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95%Cl

ACT

CABG

CAD

CAS

CCA

CCS

CEA

CK

CK-MB

CTK

EDV

EPD

ICA

KKCz

LICA

LM

NIHSS

NS

NYHA

OR

— 95% przedziat ufnoSci (ang. confidence interval)
— aktywowany czas krzepniecia (ang. activated clotting time)

— zabieg pomostowania aortalno-wiericowego (ang. coronary artery

by-pass grafting)

— choroba wienicowa (ang. coronary artery disease)

— zabieg stentowania tetnic szyjnych (ang. carotid artery stenting)
— tetnica szyjna wspodlna (ang. common carotid artery)

— czterostopniowa skala zaawansowania dfawicy piersiowej wg
Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. Canadian

Cardiovascular Society)
— endarterektomia tetnicy szyjnej (ang. carotid endarterectomy)
— kinaza kreatynowa (ang. creatine kinase)

— frakcja sercowa kinazy kreatynowej (ang. creatine kinase - myocardial

fraction)

— ciSnienie tetnicze krwi

— predkos¢ koncowo-rozkurczowa (ang. end diastolic velocity)

— czasowe systemy neuroprotekcji (ang. embolic protection devices)
— tetnica szyjna wewnetrzna (ang. internal carotid artery)

— koncentrat krwinek czerwonych

— tetnica szyjna wewnetrzna lewa (ang. left internal carotid artery)

— pien lewej tetnicy wiencowej (ang. left main)

— Skala oceny rozlegtfoSci udaru na podstawie objawow klinicznych

(ang. National Institutes of Health Stroke Scale)
— wynik nieistotny statystycznie, p>0,05 (ang. non significant)

— czterostopniowa skala ciezkosci objawdw niewydolnosci serca wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ang. New York Heart

Association)

—iloraz szans (ang. odds ratio)
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— zabieg przezskornej angioplastyki tetnic wiericowych (ang.

percutaneous coronary intervention)

— szczytowa predko$¢ skurczowa (ang. peak systolic velocity)

— Polskie Towarzystwo Kardiologiczne

— tetnica szyjna wewnetrzna prawa (ang. right internal carotid artery)
— tetnica szyjna wspolna prawa (ang. right common carotid artery)

— krzywa ROC (ang. Recevier Operating Characteristics)

— epizod przejSciowego niedokrwienia mozgu (ang. transient ischaemic
attack)

— czterostopniowa skala oceny przeptywu w tetnicach mézgowych
(ang. thrombolysis in brain infarction); TIBI-0 — brak przeptywu,
TIBI-3 — przeptyw prawidtowy

— ultrasonografia przezczaszkowa (ang. transcranial Doppler)

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 7



WYKAZ TABEL

2. WYKAZ TABEL

Tabela 1. Przeciwwskazania do zabiegu endarterektomii [47]

Tabela 2. Algorytm ‘tailored-CAS* doboru typu sytemu neuroprotekcji oraz typu stentu
Tabela 3. Charakterystyka chorych wigczonych do badania

Tabela 4. Charakterystyka chorych wigczonych do badania z podziatem na podgrupe
chorych objawowych i bezobjawowych

Tabela 5. Powiktania CAS

Tabela 6. Potencjalne czynniki ryzyka zabiegow CAS

Tabela 7. Powiktania CAS, réznice w czestosci ich wystepowania pomiedzy
podgrupami chorych objawowych i bezobjawowych w obserwacji 30-dniowej

Tabela 8. Wptyw badanych czynnikdéw na ryzyko wystapienia wczesnych powiktan CAS
Tabela 9. Schemat postepowania w przypadku wspdfistniejgcego zwezenia tetnicy
szyjnej i choroby wiencowej

Tabela 10. Swieze objawy neurologiczne (kolumna B) i poprawa neurologiczna
(kolumna C) oceniane w skali NIHSS u chorych po CAS powiktanej udarem mézgu
Tabela 11. Przypadki krwawienia wewnatrzczaszkowego po CAS

Tabela 12. Chorzy z jatrogenng anemig spowodowang utratg krwi

Tabela 13. Wptyw badanych czynnikéw na ryzyko wystgpienia zgonu, udaru mézgu

oraz restenozy w obserwacji odlegtej

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 8



WYKAZ RYCIN

3. WYKAZ RYCIN

Ryc. 1. Masywny udar krwotoczny z przebiciem do komor mézgu

Ryc. 2 . Krytyczne zwezenie RICA (strzatka)

Ryc. 3. Ostra niedrozno$c¢ tetnicy przedniej mézgu prawej (strzatka)

Ryc. 4. Optymalny efekt angiograficzny RICA-CAS

Ryc. 5. Nawigacja prowadnikiem Cirrus 0.014’ (strzatka)

Ryc. 6. Wprowadzenie mikrocewnika perfuzyjnego (strzatka)

Ryc. 7. Efekt ostateczny trombolizy celowanej (strzatka)

Ryc. 8. Prawidtowa perfuzja w tetnicy przedniej mézgu prawej w badaniu angio-TK
(strzatka)

Ryc. 9. Krytyczne zwezenie RICA (strzatka)

Ryc. 10. Ostra niedrozno$c¢ tetnicy srodkowej mézgu prawej (strzatka)

Ryc. 11. Optymalny efekt angiograficzny RICA-CAS

Ryc. 12. Balonoplastyka tetnicy srodkowej mozgu prawej (strzatka)

Ryc. 13. Efekt balonoplastyki - udroznienie tetnicy srodkowej mbézgu prawej (strzatka)
Ryc. 14 . Skrzeplina uwolniona z cewnika prowadzgcego (strzatka szeroka) oraz
nastepowa ostra niedrozno$c gatezi skroniowej tetnicy srodkowej mozgu lewej
(strzatka waska)

Ryc. 15. Embolizacja powietrzem ICA (strzatka szeroka) i ECA (strzatka waska)
podczas iniekcji kontrastu

Ryc. 16. Krwawienie podpajeczynoéwkowe w przebiegu zespotu hyperperfuzji

Ryc. 17. Szesciosekundowa asystolia wywotana inflacjq balonu podczas doprezania
stentu w LICA; (u gbry zapis EKG, na dole krzywa ci$nieri z widocznym chwilowym
spadkiem CTK do warto$ci 20mmHg)

Ryc. 18. Rozlegta dysekcja tetnicy szyjnej wspolnej prawej

Ryc. 19. Implantacja stentow do tetnicy szyjnej wspolnej prawej

Ryc. 20. Efekt ostateczny RCCA, RICA-CAS

Ryc. 21. Krytyczna restenoza w stencie w RICA (strzatka)

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 9



WYKAZ RYCIN

Ryc. 22. Implantacja stentu powlekanego lekiem antymitotycznym do RICA

Ryc. 23. Kontrola angiograficzna po 12 miesigcach

Praca doktorska — .. Tekieli — Krakéw, 2010 10



WYKAZ WYKRESOW

4. WYKAZ WYKRESOW

Wykres 1. Analiza ROC dla stopnia zwezZenia tetnicy szyjnej przed zabiegiem
Wykres 2. Spadek czestosci rytmu serca po zabiegu CAS

Wykres 3. Spadek CTK po zabiegu CAS

Wykres 4. Krzywa przezy¢ w badanej grupie w obserwacji odlegtej

Wykres 5. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych objawowych i bezobjawowych
Wykres 6. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych z i bez choroby wiericowej
Wykres 7. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych z i bez przebytego zawatu mie$nia
sercowego

Wykres 8. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych z i bez cukrzycy

Wykres 9. Funkcja przezycia w zaleznosci od zaawansowania choroby wiercowej
Wykres 10. Krzywa przezy¢ wolnych od udaru mézgu w obserwacji odlegtej
Wykres 11. Krzywa przezy¢ wolnych od restenozy w obserwacji odlegtej

Wykres 12. Poréwnanie funkcji ‘przezycia do restenozy’ u chorych z i bez

kontralateralnego zwezenia/niedroznosci tetnicy szyjnej

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 11



WYKAZ SCHEMATOW

5. WYKAZ SCHEMATOW
Schemat 1. Podziat matych udaréw mézgu pod katem ich przyczyny w omawianej
grupie chorych

Schemat 2. Przypadki hyperperfuzji — przebieg kliniczny

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 12


file:///M:\doktorat\AAAA%20do%20z�o�enia\�ukasz%20Tekieli%20praca%20doktorska%202010.docx%23_Toc275180261
file:///M:\doktorat\AAAA%20do%20z�o�enia\�ukasz%20Tekieli%20praca%20doktorska%202010.docx%23_Toc275180261

WPROWADZENIE

6. WPROWADZENIE

6.1. Udar mézgu jako choroba cywilizacyjna

W ostatnich dziesiecioleciach niezwykle szybki rozwéj cywilizacyjny przyniost ze sobg
znaczng poprawe jakosci i dlugosci zycia w krajach uprzemystowionych. Dzieki
postepowi medycyny udato sie praktycznie wyeliminowaé wiekszo$¢é choréb
zakaznych, ktore jeszcze na poczatku ubiegtego stulecia dziesigtkowaty ludnosé
Europy. Wraz z poprawg warunkéw spoteczno-ekonomicznych i zmiang stylu zycia
spoteczenstw zmienit sie takze zakres schorzen, ktére stanowity gtdbwne zagrozenie
jako choroby cywilizacyjne. Od potowy lat 50-tych ubiegtego stulecia udziat choréb
nowotworowych i zwigzanych z miazdzycg w statystyce umieralnosci stale wzrasta.
Obecnie udar moézgu, po zawale serca i chorobach nowotworowych stanowi trzecig co
do czestosci przyczyne zgondw i gtdwng przyczyne trwatego kalectwa u oséb po 40

roku zycia na swiecie [1].

Corocznie w naszym kraju rejestruje sie okoto 60 tysiecy nowych zachorowa¢ na udar
mozgu, co w przeliczeniu na 100 tys mieszkancéw stanowi 177 nowych przypadkow
wsrod mezczyzn i 125 wsrdd kobiet [2]. Zapadalno$é na udar mézgu jest w Polsce
poréwnywalna z innymi krajami europejskimi [2-4]. Pomimo znacznej poprawy w
opiece nad chorymi z udarem, w ciggu ostatnich lat smiertelno$¢ z powodu udaru jest
w Polsce w dalszym ciggu wyzsza niz w panstwach Europy zachodniej [4,5]. Dostepne
dane wskazujg ponadto na znaczne réznice pomiedzy terenami zurbanizowanymi
a wiejskimi w aspekcie dostepu do specjalistycznej opieki medycznej; okoto 26-31%
chorych z udarem na terenach wiejskich nie korzysta z pomocy specjalistycznej i leczy

sie w warunkach domowych; w rejonach miejskich odsetek ten nie przekracza 10% [6].

Udar moézgu jest chorobg, ktéra poza wysokg Smiertelnoscig szacowang na 8-31%
przypadkoéw, niesie ze sobg takze duze ryzyko znacznej niesprawnosci obserwowanej
u 44-74% chorych [7]. Wplywa ponadto istotnie na jakos¢ zycia chorych. W
prowadzonym w latach 90-tych w Australii badaniu, znanym pod akronimem
NEMESIS, obejmujacym ponad 500 chorych, wykazano, iz jakos$¢ zycia po udarze
mozgu obniza sie w sposdéb znaczacy i w wiekszosci przypadkéw nie poprawia sie
pomimo optymalnego leczenia i rehabilitacji. Nieodwracalne uposledzenie funkcji
motorycznych, depresja, lek oraz utrata pozycji spotecznej to gtdwne przyczyny, ktére
wptywajg negatywnie na jakos¢ zycia chorych. Znamiennym jest fakt, iz prawie 10%

ankietowanych w tym badaniu okreslito swoj stan jako gorszy od smierci [8].
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Udar mézgu jest kosztowng chorobg. Chociaz w Polsce nie ma wcigz dostepnych
danych na ten temat, Sredni, dozywotni koszt leczenia udaru moézgu w Szwecji
oceniono na 73000, a w Finlandii na 60000 dolaréw amerykanskich [9]. W podobnych
rejestrach prowadzonych na terenie Europy i Australii koszty te wahajg sie w granicach
od 35000 do 55000 dolaréw amerykanskich i stanowig ok. 3% catkowitych wydatkow
z budzetu stuzby zdrowia [10-12]. Koszty udaru obejmujg zaréwno wydatki zwigzane z
samym leczeniem, rehabilitacja, jak i utratg funkcji produkcyjnych. Nie uwzgledniajg
jednak kosztow poniesionych przez chorego i jego rodzine, w ramach farmakoterapii,

fizykoterapii oraz opieki, ktore tez nalezy bra¢ pod uwage.

Jak wykazaly badania epidemiologiczne ok. 5-12% wszystkich udarow mozgu jest
zwigzanych ze zwezeniami tetnic dogtowowych, ktére w ogromnej wiekszosci
wywotane sg zmianami miazdzycowymi [13-16]. Wyniki opublikowanego w 1999
badania NASCET wskazujg na istnienie zaleznosci pomiedzy stopniem zwezenia
tetnicy szyjnej a ryzykiem wystgpienia udaru mézgu u chorych objawowych (po
przebytym w ciggu ostatnich 6 miesiecy ipsilatralnym udarze mézgu lub epizodzie
przejsciowego niedokrwienia mézgu). Wykazano, iz dla zwezeh w przedziale 70-79%
ryzyko roczne udaru wynosi 11%, a dla zwezen =90% ryzyko to wynosi az 35%
[17,18]. Stwierdzono ponadto, iz dla zwezenh bardzo ciasnych (na granicy zamkniecia
tetnicy) ryzyko udaru paradoksalnie jest stosunkowo niskie i wynosi ok. 11% w ciggu
roku [19]. Jest to prawdopodobnie zwigzane z zmniejszonym cisnieniem perfuzji w
objetej procesem chorobowym tetnicy i dobrze rozwinietym krgzeniem obocznym
poprzez koto tetnicze Willisa. Kolejng wazng informacjg dotyczaca chorych ze
zwezeniami tetnic szyjnych jest ewidentna zalezno$¢ czasowa miedzy kolejnymi
incydentami naczyniowo-moézgowymi. Johnston i wsp. [20] wykazali, ze w ciagu 90 dni
od epizodu TIA u 11% chorych rozwinie sie udar mézgu, z czego potowa przypadkow
bedzie miata miejsce w ciggu dwéch pierwszych dni. Jest to niewatpliwie przestanka
dla wdrozenia jak najszybszej diagnostyki i leczenia u chorych po epizodzie TIA. Z
drugiej strony, tylko 9-22% pierwszych udaréw jest poprzedzonych TIA w ciggu
ostatnich 12 miesiecy [21-24].

Z punktu widzenia Kklinicznego, chorzy bezobjawowi stanowig odrebng grupe
pacjentow. U chorych bezobjawowych ryzyko udaru moézgu jest znacznie nizsze niz u
chorych objawowych i wynosi <1% dla zwezen <60% i 1,0-2,4% dla zwezen >60% w
ciggu roku [25,26].

Praca doktorska — .. Tekieli — Krakéw, 2010 14



WPROWADZENIE

6.1.1. Patofizjologia udaru mézgu

Istnieje kilka mechanizmow, ktore w przypadku zwezen tetnic dogtowowych, moga by¢
odpowiedzialne za wystgpienie udaru niedokrwiennego. Pierwszym z nich jest
tworzenie sie na owrzodziatej/peknietej blaszce miazdzycowej skrzepliny, ktéra
zamyka bezposrednio tetnice szyjng w miejscu zwezenia lub, wedrujac z pragdem krwi,
prowadzi do zamkniecia odgatezieh tetnicy szyjnej wewnetrznej [27]. Kolejnym
mechanizmem odpowiedzialnym za udar moze by¢ nagty, krytyczny spadek perfuzji w
zakresie dystalnych rozgatezien tetnicy, zwigzany np. z centralnym, przejSciowym
spadkiem cisnienia tetniczego krwi — jest to tzw. udar ‘ostatniej taki’ [28]. Istnieje
ponadto hipoteza, ktéra wigze powstanie udaru moézgu z zaburzeniem funkcji baro- i
chemoreceptorow znajdujacych sie w opuszce tetnicy szyjnej wewnetrznej, a wiec w
miejscu gdzie, w wiekszosci przypadkow, miazdzyca jest najbardziej nasilona. Brak
prawidlowej dyfuzji CO, przez blaszke miazdzycowg oraz uposledzenie odruchu z
baroreceptorow wywotuja przewage uktadu sympatycznego i aktywacje ukfadu
krzepniecia, co w potaczeniu z zaburzeniem regulacji cisnienia tetniczego krwi moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka udaru poprzez opisane powyzej dwa gidwne

mechanizmy [29].

6.1.2. Metody leczenia udaru mézgu

Podobnie jak w kazdej chorobie o duzym znaczeniu spotecznym, walka z udarem
mozgu koncentruje sie na odpowiednio prowadzonej prewencji jak i optymalnym
leczeniu. W obecnych czasach dysponujemy przede wszystkim metodami leczenia
opierajacymi sie o minimalizowanie objawow zwigzanych z uszkodzeniem tkanki
mozgowej. Jak wspomniano poprzednio, w dalszym ciggu udar moézgu jest chorobg
obarczong wysokg $miertelnoscig, znacznym ryzykiem kalectwa i pogorszeniem
jakosci zycia. Od wielu lat rozwija sie metody terapeutyczne, ktdére zmniejszatyby
obszar uszkodzenia tkanki moézgowej spowodowanej udarem niedokrwiennym.
Pierwszg z nich jest dozylna fibrynoliza wykorzystujgca tkankowy aktywator
plazminogenu (t-PA), majaca na celu lize materiatu zatorowego, co w konsekwencji ma
przywrocié¢/poprawi¢ przeptyw krwi w obszarze objetym udarem. Chociaz jest to
metoda, ktorej skutecznos¢ udowodniono w randomizowanych badaniach klinicznych,
jej zastosowanie jest ograniczone do populacji chorych z Srednim lub matym udarem
niedokrwiennym, w waskim (maksymalnie 6 godzinnym) przedziale czasowym liczac
od momentu pojawienia sie pierwszych objawow niedokrwienia mozgu, i u oséb, u
ktorych uprzednio wykluczono udar krwotoczny [30-36]. Niestety, u chorych z duzym
udarem mézgu, a wiec w grupie chorych ktérzy najbardziej potrzebujg skutecznego

leczenia, metoda ta jest przeciwwskazana ze wzgledu na istotne ryzyko krwawienia
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wewnatrzczaszkowego i zgonu. Wraz z dynamicznym rozwojem medycyny
interwencyjnej w ostatnich latach rozpoczeto préby kliniczne oceniajace skutecznosc
fibrynolizy dotetniczej (podanie t-PA bezposrednio do tetnicy szyjnej zaopatrujacej
obszar objety udarem) oraz udroznienia mechanicznego. Pierwsze wyniki badan
wykorzystujacych te metody sg obiecujace. Skutecznosé fibrynolizy dotetniczej jest
znamiennie wyzsza niz fibrynolizy dozylnej u chorych z duzym udarem moézgu, a w
zwigzku z zastosowaniem mniejszych dawek leku jest ona obarczona mniejszym
ryzykiem istotnych krwawien wewnagtrzczaszkowych [36]. Do tej pory opublikowano
wyniki jednego wieloosrodkowego badania, w ktorym w leczeniu udaru
niedokrwiennego zastosowano urzgdzenia do mechanicznego udroznienia tetnicy
szyjnej lub mézgowej nazwanego systemem MERCI [37,38]. Wyniki badania wskazuja,
iz mechaniczne udroznienie jest mozliwe w ponad 50% przypadkdéw i co wazniejsze
jest skuteczne nawet po 6 godzinach od wystgpienia objawdéw rozlegtego udaru
mdbzgu. By¢é moze leczenie interwencyjne udaru niedokrwiennego w przyszitosci stanie
sie standardem, tak jak miato to miejsce w przypadku leczenia zawatu miesnia
sercowego, jednakze biorgc pod uwage wybitnie trudng technike zabiegow,
koniecznos¢ wdrozenia nie stosowanych do tej pory rozwigzan logistycznych (w tym
utworzenia specjalnych oddziatéw neurologii interwencyjnej) oraz brak na chwile
obecng duzych, randomizowanych badan potwierdzajgcych skutecznos¢ leczenia
interwencyjnego, perspektywa ta oddala sie w blizej nieokreslong przysziosc.
Wszystkie przytoczone powyzszej fakty wskazujg jednoznacznie, iz prewencja jeszcze

przez dtugi czas bedzie odgrywac kluczowg role w walce z udarem mézgu.

6.1.3. Prewencja udaru mézgu - metody behawioralne, farmakologiczne i

inwazyjne

W ramach prewencji udaru moézgu wyréznia sie profilaktyke pierwotng oraz wtérng. Na
podstawie badan epidemiologicznych udato sie okresli¢ kilka gtéwnych czynnikow,
ktére zwiekszajg ryzyko udaru mézgu. Sg to w wiekszosci te same czynniki, ktore
wigze sie z rozwojem innych choréb o podtozu miazdzycowym, a wiec nadcisnienie
tetnicze, palenie tytoniu, hypercholesterolemia i brak aktywnosci fizycznej [39,40].
Stwierdzono ponadto, iz niezaleznym czynnikiem ryzyka udaru mézgu jest migotanie
przedsionkéw [41]. W ramach pierwotnej i wtornej profilaktyki udaru mézgu zaleca sie,
rzecz jasna, wyeliminowanie modyfikowalnych czynnikéw ryzyka poprzez zmiane stylu
zycia, diete, zaprzestanie palenia tytoniu oraz optymalng farmakoterapie nadcisnienia
tetniczego, hyperlipidemii i migotania przedsionkow [42]. Dowiedziono, iz dla chorych
ze zwezeniami tetnic szyjnych >50% zaréwno aspiryna jak i leki z grupy statyn

zmniejszajq istotnie ryzyko udaru moézgu, dlatego obecnie wg wytycznych obydwa leki
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sg rutynowo zalecane w tej grupie pacjentow [42]. Przy tej okazji nalezy zwroci¢ uwage
na fakt, iz w latach 90-tych kiedy publikowano entuzjastyczne wyniki badania NASCET
wykazujgcego przewage chirurgicznej endarterektomii (carotid endarterectomy — CEA)
nad leczeniem zachowawczym u chorych z istotnymi zwezeniami tetnic szyjnych,
odsetek chorych uczestniczacych w  ww. badaniu przyjmujacych leki
hypolipemizujagcego wynosit 15% [19]. W grupie chorych leczonych zachowawczo
ryzyko udaru mézgu w ciggu 5 lat oceniono na ponad 32%, podczas gdy w grupie
leczonej chirurgicznie ryzyko to wyniosto 23% (p<0,03). W innych wieloosrodkowych,
randomizowanych badaniach dotyczacych chorych objawowych (ESCT, [43]) oraz
bezobjawowych (VA [44], ACAS [45], ACST [46]) wykazano przewage CEA nad
leczeniem zachowawczym, chociaz podobnie jak w cytowanym badaniu NASCET
terapia standardowa, w chwili wigczania chorych do badania, obejmowata leczenie
aspiryng, a chorzy czesto nie otrzymywali leczenia hypolipemizujacego. Na podstawie
wynikébw ww. badan powstaty obowigzujgce do dzisiaj wytyczne postepowania u
chorych ze zwezeniami tetnic dogtowowych, uznajagce CEA za tzw. ‘ztoty standard’ w
prewencji pierwotnej i wtdrnej udaru moézgu. Wg standardéw American Heart
Association [47] CEA jest metodg preferowang w leczeniu chorych objawowych ze
zwezeniem tetnicy szyjnej powyzej 50% oraz u chorych bezobjawowych ze
zwezeniem tetnicy szyjnej powyzej 60% w ramach profilaktyki udaru mozgu.
Przeciwwskazaniami do zabiegu CEA jest obecno$¢ czynnikéw obcigzajacych
zwigzanych z anatomig naczyn oraz ogdlnym stanem pacjenta (Tabela 1). Ponadto, w
osrodku wykonujagcym zabiegi CEA ryzyko istotnych klinicznie powiktan (ij.
udaru/zgonu/zawatu serca) nie moze przekracza¢ 3% dla chorych bezobjawowych i
6% dla chorych objawowych [47]. Jak wspomniano poprzednio wytyczne powstaty w
oparciu o porownanie leczenia chirurgicznego z leczeniem zachowawczym, ktore nie
byto leczeniem optymalnym. Niedawno opublikowano wyniki badania SPARCL, w
ktérym przy zastosowaniu wysokich dawek statyn u chorych z bezobjawowymi
zwezeniami tetnic szyjnych w ciggu 5 lat uzykano 33% redukcje wzglednego ryzyka
udaru, co przetozyto sie na redukcje ilosci CEA wykonywanych w tej grupie chorych az
0 45% [48].

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 17



WPROWADZENIE

Tabela 1. Przeciwwskazania do zabiegu endarterektomii [47]

Anatomiczne: umiejscowienie zwezenia powyzej kregu C2 lub ponizej
obojczyka, przebyty duzy zabieg chirurgiczny w obrebie szyi, przebyta
radioterapia szyi, kontralateralna niedroznos¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej,
przebyta ipsilateralna CEA, kontralateralne porazenie nerwu krtaniowego,
tracheostomia.

Zwigzane ze stanem ogolnym pacjenta: wiek 280 lat, niewydolnos¢ serca w
klasie Il lub IV wg NYHA, dtawica piersiowa w klasie Il lub IV wg CCS, choroba
wiehcowa =2 naczyn lub istotne zwezenie pnia lewej tetnicy wiencowej, przebyty
w ciggu ostatnich 30 dni zabieg kardiochirurgiczny, frakcja wyrzutowa lewej
komory serca <30%, przebyty w ciagu ostatnich 30 dni zawat miesnia
sercowego, przewlekta, zaawansowana choroba ptuc, zaawansowana

niewydolno$¢ nerek.

W dwéch duzych metaanalizach, dotyczacych chorych z hyperlipidemia, wykazano
jednoznacznie korzystny wptyw leczenia statynami na redukcje czestosci udaru moézgu
[49,50]. W swietle tych obserwacji coraz czesciej pojawiajg sie gtosy wzywajgce do
weryfikacji  wytycznych i przeprowadzenia  ponownie  wieloosrodkowych,
randomizowanych badan poréownujgcych intensywng farmakoterapie obejmujaca
leczenie aspiryng i duzymi dawkami statyn z leczeniem interwencyjnym w aspekcie

redukcji ryzyka udaru mézgu, zwtaszcza w grupie chorych bezobjawowych [51,52].

6.2. Zabiegi przezskoérnej angioplastyki tetnic szyjnych

W latach 80-tych, wraz z dynamicznym rozwojem kardiologii interwencyjnej i metod
przezskornego leczenia miazdzycy tetnic wiencowych, pojawito sie pytanie czy w ten
sam sposob bedzie mozna leczy¢ zwezenia tetnic szyjnych. W 1979 roku w Niemczech
P. Mathias przeprowadzit pierwszy na Swiecie skuteczny zabieg przezskornej
angioplastyki balonowej tetnicy szyjnej wewnetrznej [53]. Wkrétce angioplastyke
zaczeto stosowaé na szerszg skale, pojawily sie pierwsze doniesienia oceniajgce
skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo nowej metody leczenia zwezenh tetnic szyjnych. Okazato
sie jednak, iz sama balonoplastyka tetnicy szyjnej nie jest rozwigzaniem bezpiecznym
z uwagi na duzy odsetek powiktan oraz nawrotow stenozy. Pomimo wprowadzenia w
potowie lat 90-tych do leczenia stentow montowanych na balonie ilos¢ istotnych
powiktan zabiegdéw angioplastyki tetnic szyjnych w dalszym ciagu przekraczata 10%

[54,55]. Wprowadzenie w kolejnych latach do leczenia stentéw samorozprezalnych
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[56], a nastepnie urzadzen czasowej protekcji mézgu (embolic protection devices -
EPD) [57] zaowocowato istotnym zmniejszeniem liczby okotzabiegowych powikian
podczas zabiegow stentowania tetnic szyjnych (carotid artery stenting — CAS). Chociaz
nie przeprowadzono do tej pory randomizowanych badan oceniajacych skutecznos$¢
EPD, wyniki retrospektywnych rejestréw obejmujacych tgcznie ponad 3000 zabiegdéw
CAS wskazujg na przewage leczenia z zastosowanie EPD nad stentowaniem tetnicy
szyjnej bez neuroprotekcji [58-60]. Potwierdzajg to rowniez jednoznacznie wyniki
opublikowanej niedawno metaanalizy obejmujgcej badania, do ktérych wiaczono w
sumie ponad 23 tysigce chorych [61]. Na uwage zastuguje ponadto fakt, iz w ok. 60%
filtrow po zabiegu CAS znajdowany jest materiat zatorowy, co dodatkowo przemawia
za rutynowym stosowaniem EPD [62]. Z drugiej strony, pojawito sie do tej pory kilka
badan, w ktérych nie stwierdzono korzysci ze stosowania EPD podczas CAS. Brak
istotnej réznicy w ilosci powiklan pomiedzy zabiegami z i bez EPD, jakg obserwowano
w tych badaniach, moze by¢ wynikiem niedostatecznego doswiadczenia lekarzy w
stosowaniu EPD, koniecznosci uzycia tylko jednego modelu systemu czy tez braku
indywidualizacji podejscia do poszczegdlnych pacjentéw [63,64]. Trzeba pamietaé, ze
zabiegi CAS nalezg do najtrudniejszych technicznie i nie wybaczajg pomytek, dlatego
od lekarzy je wykonujgcych wymagane sg ponadprzecietne umiejetnosci i

doswiadczenie.

