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Terapia trojlekowa — pech... czy w dalszym ciagu

nie potrafimy stosowac?

Triple therapy. Bad luck... or don’t we still know how to treat?
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Abstract

A case of a 65 year old male with acute myocardial infarction treated with primary angioplasty and stent implantation is presented.
Following infarction, the patient suffered twice from the in-stent thrombosis in spite of triple antiplatelet/anticoagulant therapy. The
problem of recurrent restenosis in spite of optimal therapy is discussed.
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Wstep

Dysponujemy standardami, ktére jasno precyzuja na-
sze postepowanie w poszczegblnych jednostkach choro-
bowych. Czasami jednak chorzy sprawiaja niespodzianke
i zgtaszaja sie do nas z dwoma chorobami. Woéwczas pré-
ba potaczenia odpowiednich wytycznych zaczyna przypo-
minac gaszenie ognia benzyna.

Opis przypadku

Mezczyzna 65-letni zostat przyjety do szpitala 29 grud-
nia 2007 r. z powodu ostrego zespotu wiehcowego z unie-
sieniem odcinka ST przebiegajacego za wstrzagsem kardio-
gennym. Z relacji rodziny wynikato, ze silny b6l w klatce
piersiowej pojawit sie nagle godzine wczesniej oraz ze
przez kilkanascie ostatnich dni mezczyzna skarzyt sie
na niemiarowa prace serca, ktéra ustgpita w ciggu ostat-
niej doby.

Z analizy kart informacyjnych wynikato, ze chory kilka-
krotnie byt hospitalizowany z powodu ostrych zespotow
wiencowych (OZW), jest po angioplastyce gatezi okalaja-
cej (stent metalowy implantowany w 2004 r., w 2007 .
stwierdzono niedroznos¢ w miejscu implantowanego sten-
tu) oraz po angioplastyce prawej tetnicy wieficowej (stent
uwalniajacy lek antyproliferacyjny — DES, Cypher Cor-
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dis 3.5/28.0, implantowany we wrzesniu 2007 r.) (Ryci-
ny 1, 2.). Mezczyzna leczyt sie wczesniej z powodu nad-
cisnienia tetniczego i rozpoznawano u niego napadowe
migotanie przedsionkéw. W 2006 r. miato miejsce poste-
pujace niedokrwienie mézgu. Chory przyjmowat m.in. kwas
acetylosalicylowy (ASA) 75 mg oraz klopidogrel 75 mg.

W wykonanej koronarografii stwierdzono niedrozny pien
lewej tetnicy wiericowej (LTW) z cechami angiograficznymi
Swiezej skrzepliny (Ryciny 3., 4.). Po przeprowadzeniu pro-
wadnika angioplastycznego podjeto prébe aspiracji cewni-
kiem Diver, Invatec. Uwidoczniono proksymalng czes¢ gate-
Zi przedniej zstepujacej (GPZ). Ponowna aspiracja zakonczyta
sie pomyslnie — uzyskano przeptyw TIMI 3. Ustgpit bol dta-
wicowy i osiagnieto stabilizacje hemodynamiczng oraz kli-
niczng chorego. Poniewaz nie stwierdzono nowych istot-
nych zwezen w Swietle tetnic wieficowych ani cech peknietej
blaszki miazdzycowej oraz ze wzgledu na prawdopodobny
samoistny powrét rytmu zatokowego w ciggu ostatnich
24 godz., wysunieto hipoteze, ze przyczyna okluzji pnia byt
materiat zatorowy z lewego przedsionka.

Chory zostat wypisany z zaleceniem przyjmowania ASA
— 150 mg przez miesiac, a pézniej 75 mg, klopidogrelu
— 75 mg przez rok oraz enoksaparyny — 80 mg, ktéra po
3 tygodniach zostata zastapiona acenokumarolem. W ce-
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Rycina 1. Obraz pnia lewej tetnicy wiehcowej
(29.12.2007)

Rycina 3. Obraz lewej tetnicy wiehcowe] po angio-
plastyce, taki sam jak w koronografii (1.03.2008)

lu ostony zotadka do leczenia wtaczono omeprazol 20 mg.

W tym czasie mezczyzna byt dwukrotnie hospitalizo-
wany z powodu migotan przedsionkéw, ktére zostaty umia-
rowione kardiowersja elektryczna. Podczas wizyty w po-
radni kardiologicznej w lutym br. nie skarzyt sie
na dolegliwosci dtawicowe. Poniewaz ostatni zabieg do-
tyczyt pnia LTW, wyznaczono termin kontrolnej koronaro-
grafii na 2 marca 2008 r. W zwiazku z planowang ekstrak-
cja zeba chory zostat poinstruowany o koniecznosci

Rycina 2. Obraz prawej tetnicy wiehcowej
(29.12.2007)

Rycina 4. Obraz prawej tetnicy wiehcowej
(1.03.2008)

utrzymania podwadjnej terapii przeciwptytkowej oraz od-
stawienia na 3 dni przed zabiegiem acenokumarolu i wia-
czenia go bezposrednio po zabiegu.

