
Úvod
Stent vložený do koronární tepny je ci-
zorodým materiálem a vyvolává bio-
logickou odezvu struktur, se kterými
se dostává do kontaktu. Kontakt s krví
vede k aktivaci hemostatického sys-
tému, kontakt s cévní stěnou vyvolává
zánětlivou odpověď. Patofyziologický
průběh aktivace hemostatického sys-
tému a zánětlivé odpovědi je svázán
řadou společných mechanizmů [1].
Za normálních okolností je výsledkem
uvedených dějů vhojení struktur stentu
do cévní stěny a vytvoření nového vnitř-
ního povrchu tepny (neointimy). Ne-
přiměřená aktivace hemostatických
procesů může vyústit do trombózy
koronárního stentu, nadměrná proli-
ferační složka zánětlivé odpovědi může
mít za následek opětovné zúžení cév-
ního průsvitu (restenózu).

Trombóza koronárního stentu
Definice trombózy 
koronárního stentu
Definice trombózy koronárního stentu
je jen zdánlivě jednoduchá. Angiogra-
fický průkaz trombózy v oblasti dříve
implantovaného stentu je jistě nejvíce
specifickým nálezem. Avšak koronární
příhoda v povodí tepny ošetřené sten-
tem nemusí být nutně způsobena
pouze trombózou samotného stentu.
Vyvolávajícím faktorem může být
i trombóza nestabilního sklerotického
plátu a propagace trombu cévou poté
znesnadní hodnocení příčiny. Prvním
příznakem trombózy stentu může být
i náhlé úmrtí nemocného. Pokud je ne-
mocný pitván a patolog má zkušenost
s hodnocením nálezů na koronárních
tepnách, lze potvrdit přítomnost
trombózy stentu s vysokou jistotou.

Náhlá smrt však může být způsobena
řadou dalších mechanizmů a při ab-
senci patologicko-anatomického ná-
lezu není možné přechodnou trombózu
stentu s jistotou vyloučit ani potvrdit.

Pro hodnocení dlouhodobé bezpeč-
nosti koronárních stentů je jistě nej-
zásadnější sledovat pravděpodobnost
úmrtí a infarktu myokardu ve sledo-
vaném období. Tato „tvrdá“ kritéria
jsou i základem nové definice trom-
bózy stentu, na kterých se sjednotil
panel odborníků amerického Úřadu
pro kontrolu potravin a léčiv (FDA) na
konci roku 2006. Definice Academic
Research Consortium (ARC) rozlišuje
trombózu stentu (ST):
a) jednoznačnou (confirmed, definite)

= akutní koronární syndrom + an-
giograficky nebo patologem pro-
kázaná trombóza stentu
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Souhrn: Existence pozdní trombózy koronárních stentů je aktuálním problémem současné kardiologie. V přehledném článku je
diskutována současná definice této jednotky, její časové vymezení a reálný výskyt. Podle údajů z dostupných observačních a rando-
mizovaných studií je posuzována dlouhodobá bezpečnost konvenčních kovových a lékových stentů a vývoj této bezpečnosti v čase
od implantace. Délka léčby thienopyridiny po koronární angioplastice (PCI) je rozdílná podle typu použitého stentu. Zatímco im-
plantace konvenčního kovového stentu (BMS) je dlouhodobě bezpečná při 1měsíční léčbě, implantace lékového stentu (DES) by
měla být podle údajů observačních studií doplněna až 12měsíčním podáváním klopidogrelu. Tento postoj může být v budoucnu
ovlivněn dalším vývojem lékových stentů a prospektivně získanými informacemi o dlouhodobém podávání klopidogrelu těmto
nemocným.
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Late coronary stent thrombosis and clopidogrel
Summary: The existence of late coronary stent thrombosis is a topical issue in cardiology today. The synoptic article discusses
current definition of the above phenomenon, its delimitation in time and actual incidence. Based on data from available observa-
tion and randomised studies, long-term safety of conventional bare metal and drug-eluting stents is evaluated, as well as the safety
profile following implantation. The length of thienopyridin treatment after percutaneous coronary intervention (PCI) varies
according to the type of stent used. While a conventional bare metal stent (BMS) implant provides long-term safety with one
month treatment, the implantation of a drug-eluting stent (DES) should be complemented with a 12-month period of clopido-
grel administration. This approach may be in the future influenced by further progress in drug-eluting stents development and by
prospectively acquired information on long-term administration of clopidogrel to such patients.
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b) pravděpodobnou (probable) = ne-
vysvětlené úmrtí do 30. dne nebo
akutní infarkt myokardu v povodí
stentované tepny