Dzieki regularnej poprawie wynikdow leczenia na przestrzeni lat CAS stalo sie
zabiegiem rozwazanym jako alternatywa dla CEA. Przeprowadzono do tej pory kilka
duzych, randomizowanych badanh poréwnujgcych te dwie metody leczenia. Dwa z nich,
znane pod akronimem SPACE i EVA-3S, nie daty odpowiedzi na pytanie czy CAS jest
metodg alternatywng dla CEA. Badanie SPACE zostalo zaprojektowane w celu
wykazania rownowaznosci obu metod, ale w zwigzku z wyzszym acz nieistotnym
statystycznie odsetkiem istotnych powiktan w grupie chorych leczonych
endowaskularie zostato ono zakonczone przedwczesnie [65,66]. Badanie EVA-3S
zostatlo rowniez przedwczesnie przerwane, réwniez z powodu wyjatkowo wysokiego
odsetka powiktan w grupie CAS wynoszacego 9,6% (w jednym z osrodkow az 24%)
[67,68]. Komentarze na temat wynikow obu tych badan sg zgodne co do faktu, iz
wysoki odsetek powiktan byt zwigzany przede wszystkim z dopuszczeniem do
zabiegéw lekarzy z niktym, a nawet zadnym (EVA-3S) doswiadczeniem z zakresu
stentowania tetnic szyjnych [69]. Duzg nadzieje na zmiany w standardach dotyczacych
leczenia chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych, niosg wyniki opublikowanych
niedawno dwodch kolejnych, wieloosrodkowych badan poréwnujacych CAS z CEA,
mianowicie CREST i CaRESS [70,71] . Badanie CREST, do ktérego wigczono ponad
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2500 chorych, i w ktérym okres obserwacji wyniost $rednio 2,5 roku wykazano, iz
ryzyko zgonu/udaru mézgu/zawatu serca wynosi 6,8% w ramieniu CEA i 7,2% w
ramieniu CAS, a roznica ta byfa nieistotna statystycznie (p=0,51). Podone wnioski
ptyng z wynikéw badania CaRESS, gdzie zarébwno w obserwacji krétkoterminowej, jak i
4-letniej obserwacji odlegtej stwierdzono poréwnywalny odsetek powiktarn w obu
grupach [zgon/udar mdzgu/zawat miednia sercowego po 4 latach — 27,0% w ramieniu
CEA i 21,7% w ramieniu CAS (p=0,273)]. Trzeba mie¢ nadzieje, ze przyszte standardy
leczenia chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych uwzglednig wyniki tych badan, co
zaowocuje zdecydowanie wigkszg iloscig chorych kwalifikowanych do CAS, nie tylko z

populacji wysokiego ryzyka CEA.

6.3. Powikfania procedur inwazyjnych

Kazda procedura inwazyjna obarczona jest ryzykiem wystgpienia istotnych dla chorego
powikfan, ktére mogq zniwelowac korzysci odniesione z zastosowanego leczenia. Nie
trudno sobie wyobrazi¢ jakie konsekwencje bedzie miata dla chorego procedura
medyczna powiktana udarem mézgu, ktéry w wielu przypadkach konczy sie trwatym
kalectwem. Na podstawie obserwacji naturalnego przebiegu choroby okreslono
czestos¢ wystepowania udaru mézgu u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych. Na tej
podstawie ustalono granice odsetka powikfan, ktdrej nie mozna przekroczyé, aby
procedura byta efektywna. Granicg ta, jak wspomniano, jest 3% dla chorych
bezobjawowych i 6% dla chorych objawowych — liczby te okreslajg dopuszczalny
odsetek istotnych klinicznie powiktan (zgon, udar mézgu i zawat serca) procedur
zwigzanych z rewaskularyzacjg tetnic szyjnych i zawarte sg w najnowszych
standardach ustalonych przez American Heart Association w 2007 roku [47]. Jak
wiemy, badania kliniczne rzadza sie bardzo jasno i precyzyjnie ustalonymi regutami i
zwykle o poprawnos¢ ich przeprowadzenia dba zewnetrzna struktura monitorujgca.
Dzieki temu zwykle jako$¢ danych uzyskanych w badaniach klinicznych jest wysoka, a
wyniki pozwalajg na wyciggniecie obiektywnych wnioskéw. Jak podajg statystyki, w
programach klinicznych CEA obarczona jest do 4-7% istotnych powiktan
okotozabiegowych; zdecydowanie gorzej wyniki CEA prezentuja sie w rejestrach
osrodkow nieklinicznych gdzie niejednokrotnie ilos¢ powiktan przekracza 10% [72,73].
Biorgc pod uwage wiekszos¢ przeprowadzonych do tej pory randomizowanych badan
oraz rejestrow prospektywnych oceniajacych skutecznos¢ CAS ryzyko istotnych
klinicznie powikfan dla tej procedury waha sie od 2,5 do nawet 9,6% [68,74-78].
Najlepszym wynikiem z tego zestawienia mogg pochwali¢ sie autorzy prospektywnego

rejestru prowadzonego we Wioszech w latach 2002-2003, obejmujgcego 157 chorych
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u ktorych wykonano CAS z zastosowaniem systemu proksymalnej protekcji krgzenia
mozgowego (umozliwiajgcego czasowe zatrzymanie/odwrocenie przeptywu krwi w
tetnicy szyjnej wewnetrznej, zapobiegajagc tym sposobem embolizacji tetnic
mozgowych przez materiat zatorowy uwolniony z miejsca zwezenia w trakcie
angioplastyki). Niewatpliwie na sukces tego przedsiewziecia wptyneto zaangazowanie
w projekt tylko i wylacznie osrodkéw, w ktdrych operatorzy odznaczali sie bardzo
duzym doswiadczeniem w przeprowadzaniu zabiegéw CAS [78]. Dla odmiany w
cytowanym juz wczesniej randomizowanym badaniu EVA-3S poréwnujacym
skutecznos¢ CAS i CEA wigli udziat operatorzy, ktdrzy wykonali samodzielnie >5 CAS
lub >25 procedur angioplastyki tetnic ftuku aorty (wiec np. tylko tetnic
podobojczykowych lub kregowych) [68]. Oczywiscie na wysoki odsetek powiktan z
pewnoscig wptyneto wiecej czynnikow, ale brak doswiadczenia operatorow wydaje sie
by¢ tym najbardziej istotnym. Obserwacje te potwierdza PH Lin, ktéry w 2005 roku
opublikowat analize obejmujgca pordwnanie czestosci powiktan CAS zaleznie od
doswiadczenia operatoréw. Wykazata ona, ze w grupie chorych leczonych przez mnigj
doswiadczonych operatoréw (ktorzy wykonali <50 zabiegéw CAS) ryzyko powiktan
okotozabiegowych jest statystycznie wyzsze [79]. Nie jest to odosobniona praca, ktéra
zwraca uwage na Scistg korelacje pomiedzy brakiem doswiadczenia lekarzy
wykonujacych CAS, a wiekszg iloscig powiktan okotozabiegowych [80]. Na podstawie
tych obserwacji mozna wyciggng¢ dwa istotne wnioski: 1. zabiegi CAS powinni
wykonywac¢ tylko lekarze, ktorzy odbyli odpowiednie szkolenie oraz 2. wyniki badan,
ktére zostaty przeprowadzone z udziatem lekarzy wykonujacych sporadycznie zabiegi
CAS (patrz wyzej) nie powinny stanowi¢ podstawy do uznania CAS za metode mnigj

bezpieczng od klasycznej endarterektomii.

Z przytoczonych dotychczas przyktadéw wynika, iz czesto$¢ powiktan zabiegéw CAS
waha sie znacznie pomiedzy réznymi badaniami i rejestrami, co jak wykazano ma
bezposredni zwigzek z poziomem doswiadczenia operatoréw je wykonujgcych. Przy
kazdym z badah probuje sie okresli¢ czynniki ryzyka, ktérych wyeliminowanie w
przysztosci pozwolitoby na poprawe bezpieczenstwa CAS. Jednym z najczesciej
pojawiajagcym sie w badaniach czynnikiem ryzyka CAS jest zaawansowany wiek
chorych. | tak na przyktad, w badaniu CREST czestos¢ powiktan (udar/zgon) w
obserwacji 30-dniowej wyniosta 12% u chorych powyzej 80 roku zycia w poréwnaniu
do 3,23% powiktan u chorych mtodszych [81]. Podobne dane uzyskano w badaniu
prowadzonym przez P. Kastrup, w ktorym czestos¢ wczesnych powiktan wsrod osob
powyzej 75 roku zycia wyniosta 10% dla grupy chorych objawowych i 13% w grupie

chorych bezobjawowych; dla poréwnania; u chorych ponizej 75 roku zycia catkowity
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odsetek wczesnych powiktan byt mniejszy niz 3% [82]. Jest to zrozumiate, biorgc pod
uwage fakt, iz w podesztym wieku czesto wraz ze zwezeniem tetnic szyjnych
wspotistniejg inne, obcigzajace choroby, a zdolnosci adaptacyjne organizmu sag
ograniczone. W literaturze dostepne sg dwa badania, w ktérych wykazano zaleznos¢
pomiedzy wiekiem >80 lat, a wystepowaniem niesprzyjajgcych zabiegom
wewnagtrznaczyniowym cech anatomicznych tetnic, takich jak wydtuzenie i zwapnienia
tuku aorty, wspdtistniejgce zwezenia tetnic szyjnych wspdinych, znaczna kretos¢ tetnic
szyjnych wspolnych i wewnetrznych. Chociaz nie znaleziono bezpos$rednio dowodu na
wplyw opisanych zmian anatomicznych na czesto$¢ powiktan, autorzy prac
podkreslajg, ze niekorzystna anatomia tetnic (czesciej wystepujaca u oséb starszych)
przediuza czas zabiegu i wymusza popetnianie btedéw technicznych, co moze
zwiekszac ryzyko powiktan zatorowych [83,84]. Poza zaawansowanym wiekiem, nie
ma zgodnosci co do okreslenia innych czynnikow ryzyka zwiekszajacych odsetek
powiktan podczas CAS. Wynika to z heterogenicznosci programoéw badawczych, ktére
réznig sie miedzy sobg w wielu aspektach, poczgwszy od kryteriow wigczenia, poprzez
metodyke (np. badania prowadzone bez/z wykorzystaniem systeméw neuroprotekcii),

skonczywszy na doswiadczeniu operatorow.

Jak wykazano w przypadku CEA, chorzy objawowi stanowig grupe podwyzszonego
ryzyka zabiegu w stosunku do grupy chorych bezobjawowych. Wykazano ponadto, iz
morfologia blaszki miazdzycowej rézni sie w obu grupach; w przypadku chorych
objawowych zmiany miazdzycowe czesciej wykazujg obecnos¢ obszarow
nekrotycznych [85] i krwotocznych [86], a takze wykazujg zwiekszong aktywnosé
metaloproteinaz, odpowiedzialnych za trawienie struktur stabilizujgcych blaszke, takich
jak wtokna kolagenowe i elastyczne [87]. Obserwacje te sg spojne z wynikami badan
CREATE, CAPTURE, Lazner P i wsp., w ktérych stwierdzono istotnie wiekszg czestosé
powiktan okotozabiegowych w grupie chorych objawowych [75,77,88]. Z dugiej jednak

strony dostepne sg publikacje, w ktérych takiej zaleznosci nie odnaleziono [78,89].

W kilku opublikowanych do tej pory pracach oceniano wptyw morfologii zwezenia na
czestos¢ powiktan okotozabiegowych CAS. Wykazano, ze mozliwe jest wyodrebnienie
grupy chorych podwyzszonego ryzyka CAS na podstawie oceny angiograficznej tetnicy
szyjnej przed zabiegiem. Ws$rdd czynnikéw ryzyka CAS znalazly sie: zwezenie
ostialne, owrzodzenie, dlugosS¢ zmiany miazdzycowej powyzej 1lcm, zwapnienia na
wysokosci zwezenia, obecnos¢ skrzepliny w miejscu zwezenia, duza zawartosc lipidéw
w blaszce miazdzycowej [84,90-93]. Pomimo akceptowalnej metodyki, bardzo istotnym

ograniczeniem wszystkich ww. badan jest brak uzycia EPD lub zastosowanie w trakcie
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procedur CAS tylko systemu dystalnej protekcji mozgu (filtr lub balon okluzyjny).
Podkresla sie, iz uzycie podczas CAS filtrow wigze sie z przedostaniem sie materiatu
zatorowego do fozyska tetnic mézgowych, albo w trakcie przechodzenia systemem
przez miejsce zwezenia albo w wyniku niedostatecznej efektywnosci filtra w
wychwytywaniu uwolnionych w trakcie zabiegu i ptyngcych z pradem krwi fragmentow
blaszki miazdzycowej [57,73,76]. Jak wykazali Powell i wsp. w pracy opublikowanej w
2006 roku w 12% przypadkoéw nie udaje sie bezpiecznie przeprowadzic filtra przez
zwezenie tetnicy szyjnej bez uprzedniej predylataciji, co zwieksza ryzyko zatorowosci
[88]. Wynika z tego, ze nie dla wszystkich zwezeh tetnic szyjnych dystalna protekcja
mozgu jest rozwigzaniem optymalnym. W wypadku zmian o wyzszym ryzyku
embolizacji (takich jak opisane powyzej) proksymalna neuroprotekcja moze byé
preferowang metoda, pozwalajgcg na osiggniecie odsetka powiktah na poziomie nie
przekraczajgcym zaktadanych przez wytyczne 3% dla chorych bezobjawowych i 6%
dla chorych objawowych [47]. O skutecznosci i bezpieczehstwie tego typu

neuroprotekcji wspominano juz powyzej [78].
6.4. Selekcja systemu neuroprotekcji i stentu

Problem braku indywidualizacji podejscia do chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych
znajdujemy takze w metodyce kilku opublikowanych do tej pory, randomizowanych,
badan, w ktérych zabiegi CAS wykonywano z uzyciem systemu neuroprotekcji i stentu
tylko jednej firmy. Juz z zalozenia, znajgc morfologiczne czynniki ryzyka i wyniki
przedstawionych powyzej obserwacji, spodziewa¢ sie mozna byto statystycznie
wyzszego odsetka powikian, zwigzanych z brakiem mozliwosci selekcji systemu
neuroprotekcji i stentu. | tak, w badaniu SAPPHIRE [74] poziom isotnych klinicznie
powikan (zgon/udar/zawat serca) w obserwacji 30-dniowej wyniést 4,8%, w badaniu
CREATE [75] 6,2%, w badaniu SECURITY [95] 7,2%, w badaniu Archer [76] 8,3%,
natomiast w badaniu CAPTURE [77] 5,0% w grupie chorych bezobjawowych i az
14,6% w grupie chorych objawowych. We wszystkich przytoczonych powyzej badan
uzyto tylko jednego modelu neuroprotekcji dystalnej, ktdérej wady opisano powyze;.
Zastosowanie tylko jednego rodzaju stentu, rowniez mogto mie¢ wptyw na czestos¢
powiktan, biorac pod uwage podstawowe wtasciwosci mechaniczne stentéw
dedykowanych do zabiegéw CAS. Jak wiadomo, sg to stenty samorozprezalne, ktére
mozna podzieli¢ na dwie grupy pod wzgledem wielkosci ‘oczek’ czy innymi stowy ‘celi’.
Wyrézniamy zatem grupe stentéw o otwartych (open-cell design) i zamknietych (close-
cell design) celach, z tym, ze pole powierzchni pojedynczego oczka w grupie cel

zamknietych jest mniejsze niz 6mm?. Z wielkoscig oczek wigze sie ryzyko przeciskania
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sie przez oka rozprezonego stentu fragmentu blaszki miazdzycowej, co moze
prowadzi¢ do dystalnej embolizacji (zjawisko ‘sita’ lub ‘tarki’). Dowodem na to mogq
by¢ wyniki opublikowanego w 2007 roku retrospektywnego rejestru prowadzonego pod
kierownictwem M. Bosiers, obejmujacego ponad 3100 procedur CAS, w ktérym
stwierdzono wyzszg czestos¢ powikfan w grupie chorych, ktérym implantowano stenty
typu ‘open-cell’. Stwierdzono ponadto, iz czestos¢ powiktan rodnie wraz z rosnacqg
wielkoscig celi [96]. Z drugiej strony, z uwagi na wiekszg sztywno$¢ konstrukcji, stenty
typu ‘close-cell’ nie mogg byé stosowane w bardzo kretych odcinkach naczyh; tutaj
przewage majg stenty typu ‘open-cell’. Alarmujaco wysoki odsetek powiktan w
przedstawionych powyzej badaniach wskazuje na koniecznosé indywidualnego
rozpatrywania kazdego chorego i dostosowywania dla kazdej zmiany miazdzycowe;j
najbardziej odpowiedniego rodzaju systemu neuroprotekcji i stentu. Brak takiego

podejscia zwieksza odsetek istotnych klinicznie powiktann CAS [47].

6.5. Miazdzyca jako choroba ukfadowa

We wspéitczesnej medycynie miazdzyca traktowana jest jako przewlekly, uktadowy
proces zapalny toczacy sie w Scianie tetnic. Jak wykazano w badaniu
epidemiologicznym prowadzonym w USA w latach 90-tych, znanym pod nazwag Capri,
w populacji chorych, ktérzy zglosili sie do lekarza z objawami sugerujgcymi
niedokrwienie  (miesnia  sercowego/mézgu/konczyn  dolnych) na  podtozu
miazdzycowym, w ponad 10% przypadkow stwierdzono wspdtistnienie istotnej
miazdzycy tetnic szyjnych z miazdzycg tetnic wiencowych [97]. Inne badanie,
opublikowane w 2004 roku w Heart wykazato, iz u chorych z tréjnaczyniowg miazdzycqg
tetnic wiencowych w 16,6% przypadkow stwierdza sie takze istotng miazdzyce tetnic
dogtowowych [98]. W $wietle powyzszych danych nie dziwi fakt, iz wsréd powikian
okotzabiegowych CAS (a takze CEA) stosunkowo czesto obserwuje sie zawat miesnia
sercowego. W latach 2004-2008 ukazaty sie w literaturze, cytowane juz, wyniki duzych
prospektywnych badan klinicznych, w ktérych zawat miesnia sercowego byt jednym z
najczestszych powiktan CAS. Odsetek zabiegow CAS powiktanych zawatem miesnia
sercowego wahat sie w nich od 0,4% do nawet 2,4% [68,74,76,89]. Co istotne, w
zadnym z tych badan nie wykonywano rutynowo przed zabiegiem CAS koronarografii.
Dzieki wstepnej diagnostyce choroby wiehcowej i wdrozeniu odpowiedniego leczenia
interwencyjnego przypuszczalnie mozna bytoby unikng¢ wiekszosci z incydentow
sercowo-naczyniowych. Nalezy ponadto pamieta¢, ze chorzy kwalifikowani do CAS to
w duzej czesci chorzy po udarze mézgu, u ktérych znaczne ograniczenie motoryki nie

pozwala na ujawnienie sie objawdéw niedokrwienia miesnia sercowego, zwigzanych
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przeciez w wiekszosci przypadkow z aktywnoscig fizyczng. Skutkuje to
niedoszacowaniem czestosci wystepowania objawow dtawicy piersiowej w tej grupie

chorych.

6.6. Algorytm ‘tailored-CAS’

Wydaje sie, iz aby skutecznie zminimalizowaé ryzyko istotnych klinicznie powiktah oraz
obiektywnie oceni¢, jakie czynniki majg wptyw na okotozabiegowe i wczesne
powiktania CAS nalezy w pierwszej kolejnosci wyeliminowaé¢ lub ograniczy¢ wptyw
czynnikéw modyfikowalnych. Z tg mysla w latach 2001-2002 w Klinice Chordb Serca i
Naczyn Instytutu Kardiologii CMUJ, pod kierownictwem dr hab. med. Piotra Odrowagz-
Pienigzka opracowano program stentowania tetnic szyjnych wg algorytmu, ktérego

gtéwnymi zatozeniami jest:

e rutynowa ocena stopnia wydolnosci tetnic wiencowych metodami
nieinwazyjnymi (test wysitkowy, scyntygrafia serca, echokardiograficzna préba

dobutaminowa)

e rutynowa koronarografia u wszystkich chorych poddawanych CAS
umozliwiajgca wyodrebnienie grupy chorych z podwyzszonym ryzykiem zawatu

miesnia sercowego

e leczenie interwencyjne choroby wiencowej na podstawie powyzszej oceny

nieinwazyjnej i inwazyjnej krgzenia wiencowego

e podczas CAS - dobdr systemu neuroprotekcji oraz stentu zaleznie od stanu
ogolnego chorego, obecnosci/braku objawdéw neurologicznych, anatomii tetnic,

morfologii blaszki miazdzycowej i stopnia zwezenia tetnicy szyjnej.

Algorytm ten miat na celu przede wszystkim zwiekszenie skutecznosci i zmniejszenie
odsetka istotnych klinicznie powiktah CAS [99]. Doktadny algorytm doboru systemu

neuroprotekcji oraz stentu opisano w Tabeli 2.
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Tabela 2. Algorytm ‘tailored-CAS* doboru typu sytemu neuroprotekcji oraz typu stentu

Preferowana metoda stentowania

bezposredniego

Predylatacja w przypadku ciasnego lub silnie uwapnionego

zwezenia

Blaszka migkka/ze skrzepling lub zwezenie typu

‘string sign’ u chorych objawowych

(1) zastosowanie systemu neuroprotekcji proksymalnej

(2) zastosowanie stentu typu ‘closed-cell’

Blaszka migkka/ze skrzepling lub zwezenie typu
‘string sign’ u chorych objawowych, u ktérych
nie mozna zastosowac systemu neuroprotekc;ji
proksymalnej (nasilona miazdzyca tetnic
biodrowych, niesprzyjajaca anatomia tetnic
szyjnych, nasilona miazdzyca CCA, zwezenie

CCA w miejscu bifurkacji, >70% zwezenie ECA)

(1) Predylatacja 1,25-1,5mm cewnikiem balonowym

(2) Zastosowanie filtra na niezaleznym prowadniku lub systemu

dystalnej okluzji

Duza kreto$¢ naczynia/masywne zwapnienia w

okolicy miejsca zwezenia,

Zastosowanie stentéw typu ‘open-cell design’

Miekka/objawowa blaszka miazdzycowa z
towarzyszacym kretym przebiegiem naczynia w

okolicy miejsca zwezenia

Rozwazy¢ zastosowanie stentu hybrydowego (open-cell/closed-

cell/open-cell)*

Masywne zwapnienia w TK

Rozwazy¢ zastosowanie balonu tnacego (cutting balloon) w
trakcie predylatacji, unika¢ postdylatacji z zastosowaniem

wysokich cisnien

Blaszka miazdzycowa zwtdkniata/czesciowo

uwapniona, zwezenie <95%

(1) zastosowanie systemu neuroprotekcji dystalnej

(2) zastosowanie stentu typu ‘open-cell design’

Obustronne zwezenie ICA

(1) rozwazy¢ CAS zwezenia ‘mniej’ ciasnego z uzyciem

systemu neuroprotekcji dystalnej

(2) jesli kontralateralne zwezenie jest ciasne, blaszka
miazdzycowa migkka/objawowa zastosowac system

neuroprotekcji proksymalnej (po kilku dniach od pierwszej CAS).

Duza réznica $rednic pomiedzy ICA i CCA

Rozwazy¢ uzycie stentéw stozkowych

ICA bardzo kreta dystalnie od miejsca zwezenia

(brak optymalnego ‘landing zone’ dla filtra)

Zastosowac system neuroprotekcji proksymainej; jesli brak

takiej mozliwosci zastosowac¢ system dystalnej okluzji

Brak mozliwosci wykonania zabiegu z naktucia

tetnicy udowej (np. zespdt Leriche’a)

Zastosowac dojscie z naktucia tetnicy promieniowej lub

ramiennej, uzy¢ system neuroprotekcji dystalnej

Zwezenie krytyczne ICA + kontralateralna
niedroznos¢ ICA/CCA

(1) rozwazy¢ zastosowanie systemu neuroprotekcji
proksymalnej (z udokumentowanym w badaniu TCD dobrym
krazeniem obocznym poprzez tetnice podstawng i tetnice

faczace tylne)

(2) Jesli nie mozna zastosowac systemu neuroprotekc;ji
proksymalnej wykona¢ predylatacje 1.25-1.5mm cewnikiem
balonowym, nastepnie zastosowac filtr na niezaleznym

prowadniku lub system dystalnej okluzji

(3) Zastosowac stent typu ‘closed-cell design’
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e Okreslenie rodzaju i czestosci wystepowania wczesnych powiktan zabiegéw

stentowania tetnic szyjnych

e Omowienie sposobéw leczenia wczesnych powiklan zabiegéw stentowania

tetnic szyjnych i ocena skutecznosci tego leczenia

e Proba identyfikacji czynnikdéw ryzyka zabiegdéw stentowania tetnic szyjnych

e Okreslenie czestosci wystepowania restenozy w stencie implantowanym do

tetnicy szyjnej w obserwaciji odlegtej

e Ocena sposobow i skutecznosci leczenia restenozy w stencie implantowanym

do tetnicy szyjnej

e Préba identyfikacji czynnikdw ryzyka restenozy u chorych poddanych zabiegowi

stentowania tetnicy szyjnej

e Ocena przezywalnosci i czestosci wystepowania udaru mézgu w obserwaciji

odlegtej w analizowanej grupie chorych

¢ Analiza czynnikow ryzyka zgonu i udaru w obserwac;ji odlegtej
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8. MATERIAL | METODYKA

8.1. Charakterystyka grupy

Pomiedzy listopadem 2002 a czerwcem 2008 roku, w ramach rejestru prospektywnego
prowadzonego w Klinice Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii CM UJ
(6wczesny kierownik: prof. dr hab. med. Wiestawa Tracz), do badania wigczono 607
kolejnych chorych, u ktérych wykonano 650 zabiegdw CAS z zastosowaniem
systeméw czasowej neuroprotekcji. U 43 (7,1%) chorych wykonano obustronny,
dwuetapowy zabieg stentowania tetnic szyjnych. W  przypadku wspdtistnienia
zwezenia objawowego i bezobjawowego chory byt kwalifikowany do grupy objawowej,
nastomiast przy okreslaniu czestoéci powiktan kazda procedura byta traktowana
oddzielnie. Wszystkie zabiegi wykonano w Zaktadzie Hemodynamiki i
Angiokardiografii Instytutu Kardiologii CM UJ w Krakowie (kierownik: prof. dr hab. med.
Krzysztof Zmudka). W badanej grupie rozpieto$é wieku wynosita od 36 do 88 lat,
(Srednio 65,248,3). Spos$rdd badanych chorych 71,7% stanowili mezczyzni, u
wiekszosci chorych stwierdzano klasyczne czynniki ryzyka miazdzycy. Doktadng

charakterystyke grupy przedstawia Tabela 3.
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Tabela 3. Charakterystyka chorych wigczonych do badania

Liczba chorych

607 (100%)

Wiek w latach (od-do)

65,2183 (36-88)

Liczba chorych >75 roku zycia

56 (9,2%)

Mezczyzni

435 (71,7%)

Objawowe zwezenie ICA/CCA

309 (50,9%)

Przebyty ipsilateralny udar mézgu

243 (40,0%)

Przebyty ipsilateralny epizod TIA, w tym

amaurosis fugax

144 (23,7%)

25 (4,1%)

Nikotynizm (obecnie lub w przesztosci)

378 (62,3%)

Cukrzyca

153 (25,2%)

Insulinoterapia (% chorych z cukrzycg)

39 (25,4%)

Choroba nadcisnieniowa

534 (88,0%)

Hyperlipidemia

521 (85,8%)

Choroba wiencowa*

264 (43,5%)

Przebyty zawat miesnia sercowego

178 (29,3%)

Przebyty zabieg PCI

109 (18,0%)

Przebyty zabieg CABG

85 (14,0%)

Kontralateralne zwezenie ICA 50-99%

173 (28,5%)

Kontralateralna niedrozno$c¢ ICA

68 (11,2%)

*rozpoznana na podstawie wywiadu
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Chorobe wiencowg definiowano jako wystepowanie co najmniej jednego z ponizszych:

e potwierdzone angiograficznie co najmniej 50% zwezenie w zakresie pnia lewe;j
tetnicy wiehcowej lub/i gtdbwnych odgatezien tetnic wiencowych (o srednicy co

najmniej 2mm).
e przebyty zabieg pomostowania aortalno-wienncowego
e przebyty zabieg przezskdrnej angioplastyki tetnicy wiencowej
e przebyty, udokumentowany zawat miesnia sercowego

Z uwagi na roznice we wskazaniach do CAS oraz opisywane w literaturze réznice w
czestosci powiktah CAS, badanych chorych podzielono na dwie podgrupy pod

wzgledem wystepowania objawdw neurologicznych:

e Podgrupa chorych objawowych (chorzy, ktérzy w ciagu 6 miesiecy
poprzedzajgcych CAS przebyli epizod ipsilateralnego TIA i/lub ipsilateralny udar

mozgu i/lub epizod ipsilateralnego amaurosis fugax)

e Podgrupa chorych bezobjawowych (nie spetniajacych powyzszych kryteriow,
Tabela 4).
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Tabela 4. Charakterystyka chorych wigczonych do badania z podziatem na podgrupe
chorych objawowych i bezobjawowych

Objawowi Bezobjawowi p
Liczba chorych 309 298 NS
Wiek w latach (od-do) 6518,7 (36-86) | 66+8,0 (44-88) | NS
Liczba chorych >75 roku zycia 29 (9,4%) 27 (9,1%) NS
Mezczyzni 226 (73,1%) 209 (70,1%) NS
Nikotynizm — obecnie lub w przeszto$ci 195 (63,1%) 183 (61,4%) NS
Cukrzyca 75 (24,3%) 78 (26,2%) NS
Insulinoterapia (% chorych z cukrzycg) 20 (26,7%) 19 (24,3%) NS
Choroba nadcisnieniowa 268 (86,7%) 266 (89,3%) NS
Hyperlipidemia 265 (85,7%) 256 (85,9%) NS
Choroba wiencowa* 137 (44,3%) 127 (42,6%) NS
Przebyty zawat mieSnia sercowego 86 (27,8%) 92 (30,9%) NS
Przebyty zabieg PCI 51 (16,5%) 58 (19,5%) NS
Przebyty zabieg CABG 40 (12,9%) 45 (15,1%) NS
Kontralateralne zwezenie ICA 50-99% 84 (27,2%) 79 (26,5%) NS
Kontralateralna niedrozno$c ICA 33 (10,7%) 35 (11,7%) NS

*rozpoznana na podstawie wywiadu

W oparciu o wytyczne AHA dotyczace wykonywania zabiegéw CAS okre$lono zestaw
istotnych klinicznie powiktan CAS, ktére podzielono na dwie grupy. Za powikiania duze
uznano te, ktore znaczaco wptywajg na zdrowie i jakoS¢ zycia chorych. Pozostate
powiktania, ktére w wiekszosci majg charakter przemijajacy i nie wptywajg istotnie na

jakosc¢ zycia chorych zakwalifikowano jako mate, Tabela 5.

