Chorzy trudni typowi/Case report
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Abstract

A case of a 61-year-old man with previous stroke, treated with stent implantation due to carotid artery stenosis, is presented.
During the elective procedure we observed acute thrombosis in the carotid artery due to heparin resistance unknown before.
Embolectomy with open filter of the distal neuroprotection system was successfully performed. The second procedure, after a few

months with a direct thrombin inhibitor, was fully successful.
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Wstep

Udar mézgu znajduje sie na trzecim miejscu wsrdd
najczestszych przyczyn zgondw na Swiecie. Jest takze
powodem ciezkiego inwalidztwa u przeszto 60% cho-
rych, ktérzy przebyli ostry incydent neurologiczny.
W prewencji pierwotnej i wtérnej udaru niedokrwien-
nego od lat ,ztotym standardem” pozostaje chirurgicz-
na endarterektomia, ktérej skutecznos¢ potwierdzity du-
ze wieloosrodkowe badania z randomizacja (NASCET,
ESCT, ACAS) [1-3]. Udoskonalenie technik matoinwazyj-
nych, zwtaszcza wprowadzenie do powszechnego uzy-
cia roznych systemoéw neuroprotekcji (dystalnej i prok-
symalnej), sprawito, ze istotng role w prewencji udaru,
szczegblnie w prewencji wtoérnej, moze w przysztosci
odegraC przezskérna angioplastyka z implantacja
stentu. Wyniki pojedynczych badan z randomizacja
(CAVATAS, SAPPHIRE) oraz licznych rejestréow (ARCHeR,
SECURITY, CABERNET, MAVERIC) wskazuja na ekwiwa-
lentnos¢ metody matoinwazyjnej wzgledem leczenia
chirurgicznego, a nawet jej wyzszos¢ w pewnej wyod-
rebnionej grupie chorych — tzw. grupie wysokiego ryzy-
ka leczenia operacyjnego [4-10].
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Zabieg przezskérnej angioplastyki z implantacja sten-
tu, jak kazda interwencja wewnatrznaczyniowa, taczy sie
z ryzykiem wystapienia powiktah zakrzepowych wskutek
urazu naczynia i aktywacji uktadu krzepniecia. Podobnie jak
w przypadku innych zabiegbw endowaskularnych,
powiktaniom tym zapobiegaé ma skojarzone leczenie
przeciwptytkowe kwasem acetylosalicylowym (ASA) i inhi-
bitorem ADP (pochodnymi tienopirydyny), ktére chory po-
winien otrzymywaé minimum przez 3 dni przed planowa-
nym zabiegiem, oraz heparyna podawana w trakcie zabiegu.

Opis przypadku

Mezczyzna 61-letni, z wieloletnim wywiadem nadcis-
nienia tetniczego, w ostatnich miesigcach dobrze kontro-
lowanego farmakologicznie (ACE-I), 16 kwietnia 2005 r.
przebyt niedokrwienny udar mézgu z niedowtadem poto-
wiczym lewostronnym, ktéry w duzym stopniu wycofat sie
w trakcie leczenia i rehabilitacji, pozostat niewielki niedo-
wtad w zakresie lewej koficzyny gérnej i nerwu VIl Ogni-
sko niedokrwienne w obszarze unaczynienia prawej tetni-
cy Srodkowej potwierdzono badaniem tomografii
komputerowej. Za przyczyne incydentu mézgowego uzna-
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no krytyczna zmiane w poczatkowym odcinku tetnicy szyj-
nej wewnetrznej prawej, stwierdzong w badaniu ultraso-
nogaficznym z ocena przeptywu metoda Duplex Doppler.
Po stronie kontralateralnej nie wykazano istotnych zmian.
Po konsultacji przeprowadzonej przez zesp6t kwalifikacyj-
ny ztozony z neurologa, chirurga naczyniowego oraz kar-
diologa inwazyjnego choremu zaproponowano leczenie

Rycina 1. Zmiany miazdzycowe w opuszce prawe;j
tetnicy szyjnej wspélnej przechodzace na poczat-
kowy odcinek tetnicy szyjnej wspoélnej z krytycz-
nym, 90% zawezaniem Swiatta w jej ujsciu

Rycina 2. Balotujaca skrzeplina penetrujaca cze-
sciowo do tetnicy szyjnej zewnetrznej
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metoda przezskérnej angioplastyki z implantacja stentu
(ang. carotid artery stenting, CAS), na ktére to leczenie cho-
ry wyrazit Swiadoma zgode.

