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Opieka okotooperacyjna pacjentéw ze stentami
dowiencowymi - czesc¢ |

Perioperative care of the patients with coronary
artery stents — part |

Tomasz Bartkowiak
Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Przezskoérne interwencje wieticowe (PCI) oraz implantacja stentéw dowiencowych spowodowaty szalony
krok naprzdéd w leczeniu pacjentéw z chorobg niedokrwienng serca. Niespodziewanie, niewatpliwy postep na
polu kardiologii inwazyjnej okazal si¢ mie¢ powazne implikacje zaréwno dla anestezjologow, jak i chirurgow.
Nowy problem dotyczacy optymalnego przygotowania i leczenia operacyjnego pacjenta z wszczepionym stentem
dowiencowym stanowi duze wyzwanie dla zespotu leczacego. Seria dwdch artykuléw przedstawia historie PCI,
role lekéw przeciwptytkowych, konsekwencje ich stosowania oraz szczeg6ly dotyczace okotooperacyjnej opieki
pacjentow ze stentami dowienicowymi. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 111-120.

Stowa kluczowe: stenty, restenoza, zakrzepica, powiklania sercowe, leki przeciwplytkowe
Summary

Percutaneous coronary interventions (PCI) and coronary stents implantation have made a huge step in the
management for patients with coronary artery disease. Unexpectedly, the undoubted progress in the interven-
tional cardiology has turn out to have serious implications both for the anaesthesiologists and surgeons. The new
problem regarding optimal management and surgical treatment of the patient with implantable coronary artery
stent is off a tremendous challenge for medical team. This series of two articles presents history of PCI, the role
of antiplatelets agents, consequences of their use and details of perioperative care of the patients with coronary
artery stents. Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 111-120.

Keywords: stents, restenosis, thrombosis, cardiac complications, antiplatelets medications

Wstep i klopidogrel) zwigkszyly znaczaco liczbe takich cho-
rych poddawanych operacjom niekardiochirurgicz-
Przez trzy ostatnie dekady jeste$my $wiadkami nym. Opieka okolooperacyjna nad tymi pacjentami
bardzo dynamicznego rozwoju kardiologii interwen- stawia anestezjologa przed dylematem zwigzanym
cyjnej i idacych za tym korzysci dla pacjentéw. Nowy z ryzykiem okolooperacyjnej zakrzepicy w stencie
kierunek leczenia, jakim jest stosowanie przezskérnych w nastepstwie odstawienia lekéw przeciwptytko-
interwencji wieicowych z wszczepianiem stentéw do wych a mozliwo$cig zwiekszonej liczby krwawien
naczyn wiencowych oraz przedtuzona podwdjna tera- w przypadku ich kontynuacji podczas interwencji
pia przeciwplytkowa (zwykle kwas acetylosalicylowy chirurgiczne;j.
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Niniejsza praca ma na celu przedstawienie aktu-
alnych pogladow, zalecen i kontrowersji dotyczacych
postepowania anestezjologicznego z wyzej wymienio-
nymi chorymi.

Historia

Do pelnego zrozumienia wagi tematu istotnym
wydaje si¢ przedstawienie ewolucji Przezskérnych
Interwencji Wieticowych (PCI - Percutaeous Coronary
Interventions). Obrazuje ona, w jaki sposéb kazda
generacja PCI, oprdcz niezaprzeczalnego postepu, owo-
cowala nowymi i nieprzewidzianymi problemami [1].

Obecnie na $§wiecie przeprowadza si¢ wiecej
niz 2 miliony tego typu procedur u oséb z chorobg
wiencowa. U ponad 90% zostanie wszczepiony jeden
lub wigcej stentéw a 5% z nich bedzie mialo operacje
niekardiochirurgiczng w przeciaggu roku od jego wsz-
czepienia [2]. Szansa, iZ anestezjolog, a takze chirurg
czy konsultujacy kardiolog badz internista, bedzie
miat kontakt z takim pacjentem jest wiec bardzo duza.

Mozemy wyrézni¢ nastepujace rodzaje PCI:

1. DPrzezskérna angioplastyka wiencowa z uzy-
ciem balonu (PTCA- Percutaneous Transluminal
Coronary Angioplasty)

2. Atherektomia

3. Angioplastyka z implantacjg stentu:

a. metalowego (BMS - Bare Metal Stent)

b. uwalniajacego lek (DES - Drug Eluting Stent):

> I generacja - Sirolimus (SES), Paklitaxel
(PES)
» II generacja - Everolimus, Zotarolimus

PTCA

Pierwszy zabieg u przytomnego pacjenta wykonat
Griientzig w 1977 roku w Zurychu.

Poczatkowa skutecznos$¢ wynosita okoto 64%, z tego
14% chorych wymagalo pilnego CABG a u 6% wystapit
zawal serca. Stopniowo skuteczno$é¢ wzrosta do 90%
[3]. Rozprezenie balonu jako indukcja , kontrolowa-
nego urazu” zmienionej chorobowo tetnicy wiencowej
implikuje szereg zmian morfologicznych. Zaliczamy
do nich: zniszczenie plytki miazdzycowej z tetniako-
watym poszerzeniem $rodkowej warstwy naczynia
(tunica media) i przydanki, odstoniecie endotelium
z natychmiastowa akumulacja ptytek krwi i fibryny,
elastyczne odksztalcenie naczynia do pierwotnego
ksztaltu, pourazowe zwezenie tetnicy (constrictive nega-
tive remodeling) czy spazm naczyniowy [4]. Wszystkie
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te zmiany wtdrnie odpowiadajg za ograniczenia wyzej
wymienionej metody, poniewaz mogg prowadzi¢ do
ostrego zamkniecie naczynia u 4% do 8% pacjentow
w ciagu pierwszych 24 godzin (z czego 20% wymaga
pilnego CABG) oraz restenozy (proliferacja mie$ni gtad-
kich oraz hiperplazja $rédblonka) u 30-60% pacjentow
w przeciggu 6 miesiecy od zabiegu [3].

