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Long-lasting fever after thoracic stent-graft
implementation

Dtugotrwate stany goraczkowe po wszczepieniu stentgraftu piersiowego
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Abstract

In spite of the relatively small trauma that results from intravascular operation in the treatment of thoracic
aortic aneurysm, the implementation of a prosthesis is associated with an inflammatory reaction. Accompa-
nying clinical symptoms (prolonged increased body temperature) as well as biochemical changes (shifts in
C-reactive protein levels) may indicate infection. Suspecting a septic condition with secondary prosthesis
infection, we are forced to implement prolonged antibiotic treatment and in some cases prosthesis removal.
The patient presented by us is an example of that. Positive bacteriological culture from blood suggested
infection diagnosis. However, this was not reflected in radiological imaging examinations and parallel antibi-
otic treatment. Only the discontinuation of antibiotics in the 4™ week and the implementation of steroid
treatment made the fever subside and C-reactive protein levels normalize.
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Streszczenie

Mimo stosunkowo matego urazu, jaki powoduje zabieg wewngtrznaczyniowy w leczeniu tetniaka aorty piersio-
wej, wprowadzenie protezy wigze sie z wyzwoleniem reakcji zapalnej. Towarzyszqgce jej objawy Kliniczne (utrzy-
mujgca sie podwyzszona temperatura ciata), jak i zmiany biochemiczne (przesuniecia w stezeniach biafek
ostrej fazy) mogq sugerowac zakazenie. Przy podejrzeniu stanu septycznego z wtdrnym zakazeniem protezy
nalezy przeprowadzi¢ diugotrwatg antybiotykoterapie, a w niektdrych przypadkach dokonac usuniecia protezy.
Przedstawiony przez autordw niniejszej pracy przypadek chorego jest tego przyktadem. Dodatni posiew bak-
teriologiczny z krwi skianiat do rozpoznania zakazenia. Nie potwierdzaly tego jednak wyniki radiologicznego
badania obrazowego oraz prowadzonej réwnolegle antybiotykoterapii leczniczej. Dopiero odstawienie anty-
biotykéw w 4. tygodniu i wprowadzenie steroidoterapii spowodowafo ustgpienie gorgczki oraz normalizacje
stezen biafek ostrej fazy.
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Introduction

Stent-graft implementation in aortic aneurysms is
an increasingly frequent treatment method. Its less in-
vasive nature compared to conventional surgical pro-
cedure is an advantage. However, both types of proce-
dure cause a body response in the form of an inflamma-
tory reaction. The origin of this inflammatory reaction
is explained by surgical trauma and successive ischemic
tissue reperfusion [I, 2], as well as by an increase of
other inflammatory state markers. These are: lI-1, II-6,
fibrinogen, C-reactive protein (CRP) and leucocytosis
or body temperature increase. Inflammatory reaction
after stent-graft implementation arouses animated in-
terest due to the difficulties in differentiation of posto-
perative clinical symptoms with deviations in biochemi-
cal tests. Moreover, laboratory exponents of inflamma-
tory reaction do not always correlate with general symp-
toms observed after stent-graft implementation.

An example of the above mentioned discussion po-
ints is the patient treated by us. His case description is
the content of this report.

Case report

The patient aged 59 (case history no. 04551) was ad-
mitted to the clinic due to prolonged fever and anaemia
after stent-graft implementation to the thoracic aorta be-
cause of aortic dissecting aneurysm (Stanford type B).

