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Zakrzepica w stencie trzynascie miesiecy po wszczepieniu
stentu powlekanego lekiem antyproliferacyjnym

Late stent thrombosis thirteen months after drug-eluting stent implantation
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Abstract

We present a case of a very late stent thrombosis which occurred 13 months after drug-eluting stent (DES) implantation. The
DES was off-label used in a high-risk patient and was followed by 12-month clopidogrel administration. One month after the drug
discontinuation the stent thrombosis occurred, resulting in acute myocardial infarction. The patient was successfully treated with
balloon coronary angioplasty and was advised to use clopidogrel indefinitely.
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Wstep

Wprowadzenie do leczenia stentéw powlekanych le-
kiem antyproliferacyjnym (ang. drug-eluting stents, DES)
stato sie przetomem w zapobieganiu restenozie w obrebie
stentu [1-3]. Sktonito to kardiologdéw interwencyjnych
do coraz szerszego zastosowania DES w przypadkach zto-
zonych zmian naczyniowych i u chorych obarczonych szcze-
golnie duzym ryzykiem resetenozy. Niemniej jednak prze-
prowadzone duze badania z randomizacjg z uzyciem DES
dotyczyty chorych i zmian o niskim lub umiarkowanym ry-
zyku restenozy [1-3], natomiast wnioski z nich wyptywaja-
ce rozciggnieto na przypadki o wysokim ryzyku [4-6]. Za-
stosowanie DES zgodnie z ulotka producenta, a wiec
zgodnie z rejestracjg oparta na wynikach duzych badan
z randomizacja [1-3], okredla sie jako uzycie on-label, nato-
miast niezgodnie z tymi zaleceniami jako uzycie off-label
[7]. Ponizej opisano przypadek uzycia DES off-label powi-
ktany pdznym incydentem zakrzepicy w stencie.

Opis przypadku

Mezczyzna 74-letni zostat przekazany ze szpitala rejo-
nowego do naszego osrodka z powodu ok. 5-godzinnego
bélu w klatce piersiowej z towarzyszaca dusznoscia.
W przesztosci chory byt dwukrotnie leczony inwazyjnie

Kardiol Pol 2008; 66: 78-80

z powodu niestabilnej choroby wiencowej: 26 wrzesnia
2005 r. przebyt angioplastyke (PCl) gatezi okalajacej
z wszczepieniem stentu zwyktego (Sonic, 23 x 2,5 mm, Cor-
dis, Johnson & Johnson), natomiast 21 grudnia 2005 r. prze-
byt kolejng PCl tego samego naczynia z wszczepieniem DES
(Cypher, 28 x 2,5 mm, Cordis, Johnson & Johnson) z powo-
du restenozy w stencie — wéwczas wykonano dodatkowo
PCI prawej tetnicy wiencowej z wszczepieniem stentu zwy-
ktego (Liberte, 16 x 3,0 mm, Boston Scientific) z powodu jej
99% zwezenia. Dodatkowo chory byt przewlekle leczony
z powodu nadciénienia tetniczego, cukrzycy insulinonieza-
leznej oraz nefropatii cukrzycowej ze wzrostem kreatyniny
do 1,4 mg/dl. W grudniu 2005 r.,, po implantacji DES, zale-
cono choremu zazywanie klopidogrelu 75 mg codziennie
przez okres jednego roku. Leki zazywat regularnie, nastep-
nie po 12 mies. (zgodnie z zaleceniem) odstawit klopido-
grel. Okoto 4 tygodni po odstawieniu leku (22 stycznia
2007 r.) pojawit sie nagty silny bél w klatce piersiowe] oraz
dusznos¢ i z tego powodu chory zostat przekazany do na-
szego osrodka w celu pilnej diagnostyki inwazyjne;.

