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Abstract

We report on a case of 58-year-old diabetic woman who underwent implantation of a paclitaxel-
eluting stent into right coronary artery. The intervention had been proceeded by balloon
angioplasty because of in-stent restenosis complicated with type B dissection. 10 months after
the procedure the patient presenting with moderate angina and positive result of treadmill test
was referred to our department. Coronary angiography revealed an aneurysm at the place of
prior stenting. Intravascular ultrasound confirmed the initial diagnosis. The patient was
successfully treated with a stent graft. Possible mechanisms and available literature are dis-

cussed. (Folia Cardiol. 2005; 12: 873-878)
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Wstep

Stenty powlekane paklitakselem okazaly sie
skuteczne w zapobieganiu restenozie 1 istotnie ogra-
niczyly odsetek ponownych rewaskularyzacji u pa-
cjentow ze stabilng i niestabilng choroba wiencows
[1, 2]. Dodatkowo ich zastosowanie wigzalo sie
z bardzo dobrymi wynikami u osob ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu zwezenia — u chorych na cukrzy-
ce [3, 4], z restenoza w stencie [5, 6], ztozonymi
zmianami miazdzycowymi [7] oraz u pacjentow pod-
danych rekanalizacji przewlekle zamknietych na-
czyn wiencowych [8]. Skuteczno§é stentéw uwal-
niajacych paklitaksel potwierdzono takze w anali-
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zie rejestrow RESEARCH 1 T-SEARCH obejmuja-
cej chorych ze zwezeniem pnia lewej tetnicy wien-
cowej [9].

Dotychczas opublikowano zaledwie jedno ba-
danie obejmujace okres obserwacji przekraczajacy
1 rok, w ktérym oceniano zastosowanie stentow
pokrywanych paklitakselem [10]. Odlegia ocena
bezpieczenstwa w tej grupie chorych wydaje sie
szczegolnie istotna, biorac po uwage fakt przedtu-
zonego gojenia sie naczynia. Ponadto, istniejg do-
niesienia na temat poznej zakrzepicy wsrod pacjen-
tow, ktorym implantowano stent powlekany pakli-
takselem [11, 12]. Vik-Mo i wsp. opisali powstanie
tetniaka u pacjenta poddanego implantacji stentu
uwalniajacego paklitaksel [13]. W przypadku stentow
pokrywanych rapamycynag opisano reakcje nadwraz-
liwo$ci na polimer wchodzacy w skiad stentu [14].

Celem niniejszej pracy jest przedstawienie
przypadku powstania tetniaka prawe] tetnicy wienco-
wej po implantacji stentu uwalniajacego paklitaksel
oraz analiza mozliwych mechanizmoéw powyzszego
zjawiska w Swietle dostepnej literatury.
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Opis przypadku

Chora w wieku 58 lat z zaostrzeniem dlawicy
stabilnej zaliczonej do III klasy wedtug klasyfikacji
CCSidodatnim Kklinicznie i elektrokardiograficznie
wynikiem proby wysitkowe] przy obcigzeniu
7 MET (poziome obnizenia odcinka ST na szczycie
wysitku do 2 mm w odprowadzeniach II, III
1aVF) przyjeto do Kliniki Kardiologii i Choréb We-
wnetrznych Szpitala Uniwersyteckiego w Bydgosz-
czy w celu wykonania koronarografii i ewentualne-
go leczenia interwencyjnego. W wywiadzie wyka-
zano, ze pacjentka 4 miesiace wczesniej przebyta
zawal serca Sciany dolnej, ktory leczono za pomocg
pierwotnej angioplastyki wiehcowej z implanatcja
stentu Multilink Vision (Guidant, Santa Clara, Stany
Zjednoczone) o wymiarach 3 mm X 28 mm, ci$-
nieniem 18 atmosfer do srodkowego segmentu pra-
wej tetnicy wiencowej. W wykonanej w czasie zawalu
serca koronarografii oprocz Swiezego zamkniecia
Srodkowego segmentu prawej tetnicy wiencowej uwi-
doczniono 50-procentowe zwezenie w segmencie
proksymalnym prawej tetnicy wiencowej i 60-pro-
centowe zwezenie w odcinku dystalnym gatezi oka-
lajacej. Dodatkowo u chorej stwierdzono zesp6t me-
taboliczny, na ktory skladaly sie: cukrzyca typu 2
leczona insulinoterapia, nadci$nienie tetnicze, oty-
to§¢ (wskaznik masy ciala wynosit 32 kg/m?) i hi-
perlipidemia mieszana. W koronarografii odnotowa-
no rozlana restenoze w stencie w rodkowym seg-
mencie prawej tetnicy wienicowej (ryc. 1). Podjeto

Rycina 1. Restenoza w stencie w odcinku $rodkowym
prawej tetnicy wiencowej. Projekcja RAO 30°

