Souvisi reinfarkt myokardu
po vétsi ortopedické operaci s nedostatecnou
ucinnosti protidestickové terapie?
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Rozsahlé ortopedické vykony, jako je napfiklad totalni endoprotéza kycle, predstavuji vyznamny protromboticky stav, jakozto reakci
organizmu na poranéni tkani. V kazuistice uvadime piiklad 63letého pacienta, ktery prodélal akutni infarkt myokardu jako primomani-
festaci ischemické choroby srdec¢ni ¢asné po ortopedickém vykonu. Infarkt myokardu byl fe$en urgentni perkutanni koronarni intervenci
pravé koronarni tepny. Pacient uzival dualni antiagregacni terapii (kyselina acetylsalicylova a clopidogrel). Po 9 dnech nicméné doslo
ke vzniku subakutni trombdzy ve stentu s re-infarktem myokardu. Optickou agregometrii s pouzitim induktori kyseliny arachidonové
a ADP byla potvrzena nedostate¢na ucinnost protidestickové terapie. Z tohoto divodu byla zahajena terapie prasugrelem s dobrym
efektem na agregaci trombocytu. Pfi kontrolnim vysetfeni agregace trombocytti po 3 mésicich byla prokazana jiz normalni citlivost
na kyselinu acetylsalicylovou s trvajici dobrou ucinnosti prasugrelu. Tato kazuistika ukazuje, ze agregace trombocytl je dynamicky
déj, ktery je ovliviiovan fadou faktort. Rizné mechanizmy vedouci k protrombotickému stavu, véetné vétsiho ortopedického vykonu,
mohou prechodné snizovat tcinek antiagregacnich 1ék.
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Is there any link between myocardial reinfarction after a major orthopedic surgery
and a lack of effectiveness of antiplatelet therapy?

Extensive orthopedic procedures, such as total hip replacement, represent an important thrombotic state of the organism as a respon-
se to tissue injury. We present a 63 years old patient who suffered an acute myocardial infarction as a first symptom of coronary heart
disease early after orthopedic surgery. Myocardial infarction was treated by urgent percutaneous coronary intervention of the right
coronary artery. The patient was taking dual antiplatelet therapy (aspirin and clopidogrel). The patient suffered myocardial re-infarction
due to stent thrombosis on day 9. Optical aggregometry using inducers arachidonic acid and ADP confirmed the lack of effectiveness
of antiplatelet therapy. For this reason, prasugrel therapy was initiated with good effect on platelet aggregation. Follow-up tests of
platelet aggregation after 3 months demonstrated normal sensitivity to aspirin with the lasting good effect of prasugrel. This case study
shows that platelet aggregation is a dynamic process which is influenced by many factors. Different mechanisms leading to thrombotic
state, including a major orthopedic surgery, may temporarily reduce the effect of antiplatelet drugs.
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Uvod

Se stdle stoupajicim mnozstvim pacien-
td uzivajicich antiagregacni terapii v dlsledku
prodélané kardiovaskularni pffhody, stoupa také
mnozstvi poznatkll o mnohdy nedostatecné
ucinnosti protidestickové terapie (rezidudlnf
destickové aktivité pfi protidestickové terapii)
(1-4). Existuje celd fada fyziologickych i pato-
fyziologickych mechanizmd, které v organizmu
vedou k protrombotickému stavu (5, 6). Rozsahlé
ortopedické vykony, jako je napfiklad totalnf
endoprotéza kycle, predstavuji pravé takovy
vyznamny protromboticky stav, jakoZto reakci
organizmu na poranéni tkanf (7). Se stoupaji-
cim vékem pacientd roste pocet ortopedickych
vykon( at uz v disledku zvyseného mnozstvi
fraktur skeletu pro osteopordzu nebo v da-
sledku zvyseného poctu operacnich nadhrad

kloubll se snahou o zvysenf kvality Zivota (8).
Starsi populace je vsak soucasné v dusledku
aterosklerdzy vice ohrozena kardiovaskuldrni-
mi pfihodami. Jakykoliv protromboticky stav,
kterym mUze byt pravé ortopedicky vykon, pak
mUZe vést ke klinické manifestaci kardiovasku-
l&rni pfihody, pficemz naslednd antiagregacni
(protidestickovad) lé¢ba nemusi byt vzdy dosta-
te¢né ucinna.

