿e stosowanie stentów biodegradowalnych uwal-
niaj¹cych ewerolimus jest zwi¹zane z niskim odsetkiem
zdarzeñ niepo¿¹danych, akceptowaln¹, nisk¹ póŸn¹ utra-
t¹ œwiat³a têtnicy, niewielkim rozrostem neointimy oraz ca³-
kowitym powrotem funkcji motorycznej têtnicy wieñcowej.

W 2009 r. rozpoczê³a siê druga faza badania, w trak-
cie której zostanie w³¹czonych 80 pacjentów spe³niaj¹-
cych podobne jak dla fazy pierwszej kryteria w³¹czenia,
u których zmiany de novo o wymiarach: œrednica 3,0 mm,
d³ugoœæ poni¿ej 14 mm (stenty 3,0 × 18 mm), mog¹ wy-
stêpowaæ w 2 têtnicach wieñcowych. Zmianie uleg³a kon-
strukcja stentu, tak aby zwiêkszyæ jego si³ê radialn¹ oraz
opóŸniæ pierwsz¹ fazê degradacji. Nale¿y pokreœliæ, i¿ lek
antyproliferacyjny, polimer kontroluj¹cy uwalnianie leku
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oraz polimer tworz¹cy stent nie zosta³y zmienione. Do koñ-
ca czerwca br. w³¹czono ju¿ 21 pacjentów w Europie, Au-
stralii i Nowej Zelandii, pierwsze wyniki dotycz¹ce tej gru-
py bêd¹ znane w przysz³ym roku [14].

IInnnnee  bbaaddaanniiaa  ddoottyycczz¹¹ccee  sstteennttóóww  bbiiooddeeggrraaddoowwaallnnyycchh
Innym stentem bioabsorbowalnym jest Lekton Magic

firmy Biotronic, zbudowany ze stopu magnezu (WE 43),
zawieraj¹cy równie¿ cyrkon (poni¿ej 5%), itr (poni¿ej 3%)
oraz niewielki odsetek metali ziem rzadkich (mniej ni¿ 5%).
Produktem biodegradacji tego stentu jest magnez, sk³ad-
nik ca³kowicie obojêtny dla organizmu. Dotychczas za-
koñczone zosta³o badanie kliniczne z zastosowaniem sten-
tów magnezowych implantowanych do têtnic koñczyn
dolnych. Do badania w³¹czono 20 pacjentów (u 10 wy-
stêpowa³a cukrzyca), w wieku œrednio 76 lat, u których
wszczepiono biodegradowalny stent magnezowy z powo-
du krytycznego niedokrwienia. W badaniu USG têtnic
po miesi¹cu uwidoczniono dobry przep³yw w zakresie im-
plantowanego stentu u 18 z 20 pacjentów, a u 2 pacjen-
tów badanie sugerowa³o obecnoœæ zwê¿enia ok. 30–40%.
Jeden pacjent zmar³ w trakcie obserwacji z powodów po-
zasercowych i pozanaczyniowych. U ¿adnego z pacjen-
tów nie wyst¹pi³y odczyny alergiczne lub toksyczne zwi¹-
zane z rodzajem materia³u zastosowanego w stencie [16].

