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Zastosowanie eptifibatydu jako pomostu w terapii
antyagregacyjnej u chorych z ostra zakrzepica w stentach
wymagajacych pilnej rewaskularyzacji chirurgicznej

— opis dwoch przypadkow
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Abstract

Number of patients requiring intensive antiaggregation therapy in diseases of circulatory system is increasing. Simultaneously
many patients are referred to CABG. In the article, based on two case reports, we discuss optimal time frame for performing cardiac
surgery, methods to analyze platelet inhibition, and we describe technique of bridging by eptifibatide.
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Wstep

Liczba pacjentéw stosujacych leki antyagregacyjne
w chorobach uktadu krazenia systematycznie wzrasta. Co
wiecej, coraz szersza grupa chorych po leczeniu inwazyj-
nym metoda interwencji przezskornej (PCl) ze stentowa-
niem tetnic wiencowych wymaga skojarzonego leczenia
przeciwzakrzepowego.

Klopidogrel, heparyna i kwas acetylosalicylowy (ASA)
to juz bezdyskusyjny standard leczenia w tej grupie pa-
cjentéw. Bezwzgledna koniecznos¢ utrzymania droznosci
stentu oraz, co nie mniej wazne, przeptywu w mikrokra-
Zeniu wymaga stosowania coraz bardziej skutecznych le-
kow przeciwptytkowych.

Systematycznie zwieksza sie tez liczba chorych kiero-
wanych na operacje pomostowania tetnic wiefAcowych
(CABG), po przebytym wczesniej zabiegu PCl z implanta-
cja stentu, wymagajacych dtugotrwatego leczenia anty-
agregacyjnego. Ta grupa pacjentéw na réznym etapie cho-
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roby trafia do kardiochirurga zaréwno z powodu zasadni-
czego problemu, jakim jest koniecznos¢ dalszego leczenia
wielonaczyniowej choroby wiefcowej, jak i z powodu re-
stenozy lub zakrzepicy w miejscu zatozonego stentu.

Kardiochirurg musi wéwczas podja¢ niezwykle wazng
decyzje dotyczaca wyboru najlepszego momentu do prze-
prowadzenia operacji u chorego stosujgcego podwojng te-
rapiag przeciwzakrzepowa (ASA i klopidogrel).

Opis dwoch przypadkéw
Przypadek 1

Chora 61-letnia, po przebytej wczesniej trzykrotnie PCl
tetnicy miedzykomorowej przedniej (LAD), zostata przyje-
ta w trybie pilnym do Kliniki Kardiochirurgii z objawami
ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST
w EKG. Pierwszy stent (stent metalowy — BMS) implanto-
wano w 1999 r. do LAD w przebiegu zawatu serca bez unie-
sienia odcinka ST (NSTEMI). W okresie 8 lat od PCl kobie-
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ta nie odczuwata dolegliwosci dtawicowych, a kontrolne
badania EKG i echokardiograficzne byty prawidtowe.
W grudniu 2007 r. chorga przyjeto do Kliniki Kardiologii z po-
wodu spoczynkowych dolegliwosci dtawicowych. Korona-
rografia wykazata 80-procentowa restenoze w 6. segmen-
cie LAD w miejscu implantowanego stentu. Ze wzgledu
na jednonaczyniowy charakter choroby (przyscienne zmia-
ny w prawej tetnicy wiencowej — RCA) podjeto decyzje o po-
nownej implantacji stentu, tym razem powlekanego lekiem
(DES) — sirolimusem, uzyskujac dobry efekt angiograficzny
(TIMI 3). Standardowo zalecono pacjentce skojarzong te-
rapie antyagregacyjna w postaci ASA 75 mg dziennie i klo-
pidogrelu 75 mg dziennie. Niestety, po niecatym miesigcu
chora wymagata ponownej hospitalizacji ze wzgledu na na-
wrét dolegliwosci pomimo Scistego stosowania zaleconej
terapii. W kontrolnej angiografii stwierdzono ostra zakrze-
pice w implantowanym stencie, z przeptywem TIMI 2. Jed-
noczesnie wykonano badanie oceniajace stopief zahamo-
wania agregacji ptytek krwi przy uzyciu agregometru
impedancyjnego Multiplate, ktére wykazato stabg odpo-
wiedz na klopidogrel (agregacja dla ADP — 1428 AU/min).
Wobec braku pewnosci co do efektu ewentualnego kolej-
nego zabiegu PCl w zakresie LAD poproszono o konsulta-
cje kardiochirurga, ktéry zaproponowat matoinwazyjny za-
bieg typu MIDCAB. W celu unikniecia zjawiska no-reflow
oraz aby nie pogarszac sytuacji w zakresie unaczynienia
LAD, a takze majac w perspektywie wykonanie MIDCAB
u chorej przyjmujacej dwa doustne leki przeciwptytkowe,
podjeto decyzje o wigczeniu krétko dziatajgcego inhibito-
ra receptora Ilb/llla — eptifibatydu, na okres 72 godz. przed
zabiegiem. Dozylny wlew eptifibatydu zatrzymano 4 godz.
przed operacja. Matoinwazyjne zespolenie LIMA-LAD wy-
konano technika MIDCAB z drenazem pooperacyjnym
450 ml. Bezposrednio po zabiegu zalecono terapie ztozong
jedynie z ASA w dawce 300 mg na dobe. Po miesigcu
od operacji 2-krotnie przeprowadzone badanie stopnia za-
hamowania ptytek krwi potwierdzito dobra odpowiedz
na ASA (analizator Multiplate: test ASPI — Srednio
560 AU/min). Podjeto decyzje o redukcji dawki do 150 mg
dziennie. Po 6 miesigcach od zabiegu, pacjentka czuje sie
dobrze i nie zgtaszata nawrotu dolegliwosci dtawicowych.

