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Od pozytywnego remodelingu do tetniakowatego
poszerzenia tetnic wiencowych. Czy tetniaki wiencowe
to fagodna forma choroby wieficowe;?
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Pierwszy opis tetniaka tetnicy wieficowej (ang. coro-
nary artery ectasia, CAE) zostat opublikowany przez Mal-
phigiego w 1761 r. [1]. W ciggu ostatnich kilku dekad prze-
prowadzono wiele badan dotyczacych patogenezy oraz
przebiegu klinicznego CAE. Nadal istnieja jednak liczne kon-
trowersje i niejasnosci dotyczace zaréwno etiologii, roko-
wania, jak i leczenia chorych z tetniakami tetnic wiefico-
wych. Rozpowszechnienie koronarografii, wielorzedowej
tomografii komputerowej oraz rezonansu magnetycznego
zwiekszyto wykrywalnosé tetniakéw wieficowych. Niniej-
sze opracowanie ma na celu podsumowanie dotychczaso-
wej wiedzy na temat etiologii, patogenezy i postepowania
w tej chorobie.

Definicja i epidemiologia

W najbardziej rozpowszechnionej definicji [wg badania
The Coronary Artery Surgery Study (CASS)] mianem tetnia-
ka tetnicy wieficowej okresla sie odcinkowe poszerzenie
Swiatta naczynia, ktérego Srednica jest 1,5 razy wieksza
od Srednicy najszerszej tetnicy wieficowej u danego pacjen-

Tabela 1. Klasyfikacja tetniakéw wieficowych
wg Markisa

Typ1 rozlane poszerzenie dwoch lub trzech naczyn

Typ 2 rozlane poszerzenie jednego naczynia i ograniczony
tetniak innego naczynia

Typ3 rozlane poszerzenie pojedynczego naczynia

Typ 4 ograniczone poszerzenie lub tetniak segmentalny
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ta[2, 3]. Anomalie te stwierdza sie w 0,15-5,3% wykonanych
koronarografii [2-8]. Tetniak wystepuje jako twor pojedyn-
czy lub mnogi, moze mie¢ charakter wrodzony lub nabyty.

Wyrézniamy nastepujace typy morfologiczne tetnia-
kéw: workowaty — jezeli wymiar poprzeczny tetniaka jest
wiekszy niz podtuzny, oraz wrzecionowaty — gdy wymiar
podtuzny jest wiekszy niz poprzeczny [9]. Markis i wsp. po-
dali klasyfikacje tetniakbw obejmujaca cztery typy (Tabe-
la 1) [8]. Tetniaki najczesciej sa umiejscowione w proksy-
malnym i srodkowym segmencie prawej tetnicy wiefcowej
(40-73%), proksymalnym segmencie tetnicy zstepujacej
przedniej (10-51%), rzadziej w tetnicy okalajacej (4-43%).
Sporadycznie (2-9%) pojawiaja sie w pniu lewej tetnicy
wiencowej [10].

Wedtug Lenihana i wsp. tetniaki tetnic wieficowych
u 0s6b < 33. roku zycia sg zwykle anomalig wrodzong, na-
tomiast u wiekszosci pacjentéw > 33. roku zycia oraz
u wszystkich > 56. roku zycia tetniaki tetnic wieficowych
sg wtorne [11]. W populacji krajow europejskich i wérod
dorostych najczestsza przyczyna tetniakéw jest miazdzy-
ca, natomiast wsréd dzieci oraz w krajach azjatyckich
— choroba Kawasaki. Choroba Kawasaki jest ostrg choro-
ba goraczkowa wieku dzieciecego (najczesciej u dzieci do
5. roku zycia) o nieustalonej etiologii, ktéra objawia sie po-
wiekszeniem weztéw chtonnych, zwtaszcza szyjnych, grud-
kowa wysypka, rumieniem dtoni i podeszw, zaczerwienie-
niem spojowek oraz przekrwieniem btony Sluzowej jamy
ustnej i gardta z tzw. jezykiem malinowym. Po ustapieniu
tych objawéw czesto (15-25%) dochodzi do powstania
mnogich tetniakéw w naczyniach wieficowych, ktére mo-
ga byt zwigzane z wystepowaniem objawdw choroby nie-
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dokrwiennej serca, zawatem serca, a nawet zgonem [12].
W pismiennictwie opisywane sg réwniez przypadki po-
wstawania tetniakdw w przebiegu choréb uktadowych
tkanki tacznej (np. toczen uktadowy), choréb zakaznych
(infekcyjne zapalenie wsierdzia, kita, borelioza), zapalen
naczyh (m.in. guzkowe zapalenie tetnic, choroba Taka-
yasu) (Rycina 1), zespotu Marfana i in. (Tabela Il) [13-23].
Opisywano takze przypadki wytworzenia tetniakéw na-
czynia wiencowego w nastepstwie zabiegdw angioplasty-
ki wienicowej [24]. Angioplastyka powoduje pekniecie bto-
ny wewnetrznej tetnicy. Implantowany stent w miejscu
dysekcji utrzymuje droznos¢ swiatta naczynia, nie pokry-

