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SAZETAK

Tromboza stenta ostaje glavni uzrok smrti posle
perkutane koronarne intervencije. Prevencija tromboze
stenta odnosi se na optimalnu implantaciju stenta, u
podjednakoj meri kao i na koriscenje dvojne antiagregacione
terapije. Predstavljamo slucaj veoma kasne tromboze stenta
nakon prekida koriséenja dvojne antiagregacione terapije.

Pacijent je imao prethodnu istoriju koronarne bolesti,
infarkt miokarda i podvrgnut je perkutanoj koronarnoj
intervenciji — (BMS). Stent je plasiran na prednje levoj
descedentnoj koronarnoj arteriji (LAD), kao i (DES) stent na
desnoj koronarnoj arteriji. Posle godinu dana prezentovan je
ponovo sa klinickom slikom akutnog infarkta miokarda, ali
bez angiografski dokumentovane restenoze stenta na nivou
desne koronarne arterije, nakon cega je prestao sa
koris¢enjem antiagregacione terapije. Sledece godine sa
bolovima u grudima pacijent je primljen u salu za
kateterizaciju gde je uoceno postojanje okluzije distalnog
dela desne koronarne arterije sa postojecim trombom u
prethodno stentiranom segmentu. Petnaest dana ranije
pacijent je prekinuo koriscenje klopidogrela u terapiji.
Nakon inicijalne dilatacije viden je tromb i implantirana su
dva (BMS) stenta. Produzeni tretman dvojnom antiagre-
gacionom terapijom posle perkutane koronarne intervencije
(vise od 12 meseci kod pacijenata sa niskim rizikom od
krvarenja) pokazao je smanjenje stope ishemijskih
kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuci i trombozu stenta.

Nas pacijent je imao dve epizode koronarne bolesti, i to
obe tokom mesec dana od ukidanja terapije klopidogrelom.
Nedostatak dvojne antiagregacione terapije prema ovoj
studiji je glavni doprinoseci faktor tromboze stenta kada je
klopidogrel iskljucen nakon 12 meseci.

Kljucne reci: stentovi; koronarna tromboza; inhibitori
agregacije trombocita.

UvoD

Tromboza stenta je akutni ishemijski dogadaj
angiografski dokumentovan kao TIMI protok 0 ili 1, tj.
postojanje tromba koji limitira protok u stentiranom
segmentu. ,,Klini¢ki suspektna“ tromboza stenta pre-
dstavlja klinicku manifestaciju koja odgovara akutnom
ishemijskom dogadaju uz prisustvo elektrokardiografskih

ABSTRACT

Stent thrombosis remains the main cause of death after
percutaneous coronary intervention. Stent thrombosis
prevention refers to optimal stent implantation, as well as to
the usage of dual anti-platelet therapy. We report a case of a
very late stent thrombosis after discontinuation of dual
antiplatelet therapy.

The patient had a history of a previous coronary disease,
he suffered from acute myocardial infarction (MI) and
underwent bare metal stent (BMS) implantation in the left
anterior descending artery (LAD) and also (DES) in the right
coronary artery (RCA). One year later, he presented again
with acute MI, but without angiography documented in stent
restenosis in the RCA. He ran out of his medication. Next
year he experienced an episode of chest pain and was taken
to the cardiac catheterization laboratory, where he was
found to have occluded distal RCA with apparent thrombus
in the stented segment. The patient had discontinued
clopidogrel therapy 15 days prior to this. After the initial
dilatation thrombus was seen and two bare metal stents were
implanted. The extended treatment by dual anti-platelet
therapy after PCI (more than 12 months with patients with
low bleeding risk) showed the decrease of ischemic
cardiovascular developments rate, including stent thro-
mbosis.

Our patient had two episodes and both occurred one
month after cessation of clopidogrel therapy. The lack of dual
antiplatelet therapy according to this study is a major
contributing factor when clopidogrel is discontinued after 12
months.