Figure 1. In-stent restenosis in medial segment of right
coronary artery. Projection RAO 30°

Rycina 2. Dyssekcja typu B po zabiegu angioplastyki
balonowej. Projekcja RAO 30°

Figure 2. Type B dissection after balloon angioplasty.
Projection RAO 30°

decyzje o przeprowadzeniu angioplastyki balonowej
z uzyciem balonu o wymiarach 3 mm X 20 mm
1 maksymalnym ciS$nieniem 18 atmosfer. Zabieg byt
powiklany dyssekcja typu B, obejmujaca segment
przylegajacy proksymalnie do stentu (ryc. 2).
Uwzgledniajac ten fakt, wszczepiono stent pokry-
wany paklitakselem Taxus (Boston Scientific, Man-
hasset, Stany Zjednoczone) o wymiarach 3 mm X
x 32 mm pod ciS$nieniem 18 atmosfer. Stent Taxus
objal 2/3 proksymalne stentu Multilink Vision oraz
odcinek przed stentem. Uzyskano optymalny efekt
bezposredni (ryc. 3). Przez 6 miesiecy po zabiegu

Rycina 3. Wynik koncowy po implanatcji stentu Taxus.
Projekcja RAO 30°

Figure 3. Final result after implantation of Taxus stent.
Projection RAO 30°
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Rycina 4. Tetniak srodkowego odcinka prawej tetnicy
wiencowej 10 miesiecy po implanatcji stentu Taxus.
Projekcja RAO 30°

Figure 4. Aneurysm of medial segment of right corona-
ry artery 10 months after implantation of Taxus stent.
Projection RAO 30°

chora otrzymywala tiklopidyne 2 X 250 mg rano
1 wieczorem oraz kwas acetylosalicylowy w dawce
75 mg 1 x 1 tabletke rano. Po 10 miesiacach od im-
planatcji stentu Taxus u chorej nawroécity dolegli-
wosci stenokardialne, ktore zaliczono do II klasy
wedtug klasyfikacji CCS. Pacjentke z dodatnim
elektrokradiograficznie wynikiem proby wysitkowe;j
(poziome obnizenia odcinka ST na szczycie wysil-
ku do 1,5 mm w odprowadzeniach II, IIT i aVF, mak-
symalne obciazenie 7 MET) przyjeto do Kliniki
w celu wykonania koronarografii. W badaniu uwi-
doczniono tetniakowate poszerzenie prawej tetni-
cy wiencowe] w miejscu wczesniejszej implantacji
stentu Taxus (ryc. 4). U chorej zaplanowano wyko-
nanie ultrasonografii wewnatrznaczyniowej, w kto-
rej potwierdzono istnienie tetniaka o diugos$ci
15 mm i wymiarach przekroju poprzecznego naczynia
W najszerszym miejscu 7,1 mm X 8,2 mm (ryc. 5).
W miejsce tetniaka wszczepiono stent graft Jostent
Graft Master (Abbott, Rangendingen, Niemcy)
o wymiarach 3,5 mm X 16 mm pod ciSnieniem
20 atmosfer, a do proksymalnego segmentu prawej
tetnicy wiencowej (w ultrasonografii wewnatrzna-
czyniowej w najwezszym miejscu pole przekroju
$wiatla naczynia bylo réwne 3 mm?) dodatkowo wsz-
czepiono stent Driver (Medtronick, Minneapolis,
Stany Zjednoczone) o wymiarach 3,5 mm X 12 mm
pod ci$nieniem 18 atmosfer. Efekt bezpoSredni za-
biegu przedstawiono na rycinie 6. Po miesigcu od
zabiegu u pacjentki nie stwierdzono dolegliwoSci.

Rycina 5. Przekroj poprzeczny tetniaka w ultarsonogra-
fii wewnatrznaczyniowej 12 miesiecy po implanatacji
stentu Taxus

Figure 5. Cross section of the aneurysm in intravascular
ultrasound 12 month after implantation of Taxus stent

Rycina 6. Wynik koncowy po implanatcji stent graftu.
Projekcja RAO 30°

Figure 6. Final result after implantation of stent graft.
Projection RAO 30°

Dyskusja

Tetniaki tetnic wiehcowych po implantacji
stentéw pokrywanych lekami wystepuja rzadko.
Dotychczas w piSmiennictwie pojawil sie jeden opis
przypadku powstania tetniaka na podlozu stentu
uwalniajacego paklitaksel [13], a druga praca wkrot-
ce zostanie opublikowana [15]. Istnieje natomiast
kilka doniesien na temat wytworzenia sie tetniakow
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u chorych, ktérym implantowano stenty pokrywa-
ne rapamycyna [16-20].

