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Nawracajaca wczesna zakrzepica w stencie u pacjenta
z ostrym zespolem wienicowym bez uniesienia odcinka ST

Recurrent stent thrombosis in a patient with non-ST-segment elevation acute coronary syndrome
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Abstract

A case of a 64-year-old male with multiple cardiovascular disease risk factors and non-ST segment elevation myocardial infarc-
tion complicated by recurrent stent thrombosis is presented. Percutaneous coronary angioplasty with bare metal stent implantation
was performed due to critical stenosis of the left circumflex coronary artery. The recovery was complicated by two episodes of stent
thrombosis on the 4™ and 10t day of in-hospital stay, both treated by subsequent percutaneous coronary interventions. Our hypo-
thesis of resistance to antiplatelet therapy was confirmed by an in vitro test.
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Wstep

W zwigzku z dynamicznym rozwojem kardiologii inter-
wencyjnej w ostatnich latach oraz rosnaca liczba zabie-
gow przezskornej angioplastyki wiehcowej obserwuje sie
rowniez zwiekszona liczbe chorych z powiktaniami
zwigzanymi z zastosowanym leczeniem inwazyjnym, w tym
zakrzepica w stencie (ST). Problem ten stat sie na tyle istot-
ny, ze autorzy wytycznych dotyczacych uniwersalnej defi-
nicji zawatu serca (z 2007 r.) wyodrebnili jako szczegblng
posta¢ zawatu serca typ 4b — spowodowany zakrzepica
w stencie, udokumentowanga za pomoca angiografii lub
w badaniu sekcyjnym [1].

Uwzgledniajac okres, jaki minat od implantacji stentu
dowiencowego, zakrzepice w stencie mozna podzieli¢ wg kry-
terium czasowego na ostra (do 24 godz.), podostra (do 30
dni), p6zng (miedzy 30. dniem a rokiem) oraz bardzo p6zna
(ponad rok) [2]. Wedtug niektorych autoréw wszystkie przy-
padki wystapienia zakrzepicy do 30 dni nalezy klasyfikowaé
jako zakrzepice wczesna. Najwieksze ryzyko wystapienia
wczesnej ST obserwuje sie w pierwszym tygodniu od zabie-
gu — analiza wynikéw badania ACUITY wykazata, ze sposrod
wszystkich przypadkéw wczesnej ST 73% miato miejsce przed
uptywem 7 dni, a mediana czasu wynosi 5 dni [3].

Ponizej przedstawiono opis przypadku pacjenta
z nawracajaca wczesng ST w okresie obserwacji szpitalnej.
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Opis przypadku

Mezczyzna 64-letni, otyty (BMI 34 kg/m?2), palacz tyto-
niu, z wieloletnim nadcisnieniem tetniczym i cukrzyca
typu 2 leczona lekami doustnymi, zostat przyjety na oddziat
kardiologii z powodu nawracajgcych od 2 dni typowych
dolegliwosci dtawicowych. W dniu przyjecia wystgpit
w spoczynku silny bol zamostkowy trwajacy ok. 2 godz.
W EKG wykazano istotne zmiany niedokrwienne na Scia-
nie bocznej (Rycina 1.). Pierwsze oznaczenie markeréw mar-
twicy miesnia sercowego wykazato podwyzszone stezenie
TnT - 0,164 ng/ml (norma < 0,03), bez wzrostu aktyw-
nosci CK-MB. W badaniu echokardiograficznym jamy ser-
ca byty nieposzerzone, stwierdzono obecnos¢ akinezy Scia-
ny dolnej i obnizong frakcje wyrzutowa lewej komory (EF
ok. 45%). Przy przyjeciu zlecono kwas acetylosalicylowy (ASA)
—300 mg, klopidogrel — 600 mg, heparyne niefrakcjono-
wang - 5000 j (i.v.), atorwastatyne — 40 mg, ramipryl —
5 mg, metoprolol — 3 x 25 mg oraz krotko dziatajaca insu-
line — dawkowanie w zaleznosci od wartosci glikemii.
W koronarografii uwidoczniono zamknietg w segmencie
proksymalnym prawga tetnice wiencowa z obwodem
widocznym z podania kontrastu do lewej tetnicy wienico-
wej oraz krytyczne zwezenie w segmencie proksymalnym
gatezi okalajacej. Jednoczesnie wykonano zabieg angio-
plastyki gatezi okalajacej lewej tetnicy wieficowej z implan-
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Rycina 1. Badanie EKG wykonane przy przyjeciu. Rytm zatokowy, miarowy, o czestotliwosci 75/min. Blok prawej
odnogi i przedniej wiazki lewej odnogi peczka Hisa. Obnizenie odcinka ST 0 2 mm w V-V

tacja stentu (3,0 x 20 mm — stent niepokrywany lekiem)
pod cisnieniem 12 atm, uzyskujac wynik optymalny. W EKG
po zabiegu obserwowano powr6t odcinka ST w odprowa-
dzeniach V4V do linii izoelektrycznej.