Key words: stents; coronary thrombosis, platelet
aggregation inhibitors.

promena koje odgovaraju stentiranom segmentu (arteriji),
Sto podrazumeva iznenadnu smrt u roku od 30 dana od
intervencije, a opS$irnija definicija obuhvata iznenadnu
nerazjasnjenu smrt u periodu duzem od 30 dana. Novu
definiciju tromboze stenta predlozio je Academic
Research Consortium (ARC) na osnovu ¢ega se tromboza
stenta deli na akutnu (24 sata od ugradnje stenta),
subakutnu (od 24 sata do 30 dana nakon ugradnje stenta),
kasnu (od 30 dana do godinu dana nakon ugradnje stenta)
i veoma kasnu (vise od godinu dana po ugradnji stenta).
Tromboza se obi¢no javlja tokom prvih 48 sati nakon
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perkutane koronarne intervencije, a znatno rede tokom
prve nedelje po ugradnji stenta. Ucestalost tromboze
koronarnog stenta kao komplikacije perkutanih koro-
narnih intervencija je od 0,4% do 2,8% kod pacijenata sa
viSe stentova. Tromboza stenta predstavlja ozbiljnu
komplikaciju koja gotovo uvek uzrokuje smrtni ishod ili
nefatalni infarkt miokarda (MI), obi¢no udruzen sa
elevacijom ST segmenta. Klinicka prezentacija svih tipova
tromboze stenta je akutni koronarni sindrom sa elevacijom
ST segmenta (69%), bez clevacije ST segmenta (23%),
kao 1 srcani zastoj ili ventrikularna fibrilacija zastupljena
sa 8% (1).

Razlikuju se tri grupe faktora rizika koji dovode do
tromboze stenta (2-4): a) klinicko stanje pacijenta i
karakteristike same lezije, akutni koronarni sindrom,
nestabilna angina, koagulopatija, malignitet, dijabetes,
niska ejekciona frakcija, bubrezna insuficijencija, veliina
krvnog suda, duzina lezije, tretirana bifurkaciona lezija; b)
proceduralni problem — tehnicki (asimetrija, nedovoljna
ekspanzija, malpozicija), morfoloski (disekcija, tromb,
protruzija plaka), mehanicko oStecenje krvnog suda,
antiagregaciona terapija; c) trombogenost stenta zavisno
od materijala i dizajna, terapija lekovima, polimeri,
ostecen endotel zida krvnog suda.

Tromboza stenta kao komplikacija DES stentova je
slozen patofizioloski proces udruzen sa delovanjem vise
faktora rizika koji se odnose na pacijenta, proceduru i
kvalitet samog stenta. Jo§ uvek je nedovoljno poznato na
koji nacin kombinacija ovih faktora rizika izaziva
trombozu stenta u pojedina¢nim slué¢ajevima. Kod veoma
malog broja pacijenata incidenca stvaranja tromba unutar
DES stentova (koji svojim dizajnom odlazu proces
reendotelizacije stenta) moze se produziti na dve do tri
godine. Ljudski organizam na stent kao strano telo reaguje
na razli¢ite nacine, aktiviranjem makrofaga i1 proli-
feracijom glatkih miSi¢nih ¢elija koje mogu prouzrokovati
restenozu na mestu implantacije stenta. Prisustvo leka
(DES stentovi) sprecava ovu komplikaciju ali i ujedno
limitira reendotelizaciju stenta, $to stvara pogodne uslove
za formiranje tromba koji u nekim slucajevima moze biti
poguban. Na taj nacin naruSen je proces izleCenja zida
krvnog suda §to vodi ka smanjenju endotelizacije i
pojacava trombogeni potencijal krvi usled protrombo-
genih efekata supstanci koje se rastvaraju, a to dovodi do
kasne tromboze na mestu implantacije DES stenta.
Hiperreaktivnost trombocita je jedan od faktora rizika koji
pospesuje trombozu stenta. Podaci iz histoloskih studija
ukazuju na to da je endotelizacija snazan pokazatelj
tromboze stenta (5). Dvojna antiagregaciona terapija
aspirinom i klopidogrelom predstavlja najznacajniji faktor
koji smanjuje rizik od tromboze, a prevremena obustava
koris¢enja jednog ili oba leka posle ugradnje DES stenta
osetno poveéava rizik od pojave tromboze stenta ili
infarkta miokarda (6). Dvojna antiagregaciona terapija
nije u potpunosti bez rizika. Poput svih antiagregacionih
¢inilaca, i aspirin i klopidogrel poveéavaju rizik od
krvarenja u poredenju sa placebom.

