Kardiologia Polska 2016; 74, supl. Ill: 34-38; DOI: 10.5603/KP.2016.0077

OPIS PRZYPADKU / CASE REPORT

Przezskorna interwencja wiencowa
u pacjentki przyjmujacej doustne antykoagulanty
niebedace antagonistami witaminy K

Percutaneous coronary interventions in new oral anticoagulants-threated patient

Matgorzata Cichon, Katarzyna Mizia-Stec, Maciej Turski

Katedra i Klinika Kardiologii, Wydziat Lekarski w Katowicach, Slaski Uniwersytet Medyczny, Katowice

Streszczenie

Doustne antykoagulanty niebedace antagonistami witaminy K, tzw. nowe doustne antykoagulanty (NOAC), ze wzgledu na
swoja duza skutecznos¢ w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-zatorowym i wygodny sposéb dawkowania sg coraz po-
wszechniej stosowane przez pacjentdw wymagajacych przewlektej antykoagulacji z powodu migotania przedsionkéw (AF).
Znajduje to odzwierciedlenie w najnowszych wytycznych dotyczacych zaréwno AF, jak i postepowania w ostrych zespofach
wienicowych, ktére uwzgledniaja taka forme leczenia przeciwkrzepliwego. Niniejszy przypadek przedstawia 74-letnig chorg
leczong NOAC, ktéra z powodu niestabilnej dfawicy piersiowej zostata 2-krotnie poddana terapii inwazyjnej.

Stowa kluczowe: acenokumarol, antykoagulacja, klopidogrel, kwas acetylosalicylowy, leczenie przeciwptytkowe, migotanie
przedsionkéw, niedokrwienie miesnia sercowego, przezskérna interwencja wieficowa, riwaroksaban, stent, tikagrelor,
troponina, zakrzepica w stencie, zawat serca bez uniesienia odcinka ST, zawat serca z uniesieniem odcinka ST

Abstract

Because of their high effectiveness in thromboembolic prevention and convenient management, new oral anticoagulants
(NOAC) became frequently used by patients with atrial fibrillation (AF) requiring sustained anticoagulation therapy. This
situation reflects in the newest guidelines for management of patients with AF and treatment of acute coronary syndromes
which take into account that kind of therapy. Case report presents 73-year-old patient treated with new oral anticoagulant
who underwent two invasive procedures.

Key words: acenocoumarol, anticoagulation, clopidogrel, acetylsalicylic acid, antiplatelet treatment, atrial fibrillation, myo-
cardial ischaemia, percutaneous coronary intervention, rivaroxaban, stent, ticagrelor, troponin, stent thrombosis, myocardial
infarction without ST elevation, myocardial infarction with ST elevation
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WSTEP
Migotanie przedsionkéw (AF) jest jedna z najczesciej ob-
serwowanych arytmii. Szacuje sie, ze dotyczy ono az 1-2%
populacji, a wéréd pacjentéw po 80. rz. odsetek ten wzrasta
nawet do 15%. Coraz wiecej chorych w ramach profilaktyki
powikfan zakrzepowo-zatorowych stosuje doustne antyko-
agulanty niebedace antagonistami witaminy K, tzw. nowe
doustne antykoagulanty (NOAC), ktére przy zachowanej
duzej skutecznosci w profilaktyce udaru moézgu sa fatwiejsze

w dawkowaniu niz antagonisci witaminy K (VKA). Z tego
powodu coraz czesciej w praktyce klinicznej spotykamy sie
z pacjentami stosujacymi NOAC wymagajacymi leczenia
inwazyjnego, w tym angioplastyki wieficowej (PCl). U 6-8%
chorych poddawanych PCl istniejg wskazania do dfugotrwa-
tego leczenia przeciwkrzepliwego. Ponizej przedstawiono
przypadek 75-letniej pacjentki w trakcie leczenia przeciw-
krzepliwego riwaroksabanem, 2-krotnie poddanej leczeniu
inwazyjnemu z powodu ostrego zespotu wieficowego.
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Rycina 1. Badanie elektrokardiograficzne wykonane przy
przyjeciu; obecne istotne uniesienia odcinka ST w odprowa-
dzeniach znad $ciany dolnej