W badaniu fizykalnym akcja serca byta miarowa:
80/min, u podstawy ptuc stwierdzano miernie nasilone
rzezenia drobnobankowe, skurczowe cisnienie tetnicze wy-
nosito 145 mmHg, rozkurczowe 90 mmHg. W EKG stwier-
dzono rytm zatokowy 75/min, prawogram patologiczny
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oraz blok prawej odnogi peczka Hisa, bez zmian repolary-
zacyjnych sugerujacych niedokrwienie. Badania laborato-
ryjne wykazaty wzrost poziomu troponiny T do 4,11 pg/l
oraz izoenzymu MB kinazy kreatyniny — 397 U/|, a takze
podwyzszony poziom kreatyniny — 1,4 mg/dl. W trybie pil-
nym wykonano koronarografie, w ktérej stwierdzono za-
krzepice w gatezi okalajacej w obrebie DES (Rycina 1A)
— w pozostatych naczyniach nie wykazano istotnych prze-
wezen. Nastepnie wykonano udroznienie i angioplastyke
balonowa (balon Maverick, 20 x 2,5 mm, Boston Scienti-
fic); uzyskano prawidtowy przeptyw w naczyniu (Rycina 1B)
i ustapienie dolegliwosci bélowych.

W kolejnych dniach hospitalizacji obserwowano
wzrost poziomu kreatyniny maksymalnie do 2,06 mg/d|,
ktory powrdcit do wartosci wyjsciowych po odpowiednim
nawodnieniu chorego. Badanie echokardiograficzne wy-
kazato umiarkowane obnizenie kurczliwosci globalnej
z frakcjg wyrzutowg lewej komory (LVEF) 40%. W 9. dobie
hospitalizacji chory zostat wypisany do domu ze skiero-
waniem na oddziat rehabilitacji kardiologicznej oraz z za-
leceniem pobierania dwéch lekéw przeciwptytkowych
bezterminowo (t]. klopidogrel i kwas acetylosalicylowy).

Omowienie

Zakrzepica w stencie jest potencjalnie zagrazajacym zy-
ciu powiktaniem interwencji wienicowej, w ktérym Smiertel-
nos¢ waha sie miedzy 20 a 45% [6, 8-10]. Pézna zakrzepi-
ca zdarza sie rzadko po wszczepieniu stentéw zwyktych,
natomiast w wypadku DES jej czestos¢ w rejestrze e-Cy-
pher wynosita 0,19% [11]. Przyczyne wykrzepiania w DES
upatruje sie w opdznionej endotelializacji naczynia [12] oraz

w miejscowej reakcji alergicznej [13]. Do klinicznych, nieza-
leznych czynnikdw przepowiadajacych pdzna zakrzepice
naleza: zaawansowany wiek, cukrzyca, ostry zespét wien-
cowy (ACS), niska LVEF, wczesniejsza brachyterapia oraz
niewydolnos¢ nerek; natomiast do czynnikéw angiograficz-
nych: stentowanie matych naczyh, licznych zmian miazdzy-
cowych, zmian ostialnych, na podziale naczynia, zachodze-
nie na siebie stentéw, zastosowanie dtugich stentéw oraz
nieoptymalny wynik angioplastyki [6, 8-11].

W opisywanym przypadku mozna odnalezé 4 czynniki
kliniczne (wiek, cukrzyca, ACS, niewydolnos¢ nerek) oraz
co najmniej jeden angiograficzny (dtugi stent). Osobng
kwestia jest uzycie DES off-label, czyli leczenie restenozy
w stencie — wg zalecen producenta, DES powinny by¢ sto-
sowane w zmianach de-novo, gdyz w duzych badaniach
z randomizacjg testowano ich efektywnos¢ wytacznie
w tego rodzaju zwezeniach [1-3]. Jednakze codzienna
praktyka kardiologiczna to zwykle uzycie stentéw off-la-
bel — ocenia sie, ze 60-75% zabiegbw miesci sie obecnie
w tej kategorii [7]. Co wiecej, taka praktyka znalazta ak-
ceptacje towarzystw kardiologicznych — na przyktad lecze-
nie restenozy w stencie za pomoca DES otrzymato klase
rekomendacji lla zarébwno w europejskich, jak i w amery-
kanskich zaleceniach [4, 5].