c) možnou (possible) = nevysvětlené
úmrtí po 30. dnu

Každá z uvedených definic určuje
trombózu koronárního stentu s různou
mírou senzitivity a specifity; z hlediska
těchto parametrů je potom nejvyvá-
ženějším způsobem určena trombóza
stentu spojením definice jednoznačné
a pravděpodobné (definite + proba-
ble ST).

Doba vzniku trombózy 
koronárního stentu
Podle doby od provedení koronární
angioplastiky do manifestace trom-
bózy stentu rozlišujeme:
1. časnou, akutní (early) – do 24 ho-

din od implantace stentu
2. subakutní (subacute) – od 1. do

30. dne po implantaci stentu
3. pozdní (late) – od 31. do 360. dne
4. velmi pozdní (very late) – od

361. dne dále

Časná trombóza stentu je zpravidla
příhodou dobře zvládnutelnou. Vzniká
většinou ještě na katetrizačním sále
nebo během několika hodin po inter-
venci, kdy je nemocný pečlivě moni-
torován, a příhoda tak nevede k fa-
tálním důsledkům. Subakutní trom-
bóza stentu již zpravidla zastihuje
nemocného mimo zdravotnické zaří-
zení. Arbitrárně je za subakutní pova-
žována každá trombóza stentu až do
30. dne od PCI, ale maximum jejího
výskytu je kolem 8. dne po implantaci
stentu. Mortalita subakutní trombózy
stentu je vysoká a dosahuje 15–48 %
[2–5].

Vhojení stentu do cévní stěny je ob-
vykle ukončené po 4–6 týdnech od
PCI a stent by poté již neměl vést ke
vzniku koronární trombózy. Postupy
zaměřené na prevenci restenózy, které
potlačují proliferativní odpověď cévní
stěny (brachyterapie, lékové stenty)
mohou oddálit vhojení stentu, a umož-

nit tak vznik trombózy stentu i po
uplynutí doby 6 týdnů. Podobný do-
pad může mít i přítomnost klinického
stavu, který obecně omezuje schop-
nost dokončení proliferativní fáze zá-
nětlivé odpovědi (léčba kortikoidy či
cytostatiky, onkologické onemocnění,
systémové nemoci pojiva, malnutrice).
Mortalita pozdní a velmi pozdní trom-
bózy je podobně vysoká jako v případě
subakutní trombózy stentu a ve většině
publikovaných prací dosahuje 19–45 %
[4–11,38–40,47].

Etiopatogeneze trombózy 
koronárního stentu
Trombóza stentu je způsobena des-
tičkovým trombem, jehož tvorba je
spuštěna vysokým smykovým třením
a agregací destiček závislou na ADP.
Tento experimentální poznatek do-
znal klinického ověření v podobě zá-
sadního snížení výskytu subakutní
trombózy stentu pomocí vysokotlaké
implantace stentu (hladký vnitřní po-
vrch omezí vysoké smykové tření pro-
tékající krve) a pomocí léčby thieno-
pyridiny (omezí agregaci destiček závis-
lou na ADP a stabilizaci destičkového
trombu).

Příčiny vzniku akutní a subakutní
trombózy stentu souvisí nejčastěji
s kvalitou technického provedení vý-
konu a s jeho farmakologickým zajiš-
těním. Etiologickým faktorem, který
spustí tvorbu destičkového trombu ve
stentu, bývá nejčastěji neošetřená di-
sekce koronární tepny při okraji stentu
(zpravidla při distálním okraji). Dal-
ším z praktického pohledu nejčastějším
důvodem bývá nedokonalá expanze
koronárního stentu. Někteří autoři
udávají častější výskyt laboratorně pro-
kázané „rezistence“ na aspirin či klo-
pidogrel u nemocných s trombózou
stentu. Předčasné vysazení léčby
thienopyridiny je dalším významným
rizikem pro vznik subakutní trombózy
stentu.

