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Terapia trójlekowa – pech... czy w dalszym ciągu
nie potrafimy stosować?

Triple therapy. Bad luck... or don’t we still know how to treat?
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Chorzy trudni typowi/Case report

A b s t r a c t  

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.

KKeeyy  wwoorrddss:: triple therapy, PCI
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Wstęp
Dysponujemy standardami, które jasno precyzują na-

sze postępowanie w poszczególnych jednostkach choro-
bowych. Czasami jednak chorzy sprawiają niespodziankę
i zgłaszają się do nas z dwoma chorobami. Wówczas pró-
ba połączenia odpowiednich wytycznych zaczyna przypo-
minać gaszenie ognia benzyną.

Opis przypadku
Mężczyzna 65-letni został przyjęty do szpitala 29 grud-

nia 2007 r. z powodu ostrego zespołu wieńcowego z unie-
sieniem odcinka ST przebiegającego za wstrząsem kardio-
gennym. Z relacji rodziny wynikało, że silny ból w klatce
piersiowej pojawił się nagle godzinę wcześniej oraz że
przez kilkanaście ostatnich dni mężczyzna skarżył się
na niemiarową pracę serca, która ustąpiła w ciągu ostat-
niej doby.

Z analizy kart informacyjnych wynikało, że chory kilka-
krotnie był hospitalizowany z powodu ostrych zespołów
wieńcowych (OZW), jest po angioplastyce gałęzi okalają-
cej (stent metalowy implantowany w 2004 r., w 2007 r.
stwierdzono niedrożność w miejscu implantowanego sten-
tu) oraz po angioplastyce prawej tętnicy wieńcowej (stent
uwalniający lek antyproliferacyjny – DES, Cypher Cor-

dis 3.5/28.0, implantowany we wrześniu 2007 r.) (Ryci-
ny 1., 2.). Mężczyzna leczył się wcześniej z powodu nad-
ciśnienia tętniczego i rozpoznawano u niego napadowe
migotanie przedsionków. W 2006 r. miało miejsce postę-
pujące niedokrwienie mózgu. Chory przyjmował m.in. kwas
acetylosalicylowy (ASA) 75 mg oraz klopidogrel 75 mg. 

W wykonanej koronarografii stwierdzono niedrożny pień
lewej tętnicy wieńcowej (LTW) z cechami angiograficznymi
świeżej skrzepliny (Ryciny 3., 4.). Po przeprowadzeniu pro-
wadnika angioplastycznego podjęto próbę aspiracji cewni-
kiem Diver, Invatec. Uwidoczniono proksymalną część gałę-
zi przedniej zstępującej (GPZ). Ponowna aspiracja zakończyła
się pomyślnie – uzyskano przepływ TIMI 3. Ustąpił ból dła-
wicowy i osiągnięto stabilizację hemodynamiczną oraz kli-
niczną chorego. Ponieważ nie stwierdzono nowych istot-
nych zwężeń w świetle tętnic wieńcowych ani cech pękniętej
blaszki miażdżycowej oraz ze względu na prawdopodobny
samoistny powrót rytmu zatokowego w ciągu ostatnich
24 godz., wysunięto hipotezę, że przyczyną okluzji pnia był
materiał zatorowy z lewego przedsionka. 

Chory został wypisany z zaleceniem przyjmowania ASA
– 150 mg przez miesiąc, a później 75 mg, klopidogrelu
– 75 mg przez rok oraz enoksaparyny – 80 mg, która po
3 tygodniach została zastąpiona acenokumarolem. W ce-
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lu osłony żołądka do leczenia włączono omeprazol 20 mg. 
W tym czasie mężczyzna był dwukrotnie hospitalizo-

wany z powodu migotań przedsionków, które zostały umia-
rowione kardiowersją elektryczną. Podczas wizyty w po-
radni kardiologicznej w lutym br. nie skarżył się
na dolegliwości dławicowe. Ponieważ ostatni zabieg do-
tyczył pnia LTW, wyznaczono termin kontrolnej koronaro-
grafii na 2 marca 2008 r. W związku z planowaną ekstrak-
cją zęba chory został poinstruowany o konieczności

utrzymania podwójnej terapii przeciwpłytkowej oraz od-
stawienia na 3 dni przed zabiegiem acenokumarolu i włą-
czenia go bezpośrednio po zabiegu. 

