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Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov
po vstavitvi navadnih opornic in opornic
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Incidence of Major Adverse Cardiac Events after Bare Metal
and Drug Eluting Stent Implantation
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Najpogostej{a oblika invazivnega zdravljenja za bolnike z zmanj{anim pretokom krvi skozi
koronarne `ile je perkutana koronarna intervencija z vstavitvijo `ilne opornice. Po definici-
ji raziskave Taxus II med glavne sr~no-`ilne dogodke spadajo smrt zaradi sr~nega vzroka, akut-
ni miokardni infarkt in revaskularizacija tar~ne ̀ ile; pod slednjo sodita perkutana koronarna
intervencija z vstavitvijo `ilne opornice in kirur{ka koronarna revaskularizacija na katerem-
koli delu predhodno revaskularizirane ̀ ile. Primerjali smo uspe{nost prepre~evanja pojavlja-
nja glavnih sr~no-`ilnih dogodkov po vstavitvi navadnih opornic (NO) in opornic z zdravili (OZ).
Preu~evali smo, ali prenehanje jemanja klopidogrela po vstavitvi OZ sovpada z vi{jo pojav-
nostjo glavnih sr~no-`ilnih dogodkov. V retrospektivno analizo smo vklju~ili 461 bolnikov, ki
so imeli v obdobju od 29. 4. 2005 do 30. 11. 2005 vstavljeno NO ali OZ. Popise bolnikov smo
pridobili na internisti~nih oddelkih Univerzitetnega klini~nega centra Ljubljana, potrebne anam-
nesti~ne podatke pa od bolnikov. Dele` bolnikov z glavnimi sr~no-`ilnimi dogodki v obdobju
{estih mesecev po vstavitvi NO ali OZ smo med seboj primerjali z dvosmernim Pearsonovim
χ- (Hi-) kvadrat testom. Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov po vstavitvi OZ smo pred
zdravljenjem in po prenehanju zdravljenja s klopidogrelom dolo~ili s Kaplan-Meierjevo krivu-
ljo. Pojavnost glavnih sr~no-`ilnih dogodkov v {estih mesecih po vstavitvi OZ je bila zna~il-
no (p < 0,05) ni`ja kot pri NO, saj so se glavni sr~no-`ilni dogodki v skupini z OZ pojavili v 2,7 %,
medtem ko so se v skupini z NO v 17,6 %; najpogostej{a oblika glavnih sr~no-`ilnih dogod-
kov pri skupini z NO je bila sr~na smrt, pri skupini z OZ pa ponovna perkutana koronarna
intervencija z vstavitvijo `ilne opornice, vendar je bila kljub temu pojavnost slednjega glav-
nega sr~no-`ilnega dogodka ni`ja v skupini z OZ glede na skupino z NO. Pojavnost glavnih
sr~no-`ilnih dogodkov se {est mesecev po prenehanju jemanja klopidogrela oziroma osem-
najst mesecev po vstavitvi OZ ni zna~ilno pove~ala (p = 0,20).
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ABSTRACT

KEY WORDS: major adverse cardiac events, percutaneus coronary intervention, clopidogrel

Percutaneous coronary intervention with stent implantation is the therapy of choice for the
treatment of patients with decreased blood flow through the coronary arteries. According
to the Taxus II-Trial definition, major adverse cardiac events include cardiac death, acute
myocardial infarction and target vessel revascularization; the latter includes percutaneous
coronary intervention with stent implantation or coronary artery bypass graft on the same,
previously revascularized vessel. Our analysis compared two types of stents to find out which
one is better in the prevention of major adverse cardiac events. Another objective was to ascer-
tain whether the discontinuation of clopidogrel has any effects on the incidence of major
adverse cardiac events after drug eluting stent implantation. This retrospective analysis includ-
ed 461 consecutive patients who had bare metal stent or drug eluting stent implanted between
the 29th of April 2005 and the 30th of November 2005. The necessary data on the patients
and their medical histories were gathered at various internal medicine departments of the
Ljubljana University Medical Center, while the remaining data were obtained from the patients
themselves. The incidence of major adverse cardiac events was calculated for the period of
the first six months after the implantation of bare metal stents or drug eluting stents and
a comparison of the two groups was performed using the two-sided Pearson's chi-square test.
The incidence of major adverse cardiac events after the implantation of drug eluting stents
before and after the discontinuation of therapy with clopidogrel was determined using the
Kaplan-Meier cumulative survival curve. During the first six months after the implantation
of drug eluting stents, the incidence of major adverse cardiac events was significantly lower
(p < 0.05) compared to bare metal stents because major adverse cardiac events were present
in 2.7% of patients from the group with drug eluting stents and in 17.6% of patients from
the group with bare metal stents. The most frequent subgroup of major adverse cardiac events
present in the group with bare metal stents was cardiac death, and in the group with drug
eluting stents it was repeated percutaneous coronary intervention with stent implantation.
The incidence of major adverse cardiac events was not significantly higher six months after
the discontinuation of therapy with clopidogrel or eighteen months after implantation of drug
eluting stents, respectively(p = 0.20).

