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 مقاله موردی     کد مقاله: 35

Tenecteplase داروي نجات دهنده جان یک بیمار مبتلا 
به ترومبوآمبولي وسیع ریه به دنبال عمل 

جراحي باي پاس عروق کرونري قلب

                                                                                          چكيده         

مقدم�ه: آمبولي ريه و ترومبوز عروق وريــدي عمقي، میلیون ها نفر از مردم جهان 
را درگیر مي نمايد و میزان مرگ ومیر ناشي از آمبولي ريه، در حدود 15 درصد است 
]1و2[. ترومبوسیتوپني ناشي از مصرف هپارين )HIT( به عنوان عارضه تهديدكننده 
حیات ناشي از مصرف هپارين )UFH يا LMWH(، معمولاً در عرض 10-4 روز پس 
از شــروع تجويز هپارين بروز مي نمايد. عوارض ترومبوتیك آن در حدود 20-50 % 
از بیماران رخ مي دهد ]1و2[. ترومبولیزيس در بیماران مبتلا به شــوك كارديوژنیك 
ناشي از آمبولي وسیع ريه سبب حفظ حیات بیمار مي گردد، ولي استفاده از اين روش 

در زمینه هاي مختلف بالیني، هنوز بحث برانگیز مي باشد. ]2[
 )STEMI( گزارش مورد: آقای 75 ســاله اي است كه به دنبال انفاركتوس حاد میوكارد
بســتري و تحت آنژيوگرافي عروق كرونري قرار گرفت و با تشــخیص انسداد هر سه 
شريان كرونري )3VD(، عمل جراحي باي پاس )CABG( انجام شد. بیمار پس از دوازده 
روز از دريافت هپارين داخل وريدي مبتلا به ترومبوســیتوپني شد و به دنبال آن دچار 
آمبولي شريان پوپلیته پاي راست گرديد كه به علت آمبولكتومي ناموفق، عمل جراحي باي 
پاس شرياني انجام پذيرفت. چهار روز بعد از اين عمل، ترومبوز وريد عمقي )DVT( در 
پاي راست بروز كرد كه منجر به آمبولي وسیع  شريان ريوي و شوك كارديوژنیك شد.

بحث:  ترومبوسیتوپني ناشي از مصرف هپارين مي تواند زمینه ساز عوارض ترومبوتیك 
در بیمار باشد، كه ازجملة اين عوارض، بروز آمبولي شرياني و ترومبوز وريدي مي باشد. 
در بیمــار مورد بحث ما، پــس از انجام عمل جراحي باي پاس كرونــري و در پي بروز 
ترومبوز وريد عمقي در پاي راست، آمبولي وسیع عروق شرياني محیطي ريوي و متعاقب 
آن، شوك كارديوژنیك ايجاد شد كه به علت سابقة دريافت اخیر استرپتوكیناز در زمان 
پیدايش انفاركتوس حاد میوكارد و نیز جراحي اخیر )CABG(، اقدام به جراحي مجدد ويا 
تجويز مجدد اســترپتوكیناز انتخاب مناسبي نبود. لذا از داروي ترومبولیز ديگري به نام 
(Tenecteplase )TNK ]3[، اســتفاده شد و به دنبال آن، Danaparoid و وارفارين نیز 
تجويز شد.در معاينات روزانه از بیمار، بهبود وضغیت بالیني و شاخص هاي پاراكلینیكي 

به عمل آمده، حاكي از برطرف شدن قابل ملاحظه ترومبوآمبولي ريوي بود. 
 ،)Thrombolysis( ترومبولیزيــس ،)PTE( واژگان كلی�دي: ترومبوآمبولــي ريــه

)HIT( ترومبوسیتوپني ناشي از مصرف هپارين
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                                                        مقدمه

