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Wstęp
Udar mózgu znajduje się na trzecim miejscu wśród

najczęstszych przyczyn zgonów na świecie. Jest także
powodem ciężkiego inwalidztwa u przeszło 60% cho-
rych, którzy przebyli ostry incydent neurologiczny.
W prewencji pierwotnej i wtórnej udaru niedokrwien-
nego od lat „złotym standardem” pozostaje chirurgicz-
na endarterektomia, której skuteczność potwierdziły du-
że wieloośrodkowe badania z randomizacją (NASCET,
ESCT, ACAS) [1–3]. Udoskonalenie technik małoinwazyj-
nych, zwłaszcza wprowadzenie do powszechnego uży-
cia różnych systemów neuroprotekcji (dystalnej i prok-
symalnej), sprawiło, że istotną rolę w prewencji udaru,
szczególnie w prewencji wtórnej, może w przyszłości
odegrać przezskórna angioplastyka z implantacją 
stentu. Wyniki pojedynczych badań z randomizacją 
(CAVATAS, SAPPHIRE) oraz licznych rejestrów (ARCHeR,
SECURITY, CABERNET, MAVERIC) wskazują na ekwiwa-
lentność metody małoinwazyjnej względem leczenia
chirurgicznego, a nawet jej wyższość w pewnej wyod-
rębnionej grupie chorych – tzw. grupie wysokiego ryzy-
ka leczenia operacyjnego [4–10].

Zabieg przezskórnej angioplastyki z implantacją sten-
tu, jak każda interwencja wewnątrznaczyniowa, łączy się
z ryzykiem wystąpienia powikłań zakrzepowych wskutek
urazu naczynia i aktywacji układu krzepnięcia. Podobnie jak
w przypadku innych zabiegów endowaskularnych, 
powikłaniom tym zapobiegać ma skojarzone leczenie 
przeciwpłytkowe kwasem acetylosalicylowym (ASA) i inhi-
bitorem ADP (pochodnymi tienopirydyny), które chory po-
winien otrzymywać minimum przez 3 dni przed planowa-
nym zabiegiem, oraz heparyna podawana w trakcie zabiegu. 

Opis przypadku
Mężczyzna 61-letni, z wieloletnim wywiadem nadciś-

nienia tętniczego, w ostatnich miesiącach dobrze kontro-
lowanego farmakologicznie (ACE-I), 16 kwietnia 2005 r.
przebył niedokrwienny udar mózgu z niedowładem poło-
wiczym lewostronnym, który w dużym stopniu wycofał się
w trakcie leczenia i rehabilitacji, pozostał niewielki niedo-
wład w zakresie lewej kończyny górnej i nerwu VII. Ogni-
sko niedokrwienne w obszarze unaczynienia prawej tętni-
cy środkowej potwierdzono badaniem tomografii
komputerowej. Za przyczynę incydentu mózgowego uzna-
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A b s t r a c t

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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no krytyczną zmianę w początkowym odcinku tętnicy szyj-
nej wewnętrznej prawej, stwierdzoną w badaniu ultraso-
nogaficznym z oceną przepływu metodą Duplex Doppler.
Po stronie kontralateralnej nie wykazano istotnych zmian.
Po konsultacji przeprowadzonej przez zespół kwalifikacyj-
ny złożony z neurologa, chirurga naczyniowego oraz kar-
diologa inwazyjnego choremu zaproponowano leczenie

metodą przezskórnej angioplastyki z implantacją stentu
(ang. carotid artery stenting, CAS), na które to leczenie cho-
ry wyraził świadomą zgodę. 

Mężczyzna został przyjęty do Kliniki Kardiologii Insty-
tutu Kardiologii PAM 28 czerwca 2005 r. w celu wykonania
CAS. Trzy dni przed przyjęciem do dotychczas przyjmowa-
nego ASA (75 mg) dołączono inhibitor ADP – tiklopidynę
w dawce 500 mg na dobę. W wyjściowych badaniach la-
boratoryjnych (morfologia, badania biochemiczne, koagu-
logram) nie stwierdzono odchyleń od normy.