NAJPOGOSTEJ[I OBLIKI
ISHEMI^NE BOLEZNI SRCA

Kroni~na stabilna angina pektoris

Kroni~na stabilna angina pektoris (SAP) je
ena izmed klini~nih slik zo`itve koronarne-
ga o`ilja zaradi ateroskleroze, pri kateri pri-
de do zna~ilnih epizod pomanjkanja kisika za
sr~no mi{ico.

Akutni koronarni sindrom

Akutni koronarni sindrom (AKS, angl. acute
coronary syndrome) je ena izmed treh pojavnih

UVOD

Perkutana koronarna intervencija (PCI) je ena
izmed oblik zdravljenja bolnikov z zmanj{a-
nim pretokom krvi skozi koronarno o`ilje. Ve~
raziskav je pokazalo, da s PCI bistveno zmanj-
{amo smrtnost in pojavnost ponavljajo~ega
se akutnega miokardnega infarkta (AMI)
v primerjavi z intravenskim fibrinoliti~nim
zdravljenjem (IFT) pri bolnikih z AMI (1).
Koronarne `ilne opornice oziroma stenti so
najpogosteje uporabljena metoda v okviru
PCI, s pomo~jo katere stabiliziramo obolelo
koronarno arterijo (2).
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oblik ishemi~ne sr~ne bolezni (ISB). Nasta-
ne zaradi nestabilnega ateroskleroti~nega
plaka in posledi~ne tromboze, ki lahko delo-
ma ali popolnoma zapre svetlino koronarne
arterije (3, 4). V okviru AKS poznamo ve~ kli-
ni~no razpoznavnih oblik, ki so odvisne od
stopnje in trajanja pomanjkanja kisika za
sr~no mi{ico. Glede na spremembe v elektro-
kardiogramu lo~imo AKS z dvigom spojnice
ST (angl. ST – segment elevation myocardial
infarction – STEMI) in AKS brez dviga spojni-
ce ST, ki imata razli~en na~in zdravljenja
in napoved izida. Slednjega glede na porast
ozna~evalcev mrtvine sr~ne mi{ice delimo
na netransmuralni miokardni infarkt (angl.
non ST – segment elevation myocardial infarct-
ion – NSTEMI) in nestabilno angino pektoris
(NAP), ki ima negativne ozna~evalce. AMI
zajema STEMI in NSTEMI (5, 6).

METODE ZDRAVLJENJA ISB

Uveljavljene metode zdravljenja ISB so zdrav-
ljenje z zdravili, `ilne opornice, balonska
angioplastika (BA) ter kirur{ka koronarna
revaskularizacija (angl. coronary artery bypass
graft – CABG), medtem ko je le {e pri redkih
bolnikih s STEMI mo`na tudi tromboliza
z infuzijo tkivnega aktivatorja plazminogena
(t-PA).

PCI z vstavitvijo `ilne opornice

PCI z uporabo balonskega katetra se uporab-
lja od leta 1983 in je pri bolnikih z AKS in
dolo~enih ogro`enih bolnikih s SAP u~inko-
vitej{a kot zdravljenje z zdravili. Od leta 1987
pa je vstavljanje `ilnih opornic, ki sledi BA,
pove~alo uspe{nost prepre~itve ponovne
zo`itve obolele koronarne arterije, pa tudi
zmanj{alo pojavnost razslojevanja stene, ki se
pojavlja pri uporabi zgolj BA. Ob uvedbi
vstavljanja ̀ ilnih opornic je visoka pojavnost
tromboz uporabo le-teh omejevala, vendar so
to te`avo kasneje premostili z antitromboti-
~nim zdravljenjem, podpornim zdravljenjem
(npr. blokator glikoproteinskih trombocit-
nih receptorjev IIb/IIIa – BGP IIb/IIIa-recep-
torjev), s samo tehniko vstavljanja `ilnih
opornic in s tipi ̀ ilnih opornic. Iz omenjenih
razlogov se danes pri ve~ini bolnikov, ki
potrebujejo PCI, vstavi `ilna opornica. Le-ta
namre~ nudi ̀ ili mehansko podporo in spre-

meni lokalno krvno okolje ter na ta na~in
omogo~a kratkoro~en in dolgoro~en uspeh
vstavljanja `ilne opornice ter podpornega
zdravljenja (7).

Vrste koronarnih `ilnih opornic

Danes sta v uporabi predvsem dve vrsti koro-
narnih `ilnih opornic: navadne oporni-
ce (NO, angl. bare metal stents) in opornice
z zdravili (OZ, angl. drug eluting stents).