Six weeks earlier, the patient had strong pains in his
thorax which were the reason of his admission to the
hospital. After making plain film and thoracic angio-CT
he was diagnosed with thoracic aortic dissecting aneu-
rysm type B. The procedure of stent-graft implemen-
tation was done through femoral access after surgical
exposure of the left common femoral artery and selec-
tive catheterization of the common femoral artery using
Seldinger’s method. The Cook stent-graft (36 mm dia-
meter and 195 mm length) was implemented to the
thoracic part of the aorta through Amplatz 0.35 wire
guides (Figures | and 2). Two days after the operation
the patient was directed to the rehabilitating-cardiolo-
gic hospital for further treatment. During improving ho-
spitalization, the patient was diagnosed with anaemia,
high levels of creatinine and a prolonged fever. This was
the reason for deepening the diagnostics and directing
the patient back to the clinic. Biochemical test results
were as follows: haemoglobin (Hb) 6.3 mmol/l; red blo-
od cells (RBC) 3.3 x 10'%/l; hemotocrit (Hct) 29.5%;
white blood cells (WBC) 5.7 x 107%/I; erythrocyte sedi-
mentation rate (ESR) 123/h, CRP 31.8 mg/l, urea 5.5
mmol/l, creatinine 106.1 mmol/l. The temperature was
around 37°C. On the third day of hospitalization, there
was an increase in temperature to 39°C. Staphylococ-

Wstep

Wszczepianie stentgraftow w tetniakach aorty jest
coraz czestsza metoda lecznicza. Jej zaleta jest mniej-
sza inwazyjnos¢ w poréwnaniu z konwencjonalnym za-
biegiem chirurgicznym. Obydwa rodzaje zabiegow wy-
zwalaja jednak odpowiedz organizmu w postaci reakg;ji
zapalnej. Powstanie reakcji zapalnej ttumaczy sie samym
urazem chirurgicznym oraz nastepowa reperfuzja nie-
dokrwionych tkanek [1]. W odréznieniu od klasycznej
operaciji chirurgicznej u chorych leczonych wewnatrz-
naczyniowo wystepuje znacznie wiekszy wzrost czyn-
nika martwicy nowotworu alfa (TNF-¢). Ttumaczy sie
to reakcja zapalng zwigzang z przejsciowym spadkiem
ci$nienia tetniczego [1], jak réwniez wzrostem innych
markerdéw stanu zapalnego. Nalezg do nich interleuki-
ny | i 6 (IL-1, IL-6), fibrynogen, biatko C-reaktywne
(CRP), a takze leukocytoza czy wzrost temperatury cia-
ta. Odpowiedz zapalna po implantaciji stentgraftu wzbu-
dza zainteresowanie ze wzgledu na trudnosci w rézni-
cowaniu pooperacyjnych objawéw klinicznych z odchy-
leniami w badaniach biochemicznych. Poza tym, labo-
ratoryjne wyktadniki reakcji zapalnej nie zawsze kore-
luja z objawami ogdlnymi wystepujacymi po wprowa-
dzeniu stentgraftu.

Przyktadem tego jest leczony przez autordw pracy
chory, ktérego opis przypadku przedstawiono w niniej-
szym artykule.

Opis przypadku

Pacjenta w wieku 59 lat (BM nr hist. chor. 04551)
przyjeto do kliniki ze wzgledu na utrzymujace sie stany
goraczkowe oraz niedokrwisto$¢ po wszczepieniu
stentgraftu do aorty piersiowej z powodu tetniaka roz-
warstwiajacego aorty (typ B wg klasyfikacji Stanforda).

Sze$¢ tygodni wczesniej u chorego wystapity silne
bdle w klatce piersiowej, co byto przyczyna przyjecia
do szpitala. Po wykonaniu zdjecia przegladowego i an-
gio-CT klatki piersiowej rozpoznano tetniaka rozwar-
stwiajacego aorty piersiowej typu B. Zabieg wszcze-
pienia stentgraftu wykonano z dostepu udowego, po
chirurgicznym odstonieciu tetnicy udowej wspdlnej pra-
wej oraz selektywnym cewnikowaniu tetnicy udowej
wspolnej lewej metoda Seldingera). Do czesci piersio-
wej aorty, na prowadniku typu Amplatz 0,35, wprowa-
dzano stentgraft firmy COOK o s$rednicy 36 mm
i dtugosci 195 mm (ryc. I, 2). Po 2 dniach od zabiegu
chorego w stanie ogélnym dobrym przekazano do Szpi-
tala Rehabilitacyjno-Kardiologicznego w celu dalszego
leczenia. Podczas hospitalizacji usprawniajacej u pacjenta
stwierdzono niedokrwisto$¢, podwyzszone stezenie
kreatyniny oraz utrzymujace sie stany goraczkowe. Byt
to powdd pogtebienia diagnostyki i skierowania chore-
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Figure |. DSA examination. Thoracic aortic dissecting aneu-
rysm type B

