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Pregledni rad

Prevencija tromboze stenta

Miodrag R. Damjanovic, Milan Pavlovic, Svetlana Apostolovic, Zoran Perisic, Sonja
Salinger Martinovi¢, Nenad Bozinovic¢, Milan Zivkovic, Danijela Bordevi¢ Radojkovic,
Goran Koracevic, SneZana Ciri¢ Zdravkovic, Lazar Todorovic, Dragana Stanojevic¢

Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Nis

Sazetak

Tromboza stenta (TS) je retka, ali potencijalno fatalna komplikacija perkutane koronarne intervencije
(PCI). Ucestalost TS varira u literaturi zavisno od tipa stenta, vremena kad je studija radena, zastuplje-
nosti pacijenata sa stabilnom anginom pectoris (SAP) i akutnim koronarnim sindromom (AKS) u stu-
diji itd. TS najcesce nastaje u prvom mesecu posle implantacije stenta i tada se zove rana TS. Faktori
rizika za nastanak TS mogu da budu faktori koji se odnose na pacijenta, faktori povezani sa karakteri-
stikama lezije, proceduralni faktori i faktori stenta. Sadasnje preporuke savetuju uzimanje dvojne
antitrombocitne terapije (DATT) 12 meseci u vecine pacijenata sa ,bare-metal stent” (BMS) i ,, drug-
eluting stent” (DES). Prevencija TS obuhvata optimizaciju ugradnje stenta, selekciju pacijenata, prime-
nu adekvatne DATT, odlaganje hirurske intervencije, buduce ciljeve u prevenciji TS i nova farmakote-

rapijska sredstva.

Kljucne reci

Uvod

romboza stenta (TS) posle perkutane koronarne

intervencije (PCI) je retka, ali potencijalno fatal-

na komplikacija. Ucestalost TS u literaturi varira

od jedne do druge studije iiznosi od 1 % do pre-
ko 5 %.1-4 Ova varijacija u incidenci je nastala iz viSe
razloga koji uklju¢uju samu definiciju TS, tip stenta, vre-
me kad je studija radena, vrstu i duZinu primene anti-
trombocinte terapije (ATT), zastupljenost pacijenata sa
stabilnom anginom pectoris (SAP) i akutnim koronanrim
sindromom (AKS) u studiji itd.

Ipak, sa poboljSanjem dizajna stentova, tehnike ugrad-
nje i poboljSanjem dodatne terapije doslo je do smanjen-
ja incidence TS. Pri primeni prvih , Palmatz-Schatz” i
,Wallstent” stentova uz ATT koja se sastojala od aspirina,
dipiridamola i dekstrana niske molekulske tezine TS se
javljala u 16—20 % pacijenata. Ovo je dovelo do uvodenja

tromboza stenta, prevencija, perkutana koronarna intervencija

warfarina u terapiju u trajanju 4-8 nedelja, $to je smaniji-
lo incidencu TS do 3 % posle elektivne implantacije ,,Pal-
matz-Schatz” stenta. Visok pritisak implantacije stenta uz
uvodenje dvojne ATT (DATT) sa aspirinom i tienopiridi-
nom doveli su do daljeg smanjenja incidence TS.®

Dugo godina je restenoza predstavljala ,, Ahilovu petu”
ugradnje stenta u koronarne arterije. Uvodenje u terapi-
ju stentova obloZenih lekom (DES, engl. “drug eluting
stent”) dramati¢no je smanjilo ovaj problem. Nedavne
studije su pokazale da je redukcija restenoze dobijena po
cenu vise incidence TS, narocito kasne TS.

U ranijim radovima koriséene su razli¢ite definicije TS
sve dok nije predloZena definicija TS od strane Academic
Research Consortium (ARC) koja TS klasifikuje kao sigur-
nu, verovatnu i mogucu® (Tabela 1).