Atherektomia

Wraz ze stworzeniem w latach osiemdziesiagtych
ubiegtego wieku urzadzen umozliwiajacych wewnatrz-
naczyniowe usuniecie blaszki miazdzycowej liczono na
redukeje urazu tetnicy w poréwnaniuz PTCA. Pomimo
znacznego sukcesu $rodoperacyjnego, procent reste-
noz w przypadku rotacyjnej atherektomii i laserowej
angioplastyki byt wyzszy anizeli w przypadku PTCA.
Co wiecej, liczba ostrej zakrzepicy prowadzacej do
zamkniecia naczynia wieicowego, zawalu bez uniesie-
nia ST (NSTEMI) oraz $miertelno$¢ po roku od zabiegu
byta znaczaco wyzsza w grupie atherektomii [5].

Stenty

Implantacja stentéw, czyli odpowiedniej wielko$ci
metalowej siateczki w naczyniu wienncowym, poprawita
znaczaco skutecznos¢ angioplastyki balonem. Zabieg
6w polega na zakotwiczeniu uprzednio zalozonego
stentu na cewniku z balonem, ktdry to balon rozpre-
zony w odpowiednim miejscu naczynia wienicowego
powoduje implantacje stentu (Rycina 1).

BLASZMA MIAZDIYCOWA

Rycina 1. Implantacja stentu
Zrédto zmodyfikowane z: http://www.nhlbi.nih.gov/health/dci/
Diseases/Angioplasty/Angioplasty_All. html
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BMS

Idea uzycia ,ciala obcego” celem zapewnienia
przeplywu przez tetnice pojawilta sie w badaniu
doswiadczalnym Alexa Carrela w 1912 roku. Pierwszy
stent dowiencowy zostal wszczepiony pacjentowi
po PTCA w 1986 roku, rownoczesnie we Francji
i Szwajcarii.

W 1993 roku w USA BMS zostat zatwierdzony do
leczenia ostrego zamkniecia naczynia wiencowego po
nieudanej PTCA oraz planowego uzycia jako standard
opieki nad pacjentami z chorobg wiericowg. Pomimo
zmniejszenia czesto$ci ostrego zamkniecia naczynia,
u 16-24% chorych pojawil si¢ problem ostrej (<24
godz.) oraz podostrej (24 godz. do 30 dni) zakrzepicy
w stencie. Proby agresywnego leczenia przeciwzakrze-
powego w postaci aspiryny, dekstranu, dipyrydamolu,
heparyny i warfaryny obnizyty wprawdzie ryzyko
zakrzepicy do 3.5%, jednak za cen¢ wzrostu liczby
krwawien do 15-18% i wydtuzenia czasu hospitalizacji
[6]. Dopiero uzycie $rédnaczyniowego USG i wysokich
cis$nien zakotwiczenia stentu oraz dwulekowa terapia
przeciwplytkowa aspiryng i tiklopidyng zaowoco-
waly dramatyczng redukcjg incydentéw zakrzepicy
w stencie do okoto 1.2% w chwili obecnej [7]. Kolejnym
krokiem byto zastapienie tiklopidyny klopidogrelem ze
wzgledu nalepszy profil bezpieczenistwa, wiaczajac w to
mniejsza czesto$¢ neutropenii, zmian skdrnych oraz
zakrzepowej plamicy matoplytkowej. Pomimo sukcesu
na polu zakrzepicy ,,pieta Achillesowg” BMS okazala
sie restenoza, ktérej odsetek waha sie w granicach 12%
do 25% w ciggu 6 miesiecy od implantacji stentu [8].
Jej czgsto$¢ wzrasta nawet do 80% u pacjentdéw z grupy
ryzyka (cukrzyca, przewlekla niewydolnos¢ nerek,
skomplikowane umiejscowienie stentow).

DES

W odpowiedzi na nowo powstaly problem stwo-
rzono stenty powlekane lekami majace miejscowo
zapobiega¢ hiperproliferacji srédblonka a tym samym
restenozie oraz réwnocze$nie utrzymywac optymalne
$wiatlo naczynia po plastyce balonem.

Pierwszy DES zostal wszczepiony w 1999 przez
Souza w Sau Paulo [9].

W obserwacji 4-letniej DES powoduja zmniejsze-
nie restenozy o 74% w poréwnaniu z BMS. Jej calko-
wite ryzyko wynosi 10-15%. Pierwsza generacja DES
zostala dopuszczona do stosowania w Europie w 2002,
natomiast w USA w 2003 roku. Stenty zawieraly wow-
czas sirolimus albo paclitaxel. Poréwnanie tych lekow
zawiera tabela 1. W apogeum klinicznego entuzja-
zmu, jakim byt rok 2005, az 85% wszystkich stentéw
wszczepionych w USA i Europie to DES, z czego tylko
40% pacjentéw miato jasno okreslone kryteria do ich
implantacji tzw. on-label, a az 60% tzw. off-label (poza
wskazaniami FDA) [3]. Kryteria on-label wg FDA
22007 dla DES:
> Pojedyncza zmiana de novo w naczyniu wienco-

wym w stabilnej dusznicy bolesnej
» Cypher”® (sirolimus) dla naczynia o wymiarze 2.5-

