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EDITORIAL

Pozdni tromboézy lékovych stentu
- zanedbatelny problém nebo konec velké nadéje?
Racionalni pristup k lékovym stentium

Jan Vojacek

L interni klinika, Fakultni nemocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta Univerzity Karlovy,
Hradec Kralové, Ceskd republika

Epidemie koronarni nemoci ztistava i v dnesni dobé
zodpovédna za prevahu umrti ve vétSiné vékovych
kategorii. V prabéhu doby byly zdokonalovany meto-
dy mechanické revaskularizace myokardu i medika-
mentézni 1é¢by a podarilo se ovlivnit symptomatologii
u vétsiny nemocnych s ischemickou chorobou srdec-
ni. Chirurgickou revaskularizaci se podarilo ovlivnit
stfrednédobou prognézu u nemocnych s postiZzenim
kmene levé véncité tepny, proximalni ¢asti ramus
interventricularis anterior a pri postizeni tii tepen
a sniZzené funkci levé komory. Revaskularizace myo-
kardu pomoci koronarniho bypassu byla dnes v po-
méru 1 : 3 nahrazena koronarni angioplastikou.
Koronarni angioplastika a predevSim zavedeni koro-
narnich stentt dlouhodobé dovede ovlivnit vyskyt
anginy pectoris; priitkazy o ovlivnéni prognézy jsou
vSak jen kratkodobé a jen u vybranych podskupin
nemocnych s akutnim onemocnénim. Pred ¢tyrmi
roky se zdal byt vyfeSen jeden z poslednich problému
koronarnich stentt1 — restenéza. Lékové stenty v ptil-
roénim sledovani studie RAVEL prokazovaly 0%
restendzy a kdyz dalsi velké firemni studie (RAVEL,
SIRIUS, E-SIRIUS, C-SIRIUS, fada studii TAXUS I-VI
a dalsi) prokézaly drastické sniZeni restenézy a nut-
nosti opakované revaskularizace oSetfené tepny
béhem vétsinou Sestimési¢niho aZ devitimési¢niho
sledovani — doSlo vSeobecné k rychlému rozsifeni
1ékovych stentti (DES = drug-eluting stents). Pro kli-
nické pouziti byly schvaleny stenty CYPHER, pokryty
polymerem vylucujicim cytostatikum sirolimus (SES),
a TAXUS s polymerem vylucujicim cytostatikum pacli-
taxel (PES). V nékterych zemich pomér implantova-
nych lékovych stentti presahl 80 % (USA, Svycarsko);
u nas bylo implantovano na radé pracovist do 15 %
(vyjimecné 30 %) stentti Iékovych. Odhaduje se, Ze na
svété byly lékové stenty celkem implantovany 6 mi-
liontim nemocnych.

Koronarni angioplastiku od poc¢atku provazeji dva
problémy: vedle restenézy to byla akutni a subakutni
tromboéza. Akutni a subakutni trombézu se podartilo
jiz v poc¢atku vyresit pouZitim vysokotlaké postdilata-
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ce s dobrou apozici stentu ke sténé cévy a zavedenim
dudlni protidestickové 1écby thienopyridiny ticlopi-
dinem a pozdéji clopidogrelem, podavanymi spolec¢né
s kyselinou acetylsalicylovou. Vyskyt akutni a sub-
akutni trombézy poklesl ve studiich s vysokotlakou
postdilataci stentu a dualni antiagregacni lécbou
z puvodnich vice nez 10 % na méné nez 0,2 % akut-
nich trombéz a 0,2 % subakutnich trombéz, i kdyz
skuteény vyskyt akutnich a subakutnich trombéz
stenttr v redlném Zivoté¢ muZe byt vysSsi a je velmi
pravdépodobné, Ze tento problém je ve skuteénosti
ponékud podcenén. Ve studii ARTS II byl vyskyt
tromboézy stentu 1,7 %, 0,6 % a 0,4 % v 1., 2. a 3.
roce.’? V souboru nemocnych s témér vyluénou
implantaci DES (Bern, Rotterdam) byl vyskyt trom-
bozy stentu 0,6 % ro¢né€ v prubéhu prvnich 3 let
po implataci.®

