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A 90-es évektôl fokozatosan elôretörô percutan 
coronaria intervenció (PCI) fô problémája a
relatíve gyakori érlumen-visszaszûkülés, a re-

stenosis, amely a coronaria-angioplastica és stentimp-
lantáció után kialakult neointima-hyperplasia és érsi-
maizomsejt-proliferáció következtében jön létre (1). A
bevonat nélküli stentek (BMS) bevezetése, az egyszerû
ballondilatációhoz képest közel felére, 20-30%-ra
csökkentette ennek a szövôdménynek a gyakoriságát.
A restenosis számos klinikai formában jelenhet meg a
stabil anginától az ST-elevációs myocardialis infarctusig
(2). Az ezt okozó túlzott sejtproliferáció kivédésére
fejlesztették ki a gyógyszerkibocsátó stenteket (drug
eluting stent – DES).

Az Amerikai Egyesült Államokban az FDA (Food
and Drug Administration) gyorsított eljárással két
ilyen típusú stentet engedélyezett, a Cordis sirolimust
kibocsátó Cypher stentjét 2003-ban és a Boston
Scientific paclitaxelt leadó Taxus stentjét 2004-ben. Ezt
követôen ugrásszerûen megnôtt a költséges gyógy-
szerkibocsátó stentek felhasználása, 2004 végére a
percutan coronaria intervenciók során 80%-ban ezek
kerültek beültetésre az Egyesült Államokban; három
év alatt világszerte több millió ilyen típusú stentet
implantáltak. Az utóbbi években számos új hatóanya-
gú stent jelent meg, így a zotarolimusbevonatú En-
deavor és az everolimusbevonatú Xience V és Promus.

A Cypher és Taxus stentek FDA általi engedélyezé-
se randomizált, kontrollált vizsgálatok alapján történt.
A relatíve rövid, kilenc hónapos utánkövetés során lé-
nyegesen kevesebbszer észleltek restenosist, stent-
thrombosist, valamint az érintett ér mûködészavarát
(target vessel failure – TVF), és kisebb számban volt
szükség revascularisatióra, mint a hagyományos sten-
tek esetében. Patológiai vizsgálatok azonban kimutat-
ták, hogy a kedvezô neointima-proliferációt gátló hatás
mellett a gyógyszerkibocsátó stent felszínének en-
dothelisatiója is késedelmet szenved, illetve tökéletlen,

amely a stent thrombogenitásának fokozódásával jár.
Ezért felmerült, hogy hosszabb távú ellenôrzést kell
végezni az esetleg kevésbé gyakran jelentkezô adverz
események és a hosszú távú prognózis felmérésére. 

A stentek tökéletlen endothelisatiója következtében
kialakuló nagyon késôi, egy éven túli stentthrombosis
a DES-ekre jellemzô (3). (A stent-
thrombosist kialakulásának idejétôl
függôen három csoportba soroljuk: ko-
rai – 30 napon belül kialakuló; késôi –
egy éven belül bekövetkezô; nagyon
késôi – egy éven túl jelentkezô.) 

Az elégtelen endothelisatio szem-
pontjából kiemelt területek a DES-ek
egymást átfedô „overlapping” zónái.
Magyarországon az alacsony, 20% alat-
ti DES-penetráció miatt ez ritkán for-
dul elô. Ismert, thrombosist kiváltó ok
az acetilszalicilsavval kompetícióba lépô nem szteroid
gyulladásgátló szerek (NSAID) használata (4). Hatá-
sos thrombocytaaggregáció-gátló (TAGG) kezelés
mellett azonban a stentthrombosis kumulatív inci-
denciája nem gyakoribb a gyógyszeres stentek esetén
sem. Ennek feltétele a megfelelô tájékoztatáson alapu-
ló jó betegcompliance. A kezelôorvos feladata, hogy
azoknak a betegnek, akiknél coronariaintervenciót, kü-
lönösen gyógyszerkibocsátó stent beültetést végeztek,
biztosítsa az acetilszalicilsav és clopidrogel kombináci-
ójának hozzáférhetôségét és folyamatos szedését.

Vitaindító közlemény

A BASKET-LATE vizsgálat 2006 márciusában azzal az
eredménnyel zárult, hogy a nem fatális myocardialis
infarctus, cardialis mortalitás és az angiográfiával iga-
zolt stentthrombosis elôfordulási aránya 7–18 hónap-
pal a gyógyszerkibocsátó stentek beültetése után (a
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clopidrogelkezelést hat hónappal az intervenciót köve-
tôen leállították) magasabb, mint hagyományos sten-
tek esetében (5).

