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Souhrn: Existence pozdni trombdzy korondrnich stentd je aktudlnim problémem soucasné kardiologie. V pfehledném ¢ldnku je
diskutovdna soucasnd definice této jednotky, jeji ¢asové vymezeni a realny vyskyt. Podle tidajt z dostupnych observaénich a rando-
mizovanych studif je posuzovana dlouhodoba bezpecnost konvenénich kovovych a lékovych stentl a vyvoj této bezpecnosti v case
od implantace. Délka |écby thienopyridiny po koronarni angioplastice (PCl) je rozdilna podle typu pouzitého stentu. Zatimco im-
plantace konvenéniho kovového stentu (BMS) je dlouhodobé bezpec¢na pti Tmési¢ni [é¢bé, implantace |ékového stentu (DES) by
méla byt podle tdaji observa¢nich studii doplnéna az 12mési¢nim podavanim klopidogrelu. Tento postoj mtze byt v budoucnu
ovlivnén dalsim vyvojem lékovych stentl a prospektivné ziskanymi informacemi o dlouhodobém podavani klopidogrelu témto
nemocnym.
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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 (PCl) 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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Uvod

Stent vlozeny do koronarnf tepny je ci-
zorodym materidlem a vyvolavd bio-
logickou odezvu struktur, se kterymi
se dostava do kontaktu. Kontakt s krvi
vede k aktivaci hemostatického sys-
tému, kontakt s cévni sténou vyvoldvd
zénétlivou odpovéd. Patofyziologicky
pribéh aktivace hemostatického sys-
tému a zanétlivé odpovédi je svdzdn
fadou spole¢nych mechanizmd [1].
Za normalnich okolnosti je vysledkem
uvedenych déjii vhojeni struktur stentu
do cévni stény a vytvoreni nového vniti-
niho povrchu tepny (neointimy). Ne-
pfimérend aktivace hemostatickych
procesti mlZe vydstit do trombdzy
koronarniho stentu, nadmérna proli-
feraéni slozka zanétlivé odpovédi miize
mit za ndsledek opétovné zizeni cév-
nitho prasvitu (restenézu).
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Trombéza koronarniho stentu
Definice trombézy

koronarniho stentu

Definice trombdzy korondrniho stentu
je jen zddnlivé jednoducha. Angiogra-
ficky prikaz trombdzy v oblasti dfive
implantovaného stentu je jisté nejvice
specifickym ndlezem. Avsak korondrnf
ptithoda v povodi tepny osettené sten-
tem nemusi byt nutné zplsobena
pouze trombdézou samotného stentu.
Vyvoldvajicim faktorem moze byt
i trombdza nestabilniho sklerotického
platu a propagace trombu cévou poté
znesnadni hodnocenf pfi¢iny. Prvnim
ptiznakem trombdzy stentu miize byt
i ndhlé imrti nemocného. Pokud je ne-
mocny pitvan a patolog md zkusenost
s hodnocenim nalezl na koronarnich
tepndch, lze potvrdit pFitomnost
trombdzy stentu s vysokou jistotou.

Nahla smrt vsak méze byt zptsobena
fadou dalsich mechanizm( a pfi ab-
senci patologicko-anatomického nd-
lezu neni mozné prechodnou trombézu
stentu s jistotou vyloucit ani potvrdit.

Pro hodnoceni dlouhodobé bezpec-
nosti korondrnich stentd je jisté nej-
zdsadnéjsi sledovat pravdépodobnost
umrti a infarktu myokardu ve sledo-
vaném obdobi. Tato ,tvrdd“ kritéria
jsou i zakladem nové definice trom-
bézy stentu, na kterych se sjednotil
panel odborniki amerického Utadu
pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) na
konci roku 2006. Definice Academic

Research Consortium (ARC) rozliduje

trombdzu stentu (ST):

a) jednoznacnou (confirmed, definite)
= akutni koronarni syndrom + an-
giograficky nebo patologem pro-
kdzand trombdza stentu
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b) pravdépodobnou (probable) = ne-
vysvétlené umrti do 30. dne nebo
akutnf infarkt myokardu v povodi
stentované tepny

¢) moznou (possible) = nevysvétlené
damrti po 30. dnu

Kazdd z uvedenych definic uréuje
trombdzu koronarniho stentu s rdiznou
mirou senzitivity a specifity; z hlediska
téchto parametrd je potom nejvyva-
Zenéjsim zplisobem urcena trombdza
stentu spojenim definice jednoznacéné
a pravdépodobné (definite + proba-
ble ST).