Otazka ovlivnéni restenézy je feSena od zavedeni
angioplastiky v roce 1977. Na vzniku restenézy po
roztaZeni cévy balonkem se podili akutni recoil cévy
béhem nékolika minut po angioplastice, negativni
remodelace (zmenSeni zevniho i vnitfniho prasvitu
cévy) béhem tydnti a mésicti po angioplastice a fibro-
muskularni proliferace v prabéhu mésicti po dilataci
cévy. Vyuzitim stentt u vice nez 90 % provedenych
koronarnich angioplastik se podarilo vyresit problém
recoilu a remodelace a po fadé netspéSnych poku-
st se zdalo, Ze 1ékové stenty vyteSily i problém re-
stendzy vznikajici fibromuskularni proliferaci. Pred
zavedenim lékovych stentti selhaly stovky pokust
o ovlivnéni fibromuskularni proliferace a nejnadéj-
né&jsi metoda do doby DES - intravaskularni brachy-
terapie — sice sniZila vyskyt restendzy, ale za cenu 6%
vyskytu pozdnich trombéz. Navic z hlediska rutinni-
ho provadéni predstavovala brachyterapie velmi kom-
plikovanou metodu.

K masivnimu rozsireni 1ékovych stentti vedla mimo
jiné naprostd jednoduchost jejich implantace, na-
vic fada operatorti vzhledem k duvére v minimalni
riziko restenézy dokonce opustila vysokotlakou
postdilataci béZnou u holych kovovych stentt (BMS —
Bare Metal Stents).

V breznu 2006 probéhl u prilezitosti sjezdu ACC
v Atlanté seminai ,Drug Eluting Stent Summit,
na némz byly prezentovany prvni objektivni tidaje
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o pozdni trombéze 1ékovych stenti. R. Virmani uka-
zala histologické rezy koronarnimi tepnami osob zem-
relych nékolik let po implantaci koronarnich 1ékovych
stentt1, u nichz ani po dvou a vice letech nedochéazelo
k reendotelizaci, a kovové ,struty” stentt volné ¢nély
do lumen cévy. M. E. Pfisterer prezentoval dvanacti-
mésiéni sledovani nemocnych, u nichZ byl ve studii
BASKET (Basel Stent Cost Effectiveness Trial) po
6 mésicich vysazen clopidogrel. Tato Svycarska rando-
mizovana studie byla ptvodné urcéend k posouzeni
dlouhodobé cenové ti¢innosti 1ékovych stenttl oproti
holym kovovym stenttim. Kontrola za 18 mésicu po
implantaci stentu (BASKET LATE) dokumentovala
fadu amrti po uplynuti jednoho a vice let po implan-
taci 1ékovych stentti, ¢asto po ukonceni dualni anti-
agregacni lécby. Vyskyt umrti a vzniku akutniho
infarktu myokardu byl vyznamné c¢asté&jsi u nemoc-
nych, jimZ byl implantovan lékovy stent (4,9 %) opro-
ti holému kovovému stentu (1,3 %, p = 0,01).®

Do této doby udaje z firemnich studii opakované
neprokazovaly béhem jednoho aZ dvou roku sledo-
vani rozdily ve vyskytu pozdni trombézy holych kovo-
vych a lékovych stentti (ve studii REALITY za 9 meé-
sicti pro SES 0,6 % a PES 1,6 %; ve studii SIRIUS za
3 roky pro SES 0,8 % a BMS 0,8 %; od 270. dne bylo
0,4 % trombdéz u SES a zadna u BMS). Naproti tomu
uz pétileté sledovani ve studii RAVEL prokézalo pre-
trvavajici pokles v nutnosti dalsi revaskularizace
ve prospéch DES (26,0 % vs. 10,3 %, p = 0,001),
ale nevyznamny sklon pacienttt s DES k vy$Simu
vyskytu amrti nebo infarktu myokardu (10,5 % vs.
18,9 %, p = 0,09).