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 31



MATERIAL | METODYKA

Tabela 5. Powiktania CAS

Duze powiktania CAS
e zgon

e duzy udar mézgu - ogniskowe objawy neurologiczne, utrzymujace sie
powyzej 24 godzin i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego
wedtug zmodyfikowanej skali NIHSS o >3 punkty [17,100])

e maty udar mézgu - ogniskowe objawy neurologiczne, utrzymujace sie
powyzej 24 godzin i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego

wedtug zmodyfikowanej skali NIHSS o <3 punkty

e zawat mieSnia sercowego - definicja - Zatgcznik, Punkt 8.

Mate powiktania CAS

e odruch wazodepresyjny - odruchowy (poprzez silne pobudzenie
baroreceptoréow) spadek skurczowego cisnienia tetniczego krwi <80mmHg

utrzymujacy sie >10min

e odruch wazowagalny - odruchowa (poprzez silne pobudzenie

baroreceptorow) bradykardia <50/min utrzymujgca sie >10min

e dyssekcja tetnicy szyjnej - powstanie patologicznej przestrzeni w obrebie

Sciany tetnicy, ktorej towarzyszy przerwanie ciggtosci btony wewnetrznej

e przejSciowe niedokrwienie mézgu - objawy ogniskowego lub rozlanego

niedokrwienia mdzgu ustepujgce catkowicie w ciggu 24 godzin

e hyperperfuzja - patologiczny wzrost przeptywu w tozysku tetniczym mézgu,
spowodowany nagtym wzrostem cisnienia w tetnicy doprowadzajgce; i
uposledzeniem mechanizméw autoregulacyjnych. W badaniu TCD mianem
hyperperfuzji okresla sie wzrost sredniej predkosci przeptywu w odcinku
wewnatrzczaszkowym tetnicy szyjnej wewnetrznej >1,5 krotnie w stosunku

do tetnicy kontralateralnej [101]
e krwawienie wewnatrzczaszkowe

e anemia wymagajgca przetoczen preparatow krwi - spadek poziomu

hemoglobiny o co najmniej 5g/l i ponizej granicy 8g/!

e restenoza — definicja, str. 36
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Powiktaniami wczesnymi okreslono te, ktore wystapity pomiedzy zabiegiem CAS a 30

dniem od zabiegu. Za okres okotozabiegowy uznano pierwsze 24 godziny od CAS. W

31 dniu od CAS rozpoczynat sie okres obserwacji odlegtej.

8.2. Rodzaj i czas wykonania planowanych badan

U wszystkich chorych zakwalifikowanych do CAS wykonano:

e 1-5dniprzed CAS:

O

badanie kliniczne, okreslenie obecnosci potencjalnych czynnikow ryzyka

wczesnych powiktan CAS (Tabela 6),

badanie Doppler-duplex tetnic dogtowowych z uwzglednieniem oceny

stopnia zwezenia tetnic szyjnych metodg Bluth [102,103],

badanie neurologiczne, na podstawie ktérego chorych przydzielano do
grupy objawowej lub bezobjawowej wraz z oceng w zmodyfikowanej
skali NIHSS (str. 105, Zatgcznik, punkt 1) [100].

e do 24 godzin od CAS:

O

ponowng ocene kliniczng celem okreslenia czestosci wystepowania

powiktan nieneurologicznych wymienionych w Tabeli 5,

ponowne badanie neurologiczne celem okreslenia czestosci
wystepowania powiklan neurologicznych wymienionych w Tabeli 5 (w
razie rozpoznania udaru mozgu przy uzyciu zmodyfikowanej skali
NIHSS),

w przypadku wystgpienia objawow ostrego niedokrwienia moézgu lub
podejrzenia zespotu hyperperfuzji badanie tomografii komputerowej

gtowy oraz Doppler-duplex tetnic dogtowowych i wewnatrzczaszkowych,

e w obserwacji odlegtej - po 1, 3, 6 oraz 12 miesigcach od CAS i co 12 miesiecy

w kolejnych latach:

O

badanie neurologiczne celem okreSlenia czestosci wystepowania

nowych objawdw neurologicznych,

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 33



MATERIAL | METODYKA

o badanie Doppler-duplex tetnic doglowowych celem oceny czestosci

wystepowania restenozy.

Tabela 6. Potencjalne czynniki ryzyka zabiegow CAS

Epidemiologiczne

e wiek, nadci$nienie tetnicze, nikotynizm, cukrzyca, hyperlipidemia, obecnos¢
objawdw neurologicznych, w tym przebyty ipsilateralny udar mézgu,

choroba wiehcowa

Ultrasonograficzne
e zwezenie 250% tetnicy szyjnej po stronie przeciwnej lub

e niedroznos¢ tetnicy szyjnej po stronie przeciwnej

Angiograficzne

e obecnos¢ zmiany wysokiego ryzyka (zwezenie 295% lub/i zmiana

miekka*/ze skrzepling)

o stopien zwezenia ipsilateralnej tetnicy szyjne;j

Czynniki ryzyka zwigzane z procedurg CAS

e zastosowanie stentu z otwartymi celami

*zmiana bogatottuszczowa, o gestosci <60jednostek Hounsfielda w badaniu angio-TK [104]

8.3. Ocenakliniczna

Przy przyjeciu u kazdego chorego oceny klinicznej dokonywat zespét lekarzy Kiliniki
Choréb Serca i Naczyn Instytutu Kardiologii CMUJ specjalizujgcy sie w diagnostyce i
leczeniu chorych ze zwezeniami tetnic dogtowowych. W badaniu klinicznym okreslano
stan ogoliny pacjenta z uwzglednieniem wskazan i przeciwwskazan do CAS. Okreslano
ponadto nasilenie dfawicy piersiowej (w skali CCS — Zatgcznik, punkt 2) oraz obecnosé
potencjalnych czynnikdw ryzyka CAS (Tabela 6; Zatgcznik, punkty 3-6). Oceniano i
ewentualnie modyfikowano wg. zalecen AHA dotychczasowe leczenie farmakologiczne
[47]. Kazdy chory otrzymywat petng informacje na temat choroby i planowanego
sposobu leczenia oraz innych mozliwosciach terapeutycznych (CEA, leczenie
farmakologiczne). Od kazdego chorego uzyskano Swiadomag, pisemng zgode na
zabieg CAS i wigczenia do rejestru zabiegéw CAS. Badanie uzyskato zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Jagiellonskiego (opinia nr KBET/284/L/2002).
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8.4. Badania laboratoryjne

Przy przyjeciu, rutynowo od kazdego chorego pobierano probke krwi celem wykonania
podstawowych badan laboratoryjnych m.in. morfologii, lipidogramu, oznaczenia
glikemii na czczo, poziomu kreatyniny i elektrolitow. Na podstawie nieprawidlowego
wyniku lipidogramu rozpoznawano hyperlipidemie, ewentualnie oceniano skutecznosc¢
leczenia hypolipidemizujgcego. Na podstawie nieprawidtowego profilu glikemii
rozpoznawano cukrzyce. W wypadku rozpoznanej uprzednio cukrzycy skutecznosc
leczenia hypoglikemizujgcego oceniano na podstawie dobowego profilu glikemii oraz

poziomu hemoglobiny glikowanej, i w razie potrzeby modyfikowano to leczenie.

Stezenie cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL i triglicerydow oznaczano metodg
enzymatyczng, aparatem Olimpus AU560 firmy Biomerieux. Stezenie frakcji LDL-

cholesterolu wyliczano zgodnie ze wzorem Friedewalda:

cholesterol LDL (mmol) = cholesterol catkowity (mmol) — cholesterol HDL (mmol) —

[triglicerydy (mmol) : 2,2].

Stezenie glukozy na czczo oznaczano z krwi zylnej metodg enzymatyczng, aparatem

Olimpus AU560 firmy Biomerieux.

8.5. Badanie USG tetnic szyjnych

Badanie USG tetnic szyjnych metodg podwdjnego obrazowania (tzw. Doppler-duplex)
wykonywano zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Ultrasonograficznego,
aparatem TOSHIBA Vision Power lub GE Vivid 9, liniowg gtowicg naczyniowg o
czestotliwosci 7 MHz okre$lajgc widma predkosci przeptywu krwi Dopplerem
impulsowym z pomiarem maksymalnej predkosci skurczowej (peak systolic velocity -
PSV) i predkosci koncowo-rozkurczowej (end diastolic velocity - EDV) obustronnie w
tetnicy szyjnej wspdlnej (common carotid artery - CCA) i wewnetrznej (internal carotid
artery - ICA). Na podstawie powyzszych danych oceniano stopien zwezenia tetnic
szyjnych wg. klasyfikacji Bluth [102,103]. Wstepne badanie Doppler-duplex nie byto
przedmiotem analizy, stanowito, wraz z angiografig w tomografii komputerowej (angio-
TK) oraz badaniem neurologicznym, podstawe do kwalifikacji chorych do angiografii
tetnic szyjnych i zabiegu CAS. W przypadku stwierdzenia w tomografii komputerowej
bogatolipidowej blaszki miazdzycowej o gestosci ponizej 60 jednostek Hounsfielda,
zmiane taka kwalifikowano do grupy zmian wysokiego ryzyka [104]. W przypadku
wykazania w badaniu Doppler-duplex obecnosci zwezenia powyzej 50% (lub

niedroznosci) ICA po stronie przeciwnej, parametr ten uwzgledniano w analizie
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statystycznej jako czynnik ryzyka zabiegu CAS. W przypadku wystgpienia
okotozabiegowych objawoéw neurologicznych wykonywano badanie Doppler-duplex w
celu wykluczenia/potwiedzenia patologii zwigzanych z implantacjg stentu takich jak
ostra zakrzepica w stencie lub dyssekcja. Wykonywano ponadto badanie Doppler-
duplex wewnatrzczaszkowe (aparatem TOSHIBA Vision Power, gtowicg sektorowg o
czestotliwosci 3 MHz) umozliwiajgce rozpoznanie zaburzen przeptywu w tetnicach
mozgowych takich jak zespdt hyperperfuzji lub uposledzenie przeptywu wskazujace na
spadek perfuzji mézgu (Tabela 5, str. 32) [105,106]. W obserwacji odlegtej badanie
Doppler-duplex wykonywano w celu rozpoznania restenozy w stencie. Przyjeto, iz
wzrost PSV powyzej 2,1m/s, jednoczesnie przy EDV ponizej 1,2m/s przemawia za
restenozg powodujaca redukcje swiatta naczynia 60-79% [107]. Wzrost PSV powyzej
3,0m/s lub EDV powyzej 1,2m/s wskazuje na restenoze 280% i wymaga weryfikacji w
badaniu angiograficznym [107]. Przy potwierdzeniu w badaniu angiograficznym

restenozy 280% u chorego wykonywano re-angioplastyke zwezonego naczynia.

8.6. Badanie neurologiczne

Badanie neurologiczne przeprowadzat niezalezny neurolog, posiadajgcy duze
doswiadczenie z zakresu chordb neurologicznych zwigzanych ze zwezeniami tetnic
dogtowowych. Na podstawie badania kazdego chorego kwalifikowano do podgrupy
chorych objawowych lub bezobjawowych. Badanie wykonywano zaréwno przed jak i
po CAS (wg powyzszego harmonogramu), kazdorazowo okres$lajac punktacje w
zmodyfikowanej skali NIHSS celem monitorowania ewentualnych powiktan
neurologicznych zabiegu. W razie wystgpienia powiktan neurologicznych chorzy

leczeni byli pod nadzorem neurologa.

W przypadku wystgpienia wiecej niz jednego z powiktan w analizie statystycznej
uwzgledniano powiktanie najbardziej istotne (np. w przypadku zespotu hyperperfuzji z

nastepowym udarem moézgu w analizie uwzgledniano udar moézgu).

8.7. Ocena wydolnosci krazenia wiencowego

U wszystkich chorych bez przeciwwskazan, przed diagnostykg inwazyjng wykonywano
elektrokardiograficzny test wysitkowy (opcjonalnie inne nieinwazyjne testy
obcigzeniowe) celem okreslenia stanu wydolnosci tetnic wiehcowych nasierdziowych.
Test wykonywany byt wedtug zmodyfikowanego protokotu Bruce’a na biezni ruchomej
(Marquette Case 16) lub na ergometrze rowerowym (MAX 1). Test oceniano jako

dodatni w przypadku wystgpienia typowego bdlu stenokardialnego lub/i wystapienia
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zmian odcinka ST-T w postaci obnizek horyzontalnych lub zstepujgcych >0,1mV w
stosunku do zapisu spoczynkowego, mierzonych w odlegtosci 0,08 s od punktu J w

conajmniej dwdéch sgsiadujacych odprowadzeniach.

8.8. Procedury inwazyjne; obserwacja wczesna

Po wstepnej kwalifikacji opartej na badaniu Doppler-duplex, angiografii w tomografii
komputerowej oraz konsultacji neurologicznej chorych poddawano badaniu
angiograficznemu.  Badanie  wykonywano w Zakladzie @ Hemodynamiki i
Angiokardiografii  Instytutu  Kardiologii  Collegium  Medicum  Uniwersytetu
Jagiellonskiego w Krakowie przy uzyciu angiografu cyfrowego Coroskop z
zastosowaniem systemu analizy obrazu Hicor (Siemens, Erlangen) oraz analizy
ilosciowej stopnia zwezenia (QCA-Quantitative Coronary Angiography) z
wykorzystaniem systemu Quantcor. Badanie wykonywano w sposéb typowy, z dostepu
z tetnicy udowej wspdlnej metodg Seldingera, a w wypadku miazdzycy zarostowej
tetnic biodrowych przez naktucie tetnicy promieniowej lub ramiennej. Wszystkich
chorych kwalifikowanych do CAS poddawano koronarografii. W przypadku nasilonych
objawéw dtawicy i/lub wyniku badan nieinwazyjnych potwierdzajgcych niedokrwienie
miesnia sercowego, przy wspotistniejacej chorobie wiencowej stwierdzonej w
koronarografii chorego kwalifikowano do leczenia inwazyjnego wedtug wytycznych
ESC (do zabiegu przezskornej angioplastyki tetnic wiehcowych; Percutaneous
Coronary Intervention — PCI lub zabiegu pomostowania aortalno-wiencowego;
Coronary Artery Bypass Grafting - CABG). Planowg PCI wykonywano zwykle w ciggu
+ 3 tygodni w stosunku do CAS. Zabieg CABG wykonywano zwykle pomiedzy 30 a 90
dniem po CAS.

Bezposrednio po koronarografii wykonywano angiografie selektywng tetnic szyjnych i
mozgowych po stronie zwezenia (w przypadku obustronnego zwezenia tetnic szyjnych
stwierdzonego w badaniach nieinwazyjnych wykonywano obustronng angiografie tetnic
szyjnych i moézgowych). Stopieh zwezenia tetnicy szyjnej okreslano na podstawie
analizy ilosciowej z wykorzystaniem systemu Quantcor. Na podstawie tego badania
chorego kwalifikowano ostatecznie do zabiegu CAS. W przypadku stwierdzenia w
angiografii ciasnego (>95%) zwezenia Swiatta naczynia lub wykazania obeco$ci
skrzepliny w miejscu zwezenia, zmiane takg kwalifikowano do grupy zmian wysokiego
ryzyka CAS. Bezposrednio po badaniu angiograficznym wykonywano zabieg CAS wg.
przyjetego protokotu ‘tailored-CAS’ (Tabela 2, str. 266). Za optymalny angiograficznie
efekt zabiegu CAS uznawano implantacje stentu z catkowitym pokryciem zmiany

miazdzycowej, bez dyssekcji, z rezydualnym zwezeniem ponizej 30%, bez cech
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obwodowej embolizacji [47]. Zarowno kwalifikacje jak i sam zabieg CAS przeprowadzat
jeden z trzech doswiadczonych kardiologdéw interwencyjnych. Technika CAS byta
uzalezniona od operatora, pod warunkiem spetnienia wymagan protokotu zabiegu. W
trakcie zabiegéw w trybie ciggtym monitorowano EKG i ci$nienie tetnicze krwi (metodg
bezposrednig). Celem oceny czesto$ci wystepowania odruchu wazowagalnego i
wazodepresyjnego brano pod uwage chwilowy pomiar CTK i tetna bezposrednio przed
predylatacja/implantacjg stentu (i przed podaniem atropiny) oraz kolejny pomiar tych
parametrow 10 minut po implantacji stentu. Przed CAS przez co najmniej 5 dni kazdy
chory otrzymywat kwas acetylosalicylowy (w dawce 75mg/dobe) oraz klopidogrel (w
dawce 75mg/dobe). W przypadku, gdy ww. leki chory otrzymywat krécej niz 5 dni lub
nie otrzymywat ich wcale podawano dawke nasycajgcq lekéw, tj. 300mg klopidogrelu
i/lub 300mg kwasu acetylosalicylowego co najmniej 24 godziny przed CAS. U kazdego
chorego, w dniu zabiegu nie podawano lekéw hipotensyjnych; w ciggu 2-5 godzin
przed CAS przetak zano ponadto 500-1000ml ptynéw (0,9% NaCl, ptyn
wieloelektrolitowy) celem utrzymania optymalnego nawodnienia chorego. Po uzyskaniu
dostepu tetniczego, tuz przed CAS chorzy otrzymywali heparyne niefrakcjonowang i.v.
w dawce powodujgcej wydtuzenie aktywowanego czasu krzepniecia (Activated Clotting
Time — ACT) do 250-300 sekund.

U wszystkich chorych lekarz wykonujgcy zabieg na biezaco oceniat stan
hemodynamiczny i neurologiczny. W przypadku pojawienia sie nowych objawéw
niedokrwienia moézgu badanie neurologiczne byto przeprowadzane niezwtocznie
(zwykle w ciggu 30 minut od poczatku wystgpienia objawdw), a nastepnie codziennie
do dnia wypisu. Przy kazdym badaniu uwzgledniano punktacje w skali NIHSS, w
przypadku wystgpienia udaru mézgu w analizie statystycznej brana byta pod uwage
liczba punktéw w skali NIHSS uzyskana przez pacjenta w dniu wypisu. W okresie
pozabiegowym przeprowadzano ocene kliniczng chorego, celem wykluczenia powiktan
nieneurologicznych (Tabela 5). W przypadku podejrzenia ostrego niedokrwienia
miesnia sercowego wykonywano seryjne zapisy EKG oraz seryjne oznaczenia
poziomu enzymow wskaznikowych uszkodzenia miesnia sercowego (poziom troponiny
I, kinazy kreatynowej, frakcji sercowej kinazy  kreatynowej) celem
rozpoznania/wykluczenia zawatu miesnia sercowego. Rozpoznanie zawatu miesnia
sercowego opierato sie na definicji przyjetej przez European Society of Cardiology oraz

American College of Cardiology, obowigzujacej od 2000 roku [108].
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8.9. Obserwacja odlegfa

Wszystkim chorym po opuszczeniu szpitala zalecano stosowanie politerapii
obejmujacej bezterminowe zazywanie kwasu acetylosalicylowego (75mg/dobe) i
statyny (w dawkach zaleznych od poziomu cholesterolu catkowitego) oraz
tienopirydyny przez co najmniej 3 miesigce. Chorzy z wspdtistniejacg chorobg

wiehcowg leczeni byli zgodnie z obowigzujgcymi zaleceniami wg PTK i ESC.

Podczas wizyt kontrolnych wykonywano badanie Doppler-duplex celem identyfikacji
chorych, u ktorych wystgpita istotna restenoza w stencie. W przypadku wykrycia
istotnej restenozy chory poddawany byt dalszej diagnostyce, obejmujacej badanie
angio-TK oraz angiografie tetnic szyjnych, na podstawie ktérych byt kwalifikowany do
zabiegu re-angioplastyki. Re-angioplastyke wykonywano w przypadku stwierdzenia w
badaniu angiograficznym restenozy >80%. Podczas wizyt kontrolnych wykonywano
ponadto ocene neurologiczng z uwzglednieniem skali NIHSS oceniajac czestos¢
wystepowania nowych incydentdw neurologicznych w obserwacji odlegtej. W
przypadku chorych, ktorzy nie mogli odby¢ wizyty kontrolnej informacje na temat ich
stanu zdrowia i wystapienia udaru mézgu uzyskiwano drogg telefoniczng. Jesli u
chorego podejrzewano, iz przebyt nowy udar moézgu fakt ten potwierdzano na
podstawie dokumentacji medycznej dostarczonej przez rodzine. W przypadku braku
kontaktu z chorym jego status zyciowy ustalano na podstawie danych uzyskanych z

Panstwowego Rejestru PESEL.

8.10. Analiza statystyczna

Dane liczbowe scharakteryzowano przy pomocy $rednich arytmetycznych, odchylen
standardowych, zakreséw zmniennosci oraz odsetek. Rdéznice miedzy wartosciami
srednimi weryfikowano przy pomocy testu t-Studenta, gdy rozktad zmiennych byt
normalny, w innych przypadkach stosujgc test Mann-Whitney’a. Réznice w zmiennych
jakosciowych (kategoryzowanych) weryfikowano testem niezaleznosci chi-kwadrat, a

przy matych liczebnie grupach w tabelach czteropolowych, stosujgc test Fishera.

Niezaleznych czynnikbw prognostycznych wystepowania powiktan po CAS
poszukiwano stosujgc wieloczynnikowy model regresji logistycznej. Krzywe przezycia
jak i krzywe przezycia wolnego od udaru mézgu i restenozy po CAS szacowano
metodg Kaplana-Meiera. Poréwnania funkcji przezycia wolnego od zgonu, udaru i
restenozy dokonano za pomoca testu log-rank w przypadku jakosciowych czynnikow

rokowniczych, zas przy pomocy modelu proporcjonalnego hazardu Coxa dla
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zmiennych ciagtych. Szacowano tez wieloczynnikowy model Coxa z wykorzystaniem
procedury regresji krokowej zstepujace;j.

Predykcyjng zdolno$¢ zmiennych ciggtych oceniono przy pomocy krzywej ROC.

Analize statystyczng wykonano przy uzyciu programu STATISTICA 9. Na istotnosc
statystyczng wskazywata warto$¢ p mniejsza od poziomu istotnosci 0,05.
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9. WYNIKI

Na podstawie badania koronarograficznego wykazano, iz u 389 (64,1%) chorych wraz
ze zwezeniem tetnicy szyjnej wspotistnieje choroba wiencowa. Jej czesto$¢ nie roznita
sie statystycznie pomiedzy grupami chorych objawowych i bezobjawowych
(odpowiednio 64,8% vs 63,4%, p=0,262). Na podstawie wynikdw tomografii
komputerowej oraz angiografii tetnic szyjnych, 196 (32,3%) zwezen zakwalifikowano
do grupy zmian wysokiego ryzyka CAS. Wykazano ponadto, ze w grupie chorych
objawowych odsetek zmian wysokiego ryzyka byt istotnie wyzszy (39,8%) niz w grupie
chorych bezobjawowych (24,5%, p=0,0001)

Powikfania procedur CAS w okresie wczesnym (do 30 dnia od CAS) z uwzglednieniem

ich rodzaju i czestosci przedstawia Tabela 7.
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Tabela 7. Powiktania CAS, roznice w czestosci ich wystepowania pomiedzy
podgrupami chorych objawowych i bezobjawowych w obserwacji 30-dniowej

Powikfania wczesne Wszystkie Objawowi | Bezobjawowi p
procedury n=309 n=298
n=650

Zgon 6 (0,9%) 4 (1,3%) 2 (0,7%) NS
Duzy udar 1 (0,15%) 1 (0,3%) 0 (0,0%) NS
Maty udar 10 (1,5%) 7 (2,3%) 3 (1,0%) NS
Kazdy udar 11 (1,7%) 8 (2,6%) 3 (1,0%) NS
Zawat serca 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) NS
Zgon/duzy udar/zawat 7 (1,1%) 5 (1,6%) 2 (0,7%) NS
Zgon/kazdy udar/zawat 17 (2,6%) 12 (3,9%) 5 (1,7%) p=0,0341
TIA 14 (2,1%) 5 (1,6%) 9 (3,0%) NS
Bradykardia 87 (13,4%) 46 (14,9%) | 41 (13,8%) NS
Hypotonia 47 (7,3%) 22 (7,1%) 25 (8,4%) NS
Zespot HP 7 (1,1%) 6 (1,9%) 1 (0,3%) NS
Dyssekcja 2 (0,3%) 1 (0,3%) 1 (0,3%) NS
Anermia wymagajaca 4 (0,6%) 2 (0,6%) 2 (0,7%) NS

przetoczen preparatoéw krwi
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9.1. Obserwacja wczesna (30-dniowa)

9.1.1. Zgon

W omawianym badaniu w okresie okotozabiegowym nie stwierdzono zgonu. W trakcie
hospitalizacji wystapito 5 (5/650 procedur CAS = 0,8%) przypadkdéw zgonu, wszystkie
w okresie 1-9 dni od CAS. W okresie pomiedzy wypisem a 30-tym dniem od CAS
stwierdzono jeden dodatkowy nagty zgon, o nieznanej przyczynie, ktéry wystapit 26 dni
od CAS. Tak wiec czestos¢ zgondw w obserwacji 30-dniowej wyniosta 0,9%.
Jakkolwiek nie mozna méwi¢ o sposobie ‘leczenia’ tego powiktania, to z uwagi na jego
wage, nalezy przeanalizowaé jego przyczyny oraz przesledzi¢ sposoby postepowania,
jakie podjeto celem ratowania chorych. Cztery (0,6%) zgony spowodowane byly
masywnym  krwawieniem  wewnagtrzczaszkowym, jeden  (0,15%) udarem
niedokrwiennym.  Spoérod  wspomnianych  czterech  przypadkéw  zgonow
spowodowanych krwotokiem wewnatrzczaszkowym, wszystkie wystgpity u chorych, u
ktérych przed zabiegiem stwierdzono subtotalne (95-99%) zwezenie tetnicy szyjnej
wewnetrznej, z towarzyszacym uposledzonym naptywem do tetnic krgzenia
mozgowego. Krwawienie zawsze dotyczylo obszaru moézgu zaopatrywanego przez
tetnice poddang angioplastyce. We wszystkich przypadkach zabieg CAS byt
skuteczny, a efekt angiograficzny optymalny. W dwdch przypadkach CAS
przeprowadzono z zastosowaniem systemu neuroprotekcji proksymalnej (Gore-NPS,
Mo.Ma). W jednym przypadku, z uwagi na trudne warunki anatomiczne, zastosowano
dystalny balon okluzyjny (PercuSurge); w kolejnym, ze wzgledu na kontralateralng
niedroznos¢ tetnicy szyjnej wewnetrznej (przy braku wydolnego krgzenia obocznego)
zdecydowano o zastosowaniu systemu z filtrem (Emboshield). U wszystkich chorych
implantowano stenty samorozprezalne: w trzech przypadkach stent typu ‘open-cell’
(Acculink), w jednym stent typu ‘close-cell’ (NexStent). Pierwsze objawy uszkodzenia
mozgu wystapity u trzech chorych w ciggu pierwszych trzech godzin po CAS (20, 40 i
150 minut od CAS), u jednej chorej w pigtej dobie od zabiegu (opis przypadku ponizej).
Z uwagi na postepujgce objawy uszkodzenia centralnego systemu nerwowego u
chorych niezwtocznie wykonano tomografie komputerowg gtowy, ktéra we wszystkich
przypadkach uwidocznita ogniska krwawienia do moézgu (Ryc.1); Ponadto u dwdch
chorych w badaniu TCD wykazano cechy hyperperfuzji. Z uwagi na rozwijajgce sie
objawy ciasnoty wewnatrzczaszkowej z zaburzeniami $wiadomosci, oddychania,
znacznymi wahaniami cisnienia tetniczego i rytmu serca, wszystkich chorych poddano

natychmiast intensywnej opiece medycznej pod nadzorem anestezjologa i neurologa.
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Ryc. 1. Masywny udar krwotoczny z przebiciem do komér mézgu

Zdecydowano o wstrzymaniu podawania lekéw obnizajgcych krzepliwo$¢ krwi
(aspiryna, klopidogrel). W trzech przypadkach, ktére wystapity w cigagu trzech godzin
od zabiegu zastosowano protamine i.v. celem zniwelowania dziatania heparyny
podanej podczas zabiegu CAS. Ponadto wdrozono leczenie przeciwobrzekowe
(mannitol, furosemid i.v.) oraz sztuczng wentylacie z utrzymaniem umiarkowanej
hyperkapnii celem obnizenia cisnienia wewnatrzczaszkowego. W jednym z
przypadkéw, po skutecznie przeprowadzonym zabiegu CAS, z uwagi ha liczne choroby
towarzyszace, zdecydowano o zamknieciu miejsca naktucia w tetnicy udowej wspolnej
prawej systemem AngioSeal. Powiktaniem tego zabiegu byta ostra niedrozo$¢ tej
tetnicy. Chora, w tym samym dniu, przeniesiono do Kliniki Chirurgii Serca, Naczyh i
Transplantologii (kierownik: prof. dr hab. med. J. Sadowski) celem wykonania
chirurgicznej angioplastyki niedroznego naczynia. Zabieg przebiegt pomysinie, jednak
chora od tego czasu wymagata podawania acenokumarolu, ktéry prawdopodobnie byt
jedng z istotnych przyczyn pojawienia sie krwawienia wewnatrzczaszkowego w piatej
dobie od CAS. W dziewigtej dobie od CAS rozlegte uszkodzenie mézgu wywotane
krwawieniem wewnatrzczaszkowym doprowadzito do zgonu chorej. Byt to jedyny
przypadek pojawienia sie krwawienia wewnatrzczaszkowego w odlegtej dobie od CAS.
Wszystkich chorych konsultowano neurochirurgicznie celem okreslenia wskazan do
leczenia interwencyjnego. U jednej chorej, zdecydowano o neurochirurgicznym

odbarczeniu krwiaka i zatozeniu drenazu do komér bocznych mézgu. Zabieg wykonano
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juz w 9-tej godzinie po CAS, jednakze interwencja nie zapobiegta zgonowi, ktéry
nastgpit w trzeciej dobie. Wszystkie przypadki udaru krwotocznego w omawianej grupie
chorych doprowadzity do zgonu w mechanizmie nieodwracalnego uszkodzenia pnia

mdbzgu, z nastepowym rozkojarzeniem elektro-mechanicznym migsnia sercowego.