wa jednak czesto catej dtugosci rozwarstwienia. Na brze-
gach stentu mozliwe jest zatem powstanie tetniaka. No-
we techniki inwazyjne, takie jak aterektomia, rotablacja,
zabiegi z uzyciem lasera oraz brachyterapia wieficowa, do-
prowadzaja do wiekszego uszkodzenia srédbtonka oraz
btony wewnetrznej naczynia, co moze sprzyjac rozwojowi
CAE (Tabela I1) [24, 25].

Etiologia i patogeneza

Cho¢ uwaza sie, ze tetniakowatos¢ tetnic wieficowych
jest w wiekszosci wypadkéw odmiang miazdzycy ,,zawe-
zajacej”, jej doktadna patogeneza nie jest dobrze pozna-

Rycina 1. Niemiazdzycowe przyczyny tetniakéw tetnic wiencowych. A — tetniakowate poszerzenie prawej tetnicy

wieficowej u 47-letniej chorej z kilkuletnim wywiadem tocznia rumieniowatego; B — tetniaki tetnicy zstepujacej

przedniej u 23-letniej kobiety z choroba Takayasu

Tabela Il. Etiologia tetniakéw tetnic wieficowych

Przyczyny tetniakéw tetnic wieficowych

Przyblizona czestos¢

Miazdzyca 50%
Choroba Kawasaki 17%
Infekcje: infecyjne zapalenie wsierdzia (zatory septyczne — tetniaki mykotyczne), kita, borelioza 11%
Choroby tkanki tacznej (toczer rumieniowaty uktadowy i in.) 10%
Zapalenia naczyn: guzkowe zapalenie tetnic, choroba Takayasu 10%

Zespot Marfana

rzadko, < 1%

Zespot Ehlersa-Danlosa

rzadko, < 1%

Zespot Rendu-Oslera-Webera

rzadko, < 1%

Nerwiakowtdkniakowatos¢ typu 1

rzadko, < 1%

Wrodzone

rzadko, < 1%

Nowotwory (w tym pierwotny chtoniak serca)

bardzo rzadko, < 1%

Urazy klatki piersiowej

bardzo rzadko, < 1%

Jatrogenne, np.: PCl, DES, aterektomia, rotablacja, ablacja laserowa, brachyterapia wiencowa