Przypadek 2

Mezczyzna 52-letni, po przebytym zawale serca, zostat
przyjety na Oddziat Kardiologii z objawami niestabilnej

Tabela I. Schemat podawania preparatu Integrilin
(eptifibatyd) przed planowanym zabiegiem
operacyjnym (CABG)

Bolus i.v. 180 pg/kg m.c.

Wlew iv. ciggty 2,0 ug/kg/min natychmiast

po podaniu wstepnej dawki

Infuzje wytaczy¢ na 4 godz. przed zaplanowanym zabiegiem CABG
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choroby wieficowej. W ciggu ostatnich kilku miesiecy wie-
lokrotnie byt hospitalizowany i poddawany zabiegom PCl
z wszczepieniem BMS i DES. Dodatkowo chory obcigzony
nadciSnieniem tetniczym, cukrzyca i przebytym udarem
niedokrwiennym moézgu.

W zwigzku z objawami dtawicy spoczynkowej w stycz-
niu 2008 r. wykonano koronarografie, w ktorej stwierdzo-
no krytyczne zwezenia w 2 tetnicach wieficowych dogod-
nych do wykonania PCl. W pierwszym etapie wykonano
zabieg angioplastyki z implantacjg BMS do LAD, w drugim
zabieg PCl z implantacjag BMS do tetnicy posredniej (IM).
Po 3 miesigcach pacjent wymagat ponownej hospitaliza-
cji w zwiazku z nawrotem dolegliwosci stenokardialnych
pomimo stosowania zaleconej dwulekowej terapii anty-
agregacyjnej.

W kwietniu 2008 r. wykonano ponowny zabieg PCI,
tym razem implantowano DES do LAD ze wzgledu na re-
stenoze poprzednio implantowanego BMS. Kolejny nawrét
dolegliwosci miat miejsce w pazdzierniku 2008 r., a w wy-
konanej koronarografii wykazano progresje zmian miaz-
dzycowych w $wietle tetnicy okalajacej (Cx), ktora row-
niez zaopatrzono stentem wiefcowym. Chory ponownie
byt hospitalizowany w marcu 2009 r. ze wzgledu na obja-
wy niestabilnej dtawicy spoczynkowej. W koronarografii
uwidoczniono ciasng restenoze w miejscu implantacji obu
BMS w IM i Cx. Jednoczesénie wykonano zabieg PCl w ob-
rebie obu tetnic z implantacjg dwoch stentéw DES (pakli-
taksel). Nadal stosowano skojarzong terapie antyagrega-
cyjna (ASA 75 mg dziennie i klopidogrel 75 mg dziennie).
Niestety, po kolejnych 2 miesigcach pacjent wymagat po-
nownej hospitalizacji w zwigzku z nagtym nawrotem do-
legliwosci. Kolejna kontrolna angiografia potwierdzita ostra
zakrzepice w obrebie implantowanych DES (LAD i Cx) i re-
stenoze w trzecim z nich (IM). Pacjenta skierowano na kon-
sultacje kardiochirurgiczng w celu rozwazenia operacyjne-
go leczenia choroby niedokrwiennej serca.

Kardiochirurg musiat podjaé¢ decyzje dotyczaca wybo-
ru najlepszego momentu do przeprowadzenia zabiegu
CABG u pacjenta stosujacego podwdéjna terapie przeciw-
zakrzepowa.