Doba vzniku trombézy
koronarniho stentu
Podle doby od provedeni koronarni
angioplastiky do manifestace trom-
bdzy stentu rozlisujeme:
1. éasnou, akutni (early) - do 24 ho-
din od implantace stentu
2. subakutni (subacute) - od 1. do
30. dne po implantaci stentu
3. pozdni (late) - od 31. do 360. dne
4. velmi pozdni (very late) - od
361. dne déle

Casna trombéza stentu je zpravidla
pfihodou dobfe zvlddnutelnou. Vznika
vétsinou jesté na katetriza¢nim sdle
nebo béhem nékolika hodin po inter-
venci, kdy je nemocny peclivé moni-
torovan, a ptihoda tak nevede k fa-
tdlnim ddsledkiim. Subakutni trom-
béza stentu jiz zpravidla zastihuje
nemocného mimo zdravotnické zafi-
zeni. Arbitrarné je za subakutnf pova-
Zovéana kazdd trombdza stentu az do
30. dne od PCl, ale maximum jejiho
vyskytu je kolem 8. dne po implantaci
stentu. Mortalita subakutni trombdzy
stentu je vysokd a dosahuje 15-48 %
[2-5].

Vhojeni stentu do cévni stény je ob-
vykle ukoncené po 4-6 tydnech od
PCI a stent by poté jiz nemél vést ke
vzniku korondrni trombédzy. Postupy
zaméfené na prevenci restendzy, které
potlacuji proliferativni odpovéd cévni
stény (brachyterapie, lékové stenty)
mohou oddalit vhojeni stentu, a umoz-
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nit tak vznik trombdzy stentu i po
uplynuti doby 6 tydn(. Podobny do-
pad mdze mit i ptitomnost klinického
stavu, ktery obecné omezuje schop-
nost dokonceni proliferativni faze za-
nétlivé odpovédi (lécba kortikoidy ¢i
cytostatiky, onkologické onemocnént,
systémové nemoci pojiva, malnutrice).
Mortalita pozdni a velmi pozdnf trom-
bdzy je podobné vysokd jako v pripadé
subakutni trombdzy stentu a ve vétsiné
publikovanych praci dosahuje 19-45 %

[4-11,38-40,47].

Etiopatogeneze trombdzy
koronarniho stentu
Trombdza stentu je zplsobena des-
tickovym trombem, jehoZ tvorba je
spudténa vysokym smykovym tfenim
a agregaci desticek zdvislou na ADP.
Tento experimentdlni poznatek do-
znal klinického ovéfeni v podobé za-
sadniho snizeni vyskytu subakutnf
trombdzy stentu pomoci vysokotlaké
implantace stentu (hladky vnitfni po-
vrch omezi vysoké smykové tieni pro-
tékajici krve) a pomoci [é¢by thieno-
pyridiny (omezi agregaci desticek zavis-
lou na ADP a stabilizaci destickového
trombu).
Priciny vzni
trombdzy stentu souvisi nejcastéji
s kvalitou technického provedenf vy-
konu a s jeho farmakologickym zaji3-
ténim. Etiologickym faktorem, ktery
spusti tvorbu destickového trombu ve
stentu, byva nej¢astéji neosetfena di-
sekce koronarni tepny pfi okraji stentu
(zpravidla pti distdlnim okraji). Dal-
8im z praktického pohledu nejcastéjsim
ddvodem byva nedokonald expanze
korondrniho stentu. Néktefi autofi
udavaji ¢astéjsi vyskyt laboratorné pro-
kdzané ,,rezistence® na aspirin ¢i klo-

ku akutni a subakutnf

pidogrel u nemocnych s trombézou
stentu. Predcasné vysazeni lécby
thienopyridiny je dalsim vyznamnym
rizikem pro vznik subakutni trombdzy
stentu.

Pfi vzniku pozdni a velmi pozdni
trombdzy stentu mohou hrét dlohu
stejné etiologické faktory, jaké jsou uve-
deny u pri¢in trombdzy subakutni.