TS najcesce nastaje u prvom mesecu posle implanta-
cije stenta i u ovom intervalu ona se naziva subakutna
TS, prema definiciji ARC (Tabela 2). Akutna i subakutna

Tabela 1. Sigurna, verovatna i moguca tromboza stenta (TS)

Angiografska potvrda TS

Sigurna TS

Nalaz tromba u stentu ili 5 mm proksimalno/distalno od stenta
i prisutvo bar 1 od slededih kriterijuma unutar 48 h:

— shemijski simptomi u miru;
—nove EKG promene koje ukazuju na miokardnu ishemiju;
— tipican porast i pad sréanih biomarkera.

Patoloska potvrda TS

Nerazjasnjena smrt unutar 30 dana od

Verovatna TS |ugradnje stenta

Ml u regiji stentirane arterije

Nerazjasnjena smrt > 30 dana od

Moguca TS ugradnje stenta

TS=tromboza stenta, MI=miokardni infarkt

Autor za korespondenciju: Miodrag R. Damjanovic, Klinika za kardiovaskularne bolesti, Klinicki centar Nis, Bul. dr Z. Dindi¢a 48, 18000 Nis, miodragd @ptt.rs
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Tabela 2. Tromboza stenta: Vreme nastanka

Tabela 3. Faktori rizika za trombozu stenta

Rana TS Faktori rizika |Parametar
Akutna TS 0 — 24 h posle implantacije stenta za TS
Subakutna TS |> 24 h do 30 dana posle implantacije stenta AKS (naro¢ito STEMI)
Kasna TS > 30 dana do 1 godine posle implantacije stenta Diabetes mellitus
Vrlo kasna TS |> 1 godine posle implantacije stenta Disfunkcija LK
HBI
TS zajedno Cine kategoriju rana TS. TS, narocito kod bo- R Prerani prekid ATT
- " Lo . “ . Faktori koji PP
lesnika koji su tretirani sa DES, koja se deSava mesecima Starije Zivotno doba
e v . . se odnose na .
(kasna TS) ili cak godinama posle ugradnje stenta (vrlo pacijenta Pusenje
kasna TS), obi¢no nastaje kad se prekine DATT.>® Nesaradnja pacijenta (lo$a komplijansa)
U pacijenata sa ,,0bi¢cnim“, metalnim stentovima Rezistencija na aspirin i/ili klopidogrel

(BMS, engl. ,bare metal stent”) tretiranih sa DATT, TS Trombocitoza
tipi¢no nastaje unutar 2 sedmice posle procedure, a ret- Hiperreaktivnost Tr
ko je opisana posle mesec dana. Obrnuto, TS posle im- Malignitet
plantacije DES nastaje intraproceduralno i posle 6-12 Mali dijametar krvnog suda
meseci pri ugradnji ,,Cypher“i ,Taxus” stentova. Pacijen- Difuzna koronarna bolest
ti mogu biti na riziku za TS narocito zbog prevremenog Duge lezije
prekida uzimanja propisane DATT.® Bifurkacione lezije

Karakteristike |Tromboticke lezije

lezije CTO

Patofiziologija tromboze stenta

Faktori rizika za nastanak TS mogu da se podele u
nekoliko grupa:

e faktori koji se odnose na pacijenta;

o faktori povezani sa karakteristikama lezije;

e proceduralni faktori;

o faktori stenta’® (Tabela 3).

Najvazniji faktori rizika za akutnu i subakutnu TS su
primarno stentiranje u akutnom infarktu miokarda sa
ST-segment elevacijom (STEMI) i AKS. Dodatni faktori
rizika ukljucuju duzinu stenta, kongestivnu sr¢anu insu-
ficijenciju i protromboticko stanje, kao Sto je metastatski
karcinom. Rana TS je joS povezana sa rezidualnom disek-
cijom koronarne arterije posle stentiranja, nedovoljnom
ekspanzijom stenta ili kombinacijom nekoliko faktora
povezanih sa procedurom.