rzadko, <1 %
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na [5]. W 1987 r. Glagov opisat zjawisko wyréwnawczego
poszerzenia Swiatta tetnicy w miejscu wczesnych zmian
miazdzycowych, kompensujgcego narastajaca blaszke
miazdzycowa [26]. Zjawisko to nazwano pozytywng prze-
budowa (remodelingiem) tetnicy. Stwierdzono ponadto, ze
w miejscach poszerzenia wzrasta aktywnos¢ procesu za-
palnego, ktéra zwieksza ryzyko pekniecia blaszki [27]. Nie
u wszystkich chorych ze zmianami miazdzycowymi docho-
dzi jednak do wytworzenia miejscowego poszerzenia tet-
nic wiehcowych oraz degradacji $ciany naczynia prowa-
dzacej do powstania CAE. Wyodrebniono kilka czynnikow
klinicznych i patofizjologicznych, ktére prawdopodobnie
maja wptyw na Scieficzenie sciany i tworzenie sie tetnia-
kow. Nalezag do nich: nadcisnienie tetnicze, palenie papie-
roséw, pte¢ meska, hiperhomocysteinemia, przyspieszenie
proceséw miazdzycowych przez infekcje wirusem
Epsteina-Barr, czynniki genetyczne, takie jak wystepowa-
nie alleli HLA-DR B1813, DR16, DQ2 i DQ5; wystepowanie
allela 5A genu MMP-3 oraz polimorfizm delecyjno-
-insercyjny genu ACE (genotyp ACE DD) [2, 9, 28-31].
Stwierdzono, ze wystepowanie tetniakéw wiencowych jest
zwigzane z nasilonym procesem zapalnym obejmujacym
wszystkie warstwy naczynia. Wykazano, ze u chorych z izo-
lowanymi tetniakami wiefcowymi wystepuja wyzsze ste-
zenia biatka C-reaktywnego oraz interleukiny 6 w poréw-
naniu z chorymi z ,,zawezajaca” chorobg niedokrwienna
serca oraz bez choroby niedokrwiennej serca [32, 33]. Wy-
razem nasilonego procesu zapalnego sa réwniez podwyz-
szone stezenia rozpuszczalnych molekut adhezyjnych, ta-
kich jak VCAM-1, ICAM-1 oraz E-selektyny, w osoczu
chorych z CAE, a takze zwiekszenie aktywnosci metalopro-
teinaz macierzy (MMP) [9, 33, 34]. Metaloproteinazy ma-
cierzy sg enzymami, ktore uczestnicza w rozktadzie biatek
strukturalnych tkanki tacznej (macierzy). Degradacja ma-
cierzy pozakomérkowej ostabia tkanke sprezysta i mies-
niowa w lamina elastica, prowadzac do ostabienia sciany
naczynia i jej scienczenia. W nastepstwie dziatania sit me-
chanicznych na Sciefczata, ostabiong sciane dochodzi
do jej uwypuklenia, czyli tworzenia tetniaka. Regulacja eks-
presji ggndbw MMP na poziomie transkrypcji odbywa sie
poprzez mechanizm zalezny od prostaglandyny E2-cAMP.
Aktywnos¢ transkrypcji moze by¢ regulowana przez szereg
cytokin zapalnych, hormonéw i czynnikéw wzrostu. Aktyw-
nos¢ samych MMP jest regulowana przez tkankowo spe-
cyficzne inhibitory metaloproteinaz (TIMP-1, -2, -3, -4),
ktore wydzielane sg przez miocyty oraz makrofagi. Aktyw-
nos¢ tych komérek jest zwiekszana przez czynniki wzro-
stu, a zmniejszana przez rézne interleukiny. W scianie na-
czyniowej tetniakéw wieficowych wykazano podwyzszone
aktywnosci MMP-2, MMP-3, MMP-9 oraz MMP-12 i obni-
zone stezenia TIMP [35]. Stwierdzono réwniez, ze plaz-mi-
na silnie stymuluje konwersje pro-MMP do formy aktyw-
nej. U chorych z CAE znacznie zmniejszona jest aktywnos¢
aktywatora plazminogenu 1 (PAI-1), co posrednio zwieksza
aktywnos¢ MMP [36]. Wydaje sie zatem, ze bezposrednig

Kardiologia Polska 2009; 67: 12

przyczyna powstawania tetniakéw jest zaburzenie réwno-
wagi w $cianie naczynia, a zwtaszcza w btonie sprezystej,
pomiedzy enzymami proteolitycznymi oraz ich inhibitora-
mi powstajacymi na skutek nasilonego procesu zapalne-
go [9, 35]. Istotnga role procesu zapalnego oraz aktywacji
MMP zaobserwowano réwniez u chorych z niemiazdzyco-
wymi przyczynami tetniakéw, w tym w chorobie Kawasa-
ki [37]. Wazna role w patogenezie powiktan tetniakéw od-
grywa réwniez sktonnosé do powstawania zakrzepow
w ich Swietle. Wydaje sie, ze obok zwolnienia przeptywu
krwi oraz niestabilnosci blaszki miazdzycowej w obrebie
tetniaka (nasilenie miejscowego procesu zapalnego) istot-
ne znaczenie ma réwniez nadaktywnos¢ ptytek [38]. W ba-
daniu histologicznym tetniakéw naczyh wiehcowych ob-
serwuje sie w ich obrebie hialinizacje, odktadanie lipidow,
rozerwanie btony wewnetrznej, zwapnienia oraz lokalne
witdknienie i krwawienie srédnaczyniowe.