OPIS PRZYPADKU
Pacjentka w wieku 75 lat, z wieloletnim wywiadem nadciénie-
nia tetniczego, z cukrzyca typu 2 w trakcie insulinoterapii oraz
z napadowym AF, leczona przeciwkrzepliwie riwaroksabanem
w dawce 20 mg/d., zostala przekazana do Kliniki Kardiolo-
gii przez zesp6t ratownictwa medycznego z podejrzeniem
ostrego zespotu wieficowego. Przy przyjeciu chora zglaszata
utrzymujacy sie od godzin porannych bél zamostkowy
o charakterze ucisku z towarzyszacym osfabieniem i nasilong
potliwoscia. W wykonanym w karetce badaniu elektrokar-
diograficznym zarejestrowano rytm zatokowy z uniesieniami
odcinka ST w odprowadzeniach znad éciany dolnej (ryc. 1).
W wykonanym w izbie przyjec¢ badaniu echokardiograficznym
uwidoczniono hipoakineze sciany dolnej i przypodstawnego
segmentu dolnej czesci przegrody miedzykomorowej z obni-
zona globalna kurczliwoscia lewej komory (frakcja wyrzutowa
35%). W badaniach laboratoryjnych zaobserwowano istotny
wzrost marker6w martwicy miesnia sercowego i hiperglike-
mie. Po podaniu nasycajacych dawek kwasu acetylosalicylo-
wego (ASA) i klopidogrelu chora przekazano do zaktadu he-
modynamiki. Ze wzgledu na koniecznos¢ pilnego wykonania
koronarografii i stosowane przez pacjentke leczenie przeciw-
krzepliwe riwaroksabanem zdecydowano o wykorzystaniu do
zabiegu dostepu promieniowego w celu zmniejszenia ryzyka
krwawienia. Po podaniu kontrastu uwidoczniono zamknigcie
dominujacej tetnicy wieficowej prawej w segmencie 3., ktére
poszerzono z bezposrednig implantacja stentu uwalniajace-
go lek, uzyskujac dobry efekt angiograficzny. Pacjentke bez
nawrotu dolegliwosci stenokardialnych wypisano w 4. dobie
po zabiegu. Chora stosowata wowczas potrdjna terapie prze-
ciwkrzepliwg za pomoca ASA, klopidogrelu i zredukowanej
dawki riwaroksabanu. Ze wzgledu na duze ryzyko krwawienia
wewnatrzczaszkowego (HAS-BLED = 3 punkty) zalecono
odstawienie ASA po miesigcu i kontynuacje farmakoterapii
klopidogrelem oraz riwaroksabanem przez 12 miesiecy po
ostrym zespole wieficowym, a nastepnie utrzymanie leczenia
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Rycina 2. Badanie elektrokardiograficzne wykonane przy
powtdrnym przyjeciu pacjentki; widoczne cechy przebytego
zawatu sciany dolnej

samym doustnym lekiem przeciwkrzepliwym. Po wykonanym
ambulatoryjnie kontrolnym badaniu echokardiograficznym
pacjentke zakwalifikowano do wszczepienia kardiowertera-
-defibrylatora w ramach prewencji pierwotnej nagtego zgonu
sercowego. Urzadzenie implantowano bez powiktan.