Jedan od najznacajnijih faktora rizika za kasnu i vrlo
kasnu TS jeste prekid ATT. Drugi prediktori su nedovoljna
ekspanzija i rezidualna stenoza stenta. Posle ugradnje
DES kasna nepotpuna apozicija stenta (dokazana intra-
vaskularnim ultrazvukom —IVUS), zbog postepenog rast-
varanja tromba ili pozitivnog remodelovanja koronarne
arterije moze da dovede do TS. Kasna TS je Cesto uzro-
kovana nepotpunim zale¢enjem ili neadekvatnim neoin-
timalnim ,,pokrivanjem” lezije.

Faktori koji mogu da izazovu TS Cine ,,trougao vulne-
rabilnosti” i njihovom interakcijom moZe da nastane ova
komplikacija PCI, a uklju¢uju anatomski supstrat (nedo-
voljna ekspanzija ili mala pozicija stenta, nepotpuna en-
dotelijalizacija arterije), trombogenu sredinu (prekid
uzimanja ATT, rezistencija na aspirin/klopidogrel, genetski
polimorfizam, trombofilija) i okidac (bilo koji snazan sti-
mulus koji moZe da izazove aktivaciju trombocita — Tr).°

DES se sastoji iz sledecih delova:

¢ platforma (stent) sa sistemom za plasiranje stenta;

¢ nosac (obi¢no polimer) i

e sredstvo (lek) za prevenciju restenoze i TS.

Na predispoziciju za razvoj TS uti¢e materijal od koga
je stent napravljen. Platforma DES mozZe biti napravljena

Znacajna lezija proksimalno/distalno od
stentiranog segmenta

Pozitivnho remodelovanje krvnog suda
Lezija venskog grafta

Primena vedéeg broja stentova
Rezidualna disekcija koronarne arterije
Nedovoljna ekspanzija stenta
Neadekvatna veliina stenta

Mala pozicija stenta

Preklapanje stentova

Stentovi duzi od 30 mm

Vrsta stenta: BMS/DES

Dizajn stenta (debljina stratova, tip polimera)
Hipersenzitivnost na polimer

OdloZena endotelijalizacija

Proceduralni
faktori

Faktori stenta

AKS=akutni koronarni sindrom, STEMI=akutni infarkt miokarda sa ST-
segment elevacijom, LK=leva komora, Tr=trombocit, CTO=hroni¢na
totalna okluzija

od nerdajudeg Celika, legure kobalt-hrom, platina-hrom
i moze biti bioresorptivna. Zatim, aktivacija Tr je veca
tokom prvih 30 dana posle ugradnje stenta sa otvorenim
u odnosu na stentove sa zatvorenim ¢elijama. Debljina
stratova, tip i debljina polimera takode igraju znacajnu
ulogu. Tako, polimeri Cypher i Taxus stentova izazivaju
hroni¢nu eozinofilnu infiltraciju arterijskog zida
ukazujudéi na reakciju hipersenzitivnosti.

Polimer moZe biti trajan i bioresorptivan. Polimeri
koji se koriste da nose ove lekove mogu da izazovu in-
flamaciju u koronarnoj arteriji koja se karakterise infil-
tracijom eozinofilnih éelija u zidu krvnog suda sugerisuci
hipersenzitivnu reakciju koja moze da doprinese
protrombotickom okruzenju.°

Lekovi koji se primenjuju u DES su makrocikli¢ni lak-
toni (sirolimus, everolimus, biolimus, zotarolimus, mioli-
mus, novolimus) i paklitaksel. Sirolimus i paklitaksel su
uneli revoluciju u smanjenju stopa restenoze posle PCI.
Ovi stentovi su imali zadatak da sprece proliferaciju glat-
kih migiénih ¢elija (GMC) i drugih ¢elijskih tipova koje se
nalaze u restenozi. Noviji stentovi sa everolimusom i zo-
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tarolimusom su tanji i fleksibilniji i imaju platformu od
legure kobalta i hroma koja ih €ini lakSe ugradivim u odno-
su na | generaciju DES. Takvi stentovi su biokompatibil-
niji, manje izazivaju inflamatorni odgovor i ubrzavaju
endotelijalizaciju krvnog suda. Pored njih, u upotrebi su
jos i DES sa biolimusom, miolimusom i novolimusom.!

