Chorzy trudni typowi/Case report

Po6zna zakrzepica w stencie pokrywanym paklitakselem
po odstawieniu klopidogrelu, obserwacja 2-letnia

— opis przypadku
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Abstract

Stent thrombosis after drug eluting stent implantation has been reported to occur a few hours to over dozen months after
the procedure and usually within the 4 weeks after discontinuation of antiplatelet medication. We present a case of a very late stent
thrombosis which occurred 12 months after paclitaxel eluting stent implantation and four days after clopidogrel discontinuation
despide aspirin continuation, and resulted in acute myocardial infarction. The patient was successfully treated with coronary angioplasty
and was advised to use clopidogrel indefinitely. This case underlines the possible need for long term antiplatelet medication among

patients receiving paclitaxel eluting stents.
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Wstep

Zastosowanie stentow metalowych (ang. bare-metal
stent, BMS) w leczeniu choroby niedokrwiennej serca stwo-
rzyto nowe mozliwosci w dziedzinie kardiologii interwen-
cyjnej. Istotnym problemem zwigzanym z implantacjg BMS
stato sie jednak duze ryzyko restenozy, szczegélnie u cho-
rych z cukrzyca, niewydolnoscig nerek oraz w dtugich zmia-
nach zlokalizowanych w naczyniach matego kalibru lub
w zmianach potozonych w miejscu podziatu naczynia.
Wprowadzenie do szerokiego zastosowania stentéw uwal-
niajacych leki antyproliferacyjne (ang. drug-eluting stent,
DES): paklitaksel (stosowany w stentach Taxus) i sirolimus
(w stentach Cypher), istotnie zredukowato rozrost neoin-
timy, zmniejszyto wystepowanie restenozy w stencie i ko-
nieczno$¢ ponownej rewaskularyzacji. Obserwacje odle-
gtych wynikéw zabiegdéw z uzyciem tej grupy stentéw
wskazuja jednak na mozliwosé uposledzonej epitelializa-
cji, reakcje nadwrazliwosci oraz ryzyko p6znej zakrzepicy
w stencie [1, 2]. W zwigzku z pojawiajacymi sie watpliwo-
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Sciami wtasciwa wydaje sie rewizja pogladéw na temat
wskazah do zastosowania tej grupy stentéw oraz terapii
przeciwptytkowej po implantacji DES.

Opis przypadku

Mezczyzna 56-letni, palacy papierosy, z wywiadem
nadcisnienia tetniczego, hipercholesterolemia, zostat przy-
jety do oSrodka z objawami dtawicy piersiowej de novo.
Dolegliwosci dtawicowe wystepowaty od kilku tygodni
przy niewielkich wysitkach, a w tescie wysitkowym wyko-
nanym wg protokotu Bruce’a od 4 min obserwowano zna-
mienne poziome obnizenie odcinka ST o 3 mm w odpro-
wadzeniach I, Il, aVF, V=V¢ z towarzyszacym bélem
dtawicowym. W spoczynkowym zapisie EKG nie stwierdzo-
no zmian. Badanie echokardiograficzne nie wykazato za-
burzen kurczliwosci. Stwierdzono nieprawidtowa glikemie
na czczo, hipercholesterolemie (stezenie LDL-cholestero-
lu 163 mg/dl). W angiografii tetnic wiencowych ujawniono
cechy zwezenia pnia lewej tetnicy wieficowej w odcinku
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Rycina 1. Zapis EKG w chwili p.rzngaa do szpitala

dystalnym do ok. 20%. Tetnica przednia zstepujaca odda-
jaca jedna gataz diagonalna byta zmieniona na catej dtu-
gosci z tetniakowatym poszerzeniem w czesci proksymal-
nej i ok. 80-procentowym zwezeniem po oddaniu gatezi
diagonalnej, dominujaca tetnica okalajaca miata zmiany
przyscienne, a recesywna prawa tetnica wiencowa mia-
ta 90-procentowe zwezenie. U chorego implantowano
stent Taxus Liberte 3,5 x 24 mm do tetnicy przedniej zste-
pujacej po uprzedniej predylatacji balonem Terumo
3,0 x 20 mm, 10 s, 14 atm. Nastepnie technika kissing