Wsrod prawdopodobnych przyczyn powstawania
tetniakow tetnic wiencowych u pacjentow poddanych
implantacji stentow pokrywanych lekami nalezy wy-
mieni¢ uszkodzenie naczynia podczas zabiegu, reak-
cje na lek oraz polimer pokrywajace stent, p6Zzny brak
przylegania stentu, a takze zakazenie bakteryjne.

Przezskorne interwencje wieicowe wigza sie
mozliwo$cig duzego uszkodzenia §ciany naczynia.
Nohara 1 wsp. [21] opisali przypadek pacjenta z ostrym
zawalem serca, u ktérego podczas zabiegu angio-
plastyki gatezi przedniej zstepujacej doszlo do per-
foracji naczynia. Pacjenta skutecznie leczono przed-
tuzona inflacja balonu. W wykonanej miesiac poz-
niej koronarografii ujawniono tetniaka w miejscu
wszczepienia stentu. Ze wzgledu na powiekszenie
sie tetniaka po kolejnych 3 miesigcach chorego za-
kwalifikowano do zabiegu pomostowania aortalno-
wienicowego. Istnieja takze opisy przypadkow do-
tyczace powstawania tetniakOw tetnic wiencowych
w miejscach poddanych uprzednio aterektomii [22, 23].
Innym potencjalnym mechanizmem, ktéry mogt
odegrac istotng role u badanej pacjentki, jest uszko-
dzenie Sciany naczynia spowodowane jej dyssekcja
po angioplastyce balonowej [24, 25].

Paklitaksel, pierwotnie stosowany w terapii
nowotwordow piersi i jajnika, jest silnie dziatajacym
cytostatykiem stabilizujgcym mikrotubule cytosz-
kieletu. Efektem jego dzialania jest hamowanie
mitozy poprzez zablokowanie przejScia komorki do
interfazy [26]. W Scianie tetnicy wiehcowe] uwal-
niany ze stentu paklitaksel hamuje proliferacje mio-
cytow gladkich, w wyniku czego zmniejszeniu ule-
ga tworzenie sie neointimy [27]. Jednak w badaniu
przeprowadzonym na krélikach u zwierzat podda-
nych implantacji stentu pokrywanego paklitakselem
obserwowano takze op6zniong endotelizacje, odkia-
danie sie wioknika w obrebie stentu i blony we-
wnetrznej, krwawienia 1 ogniskowa martwice
w obrebie blony wewnetrznej tetnicy oraz nasilony
naciek zapalny w intimie i przydance. Nasilenie opi-
sywanych zjawisk zwiekszalo sie wraz ze wzrostem
dawki paklitakselu [28]. Nalezy tez wspomnieé, ze
paklitaksel jako zwiazek lipofilny jest gromadzony
w blaszkach miazdzycowych moga istotnie wplywaé
na dystrybucje leku i jego czas dziatania [26, 29].

Taxus jest stentem typu NIR, powlekanym
poli-(n)-butylometakrylatem, ktory stanowi podto-
ze dla paklitakselu. W badaniu przeprowadzonym na
$§winiach obserwowano rozlegty naciek zapalny oraz
ztogi widknika na powierzchni réznych polimerow
pokrywajacych stenty [30], a uzywany w stentach

Taxus poli-(n)-butylometakrylat w hodowli komér-
kowej wywolywal apoptoze miocytow gladkich
W sposob proporcjonalny do stezenia [31]. Virmani
1 wsp. [14] opisali zakonczony zgonem przypadek
poznej zakrzepicy 18 miesiecy po implantacji sten-
tu powlekanego rapamycyng. W czasie autopsji
stwierdzono tetniakowate poszerzenie proksymal-
nego odcinka galezi okalajacej w miejscu wczesniej-
szej angioplastyki. W badaniu mikroskopowym za-
obserwowano rozleglty naciek zapalny, obejmujacy
wszystkie warstwy Sciany naczynia, zlozony gtow-
nie z limfocytow T i B oraz eozynofilii. Dodatkowo
uwidoczniono obecno$é oddzielonych od stentu
fragmentow polimeru z otaczajacymi je komorka-
mi olbrzymimi. Wyniki badan w kierunku obecno-
§ci antygenow bakteryjnych i grzybiczych byly ne-
gatywne. Zdaniem autor6w obraz histologiczny od-
powiadal reakcji nadwrazliwo$ci na polimer
wchodzacy w skiad stentu Cypher. Nalezy wspo-
mnied, ze istniejg doniesienia na temat skuteczno-
§ci pozbawionych polimeru stentow uwalniajacych
paklitaksel. W badaniu DELIVER przeprowadzona
losowo implantacja stentu Achieve wigzala sie
z istotnym zmniejszeniem utraty Swiatta w porow-
naniu z pacjentami, ktorym wszczepiono stent ze stali
nierdzewnej, cho¢ nie przekladalo sie to na istotng
statystycznie redukcje wystepowania restenozy [32].

