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Kroniéne popolne zapore koronarnih arterij:
kliniéni pomen in perkutano zdravljenje
Chronic Total Occlusions of Coronary Arteries: Clinical Significance

and Percutaneous Treatment
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Kroni¢na popolna zapora je popolna zapora koronarne arterije, ki traja najmanj tri mese-
ce. Izpad prekrvavitve, ki jo deloma nadomesti kolateralni obtok, vodi v ishemijo, ki se
kaZe s simptomi angine pektoris ter ve¢jo pojavnostjo aritmij in srénega popuscanja. Naj-
pomembnejsi neinvazivni preiskavi, ki kaZeta na moZno prisotnost koronarne bolezni
s posledi¢no ishemijo, sta EKG in ehokardiografija, za dokon¢no diagnozo pa je potrebna
koronarografija. Pri presoji vitalnosti je pomembna scintigrafska preiskava s talijem (*°'Tl),
posluZujemo pa se tudi MRI srca. Zdravljenje je lahko medikamentozno, kirursko in per-
kutano. Kljub velikemu tehnoloS8kemu napredku in novim tehnikam predstavljajo reva-
skularizacije kroni¢nih okluzij le 10-15% vseh koronarnih angioplastik. Pri posegu se
najpogosteje uporablja anterogradni pristop, v teZjih primerih pa je uspe$nejsi retrograd-
ni pristop preko septalnih in epikardialnih kolateral. Na mesto okluzije navadno vstavi-
mo z zdravilom prevle€en stent, ki zmanj$a verjetnost za pojav restenoze na manj kot 10 %.
Stevilo zapletov je primerljivo z ostalimi interventnimi posegi, najpogosteje pride do per-
foracije koronarne arterije. Do sedaj opravljene raziskave kaZejo, da je revaskularizacija
kroni¢ne okluzije povezana z boljSim preZivetjem, po posegu se izboljSa funkcija levega
prekata ter zmanjSajo simptomi angine pektoris. Revaskularizacija izboljSa tudi progno-
zo morebitnega srénega infarkta.

ABSTRACT
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Chronic total occlusion is the complete obstruction of the coronary artery, which lasts
for at least 3 months. The loss of blood supply, which is partly reduced by collateral cir-
culation, leads to ischemia with symptoms such as angina pectoris as well as an increased
incidence of arrhythmias and heart failure. The most important non-invasive diagnos-
tic tests pointing to ischemia are the ECG and echocardiography, while a definitive diag-
nosis can be made with coronarography. Scintigraphy is important for the assessment
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of myocardial viability. The treatment can be conservative, surgical or percutaneous. Despite
technological advances and new techniques, CTO revascularizations represent only 10-15 9%
of all coronary procedures. Most procedures are made using an anterograde approach
and, in difficult cases, using a retrograde approach through septal and epicardial collat-
erals. The site of the former occlusion is further protected by a drug eluting stent, which
reduces the incidence of restenosis to less than 10 %. The incidence of complications is
comparable to other interventional procedures, the most common being coronary artery
perforation. Studies suggest that CTO revascularization improves survival, left ventric-
ular function and reduces the symptoms of angina pectoris. Revascularization also improves

the prognosis of possible myocardial infarction.

uvoD
Kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total
occlusion, CTO) je opredeljena kot popolna
(> 99 %) obstrukcija nativne koronarne arte-
rije, ki traja najmanj tri mesece. Posledica
zapore je zmanjSan ali popolnoma odsoten
pretok, kar na TIMI-lestvici (angl. trombolyis
in miocardial infarction) ustreza stopnji 1
0z.0 (1, 2) (tabela 1). Pri bolnikih s pomemb-
no koronarno boleznijo jo odkrijemo pri
30-35% koronarografij, kljub temu pa
posegi na CTO predstavljajo le 10-15%
vseh angioplastik (2, 3, 5). Zaradi nizkega
deleZa perkutanih revaskularizacij so prav
CTO najpogostejsa indikacija za napotitev
na premostitveni operativni poseg (angl. co -
ronary artery bypass graft, CABG), bolniki
z enoZilno boleznijo in tisti, ki zaradi pri -
druZenih bolezni niso primerni za operaci -
jo, pa ostajajo zdravljeni le z medikamen-
tozno terapijo (2).

