Provided by Via Medica Journals

Vi

VIA MEDICA

MtODA KARDIOLOGIA
PRACA KAZUISTYCZNA

Metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

olia Cardiologica Excerpta
2010, tom 5, nr 4, 242-245
Copyright © 2010 Via Medica
ISSN 1896-2475

Trombocytopenia indukowana abciksimabem
W ostrym zespole wiencowym

Magdalena D. Dabrowska', Wieslaw Cybulski®, Andrzej Ochala®

Studenckie Towarzystwo Naukowe przy III Klinice Kardiologii

Sla,skiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach
11 Klinika Kardiologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Streszczenie

Leczenie przeciwplytkowe stato sie jednym z najistotniejszych elementow wspolczesnej terapii
kardiologicznej. Stosowanie inhibitorow GPpy, jest uznanym sposobem postepowania w okre-
ste okolozabiegowym podczas inwazyjnego leczenia ostrych zespotow wienicowych. Trombocyto-
penia jest jednym z rzadkich dzialan niepozqdanych ujawniajgcych sie po zastosowaniu tej
grupy lekow. Ponizej omowiono przypadek pacjenta z ostrym zespolem wiesicowym obcigzone-
go wywiadem w kierunku choroby nowotworowej, u ktorvego po powtornym zastosowaniu
abciksimabu w krotkim czasie doszlo do bezobjawowej, ciezkiej maloplytkowosci. (Folia Car-

diologica Excerpta 2010; 5, 4: 242-245)

Stowa kluczowe: maloptytkowos¢, inhibitory GPIIb/IIIa, ostry zespol wiencowy

Receptor GPyym, na powierzchni plytek krwi
jest punktem koncowym wszystkich drog aktywa-
cji trombocytow. Przeciwdziatanie agregacji ptytek
za pomoca inhibitorow GPyy, stabilizuje uszko-
dzona Sciane tetnicy, hamujac tworzenie sie zakrze-
pu. Korzysci wynikajace z ich wczesnego stosowa-
nia w zawale serca bez uniesienia odcinka ST
(NSTEMLI, no ST elevation myocardial infarction)
u pacjentéow wysokiego ryzyka udowodniono w ba-
daniu Can Rapid Risk Stratification of Unstable An-
gina Patients Supress Adverse Outcomes with Early
Implementation of the ACC/AHA Guidelines (CRU-
SADE) [1] oraz rejestrze National Registry of My-
ocardial Infarction (NMRI) [2]. Jednym z rzadkich,
lecz powaznych dzialan niepozadanych stosowania
inhibitorow GPy, 1, jest trombocytopenia, wystepu-
jaca w 1-5% przypadkow [3-5]. Powiklanie to cze-
Sciej pojawia sie po powtornym zastosowaniu inhi-
bitorow GP ., szczegdlnie w przypadku abciksi-
mabu [6]. Mechanizmem odpowiedzialnym za te

reakcje jest powstawanie przeciwcial przeciwko
trombocytom oplaszczonym abciksimabem [7]. Pre-
ferowanym sposobem leczenia matoplytkowoSci jest
postepowanie objawowe ze wzgledu na fakt, ze trom-
bocytopenia po inhibitorach GPy,y, najczeSciej ma
przejSciowy, samoograniczajacy sie charakter [8].

Opis przypadku

W czerwcu 2010 roku 72-letni mezczyzna
z czynnikami ryzyka choroby wiencowej (nadciSnie-
nie tetnicze, dyslipidemia) zostal przyjety w trybie
pilnym do oddzialu kardiologii z powodu zawalu
serca bez uniesienia odcinka ST. Chory przebytl
w 2008 roku zawat Sciany przedniej mieSnia sercowe-
go, ktory leczono angioplastyka wiencowg tetnicy
miedzykomorowej przedniej z implantacjg stentu.
Zastosowano farmakoterapie zalecang w inwazyjnej
strategii leczenia ostrych zespolow wiencowych
(kwas acetylosalicylowy, klopidogrel, heparyna
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Rycina 1. Profil ptytek krwi w trakcie hospitalizacji

drobnoczasteczkowa). Zabieg przeprowadzono
w oslonie inhibitora GPpym, (ReoPro™). W pierw-
szych dobach po zabiegu wystapita trombocytope-
nia ze spadkiem liczby plytek do poziomu 2 tysia-
ce/ul, w zwiazku z czym rozpoznano maloplytko-
wos$é polekowa. Pacjentowi odstawiono leki
przeciwplytkowe (ASA, clopidogrel) do czasu nor-
malizacji stezenia trombocytow. W 7. dobie hospi-
talizacji doszlo do zakrzepicy w dystalnej czeSci
uprzednio implantowanego stentu. Z tego powodu
wykonano zabieg balonowej koronaroplastyki wy-
zej opisanej tetnicy. Zmiany w pozostalych tetnicach
(RCA, right coronary artery) w trakcie konsultacji
kardiochirurgicznej zakwalifikowano do dalszego
leczenia zachowawczego. We wrze$niu 2009 roku
pacjent przeszed! leczenie operacyjne raka jelita
grubego, a nastepnie 5 cykli chemioterapii z zasto-
sowaniem fluorouracylu.

