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Subakutni tromboza stentu po perkutanni koronarni intervenci je vzacnou komplikaci, nicméné casto s fatalnimi dlsledky. Nejcastéjsi
pficinou je nepokrytéd disekce koronarni tepny, vysledné lumen po intervenci, délka implantovaného stentu a v posledni dobé stale
Castéji diskutovand individudlni odpovéd na léc¢bu dudlni antiagregaci. V nasem sdéleni popisujeme pfipad opakované trombdzy stentu
v koincidenci se zachytem vysoké destickové reaktivity pres 1é¢bu dudlni antiagregaci a jeji Uspésné reseni prevedenim nemocného
na lé¢bu ticlopidinem.
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Subacute stent thrombosis following percutaneous coronary intervention is a rare complication, yet often with a fatal course. The most
common causes of this complication include unrecognized coronary artery dissection, final diameter of the implanted stent and its
length, and the increasingly more often discussed individual response to dual antiplatelet treatment. Our report presents a case of recur-
rent stent thrombosis in coincidence with high residual platelet activity despite dual antiplatelet therapy. The condition was success-
fully treated with switching the patient from clopidogrel to ticlopidine therapy.
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Uvod

krevnich desticek a klinickou manifestaci v podobé trom-

Perkutanni koronarni intervence (PCI) je nejroz$irenéjsi
revaskulariza¢ni metodou véncitych tepen. V devadesatych
letech minulého stoleti byly do $ir$i praxe zavedeny koro-
narni stenty, resici akutni uzavéry tepen po koronarni
angioplasticeV a restendze.*¥ Problém trombdzy stentl byl
vyre$en zavedenim dudlni antiagregacni 1é¢by kyselinou
acetylsalicylovou a blokatory receptoru ADP.“) Nicméné,
pres tuto lé¢bu u ¢asti nemocnych ziistava vysoka rezidual-
ni aktivita krevnich desticek, kterd je spojena s ojedinélou
(kolem 1 %), ale velmi zdvaznou komplikaci — subakutni
trombozou stentu s vysokou mortalitou a morbiditou.®®
Vysetteni aktivity krevnich desti¢ek se rutinné neprovadi
a chybéji randomizované tdaje potvrzujici pfimou korela-
ci mezi laboratorné zjisténou vysokou rezidualni aktivitou

bézy stentu. Udaje podporujici tuto hypotézu jsou z velké
¢asti odvozeny z registrtt nerandomizovanych souborii
a jedné malé randomizované prospektivni studie.” V nasem
sdéleni popisujeme opakovanou subakutni trombézu
»holého* stentu, spojenou s rezistenci na lé¢bu clopidogre-
lem a potvrzenou vyS$etfenim indexem VASP (vasodilator-
-stimulated phosphoprotein phosphorylation index), léce-
nou opakovanou korondrni intervenci a zménou lécby
clopidogrelu za ticlopidin.

Popis pfipadu

Muz ve véku 78 let s arterialni hypertenzi, s dyslipidemi,
euglykemicky nekurak s ischemickou chorobou srde¢ni,
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po prodélaném Q-infarktu myokardu spodni stény a na-
sledném aortokoronarnim bypassu v roce 2007 (arterialni
§tép inzerujici na ramus interventricularis anterior [RIA],
sekvenc¢ni zilni §tép inzerujici na ramus intermedius [RIM]
a ramus marginalis [RMS] a chirurgickou revizi arteria
coronaria dextra [ACD]) byl ptijat k elektivni koronarogra-
fii pro namahovou anginu pectoris II. stupné podle CCS
(Canadian Cardiology Society). Koronarograficky nélez
prokazal chorobu tfi tepen s funkénim arterialnim $tépem
inzerujicim na RIA, uzavfenym zilnim $tépem v odstupu
z aorty a uzavienou ACD v distdlni tfetiné. Pacientovi byla
provedena PCI tésné stendzy RIM s implantaci dvou chrom-
-kobaltovych stentti (Coroflex Blue 2,5x 19 mm
a2,5 x 8 mm, Berlin, Némecko) s priznivym angiografickym
vysledkem (viz obrdzek 1). Po nekomplikované hospitaliza-
ci byl nemocny tfeti den propustén do domaciho osetiova-
ni. Pacientovi byl doporucen elektivni vykon - pokus
o rekanalizaci pravé véncité tepny — ke kterému byl objed-
nan za 14 dnt. Nemocny byl 1écen kyselinou acetylsalicy-
lovou (Anopyrin) v davce 100 mg denné, clopidogrelem
(Plavix) v davce 75 mg denné, metoprololem (Egilok) 25 mg
dvakrat denné, perindoprilem (Prestarium) 4 mg denné
a atorvastatinem (Sortis) v ddvce 20 mg denné.