Przypadek zgonu niezwigzanego z krwawieniem wewnatrzczaszkowym dotyczyt
76-letniego chorego, z obustronnym, krytycznym zwezeniem tetnic szyjnych
wewnetrznych, ktéry w przesztosci przebyt trzy udary mézgu (dwa z zakresu
unaczynienia tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej oraz jeden kontralateralny). Z uwagi na
ciasne, owrzodziate zwezenie tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej zdecydowano o
wykonaniu w pierwszym etapie angioplastyki po stronie przeciwnej (w celu
przygotowania chorego do zabiegu RICA-CAS 1z zastosowaniem systemu
proksymalnej neuroprotekcji). W trakcie zabiegu, po skutecznej implantacji stentu do
tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej, przy zastosowaniu systemu dystalnej neuroprotekc;ji
u chorego wystgpity objawy niedokrwienia lewej pétkuli mozgu (splatanie, afazja
mieszana, czesciowy niedowtad potowiczy prawostronny). W kontrolnej angiografii
wewnatrzczaszkowej nie wykazano cech zatorowania do tetnic mézgowych. W filtrze
urzadzenia neuroprotekcyjnego nie stwierdzono makroskopowo fragmentéw materiatu
zatorowego. W wykonanej pilnie tomografii komputerowej gtowy nie wykazano cech
krwawienia czy obrzeku mézgu. W ciagu kolejnych godzin stan chorego pogorszyt sie i
wymagat on leczenia w warunkach oddziatu intensywnej terapii. W drugiej dobie od
CAS doszio do dalszego pogorszenia stanu ogdlnego, ostatecznie do zatrzymania

kragzenia w mechanizmie rozkojarzenia elektro-mechanicznego i zgonu.

Wykorzystujac wieloczynnikowy model regresji logistycznej wykazano, iz sposrod
wszystkich badanych parametréw, wiek powyzej 75 lat, zastosowanie stentow z
otwartymi celami oraz stopien zwezenia poszerzanej tetnicy sg niezaleznymi
czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji wczesnej (odpowiednio p=0,0129, OR 12,06,
95%CI 1,7-85,6; p=0,0491, OR 10,2, 95%CI 1,01-103,2; p=0,0413, OR 1,29, 95%CI
1,01-1,64; tabela 8). Nie stwierdzono natomiast istotnej réznicy w czestosci zgondw
pomiedzy podgrupami objawowych i bezobjawowych w obserwacji 30-dniowej
(p=0,1913; tabela 8). Podobnie, nie wykazano zwigzku pomiedzy obecnoscig zmian

wysokiego ryzyka, a czestoscig zgonéw w obserwacji 30-dniowej (p=0,1833, tabela 8).
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Tabela 8. Wptyw badanych czynnikdw na ryzyko wystgpienia wczesnych powiktan

CAS
Powiktania Udar Dyssekcja/
Zgon/ .
y Odruch wazo anemia
yper-
Zgon Zawat udar TIA _ wagalny/ wymagajaca
perfuzja i
Jrawal wazodepresyijny przetoczen
Czynniki prep krwi
y e |33
NS
ryzyka ST <
Wiek > 75 lat p=0,0128 NS | NS | NS - p=0,0287 NS NS NS NS
Objawy
. NS NS | NS | NS - p=0,0341 NS NS NS NS
neurologiczne
Przebyty
ipsilateralny NS NS | NS | NS - NS NS p=0,0392 NS NS
udar mézgu
Pte¢ meska NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
Cukrzyca NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
Nikotynizm NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
Hyperlipidemia NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
Choroba
NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
wiericowa
Zwezenie
>50% NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
kontralateralne
Niedroznosc
NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
kontralateralna
Zwezenie
>95% NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
ispsilateralnie
Zmiany
wysokiego NS NS | NS | NS - NS NS NS NS NS
ryzyka
Stopien
zwezenia p=0,0413 NS | NS | NS - NS NS p=0,0269 NS NS
tetnicy szyjnej
Zastosowanie
stentu o
p=0,0491 | NS [ NS | NS - NS NS NS NS NS
celach
otwartych
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9.1.2. Duzy udar mézgu

W badanej grupie w trakcie hospitalizacji odnotowano jeden (1/650 = 0,15%)
przypadek spetniajgcy kryterium duzego udaru moézgu nie zakonczonego zgonem. Miat
on miejsce podczas zabiegu wykonywanego u 67-letniego chorego z ciasnym (90%),
objawowym zwezeniem RICA (Ryc. 2).

Ryc. 2. Krytyczne zwezZenie RICA (strzatka)

Objawy masywnego niedokrwienia prawej potkuli mézgu (zaburzenia $wiadomosci,
niedowfad potowiczy lewostronny, zwrot gatek ocznych w prawo) pojawity sie w trakcie
wprowadzania do tetnicy szyjnej wspolnej prawej systemu neuroprotekcji
proksymalnej, czyli w momencie kiedy system nie byt jeszcze ‘aktywny’ (system
neuroprotekcji proksymalnej wg. algorytmu ‘tailored-CAS’ jest systemem z wyboru w
przypadku ciasnych, ‘miekkich’, zawierajacych skrzepline czy objawowych zwezen
tetnicy szyjnej). W kontrolnej angiografii wykazano proksymalng niedroznos¢ tetnicy
mobzgowej przedniej wywotang $wiezg skrzepling (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Ostra niedrozno$c¢ tetnicy przedniej mézgu prawej (strzatka)

Nalezy zaznaczy¢, iz skrzeplina pojawita sie pomimo optymalnej terapii obnizajacej
krzepliwos¢ krwi [kwas acetylosalicylowy, klopidogrel podawane przewlekle, heparyna
niefrakcjonowana przed kaniulacjg tetnicy szyjnej, przy optymalnych wartosciach ACT
(250-300sek)]. Z uwagi na nasilone objawy neurologiczne zdecydowano o wykonaniu
w pierwszej kolejnosci planowanego zabiegu stentowania tetnicy szyjnej wewnetrznej
prawej celem poprawy cisnienia perfuzji w dorzeczu zwezonej ciasno tetnicy. Zabieg
implantacji stentu CRISTALLO 9.0x30mm przeprowadzono z zastosowaniem systemu

neuroprotekcji proksymalnej Mo.Ma, z optymalnym efektem angiograficznym (Ryc. 4).
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Ryc. 4. Optymalny efekt angiograficzny RICA-CAS

W nastepnym etapie do tetnicy przedniej mézgu wprowadzono prowadnik Cirrus 0,014’
dedykowany specjalnie dla tetnic mézgowych (Ryc. 5). Po prowadniku wprowadzono
mikrocewnik  perfuzyjny, przez ktéry miejscowo podano tacznie 7,5mg
rekombinowanego tkankowego aktywatora plazminogenu (rt-PA) w czasie 20 min,
uzyskujgc przywrécenie naptywu w dwoch sposréd trzech gtdwnych gatezi tetnicy
mdzgu przedniej prawej (w tetnicy okotospoidtowej i tetnicy spoidtowobrzeznej, Ryc. 6 i
7). W ciggu kilku minut stan neurologiczny chorego znaczaco sie poprawit, chorego
przewieziono na Sale Intensywnej Opieki Medycznej. Po 14 dniach chory, w stanie
0goinym dobrym, z relatywnie niewielkimi ubytkami neurologicznymi (cztery punkty w
skali NIHSS) zostat wypisany do domu z zaleceniem dalszej rehabilitacji

neurologiczne;.
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Ryc. 5. Nawigacja prowadnikiem Cirrus 0.014’ (strzatka)

Ryc. 6. Wprowadzenie mikrocewnika perfuzyjnego (strzatka)
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Ryc. 7. Efekt ostateczny trombolizy celowanej (strzatka)

Po 3 tygodniach w wykonanym badaniu angio-TK wykazano prawidtowg perfuzje w

zakresie wszystkich trzech gtdéwnych gatezi tetnicy mézgu przedniej prawej (Ryc. 8)

Spin: -82
Tilt: 27

Ryc. 8. Prawidtowa perfuzja w tetnicy przedniej moézgu prawej w badaniu angio-TK
(strzatka)
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Drugi z przypadkéw ostrej, zatorowej niedroznosci tetnicy mézgowej dotyczyt
67-letniego chorego, ktérego zakwalifikowano do CAS z powodu krytycznego zwezenia

RICA (Ryc. 9).

Ryc. 9. Krytyczne zwezenie RICA (strzatka)

Po wprowadzeniu cewnika prowadzgcego do RCCA i kontrolnym podaniu kontrastu u
chorego wystgpity nasilone objawy niedokrwienia prawej potkuli mézgu. W kontrolnej
angiografii wykazano proksymalng niedroznos¢ tetnicy srodkowej mézgu prawe;j

spowodowang obecnoscig $wiezej skrzepliny (Ryc. 10).

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 52



WYNIKI

Ryc. 10. Ostra niedrozno$c¢ tetnicy srodkowej mézgu prawej (strzatka)

Podobnie jak w poprzednim przypadku zdecydowano o wykonaniu w pierwszej
kolejnosci planowanego zabiegu stentowania tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej.
Zabieg implantacji stentu Xact 9-7x30mm przeprowadzono

Z zastosowaniem systemu neuroprotekcji dystalnej FilterWire EZ (Ryc. 11).

Ryc. 11. Optymalny efekt angiograficzny RICA-CAS
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Nastepnie przez miejsce niedroznosci, dystalnie do tetnicy $rodkowej mdzgu
wprowadzono prowadnik Serpent 0,014'. Podano miejscowo 10mg rt-PA. Z uwagi na
stosunkowo duzg $rednice naczynia (ok. 2,5mm $rednicy) w miejscu niedroznosci
wykonano angioplastyke balonowg (FalconCTO 1,0x10mm), nastepnie miejscowo do

tetnicy szyjnej wewnetrznej prawej podano kolejng dawke 10mg rt-PA (Ryc. 12).

Ryc. 12. Balonoplastyka tetnicy srodkowej mbézgu prawej (strzatka)

Kolejng inflacje w miejscu skrzepliny wykonano cewnikiem balonowym
SprinterLegendRX 2,0x15mm uzyskujac przywrdcenie prawidtowego przeptywu TIBI-3
w zakresie wszystkich odgatezien tetnicy (Ryc. 13) [103,109].
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Ryc. 13. Efekt balonoplastyki - udroznienie tetnicy srodkowej mbézgu prawej (strzatka)

W ciagu niespetna dwéch minut od momentu udroznienia tetnicy, stan neurologiczny
chorego powrdécit do normy, co potwierdzit po 30 minutach niezalezny neurolog. W
zwigzku z powyzszym powiktanie to zakwalifikowano do grupy TIA. Z uwagi na jedyny
przypadek duzego udaru mézgu w badanej grupie nie ustalono czynnikow ryzyka jego
wystgpienia. Nie stwierdzono takze istotnej réznicy w czestosci wystepowania duzego

udaru mézgu pomiedzy podgrupami chorych objawowych i bezobjawowych.

9.1.3. Zawat miesnia sercowego

W omawianej grupie chorych w okresie wczesnym nie stwierdzono zawatu miesnia
sercowego. W jednym przypadku (0,1%) u chorego z krytycznym zwezeniem tetnicy
wiencowej prawej i subtotalnym zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej lewej, po
skutecznie wykonanej CAS doszto do spadku cisnienia tetniczego krwi do 50/30mmHg.
Chory wymagat natychmiastowego podania dopaminy, a nastepnie dobutaminy we
wlewie dozylnym. Skutkiem podania tych lekéw byt powrét CTK do wartosci ok.
80/40mmHg i jednoczesna tachykardia do 130/min, ktéra wywotata u chorego cechy
ostrego niedokrwienia miesnia sercowego z silnym bdlem stenokardialnym i
uniesieniem odcinka ST w odprowadzeniach I, 1ll, aVF. W kontrolnej angiografii nie
stwierdzono zaburzen przeptywu w tetnicach wiencowych nasierdziowych. Podczas

stopniowego redukowania dawek amin katecholowych uzyskano powrét rytmu serca
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do wartosci ponizej 100/min oraz ustgpienie zarowno stenokardii jak i uniesienia
odcinka ST przy zachowanych prawidtowych wartosciach skurczowego cisnienia
tetniczego krwi (>80mmHg). W wykonanym dwukrotnie, w odstepie osmiogodzinnym,
pomiarze stezenia troponiny | oraz frakcji sercowej kinazy kreatyninowej nie

stwierdzono cech uszkodzenia miesnia sercowego.

U chorych, u ktérych podczas rutynowej koronarografii stwierdzano istothg miazdzyce
tetnic wiehcowych nasierdziowych, tylko wyjatkowo zabieg rewaskularyzacji w zakresie
tetnic wiencowych i szyjnych wykonywano podczas jednej procedury, zwykle leczenie
prowadzono dwuetapowo (Tabela 9). Istotng miazdzyce tetnic wiencowych
nasierdziowych wykazano u 398 (65,6%) chorych. U 41 (6,7%) chorych 30-15 dni
przed CAS wykonano PCI, u 18 (3,0%) chorych zabieg PCI wykonano w ciggu 15-35
od CAS, u 6 (1,0%) chorych zabieg PCl i CAS przeprowadzono jednoczasowo.
Trzynastu (2,1%) chorych zakwalifikowano do zabiegu pomostowania aortalno-

wiencowego; zabieg wykonano w ciggu 31-93 dni od CAS.

Tabela 9. Schemat postepowania w przypadku wspotistniejgcego zwezenia tetnicy
szyjnej i choroby wiericowej

Krytyczne Choroba
Choroba wiencowa . ] ]
_ _ _ zwezenie wiencowa i
i nasilona dfawica ]
LM’ dtawica CCS 0-l"
Istotne zwezenie PCl lub CABG CABG CAS

ICA’ il il il

i ryzyko udaru

o CAS CAS PCI*lub CABG
mate/posrednie
Istotne zwezenie PCIF + CAS CAS
ICA
. lub CABG + CEA ﬁ
i ryzyko udaru
wysokie! CABG + CEA PCI*lub CABG

LM — pien lewej tetnicy wiencowej (left main); ICA — tetnica szyjna wewnetrzna (internal carotid artery)
Tprzy wyniku badan nieinwazyjnych wskazujacym na niedokrwienie mie$nia sercowego
*PClw przypadku choroby jedno- lub dwunaczyniowej

L zwezenie ICA >95%, nawracajace, niedawne epizody TIA.

9.1.4. Maty udar mézgu

W niniejszej pracy, a takze w wielu innych do tej pory opublikowanych badaniach,
przyjeto arbitralny podziat na maty i duzy udar mézgu okreslajgc miejsce podziatu na 3

punkty w skali NIHSS. Ma to znaczenie o tyle, ze, jak podaje literatura, wéréd powiktan
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CAS male udary mézgu zdarzajg sie statystycznie czesciej niz duze, a przebieg
kliniczny i przede wszystkim jako$¢ zycia chorych w obu grupach r6znig sie zasadniczo
[74,77,81,110].

Sposréd 650 CAS wykonanych w naszym osrodku, w okresie okotozabiegowym
wystapito 9 (9/650 = 1,4%) matych udaréw, z tego 8 (1,2%) z nich miato charakter
ipsilateralny i 8 (1,2%) miato charakter niedokrwienny. W 6 (0,9%) przypadkach objawy
niedokrwienia mozgu pojawity sie juz podczas zabiegu CAS. Dwa (0,3%) udary miaty
miejsce podczas kaniulacji tetnicy szyjnej wspdlnej, jeszcze przed zatozeniem systemu
neuroprotekcyjnego, trzy (0,5%) wystapity w czasie kiedy system neuroprotekcji byt
‘aktywny’, jeden (0,1%) wystgpit podczas usuwania cewnika prowadzacego po
skutecznej CAS, kolejne dwa udary (w tym jeden krwotoczny) wystapity kilka godzin po
zabiegu. Jeden (0,1%) z matych udaréw niedokrwiennych, jakie wystapity w okresie
okotozabiegowym byt udarem Kkontralateralnym i wystgpit podczas wycofywania
cewnika prowadzacego systemu neuroprotekcji proksymalnej po skutecznej implantac;ji

stentu do tetnicy szyjnej wewnetrznej (Schemat 1).

Schemat 1. Podziat matych udaréw mézgu pod katem ich przyczyny w omawianej
grupie chorych

[ 9 matych udaréw }

I
8 niedokrwiennych

o 1 krwotoczny,
(7 ispilateralnych,

ipsilateralny
1 kontralateralny)
- 3 przy “aktywnym’ 2 przy wycofywaniu | (2 w odlegtej godzinie
2 przy kaniulacji systemie systemu od CAS
neuroprotekcji neuroprotekc;ji

W badanej grupie wystapit jeden przypadek matego udaru krwotocznego,
poprzedzonego zespotem hyperperfuzji, u chorego z ciasnym zwezeniem tetnicy
szyjnej wewnetrznej z towarzyszaca kontralateralng niedroznoscia. Szczesliwie dla
chorego krwawienie wewnatrzczaszkowe miato ograniczony charakter co potwierdzono
w wykonanej tomografii komputerowej. W kontrolnym badaniu wykonanym po 5 dniach

stwierdzono cechy resorpcji krwiaka czemu towarzyszyta poprawa stanu
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neurologicznego pacjenta. Poza wymienionym przypadkiem udaru krwotocznego,
wszystkie udary miaty charakter niedokrwienny, z tego w czterech (0,6%) przypadkach
potwierdzono angiograficzne cechy zatorowania do tetnic mozgu (Ryc. 14), a w dwdch
(0,3%) embolizacje powietrzem (Ryc. 15). Sposrdod dziewieciu matych udarédw mézgu,

dwa (0,3%) dotyczyty zatoru ipsilateralnego do tetnicy srodkowej siatkdwki.

Ryc. 14 . Skrzeplina uwolniona z cewnika prowadzgcego (strzatka szeroka) oraz
nastepowa ostra niedroznos¢ gatezi skroniowej tetnicy srodkowej mézgu lewej
(strzatka waska)
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Ryc. 15. Embolizacja powietrzem ICA (strzatka szeroka) i ECA (strzatka wgska)
podczas iniekcji kontrastu

Po wykluczeniu w tomografii komputerowej krwawienia wewnatrzczaszkowego
wszystkich chorych z malym udarem niedokrwiennym przekazywano pod opieke
neurologiczng. Leczenie zachowawcze obejmowato m.in. unieruchomienie w tézku
i utozenie gornej potowy ciata pod katem 30° przez pierwsze 24 godziny, odpowiednie
nawodnienie, utrzymywanie skurczowego cisnienia tetniczego krwi w przedziale 130-
160mmHg. Kazdy chory byt monitorowany celem wczesnego wychwycenia nasilenia
objawéw neurologicznych, czy zaburzen oddychania i hemodynamiki. W kolejnej dobie
wdrazano  rehabilitacje  neurologiczng.  Kontynuowano  leczenie  kwasem
acetylosalicylowym, klopidogrelem (w dawce 75mg/dobe) i statyna. Wszyscy chorzy po
4-8 dniach od CAS, w stanie ogélnym dobrym zostali wypisani do domu z zaleceniem
dalszej rehabilitacji neurologicznej. Biorgc pod uwage wszystkie 9 przypadkéw matego
udaru, u 7 (77,8%) chorych uzyskano istotng klinicznie poprawe oceniang na
podstawie badania neurologicznego z zastosowaniem skali NIHSS (Tabela 10) w ciggu
1-5 dni od CAS.

tacznie zgon, duzy udar mézgu i zawat miesnia sercowego wystapity w 1,1% (7/650)
procedur do 30 dnia od CAS. Dla zgonu/kazdego udaru/zawatu miesnia sercowego
wartos¢ ta wyniosta 2,6% (17/650 procedur CAS, Tabela 7, str. 42).
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U chorych z zatorem siatkdwki zakres ubytkdw pola widzenia nie ulegt zmianie w
trakcie hospitalizacji. Ostatecznie zakres ubytkéw neurologicznych zwigzanych z
powyzszymi udarami wynosit przy wypisie: 0 punkéw w skali NIHSS (bez ubytkdw
neurologicznych przy wypisie, objawy utrzymujace sie >24 godzin) u dwoch chorych, 1

punkt u szesciu oraz 2 punkty u jednego chorego (Tabela 10).

Tabela 10. Swieze objawy neurologiczne (kolumna B) i poprawa neurologiczna

(kolumna C) oceniane w skali NIHSS u chorych po CAS powiktanej udarem mézgu

A B C
Punktacja w Punktacja w Punktacja w
skali NIHSS skali NIHSS skali NIHSS
przed CAS po CAS przy wypisie
O.C. 0 2 1
F.K. 0 1 0
P.E. 0 3 1
W.M. 0 1 0
W.E. 0 4 1
W.A. 2 6 2
O.E. 0 2 1
R.K. 0 1 1
P.S. 0 1 1
S. A.(duzy udar) 0 8 4
Srednia 0,2+0,6 2,942 4 1,241,1
| |
I |
p=0,003

Pomiedzy wypisem, a 30-tym dniem obserwacji wystgpit jeden (1/650, 0,15%) maty
udar mézgu (22 dni od CAS). Byt to udar niedokrwienny, kontralateralny, powodujacy
pogorszenie stanu neurologicznego o dwa punkty w skali NIHSS. W kontrolnym
badaniu Doppler-duplex stwierdzono prawidtowe predkosci i spektrum przeptywu w
miejscu implantowanego do tetnicy szyjnej wewnetrznej stentu, nie wykazano istotnej

miazdzycy po stronie przeciwnej. Nie udato sie ustali¢ przyczyny udaru mézgu w tym
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przypadku. Tak wiec, w okresie wczesnym wystapito tgcznie 11 (1,7%) przypadkow
udaru mozgu, z tego 10 (1,5%) definiowanych byto jako udar maty.

Nie stwierdzono istotnej roznicy w czestosci wystepowania udaru mézgu pomiedzy
podgrupami chorych objawowych i bezobjawowych (p=0,1700, Tabela 7, str. 42 i
Tabela 8, str 46). Nie wykazano, aby jakikolwiek z badanych czynnikéw wigzat sie ze

zwiekszonym ryzykiem wystapienia udaru mézgu.

Sposréd 5 przypadkéw udaru krwotocznego (0,8%) cztery (80%) zakonczyly sie
zgonem, jeden (0,15%), z uwagi na niewielki deficyt neurologiczny zostat

zakwalifikowany do grupy matych udaréw mozgu (Tabela 11, str. 65)

W okresie do 30 dnia od CAS wystgpito tacznie 17 (2,6%) zgondéw i udaréw moézgu. W
grupach chorych objawowych i bezobjawowych czestosé zgonu/udaru mézgu wyniosta
odpowiednio 3,9% i 1,7% (p=0,0341, Tabela 7, str. 42).

Analiza wynikéw ROC dla stopnia zwezenia tetnicy szyjnej przed zabiegiem wykazata
z prawdopodobienstwem testowym p=0,066 (AUC=0,625, 95% CIl 0,462-0,788)
zwiekszone ryzyko powiktan w grupie chorych ze zwezeniem tetnicy szyjnej 90-99% (w
poréwnaniu do grupy chorych ze zwezeniem 50-89%), jednakze wartos¢ predykcyjna

dla tego przedziatu pozostaje niska (czutos¢ 0,643, specyficznosé 0,569; Wykres 1).

Wykres 1. Analiza ROC dla stopnia zwezenia tetnicy szyjnej przed zabiegiem

Wykres ROC
1,0 | !
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2
=
7
c
(5]
(7]
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Wykorzystujagc wieloczynnikowy model regresji logistycznej wykazano, iz sposrod
wszystkich badanych parametrow, wiek >75 Ilat oraz obecno$S¢ objawow
neurologicznych sg niezaleznymi czynnikami wystgpienia zfozonego punktu
koncowego w postaci zgonu/kazdego udaru mézgu w ciggu 30 dni od zabiegu CAS
(odpowiednio p=0,0287; OR 3,79, 95%CI 1,15-12,51; p=0,0341; OR 4,0, 95%CI 1,11-
14,42; tabele 7 i 8).

9.1.5. Przejsciowe niedokrwienie mézgu

W badanej grupie czestos¢ TIA wyniosta 2,1% (14/650). Przyczyny wystapienia tego
powiktania nalezy podzieli¢ na dwie odrebne grupy - zwigzane i nie zwigzane z
zastosowaniem urzadzen neuroprotekcyjnych. Mowigc ‘zwigzane’ mamy na mysli
objawy niedokrwienia mézgu Scisle zalezne od mechanizmu dziatania uzytych podczas
zabiegéw systeméw neuroprotekcyjnych. | tak, dla systeméw protekcji dystalnej,
objawy TIA moga pojawi¢ sie w przypadku wypetienia filtra materiatem uwolnionym z
blaszki miazdzycowej podczas implantacji stentu lub w przypadku obkurczenia sie
tetnicy szyjnej z powodu podraznienia jej sciany przez koszyk filtra. W obu
przypadkach moze pojawic¢ sie przejsciowe zaburzenie przeptywu w naczyniu i przy
stabo rozwinietym/niewydolnym systemie krgzenia obocznego dochodzi do wystgpienia
objawéw niedokrwienia mozgu, ktére zwykle wycofujg sie po usunieciu systemu
neuroprotekcji po zakonczonej CAS. W przypadku systemow neuroprotekcji
proksymalnej zaburzenia przeptywu sg wywotywane celowo (poprzez zatrzymanie
przeptywu w tetnicy lub odwrécenie przeptywu) i podobnie jak w przypadku systemow
dystalnych, przy wspétistniejgcym deficycie w zakresie krgzenia obocznego mogg

prowadzi¢ do pojawienia sie objawéw przejsciowego niedokrwienia mézgu.

Tak wiec, dla systeméw neuroprotekcji dystalnej objawy TIA wystapity w dwéch (0,3%)
przypadkach, z tego jeden zwigzany byt z wypetnieniem filtra przez materiat zatorowy,
a drugi ze spazmem naczynia. W przypadku systeméw neuroprotekcji proksymalnej
objawy TIA (objawy ‘nietolerancji systemu’) pojawity sie podczas 4 (0,6%) procedur, a
niewydolno$¢ krazenia obocznego zwigzana byta z niedroznoscig/ciasnym zwezeniem
tetnicy szyjnej wewnetrznej po stronie przeciwnej, brakiem tetnicy taczacej przedniej
lub brakiem odcinka A1 kontralateralnej tetnicy mézgu przedniej. W sumie objawy TIA
zwigzane z zastosowaniem systemow neuroprotekciji obserwowano w trakcie 6 (0,9%)
procedur. Epizody TIA nie zwigzane z zastosowaniem systemu neuroprotekcji
wystapity u 8 (1,2%) pacjentow. Ich poczatek miat miejsce zawsze w okresie
okotozabiegowym. Przypadek skutecznego udroznienia embolizowanej jatrogennie

tetnicy Srodkowej mdbzgu, zakonczonego catkowitym ustgpieniem objawow
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neurologicznych opisano w rozdziale ,Duzy udar moézgu” (str. 47). W pozostatych
przypadkach TIA nie udato sie ustali¢ przyczyny ich wystgpienia. Brane pod uwage sa:
mikrozatorowanie do drobnych odgatezien tetnic mdézgowych, przejsciowe, miejscowe
zaburzenia przeptywu tetniczego zwigzane z nagtymi zmianami cisnienia w tetniczkach
doprowadzajgcych po skutecznej CAS czy embolizacja drobnymi pecherzykami

powietrza.

U wszystkich pacjentéw do czasu wycofania sie objawéw neurologicznych stosowano
leczenie opisane w rozdziale ,Maty udar mézgu” (str. 56). Wystgpienie epizodu TIA nie
wigzato sie z przedtuzeniem hospitalizacji w stosunku do chorych, u ktérych nie
obserwowano powikfan. (4,1+2,3 dni vs 4,0+2,1 dni, p=0,853). Nie ustalono czynnikow
ryzyka wystgpienia tego powikiania, nie stwierdzono istotnej rdznicy w czestosci
wystepowania  TIA  pomiedzy  chorymi bezobjawowymi i  objawowymi
(Tabela 7, str. 42).

9.1.6. Hyperperfuzja

W badanej grupie chorych zespét hyperperfuzji stwierdzono podczas 7 (1,1%)
procedur CAS. U dwdch (0,3%) chorych jedynym objawem hyperperfuzji byt silny bol
gtowy, ktory ustapit w ciggu kilkudziesieciu godzin; w tomografii komputerowej nie
wykazano cech uszkodzenia moézgowia. W przypadku kolejnych dwdéch chorych
hyperperfuzji towarzyszyly objawy przejsciowego niedokrwienia mézgu po stronie
naczynia poddanego CAS. U trzech (0,5%) chorych zespét hyperperfuzji doprowadzit
do krwawienia wewnatrzczaszkowego, z tego dwoch chorych zmarto, u kolejnego
chorego stwierdzono objawy matego udaru mézgu (Schemat 2 oraz Ttabela 11, str.
65).

Schemat 2. Przypadki hyperperfuzji — przebieg kliniczny

7 przypadkow
zespotu
hyperperfuzji
I
: . . Krwawienie
Silny bol gtowy Objawy TIA wewn
atrzczaszkowe
u 2 chorych u 2 chorych u 3 chorych
I
Krwawienie Bez innych Zgon Maty udar mézgu
podpajeczynéwkowe objawoéw
u 1 chorego -1 chory u 2 chorych u 1 chorego
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W jednym przypadku zespdt hyperperfuzji zamanifestowat sie silnym, uporczywym
bolem gtowy w okolicy czotowej, z towarzyszacymi nasilonymi wymiotami. U chorego,
2 godziny wczesniej przeprowadzono skuteczny zabieg stentowania tetnicy szyjnej
wewnetrznej prawej, wykazujgcej uprzednio subtotalne 95-99% zwezenie, przy
towarzyszacej kontralateralnej niedroznosci tetnicy jednoimiennej. Podejrzewajac
zespot hyperperfuzji wykonano TCD, w ktorym stwierdzono 2,8-krotny wzrost
szczytowe] predkosci przeptywu w stosunku do badania wykonanego przed CAS. W
trybie pilnym wykonano tomografie komputerowg gtowy, w ktérej uwidoczniono
krwawienie do przestrzeni podpajeczynéwkowej bardziej nasilone po stronie prawej
(Ryc. 16).