Przez kolejne dni kontynuowano farmakoterapie ASA
— 75 mg/dzien , klopidogrel — 75 mg/dzief, inhibitor kon-
wertazy angiotensyny, beta-adrenolityk oraz statyna —jak
wyzej. W 3. dobie po zabiegu u pacjenta wystapit napad
migotania przedsionkéw — po zastosowaniu amiodaronu
(i.v.) uzyskano powrdt rytmu zatokowego. Do terapii
wigczono takze enoksaparyne (2 x 80 mg s.c.).

W 4. dobie hospitalizacji stan chorego ulegt nagtemu
pogorszeniu — pacjent zgtaszat silne dolegliwosci bolowe

Rycina 2. Badanie koronarograficzne wykonane
w 10. dobie hospitalizacji. Widoczne zamkniecie
gatezi okalajacej lewej tetnicy wiefcowej — nawrét
zakrzepicy w stencie
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za mostkiem, w EKG podczas bélu obserwowano dyna-
miczne zmiany odcinka ST nad $ciang boczna, ponowne
obnizenia odcinka ST w V4;=Vg 0 2 mm. W badaniach bio-
chemicznych wykazano znaczne podwyzszenie stezenia
markeréw martwicy miesnia sercowego (TnT — 5,24 ng/ml,
CK-MB — 135 U/l). W wykonanej pilnie koronarografii uwi-
doczniono zamknieta w odcinku proksymalnym gataz oka-
lajaca i rozpoznano wczesng ST. Zlecono dozylny wlew
abciksimabu oraz wykonano angioplastyke zamknietego
naczynia z implantacjg stentu (3,0 x 16 mm — stent nie-
pokrywany lekiem) pod ciénieniem 18 atm. Podczas zabie-
gu nie wystapity powiktania.

W 10. dobie hospitalizacji (6. doba po epizodzie wczes-
nej ST) ponownie wystapity silne dolegliwosci wiencowe,
ktorym towarzyszyty istotne zmiany niedokrwienne w EKG.
Zlecono ciagty wlew dozylny nitrogliceryny, 5 mg morfiny
oraz dodatkowo 300 mg klopidogrelu. W ponownie wyko-
nanym badaniu koronarograficznym uwidoczniono zamknie-
ta w odcinku proksymalnym tetnice okalajaca jako efekt
kolejnej zakrzepicy w stencie (Rycina 2.). Wykonano zabieg
odessania skrzepliny, a nastepnie implantacje stentu meta-
lowego (3,5 x 20 mm) pod ciSnieniem 14 atm (doprezenie
miedzy stentami 20 s pod ci$nieniem 14 atm), uzyskujac
wynik optymalny.

Z uwagi na dwukrotny nawrét wczesnej zakrzepicy
w stencie zwiekszono dawke klopidogrelu do 150 mg/dobe
oraz wykonano rozszerzony panel badan koagulologicznych,
wykazujac jedynie wzrost poziomu FDP do 15 pg/ml (norma
0-5 pg/ml) oraz nieznacznie podwyzszony poziom fibryno-
genu — 4,9 g/l (norma 2,0-4,0 g/l), przy prawidtowych war-
todciach biatka C, S, AT Il i nieobecnosci antykoagulantu tocz-
niowego. Ze wzgledu na podejrzenie opornosci na stosowane
leki przeciwptytkowe wykonano test oceniajacy zahamo-
wanie ptytek krwi, w ktérym wykazano 0% zahamowania
receptoréw P2Y12 ptytek krwi przy dawce 150 mg klopido-
grelu oraz zachowang wrazliwos¢ ptytek na 75 mg ASA.

W dalszej 2-miesiecznej obserwacji chory nie ma dole-
gliwosci bélowych w klatce piersiowej. Z uwagi na stabil-
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ny stan kliniczny oraz brak jednoznacznych zalecen
dotyczacych postepowania w przypadku opornosci na klo-
pidogrel utrzymano dotychczasowe leczenie przeciwptytko-
we (klopidogrel 150 mg, ASA 75 mg). Zalecono ponowne
wykonanie badania wrazliwosci ptytek na stosowane lecze-
nie za miesiac.

Omowienie

Zakrzepica w stencie jest zjawiskiem obserwowanym
od momentu wprowadzenia stentéw dowiencowych do
praktyki klinicznej w 1986 r. Stanowi niebezpieczne (czesto
konczace sie zgonem) powiktanie interwencyjnego lecze-
nia choroby wiefcowej, a jej wystepowanie zalezy od licz-
nych, wciaz nie do konca poznanych czynnikéw. Zakrzepi-
ce w stencie okresla sie jako pewna — przy potwierdzeniu
angiograficznym, badz jako prawdopodobng — bez weryfi-
kacji rozpoznania w koronarografii, jesli obserwujemy
zawat serca z obszaru tetnicy wiehcowej poddanej uprzed-
nio stentowaniu lub niewyjasniony zgon przed uptywem
30 dni [4].