Rycina |. Badanie DSA. Tetniak rozwarstwiajacy aorty pier-
siowej typ B

cus epidermidis was cultured from the blood. Suspec-
ting the possibility of stent-graft infection,
3 x 300 mg i.v. clindamycinum (Klimicin) was introdu-
ced to the treatment according to the result of the blo-
od culture and antibiogram. Thorax control CT was per-
formed in order to search for confirmation of clinical
exponents of prosthesis infection. The examination gave
the correct positioning of stent-graft. Its initial segment
was placed right behind the left subclavian artery, situ-
ated along the ascending aorta. In its upper segment
there was a slight contrast leaking through the false ca-
nal running along the aorta wall. There was a dissection
zone within the final section of the thoracic and abdo-
minal aorta. Radiological traits of prosthesis infection
were not reported (Figure 3). Echocardiographic exa-
mination also did not show any evidence for endocardi-
tis. Due to increased body temperature, on the ninth day
of hospitalization the dose of Klimicin (Clindamycinum)
was increased to 3 X 600 mg i.v. and 2 x 200 mg i.v.
Proxacin was added to the treatment (according to the
antibiogram). However, the expected result was not ac-
complished; the patient had a body temperature of more
than 38°C. On the thirteenth day of treatment anti-
biotics were changed to 2 X 1.0 g i.v. Vancomicin and
I X 600 mgp.o. Rifampicin. Body temperature still stayed
at the 38-39°C level. Additionally, there was an incre-
ase in CRP (max 142.7 mg/l) and interleukin 6 level
in the second and fourth week after the operation
(194 pg/ml and 187 pg/ml). On the 5-6™ day of treat-

A 4

Figure 2. The same patient. Condition after stent-graft im-
plementation

Rycina 2. Ten sam chory. Stan po wszczepieniu stentgraftu

Figure 3. CT check-up. No symptoms of prosthesis infection

Rycina 3. Kontrolne badanie CT. Nie stwierdza sie objawoéw
zakazenia protezy

go ponownie do kliniki. W badaniach biochemicznych
wskazniki miaty nastepujace wartosci: hemoglobina (Hb)
— 6,3 mmol/l; krwinki czerwone (RBC) — 3,3 x 10'%;
hematokryt (Ht) — 29,5%; krwinki biate (WBC) — 5,7 x
x 10%/I; odczyn Biernackiego (OB) — 123/h, CRP
— 31,8 mg/l, mocznik — 5,5 mmol/l, kreatynina
— 106,1 mmol/l. Temperatura ciata oscylowata w gra-
nicach 37°C. W 3. dobie hospitalizacji nastapit wzrost
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ment there was also a temporary leucopoenia (WBC
2.1 x 10°/1; 2.2 x 10°/l). It was probably caused by
taking piramidon (the patient took the drug wilfully)
which was confirmed by bone marrow smear sugge-
sting reactive changes. The results of the thoracic CT
follow-up examination and echocardiographic examina-
tion remained the same compared to the results of pre-
vious examinations.

In the fourth week of treatment, the antibiotics were
withdrawn. This decision was based on the three times
negative blood culture and in spite of prolonged tempe-
rature of around 38°C. Infection background was ex-
cluded and steroids were added to the treatment
(50 mg p.o. Encorton). The body temperature as well
as control laboratory values of inflammation markers
decreased. After ten weeks of hospitalization the pa-
tient was dismissed from the hospital in a general good
condition with normal body temperature, with OB
— 53/h and CRP 9.8 mg/l. After 12 weeks of steroid
treatment and feverless condition, Encorton was discon-
tinued. The check-up showed normal biochemical valu-
es, lack of increased body temperature and a general
good condition of the patient.