PatoloSke promene posle perkutane
koronarne intervencije

Odavno je poznato da oksidativni stres uti¢e na pato-
genezu razliCitih kardiovaskularnih poremecaja. PCI
povecavaju vaskularni nivo slobodnih kiseoni¢nih radi-
kala uz promenu funkcije endotelnih ¢elija i GMC. Ove
promene potencijalno dovode do restenoze, tromboze
ili endotelne disfunkcije u tretiranoj arteriji. Superoksid-
ni kiseonic¢ni anjoni, koji se ubrajaju u najstetnije slo-
bodne kiseonic¢ne radikale, mogu da uklone NO, modifi-
kuju proteine i nukleotide i indukuju proinflamatorne
signale koji mogu da dovedu do vedeg stvaranja slobod-
nih kiseoni¢nih radikala. Sadasnje inovacije u tehnologiji
stentova, ukljucujuéi biodegradabilne stentove, stentove
obloZene donorima azot-monoksida (NO) i nove gener-
acije DES posvecéene su perzistentnom oksidativnom
stresu i redukovanoj bioraspoloZivosti NO posle PCl.12

Balon dilatacija arterijskog zida uzrokuje deendoteli-
jalizaciju, a na ozledenom mestu se talozi sloj Tr i fibrina.
Stvaranje lokalnih ¢elijskih kompleksa Tr/Tr, Tr/Le i Le/
endotelne ¢elije su posredovani athezionim molekuli-
ma. P-selektin posreduje atheziju aktivisanih Tr sa
monocitima i neutrofilima i taloZenje Le na endotel. Ovo
je glavni patofizioloski supstrat koji povezuje inflamaci-
ju sa trombozom posle ozlede arterijskog zida.

Lekovi koje nose DES mogu imati protromboticki
efekat. | rapamicin (sirolimus) i paklitaksel lako ulaze u
celije zidova krvnog suda zbog njihovih lipofilnih osobina
koje vode do hroni¢ne retencije leka u arterijskom tkivu.
Ekspresija tkivnog faktora izazvana rapamicinom i pakli-
takselom moze doprineti protrombotickom okruzenju
posle ugradnje DES, narocito u akutnim i subakutnim
okolnostima i moguce u kasnoj TS, uzrokujuci aktivaciju
koagulacionog sistema. Poznato je da rapamicin,
makroliticki lakton koji se koristi u DES, sa potentnim an-
tiproliferativnim, antiinflamatornim i imunosupresivnim
dejstvom deluje inhibitorno na €elijski ciklus. Rapamicin
na taj nacin inhibiSe proliferaciju i migraciju vaskularnih
GMC, vaznih faktora za razvoj neointime i restenozu, kroz
reakcije sa regulatorima celijskog ciklusa.

Paklitaksel je lipofilni diterpenoid (nezasié¢eni ugljo-
vodonik), snazan antiproliferativni lek koji inhibira skup
mikrotubula prekidajuéi celijski ciklus. Paklitaksel
inhibise migraciju i proliferaciju vaskularnih GMC, time
i endotelijalizaciju, a takode povedava ekspresiju tkivnog
faktora i aktivnost u endotelnim ¢éelijama.