Mezczyzna zostat przyjety do Kliniki Kardiologii Insty-
tutu Kardiologii PAM 28 czerwca 2005 r. w celu wykonania
CAS. Trzy dni przed przyjeciem do dotychczas przyjmowa-
nego ASA (75 mg) dotaczono inhibitor ADP — tiklopidyne
w dawce 500 mg na dobe. W wyjsciowych badaniach la-
boratoryjnych (morfologia, badania biochemiczne, koagu-
logram) nie stwierdzono odchylef od normy.

Zabieg przeprowadzono 29 czerwca 2005 r. Z chwilg
rozpoczecia zabiegu podano dozylnie heparyne niefrak-
cjonowang w dawce 5000 j. (60 j./kg masy ciata). Tetnice
szyjng wspodlna prawg zakaniulowano z dostepu udowe-
go koszulka naczyniowa 7 F o dtugosci 90 cm (Vista Brite
Cordis Johnson & Johnson). Selektywne podanie kontra-
stu (ULTRAVIST 370) uwidocznito zmiany miazdzycowe
W opuszce prawej tetnicy szyjnej wspoélnej przechodzace
na poczatkowy odcinek tetnicy szyjnej wspélnej z krytycz-
nym, 90% zawezaniem Swiatta w jej ujsciu (Rycina 1.).

Jako zabezpieczenie przed powiktaniami zatorowymi
uzyto systemu dystalnej protekcji naczyniowej (FilterWire
EZ, Boston Scientific). Po przeprowadzeniu powyzszej zmia-
ny prowadnika z filtrem wykonano predylatacje cewnikiem
balonowym Aqua 2,5 x 20 mm (Cordis Johnson & Johnson).
Kontrolne podanie kontrastu przed planowanym wprowa-
dzeniem stentu samorozprezalnego wykazato w miejscu
inflacji balonu szybko narastajacg, balotujaca skrzepline
penetrujaca czesciowo do tetnicy szyjnej zewnetrznej
(Rycina 2.).

Oznaczono natychmiast (15 min od podania wstepnej
dawki heparyny) czas krzepniecia po aktywacji (ACT), kto-
ry nie ulegt przewidywanemu wydtuzeniu i wynosit 41 s (!).
Podanie dodatkowej dawki heparyny (25 j./kg masy ciata)
réwniez nie wptyneto na ACT. Wobec duzego ryzyka wysta-
pienia powiktan zatorowo-zakrzepowych z nastepczym uda-
rem moézgu po implantacji stentu podjeto decyzje o zakoh-
czeniu zabiegu i wykonaniu ,.embolektomii” poprzez
wycofanie prowadnika z otwartym filtrem, kt6ry schowa-
no do koszulki naczyniowej na wysokosci tetnicy biodro-
wej. Udato sie w ten sposéb ewakuowaé praktycznie ca-
tos¢ materiatu zakrzepowego (Rycina 3.).

Chory zostat przekazany do Sali Intensywnej Terapii
w celu monitorowania i leczenia. Wtaczono dozylng infuzje
heparyny niefrakcjonowanej w stopniowo zwiekszanych
dawkach, od 2 j./kg/godz. do 8 j./kg/godz. Mimo to nie uzy-
skano wydtuzenia czasu czesciowe]j tromboplastyny po ak-
tywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT)
—wyjsciowo 30,6 s, w kolejnych oznaczeniach wykonanych
w odstepie 6 godz. wartosci wyniosty odpowiednio: 35,4,
33,1, 29,6, 29,41 34,9 s (norma laboratoryjna 24-35 s). Wo-
bec przekroczenia dawki dobowej 37 000 j. rozpoznano
opornos¢ na heparyne. Oznaczono aktywnos¢ antytrombi-
ny lll, ktéra wyniosta 81%. Wykluczono jednoczesnie opor-
nos¢ na ASA i pochodne tienopirydyny. Stale monitorowa-
no stan neurologiczny chorego, ktéry nie ulegt zmianie.
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Rycina 3. Obraz po ,,.embolektomii”