Navic ale pfistupuji 2 dualezité mo-
menty - dlouhodobd pfitomnost ne-
zhojenych struktur stentu v koronar-
nim recisti a ptitomnost zanétlivé re-
akce v misté implantovaného stentu.
Omezena endotelizace struktur stentu
je ¢asto nachdzena u nemocnych ze-
mrelych v souvislosti s trombdzou
stentu bez ohledu na to, zda jde o kon-
ven¢ni kovovy (bare metal stent - BMS)
¢i o lékovy (drug eluting stent - DES)
stent. PFtomnost vyrazné zanétlivé
odezvy je nachdzena u nemocnych
zemvelych v souvislosti s velmi pozdni
trombdzou a spekuluje se 0 moznosti
alergické reakce na nékteré slozky
stentu (kov, polymer). Z4nétlivd od-
povéd muze vést k tvorbé vydutt, je-
jichz daldi osud je nejisty - jsou davany
do souvislosti s tmrtim pacienta, mo-
hou se vSak i spontanné zhojit. Reste-
ndéza v souvislosti s dmrtim p¥i trom-
béze stentu je naopak vzacnym néle-
zem [2,3,6-13].

Technicky dobte provedend angio-
plastika a spravné vedend antiagre-
gaéni lécba jsou tedy zdkladni pod-
minky omezujici riziko vzniku trom-
bézy koronarniho stentu. Nedokadzeme
véak v soucasnosti urc¢it nemocné,
ktefi budou reagovat na implantaci
stentu hypersenzitivni odezvou, ¢i kteff
nebudou schopni dokon¢it endoteli-
zaci struktur stentu.

Thienopyridiny po implantaci
konvené¢niho kovového stentu
(bare metal stent — BMS)
V podéte¢nim obdobf zavddéni koro-
narnich stentd byla subakutni trom-
béza hlavnim omezenim metody
a frekvence jejiho vyskytu dosahovala
desitek procent provedenych PCI.
Kombinace aspirinu, dextranu a he-
parinu s naslednym prevedenim na
lé¢bu kumariny snizila ¢etnost suba-
kutni trombdzy stentu na trover 5-8 %
za cenu vysokého vyskytu klinicky za-
vaznych krvaceni. Teprve rutinni po-
uzivani vysokotlaké implantace kovo-
vych stent(l s ndslednou lécbou thie-
nopyridiny snizilo vyskyt subakutni
trombdzy stentu v redlném Zivoté pod
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2 % a v podminkach randomizova-
nych klinickych studii dokonce na
uroven 0,2-0,6 % viech koronarni an-
gioplastik [2,3,14-17].

Prvnim thienopyridinem pouziva-
nym v prevenci subakutni trombdzy
kovovych stent byl tiklopidin. Vysoka
¢etnost nezadoucich Gcinkd a klinic-
kd zavaznost nékterych (neutropenie,
drerovy ttlum, hemolyticko-uremicky
syndrom) vedly ke snaze o podavanf{
léku po nejkratsi nutnou dobu. Z ex-
perimentu bylo zndmo, Ze doba po-
trebnd ke vhojeni kovového stentu
u zvifete nepresahuje 4-6 tydnd. Kli-
nicka zkusenost u ¢lovéka potom udila,
Ze nejcastéji je subakutni trombdza
stentu pozorovana mezi 2.-10. dnem
od PCl. Doba 4 tydnt |é¢by tiklopidi-
nem byla povaZovdna za dostatec-
nou a zkrdcenf na pouhé 2 tydny bylo
rovnéz spojeno s velmi dobrymi klinic-
kymi vysledky z hlediska prevence trom-
bézy stentu. Tiklopidin byl postupné
nahrazen klopidogrelem, ktery ma
kromé pt¥iznivéjsiho spektra nezddou-
cich tcinkt pravdépodobné i vyssi kli-
nickou Géinnost v prevenci trombdzy
stentu [18,19]. Stent byl od 30. dne
po PCl déle povazovan za vhojeny
a trombotické pfihody po této dobé
jiz nebyly pricitdny na vrub trombdzy
stentu. Pojem pozdnf trombdzy ko-
vového stentu byl objeven az v souvis-
losti s intrakoronarni brachyterapif,
kterd vyuzivd B- &i y-ionizujiciho zéFeni
k potlaceni prolifera¢ni odezvy cévni
stény [6,20]. Srovndvani frekvence vy-
skytu pozdni trombdzy lékovych (DES)
a kovovych (BMS) stent(i v randomi-
zovanych studiich ukazuje, Ze pro-
blém pozdni trombdzy se mize tykat
i stentd kovovych. Potvrzeni existence
pozdni trombdzy konvenénich stentd
pFichdzi poté i z patologicko-anato-
mickych studii, zamérenych na toto
téma [8]. Pravdépodobnost pozdnf
trombdézy BMS je viak velmi nizkd
a podle udaji ze studii s lékovymi
stenty (v nichz predstavovaly kovové
stenty kontrolni 1é¢bu) nepresahuje
frekvence trombdzy kovového stentu
mezi 30. dnem a 4. rokem hodnotu
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Tab. 1. Pozdni trombéza kovového stentu (BMS).

