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Wstęp
Ponad 3 0  lat temu wprowadzono przezskórną angio- 

plastykę w ieńco w ą (ang . percu ta n eo u s ba lloon  a n g io 
p la sty , PO BA) -  rew o lucy jną m etodę rew asku laryzacji 
w kard io log ii. Następnie stenty naczyniow e, jako u rzą
dzenia w sp o m a g a jące  p rzezskó rną re w asku la ryzac ję  
serca (ang. percunatenous co ron ary  intervention , PC I), 
spowodowały znaczne zmniejszenie ryzyka ostrego zam k
nięcia naczynia o raz nawrotu zwężenia w porów naniu  
z praktykowaną uprzednio angioplastyką ba lonow ą [1]. 
Ko le jną rew o lucją  w kard io log ii inwazyjnej było w p ro 
wadzenie stentów pokrywanych lekam i antyproliferacyj- 
nymi (ang. drug eluting stent, DES), dzięki czemu dodat
kowo zred ukow ano  częstość w ystępow ania restenozy. 
Pozostał jednak problem  zakrzep icy w stencie , zw łasz
cza jej późnej p o stac i, która w yn ika m iędzy innymi 
z opóźnionej endote lia lizac ji i braku pełnego pokrycia 
śródbłonkiem  m etalowych przęseł stentu. Po kilkudzie
sięciu  latach badań nad m echanizm em  restenozy w ia 
dom o, iż m echaniczne podparcie ściany naczynia przez 
stent oraz uw aln iany lek antypro liferacyjny ham u ją re- 
stenozę poprzez kontrolę biologicznych reakc ji na po
szerzanie naczynia głównie we wczesnym  okresie kilku 
miesięcy po zabiegu [2, 3 ]. Pozostawanie metalowej pro
tezy w ścian ie  naczyn ia , często z polim erem  pokryw ają
cym stent, przez kolejne m iesiące i lata po PCI nie pro
w adzi już do d o d atko w ej przebudow y czy popraw y 
funkcji n aczyn ia . Im plantow any DES może indukow ać 
zapa len ie  w ścian ie  naczyn ia , aktyw ację układu krzep
n ię c ia  i p łytek, p ro w ad ząc u n iektórych  pacjentów  
do późnej (do 12 m iesięcy od PCI) o raz bardzo późnej 
(powyżej 12 m iesięcy od PCI) zakrzep icy w s te n c ie . Po
nadto obecność m etalowej protezy w ew nątrznaczyn io
wej powoduje upośledzenie reakcji wazom otorycznych
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tętnicy w ieńcow ej. C o  w ięce j, m etalowa proteza o g ra 
nicza m ożliw ość n ie inw azyjne j d iagnostyk i obrazow ej 
metodami tom ografii kom puterowej (CT) oraz rezonan
su m agnetycznego (M RI), a także może utrudniać o p e
rację pomostowania tętnic wieńcowych u chorych z szyb
ką progresją zm ian m iażdżycowych.

Dlatego już na wiele lat przed wdrożeniem w 1994  r. 
stentów metalowych prowadzono prace nad stentami bio- 
degradowalnym i (ang. b iod egra dab le  stent, BDS), które 
powinny zm niejszać ryzyko zakrzepicy. Potencjalną korzy
ścią z wprowadzenia i zastosowania BDS jest ich wchła- 
nialność (stent degraduje się w chw ili, gdy m echaniczne 
podparcie ściany naczynia nie jest już potrzebne dla re- 
modelingu naczynia), b iokom patybilność (szybkie i w ła 
ściwe form owanie neointimy, bez konieczności stosowa
nia przedłużonej podwójnej terapii przeciwpłytkowej) oraz 
m ożliwość w ykonan ia nieinwazyjnych badań o b ra zu ją
cych bez artefaktów [4 , 5].

