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Uvod: Akutni nebo subakutni trombéza ve stentu (TvS) je vzacnou, ale obavanou komplikaci u nemocnych lééenych perkutanni koronarni
intervenci (PCl). Na jejim vzniku a vyvoji se mize podilet cela fada rliznych faktord.

Cil: Zhodnotit vyznam pfitomnosti genetické abnormality (polymorfizmu v protrombotickych genech, konkrétné Leidenské mutace v genu
pro koagulaéni faktor V, polymorfizmu v genu pro prothrombin a v genu pro metylentetrahydrofolatreduktazu — MTHFR) na vyskyt trom-
bozy ve stentu.

Metodika: Retrospektivni analyza souboru pacientil, ktefi podstoupili PCI na pracovisti intervencni kardiologie FN Plzen ve sledovaném
obdobi. Indikaci k PCI byla stabilni angina pectoris (AP), nestabilni AP a akutni infarkt myokardu. Skupina pacienti s akutni nebo subakutni
trombdzou ve stentu byla statisticky porovnana se skupinou pacienti bez této komplikace z pohledu demografickych ukazatel(, angio-
grafickych a laboratornich parametrd, incidence vyskytu genetickych abnormalit byla srovnavana s obecnou stfedoevropskou populaci
a hospitalizaéni a 30denni mortalita se souborem na nasem pracovisti Ié¢enych nemocnych z ¢eského Centralniho registru kardiovasku-
larnich intervenci za rok 2005.

Vysledky: V obdobi od 1. 1.2002 do 30. 9. 2005 bylo na naSem pracovisti provedeno 3784 PCI, pficemz u 35 pacientl doslo ke 44 akutnim
nebo subakutnim TvS. Incidence mutaci ve zkoumanych trombofilnich genech nebyla v souboru nemocnych s TvS statisticky vyznamné
vys$Sinez v obecné populaci. Hospitaliza¢ni a 30denni mortalita nemocnych s trombdzou ve stentu byla vyrazné vy$si nez v souboru vSech
nemocnych, ktefi v roce 2005 na nasem pracovisti podstoupili PCI.

Zavér: Incidence polymorfizmu v protrombotickych genech (pro koagulaéni faktor V, prothrombin a MTHFR) neni u nemocnych s tromhé-
zou ve stentu statisticky vyssi nez v obecné populaci.
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IN-STENT THROMBOSIS RISK FACTORS

Background: Acute or subacute in-stent thrombosis (IST) is a rare, but frightened complication in patients treated with percutaneous
coronary intervention (PCI). There are many factors influencing appearance of IST. Some are well known, but influence of the presence
of polymorphism in prothrombotic genes is not clearly established - data from the studies concerning of this problem are unconsistent
and controversial.

Aim: To assess importance of the presence of genetical abnormality (polymorphism in prothrombotic genes, i. m. Leiden mutation in gene
for coagulation factor V, polymorphism in gene for prothrombin and in gene for MTHFR - methylene tetrahydrofolate reductase) for the
incidence of IST.

Methods: We performed a retrospective analysis of the Faculty Hospital in Pilsen PCI computerized database and compare the group of
patients (pts.) who suffered ST with those, who did not.

Results: 3784 pts. undervent succesfull coronary stent implantation between January 1, 2002 and September 30, 2005. IST occured 44x in
35 pts. (incidence of ST = 1,16 %) within 30 days of stent placement. We found a significant relation between the rate of ST and the level of
CRP, fibrinogen and number of platelets in the time of first PCI, also the number of stents placed (stented lenght, respectively) was higher
in pts. suffering IST. No significant differencies were found in the rate of polymorphism in prothrombotic genes between those suffering
IST and common middle-european population. In-hospital and 30-days mortality were expressively higher in the group of IST.
Conclusion: Presence of polymorphism in prothrombotic genes appears not to be an independent risk factor for stent thrombosis.
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Uvod u 0,5-0,6 % nemocnych Ié¢enych PCI, pficemz neni statisticky vyznamny rozdil

Akutni (do 24 hodin) nebo subakutni (do 30 dnli) trombéza ve stentu (TvS)  mezi uzitim BMS a DES, v ramci uziti DES pak neni rozdil mezi sirolimem a pak-
jeiv dobé dudlni protidestickové IéEby a implantace stentt vy$§imi tlaky vzac-  litaxelem potahovanym stentem(2, mortalita nemocnych s TvS pfesahuje 20 %,
nou, ale obavanou komplikaci nemocnych podstupujicich PCI. Vyskytuje se  kombinovany end point smrt + nefatéini IM je pfes 70 %, mortalita nemocnych,
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Tabulka 1. Rizikovy profil souboru pacienti s TvS