Problémem je ruzna definice pozdni tromboézy
koronarniho stentu v rtznych studiich: mtiZe se pro-
jevit jako nahlé timrti v riizné definované ¢asové sou-
vislosti s implantaci stentu, akutni infarkt v povodi
stentované tepny za rtizny ¢as po implantaci sten-
tu, ale nékdy byl pozadovan i angiograficky priikaz
trombu ¢i histologicky prukaz v materidlu ziskaném
trombektomii, nebo autopticky prukaz tromboézy
primo ve stentu nebo ve vzdalenosti 5 mm od implan-
tovaného stentu. Mortalita trombézy stentu je udava-
na kolem 30 %. Zda se ale, Ze ani fibromuskularni
restenéza neni zcela benignim problémem: prezentuje
se jako nestabilni angina pectoris v 26 %, jako akutni
infarkt myokardu v 9 % a jeji mortalita je 0,7%.

Svédsky registr koronarnich angiografii a angio-
plastik (SCAAR Study Group) zhodnotil trileté sle-
dovani osudu nemocnych, jimZ byla koronarni
angioplastika provedena v letech 2003-2004. Bylo
implantovano 6 033 lékovych stentt a 13 738 holych
kovovych stent1 a béhem nésledného 3letého sledo-
vani doslo k 1 424 tmrtim a 2 463 akutnim infark-
tdm myokardu. Po 6 mésicich nebyl rozdil v riziku
umrti mezi nemocnymi s lékovym ¢i holym kovovym
stentem (0,01 % vs. 0,01 %, NS), kdeZto po 3 letech
byla mortalita vyznamné vy$si ve skupiné lékovych
stentu (0,06 %) neZ ve skupiné holych kovovych sten-
ta (0,04 %, RR = 1,31).® Tento vysledek je vsak
nutno brat s rezervou, nebot se nejednalo o randomi-
zovanou studii, ale o registr s nepochybné nerovno-
meérnym rozloZenim rizikovosti nemocnych mezi obé-
ma srovnavanymi skupinami.

Kontroverze kolem pozdni a velmi pozdni trombé-
zy lékovych stentti nevyresilo ani zvlastni zasedani
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panelu experttt FDA v prosinci 2006 ani rada meta-
analyz, registru a sofistikovanych rozbort publikova-
nych pocatkem roku 2007 v prestiZznich odbornych
casopisech.51? Kastrati se spolupracovniky provedli
metaanalyzu 14 studii, v nichz byli nemocni rando-
mizovani k BMS a SES a nenalezli rozdily v mortali-
té ani vyskytu infarktu myokardu.® Naproti tomu
Spaulding a spolupracovnici v retrospektivni analyze
4 randomizovanych studii, srovnavajicich SES a BMS
u 1 748 nemocnych, nalezli po 4 letech trend k niZsi-
mu prezivani u osob se SES (93,3 % vs. 94,6 %,
RR = 1,24) a tento rozdil byl dan vyluéné velkym roz-
dilem prezZivani u 428 diabetikta (87,8 % vs. 95 %,
RR = 2,9).®

Vyskyt pozdnich trombéz u holych kovovych sten-
td muzZe byt maskovan vyrazenim z dlouhodobého
sledovani téch nemocnych, ktefi podstoupili novou
revaskularizaci vzhledem k vyssimu vyskytu reste-
noézy. Navic vétSina ,pozdnich” trombéz nelékovych
stentii se vyskytla ¢asné po reintervenci.