Kazuistika

Uvédime priklad 63letého pacienta, dosud
bez vyznamnéjsiho interniho onemocnénia bez
chronické farmakologické 1é¢by, ktery podstou-
pil implantaci totélni endoprotézy kycle (TEP).
Rehabilitace po vykonu byla 6. pooperacni den
nemocni¢niho pobytu komplikovdna vznikem
akutniho infarktu myokardu s elevacemi ST
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(STEMI) spodnf stény. Byla provedena urgent-
ni selektivni koronarografie s ndlezem uzéavéru
pravé korondrni tepny (ACD), kam byly implan-
tovany 2 stenty (Coroflex blue® 4,0 X 25 mm
a4,0x19mm), a dale ndlezem vicecetnych lézf
ramus interventricularis anterior (RIA) do 55%
aramus circumflexus (RCx) do 50%. Perkutdnni
koronamiintervence (PCl) probéhla bez kompli-
kaci's dobrym vysledkem (finalni pratok TIMI ).
Echokardiograficky byla pfitomna lehké systolic-
k& dysfunkce s ejekenti frakei levé komory 50%
a hypokineza bazalniho Useku spodni stény.
Pacient byl propustén v dobrém stavu do do-
maciho léceni 5. den po infarktu myokardu
na standardni duélni antiagregacni lécbé (kyseli-
na acetylsalicylova 100 mg denné a clopidogrel
75mg denné) v kombinaci s dalSimi obvyklymi
léky po infarktu myokardu (ramipril, bisoprolol,



atorvastatin), t. €. jiz bez nutnosti podavani anal-
getické terapie po TEP kycle.

Devéty den po infarktu myokardu byl pa-
cient pfijat pro bolesti na hrudi opét s diagndzou
STEMI spodni stény. Pfed opétovnym prijetim
do nemocnice pacient dle jeho sdéleni uzival
vsechny pfedepsané léky. Po podani clopidogre-
lu600mg a kyseliny acetylsalicylové 500 mg byla
provedena urgentni selektivni rekoronarografie
s ndlezem subakutni trombdzy ve stentech ACD.
V jedné dobé byla provedena perkutanni koro-
narni intervence (trombaspirace s ¢aste¢nym
efektem a implantace stentl do ACD). Nasledné
byla navysena antiagregacni Ié¢ba na davky
kyseliny acetylsalicylové 100mg 2x denné
a clopidogrel 150 g 1x denné.V rdmci patrani
po priciné subakutni trombdzy ve stentu byla
po 5 dnech lé¢by zvysenymi dadvkami antiagre-
gacnich lékd provedena optickd agregometrie
(test agregace trombocytl s pouzitim induk-
torQ kyseliny arachidonové a ADP) s ndlezem
nedostate¢né Gcinnosti protidestickové terapie
v téchto davkach (graf 1). Z tohoto ddvodu by-
la zahdjena terapie prasugrelem v kombinaci
s kyselinou acetylsalicylovou. Kontrolnf agre-
gometrie provedend po 5 dnech na terapii pra-
sugrel 10mg denné a kyselina acetylsalicylova
100mg 2x denné (graf 2) prokézala dostatecny
Ucinek této lécby a pacient byl propustén do do-
maciho lécent.

Po 3 meésicich byl pfi planované rekorona-
rografii proveden kontrolni odbér na agrega-
ci trombocytl s ndlezem jiz normalni citlivosti
na kyselinu acetylsalicylovou s trvajici dobrou
Uc¢innosti prasugrelu (graf 3). Pacient byl v me-
zidobf bez angindznich obtizi.