Przebieg i znaczenie kliniczne

Tetniaki tetnic wieAcowych moga nie wywotywaé ob-
jawow klinicznych [9], zwykle jednak u chorych wystepu-
ja klasyczne objawy dtawicy piersiowej. Sa one zwigzane
z niedokrwieniem miesnia sercowego spowodowanym:
1) mikrozatorami powstajgcymi w Swietle tetniaka i zamy-
kajacymi Swiatto dystalnych segmentéw naczyh oraz mi-
krokrazenia wieficowego, 2) zaburzeniami przeptywu krwi,
3) skurczem naczyniowym [10]. Papadakis i wsp. stwierdzili,
Ze obecnos¢ CAE byta zwigzana z wyzszymi wartosciami
TIMI Frame Count wskazujacymi na istotne zwolnienie
przeptywu w tetnicach nasierdziowych [39]. Wykazano
rowniez, ze wystepowanie CEA wigze sie z pogorszeniem
zakontrastowania miokardium (myocardial blush grade),
a takze obnizeniem rezerwy przeptywu wieficowego [40,
41]. Nalezy jednak pamietac o bardzo czestym (> 50%)
wspotistnieniu tetniakéw z istotnymi zwezeniami tetnic
wiefcowych, kiedy niemozliwe jest odréznienie mechani-
zmu niedokrwienia powodowanego przez CAE od niedo-
krwienia wywotanego przez krytycznie zwezajace Swiatto
tetnicy blaszki miazdzycowe. Inny objaw, ktéry moze to-
warzyszyc¢ tetniakom, to dysfagia, ktéra jest nastepstwem
ucisku na przetyk przez powiekszone serce [42]. Moga wy-
stapi¢ rowniez objawy zastoinowej prawokomorowej nie-
wydolnosci krazenia spowodowane uciskiem i utrudnie-
niem naptywu krwi do prawego przedsionka [43].

Powiklania i rokowanie

Powiktaniem CAE moze by¢ ostry zawat serca wywo-
tany zatorem, skurcz naczynia, ztosliwe arytmie, samoist-
na dysekcja naczynia, a takze pekniecie tetniaka i tampo-
nada osierdzia lub wytworzenie przetoki z ktéras z jam
serca, aorta lub tetnicg ptucna [9, 10] (Rycina 2.). Z tego
powodu, cho¢ podejscie do kazdego chorego z CAE powin-
no zaleze¢ od ciezkosci objawow, struktury anatomicznej,
wielkosci i potozenia tetniaka, CAE nie moze by¢ trakto-
wany jako potencjalnie tagodna jednostka chorobowa.
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Rycina 2. Angiogram prawej tetnicy wiencowej (RCA) u chorego z ostrym zawatem serca z uniesieniem odcinka ST
spowodowanym zakrzepica w tetniaku, nieskutecznie leczonym pierwotng angioplastyka wiencowa. A— angiogram
wyjsciowy, widoczna skrzeplina w wietle tetniaka (strzatka); B — po 10 dniach leczenia przeciwzakrzepowego (wlew
dozylny heparyny niefrakcjonowanej, poprzedzony 24-godzinnym wlewem abciksimabu)

Pekniecie tetniakéw zdarza sie stosunkowo rzadko,
czesto przez wiele lat pozostaja one stabilne pomimo
znacznych rozmiaréw [18]. Pekniecie tetnika, jak sie suge-
ruje, jest zwigzane z zastagpieniem wystepujacej w btonie
srodkowej i przydance elastyny przez tkanke wtdknista.

Rokowanie w CAE jest niejasne. W badaniu CASS nie
obserwowano rdznic w 5-letnim przezyciu pomiedzy cho-
rymi, u ktorych wykryto tetniaki, a chorymi bez tetniakéw,
jedynie ze zwezeniami tetnic wieficowych, dlatego auto-
rzy zasugerowali, aby anomalie te traktowac jak forme
miazdzycy tetnic wieficowych [2]. Baman i wsp. stwierdzili
jednak, ze 5-letnie przezycie chorych z tetniakami wyno-
sito zaledwie 71% i w zwiazku z tym zalecili agresywne po-
stepowanie u pacjentéw z ta chorobg [44].