Glavni vzroki za nizko Stevilo perkuta -
nih posegov (angl. percutaneous coronary

intervention, PCI) so niZja uspeSnost zaradi
tehnicne zahtevnosti, vecje Stevilo zapletov,
pogostejSe restenoze in dvom o dolgoro¢nih
koristih (2, 4). Z uvedbo novih Zic, mikro-
katetrov in retrogradne tehnike se je uspe-
$nost v zadnjih letih povecala s 50-60 % na
vec€ kot 80%. V nekaterih specializiranih
centrih na Japonskem dosegajo Ze 90 %
uspednost, kar pa je Se vedno manj od
uspesnosti posegov na subtotalnih zoZitvah
(98%) (2, 6).

NASTANEK IN STRUKTURA CTO

CTO praviloma nastane v predhodno ateros-
kleroti¢no spremenjeni arteriji. Ob raz-
poku ateroskleroti¢nega plaka pride do
agregacije trombocitov in tvorbe okluzijske -
ga tromba (7). Ce okluzija vztraja, se z infil -
tracijo vnetnih celic in vra$¢anjem krvnih
Zil pri¢ne proces organizacije tromba. Od
vnetnih celic prevladujejo makrofagi, mono -
citi in limfociti T, ki izlo¢ajo Stevilne angio -
gene mediatorje (8). Dodatni stimulus za

Tabela 1. TIMI-lestvica (angl. trombolyis in miocardial infarction). S TIMI-lestvico lahko ovrednotimo stop -
njo zoZitve koronarne arterije. VV svetlino pred zoZitvijo vbrizgamo kontrastno sredstvo in ocenimo polnitev
Zile in njenih vej za zozitvijo. Pri CTO ugotovimo pretok stopnje 0 ali 1 (CTO - kroni¢na popolna zapora).

Stopnja Angiografska slika

TIMI O popolna odsotnost pretoka preko zapore, brez polnitve distalnega vejevja
TIMI Sibak anterogradni pretok preko zapore, delna polnitev distalnega vejevja
TIMI 2 upotasnjen pretok preko zoZitve, distalno vejevje se polni v celoti

TIMI 3 normalen pretok, popolna polnitev distalnega vejevja
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angiogenezo je ishemija, ki jo vnetni pro -
ces s svojo veliko metaboli¢no aktivnostjo
Se dodatno poglobi. Glavni vir za vra$¢anje
novih kapilar so Zilna vasa vasorum, manj-
§i del pa jih vznikne tudi iz progenitornih
celic, ujetih v sredi§¢u tromba (7). Nove
kapilare vrascajo proti srediscu ter vzdolz
lezije. Del kapilar, ki poteka vzdolZno se lah-

Slika1.a) CTO na LAD b) CTO naLCX c) CTO na RCA.
CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total
occlusion), LAD - leva sprednja descendentna arte-
rija (angl. left anterior descending artery), LCX - leva
cirkumfleksna arterija (angl. left circumflex artery),
RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary
artery).

ko zdruZi v vedje, z endotelijem obdane pro-
store, ki lahko s€asoma premostijo in delo-
ma rekanalizirajo okluzijo (8) (slika 2).
Vecina teh prostorov je tanjSih od 200 pm,
zato na angiografski sliki niso vidni (9). Gle -
de na histolosko sliko delimo lezije na meh-
ke, trde in meSane. Mehke lezije so mlajSe,
sestavlja jih predvsem rahlo vezivo z depoziti

™ Anterogradna Zica
# Retrogradna zica
[ Intimas kalcijem

A Intimalni prostor

Subintima (plak)

Slika 2. Spremembe v podrocju kroniéne popolne zapore koronarne arterije po remodeliranju Zile. Lahko
obstaja ozek kanal skozi zaporo. Lahko obstaja vet kanalov, ki pa med seboj niso povezani. Obstojeti kanali
lahko potekajo v prvotni svetlini nativne arterije ali pa zunaj nje.
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holesterola in penastih celic, v trdih pa pre-
vladujeta kolagen in kalcij (8).

POMEN KOLATERALNEGA OBTOKA
Viabilnost miokarda v podro¢ju, ki ga oskr-
buje zaprta arterija, zagotavlja kolateralni
obtok (slika 3). Ta se razvije s progresivnim
odpiranjem Ze prej prisotnih anastomoz
med posameznimi koronarnimi arterijami
(t.i. arteriogeneza) (10). Ker za razliko od
angiogeneze arteriogeneze ne spodbuja
ishemija, pac pa tla¢na razlika, prisotnost
kolateral ne pomeni nujno tudi viabilnega
miokarda (11). Najpogosteje se za vredno-
tenje kolateralnega obtoka uporablja Ren -
tropova lestvica (tabela 2).