Diskuze

Agregace trombocytl je dynamicky déj, kte-
ry je ovliviiovan fadou faktord, a réizné mechaniz-
my vedouci k protrombotickému stavu mohou
prechodné snizovat Ucinek antiagregacnich Iékd
a zpUsobovat tak nedostatecnou uc¢innost pro-
tidestickové terapie (1-4). Protromboticky stav
u pacientd pravé po ortopedickych vykonech
muUze ovliviiovat agregaci trombocytl fadou
rdznych mechanizm. Jednd se napriklad o sou-
¢asné uzivani nesteroidnich lé¢iv v rdmci terapie
bolesti branicich vazbé kyseliny acetylsalicylové
na vazné misto pro cyklooxygendzu-1 (COX-1),
zvy$enou citlivost desticek ke kolagenu nebo
ADP nebo zvysenou novotvorbu trombocytl
vyvolanou reakcf na krevni ztréty po operaci. Do
obéhu se tim dostavajf ve zvysené mife ,neaspi-
rinované” desticky vzhledem k 24hodinovému
davkovacimu schématu a kratkému plazmatické-
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Graf 2. \/ysetieni agregace trombocytd pfi terapii prasugrel 10 mg denné a kys. acetylsalicylova
100 mg 2x denné; Zluté oznacena agregace trombocytd po stimulaci kyselinou arachidonovou
(koncentrace 0,5 umol/l), cerné test ADP (koncentrace 20 umol/I)
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Graf 3. \/ysetieni agregace trombocytl pfi terapii prasugrel 10mg denné a kys. acetylsalicylova
100 mg 2x dennég; zelené oznacena agregace trombocytd po stimulaci kyselinou arachidonovou
(koncentrace 0,5 umol/I), ¢erné test ADP (koncentrace 20 umol/I)
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mu polocasu kyseliny acetylsalicylové, ktery trva
15-17 minut (5, 6).

Jelikoz u naseho pacienta doslo v kratké do-
bé po korondrniintervenci k subakutni trombdze
ve stentu, patrali jsme po mozné pficiné tohoto
stavu. V Krajské nemocnici Liberec je pfi tes-
tovani funkce trombocytl pouzivdna metoda
optické agregometrie (méfeni agregace trom-
bocytd po stimulaci kyselinou arachidonovou
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a po stimulaci ADP). Jednd se rychle dostupnou
a relativné levnou vysetfovaci metodu (1 vyset-
feni cca 90K¢). Na podkladé vysledkl provede-
ného testu jsme v nasem pfipadé zvolili terapii
relativné novym lécivem prasugrelem (Effient®)
v dévce 10mg denné v kombinaci s kyselinou
acetylsalicylovou rozdélenou do dvou dennich
davek (vzhledem ke kratkému plazmatickému
polocasu kyseliny acetylsalicylové se snahou
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zvysit Uc¢inek na trombocyty) jako alternativu
pfi nedostatecné Ucinnosti pfedchozi antiagre-
gacnilécby. Tuto kombinaci lé¢iv jsme otestovali
opét testem na agregaci trombocytl s ndlezem
dobré Ucinnosti, pficemz nasledujici 3 mésice
pacient neprodélal dalsi kardiovaskuldrni pfi-
hodu.

Agregometrie trombocytl byla dlouho
povazovéana za ,zlaty standard”. V souvislosti
s provedenym vysetfenim je vsak nutné pozna-
menat, ze pro limitace optické agregometrie
se jiz zacinaji pouzivat i jiné metody, jako napfi-
klad pouziti pristroji VerifyNow (Accumetrics,
San Diego, USA), Platelet Function Analyzer 100
(PFA-100; Dade Behring, Newark, USA), a méfe-
ni stavu fosforylace vasodilator-stimulated fos-
foproteinu (VASP) (BioCytex, Marseilles, France)
(9). Problémem optické agregometrie je pfede-
v8im nutnost zpracovan( vzorku do 1-3 hodiny
po odbéru (coZ v nasdf kazuistice bylo splnéno),
pouziti raznych metodik v rznych laboratofich
a nékdy také ne zcela optimélIni reprodukovatel-
nost vysetrent.

V nasem clanku pfindsime popis jednoho
pacienta (kazuistiku) a ne pfedem pfipravenou
studii. Proto povazujeme za nutné se zminit
i 0 omezenich a moznostech rlizné interpre-
tace vysledkd, které z nasi kazuistiky plynou.
Chybi objektivni ovérenti, napiiklad s pouzitim
sledovani metabolitl kyseliny acetylsalicylo-
vé v moci apod., zda byly protidestickové léky
skute¢né uzivény. U pacienta recentné po TEP
kycle neslo také presné ovéfit, zda doma neu-
Zival nesteroidni antiflogistika, kterd by mohla
snizit Ucinek kyseliny acetylsalicylové. Jelikoz
byly desti¢kové funkce testovany az pfi vyskytu
re-infarktu, neméame Gdaje o bazalni aktivité
desticek (,baseline level of platelet activation”)
pred TEP kycle po tomto vykonu. Mnohé studie