Při vzniku pozdní a velmi pozdní
trombózy stentu mohou hrát úlohu
stejné etiologické faktory, jaké jsou uve-
deny u příčin trombózy subakutní.

Navíc ale přistupují 2 důležité mo-
menty – dlouhodobá přítomnost ne-
zhojených struktur stentu v koronár-
ním řečišti a přítomnost zánětlivé re-
akce v místě implantovaného stentu.
Omezená endotelizace struktur stentu
je často nacházena u nemocných ze-
mřelých v souvislosti s trombózou
stentu bez ohledu na to, zda jde o kon-
venční kovový (bare metal stent – BMS)
či o lékový (drug eluting stent – DES)
stent. Přítomnost výrazné zánětlivé
odezvy je nacházena u nemocných
zemřelých v souvislosti s velmi pozdní
trombózou a spekuluje se o možnosti
alergické reakce na některé složky
stentu (kov, polymer). Zánětlivá od-
pověď může vést k tvorbě výdutí, je-
jichž další osud je nejistý – jsou dávány
do souvislosti s úmrtím pacienta, mo-
hou se však i spontánně zhojit. Reste-
nóza v souvislosti s úmrtím při trom-
bóze stentu je naopak vzácným nále-
zem [2,3,6–13].

Technicky dobře provedená angio-
plastika a správně vedená antiagre-
gační léčba jsou tedy základní pod-
mínky omezující riziko vzniku trom-
bózy koronárního stentu. Nedokážeme
však v současnosti určit nemocné,
kteří budou reagovat na implantaci
stentu hypersenzitivní odezvou, či kteří
nebudou schopni dokončit endoteli-
zaci struktur stentu.

Thienopyridiny po implantaci
konvenčního kovového stentu
(bare metal stent – BMS)
V počátečním období zavádění koro-
nárních stentů byla subakutní trom-
bóza hlavním omezením metody
a frekvence jejího výskytu dosahovala
desítek procent provedených PCI.

Kombinace aspirinu, dextranu a he-
parinu s následným převedením na
léčbu kumariny snížila četnost suba-
kutní trombózy stentu na úroveň 5–8 %
za cenu vysokého výskytu klinicky zá-
važných krvácení. Teprve rutinní po-
užívání vysokotlaké implantace kovo-
vých stentů s následnou léčbou thie-
nopyridiny snížilo výskyt subakutní
trombózy stentu v reálném životě pod
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2 % a v podmínkách randomizova-
ných klinických studií dokonce na
úroveň 0,2–0,6 % všech koronární an-
gioplastik [2,3,14–17].