Zaradi potrebe po zmanj{anju ponovnih
zo`itev po uporabi NO je pri{lo do razvoja OZ,
ki imajo aktivno prevleko, s pomo~jo katere
zavirajo ponovno zo`itev v sami ̀ ilni opornici,
kar je do danes potrdilo ve~ raziskav (8–15).
Omenjena prevleka ̀ ilne opornice je sestav-
ljena iz nosilca, ki je navadno polimer, ter
zdravila, ki prepre~uje ponovno zo`itev. Nosi-
lec v OZ je odporen na mehanske po{kodbe
med samo vstavitvijo, primeren je za steriliza-
cijo ter omogo~a ~asovno kot tudi koli~insko
nadzorovano spro{~anje zdravila. Spro{~eno
zdravilo je citostatik, ki blokira razvoj celic
v razli~nih fazah celi~nega ciklusa in naj bi
s tem prepre~eval zaporedje dogodkov, ki
vodijo v razmno`evanje intimalnih celic `il-
ne stene po vstavitvi ̀ ilne opornice. Od u~in-
kovine je odvisen razli~en uspeh posameznih
vrst OZ (16). Pomembna lastnost OZ je, da
dovaja zdravilo neposredno na prizadeto
mesto v arteriji in tako omogo~a izognitev
visokim dozam sistemskega zdravljenja.

Najpogosteje uporabljeni `ilni opornici,
ki spro{~ata zdravila, sta sirolimus (spro{~ujo-
~a ̀ ilna opornica, angl. sirolimus eluting stent –
SES) in paklitaksel (spro{~ujo~a ̀ ilna oporni-
ca, angl. paclitaxel eluting stent – PES) (17).

Zapleti po vstavitvi koronarnih
`ilnih opornic

Najpogostej{i zaplet po vstavitvi koronarnih
`ilnih opornic je ponovna zo`itev, ki nastane
postopoma zaradi razmno`evanja intime, le-to
pa OZ zavira uspe{neje kot NO, zato je pogost-
nost ponovnih zo`itev pri OZ ni`ja (18).

Za razliko od ponovne zo`itve je trombo-
za `ilne opornice redkej{i, vendar resnej{i
zaplet, saj v tretjini do polovici primerov vodi
v smrt (19). Ve~letne raziskave so preu~eva-
le le pozen pojav tromboz, ki zajema obdob-
je od enega meseca do enega leta po vstavitvi
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`ilne opornice (2), in pokazale, da je pogost-
nost pojavljanja le-teh enaka po vstavitvi NO
in OZ, in sicer 0,5–0,7 % (20). Zadnje raziska-
ve pa so se osredoto~ile na zelo pozen pojav
tromboz, ki zajema obdobje nad enim letom
po vstavitvi `ilne opornice. Le-te so dokaza-
le, da je pogostnost pojavljanja tromboze ̀ il-
ne opornice vi{ja po vstavitvi OZ v primerjavi
z NO.

Vrednotenje zapletov po
perkutani koronarni intervenciji
z vstavitvijo `ilne opornice

Tako ponovna zo`itev kot tudi tromboza lah-
ko vodita v glavne sr~no-`ilne dogodke (angl.
major adverse cardiac events – MACE). Po defi-
niciji raziskave Taxus II zajema MACE smrt
zaradi sr~nega vzroka, AMI in revaskulariza-
cijo tar~ne `ile (target vessel revasculariza-
tion – TVR); pod slednjo sodita PCI in CABG
na kateremkoli delu predhodno revaskulari-
zirane `ile.

V na{i raziskavi smo zaradi la`je primer-
jave z drugimi raziskavami povzeli naslednja
~asovna obdobja MACE. Zgodnji pojav MACE
smo definirali kot obdobje do trideset dni po
vstavitvi `ilne opornice, pozni pojav MACE
kot obdobje od trideset dni do {est mesecev,
in zelo pozno obdobje, ~e se je MACE pojavil
od {estega meseca do osemnajst mesecev po
vstavitvi `ilne opornice (21, 22).

NAMEN IN HIPOTEZE

Glede na pojavnost MACE smo `eleli ugoto-
viti razliko med koronarnimi ̀ ilnimi oporni-
cami tipa NO in OZ. V raziskavi BASKET –
LATE, objavljeni decembra 2006, so ugoto-
vili zvi{ano pojavnost poznih tromboz ̀ ilnih
opornic po sedmih do osemnajstih mesecih
po prenehanju jemanja klopidogrela pri bol-
nikih z vstavljeno OZ (21). Zato smo pri sku-
pini bolnikov z vstavljeno OZ ̀ eleli preveriti
pojavnost poznih tromboz ̀ ilne opornice, in
sicer vsaj {est mesecev po prenehanju zdrav-
ljenja s klopidogrelom.