3.5 mm, <30 mm dlugosci
» Taxus® (paklitaxel) dla naczynia o wymiarze 2.5-

3.75 mm, <28 mm diugosci

Pomimo poczatkowego zachwytu, coraz czesciej
zaczeto mowic¢ o wadzie DES, jaka jest wystepowanie
pdznej zakrzepicy. Szczegolnie goraca debata rozgo-
rzata wérdd kardiologéw na catym $wiecie po tym, jak
w grudniu 2006 roku FDA oglosita niepokojace dane
o zwiekszonym odsetku péznej zakrzepicy w DES.
Ogdlne ryzyko zakrzepicy w stencie uwalniajacym

Tabela 1. Poréwnanie dwoch najpopularniejszych lekdw pierwszej generacji Sirolimusa i Paklitaxelu

Sirolimus

Paklitaxel

Pochodzenie

Antybiotyk makrolidowy (rapamycyna)
produkowany przez grzyb
Streptomyces hygroscopicus

Lek p/nowotworowy otrzymywany
z drzewa Taxus brevifolia

Rodzaj czynnika

Przeciwgrzybiczny i immunosupresyjny

P/nowotworowy uzywany w terapii raka
piersi i jajnika

Dziatanie na komorke

Cytostatyczny z wtasciwosciami
antymitotycznymi

Cytotoksyczny, zmienia funkcje
mikrotubul i zaburza podziaty
mitotyczne

Mechanizm dziatania

Hamowanie fazy G1/S cyklu
komoérkowego

Hamuje replikacje komorki w fazie
GO0/G1i G1/M

Kinetyka

100% leku uwalnia sie z polimeru
w ciggu 4-6 tygodni

10% leku uwalnia sie w ciggu 10-14
dni, pozostate 90% sekwencyjnie
w blizej nieokreslonym czasie [10]

Zrédto:[3].
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leki ocenia si¢ na 0.5-3.1% [11]. Jesli wystapi, stanowi
powazne powiklanie, gdzie $miertelno$¢ waha sie od
45% do 75%, a zawal serca rozwija sie u 25% do 65%
chorych.

Zakrzepica w stencie klasyfikowana jest na
podstawie czasu, jaki uptynal od implantacji do jej
wystapienia:

» ostra — w przeciggu 24 godzin (<1%, komplikacje
gtéwnie z powodéw mechanicznych),

» podostra - w ciagu 2 do 30 dni,

» pozna - 30 dni do 1 roku,

» Dbardzo pdézna > 1 roku.

O ile jednak prawdopodobienistwo wczesnej
zakrzepicy jest podobne zaréwno dla BMS, jak i DES,
o tyle zakrzepica pozna wystepuje czesciej wsrdd
DES. W przypadku DES zakrzepica jest zjawiskiem
pierwotnym i zalezy od stopnia endothelizacji $rod-
blonka i intensywnosci leczenia przeciwptytkowego.
Natomiast w przypadku BMS zakrzepica p6zna zalezy
od uszkodzenia miejsca uprzedniej rewaskularyzacji
i wynosi 0.4-0.8%. Pomimo tego Ferrari i wsp. zano-
towali 10 przypadkéw poéznej zakrzepicy w BMS po
zaprzestaniu pobierania aspiryny i mialo to miejsce
w 15 +/- 6.5 miesiecy po implantacji stentu [12].

Powiklanie w postaci niedroznosci BMS (reste-
noza) i DES (zakrzepica) ilustruje rycina 2.

Restenoza

Formowanie skizepliny

Stent metalowy Stent uwalniajacy leki

Rycina 2. Restenoza w BMS (po lewej) a zakrzepica

w DES (po prawe;j)
Zrédto:[3].

Liczne grupy badaczy staraty sie rozwikla¢ pato-
fizjologie zakrzepicy w DES. W badaniach autopsyj-
nych w okresie 1-4 lat od ich wszczepienia Virmani
i wsp. znalezli: zapalanie eozynofilowe, zakrzepy,
uposledzone gojenie naczynia, przetrwate odktadanie
fibryny i stabg endotelizacje wsrod 45% stentéw [13].
Okazalo sie, ze sirolimus i paklitaxel powodujg uszko-
dzenie funkcji $érédbtonka zaréwno w obrebie stentu
jak i dystalnie od niego, wzmagajg takze ekspresje
tkankowego czynnika §rédbtonkowego promujac stan
prozakrzepowy. Udowodniono réwniez, iz sirolimus
bezposrednio aktywuje plytki krwi, indukuje ich
lokalng agregacje oraz przyczynia sie do formowania
lokalnej skrzepliny w stencie [3].

Tabela 2. Przyktad réznych dostepnych na rynku medycznym stentéw uwalniajacych leki

MATERIAL
PRODUCENT NAZWA LEK STENTU POLIMER ZGODA
Cordis/J&J Cypher select | Sirolimus stal nierdzewna trwaty FDA/CE znak
Boston . . .
Scientific Taxus Liberte |Paclitaxel stal nierdzewna trwaty FDA/CE znak
Medtronic Endeavor Zotarolimus | kobalt/chrom trwaty CE znak
: tantal/stal . ,
Abbott ZoMaxx Zotarolimus TR trwaty w trakcie badan
Biosensors BioMatrix Biolimus-A9 | stal nierdzewna bioabsorbcja CE znak
Conor CoStar Paclitaxel kobalt/chrom bioabsorbcja CE znak
Sahajanand Supralimus Sirolimus stal nierdzewna bioabsorbcja CE znak
Terumo Nobori Biolimus-A9 | stal nierdzewna bioabsorbcja w trakcie badan
Sorin Janus Tacrolimus |stal nierdzewna zaden CE znak
Orbus Neich Genous EPC capture | stal nierdzewna trwaty CE znak
- - - - metal podlegajacy . . .
Biotronik ? AVT-03 absorbgji zaden w trakcie badan
] materiat potkrystaliczny ;
Abbott BVS Everolimus biodegradalny PLLA | (PDLLA) badanie ABSORB

Zrédlo: zmodyfikowane z: Daemen i wsp. Circulation 2007; 116: 316-328
FDA - Amerykaniska Agencja Do Spraw Zywnosci i Lekéw
CE - znak jako$ci Unii Europejskiej
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Leki zawarte w DES wplywaja wiec negatywnie
nakrazenie oboczne. Dlatego w przypadku zakrzepicy
w DES zawal przebiega tak gwaltownie.