آمبول��ي ریه و ترومبوز ع��روق وریدي عمق��ي، میلیون ها نفر از 
مردم جهان را درگیر مي نماید. میزان مرگ و میر ناش��ي از آمبولي 
ریه، بالا بوده و در حدود 15 درصد است ]1و2[. ترومبوسیتوپني 
ناش��ي از مصرف هپارین )HIT( به عن��وان عارضه تهدیدكننده 
حی��ات بیم��ار، معمولاً در طي 10-4 روز پس از ش��روع مصرف 
هپاری��ن بروز مي نماید ]1و2[ و عوارض ترومبوتیك آن در حدود 
50-20 % از بیم��اران رخ  مي ده��د ]1و2[. ترومبولیزی��س در 
بیم��اران مبتلا به ش��وك كاردیوژنیك ناش��ي از آمبولي وس��یع 
شرائین ریوي مي تواند س��بب بقاء جان بیمار گردد، ولي استفاده 
از ای��ن روش در زمینه هاي مختلف بالیني، هن��وز بحث برانگیز 

مي باشد ]2[.

معرفي بیمار:
بیمار، آقاي 75 س��اله اي است كه به علت سندروم حاد كرونري 
به مركز قلب و عروق ش��هید رجائي تهران ارجاع شد. وي اخیراً 
ب��ه علت انفاركت��وس حاد می��وكارد )STEMI(، اس��ترپتوكیناز 
)SK( دریاف��ت كرده بود. در ش��رح حال وي ش��واهدي به نفع 
فش��ارخون بالا، دیابت، هیپرلیپیدم��ي و مصرف دخانیات موجود 
نب��ود. بیم��ار، در كل مراح��ل معاین��ات بالیني، هوش��یار بود و 
همكاري مطلوبي داش��ت. فش��ار خون در ه��ر دو بازو: 125/75 
میلي مت��ر جیوه، نب��ض: 84 ضربان در دقیق��ه، تعداد تنفس: 14 
نفس در دقیقه بود. فش��ار ورید ژوگولار نرمال بود. در سمع قلب 
وریه، نكته غیر طبیعي قابل ملاحظه اي مش��هود نبود.  نوار قلب 
بیمار: ریتم سینوسي نرمال، Poor R progression و افت 
قطع��ه ST در لیدهاي V1 ت��ا V4. در اكوكاردیوگرافي به عمل 

آمده: LVEF= 35% بود. 
علاوه بر درمان دارویي با آسپرین، كلوپیدوگرل، هپارین، استاتین و 
نیترات، آنژیوگرافي عروق كرونري از بیمار انجام ش��د كه حاكي از 
انس��داد قابل توجه هر سه شریان اصلي كرونري )3VD( همراه با 
run off distal مطلوبي بود كه بدین سبب تحت عمل جراحي 
ب��اي پاس )CABG( ق��رار گرفت. دو روز بع��د از عمل جراحي و 
در پ��ي 12 روز مصرف هپارین، بیمار دچار ترومبوس��یتوپني )تعداد 
پلاك��ت: 62000 در میكرولیتر( ش��د. داروي مهاركننده مس��تقیم 
ترومبین و یا هر نوع جایگزین دیگر، در آن زمان در دسترس نبود.