Dnes mame dostatek diakazi o tom, Ze lékové
stenty maji zpomalenou nebo zZadnou reendotelizaci
po pul roce i po delsi dobé€, coZ je spojeno s vySSim
rizikem lok&lniho vzniku trombu. Tak Takano a spo-
lupracovnici sledovali vyskyt trombu pii angioskopic-
ké kontrole 6 mésicu po implantaci 33 SES a 33 BMS
u 46 nemocnych (z toho 10 mélo akutni koronarni
syndrom). Trombus byl patrny u 86 % SES a u 29 %
BMS (p = 0,031), u nemocnych se SES byla vyrazné
opozdéna neointimalizace stentu.!'? Je piekvapivé,
Ze i témér jedna tretina holych kovovych stenttt méla
tromby po pul roce po implantaci. Pritom v souc¢asné
dobé je ve vétsSiné zemi clopidogrel podavan 1 meésic
po implantaci holého kovového stentu a 6 mésict po
implantaci 1ékového stentu. Zajimavé jsou i udaje
z registru PREMIER u 500 nemocnych s akutnim
infarktem myokardu, kterym byl implantovan lékovy
stent. Ukazalo se, Ze 13,6 % nemocnych ukoncéilo
lécbu clopidogrelem b&éhem 30 dnti, pritom jedno-
ro¢ni mortalita byla 0,7 % u nemocnych, kteri uzi-
vali dlouhodobé clopidogrel ve srovnani s 7.5 %
(p < 0,005) u té&ch, kteti 1é¢bu prerusili.® Observaéni
studie z Duke Heart Center prokézala niZsi mortalitu
i niz8i vyskyt kombinace timrti a infarktu myokardu
u nemocnych, ktefi po implantaci lékového stentu
uzivali clopidogrel po dobu 24 mésicti.!'? Dosud vsak
neni Zzadna randomizovana studie, ktera by prokazala
lepsi vysledky po implantaci 1ékovych stentta s dlouho-
dobou dudlni antiagregac¢ni lé¢bou. Nevime, zda ma
byt dudlni antiagregace podavana 6 meésicti, 12 mési-
cd, 24 mésicu ¢i trvale. Dosavadni udaje ukazuji na
dobu 24 mésicu ¢i na trvalé podavani. Navic mutize byt
nezanedbatelnym problémem i rezistence na kyselinu
acetylsalicylovou ¢i thienopyridiny. Pozdni a velmi
pozdni trombézy se mohou vyskytnout i u holych ko-
vovych stentti. Pres rfadu neprimych dtikazi dosud
chybi i dostateéné dlouhodoba randomizovana stu-
die urcena k porovnani skute¢ného vyskytu pozdnich
trombdz 1ékovych a holych kovovych stentu.

Skutec¢ny problém vsak pochopitelné nelezi v délce
a v sile antiagregaéni 1écby, ale v tom, Ze u znac¢né
¢asti nemocnych nedochazi dlouhodobé k endote-
lizaci 1ékového stentu a dokonce u nékterych nemoc-
nych je neendotelizovany stent uloZen volné v pozdné
remodelované tepné€ - tzv. pozdni malapozice stentu,
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zplisobené patrné nadmérnym vylucovanim ucinné-
ho cytostatika.

BohuZel, pri puvodni strategii implantace lékovych
stenttt do proximalnich ¢asti tepen zasobujicich roz-
sahlé ¢asti myokardu (proximalni ¢asti RIA, proximalni
useky dominantni arteria coronaria dextra ¢i kmen levé
véncité tepny) u mladych nemocnych, dochazi v sou-
¢asné dobé k tomu, Ze ¢ast téchto nemocnych je ohro-
Zena vznikem pozdni trombézy s potencialné katastro-
fickymi dutsledky. Procento velmi pozdnich akutnich
tromboz je nastésti nizké (asi 0,6 % roc¢né), i pres vyso-
ké procento nemocnych s dlouhodobé neendotelizo-
vanym lékovym stentem.

Je jasné, Ze ani opatrnost a pomalejsi povolova-
ni lékovych stenti do Sirokého klinického pouZiti
by problém nevyreSilo. Vzhledem k nizké incidenci
pozdni tromboézy stentu je pravé znacny pocet expo-
novanych nemocnych predpokladem k jeho manifes-
taci. Podtrhuje to predevSim nutnost dlouhodobych
registr pri hodnoceni skutec¢ného tuéinku novych
lé¢ebnych postupt. 314

Lékové stenty jsou nepochybné velkym posunem
vpred pokud jde o sniZeni vyskytu restenézy. V sou-
¢asné dobé se vSak vyuZiti dnes dostupnych lékovych
stenti omezuje vyhradné na indikace, kde jde o sni-
Zeni vyskytu restendézy a reintervence (jako jsou
tepny pod 3,0 mm, dlouhé stenézy, koronarni by-
passy''?) v povodi, jehoz pfipadny tromboticky uzavér
nebude pro nemocného katastrofalni.
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