Obecne proby zmniejszenia ryzyka zakrzepicy
w DES opieraja sie gtéwnie na zastosowaniu:

» bioresorbowalnych polimeréw (na przyktad bio-
ceramicznych),

> stentow bezpolimerowych, gdzie lek deponowany
jest w materiale w postaci mikropor,

> stentow dwuwarstwowych pokrytych heparyna

i sirolimusem,
> EPC-stentow (Endothelial Progenitor Cell) pokry-

tych komoérkami progenitorowymi powodujacymi

szybsza endotelizacje,
> bioresorbowalnych stentéw magnezowych.

Wstepne badania na zwierzetach dotyczace
DES-6w drugiej generacji (Everolimus, Zotarolimus)
ujawniajg lepszy profil endothelizacji $§r6dbtonka
iby¢ moze zwigkszg bezpieczenstwo oraz skuteczno$é
w trakcie ich stosowania.

Przyktady réznych dostepnych na rynku medycz-
nym stentow uwalniajacych leki przedstawia Tabela 2.

Leki przeciwptytkowe

Wszczepienie stentu jako wysoce trombogenna
procedura zapoczatkowuje szereg interakeji pomiedzy
powierzchnig stentu a skladnikami krwi, wlaczajac
w to nie tylko aktywacje ptytek krwi (PLT), ale réw-
niez uktad krzepniecia, dopetniacza oraz fibrynolize.
Finalnym elementem jest powstanie zakrzepicy,
w ktérym to wlasnie ptytki krwi odgrywajg kluczows
role. Liczne badania udowodnity, ze kombinacja aspi-
ryny i leku z grupy tienopirydyn jest skuteczniejsza
w zapobieganiu powstawania zakrzepicy w stencie
anizeli pojedynczy lek przeciwplytkowy. Zgodnie wigc
z aktualnymi zaleceniami, pacjenci po implantacji
stentéw dowienicowych pobieraja przez odpowiednio
dlugi czas, w zaleznosci od rodzaju stentu i czynnikow
dodatkowych, aspiryne i tiklopidyne.

Wszystkie leki przeciwptytkowe hamuja aktywacje
inastepnie agregacje plytek krwi, jednak mechanizmy,
w jakich sie to odbywa moga by¢ rézne (Rycina 3). Ze
wzgledu na to mozemy podzieli¢ owe leki na kilka
grup. S3 to:

1. Inhibitory cyklooksygenazy-1 (COX-1)

2. Inhibitory receptora ADP-P2Y12 (ADP - adeno-
zynodifosforan)

3. Inhibitory receptora glikoproteinowego IIb/IIIa
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(GP IIb/IIIa)
4. Substancje powodujace wzrost cAMP (cykliczny
adenozynomonofosforan)
5. Inhibitory receptora TxA2/PGH2 (TP)
Antagonisci receptora PAR (np. E5555)
7. Antagonisci adhezji (np. DZ-697b)

o

Antagonifci receptora PAR:

Antagonisci
receptora ADP:
AZDE140
Lo Cangrelor

(i:l'cpido‘é‘r?'
rasugrel
ADP. Ticlopidine

Inhibitory
tromboksanu:

Aspiryna / -

‘Wewnatrzkomorkowa
aktywacja sygnalu

Antagonisci
glikoproteiny lib/llla:
Abciximab
Eptifibatide
Tirofiban

az»

Antagonisci adhezji:
GPIBDEY proteing-1 zaledny C1THF

Receptor ptytkowy — Aktywacja
wewnatrzkomoérkowego szlaku
przekaznikowego powoduje produkcje

i uwalnianie réznych czynnikéw
stymulujacych agregacje ptytki krwi,
wlaczajac w to tromboksan A2 (TxA2),
trombine i difosforan adenozyny (ADP),
ktore dzialajg poprzez polaczenie

z receptorem zaleznym od biatka G. Terapie
maja na celu blokade tych receptoréw

a takze bialek zaangazowanych w aktywacje
plytek krwi i nalezg do nich inhibitory
tromboskanu, antagonisci receptora ADP,
inhibitory receptora GPIIb/IIIa oraz nowi

antagonisci receptora PAR.
Zrédto:[3].

Majac na uwadze role lekéw przeciwptytkowych
w zapobieganiu incydentom zakrzepowym w stencie,
uwazam, iz celowym jest bardziej doglebne oméwienie
grup i mechanizméw dziatania tychze lekow.

Inhibitory cyklooksygenazy-1 (COX-1)