Ryc. 16. Krwawienie podpajeczynéwkowe w przebiegu zespotu hyperperfuzji

Zdecydowano o przejsciowym (5 dni) odstawieniu klopidogrelu, wdrozono leczenie
przeciwobrzekowe (Mannitol, Furosemid), zalecono rezim tézkowy z uniesieniem
gornej potowy ciata 0 30°, scisle kontrolowano cisnienie tetnicze krwi. W trakcie trwania
zespotu hyperperfuzji u chorego nie stwierdzono Zzadnych objawdéw ogniskowego
uszkodzenia mozgu. Poczgwszy od 8 doby stwierdzono w TCD stopniowy spadek
predkosci przeptywu w tetnicy Srodkowej mozgu prawej, ktdra osiggneta wartosc
prawidtowg po 4 tygodniach [111]. Opisane dotychczas dwa inne przypadki zespotu
hyperperfuzji powiktanego krwawieniem podpajeczynéwkowym po CAS, zakonczyty sie
zgonem [112,113].
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Sposréd badanych czynnikow ryzyka przebyty udar mézgu oraz stopien zwezenia
poszerzanej tetnicy wplywaty istotnie na czestos¢ wystepowania hyperperfuzji
(odpowiednio p=0,0392, OR 9,29, 95%CI 1,12-77,24 i p=0,0269, OR 1,14, 95%ClI
1,02-1,28). Tabela 11 przedstawia wszystkie przypadki krawienia

wewnatrzczaszkowego po zabiegu CAS wraz z ich przebiegiem klinicznym.

Tabela 11. Przypadki krwawienia wewnagtrzczaszkowego po CAS

Obecnosc¢ Zwezenie | Zespot Krwawienie Krwawienie
objawow ICA hyperperfuzji | powiktane powiktane
neurologicznych | 295% po CAS zgonem udarem
przed CAS

O.C. tak tak tak nie tak

K.J. tak tak tak tak

K.S. nie tak nie tak

B.G. nie tak nie tak

C.J* tak tak tak nie nie

R.H. tak tak tak tak

*krwawienie podpajeczynéwkowe

9.1.7. Odruch wazodepresyjny i odruch wazowagalny

Sposrod 650 zabiegdéw CAS omawianych w niniejszej pracy w 94% (612/650) z nich
odnotowano istotny spadek czestosci rytmu serca, z 78t22/min do 62+16/min,
(p=0,002, Wykres 2, str. 66). Przejsciowg (utrzymujgca sie <10 min od momentu
zakonczenia CAS) bradykardie 40-60/min stwierdzono w 191 (29,4%) przypadkow,
przejsciowg bradykardie ponizej 40/min w 9 (1,4%) przypadkach, a przejSciowg
asystolie w kolejnych 2 (0,2%) przypadkach (Ryc. 17). Utrzymujaca sie ponad 10min
bradykardia ponizej 50/min (odruch wazowagalny) wystapita u 87 (14,3%) chorych.
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Ryc. 17. Szesciosekundowa asystolia wywotana inflacjq balonu podczas doprezania
stentu w LICA; (u gory zapis EKG, na dole krzywa ci$nierr z widocznym chwilowym
spadkiem CTK do warto$ci 20mmHg)

’ poczatek inflagji : | koniec inflacji

Wykres 2. Spadek czestosci rytmu serca po zabiegu CAS

p=0,002

80 1

70 A
60 -
50 - tetno przed CAS
40 - m tetno 10min po CAS

30 A

N\

20 A
10 -

U 587 (90,3%) chorych odnotowano ponadto istotny spadek skurczowego CTK (z

171£34mmHg przed zabiegiem do 123+36mmHg po implantacji stentu, (p=0,005,

Wykres 3., z tego w 22,6% przypadkdow przejsciowo obserwowano spadek

skurczowego CTK ponizej 80mmHg, a utrzymujacy sie powyzej 10 min spadek
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skurczowego CTK ponizej 80mmHg (odruch wazodepresyjny) wystapit u 47 chorych
(7,7%).

Wykres 3. Spadek CTK po zabiegu CAS

p=0,005
e
171

180 A
160 A
140 -+

\

120 A
CTK przed CAS

100 A
CTK 10min po CAS

80 -
60 -

40 A
20 4

U 15 (2,3%) chorych utrzymujaca sie znaczna (ponizej 40/min) bradykardia i/lub
utrzymujacy sie spadek skurczowego CTK ponizej 80mmHg wymagaty czasowego
wlewu dopaminy w dawkach 5-15 pg/kg m.c./min. U jednego (0,1%) chorego poza
dopaming, konieczne byto zastosowanie dobutaminy w dawce 10-15 ug/kg m.c./min,
co poza podniesieniem CTK do wartosci powyzej 80/40mmHg przyczynito sie do
wystgpienia u chorego dtawicy spoczynkowej i uniesienia odcinka ST w EKG, nie
powiktanych zawatem miesnia sercowego (rozdziat ,Zawat miesnia sercowego”,
str. 55).

Przy zastosowaniu opisanego algorytmu przygotowania chorych do zabiegu CAS
(odstawienie lekoéw hipotensyjnych, odpowiednie nawodnienie), zaréwno odruch wazo-

wagalny jak i wazo-depresyjny nie miaty istotnego wptywu na przebieg Kliniczny.

Nie stwierdzono, aby badane czynniki ryzyka (w tym obecnos¢ objawéw
neurologicznych) miaty wptyw na czestos¢ wystepowania odruchu wazowagalnego i

wazodepresyjnego.
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9.1.8. Jatrogenna dyssekcja tetnicy szyjnej

W opisywanej grupie chorych jatrogenna dyssekcja wystgpita w dwoch (0,3%)
przypadkach. W obu wywofana byla uszkodzeniem $ciany naczynia przy probie
kaniulacji tetnicy szyjnej wspodlnej prawej. U obu pacjentéw w wykonanej przed
zabiegiem angio-TK stwierdzono tuk aorty typu Ill, a wiec najmniej dogodny do
kaniulacji wariant anatomiczny. W pierwszym przypadku planowy zabieg miat
obejmowaé stentowanie subtotalnie (95%) zwezonej tetnicy szyjnej wewnetrznej
prawej, przy towarzyszacej Kkontralateralnej niedroznosci. Préba wprowadzenia
cewnika diagnostycznego JudkinsR 4,0/6F dystalnie w kierunku bifurkacji RCCA
zakonczyta sie powstaniem rozlegtej dyssekcji RCCA (Ryc. 18).

dyssekcja

—

cewnik

diagnostyczny

Ryc. 18. Rozlegta dysekcja tetnicy szyjnej wspolnej prawej

Ze wzgledu na postepujgce rozwarstwienie sciany i towarzyszaca istotng redukcje
Swiatta prawdziwego tetnicy zdecydowano o zastentowaniu powstatej dysekcji. Po
przejsciu przez $Swiatto prawdziwe prowadnikiem wiencowym dyssekcje pokryto ‘na
zaktadke’ dwoma stentami samorozprezalnymi (Acculink 9,0x40mm dystalnie i

Acculink 9,0x30mm proksymalnie, Ryc. 19).

Praca doktorska — t.. Tekieli — Krakéw, 2010 68



WYNIKI

Ryc. 19. Implantacja stentéw do tetnicy szyjnej wspdlnej prawej

W nastepnym etapie wykonano planowang wyjsciowo angioplastyke RICA z
zastosowaniem systemu dystalnej protekcji krgzenia médzgowego (filtr Emboshield),

implantowano stent samorozprezalny Xact 9,0x40mm. Ostateczny efekt zabiegu
przedstawia Ryc. 20.

Ryc. 20. Efekt ostateczny RCCA, RICA-CAS
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Zaréwno w trakcie, jak i bezposrednio po zabiegu u chorej nie obserwowano objawow
neurologicznych. Po dwoch dniach od zabiegu, pacjentke w stanie ogdlnym dobrym,
wypisano do domu. Po trzech miesigcach obserwacji nie stwierdzono zadnych nowych
objawéw neurologicznych; w badaniu USG wykazano prawidtowy stan po
angioplastyce RCCA i RICA z prawidtowym, laminarnym przeptywem w stentach, bez

cech restenozy.

W drugim przypadku dyssekcja réwniez spowodowana byta prébg wprowadzenia
cewnika diagnostycznego. | podobnie jak poprzednio stwierdzono w angiografii
postepujace rozwarstwienie Sciany i istotng redukcje Swiatla naczynia. Dyssekcje
pokryto stentem samorozprezalnym (Acculink 10,0x40mm). Planowang wcze$niej
angioplastyke RICA przeprowadzono z zastosowaniem systemu dystalngj
neuroprotekcji (filtr Accunet), implantowano stent samorozprezalny CarotidWallstent
7,0x30mm z optymalnym efektem angiograficznym. Podobnie jak w pierwszym
przypadku u chorego nie obserwowano objawdéw niedokrwienia prawej potkuli mézgu
zaréwno podczas zabiegu, jak i w trakcie dalszej obserwacji. W kontrolnym badaniu
USG wykonanym po trzech miesigcach od zabiegu wykazano prawidtowy, laminarny
przeptyw w stentach, bez cech restenozy. Nie stwierdzono nowych objawow

neurologicznych.

Nie wykazano, aby badane czynniki ryzyka miaty wptyw na czestos¢ wystepowania
dyssekcji. Nalezy jednak dodac, iz w obu przypadkach dyssekcja dotyczyta tetnicy

szyjnej wspolnej prawej przy wspdtistniejgcym trzecim typie tuku aorty.

9.1.9. Anemia wymagajaca przetoczen preparatéw krwi

W badanej grupie chorych w czterech (0,6%) przypadkach wystgpita znaczna utrata
krwi w okresie okotozabiegowym, ktérej towarzyszyt spadek poziomu hemoglobiny o
5,2-8,2 g/l ($rednio 6,3+0,8 g/l). U dwodch chorych utrata krwi byla zwigzana z
nieszczelnoscig zastawki cewnika prowadzacego, u jednej chorej krwawienie wystapito
w miejscu wkiucia do tetnicy udowej juz w trakcie zabiegu. U kolejnej chorej, ok. 20
godzin po skutecznej CAS i ok. cztery godziny po usunieciu opatrunku uciskowego i
uruchomieniu chorej doszto do nagtego, masywnego krwawienia z miejsca wktucia w
tetnicy udowej wspdlnej do otaczajacych tkanek. W ciggu 20 minut u chorej rozwinety
sie objawy wstrzgsu hypowolemicznego, ktéry opanowano szybkim wlewem ptyndw i.v.
Zastosowano ponownie opatrunek uciskowy. W kontrolnej morfologii stwierdzono
spadek poziomu hemoglobiny o 7,4 g/l (do wartosci 6,8 g/l), w zwigzku z czym
zdecydowano o przetoczeniu chorej trzech jednostek koncentratu krwinek czerwonych.

W kontrolnym badaniu Doppler-duplex nie stwierdzono obecnosci tetniaka rzekomego
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czy przetoki w miejscu wkiucia. Po konsultacji chirurgicznej chorg zakwalifikowano do
leczenia zachowawczego. Po 22 dniach, chorg, w stanie ogdélnym dobrym, z
masywnym krwiakiem okolicy uda prawego, bez cech lokalnej i ogdlnej infekcji
wypisano do domu. U trzech kolejnych omawianych chorych, w zalezno$ci od stopnia
nasilenia anemii i stanu ogdlnego przetoczono kolejno 2, 3 oraz 4 jednostki

koncentratu krwinek czerwonych, bez powiktahh (Tabela 12). Nie stwierdzono, aby

badane czynniki ryzyka miaty wptyw na ryzyko wystgpienia omawianego powiktania.

Tabela 12. Chorzy z jatrogenng anemigq spowodowang utratg krwi

Hb przed Liczba
P Hb po CAS réznica _ Hb przy
CAS w g/l ALB jednostek o ,
- i wypisie w
A) w g/l (B) KKCz yp g
W. H 14,2 6,8 7,4 3 9,2
B. | 13,5 5,3 8,2 4 9,5
A. M. 12,6 6,7 5,9 2 9,1
R. M. 12,1 6,9 52 2 9,0
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9.2. Obserwacja odlegfa

Maksymalny czas obserwacji odlegtej wyniost 68 miesiecy, srednio 25+18,3 miesiecy.
Z 19 (3.1%) chorymi nie udato sie skontaktowac. Ich status zyciowy zostat okreslony
na podstawie danych udostepnionych przez Panstwowy Rejestr PESEL. Tak wiec, dla
wszystkich chorych z badanej grupy uzyskano dane dotyczace statusu zyciowego, dla
588 (96,9%) okreslono ponadto czestos¢ wystepowania restenozy i udaru mézgu w
obserwacji 68-miesiecznej (Srednio 25,0+18,3). Z uwagi na brak mozliwosci okreslenia
czestosci udaru moézgu i restenozy na podstawie danych z Panstwowego Rejestru
PESEL, dla tych 19 chorych do wykreslenia krzywych Kaplana-Meiera dotyczacych
przezy¢ wolnych od udaru mézgu/restenozy pod uwage wzieto date ostatniej wizyty

kontrolnej.

9.2.1. Zgon w obserwacji odlegtej

W odlegtej obserwacji odnotowano w sumie 39 (6,4%) zgondéw. Odsetek przezyc
catkowitych po 1 roku wyniést 96,5%, 93,5% po 2 latach, 91,3% po 3, 88,7% po 4 i
86,9% po 5 latach obserwacji (Wykres 4).

Wykres 4. Krzywa przezy¢ w badanej grupie w obserwacji odlegtej
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Nie stwierdzono wptywu obecnosci/braku objawéw neurologicznych przed CAS na

przezycie w obserwacji odlegtej (p=0,1917, Wykres 5).
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Wykres 5. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych objawowych i bezobjawowych
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Poréwnanie funkcji przezycia w tescie log-rank wykazato, iz wspétistniejagca choroba
wiehcowa, przebyty zawat miesnia sercowego oraz cukrzyca zwiekszajg ryzyko zgonu
w obserwacji odlegtej (odpowiednio p=0,0387, p=0,0036, p=0,0091; Wykresy 6-8).

Wykres 6. Porownanie funkcji przezycia u chorych z i bez choroby wiencowej
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Wykres 7. Poréwnanie funkcji przezycia u chorych z i bez przebytego zawatu miesnia
sercowego
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Wykres 8. Porownanie funkcji przezycia u chorych z i bez cukrzycy
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Analiza wykazata ponadto, iz po 5 latatch obserwacji odsetek przezy¢ chorych z

bardziej zaawansowanymi postaciami choroby wiencowej (dwu- lub trzynaczyniowg)
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byt nizszy (odpowiednio 84,6 i 77,6%) niz u chorych bez lub z jednonaczyniowg
chorobg wiencowg (odpowiednio 91,8 i 92,0%; Wykres 9).

Wykres 9. Funkcja przezycia w zaleznosci od zaawansowania choroby wiericowej
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Analiza modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wykazata, iz w badanej grupie wraz z

wiekiem rosnie réwniez ryzyko zgonu w obserwaciji odlegtej (p=0,0128, Tabela 13).
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Tabela 13. Wptyw badanych czynnikow na ryzyko wystgpienia zgonu, udaru mozgu

oraz restenozy w obserwacji odlegftej

ryzyka

zgon udar restenoza
Wiek
p=0,0128* NS NS
Objawy
_ p=0,1917 NS NS
neurologiczne
Pte¢ meska
NS NS NS
Cukrzyca
p=0,0091 NS NS
Nikotynizm
NS NS NS
Hyperlipidemia
NS NS NS
Choroba
p=0,0387 NS NS
wiencowa
Zwezenie >50%
kontralateralne/
NS NS p=0,0400
niedroznosc¢
kontralateralna
Zwezenie >95%
o _ NS NS NS
ispsilateralnie
Zmiany wysokiego
yw J NS NS NS

procent zwezenia wigze si¢ z 4,8% wzrostem ryzyka wzglednego.

przezycie odlegte (odpowiednio p=0,0182, p=0,0115).

*Przy $rednim prawdopodobienstwie wystgpienia zgonu zaleznego od wieku wynoszacym 1,1%, kazdy dodatkow:
y p! p ystap 9 g Yy Yl y y

Analiza wieloczynnikowa potwierdzita silny wptyw cukrzycy oraz wieku chorych na
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9.2.2. Udar mézgu w obserwacji odlegtej

W okresie obserwacji powyzej 30 dnia od CAS w badanej grupie odnotowano 13
(13/607 chorych, 2,1%) kolejnych udarow mozgu nie zakonczonych zgonem. Piec
(0,8%) z nich dotyczyto dorzecza tetnicy poddanej zabiegowi CAS, 8 (1,3%) dotyczyto
strony przeciwnej. Dwa (0,3%) udary w obserwaciji odlegtej zakonczyly sie zgonem (23
i 41 miesiecy od CAS). Nie wykazano, aby jakikolwiek z badanych czynnikow miat
wplyw na wystgpienie udaru moézgu w obserwacji odlegtej [w tym obecnos¢ objawdw
neurologicznych przed zabiegiem i zmiany wysokiego ryzyka CAS (zwezenie 295%
lub/i zmiana miekka/ze skrzepling), Tabela 13].

Z analizy krzywej Kaplana-Meiera wynika, iz odsetek przezy¢ wolnych od udaru mézgu
w badanej grupie po 1 roku wyniost 98,1%, po 3 latach 95,6%, i po 5 latach 92,5%
(Wykres 10).

Wykres 10. Krzywa przezy¢ wolnych od udaru mézgu w obserwacji odlegftej
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9.2.3. Restenoza

W niniejszym badaniu restenoze powyzej 60% w badaniu Doppler-duplex stwierdzono
w 23 (23/650 CAS = 3,5%) przypadkach, 9-24 miesiecy od CAS, Srednio po 13,4
miesigcach. Tylko w jednym (0,15%) przypadku restenoza wigzata sie ze
wspotistnieniem objawoéw neurologicznych, pod postacig TIA. W 9 (1,4%) przypadkach

restenozy angiograficznie potwierdzono co najmniej 80% zwezenie tetnicy szyjnej
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wewnetrznej w miejscu implantacji stentu. Preferowang metoda leczenia krytycznej
restenozy byta angioplastyka balonowa, ktérg udato sie skutecznie przeprowadzi¢ u 7
(1,1%) chorych uzyskujac poszerzenie $wiatta naczynia z rezydualng stenozg <20%.
Zastosowano tutaj cewniki balonowe o $rednicy cewnikdéw uzytych uprzednio przy
doprezaniu stentu (4,5-5,5mm). W kolejnych 2 (0,3%) przypadkach podczas
rozprezania balonu, zeslizgiwat sie on w gore lub w dét uniemozliwiajgc wykonanie
skutecznego poszerzenia. Wobec powyzszego zastosowano cewniki balonowe, ktére
na powierzchni balonu posiadajg symetrycznie rozmieszczone  ostrza,
uniemozliwiajgce przesuwanie sie balonu wzgledem podioza (tzw. ‘cutting-balloon’).
Dzieki ich zastosowaniu udato sie skutecznie wykonaé re-angioplastyke takze w tych
dwodch przypadkach.

Ryc. 21. Krytyczna restenoza w stencie w RICA (strzatka)

Wséréd wspomnianych 9 przypadkéw skutecznie wyleczonej restenozy, u dwoch
chorych po 6 i 8 miesigcach od pierwszej re-angioplastyki stwierdzono kolejng
krytyczng restenoze, w obu przypadkach bezobjawowg (Ryc. 21). Pomimo braku
wytycznych co do postepowania w takich przypadkach, biorgc pod uwage nawrotowy
charakter zwezenia oraz doswiadczenia z zabiegdw stentowania tetnic wiencowych,
zdecydowano o zastosowaniu stentéw uwalniajgcych leki antymitotyczne. Zabiegi te
wykonano z uzyciem stentéw Endeavor o $rednicy 4.0mm, doprezonych do srednicy
4.5mm za pomocg cewnika balonowego. Uzyskano optymalny efekt angiograficzny w
obu przypadkach (Ryc. 22 i 23).
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Ryc. 22. Implantacja stentu powlekanego lekiem antymitotycznym do RICA

Ryc. 23. Kontrola angiograficzna po 12 miesigcach

Po Srednio 14 kolejnych miesigcach obserwacji, u zadnego z chorych nie stwierdzono
w kontrolnym badaniu USG cech nawrotu restenozy, nie stwierdzono ponadto nowych
objawoéw neurologicznych. Nalezy rowniez zaznaczyé, ze w we wszystkich
przypadkach angioplastyki z powodu restenozy (zaréwno pierwotnej jak i wtornej) nie
obserwowano Zzadnych istotnych powikan. Z analizy krzywych Kaplana-Meiera wynika,
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iz odsetek przezyé wolnych od restenozy w badanej grupie po roku wyniost 98,5%, i po
5 latach 94,7% (Wykres 11).

Sposréd badanych czynnikow ryzyka wykazano, iz obecno$¢ kontralateralnego
zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej powyzej 50% lub kontralateralnej niedroznosci
wigzato sie z wyzszym statystycznie ryzykiem restenozy (test log-rank p=0,0400,

model wieloczynnikowy p=0,036; Wykres 12, Tabela 13).

Wykres 11. Krzywa przezy¢ wolnych od restenozy w obserwacji odlegtej
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Wykres 12. Poréwnanie funkcji ‘przezycia do restenozy’ u chorych z i bez
kontralateralnego zwezenia/niedroznosci tetnicy szyjnej
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10.DYSKUSJA

Od czasu wprowadzenia CAS do praktyki klinicznej, jedng z gtéwnych przeszkdéd w
uznaniu jej za standard leczenia jest wcigz wysoki odsetek powiktan
okotozabiegowych. Pomimo rosngcego doswiadczenia i sukcesywnego wprowadzania
na rynek nowych generacji systeméw neuroprotekcji i stentéw dedykowanych
specjalnie do zabiegdw CAS, w dalszym ciggu dla wielu osrodkéw obnizenie czestosci
istotnych Klinicznie powikfan ponizej granicy 3% dla chorych bezobjawowych i 6% dla

chorych objawowych jest zadaniem nieosiggalnym.

Zamieszczone powyzej wyniki stentowania tetnic szyjnych w grupie 607 kolejnych
chorych wskazujg, ze obnizenie odsetka powiktan (tj. zgon/udar mézgu/zawat migsnia
sercowego) znacznie ponizej dopuszczalnych granic jest mozliwe, jednak pod
warunkiem zachowania $cistych zasad doboru rodzaju systemu neuroprotekgciji i stentu

do okreslonej sytuacji klinicznej.

Wedle algorytmu ‘tailored-cas’, przy doborze systemu neuroprotekcji i stentu bierze sie
pod uwage nie tylko angiograficzng ocene stopnia zwezenia, ale takze morfologie
zmiany miazdzycowej (oceniang w USG i angio-TK), anatomie naczyh dogtowowych i
wewnatrzmozgowych oraz manifestacje kliniczng choroby. Dla zwezen wysokiego
ryzyka, a wiec ciasnych (>95% redukcji $wiatta naczynia), ‘miekkich’ (zawierajacych
relatywnie duzg ilos¢ tkanki ttuszczowej — na podstawie oceny w TK), z obecnoscig
skrzepliny oraz u chorych objawowych w badanej grupie preferowane byto
zastosowanie proksymalnej protekcji krgzenia mdézgowego oraz stentu typu ‘close-cell’.
Przejsciowe odwrécenie/zahamowanie dogtowowego przeptywu krwi w tetnicy szyjnej,
uzyskiwane przy uzyciu systemow neuroprotekcji proksymalnej, umozliwia bezpieczne
przejscie przez zmiane prowadnikiem oraz implantacje stentu bez obawy o oderwanie
sie fragmentow blaszki/skrzepliny i dystalng zatorowo$¢. Uzasadnieniem zastosowania
w przypadkach wysokiego ryzyka CAS stentow typu ‘close-cell’ jest ich potencjalna
zdolnos¢ do zapobiegania przedostawania sie fragmentow blaszki miazdzycowej przez
oka stentu do wnetrza naczynia i nastepowego zatorowania (mechanizm ‘sita’ lub
‘tarki’).

Brak mozliwosci dostosowania techniki zabiegu do okreslonej sytuacji klinicznej
ttumaczy posrednio niedopuszczalnie wysoki odsetek powiktan jakie obserwowano w
kilku klinicznych badaniach opartych o jeden rodzaj neuroprotekgciji i jeden rodzaj stentu
stosowanych podczas CAS [74-77,95].
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10.1. Obserwacja wczesna

10.1.1. Zgon

W opublikowanych w ciggu ostatnich lat badaniach dotyczacych stentowania tetnic
szyjnych czestos¢ zgondw zwigzanych bezposrednio z tym zabiegiem wynosita od 0
do nawet 6,2%. Spowodowane byly gtdéwnie okotozabiegowymi udarami, zaréwno o

charakterze niedokrwiennym jak i krwotocznym [55,66,67,78,99,114-117].

W omawianej grupie chorych liczba zgonéw w okresie hospitalizacji wyniosta 5 (0,7%).
Cztery zgony spowodowane byly masywnym krwawieniem wewnatrzczaszkowym,
ktére, w ciggu kilkudziesieciu godzin doprowadzito do nieodwracalnego uszkodzenia
pnia mézgu. Bez watpienia w powyzszych przypadkach udar krwotoczny byt skutkiem
pojawienia sie jednoczasowo kilku czynnikdéw predysponujgcych. Jednym z nich jest
zaburzenie autoregulacji krgzenia mézgowego. Jak wiadomo z badan nad fizjologig
krgzenia mézgowego, za prawidtowy przeptyw krwi przez moézgu odpowiada system
autoregulacyjny, ktéry utrzymuje przeptyw mozgowy na wzglednie statym poziomie
50ml/100g tkanki/min, niezaleznie od wartosci skurczowego cisnienia tetniczego krwi w
zakresie od 60-160mmHg [118,119]. System ten opiera sie w gtdwnej mierze na
odruchowej kontroli srednicy duzych tetnic (szyjnych i krgzenia mdzgowego) oraz
drobnych tetniczek doprowadzajgcych przy pomocy zwiekszania lub zmniejszania
napiecia miesniowki gtadkiej obecnej w ich scianie. Wraz ze wzrostem cisnienia
tetniczego krwi tetnice obkurczajg sie utrzymujac staly przeptyw i cisnienie w
dystalnych partiach ukfadu tetniczego mézgu [120]. W przypadku przewlektego
zwezenia tetnic lezacych proksymalnie do uktadu tetnic objetych autoregulacjg (a wiec
gtébwnie w przypadkach zwezenia tetnicy szyjnej wewnetrznej), poststenotycznie
nastepuje patologiczny, przewlekly spadek cisnienia tetniczego, ktory, wraz z
wspolistniejagcym czesto niedokrwieniem moézgu, prowadzi do nieodwracalnego
uposledzenia odruchéw odpowiedzialnych za autoregulacje. W chwili wykonania
angioplastyki nastepuje gwaltowny wzrost ciSnienia w tetnicach mozgu
zaopatrywanych przez poszerzang tetnice. W przypadku niewydolnosci systemu
autoregulacji dochodzi do krytycznego wzrostu ciSnienia i przeptywu w mikrokrazeniu,
co moze skutkowaé przerwaniem ciggtosci bariery krew-mo6zg i powstaniem ogniska

krwotocznego w tkance mozgowe;.

W jednym z opublikowanych w 2004 roku badan wykazano, iz u 28% chorych z
istotnym hemodynamicznie (>70%) zwezeniem tetnicy szyjnej wewnetrznej system
autoregulacji krgzenia moézgowego jest niewydolny, i to niezaleznie od wieku chorego

[121]. By¢ moze wiasnie dlatego wsréd badanej grupy chorych wykazano dodatnig
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korelacje pomiedzy stopniem zwezenia tetnicy szyjnej, a ryzykiem zgonu we wczesnej
obserwacji. Nie udato sie jednak okresli¢ granicy (procentowego stopnia zwezenia
tetnicy szyjnej poddanej zabiegowi), ktora pozwolitaby wyodrebni¢ grupe chorych
zwiekszonego ryzyka CAS. Wyniki badania opublikowanego w 1998 roku przez Mathur
A i wsp. wskazujg na zwiekszong liczbe powiktan w grupie chorych z >90%,
ipsilateralnym zwezeniem tetnicy szyjnej [122]. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, iz
wszystkie procedury CAS w tym badaniu wykonano bez zastosowania urzadzen
neuroprotekcyjnych. W subanalizie badania CAPTURE wykazano, iz zwiekszone
ryzyko zabiegu zwigzane jest z zastosowaniem predylatacji ciasnych zwezen przed
wprowadzeniem systemu dystalnej neuroprotekcji [123]. Wydaje sie jednak, ze, tak jak
W powyzszej pracy, zaleznos¢ ta mogta by¢ wynikiem embolizacji podczas poszerzania
miejsca zwezenia przy braku urzadzenia neuroprotekcyjnego chronigcego krazenia
mobzgowe przed oderwanymi fragmentami blaszki miazdzycowej. Algorytm ‘tailored-
CAS’ stosowany w niniejszej pracy dopuszcza zastosowanie predylatacji przed
wprowadzeniem dystalnej neuroprotekcji tylko w wyjatkowych przypadkach (przy braku
mozliwoéci zastosowania neuroprotekcji proksymalnej dla zmian wysokiego ryzyka).
Moze to ttumaczyé¢ brak mozliwosci wyodrebnienia grupy chorych, u ktérych wysoki
stopien zwezenia tetnicy szyjnej wigzatby sie ze zwiekszonym ryzykiem powiktan

okotozabiegowych CAS.

Kolejnym silnym predyktorem zgonu w ciggu 30 dni od CAS okazat sie by¢ wiek
powyzej 75 lat. Wraz z wiekiem wzrasta ilos¢ i zaawansowanie chordb
towarzyszacych, zmianie ulega anatomia naczyh, zmniejszajg sie mozliwosci
adaptacyjne organizmu, system autoregulacji krgzenia médzgowego ulega dysfunkciji
[124]. Wszystkie te czynniki, wystepujace u osdb starszych bardzo czesto tgcznie,
mogty wplyng¢ na zwiekszone ryzyko zgonu w okresie wczesnym. W badanej grupie
osoby powyzej 75 roku zycia odznaczatly sie znacznie wyzszym odsetkiem zgonow w
poréwnaniu z grupg miodsza. Inne, cytowane juz badania, réwniez stawiajg osoby w

wieku podesztym w grupie zwiekszonego ryzyka CAS [81-83,125].

Dodac¢ jeszcze nalezy, ze w niniejszym badaniu wszyscy chorzy poddani byli dziataniu
trojlekowej terapii obnizajagcej krzepliwos¢ krwi: kwasu acetylosalicylowego,
klopidogrelu oraz przejsciowo heparyny niefrakcjonowanej. Jak wiemy z
wczesniejszych obserwacji zastosowanie terapii przeciwptytkowej, poza ewidentnymi
korzysciami w leczeniu choréb o podtozu miazdzycowym, niesie ze sobg rowniez
zwiekszone ryzyko krwawien, zwlaszcza u osob w podesztym wieku, takze w zakresie

centralnego systemu nerwowego [126]. Na pytanie, czy u oséb w podesztym wieku ze
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zwezeniami tetnic szyjnych terapia farmakologiczna jest rownie (lub bardziej)
skuteczna od terapii interwencyjnej odpowie by¢ moze toczace sie badanie SPACE-2,
w ktorym efekty i bezpieczenstwo CAS i CEA porownywane sg z optymalng terapig

farmakologiczng [127].