W tej sytuacji zastosowano algorytm postepowania
u chorych z ostrym zespotem wieficowym (0ZW) wyma-
gajacych pilnego CABG (Tabela I). Choremu wtaczono in-
fuzje dozylna eptifibatydu dla uzyskania petnej blokady
ptytkowej, ochrony mikrokrazenia w zagrozonym obsza-
rze miesnia sercowego oraz aby zapobiec wystapieniu zja-
wiska no-reflow po operacji.

Po 72-godzinnej infuzji preparatu Integrilin pacjenta
poddano operacji CABG z uzyciem krgzenia pozaustrojo-
wego. Okres pooperacyjny przebiegt bez powiktan i pacjen-
ta wypisano po 7 dniach hospitalizacji do domu. Ze wzgle-
du na staba odpowiedz ptytek krwi w badaniu agregometrii
impedancyjnej (MEA) na obu agonistéw: ADP i kwas ara-
chidowy (analizator Multiplate), zaréwno w testach wyko-
nywanych przed operacja, jak i bezposrednio po zabiegu,
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zwiekszono dawke klopidogrelu do 150 mg dziennie i ASA
do 150 mg dziennie.

Po miesigcu od operacji przeprowadzono badanie kon-
trolne — chory bez dolegliwosci, w klasie | wg CCS. Po wy-
konaniu badania reaktywnosci ptytek metoda MEA z krwi
petnej zdecydowano sie na redukcje dawki klopidogrelu
do 75 mg dziennie, jednoczednie pozostawiajac dawke
150 mg ASA dziennie.

Omowienie

Dotychczas przeprowadzone badania kliniczne na $wie-
cie wykazaty skutecznosé i bezpieczenstwo trzech lekow
z grupy antagonistow receptora GP IIb/llla — abciksimabu,
tirofibanu i eptifibatydu. Z punktu widzenia kardiochirurga
z tej grupy lekéw najbardziej przyjazny wydaje sie eptifi-
batyd, przede wszystkim ze wzgledu na krétki okres pot-
trwania (2,5 godz.), a co za tym idzie — szybki powrét 50-
procentowej funkgcji ptytek krwi do normy (2-3 godz.).

Eptifibatyd to syntetyczny cykliczny heptapeptyd, kt6-
ry odwracalnie hamuje agregacje ptytek, zapobiegajac ta-
czeniu sie fibrynogenu, czynnika von Willebranda i innych
czastek adhezyjnych z receptorami glikoproteinowy Ilb/Illa
[1]. Jako jedyny z inhibitoréw GP IIb/llla moze by¢ przydat-
ny w okresie bezposrednio przed rewaskularyzacjg chirur-
giczna, bez obawy o ryzyko krwawienia po operacji czy ko-
niecznos¢ znacznych przetoczen krwi i preparatéow
krwiopochodnych.

Znaczace korzysci dla chorego z zastosowania tego
antagonisty receptora llb/llla tuz przed leczeniem inwa-
zyjnym podczas terapii skojarzonej ASA i enoksaparyna
potwierdzito najwieksze dotychczas badanie PURSUIT [2,
3]. Redukcja niekorzystnych zdarzen sercowo-krazenio-
wych (MACE) u chorych zakwalifikowanych do pilnej re-
waskularyzacji chirurgicznej wynosita w grupie eptifibaty-
du 4,9% w obserwacji 7-dniowej i prawie 5,2% po
6 miesigcach od operacji.

W | Klinice Kardiochirurgii Slaskiego Uniwersytetu Me-
dycznego juz od kliku lat realizowane sa dwa programy
naukowe finansowane z grantéw KBN dotyczace efektow
zastosowania eptifibatydu u chorych z OZW wymagaja-
cych pilnej CABG.

Ostatnie doniesienia na ten temat opublikowane zo-
staty na tamach Interactive Cardiovascular and Thoracic
Surgery [4]. W prospektywnym badaniu z randomizacjg
analizie poddano 120 chorych z OZW bez uniesienia od-
cinka ST wymagajacych pilnego CABG. Zaréwno w obser-
wacji 30-dniowej, jak i 6-miesiecznej uzyskano statystycz-
nie znamienng redukcje MACE w grupie eptifibatydu
w poréwnaniu z placebo (odpowiednio 16,9 vs 23,6% i 16,9
vs 25,4%).