Predcasné kardiovaskularni pfihody 26,9%

Koureni 62,9%

Diabetes mellitus 20% (z toho na inzulinu 0 %)
Hyperlipoproteinémie 80%

Tabulka 2. Indikace k prvotni PCI

57 % 23 %

|| elektivni (8)
[ AKS bez STE (7)
Il AKS s STE (20)

20 %

ktefi prezili TvS je 20-25%!". Mnoho faktor(i, které se spolupodileji na vzni-
ku TvS, je uz ovéfenych, patfi mezi né zejména nedostateCna expanze stentu
a rezidualni stendza nebo dissekce v misté intervence, také postproceduralni
slow-flow, vy3si pocet (resp. celkova délka) implantovanych stentl, kombina-
ce rdznych typu stentd pfi PCI, PCI u komplexnich lézi, u akutnich koronarnich
syndrom0, u nemocnych s aktudlni nebo chronickou systolickou dysfunkei levé
komory, generalizovanou malignitou nebo vy$§imi hodnotami laboratornich za-
nétlivych parametri (CRP)("2 %458, Dosud prakticky nezkoumanym faktorem
pro TvS byl polymorfizmus v protrombotickych genech. Je sice znamo, ze hete-
rozygot pro Leidenskou mutaci (ktera je zodpovédna za 90 % pfipad rezistence
k aktivovanému proteinu C) ma 2-3x vy33i riziko pro hlubokou Zilni trombdzu
a nositel polymorfizmu G20210A v genu pro protrombin mé toto riziko vy$8i 3—-5x
(u polymorfizmu 677TT v genu pro MTHFR je riziko hluboké Zilni trombdzy spise
zvy$ené, u polymorfimu 677CT a v pozici 1298 v genu pro MTHFR spise ne),
data, ktera by podobné dokdzala zhodnotit riziko pro arteridini trombdzu (resp.
trombézu ve stentu), jsou vSak nekonzistentni, rozporuplna”9.

Cil

Cilem nasi prace bylo prozkoumani vlivu pfitomnosti genetické abnormality
(polymorfizmu v protrombotickych genech) na vyskyt akutni nebo subakutni TvS.
V nasich podminkach bylo moZno ovéfit vyskyt Leidenské mutace v genu pro
koagulaéni faktor V, polymorfizmu G20210A v genu pro protrombin a polymor-
fizmd 677CT, 677TT a 1298C v genu pro MTHFR.

Soubor pacientii a metody zpracovéni

V obdobi mezi 1. 1. 2002 a 30. 9. 2005 bylo na nasem pracoviti provedeno
3784 PCI. U 35 z téchto pacientl do$lo k celkem 44 akutnim nebo subakutnim
TvS (8 pacienttl prodélalo TvS dvakrat, u jednoho pacienta se vyskytla TvS ve
2 stentech zaroven). Z téchto pacientl bylo 25 muz(i a 10 Zen, prdmérmy vék sou-
boru byl 62,3 roku. Rizikovy profil tohoto souboru viz tabulka 1, indikace prvotni
PCI + intervenované povodi a typ pouZitého stentu viz tabulky 2, 3, 4, uzivana
|é¢ba v Case TvS viz tabulka 5. Jak patrno, ne vSichni nemocni s TvS uzivali v ¢a-
se pfihody dudlni protidesti¢kouvou medikaci, néktefi dokonce neuzivali ani kys.
acetylsalicylovou (KAS). U KAS $lo o nékolik pfipadd, kdy si nemocni svévolné
vysadili medikaci, u klopidogrelu nebo tiklopidinu navic u nékolika nemocnych
doslo k TvS dfive, nez nastoupil efekt (p. 0.) podané lécby. Pokud to bylo mozné,
ziskand data byla srovnana s daty ze souboru vSech pacientli v tomto obdobi

Tabulka 3. Intervenované povodi pfi prvotni PCI

207

Tabulka 4. Intervenované povodi pfi prvotni PCI

6 %
3%

73 %
18 %

Il bare-metal (25)
[ ] coated (6)
Il CrCo(1)
] DES(2)

Tabulka 5. Lééba uzivana v ¢ase TvS

100 [~

60

ASA
(93,3 %)

TIC/CLO
(68,9 %)

LMWH / UFH
(62,2 %)

statin
(77,3 %)

lé¢enych PCI (vék a pohlavi — Fisher(yv test, primér intervenované tepny, pocet
implantovanych stentt a jejich celkova délka, krevni obraz, hodnota CRP a fibri-
nogenu v ¢ase prvotni PCI — Wilcoxon(v nepérovy test). Snazili jsme se doplnit
nabéry pro geneticka vySetfeni u nemocnych, u kterych nebyly provedeny za
hospitalizace — celkem se to podafilo u 22 z 35 nemocnych. Incidence polymor-
fizmd v protrombotickych genech byla Fisherovym exaktnim testem pro ¢tyfpolni
tabulky srovnana s incidenci v bézné stfedoevropské populaci. Hospitaliza¢ni
a 30denni mortalita v souboru nemocnych s TvS byla srovndna s mortalitou
v souboru nasich nemocnych za rok 2005 (data ziskana z ¢eského Centrainiho
registru kardiovaskularnich intervenci).