Zabieg przeprowadzono 29 czerwca 2005 r. Z chwilą
rozpoczęcia zabiegu podano dożylnie heparynę niefrak-
cjonowaną w dawce 5000 j. (60 j./kg masy ciała). Tętnicę
szyjną wspólną prawą zakaniulowano z dostępu udowe-
go koszulką naczyniową 7 F o długości 90 cm (Vista Brite
Cordis Johnson & Johnson). Selektywne podanie kontra-
stu (ULTRAVIST 370) uwidoczniło zmiany miażdżycowe
w opuszce prawej tętnicy szyjnej wspólnej przechodzące
na początkowy odcinek tętnicy szyjnej wspólnej z krytycz-
nym, 90% zawężaniem światła w jej ujściu (Rycina 1.).

Jako zabezpieczenie przed powikłaniami zatorowymi
użyto systemu dystalnej protekcji naczyniowej (FilterWire
EZ, Boston Scientific). Po przeprowadzeniu powyższej zmia-
ny prowadnika z filtrem wykonano predylatację cewnikiem
balonowym Aqua 2,5 × 20 mm (Cordis Johnson & Johnson).
Kontrolne podanie kontrastu przed planowanym wprowa-
dzeniem stentu samorozprężalnego wykazało w miejscu
inflacji balonu szybko narastającą, balotującą skrzeplinę
penetrującą częściowo do tętnicy szyjnej zewnętrznej 
(Rycina 2.). 

Oznaczono natychmiast (15 min od podania wstępnej
dawki heparyny) czas krzepnięcia po aktywacji (ACT), któ-
ry nie uległ przewidywanemu wydłużeniu i wynosił 41 s (!).
Podanie dodatkowej dawki heparyny (25 j./kg masy ciała)
również nie wpłynęło na ACT. Wobec dużego ryzyka wystą-
pienia powikłań zatorowo-zakrzepowych z następczym uda-
rem mózgu po implantacji stentu podjęto decyzję o zakoń-
czeniu zabiegu i wykonaniu „embolektomii” poprzez
wycofanie prowadnika z otwartym filtrem, który schowa-
no do koszulki naczyniowej na wysokości tętnicy biodro-
wej. Udało się w ten sposób ewakuować praktycznie ca-
łość materiału zakrzepowego (Rycina 3.).

Chory został przekazany do Sali Intensywnej Terapii
w celu monitorowania i leczenia. Włączono dożylną infuzję
heparyny niefrakcjonowanej w stopniowo zwiększanych
dawkach, od 2 j./kg/godz. do 8 j./kg/godz. Mimo to nie uzy-
skano wydłużenia czasu częściowej tromboplastyny po ak-
tywacji (ang. activated partial thromboplastin time, aPTT)
– wyjściowo 30,6 s, w kolejnych oznaczeniach wykonanych
w odstępie 6 godz. wartości wyniosły odpowiednio: 35,4,
33,1, 29,6, 29,4 i 34,9 s (norma laboratoryjna 24–35 s). Wo-
bec przekroczenia dawki dobowej 37 000 j. rozpoznano
oporność na heparynę. Oznaczono aktywność antytrombi-
ny III, która wyniosła 81%. Wykluczono jednocześnie opor-
ność na ASA i pochodne tienopirydyny. Stale monitorowa-
no stan neurologiczny chorego, który nie uległ zmianie.
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RRyycciinnaa  22.. Balotująca skrzeplina penetrująca czę-
ściowo do tętnicy szyjnej zewnętrznej 