Za dva dny po propusténi z nemocnice byl nemocny
ptijat na spadové interni oddéleni pro hodinu trvajici steno-
kardii s diagndzou akutniho koronarniho syndromu,
s elevacemi ST na lateralni sténé; byl akutné prevezen
na na$e pracovisté k angiografickému vysetfeni. Pfi ptijeti
na nae pracovisté u néj pretrvavala bolest na hrudi s ob-
razem elevaci ST na laterdlni sténé s kontralateralnimi
depresemi. Vstupni hodnota troponinu byla 0,057 ug/l
a CK-MB mass 2,20 pg/l. Provedené katetriza¢ni vySetfeni
prokazalo akutni tromboticky uzavér ve stentech v RIM (viz
obrdzek 2). Byla provedena rekanalizace s prostou balon-
kovou angioplastikou (POBA) balonkovym katetrem

Obréazek 1 Tésna stendza RIM osetfena implantaci dvou stentt
(Sipka)

RIM - ramus intermedius
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Obrazek 2 Akutni tromboticky uzavér stentti v RIM (Sipka)

RIM - ramus intermedius

2,5 x 11 mm tlakem 20 atm s priznivym vyslednym obra-
zem. Béhem vykonu bylo intrakoronarné podano 10 mg
abciximabu (Reopro). Po perkutanni korondarni intervenci
(PCI) byl nemocny na koronarni jednotce jiz bez obtizi;
na elektrokardiogramu doslo k normalizaci segmentt ST.
Druhy laboratorni nabér ve vecernich hodinach prokazuje
vzestup hodnoty troponinu na > 50 pg/l a CK-MB mass
na hodnotu 238 pg/l. Druhy den doslo k poklesu hodnot
troponinu na 10,437 pg/l a CK-MB mass na 14 ug/l. Ne-
mocny byl lé¢en kyselinou acetylsalicylovou v davce 200 mg,
clopidogrelem v davce 75 mg, metoprololem v davce 50 mg,
perindoprilem v davce 4 mg, atorvastatinem v davce 40 mg
a subkutanni aplikaci nizkomolekularniho heparinu (Cle-
xane) v davce 0,4 ml po 12 hodinéch.

Treti den hospitalizace (paty den od prvni intervence)
doslo v rannich hodinach k recidivé bolesti na hrudi
s elektrokardiografickym obrazem depresi tsekd ST v ob-
lasti spodni stény; nemocny byl prevezen na katetriza¢ni
sal, kde byl opét diagnostikovan tromboticky uzavér
ve stentech v RIM, ktery se nepodarilo rekanalizovat. Ne-
mocny byl déle lé¢en konzervativné; bolesti postupné
odeznély. Laboratorni vysledky prokazuji re-elevaci hodnoty
troponinu na 24,646 g/l a CK-MB mass na 43 pg/l.