W 2007 r. opublikowano wyniki badania PROGRESS,
maj¹cego na celu ocenê skutecznoœci i bezpieczeñstwa im-
plantacji biodegradowalnego stentu magnezowego do na-
czyñ wieñcowych u ludzi. By³o to badanie prospektywne,
wielooœrodkowe, bez randomizacji, do którego w³¹czo-
no 63 pacjentów (implantowano 71 stentów) z pojedynczy-
mi zmianami mia¿d¿ycowymi de novo o d³ugoœci poni¿ej
13 mm w têtnicach wieñcowych o œrednicy 3–3,5 mm oce-
nianej wzrokowo. Pierwotnym punktem koñcowym badania
by³a czêstoœæ niepo¿¹danych zdarzeñ sercowo-naczyniowych
w trakcie 4-miesiecznej obserwacji (zgon z przyczyn sercowo-
-naczyniowych, zawa³ miêœnia sercowego niezakoñczony
zgonem, ponowna rewaskularyzacja leczonej zmiany), wtór-
nymi – póŸna utrata œwiat³a naczynia oraz proliferacja neo-
intimy w miejscu implantacji stentu. Procent zwê¿enia po im-
plantacji stentów uleg³ zmniejszeniu z 61,5 ± 13,1%
do 12,6 ± 5,6%, co oznacza zwiêkszenie œrednicy naczy-
nia w ocenie angiograficznej o 1,41 ± 0,46 mm. W trak-
cie 4-miesiêcznej obserwacji póŸna utrata œwiat³a w sten-
cie wynios³a 1,08 ± 0,49 mm, a procent zwê¿enia zwiêkszy³
siê do 48,4 ± 17,0%. Odsetek pacjentów, u których wy-
st¹pi³y niepo¿¹dane zdarzenia sercowo-naczyniowe, po
4 miesi¹cach wyniós³ 23,8%, po 12 miesi¹cach u 45%
chorych konieczna by³a ponowna rewaskularyzacja leczo-
nej zmiany. W trakcie obserwacji odleg³ej nie zanotowano
zgonów, zawa³ów miêœnia sercowego oraz epizodów za-
krzepicy w stencie [17–19]. Obecnie prowadzone s¹ ba-
dania nad zmienion¹ koncepcj¹ stentu, poniewa¿ wydaje
siê, ¿e pierwotny stent podlega degradacji zbyt szybko, bez
kontroli procesu negatywnego remodelingu naczynia

w pierwszych miesi¹cach po implantacji. Ponadto plano-
wane jest stworzenie stentu typu DES, który uwalnia³by lek
kontroluj¹cy rozrost neointimy we wczesnym etapie po im-
plantacji. 

Innym stentem ocenianym obecnie w badaniach kli-
nicznych jest stent REVA (REVA Medical, San Diego, Ka-
lifornia, Stany Zjednoczone), zbudowany z polimeru tyro-
zyny, który ulega bioabsorpcji. Badania przedkliniczne
wykaza³y, i¿ polimer ten charakteryzuje siê podobn¹ si³¹
radialn¹, elastycznoœci¹ oraz widocznoœci¹ w promieniach
RTG jak stenty metalowe. Badanie RESORB (REVA Endo-
vascular Study of a Bioresorbable Coronary Stent) rozpo-
czê³o siê w 2007 r., w³¹czono do niego 30 pacjentów
w oœrodkach w Niemczech i Brazylii. Oceniana bêdzie
czêstoœæ wystêpowania niepo¿¹danych zdarzeñ sercowo-
-naczyniowych w trakcie obserwacji 30-dniowej, 6-mie-
siêcznej oraz 5-letniej. Kolejnym etapem badania bêdzie
ocena stentu REVA uwalniaj¹cego paklitaksel, który zo-
stanie implantowany u kolejnych 30 pacjentów [20]. 

PPooddssuummoowwaanniiee
Uzyskane dotychczas wyniki badañ (w tym g³ównie ba-

dania ABSORB) œwiadcz¹, i¿ BDS mog¹ zapewniæ mecha-
niczne podparcie œciany têtnicy wieñcowej po zabiegu PCI,
a ich biodegradacja mo¿e zmniejszaæ przewlek³¹ reakcjê
zapaln¹ w œcianie naczynia, a wiêc pozwalaæ na skróce-
nie okresu podwójnego leczenia przeciwp³ytkowego, u³a-
twiaæ ponown¹ rewaskularyzacjê zarówno metod¹ przez-
skórn¹, jak i chirurgiczn¹ w razie progresji mia¿d¿ycy,
a tak¿e umo¿liwia nieinwazyjn¹ kontrolê chorych z wyko-
rzystaniem metod obrazowania MSCT i MRI bez artefak-
tów. Obserwacje uzyskane w dotychczasowych badaniach
wymagaj¹ potwierdzenia w badaniach klinicznych z ran-
domizacj¹, jednak koncepcja stentów biodegradowalnych
jest nazywana ju¿ teraz „czwart¹ rewolucj¹ w kardiologii
inwazyjnej” na podstawie opublikowanych 2-letnich ob-
serwacji badania ABSORB [14]. Zabieg PCI z zastosowa-
niem stentów BDS staje siê now¹ metod¹ kardiologii in-
wazyjnej – nie tyle poszerzania zwê¿eñ w naczyniach
wieñcowych (angioplastyka wieñcowa), co raczej regene-
racji naczynia, i dlatego termin PCI zostaje powoli zast¹-
piony pojêciem VRT (ang. vascular regeneration therapy). 
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