Zaliczamy do nich niesteroidowe leki przeciwza-
palne (NLPZ). Najlepiej poznanym lekiem jest kwas
acetylosalicylowy (aspiryna, ASA), ktéry uniemozli-
wia powstawanie tromboksanu A2 z kwasu arachi-
donowego poprzez nieodwracalna blokade COX-1.
Acetylacja przez ASA miejsca serynowego COX-1
w pozycji 530 hamuje konwersje enzymatyczng kwasu
arachidonowego w niestabilna po$rednia prostaglan-
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dyne PGH2, a nastepnie tromboksan A2 (TxA2), ktory
bardzo silnie obkurcza naczynia i aktywuje agregacje
plytek krwi. Pojedyncza dawka aspiryny - 160 mg
catkowicie eliminuje produkcje TxA2. Ten sam efekt
moze zosta¢ osiggniety powtarzajac dawki dzienne
rzedu 30-50 mg. Uwaza sie, ze wysokie dawki ASA
wywoluja efekt przeciwzakrzepowy niezaleznie od
COX-1 poprzez zwiekszenie aktywnosci fibrynoli-
tycznej osocza, zmniejszenie syntezy protrombiny,
poprawe funkeji srédblonka czy dzialanie przeciwza-
palne. Okres pottrwania aspiryny wynosi mniej niz 30
min. Jednak pelna funkcja plytek powraca po okoto
7-10 dniach, gdyz stare ptytki nie mogg zregenerowac
COX-1 i potrzeba czasu az szpik wyprodukuje nowe.
Mimo to, po 3-4 dniach od zaprzestania terapii aspi-
ryng w krwioobiegu znajduje sie odpowiednia liczbe
mlodych plytek krwi, by zainicjowaé hemostaze.
Inne NLPZ, oprdcz dziatania przeciwbolowego,
hamuja z r6zng silg agregacje plytek krwi. Réznig sie
jednak pod dwoma wzgledami z aspiryng. Po pierwsze,
blokowanie COX-1 jest odwracalne, a wiec w momencie
eliminacji leku funkcja ptytek wraca do normy. Po
drugie, rézne NLPZ w odmiennym stopniu hamuja
COX-1 [14]. Na przyklad aspiryna, indometacyna czy
ketoprofen preferencyjnie hamujag COX-1 a naproxen,
ibuprofen czy piroksykam w podobny sposéb blokuja
COX-11i 2. Z kolei nimesulid i meloksykam preferen-
cyjnie hamujg COX-2 a selekoksyb czy waldekoksyb
sg selektywnymi inhibitorami COX-2. Ibuprofen lub

indobufen hamujg COX-1 jak aspiryna, jednakze blo-
kada funkcji ptytek przez te dwa leki jest calkowicie
odwracalna po 24 godzinach od zaprzestania ich pobie-
rania. Mozna ich wigc uzy¢ jako leki przeciwptytkowe
w okresie od odstawienia aspiryny do zabiegu chirur-
gicznego. Schemat ten moze by¢ szczegélnie przydatny
w takich sytuacjach jak operacje neurochirurgiczne.

W ostatnim czasie, wysunieto hipoteze, ze ultra
niskie dawki aspiryny, niestosowane w praktyce kli-
nicznej, a powstajace po zaprzestaniu jej pobierania
(przyktadowo w okresie okolooperacyjnym), moga
mie¢ podobne dzialanie prozakrzepowe, jak inhibitory
COX-2, ktore hamuja produkeje dziatajacych rozkur-
czowo na naczynia prostacyklin [15].

Inhibitory receptora ADP-P2Y12

Zaliczamy do nich: tiklopidyne i klopidogrel oraz
nowsze leki, takie jak: prasugrel, cangrelor i AZD-6140
(Tabela 3.).

Tiklopidyna i klopidogrel sa prolekami podlega-
jacymi metabolizmowi w watrobie przez cytochrom
P-450 CYP3A4 do aktywnych metabolitéw. Blokuja
nieodwracalnie receptor P2Y12 ADP zalezny, odgry-
wajacy gléwna role w tworzeniu i stabilizacji skrzepu
[3]. Okoto 60-70% tych receptoréw jest wrazliwych na
tienopirydyny. Maksymalny efekt kliniczny osiaga sie
po 3-5 dniach stosowania w przypadku pominiecia
dawki nasycajacej. Czas do maksymalnego efektu kli-
nicznego dla klopidogrelu mozemy skréci¢ do 6 godzin

Tabela 3. Przeciwagregacyjny efekt niektorych lekéw przeciwptytkowych

Lek

Blokery ADP i GP lib/llla
Ticlopidyna
Klopidogrel
Abciximab

NLPZ
Aspiryna
Piroxicam
Indometacyna
Ketorolac
Flurbiprofen
Ibuprofen
Naproxen
Ketoprofen
Diclofenac
Paracetamol
Proparacetamol
Metamizol
Refecoxib
Celecoxib

Inne
Dipirydamol
Trifusal

Czas odwrécenia blokady (dni)

10 -
7 —

N

CoAAAS AN aNWNN

Efekt antyagregacyjny

14
10

silny
silny
silny

silny
silny
silny
silny
silny
umiarkowany
umiarkowany
umiarkowany
umiarkowany
staby
staby
staby
brak
brak

umiarkowany
silny

Zrédto: zmodyfikowane z:[14].

116



Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 111-120

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science ¢ Practice

Tabela 4. Poréwnanie nowych lekéw z grupy tienopirydyn

Lek Prasugrel

postac leku doustna

Cangrelor AZ-6140

dozylna doustna

pochodna tienopirydyn/

grupa prolek

nietienopirydynowa
pochodna ATP

nietienopirydynowa
pochodna ATP

nieodwracalne

S LS L R silniejsze i szybsze niz

bezposrednia odwracalna
odwracalna blokada p

agregacji ptytek

ADP P2Y12 Klopidogrel blokada
stopien
zahamowania okoto 80% zalezny od dawki 60-70%

dawka poczatkowa/

wlew ciagty 2-4 mcg/kg/min

180 mg/90 mg

podtrzymujaca S g przez 24-72 godziny (2x/dobe)
okres pottrwania 2-15 godzin 5-9 minut 12 godzin
powrot funkcji ptytek 7 dni 60 minut 48 godzin

i2 godzin stosujac odpowiednio dawki nasycajace 300
mg i 600 mg. Maksimum $redniego zahamowania
agregacji plytek krwi przez klopidogrel wynosi okoto
40%. Powr6t pelnej aktywnosci ptytek nastepuje po 7
dniach od zaprzestania stosowania klopidogrelu i 14
dniach - tiklopidyny.