Prvním thienopyridinem používa-
ným v prevenci subakutní trombózy
kovových stentů byl tiklopidin. Vysoká
četnost nežádoucích účinků a klinic-
ká závažnost některých (neutropenie,
dřeňový útlum, hemolyticko-uremický
syndrom) vedly ke snaze o podávání
léku po nejkratší nutnou dobu. Z ex-
perimentu bylo známo, že doba po-
třebná ke vhojení kovového stentu
u zvířete nepřesahuje 4–6 týdnů. Kli-
nická zkušenost u člověka potom učila,
že nejčastěji je subakutní trombóza
stentu pozorována mezi 2.–10. dnem
od PCI. Doba 4 týdnů léčby tiklopidi-
nem byla považována za dostateč-
nou a zkrácení na pouhé 2 týdny bylo
rovněž spojeno s velmi dobrými klinic-
kými výsledky z hlediska prevence trom-
bózy stentu. Tiklopidin byl postupně
nahrazen klopidogrelem, který má
kromě příznivějšího spektra nežádou-
cích účinků pravděpodobně i vyšší kli-
nickou účinnost v prevenci trombózy
stentu [18,19]. Stent byl od 30. dne
po PCI dále považován za vhojený
a trombotické příhody po této době
již nebyly přičítány na vrub trombózy
stentu. Pojem pozdní trombózy ko-
vového stentu byl objeven až v souvis-
losti s intrakoronární brachyterapií,
která využívá β- či γ-ionizujícího záření
k potlačení proliferační odezvy cévní
stěny [6,20]. Srovnávání frekvence vý-
skytu pozdní trombózy lékových (DES)
a kovových (BMS) stentů v randomi-
zovaných studiích ukazuje, že pro-
blém pozdní trombózy se může týkat
i stentů kovových. Potvrzení existence
pozdní trombózy konvenčních stentů
přichází poté i z patologicko-anato-
mických studií, zaměřených na toto
téma [8]. Pravděpodobnost pozdní
trombózy BMS je však velmi nízká
a podle údajů ze studií s lékovými
stenty (v nichž představovaly kovové
stenty kontrolní léčbu) nepřesahuje
frekvence trombózy kovového stentu
mezi 30. dnem a 4. rokem hodnotu

1,5 %. Zároveň se ukazuje, že riziko
pozdní trombózy konvenčního kovo-
vého stentu v čase klesá a po 1. roce
od výkonu nepřesahuje hodnotu
0,3–0,5 % ročně [21,22,47].

Pokud tedy existuje možnost pozdní
trombózy koronárního stentu a pokud
současně víme, že podávání klopido-
grelu výrazně omezilo riziko trombózy
subakutní, nabízí se možnost řešení
v pouhém prodloužení léčby klopido-
grelem. Dlouhodobá léčba thienopy-
ridiny přidaná k léčbě aspirinem však
není prostá rizika. Ve studii CHARISMA
bylo podávání aspirinu s klopidogre-
lem po dobu 28 měsíců spojeno s vý-
znamným vzestupem celkové i kardio-
vaskulární mortality u nemocných
s malým kardiovaskulárním rizikem
proti podávání samotného aspirinu.
Zvýšení celkové mortality o 1,6 % (5,4 %
vs 3,8 %, p = 0,04) a kardiovaskulární
mortality o 1,7 % (3,9 % vs 2,2 %,
p = 0,01) dává cennou kvantitativní
představu o velikosti ceny, placené za
přidání klopidogrelu k aspirinu [23].
Riziko krvácivých komplikací dlouho-
dobé kombinované léčby klopidogrelu
s aspirinem je potom zcela srovnatelné
s rizikem dlouhodobé antikoagulační
léčby warfarinem [24]. Proto bychom
vždy indikaci dlouhodobé duální pro-

tidestičkové léčby měli pečlivě zvážit
a měli bychom se vyvarovat jejího po-
dávání v těch případech, v nichž je sa-
motné riziko očekávaných kardio-
vaskulárních komplikací velmi nízké.

Observační studie, která hodnotila
prodloužené podávání klopidogrelu
po implantaci BMS, nenalezla žádný
další prospěch z pokračování této léčby
po 6.–12. měsíci od PCI [25]. Pros-
pektivně získané informace z rando-
mizovaných studií CREDO (Clopido-
grel for Reduction of Events During
Observation) a PCI-CURE (Clinical Im-
plications of Percutaneous Coronary
Intervention-Clopidogrel in Unstable
angina to prevent Recurrent Events)
rovněž nedokládají přínos pokračo-
vání v léčbě klopidogrelem více než
1 měsíc od implantace konvenčního
kovového stentu. Riziko úmrtí a dal-
šího infarktu myokardu, které jsou
základem současné definice trombózy
stentu, je od konce 1. měsíce po PCI
dále srovnatelné pro nemocné léčené
klopidogrelem i placebem [26,27].