Na{e delovne hipoteze so bile:

1. da je pojavnost MACE po vstavitvi OZ ni`ja
v primerjavi s pojavnostjo po vstavitvi NO,

2. da se pojavnost MACE po prenehanju
zdravljenja s klopidogrelom po vstavitvi
OZ pove~a.

Za NO smo uporabili zgolj ̀ ilno opornico tipa
Flexmaster F1, za OZ pa Cypher in Taxus.

METODE

V retrospektivno raziskavo smo vklju~ili
602 bolnika iz arhiva katetrskega laboratori-
ja Klini~nega oddelka za kardiologijo (KOK)
ter Centra za intenzivno interno medicino
(CIIM) Univerzitetnega klini~nega centra
(UKC) Ljubljana. Izbrani bolniki so imeli
v obdobju od 29.4.2005 do 30.11.2005 vstav-
ljeno pri nas najpogosteje uporabljeno NO
(Flexmaster F1 Coronary Stent, Abbott Vas-
cular Instruments, Rangendingen, Nem~ija)
ali OZ (Cypher-Cordis, Johnson & Johnson,
Miami Lakes, Florida in Taxus, Boston Scien-
tific Corp., Natick, Massachusetts).

Bolniki

Raziskava je bila opravljena v skladu z dolo~-
bami in na~eli helsin{ko-tokijske deklaracije
o biomedicinskih raziskavah. Komisija Repub-
like Slovenije za medicinsko etiko je ugotovila,
da je raziskava sprejemljiva z eti~nega vidi-
ka (21p/09/07).

V za~etku junija 2006 smo iz arhiva kate-
trskega laboratorija UKC Ljubljana na podla-
gi dejstva, da je moralo od posega miniti vsaj
{est mesecev, za~eli z izborom prvih bolnikov,
ki so imeli SAP ali AKS in posledi~no vstav-
ljeno NO ali OZ. Zato so bili prvi bolniki, vklju-
~eni v na{o raziskavo, tisti, ki so imeli eno
izmed zgoraj na{tetih `ilnih opornic vstav-
ljeno 30. 11. 2005. V UKC Ljubljana je Flex-
master F1, izmed treh obravnavanih `ilnih
opornic na{e raziskave, najpogosteje upo-
rabljena NO. Z namenom, da bi bil vzorec bol-
nikov statisti~no reprezentativen, predvsem
na ra~un manj{ega {tevila vstavljenih OZ,
in sicer Cypher in Taxus, smo v na{o raziska-
vo zajeli obdobje {estih mesecev, torej do
29. 4. 2005. Bolniki z NSTEMI in vstavljeno
NO ter vsi bolniki z vstavljeno OZ naj bi v skla-
du z uveljavljenimi smernicami jemali klopi-
dogrel dvanajst mesecev po vstavitvi `ilne
opornice, medtem ko naj bi ga vsi ostali bol-
niki jemali en mesec po vstavitvi `ilne opor-
nice. Zaradi omenjene dol`ine jemanja
klopidogrela smo bolnike z vstavljeno OZ
spremljali osemnajst mesecev po vstavitvi
opornice z namenom, da smo lahko dolo~ili
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vpliv prenehanja jemanja klopidogrela na
pojavnost MACE v prvih {estih mesecih po
prenehanju zdravljenja.

Potrebne podatke o bolnikih (ime in prii-
mek, spol, leto rojstva, naslov bivali{~a ter
telefonsko {tevilko) in njihovem poteku bolez-
ni smo poleg arhiva katetrskega laboratorija
UKC Ljubljana pridobili iz kartotek na KOK
in CIIM. Nato smo ve~ino bolnikov telefon-
sko kontaktirali in zbrali preostale potrebne
podatke. Tiste, ki jih na omenjeni na~in ni bilo
mo`no dobiti, smo povabili na izredni kontrol-
ni pregled v Kardiolo{ko ambulanto Polikli-
nike v Ljubljani, kjer so bili pregledi opravljeni
izven rednega delovnega ~asa. Pri pregledu
smo se osredoto~ili na pridobivanje istih podat-
kov, kot smo jih zbirali pri telefonskem kon-
taktiranju.

V okviru omenjenega ~asovnega obdob-
ja sta bila zbrana skupno 602 bolnika, od tega
505 z vstavljeno NO in 97 z vstavljeno OZ. Od
505 bolnikov z vstavljeno NO jih je bilo 118 iz-
lo~enih iz na{e raziskave zaradi izselitve,
spremembe naslova ali zavrnitve sodelovanja,
saj tako omenjenih bolnikov nikakor ni bilo
mogo~e kontaktirati oziroma pregledati. Od
97 bolnikov, ki so imeli vstavljeno OZ, jih je
bilo 23 izlo~enih iz raziskave, in sicer zaradi
enakih vzrokov kot v skupini z NO. Kon~no
{tevilo obravnavanih bolnikov je bilo 461, od
tega 387 z vstavljeno NO in 74 z OZ. V obe
skupini smo vklju~ili tudi tiste, ki so bili v ~a-
su raziskave ̀ e pokojni. Podatke o smrti smo
dobili iz ustrezne dokumentacije ali s strani
svojcev.