Od razvitosti kolateral je poleg viabil-
nosti miokarda odvisna tudi funkcija Zilnega
segmenta neposredno za okluzijo. Bruga-
letta s sodelavci je v svoji raziskavi ugoto-
vil tako disfunkcijo endotelija kot gladkih
miSicnih celic. Neposredno po rekanalizaciji
je v Zilni segment za okluzijo apliciral acetil -
holin, niroglicerin in adenozin. Po aplika-
ciji acetilholina je prislo do vazokonstrikcije,
nitroglicerin in adenozin pa nista sprozila
pricakovane vazodilatacije (1). Ta disfunk -
cija bi lahko pomenila Se dodaten mehani-
zem za stopnjevanje ishemije. Ob povecani
metaboli¢ni aktivnosti pride na nivoju manj -
§ih arteriol (30-60 pm) do miogene dilataci -
je, povecan pretok pa namesto vazodilatacije
na nivoju ve¢jih arteriol (120-130 pm) pov -
zro€i vazokonstrikcijo (10).

Medtem ko prekrvavitev preko kolate -
ral pogosto zadostuje za ohranitev viabil-

nosti, pa le redko zadostuje za preprecitev
obremenitvene ishemije (12). To je potrdi-
la preiskava z magnetno resonanco, ki je pri-
merjala Zilne pretoke pred rekanalizacijo
CTO in po njej. Medtem ko se je po posegu
med hiperemic¢no fazo (povzroc¢eno z ade-
nozinom) pretok zvecal, med mirovanjem
ni prislo do pomembnejSega povecanja (13).

KLINICNA SLIKA IN DIAGNOSTIKA
CTO
Ob nastanku okluzije se v podrogju, ki ga
oskrbuje okludirana arterija, pojavi vecji ali
manjsi miokardni infarkt (MI). Obseg je
odvisen od S3tevila in hitrosti odpiranja
kolateral (1, 11). Od obsega kolateralne
oskrbe je odvisna tudi klini¢na slika med
kroni¢no fazo. Ce namre¢ potrebe po kisi -
ku preseZejo kapaciteto kolateralnega obto-
ka, se pojavijo simptomi in znaki, tipi¢ni za
ishemi¢no bolezen srca (IBS): angina pek-
toris, palpitacije (aritmije) ter zadihanost ob
naporu (sréno popuscanje) (1, 3, 6, 14).
Najpomembnejsa neinvazivna metoda
v diagnostiki IBS je obremenitveno testi-
ranje. Povecano obremenitev sréne miSice
najpogosteje doseZemo s fizi¢no aktivnost-
jo bolnika na tekoCem traku ali sobnem
kolesu. Pri obremenitvi mora bolnikova sr¢-
na frekvenca doseci vsaj 85 % maksimalne,
starosti prilagojene frekvence. Ce bolnik
zaradi pridruZenih bolezni tolik§nega napo-
ra ne zmore ali pa je fizicna obremenitev
kontraindicirana, lahko obremenitev dose -
Zemo z uporabo farmakoloSkega sreds-
tva (15). Najpogosteje apliciramo dobuta-

Tabela 2. Rentropova lestvica za oceno kolateral. Potrebna je kateterizacija t. i. donorske arterije, v katero
vbrizgamo kontrastno sredstvo. Obseg distalne polnitve sprejemne (okludirane) arterije je neposredno odvisen

od razvitosti kolateralnih povezav (1).

Stopnja Angiografski prikaz

Rentrop 0 brez koronarografsko vidnih kolateral

Rentrop 1 polnitev stranskih vej sprejemne arterije

Rentrop 2 polnitev stranskih vej in distalnega epikardialnega dela sprejemne arterije
Rentrop 3 popolna retrogradna polnitev arterije, do distalnega dela zapore
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Slika 3. CTO in kolaterale na RCA: a) L-D kolaterale b) L-D kolaterale c) in d) avtokolaterale. CTO - kroni¢na
popolna zapora (angl. chronic total occlusion), RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary artery),
L - levo, D - desno.

min, ki s svojim kronotropnim in inotrop -
nim ucinkom poveca delo, s tem pa tudi
potrebe sréne miSice po kisiku (16). Dobu -
taminu lahko dodamo atropin, ki zvisa
obcutljivost preiskave, Se posebno pri bol-
nikih, zdravljenih z betaantagonisti. Name -
sto dobutamina lahko uporabimo tudi
dipiridamol in adenozin, ki s svojim vazo -
dilatatornim u¢inkom povecata pretok sko -
zi koronarne arterije. Za razliko od §tiri- do
petkratno povecanega pretoka skozi nepri -
zadete Zile se pretok skozi zoZene arterije
le malo poveca ali pa celo zmanj$a. Posle -
dica je relativna hipoperfuzija miokarda
v podrocju prizadete Zile (17).