pritom ukazuji na rdznou klinickou odpoved

u pacientd uzivajicich clopidogrel jiz pfi zahajent
lécby timto lékem. Ueinek clopidogrelu na des-
tickovou aktivitu ma v bézné populaci charakter
Bellovy kfivky (normalniho rozloZeni) (10, 11), coz
by mohlo mit vliv na vyskyt recidivy kardiovas-
kuldrnich prihod napfiklad u skupiny pacientd
s nedostate¢nou Ucinnosti clopidogrelu.
Jeden zhlavnich problém( predstavuje také
skute¢nost, Ze pokud prokdZzeme nedostatecny
Ucinek protidestickové [é¢by, nevime, jak se ma
spravné postupovat dale. Zkoumaji se bud'zmé-
ny davkovacich rezimt v soucasnosti standardné
pouzivanych lékd (kys. acetylsalicylové a clopi-
dogrel) nebo pak pouziti jinych novych Iéciv.
Studie CURRENT-OASIS 7 (12) zkoumala ucinek

pouziti zvysenych davek protidestickovych Iékd
po dobu prvnich 7 dnl (kys. acetylsalicylova
2krdt 100mg denné a clopidogrel 150 mg denné)
oproti standardnim davkam (kys. acetylsalicylo-
vé 100mg denné a clopidogrel 75mg denné)
u pacientd s akutnim korondrnim syndromem
podstupujicich PCI. V primarnim sledovaném cili
(Umrti z kardiovaskularni pficiny, infarkt myokar-
du nebo cévni mozkova piihoda) nebyl nalezen
rozdil v téchto dvou rezimech. V rdmci sekundar-
niho cile byla lé¢ba zvysenymi davkami spojena
s nizsim vyskytem trombdzy ve stentu. Studie
TRITON-TIMI 38 (13) pak porovnavala pouziti
prasugrelu vs. clopidogrelu u pacientt s akutnim
koronérnim syndromem. PouZziti prasugrelu bylo
spojeno s nizsim vyskytem ischemickych pfihod
vcetné trombdzy ve stentu, ale za cenu zvysenf
poctu krvacivych komplikaci, pficemz mortalita
se v obou skupindch nelisila. V sou¢asné dobé
probiha fada dalsich studii a na trh pfichazeji ne-
bo brzy pfijdou nové Iéky ovliviujici proces sra-
Zeni krve. My jsme zvolili u naseho pacienta tera-
pii prasugrelem, jelikoz tento |ék je v soucasnosti
povazovan za nejsiingjsi antiagregacné plsobici
latku ze skupiny thienopyridind. Je to dano tim,
Ze oproti clopidogrelu je prasugrel nejslabsim in-
hibitorem cytochromu P450. Jak clopidogrel tak
prasugrel Gcinkujf pres své metabolity, které jsou
konvertovany cytochromem P450. Studie uka-
zuji, ze nemocni s cytochromem P450 CYP2C19
maji vyznamné omezenou schopnost tvorby
antiagregacné ucinného metabolitu a maji pak
vys$si vyskyt ischemickych pfihod (14).

| pfes vyse uvedené limitace plynouci z po-
pisu jednoho pfipadu jsme chtéli upozornit
na rzné vyvolavajici faktory protrombotic-
kého stavu. Tim ortopedicky vykon zcela jisté
je. Na rozdil od studif sledujicich vyskyt a pre-
venci trombembolické Zilni nemoci u pacient(
po ortopedickych vykonech, kterych je celd
fada, viak v dnesni dobé nemdme k dispozici
studie sledujici uc¢innost protidestickové lé¢-
by u pacientd s ischemickou chorobou srdecnf
po vétsim ortopedickém vykonu.

Ackoliv rutinni testovani Uc¢innosti anti-
agregacni lé¢by nenf uvedeno v doporucenych
postupech Ceské kardiologické spole¢nosti,
u komplikovanych pacient( Ize metody testova-
ni funkce desticek efektivné (s védomim jistych
limitl) pouZit k ovéfeni Uc¢innosti podavanych
antiagregacnich lékd.

Zaveér
Tato kazuistika ukazuje, Ze agregace trom-
bocytd je dynamicky déj, ktery mize byt ovliv-
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novan fadou faktord, a rizné mechanizmy
vedouci k protrombotickému stavu mohou
pfechodné sniZzovat U¢inek antiagregac¢nich
lékd. Vysetteni trombocytd ndm mdze pomoci
odhalit pficinu selhani duéinf antiagregacni lé¢-
by a upravit ji tak, aby bylo snizeno riziko recidivy
kardiovaskuldrni pffhody.
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