W wykonanym przy przyjeciu elektrokardio-
gramie obserwowano szczatkowe zalamkir iprze-
trwale uniesienia odcinka ST o 2 mm w odprowa-
dzeniach V,-V; oraz cechy niepeinego bloku lewej
odnogi peczka Hisa. Ponadto opisywano splaszczo-
ne zalamki T w odprowadzeniach II, III, aVF.
W badaniu echokardiograficznym uwidoczniono ob-
nizona frakcje wyrzutowa lewej komory (EF = 25%),
powiekszenie wszystkich jam serca, akineze ko-
niuszka 1 hipokineze Sciany przedniej, bocznej
1 dolnej serca.

Po podjeciu decyzji dotyczacej sposobu lecze-
nia pacjent otrzymal kwas acetylosalicylowy, klo-
pidogrel, fraksyparyne, morfine 1 nitrogliceryne.
Wykonana w trybie pilnym koronarografia uwidocz-
nila wielopoziomowe zmiany Krytyczne w prawej
tetnicy wieficowej, w dystalnym odcinku do 99%,
a ponadto okluzje tetnicy miedzykomorowej przed-
niej (LAD, left anterior descending) (segment 7.)
z obwodem wstecznie wypelniajacym sie przez
kolaterale. Wielokrotna proba udroznienia RCA nie

powiodla sie. W trakcie zabiegu z powodu stanu nad-
krzepliwosci doszlo do dystalnej embolizacji w na-
czyniu (wykrzepianie na prowadniku). Decyzja ze-
spolu wykonujacego zabieg zastosowano inhibitor
GPypm.. Po podaniu leku liczba ptytek krwi zaczeta
gwaltownie spadac z wyjSciowej liczby 338 tysie-
cy/ul do 4 tysiecy/ul w nastepnym dniu (ryc. 1).
W przypadku matoplytkowosSci nie stwierdzono ob-
jawow klinicznych, a wdrozona steroidoterapia spo-
wodowata szybka odpowiedZz hematologiczng.
W trakcie konsultacji kardiochirurgicznej odroczono
decyzje o wyborze sposobu leczenia choroby wien-
cowej do czasu oceny zywotno$ci mieSnia sercowe-
go w obrebie unaczynienia lewej tetnicy wiencowe;.
W trakcie hospitalizacji doszto do przejSciowych za-
burzen orientacji o charakterze jakoSciowym.
W badaniu neurologicznym nie wykazano ognisko-
wych cech uszkodzenia o§rodkowego ukiadu ner-
wowego. Po 6 dniach od zastosowania ReoPro licz-
ba plytek osiggnela poziom 150 tysiecy/ul i pacjent
zostal w dobrym stanie wypisany ze szpitala.

Trzy tygodnie pdzniej pacjent zostal ponownie
przyjety w ramach ostrego dyzuru z powodu obja-
woOWw niestabilnej choroby wiencowej. W elektrokar-
diografii i echokardiografii obrazy byty analogiczne
do stwierdzonych w trakcie uprzedniej hospitaliza-
cji. Wykonano probe dobutaminows, w ktorej
stwierdzono poprawe kurczliwo$ci miokardium
w zakresie unaczynienia LAD 1 w zwiazku z tym
chory zostat zakwalifikowany do rekonsultacji kar-
diochirurgicznej. Liczba plytek krwi w dniu przyje-
cia do oddziatu wynosita 311 tysiecy/ul. Po podaniu
kwasu acetylosalicylowego, klopidogrelu i hepary-
ny drobnoczasteczkowej wykonano koronarografie
z dostepu przez tetnice promieniowa i podjeto po-
nowna probe udroznienia prawej tetnicy wiencowe;.
Skutecznie implantowano stent metalowy, uzysku-
jac przeplyw TIMI 3. Po zabiegu wystapil przetom
nadci$nieniowy (RR 200/120) opanowany farmako-
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logicznie. Nie zaobserwowano spadku liczby plytek
krwi w trakcie hospitalizacji. Chorego wypisano
w stanie dobrym do domu z zaleceniem stosowania
klopidogrelu przez co najmniej 4 tygodnie, kontro-
lujac morfologie krwi 1 poziom plytek oraz z pole-
ceniem okresowej kontroli w poradni kardiologicz-
nej 1 onkologiczne].