Najbolj razSirjena metoda za zazna -
vo morebitne obremenitvene ishemije je
spremljanje sprememb v elektri¢ni aktiv-

nosti srca (EKG). Rezultat obremenitvene-
ga testiranja obravnavamo kot pozitiven, ce
bolnik zaradi opeSanosti ne doseZe pred-
pisane obremenitve, toZi zaradi bole¢in za
prsnico, se v EKG pojavijo denivelacije
ST-spojnice ali pa zabeleZimo padec krvne-
ga tlaka.

Ce EKG-zapis ni dovolj poveden (levo-
kracni blok, sréni vzpodbujevalnik, predhod-
ne denivelacije ST-spojnice), lahko za oceno
prekrvavitve sréne miSice med obremeni-
tvijo uporabimo stresno ehokardiografijo.
Z njo si prikaZemo motnje v regionalnem
kréenju miokarda. Pozorni smo na pojav
novih dissinergij v predelu z normalno
funkcijo v mirovanju (npr. pojav hipokinezij,
akinezij ali diskinezij v predhodno normo-
kineti¢nem predelu) ali pa na poslabSanje
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predhodne dissinergije (hipokinezija prei -
de v akinezijo ali diskinezijo). Poleg pojava
same motnje kréenja so pomembni tudi nje-
no trajanje, obseg in stopnja izraZeno-
sti (18). Obcutljivost in specifi¢nost stresne
ehokardiografije sta priblizno 80 %. Kot lah -
ko pricakujemo, ob¢utljivost narasca s Ste-
vilom prizadetih Zil, prav tako pa jo lahko
povecamo z dodatkom intravenskega kon-
trasta, ki poudari notranje meje endokar-
da (19). Zaradi relativno nizke negativne
napovedne vrednosti (51 %), je preiskava
primerna predvsem za potrjevanje ishemic-
ne bolezni, manj pa za njeno izkljuceva-
nje (16). Poleg diagnosti¢ne ima ta metoda
tudi prognosti¢no vrednost. Marwick s sode -
lavci je v svoji raziskavi primerjal umrlji-
vost med skupinama s pozitivno in z nega-
tivno ultrazvo¢no preiskavo. V prvih §tirih

letih je bila v negativni skupini letna umr-
ljivost zaradi srénih vzrokov 1 %, celokup -
na pa 8 %. Umrljivost v pozitivni skupini je
bila vi§ja, in sicer 8 oziroma 23 % (15).

Primerljiva preiskava je stresna scinti-
grafija miokarda. Pri tej preiskavi bolniku
apliciramo radiofarmak ter s pomocjo gama-
kamere zaznamo morebitne motnje v per-
fuziji miokarda. Na podlagi primerjave
perfuzijskih defektov med mirovanjem in
obremenitvijo lahko sklepamo tudi o ohra -
njeni viabilnosti in s tem smiselnosti reva-
skularizacije (17).

PERKUTANA REVASKULARIZACIJA
CTO

V preteklem desetletju je postopek perku-
tanega razreSevanja CTO napredoval od pre -
prostejSih anterogradnih do zahtevnejSih

RCA

Slika 4. Shematski prikaz anterogradne in retrogradne tehnike pri revaskularizaciji CTO RCA. V RCA se nahaja

popolna zapora (CTO) Zilne svetline (rumeni defekt). a) Preprostej3a, anterogradna tehnika rekanalizacije:

Vodilna Zica je vpeljana preko femoralne in iliakalne arterije ter vzdolzZ aorte. Nad aortno zaklopko vsto-

pa v ustje RCA ter po anterogradni poti premo3ca CTO. b) Retrogradna tehnika: Osnovo retrogradni teh-

niki predstavljajo odprte kolaterale med okludirano (sprejemno) in donorsko arterijo. Vetino retrogradnih

posegov opravimo preko septalnih kolateral, ki povezujejo LAD in PDA. V tem primeru je poleg anterogradne
Zice (€rna) vpeljana e retrogradna Zica (rumena). Ta poteka skozi LKA in LAD ter preko septalnih kolate-
ral v PDA, ki sicer sodi Ze v povirje okludirane RCA. V tem primeru je torej sprejemna arterija RCA, donor -
ska pa LAD. Z retrogradno vpeljavo Zice si zagotovimo dostop do lezije tudi z distalne strani. Sedaj se lahko
posluZimo ene izmed retrogradnih tehnik za premostitev (retrogradni prehod Zice, kissing tehnika, CART,

obratni CART, slika 7). Primerjajte shemo s koronarografskimi posnetki na sliki 8. CTO - kroni¢na popolna
zapora, RCA - desna koronarna arterija, LKA - leva koronarna arterija, LCX - leva cirkumfleksna arterija,
LAD - leva sprednja descendentna arterija, PDA - posteriorna descendentna arterija.
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retrogradnih tehnik. Razvoj novih tehnik je
bil v veliki meri pogojen z razvojem novih,
specializiranih, Zic in mikrokatetrov, njihov
dolgorocni uspeh pa s pojavom novejsih,
z zdravilom prevlecenih stentov.