studie doba
sledovani
RAVEL, SIRIUS, 31. den-4. rok
E-SIRIUS, C-SIRIUS 1.-4. rok
BASKET-LATE 7.-18. mésic
TAXUS-LI1,IV,V 31. den-4. rok
1.-4. rok

pocet vyskyt pozdni
nemocnych trombézy
870 1,5 %
0,5%
244 1,3 %
1397 1,10 %
0,35%

Tab. 2. Pravdépodobnost tmrti a infarktu myokardu mezi

6.-24. mésicem od PClI.
pokracovani lécby
klopidogrelem v 6. mésici

11/637 (3,1 %)
21/417 (5,5 %)

DES
BMS

lécba klopidogrelem
v 6. mésici ukonéena [
31/579 (7,2 %) 0,02
115/1 976 (6,0 %) 0,70

DES — drug eluting stent, lékovy stent, BMS — bare metal stent, konvencni kovovy stent

1,5 %. Zaroven se ukazuje, Ze riziko
pozdni trombdzy konvenéniho kovo-
vého stentu v ¢ase klesd a po 1. roce
od vykonu neptesahuje hodnotu
0,3-0,5 % rocné [21,22,47].

Pokud tedy existuje moznost pozdnf
trombdzy koronarniho stentu a pokud
soucasné vime, ze poddavan{ klopido-
grelu vyrazné omezilo riziko trombédzy
subakutni, nabizi se moznost Feseni
v pouhém prodlouzenf |é¢by klopido-
grelem. Dlouhodoba [é¢ba thienopy-
ridiny pridand k |é¢bé aspirinem vsak
neni prosta rizika. Ve studii CHARISMA
bylo podavani aspirinu s klopidogre-
lem po dobu 28 mésicli spojeno s vy-
znamnym vzestupem celkové i kardio-
vaskuldrni mortality u nemocnych
s malym kardiovaskuldrnim rizikem
proti poddvani samotného aspirinu.
Zvyseni celkové mortality 0 1,6 % (5,4 %
vs 3,8 %, p = 0,04) a kardiovaskuldrni
mortality o 1,7 % (3,9 % vs 2,2 %,
p = 0,01) dava cennou kvantitativni
predstavu o velikosti ceny, placené za
pridani klopidogrelu k aspirinu [23].
Riziko krvécivych komplikaci dlouho-
dobé kombinované [é¢by klopidogrelu
s aspirinem je potom zcela srovnatelné
s rizikem dlouhodobé antikoagula¢nf
|é¢by warfarinem [24]. Proto bychom
vzdy indikaci dlouhodobé dudln{ pro-

tidestickové |écby méli peclivé zvazit
a méli bychom se vyvarovat jejiho po-
davaniv téch ptipadech, v nichz je sa-
motné riziko ocekdvanych kardio-
vaskularnich komplikacf velmi nizké.
Observaéni studie, kterd hodnotila
prodlouzené podavéni klopidogrelu
po implantaci BMS, nenalezla zadny
dalsi prospéch z pokracovéni této lécby
po 6.-12. mésici od PCl [25]. Pros-
pektivné ziskané informace z rando-
mizovanych studif 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)
rovnéz nedoklddaji prinos pokraco-
vani v 1écbé klopidogrelem vice nez
1 mésic od implantace konvencniho
kovového stentu. Riziko dmrti a dal-
$itho infarktu myokardu, které jsou
zékladem soucasné definice trombdzy
stentu, je od konce 1. mésice po PCl
dale srovnatelné pro nemocné lécené
klopidogrelem i placebem [26,27].