Rycina 2. Projekcja RAO 30° CAUD 20° — zamknie-
ta tetnica miedzykomorowa przednia w odcinku
poczatkowym
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baloon wykonano inflacje w gatezi diagonalnej balonem
Maverick 2,25 x 20 mm i w tetnicy przedniej zstepujacej
balonem Fryderyk 3,5 x 15 mm, 10 s, 10 atm, uzyskujac
bardzo dobry wynik angiograficzny angioplastyki, z napty-
wem TIMI 3. Chory pozostawat w dobrym stanie, obser-
wowano ustapienie dolegliwosci. W leczeniu ambulatoryj-
nym utrzymano skojarzong terapie przeciwptytkowa: kwas
acetylosalicylowy (ASA) w dawce 75 mg i klopidogrel
75 mg przez 12 miesiecy, a nastepnie bezterminowo mo-
noterapie ASA w dawce 75 mg oraz beta-bloker, statyne,
inhibitor enzymu konwertujacego angiotensyne. W czasie
kolejnych wizyt mezczyzna nie zgtaszat dolegliwosci.

Po 12 miesigcach od zabiegu, zgodnie z zaleceniami
chory zaprzestat przyjmowania klopidogrelu. Po 4 dniach
od odstawienia klopidogrelu wystapity silne spoczynkowe
bole w klatce piersiowej, a w EKG zarejestrowano uniesie-
nie odcinka ST w postaci fali Pardy’ego w odprowadze-
niach przedsercowych V,-V, i w odprowadzeniu konczy-
nowym | (Rycina 1.). W wykonanej w trybie pilnym
koronarografii uwidoczniono zamkniecie tetnicy przedniej
zstepujacej w odcinku proksymalnym z obecnoscia ma-
sywnej skrzepliny siegajacej do wysokosci implantowane-
go stentu (Ryciny 2., 3.). Udrozniono zamkniete naczynie,
implantujac stent Liberte 3,5 x 12 mm w odcinku proksy-
malnym (w ocenie operatora mozliwo$¢ dyssekcji
przed stentem pokrywanym) oraz wykonano inflacje tech-
nika kissing baloon w gatezi diagonalnej z dobrym konco-
wym wynikiem angiograficznym (Ryciny 4., 5.). Przed za-
biegiem podano doustnie nasycajaca dawke klopidogrelu
oraz dozylnie blokery Ilb/llla (abciksimab) upstream. W ko-
lejnych dobach obserwowano wzrost stezenia enzymow
wskaznikowych martwicy mieénia sercowego: frakcji ser-
cowej kinazy kreatynowej maksymalnie do 444 U/|, tropo-
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Rycina 3. Projekcja LAO 5° CRAN 40° — zamknieta
tetnica miedzykomorowa przednia w odcinku po-
czatkowym

Rycina 4. Projekcja RAO 5° CAUD 35° — udrozniona
tetnica miedzykomorowa przednia, koficowy etap
zabiegu

Rycina 5. Projekcja LAO 5° CRAN 40° — udrozniona
tetnica miedzykomorowa przednia, koncowy etap
zabiegu

niny T maksymalnie do 8,11 pug/l. W badaniu echokardio-
graficznym uwidoczniono akineze koniuszka, segmentu
srodkowego i przykoniuszkowego Sciany przedniej oraz
segmentu Srodkowego przegrody miedzykomorowej i ob-
nizona frakcje wyrzutowa lewej komory do ok. 40%.
Po uptywie 12 miesiecy chory zgtosit sie na oddziat z po-
wodu wysitkowych dolegliwosci dtawicowych. W wykona-
nej koronarografii stwierdzono prawidtowy przeptyw w im-
plantowanym stencie oraz utrzymujace sie, opisywane