Po miesiacu od wypisania u pacjentki wystapit 40-minu-
towy ponowny epizod silnego, spoczynkowego bélu w klatce
piersiowej o charakterze ucisku. Wezwany zesp6t pogotowia
przewi6zt pacjentke do szpitala rejonowego, z ktérego po
wykonaniu podstawowych badan zostata przekazana do Kli-
niki Kardiologii z podejrzeniem zawatu serca bez uniesienia
odcinka ST (NSTEMI). W badaniu elektrokardiograficznym
zarejestrowano tachykardie zatokowa i cechy przebytego
zawatu Sciany dolnej (ryc. 2). W badaniu echokardiograficz-
nym uwidoczniono obnizong do 33% globalng kurczliwos¢
lewej komory z towarzyszacymi odcinkowymi zaburzeniami
kurczliwosci $ciany dolnej. W badaniach laboratoryjnych
zanotowano nieznaczny wzrost troponiny sercowej i wartosci
izoenzymu kinazy kreatynowej, przy obnizonej filtracji kfe-
buszkowej (45 ml/min) (tab. 1). Ze wzgledu na brak nawrotu
dolegliwosci stenokardialnych i stosowanie w warunkach
domowych leczenia przeciwkrzepliwego riwaroksabanem
zdecydowano odroczy¢ zabieg do nastepnego dnia. W wy-
konanej z dostepu udowego koronarografii uwidoczniono
zamkniecie prawej tetnicy wieficowej w miejscu wczesniej
implantowanego stentu spowodowane zakrzepica. Przepro-
wadzono aspiracyjna trombektomie, a nastepnie poszerzono
zwezenie balonem wysokocisnieniowym, uzyskujac dobry
efekt angiograficzny, z utrzymujacym sie rezydualnym 10-pro-
centowym zwezeniem. Pacjentce podano réwnoczesnie
dozylny wlew inhibitora IIb/llla (ryc. 3, 4).

Wobec braku miejscowych powiktani po zabiegu koro-
narografii, lekarz dyzurny zalecit przywrdcenie wtaczonego
w czasie poprzedniej hospitalizacji potréjnego leczenia
przeciwkrzepliwego. Po powtdrnej weryfikacji wyniku korona-
rografii wysunieto podejrzenie opornosci na leczenie klopido-
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Tabela 1. Wyniki badan laboratoryjnych przy ponownym
przyjeciu

Parametr Wynik

Leukocyty 10,69 tys./ul
Erytrocyty 4,31 min/ul
Hemoglobina 13,10 g/dl
Hematokryt 37,90%
$rednia objetos¢ RBC 87,9 fl
Srednia zawartoé¢ HGB w RBC 34,6 pg
Srednie stezenie HGB w RBC 34,6 g/di
Wskaznik anizocytozy RBC-CV 13,00%
Wskaznik anizocytozy BGC-SD 40,7 fl
Krwinki ptytkowe 247 tys.jul
Wskaznik anizocytozy PLT 13,2 fl
$rednia objetos¢ PLT 10,9 fl
Ptytkokryt 0,27%
Odsetek ptytek olbrzymich 31,50%
Wskaznik APTT 1,47
Miedzynarodowy wskaznik znormalizowany 1,3
Kreatynina 1,25 mg/dl
Wskaznik filtracji ktebuszkowej 50 ml/min
Potas 4,1 mmol/l
Séd 139 mmol/l
Glukoza 159 mg/dl
Izoenzym kinazy kreatynowej 129/
Troponina T mierzona metoda wyskokoczuta 0,53 ng/ml

grelem jako przyczyny zakrzepicy w stencie. Zlecono badanie
poziomu aktywnosci ptytek krwi pod wptywem dwufosforanu
adenozyny, ktére potwierdzito wystepowanie opornosci na
leczenie przeciwptytkowe klopidogrelem. Zmodyfikowano
farmakoterapie, odstawiajac klopidogrel i riwaroksaban, wia-
czajac rownoczesnie tikagrelor (dawka nasycajaca, nastepnie
przewlekfa) w skojarzeniu z acenokumarolem. Pacjentke bez
nawrotu dolegliwosci stenokardialnych wypisano do domu
z zaleceniem dfugotrwatego stosowania doustnej terapii prze-
ciwkrzepliwej, przyjmowania tikagreloru przez 12 miesiecy
oraz ASA przez miesigc.