Osnovne znacilnosti anterogradnih in
retrogradnih tehnik so shemati¢no prika-
zane na sliki 4.

Anterogradne tehnike
Pri razreSevanju CTO najpogosteje upo-
rabljamo anterogradni pristop (sliki 5 in 6).
Primeren je predvsem za okluzije, ki so kraj-
Se od 20 mm ter imajo dobro vidno distalno
svetlino.

Prvi cilj posega je premostitev lezije
z Zico. Pre¢ni premer Zic, ki jih pri tem

Slika 5. CTO venskega grafta (VG) na distalno OM: a) Proksimalna zapora VG na OM. b) Po prehodu Zice
se VG deloma prikaze. c) Po balonskih dilatacijah nastane pretoéni kanal znotraj VG. d) Po vstavitvi treh
DES-stentov je pretok dober. CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total occlusion), OM - leva mar -
ginalna arterija, VG - venski graft, DES - z zdravili prevleceni stent (angl. drug eluting stent).

Slika 6. PCI CTO RCA, anterogradna tehnika: dila-
tacijska trda, nehidrofilna Zica (Miracle bros 6) je pro-
drla skozi zaporo v smeri naravnega toka krvi. Po
prehodu Zice, balonskih dilatacijah in postavitvi
treh DES: dober anterogradni pretok. Na sliki so vidni
sternotomijski Sivi. PCl - perkutana koronarna
intervencija (angl. percutaneous coronary inter-
vention), CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chro-
nic total occlusion), RCA - desna koronarna arterija
(angl. right coronary artery).
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uporabljamo, je pribliZzno 0,3 mm. Obicaj -
no sprva poskusimo z mehkejso Zico. Ce je
proksimalni del okluzije ¢vrst ter se Zica
upogiba, uvedemo preko Zice mikrokateter,
ki nudi konici dodatno oporo. Ce prehod
Kkljub podpori katetra ni uspeSen, Zico zame -
njamo za tr$o. Pri pravilni izbiri Zice upo-
Stevamo naravo lezije. Za natanc¢nejSo opre-
delitev lezije lahko v zahtevnej$ih primerih
opravimo CT-slikanje koronarnih arterij.
S to preiskavo prikaZemo potek okludira-
nega dela in obseg morebitnih kalcinacij.
Pri izravnanih lezijah z jasnim potekom lah-
ko uporabimo trSe Zice z ostro konico, pri
nejasnem poteku pa je varneje uporabiti eno
izmed mehkejsih Zic (20).

Napredovanje Zice vzdolZ lezije omogo -
¢ajo mikrokanali ter podrocja rahlega vezi-
va. Ce prehod vzdol? prvotne svetline ne
uspe, lahko Zico uvedemo v subintimalni
prostor (med plakom in adventicijo), kjer
zaradi rahle strukture tkiva laZe napredu-
je. Oviro predstavlja prehod v distalno svet-
lino, saj ga omejuje plak, ki nudi Zici vecji
odpor kot okolno subintimalno vezivo. Pre -
hod je najlazji na odcepiscih stranskih vej,
predstavlja pa nevarnost za njihovo zapo-
ro in posledi¢no ishemijo (21).

Retrogradne tehnike

Vzrok za vecjo uspeSnost retrogradnih teh -
nik je v distalnem koncu lezije, ki je za razli-
ko od proksimalnega mehkejsi ter konkavne
oblike (21). Za uspeSen retrogradni poseg
so klju¢nega pomena primerne kolaterale,
ki povezujejo okludirano (receptorno) in
donorsko arterijo. Glede na potek delimo
kolaterale v septalne in epikardialne. Za
septalne kolaterale velja, da morajo biti
predvsem ¢im manj zvijugane, sama Siri -
na svetline pa pri odlo€itvi o primernosti
nima bistvenega pomena. Po drugi strani
so epikardialne Zile vedno zvijugane, odlo -
¢ilen pa je prav njihov premer (22). Najvec,
kar 75 %, retrogradnih posegov se opravi
preko septalnih kolateral, saj morebitna pos-
kodba ne predstavlja nevarnosti za nasta -

nek tamponade, prav tako je manjSe tudi
tveganje za povzrocitev dodatne ishemije.