Paty den hospitalizace (sedmy den od prvni intervence)
mél nemocny rano opét recidivu protrahované stenokardie
s prohloubenim depresi ST nad spodni sténou; byla mu
provedena rekoronarografie s naslednou rekanalizaci uza-
véru RIM, do jehoz odstupu byl implantovan stent Coroflex
Blue 3 x 25 mm tlakem 16 mm atm, s patrnymi zbytky
trombu v distalnim stentu. Dale byla provedena rekanali-
zace chronického uzavéru ACD s implantaci dvou lékovych
stentd (Taxus 3 x 32 mm a 3,5 x 28 mm tlakem 16 atm,
Boston Scientific, Natick, USA) s pfiznivym vyslednym
obrazem a ustupem bolesti a normalizaci tseki ST. K re-ele-
vaci kardiospecifickych markert nedoslo.
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Vzhledem k opakovanym trombotickym uzavértim
ve stentu v RIM byl odeslan nabér na stanoveni rezistence
k 1é¢bé clopidogrelem pritokovou cytometrii metodou
PLT-VASP/P2Y12 (Biocytex, Francie). Vysoka hodnota
stanoveného indexu trombocytarni reaktivity (PRI - Plate-
let Reactivity Index) 69,20 % (norma > 70 %) potvrdila
netcinnou blokddu ADP receptoru P2Y12 a rezistenci
ke clopidogrelu (viz obrdzek 3). Na zakladé provedeného
vySetfeni byla zménéna protidestickova lé¢ba na ticlopidin
(Ticlid) 250 mg dvakrat denné.

Dalsi prabéh hospitalizace byl jiz nekomplikovany, ne-
mocny byl déle bez obtizi, desaty den hospitalizace byl
prelozen na standardni oddéleni k rehabilitaci. Vysledny
echokardiograficky obraz prokazuje mirnou az stfedni
poruchu systolické funkce s ejek¢ni frakei levé komory 40 %
pti dyskinezi baze spodni stény a hypokinezi lateralni stény
a hrotu. Ctrnécty den byl nemocny propustén do domaci-
ho osetfovani. Pfi propusténi byla hodnota troponinu
1,886 pg/l a CK-MB-mass 1,4 pg/l.

Kontrolni vySetfeni prokazalo u¢innou blokadu recep-
toru ADP s hodnotou PRI 20,67 % a agregometrické vy-
Setfeni, kromé nizké reaktivity po pridani agonisty ADP
(10 %), téz nizkou reaktivitu po pridani kyseliny arachido-
nové, monitorujici u¢innost 1é¢by Anopyrinem (11 %).

Diskuse

Subakutni trombdza stentu je relativné vzacnou komplika-
ci s vyskytem 0,5-1 %;® jednou z pficin je vysoka rezidual-
ni destickovd aktivita.®”) Aktivita krevnich destic¢ek je v§ak
ovlivnéna mnoha faktory a je tfeba velké opatrnosti v in-
terpretaci téchto vysledki. Nicméné, vzhledem ke klinic-
kému priibéhu s vysokou mortalitou a morbiditou,®® tato
komplikace predstavuje vyznamné riziko implantace koro-

néarniho stentu.
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Obrézek 3 Vysledek vysetieni fosforylaci VASP

Trombocyty inkubujeme s PGE 1 (A, B) a PGE 1 + ADP (C, D).
Fosforylaci VASP detekujeme po permeabilizaci trombocytl
nepfimou fluorescenci za pouziti monoklondini protilatky -
16C2. Stanovenim PRI (Platelet Reactivity Index) podle vzorce
PRI'= [MFIC (pg¢ 1) = MFIC(ge 1 4 nop/MFICpce 1 X 100 hodnotime ka-
pacitu ADP blokovat fosforylaci VASP
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Pres rozsahly klinicky vyzkum v poslednich letech, vé-
novany této problematice, zustava stale mnoho otazek ne-
zodpovézeno.

1. Vzhledem k nizkému vyskytu nejsou zadné dostatecné
robustni randomizované udaje; dostupné tudaje jsou
odvozeny z registrll a prospektivnich studii.