Vysledky
Incidence akutni nebo subakutni trombdzy ve stentu na naem pracovisti ve
sledovaném obdobi byla 1,16 %. Oba soubory pacientl se statisticky vyznamné
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Tabulka 6. Srovnani laboratornich parametri

TS PCI celkem p
Leu (.1079 /1) 11,63 11,07 ns
Ery (10M2 /1) 4,26 4,62 ns
Hematokrit 0,39 0,42 ns
Trom (.1079 /1) 286 236 <0.01
Fibrinogen (g/l) 5,00 3,73 <0.01
CRP (mg/l) 25,14 14,63 <0.01

Tabulka 7. Srovnani angiografickych parametri

LA PCl celkem p
Pramér tepny (mm) 3,06 3,16 ns
Pocet implantovanych stentt 1,50 1,08 <0.01
Celkova délka stentl (mm) 22,23 18,90 =0.03

neliSily vékové (ve skupiné TvS primémé 62,3 roku vs. 64,4 roku ve skupiné
vSech pacient() ani v zastoupeni pohlavi (pomér muzi a Zen ve skupiné TvS
2,5:1vs. 2,24:1 celkové), v souboru nemocnych s trombézou ve stentu vSak
byla statisticky vyznamné vy3si hladina CRP (ve skupiné TvS 25,14 mg/l vs.
14,63mg/I celkové, p<0,01), fibrinogenu (5,009/I vs. 3,73¢/l, p<0,01) a podet
trombocytl (286.109 /I vs. 236.1079 /I, p<0,01) v ¢ase prvotni PCI (tabulka 6).
Tato skute¢nost vSak mohla byt ovlivnéna rozdilem v podilu AKS na celkového
poctu PCI mezi obéma soubory. Ve skupiné nemocnych s TvS byl také statis-
ticky vyznamné vy$si pocet (1,50 vs. 1,08 celkové, p<0,01), resp. celkova délka
(22,23 vs. 18,90 mm celkové, p=0,03) implantovanych stent pfi prvotni PCI (ta-
bulka 7). Incidence mutaci ve zkoumanych trombofilnich genech nebyla v sou-
boru nemocnych s TvS statisticky vyznamné vy$si nez v obecné populaci® 1
(tabulka 8). Hospitaliza¢ni a 30denni mortalita nemocnych s trombdzou ve stentu
byla ve sledovaném obdobi vyrazné vy$si nez v souboru vSech nemocnych, ktefi
ve sledovaném obdobi (rok 2005) podstoupili PCI (tabulka 9).

Diskuze

Prace ukazuje, Ze pfitomnost mutace v nékterych trombofilnich genech spi-
$e nema vliv na incidenci akutni nebo subakutni trombdzy ve stentu - je sice
patrny trend k vy$Simu vyskytu téchto mutaci u nemocnych s TvS oproti obecné
populaci, na malém souboru nemocnych vSak rozdil nedosahuje statistické vy-
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Tabulka 8. Srovnani incidenci polymorfizmt

Polymorf. v genu pro s obecna populace p
F. V (Leiden) 4,5% 5,7% ns
Protrombin 9,1% 2,3% ns
MTHFR 677CT 45,5% 374% ns
MTHFR 677TT 22,7% 15,0% ns
MTHFR 1298C 50% 33% ns
S vsechny PCI

Hospitalizacni 11,4% 1,68%
30D 14,3% 1,98%
1R 14,3% ?

znamnosti. Otazkou z(stéava, zda rozdil v incidenci mutaci mezi témito skupinami
zlistane v dal$im sledovani statisticky nevyznamny i pfi srovnani vétsich soubo-
ri nemocnych. Préace (byt na malém souboru nemocnych) nadto potvrzuje, Ze
vy$$i hladina CRP, fibrinogenu a vy$$i pocet trombocytl spolu s vy$$im poctem
implantovanych stentd, resp. vétsi celkovou délkou stentovanych dseki zvysuji
riziko akutni a subakutni trombdzy ve stentu.

Zavéry
Incidence mutaci ve zkoumanych trombofilnich genech neni u nemocnych
s TvS statisticky vyznamné vy$Si nez v obecné populaci a neni tedy pravdépo-
dobné samostatnym rizikovym faktorem pro trombdzu ve stentu.
Préce byla prezentovdna na XVI. Viyrocnim sjezdu Ceské kardiologické
spolecnosti v Brné v kvétnu 2006 a na World Congress of Cardiology
v Barceloné v zafi 2006.
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TvS = trombdza ve stentu
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