6 روز بعد، هنگامي كه بیمار در آس��تانه ترخیص از بیمارستان 

بود، به علت بروز درد س��اق پاي راس��ت، سونوگرافي داپلر به 
عمل آمد و تش��خیص آمبولي حاد ش��ریاني در ناحیه ش��ریان 
پوپلیته راس��ت داده ش��د. ضمناً س��ي تي آنژیوگرافي اسپیرال 
نی��ز انجام ش��د و تش��خیص انس��داد كام��ل ش��ریان پوپلیته 
راس��ت بدون هیچ ش��واهدي از تش��كیل عروق كولترال تأیید 
گردی��د. بلافاصله آمبولكتومي اورژانس��ي ب��ه كمك فوگارتي 
)Fougarty( انج��ام ش��د ك��ه نتیج��ه موفقیت آمی��زي به 
دنبال نداش��ت، ل��ذا تصمیم ب��ه انج��ام آمبولكتومي به روش 
جراح��ي ب��از گرفته ش��د ك��ه خوش��بختانه موفقیت آمیز بود و 
نبض دیس��تال پاي راس��ت برقرار ش��د. پ��س از 4 روز، بیمار 
دچ��ار ترومبوز ع��روق وریدي عمقي )DVT( در س��اق پا و 
ناحیه دیس��تال ران راس��ت ش��د. در هنگام تلاش براي مهیا 
نم��ودن ی��ك داروي جایگزی��ن ب��راي آنتي كوآگولاس��یون، 
 =BP ش��اهد ایجاد تنگي نفس حاد و افت ش��دید فشار خون )
mmHg49( در وي ش��دیم و اولی��ن تش��خیص بالیني  /65
محتمل، آمبولي وس��یع عروق ش��ریاني ریوي بود. ریتم قلبي 
بیم��ار تبدی��ل ب��ه فیبریلاس��یون دهلی��زي با س��رعت بطني 
ب��الا ش��د. در فاز حاد ب��روز تنگي نف��س و تاكي پن��ه، آنالیز 
گازه��اي خون ش��ریاني بیمار، حاكي از ایجاد آلكالوز تنفس��ي 
 .%78=.77mmHg. O2Sat=PaO2  ).7.45=PH ( بود. 

24mmHg=]31mmHg.]Hco3=PaCo2
نكات قابل توجه در گزارش اكوكاردیوگرافي ترانس توراس��یك به 

عمل آمده، عبارت بود از:
 Mild RV enlargement &  /  %35-30=LVEF
 moderate RV systolic dysfunction with
 moderate to severe pulmonary artery
mmHg 55-50=hypertention)PAP

در س��ي تي آنژیوگرافي اسپیرال از عروق شریاني ریوي، موارد ذیل، 
ثبت شده بود: 

 Bilateral tubular defects in interlobar
 and lower lobe segmental branches
 accompanied by a small defect in distal
right pulmonary artery

كه بدین لحاظ، عمل جراحي، اقدام مناسبي براي نجات بیمار نبود. 
)شكل 1(

دكتر کاظمی اصل سیامک
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Figure 1- Initial spiral CT angiography 
showing bilateral tubular defects in interlobar 

and lower segmental pulmonary arteries.

ناگزی��ر، تصمیم به تجوی��ز داروي ترومبولیز گرفته ش��د و با توجه 
 Tenecteplase ،به دریافت اخیر اس��ترپتوكیناز توس��ط بیم��ار 
 LMWH ( تزریق ش��د و به دنب��ال آن، داناپاروئید )یكTNK(
اس��ت كه به عنوان جایگزین هپارین در موارد بروز ترومبوسیتوپني 
ناش��ي از مصرف هپارین تجوی��ز مي گردد.( همزمان ب��ا وارفارین 
Tenecteplase تزری��ق از  پ��س  س��اعت،   3 ش��د.   تجوی��ز 

)TNK( خونریزي ش��دیدي از محل بخیه پاي راست رخ داد و در 
پي آن، هماتمز و هماچوري  نیز بروز كرد. خوش��بختانه با اقدامات 
محافظه كارانه )پانس��مان فشارنده موضعي و تزریق پلاسماي تازه 
)FFP(( خونریزي مهار ش��د. روز بعد، شدت تنگي نفس كمتر شد و 
فش��ارخون وي بدون نیاز به تزری��ق دوپامین به 105/82 میلي متر 
جیوه رس��ید. ریتم قلبي بیمار از فیبریلاس��یون دهلیزي به سینوس 

بازگشت.

در اكوكاردیوگرافي مجدد به عمل آمده، موارد ذیل مشاهده شد:
 mild RV systolic dysfunction / %40-35 = LVEF

mmHg 25-20=/ PAP

وضعیت بالیني بیمار روزبه روز بهتر مي ش��د. یك هفته بعد، در سي 
تي آنژیوگرافي مجدد از عروق ش��ریاني ریوي، شاهد برطرف شدن 
كامل لخته در ش��اخه هاي س��گمنتال و اینترلوبار همراه با دیفكت 
باقیمانده كوچك در ناحیه دیستال شریان پولمونري راست، بودیم. 