Prawdopodobnie w niedalekiej przysztosci co
najmniej jeden z tych lekéw znajdzie kliniczne zasto-
sowanie wérdd okreslonej populacji pacjentéw ze
stentami wiencowymi.

Przez diugi czas unikano facznego stosowania
tienopirydyn i inhibitoréw pompy protonowej (PPI),
ktdre zaleca si¢ jako profilaktyke krwawienia z prze-
wodu pokarmowego. Obawa ta dotyczylta zmniejszenia
przez PPI efektu antyagregacyjnego klopidogrelu.
Badania przestawione podczas zjazdu kardiologéw
w Barcelonie ubieglego roku (2009) dowiodly, ze
pomimo ostabienia przez PPI dziatania klopidogrelu
i prasugrelu, stosowanie PPI nie zwieksza ryzyka nie-
pozadanych incydentéw zakrzepowych po PCI. Nalezy
jednak zwiekszy¢ czujno$¢ w przypadku pacjentéw
zwiekszonego ryzyka zakrzepicy w stencie, ktérzy maja
zmniejszona wrazliwo$¢ na tienopirydyny.

Blokery receptora glikoproteinowego (GP) IIb/IIIa

Sa to leki wylacznie do stosowania dozylnego
podczas PCI, charakteryzujace si¢ szybkim poczatkiem
dziatania. Obecnie stosuje sie trzy leki.

» Abciximab (ReoPro)

Przeciwcialo monoklonalne, lgczgce sie niespe-
cyficznie i nieodwracalnie z receptorem GP, przez co
jego dzialanie jest wydluzone. Po 7 dniach od zaprze-
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stania wlewu wystepuje resztkowa 25% blokada ptytek.
Podawany poczatkowo w formie bolusa a nastepnie
jako wlew dozylny. W chwili obecnej rzadziej stoso-
wany, preferowane sg nowsze leki.

»>  Eptifibat (Integrilin)

Cykliczny heptapeptyd. Wysoce specyficzny dla
GP IIb/IIIa, wykazujacy dziatanie zalezne od dawki.
Podawany réwniez poczatkowo w formie bolusa,
a nastepnie jako wlew. Okres t % wynosi okoto 2
godziny. Po 6 godzinach od zaprzestania infuzji u wie-
cej niz 50% plytek mozliwa jest agregacja.

» Tirofiban (Aggrastat)

Mata niebiatkowa czgsteczka, wysoce specyficzna
do receptora GP IIb/IIla. Hamuje agregacje plytek
zaleznie od wielko$ci dawki. Powrét funkeji ptytek
do 60-90% aktywno$ci ma miejsce w 6-8 godzin od
zaprzestania wlewu. Zaréwno wigc tirofiban, jak
i eptifiban hamuja funkcje ptytek w sposob odwracalny.

Leki zwiekszajace stezenie wewnatrzplytkowego
cAMP

Najlepiej poznanym przedstawicielem tej grupy
jest dipirydamol, posiadajacy umiarkowanie dlugie
dzialanie przeciwptytkowe - do 24 godzin. Inne leki
to prostaglandyna I-2 - epoprostenol i jego analog
iloprost, uzywane wylacznie dozylnie z dzialaniem
przeciwptytkowym ponizej 3 godzin.

Inhibitory receptora TxA2/PGH2 (TP)
Receptor ten sprze¢zony z proteing G, moze
zosta¢ zablokowany przez sulotroban badz ifetroban.
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Pomimo ich antyagregacyjnego dzialania i ciekawego
profilu kardioprotektycyjnego, leki te wciaz oczekuja
na potwierdzenie ich skutecznosci w badaniach II
i I11 fazy.

Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne zaleca
nastepujacy czas trwania dwulekowej terapii przeciw-
plytkowej (aspiryna i klopidogrel) po planowej PCIL:
> Angioplastyka balonowa: 2-4 tygodni
> Implantacja BMS: minimum 4-6 tygodni
> Implantacja DES: 12 miesiecy
> Po okresie terapii dwuplytkowej leczenie aspiryna

zalecana jest dozywotnio, o ile nie ma przeciw-

wskazan.

W przypadku PCI w przebiegu ostrych zespotéw
wiencowych, niezaleznie od tego czy byl wszczepiony
stent czy nie, Polskie Towarzystwo Kardiologiczne
w wytycznych z 2009 roku zaleca pobieranie zaréwno
aspiryny, jaki i klopidogrelu przez 12 miesiecy. Nie
zaleca odstawiania terapii przeciwptytkowej, za wyjat-
kiem powaznego lub zagrazajacego zyciu krwawienia
oraz przed zabiegami, gdzie nawet niewielkie krwa-
wienie moze mie¢ powazne konsekwencje (operacje
mozgu lub kregostupa).

Opornosé na leki przeciwptytkowe

Opornos¢ na leki przeciwptytkowe jest coraz
czedciej rozpoznawanym i dyskutowanym zjawiskiem.
Objawia si¢ nawracajacymi incydentami zakrzepicy,
pomimo stosowania lekéw przeciw PLT. Uwaza sie,
ze zjawisko to moze dotyczy¢ 5-60% pacjentéw pod-
danych przewleklej terapii inhibitorami PLT. Duza
rozbiezno$¢ danych wynika gléwnie z réznorodnosci
metod stosowanych do pomiaru odpowiedzi PLT na
stosowane preparaty [16].