Kontrola doplerowska tetnic szyjnych bezposrednio po ba-
daniu oraz w dniu nastepnym wykazata zachowany prze-
ptyw w tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej z przyspiesze-
niem przeptywu do 2,15 m/s, co odpowiada ok. 70%
zwezeniu, oraz brak cech skrzepliny. Wtgczono doustny an-
tykoagulant (acenokumarol) w dawce terapeutycznej z za-
leceniem utrzymania INR 2,0-3,0, utrzymujac jednocze$nie
w przewlektej terapii ASA (75 mg). Po kontroli w pazdzier-
niku 2005 r., wobec stwierdzonej wczesniej opornosci
na heparyne chory zostat zakwalifikowany do CAS z zasto-
sowaniem bezposredniego inhibitora trombiny — biwaliru-
dyny. Na trzy dni przed kolejnym zabiegiem odstawiono
acenokumarol i ponownie wtgczono antagoniste ADP —tym
razem klopidogrel w dawce 75 mg/dobe. Zabieg wykona-
no 26 pazdziernika 2005 r. Z chwilg jego rozpoczecia cho-
remu podano bolus biwalirudyny w dawce 0,75 mg/kg ma-
sy ciata, a nastepnie ciagta infuzje dozylna (1,75 mg/kg
masy ciata/godz.), ktéra kontynuowano przez 4 godz. po za-
biegu. Czas ACT oznaczony w 5. minucie od wigczenia bi-
walirudyny wyniost 383 s. Prawa tetnice szyjna wspdlna
zakaniulowano jak poprzednio z dostepu udowego koszul-
ka naczyniowa 90 cm (Cordis Johnson & Johnson). Selek-
tywne podanie kontrastu wykazato drozng prawa tetnice
szyjng wewnetrzng ze Swiattem przeptywu ok. 2 mm. W za-
bezpieczeniu systemem dystalnej protekcji naczyniowej
(FilterWire EZ, Boston Scientific) implantowano w miejscu
krytycznej zmiany technika bezposrednia nitynolowy stent
samorozprezalny NexStent (Boston Scientific) o dtugosci
30 mm, ktéry optymalizowano cewnikiem balonowym
Avion 4,0 x 20 mm (Invatec) wypetnionym ci$nieniem
12 atm, pozostawiajac zwezenie rezydualne <15% (Ryci-
na 4.). Mezczyna, wolny od dolegliwosci, zostat wypisany
w 2. dobie po zabiegu.

Rycina 4. Prawa tetnica szyjna z implantowanym
stentem

Dyskusja

Najwazniejsza role w procesie krzepniecia odgrywa
trombina, ktéra rozszczepia fibrynogen na monomery fi-
bryny i aktywuje czynnik XllII do czynnika Xllla, co pozwa-
la fibrynie utworzy¢ potaczonymi wigzaniami krzyzowymi
strukture stabilizujaca skrzepline. Trombina aktywuje réw-
niez czynniki V i VIII, sprzyjajac dalszemu tworzeniu trom-
biny. Nalezy do najsilniejszych agonistéw ptytek krwi przez
receptory PAR-1 oraz PAR-4, stymuluje ich agregacje i wy-
twarzanie zakrzepu [11, 12].

Uraz mechaniczny naczynia podczas zabiegu, uszko-
dzenie Srédbtonka lub odstonienie kolagenu aktywuje oso-
czowy i ptytkowy mechanizm formowania zakrzepu.
W trakcie zabiegow endowaskularnych aktywacji ptytek
zapobiega skojarzone leczenie z wykorzystaniem ASA oraz
pochodnych tienopirydyny.

Osoczowy szlak krzepniecia powinna hamowa¢ hepa-
ryna. Wigzac sie za posrednictwem reszt lizynowych z an-
tytrombing (AT), naturalnie wystepujacym inhibitorem
trombiny, tworzy kompleks, powodujgc zmiany konforma-
cyjne w centrum argininowym czasteczki AT, w wyniku kt6-
rych AT z wolnego progresywnego inhibitora trombiny prze-
ksztatca sie w bardzo szybko dziatajacy inhibitor trombiny
i czynnika Xa. Czasteczka AT wigze sie kowalencyjnie z ak-
tywnym centrum serynowym enzymow krzepniecia,
po czym, po przytaczeniu enzymu, heparyna dysocjuje z te-
go tréjcztonowego kompleksu i moze by¢ ponownie wy-
korzystana.