Mężczyzna nie zgłosił się na badanie. W rozmowie te-
lefonicznej z żoną ustalono, że 1 marca w godzinach wie-
czornych u chorego wystąpił zawał serca. Z analizy doku-
mentacji ze szpitala, do którego trafił, wynika, że OZW
spowodowany był późną zakrzepicą w stencie (DES w pra-
wej tętnicy wieńcowej) oraz że obraz LTW pozostał bez

RRyycciinnaa 22.. Obraz prawej tętnicy wieńcowej
(29.12.2007)

RRyycciinnaa 33.. Obraz lewej tętnicy wieńcowej po angio-
plastyce, taki sam jak w koronografii (1.03.2008)

RRyycciinnaa 44..  Obraz prawej tętnicy wieńcowej
(1.03.2008)

RRyycciinnaa 11.. Obraz pnia lewej tętnicy wieńcowej
(29.12.2007)
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zmian w stosunku do ostatniego badania. Pomimo lecze-
nia inwazyjnego mężczyzna zmarł. Badanie anatomopa-
tologiczne potwierdziło diagnozę kliniczną.

Dyskusja
Choć blisko 10% chorych poddawanych zabiegom PCI

ma wskazania do jednoczesnej antykoagulacji – najczę-
ściej z powodu migotania przedsionków [1], nie dysponu-
jemy wytycznymi definiującymi postępowanie w takich
przypadkach. Próby połączenia ASA z warfaryną okazały
się złym rozwiązaniem, ponieważ są nieefektywne w za-
pobieganiu zakrzepicy w stencie, a przy niewielkiej korzy-
ści w postaci prewencji udaru mózgu w znaczący sposób
zwiększały ryzyko krwawienia – z 2,3% do 3,9% na rok
[2, 3]. Jedyną grupą, która może odnosić korzyści z takiej
terapii, są chorzy ze sztuczną zastawką w sercu [4]. Nato-
miast ASA w połączeniu z klopidogrelem nie stanowi al-
ternatywy dla warfaryny w prewencji udaru nawet przez
krótki czas, z wyjątkiem chorych z grupy małego ryzyka
[5]. Potrójna terapia minimalizująca ryzyko zakrzepicy
w stencie i zatorowości obwodowej ma obecnie klasę za-
leceń II B poziom wiarygodności C wytycznych Europej-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego [6], przy czym nie
wiemy, do jakich wartości INR należy w takich przypad-
kach dążyć. Zalecenie utrzymania go w dolnym zakresie
terapeutycznym jest tylko sugestią, a nie rekomendacją.
Pojawia się bowiem problem zwiększonego zagrożenia du-
żym krwawieniem [7], choć ostatnio podejmowane są pró-
by spojrzenia na tę sytuację z innej perspektywy. Oczywi-
ście zastosowanie terapii trójlekowej u chorych
po interwencji na naczyniach wieńcowych zwiększa ryzy-
ko krwawienia, jeśli porównywać je z ryzykiem krwawie-
nia u osób po implatacji stentu i bez wskazań do antyko-
agulacji. W pracy Karjalainena i wsp., w której autorzy
retrospektywnie porównywali to ryzyko z ryzykiem w gru-
pie kontrolnej, wynosiło ono odpowiednio 8,2 vs 2,6%
(p=0,014) [1]. Gdy jednak zadać pytanie, jak rodzaj lecze-
nia u chorych ze wskazaniami do antykoagulacji i terapii
przeciwpłytkowej wpływa na ryzyko krwawienia w zależ-
ności od stosowanych leków, to okaże się, że w sposób
znikomy. Autorzy wyżej wspomnianej pracy uzyskali na-
stępujące wyniki: warfaryna + ASA + klopidogrel 6,6%,
warafaryna +ASA 6,1%, warfaryna + klopidogrel 11,1%, ASA
+ klopidogrel 11,8%. Podobny wniosek wyciągają Ruiz-No-
dar i wsp. – różnica w wystąpieniu krwawienia pomiędzy
grupą otrzymującą antykoagulant i nieotrzymującą była
nieistotna statystycznie [8].

Innymi słowy, to migotanie przedsionków i czynniki ry-
zyka udaru determinujące wprowadzenie terapii przeciw-
krzepliwej stanowią o złym rokowaniu z racji ryzyka krwa-
wienia. Samo dodanie do warfaryny podwójnej terapii
przeciwpłytkowej zwiększa to ryzyko już w sposób nie-
istotny statystycznie (14,9 vs 9%, p=0,19), natomiast
w sposób znamienny redukuje niekorzystne zdarzenia ser-
cowe w stosunku do podwójnej terapii przeciwpłytkowej

bez warfaryny (26,5 vs 38,7%, p=0,01) [8]. Należy podkre-
ślić, że codzienna praktyka łączenia leków i czasu ich sto-
sowania jest bardzo różna i z rejestrów wynika, że istnie-
je tendencja do jak najkrótszego utrzymywania terapii
trójlekowej [8].

