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Restenoza w stencie przyczyna

ostrego zespolu wiencowego

In-stent restenosis as a cause of acute coronary syndrome
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Przedstawiono przypadek 82-letniej chorej, przyje-
tej do naszej Kliniki z wstepnym rozpoznaniem ostrego
zespotu wiencowego.

Opis przypadku

Pierwsze objawy choroby niedokrwiennej serca
u omawianej pacjentki wystapity przed 5 laty. Jednak,
mimo Ze dolegliwosci stenokardialne w ciggu ostatnich
2 lat znacznie sie nasility, chora nie wyrazata zgody na
proponowanga koronarografie.

Dopiero w lipcu 2004 r., w trakcie hospitalizacji spo-
wodowanej pojawieniem sie silnego bélu zamostkowe-
go nieustepujacego po nitratach, chorej wykonano ko-
ronarografie. Badanie ujawnito dtugie istotne zwezenie
w gatezi przedniej zstepujacej (GPZ), rozpoczynajace sie
tuz za jej ujsciem, obejmujace caty segment proksymal-
ny i jednoczesnie ujscie oraz poczatkowy odcinek
pierwszej gatezi diagonalnej (Dg-1). Ponadto w gatezi
okalajgcej (GO) na dtugim odcinku od odejscia pierw-
szej gatezi marginalnej stwierdzono bardzo ciasno prze-
wezone naczynie, powodujace znaczne opdznienie wy-
petnienia jego obwodu (Rycina 1a). Natomiast angio-
gram prawej tetnicy wienicowej (PTW) uwidocznit dtugie
ztozone zwezenie na granicy 1. i 2. segmentu, obejmuja-
ce ujécie drobnej gatezi prawokomorowej (Rycina 2a).
W obwodowych odcinkach GPZ, Dg-1 oraz PTW nie
stwierdzono zmian.

Ze wzgledu na stopien zaawansowania zmian miaz-
dzycowych chorej zaproponowano zabieg pomostowa-
nia aortalno-wiencowego (CABG). Niestety, pacjentka
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nie wyrazita wowczas zgody na jego wykonanie. Dlate-
go tez podjeto decyzje o przeprowadzeniu dwuetapo-
wego zabiegu rewaskularyzacji (PCl), w tym implanto-
wania stentu uwalniajgcego lek (DES) do GPZ.

Po zabezpieczeniu GPZ prowadnikiem wiefcowym
operator prébowat wprowadzi¢ drugi prowadnik do ga-
tezi diagonalnej. Niestety, préba ta zaréwno ze wzgledu na
stopien zwezenia, jak i kat odejscia bocznicy nie powiodta
sie. Wobec tego wykonano predylatacje GPZ 12 mm cew-
nikiem balonowym o Srednicy 2,5 mm i ponownie pod-
jeto prébe wprowadzenia prowadnika do gatezi diago-
nalnej. Niestety, takze ta préba byta nieudana. Nastep-
nie implantowano stent Cypher 3,0x28 mm, pokrywa-
jac caty odcinek zwezonego GPZ i uzyskujac petne od-
tworzenie Swiatta naczynia (Rycina 1b). Niestety w jej
efekcie doszto do okluzji bocznicy (tj. Dg-1). U pacjent-
ki wystapito migotanie komor, ktére udato sie przerwac
dopiero po trzeciej defibrylacji (200-300-360 J).

Po zabiegu chora przekazano do tutejszego OIOK.
W momencie przyjecia chora byta w stanie ogélnym
dos¢ ciezkim (czestos¢ serca 100/min, RR 90/60 mmHg),
zgtaszata silny bél zamostkowy oraz duzego stopnia
dusznosc. W zapisie EKG stwierdzono cechy zawatu
Sciany przedniej (uniesienie odcinka ST w I, aVL, V1-3, V5
oraz obnizenie odcinka ST w I, Ill, aVF). W surowicy krwi
chorej obserwowano narastanie wartosci markeréw
martwicy miednia sercowego (maksymalnie CPK 3077
IU/l, CKMB 548 IU/|, Tnl 74,46 ng/ml). Pacjentce podta-
czono 24-godzinny wlew amin presyjnych. W echo wy-
konanym w 3. dobie od zabiegu stwierdzono hipokineze
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Rycina 1. Angiografia lewej tetnicy wieficowej przed zabiegiem angioplastyki (1a.), po implantacji stentu Cypher®
w tetnicy przedniej zstepujacej (1b.), 4 mies. po zabiegu PCl (1c.) oraz po zabiegu angioplastyki balonowej na
brzegach stentu (1d.)