Presvédcivé dikazy o potiebé lécby
klopidogrelem déle nez 1 mésic po im-
plantaci konven¢niho kovového stentu
tedy nemame. Tato skutec¢nost se od-

It . Yoy

raziiv nejnovéjsich americkych a evrop-
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skych doporucenich pro koronarnf
angioplastiku [28,29]. Lé¢ba klopido-
grelem po implantaci kovového stentu
po dobu 1 mésice md doporucenf IB
dle americkych doporuceni a dopo-
ruceni IA dle evropskych. Vysledky
studie CURE vedly autory evropskych
doporuceni k navrhu prodlouzené
lécby klopidogrelem na 9-12 mésica
u nemocnych lé¢enych pro akutni ko-
ronarni syndrom (doporuceni IB). Po-
kud je viak takovy nemocny oSetfen
konvenénim kovovym stentem, bude
vhodné s ohledem na vysledky studie
PCI-CURE pfi rozhodovéni o lécbé
klopidogrelem delsi 1 mésice mé¥it ri-
ziko dal3i kardiovaskularni pfihody
proti riziku krvaceni u kazdého kon-
krétniho nemocného.

Thienopyridiny po implantaci
lékového stentu (drug eluting
stent — DES)
S cilem omezit vyskyt restendzy po kon-
venc¢nich kovovych stentech byly vyvi-
jeny stenty lékové (drug eluting stents
- DES). Povrch stentu je pokryty po-
lymerem a lécivo se schopnosti ome-
zit proliferativni slozku zdnétlivé od-
povédi je pomalu uvolfiovdno do
okolnf cévni stény. Tyto stenty jiz v prv-
nich studiich potvrdily vyrazny vliv na
snizeni vyskytu restendzy. Sirolimus
(stent Cypher™) se ukazal byt ucin-
néjsi v potlaceni neointimalni prolife-
race ve srovnani s paklitaxelem (stent
Taxus™), av8ak bez vlivu na vyskyt an-
giografické ¢i klinické restendzy. Vy-
sokd tcinnost v omezeni vyskytu reste-
nézy vedla k Sirokému pouzivani DES
ve svété a odhaduje se, Ze ke konci roku
2006 bylo implantovano asi 6 milién
lékovych stentd. Takovy masivni ndstup
téchto trvalych korondrnich implan-
tatd na zakladé nékolikamésicnich vy-
sledkd prvnich studii Ize hodnotit jako
nekriticky. Do klinického pouziti se
mezitim dostavaji dalsi |ékové stenty,
podpotené klinickymi studiemi se za-
tim krat$im obdobim klinického sle-
dovani [30-34].

Doba trvani dudlni protidestickové
|é¢by po implantaci DES se Fidila do-
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bou uvolfiovani antiproliferativniho
lé¢iva ze struktury stentu. Pro stent
Cypher™, ktery uvolfiuje sirolimus po
dobu 2 mésicdl, byla doporucena a ve
vétsiné studii testovdna doba poda-
vani klopidogrelu 2 mésice. Mensina
studii s timto lékem pouzivala 3mé-
si¢nf reZim a ten se nakonec stal do-
porucenym ve smérnicich evropské
i americkych kardiologickych spole¢-
nosti. Paklitaxel se ze stentu Taxus™
uvolfiuje nejméné po dobu 6 mésicl
a stejnou dobu by podle doporu-
¢eni mél byt poddvan i klopidogrel
[28,29].