Prvi in odlocilni del posega predstav -
lja uspes$na uvedba Zice preko kolateral do
distalnega konca okluzije (slika 8). Za ta del
postopka so primerne mehke in tope Zice,
preko katerih uvedemo poseben, retrograd-
nim posegom namenjen mikrokateter, ki
napredujoci Zici predstavlja oporo, omogoca
njeno menjavo in §¢iti kolaterale pred pos-
kodbami. Lezijo lahko premostimo z nasled-
njimi tehnikami:

+ Zretrogradnim prehodom Zice (angl. re-
trograde wire tracking): Zica napreduje
preko lezije, dokler ne doseZemo proksi-
malne svetline. Zaradi ugodnejSe zgradbe

PROKSIMALNO

DISTALNO

Slika 7. Tehnike za retrogradno rekanalizacijo CTO.
Vidna je motnejsa konkaviteta distalnega konca
lezije. a) Retrogradni prehod Zice: retrogradna Zica
napreduje vzdolZ lezije vse do proksimalnega kon -
ca. b) Kissing tehnika: Zici sta se sesli v leziji. Prok-
simalna Zica bo nadaljevala proti distalnemu kon-
cu, retrogradna ji pri tem nudi oporo in orientacijsko
tocko. c) CART: Z balonom, vstavljenim preko retro-
gradne Zice, smo ustvarili subintimalni prostor, ki
je povezan z distalno svetlino. Sledi prehod ante -
rogradne Zice skozi tako ustvarjeno svetlino do
distalnega konca lezije. d) Obratni CART: balon je
tokrat uveden proksimalno, retrogradna Zica prei-
de skozi tako ustvarjen prostor do proksimalnega
dela lezije. CTO - kroni¢na popolna zapora.
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distalnega dela lezije je prehod Zice laZji - Obratni CART (angl. reverse CART): Balon

kot z anteriorne strani. Postopek ovira uvedemo preko anterogradne Zice. V ustvar-

slab3a vodljivost preko kolateral vpelja- jeni subintimalni prostor in preko njega

ne Zice (22, 23) (slika 7a). v proksimalno svetlino preide retrograd-
- Kissing tehnika: Anterogradna in retro- na Zica (slika 7d).

gradna Zica se sreata v leziji, anterograd-

na Zica napreduje distalno, retrogradna Uporaba Zilnih stentov

pajipri tem predstavlja oporo in orienta -  UspeSnemu prehodu Zice sledi dilatacija

cijsko tocko (slika 7b). lezije z baloni, nato pa praviloma vstavitev
+ CART (angl. controlled antegrade and retro- ~ Zilnega stenta. Izolirana balonska angio-

grade subintimal tracking): Preko retro-  plastika, brez vstavitve Zilnega stenta, je

gradne Zice vstavljen balon ustvari subin -  povezana z velikim Stevilom restenoz in

timalni prostor, ki je povezan z distalno  reokluzij. Prospektivna randomizirana Stu-

svetlino, v drugem koraku jo premosti-  dija Prison I, ki je vkljucevala 200 bolni-

mo z anterogradno Zico (slika 7c). kov z uspesno PCI CTO, je pokazala, da ze

Slika 8. PCI CTO RCA, retrogradna tehnika: a) Anterogradni poskus PCI ni uspel. b) Retrogradni pristop:
Preko septalne veje LAD, ki ima povezavo z distalnim delom RCA, napeljemo Zico (bele pustice). c) Zico
s posebno tehniko vodimo skozi CTO retrogradno. Zico na koncu speljemo v svetlino katetra v ostiju RCA
(rdete pustice). d) Zica, ki je speljana preko LAD, retrogradno skozi RCA in navzven, sluZi za antrogradno
dilatacijo RCA (modra puscica). PCl - perkutana koronarna intervencija (angl. percutaneous coronary inter-
vention), CTO - kroni¢na popolna zapora (angl. chronic total occlusion), LAD - leva sprednja descendent -
na arterija (angl. left anterior descending artery), RCA - desna koronarna arterija (angl. right coronary artery).
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vstavitev navadnega stenta (angl. bare metal
stent, BMS) zmanj$a potrebo po ponovnih
revaskularizacijskih posegih. Incidenca koro -
narografsko dokazanih restenoz po prvih
6 mesecih se je zniZala s 33 na 22 %, potre -
ba po ponovni revaskularizaciji (angl. tar -
get lesion revascularization, TLR) v prvem
letu po vstavitvi stenta pa z 29 na 13 % (24).