Nie udato sie ustali¢, w jakim mechanizmie doszto u pigtego zmartego do masywnego,
ipsilateralnego niedokrwienia mézgu po skutecznie przeprowadzonym zabiegu CAS. W
kontrolnej angiografii tetnic mdzgowych wykonanej bezposrednio po zabiegu nie
wykazano ubytkdw zakontraktowania $wiadczacych o okluzji tetnic mézgu. W

kontrolnej tomografii komputerowej wykluczono swieze krwawienie do mozgu.

Jak podaje literatura u 20-30% chorych z ostrym udarem o charakterze
niedokrwiennym angiografia tetnic mézgowych jest prawidtowa [36,128-130]. Pomimo
tego, u ponad 70% chorych, w obrazowaniu przy pomocy technik tomografii
komputerowej i rezonansu magnetycznego, w obrebie mdzgowia mozna wykry¢
pojedyncze lub mnogie ogniska niedokrwienne, czasem o $rednicy przekraczajacej 1,5
cm [131,132]. Jest bardzo prawdodobne, iz u chorego, ktéry zmart z powodu udaru
niedokrwiennego w badanej grupie doszto do masywnej embolizacji drobnymi
fragmentami blaszki miazdzycowej, ktére nie wywotalty ubytku zakontrastowania

podczas angiografii.

Kolejnym silnym predyktorem zgonu w badanej grupie w obserwacji 30-dniowej
okazato sie zastosowanie stentéw z otwartymi celami. Jak wiadomo, wiekszosé
incydentow niedokrwiennych mézgu u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych nie jest
zwigzana z hypoperfuzja, ale zjawiskiem embolizacji obwodowej. W przeciwienstwie do
CEA, ktoérej celem jest catkowite usuniecie blaszki miazdzycowej, zabiegi stentowania
tetnic szyjnych opierajg sie tylko na mechanicznym jej rozepchnieciu przez
implantowany stent. Dlatego istnieje mozliwos¢ przechodzenia fragmentéw blaszki
miazdzycowej (zwlaszcza w przypadku zmian z duzg zawartoscig tkanki tluszczowej)
przez oka stentu i wywotania dystalnej embolizacji, dotyczy to zwtaszcza stentow o
duzych celach. Zjawisko to zostato potwierdzono doswiadczalnie in vitro [133].
Obserwacje te przektadajg sie na wyniki badan klinicznych, gdzie wykazano istotny
negatywny wptyw stentbw o duzych celach na czestoS¢ wystepowania

okotozabiegowych powiktan [96,134].

W chwili obecnej dostepny jest na rynku tzw. stent hybrydowy, utworzony z dwdch
segmentow otwartokomérkowych (dopasowujacych sie do krzywizn naczynia),

pomiedzy ktorymi znajduje sie odcinek z celami zamknietymi, ktérych celem jest
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pokrycie miejsca zwezenia. Stent przeznaczony jest specjalnie dla zmian wysokiego
ryzyka zatorowosci, potozonych w kretych odcinkach naczynia, a wiec zmian dla
ktérych wybor klasycznego stentu (open- vs. close-cell) zawsze jest dylematem.
Chociaz pierwsze obserwacje kliniczne nad skutecznoscig i bezpieczehstwem
omawianego stentu sa bardzo entuzjastyczne, wiasne doswiadczenia (niska sita
radialna, trudnosci w przechodzeniu przez rozprezony stent systemem do usuniecia
filtra) wskazuja, ze nie jest to jeszcze wcigz rozwigzanie optymalne [135]. W dalszym
ciggu poszukiwane sg nowe technologie, ktore umozliwityby stworzenie stentow z jak
najmniejszymi  komérkami zachowujgcych jednoczesnie elastycznos¢ stentow

otwartokomérkowych [136].

10.1.2. Udar

Nie liczac zgonu, udar jest najciezszym z powiktah jakie mogg zdarzy¢ sie podczas
zabiegu CAS. Jak podaje literatura czestos¢ wystepowania tego powiktania waha sie
od 0% do 5,4% podczas diagnostycznych angiografii [137-142]. Wedlug przytaczanych
juz badanh ryzyko udaru w trakcie CAS wynosi od 0% do 8.7%, a w podgrupie chorych
poddanych CAS bez zastosowania neuroprotekcji nawet do 26,7% [68]. Z kolei ryzyko
duzego (ponad 3 punkty w skali NIHSS) udaru mézgu nie zakonczonego zgonem siega
od 0,3%, do nawet 6,7% [55,66,68,78,99,114-116,143]. Jak wspomniano na wstepie
pracy, podczas zabiegdw CAS ryzyko udaru mézgu zalezy od wielu czynnikow, m.in.
doswiadczenia operatora, czasu trwania zabiegu,mozliwosci doboru systemu
neuroprotekcji i rodzaju stentu, anatomii aorty i tetnic szyjnych itp. Z uwagi na
niejednorodnos¢ badan pod wzgledem liczby chorych, doswiadczenia operatorow,
zastosowanych technik CAS, czestosci zastosowania systemow neuroprotekcyjnych
(zwtaszcza systeméw neuroprotekcji proksymalnej), czynniki te nie majg wartosci

predykcyjnej uniwersalnej dla wszystkich osrodkéw wykonujacych zabiegi CAS.

W badanej grupie, w okresie hospitalizacji wystgpito tgcznie 10 (1,5%) udaréw mdzgu.
Co moze wydac sie zaskakujace, wiekszos¢ z nich (7/650 — 1,1%; 7/10 - 70%) nie
wystgpita w trakcie kluczowych etapéw procedury, a wiec ‘aktywacji’ systemu
neuroprotekcji, implantacji stentu, czy postdylatacji. Zdecydowana wiekszos$¢ (6/7)
udaréw miata miejsce podczas wprowadzania do tetnicy szyjnej wspolnej cewnikow
diagnostycznych i prowadzacych. Miazdzyca jest chorobg uktadowa, tak wiec nalezy
przypuszczac, iz wraz ze zwezeniami tetnic szyjnych wspotistnieje miazdzyca takze w
zakresie tuku aorty i tetnic szyjnych wspolnych. Ma to o tyle znaczenie, ze wtasciwa
angioplastyka jest poprzedzona zmudnym procesem wprowadzania w okolice bifurkaciji

tetnicy szyjnej wspodlnej cewnika diagnostycznego, a nastepnie prowadzacego, do
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czego wykorzystywane sg niejednokrotnie sztywne prowadniki o duzej Srednicy.
Dotyczy to rowniez etapu wycofywania cewnika prowadzacego po skutecznie
przeprowadzonej CAS. Wszystkie te procedury mogg prowadzi¢ do uszkodzenia
obecnych w tetnicach blaszek miazdzycowych/uruchomienia obecnych na ich
powierzchni skrzeplin, co w konsekwencji moze doprowadzi¢ do obwodowego
zatorowania, w tym do tetnic mézgowych. Najlepszym tego przyktadem moze by¢ opis
procedury przedstawiony w rozdziale ,Duzy udar moézgu” (wprowadzenie systemu
neuroprotekcji proksymalnej powiktane byto zatorowos$cig i ostrg niedroznoécig tetnicy
mdzgu przedniej, str. 47). Dzigki miejscowemu zastosowaniu rt-PA uzyskano jednak
udroznienie dwéch z trzech gtdéwnych gatezi niedroznej tetnicy przez co znaczaco
zmniejszyt sie obszar niedokrwienia. Implikacje interwencyjnego leczenia zatorowosci

tetnic mézgowych podano ponizej w rozdziale dotyczacym TIA (str. 90).

W badanej grupie chorych stwierdzono dwa udary, ktére wystapity w odlegtej godzinie
od CAS. Pierwszy, krwotoczny, zwigzany byt najprawdopodobniej z hyperperfuzjg. W
przypadku drugiego trudno jednoznacznie okresli¢ jego przyczyne. W pilnie wykonane;j
tomografii komputerowej nie wykazano cech krwawienia w obrebie mézgu, z uwagi na
wystapienie ogniskowych objawow lateralizujgcych udar zakwalifikowano jako
niedokrwienny. Pojawienie sie objawow ipsilateralnego niedokrwienia moézgu w kilka
godzin po CAS, przy prawidtowych parametrach przeptywu w stencie jak i tetnicy
srodkowej mézgu potwierdzonych w badaniu ultrasonograficznym by¢ moze wskazujg
na proces przedostawania sie fragmentow blaszki miazdzycowej przez oka stentu
(mechanizm ‘tarki’ lub ‘sita’) opisany dotychczas w kilku pracach [144-146]. Hammer i
wsp. oceniali przy pomocy rezonansu magnetycznego nowe zmiany zatorowe w
zakresie moézgowia towarzyszace procedurom CAS. O ile nie jest zaskakujgce
wykazanie takich zmian podczas 40% zabiegdw, to znamiennym jest fakt, iz w 63%

przypadkéw dotyczyty one potkuli kontralateralnej [147].

Jak wida¢, sama procedura CAS tylko w czesci odpowiada za pojawienie sie
incydentdw mozgowo-niedokrwiennych — moga one wystgpi¢ zardbwno w trakcie
angiografii diagnostycznej, wprowadzania cewnikdw prowadzacych, urzadzeh
neuroprotekcyjnych, a takze po skutecznie wykonanym zabiegu; potwierdzajg to takze
obserwacje Fiehler i wsp., Mas i wsp. oraz Gray i wsp. [66,67,76]. Wyniki niniejszej
pracy wskazujg, iz przy zastosowaniu algorytmu ‘tailored-cas’ czynniki ryzyka CAS
takie jak zmiany miazdzycowe wysokiego ryzyka (zwezenie 295% lub/i zmiana
miekka/ze skrzepling) czy obecnos$¢ objawdéw neurologicznych lub zaawansowanego

wieku nie wplywajg istotnie na ryzyko okotozabiegowego wystgpienia udaru mézgu
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(30-dniowe ryzyko wystgpienia udaru mozgu w badanej grupie wyniosto 1,7%).
Indywidualizacja podejscia do kazdego chorego umozliwita ograniczenie wptywu

powyzszych czynnikow na ryzyko udaru mézgu do minimum.

Z drugiej jednak strony, wykazano, iz obecnos¢ objawdw neurologicznych wptywa
istotnie na wystgpienie ztozonego punktu koncowego obejmujacego zgon i udar mézgu

(czestos¢ u chorych objawowych 3,9% vs. 1,7% u chorych bezobjawowych, p=0,0341).

Wyzsze ryzyko istotnych powiktan okotozabiegowych u chorych objawowych w
przypadku CEA zostato dobrze udokumentowane [148-150]. W przypadku CAS
zalezno$¢ ta pojawia sie w zasadzie tylko w analizach obejmujacych duze grupy
chorych [75,77,78,88,89,125,151,152]. Analizujgc retrospektywnie baze ponad 1000
zabiegébw CEA Jacobowitz i wsp. potwierdzili wptyw objawdéw neurologicznych na
zwiekszone ryzyko zabiegu [153]. Biorgc pod uwage podobny odsetek udaréw o
charakterze embolizacyjnym w grupie chorych bezobjawowych i objawowych wysuneli
hipoteze, iz pomimo podobnego odsetka epizoddéw dystalnej embolizacji w obu
grupach, u chorych objawowych nawet niewielkie drobiny materiatu zatorowego moga
wywotac pojawienie sie nowych objawow neurologicznych. U chorych bezobjawowych,
analogicznej wielkosci fragmenty materiatu zatorowego moga co prawda spowodowac
przejsciowg niedroznos¢ niewielkich tetnic moézgowych, ale dzieki prawidiowo
funkcjonujagcemu krgzeniu obocznemu, nie wywotuje to wystgpienia objawow
neurologicznych. Rockman i wsp. wskazujg na relatywnie czestsze wystepowanie u
chorych objawowych istotnych zmian miazdzycowych takze po stronie przeciwnej w
stosunku do udaru, co wskazuje na wieksze zaawansowanie zmian miazdzycowych w
organizmie, w tym w krgzeniu moézgowym [154]. Wykazano ponadto réznice w budowie
blaszki miazdzycowej zaleznie od stanu neurologicznego chorych; w przypadku
chorych objawowych, sktad blaszki miazdzycowej moze wskazywa¢ na jej
niestabilnos¢ [85-87]. Takze w niniejszej pracy wykazano istotnie wyzszy odsetek
zmian wysokiego ryzyka w grupie chorych objawowych (39%) w stosunku do grupych
chorych bezobjawowych (24%, p=0,0001). Podczas zabiegéw CAS wszelkie
manipulacje na wysokosci zwezenia (przejscie prowadnikiem, predylatacja, implantacja
stentu i postdylatacja) moga wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem oderwania

fragmentow blaszki miazdzycowej i dystalnej embolizacji.

Wszystkie powyzsze obserwacje mogg ttumaczyC wyzsze ryzyko istotnych powiktan
klinicznych u chorych objawowych w stosunku do chorych bezobjawowych poddanych
CAS (odpowiednio 3,9% i 1,7%, p=0,0341, Tabela 7, str. 42). Wskazujg jednoczesnie
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na bezwzgledng konieczno$¢ stosowania podczas zabiegdw systemow protekcji

krgzenia mozgowego.

10.1.3. Zawat migsnia sercowego

Jak podaje literatura zabiegi CAS sg powiktane zawatem miesnia sercowego
w 0,4-2,9% przypadkéw [74,76,89,117]. Nalezy nadmieni¢, iz w wiekszosci badan
dotyczacych CAS, nieinwazyjna ocena wydolnoéci tetnic wieicowych oraz
koronarografia nie byty rutynowo wykonywane. Wyniki badahn przeprowadzonych w
ostatnich latach w naszym o$rodku wskazujg na wysokg czestos¢ wspdtistnienia
zwezen tetnic dogtowowych i wiencowych. Dla trojnaczyniowej choroby wiencowej
ryzyko wspétistnienia istotnej angiograficznie miazdzycy tetnic doglowowych wynosi
ponad 16% [98]. Z kolei czestos¢ istotnej angiograficznie miazdzycy tetnic wiehcowych
u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych siega 67% [99]. Bioragc ponadto pod uwage
obserwowane czesto podczas zabiegu CAS nagte i znaczne spadki cisnienia
tetniczego krwi oraz przypadki istotnej hemodynamicznie bradykardii, wydaje sie
logiczne, iz wspofistniejaca zaawansowana choroba wiehcowa moze wigzac sie z

istotnym ryzykiem wystgpienia zawatu mie$nia sercowego podczas CAS.

Wykonywana rutynowo u wszystkich chorych koronarografia umozliwita jednoczasowag
ocene morfologii tetnic wiencowych nasierdziowych u chorych zakwalifikowanych do
CAS w badanej grupie. Znajomos¢ stopnia nasilenia dtawicy oraz wynikow badan
nieinwazyjnych i inwazyjnych oceniajgcych wydolnos¢ krgzenia wiehcowego umozliwita
wyselekcjonowanie grupy chorych ze zwiekszonym ryzykiem zgonu i zawatu miesnia
sercowego w okresie okotozabiegowym. Wszyscy chorzy wymagajacy interwencyjnego
leczenia choroby wiehcowej poddawani byli zabiegowi PCI lub CABG na krétko przed
lub po CAS, w kolejnosci zaleznej od obszaru, w ktérym objawy byly bardziej nasilone
(Tabela 9, str. 56). W przypadku nasilonych objawéw zaréwno z zakresu krgzenia
wiencowego jak i mézgowego, CAS i PCl wykonywano jednoczasowo. Zabiegow
taczonych nie stosowano jednak rutynowo ze wzgledu na obcigzenie chorych wiekszg
iloscig srodka kontrastowego i oraz wydtuzenie czasu procedury, z ktdrych pierwsze
wigze sie ze zwiekszeniem ryzykiem wystgpienia nefropatii pokontrastowej, drugie ze
zwiekszeniem ryzyka powiktan okotozabiegowych [79,156,157]. Nie bez znaczenia jest
takze fakt obcigzenia chorych jednorazowo wyzszg dawkag promieniowania podczas
procedur taczonych. Podsumowujgc, wydaje sie, iz diagnostyka i leczenie
wspotistniejgcej ze zwezeniami tetnic szyjnych choroby wiencowej zaowocowaty
brakiem przypadku zawatu miesnia w okresie okotozabiegowym w badanej grupie

chorych.
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10.1.4. Przejsciowe niedokrwienie mézgu

Nie ma zgody co do tego, czy traktowac przejsciowe niedokrwienie mozgu jako istotne
powiktanie zabiegu CAS. Z jednej strony mamy do czynienia z mniej lub bardziej
nasilonymi objawami neurologicznymi Swiadczacymi bezsprzecznie o stanie
zagrozenia zdrowia/zycia pacjenta, z drugiej strony, jak wynika z definicji, sg to objawy
przejsciowe nie pozostawiajgce deficytu neurologicznego i nie wptywajace na jakos¢
zycia chorych po zabiegu. Czestos¢ incydentéw TIA w prezentowanej pracy (2,1%) nie
odbiega od wynikéw otrzymanych w opublikowanych dotychczas badaniach (0,7%-
5,1%). [47,78,79,116,159]. Jak podkreslono, w duzej czesci przypadkéw (6/14) TIA
zwigzana byfa z dziataniem systeméw neuroprotekcji i paradoksalnie swiadczyta o ich
skutecznosci. W pozostatych przypadkach przyczyna TIA byla najprawdopodobniej
taka sama jak w przypadku udaru mézgu — zatorowos¢. Wedtug autorow metaanalizy
opublikowanej w 2008 roku, obejmujacej wyniki 38 badah oceniajgcych przy pomocy
rezonansu magnetycznego czestos$¢ subklinicznej zatorowosci podczas procedur CAS,
obecno$¢ nowych, niewielkich ognisk zatorowania do uktadu tetniczego mézgu mozna
znalez¢ nawet u 50% pacjentéw poddanych CAS z zastosowaniem protekcji krazenia
mozgowego [149]. To ogromna liczba, jesli wezmie sie pod uwage fakt, iz tylko kilka
procent chorych z tej grupy prezentuje objawy ostrego niedokrwienia mézgu w postaci
TIA lub udaru. Wg Gossetti i wsp. tak duza liczba nowych subklinicznych zmian o
charakterze niedokrwiennym w mézgu moze wyjasniaé pogorszenie funkcji
kognitywnych obserwowane u chorych po zabiegu CAS [149]. Z drugiej strony, istniejg
publikacje, ktérych wyniki wskazujg na poprawe funkcji poznawczych, obserwowang w
ciggu kilku miesiecy od CAS [160,161]. Z kolei P. de Rango, autor kolejnego przegladu
systematycznego obejmujgcego 7 badan nad wplywem CAS na funkcje poznawcze,
uwaza, iz kazdemu =z dotychczas opublikowanych badan dotyczacych tego
zagadnienia mozna zarzuci¢ istotne nieprawidtowosci zwigzane z metodologia,
mogace mie¢ wptyw na ich wyniki [162]. Nie zmienia to jednak faktu, iz dystalna
zatorowos¢ towarzyszy pewnej liczbie procedur CAS. W manifestacji klinicznej
kluczowg role odgrywa najpewniej wielkos¢ fragmentow materiatu zatorowego - wraz
ze wzrostem ich Srednicy wzrasta rowniez zakres objawow klinicznych: od niemego

niedokrwienia, poprzez TIA, skohczywszy na matych i duzych udarach moézgu.

Jeden z epizodow TIA, bedacych powiktaniem CAS w omawianym badaniu miat
nietypowy przebieg (objawy niedokrwienia moézgu wystapity jeszcze przed
wprowadzeniem systemu neuroprotekcji i zwigzane byly z ostrg, zatorowg
niedroznoscig tetnicy $Srodkowej moézgu prawej). Gdyby nie natychmiastowa

interwencja i zastosowanie skojarzonego leczenia farmakologicznego i mechanicznego
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przywracajgcych prawidiowy przeptyw w tetnicy, u chorego najprawdopodobniej doszto
by do masywnego udaru. Mozliwos¢ skutecznego leczenia istothego powikiania w tym
przypadku uchronita chorego przed ciezkg chorobg i kalectwem. Warto podkresli¢ fakt,
ze postuzono sie tu technikami stosowanymi przy leczeniu interwencyjnym udaru
mozgu, brak bowiem dotad w literaturze opisu przypadku leczenia interwencyjnego
zatorowosci do tetnic mézgu wiktajgcej CAS [36-38,163,164]. Udar niedokrwienny to
najczesciej wystepujace istotne powiklanie CAS, ktérego skutki przektadajg sie
bezposrednio na obnizenie jakoséci zycia chorego. Umiejetnos¢ szybkiego
diagnozowania i leczenia tego powiktania wydaje sie mie¢ fundamentalne znaczenie
dla bezpieczenstwa wykonywania zabiegow stentowania tetnic szyjnych. Powyzsze
uwagi dotyczg oczywiscie takze zawatu miesnia serca — kardiolog interwencyjny
wykonujgcy procedure CAS powikliang zawatem miesnia sercowego jest rowniez
przygotowany na jego natychmiastowe, interwencyjne leczenie. Wydaje sieg, iz jest to
kolejny bardzo istotny punkt, ktdory moze przechyli¢ szale na korzy$¢ zabiegow
przezskérnych w poréwnaniu z chirurgiczng rewaskularyzacja tetnic szyjnych; podczas
zabiegu chirurgicznego leczenie powiktan takich jak udar mézgu czy zawat miesnia

sercowego nie wchodzi w gre.

10.1.5. Hyperperfuzja

Hyperperfuzja jest rzadko diagnozowanym i prawdopodobnie wystepujagcym czesciej
niz podaje literatura powiktaniem procedur CAS. W opublikowanych do tej pory
pracach, opartych na prospektywnej ocenie krgzenia mdzgowego, szacuje sie, iz
zjawisko to wystepuje po 6-7% zabiegow CAS [120,165,166]. Istnieja dowody, Ze
hyperperfuzja po zabiegach CAS wystepuje czesciej w porownianiu z CEA (2-3%) i
moze wigza¢ sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia wewnagtrzczaszkowego
[120,167,168]. W codziennej praktyce hyperperfuzje rozpoznaje sie w zasadzie tylko w
przypadku, gdy manifestuje sie ona klinicznie, wiekszos¢ przypadkéw hyperperfuzji
pozostaje niezdiagnozowana. Jak wspomniano wczesniej, hyperperfuzja jest wynikiem
nagtego wzrostu cisnienia w tetnicach moézgowych, ktéremu towarzyszy dysfunkcja
systemu autoregulacji przeptywu mobzgowego. Niniejsza praca potwierdza
wczesniejsze obserwacje, ktére wskazujg, iz zjawisko to u chorych poddanych CAS
taczy sie z przewlektym zaburzeniem przeptywu mézgowego, wywotanym np. istotnym
zwezeniem ipsilateralnej tetnicy szyjnej wewnetrznej [165]. Diugotrwale wystepujace
zaburzenie ukrwienia mozgu oraz uposledzona odpowiedz systemu autoregulacji na
nagly wzrost cisnienia tetniczego (po CAS) sg niezaleznymi czynnikiem wystgpienia
incydentow niedokrwienia mézgu zarowno u chorych objawowych jak i bezobjawowych

[169-171]. Ciasne (powyzej 90%) zwezenie ipsilateralnej tetnicy szyjnej, zwtaszcza
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przy wspofistniejagcym zwezeniu lub niedroznosci tetnicy kontralateralnej, przebyty udar
mobzgu oraz cechy niewydolnosci krazenia obocznego, to potwierdzone w badaniach
klinicznych czynniki ryzyka hyperperfuzji [172-177]. W analizowanej grupie chorych
wykazano, ze wraz ze wzrostem stopnia zwezenia ipsilateralnej tetnicy szyjnej wzrasta
rowniez ryzyko hyperperfuzji. Ponadto niezaleznym czynnikiem ryzyka hyperperfuzji
okazat sie byC przebyty udar mézgu — wyniki te sg spéjne z wczesniejszymi

obserwacjami innych autoréw [172-177].

Sposrdd 650 zabiegow CAS, zjawisko objawowej hyperperfuzji stwierdzono w siedmiu
(1,1%) przypadkach, a wiec rzadziej niz podaje literatura (3,8-6,9%) [120,166,169,178].
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, iz w metodologii wiekszoéci dotychczasowych prac
badawczych, kontrola cidnienia tetniczego krwi u chorych po CAS nie byta priorytetem,
co by¢ moze przetozyto sie na tak wysokg czestos¢ tego powiktania. Jak wykazano w
kilku opublikowanych do tej pory badaniach, nawet wartoéci cisnienia tetniczego krwi
uznawane za prawidlowe, w przypadku chorych narazonych na hyperperfuzje mogg
by¢ za wysokie [179-181]. W omawianej grupie chorych z wysokim ryzykiem
hyperperfuzji agresywne obnizanie cisnienia tetniczego krwi, nierzadko ponizej
wartosci skurczowej 120 mmHg, rozpoczynano juz na stole zabiegowym, tuz po
zakonczonej CAS. Zasada tg kierowali sie réwniez Abou-Chebl i wsp. udowadniajac,
ze zespotowi hyperperfuzji mozna skutecznie zapobiegaé, zwtaszcza przez optymalng

kontrole cisnienia tetniczego krwi u chorych poddanych CAS [181,182].

Sposréd siedmiu przypadkéw zespotu hyperperfuzji, dwa zakonczyly sie zgonem,
jeden udarem krwotocznym i jeden krwawieniem podpajeczynéwkowym. Tak wiec,
cztery z siedmiu (57%) epizodow hyperperfuzji doprowadzito do stanu zagrozenia zycia
lub zgonu. O ogromnym niebezpieczenstwie jakie niesie ze soba zjawisko
hyperperfuzji swiadcza réwniez wyniki innych doniesien, w ktérych 50-60%
objawowych hyperperfuzji powiktanych byto niedokrwieniem mdézgu Ilub zgonem
[166,183].

W niniejszym badaniu stwierdzono, iz czynniki zwigzane z upos$ledzeniem dziatania
systemu autoregulacji krgzenia mézgowego majg zwigzek z wystgpieniem zjawiska
hyperperfuzji, co potwierdzajg cytowane juz wczesniej wyniki innych obserwacji [169-
171]. Co wiecej, sama hyperperfuzja stanowi czynnik ryzyka krwawienia
wewnatrzczaszkowego i zgonu, co wskazuje na koniecznos¢ niezwykle uwaznego
monitorowania chorych z ww. czynnikami ryzyka hyperperfuzji po zabiegu CAS
[176,184]. Nie udato sie do tej pory ustali¢ jednoznacznej strategii postepowania z

chorymi ze zwiekszonym ryzykiem hyperperfuzji oraz z chorymi, u ktdrych
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hyperperfuzja juz wystgpita; wydaje sie, iz istotne znaczenie ma wczesna i Scista

kontrola cisnienia tetniczego krwi [181].

10.1.6. Odruch wazodepresyjny i wazowagalny

Juz starozytni Grecy zaobserwowali, Ze ucisk tetnicy szyjnej moze wywota¢ omdlenie.
Z tego tez wzgledu tetnice szyjng okreslono mianem ‘karotides’ pochodzgacego od
stowa ‘karos’ czyli ‘gteboki sen’. Odpowiedzialne za ten fenomen odruchy wazo-
depresyjny i wazo-wagalny sg naturalnym elementem kontroli cisnienia tetniczego krwi.
Pierwszym skfadnikiem odruchéw sg baroreceptory umieszczone w $cianie tetnic,
gtdbwnie w opuszce tetnicy szyjnej, ale takze w obrebie aorty wstepujgcej, tetnic
szyjnych, podobojczykowych i sercu. Wzrost cisnienia tetniczego krwi wywotuje
mechaniczne rozciggniecie $ciany tetnicy, a wraz z nig baroreceptoréow, co skutkuje
wzmozonym wytwarzaniem pobudzen w tych komodrkach. Baroreceptory reagujg na
zmiany cisnienia w zakresie wartosci od 60 do 200mmHg i sg najbardziej wrazliwe na
szybkie zmiany wartoéci cisnienia, zwtaszcza rozkurczowego [185,186]. Pobudzenia sg
przewodzone widknami aferentnymi nerwu jezykowo-gardtowego i nerwu btednego do
osrodka regulacji cisnienia i tetna zlokalizowanego w pniu mézgu. Os$rodek reaguje na
wzmozong stymulacje pobudzeniem widkien eferentnych nerwu biednego, ktore
przewodzg impulsy do wezia zatokowego, przedsionkowo-komorowego oraz
miesniowki gtadkiej zlokalizowanej w $cianie tetnic. Wzmozona stymulacja
parasympatyczna powoduje rozluznieniem miesniowki gtadkiej arterioli, co pocigga za
sobg zmniejszenie oporow w uktadzie tetniczym i spadkiem cisnienia. Stymulacja
wezta zatokowego skutkuje spowolnieniem akcji serca, bradykardig, a przy bardzo
silnej aktywacji, zahamowaniem zatokowym. W wezle przedsionkowo-komorowym
dochodzi do wydtuzenia czasu refrakcji, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do
powstania bloku A-V 1, Il a nawet lll stopnia. Jednoczasowo hamowaniu ulega
aktywnos¢ uktadu sympatycznego, odpowiedzialnego za utrzymanie napiecia $cian

tetnic i zyt oraz wptywajgcego dodatnio na kurczliwos¢ miesnia sercowego.