Pozdni trombéza

lékového stentu

Pravdépodobné prvni popis pozdni
trombdzy lékového stentu byl v litera-
tufe zaznamendn v roce 2003 [35].
Jiz rok poté se mozné existenci tohoto
fenoménu vénoval renomovany ¢aso-
pis Lancet. Nejprve v srpnu v metaana-
lyze 11 randomizovanych studii s do-
bou sledovani 6-12 mésict potvrdil
ucinnost a bezpecnost lékovych stentl
v tomto ¢asovém obdobf, poté viak
v Fijnu publikoval ¢ldnek o 4 pfipa-
dech s angiograficky dokumentovanou
trombézou za 1 rok a déle po implan-
taci stentu [36,37]. Nastalo intenzivni
patrani po redlném vyskytu pozdni
trombdzy |ékovych stentl, byly hle-
dany rizikové faktory pro tuto vaznou
klinickou pfihodu a vysledkem byla
a je celd Fada observacnich klinickych
studii. Frekvence pozdni trombdzy é-
kovych stentl je v téchto obser-
vacnich studiich uddvana v rozmezi
0,26-0,70 % a je srovnatelnd nebo je
mensi ve srovnani s frekvenci trombdzy
subakutni. Mortalita téchto p¥ihod
je viak velmi vysokd a je uddvdna v de-
sitkdch procent (31-45 %). Rizikové
faktory jsou identifikovdny ve vzacné
shodé co do své frekvence i sily vy-
znamnosti. Nejvyraznéjsim rizikovym
faktorem je predc¢asné vysazeni klopi-
dogrelu, nasledovéno az s velkym od-
stupem renalnf insuficienci, cukrov-
kou a nepfiznivym angiografickym
charakterem léze [38-41].

Pozdni trombéza DES

v randomizovanych klinickych
studiich

Obava o dlouhodobou bezpe¢nost Ié-
kovych stentdl vedla k hodnocenf nej-
del3ich a dobte kontrolovanych tdajt
z prvnich randomizovanych studif s 1é-
kovymi stenty (FDA Advisory Panel,
Circulatory systems devices panel, Gai-
thersburg, USA, 7.-8. 12. 2006). Pro
posouzeni bezpecnosti stentu siroli-
mus vylucujiciho stentu (SES) Cypher™
firmy Cordis byly pouzity tdaje
ze studii RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS
a E-SIRIUS. Hodnoceno bylo 1 748 ne-
mocnych sledovanych vice nez 4 roky,
kteFi byli 1éceni trvale aspirinem a klo-
pidogrel uzivali pouze prvni 2-3 mé-
sice. Nebyl zjistén Zddny vyznamny
rozdil ve vyskytu infarktu myokardu
(SES 6,4 % vs BMS 6,2 %), ani ve vy-
skytu umrti (SES 6,7 % vs BMS 5,4 %).
Stent Cypher™ md tedy p¥i poufZiti ve
shodé s indikacemi randomizovanych
studii schopnost sniZit riziko opakova-
né revaskularizace o 62-80 % pfi
srovnatelném riziku infarktu myokardu
nebo Umrti v horizontu minimalné
4letého sledovani. Riziko trombdzy
stentu Cypher™ je v dlouhodobém
horizontu srovnatelné s konvenénim
kovovym stentem bez ohledu na typ
definice.

Podobné dopadlo dlouhodobé hod-
nocenf paklitaxel uvoliujictho stentu
(PES) Taxus™ firmy Boston Scienti-
fic. P¥i hodnoceni 1 797 pacient ze
4 nejvétsich randomizovanych studif
s dobou sledovani delsi 4 let bylo zji3-
téno srovnatelné riziko infarktu myo-
kardu (PES 6,9 % vs BMS 6,4 %)
a byla zjisténa srovnatelna mortalita
(PES 7,1 % vs BMS 7,4 %). Pravdépo-
dobnost dalsi revaskularizace je po-
moci PES snizena o vyznamnych 48 %.
Bezpecnost stentu Taxus™ z hlediska
rizika pozdni trombdzy je opét srov-
natelnd s rizikem pozdni trombdzy
konvenéniho stentu. Nemocni ve stu-
diich s PES byli |éceni trvale aspiri-
nem, klopidogrel uzivali prvnich 6 mé-
sici po implantaci stentu.
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Dlouhodobé tidaje z téchto rando-
mizovanych a dobte kontrolovanych
studii svéd¢i tedy pro zcela srovnatel-
nou bezpecénost lékovych a konvenc-
nich stentd z pohledu rizika dmrti, in-
farktu myokardu i pozdni trombdzy.
Lékové stenty potom zdsadnim zpd-
sobem pravdépodobnost
opakované revaskularizace. Doporu-
¢eni americké FDA na konci roku
2006 povazuje lékové stenty Cypher
a Taxus za dlouhodobé bezpecné pti
pouZiti ve schvdlenych indikacich
(http://www.fda.gov/cdrh/news/09
1406.html).