Mezczyzna nie zgtosit sie na badanie. W rozmowie te-
lefonicznej z Zonga ustalono, ze 1 marca w godzinach wie-
czornych u chorego wystapit zawat serca. Z analizy doku-
mentacji ze szpitala, do ktérego trafit, wynika, ze OZW
spowodowany byt pdzng zakrzepicg w stencie (DES w pra-
wej tetnicy wieficowej) oraz ze obraz LTW pozostat bez
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zmian w stosunku do ostatniego badania. Pomimo lecze-
nia inwazyjnego mezczyzna zmart. Badanie anatomopa-
tologiczne potwierdzito diagnoze kliniczna.

Dyskusja

Cho¢ blisko 10% chorych poddawanych zabiegom PCl
ma wskazania do jednoczesnej antykoagulacji — najcze-
Sciej z powodu migotania przedsionkéw [1], nie dysponu-
jemy wytycznymi definiujacymi postepowanie w takich
przypadkach. Préby potaczenia ASA z warfaryna okazaty
sie ztym rozwigzaniem, poniewaz sg nieefektywne w za-
pobieganiu zakrzepicy w stencie, a przy niewielkiej korzy-
Sci w postaci prewencji udaru mézgu w znaczacy sposéb
zwiekszaty ryzyko krwawienia —z 2,3% do 3,9% na rok
[2, 3]. Jedyna grupa, ktéra moze odnosi¢ korzysci z takiej
terapii, sg chorzy ze sztuczng zastawka w sercu [4]. Nato-
miast ASA w potaczeniu z klopidogrelem nie stanowi al-
ternatywy dla warfaryny w prewencji udaru nawet przez
krétki czas, z wyjatkiem chorych z grupy matego ryzyka
[5]. Potrdjna terapia minimalizujaca ryzyko zakrzepicy
w stencie i zatorowosci obwodowej ma obecnie klase za-
lecen 1l B poziom wiarygodnosci C wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego [6], przy czym nie
wiemy, do jakich wartosci INR nalezy w takich przypad-
kach dazy¢. Zalecenie utrzymania go w dolnym zakresie
terapeutycznym jest tylko sugestia, a nie rekomendacja.
Pojawia sie bowiem problem zwiekszonego zagrozenia du-
zym krwawieniem [7], cho¢ ostatnio podejmowane sg pro-
by spojrzenia na te sytuacje z innej perspektywy. Oczywi-
Scie zastosowanie terapii trdjlekowej u chorych
po interwencji na naczyniach wiehcowych zwieksza ryzy-
ko krwawienia, jesli porownywac je z ryzykiem krwawie-
nia u 0séb po implatacji stentu i bez wskazan do antyko-
agulacji. W pracy Karjalainena i wsp., w ktérej autorzy
retrospektywnie porownywali to ryzyko z ryzykiem w gru-
pie kontrolnej, wynosito ono odpowiednio 8,2 vs 2,6%
(p=0,014) [1]. Gdy jednak zada¢ pytanie, jak rodzaj lecze-
nia u chorych ze wskazaniami do antykoagulacji i terapii
przeciwptytkowej wptywa na ryzyko krwawienia w zalez-
nosci od stosowanych lekéw, to okaze sie, ze w sposéb
znikomy. Autorzy wyzej wspomnianej pracy uzyskali na-
stepujace wyniki: warfaryna + ASA + klopidogrel 6,6%,
warafaryna +ASA 6,1%, warfaryna + klopidogrel 11,1%, ASA
+ klopidogrel 11,8%. Podobny wniosek wyciagaja Ruiz-No-
dar i wsp. — réznica w wystapieniu krwawienia pomiedzy
grupa otrzymujaca antykoagulant i nieotrzymujaca byta
nieistotna statystycznie [8].

Innymi stowy, to migotanie przedsionkdw i czynniki ry-
zyka udaru determinujace wprowadzenie terapii przeciw-
krzepliwej stanowia o ztym rokowaniu z racji ryzyka krwa-
wienia. Samo dodanie do warfaryny podwojnej terapii
przeciwptytkowej zwieksza to ryzyko juz w sposéb nie-
istotny statystycznie (14,9 vs 9%, p=0,19), natomiast
w sposob znamienny redukuje niekorzystne zdarzenia ser-
cowe w stosunku do podwéjnej terapii przeciwptytkowej
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bez warfaryny (26,5 vs 38,7%, p=0,01) [8]. Nalezy podkre-
sli¢, ze codzienna praktyka taczenia lekéw i czasu ich sto-
sowania jest bardzo rézna i z rejestrow wynika, ze istnie-
je tendencja do jak najkrétszego utrzymywania terapii
trojlekowej [8].