Czestos¢ wystepowania wczesnej (do 30 dni) ST sza-
cuje sie na 0,3-0,5% w przypadku stabilnej dtawicy pier-
siowej, ok. 1,5% w ostrych zespotach wiefcowych bez unie-
sienia odcinka ST, do nawet 3% w przypadku zawatu serca
z uniesieniem odcinka ST [5]. W3réd 3405 pacjentow
z ostrym zespotem wieficowym wtaczonych do badania
ACUITY wykazano 48 przypadkéw wczesnej zakrzepicy, co
stanowi 1,4% (z czego 0,9% potwierdzono w koronaro-
grafii) [3]. Rowniez inne rejestry [2, 4, 5] wykazaty podobna
czestos¢ wystepowania ST w pierwszym miesigcu.

Wykazano, ze bardzo wiele czynnikbw moze od-
powiadat za zwiekszone ryzyko wystapienia wczesnej
postaci zakrzepicy w stencie. Jednym z nich jest manife-
stacja choroby niedokrwiennej serca przed zabiegiem.
Implantacja stentu u pacjentéw ze stabilng chorobg wien-
cowa niesie ze sobg stosunkowo mate ryzyko zakrzepicy
w stencie, wzrasta ono u chorych z ostrymi zespotami wien-
cowymi bez uniesienia odcinka ST i osigga maksimum
w grupie chorych z rozpoznaniem STEMI.

Kolejna grupa czynnikéw wptywajacych na zwiekszo-
ne ryzyko zakrzepicy w stencie to dane dotyczace wyjscio-
wej charakterystyki klinicznej pacjenta. Zdecydowany
wzrost ryzyka ST dotyczy pacjentéw z chorobami wspétist-
niejacymi, przede wszystkim z cukrzyca insulinozalezna
oraz niewydolnoscig nerek (spadek przesgczania ktebusz-
kowego ponizej 60 ml/min). Niewatpliwy wptyw maja row-
niez niewydolnos¢ serca z obnizong frakcjg wyrzutowa,
zwiekszona liczba ptytek krwi i dodatni wywiad w kierun-
ku choroby nowotworowej [2-7].

Inna grupa czynnikéw ryzyka wczesnej zakrzepicy jest
bezposrednio zwigzana z morfologig zmiany miazdzyco-
wej oraz angiograficzna skutecznoscig zabiegu angio-
plastyki. Gtownym czynnikiem prognostycznym jest nie-
osiagniecie prawidtowej srednicy Swiatta naczynia po
implantacji stentu. W badaniu TRITON-TIMI 38 wykaza-

no, ze zwiekszone ryzyko wczesnej ST wynikato z nie-
petnej apozycji stentu zwigzanej z jego niedopasowa-
niem (niedoszacowanie $rednicy naczynia lub nieade-
kwatne rozprezenie stentu) badz tez z przemieszczeniem
prawidtowo implantowanego materiatu, jak réwniez
z obecnosci zakrzepu na brzegu peknietej blaszki
miazdzycowej lub znacznej nekrotycznej komponenty
zmiany miazdzycowej oraz zaburzonego przeptywu na
skutek mikrozatorowosci obwodowej [5]. Inne czynniki
ryzyka wczesnej ST to obecnos¢ rezydualnej dysekgji, roz-
siane zmiany miazdzycowe w naczyniu wiehcowym oraz
PCl wykonane w przebiegu zakrzepicy w stencie [2, 6].
Dotychczas przeprowadzone analizy nie wykazaty, aby
typ implantowanego stentu (stent metalowy vs stent
uwalniajacy lek) wptywat istotnie statystycznie na czestosé
wczesnej ST [2-5].