Przyczyny lezace u podstawy opornosci sg rézne.
I tak w przypadku kwasu acetylosalicylowego moze
to by¢ polimorfizm genu kodujacego GP I1la, receptor
GPlIa/ITa, COX-1 jak réwniez nasilenie produkeji TXA2
zwiazanej ze szlakiem COX-2 przez krwinki ptytkowe,
monocyty, makrofagi oraz komérki $rédbtonka.
Waing przyczyna nieadekwatnej odpowiedzi na kwas
acetylosalicylowy moze by¢ interakcja z innymi nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ) jak
naproksen, ibuprofen. Nieselektywne NLZP moga kon-
kurowac¢ z aspiryna o polaczenie z domena serynowa
w pozycji 530 COX-1 uniemozliwiajac jej dzialanie
przeciwplytkowe. Stosowanie NLPZ podnosi ryzyko
zachorowalno$ci i $miertelno$ci sercowej u pacjentéw
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z chorobg wienicows, a ryzyko to moze by¢ nawet wiek-
sze u chorych ze stentami dowiencowymi.

Jak podaja wyniki najnowszych badan, najlep-
szym profilem bezpieczenstwa u pacjentéw z chorobg
wienicows, stosujacych jednocze$nie leki z grupy
NLPZ, charakteryzuje si¢ naproksen, co zwigzane
jest z najnizszym ryzykiem wystapienia incydentow
sercowo-naczyniowych.

Innym elementem opornosci jest brak wspotpracy
pomiedzy pacjentem a lekarzem, zbyt wczesne lub
samowolne odstawienie preparatéw przeciwptytkowych
a takze ich kojarzenie z innymi lekami powodujacymi
nieprawidlowe interakcje. Zaburzenia wchianiania
zwigzane z chorobami przewodu pokarmowego czy
leki zaburzajace wchlanianie mogg réwniez w istotny
sposob czynic terapie przeciwplytkowa nieskuteczna.

Istnieje wiele dodatkowych czynnikéw o udo-
wodnionym istotnym wplywie na ryzyko obnizenia
odpowiedzi PLT na leki przeciwplytkowe. Zaliczamy
tu ple¢ zenska, starszy wiek, ostry zesp6t wiencowy,
przewlekla niewydolno$¢ serca, niewydolno$¢ nerek,
niski poziom hemoglobiny czy nikotynizm.

Ryzyko przedwczesnego odstawienia
lekéw przeciwptytkowych

Przerwanie doustnego leczenia przeciwptytko-
wego przed uplywem miesigca od implantacji BMS
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka powoduje
wzrost wystepowania incydentéw niedokrwiennych
i umieralno$ci nawet do 50% [17]. Za najsilniejszy
czynnik predykcyjny zakrzepicy w stencie uwaza
sie okres kroétszy niz 14 dni od implantacji stentu do
przerwania leczenia przeciwplytkowego. W przypadku
DES, przedwczesne odstawienie lekéw przeciwptyt-
kowych wiaze sie z 90-krotnym wzrostem ryzyka
zakrzepicy w stencie. Badanie PREMIER obserwowalo
efekt odstawienia tienopirydyny 30 dni od implan-
tacji DES. Pacjenci, ktorzy przerwali leczenie po 30
dniach mieli wi¢ksze prawdopodobienstwo zgonu
w ciggu nastepnych 11 miesiecy (7.5%) w poréwnaniu
do 0s6b kontynuujacych terapie tienopirydyna (0.7%)
[18]. Ho i wspolpracownicy, badajac retrospektywnie
niepozadane incydenty wiencowe w okresie 90 dni
od odstawienia klopidogrelu na duzej grupie ponad
3000 pacjent6éw, potwierdzili prozakrzepowy efekt
»z odbicia” po jego przedwczesnym odstawieniu [19].
Zjawisko to jest szczegolnie niebezpieczne u pacjentéw
z cukrzycy, ktérzy niedawno przebyli ostry incydent
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wienicowy. Ciekawe wnioski plyna z opracowania 36
przypadkéw péznej zakrzepicy w DES opublikowanych
przez Artanga i Dietera [20]. Znalezli oni silng korelacje
pomiedzy p6zing zakrzepica (>30 dni od implantacji
stentu) i zaprzestaniem terapii przeciwptytkowe;.
Sredni czas od implantacji stentu do niekorzystnych
zdarzen klinicznych (zgon, zawal serca) wynosit 242
dni (od 39 do 927). W sumie, ponad 55% pacjentéw
odstawilo zaréwno aspiryne i klopidogrel, a 86,3%
tylko klopidogrel po rekomendowanym woéwczas
czasie leczenia dwuplytkowego (3 miesigce dla SES; 6
miesiecy dla PES). W przypadku odstawienia samego
klopidogrelu $redni czas do wystgpienia niekorzyst-
nego zdarzenia klinicznego wynosil 30 dni (od 14 do
690 dni). Dla poréwnania, jesli odstawiono oba leki
przeciptytkowe, redni czas do niepozadanych zdarzen
klinicznych wynidst 7 dni (od 3 do 150 dni, P<0001).
42% niekorzystnych zdarzen klinicznych miato zwia-
zek z przedoperacyjnym odstawieniem obu lekow
przeciwplytkowych. Zachorowalnos¢ i $miertelnos¢
odpowiednio wynosity 92% i 8%.

Ponad 55% pacjentéw zaprzestalo przyjmowania

Pi$miennictwo

—

dwoch lekéw a 86% tylko klopidogrelu po rekomen-
dowanym czasie trwania leczenia dwuptytkowego
(3 miesigce dla SES, 6 miesiecy dla PES). Sredni czas
od odstawienia samego klopidogrelu do wystapienia
niepozadanych zdarzen klinicznych wynosit 30 dni.
Dla poréwnania, przy zaprzestaniu stosowania aspi-
ryny i klopidogrelu $redni czas do wystapienia niepo-
zadanych nastepstw wieicowych wynosit 7 dni. 42%
niekorzystnych zdarzen wiencowych mialo zwigzek
z przedoperacyjnym odstawieniem obydwu lekéw.