DYSKUSJA
Riwaroksaban nalezy do grupy nowych doustnych lekow prze-
ciwkrzepliwych, ktérego mechanizm dziatania polega na inhi-
bicji czynnika Xa poprzez blokowanie aktywnosci jego formy
wolnej, protrombinazy, a takze formy zwiazanej ze skrzeplina.
Jego skuteczno$¢ w zapobieganiu zdarzeniom zakrzepowo-
-zatorowym udowodniono w podwdjnie zaslepionym badaniu
ROCKET AF dla dawki 20 mg/d. oraz dawki 15 mg/d. u pacjen-
téw z obnizona filtracja ktebuszkowa (30-49 ml/min) (tab. 2) [1].
Ze wzgledu na potwierdzong w metaanalizach istotng reduk-
cje Smiertelnosci, ryzyka udaréw i zatorowosci obwodowej
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Rycina 3. Zamkniecie prawej tetnicy wiencowej w segmencie 3.
spowodowane wystgpieniem zakrzepicy w stencie widoczne
w koronarografii; widoczne elektrody kardiowertera-defibrylatora
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Rycina 4. Efekt aspiracyjnej trombektomii skrzepliny obecnej
w prawej tetnicy wiencowej i poszerzenia zwezenia balonem
wysokocisnieniowym; widoczne elektrody kardiowertera-
-defibrylatora

u pacjentéw stosujacych NOAC w poréwnaniu z chorymi
leczonymi VKA, w nowych wytycznych zaleca sie stosowanie
NOAC u wiekszosci pacjentéw z AF niezwigzanym z wada
zastawkowa wymagajacych przewlekfej antykoagulacji [2].
Za przeciwwskazanie do stosowania NOAC, oprécz
wystepowania reakcji uczuleniowej na lek oraz stanu po
implantacji sztucznej zastawki serca, uznaje sie nawracajace
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Tabela 2. Wyniki badania ROCKET AF poréwnujacego efektywnos¢ dziatania i powikfania stosowania riwaroksabanu z leczeniem
warfaryng u chorych z niezastawkowym migotaniem przedsionkéw [1]

Punkty koncowe

Udar mdézgu lub inny zator w krazeniu duzym (ITT)

Udar moézgu

Inny zator w krazeniu duzym

Zawat serca

Zgon z jakiejkolwiek przyczyny

Zgon z przyczyn naczyniowych
Klinicznie istotne powazne lub mniejsze krwawienie
Powazne krwawienie

Krwawienie wewnatrzczaszkowe
Krwawienie do narzadu krytycznego
Krwawienie zakonczone zgonem
Klinicznie istotne mniejsze krwawienie
Spadek stezenia hemoglobiny o > 2 g/dI

Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych

Udar mdzgu, inny zator w krazeniu duzym lub zgon z przyczyn naczyniowych

Udar mdzgu, inny zator w krazeniu duzym, zgon z przyczyn naczyniowych lub zawat serca

Warfaryna Riwaroksaban
4,3% 3,8%
5,8% 4,9%
7,3% 6,1%
3,1% 2,6%
0,3% 0,07%
1,8% 1,4%
3,5% 2,95
2,7% 2,4%
20,3% 20,7%
5.4% 5,6%
1,.2% 0,8%
1,9% 1,3%
0,8% 0,4%
16.2% 16,7%
3,6% 4,3%
2,1% 2,6%

ITT — analiza wynikéw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem

krwawienia z gérnego odcinka przewodu pokarmowego,
mimo stosowania inhibitoréow pompy protonowej i nie-
przyjmowania inhibitoréw cyklooksygenazy, zwtaszcza przy
wysokim ryzyku krwawienia (HAS-BLED > 3 punkty) [3].

Zaleca sie redukcje standardowej dawki riwaroksabanu
wynoszacej 20 mg/d. do 15 mg/d. w przypadku pacjentéw
ze znacznie uposledzona funkcja nerek i stosujacych réwno-
czesnie inne leki zwiekszajace ryzyko krwawienia.