1/2 przypodstawnej czesci przegrody i 1/2 przykoniusz-
kowej Sciany przedniej oraz przypodstawnego segmen-
tu éciany dolnej. Frakcje wyrzutowa oceniono na 45%.
Po 15-dniowe] hospitalizacji (w tym 7 dniach w OIOK)
w stanie ogblnym dobrym chorga przeniesiono na oddziat
rehabilitacji kardiologicznej. W EKG wykonanym w dniu
wypisu stwierdzono zespét QS w aVL, brak progresji za-
tamka R w V1-2, patologiczny zatamek Q w V3-4 oraz
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skosne obnizenie odcinka ST i ujemny zatamek T w II, Il
aVFE W leczeniu zalecono: ASA, klopidogrel, B-bloker, sta-
tyne, inhibitor konwertazy oraz lek moczopedny.
Pierwsze dni rehabilitacji przebiegaty bez powiktan.
Jednak 7. dnia stan pacjentki gwattownie sie pogorszyt.
Chora zgtosita bardzo silny bél zlokalizowany za most-
kiem, promieniujacy do szyi oraz dusznosé. W badaniu
przedmiotowym z odchylen stwierdzono znaczny zastdj
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nad ptucami (Killip 111), hipotonie (RR 85/55 mmHg) i ta-
chykardie (HR 145/min). W EKG obserwowano normali-
zacje potozenia odcinka ST nad $ciang dolng oraz liczne
pobudzenia dodatkowe pochodzenia komorowego. Z te-
go powodu chorg przekazano do tutejszej Kliniki. Zardw-
no obraz kliniczny, jak i zmiany w zapisie EKG wskazywa-
ty na PTW jako prawdopodobng przyczyne destabilizacji
chorej. Wobec powyzszych faktéw chorg przekazano do
Pracowni Kardioangiograficznej, celem wykonania kon-
trolnego badania koronarograficznego. Poniewaz angio-
grafia lewej tetnicy wiehcowe] nie wykazata cech upo-
Sledzonego przeptywu w stentowanym wczesniej naczy-
niu, zadecydowano o wykonaniu zabiegu angioplastyki
w PTW. Po predylatacji cewnikiem balonowym w miej-
scu zwezenia wszczepiono 33 mm klasyczny stent meta-
lowy (BMS) o $rednicy 3,0 mm, odtwarzajac $wiatto na-
czynia  (Rycina 2b). Po zabiegu dolegliwosci bolowe
znacznie zmniejszyty nasilenie. Chorg przekazano na
OIOK. Markery martwicy mieénia sercowego byty w nor-
mie. W echo nie stwierdzono poszerzenia obszaru zabu-
rzeh kurczliwosci w stosunku do badania poprzedniego.
5 dni péZniej chorg w stanie dobrym wypisano do domu.
W trakcie pierwszych 3 mies. od zabiegu angioplasty-
ki chora nie odczuwata istotnych dolegliwosci dtawico-
wych. Z tego tez powodu stopniowo zwiekszata aktyw-
nos¢ fizyczna, jednak w 4. mies. nastapit nawrét dolegli-
wosci. Pomimo ograniczenia przez chorg aktywnosci ru-
chowej, bole stenokardialne powtarzaty sie regularnie.
Na 3 dni przed omawiang hospitalizacjg u pacjentki wy-
stapit bardzo silny spoczynkowy b6l zamostkowy o cha-
rakterze pieczenia, promieniujacy do zuchwy i obojczy-
ka, ktéry poczatkowo ustepowat po nitroglicerynie. Cho-
ra poczatkowo ukrywata dolegliwosci przed rodzing,
obawiajac sie kolejnej hospitalizacji. Dopiero, gdy utrzy-
mywaty sie nieprzerwanie kilka godzin, dotaczyto sie
dretwienie lewej dtoni i narastata dusznos¢, chora zade-
cydowata sie zgtosi¢ do Izby Przyje¢ tutejszego szpitala.
W EKG wykonanym w szpitalnym SOR stwierdzono
zesp6t QS w V1-2 aVL, obnizenie odcinka ST 0 2 mm
w V5-6 oraz 0 3 mm w I, lll, aVF. Ponadto wykazano
podwyzszenie enzymoéw wskaznikowych (CKMB 36
U/, Tnl 1,76 ng/ml). W oparciu o te wyniki chora prze-
kazano do Pracowni Kardioangiograficzne;.
Angiografia ujawnita 2 ciasne zwezenia w GPZ:
pierwsze rozpoczynajace sie w miejscu odejscia od pnia
gtownego az do proksymalnego brzegu wszczepionego
DES oraz drugie — na jego dystalnym brzegu (Rycina 1c).