Analizirani podatki pri bolnikih

Podatki, pridobljeni iz kartotek, so bili: sta-
rost, spol, dejavniki tveganja za ISB, pred-
hodni AMI, predhodna PCI z vstavitvijo ̀ ilne
opornice in CABG na isti ̀ ili kot na v raziska-
vi obravnavani koronarni arteriji ter datum
omenjenih posegov, prisotnost NAP pred
vstavitvijo ̀ ilne opornice, indikacija za vstavi-
tev ̀ ilne opornice, koronarna arterija, v katero
je bila vstavljena ̀ ilna opornica, tip vstavlje-
ne ̀ ilne opornice ter uporaba BGP IIb/IIIa-re-
ceptorjev.

Med dejavnike tveganja smo uvrstili zvi-
{an krvni tlak (vi{ji od 140/90 mmHg), slad-
korno bolezen (glukoza v venski plazmi
≥ 7 mmol/l na te{~e ali ≥ 11,1 mmol/l kadar-

koli), povi{an skupni holesterol (po definici-
ji ≥ 5,2 mmol/l v venski plazmi) ter kajenje,
pri ~emer smo preiskovance razvrstili na
nekadilce, kadilce in biv{e kadilce; med sled-
nje smo uvrstili tiste, ki so prenehali kaditi
pred vsaj {estimi meseci (6, 23).

Indikacije za vstavitev `ilne opornice so
bile kroni~na SAP, NAP in AMI.

Skupine `il z opornicami smo glede na
anatomski potek razdelili na desno koronar-
no arterijo (angl. right coronary artery – RCA),
deblo leve koronarne arterije (angl. left main
coronary artery – LCA), prednjo levo navzdol-
njo koronarno arterijo (angl. left anterior de-
scendent coronary artery – LAD) in kro`no vejo
leve koronarne arterije (angl. left circumflex
artery – LCX) (6).

Anamnesti~ni podatki, pridobljeni iz tele-
fonskih pogovorov ter ambulantnih pregle-
dov, so bili ponovni AMI in TVR.

Pojavnost AMI in TVR smo po telefon-
skem pogovoru ali ambulantnem pregledu
naknadno preverili v kartotekah bolnikov.

Podatek, ki je bil pridobljen tako iz kar-
totek kot iz heteroanamneze svojcev, je bil
vzrok o smrti bolnikov.

Obdelava in statisti~na analiza
podatkov

Pri statisti~ni obdelavi rezultatov za osnovne
zna~ilnosti bolnikov ter vstavitve koronarnih
`ilnih opornic smo s Kolmogorov-Smirnovim
testom ugotovili normalno razporeditev rezul-
tatov. Vse zvezne spremenljivke smo izrazili
z aritmeti~no sredino ± standardnim odklo-
nom. Atributivne spremenljivke smo opisa-
li z dele`i. Za primerjave zveznih spremenljivk
smo uporabili neodvisni dvosmerni Student
t-test (oziroma Mann-Whitneyjev test za
neparametri~ne spremenljivke), za nezvezne
spremenljivke pa metodo dvosmernega Pear-
sonovega χ- (Hi-) kvadrat testa.

Za statisti~no primerjavo med NO in OZ
v prepre~evanju zgodnjega in poznega MACE
smo uporabili dvosmerni Pearsonov χ- (Hi-)
kvadrat test. Vrednost p, manj{o od 0,05 (5 %
nivo tveganja), smo upo{tevali kot statisti~no
zna~ilno.

Pojavnost MACE po prenehanju jemanja
klopodigrela smo prikazali s Kaplan-Meier-
jevo krivuljo. Razliko smo ovrednotili s Pear-
sonovim χ- (Hi-) kvadrat testom.
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REZULTATI

Zna~ilnosti bolnikov in vstavitve
koronarnih `ilnih opornic

V raziskavi smo obravnavali 461 bolnikov,
katerih osnovne zna~ilnosti so razvidne iz
tabele 1.

V celotni populaciji obravnavanih bol-
nikov je bilo 73,1 % mo{kih s povpre~no sta-
rostjo 67,2 ± 11,8 let. Najpogostej{i dejavnik
tveganja za sr~no-`ilne bolezni je bil povi{an
krvni tlak. Najpogostej{a indikacija za vstavi-

tev `ilne opornice je bil AMI, najpogostej{a
`ila z vstavljeno ̀ ilno opornico pa je bila LAD.