Zwezenia tetnic szyjnych w ponad 90% przypadkéw lokalizujg sie w obrebie bifurkacii i
ostium tetnicy szyjnej wewnetrznej, a wiec w miejscu, gdzie liczba baroreceptoréw jest
wyjatkowo wysoka. Podczas implantacji i doprezenie stentu w tej lokalizacji dochodzi
do niezwykle silnego, nie wystepujgcego w normalnych warunkach pobudzenia
baroreceptorow. Stad obserwowane przy CAS nagte i silne obnizenie CTK oraz spadek
akcji serca z asystolig wigcznie [187-190]. Aby zminimalizowa¢ wptyw odruchu z
baroreceptorow na hemodynamike ukfadu krgzenia, ok. 2-3 minut przed implantacjg

stentu, stosuje sie profilaktycznie 0,5-1mg atropiny, ktéra blokuje receptory
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muskarynowe w sercu i doptyw pobudzeh z nerwu btednego (w wyjatkowych
przypadkach, np. u chorych z implantowanym kardiostymulatorem nie stosuje sie
profilaktycznie atropiny). Dzieki temu wyjatkowo rzadko obserwuje sie zjawisko
odruchowej asystolii, a rytm serca nie spada zwykle ponizej 40/min. O wiele stabigj
podanie atropiny wptywa na blokowanie odruchu wazo-depresyjnego, a wiec
zwigzanego z poszerzeniem sie tozyska tetniczego i zylnego. Jest on wynikiem
hamowania przez baroreceptory uktadu sympatycznego, na dziatanie ktérego atropina
nie ma wptywu [191,192]. Atropina, jako s$rodek zmniejszajacy istotnie ryzyko
okotozabiegowych  powiklarn  zwigzanych z  odruchem  wazowagalnym i
wazodepresyjnym, jest zalecana i rutynowo stosowana w trakcie procedur CAS [47].
Chociaz w badanej grupie w 1/3 przypadkéw w trakcie procedur CAS wystepowata
bradykardia, a u wiekszosci chorych istotny spadek cisnienia tetniczego krwi, tylko w
niewielkim odsetku przypadkow spetniaty one definicje istotnej hipotonii i bradykardii. O
ile czesto$¢ wystepowania istotnej bradykardii nie odbiegata od dotychczas
raportowanej (14,3% w niniejszej pracy), czestos¢ istotnej hipotonii w badanej grupie
jest nizsza (7,3%) niz w dotychczas opublikowanych pracach (12-30%) [172,193-195].
Podobnie, czestos¢ wystepowania krytycznych spadkéw CTK i czestosci rytmu serca,
powodujacych objawy zaburzen perfuzji obwodowej i wymagajgcych podania amin
katecholowych, byta w prezentowanej pracy stosunkowo niska (2,3%) w poréwnaniu
do dotychczasowych doniesien (6,7%-11%) [177,197]. Wyjasnia to by¢é moze nieco
odmienne podejscie do zagadnienia zwigzanego z modyfikacjg leczenia przed
planowang CAS. Aby zapobiec krytycznemu spadkowi cisnienia tetniczego krwi u
kazdego pacjenta przed wykonaniem CAS podawano 1000-1500 ml ptynoéw i.v.
(najczesciej 0,9% roztwér NaCl lub PWE) w ciggu 2-5 godzin przed zabiegiem.
Pozwolito to na uzyskanie optymalnego wypetnienia tozyska naczyniowego, dzieki
czemu zminimalizowano wplyw na hemodynamike uktadu krazenia jednego z
komponentéw odruchu z nerwu btednego mianowicie poszerzenia zbiornikdw zylnych,
Zz nastepowym spadkiem cisnienia napetniania prawej komory [198]. Aby ograniczy¢
skutki nagtego, silnego spadku cisnienia tetniczego krwi, w dniu planowanej CAS
odstawiano leki hipotensyjne. Z zwigzku z tym zabieg wykonywano nierzadko przy
wysokich wartosciach skurczowych CTK (nawet >200mmHg). Sredni obserwowany
spadek skurczowego CTK w badanej grupie wyniést 48 mmHg, co nabiera istotnego
znaczenia po uwzglednieniu jego wyjsciowej wartosci: bezsprzecznie bezpieczniejszy
dla pacjenta wydaje sie by¢ spadek CTK z wartosci 200 do 150mmHg, niz z 110 do
60mmHg. Koniecznos¢ zastosowania amin presyjnych w okresie okotozabiegowym nie
wptyneta na zwigkszenie czestosci powiktan, jednakze wystgpienie w tak niewielkiej

grupie epizodu, ktéry mozna zakwalifikowa¢ do ostrych zespotéw wiencowych (rozdziat
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,<Zawat miesnia sercowego”, str. 55) stawia pod znakiem zapytania bezpieczenstwo
stosowania tych lekéw u chorych poddawanych CAS, zwitaszcza ze wspofistniejaca
chorobg wiencowa. Wyniki badania opublikowanego przez Gupta i wsp. wskazuja, iz
zastosowanie amin presyjnych w zwigzku z nasilonymi odruchami z nerwu btednego
po zabiegu CAS, moze wigzaC sie ze zwiekszonym ryzykiem istotnych powiktan
klinicznych, w tym udaru mozgu [188]. Potwierdza to réwniez Lin i wsp. w badaniu
obejmujgcym ponad 400 chorych poddanych CAS [199]. Trudno okresli¢ czy na wyniki
miat wplyw fakt, iz atropina w powyzszym badaniu podawana byta dopiero po
wystapieniu istotnej bradykardii lub hipotonii. Wedtug, stosowanego w niniejszej grupie
chorych, algorytmu, atropina byta podawana prewencyjnie kilka minut przed

momentem implantacji stentu.

Wyrézniono do tej pory kilka czynnikdw zwigzanych z ryzykiem istotnej hipotonii i
bradykardii po zabiegach CAS, m.in. podeszty wiek, wspétistniejgca choroba wiehcowa
czy brak objawoéw neurologicznych [199-201]. W badanej populacji nie wykazano, aby
jakiekolwiek czynniki (w tym wspomniane powyzej) wptywaty na ryzyko istotnej
hipotonii i bradykardii. Wynika¢ to moze z jednej strony z optymalnego przygotowania
chorych do zabiegu (nawodnienie, atropina podawana przed implantacjg stentu), z
drugiej ze znacznych réznic w metodologii cytowanych badan, dotyczacych nawet

samej definicji hipotoni i bradykardii.

10.1.7. Dyssekcja jatrogenna

Dyssekcja tetnicy szyjnej jest rzadko spotykanym powiktaniem procedur inwazyjnych.
Wedtug pismiennictwa wystepuje w 0,4-1,0% przypadkéw CAS [202-204]. Potencjalne
zagrozenia zwigzane z jej wystgpieniem to ostre zamkniecie naczynia oraz przewlekta
zatorowos¢. W obu przypadkach zaburzenia te mogg skutkowaé wystgpieniem
ciezkiego udaru moézgu. Strategia postepowania w przypadku dyssekcji jatrogennej
opiera sie na obserwacjach poczynionych u chorych z urazowg lub spontaniczng
dyssekcjg tetnicy szyjnej. W wiekszosci przypadkéw zalecane jest leczenie
zachowawcze, w nielicznych, objawowych przypadkach mozna rozwazy¢ fibrynolize
i/lub przewlekta antykoagulacje, nie wykazano jednak, aby te metody statystycznie
zmniejszaty ryzyko udaru mézgu u chorych z dyssekcjg [205]. Stentowanie tetnic
szyjnych jest metodg stosunkowo mtodg i wydaje sie rozsadng opcjq terapeutyczng w
przypadku rozlegtych urazowych czy spontanicznych dyssekcji tetnic szyjnych lub
kregowych, jednakze doswiadczenie w tym zakresie jest jeszcze niewielkie. Dane z
piSmiennictwa wskazujg, ze jest to metoda skuteczna, zapewniajaca przywrdocenie

prawidtowej anatomii i funkcji uszkodzonej tetnicy i co rébwnie wazne, nie wigze sie z
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istotnym ryzykiem powiktah [206-210]. W opisywanej pracy jatrogenna dyssekcja
wystapita znaczaco rzadziej niz podaje literatura, bo w 0,3% przypadkéw. Wszystkie
procedury CAS w omawianej grupie wykonywane bylty przez doswiadczonych
kardiologéw interwencyjnych, co mogto mie¢ wptyw na stosunkowo niskg czestosc
dyssekcji. Chociaz nie ma na to bezposrednich dowodow, wydaje sie logiczne, ze
powiktanie to ma zwigzek z umiejetnosciami operatora wykonujgcego zabieg. Jak
wykazali Lin i wsp [79] wraz ze zdobywaniem doswiadczenia skraca sie czas
procedury i réwnolegle zmniejsza sie liczba powiklan okotozabiegowych. Co wiecej
stwierdzono bezposrednig zaleznos¢ pomiedzy czasem trwania zabiegu CAS a
ryzykiem powiktan [79]. Nie wykazano wptywu badanych czynnikéw (Tabela 6, str. 34)
na ryzyko dyssekcji w niniejszej pracy. By¢ moze biorgc pod uwage inne czynniki (np.
czas trwania procedury, typ tuku aorty) taka zaleznos¢ mogtaby wystgpi¢. Takze w

literaturze nie ukazata sie do tej pory publikacja odnoszaca sie do tego zagadnienia.

W obydwu obserwowanych tu przypadkach jatrogennej dyssekcji, z uwagi na jej
rozlegly charakter zdecydowano o zastosowaniu angioplastyki z implantacjg stentu w
miejscu rozwarstwienia. Wydaje sie, iz bylo to optymalne rozwigzanie, gdyz zaréwno w
okresie okotozabiegowym jak i w trakcie obserwacji odlegtej nie wystapity u chorych
nowe objawy neurologiczne. Ponadto w kontrolnych badaniach Doppler-duplex nie
stwierdzono cech restenozy. Do tej pory ukazata sie tylko jedna publikacja dotyczaca
zagadnienia leczenia jatrogennej dyssekcji przy pomocy angioplastyki z implantacjg

stentu, jej wyniki sg réwnie optymistyczne jak przedstawione powyzej [211,212].

10.1.8. Anemia wymagajaca przetoczen preparatéw krwi

Zabieg stentowania tetnic szyjnych nierozerwalnie wigze sie z utratg krwi. Jej ubytek
zwykle jest niewielki i nie przekracza 200ml. W nielicznych przypadkach moze by¢
znacznie wiekszy i siegac¢ ponad 500ml [213]. Przyczyng tak znacznej utraty krwi moze
by¢é krwawienie w miejscu wkiucia do tetnicy udowej, zwtaszcza jesli tetnica ta jest
zmieniona miazdzycowo. W trakcie przediuzajgcego sie zabiegu (z powodu trudnych
warunkéw anatomicznych, trudnosci z wprowadzeniem cewnikdéw, systemu
neuroprotekcji czy stentu) rowniez dochodzi do wiekszej niz zwykle utraty krwi przez
cewnik prowadzacy. Nalezy zaznaczy¢, ze kazdy zabieg CAS wykonywany jest przy
istotnie zmniejszonej krzepliwo$ci krwi, przez co zmniejsza sie ryzyko powstawania
skrzeplin, ktére moga stanowi¢ materiat zatorowy, z drugiej jednak strony sprzyja to
utracie krwi. Szacuje sie, iz 2 do 3% zabiegéw CAS jest powiktanych utratg krwi, ktéra
wymaga przetoczen preparatow krwiopochodnych [47]. W przedstawionej pracy tylko 4

pacjentow (0,6%) wymagato przetoczenia koncentratu krwinek czerwonych z powodu
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znacznej anemii. Wydaje sie, iz takze w tym przypadku o ograniczeniu czestosci tego
powiktania decyduje w gtdéwnej mierze doswiadczenie operatora wykonujgcego zabieg
CAS. Tylko w jednym przypadku masywne krwawienie wystgpito w odlegtej godzinie od
CAS (rozdziat ,Anemia wymagajaca przetoczen preparatow krwi’, str. 70), u otylej
chorej, po zastosowaniu typowego opatrunku uciskowego nad miejscem naktucia w
tetnicy udowej wpdinej prawej. Jak wykazali Byrne i wsp. analizujgc ponad 38000
zabiegdw PCIl 2z British Columbia Cardiac Registry, otytod¢ i pte¢ Zenska sg
niezaleznymi czynnikami ryzyka krwawienia w trakcie hospitalizacji [214]. Stosunkowo
od niedawna, w codziennej praktyce stosuje sie systemy zamykajgce miejsce naktucia
w tetnicy udowej wspdlnej. Ich skutecznosc i bezpieczenstwo potwierdzono w kilku
rejestrach i randomizowanych badaniach obejmujacych duze populacje chorych [215-
218]. Obecnie w Klinice Choréb Serca i Naczyn IK CMUJ systemy te u os6b otytych

stosuje sie rutynowo.

U wszystkich czterech omawianych chorych proces przetoczenia preparatu krwi odbyt
sie bez komplikacji, nie wystapito w tej grupie zadne istotne powikfanie. Istniejg jednak
doniesienia mowigce o zwiekszonym ryzyku powiktan u chorych poddanych transfuzji

krwi po zabiegach przezskérnych [214].

Wydaje sie, iz odpowiednie doswiadczenie oséb przeprowadzajgcych zabieg, przy
zastosowaniu urzadzeh ograniczajgcych utrate krwi (np. zastawek jednokierunkowych,
kaniul dotetniczych o mniejszej srednicy, systeméw zamykania miejsca nakiucia w
tetnicy udowej) pozwala na zminimalizowanie ilosci istotych klinicznie krwawien

okotozabiegowych.

10.2. Obserwacja odlegfa

10.2.1. Udar mézgu i zgon

Bezsprzecznie najwazniejszym celem jaki chcemy osiggnaé stosujac zabieg
angioplastyki z implantacjg stentu u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych jest
uchronienie ich przed udarem moézgu i 2zgonem. Dlatego dtugoterminowe
monitorowanie pacjentéw po zabiegach CAS ma tak wielkie znaczenia dla oceny
odlegtego efektu tego zabiegu. W poréwnaniu do chirurgicznej endarterektomii i jej
50-letniej historii, stentowanie tetnic szyjnych jest metodg stosunkowo miodg, o stabo
udokumentowanych wynikach odlegtych. Jest to kolejny argument przeciwko jej
stosowaniu, jaki podnosza przeciwnicy CAS. W opublikowanej w grudniu 2008 roku
metaanalizie, ktora objeta ponad 3000 chorych poddanych w czterech najwiekszych

centrach klinicznych Europy zabiegom CAS, wykazano, iz odsetek 5-cio letnich
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przezy¢ wolnych od zgonu i udaru mézgu wynosi odpowiednio 82,0% i 91,9%, co nie
odbiega od wynikow dlugoterminowej obserwacji chorych po chirurgicznej
endarterektomii [46,219,220]. lIstniejg publikacje, w ktorych okres obserwacji po
zabiegach CAS jest rownie dtugi i wynosi nawet 8 lat, ich wyniki potwierdzajg dobry,
odlegly wynik endowaskularnego leczenia zwezen tetnic szyjnych [221]. W omawiane]
pracy odsetek 5-cio letnich przezyé wolnych od zgonu i udaru mézgu wyniost
odpowiednio 86,9% i 92,6%, co jest wynikiem poréwnywalnym. Nalezy zauwazy¢, iz
podobnie jak w badaniu BEACH [115] na ryzyko udaru i zgonu w obserwacji odlegtej w
badanej grupie chorych wptyw miato wspdtwystepowanie cukrzycy. Juz w 1976 roku na
podstawie wynikéw badania Framingham ustalono, iz chorzy z cukrzycg obcigzeni sg
znacznie wyzszym ryzykiem zgonu niz populacja bez cukrzycy [222]. Trzydziesci lat
intensywnej pracy nad poznaniem efektywnej strategii leczenia cukrzycy zaowocowato
znaczng redukcjg smiertelnosci w tej grupie chorych [223]. Niektére dane wskazujg
nawet, iz optymalne leczenie cukrzycy pozwala na zredukowanie ryzyka zgonu do
poziomu wystepujgcego w populacji ogélnej [224]. Autorzy tej samej pracy zaznaczajg
jednak, ze nie dotyczy to chorych z wspodfistniejacg chorobg wiencowa. W badanej
populacji az u 74% chorych z cukrzycg wykazano wspdétistniejaca chorobe wiencowa,
co tlumaczyé moze istotnie wyzszy odsetek zgondow w tej grupie w obserwacji

dtugoterminowej.

Jak wykazano w niniejszej pracy obecnos¢ choroby wiencowej oraz przebyty zawat
miesnia sercowego sg czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji odlegtej. Zalezno$¢ taka
wystepuje w populacji ogodlnej, co potwierdzajg wyniki cytowanego badania
Framingham [222]. Wydawa¢ by sie mogto, ze jednoczasowa inwazyjna diagnostyka
choroby wiencowej i jej wczesne, interwencyjne leczenie powinny poprawi¢ przezycie
odlegte. Prawdopodobnie to kompleksowe podejscie do problemu wspotistniejgcej
choroby wiencowej pozwolito na eliminacje zawatu miesnia sercowego jako
bezposredniego powiktania CAS. Z drugiej strony, nawet szybko i optymalnie leczona
choroba wiencowa w dalszym ciggu miafa istotny, niekorzystny wplyw na
przezywalnos¢ chorych w obserwacji odlegtej. Poréwnujgc dane dotyczace dwoch
uktadow tetniczych w badanej grupie, widzimy, iz stentowanie tetnicy szyjnej potagczone
z optymalnym leczeniem farmakologicznym niweluje wptyw obecnosci objawow
neurologicznych na przezycie odlegte. Zastosowanie podobnej strategii dla krgzenia
wiencowego nie przektada sie na podobne wyniki. Jak wykazali niedawno Capewell i
O’Flaherty leczenie interwencyjne stabilnej choroby wienicowej redukuje $Smiertelnosé
tylko o ok. 5% (dla poréwniania, kontrola czynnikéw ryzyka redukuje $miertelno$¢ w

CAD az o 61%) [225]. Wynika to prawdopodobnie z faktu, iz, w przeciwienstwie do
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uktadu tetnic szyjnych i mézgowych, w tetnicach wiencowych u przewazajacej liczby
chorych, poza leczonym interwencyjnie zwezeniem/zwezeniami obecne sa inne,
nieistotne hemodynamicznie zmiany miazdzycowe. To ich destabilizacja w 75%
przypadkéw jest odpowiedzialna za rozwiniecie sie zawatu miesnia sercowego [226].
Odpowiednia profilaktyka ma wiec tutaj o wiele wieksze znaczenie, niz interwencyjne

leczenie stabilnej choroby wiencowe;j.

Wedtug cytowanych juz danych z badan epidemiologicznych, obecno$¢ objawowego
zwezenia tetnicy szyjnej wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem zaréwno udaru jak i
zgonu w obserwacji odlegtej [17-20]. W badanej grupie w obserwacji odlegtej
zalezno$¢ ta nie wystepuje. Jak juz wspomniano, wskazuje to na fakt, iz leczgc
endowaskularnie zwezenie tetnicy szyjnej niwelujemy dtugofalowy wptyw obecnosci
objawéw neurologicznych na ryzyko nie tylko udaru mézgu, ale takze ryzyko zgonu. Co
prawda, w pracy wykazano réwniez, iz obecnos¢ objawdéw neurologicznych przed
zabiegiem CAS zwieksza istotnie czesto$¢ powiktah w okresie wczesnym, wydaje sie
jednak, ze catkowita korzy$¢ jakg otrzymuje pacjent przewyzsza znacznie ryzyko
zwigzane z procedura. Przy tym nalezy podkresli¢, ze catkowita liczba istotnych
klinicznie powiktan zaréwno w grupie chorych objawowych (3,9%) jak i bezobjawowych
(1,7%) w niniejszym badaniu byta prawie dwukrotnie nizsza niz dopuszczalna,
okreslona w wytycznych AHA, granica (odpowiednio 6% i 3%) [47]. Nie zmienia to
jednak faktu, iz w dalszym ciggu nie wiadomo jakie ryzyko zgonu/udaru niesie ze sobg
istotne zwezenie tetnicy szyjnej w grupie chorych poddanych nowoczesnemu
intensywnemu leczeniu farmakologicznemu. W przysziosci ma to wyjasni¢ przytaczane
juz badanie o akronimie SPACE-2 [127].

10.2.2. Restenoza

Restenoza jest to powtdrne zwezenie sSwiatta naczynia w miejscu implantacji stentu,
wywotane odczynowg hyperplazjg neointimy [227]. Stenty stosowane w zabiegach
CAS s3g wykonane z wytrzymatych stopow metali (niklowo-tytanowe lub kobaltowe), co
pozwala na uzyskanie kompromisu pomiedzy dazeniem do jak najmniejszych
rozmiarow ztozonego stentu, a jego wytrzymatoscia i sitg radialng po roztozeniu [228].
W wiekszosci przypadkow przylegajacy do tetnicy stent, w ciggu kilkudziesieciu dni od
CAS, zostaje pokryty nowym srodbtonkiem co zapewnia odseparowanie metalowe;j
konstrukcji stentu od swiatta tetnicy i przeptywajacej krwi [229]. Kontakt metalu z krwig
moze niesC za sobg ryzyko aktywacji ptytek krwi, co jak wiadomo, moze skutkowac
obwodowg zatorowosciag, a wiec w przypadku tetnic szyjnych, udarem niedokrwiennym
[230].
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Z danych z literatury wiadomo, ze ryzyko restenozy w stencie po zabiegu CAS wynosi
0,6-13,9% i 1,9-12,2% w ciggu odpowiednio szesciu i 18 miesiecy od CAS dla redukgciji
Swiatta powyzej 50% [231-236] oraz 0,0-2,8% i 3,5-6,5% w ciggu odpowiednio szesciu
i 26 miesiecy od CAS dla redukcji $wiatta powyzej 80% [237,238]. Obserwowana w
niniejszym badaniu czestos¢ krytycznej (powyzej 80%) restenozy ( 3,5%) nie odbiega
od wartoéci przedstawionych powyzej. W ponad 90% przypadkow restenoza przebiega
bezobjawowo, dlatego tak wazng role w monitorowaniu efektu odlegtego CAS odgrywa
badanie ultrasonograficzne [239-241]. W omawianej grupie chorych objawowa
restenoza wystgpita tylko w jednym przypadku (0,15%). Jak wykazano w badaniu
opartym na wewnatrznaczyniowej ultrasonografii, czestosé restenozy jest tym wieksza
im mniejsze jest minimalne pole $wiatta stentu bezposrednio po jego implantaciji,
dlatego optymalne doprezenie stentu wydaje sie mie¢ tutaj decydujace znaczenie
[242]. Zasadg tg kierowano sie przy wykonywaniu zabiegdbw w omawianej grupie
chorych, uznajgc rezydualne zwezenie ponizej 30% za wynik optymalny. Istniejg takze
inne czynniki ryzyka restenozy w stencie przytaczane przez literature; jednym z nich
jest restenoza po chirurgicznej endarterektomii [241]. W jednym z badan, do ktérego
wiaczono tylko i wytgcznie chorych z restenozg po CEA, czestosc¢ kolejnego nawrotu
zwezenia w stencie wyniosta az 43% [238]. Z tego powodu w opublikowanych
niedawno wynikach 4-letniej obserwacji w badaniu CaRESS wykazano réznice
statystyczng w czestosci restenozy pomiedzy grupg chorych leczonych CEA i CAS na
niekorzys¢ tej ostatniej. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze w w badaniu CaRESS, az
31% chorych poddanych CAS, zakwalifikowanych zostato do zabiegu z powodu
restenozy po CEA; w grupie CEA byto to tylko 1%, p<0,05 [71]. Sposrdd 607 chorych
wigczonych do niniejszego badania tylko u 15 (2,5%) zabieg CAS wykonywany byt z
powodu restenozy po przebytej CEA, co bez watpienia réwniez wplyneto na niski
odsetek tego powikiania. Niski odsetek restenozy (3,5% po $rednio 13 miesigcach)

Swiadczy o duzej skutecznosci i trwatosci zabiegéw CAS w badanej grupie.

Wsréd wszystkich branych pod uwage czynnikbw ryzyka tylko obecnosé
kontralateralnego istotnego zwezenia/niedroznosci tetnicy szyjnej wewnetrznej miato
wptyw na zwiekszone ryzyko restenozy. Do tej pory brak publikacji, ktore
potwierdzatyby tg zaleznos¢. Autorzy prac dostepnych w literaturze, dotyczacych
zagadnienia restenozy koncentrujg sie przede wszystkim na czynnikach lokalnych
mogacych mie¢ zwigzek z ryzykiem jej wystgpienia, takich jak wczes$niejsza
ipsilateralna endarterektomia, radioterapia, duze rezydualne zwezenie po implantacji
stentu do tetnicy szyjnej [234,242]. Obustronne zwezeniem tetnic szyjnych wskazuje

na bardzo zaawansowang posta¢ miazdzycy, ktéra stosunkowo od niedawna
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postrzegana jest przede wszystkim jako przewlekly, uktadowy proces zapalny
[243-245]. Wydaje sie, iz stopien nasilenia odpowiedzi zapalnej ma istotne znaczenie w
rozwoju hiperplazji neointimy w implantowanym stencie, wskazujgcej na patologiczna,
nadmierng reakcje Sciany tetnicy w odpowiedzi na uraz [230]. Zjawisko to moze
ttumaczy¢ zwigzek obustronnej, zaawansowanej miazdzycy tetnic szyjnych ze

zwiekszonym ryzykiem restenozy w obserwacji odlegtej w badanej grupie chorych.

Niniejsza praca potwierdza, iz endowaskularne leczenie restenozy po CAS nie wigze
sie ze zwigkszeniem ryzyka powikfan okotozabiegowych. Takze dostepne w literaturze
dane wskazujg, iz restenoza moze by¢ skutecznie i bezpiecznie leczona przy pomocy
angioplastyki balonowej czy z implantacjg stentu metalowego [239,246,247]. W
zadnym z powyzszych badan, bez wzgledu na zastosowang technike zabiegu, nie

obserwowano istotnych klinicznie powikfan.

Do tej pory nie ustalono w jaki sposéb postepowaé z nawracajaca, ‘ztosliwg’ restenoza.
Przenoszac doswiadczenia zdobyte podczas interwencyjnego leczenia choroby
wiehcowej w obu przypadkach nawracajgcej restenozy w badanej grupie,
zdecydowano sie na implantacje stentu pokrywanego lekiem antymitotycznym na
wysokosci uprzednio implantowanego do tetnicy szyjnej stentu. Przy wyborze rodzaju
stentu kierowano sie wynikami dostepnych badan dotyczacych zastosowania stentéw
pokrywanych lekiem antymitotycznym w leczeniu zwezen tetnic wiehcowych.
Zdecydowano o  zastosowaniu  stentu  kobaltowo-chromowego  pokrytego
zotarolimusem, ktérego skutecznos¢ i bezpieczehstwo udowodniono w badanich
ENDEAVOR |, Il i Ill. W badaniach tych wykazano, iz ryzyko zakrzepicy w ciagu 24
miesiecy obserwaciji dla tego stentu jest znikome (0,3%), a ryzyko restenozy w ciggu
12 miesiecy dopuszczalnie niskie (dla stentéw implantowanych do naczyh o srednicy
powyzej 2,9mm 7,0%) [248]. Wszystkie zabiegi byty skuteczne, w okresie hospitalizacji
jak i w obserwacji odlegtej nie stwierdzono u chorych nowych objawow
neurologicznych. Kontrolne badanie Doppler-duplex w zadnym przypadku nie wykazato
nawrotu restenozy. Nalezy ponadto zaznaczyC, iz we wszystkich 5 przypadkach
zastosowano stenty dedykowane do tetnic wiencowych. Do tej pory opisano tylko jeden
przypadek dotyczacy leczenia nawracajacej restenozy w stencie implantacjg stentu
pokrywanego lekiem antymitotycznym. Chociaz implantacja stentu powlekanego
lekiem antymitotycznym zakonczyta sie ostrg zakrzepica w stencie, autorom udato sie
udroznic tetnice, bez nastepstw neurologicznych dla pacjenta [249]. Biorac pod uwage
wlasne doswiadczenia, wydaje sie, iz leczenie nawracajgcej, ‘zlosliwej’ restenozy

metoda angioplastyki z implantacjg stentu pokrywanego lekiem antymitotycznym moze
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okaza¢ sie rozwigzaniem bezpiecznym i skutecznym. Dostepne sg juz pierwsze
samorozprezalne stenty pokrywane lekiem antymitotycznym, ktore w chwili obecnej
znajduja sie w fazie badan przedklinicznych. Miejmy nadzieje, iz w przysztosci znajdg

one zastosowanie w leczeniu zwezen tetnic szyjnych. [250,251].

10.2.3. Problem selekcji chorych

Jedng z metod minimalizacji czestosci powiktan okotozabiegowych jest odpowiednia
selekcja chorych. W cytowanym juz uprzednio, randomizowanym badaniu
poréwnujacym wyniki leczenia chirurgicznej endarterektomii oraz stentowania, znanym
pod akronimem SAPPHIRE, sposrod wstepnie wyselekcjonowanych 747 chorych
spetniajgcych kryteria wigczenia do badania, az 406 (54,3%) pacjentéw zostato
zdyskwalifikowanych od CEA [74]. Z badania wylgczono ogromng liczbe chorych, u
ktorych zabieg CEA mogtby wigzaé sie ze zwiekszonym ryzykiem okotozabiegowych
powiktan. Podobne zasady selekcji chorych zastosowano uprzednio w przypadku
badan NASCET i ACAS [19,45]. Na podstawie tych badan faworyzujgcych
endrterektomie u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych, powstaty obowigzujace do tej
pory wytyczne, ktére w sztuczny sposéb ekstrapolowano na zalecenia dotyczace
stentowania tetnic szyjnych. Ogromna liczba chorych, u ktérych stwierdzono co
najmniej jeden z licznych czynnikéw ryzyka CEA (Tabela 1, str. 18) do czasu
wprowadzenia na szerszg skale CAS byta zdana na leczenie zachowawcze. Pomimo,
iz chorzy wysokiego ryzyka CEA (np. z kontralateralng niedroznoscig tetnicy szyjnej)
stanowig potencjalnie takze grupe podwyzszonego ryzyka CAS, w badaniu SAPHIRE
wykazano jednoznacznie, iz stentowanie tetnic szyjnych u chorych wysokiego ryzyka

CEA ma profil bezpieczenstwa nie gorszy od CEA [74].

Podjecie decyzji o dyskwalifikacji chorego od zabiegu stanowi nie tylko problem
kliniczny, ale takze etyczny. Ze wzgledu na podwyzszone ryzyko powiktan, od zabiegu
najczesciej dyskwalifikowani sg chorzy obcigzeni licznymi chorobami dodatkowymi, u
ktérych potencjalne korzysci z zabiegu mogg by¢é znacznie wyzsze niz u chorych w

dobrym stanie ogoinym.