W  1 9 8 8  r. Stack i wsp. z Uniwersytetu Duke o pub li
kow ali doniesien ie o stworzeniu pierwszego biodegra- 
dow alnego stentu i skutecznych im p lan tac jach  u zw ie
rząt [6 ]. D o tychczas o p u b liko w an o  jed n ak  m ało 
doniesień o im plantacji stentów biodegradowalnych u lu
dzi, a znaczące  badan ia  kliniczne dotyczące ich zasto 
sow an ia  in vivo  toczą się od ok. 3 lat. Przyczyną tego 
faktu są  trudności ze stworzeniem  stentu w ch łan ia lne- 
go , który sp e łn ia łb y  w ym ag an ia  staw iane dotychczas 
stentom metalowym (wysoka siła radialna oraz mały pro
fil p ozw ala jący na łatwe dostarczenie do zm iany m iaż
dżycowej), a którego okres b iodegradacji m ieściłby się 
w odpow iednim  oknie czasowym  gw arantu jącym  m e
chaniczne podparcie ściany naczyn ia , kontrolę rozrostu 
neointim y, śródb łonkow anie i powrót czynności b io lo 
gicznych segm entu naczynia (obecnie szacow any okres 
to 1 2 -2 4  m iesięcy) [7].
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Stenty biodegradowalne zbudowane z polimerów
W  badaniu przeprowadzonym na początku stulecia przez 

Tamai i wsp. po raz pierwszy zastosowano u ludzi stenty zbu
dowane z b ioabsorbowalnego m ateriału -  kwasu poli(L) 
mlekowego (ang. poly-L-lactic acid , PLLA). Było to prospek
tywne badanie bez zaślepienia, mające na celu ocenę sku
teczności i bezpieczeństwa stentów Igaki-Tamai (IgakiMedi- 
ca l, Kyoto, Jap o n ia ). Zostały one im plantowane 
u 5 0  pacjentów w ciągu 19 miesięcy. Częstość ponownej 
rewaskularyzacji docelowej zmiany (TLR) wyniosła 14% po 
12 miesiącach obserwacji oraz 18% po 48  miesiącach, na
tomiast częstość niepożądanych wydarzeń sercowych wynio
sła 14%  po 12 m iesiącach , 16% po 36  m iesiącach 
oraz 18% po 48  m iesiącach obserwacji odległej. Na pod
stawie wyników stwierdzono, że częstość niepożądanych zda
rzeń sercowych obserwowana w tym badaniu była podob
na do raportowanej w badaniach z zastosowaniem stentów 
metalowych. W  ciągu 4-letniej obserwacji potwierdzono bez
pieczeństwo zastosowanego stentu [8-10].

Badanie ABSORB
O d 2 0 0 6  r. p row adzone jest badan ie  kliniczne 

A BSO RB  dotyczące klinicznej oceny bioabsorbowalnych 
rozwiązań naczyniowych (BVS) -  stentów wieńcowych uwal
niających lek ewerolim us, w leczeniu chorych ze zm iana
mi powstałymi de novo w natywnych naczyniach w ieńco
w ych , którego celem  jest określen ie skuteczności 
i bezpieczeństwa zastosowania stentu zbudowanego z bio- 
degradowalnego materiału uw aln iającego lek antyproli- 
feracyjny. Jest to pierwsze badanie u ludzi testujące sku
teczność takiego rozwiązania. W  pierwszej fazie badania , 
w 2 0 0 6  r., w łączono do niego 3 0  pacjentów w 4 ośrod
kach (w tym 6 w Pracowni Hem odynam iki Szpitala U n i
wersyteckiego UJ CM  w Krakow ie, ponadto w Rotterda
mie, Auckland i Skejby), u których w trakcie dotychczasowej 
obserwacji wykonano kontrolne badanie koronarograficz- 
ne po 6 miesiącach i po 2 latach z zastosowaniem dodat
kowych metod obrazowania naczyń wieńcowych (ultraso
nografia wewnątrzwieńcowa -  IVUS, optyczna koherentna 
tom ografia -  O C T ) . Ponadto po 18 m iesiącach w pod
grupie chorych wykonano nieinwazyjne badanie tom ogra
fii komputerowej (M SCT) tętnic wieńcowych.