Randomizált vizsgálatok metaanalí-
ziseiben ugyanakkor nem tudtak rizi-
kófokozódást igazolni egy évvel a beül-
tetés után sem a gyógyszerkibocsátó,
sem a hagyományos stentek esetében
(6–8). A stentthrombosis definíciója
azonban nem volt egységes ezekben a
vizsgálatokban, illetve nem volt elég
statisztikai erejük az alacsony frekven-
ciájú események felmérésére. Ezenkívül
nem vették figyelembe a beültetett
stentet esetleg érintô reintervenció –
amely bare metal stent esetén szignifi-
kánsan gyakoribb – után bekövetkezô
végpontokat, így a stentthrombosist
sem (9). A további obszervációs vizs-
gálatok elsôsorban a nagyon késôi
stentthrombosis gyakoribbá válását
igazolták (10–12).

Felmerült a kérdés, hogy a gyógyszer-
kibocsátó stentek beültetését követôen
a kisebb revascularisatiós arányért cseré-

be nem kell-e nagyobb, hosszú távú kockázattal – gya-
koribb nagyon késôi stentthrombosis – fizetni (13).

A legújabb eredmények

Randomizált vizsgálatok

A közelmúltban több közlemény jelent meg, amelyek-
ben összegzik a korábbi, nagy esetszámú és hosszú tá-
vú követéses vizsgálatok eredményeit, illetve értékelik
a hagyományos, valamint a gyógyszerkibocsátó stentek
hatékonyságára és biztonságosságára vonatkozó ta-
pasztalatokat. 

Kastrati és munkatársai 14 randomizált vizsgálat
eredményét összegezték, amelyekben közel 5000 olyan
beteget követtek átlagosan 12–59 hónapig, akiknél
sirolimuskibocsátó, illetve hagyományos stentek beül-
tetése történt (14). Az összhalálozás, illetve a halálozás
és a myocardialis infarctus kombinált végpontja tekin-
tetében nem volt különbség a két csoport között. A
reintervenció aránya szignifikánsan alacsonyabb volt a
sirolimusbevonatú stentet kapott betegeknél, míg a
stentthrombosis aránya nem különbözött szignifikán-
san a két csoport között, csupán tendenciájában volt
magasabb a sirolimusbevonatú stentek esetében egy év
eltelte után. A kettôs thrombocytaaggregáció-gátló ke-
zelés a vizsgálati protokoll szerint egy évig tartott. 

Spaulding és munkatársai négy randomizált vizsgálat
adatait elemezték, amelyeket sirolimuskibocsátó, illet-
ve hagyományos stenteket kapó 1748 beteg négyéves
követése során gyûjtöttek (15). Nem találtak szignifi-
káns különbséget a két csoport között a mortalitást,
myocardialis infarctust és stentthrombosist vizsgálva.
Ugyanakkor a diabeteses betegek alcsoportjában

(n=428) jelentôsen magasabb volt a túlélési arány a ha-
gyományos stentet kapók között a sirolimusbevonatú
stentet kapókkal szemben (95,6% vs. 87,8%). A foko-
zott mortalitás mögött cardiovascularis és nem cardio-
vascularis ok egyaránt meghúzódhatott, de a kis eset-
szám miatt nem lehetett egyértelmû következtetést le-
vonni. A vizsgálatokban két-három hónapos clopidog-
relkezelés volt a követelmény, de az aktuális kezelésrôl
nincs információ. 

Mauri és munkatársai összesen 4500 beteg rando-
mizált klinikai vizsgálatainak analízisét végezték el. A
gyógyszerkibocsátó (S-DES és P-DES), illetve a ha-
gyományos stenteket kapott betegeket négy évig kö-
vették, és figyelték a stentthrombosis kialakulásának
gyakoriságát a két csoportban (16). Eredményeik sze-
rint nem volt jelentôs különbség a gyógyszerkibocsátó
és a hagyományos stentek beültetése után a stent-
thrombosis incidenciájára vonatkoztatva. Az egy–négy
éves idôszakban a definitív és valószínû stentthrom-
bosisok aránya 0,9% vs. 0,4% volt az S-DES vs. BMS,
illetve 0,9% vs. 0,6% a P-DES vs. BMS-t kapott bete-
gek között. Megjegyzik azonban, hogy nagyobb beteg-
számú és hosszabb vizsgálatokra van szükség, hogy a
relatíve kis számban elôforduló, de ugyanakkor ko-
moly klinikai következményekkel járó stentthrombo-
sis mortalitásra kifejtett hatását tisztázhassuk. 