Dziatanie leku i/lub polimeru moze powodowac
pozny brak przylegania stentu w obrebie Sciany
naczynia. W badaniu RAVEL powyzsze zjawisko
stwierdzono u 21% oso6b, ktorym wszczepiono stent
Cypher w poréwnaniu z 4% pacjentow z grupy kon-
trolnej [33]. Ponadto u 1 chorego, ktéremu wszcze-
piono stent powlekany rapamycyna, obserwowano
powstanie tetniaka [17]. W badaniu SIRIUS p6zny
brak przylegania stentu Cypher odnotowano u 9%
pacjentéw w porownaniu z zerowym odsetkiem os6b
z grupy kontrolnej [34], jednak nie wigzal sie on
z jawnymi klinicznie nastepstwami [17, 34]. Dodat-
kowo w subanalizie badania TAXUS II r6znica
w czesto$ci poznego braku przylegania stentow po-
wlekanych paklitakselem i stentéw wykonanych ze
stali nierdzewnej nie osiagnela poziomu istotnoS§ci
statystycznej (stenty o przediuzonym uwalnianiu
paklitakselu — 9,5% vs. stenty szybko uwalniajace
paklitaksel — 8,0% vs. stenty ze stali nierdzewnej
5,4%; p = 0,306) [35]. Uwaza sie, ze gtowna przy-
czyna po6znego braku przylegania stentow uwalniaja-
cych leki jest dodatnia przebudowa S$ciany naczynia
zwijzana z poszerzeniem zewnetrznej blony ela-
stycznej [36]. Rozwaza sie takze role zmniejszenia
objetoSci blaszki miazdzycowej, lokalng martwice
blony wewnetrznej i p6Zne rozpuszczenie skrzepliny
znajdujacej sie pod stentem.
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Singh 1 wsp. [16] opisali przypadek powstania za-
kazonego tetniaka w miejscu implantacji stantu powle-
kanego rapamycyng — 56-letni pacjent poddany angio-
plastyce proksymalnego odcinka gatezi miedzykomo-
rowej przedniej z powodu diawicy stabilnej zglosit sie
do szpitala po 4 dniach od zabiegu. U chorego stwier-
dzono goraczke 1 duszno$¢ wysitkows odpowiadaja
IT klasie wedtug klasyfikacji NYHA. W posiewie krwi
wyhodowano gronkoweca zlocistego. Zastosowano an-
tybiotykoterapie empiryczna, a w koronarografii ujaw-
niono obecno$§¢ woreczkowatego tetniaka w miejscu
implantacji stentu. Dokonano chirurgicznej resekcji
tetniaka, a do dystalnego odcinka naczynia wszczepio-
no pomost z lewej tetnicy piersiowej wewnetrznej [16].

Streszczenie

Whioski

Podsumowujac, w przedstawionym przypad-
ku prawdopodobna przyczyna powstania tetniaka
wydaje sie obejmowac toksyczne dzialanie pakli-
takselu i/lub polimeru deponujacego lek na uszko-
dzona przez dyssekcje Sciane tetnicy. Konieczne
wydaje sie zgromadzenie danych obejmujacych
wieloletnia obserwacje pacjentéow poddanych im-
plantacji stentow uwalniajacych leki. W przypad-
ku powstania tetniaka tetnicy wiehcowej w miej-
scu wszczepienia stentu uwalniajacego lek implan-
tacja stent graftu wydaje sie warto$ciowa opcja
terapeutyczng.

Przedstawiono przypadek 58-letniej pacjentki chovej na cukrzyce typu 2, poddanej zabiegow:
implantacyi stentu pokrywanego paklitakselem do prawej tetnicy wienicowej. Zabieg poprzedzono
angioplastykq balonowq powiklang dyssekcjq typu B z powodu restenozy w stencie. Po 10 mie-
sigcach chorq z umiarkowanymi dolegliwosciami dlawicowymi i dodatnim wynikiem proby
wysitkowej skierowano do kliniki, w ktorej pracujg autorzy niniejszego artykutu. W koro-
narografii wjawniono obecnosc tetniaka w miejscu poprzedniej interwencji. Za pomocq ultraso-
nografii wewngtrznaczyniowej potwierdzono rozpoznanie. Pacjentce wszczepiono stent graft
z optymalnym efektem bezposrednim. W niniejszej pracy przeanalizowano mozliwe mechanizmy
powstania tetniaka, uwzgledniajgc dane z pismiennictwa. (Folia Cardiol. 2005; 12: 873-878)

tetniak tetnicy wiencowej, stent powlekany paklitakselem, dyssekcja, ultrasonografia

wewnatrznaczyniowa, stent graft
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