Do badania zostali w łączeni chorzy z udowodnionym 
niedokrwieniem mięśnia sercowego, u których zm iana do
ce low a zn a jd o w ała  się w natywnej tętnicy w ieńcow ej 
o średnicy o cen ian e j w izua ln ie  na 3 ,0  m m , a długość 
zmian miażdżycowych została oceniona wzrokowo na po
niżej 8 mm dla stentów o wym iarach 3 ,0  x  12 mm oraz 
poniżej 14 mm dla stentów o wym iarach 3 ,0  x  18 mm. 
Stent im plantowano po predylatacji cewnikiem  ba lono
wym z ciśnieniem maksymalnie do 16 atm. Wszystkim pa
cjentom zalecono stosowanie kwasu acetylosalicylowego 
przez cały okres obserwacji odległej (tzn. 5 lat) oraz klo- 
pidogrelu w dawce 75 mg jedynie przez 6 m iesięcy [11].

Częstość występowania głównego punktu końcow e
go -  n iepożądane zdarzenia sercow o-naczyniowe sp o 
wodowane niedokrwieniem mięśnia sercowego - w  trak
cie obserwacji 6-miesięcznej wynosiła 3 ,3%  (jeden pacjent 
z zawałem  mięśnia sercowego bez załam ka Q  poddany 
ponownemu zabiegowi PCI uprzednio leczonego naczy
n ia , w angiografii ilościowej zwężenie w miejscu implan- 
tow anego stentu b ioab sorb o w alneg o  w ynosiło  p o n i
żej 5 0 % ). D ane pochodzące z ana lizy  ang iogra ficzne j 
wskazują na późną utratę światła stentu po 6 m iesiącach 
wynoszącą 0 ,4 4  ± 0 ,3 5  mm. Wyniki badania ultrasono- 
graficznego naczyń w ieńcowych w ykazały zm niejszenie 
objętości stentu na poziomie 5 ,7 %  („kurczenie się stentu" 
-  na skutek redukcji siły rad ialnej i procesu b iodegrada
c ji) , m a łą  ob jętość neointim y w stencie w ynoszącą 
4 ,0 9  mm3 (rozrost neoinitmy ham owany przez eweroli- 
mus), co powodowało zwężenie na poziomie 2 3 ,3 % . Nie 
stw ierdzono ponadto żadnego  przypadku zakrzep icy  
w stencie. W  optycznej tomografii komputerowej przeana
lizowano łącznie 671 przęseł stentu, stw ierdzając różnie 
zaaw anso w any stopień d eg ra d ac ji, przy pokryciu 99%  
ogniw m ałą warstwą neointimy [1 2 , 13].

W  trakcie obserwacji 2-letniej nie obserwowano żad 
nych kolejnych niepożądanych zdarzeń sercowo-naczy- 
niowych, tak w ięc ich odsetek pozostał na bardzo niskim 
poziomie -  3 ,3 % . Nadal nie stwierdzono przypadków za 
krzepicy w stencie. W  wykonanym po 18 m iesiącach b a
daniu M SC T  tętnic w ieńcowych w ykazano , iż średni sto
pień zwężenia w implantowanym BDS wynosił 19 ± 9%. 
Szczególnie cennych danych dostarczyły jednak badania 
obrazowe wykonane po 2 latach od im plantacji stentu. 
B ad an ia  koronarogra ficzne w skazu ją  na późną utratę 
światła stentu wynoszącą 0 ,4 8  ± 0 ,2 8  mm oraz procent 
zwężenia na poziomie 2 7 % , podobnym do stw ierdzane
go w trakcie badania kontrolnego po 6 m iesiącach . B a 
danie O C T  wykazało , iż 3 4 ,5 %  przęseł stentu uległo ca ł
kowitemu rozpuszczeniu , pozostałe zaś były na różnym 
poziomie b iodegradacji, z zachow aną całkow itą apozy- 
c ją . C iekaw y okazał się powrót funkcji wazomotorycznej 
naczyn ia , potw ierdzony w testach naczynioruchow ych 
[1 4 , 15]. Badanie A BSO RB  po 2 latach obserw acji w y
kazało , że stosowanie stentów biodegradowalnych uw al
n ia jących ewerolim us jest zw iązane z niskim odsetkiem 
zdarzeń niepożądanych, akceptowalną, niską późną utra
tą światła tętnicy, niewielkim rozrostem neointimy oraz ca ł
kowitym powrotem funkcji motorycznej tętnicy wieńcowej.