Uspe{nost NO in OZ
v prepre~evanju zgodnjega
in poznega pojavljanja MACE

Pri prou~evanju zgodnjega pojava MACE
smo ugotovili, da se le-ta po vstavitvi NO
pojavlja v 5,7%, medtem ko se po vstavitvi OZ
ni pojavljal (0 %). Pozni pojav MACE je bil po
vstavitvi NO prisoten v 10,9 %, pri OZ pa
v 2,7 %.

Rezultati so prikazani na sliki 1.

Skupaj NO OZ P
(n = 461) (n = 387) (n = 74)

starost, leta ± standardni odklon 67,2 ± 11,8 68,1 ± 11,4 62,3 ± 12,7 0,35

{t. mo{kih, n (%) 337 (73,1) 287 (71,8) 59 (79,7) 0,16

anamnesti~ni podatki, n (%)
trenutni kadilci 75 (16,3) 67 (17,3) 8 (10,8) 0,16

biv{i kadilci 67 (14,5) 58 (15,0) 9 (12,2) 0,11

povi{an krvni tlak 361 (78,3) 299 (77,3) 62 (83,3) 0,21

sladkorna bolezen 112 (24,3) 87 (22,5) 25 (33,8) 0,04

hiperholesterolemija 317 (68,8) 258 (66,7) 59 (79,7) 0,03

predhodni AMI 112 (24,3) 85 (22,0) 27 (36,5) 0,01

predhodna PCI 25 (5,4) 23 (5,9) 2 (2,7) 0,25

predhodni CABG 10 (2,2) 9 (2,3) 1 (1,4) 0,59

NAP 173 (37,5) 145 (37,5) 28 (37,8) 0,95

indikacija za vstavitev `ilne opornice, n (%)
SAP 74 (16,1) 49 (12,7) 25 (33,8) 0,00

NAP 137 (29,7) 112 (28,9) 25 (33,8) 0,40

AMI 250 (54,2) 226 (58,4) 24 (32,4) 0,00

`ila z opornico, n (%)
ve~`ilna bolezen 56 (12,2) 50 (13,1) 6 (8,2) 0,22

RCA 142 (30,8) 129 (33,3) 13 (17,6) 0,01

deblo LCA 2 (0,4) 2 (0,5) 0 (0,0) 0,53

LAD 186 (40,3) 136 (35,1) 50 (67,6) 0,00

LCX 75 (16,3) 70 (18,1) 5 (6,8) 0,02

uporaba BGP IIb/IIIa-receptorjev, n (%) 87 (18,9) 75 (19,4) 12 (16,2) 0,52

Tabela 1. Osnovne zna~ilnosti bolnikov in vstavitve koronarnih ̀ ilnih opornic; NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili, p – raven
tveganja, AMI – akutni miokardni infarkt, PCI – perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention), CABG – kirur{ka
koronarna revaskularizacija (angl. coronary artery bypass graft), NAP – nestabilna angina pektoris, SAP – stabilna angina pektoris,
RCA – desna koronarna arterija (angl. right coronary artery), LCA – deblo leve koronarne arterije (angl. left main coronary artery),
LAD – prednja leva navzdolnja koronarna arterija (angl. left anterior descendent coronary artery), LCX – kro`na veja leve koronarne
arterije (angl. left circumflex coronary artery), BGP IIb/IIIa-receptorjev – blokator glikoproteinskih trombocitnih receptorjev.
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Primerjava pojavnosti MACE
po vstavitvi NO in OZ
V obdobju od vstavitve ̀ ilne opornice do {est
mesecev po vstavitvi se je, od skupno 461 bol-
nikov, MACE pojavil pri 70 bolnikih (15,2 %).

V skupini z vstavljeno NO se je pojavil MACE
pri 68 (17,6 %) bolnikih, v skupini z OZ pa pri
2 (2,7 %) bolnikih. Razlika je v na{em prime-
ru statisti~no pomembna (p < 0,05).

Rezultati so prikazani na sliki 2.
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Slika 1. Pojavljanje zgodnjega in poznega MACE po vstavitvi NO in OZ; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac
events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili.
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Slika 2. Primerjava pojavnosti MACE po vstavitvi NO in OZ za obdobje prvih {est mesecev; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major
adverse cardiac events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili.



D. DOBOV[EK, T. BUTENKO, I. ZUPAN POJAVNOST GLAVNIH SR^NO-@ILNIH DOGODKOV … MED RAZGL 2009; 48

184

Primerjava posameznih oblik
MACE v obdobju {estih mesecev
po vstavitvi NO in OZ

Sr~na smrt je bila v obdobju {estih mesecev
po vstavitvi NO najpogostej{a oblika MACE,
medtem ko je bila PCI najpogostej{a oblika
MACE pri skupini OZ.