Smanjenje funkcije kolaterala posle PCl je vece posle
ugradnje DES u poredenju sa BMS, $to se objasnjava anti-
inflamatornim dejstvom DES. Naime, rapamicin inhinise ne
samo angiogenezu u slucaju karcinoma na animalnom
modelu misa, veé izgleda ometa i razvoj kolaterala usled
smanjenog stvaranja vaskularnog endotelnog faktora rasta

i smanjenog odgovora vaskularnih endotelnih ¢elija na
stimulaciju ovim faktorom. S druge strane, sirolimus
sprecava nastanak rane neointimalne hiperplazije usled
inhibicije mononuklearlnih Ceilja periferne krvi da izrastu
u Celije slicne GMC i endotelnim ¢elijama. Time se
ponistava funkcija monocita koja je krucijalna u patogene-
zi rasta kolaterala. Smanjenje funkcije kolaterala posle PCl,
uz Cinjenicu da je za nastanak kolaterala u odgovoru na
reokluziju arterije potrebno nekoliko nedelja, Cini da izne-
nadna okluzija tokom TS izaziva pojavu velikog infarkta.’**

Preporuke za uzimanje i obustavu dvojne
antitrombocitne terapije

Aspirin posle PCl treba uzimati doZivotno, ali za
produZeno uzimanje klopidogrela nema jasnih stavova.

1. Poslednje evropske preporuke za revaskularizaciju
miokarda savetuju uzimanje DATT posle PCl:

¢ nakon ugradnje BMS zbog SAP: 1 mesec;

e posle ugradnje DES u svih pacijenata: 6-12 meseci i

¢ u svih pacijenata posle AKS: 1 godinu nezavisno od

revaskularizacione strategije.’

2. Americke preporuke kazu da DATT treba uzimati naj-
manje 1 mesec posle PCl sa ugradenim BMS zbog SAP, ide-
alno 12 meseci, osim ako je pacijent na povecanom riziku
krvarenja, kada DATT treba da uzima minimalno 2 nedelje.
Posle ugradnje DES u svih pacijenata DATT treba uzimati na-
jmanje 12 meseci, osim ako je pacijent na pove¢anom riziku
krvarenja, a posle ACS 1 godinu nezavisno od vrste stenta.®

U nedostatku rezultata prospektivnih randomizo-
vanih studija o produzenom uzimanju DATT, sadasnje
preporuke savetuju uzimanje DATT 12 meseci u vecine
pacijenata sa BMS i DES. Kod pacijenata sa DES, a koji
su na povecanom riziku krvarenja, DATT treba uzimati
najmanje 6 meseci. Ali, ostaje zadatak da se bolje odre-
di optimalno trajanje DATT kod pacijenata sa stentovi-
ma, a dugotrajno pracenje je imperativ.®

Ako je potrebna hirurska intervencija, eventualna
obustava DATT kod pacijenata sa DES ¢e zavisiti od hit-
nosti hirurskog zahvata i vaganja izmedu rizika TS i opas-
nosti od perioperativnog krvarenja. U principu, klopido-
grel treba prekinuti 5 dana pre operacije (prasugrel 7
dana, tikagrelor 5 dana), a nastaviti uzimanje aspirina.

Mere za prevenciju tromboze stenta

Interventni kardiolozi treba da ucine svaki napor da
sprece pojavu TS. Prevencija TS bi trebalo da obuhvati
slede¢e mere:

1. Optimizacija ugradnje stenta

— Odabrati stent adekvatnog dijametra i duZine.

— Izbegavati prekomerno duge stentove (engl. , over-
stenting”).

— Tretirati rezidualnu disekciju na marginama stenta ili
znacajne stenoze proksimalno ili distalno od ciljne
lezije.

— Predilatirati leziju, a zatim primeniti visok pritisak in-
suflacije pri ugradnji stenta i postdilataciju.

— Izbegavati suboptimalni rezultat plasiranja stenta.

—Ako je mogude, izbedi primenu 2 stenta u bifurka-
cionim lezijama.'’8
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— Rutinska primena IVUS pomaze u optimalnom plasir-
anju stenta ¢ime se smanjuje rizik TS i potreba za
ponovnom revaskularizacijom.

— Odgovarajuca primena antitromboti¢ne terapije i GP
llb/Illa inhibitora pre/tokom procedure moze da po-
mogne u postizanju boljeg rezultata PCI.

2. Selekcija pacijenata

— Odabrati pacijente koji ée uzimati preporucenu ATT.
Izbedi ugradnju DES pacijentima za koje se veruje da
nece uzimati propisanu terapiju.