Powszechnie uznaje sie, ze zastosowanie DES on-label
niesie znacznie mniejsze ryzyko péznych powiktah niz uzy-
cie ich off-label [7]. Okazuje sie jednak, ze réwniez w du-
zych badaniach z randomizacja (ktérych wyniki pozwolity
okresli¢ wskazania on-label) po roku od zabiegu stwierdza-
no wyzsza czestos¢ zakrzepicy u chorych leczonych DES
w poréwnaniu ze stentami zwyktymi — jeden dodatkowy

Rycina 1. Koronarografia lewej tetnicy wiefcowej. A — gataz okalajaca amputowana w czesci blizszej z powodu
zakrzepicy w stencie powlekanym lekiem antyproliferacyjnym. B — gataz okalajaca po angioplastyce balonowej
w obrebie stentu (naczynie udroznione z przywréconym prawidtowym przeptywem)
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incydent zakrzepicy na 500 pacjentolat leczonych DES [14].
Czes¢ badaczy uwaza, Ze na ten wynik miato wptyw wyta-
czenie z analizy chorych, ktérzy przebyli rewaskularyzacje
z powodu restenozy — po uwzglednieniu w analizie chorych
leczonych z powodu restenozy nie wykazano réznic w cze-
stosci zakrzepicy pomiedzy DES i stentami zwyktymi [15,
16]. Jednakze restenoza w zwyktych stentach byta leczona
za pomocg brachyterapii [16], co mogto zwiekszyé liczbe
przypadkéw péznej zakrzepicy w zwyktych stentach i za-
trze¢ prawdziwg rdznice w czestosci tego powiktania po-
miedzy oboma rodzajami stentéw.

Zastosowanie DES przynosi niewatpliwg korzysé
w ciggu pierwszych 6-12 mies., gtbwnie dzieki istotnemu
obnizeniu czestosci restenoz [1-3, 8, 10, 14, 17]. Niemniej
ten poczatkowy zysk moze byé¢ rownowazony przez péz-
niejsza strate zwiazana z klinicznymi incydentami w okre-
sie po roku od zabiegu [8, 10, 17]. W duzych obserwacjach
konsekwentnie wykazano wzrost czestosci pdéznych zakrze-
pic i $miertelnosci po roku od wszczepienia DES [8, 17].

Wydaje sie, ze wzrost czestosci pbznej zakrzepicy
w DES ma zwigzek z odstawieniem drugiego leku przeciw-
ptytkowego, co przy braku endotelializacji DES prowadzi
do zakrzepicy [8, 10]. Prawdopodobnie tak byto u naszego
chorego — incydent wystapit po miesigcu od odstawienia
klopidogrelu, pomimo przedtuzonego pobierania leku, tj.
przez 12 mies. Kluczowa kwestig staje sie wiec to, jak dtugo
nalezy prowadzi¢ podwdjne leczenie przeciwptytkowe.
Eisenstein i wsp. [10] wykazali, ze przedtuzone pobieranie
klopidogrelu (do 24 mies.) u chorych leczonych DES istotnie
obnizato Smiertelnos¢ oraz Smiertelnos¢ i zawaty serca oce-
niane razem — takiego zjawiska nie obserwowano w grupie
leczonej stentami zwyktymi. Autorzy sugeruja, ze przedtu-
zona terapia klopidogrelem moze rozwigzaé problem p6z-
nej zakrzepicy w DES, jednak bez odpowiedzi pozostaje py-
tanie, jak dtugo nalezy kontynuowaé takie leczenie.
Wydaje sie, ze u chorych z licznymi czynnikami ryzyka za-
krzepicy, przy zastosowaniu DES off-label podwéjne lecze-
nie przeciwptytkowe powinno by¢ stosowane beztermino-
wo i takie zalecenie otrzymat nasz chory.
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