Discussion

Inflammatory reaction accompanied by fever is one
of the most frequent complications associated with en-
dovascular operations of aortic aneurysm [3]. This may
also be accompanied by an increase in C-reactive pro-
tein levels and high OB. The incidence of such a reac-
tion is as much as 70%, and the resultant clinical symp-
toms last less than a few days and are normalized in an
idiopathic way [4]. However, long-lasting fever is a dia-
gnostic problem which suggests one of the most serious
complications that may follow prosthesis implementa-
tion in aorta — infection. Such a situation requires diffe-
rentiation and introduction of suitable treatment. The-
refore, this patient was examined by multiple CT exa-
mination as well as by echocardiograph, which did not
show any evidence of implanted infection of stent-graft
in spite of twice-positive bacteriological culture from
the patient’s blood.

Finally, it was agreed that cultured skin staphylococ-
cus was a consequence of improper blood sampling and
the contamination originated from the patient’s skin. This
may be confirmed by the fact that guided antibiotic treat-
ment did not give the intended therapeutic result such as
body temperature normalization and negative result of
the next bacteriological cultures. High levels of inflam-
matory response markers such as OB and CRP lasting
for a long time after the operation are consistent with
literature data, where CRP reached > 180 mg/l [5]. It

temperatury do 39°C. Z posiewdw krwi wyhodowano
Staphylococcus epidermidis. Podejrzewajac mozliwosé
zakazenia stentgraftu, wtaczono klindamycyne (Klimicin)
w dawce 3 x 300 mgi.v. zgodnie z otrzymanym posie-
wem i antybiogramem. Wykonano kontrolne CT klatki
piersiowej, poszukujac potwierdzenia klinicznych wy-
ktadnikéw zakazenia protezy. W badaniu stwierdzo-
no prawidtowe ufozenie stentgraftu. Poczatkowy jego
odcinek umiejscowiony byt tuz za tetnica podobojczy-
kowa lewa, utozony wzdtuz aorty zstepujacej. W jego
gérnej czesci zaobserwowano niewielkie zaciekanie
kontrastu poprzez kanat rzekomy przebiegajacy wzdtuz
$ciany aorty. Utrzymywata sie strefa rozwarstwienia
w obrebie koricowego odcinka aorty piersiowej oraz
aorty brzusznej. Nie stwierdzono radiologicznych cech
zakazenia protezy (ryc. 3). W badaniu echokardiogra-
ficznym réwniez nie wykazano cech zapalenia wsierdzia.
Ze wzgledu na podwyzszong temperature ciataw 9. do-
bie hospitalizacji zwigkszono dawke klindamycyny do
3 x 600 mgi.v. oraz dotaczono ciprofloksacyne (Proxa-
cin) w dawce 2 x 200 mg i.v. (zgodnie z antybiogra-
mem). Nie uzyskano jednak oczekiwanego efektu,
chory goraczkowat powyzej 38°C. W |3. dobie lecze-
nia zmieniono antybiotyki na wankomycyne w dawce
2 x 1,0g i.v. i rifampicyne w dawce | x 600 mg p.o.
Temperatura ciala pozostawafa nadal na poziomie
38-39°C. Ponadto obserwowano wzrost wartosci
CRP (maks. do 142,7 mg/l) oraz stezenia IL-6 (w 2. i 4.
tygodniu po operacji: 194 pg/mli 187 pg/ml). Odnoto-
wano takze przejéciowa leukopenige (WBC 2,1 x 107/l;
2,2 x 10°/1) w 5.-6. dobie leczenia, spowodowana naj-
prawdopodobniej przyjmowaniem pochodnych amino-
fenazonu (chory przyjmowat lek samowolnie), co po-
twierdzono w rozmazie szpiku kostnego, sugerujac
zmiany odczynowe. Wyniki kontrolnego badania CT
klatki piersiowej oraz badania echokardiograficznego po-
zostawaty bez zmian w stosunku do obrazu z poprzed-
nich badan.