)شكل 2(

Figure 2- Control CT angiography after 1 
week showing dramatic resolution of 

thrombosis with small remaining defect in 
distal right PA.

س��رانجام، بیمار با ح��ال عمومي خوب، INR= 2.79 و ش��مارش 
پلاكت نرمال )434000 در میكرولیتر( از بیمارستان مرخص شد.

                                  بحث و نتیجه گیری

 ،)DVT( و ترومبوز وریده��اي عمقي )PTE( تومبوآمبول��ي ری��ه
مش��كلات شایعي در طب مي باشد كه میلیون ها نفر از مردم جهان 
را گرفتار مي س��ازد. فاكتورهاي متعددي زمینه س��از ایجاد ترومبوز 
وریده��اي عمقي هس��تند. در بیمار مورد مطالعه ما، افزایش س��ن، 
 )HIT( بي حركتي، جراحي و ترمبوسیتوپني ناشي از مصرف هپارین

را مي توان به عنوان فاكتورهاي خطر در نظر داشت.

جدول 1- ترتیب زماني بروز وقایع بالیني
Day Event Action

0 Anteroseptal STEMI SK
4th Coronary Angiography
10th CABG
12th Thrombocytopenia
18th Peripheral Arterial Emboli Surgery
22nd Deep Vein Thrombosis

24th  Massive Pulmonary
Arteries Emboli TNK

32nd  Acceptable
anticoagulation Discharge

Tenecteplase داروي نجات دهنده جان یك بیمار مبتلا  ...
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صرف نظ��ر از اس��تفاده درماني از هپارین در س��ندروم حاد كرونري 
)ACS(، از این دارو به طور روتین جهت پیشگیري از وقوع حوادث 
ترومبوآمبولیك استفاده مي ش��ود. ترومبوسیتوپني ناشي از مصرف 
هپارین و ترومبوز متعاقب آن )س��ندروم لخته س��فید(، یك عارضه 
تهدیدكننده  به حس��اب مي آید كه معمولاً در عرض 4-10 روز بعد 

از آغاز تزریق هپارین بروز مي كند.
در بیم��ار ما، داروي مهاركننده مس��تقیم ترومبین، مانند هیرودین، 
لپیرودی��ن و آرگاتروب��ان درمان انتخابي جهت پیش��گیري از وقوع 
ح��وادث ترومبوامبولی��ك محس��وب مي گردد كه متأس��فانه در آن 
زمان در دس��ترس نبود. داناپاروئید، یك LMWH مي باش��د كه 
در مبتلایان به ترومبوس��یتوپني ناش��ي از مص��رف هپارین، توصیه 
مي گردد. بعد از پیدایش آمبولي وسیع ریه، به علت موقعیت پریفرال 

)محیطي( ترومبوآمبولي در ش��رائین ریوي، جراحي انتخاب درماني 
مناسبي نبود.

در بیمار ما كه مبتلا به ش��وك كاردیوژنیك در زمینه آمبولي وسیع 
ریه ش��ده بود، با در نظر گرفتن خطر خونریزي در یك بیمار مس��ن 
 ،)CABG و با س��ابقه جراحي اخیر )آمبولكتومي ش��ریان پوپلیته و
ترومبولیزی��س به عنوان گزینه اي براي نج��ات جان بیمار پذیرفته 
ش��د. خوش��بختانه خونریزي پدید آمده، بحراني و خطرآفرین نبود 
و ب��ا انج��ام اقدامات محافظه كارانه مهار ش��د. وضعی��ت بالیني و 
پاراكلینیكي بیمار به طور قابل توجهي در عرض كمتر از 24 ساعت 
بهب��ود یافت و در نهایت با ح��ال عمومي خوب و INR مطلوب به 
همراه داروهاي آنتي ایس��كمیك و وارفارین از بیمارستان مرخص 

شد.

دكتر کاظمی اصل سیامک
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