Czestg praktyka kliniczng jest odstawienie aspi-
ryny i klopidogrelu przed operacja i zastgpienie ich
heparynami, co niestety nie chroni pacjentéw przed
incydentami zakrzepicy w stencie.

Adres do korespondencji:

Tomasz Bartkowiak

Szpital Kliniczny im. H. Swiecickiego
Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

ul. Przybyszewskiego 49, 60-355 Poznan
Tel.: (+48 61) 8691357

E-mail: banczak@gmail.com

. Head DE, Barash P. Progress is precarious. Anesth Analg 2008;107:362-3.

N

10.
11.
12.
13.

14.

. Vicenzi MN, Meislitzer T, Heitzinger B, Halaj M, Fleisher LA, Metzler H. Coronary artery stenting and non-cardiac surgery - prospective

outcome study. Br ] Anesth 2006;96:686-93.

. Newsom LT, Kutcher MA, Royster RL. Coronary artery stents: Part I. Evolution of percutaneous coronary intervention. Anesth Analg

2008;107:552-69.

. McBride W, Lange RA, Hillis LD. Restenosis after successful coronary angioplasty. Pathophysiology and prevention. N Engl ] Med

1988;318:1734-7.

. Elliot JM, Berdan LG, Holmes DR, Isner JM, King SB, Keeler GP, et al. One-year follow-up in the coronary angioplasty versus excisional

atherectomy trial (CAVEAT 1). Circulation 1995;91:2158-66.

. Serruys PW, Strauss BH, Beat KJ, Bertrand ME, Puel J, Rickards AF, et al. Angiographic follow-up after placement of self-expanding

coronary-artery stent. N Engl ] Med 1991;324:13-7.

. Bertrand ME, Legrand V, Boland J, Fleck E, Bonnier J, Emmanuelson H, et al. Randomized multicenter comparison of conventional

anticoagulation versus antiplatelet therapy in unplanned and elective coronary stenting. The full anticoagulation versus aspirin and
ticlopidine (FANTASTIC) study. Circulation 1998;98:1597-603.

. Hoffmann R, Mintz GS. Coronary in-stent restenosis — predictors, treatment and prevention. Eur Heart ] 2000;21:1739-49.
. Costa MA. Drug eluting stents. In: Kay P, Sabate M, Costa MA (ed). Cardiac catheterisation and percutaneous interventions. London

Taylor & Francis, A. Martin Dunitz Book; 2004. pp. 241-58.

Hughes S, Vega Ch. Rebound effect on stopping Clopidogrel. CME Medscape 2009; March 2.

Tsimikas S. Drug-eluting stents and late adverse clinical outcomes lessons learned, lessons awaited. ] Am Coll Cardiol 2006;47:2112-5.
Ferrari E, Benhamou M, Cerboni P, Marcel B. Coronary syndromes following aspirin withdrawal: a special risk for late stent thrombosis.
J Am Coll Cardiol 2005;45:456-9.

Joner M, Finn AV, Farb A, Mont EK, Kolodge FD, Ladich E, et al. Pathology of drug eluting-stents in humans: delayed healing and late
thrombotic risk. ] Am Coll Cardiol 2006;48:193-202.

Llau JV, Lopez-Forte C, Sapena L, Ferrandis R. Perioperative management of antiplatelet agents in noncardiac surgery. Eur ] Anaeth
2009;26:181-7.

119



Anestezjologia i Ratownictwo 2010; 4: 111-120

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Anestezjologia * Ratownictwo * Nauka ¢ Praktyka / Anaesthesiology * Rescue Medicine ¢ Science * Practice

Doutremepuich C, Aguejouf O, Eizayaga FX, Desplat V. Reverse effect of aspirin: is the prothrombotic effect after aspirin discontinuation
mediated by cyclooxygenase 2 inhibition. Patholphysiol Haemost Thromb 2007;36:40-4.

Misiewicz E, Jaguszewski M, Wirtwein M, Sobiczewski W, Rynkiewicz A. Leczenie przeciwplytkowe u pacjentéw poddanych zabiegom
niekardiologicznym. Terapia 2009;9:35-40.

Kotwa KR, Bachérzewska-Gajewska H, Dobrzycki S. Terapia przeciwplytkowa po zabiegach angioplastyki wiencowej w praktyce lekarza
rodzinnego. Terapia 2008;3:71-5.

Spertus JA, Kettelkampf R, Vance C, Decker C, Jones PG, Rumsfeld JS, et al. Prevalence, predictors, and outcomes of premature
discontinuation of thienopyridine therapy after drug-eluting stent placement (results from the PREMIER Registry). Circulation
2006;113:2803-9.

Ho PM, Petersen ED, Wang L, Magid DJ, Fihn SD, Larsen GC, et al. Incidence of death and acute myocardial infarction associated with
stopping clopidogrel after acute coronary syndrome. ] Am Med Assoc 2008;299:532-9.

Artang R, Dieter RS. Analysis of 36 reported cases of late thrombosis in drug-eluting stents placed in coronary arteries. Am J Cardiol
2007;99:1039-43.

ACEE

Committee for the European Education in Anaesthesiology

EUROPEJSKI KOMITET EDUKACJI
W ANESTEZJOLOGII

Osrodek Bydgosko-Poznanski CEEA
(dawnej FEEA)

Zaprasza wszystkich lekarzy zainteresowanych kursami z zakresu anestezjologii
i intensywnej terapii do udziatu w w/w szkoleniu.

Szczegdtowe informacje na stronie www.feea.org.pl

UWAGA: w kursach CEEA moga uczestniczyé wszyscy zainteresowani lekarze.

N,

European
Society of
Anaesthesiology

A worldwide Educational Programme of the ESA and the WFSA

120