— Razmotriti rizik krvarenja.

— Edukovati pacijente i klinicki ih pratiti naglasavajudi
znacaj uzimanja preporucene DATT.

— Proveriti mogucnost predstojece hirurske intervencije
u bliskoj buduénosti (6 nedelja za BMS, 6—12 meseci
za DES).

3. DATT

— DATT se preporucuje najmanje 12 meseci posle ugrad-
nje DES.

— Problem slabijeg odgovora ili rezistencije Tr na ATT moze
da se prevazide uvodenjem veée udarne doze klopido-
grela od 300 na 600 mg koja smanjuje ucestalost slabijeg
odgovora Tr na ATT. Treba imati na umu da postoji velika
individualna razlika u odgovoru pacijenta na ATT.

— Pacijentima sa visokim rizikom za TS ili sa smanjenim
odgovorom na klopidogrel doza odrzavanja ovog leka
moze da se poveca na 150 mg dnevno.

— Pacijentima koji nec¢e (loSa saradnja, lekovi su im
nedostupni zbog visoke cene) ili ne mogu da uzimaju
produzenu DATT treba ugraditi BMS, narocito ako je
mala korist od DES u poredenju sa BMS (veliki dijam-
etar krvnog suda i mala duZina stenta).

—Kad god je DES implantiran u kompleksnim lezijama,
proceniti efikasnost DATT izvodenjem testova inhibicije
agregacije Tr (mada u vodi¢ima joS uvek ne postoje pre-
poruke i standardizovani testovi) i u slucaju rezistencije
uvesti veée doze klopidogrela ili nove tienopiridine (pra-
sugrel, tikagrelor).?8

—Rizik TS, kao i optimalno trajanje DATT, treba proceni-
ti na individualnoj osnovi za svaki stent i svakog paci-
jenta ponaosob

4. I1zbedi hirursku intervenciju

— Odloziti elektivnu hirursku intervenciju 12 meseci, ako
je mogude, da bi pacijent ostao na DATT. Ispitivanja su
pokazala da se oko 5 % pacijenata unutar godinu dana
od PCl podvrgavaju nekoj hirurskoj intervenciji. Stopa
nezeljenih dogadaja (smrt kardijalnog porekla, miokard-
ni infarkt, nestabilna angina pectoris, poveéanje tropo-
nina, ,,sustained” ventrikularna tahikardija ili ponovna
PCl) su 2,1 puta ¢esc¢i unutar 35 dana od PCl u poredenju
sa pacijentima kod kojih je hirurska intervencija radena
posle vise od 90 dana od PCL.* Izvodenje hirurske inter-
vencije 3—6 nedelja posle stentiranja nosi najveci rizik
nezeljenih kardijalnih dogadaja sa smrtno$¢u od 25 %, a
ako je hirurska intervencija uradena u periodu kracem
od 3 nedelje posle PCl, smrtnost iznosi ¢ak 85 %.%°

— Nastaviti DATT bez prekida kad god je mogudée pri
izvodenju dentalnih, endoskopskih ili hirurskih inter-

vencija, Sto je izvodljivo kod vecine hirurskih interven-
cija, osim intrakranijalnih operacija, operacija kicmene
mozdine ili zadnje o¢ne komore.

— Ako je hirurska intervencija neophodna, nastaviti uzi-
manje aspirina, a prekinuti klopidogrel 5 dana (prasu-
grel 7 dana, tikagrelor 5 dana) pre intervencije i pono-
vo ga uvesti ¢im se smanji rizik krvarenja < 48 sati
posle hirurske intervencije, idealno unutar 24 sata, sa
udarnom dozom od 300-600 mg.?*

— Nema podataka koji potvrduju da bi privremeno peri-
operativno uvodenje standardnog heparina,®® nisko-
molekularnog heparina ili ,,GP llb/llla“ inhibitora
smanijili rizik TS za vreme prekida ATT.?2