Rycina 6. Projekcja RAO 35° CAUD 0° — zwezenie
prawej tetnicy wiefcowej w odcinku srodkowym

w poprzednich angiografiach, 90-procentowe zwezenie
w srodkowym odcinku recesywnej prawej tetnicy wienco-
wej (Rycina 6.). Wykonano angioplastyke balonowa zwe-
zenia w prawej tetnicy wieficowej. Chory pozostaje pod
obserwacja od 2 lat, od roku bez dolegliwosci. Na podsta-
wie badania (M. Postuta, | Klinika Kardiologii, Warszawski
Uniwersytet Medyczny) wykonanego przy uzyciu analiza-
tora funkgji ptytek (PFA-100) wykazano prawidtowa odpo-
wiedz ptytek na ASA (test Collagen/EPI-CT > 300 s maksy-
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malne zahamowanie funkcji ptytek). Choremu zalecono
bezterminowe przyjmowanie skojarzonej terapii przeciw-
ptytkowej oraz powto6rzenie oceny biochemicznej odpo-
wiedzi na ASA i klopidogrel w przysztosci.

Dyskusja

Stenty uwalniajgce leki antyproliferacyjne zostaty zare-
jestrowane w 2003 r. (Cypher powlekany sirolimusem, Cor-
dis Corp) i w 2004 . (Taxus pokrywany paklitakselem, Bo-
ston Scientific). Nowa technologia zostata szybko
zaakceptowana przez kardiologéw interwencyjnych. War-
tos¢ stentéw pokrywanych substancjami antyproliferacyj-
nymi zostata udowodniona, a ich rejestracja przez FDA
(Food and Drug Administration) opierata sie na pozytywnych
wynikach dwoch duzych badan z randomizacja, w ktérych
wykazano mniejszg liczbe rewaskularyzacji po 9 miesigcach
w poréwnaniu z BMS [3, 4]. Juz niedtugo pézniej ukazaty sie
jednak pierwsze doniesienia, a nastepnie wyniki kolejnych
analiz, sugerujgce wiekszg liczbe zawatéw serca, Smierci
z przyczyn kardiologicznych i zakrzepicy w stentach DES,
ktére obudzity watpliwosci co do rzeczywistej wartosci sten-
téw pokrywanych substancjami antymitotycznymi i korzy-
$ci odnoszonych przez chorych po ich implantacji [5-10].
Wyniki raportéw bywaja czesto sprzeczne, co sprawia, ze
nadal brakuje jednoznacznych opinii na temat skuteczno-
Sci i bezpieczenstwa stosowania DES [11-14]. P6zna zakrze-
pica w stencie pokrywanym (definiowana jako udokumen-
towana angiograficznie zakrzepica wystepujaca co najmniej
po 30 dniach od implantacji stentu) moze mie¢ miejsce po-
nad rok od zabiegu oraz kilka miesiecy po odstawieniu sko-
jarzonej terapii przeciwptytkowej, wiec monitorowanie te-
go powiktania jest szczeg6lnie trudne. Jedna z gtéwnych
przyczyn wystapienia péznej zakrzepicy jest zaprzestanie
skojarzonej terapii przeciwptytkowej, co miato miejsce u opi-
sywanego przez nas chorego. Do innych potencjalnych przy-
czyn p6znej zakrzepicy naleza: opdzniona epitelializacja
w naczyniu z wszczepionym DES i op6znione gojenie sie
Sciany tetnicy po zabiegu oraz miejscowa reakcja nadwraz-
liwosci lub zapalna zwigzana z obecnoscia polimeru beda-
cego nosnikiem substancji antyproliferacyjnej. Do rzadszych
przyczyn zalicza sie zjawisko late mallposition (pézne zte
przyleganie), ktérego przyczyna jest pézny dodatni remo-
deling sciany tetnicy [15]. Klinicznymi czynnikami mogacy-
mi usposabia¢ do wystgpienia zakrzepicy w stencie sa: cu-
krzyca, niewydolnos¢ nerek, starszy wiek, wczesniejsza
brachyterapia, jakkolwiek zaden z nich nie wystepowat u opi-
sywanego przez nas chorego. W Kardiologii Polskiej zamiesz-
czono niedawno prace kazuistyczng Sachy i wsp. [16] opi-