Wiazanie heparyny z AT poteguje jej aktywnos¢ za po-
Srednictwem reszty glukozaminowej w obrebie specyficz-
nego pentasacharydu. Heparyna jest jednak niejednorod-
na pod wzgledem masy czasteczkowej, aktywnosci
antykoagulacyjnej i wtasciwosci farmakokinetycznych.
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Aktywnos¢ antykoagulacyjna heparyny jest zr6znico-
wana, poniewaz tylko 1/3 czasteczek wykazuje takie dzia-
tanie (obecnosé wspomnianego wyzej pentasacharydu),
a profil tego dziatania i szybkos¢ eliminacji heparyny sa
uzaleznione od dtugosci jej czasteczki, przy czym im wiek-
sza masa czasteczkowa, tym szybciej heparyna jest usu-
wana z krazenia. Konsekwencja réznicy w klirensie jest aku-
mulacja w ustroju czasteczek heparyny o mniejszej masie,
ktore charakteryzuja sie znacznie mniejsza aktywnoscia
antytrombinowa w poréwnaniu z aktywnoscia anty-Xa. Licz-
be takich czasteczek zatrzymanych w ustroju mierzy sie,
oznaczajac aktywnos¢ anty-Xa, natomiast ich wptyw
na aPTT jest znikomy. Nalezy pamieta¢, ze kompleks hepa-
ryna-AT inaktywuje tylko krazace czasteczki trombiny. Ak-
tywnos¢ trombiny zwigzanej z fibryng jest hamowana
w mniejszym stopniu. Mimo obecnosci heparyny, trombi-
na, zarébwno we frakcji wolnej, jak i zwigzanej, nadal moze
indukowac wzrost zakrzepu [13].

Nowa grupa lekéw przeciwkrzepliwych sa bezposred-
nie inhibitory trombiny (DTI), ktérych mechanizm dzia-
tania polega na bezposrednim i swoistym blokowaniu
trombiny przez wigzanie sie zaréwno z miejscem aktyw-
nym, jak i z dwoma zewnetrznymi miejscami wiazacymi
trombine. Pierwsze miejsce zewnetrzne jest ulokowane
w poblizu miejsca aktywnego. Umozliwia ono taczenie
sie DTI z substratami, takimi jak fibryna, i zapewnia od-
powiednie ustawienie czasteczki, utatwiajac jej ciecie
w miejscu aktywnym. Drugie miejsce dziata jako miejsce
wigzace heparyne. W odréznieniu od heparyny DTI ha-
muja nie tylko trombine wolna, ale réwniez zwigzang ze
skrzepem, oraz dziataja niezaleznie od dodatkowych czyn-
nikéw, jak AT, hamuja trombinopochodng aktywacje pty-
tek krwi, nie wykazuja reakcji krzyzowej z przeciwciata-
mi przeciw heparynie, maja stosunkowo krotki okres
pottrwania (do 25 min), ich wptyw antykoagulacyjny jest
mozliwy do przewidzenia ze wzgledu na liniowa zalez-
noé¢ dawka — efekt [14].

We wspomnianym przypadku, przy stwierdzonej opor-
nosci na heparyne bez uchwytnej przyczyny, bezposredni
inhibitor trombiny wydawat sie lekiem z wyboru. Zastoso-
wano biwalirudyne dopuszczong przez Agencje ds. Zyw-
nosci i Lekow (FDA) w Stanach Zjednoczonych jako alter-
natywa dla heparyny u chorych poddawanych przezskérnej
angioplastyce, ktora jest jedynym dostepnym preparatem
z tej grupy w Polsce. Biwalirudyna — nalezgca do biwalent-
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nych, tj. wigzacych miejsce aktywne oraz pierwsze miej-
sce zewnetrzne, inhibitorow trombiny — skutecznie zaha-
mowata aktywnos¢ trombiny, czego wymiernym skutkiem
byty wydtuzenie czasu ACT oraz niepowiktany przebieg za-
biegu.
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