PRIKAZ SLUCAJA

Pacijent T. A. musSkarac, starosti 70 godina, sa
prisutnim faktorima rizika za koronarnu bolest —
hipertenzija, prethodni infarkt miokarda, starost, pol,
prezentovan je sa kliniCkom slikom akutnog koronarnog
sindroma (STEMI) udruzenog sa bolovima u grudima
unutar sat vremena od koronarne angiografije. Na$
pacijent je imao prethodnu istoriju koronarne bolesti,
infarkt miokarda (MI) 2008. godine kad je obavljena
perkutana koronarna intervencija na RCA i LAD i ugraden
je BMS stent (Flexmaster F1 veli¢ine 2,75 x 16 mm na
sredini LAD, kao i DES stent Cypher Select veli¢ine 3,0 x
28 mm na RCA Sto je prikazano na slikama 1 1 2).

Slika 1. Prednja leva descedentna koronarna arterija
(LAD) sa implantiranim BMS stentom.

Slika 2. Desna koronarna arterija (RCA) sa
implantiranim DES stentom.
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Procedura je uspesno obavljena, pacijent je 12 meseci
koristio dvojnu antiagregacionu terapiju i bio je bez
anginoznih tegoba. Krajem 2009. godine, pacijent je
ponovo primljen sa klinickom slikom dijafragmalnog
infarkta miokarda i tretiran je sa fibrinolitickom terapijom
prema protokolu. Narednog dana je uradena koronarna
angiografija i dokumentovan kompletan protok u RCA bez
restenoze unutar stenta (slika 3). Pacijent je otpuSten na
dalje ku¢no leCenje uz predlog za koris¢enje dvojne
antiagregacione terapije. U decembru 2010. godine,
pacijent je ponovo primljen sa klinickom slikom akutnog
infarkta miokarda dijafragmalne lokalizacije (STEMI).
Dobijen je podatak da je 15 dana pre prijema iz terapije

Slika 3. Desna koronarna arterija (RCA) bez restenoze
unutar stenta.

Slika 4. Potpun protok TIMI III u distalnoj RCA nakon
implantacije dva BMS stenta.

iskljuc¢io klopidogrel. Odmah je uradena urgentna
dijagnostika (koronarna angiografija) gde je uoceno
postojanje okluzije distalnog dela desne koronarne arterije
sa postoje¢im trombom u prethodno stentiranom
segmentu. Posle prvobitno neuspelog pokusaja da Terumo
Runthrough Zica prode kroz mesto okluzije, PT2 hidrofilni
GW je uspesno sproveden do distalne RCA (PL grana) uz
prisustvo jakog otpora te je odluceno da se izvrsi
predilatacija lezije koriste¢i prvo manji 1,5 x 15 mm, a
zatim 2,25 x 25 mm SC balon. Nakon dilatacije lezije
tromb je viden i ugradena su dva BMS stenta (2 x
Flexmaster F1 veli¢ine 3,5 x 19 mm) pri pritisku od 16
atm (trajanje insuflacije je 35 s radi sprecavanja distalne
embolizacije). Posle implantacije stenta postignut je TIMI
IIT protok (slika 4) i primecena je EKG rezolucija
(povlacenje elevacije STsegmenta u inferiornim odvodima
i odsustvo bola u grudima) zajedno sa pojavom
reperfuzione aritmije. Pre otpustanja, ultrazvucnim
pregledom uocena je hipokinezija inferiornog zida leve
komore sa umerenom dilatacijom i ejekcionom frakcijom
(EF) oko 50%. Pacijent je napustio bolnicu u dobrom
opStem stanju, uz predlog za koriS¢enje dvojne
antiagregacione terapije. Dodatna perkutana koronarna
intervencija na LAD/DG bifurkaciji zakazana je za mesec
dana, pracenjem tog perioda nisu registrovane znacajne
evolutivne promene.