sujaca zakrzepice w DES 13 miesiecy po implantacji i miesiac
po odstawieniu klopidogrelu. Autorzy tego ciekawego do-
niesienia dos¢ szeroko omawiajg problem réznego wptywu
na zagrozenie wykrzepianiem w stencie uzycia DES on-la-
bel (zgodnie z rejestracjg) i off-label, podkreslajac, ze bez-
pieczniejsze pod wzgledem p6znych powiktan jest zastoso-
wanie DES on-label (w zmianach de novo), tak jak zostat on
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zastosowany u naszego chorego. Analiza 36 przypadkéw
p6znej zakrzepicy w DES autorstwa Artanga i wsp. [17] wy-
kazata az w 94% przypadkow wystapienie tych incydentéw
po zaprzestaniu przyjmowania przez chorych klopidogrelu,
a u 55% chorych — przy rownoczesnym zaprzestaniu przyj-
mowania ASA i klopidogrelu. W 42% przypadkéw miato to
miejsce przed planowanymi procedurami chirurgicznymi.
Nie odnotowano natomiast istotnej ré6znicy w wystepowa-
niu péznej zakrzepicy pomiedzy stentami uwalniajacymi si-
rolimus i paklitaksel [17]. U naszego chorego zbieznos¢ cza-
sowa odstawienia klopidogrelu z wystgpieniem zakrzepicy
jest uderzajaca i wydaje sie, ze niewystarczajagce w mono-
terapii dziatanie antyagregacyjne ASA, przy niedostatecznej
endotelializacji DES, byto powodem zakrzepicy. Znane sg
prace wykazujgce, ze zaprzestanie przewlektego leczenia
klopidogrelem u chorych po ostrych zespotach wieficowych
leczonych zachowawczo lub angioplastyka wiaze sie z pod-
wyzszonym ryzykiem niepozadanych zdarzen sercowych,
przy czym zagrozenie to jest najwieksze w okresie pierw-
szych 90 dni po odstawieniu tej terapii, co ttumaczy sie
przede wszystkim ,,efektem odbicia” [18]. Aktualne zalece-
nia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego nakazuja
u chorych poddawanych angioplastyce z implantacjg DES
stosowanie klopidogrelu przez 12 miesiecy bez wzgledu
na rodzaj uwalnianej substancji [19]. Istnieja prace wykazu-
jace, ze przedtuzone (do 24 miesiecy) przyjmowanie klopi-
dogrelu u chorych leczonych DES istotnie redukowato za-
waty serca i $miertelnosé [20]. Coraz wiecej jest gtosow
za bezterminowym podawaniem podwéjnej terapii przeciw-
ptytkowej u chorych z implantowanym DES. Zagadnieniem
szeroko badanym w ostatnich latach, a waznym u chorych
z przypadkami zakrzepicy w stencie, jest ocena opornosci
na leki przeciwptytkowe, takie jak ASA i pochodne tienopi-
rydyny, przetamywanie tej opornosci poprzez zwiekszanie
dawki leku lub stosowanie wymienne klopidogrelu z tiklo-
pidyna, przy stwierdzeniu opornosci na klopidogrel.

Nowe kierunki badan w celu poszukiwania substancji
hamujacej proliferacje miocytéw, a nie wptywajacej na od-
nowe $rédbtonka, stosowanie polimeréw biodegradowal-
nych (wchtanialne stenty uwalniajgce ewerolimus) moga
w przysztosci zmniejszy¢ ryzyko poznej zakrzepicy. Uzy-
teczne moga sie tez okazac zabiegi hybrydowe, pomosto-
wanie tetnicy przedniej zstepujacej technikami matoinwa-
zyjnymi skojarzone z angioplastyka wieficowa. Wydaje sie,
ze do chwili uzgodnienia jednoznacznego stanowiska
na temat zastosowania DES uzasadnione jest zalecanie
przedtuzonego przyjmowania skojarzonej terapii przeciw-
ptytkowej oraz ocena opornosci na leki przeciwptytkowe,
szczegblnie u chorych wysokiego ryzyka, na przyktad
po implantacji stentu w pniu lewej tetnicy wiencowej.
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