Rycina 2. Angiografia prawej tetnicy wiencowej
przed zabiegiem angioplastyki (2a.), po implan-
tacji klasycznego stentu metalowego (2b.),
3 mies. po zabiegu PCl (2c.)
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Ponadto w PTW stwierdzono krytyczne zwezenie na ca-
tej dtugosci implantowanego stentu oraz kolejne w seg-
mencie srodkowym (Rycina 2c). Gataz diagonalna (za-
mknieta przed 4 mies. podczas implantacji DES) wypet-
niata sie z op6znieniem.

Operator zadecydowat o wykonaniu zabiegu angio-
plastyki w GPZ. W pierwszej kolejnosci na dystalnym
brzegu stentu wykonano poszerzenie cewnikiem balo-
nowym 3x20 mm (10 atm), a nastepnie po zabezpiecze-
niu gatezi okalajacej wykonano kolejne inflacje tym sa-
mym balonem na jego proksymalnym brzegu, uzysku-
jac istotny przyrost Swiatta naczynia (Rycina 1d).

Po zabiegu pacjentke przekazano na OIOK. W ba-
daniu echokardiograficznym stwierdzono akineze

Komentarz

Mimo ogromnego poste-
pu, jaki dokonat sie od czasu
wykonania pierwszej angio-
plastyki balonowej POBA
(A. Gruentzig 1977), Srednio
u ok. 30% pacjentéw leczonych
klasyczng angioplastyka do-
chodzi do nawrotu zwezenia
w uprzednio leczonym odcinku
tetnicy wiencowej (tzw. restenoza). Nic wiec dziwnego,
Ze trwa ciagte poszukiwanie nowych metod terapeutycz-
nych, majacych na celu eliminacje tego zjawiska.

Takim pierwszym sukcesem byto wprowadzenie
stentéw wiencowych (ang. Bare Metal Stent — BMS), kt6-
re ograniczyty czestos¢ wystepowania restenozy o ponad
50% w stosunku do angioplastyki balonowej (badania
BENSTENT-1, STRESS). Jednak u czesci pacjentéw (Sred-
nio 20%) dochodzi do hiperplazji srodbtonka w stencie,
prowadzacej do uposledzenia przeptywu krwi — tzw. re-
stenoza w stencie (ang. in-stent restenosis — ISR).

Duzo bardziej skuteczne okazato sie potaczenie
stentowania oraz lokalnego podawania lekéw poprzez
stworzenie stentow uwalniajgcych lek antyproliferacyj-
ny (ang. drug eluting stent — DES). Przeprowadzone do
tej pory badania (FIM, RAVEL, SIRIUS, TAXUS) bezspor-
nie wykazuja zalety implantacji stentéw uwalniajacych
leki. Wykazano, ze az o ponad 80% zmniejszaja one ry-
zyko restenozy w poréwnaniu do klasycznych stentow
metalowych. Niestety, polskie realia ekonomiczne nie
pozwalaja na wszczepianie dowolnej liczby tego typu
stentéw u kazdego pacjenta. Z tej wtasnie przyczyny
nasza chora otrzymata wéwczas tylko jeden stent
z grupy DES, chociaz trzeba przyznaé, ze w aktualnym
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podstawnej potowy Sciany dolnej i w mniejszym
stopniu tylnej oraz hipokineze dolnej czesci przegro-
dy miedzykomorowej. W surowicy krwi stwierdzono
wzrost enzymoéw wskaznikowych (CPK 2221U/1, CKMB
45 |U/1, Tnl 5,96 ng/ml). W czwartej dobie od zabiegu
w zapisie EKG stwierdzono bradykardie zatokowa
(40/min). Z tego powodu zredukowano dawke B-blo-
kera, jednak bradykardia nie ustepowata. Wobec te-
go chorej wszczepiono stymulator DDD. Poniewaz
chora w dalszym ciagu nie wyrazata zgody na CABG
— zaproponowano jej wykonanie zabiegu brachytera-
pii w obrebie stentowanego segmentu w PTW. Pa-
cjentka wyrazita zgode na te forme leczenia. Sam za-
bieg wykonano miesiac péznie;.