W naszym osrodku przy zastosowaniu algorytmu ‘tailored-CAS’ udato sie ograniczy¢
odsetek chorych dyskwalifikowanych od zabiegu CAS do ok. 2%. Te 2% chorych
zostato zakwalifikowanych do leczenia chirurgicznego. Pomimo wigczenia do badania
takze chorych obcigzonych licznymi czynnikami ryzyka, udato sie utrzymac¢ odsetek
powiklan na niskim poziomie. By¢C moze, gdyby dodatkowo czeSC ‘ryzykownych’
chorych zdyskwalifikowano od CAS wyniki leczenia bytyby lepsze, ale rozwigzania

takiego nie mozna nazwac etycznym. Jak wykazano w powyzszej pracy mozna
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wyodrebnié¢ grupe chorych, u ktérych konieczne jest wyjatkowo precyzyjne i rozwazne
oszacowanie potencjalnych korzysci z uwagi na wieksze ryzyko zabiegu CAS (chorzy
powyzej 75 roku zycia, z ciasnym zwezeniem tetnicy szyjnej). Wydaje sie jednak, ze
zastosowanie algorytmu ‘tailored-CAS’ nawet w tej trudnej grupie chorych pozwala na
minimalizacje odsetka istotnych klinicznie powiktan, a korzysci z zabiegu przewyzszajg
potencjalne ryzyko.
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11. WNIOSKI
1.

e Czestos¢ istotnych klinicznie powiktan CAS (zgon, udar mézgu, zawat migsnia
sercowego) w badanej grupie byta niska i wyniosta 2,6%. Najgrozniejszym
powiktaniem zabiegéw CAS byt zespdt hyperperfuzji, ktéry w duzym odsetku
przypadkéw doprowadzit do udaru krwotocznego i zgonu. Najczestszym

powiktaniem CAS byly odruch wazowagalny i wazodepresyjny.

e Ostrg, jatrogenng embolizacje tetnic krgzenia mézgowego mozna w wiekszoSci
przypadkéw skutecznie leczyé interwencyjnie [udroznienie mechaniczne i

farmakologiczne (tromboliza miejscowa)].

e Czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji wczesnej byt zaawansowany wiek
chorych (>75 lat), stopien zwezenia tetnicy szyjnej przed zabiegiem oraz

zastosowanie stentow otwartokomorkowych.

e Obecnosc¢ objawdw neurologicznych przed CAS nie miata wptywu na ryzyko
zgonu, wplywata natomiast na ryzyko wystgpienia zlozonego punktu

koncowego - zgonu i udaru mézgu.

e Krytyczna restenoza w stencie po CAS wystepuje rzadko (1,4% w ciggu Srednio
13 miesiecy). Restenoza moze by¢ skutecznie leczona balonoplastykg, a w
przypadku nawracajacej, ‘ztosliwej restenozy, implantacjg stentu powlekanego

lekiem antymitotycznym.

e Kontralateralna niedroznos¢ lub zwezenie tetnicy szyjnej przed CAS wigzaty sie

ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia restenozy.

e Odsetek przezy¢ oraz odsetek przezy¢ wolnych od udaru mézgu w ciggu 5 lat

obserwaciji jest wysoki i wynosi odpowiednio 86,9% i 92,5%.

e Wspdtistniejgca choroba wiencowa, cukrzyca oraz wiek okazaty sie

niezaleznymi  czynnikami  ryzyka zgonu w obserwacji  odlegtej.
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12.ZALACZNIK

Punkt 1. Skala NIHSS jest skalg punktowg stosowang dla celéw oceny stanu

neurologicznego u chorych po udarze mézgu. Skala ta ocenia:
e poziom $swiadomosci
e wypetnianie prostych polecen i odpowiedzi na krotkie pytania
e ruhy gatek ocznych i ubytki w polu widzenia
e porazenie nerwu twarzowego
e site miesniowg koriczyn gérmych i dolnych
e ataksje
e czucie powierzchowne i gtebokie
e mowe, afazje, dyzartrie
e reakcje na bodzce zewnetrzne.

Uzyskanie w skali NIHSS 4 lub wiecej punktow, klasyfikuje udar mézgu jako duzy
(cechujacym sie duzym uszkodzeniem i niepetnosprawnoscig oraz wptywajgcym

negatywnie na jakos¢ zycia).

Punkt 2. Ocena stopnia nasilenia dolegliwosci dtawicowych wg klasyfikacii

Kanadyjskiego Towarzystwa Kardiologicznego (Canadian Cardiac Society - CCS).
klasa | — codzienna aktywno$¢ nie powoduje objawdw dusznicy bolesnej;

klasa Il — nieznaczne ograniczenie wydolnosci fizycznej z powodu objawow
dusznicy bolesnej (objawy wystepuja w czasie wysitku fizycznego, po wejsciu na Il
pietro, przejsciu powyzej 200 m szybkim krokiem po rownym terenie, wystepujg
dolegliwosci poranne, lub dolegliwosci wystepujg na zimnie czy na wietrze);

klasa Ill — istotne ograniczenie codziennej wydolnosci fizycznej z powodu béléw

wiencowych (spacer po rownym terenie 100-200m, lub wejscie na | pietro);
klasa IV — bole wysitkowe wystepujg przy minimalnym wysitku fizycznym, lub bdle

spoczynkowe

Punkt 3. Nadcisnienie tetnicze rozpoznawano na podstawie przeprowadzonego
wywiadu i dostepnej dokumentaciji lekarskiej oraz wdrozonego wczesniej leczenia

hypotensyjnego. Nowe rozpoznania nadci$nienia tetniczego ustalano zgodnie z
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wytycznymi sekcji Nadcisnienia Tetniczego Europejskiego wytycznymi sekcji
Nadcisnienia Tetniczego Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego ESH i ESC
tj. jezeli kilkukrotny pomiar cisnienia tetniczego manometrem rteciowym na lewym
ramieniu w pozycji siedzacej po 5-minutowym spoczynku, wskazywat wartosci
cidnienia skurczowego >140mmHg, i/lub wartosci cisnienia rozkurczowego

>90mmHg (wg metody Korotkova), a u chorych na cukrzyce >130/80mmHg.

Punkt 4. Hiperlipidemie u chorych nieleczonych $rodkami hipolipemizujgcymi
stwierdzano, jezeli oznaczony na czczo w surowicy cholesterol catkowity wynosit >
5,2 mmol/l i/lub LDL-cholesterol > 2,6mmol/l, i/lub tréjglicerydy > 2,1 mmol/l. U
chorych leczonych Ilekami hipolipemizujgcymi rozpoznanie hiperlipidemii
weryfikowano w oparciu o posiadang dokumentacje chorobowg i aktualne wyniki

oznaczen frakgji lipidowych.

Punkt 5. Cukrzyce rozpoznawano u chorych na podstawie kryteriéw Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego tj. gdy przy obecnosci objawéw stezenie glukozy
w osoczu krwi zylnej na czczo przekraczato 126mg% (7,1mmol/l) lub przygodna
glikemia byta wyzsza niz 200mg% (11,1immol/l) lub tez glikemia w tescie
obcigzenia glukozg po 2 godzinach przekraczata 200mg% (11,1mmol/l). Przy braku
objawdéw konieczne do postawienia rozpoznania byto stwierdzenie powyzszych

nieprawidtowosci podczas dwéch pomiaréw.

Punkt 6. Nikotynizm. Za palgcych uznawano chorych, ktérzy przez okres co
najmniej 10 lat czynnie palili papierosy, bez wzgledu na aktualne kontynuowanie

tego natogu.

Punkt 7. Uposledzenie przeptywu mézgowego - istotne zmniejszenie/zatrzymanie
przeptywu w fozysku tetniczym mobozgu spowodowane obturacjg tetnicy
doprowadzajgcej (zwezenie, niedroznos¢, skrzeplina, dyssekcja itp.). W badaniu
TCD uposledzenie przeptywu moézgowego obrazuje spadek sSredniej predkosci
przeptywu w odcinku wewnatrzczaszkowym tetnicy szyjnej wewnetrznej >30% w
stosunku do tetnicy kontralateralnej (TIBI 1-3) okre$lony przy pomocy badania

Doppler-duplex przezczaszkowego [102,103].

Punkt 8. Definicja zawatu migesnia sercowego zgodna ze stanowiskiem European
Society of Cardiology, American College of Cardiology, American Heart Association i
World Health Federation z 2000 roku [105].
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W przypadku swiezego zawalu miesnia serca:

1. stwierdzenie podwyzszenia stezenia (powyzej 99. centyla zakresu
referencyjnego (tzw. wartos¢ odciecia albo wartos¢ decyzyjna) — wartosé
zmienna w zaleznosci do producenta testu; przyktadowo dla troponiny waha sie
w granicach 0,01 ug/l do 0,08 ug/l) markeréw martwicy miesnia sercowego,
zwtaszcza troponiny (patrz nizej) oraz obecnos¢ przynajmniej jednego z
objawéw:

e typowe objawy niedokrwienia

e Swieze zmiany w EKG sugerujace swiezy zawat (zmiany w obrebie
odcinka ST, swiezy blok lewej odnogi peczka Hisa — LBBB)

e obecnosé nowych, patologicznych zatamkéw Q w EKG

e stwierdzane w badaniach obrazowych nowe odcinkowe zaburzenia
kurczliwosci sciany serca lub inne wyktadniki swiezej martwicy
miokardium.

e nagly zgon sercowy z zatrzymaniem akcji serca, do ktdrego doszto
przed pobraniem prébki do badania stezenia markerow martwicy
miesnia serca. Objawami sugerujacymi przyczyne zawatowg sg typowe
objawy podmiotowe wystepujace przed zejsciem smiertelnym, zmiany w
EKG jak wyzej, stwierdzenie w badaniu sekcyjnym lub
koronarograficznym swiezego zakrzepu.

2. W przypadku przezskornej interwencji wiencowej (PCl) i pierwotnie
prawidlowym stezeniu markeréw miesnia serca — stwierdzenie po zabiegu
obecnosci podwyzszonego stezenia markerow powyzej 3-krotnosci 99. centyla
zakresu referencyjnego

3. W przypadku pomostowania aortalno-wiencowego (CABG) i pierwotnie
prawidlowym stezeniu markeréw miesnia serca — stwierdzenie po zabiegu
obecnosci podwyzszonego stezenia markeréw powyzej 5-krotnosci 99. centyla
zakresu referencyjnego oraz powstanie swiezych zmian w EKG (LBBB,
patologiczne zatamki Q), lub zamknigecie przez skrzepline nowo wytworzonego
pomostu/wiasnej tetnicy wiencowej (badania angiograficzne), lub nowe
uposledzenie kurczliwosci sciany serca w badaniach obrazowych

4. stwierdzenie w badaniu sekcyjnym swiezego zawatu miesnia sercowego.

W przypadku przebytego zawatu miesnia serca:

1. stwierdzenie nowych, patologicznych zatamkéw Q z obecnoscia lub bez

obecnosci typowych objawdéw podmiotowych
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2. stwierdzenie w badaniach obrazowych utraty kurczliwosci sciany serca z chwilg
gdy najbardziej prawdopodobng przyczyng takich zmian jest niedokrwienie

3. stwierdzenie w badaniu sekcyjnym cech przebytego zawatu.
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14.STRESZCZENIE
WSTEP

Udar mozgu jest trzecig co do czestosci przyczyng $Smierci i gldwng przyczyna trwatego
kalectwa u 0séb po 40 roku zycia. Kazdego roku w naszym kraju rejestruje sie okoto
60 000 nowych zachorowan na udar. Ok. 20% wszystkich udaréw mozgu jest
zwigzanych ze zmianami miazdzycowymi w zakresie tetnic dogtowowych. W ramach
pierwotnej i wtdrnej profilaktyki udaru mézgu zaleca sie wyeliminowanie
modyfikowalnych czynnikdéw ryzyka poprzez zmiane stylu zycia, diete, zaprzestanie
palenia tytoniu oraz optymalng farmakoterapie nadcisnienia tetniczego, hyperlipidemii i
migotania przedsionkéw. Poza profilaktykg farmakologiczng i behawioralng udaru
mozgu, u chorych ze zwezeniami tetnic szyjnych dostepne sg obecnie metody
zabiegowe takie jak chirurgiczna endarterektomia (CEA) oraz przezskérna
angioplastyka tetnicy szyjnej z implantacjg stentu (CAS). Wg standardow American
Heart Association CEA jest metoda preferowang w leczeniu chorych objawowych ze
zwezeniem tetnicy szyjnej >50% oraz u chorych bezobjawowych ze zwezeniem tetnicy
szyjnej >60% w ramach profilaktyki udaru mézgu, natomiast CAS jest zarezerwowana
dla chorych wysokiego ryzyka CEA. W dalszym ciggu wysoki odsetek istotnych
klinicznie powiktah w wielu osrodkach wykonujacych zabiegi stentowania tetnic
szyjnych uniemozliwia uznanie tej metody za terapie réwnowazng chirurgicznej
endarterektomii. Za gtdéwne przyczyny duzej liczby powiktan uznaje sie gtdéwnie brak
doswiadczenia operatoréw oraz zastosowanie tylko jednego systemu neuroprotekciji i
jednego rodzaj stentéw u wszystkich chorych poddawanych CAS. W naszym osrodku,
pod kierownictwem dr hab. med. Piotra Pienigzka opracowano w latach 2001-2002
algorytm doboru systemu neuroprotekcji oraz stentu zaleznie od obecnosci/braku
objawdw neurologicznych, anatomii tetnic, morfologii blaszki i stopnia zwezenia.
Algorytm ten miat na celu przede wszystkim zwiekszenie skutecznosci i zmniejszenie

odsetka istotnych klinicznie powiktan CAS.
CELE PRACY

1.

e Okreslenie rodzaju i czestosci wystepowania wczesnych powiktan zabiegow

stentowania tetnic szyjnych.

e Omodwienie sposobow leczenia wczesnych powiktan zabiegdw stentowania

tetnic szyjnych i ocena skutecznosci tego leczenia.
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e Proba identyfikacji czynnikdw ryzyka zabiegow stentowania tetnic szyjnych

e Okreslenie czestosci wystepowania restenozy w stencie implantowanym do

tetnicy szyjnej w obserwaciji odlegte;.

e Ocena sposobow i skutecznosci leczenia restenozy w stencie implantowanym

do tetnicy szyjnej.

e Préba identyfikacji czynnikéw ryzyka restenozy u chorych poddanych zabiegowi

stentowania tetnicy szyjne;.

e Ocena przezywalnosci i czestosci wystepowania udaru mézgu w obserwaciji

odlegtej w analizowanej grupie chorych.
e Analiza czynnikéw ryzyka zgonu i udaru w obserwac;ji odlegtej

MATERIAt | METODYKA

W ramach rejestru prospektywnego do badania wtgczono 607 kolejnych chorych w
wieku 36-88lat (Srednio 65,248,3, 72% mezczyzn, 51% objawowych), u ktérych
wykonano 650 zabiegéw CAS. Chorych podzielono na dwie grupy: objawowych (A) i
bezobjawowych (B). U wszystkich chorych 1-5 dni przed CAS wykonano badanie
kliniczne, badanie Doppler-duplex tetnic doglowowych z uwzglednieniem oceny stopnia
zwezenia tetnic szyjnych metodg Bluth, badanie neurologiczne, okreslono okreslenie
obecnosci potencjalnych czynnikbw ryzyka wczesnych powiktan CAS [wiek,
nadcisnienie tetnicze, nikotynizm, cukrzyca, hyperlipidemia, obecnos$¢ objawdéw
neurologicznych, zwezenie 250% tetnicy szyjnej po stronie przeciwnej, niedroznosc
tetnicy szyjnej po stronie przeciwnej, zmiany wysokiego ryzyka (zwezenie 295% lub/i
zmiana miekka/ze skrzepling), stopien zwezenia ipsilateralnej tetnicy szyjnej,
wystepowanie choroby wiencowej]. Wszystkie zabiegi CAS wykonano z
zastosowaniem systemow czasowej neuroprotekcji zgodnie z algorytmem ‘tailored’-
CAS. W ciggu 24 godzin od CAS wykonano ponownie ocene kliniczng i badanie
neurologiczne, a w przypadku wystgpienia objawow ostrego niedokrwienia mézgu lub
podejrzenia zespotu hyperperfuzji badanie tomografii komputerowej gtowy oraz
Doppler-duplex tetnic dogtowowych i wewnatrzczaszkowych. Po 1, 3, 6 i 12 miesigcach

od CAS, nastepnie co 12 miesiecy, podczas wizyt kontrolnych wykonano badanie
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kliniczne, neurologiczne oraz badanie Doppler-duplex tetnic dogtowowych. Do
istotnych klinicznie, duzych powikan CAS zaliczono zgon, duzy (>3 punktéw w skali
NIHSS) i maty udar mézgu oraz zawat miesnia sercowego. Powiktaniami wczesnymi

okreslono te, ktére wystapity pomiedzy zabiegiem CAS a 30 dniem od zabiegu.
WYNIKI

W trakcie hospitalizacji wystapito 5 (0,8%) przypadkéw zgonu, z tego cztery (0,6%)
spowodowane byly byly masywnym krwawieniem wewnatrzczaszkowym, jeden
(0,15%) udarem niedokrwiennym. Jeden (0,15%) zgon wystapit w 26 dniu od CAS.
Odsetek zgondéw w obserwacji 30-dniowej wyniést 0,9%. U chorych poddanych CAS, u
ktérych powiktaniem byt udar krwotoczny mézgu, sSmiertelno$¢é wewnatrzszpitalna
wyniosta 80%. Czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji wczesnej byly wiek >75 lat,
zastosowanie stentéw otwartokomoérkowych oraz stopien zwezenia poszerzanej tetnicy
(odpowiednio p=0,0129, p=0,0491 i p=0,0413). W badanej grupie wystgpit jeden 1
(0,15%) duzy udar modzgu spowodowany ostrg, zatorowg niedroznoscig tetnicy
mozgowej. Czesciowe udroznienie tetnicy uzyskano stosujac skojarzone, miejscowe
leczenie trombolityczne i mechaniczne. W kolejnym przypadku okotozabiegowej,
zatorowej niedroznosci tetnicy mébzgowej, dzieki zastosowaniu podobnego
skojarzonego leczenia uzyskano catkowite udroznienie tetnicy i wycofanie sie objawow
neurologicznych. W trakcie hospitalizacji maty udar mézgu wystapit w 9 (1,4%)
przypadkach, z tego 1 byt udarem krwotocznym. Wszystkie przypadki matego udaru
moézgu leczono zachowawczo uzyskujgc istotng klinicznie poprawe stanu
neurologicznego u wiekszosci chorych. W okresie wczesnym wystgpito tgcznie 10
(1,5%) matych udaréw mézgu. Nie odnotowano przypadku zawatu migeénia sercowego.
Do 30 dnia obserwaciji odsetek istotnych klinicznie powiktan wyniést tacznie 2,6%, i byt
wyzszy (3,9%) w grupie chorych objawowych w poréwnaniu do grupy chorych
bezobjawowych (1,7%, p=0,0341). Najczestszym z matych powiktan byty odruch
wazowagalny (14,3%) oraz wazodepresyjny (7,3%). Jatrogenng dyssekcje tetnicy
szyjnej, ktéra wystgpita w 2 (0,3%) przypadkach, leczono skutecznie implantacjg
stentow. Zespot hyperperfuzji, ktory wystapit po 7 (1,1%) procedurach CAS, w 2 (0,3%)
przypadkach zakonczyt sie krwawieniem wewnatrzczaszkowym i zgonem, w jednym
(0,15%) matym udarem krwotocznym, w kolejnym (0,15%) krwawieniem
podpajeczyndwkowym o fagodnym przebiegu. Czynnikami ryzyka hyperperfuzji byty
stopien zwezenia tetnicy szyjnej poddanej zabiegowi oraz przebyty udar mozgu
(odpowiednio p=0,0392 i p=0,0269). TIA wystgpito w 14 (2,1%) przypadkach, z tego 4

(0,6%) dotyczyty nietolerancji systemu neuroprotekcji proksymlanej. Anemia
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wymagajaca przetoczen preparatow krwi wystgpita w 4 (0,6%) przypadkach. Nie

wykazano czynnikéw ryzyka tych powikfan.

W obserwaciji odlegtej (maksymalnie 68, Srednio 25 miesiecy) odsetek przezy¢ wynibst
96,5% po roku i 86,9% po 5 latach. Czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji odlegtej
byty wspdtistniejgca choroba wiencowa, wiek oraz cukrzyca (odpowiednio p=0,0387,
p=0,0128, p=0,0091). Odsetek przezy¢ wolnych od udaru mézgu wyniést 98,1% po
roku i 92,5% po 5 latach. Nie wykazano czynnikéw ryzyka udaru mdézgu w obserwacji
odlegtej. Odsetek przezy¢ wolnych od restenozy wynidst 98,5% po roku i 94,7%po 5
latach (krytyczna, wymagajgca interwencji restenoza wystgpita w 1,4% przypadkow w
ciggu srednio 13 miesiecy). Restenoze skutecznie leczono metodg angioplastyki
balonowej. W przypadku nawracajacej, ‘ztosliwej’ restenozy skuteczng metodg
leczenia byta implantacja stentu powlekanego lekiem antymitotycznym. Czynnikiem
ryzyka restenozy byta obecno$¢ kontralateralnego zwezenia/niedroznosci tetnicy

szyjnej (p=0,036).

WNIOSKI

1.

e (Czestosc istotnych klinicznie powiktan CAS (zgon, udar moézgu, zawat miesnia
sercowego) w badanej grupie byta niska i wyniosta 2,6%. Najgrozniejszym
powiktaniem zabiegéw CAS byt zespdt hyperperfuzji, ktéry w duzym odsetku
przypadkéw doprowadzit do udaru krwotocznego i zgonu. Najczestszym

powiktaniem CAS byly odruch wazowagalny i wazodepresyjny.

e Ostrg, jatrogenng embolizacje tetnic krgzenia mézgowego mozna w wiekszosci
przypadkéw skutecznie leczyé interwencyjnie [udroznienie mechaniczne i

farmakologiczne (tromboliza miejscowa)].

e Czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji wczesnej byt zaawansowany wiek
chorych (>75 lat), stopien zwezenia tetnicy szyjnej przed zabiegiem oraz

zastosowanie stentow otwartokomorkowych.

e Obecnos¢ objawdéw neurologicznych przed CAS nie miata wptywu na ryzyko
zgonu, wptywata natomiast na ryzyko wystgpienia ziozonego punktu

koncowego - zgonu i udaru mézgu.
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Krytyczna restenoza w stencie po CAS wystepuje rzadko (1,4% w ciggu $rednio
13 miesiecy). Restenoza moze byc¢ skutecznie leczona balonoplastyka, a w
przypadku nawracajacej, ‘ztosliwej’ restenozy, implantacjg stentu powlekanego

lekiem antymitotycznym.

Kontralateralna niedroznos$c¢ lub zwezenie tetnicy szyjnej przed CAS wigzaty sie

ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia restenozy.

Odsetek przezy¢ oraz odsetek przezy¢ wolnych od udaru mézgu w ciggu 5 lat

obserwaciji jest wysoki i wynosi odpowiednio 86,9% i 92,5%.

Wspdtistniejgca choroba wiehicowa, cukrzyca oraz wiek okazaty sie

niezaleznymi czynnikami ryzyka zgonu w obserwacji odlegte;.
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INTRODUCTION

Stroke is the third leading cause of death and main cause of disability in the population
beyond 40 years of age. The incidence of stroke in Poland is 60000 per year.
Approximately 20% of strokes is associated with carotid artery atherosclerosis. For
primary and secondary stroke prevention, elimination of modifiable risk factors is
recommended; by means of changing lifestyle and diet, smoking cessation, optimal
pharmacotherapy of hypertension, hyperlipidaemia and atrial fibrillation. Despite
pharmacological and behavioural stroke prophylaxis, in patients with carotid artery
stenosis, there are interventional methods available, such as carotid endartherectomy
(CEA) and carotid artery stenting (CAS). Current American Heart Association
guidelines recommend CEA in symptomatic patients with carotid artery stenosis >50%,
and in asymptomatic patients with stenosis >60%; whilst CAS can be considered as an
alternative to CEA for patients at high risk for CEA. However, due to continuous high
complication rate in many centers, CAS remains inferior to CEA. The main reasons of
complications are lack of experience of operating physicians and the usage of only one
type of neuroprotection system and stent for all patients undergoing CAS. In our
institution, between 2001 and 2002, under the guidance of prof. Piotr Pienigzek, the
algorithm for the selection of neuroprotection systems and stents, depending on the
presence of symptoms and the status of the access vessels, target vessel anatomy,
and lesion location/morphology, had been developed. The aim of the algorithm was to

improve CAS efficacy and reduce complications rate of CAS.

AIM
1.
e To evaluate types and frequency of early CAS complications.
e To discuss treatment strategy of early CAS complications and to estimate
the treatment efficacy
e To identity risk factors of CAS
2.
e To evaluate the frequency of in-stent restenosis after CAS during follow-up
e To estimate treatment strategy for in-stent restenosis and to estimate the
treatment efficacy
e To identity risk factors of in-stent restenosis after CAS
3.

e To evaluate survival and stroke rate during follow-up
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e To analyze risk factors of death and stroke during follow-up

MATERIAL AND METHODS

Within the prospective registry, 607 consecutive patients (age 36-88 y.o., on average
65.248.3, 72% men, 51% symptomatic, 650 CAS procedures), were included in the
study. The patients were divided into two groups: symptomatic (A) and asymptomatic
(B). Each patient, 1-5 days before CAS, underwent clinical and neurological
examination, Doppler-duplex of carotid and verterbral arteries (the degree of stenosis
of carotid artery was evaluated according to Bluth criteria). Besides, the risk factors of
CAS [age, hypertension, smoking, diabetes, hyperlipidaemia, neurological status,
>50% contralateral stenosis, high-risk lesions (295% ipsilateral stenosis,
echolucent/thrombus containing lesions), degree of ipsilateral carotid artery stenosis,
concomitant coronary artery disease] were evaluated. All CAS procedures were
conducted according ‘tailored-CAS’ algorithm. Within 24 h after CAS, subsequent
clinical and neurological examination were performed. In case of acute cerebral
ischaemic symptoms or suspicion of hyperperfusion syndrome, brain CT and Doppler-
duplex of carotid, verterbral and intracranial arteries were carried out. During scheduled
control visits (1, 3, 6, 12 months after CAS, then annually) clinical, neurological and
Doppler-duplex examination were performed. Death, stroke [major (>3 points in
NIHSS) and minor] and myocardial infarction were considered as major complications.
The complications that appeared within 30 days after CAS were qualified as early

complications.

RESULTS

There were 5 (0.8%) cases of in-hospital death. Of those, 4 (0.6%) were associated
with severe, intracranial bleeding and one (0.15%) ws associated with ischaemic
stroke. There was one case of death (0.15%) on 26™ day after CAS. Thirty-day rate of
death was then 0.9%. Among patients with intracranial bleeding the in-hospital death
rate was 80%. The risk factors of 30-day death were age >75y.0., the use of open-cell
stents and treated carotid artery stenosis degree (p=0.0129, p=0.0491 and p=0.0413,
respectively). There was one major stroke caused by cerebral artery embolisation; with
combined local pharmacological and mechanical treatment, partial blood flow
restoration was achieved at that time. Another case of periprocedural, cerebral artery
embolisation, that was treated successfully in the same way, resolved with complete
neurological symptoms relief. There were 9 (1.4%) in-hospital minor strokes, of those,
one was a hemorrhagic stroke. In most of cases of minor strokes (treated

conservatively) the noticeable clinical improvement was achieved. Thirty-day rate of
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minor stroke was 1.5%; there was no case of myocardial infarction. Thus, 30-day major
complication rate was 2.6%, and it was higher in symptomatic patients group as
compared to asymptomatic patients (3.9% vs 1.7% respectively, p=0.0341). The most
common minor complications were vasovagal reflex (14.3%) and vasodepressive reflex
(7.3%). latrogenic carotid artery dissection occurred in 2 (0.3%) cases and it was
successfully treated with additional stents implantation. Hyperperfusion syndrome
occurred after 7 (1.1%) CAS procedures. In 2 (0.3%) patients hyperperfusion syndrome
led to intracranial bleeding and death; in one (0.15%) patients it led to minor,
hemorrhagic stroke. There was also one (0.15%) case of subarachnoid hemorrhage of
benign course. The treated carotid artery stenosis degree and prior ipsilateral stroke
were risk factors of hyperperfusion syndrome (p=0.0392 and p=0.0269 respectively).
There were 14 (2.1%) cases of TIA; of those, 4 (0.6%) were proximal neuroprotection
intolerance related. There were 4 (0.6%) cases of anemia requiring blood transfusion.

No risk factors for those complications were found.

During long-term follow-up (up to 68 months, of average 25 months), freedom from
death rate was 96.5% at 1 year and 86.9% at 5 years. The risk factors for death were
coexisting coronary artery disease, age and diabetes (p=0.0387, p=0.0128 and
p=0.0091 respectively). Freedom from stroke rate was 98.1% at 1 year and 92.5% at 5
years. No risk factors of stroke were found. Freedom from in-stent restenosis was
98.5% at 1 year and 94.7% at 5 years (critical, requiring intervention, in-stent
restenosis occurred in 1.4% of cases within 13 months of follow-up). The in-stent
restenosis was successfully treated with balloon angioplasty. In case of recurrent,
‘severe’ restenosis, re-angioplasty with drug-eluting stent implantation was effective
method of therapy. Contralateral carotid artery stenosis/occlusion was a risk factor of

restnosis (p=0.036).

CONCLUSIONS
1.

e The incidence of major complications (death, stroke, myocardial infarction)
was low (2.6%). The most dangerous complication of CAS was
hyperperfusion syndrome, which, in high proportion of cases, led to
intracranial bleeding and death. The most common complications of CAS
were vasovagal and vasodepressive reflexes.

e Periprocedural, cerebral artery embolisation can be treated in most cases

successfully with combined local pharmacological and mechanical therapy.
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The risk factors of 30-day death were age >75y.0., treated carotid artery
stenosis degree and the use of open-cell stents.

Prior neurological symptoms had no influence on risk of death, but they
increased the risk of combined end-point (death/stroke) occurence.

Critical in-stent restenosis occurs rarely (1.4% of CAS within 13 months of
follow-up) and can be safely treated with balloon angioplasty. In case of
recurrent, ‘severe’ restenosis, re-angioplasty with drug-eluting stent
implantation was effective method of therapy.

Contralateral carotid artery stenosis/occlusion was a risk factor of restnosis.

During long-term follow-up, freedom from death and stroke rates were
86.1% and 92.5% at 5 years, respectively.

The risk factors for death were coexisting coronary artery disease, age and
diabetes 1.
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