Leczenie

Ze wzgledu na niepewne rokowanie nalezy starannie
rozwazyt sposoby leczenia, aby uniknaé mozliwych (czesto
fatalnych) powiktan tetniakéw, a z drugiej strony nie nara-
zi¢ niepotrzebnie chorego na ryzyko interwencji lub zabie-
gu chirurgicznego. Wydaje sie, ze mniejsze tetniaki bez to-
warzyszacych zwezeh w tetnicach wieficowych moga by¢
leczone zachowawczo [9, 10]. W leczeniu nalezy przede
wszystkim uwzglednic leki przeciwptytkowe (kwas acetylo-
salicylowy i/lub klopidogrel) oraz leki przeciwzakrzepowe.
Proponuje sie rowniez podawanie niedihydropirydynowych
blokeréw kanatéw wapniowych w celu unikniecia skurczu.
Ze wzgledu na postulowang role zwiazku polimorfizmu ge-
nu ACE z wystepowaniem CAE uzasadnione wydaje sie row-

niez podawanie inhibitorow konwertazy angiotensyny, ale
ich zastosowanie wymaga dowodéw klinicznych. Przydat-
ne moga okazac sie takze niektére statyny, ze wzgledu
na hamowanie przez nie aktywnosci MMP-3 oraz interleu-
kiny 4. Podawanie nitratow moze pogarsza¢ przeptyw w na-
czyniach wieficowych u chorych z tetniakami i dlatego nie
nalezy ich stosowac. Proponowane leczenie farmakologicz-
ne u chorych z CAE przedstawiono w Tabeli Il [10].

U os6b z chorobg Kawasaki wykazano, Ze podanie do-
zylnych immunoglobulin (IVIG) w ciaggu 10 dni od poczat-
ku objawow zmniejsza czestosé wystepowania tetniakow
wieficowych z 23 do 5%, a tetniakéw duzych z 5 do 1% [9].

W pismiennictwie dostepne s3 liczne opisy skuteczne-
go leczenia inwazyjnego CAE za pomoca implantacji sten-
tow oraz stentgraftow [45, 46]. Pomimo potwierdzonej sku-
tecznosci takiego leczenia nalezy pamieta¢ o mozliwych
jego konsekwencjach, zwtaszcza o ryzyku restenozy oraz
zakrzepicy (dtuzsza epitelializacja w obrebie stentgraftu).
Zdaniem autoréw ogranicza to zastosowanie stentgraftow
do leczenia chorych z towarzyszacymi istotnymi zwezenia-
mi tetnic wiencowych, bardzo duzymi tetniakami oraz do le-
czenia powiktan CAE, np. ostrych zespotéw wieficowych wy-
wotanych dysekcja naczynia. Stenty samorozprezalne
pokryte tetrafluoroetylenem (PTFE) moga by¢ uzyte w tet-
niakach o duzych rozmiarach w naczyniach z licznymi kre-
tosciami, ale dane na ten temat sa ograniczone [47, 48].
Obecnie nie ma precyzyjnych i jednoznacznych zalecen do-
tyczacych postepowania inwazyjnego w CAE, wydaje sie jed-
nak, ze dla wielu chorych leczenie to jest dobrg alternaty-
wa dla leczenia chirurgicznego.
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Tabela lll. Proponowane leczenie farmakologiczne u chorych z tetniakami tetnic wieficowych

Lek Dawka Sposéb dziatania

Kwas acetylosalicylowy 75-360 mg hamowanie agregacji ptytek

Warfaryna INR 2,0-2,5 hamowanie tworzenia zakrzepow

Diltiazem rozne zmniejszenie ryzyka skurczu

Inhibitory ACE lipofilne (np. ramipril, perindopril) rézne zmniejszenie zapalenia, hamowanie tkankowego
uktadu RAA

Statyny rozne hamowanie MMP-3

Leczenie operacyjne nalezy rozwazy¢ u chorych z mno-
gimi tetniakami, z towarzyszacymi istotnymi zwezeniami
w tetnicach wienficowych oraz w przypadku duzych tetnia-
koéw pnia lewej tetnicy wiencowej, tetniakéw powoduja-
cych objawy uciskowe, przetok oraz innych zagrazajacych
zyciu powiktan [9, 10]. Niektorzy autorzy uwazaja, ze ze
wzgledu na bardzo wysokie ryzyko powiktah bezwzgled-
nym wskazaniem do interwencji chirurgicznej jest tetniak
o Srednicy przekraczajacej 3—4 razy Srednice Swiatta zdro-
wego naczynia [9]. Obecnie operacja polega na wyodreb-
nieniu, podwigzaniu oraz resekgcji tetniaka z nastepcza re-
konstrukcja naczynia, ewentualnie z wykonaniem
niezbednego pomostu [49, 50].
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