5. Bududi ciljevi

— Smanijiti rizik TS razvojem biokompatibilnih ili biorazgrad-
ivih polimera, novih platformi DES sa manjom povrsinom
za oslobadanje leka (rezervoar), ili DES bez polimera, kao
i potpuno resorptivnih stentova. Tako bi se eliminisala
kasna TS i mogla da obustavi primena DATT koja je u ne-
kim sluc¢ajevima indikovana neodredeno dugo posle
ugradnje DES.%2* Polimer bioabsorptivnog stenta moze
da se apsorbuje posle 6-9 nedelja od ugradnje.'’

—Povecati zaleCenje lezije krvnog suda ugradivanjem
antitrombotickih lekova u polimer i potpunom zamenom
trajnih metalnih legura biorazgradivim platformama.

— Potrebne su studije na velikom broju pacijenata sa
kompleksnijim lezijama i dugotrajnim pracdenjem.

6. Nova farmakoterapijska sredstva

— Novi derivati tienopiridina, koji su ve¢ u upotrebi, a koji
se vezuju za P2Y12 receptore Tr (prasugrel, tikagrelor)
imaju za cilj da prevazidu ograni¢enja klopidogrela.

— Trostruka” ATT (aspirin i klopidogrel uz dodavanje ci-
lostazola 2x100 mg) moZe da dovede do redukcije TS
i mozZe biti terapijska opcija za pacijente na viskom
riziku za TS.

— Stentovi obloZeni novim citotoksi¢nim lekovima mogu
imati razliCite osobine koje uti¢u na endotelijalizaciju,
vaskularnu inflamaciju i indukciju aktivnosti tkivnog
faktora. Oblaganje stentova sa donorima NO moze da
smaniji atheziju i agregaciju Tr. Stentovi obloZeni sa
CD34 antitelima mogu da ,,uhvate” cirkuliSu¢e endo-
telne progenitorne celije i time sprece trombozu
povecanjem i ubrzanjem endotelijalizacije.?? Sli¢no
tome, stentovi obloZeni integrin-vezujucim cikli¢nim
Arg-Gli-Asp peptidom ubrzavaju endotelijalizaciju
privla¢enjem endotelnih progenitornih ¢elija u animal-
nom modelu svinje.

— Stavise, kombinacija ,supstanci koje olak$avaju zale-
¢enje”, kao sto je vaskularni endotelni faktor rasta, an-
tagonisti proteaza-aktivisanog receptora-1 (PAR-1), koji
ne samo da smanjuju inflamaciju ve¢ povecavaju endo-
telijalizaciju, mogu takode predstavljati zanimljiv novi
pristup za DES. PredloZen je i dimetil sulfoksid kao nova
supstanca za oblaganje DES koja sprecava proliferaciju
i migraciju vaskularnih GMG, tj. klju¢ni mehanizam re-
stenoze; u isto vreme, dimetil sulfoksid inhibise ushod-
nu regulaciju tkivnog faktora u endotelnim ¢elijama,
vaskularnim GMC i monocitima i spre¢ava tromboticku
okluziju u modelu lezije karotidne arterije misa.?
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Zakljucak

TS je retka, ali potencijalno fatalna komplikacija PClI,

Cija se ucestalost znacajno smanijila poslednjih godina i
sada iznosi manje od 1 %. Tome su svakako doprineli
bolja tehnika implantacije stentova, snaznija ATT sa pri-
menom novih lekova iz grupe inhibitora P2Y12 receptora,
poboljSanje dizajna stentova, uvodenje novih generacija
DES, sa biorazgradivim polimerima ili bioresorptivnih
DES. Ipak, ostaju dileme oko optimalne terapijske strate-
gije kod pacijenata koji se podvrgavaju PCl kao i optimal-
na duzina uzimanja DATT, narocito u slucaju primene DES.
Mozda Ce viSe svetla u ovaj problem uneti rezultati ran-
domizovanih studija koji se o¢ekuju.
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