W 4. tygodniu leczenia na podstawie 3-krotnie ujem-
nych posiewoéw krwi, mimo utrzymujacej sie tempera-
tury na poziomie 38°C, zadecydowano o odstawieniu
antybiotykéw. Wykluczono tlo infekeyjne i witaczono
steroidy (Encorton 50 mg p.o.). Temperatura ciafa, jak
réwniez kontrolne wartosci laboratoryjne markeréw
zapalenia ulegty obnizeniu. Po |0 tygodniach hospitali-
zacji pacjenta zwolniono do domu w stanie ogdlnym
dobrym z prawidtowa temperatura ciata, przy OB
—53/hi CRP — 9,8 mg/l. Po 12 tygodniach steroidote-
rapii i bezgoraczkowego przebiegu odstawiono Encor-
ton. W badaniach kontrolnych wykazano prawidtowe
wartosci biochemiczne, brak podwyzszonej tempera-
tury ciata oraz dobry stan ogdlny chorego.
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was difficult to explain the high temperature, high level
of C-reactive protein and interleukin 6 in spite of elimi-
nation (based on pictorial examination) of prosthesis in-
fection. It is emphasized in many publications that despi-
te a lack of actual correlation of II-6 level and high body
temperature, it may suggest serious postoperative com-
plications [5]. With this patient, it was not confirmed by
leukocyte values, which were normal on the sixth day
after the operation. However, one should remember that
this factor after an increase immediatley after the opera-
tion may return to normal very rapidly [6, 7].

However, the mechanism for inflammatory respon-
se development after intravascular operation remains
unclear. Some clinicians associate it with the contrast
agent administered during the operation [5]. According
to others, the inflammatory response degree is influen-
ced by arterial blood pressure decrease, which is often
present during the operation [I], and local endothelial
damage which leads directly to inflammatory condition
mediator release [3]. Undoubtedly, ischaemia, which
causes intestinal bacteria translocation with toxin rele-
ase and secondary increase of interleukin 6 and tumour
necrosis factor (TNF), plays an important role in this
process. Moreover, both proteins have the ability to
increase body temperature [5, 8] and are typical for early
postoperative period. Besides, IL-6 concentration in this
period correlates closely with the undergone operation
[9, 10] and takes part in C-reactive protein (CRP) syn-
thesis and release [I |]. On the other hand, a high TNF
level is described more often in the case of postoperati-
ve infectious complications than in the case of the ope-
ration itself [12]. However, one should remember that
high levels of both mediators that continue after the
operation might be a bad prognostic factor [13].

Fiane et al [14] in their interesting publication em-
phasize the key role of ischaemia and the consequent
reperfusion in particular complement component acti-
vations that lead to inflammatory response development.
They also indicated that in a group of patients treated
with endovascular methods due to thoracic-abdominal
aortic aneurysm, postoperative concentrations of IL- 1,
TNF-a and IL-8 increased significantly and were combi-
ned with complement activation, whereas in control
groups with patients after intra-renal operations and
operations on abdominal aorta, this increase concerned
IL-6 and IL-10, and it did not show any correlation with
complement component activation. In the case of intra-
vascular operations, the key role of the increase in
TNF-a level, which causes the cytokine and interleukin
6 release that appears to be responsible for the majori-
ty of developing late non-vascular complications, was
confirmed in other publications [15].