snizujf

Pozdni trombéza DES

v bézné klinické praxi

V redlné klinické praxi jsou lékové stenty
implantovany nemocnym s méné piiz-
nivymi klinickymi a angiografickymi
charakteristikami, nez jaké maji ne-
mocni v randomizovanych studiich.
Ve Spojenych statech je pouziti DES
mimo schvdlené indikace (off-label
use) zaznamendno ve ctvrtiné viech
provedenych PCI. Podil pouziti DES
v jinych nez schvélenych indikacich
v ¢ase narustd predevsim proto, Ze |é-
kové stenty jsou implantovany do lézi
s nejvy$si pravdépodobnosti restendzy
- tedy v téch p¥ipadech, v nichz lékati
ocekavaji nejvétsi prinos jejich anti-
proliferativniho uc¢inku [42]. Obser-
vacni studie z bézné klinické praxe
potom prokazuji trend k vy3§imu vy-
skytu trombotickych komplikaci u ne-
mocnych oSetfenych lékovym stentem.
Kritika téchto studii poukazuje na re-
trospektivni charakter sbéru dat a na
rozdilny rizikovy profil pacientd ve srov-
navanych skupindch [43,44].

Velmi cenné Gidaje pfinesla Svycarska
studie BASKET, ve které byli vsichni
nemocn{ podstupujici PClI béhem
1 roku randomizovani k implantaci
kovového nebo lékového stentu. Vsichni
nemocni byli léceni 6 mésich klopi-
dogrelem bez ohledu na to, jaky stent
jim byl implantovan. Béhem 18 mésicdl
od implantace stentu se ukdzalo riziko
umrti nebo infarktu myokardu srov-
natelné, at byl nemocny o3etren Iéko-
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vym ¢i konvenénim kovovym stentem
(8,4%vs7,5%, p=0,63). Vyznamné
snizeni potteby opakované revaskula-
rizace bylo pti pouziti DES zachovéno
(RR =10,52, 95% Cl 0,33-0,85, p =
= 0,009). Znepokojivy se vsak ukazal
byt trend vyvoje tmrti a infarktu myo-
kardu, kdy u nemocnych lé¢enych BMS
se po urcité dobé kfivka vyskytu téchto
ptihod oplostuje, zatimco u nemoc-
nych osetfenych implantaci DES tyto
ptihody v ¢ase prakticky linedrné na-
rdstaji [45,46].

Studie BASKET-LATE nema statis-
tickou silu k priikazu vy$siho vyskytu
pozdnich klinickych komplikaci DES
a proto je moZné data povaZovat pouze
za observacni. Zasadnim p¥inosem
této studie je pravé prikaz zcela od-
lisného trendu vyskytu kardiovasku-
larnich komplikaci v ¢ase po implan-
taci DES a BMS. Tento ¢asovy vyvoj
nastoluje zasadni otazku, jak dlouhd
ma byt dudlni antiagregacni lécba
aspirinem a klopidogrelem po implan-
taci lékového stentu, aby byl udrzen
pFiznivy klinicky vysledek sniZeni reste-
ndzy a pritom nemocny nebyl ohrozen
zévaznymi pozdnimi komplikacemi.

Jaka je spravna délka lécby
klopidogrelem po implantaci
lékového stentu?

Do soucasnosti nemame k dispozici
Zadnou prospektivni randomizovanou
studii, kterd by stanovila optimalni
délku podavani klopidogrelu po im-
plantaci DES. Observa¢ni studie pfi-
tom shodné shledavaji predcasné
ukoncenf [é¢by klopidogrelem jako vy-
razny rizikovy faktor pro pozdni trom-
bézu stentu [37-40]. Nejvétsi a nej-
aktudlnéjsi z dosud publikovanych
observacnich studii se potom snazi
najit bezpecnou hranici pro ukonceni
dudlni protidestickové lécby [25].
Hodnoceno je 4 666 nemocnych
osetrenych v Duke Heart Center v le-
tech 2000-2005 implantacf konven¢-
ntho (n = 3 165) nebo lékového (n =
= 1 501) stentu. Pacienti, kteti byli
v 6. mésici od PCl bez klinické prihody,
byli ddle [é¢eni klopidogrelem ¢i bez néj
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a jejich stav byl hodnocen ve 24. mé-
sici po PCl. Stejnym zptsobem byla
hodnocena skupina nemocnych, ktefi
byli bez klinické ptithody ve 12. mésici
od PCI.