Sr~na smrt je bila pogostej{a po vstavitvi
NO (7,8 %) v primerjavi z OZ (1,4 %), kar je
statisti~no pomembno (p < 0,05).

AMI in CABG sta se po vstavitvi NO poja-
vila v 2,3 %, medtem ko sta se pri OZ v 1,4 %.
Torej sta se AMI in CABG pojavljala pogo-
steje po vstavitvi NO. Razlika ni statisti~no
pomembna (p = 0,60).

Tudi PCI je bila po vstavitvi NO (5,9 %)
pogostej{a v primerjavi s pojavnostjo PCI po
vstavitvi OZ (2,7 %); razlika ni statisti~no
pomembna (p = 0,26).

TVR se je pri NO pojavila v 8,5 %, pri
OZ pa v 4,1 %, kar statisti~no ni pomemb-
no (p = 0,19).

Rezultati so prikazani na sliki 3.

Primerjava pojavnosti MACE
pred prenehanjem jemanja
klopidogrela in po prenehanju
jemanja po vstavitvi OZ

Po vstavitvi OZ je bila pojavnost MACE po
{estih mesecih 2,7 %, medtem ko je bila po
osemnajstih mesecih ({est mesecev po pre-
nehanju jemanja klopidogrela) 4,1 %.

Rezultate smo statisti~no ovrednotili s Ka-
plan-Meierjevo krivuljo. Vrednost p, manj{o
od 0,05 (5 % nivo tveganja), smo upo{tevali
kot statisti~no zna~ilno. Razlika torej ni bila
statisti~no zna~ilna (p = 0,20).

Rezultati so prikazani na sliki 4.

RAZPRAVLJANJE

Primerjava pojavnosti MACE
po vstavitvi NO in OZ

Spremljali smo pojavnost MACE po vstavitvi
NO in OZ v obdobju od vstavitve `ilne opor-
nice do {est mesecev po vstavitvi. Za NO smo
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Slika 3. Primerjava posameznih oblik MACE po vstavitvi NO in OZ; MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac
events), NO – navadna opornica, OZ – opornica z zdravili, AMI – akutni miokardni infarkt, CABG – kirur{ka koronarna revaskulari-
zacija (angl. coronary artery bypass graft), PCI – perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary intervention).
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uporabili zgolj ̀ ilno opornico tipa Flexmaster
F1, za OZ pa Cypher in Taxus.

Dosedanje raziskave so pokazale, da naj
bi bila pojavnost MACE v prvih {estih mesecih
po vstavitvi `ilne opornice ni`ja po vstavitvi
OZ v primerjavi z NO (24–26). Predvidevali
smo, da je v obdobju prvih {estih mesecev po
vstavitvi `ilna opornica tipa OZ pri prepre-
~evanju MACE uspe{nej{a od ̀ ilne opornice
tipa NO.

Na podlagi dobljenih rezultatov smo ugo-
tovili, da je pojavnost MACE v {estih mese-
cih po vstavitvi OZ bistveno ni`ja kot pri NO.
MACE se je pojavil v 2,7 % v skupini z OZ,
medtem ko je bila pojavnost MACE v skupi-
ni z NO 17,6 %, kar je statisti~no pomembno
(p < 0,05).

Rezultati na{e raziskave ka`ejo, da je bila
sr~na smrt najpogostej{a pojavna oblika
MACE v skupini NO, medtem ko je bila PCI
najpogostej{a oblika MACE pri skupini
z vstavljeno OZ. Sr~na smrt je bila za 6,4 %
pogostej{a pri skupini z NO, medtem ko je bila
PCI za 3,2 % pogostej{a prav tako v skupi-
ni z NO, kar je v prvem primeru statisti~-

no pomembno (p < 0,05), v drugem pa ne
(p = 0,26).

AMI in CABG sta se po vstavitvi NO poja-
vila v 2,3 %, medtem ko sta se pri OZ v 1,4 %.
Torej sta se AMI in CABG pogosteje pojavlja-
la po vstavitvi NO. Razlika v obeh primerih
ni statisti~no pomembna (p = 0,60).

Izsledki na{e raziskave so potrdili hipo-
tezo, da je pojavnost MACE po vstavitvi OZ
ni`ja v primerjavi s pojavnostjo pri NO, pred-
vsem zaradi ni`je pojavnosti sr~ne smrti.

Na na{e rezultate verjetno vpliva dejstvo,
da skupini NO in OZ nista statisti~no primer-
ljivi v vseh parametrih, kar je bila tudi ome-
jitev na{e raziskave.