W  2 0 0 9  r. rozpoczęła się druga faza badan ia , w trak
cie której zostanie w łączonych 8 0  pacjentów sp e łn ia ją 
cych podobne jak dla fazy pierwszej kryteria w łączen ia , 
u których zmiany de novo o wym iarach: średnica 3 ,0  mm, 
długość poniżej 14 mm (stenty 3 ,0  x  18 mm), mogą wy
stępować w 2 tętnicach wieńcowych. Zm ianie uległa kon
strukcja stentu, tak aby zwiększyć jego siłę rad ia lną oraz 
opóźnić pierwszą fazę degradacji. Należy pokreślić, iż lek 
antyproliferacyjny, polim er kontrolujący uwalnianie leku
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oraz polimer tworzący stent nie zostały zmienione. Do koń
ca czerwca br. włączono już 21 pacjentów w Europie, A u
stralii i Nowej Zelandii, pierwsze wyniki dotyczące tej gru
py będą znane w przyszłym roku [14].

Inne badania dotyczące stentów biodegradowalnych
Innym stentem bioabsorbowalnym  jest Lekton M agic 

firmy Biotronic, zbudowany ze stopu magnezu (WE 4 3 ), 
zaw iera jący również cyrkon (poniżej 5% ), itr (poniżej 3%) 
oraz niewielki odsetek metali ziem rzadkich (mniej niż 5%). 
Produktem biodegradacji tego stentu jest m agnez, skład
nik ca łkow icie obojętny dla organizm u. Dotychczas z a 
kończone zostało badanie kliniczne z zastosowaniem sten
tów m agnezowych im p lantow anych  do tętnic kończyn 
dolnych. Do badania w łączono 2 0  pacjentów (u 10 wy
stępowała cukrzyca), w wieku średnio 76  lat, u których 
wszczepiono biodegradowalny stent magnezowy z powo
du krytycznego n iedo krw ien ia . W  badan iu  U S G  tętnic 
po miesiącu uwidoczniono dobry przepływ w zakresie im- 
plantowanego stentu u 18 z 2 0  pacjentów, a u 2 pacjen
tów badanie sugerowało obecność zwężenia ok. 30 -40% . 
Jeden pacjent zm arł w trakcie obserwacji z powodów po- 
zasercowych i pozanaczyniow ych. U żadnego z p acjen
tów nie wystąpiły odczyny alergiczne lub toksyczne zw ią
zane z rodzajem materiału zastosowanego w stencie [16].

W  2 0 0 7  r. opublikowano wyniki badania PRO G RESS , 
mającego na celu ocenę skuteczności i bezpieczeństwa im- 
plantacji biodegradowalnego stentu magnezowego do na
czyń wieńcowych u ludzi. Było to badanie prospektywne, 
w ieloośrodkow e, bez random izacji, do którego w łączo 
no 63 pacjentów (implantowano 71 stentów) z pojedynczy
mi zm ianam i miażdżycowymi de novo o długości poniżej 
13 mm w tętnicach wieńcowych o średnicy 3 -3 ,5  mm oce
nianej wzrokowo. Pierwotnym punktem końcowym badania 
była częstość niepożądanych zdarzeń sercowo-naczyniowych 
w trakcie 4-miesiecznej obserwacji (zgon z przyczyn sercowo- 
-naczyniowych, zaw ał mięśnia sercowego niezakończony 
zgonem, ponowna rewaskularyzacja leczonej zmiany), wtór
nymi -  późna utrata światła naczynia oraz proliferacja neo- 
intimy w miejscu implantacji stentu. Procent zwężenia po im- 
p lantacji stentów uległ zm niejszeniu z 6 1 ,5  ± 13 ,1%  
do 12 ,6  ± 5 ,6 % , co oznacza zwiększenie średnicy naczy
nia w ocenie angiograficznej o 1,41 ± 0 ,4 6  mm. W  trak
cie 4-miesięcznej obserwacji późna utrata światła w sten
cie wyniosła 1 ,08 ± 0 ,4 9  mm, a procent zwężenia zwiększył 
się do 4 8 ,4  ± 17 ,0% . Odsetek pacjentów, u których wy
stąpiły niepożądane zdarzenia sercow o-naczyniowe, po 
4 m iesiącach  wyniósł 2 3 ,8 % , po 12 m iesiącach  u 45%  
chorych konieczna była ponowna rewaskularyzacja leczo
nej zmiany. W  trakcie obserwacji odległej nie zanotowano 
zgonów, zawałów mięśnia sercowego oraz epizodów za- 
krzepicy w stencie [1 7 -1 9 ]. O becnie prowadzone są b a
dania nad zm ienioną koncepcją stentu, ponieważ wydaje 
się, że pierwotny stent podlega degradacji zbyt szybko, bez 
kontroli procesu negatywnego rem odelingu naczynia