Stone és munkatársai négy, kettôs vak vizsgálat adatait
elemezték, amelyekbe 1748 S-DES, illetve hagyomá-
nyos, valamint 3513 P-DES vs. hagyományos stentet ka-
pott beteget vontak be (17). A gyógyszerkibocsátó
stenttel kezeltek csoportjaiban egy év után nagyobb
arányban fordult elô stentthrombosis (S-DES 5 vs.
BMS 0, P-DES 9 vs. BMS 2), de a stentthrombosisok
száma összességében nem emelkedett. A gyógyszerki-
bocsátó stenttel kezeltek esetében jelentôsen kevesebb-
szer volt szükség revascularisatio végzésére, a mortalitás,
illetve a myocardialis infarctus tekintetében pedig nem
volt különbség a csoportok között (DES vs. BMS).

A fenti vizsgálatok adatainak értékelésekor figyelem-
be kell venni, hogy a klinikai vizsgálatok nem feltétlenül
tükrözik a valós életet, amikoris a gyógyszerkibocsátó
stentek nem csak „on-label” indikációval (natív, diszkrét
laesiók) kerülnek beültetésre, hanem „off-label” indiká-
ciókban is, mint például vénás bypassgraftokba, bifur-
catiós laesiókba és krónikus totális occlusiókba. 

Úgy tûnik, hogy a gyógyszerkibocsátó stentek on-
label indikációval történô beültetése esetén az ismételt
revascularisatiók aránya tartósan, hosszú távon csök-
ken anélkül, hogy a mortalitás és a myocardialis infarc-
tus aránya növekedne. Habár a stentthrombosis kumu-
latív incidenciája négyéves követés során nem különbö-
zik a hagyományos és a gyógyszerkibocsátó stentek
beültetése után, ez utóbbiak esetében a nagyon késôi
(>1 év) stentthrombosis gyakrabban fordul elô. 

Az eddig végzett egyik legnagyobb metaanalízist a
2007-es EuroPCR konferencián mutatták be (18). A 38
vizsgálatot magába foglaló, több mint 18 000 beteg ada-
tait tartalmazó Windecker-vizsgálatban a hagyományos
és a sirolimust, illetve paclitaxelt kibocsátó sten-teket
hasonlították össze. A kemény végpontokat tekintve –
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összesített halálozás és cardialis halálozás – nem volt kü-
lönbség a három csoport között a vizsgálat négy éve
alatt. Ez igaz volt a diabeteses és nem diabeteses betegek
külön értékelésénél is. A szívinfarktus elôfordulását te-
kintve azonban a sirolimust leadó stentek szignifikánsan
jobban szerepeltek a bare metal stentekhez képest. A
vizsgálat másik szignifikáns eredménye az volt, hogy a
paclitaxelt kibocsátó stentek beültetése után több
stentthrombosis fordult elô, mint a hagyományos és a
sirolimust leadó stentek esetében. A korábbi vizsgála-
tokkal egyezôen a stentelt coronariát érintô
revascularisatio gyakorisága a hagyományos stentek al-
kalmazása mellett négy év alatt közel 20% volt, több
mint kétszerese a drug eluting stenteknél észleltnek. A
két gyógyszeres stent között is ki lehetett mutatni –
ugyan kisebb, de – szignifikáns különbséget a sirolimust
tartalmazó stent javára.

Regiszterek

Laqerquist és munkatársai közel 20 000 beteg adatait
elemezték, akiket gyógyszerkibocsátó és hagyományos
stenttel kezeltek (19). A halálozás és myocardialis in-
farctus kombinált végpontját tekintve a hároméves kö-
vetés alatt nem volt különbség a két csoport között.
Hat hónap után azonban a gyógyszerkibocsátó stenttel
kezelt betegek körében az események aránya jelentô-
sen megnôtt: 12,7 esemény/1000 kezelt beteg/évre. A
clopidogrelkezelés a vizsgált centrumokban általában
hat hónapig tartott. 

A Duke adatbázisban szereplô közel 5000 betegnél a
kombinált thrombocytaaggregáció-gátló kezelés hosz-
szú távú, 24 hónapos hatását vizsgálták (20). A hat, il-
letve 12 hónapnál még eseménymentes betegeket négy
csoportba osztották a beültetett stent típusa szerint
(DES-BMS), illetve a clopidogrelt továbbra is szedôk
és már nem szedôk csoportjára. A legjobb eredménye-

ket mind a mortalitás, mind a myocardialis infarctus te-
kintetében a clopidogrelt szedô és DES-stentet kapott
betegek esetében kapták. A clopidogrel elhagyása
azonban csak a DES-t kapott betegek csoportjában járt
szignifikáns romlással a kétéves periódus végén.