Dlatego osoby z choroba wieficowg, zwtaszcza te,
u ktérych planujemy implantacje stentu, nalezy od razu
oceniac pod katem ryzyka udaru mézgu. Niewatpliwie gru-
pa obarczong bardzo duzym ryzykiem udaru sa chorzy ze
Swiezym epizodem zakrzepowo-zatorowym, z mechanicz-
na zastawka, szczegblnie uchylno-dyskowa w pozycji aor-
talnej i kazdego typu w pozycji mitralnej [9]. Dla nich
na pewno przeznaczona jest terapia tréjlekowa. Lip i Kar-
pha proponuja, zeby czas jej stosowania ustala¢ na pod-
stawie potencjalnego ryzyka krwawienia i u 0séb w wie-
ku powyzej 75 lat, jednoczesnie przyjmujacych
niesteroidowe leki przeciwzapalne, ze Zle kontrolowanym
nadcisnieniem lub z wywiadem krwawienia skréci¢ ja do
4 tygodni. W przypadku OZW pada propozycja odstawie-
nia najpierw ASA i stosowania do 12 miesiecy klopidogre-
lu z warfaryng [10]. Ttumaczy sie to faktem, ze gtéwna ko-
rzys¢ ze stosowania ASA po OZW obserwowana jest
w pierwszych 35 dniach [11]. Sugestia, ze potaczenie klo-
pidogrelu z warfaryng moze by¢ dobrym rozwigzaniem
w trudnych przypadkach, pojawia sie réwniez w pracy Kar-
jalainena [1]. Wyzej wymienieni autorzy przestrzegaja
przed stosowaniem DES u tych chorych [1, 10].

Opisywany mezczyzna byt chorym wysokiego ryzyka.
Wystepowato u niego napadowe migotanie przedsionkow,
ktére prawdopodobnie juz doprowadzito do przemijajace-
go incydentu niedokrwienia mézgu.

Wielokrotnie byt hospitalizowany z powodu zaostrzen
choroby wiefcowej, ktére wymagaty leczenia interwencyj-
nego. Te dwie sytuacje kliniczne ,spotkaty sie” w grud-
niu 2007 ., kiedy OZW spowodowany byt okluzja pnia LTW
przez skrzepline z lewego przedsionka. Nie ma bezposred-
niego dowodu, ze rzeczywiscie tak byto, ale koronarogra-
fia wykonana w marcu br. z powodu ostatniego zawatu
utwierdzita nas w tym przekonaniu. Tak wiec stosowana
do tej pory podwdjna terapia przeciwptytkowa nie uchro-
nita chorego przed zatorowoscia obwodowa. Wprowadzo-
no terapie potréjna i chory zmart nie z powodu krwawie-
nia, ktérego sie obawialismy, ale z powodu zakrzepicy
w stencie. Dlaczego?

Z pewnoscia daje do myslenia wizyta u dentysty ty-
dzien wczesniej. Nie mogliSmy zada¢ zonie zmartego tylu
pytan, ile chcielismy, niemniej w rozmowie telefonicznej
udato sie ustali¢, Ze chory zastosowat sie do zalecen. Po-
ziom INR w dniu ostatniego zawatu wynosit 1,64. Natural-
nie acenokumarol nie stuzy zmniejszaniu ryzyka zakrzepi-
cy w stencie, wiemy jednak, ze jego stosowanie je redukuje
[1]. Nie wiemy, czy chory nie zdazyt osiggnac zalecanego
poziomu INR, czy tez moze sam moment ponownego
wprowadzania acenokumarolu bez jednoczesnego zasto-
sowania heparyny zachwiat delikatng réwnowage. Chory
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przyjmowat tez omeprazol, ktéry jak wynika z pismiennic-
twa, w sposéb istotny zmniejsza skutecznos¢ klopidogre-
lu [12]. Wielokrotne epizody zaostrzen choroby wiencowej
nasuwaja tez podejrzenie opornosci na aspiryne, ktora wg
réznych zrédet dotyczy 5-45% chorych [13]. Amerykanskie
wytyczne nakazujace wydtuzy¢ terapie ASA w daw-
ce 162-325 mg do miesigca po OZW, do 3 miesiecy po im-
plantacji stentu uwalniajacego sirolimus i do 6 miesiecy
po implantacji stentu uwalniajacego paklitaksel sg od-
zwierciedleniem skali tego zjawiska [14].

Pytania te pozostajg na razie bez odpowiedzi. Oczy-
wiscie nie mamy podstaw, zeby opisywang zakrzepice
w stencie wigzac z wizyta u dentysty. W praktyce jednak
spotykamy sie z tym, Ze tréjlekowa terapia przeciwkrze-
pliwa, ktéra wprowadzamy po gtebokim namysle, anali-
zujac wszystkie za i przeciw, jest nastepnie przerywana
badz to przez samych chorych, badz przez lekarzy innych
specjalnosci, czasami wskutek lekkomyslnosci, albo
po prostu nie daje rezultatu w wyniku koincydencji nie
do kofica rozumianych przez nas zdarzen. Tak wiec procz
dalszych wysitkéw majacych na celu opracowanie odpo-
wiednich standardéw, musimy dodatkowo skupi¢ uwage
na propagowaniu wiedzy, jak duzo zalezy od tych kilku
tabletek, czasami trudnych do wyréznienia w spisach le-
koéw naszych pacjentow.
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