2. Chybi shoda na metodé, ktera by byla ,,zlatym standar-
dem" pro stanoveni reaktivity desticek.

3. Neni znamo, jaky je vlastné vyskyt rezistence, a jak vy-
sledky vy$etteni koreluji s klinickym priibéhem.

Navzdory dualni antiagregaci kyselinou acetylsalicylo-
vou a clopidogrelem stale ztstavd skupina nemocnych
s trombotickymi kardiovaskularnimi komplikacemi po
uspésné implantaci stentu. Tyto komplikace se zdaji byt
spojeny s nedostate¢nym vlivem clopidogrelu na agregabi-
litu krevnich desti¢ek.!” Rezistence na clopidogrel a varia-
bilita reakce krevnich desti¢ek byla poprvé popsana v roce
2003.99 Od té doby se nahromadilo mnozstvi udaju ze stu-
dii a registri, zkoumajicich vztah mezi vysokou rezidudlni
reaktivitou krevnich desti¢ek u nemocnych podstupujicich
koronarni intervenci a kardiovaskuldrnimi komplikacemi,
zvl4sté pak trombodzy stentu.®1219

Otézka referenéni metody pro stanoveni destickovych
funkci in vivo cestou ex vivo laboratorniho testovani stale
neni vyfe$ena.'¥ Dosud je povazovéna za zlaty standard
agregometrickd metoda (at uz ve formé svételné ¢i impe-
dan¢ni). Nicméné jiz v roce 2003 byla publikovana prace
vyuzivajici ke stanoveni rezistence k 1é¢bé thienopyridiny
tzv. fosforylaci VASP-P.!®) Tato metoda, ptivodné popsana
v roce 1999,19 je zaloZena na detekci fosforylace tohoto
fosfoproteinu prutokovou cytometrii, ktera koreluje s inhi-
bici receptoru P2Y12. Na zakladé primérné fluorescen¢ni
intenzity (MFI) se stanovuje PRI (platelet reactivity index)
podle vzorce:

PRI = MFIc (PGE 1) - MFlc (PGE 1+ADP) _ 10
MFIc (PGE 1)

Hodnota PRI < 50 % ma 100% negativni prediktivni
hodnotu pro vznik trombotickych komplikaci.'” V popi-
sovaném piipadé mél VASP index hodnotu 69,2 %, tedy
prakticky hodnotu odpovidajici pacientim bez 1écby clo-
pidogrelem.

Pfi nélezu rezistence ke clopidogrelu se nabizejici prak-
ticky ¢tyfi moznosti dalsiho postupu: pokracovani v dosa-
vadni 1é¢bé standardni davkou clopidogrelu, zvy$eni davky
clopidogrelu, prevedeni nemocného na ticlopidin ¢i preve-
deni pacienta na lé¢bu prasugrelem. Na zakladé adajt, které
mame k dispozici, je vysoka rezidudlni destickova aktivita
spojena s vyrazné vys$$im vyskytem kardiovaskularnich
trombotickych komplikaci, v¢etné trombozy stentu; lze
proto doporucit snahu o dosazeni G¢inné destickové blo-
kady. Literarni udaje popisuji, ze prevedeni nemocného
na lécbu ticlopidinem je bezpecné a ve vice nez dvou tre-
tinach pripad u¢inné."® I zvyseni davky clopidogrelu je
ucinné, ale stale chybéji udaje o dal$im prabéhu lécby a jeji
délce. Navic jsou prokazany individualni variace v genech

| 819



pro cytochrom P 450, vedouci ke snizené koncentraci
aktivniho metabolitu v plazmé. Prasugrel je novy thieno-
pyridin, se kterym byly provedeny studie u akutnich koro-
nérnich syndroma s pozitivnim vysledkem." Nicméné
stale zustava zakladni problém - absence prospektivnich
randomizovanych tdaji, kdy témér vSechny udaje v litera-
tufe jsou retrospektivni a klinicky vedené; zatim chybi jasny
dikaz pro vedeni protidestickové 1é¢by na zakladé labora-
torniho monitorovani desti¢kové aktivity.
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