Přesvědčivé důkazy o potřebě léčby
klopidogrelem déle než 1 měsíc po im-
plantaci konvenčního kovového stentu
tedy nemáme. Tato skutečnost se od-
ráží i v nejnovějších amerických a evrop-
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Tab. 1. Pozdní trombóza kovového stentu (BMS).

studie doba počet výskyt pozdní 
sledování nemocných trombózy

RAVEL, SIRIUS, 31. den–4. rok 870 1,5 %
E-SIRIUS, C-SIRIUS 1.–4. rok 0,5 %

BASKET-LATE 7.–18. měsíc 244 1,3 %

TAXUS-I,II,IV,V 31. den–4. rok 1 397 1,10 %
1.–4. rok 0,35 %

Tab. 2. Pravděpodobnost úmrtí a infarktu myokardu mezi 
6.–24. měsícem od PCI.

pokračování léčby  léčba klopidogrelem 
klopidogrelem v 6. měsíci v 6. měsíci ukončena p

DES 11/637 (3,1 %) 31/579 (7,2 %) 0,02
BMS 21/417 (5,5 %) 115/1 976 (6,0 %) 0,70

DES – drug eluting stent, lékový stent, BMS – bare metal stent, konvenční kovový stent



ských doporučeních pro koronární
angioplastiku [28,29]. Léčba klopido-
grelem po implantaci kovového stentu
po dobu 1 měsíce má doporučení IB
dle amerických doporučení a dopo-
ručení IA dle evropských. Výsledky
studie CURE vedly autory evropských
doporučení k návrhu prodloužené
léčby klopidogrelem na 9–12 měsíců
u nemocných léčených pro akutní ko-
ronární syndrom (doporučení IB). Po-
kud je však takový nemocný ošetřen
konvenčním kovovým stentem, bude
vhodné s ohledem na výsledky studie
PCI-CURE při rozhodování o léčbě
klopidogrelem delší 1 měsíce měřit ri-
ziko další kardiovaskulární příhody
proti riziku krvácení u každého kon-
krétního nemocného.

Thienopyridiny po implantaci 
lékového stentu (drug eluting
stent – DES)
S cílem omezit výskyt restenózy po kon-
venčních kovových stentech byly vyví-
jeny stenty lékové (drug eluting stents
– DES). Povrch stentu je pokrytý po-
lymerem a léčivo se schopností ome-
zit proliferativní složku zánětlivé od-
povědi je pomalu uvolňováno do
okolní cévní stěny. Tyto stenty již v prv-
ních studiích potvrdily výrazný vliv na
snížení výskytu restenózy. Sirolimus
(stent CypherTM) se ukázal být účin-
nější v potlačení neointimální prolife-
race ve srovnání s paklitaxelem (stent
TaxusTM), avšak bez vlivu na výskyt an-
giografické či klinické restenózy. Vy-
soká účinnost v omezení výskytu reste-
nózy vedla k širokému používání DES
ve světě a odhaduje se, že ke konci roku
2006 bylo implantováno asi 6 miliónů
lékových stentů. Takový masivní nástup
těchto trvalých koronárních implan-
tátů na základě několikaměsíčních vý-
sledků prvních studií lze hodnotit jako
nekritický. Do klinického použití se
mezitím dostávají další lékové stenty,
podpořené klinickými studiemi se za-
tím kratším obdobím klinického sle-
dování [30–34].

Doba trvání duální protidestičkové
léčby po implantaci DES se řídila do-

bou uvolňování antiproliferativního
léčiva ze struktury stentu. Pro stent
CypherTM, který uvolňuje sirolimus po
dobu 2 měsíců, byla doporučena a ve
většině studií testována doba podá-
vání klopidogrelu 2 měsíce. Menšina
studií s tímto lékem používala 3mě-
síční režim a ten se nakonec stal do-
poručeným ve směrnicích evropské
i amerických kardiologických společ-
ností. Paklitaxel se ze stentu TaxusTM

uvolňuje nejméně po dobu 6 měsíců
a stejnou dobu by podle doporu-
čení měl být podáván i klopidogrel
[28,29].