Omowienie

Przypadek tego pacjenta nasuwa wiele trudno-
Sci terapeutycznych. Procesy nowotworzenia moga
powodowac zaburzenia hemostazy per se wynikaja-
ce z biologii nowotworu, a stosowanie fluorouracy-
lu wiaze sie ze zwiekszonym ryzykiem wystapie-
nia pancytopenii wynikajacej z supresyjnego dzia-
tania na szpik. Ponadto inhibitory GPpym, kwas
acetylosalicylowy, klopidogrel i heparyna stosowa-
ne w inwazyjnej strategii leczenia ostrych zespo-
tow wiencowych w istotny sposdb wplywaja na
uktad krzepniecia. W diagnostyce ro6znicowej opi-
sywanego przypadku rozwazano wystapienie mato-
plytkowoSci poheparynowej (HIT) typu II. Docho-
dzi do niej w przypadku wytworzenia przeciwcial
przeciw kompleksowi czynnik ptytkowy PF,~hepa-
ryna [9]. Przebyty w trakcie hospitalizacji incydent
naczyniowo-mozgowy nasuwa podejrzenie przej-
Sciowej mikrozatorowosci, ktéra moze sie pojawic
w przypadku HIT [9]. Mozliwe bylo takze wysta-
pienie wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC)
W przebiegu procesu nowotworowego. Majac na
uwadze wystgpienie matoptytkowosci w 2008 roku,
w trakcie drugiej hospitalizacji na oddziale kardio-
logii pacjentowi podano fraksyparyne, po ktorej wy-
stapienie HIT bylo mniej prawdopodobne. Tak szybki
1 gwaltowny spadek stezenia trombocytow,
a takze maloplytkowo§¢ po podaniu zarowno hepa-
ryny drobnoczasteczkowej z abciksimabem, jak
1fraksyparyny z abciksimabem nie przemawia za tym
typem powiklania. Prawidlowy profil trombocytow
w trakcie ostatniej hospitalizacji wyklucza matoplyt-
kowo§¢ po zastosowaniu innych farmaceutykow.

Odwotlujac sie do powyzszych rozwazan, wyda-
je sie, ze najbardziej prawdopodobng przyczyna za-
istnialej matoplytkowosci byto podanie inhibitora
GPyp. Rozpoznanie to mozna potwierdzié, ozna-
czajac obecno§¢ przeciwcial przeciw trombocytom
oplaszczonym po stosowaniu abciksimabu 1 wyklu-
czeniu obecnoSci przeciwcial przeciw kompleksom
PF ,~heparyna. Takie postepowanie w trakcie lecze-
nia ostrego zespolu wienicowego nie jest dzialaniem
rutynowym. W owym czasie w laboratorium szpi-
talnym nie oznaczano przeciwcial przeciw komplek-
som PF,~heparyna.

Chory po przebytym ostrym zespole wienco-
wym z nastepcza zakrzepica oraz ciezka maloplyt-
kowo§cig po stosowaniu abciksimabu jest w tym
kontekscie pacjentem o wielokrotnie zwiekszonym
ryzyku powiklian. Decyzja zespolu wykonujacego
zabieg o powtdrnym zastosowaniu abciksimabu byla
niezwykle trudna. Z jednej strony powstala naglaca
potrzeba opanowania zawalu serca, z drugiej za$
strony istniata silna obawa przed wystapieniem
trombocytopenii. Z uwagi na stan niezwykle inten-
sywnej hiperkoagulopatii zadecydowano o podaniu
inhibitora GPyy .. Po otrzymaniu informacji o spad-
ku liczby pltytek krwi do wartoS$ci patologicznych
podano sterydy, ktore spowodowaly skuteczne od-
tworzenie ukladu megakariocytowego w ciggu kil-
ku dni. W przypadku wystapienia powikian po ab-
ciksimabie nie zaleca sie jego ponownego stosowa-
nia w razie nawrotu dolegliwo§ci wiencowych, jak
rowniez innych inhibitoréw GPy; [10].

Kwestia przewleklego stosowania doustnych
lekow antykoagulacyjnych w przypadku istnienia
procesu rozrostowego z objawami zakrzepowo-za-
torowymi po angioplastyce podlega dyskusji. Wy-
stapienie zakrzepicy w stencie podczas pierwszej
hospitalizacji wynikalo najpewniej z odstawienia
kwasu acetylosalicylowego i1 klopidogrelu, bedacych
zlotym standardem postepowania przeciwzakrzepo-
wego po implantacji stentu. Ponadto, prowadzenie
potrojnej terapii przeciwkrzepliwej jest obcigzone
istotnie zwiekszonym ryzykiem powikian krwotocz-
nych [11], a rozchwianie ukladu hemostazy u pa-
cjenta obcigzonego wywiadem onkologicznym moze
pomnozy¢ to ryzyko. Jednocze$nie taka agresywna
terapia wymaga niezwyklego zdyscyplinowania pa-
cjenta i lekarza prowadzacego. Rozwazajac hipote-
tycznie incydent krwotoczny u pacjenta z nowotwo-
rem, u ktorego stosuje sie potrojng terapie przeciw-
zakrzepowa, obcigzonego ciezka matoplytkowoscig
w wywiadzie, mozna sie spodziewac dramatyczne-
go przebiegu takiego powiklania.

Trudny i nietypowy przypadek tego chorego
sygnalizuje konieczno$¢ indywidualizacji terapii oraz
holistycznego spojrzenia na pacjenta w praktyce kli-
nicznej. Szczegoblnie wazne jest wnikliwe analizowa-
nie wynikow badan dodatkowych oraz objecie szcze-
g06Ing opieka tych chorych, ktérzy maja wysokie ry-
zyko powiklan okolozabiegowych tego typu.
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