561

Kardiologia Polska 2008; 66: 5

Kontrola doplerowska tętnic szyjnych bezpośrednio po ba-
daniu oraz w dniu następnym wykazała zachowany prze-
pływ w tętnicy szyjnej wewnętrznej prawej z przyspiesze-
niem przepływu do 2,15 m/s, co odpowiada ok. 70%
zwężeniu, oraz brak cech skrzepliny. Włączono doustny an-
tykoagulant (acenokumarol) w dawce terapeutycznej z za-
leceniem utrzymania INR 2,0–3,0, utrzymując jednocześnie
w przewlekłej terapii ASA (75 mg). Po kontroli w paździer-
niku 2005 r., wobec stwierdzonej wcześniej oporności
na heparynę chory został zakwalifikowany do CAS z zasto-
sowaniem bezpośredniego inhibitora trombiny – biwaliru-
dyny. Na trzy dni przed kolejnym zabiegiem odstawiono
acenokumarol i ponownie włączono antagonistę ADP – tym
razem klopidogrel w dawce 75 mg/dobę. Zabieg wykona-
no 26 października 2005 r. Z chwilą jego rozpoczęcia cho-
remu podano bolus biwalirudyny w dawce 0,75 mg/kg ma-
sy ciała, a następnie ciągłą infuzję dożylną (1,75 mg/kg
masy ciała/godz.), którą kontynuowano przez 4 godz. po za-
biegu. Czas ACT oznaczony w 5. minucie od włączenia bi-
walirudyny wyniósł 383 s. Prawą tętnicę szyjną wspólną
zakaniulowano jak poprzednio z dostępu udowego koszul-
ką naczyniową 90 cm (Cordis Johnson & Johnson). Selek-
tywne podanie kontrastu wykazało drożną prawą tętnicę
szyjną wewnętrzną ze światłem przepływu ok. 2 mm. W za-
bezpieczeniu systemem dystalnej protekcji naczyniowej
(FilterWire EZ, Boston Scientific) implantowano w miejscu
krytycznej zmiany techniką bezpośrednią nitynolowy stent
samorozprężalny NexStent (Boston Scientific) o długości
30 mm, który optymalizowano cewnikiem balonowym
Avion 4,0 × 20 mm (Invatec) wypełnionym ciśnieniem 
12 atm, pozostawiając zwężenie rezydualne <15% (Ryci-
na 4.). Mężczyna, wolny od dolegliwości, został wypisany
w 2. dobie po zabiegu. 

Dyskusja
Najważniejszą rolę w procesie krzepnięcia odgrywa

trombina, która rozszczepia fibrynogen na monomery fi-
bryny i aktywuje czynnik XIII do czynnika XIIIa, co pozwa-
la fibrynie utworzyć połączonymi wiązaniami krzyżowymi
strukturę stabilizującą skrzeplinę. Trombina aktywuje rów-
nież czynniki V i VIII, sprzyjając dalszemu tworzeniu trom-
biny. Należy do najsilniejszych agonistów płytek krwi przez
receptory PAR-1 oraz PAR-4, stymuluje ich agregację i wy-
twarzanie zakrzepu [11, 12].

Uraz mechaniczny naczynia podczas zabiegu, uszko-
dzenie śródbłonka lub odsłonienie kolagenu aktywuje oso-
czowy i płytkowy mechanizm formowania zakrzepu.
W trakcie zabiegów endowaskularnych aktywacji płytek
zapobiega skojarzone leczenie z wykorzystaniem ASA oraz
pochodnych tienopirydyny.

Osoczowy szlak krzepnięcia powinna hamować hepa-
ryna. Wiążąc się za pośrednictwem reszt lizynowych z an-
tytrombiną (AT), naturalnie występującym inhibitorem
trombiny, tworzy kompleks, powodując zmiany konforma-
cyjne w centrum argininowym cząsteczki AT, w wyniku któ-
rych AT z wolnego progresywnego inhibitora trombiny prze-
kształca się w bardzo szybko działający inhibitor trombiny
i czynnika Xa. Cząsteczka AT wiąże się kowalencyjnie z ak-
tywnym centrum serynowym enzymów krzepnięcia,
po czym, po przyłączeniu enzymu, heparyna dysocjuje z te-
go trójczłonowego kompleksu i może być ponownie wy-
korzystana. 