Pozdní trombóza 
lékového stentu
Pravděpodobně první popis pozdní
trombózy lékového stentu byl v litera-
tuře zaznamenán v roce 2003 [35].
Již rok poté se možné existenci tohoto
fenoménu věnoval renomovaný časo-
pis Lancet. Nejprve v srpnu v metaana-
lýze 11 randomizovaných studií s do-
bou sledování 6–12 měsíců potvrdil
účinnost a bezpečnost lékových stentů
v tomto časovém období, poté však
v říjnu publikoval článek o 4 přípa-
dech s angiograficky dokumentovanou
trombózou za 1 rok a déle po implan-
taci stentu [36,37]. Nastalo intenzivní
pátrání po reálném výskytu pozdní
trombózy lékových stentů, byly hle-
dány rizikové faktory pro tuto vážnou
klinickou příhodu a výsledkem byla
a je celá řada observačních klinických
studií. Frekvence pozdní trombózy lé-
kových stentů je v těchto obser-
vačních studiích udávána v rozmezí
0,26–0,70 % a je srovnatelná nebo je
menší ve srovnání s frekvencí trombózy
subakutní. Mortalita těchto příhod
je však velmi vysoká a je udávána v de-
sítkách procent (31–45 %). Rizikové
faktory jsou identifikovány ve vzácné
shodě co do své frekvence i síly vý-
znamnosti. Nejvýraznějším rizikovým
faktorem je předčasné vysazení klopi-
dogrelu, následováno až s velkým od-
stupem renální insuficiencí, cukrov-
kou a nepříznivým angiografickým
charakterem léze [38–41].

Pozdní trombóza DES 
v randomizovaných klinických 
studiích
Obava o dlouhodobou bezpečnost lé-
kových stentů vedla k hodnocení nej-
delších a dobře kontrolovaných údajů
z prvních randomizovaných studií s lé-
kovými stenty (FDA Advisory Panel,
Circulatory systems devices panel, Gai-
thersburg, USA, 7.–8. 12. 2006). Pro
posouzení bezpečnosti stentu siroli-
mus vylučujícího stentu (SES) CypherTM

firmy Cordis byly použity údaje
ze studií RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS
a E-SIRIUS. Hodnoceno bylo 1 748 ne-
mocných sledovaných více než 4 roky,
kteří byli léčeni trvale aspirinem a klo-
pidogrel užívali pouze první 2–3 mě-
síce. Nebyl zjištěn žádný významný
rozdíl ve výskytu infarktu myokardu
(SES 6,4 % vs BMS 6,2 %), ani ve vý-
skytu úmrtí (SES 6,7 % vs BMS 5,4 %).
Stent CypherTM má tedy při použití ve
shodě s indikacemi randomizovaných
studií schopnost snížit riziko opakova-
né revaskularizace o 62–80 % při
srovnatelném riziku infarktu myokardu
nebo úmrtí v horizontu minimálně
4letého sledování. Riziko trombózy
stentu CypherTM je v dlouhodobém
horizontu srovnatelné s konvenčním
kovovým stentem bez ohledu na typ
definice.

Podobně dopadlo dlouhodobé hod-
nocení paklitaxel uvolňujícího stentu
(PES) TaxusTM firmy Boston Scienti-
fic. Při hodnocení 1 797 pacientů ze
4 největších randomizovaných studií
s dobou sledování delší 4 let bylo zjiš-
těno srovnatelné riziko infarktu myo-
kardu (PES 6,9 % vs BMS 6,4 %)
a byla zjištěna srovnatelná mortalita
(PES 7,1 % vs BMS 7,4 %). Pravděpo-
dobnost další revaskularizace je po-
mocí PES snížena o významných 48 %.
Bezpečnost stentu TaxusTM z hlediska
rizika pozdní trombózy je opět srov-
natelná s rizikem pozdní trombózy
konvenčního stentu. Nemocní ve stu-
diích s PES byli léčeni trvale aspiri-
nem, klopidogrel užívali prvních 6 mě-
síců po implantaci stentu.
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Dlouhodobé údaje z těchto rando-
mizovaných a dobře kontrolovaných
studií svědčí tedy pro zcela srovnatel-
nou bezpečnost lékových a konvenč-
ních stentů z pohledu rizika úmrtí, in-
farktu myokardu i pozdní trombózy.
Lékové stenty potom zásadním způ-
sobem snižují pravděpodobnost
opakované revaskularizace. Doporu-
čení americké FDA na konci roku
2006 považuje lékové stenty Cypher
a Taxus za dlouhodobě bezpečné při
použití ve schválených indikacích
(http://www.fda.gov/cdrh/news/09
1406.html).