Se vetji napredek pri zmanjSevanju Ste -
vila restenoz je pomenila uvedba z zdravi-
lom prevlecenih stentov (angl. drug eluting
etent, DES). Ti stenti so prevleceni s cito-
statiki (npr. sirolimus, paklitaksel, evero-
limus, biolimus), ki imajo protivnetne in
antiproliferativne ucinke (25). Studija Pri -
son II, po izvedbi zelo podobna predhodni
Studiji Prison I, je pokazala, da vstavitev
DES-stenta v primerjavi z BMS-stentom
zniZa pojav restenoz s 36 na 7 % (26). Ugod-
nejSe rezultate stentiranja z DES-stenti je
potrdila tudi leta 2011 objavljena metaana-
liza, ki pa je poleg tega zaznala tudi, da se
njihova prednost pred BMS-stenti s casom
zmanjSuje. Ta fenomen bi lahko bil posle-
dica zakasnjene reendotelizacije, pozne
endotelijske disfunkcije, hipersenzitivnosti,
vecjega Stevila zlomov ali pa preprosto
dejstva, da so DES-stente pogosteje vstavlja-
li bolnikom s kompleksnejSimi lezijami (27).
Raziskava, ki je kohorto Studije Prison II
spremljala Se nadaljnja tri leta, ni zaznala
tega fenomena, je pa pokazala, da so bolj -
§i rezultati DES-stentov predvsem posledi -
ca manjSega Stevila restenoz v prvem letu.
Po prvem letu je Stevilo novih dogodkov (re-
stenoz, reokluzij in TLR) majhno in se med
DES- in BMS-stenti bistveno ne razliku-
je (28).

DES-stenti druge generacije so tanjsi,
manj poSkodujejo Zilo in imajo izboljSano
biokompatibilnost (29). Valenti s sodelav -
ci je v svoji raziskavi med drugim primer-
jal tudi Stevilo reokluzij med novejSimi
EES-stenti (angl. everolimus eluting stent) in
ostalimi DES-stenti. Pri kontrolni koro-
narografiji, narejeni 6-9 mesecev po pose -
gu, je bilo Stevilo reokluzij v primerjavi

z DES-stenti prve generacije pomembno
niZje (3 proti 10,1 %) (30).

Zaradi zaScCite pred tromboti¢nimi zaple -
ti je treba po posegu uvesti antiagregacij-
sko terapijo. NajpogostejSa je dvotirna
terapija z acetilsalicilno kislino in s klopi-
dogrelom. Acetilsalicilno kislino (Aspirin)
je treba jemati dosmrtno v dnevnem odmer-
ku 100 mg. Po balonski dilataciji ali vsta-
vitvi BMS-stenta je poleg tega potrebno Se
enomesecno, po vstavitvi DES-stenta pa Se
vsaj Sestmesecno zdravljenje s klopidogre-
lom (Plavix) v odmerku 75 mg (31). Slabost
klopidogrela je razmeroma nepredvidljiva
farmakokinetika, nekateri bolniki pa so
nanj celo neodzivni. Zadnjih nekaj let zato
vedno pogosteje predpisujemo novejsa inhi-
bitorja trombocitnih ADP-receptorjev, prasu-
grel (Efient) (10 mg/d) in tikagrelor (Brilique)
(2 x 90 mg/d). Njuna prednost je predvsem
v predvidljivej8i farmakokinetiki. Tikagre-
lor tudi ne potrebuje jetrne aktivacije. Za zdaj
Studij, ki bi potrjevale prednost tikagrelor-
ja ali prasugrela pred klopidogrelom pri bol-
nikih z revaskularizacijo CTO, Se ni.

UspesSnost posega

Uspesnost posega je najveckrat definirana
kot vzpostavitev anterogradnega pretoka,
ki ustreza stopnji TIMI 3. Uspeh je odvi -
sen od narave lezije, bolnika in izkuSenosti
operaterja. NiZji je pri Zilah s premerom,
manjsim od 2,5 mm, ob prisotnem odcepis -
¢u stranske veje ter pri lezijah, ki so starej -
Se od 12 mesecev, kalcinirane ali daljSe od
20mm (2, 8, 22, 32, 34). Uspeh je niZji pri
moskih, ne pa tudi pri starej$ih, ¢eprav so
prav zanje znacilne bolj kalcinirane in zvi-
jugane Zile (33).

NajpogostejSa vzroka za neuspeh sta
neuspesna pasaza Zice (90 %) in balona (5 %).
V 3,6 % ostane na mestu okluzije rezidual -
na stenoza (32).