w pierwszych m iesiącach po im plantacji. Ponadto p lano
wane jest stworzenie stentu typu DES, który uwalniałby lek 
kontrolujący rozrost neointimy we wczesnym etapie po im- 
plantacji.

Innym stentem ocenianym  obecnie w badaniach k li
nicznych jest stent REVA (REVA M ed ica l, San D iego, K a
lifornia, Stany Zjednoczone), zbudowany z polimeru tyro
zyny, który u lega b ioab sorp cji. Bad an ia  przedkliniczne 
wykazały, iż polim er ten charakteryzuje się podobną siłą 
radialną, elastycznością oraz widocznością w promieniach 
RTG jak stenty m etalowe. Badanie RESO RB (REVA Endo- 
vascu lar Study o f a B ioresorbable Coronary Stent) rozpo
częło się w 2 0 0 7  r., w łączono  do niego 3 0  pacjentów  
w ośrodkach w N iem czech i B razylii. O ce n ian a  będzie 
częstość występowania niepożądanych zdarzeń sercowo- 
-naczyniowych w trakcie obserwacji 30-dn iow ej, 6-mie- 
sięcznej oraz 5-letniej. Kolejnym etapem badania będzie 
ocena stentu REVA uw aln ia jącego  paklitakse l, który zo 
stanie im plantowany u kolejnych 3 0  pacjentów [20].

Podsumowanie
Uzyskane dotychczas wyniki badań (w tym głównie ba

dania ABSO RB) św iadczą, iż BDS mogą zapewnić m echa
niczne podparcie ściany tętnicy wieńcowej po zabiegu PCI, 
a ich biodegradacja może zm niejszać przewlekłą reakcję 
zapa lną w ścianie naczynia, a w ięc pozwalać na skróce
nie okresu podwójnego leczenia przeciwpłytkowego, u ła
twiać ponowną rewaskularyzację zarówno metodą przez- 
skó rną , jak i ch iru rg iczną w razie progresji m iażdżycy, 
a także umożliwia nieinwazyjną kontrolę chorych z wyko
rzystaniem metod obrazowania M SC T i MRI bez artefak
tów. Obserwacje uzyskane w dotychczasowych badaniach 
w ym agają potwierdzenia w badaniach klinicznych z ran- 
dom izacją, jednak koncepcja stentów biodegradowalnych 
jest nazywana już teraz „czwartą rewolucją w kardiologii 
inwazyjnej" na podstawie opublikowanych 2-letnich ob
serwacji badania ABSO RB [14]. Zabieg PCI z zastosowa
niem stentów BDS staje się nową metodą kardiologii in
w azyjnej -  nie tyle poszerzania zwężeń w naczyniach 
wieńcowych (angioplastyka w ieńcowa), co raczej regene
racji naczynia, i dlatego termin PCI zostaje powoli zastą
piony pojęciem VRT (ang. vascular regeneration therapy).
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