Pozdní trombóza DES 
v běžné klinické praxi
V reálné klinické praxi jsou lékové stenty
implantovány nemocným s méně příz-
nivými klinickými a angiografickými
charakteristikami, než jaké mají ne-
mocní v randomizovaných studiích.
Ve Spojených státech je použití DES
mimo schválené indikace (off-label
use) zaznamenáno ve čtvrtině všech
provedených PCI. Podíl použití DES
v jiných než schválených indikacích
v čase narůstá především proto, že lé-
kové stenty jsou implantovány do lézí
s nejvyšší pravděpodobností restenózy
– tedy v těch případech, v nichž lékaři
očekávají největší přínos jejich anti-
proliferativního účinku [42]. Obser-
vační studie z běžné klinické praxe
potom prokazují trend k vyššímu vý-
skytu trombotických komplikací u ne-
mocných ošetřených lékovým stentem.
Kritika těchto studií poukazuje na re-
trospektivní charakter sběru dat a na
rozdílný rizikový profil pacientů ve srov-
návaných skupinách [43,44].

Velmi cenné údaje přinesla švýcarská
studie BASKET, ve které byli všichni
nemocní podstupující PCI během
1 roku randomizováni k implantaci
kovového nebo lékového stentu. Všichni
nemocní byli léčení 6 měsíců klopi-
dogrelem bez ohledu na to, jaký stent
jim byl implantován. Během 18 měsíců
od implantace stentu se ukázalo riziko
úmrtí nebo infarktu myokardu srov-
natelné, ať byl nemocný ošetřen léko-

vým či konvenčním kovovým stentem
(8,4 % vs 7,5 %, p = 0,63). Významné
snížení potřeby opakované revaskula-
rizace bylo při použití DES zachováno
(RR = 0,52, 95% CI 0,33–0,85, p =
= 0,009). Znepokojivý se však ukázal
být trend vývoje úmrtí a infarktu myo-
kardu, kdy u nemocných léčených BMS
se po určité době křivka výskytu těchto
příhod oplošťuje, zatímco u nemoc-
ných ošetřených implantací DES tyto
příhody v čase prakticky lineárně na-
růstají [45,46].

Studie BASKET-LATE nemá statis-
tickou sílu k průkazu vyššího výskytu
pozdních klinických komplikací DES
a proto je možné data považovat pouze
za observační. Zásadním přínosem
této studie je právě průkaz zcela od-
lišného trendu výskytu kardiovasku-
lárních komplikací v čase po implan-
taci DES a BMS. Tento časový vývoj
nastoluje zásadní otázku, jak dlouhá
má být duální antiagregační léčba
aspirinem a klopidogrelem po implan-
taci lékového stentu, aby byl udržen
příznivý klinický výsledek snížení reste-
nózy a přitom nemocný nebyl ohrožen
závažnými pozdními komplikacemi.

Jaká je správná délka léčby 
klopidogrelem po implantaci 
lékového stentu?
Do současnosti nemáme k dispozici
žádnou prospektivní randomizovanou
studii, která by stanovila optimální
délku podávání klopidogrelu po im-
plantaci DES. Observační studie při-
tom shodně shledávají předčasné
ukončení léčby klopidogrelem jako vý-
razný rizikový faktor pro pozdní trom-
bózu stentu [37–40]. Největší a nej-
aktuálnější z dosud publikovaných
observačních studií se potom snaží
najít bezpečnou hranici pro ukončení
duální protidestičkové léčby [25].
Hodnoceno je 4 666 nemocných
ošetřených v Duke Heart Center v le-
tech 2000–2005 implantací konvenč-
ního (n = 3 165) nebo lékového (n =
= 1 501) stentu. Pacienti, kteří byli
v 6. měsíci od PCI bez klinické příhody,
byli dále léčeni klopidogrelem či bez něj

a jejich stav byl hodnocen ve 24. mě-
síci po PCI. Stejným způsobem byla
hodnocena skupina nemocných, kteří
byli bez klinické příhody ve 12. měsíci
od PCI.