DISKUSIJA

Tromboza stenta potvrdena je ako postoji angiografski
dokaz sa klinickim znacima miokardne ishemije u okviru
48 sati (bol u grudima sa ehokardiografskim promenama
ili porast vrednosti kardiospecifiénih enzima), kao i
patoloski dokaz tromboze stenta. Verovatna tromboza se
odnosi na pojavu nerazjasnjene smrti u okviru 30 dana od
ugradnje stenta, kao i na infarkt miokarda stentirane
arterije. Mogucéa tromboza stenta podrazumeva pojavu
nerazja$njene smrti posle viSe od 30 dana od ugradnje
stenta.

Na nastanak tromboze takode utice i duzina stenta, dok
upotreba intravaskularnog ultrazvuka pokazuje jo§ neke
karakteristike kao §to su nizi minimalni poprecni presek
stenta, redukovana eckspanzija stenta i1 postojanje
rezidualne signifikantne stenoze, pa se adekvatnom
procenom ekspanzije stenta doprinosi smanjivanju
incidenca tromboze stenta (7). Pacijenti koji ne reaguju na
primenu antiagregacione terapije takode predstavljaju
rizinu grupu. Danas je opste prihvaceno misljenje da
ekspanzija stenta pod visokim pritiskom u kombinaciji sa
dvojnom antiagregacionom terapijom smanjuje incidencu
tromboze stenta. Trebalo bi posebno naglasiti da tromboza
stenta predstavlja veliki rizik od ponovljenih tromboza i
na osnovu izvestaja, stopa rekurentne tromboze stenta se
kre¢e oko 20% (8). To se obi¢no desava pre zavrSetka
endotelizacije stenta. Taj proces traje nekoliko nedelja
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kada su u pitanju metalni stentovi, stoga je dovoljno da
pacijenti koriste dvojnu antiagregacionu terapiju najmanje
od jednog do Sest meseci ako su klinicki nestabilni.
Endotelizacija vaskularnih stentova je klju¢ni faktor za
smanjenje rizika od kasne tromboze stenta. Sa rezolucijom
od priblizno 10 pum, opticka koherentna tomografija
(OCT) moze biti odgovaraju¢i naéin vizuelizacije
¢elijskog odgovora na stent kao strano telo (9).
Intravaskularni ultrazvuk (IVUS) i opticka koherentna
tomografija (OCT) su dve metode snimanja koje mogu
omoguciti indirektni in vivo pristup proceni rizika od
kasne tromboze stenta.

Procenat javljanja rane tromboze stenta (< 30 dana) je
slican kod DES i BMS stentova. Angiografski doku-
mentovana kasna (starija od Sest meseci) tromboza BMS
stenta je retka, poSto se smatra da je endotelizacija stenta
zavrsena u toku Cetiri nedelje od intervencije i primecena
je u periodu od prvog do dvadeset ¢etvrtog meseca posle
ugradnje stenta. Procenti javljanja kasne tromboze stenta
(> 30 dana) su bili ve¢i kod DES grupe i udruzeni sa tezim
oblicima koronarne bolesti (10). DES stentovi sprecavaju
pojavu restenoze pomocu inhibicije proliferacije fibrobla-
sta, ali to je takode produzeni proces endotelizacije, te je
stoga povisen rizik od tromboze ¢ak i posle 30 dana §to
uslovljava da su stentovi oblozeni lekovima (DES)
povezani sa znatno vecom stopom nastanka tromboze u
odnosu na BMS stentove. Dvojna antiagregaciona terapija
koja ukljucuje aspirin i klopidogrel mora duze da se koristi
nakon implantacije DES nego posle implantacije BMS
stenta. Aktuelni predlozi preporucuju upotrebu dvojne
antiagregacione terapije pacijentima sa niskim rizikom
krvarenja duze od godinu dana (11). Cak i kada se zavrsi
preporucenih godinu dana neprekidnog koris¢enja dvojne
antiagregacione terapije, veoma kasna tromboza stenta i
dalje ostaje ozbiljan problem udruzen sa perkutanim
koronarnim intervencijama.