Katalogu Procedur Medycznych NFZ przewidziano juz
implantacje dwéch DES-6w. Niestety, wycena tej proce-
dury nie zacheca do jej wykonywania (punktéw ledwo
starcza na zakup stentéw, koszty pozostatego sprzetu
pozostaja niepokryte). Przy tym nalezy pamietac, ze
chorzy leczeni DES s3 narazeni na ryzyko zakrzepicy
w stencie oraz ze DES nie eliminuje catkowicie zjawiska
restenozy. Srednio odsetek ten wynosi 5%, chociaz re-
jestry prowadzone od momentu wprowadzenia DES
(WISDOM, e-CYPHER, RESEARCH) wykazaty, ze u cu-
krzykéw i pacjentéw z trudnymi zmianami miazdzyco-
wymi (dtugie, w waskich naczyniach, w bifurkacjach)
odsetek restenozy istotnie wzrasta (10-20%).

Niestety, okazato sie, ze u omawianej chorej wystapi-
to zjawisko restenozy i to nie tylko w naczyniu leczonym
BMS, ale i w tym, w ktérym uzyto DES. Mozna to podsu-
mowac stwierdzeniem o podwadjnej ISR u naszej chorej.

Koronarografia wykazata zaawansowanga hiperpla-
zje Srodbtonka w obrebie catego klasycznego stentu
w PTW oraz na brzegach stentu uwalniajgcego rapamy-
cyne (podobny efekt obserwowano po brachyterapii
wewnatrzwiehcowej — ang. edge effect lub candy wrap-
ped effect — zjawisko zwezenia na krawedzi stentu).
Dodatkowo zaskakujacy jest fakt, ze od czasu implan-
tacji stentéw do wystapienia restenozy minety niecate
4 mies. Wydaje sie, ze u omawianej chorej najprawdo-
podobniej wystapita hiperergiczna reakcja na uraz scia-
ny naczyniowej. Obraz restenozy w stencie Cypher®,
gdzie punktem wyjscia mogty by¢ brzezne mikrodys-
sekcje spowodowane balonem, na ktérym byt on
umieszczony, zdaje sie potwierdzac te teorie.

Niestety, mimo skutecznej angioplastyki zwezen na
brzegach stentu Cypher®, w gatezi przedniej zstepujacej
oraz brachyterapii w prawej tetnicy wieficowe;j jej roko-
wanie nie jest najlepsze. Istnieje ogromne prawdopodo-
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biefstwo wystapienia restenozy, i to w obu tetnicach.
Wydaje sie, ze optymalnym postepowaniem bytoby
skierowanie chorej na zabieg CABG, jednak chora wciaz
nie wyraza nan zgody. | tutaj rodzi sie pytanie, jak nale-
zy postepowaé w takich przypadkach. Z jednej strony
mamy twarde reguty ekonomiczne narzucone przez
NFZ, a z drugiej — spoczywa na nas koniecznos¢ leczenia
chorych. Nasza chora prezentuje ostre objawy niewydol-
nosci wiefcowej, ktore nie ustepuja po leczeniu zacho-
wawczym. Tak wiec jest wielce prawdopodobne, Ze
omawiana pacjentka wkrétce sie u nas zjawi, ponownie
nie zgodzi sie na CABG i znowu staniemy przed koniecz-
noscia wykonywania nastepnych zabiegéw PCl. Najbar-
dziej prawdopodobne jest, ze POBA w GPZ okaze sie nie
do konca skuteczna, a woéwczas konieczne bedzie
wszczepienie kolejnego stentu z grupy DES. Wydaje
sie, ze powinien to by¢ stent pokryty paklitakselem,
dajacy nadzieje na lepsza reakcje niz wczesniejsza na
rapamycyne. Podobna sytuacja moze wystepowac
w PTW. Tutaj rowniez grozi nam nastepny DES. Stoi
wiec przed nami prawdziwe wyzwanie finansowe. Do
tego nalezy pamietaé, ze nawet takie duze naktady
nie zapewniaja petnego sukcesu, tj. nie wykluczaja re-
stenozy. Dodatkowo uzycie stentéw DES wiaze sie ze
zwiekszonym prawdopodobienstwem zakrzepicy
w stencie i to nie tylko w ostrej fazie po zabiegu, ale
i wiele miesiecy pdézniej. Tak wiec pacjentka bedzie
musiata praktycznie stosowaé podwéjna terapie prze-
ciwptytkowa przez cate zycie.

Oczywiscie pozostaje jeszcze nadzieja, ze tym ra-
zem pacjentka nie trafi do nas z zaostrzeniem niewy-
dolnosci wieficowej, a jesli juz, to da sie wreszcie prze-
kona¢ do koniecznosci wykonania zabiegu CABG.
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