Primerjava pojavnosti MACE
pred prenehanjem jemanja
klopidogrela in po prenehanju
jemanja po vstavitvi OZ

V BASKET – LATE raziskavi, ki je bila decem-
bra 2006 objavljena v Journal of the American
College of Cardiology, so prvi~ ugotovili povi-
{ano pojavnost zelo poznih tromboz `ilne
opornice po vstavitvi OZ. Pozna sr~na smrt
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Slika 4. Dele` bolnikov brez MACE po vstavitvi opornice z zdravili pred prenehanjem in po prenehanju zdravljenja s klopidogrelom;
MACE – glavni sr~no-`ilni dogodki (angl. major adverse cardiac events), * – ~as prenehanja jemanja klopidogrela.
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in AMI sta bila po prenehanju zdravljenja
s klopidogrelom pri skupini z vstavljeno OZ
vi{ja v primerjavi z bolniki z vstavljeno NO.
Glavni vzrok omenjene razlike naj bi bila
povi{ana pojavnost tromboz, ki imajo vi{je
tveganje za sr~no smrt in AMI v primerjavi
s ponovno zo`itvijo. Najpogosteje naj bi se
pojavljale med pol meseca in dvanajstimi
meseci po prenehanju jemanja klopidogrela.
Najvi{ja pojavnost tromboz se je pojavljala pri
bolnikih, ki so imeli AMI oziroma so potre-
bovali ob PCI BGP IIb/IIIa-receptorjev, ter pri
tistih, ki so imeli zaprto stransko vejo ali vstav-
ljeno ̀ ilno opornico v obvodni ̀ ili. ̂ eprav je
OZ zelo u~inkovita pri prepre~evanju TVR,
pa lahko zgoraj omenjeni zapleti pripeljejo do
zmanj{ane uporabe OZ.

OZ naj bi upo~asnila endotelizacijo in
s tem omejevala zdravljenje notranje plasti
`ile po vstavitvi `ilne opornice. Pri tem del-
no sodelujejo tudi preob~utljivostne in vnet-
ne reakcije ter tako podalj{ajo ~asovno okno,
v katerem je ̀ ilna opornica nagnjena k trom-
bozi, kar so tudi angioskopsko potrdili. Razi-
skave pred BASKET – LATE raziskavo so
ugotovile ni`jo pojavnost tromboz kot sama
BASKET – LATE raziskava. Slednja je namre~
upo{tevala ve~ rizi~nih karakteristik (kom-
pleksnej{e lezije, ve~ina bolnikov je bila po
AKS in ukinitev klopidogrela po {estih mese-
cih), ki so se izkazale za dober napovedni
dejavnik za dogodke, ki so povezani z zelo poz-
no trombozo (2, 19, 21, 27, 28).

V na{i raziskavi je bila pojavnost MACE
{est mesecev po prenehanju jemanja klopi-
dogrela 4,1 %, kar je za 1,4 % vi{ja kot pojav-
nost MACE po {estih mesecih po vstavitvi OZ.

Izsledki na{e raziskave ka`ejo, da se pojav-
nost MACE {est mesecev po prenehanju jema-
nja klopidogrela oziroma osemnajst mesecev
po vstavitvi OZ pove~a, vendar razlika ni sta-
tisti~no zna~ilna (p = 0,20).

Z rezultati smo ovrgli na{o hipotezo, saj
smo predvidevali, da se bo pojavnost MACE
po prenehanju jemanja klopidogrela statisti~-
no zna~ilno povi{ala, v na{em primeru pa zvi-
{anje ni bilo statisti~no pomembno.

Glavna omejitev pri preu~evanju zelo
poznih tromboz po prenehanju jemanja klo-
pidogrela je bilo prekratko ~asovno obdobje
spremljanja bolnikov. Raziskave so namre~
pokazale, da se pojavnost zelo poznih trom-
boz in njenih zapletov najbolj izrazi po sed-
mem do osemnajstem mesecu po prenehanju
jemanja klopidogrela (21). Verodostojnost
rezultatov je omejena tudi zaradi voljnosti
bolnikov glede jemanja klopidogrela. Predvi-
devali smo, da so bolniki redno jemali klo-
pidogrel dvanajst mesecev po vstavitvi OZ,
~esar pa se v praksi ne da preveriti.

ZAKLJU^KI

1. Vstavitev OZ je u~inkovita v prepre~evanju
tako zgodnjega kot tudi poznega MACE.
Pojavnost MACE {est mesecev po vstavi-
tvi OZ je bila zna~ilno ni`ja od pojavnosti
MACE po vstavitvi NO.

2. Prenehanje jemanja klopidogrela ni bis-
tveno vplivalo na pove~ano pojavnost zelo
poznega MACE po vstavitvi OZ v na{em
opazovanem obdobju. Pojavnost zelo poz-
nega MACE namre~ ni bila statisti~no
zna~ilna pred potekom {estih mesecev
po prenehanju jemanja klopidogrela in po
njem.
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