Ezek az eredmények mind azt sugallják, hogy a
thrombocytaaggregáció-gátlás kiemelt fontosságú, és a
vérzés szempontjából kis rizikójú betegeknél indokolt
hat hónapon túli adása. Ez a legújabb amerikai ajánlás-
ban meg is jelent, 12 hónap a javasolt kezelési idô (21).
A további vizsgálatok eredményétôl függôen ennek to-
vábbi kiterjesztése várható.

Saját adataink

A Semmelweis Egyetem Kardiológiai Tanszék
Cardiovascularis Centrumában a Városmajor adatbank
létrehozásával célunk a hazai centrum valamennyi,
DES-t kapott betegének hosszú távú követése. A cent-
rumban életfogytig tartó clopidogrelszedés mellett
vizsgáltuk válogatás nélkül az összes DES-beültetés
kimenetelét (1. ábra). A betegek között nagy szám-
ban szerepeltek akut coronariaszindrómás betegek
(STEMI 22,8%, NSTEMI 6,7%). A bare metal stenttel
összehasonlítva a DES-csoportban a mortalitás szigni-
fikánsan kisebbnek bizonyult a 16,9±9,7 hónapos kö-
vetés alatt (10% vs. 15%, p=0,005), a stentthrombosis
gyakoriságában pedig nem volt különbség (3,8% vs.
3,9%, p=0,2) (22).

A jövô feladatai

A 2007 júliusában az Amerikai Kardiológiai Kollégium
lapjában megjelent áttekintô cikkben a szerzôk (23) ös-
szefoglalták a coronariastentelés eddig tisztázatlan kér-
déseit és a jövô feladatait, így például az adverz esemé-
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nyek patomechanizmusának feltárását, a thrombocyta-
aggregáció-gátló kezelés optimális idôtartamának meg-
határozását. A hosszú távú következmények felmérésé-
re akár 5-10 évnél is hosszabb, randomizált vizsgálatok
szükségesek szélesebb, a „való világot” jobban reprezen-
táló betegek bevonásával, a DES „off label” alkalmazásá-
nak eredményeivel. Hangsúlyozzák továbbá, hogy stabil
anginában csak az optimális gyógyszeres terápia sikerte-
lensége esetén indokolt az intervenciós kezelés.

A töretlen technikai fejlôdés következtében a sten-
tek fejlesztése is folyamatosan zajlik. A monoklonális
antitesttel bevont stentek, amelyekben felgyorsul az
endothelisatio folyamata, már a mai eszköztárat gazda-
gítják, míg a felszívódó stentek megjelenése a jövô ku-
tatásainak sikerétôl függ.

Összegzés

Az instentrestenosis kivédésére kifejlesztett gyógy-
szerkibocsátó stentek alkalmazása mellett jelentôsen

csökken az ismételt revascularisatiók száma. Tény
azonban, hogy a DES-beültetés után gyakoribb az igen
késôi stentthrombosis, míg a stentthrombosis, myo-
cardialis infarctus és halálozás összességében nem fo-
kozódik a hagyományos stentekhez viszonyítva.

A mortalitás, stentthrombosis és ismételt revascu-
larisatio tekintetében jelenleg a legoptimálisabb klini-
kai eredmények a megfelelô indikáció alapján beülte-
tett, tökéletesen deponált drug eluting stentekkel és
hosszan tartó, 12 hónapon túl is adott TAGG-kezelés
mellett érhetôk el. Kiemelt jelentôsége van az elôzetes
felvilágosításnak a tartós TAGG-kezelés szükségessége
miatt. Rossz compliance és vérzésre hajlamosító kísérô
betegség esetén bizonytalan a hosszú távú kimenetel és
fennáll a DES alkalmazásának kontraindikációja.

Még további hasznos eredmények várhatók az e tu-
dományterületen folyó kutatásoktól, amelyek révén
tökéletesebb stentelési és thrombocytaaggregáció-
gátló eljárásokhoz jut a klinikumban dolgozó orvos,
még tovább javítva a coronariabetegek hosszú távú
életminôségét és életkilátásait.

LAM 2008;18(1):39–42.   Fülöp: A gyógyszerkibocsátó stentekkel kapcsolatos legújabb információk42
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