Pokracovani v |é¢bé klopidogrelem
v 6. mésici po implantaci DES tedy
vyznamné snizilo riziko dmrti nebo
infarktu myokardu. Hlavni pfinos byl
pFitom prokazatelny ve sniZzeni dmrt-
nosti (-3,3 %, 95% Cl -6,3 az -0,3),
snizeni nefatdlniho infarktu myokardu
nedosahlo hranice statistické vyznam-
nosti (-1,3 %, 95% Cl -3,4 a 0,8).
Podobné vysledky byly ziskdany pfi
hodnoceni ve 12. mésici. Pokracovani
v 1é¢bé klopidogrelem vedlo u nemoc-
nych s lékovym stentem opét ke snizenf{
mortality (-3,5 %, 95% Cl -5,9 az -1,1),
ale statistické vyznamnosti jiz dosahlo
i snizen{ vyskytu nefatalniho infarktu
myokardu (-1,0 %, 95% Cl -1,9 az
-0,1). Pokud v3ak byl nemocny o3etren
konvenénim kovovym stentem (BMS),
potom nemélo prodlouzeni |é¢by
klopidogrelem za 6. ¢ za 12. mésic
zadny vyznam.

Tyto Udaje jsou znepokojivé a jsou
¢astecné v rozporu s dlouhodobymi
vysledky randomizovanych studii
o lékovych stentech. Pro bezpecnost
2- az 3meésicni [écby klopidogrelem
po implantaci SES svéd¢i 4leté sledo-
vani nemocnych po implantaci stentu
Cypher™, vysledky studii se stentem
Taxus™ potom svéd¢i pro bezpecnost
6mési¢ni lécby po implantaci PES.
Vysledky uvedené observaéni studie
by viak svédcily o zachrdnéni 35 Zivot(
a predejiti 10 nefatdlnim infarktdm
na 1 000 léc¢enych pri pokracovani
lécby klopidogrelem jesté po 12. mé-
sici od implantace Iékového stentul!
jedno dlileZité zjisténi. Zatimco se hleda
optimalni doba lécby klopidogrelem
po implantaci lékového stentu a patra
se po moznostech individudln{ detekce
ohrozenych nemocnych, kazdy 7. ne-
mocny s |ékovym stentem neuziva klo-
pidogrel z vlastni vile ani minimaln{
souasnou doporucenou dobu. Jde
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predevdim o star$i nemocné, o pa-
cienty v obtiznéjsi ekonomické situaci
a o nemocné hufe informované p¥i
propousténi z nemocnice. Pacient,
ktery vysadi lé¢bu do 1 mésice od im-
plantace lékového stentu, ma pfitom
Tro¢ni mortalitu az 9ndsobné zvySenou
[47]!

Zavér

Pozdni trombdza koronarniho stentu
je redlny fenomén s velmi nizkou frek-
venci vyskytu, avsak se zavaznymi kli-
nickymi ndsledky. Soucasny stav kli-
nického vyzkumu nedovoli individudln{
detekci ohrozenych nemocnych. Po im-
plantaci konvenéniho stentu (BMS)
je pravdépodobnost této klinické pfi-
hody mald a v ¢ase od implantace se
dale sniZuje; lécba klopidogrelem
proto nebude zdlGivodnéna déle nez
1 mésic po PCl. Dlouhodobd bezpec-
nost lékovych stentd je potvrzovdna
vysledky randomizovanych studif a zpo-
chybiiovdna vysledky observacnich
studii z bézné klinické praxe. Hlavnim
rizikovym faktorem pozdnich trombo-
tickych komplikaci [ékovych stent( se
ukazuje predcasné vysazeni klopido-
grelu, a proto prevladd v soucasnosti
doporuceni podavat tento lék po im-
plantaci lékového stentu 6-12 mésict.
Nazory na dlouhodobé zajisténf( Iéko-
vych stentd dudlni protidestickovou
lécbou se budou v blizké budoucnosti
déle vyvijet s pfichodem novych typl
lékovych stentl a se ziskdvanim dal-
Sich prospektivnich informaci.
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