Poprawa dostepnosci inwazyjnego diagnozowania oraz
leczenia chorych z OZW spowodowata zwiekszenie liczby
pacjentéw wymagajacych rewaskularyzacji chirurgicznej
w trybie pilnym oraz natychmiastowym, réwniez w grupie
pacjentéw po angioplastyce. Wigze sie to czesto z koniecz-

noscia operowania chorych otrzymujacych duze dawki le-
kéw antyagregacyjnych, takich jak ASA oraz klopidogrel.
Doniesienia ostatnich lat pokazuja, iz odstawienie ASA na-
wet na kilka dni przed operacja nie tylko naraza pacjenta
na dalsze pogorszenie perfuzji wieficowej, ale rowniez po-
garsza wyniki CABG, szczegbélnie u chorych z niestabilng
dtawica piersiowa [5, 6]. Ten problem dotyczy réwniez po-
chodnych tienopirydyny, m.in. klopidogrelu. Lek ten, a wta-
Sciwie jego aktywny metabolit, przyczynit sie do znacza-
cej poprawy wynikéw leczenia inwazyjnego OZW
w ostatnich kilku latach.

W licznych doniesieniach potwierdzono, ze stosowa-
nie klopidogrelu bezposrednio przed operacja zwieksza ry-
zyko reoperacji z powodu krwawienia oraz liczbe przeto-
czen krwi. Nie wykazano jednak, aby lek ten zwiekszat
Smiertelno$¢ okotooperacyjng. W podanalizie badania
CURE (opartego na analizie ponad 12 tys. pacjentéw pod-
danych inwazyjnemu leczeniu OZW) wyodrebniono pacjen-
téw poddanych CABG. Chirurgicznej rewaskularyzacji bez
odstawienia klopidogrelu poddano 456 pacjentéw. Potwier-
dzono, ze w grupie tej ryzyko wystapienia udaru i zawatu
w okresie okotooperacyjnym byto statystycznie mniejsze
niz u 585 chorych, u ktérych odstawiono klopidogrel i od-
roczono operacje na 5-7dni [7].

Ostatnio opublikowane badanie ACUITY [8] pokazato,
iz pacjenci, ktérzy byli poddani operacji CABG bez odsta-
wienia na 5 dni przed zabiegiem klopidogrelu, mieli staty-
stycznie mniejszy odsetek MACE po operacji w poréwna-
niu z chorymi, u ktérych odstawiono klopidogrel przed
zabiegiem.

Jak wiec postepowac z chorym, ktéry otrzymat ASA
oraz klopidogrel i musi by¢ poddany CABG w trybie pilnym?
Autorzy zalecaja przeprowadzenie kilkakrotnie czutych
i szybkich badan okreslajacych stopieh zahamowania re-
aktywnosci ptytek przez leki antyagregacyjne. Jednym z ta-
kich badan, stosowanych z powodzeniem przez autoréw,
jest niedawno wprowadzona do laboratoryjnego uzytko-
wania, wielokanatowa agregometria impedancyjna (ang.
multiple electrode platelet aggregometry, MEA) z uzyciem
analizatora Multiplate. Jej wysoka czutos¢, tatwos¢ prze-
prowadzenia, a takze — co wazne — krotki czas wykonania
(ok. 10 min) opisano w 2006 r. [9]. W ostatnich 2 latach
coraz czesciej MEA wykorzystywana jest do badania stop-
nia zahamowania agregacji ptytek krwi u pacjentéw leczo-
nych m.in. ASA lub klopidogrelem [10, 11].

Badania takie jak MEA bardzo pomagaja kardiochirur-
gowi zaplanowac¢ w sposéb optymalny technike operacji
(zabieg bez uzycia krazenia pozaustrojowego), wskazuja
na ewentualna koniecznos¢ zastosowania lekow, ktore
zmniejsza utrate krwi w trakcie zabiegu, oraz zabezpie-
czenia preparatéw krwiopochochodnych.

Laboratoryjne monitorowanie aktywnosci ptytek przy
uzyciu nowoczesnych metod pozwala rowniez po zabiegu
operacyjnym prowadzi¢ w sposéb optymalny hemostaze
chorego. Jest to szczegblnie wazne u operowanego
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pacjenta z OZW, u ktérego jak najwczesniejsze ponowne
wiaczenie lekéw antyagregacyjnych (ASA w 6 godz. po za-
konczeniu operacji) odgrywa decydujaca role w zabezpie-
czeniu zaréwno mikrokrazenia, jak i samych pomostow
aortalno-wiencowych przed tzw. wczesng niedroznoscia
(zakrzepica dotyczy gtdwnie pomostow zylnych).

Wydaje sie, ze dzieki odpowiedniemu monitorowaniu
aktywnosci ptytek krwi przed operacja juz w niedtugim
czasie zastosowanie ASA, klopidogrelu czy blokera IIb/Illa
nie bedzie stanowito problemu dla kardiochirurga, a kom-
pleksowa terapia antyagregacyjna jeszcze poprawi wyni-
ki chirurgicznej rewaskularyzacji wiencowej, szczegblnie
w grupach wysokiego ryzyka.
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