Wreszcie, bardzo istotnym czynnikiem wptywajacym
na wystapienie tak groznego powiktania, jakim jest
zakrzepica w stencie, jest odpowiednie zastosowanie
leczenia przeciwptytkowego oraz prawidtowa odpo-
wiedZ na te terapie. Wykazano, ze op6Znione wtaczenie
dawki nasycajacej klopidogrelu moze zwiekszaé ryzyko
wczesnej ST [3]. Dodatkowo podkresla sie, iz zwiekszo-
na reaktywnos¢ ptytek krwi [7, 8] (bedaca skutkiem zbyt
stabej odpowiedzi na klopidogrel) jest jednym z gtéwnych
elementéw odpowiedzialnych za wczesng postac zakrze-
picy w stencie. W wielu doniesieniach dotyczacych ST
podnosi sie role stabej odpowiedzi na standardowo zasto-
sowane dawki klopidogrelu. Pacjenci, u ktérych ptytki
krwi zachowaty duza zdolnos¢ do ADP-zaleznej agrega-
cji po zastosowaniu klopidogrelu, majg znacznie wyzsze
ryzyko wczesnej zakrzepicy (2,2 vs 0,2%, OR 9,4) [8] nawet
po zabiegach wykonywanych w trybie planowym. Zjawi-
sko niepetnej odpowiedzi na klopidogrel wystepuje sto-
sunkowo czesto — 20% w analizie Sibbing i wsp. [8] i 13%
w analizie Buonamici i wsp. [7]. Sugeruje sie zatem
zwiekszenie dotychczas proponowanych dawek lekow
przeciwptytkowych, np. zastosowanie podwdjnej dawki
nasycajacej klopidogrelu przed i po zabiegu angioplasty-
ki (2 x 600 mg), a nastepnie przez 30 dni 150 mg/dzien
i dopiero w terapii podtrzymujacej dawke 75 mg/dzien.
Ponadto wystapienie wczesnej ST powinno sktoni¢ do
rozwazenia zamiany klopidogrelu na tiklopidyne. Pod-
kresla sie, ze ,efekt klasy”, czyli jednoczesna opornosé
na obydwa leki, wystepuje dos¢ rzadko, bo u ok. 3,5%
pacjentow [9, 10]. Aby wzmocni¢ efekt zahamowania
funkcji ptytek, nalezy takze rozwazy¢ zastosowanie inhi-
bitoréw GP IIb/Illa przed PCI [11].

U opisanego przez nas pacjenta sposrod wyzej wspo-
mnianych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystapienia
wczesnej zakrzepicy w stencie stwierdzono ostry zesp6t
wiencowy bez uniesienia odcinka ST z obnizong frakcja
wyrzutowg lewej komory oraz cukrzyce i przewlekte upo-
Sledzenie funkcji nerek umiarkowanego stopnia (eGFR
= 72 ml/min). Nalezy takze pamieta¢, ze wystgpienie
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pierwszego epizodu zakrzepicy w stencie silnie predyspo-
nuje do jej nawrotéw [6]. Lemesle i wsp. wykazali, ze spo-
$rod 49 osob, u ktérych potwierdzono angiograficznie
zakrzepice w stencie 14 (36%) miato nawrotowa ST,
a 3 (6%) wielokrotnie nawracajacg ST. Mozna zatem uznac,
iz nawrotowa ST jest zjawiskiem czestym i wystepuje
wczesnie (zwykle w ciggu kilku pierwszych dni) po sku-
tecznym leczeniu pierwszego epizodu ST [6]. W kazdym
przypadku nalezy zwréci¢ uwage na wystepowanie czyn-
nikéw ryzyka ST, gtéwnie zwigzanych z wynikiem zabiegu
implantacji stentu dowieficowego oraz niedostateczng
terapia przeciwptytkowg [6].

Szukajac przyczyny nawracajacej zakrzepicy w stencie
u przedstawionego chorego, uznano, ze wystepujace u nie-
go choroby wspétistniejace oraz niewielkie odchylenia od
normy w wykonanych badaniach koagulologicznych nie
ttumacza w petni podtoza obserwowanego zjawiska. Po
whnikliwej analizie przypadku stwierdzono, Zze najbardziej
istotng role moze odgrywac opornosé na zastosowang
terapie przeciwptytkowa. Wykazanie braku zahamowania
agregacji ptytek krwi mimo stosowania 150 mg/dzien klo-
pidogrelu wydaje sie potwierdza¢ te hipoteze. Nie mozna
jednak wykluczy¢ wptywu doboru wielkosci implantowa-
nego stentu na wystapienie wczesnej ST. Prawdopodob-
nie zastosowanie stentu o wiekszej Srednicy podczas dru-
giej reinterwencji pozwolito uzyska¢ optymalny wynik
zabiegu.

Opisywany przypadek dowodzi, iz zastosowanie typo-
wego leczenia przeciwptytkowego nie chroni wszystkich
pacjentow po angioplastyce naczyn wiencowych przed
zakrzepica w stencie. U wybranych chorych, w przypadku
podejrzenia lub potwierdzenia opornosci na zastosowane
leki, nalezy rozwazy¢ zwiekszenie ich standardowych
dawek lub zamiane na inne leki przeciwptytkowe. Dalszy
rozwdj opieki nad pacjentem ze stentem wewnatrzwien-
cowym zaleze¢ bedzie od dostepnosci testow wiarygod-
nie oceniajacych odpowiedzZ na zastosowane leczenie (pod-
kresla sie, ze wynik testu in vitro nie dowodzi, ze dane
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zjawisko ma miejsce in vivo) oraz lekéw przeciwptytko-
wych o nowym mechanizmie dziatania.
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