U naSem slucaju anginozne tegobe i klinicka slika
dijafragmalnog infarkta miokarda (STEMI) su nastali 15
dana po prekidu antiagregacione terapije i dve godine po
ugradnji stenta. Na$ pacijent je imao dve epizode bola u
grudima i to obe mesec dana nakon ukidanja terapije
klopidogrelom. Na osnovu mnogobrojnih klinickih studija
koje se odnose na kasnu trombozu stenta uoceno je da je
prose¢no vreme od ugradnje stenta do klinicki
manifestnog dogadaja nastanka tromba iznosilo 242 dana
(39-927 dana) i da je, nakon §to je okoncana dvojna
antiagregaciona terapija, to vreme skraceno na 7 dana
(3150 dana) (12). U nasem slucaju vreme od ugradnje
stenta do klini¢ki manifestnog dogadaja iznosilo je 730
dana (15 dana nakon Sto je prekinuta dvojna antiagre-
gaciona terapija). Stavise, u izve§taju o mnogim
slu¢ajevima kasne tromboze DES stentova, svi klinicki
dogadaji su se desili neposredno nakon ukidanja
antiagregacione terapije, 15 dana kasnije u nasem slucaju.

Prema van Werkumu i saradnicima koji su 2008.
godine vodili istrazivanje gde je bilo ukljuéeno 437
pacijenata sa dijagnostikovanom trombozom stenta,
ponovljena tromboza stenta je komplikacija koja se javlja
u 16,9% slucajeva (13). Mnogi faktori iskljucuju pojavu
takvih dogadaja (ekspanzija stenta, disekcija ili stent
ugraden na mestu bifurkacije, DES, dijabetes, trajanje
antitrombocitne terapije, prethodni MI). Iako lekom
oblozeni stentovi i dalje predstavljaju najvec¢i medicinski
napredak za koronarnu angioplastiku, glavni problem
predstavlja dokumentovana formacija novih trombova,
stoga se agensi za spreCavanje nastanka tromba daju
rutinski tokom ugradnje stentova, a sa primenom
antiagregacione terapije treba svakako nastaviti samo je
pitanje koliko dugo.

U nasem slucaju je prvi ugradeni DES stent bio
nedovoljne veli¢ine (drugi stentovi su bili duzi za 0,5),
stoga je moguce da je ponovljena tromboza rezultat
preklapanja viSe faktora rizika. Tokom drugog dogadaja
odlu¢ili smo se za BMS stent jer nije primeéena restenoza
unutar stenta na LAD, a takode se kod DES stenta povecao
rizik od tre¢eg dogadaja na joS uvek vitalnom segmentu
miokarda, iako bi, prema istim studijama, trebalo
izbegavati plasiranje dodatnih stentova u slucaju
ponovljene tromboze (4,2 puta je povecan rizik). Prema
ovom istrazivanju, odsustvo dvojne antiagregacione
terapije je glavni doprinose¢i faktor sa HR 5,9 kada se
posle 12 meseci prekine primena klopidogrela. Uradeni su
testovi za ispitivanje funkcije trombocita i zapazena je
normalna reakcija na dvojnu antiagregacionu terapiju —
oba testa su imala > 70% inhibiciju trombocita u odnosu
na TRAP test.

U zakljucku, prekid kori$¢enja dvojne antiagregacione
terapije, kao nezavisan faktor, povecava rizik od kasne
tromboze stenta Cak i nekoliko godina posle DES
implantacije. Kao $to je nas slucaj pokazao, takvi dogadaji
se najcesée javljaju tokom mesec dana od prekida
koriS¢enja dvojne antiagregacione terapije. Novije
preporuke odnose se na produzavanje koris¢enja dvojne
antiagregacione terapije za viSe od 12 meseci kod
pacijenata sa niskim rizikom krvarenja I DES stentova

(14).

SKRACENICE

BMS — ,bare metal stents” (stent, konvencionalni)

DES — ,,drug eluting stents” (stent, oblozen lekom)

MI — infarkt miokarda

STEMI — infarkt miokarda sa elevacijom ST segmenta
RCA — ,,Right coronary artery” (desna koronarna arterija)
PL — posterolateralna grana

LAD - ,Left anterior descending artery” (prednje leva
decedentna koronarna arterija)
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DG - dijagonalna grana
OCT - opticka koherentna tomografija
IVUS — intravaskularni ultrazvuk
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