Pokračování v léčbě klopidogrelem
v 6. měsíci po implantaci DES tedy
významně snížilo riziko úmrtí nebo
infarktu myokardu. Hlavní přínos byl
přitom prokazatelný ve snížení úmrt-
nosti (–3,3 %, 95% CI –6,3 až –0,3),
snížení nefatálního infarktu myokardu
nedosáhlo hranice statistické význam-
nosti (–1,3 %, 95% CI –3,4 až 0,8).
Podobné výsledky byly získány při
hodnocení ve 12. měsíci. Pokračování
v léčbě klopidogrelem vedlo u nemoc-
ných s lékovým stentem opět ke snížení
mortality (–3,5 %, 95% CI –5,9 až –1,1),
ale statistické významnosti již dosáhlo
i snížení výskytu nefatálního infarktu
myokardu (–1,0 %, 95% CI –1,9 až
–0,1). Pokud však byl nemocný ošetřen
konvenčním kovovým stentem (BMS),
potom nemělo prodloužení léčby
klopidogrelem za 6. či za 12. měsíc
žádný význam.

Tyto údaje jsou znepokojivé a jsou
částečně v rozporu s dlouhodobými
výsledky randomizovaných studií
o lékových stentech. Pro bezpečnost
2– až 3měsíční léčby klopidogrelem
po implantaci SES svědčí 4leté sledo-
vání nemocných po implantaci stentu
CypherTM, výsledky studií se stentem
TaxusTM potom svědčí pro bezpečnost
6měsíční léčby po implantaci PES.
Výsledky uvedené observační studie
by však svědčily o zachránění 35 životů
a předejití 10 nefatálním infarktům
na 1 000 léčených při pokračování
léčby klopidogrelem ještě po 12. mě-
síci od implantace lékového stentu!

Reálné klinické praxe se týká ještě
jedno důležité zjištění. Zatímco se hledá
optimální doba léčby klopidogrelem
po implantaci lékového stentu a pátrá
se po možnostech individuální detekce
ohrožených nemocných, každý 7. ne-
mocný s lékovým stentem neužívá klo-
pidogrel z vlastní vůle ani minimální
současnou doporučenou dobu. Jde
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především o starší nemocné, o pa-
cienty v obtížnější ekonomické situaci
a o nemocné hůře informované při
propouštění z nemocnice. Pacient,
který vysadí léčbu do 1 měsíce od im-
plantace lékového stentu, má přitom
1roční mortalitu až 9násobně zvýšenou
[47]!

Závěr
Pozdní trombóza koronárního stentu
je reálný fenomén s velmi nízkou frek-
vencí výskytu, avšak se závažnými kli-
nickými následky. Současný stav kli-
nického výzkumu nedovolí individuální
detekci ohrožených nemocných. Po im-
plantaci konvenčního stentu (BMS)
je pravděpodobnost této klinické pří-
hody malá a v čase od implantace se
dále snižuje; léčba klopidogrelem
proto nebude zdůvodněna déle než
1 měsíc po PCI. Dlouhodobá bezpeč-
nost lékových stentů je potvrzována
výsledky randomizovaných studií a zpo-
chybňována výsledky observačních
studií z běžné klinické praxe. Hlavním
rizikovým faktorem pozdních trombo-
tických komplikací lékových stentů se
ukazuje předčasné vysazení klopido-
grelu, a proto převládá v současnosti
doporučení podávat tento lék po im-
plantaci lékového stentu 6–12 měsíců.
Názory na dlouhodobé zajištění léko-
vých stentů duální protidestičkovou
léčbou se budou v blízké budoucnosti
dále vyvíjet s příchodem nových typů
lékových stentů a se získáváním dal-
ších prospektivních informací.
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