Wiązanie heparyny z AT potęguje jej aktywność za po-
średnictwem reszty glukozaminowej w obrębie specyficz-
nego pentasacharydu. Heparyna jest jednak niejednorod-
na pod względem masy cząsteczkowej, aktywności
antykoagulacyjnej i właściwości farmakokinetycznych. 

RRyycciinnaa  33..    Obraz po „embolektomii” RRyycciinnaa  44..    Prawa tętnica szyjna z implantowanym
stentem
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Aktywność antykoagulacyjna heparyny jest zróżnico-
wana, ponieważ tylko 1/3 cząsteczek wykazuje takie dzia-
łanie (obecność wspomnianego wyżej pentasacharydu),
a profil tego działania i szybkość eliminacji heparyny są
uzależnione od długości jej cząsteczki, przy czym im więk-
sza masa cząsteczkowa, tym szybciej heparyna jest usu-
wana z krążenia. Konsekwencją różnicy w klirensie jest aku-
mulacja w ustroju cząsteczek heparyny o mniejszej masie,
które charakteryzują się znacznie mniejszą aktywnością
antytrombinową w porównaniu z aktywnością anty-Xa. Licz-
bę takich cząsteczek zatrzymanych w ustroju mierzy się,
oznaczając aktywność anty-Xa, natomiast ich wpływ
na aPTT jest znikomy. Należy pamiętać, że kompleks hepa-
ryna-AT inaktywuje tylko krążące cząsteczki trombiny. Ak-
tywność trombiny związanej z fibryną jest hamowana
w mniejszym stopniu. Mimo obecności heparyny, trombi-
na, zarówno we frakcji wolnej, jak i związanej, nadal może
indukować wzrost zakrzepu [13].

Nową grupą leków przeciwkrzepliwych są bezpośred-
nie inhibitory trombiny (DTI), których mechanizm dzia-
łania polega na bezpośrednim i swoistym blokowaniu
trombiny przez wiązanie się zarówno z miejscem aktyw-
nym, jak i z dwoma zewnętrznymi miejscami wiążącymi
trombinę. Pierwsze miejsce zewnętrzne jest ulokowane
w pobliżu miejsca aktywnego. Umożliwia ono łączenie
się DTI z substratami, takimi jak fibryna, i zapewnia od-
powiednie ustawienie cząsteczki, ułatwiając jej cięcie
w miejscu aktywnym. Drugie miejsce działa jako miejsce
wiążące heparynę. W odróżnieniu od heparyny DTI ha-
mują nie tylko trombinę wolną, ale również związaną ze
skrzepem, oraz działają niezależnie od dodatkowych czyn-
ników, jak AT, hamują trombinopochodną aktywację pły-
tek krwi, nie wykazują reakcji krzyżowej z przeciwciała-
mi przeciw heparynie, mają stosunkowo krótki okres
półtrwania (do 25 min), ich wpływ antykoagulacyjny jest
możliwy do przewidzenia ze względu na liniową zależ-
ność dawka – efekt [14]. 

We wspomnianym przypadku, przy stwierdzonej opor-
ności na heparynę bez uchwytnej przyczyny, bezpośredni
inhibitor trombiny wydawał się lekiem z wyboru. Zastoso-
wano biwalirudynę dopuszczoną przez Agencję ds. Żyw-
ności i Leków (FDA) w Stanach Zjednoczonych jako alter-
natywa dla heparyny u chorych poddawanych przezskórnej
angioplastyce, która jest jedynym dostępnym preparatem
z tej grupy w Polsce. Biwalirudyna – należąca do biwalent-

nych, tj. wiążących miejsce aktywne oraz pierwsze miej-
sce zewnętrzne, inhibitorów trombiny – skutecznie zaha-
mowała aktywność trombiny, czego wymiernym skutkiem
były wydłużenie czasu ACT oraz niepowikłany przebieg za-
biegu. 
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