Dyskusja

Reakcja zapalna ze stanem goraczkowym jest jed-
nym z najczestszych powiktan towarzyszacych endo-
waskularnym zabiegom tetniaka aorty [2]. Moze réw-
niez wystepowaé wzrost stezenia biatek ostrej fazy
wraz z podwyzszonym OB. Czestos¢ takiej reakcji wys-
tepuje nawet u 70% chorych, a pojawiajace sie obja-
wy kliniczne nie przekraczaja zwykle kilku dni, ulega-
jac samoistnej normalizacji [3]. Problemem diagno-
stycznym jest natomiast utrzymuijaca sie dfugotrwale
goraczka, ktéra nasuwa podejrzenie najciezszego po-
wikfania po umieszczeniu protezy w aorcie, jakim jest
zakazenie. Sytuacja taka wymaga woéwczas réznicowa-
nia i wdrozenia odpowiedniego leczenia. Dlatego tez
w przedstawionym przypadku u chorego wykonywa-
no wielokrotnie badania CT, jak rowniez echokardio-
grafie, w ktorych nie wykazano cech zakazenia wsz-
czepionego stentgraftu, mimo 2-krotnie dodatnich po-
siewow bakteriologicznych z krwi pacjenta. Ostatecz-
nie uznano, ze wyhodowany gronkowiec skérny byt
nas-tepstwem niewtasciwego pobrania krwi i zanie-
czyszczenia pochodzacego ze skéry pacjenta. Potwier-
dzeniem tego moze by¢ fakt, ze celowana antybioty-
koterapia nie przyniosta zamierzonego efektu terapeu-
tycznego w postaci normalizacji temperatury ciata oraz
ujemnych wynikoéw kolejnych posiewéw bakteriolo-
gicznych.

Utrzymujace sie we wczesnym okresie pooperacyj-
nym (3. doba) wysokie wartosci markeréw reakgji za-
palnej, takich jak OB i CRP s3 zgodne z danymi z pis-
miennictwa, w ktérych CRP osiaggato wartosci powy-
zej 180 mg/l [4]. Trudno wyttumaczy¢ natomiast fakt
dtugotrwatej goraczki, wysokich wartosci CRP oraz
IL-6, mimo wykluczenia, na podstawie badan obrazo-
wych, zakazenia protezy. W wielu publikacjach pod-
kresla sie, ze mimo braku istotnej korelacji stezenia
IL-6 z podwyzszong temperaturg cialta moze ona
sugerowac wystepowanie powaznych powiktan poope-
racyjnych [4]. W przypadku tego chorego nie potwier-
dzity ich wartosci krwinek biatych, ktére w 6. dobie
po zabiegu nie odbiegaty od normy. Nalezy jednak pa-
mietaé, ze parametr ten po wzroscie w bezposrednim
okresie pooperacyjnym moze szybko wréci¢ do stanu
prawidfowego [5, 6].

Nie do konca jednak poznano mechanizm rozwi-
niecia sie nastepowej reakcji zapalnej po zabiegu we-
whnatrznaczyniowym. Czes¢ klinicystéw wiaze go z po-
danym podczas zabiegu srodkiem kontrastowym [5].
Wedtug innych na stopien reakcji zapalnej wptywa spa-
dek ci$nienia tetniczego wystepujacy czesto w trakcie
operacji [1] oraz miejscowe uszkodzenie $rodbtonka
prowadzace bezposrednio do uwolnienia mediatoréw
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In the majority of stent-graft implementations to
aortic aneurysm, an early inflammatory response accom-
panied by body temperature increase disappears after
a few days. Prolonging occurrence of such symptoms,
after the elimination of infectious factor presence, often
creates therapeutic difficulties. There are single reports
in literature that describe the effectiveness of steroid
treatment in the case of the above complications [6].
The confirmation of this was the case presented by us
where such treatment proved to be quite effective, le-
ading to body temperature normalization and gradual
inflammatory exponent decrease. The patient's check-
up proved the effectiveness of steroid treatment admi-
nistration. However, one should remember that the po-
ssibility of administration of such treatment is determi-
ned by earlier elimination of prospective infectious fac-
tors as a postoperative complication and that late pro-
sthesis infection may develop even many years after its
implementation [16]. Therefore, patients who have
symptoms similar to those described above require very
careful observation for many years.
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