Dlatego osoby z chorobą wieńcową, zwłaszcza te,
u których planujemy implantację stentu, należy od razu
oceniać pod kątem ryzyka udaru mózgu. Niewątpliwie gru-
pą obarczoną bardzo dużym ryzykiem udaru są chorzy ze
świeżym epizodem zakrzepowo-zatorowym, z mechanicz-
ną zastawką, szczególnie uchylno-dyskową w pozycji aor-
talnej i każdego typu w pozycji mitralnej [9]. Dla nich
na pewno przeznaczona jest terapia trójlekowa. Lip i Kar-
pha proponują, żeby czas jej stosowania ustalać na pod-
stawie potencjalnego ryzyka krwawienia i u osób w wie-
ku powyżej 75 lat, jednocześnie przyjmujących
niesteroidowe leki przeciwzapalne, ze źle kontrolowanym
nadciśnieniem lub z wywiadem krwawienia skrócić ją do
4 tygodni. W przypadku OZW pada propozycja odstawie-
nia najpierw ASA i stosowania do 12 miesięcy klopidogre-
lu z warfaryną [10]. Tłumaczy się to faktem, że główna ko-
rzyść ze stosowania ASA po OZW obserwowana jest
w pierwszych 35 dniach [11]. Sugestia, że połączenie klo-
pidogrelu z warfaryną może być dobrym rozwiązaniem
w trudnych przypadkach, pojawia się również w pracy Kar-
jalainena [1]. Wyżej wymienieni autorzy przestrzegają
przed stosowaniem DES u tych chorych [1, 10].

Opisywany mężczyzna był chorym wysokiego ryzyka.
Występowało u niego napadowe migotanie przedsionków,
które prawdopodobnie już doprowadziło do przemijające-
go incydentu niedokrwienia mózgu.

Wielokrotnie był hospitalizowany z powodu zaostrzeń
choroby wieńcowej, które wymagały leczenia interwencyj-
nego. Te dwie sytuacje kliniczne „spotkały się” w grud-
niu 2007 r., kiedy OZW spowodowany był okluzją pnia LTW
przez skrzeplinę z lewego przedsionka. Nie ma bezpośred-
niego dowodu, że rzeczywiście tak było, ale koronarogra-
fia wykonana w marcu br. z powodu ostatniego zawału
utwierdziła nas w tym przekonaniu. Tak więc stosowana
do tej pory podwójna terapia przeciwpłytkowa nie uchro-
niła chorego przed zatorowością obwodową. Wprowadzo-
no terapię potrójną i chory zmarł nie z powodu krwawie-
nia, którego się obawialiśmy, ale z powodu zakrzepicy
w stencie. Dlaczego?

Z pewnością daje do myślenia wizyta u dentysty ty-
dzień wcześniej. Nie mogliśmy zadać żonie zmarłego tylu
pytań, ile chcieliśmy, niemniej w rozmowie telefonicznej
udało się ustalić, że chory zastosował się do zaleceń. Po-
ziom INR w dniu ostatniego zawału wynosił 1,64. Natural-
nie acenokumarol nie służy zmniejszaniu ryzyka zakrzepi-
cy w stencie, wiemy jednak, że jego stosowanie je redukuje
[1]. Nie wiemy, czy chory nie zdążył osiągnąć zalecanego
poziomu INR, czy też może sam moment ponownego
wprowadzania acenokumarolu bez jednoczesnego zasto-
sowania heparyny zachwiał delikatną równowagę. Chory
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przyjmował też omeprazol, który jak wynika z piśmiennic-
twa, w sposób istotny zmniejsza skuteczność klopidogre-
lu [12]. Wielokrotne epizody zaostrzeń choroby wieńcowej
nasuwają też podejrzenie oporności na aspirynę, która wg
różnych źródeł dotyczy 5–45% chorych [13]. Amerykańskie
wytyczne nakazujące wydłużyć terapię ASA w daw-
ce 162–325 mg do miesiąca po OZW, do 3 miesięcy po im-
plantacji stentu uwalniającego sirolimus i do 6 miesięcy
po implantacji stentu uwalniającego paklitaksel są od-
zwierciedleniem skali tego zjawiska [14].

Pytania te pozostają na razie bez odpowiedzi. Oczy-
wiście nie mamy podstaw, żeby opisywaną zakrzepicę
w stencie wiązać z wizytą u dentysty. W praktyce jednak
spotykamy się z tym, że trójlekowa terapia przeciwkrze-
pliwa, którą wprowadzamy po głębokim namyśle, anali-
zując wszystkie za i przeciw, jest następnie przerywana
bądź to przez samych chorych, bądź przez lekarzy innych
specjalności, czasami wskutek lekkomyślności, albo
po prostu nie daje rezultatu w wyniku koincydencji nie
do końca rozumianych przez nas zdarzeń. Tak więc prócz
dalszych wysiłków mających na celu opracowanie odpo-
wiednich standardów, musimy dodatkowo skupić uwagę
na propagowaniu wiedzy, jak dużo zależy od tych kilku
tabletek, czasami trudnych do wyróżnienia w spisach le-
ków naszych pacjentów.
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