W przypadku koniecznosci wykonania u chorego prze-
wlekle stosujacego riwaroksaban zabiegu inwazyjnego lub
zabiegu chirurgicznego nalezy po ocenie pilnosci zabiegu
i ryzyka krwawienia dazy¢ do odstawienia terapii przeciw-
krzepliwej oraz opdznienia interwencji. Jesli nie jest mozliwe
odstawienie riwaroksabanu na 24 h przed zbiegiem, trzeba
podjac¢ dziatania majace na celu zmniejszenie okotozabiego-
wego ryzyka krwawienia, a nastepnie jak najszybciej powré-
ci¢ do leczenia przeciwkrzepliwego po ocenie miejscowej
hemostazy. W przypadku postepowania okofozabiegowego
u pacjentéw wymagajacych przeprowadzenia koronarografii
polega ono na obserwacji miejsca wktucia dotetniczego pod
katem wystepowania powiktar zabiegu. U chorych z rozpo-
znanym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST, u ktérych
istnieje konieczno$¢ pilnego leczenia inwazyjnego, zaleca
sie wykorzystanie w koronarografii dostepu promieniowego
w celu zmniejszenia ryzyka powaznego krwawienia. Pacjenci
z niestabilng dtawica piersiowa lub NSTEMI w wiekszosci
przypadkéw moga zosta¢ poddani koronarografii odroczonej
o zalecane podczas terapii riwaroksabanem 24 h od przyjecia
leku [4]. U pacjentéw wymagajacych leczenia doustnymi an-

tykoagulantami (OAC) nalezy rozwazy¢ stosowanie stentow
uwalniajacych lek nowej generacji.

Przed podjeciem decyzji o zastosowaniu potréjnej tera-
pii przeciwkrzepliwej u chorych z AF leczonych z powodu
ostrego zespotu wieficowego nalezy ponownie wnikliwie
przeanalizowa¢ wskazania do doustnej antykoagulacji,
biorac pod uwage ryzyko wystapienia zaréwno powiktan
zakrzepowo-zatorowych, jak i krwotocznych.

Trwajaca 6 miesiecy potréjna terapie przeciwkrzepliwa,
a nastepnie kontynuacje terapii OAC w potaczeniu z klopi-
dogrelem lub ASA nalezy rozwazy¢ w razie niskiego ryzyka
krwawienia (HAS-BLED < 2 punktéw). Pacjenci, u ktérych
potréjne leczenie przeciwkrzepliwe jest niezbedne, a ryzyko
krwawienia jest wysokie (HAS-BLED > 3 punktéw), powinni
przyjmowac¢ OAC tacznie z ASA przez miesigc, nastepnie
kontynuowac leczenie samym OAC i klopidogrelem do
12 miesiecy, niezaleznie od typu wszczepionego stentu.
U wybranych pacjentéw z wysokim ryzykiem krwawienia
(HAS-BLED > 3 punktéw) i nikim ryzykiem zakrzepicy
w stencie mozna rozwazy¢ podwojna terapie za pomoca
OAC i klopidogrelu jako alternatywe dla terapii potréjnej [5].
Zaleca sie réwniez ochrone zofadka za pomoca inhibitora
pompy protonowej w celu zmniejszenia ryzyka krwawienia
z przewodu pokarmowego. Stosowanie tikagreloru i pra-
sugrelu w ramach potréjnej terapii nie jest zalecane, jest
natomiast konieczne w przypadku podejrzenia opornosci
na klopidogrel prowadzacej do powiktania, jakie stanowi
zakrzepica w stencie. W razie powikfan zakrzepowych nalezy
rozwazy¢ takze zastosowanie inhibitorow glikoproteiny l1b/llla
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podczas angioplastyki wiericowej. Ze wzgledu na silne dzia-
tanie lekéw przeciwptytkowych nowych generacji i NOAC,
przy braku wiarygodnych badar klinicznych, nie zaleca sie
ich réwnoczesnego stosowania.

WNIOSKI

U wiekszosci pacjentéw z AF, u ktérych konieczna jest
profilaktyka powikfait zakrzepowo-zatorowych, nalezy roz-
wazy¢ zastosowanie NOAC. Wiaczenie leczenia powinno
by¢ poprzedzone analizg ewentualnych przeciwwskazan do
stosowania danego leku, mozliwych interakcji z innymi pre-
paratami i preferencji pacjenta. Nowe doustne antykoagulanty
poza duza skutecznoscia w zapobieganiu udarom mézgu
charakteryzuja sie bezpieczenstwem i wygoda stosowania,
co jest przyczyng ich coraz czestszego wykorzystywania
w praktyce klinicznej.
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