ZAPLETI
Studija, ki je zajela 498 bolnikov z oprav -
ljenim posegom na 528 CTO, je pokazala, da
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je Stevilo zapletov primerljivo z ostalimi
interventnimi posegi. Najpogostejsi zaplet
je bila perforacija koronarne arterije (7,2 %)
(slika 9). PogostejSa je pri retrogradnih
posegih (13,6 %), ustavitev krvavitve pa je
potrebna le v tretjini primerov. Klini¢no
izraZena tamponada je redka (0,4 %). Infarkt
z elevacijo ST-spojnice (angl. ST segment ele -
vation myocardial infarction, STEMI) so
zaznali v 0,24 %, infarkt brez elevacije
(angl. non-ST segment elevation myocardial
infarction, NSTEMI) pa v 2,1 % (31).

Za posege na CTO je znacilna vecja
koli¢ina porabljenega kontrasta in zaradi
daljSega postopka vecja doza prejetega
sevanja. Ta zna$a v povprecju okoli 80 m -
Sv, kar je ekvivalentno 4000 rentgenogra-
mom prsnega ko$a oz. dozi, ki jo prejmemo
v vec kot 30 letih zaradi sevanja naravnega
ozadja. V zgornji raziskavi je bila povprec-
na koli¢ina prejetega kontrasta 293 ml,
povprecni cas fluroskopije pa 45 min. Pri
retrogradni tehniki so zaradi uporabe mikro-

katetra, ki omogoca selektivnejsi prikaz
Zil, porabe kontrasta niZje (31, 35).

Kontrastna nefropatija

Kontrastna nefropatija je opredeljena kot
akutno poslab3anje ledvic¢ne funkcije
v 48 urah po aplikaciji kontrastnega sreds-
tva, ki je ne moremo pripisati drugim vzro-
kom. Pri kontrastni nefropatiji gre lahko za
pojav nove ali pa poslab3anje Ze prej prisot-
ne ledvicne odpovedi (36). O njej govorimo,
¢e vrednosti kreatinina porastejo za vsaj
25% oz. za 44,2 pmol/l. Najpomembnejsi
dejavniki tveganja za pojav kontrastne
nefropatije so predhodno oslabljena ledvic-
na funkcija, sladkorna bolezen, starost, sr¢-
no popuscanje, hipertenzija, dehidracija,
sepsa in prejemanje nefrotoksi¢nih zdra-
vil (37). V prospektivni raziskavi, ki je zaje-
la 227 bolnikov, so kontrastno nefropatijo
zasledili pri 0,88% (po kriteriju porasta
kreatinina za vsaj 44,2 pmol/l) oziro-
ma 6,16 % bolnikov (po kriteriju porasta

Slika 9. Zaplet PCI CTO, perforacija zZile: a) Antero-
gradna tehnika PCI. b) Med balonsko dilatacijo raz-
pok oz. predrtje Zilne stene z iztekanjem kontrasta.
¢) Po nekajminutni balonski dilataciji na mestu
iztekanja kontrasta in vstavitvi stenta je iztekanje
kontrasta prenehalo. PCl - perkutana koronarna
intervencija (angl. percutaneous coronary interven-
tion), CTO - kroni€na popolna zapora (angl. chronic
total occlusion).
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kreatinina za vsaj 25%). Huda ledvi¢na
okvara, s porastom kreatinina za vec kot
50 %, se je pojavila pri 0,9 % bolnikov, nih-
¢e pa ni potreboval hemodialize. Relativno
nizko incidenco ledvi¢nih okvar so pripisa-
li dobri predhodni hidraciji, korekciji ane-
mije ter ukinitvi nefrotoksi¢nih zdravil.
Ugodno naj bi vplivala tudi dolZina posega.
Kontrastno sredstvo, aplicirano na zacetku
preiskave, se namrec zaradi kratkega razpo-
lovnega €asa (2 uri) do naslednjih aplikacij
Ze deloma izlo¢i, bolnik pa med dolgotraj-
nim posegom prejme tudi vec¢ intravenskih
infuzij tekocin (35).

Radiacijski dermatitis

Po vsakem posegu je treba zabeleZiti
¢as fluroskopije in prejeto dozo sevanja.
V vecini primerov se izrazitejSe koZne
spremembe pojavijo pri dozah nad 5 Gy.
Ce prejeta doza presega 10Gy je treba
bolnika spremljati. Spremembe se obicaj-
no pojavijo na zgornjem delu hrbta in
v desni aksili. V akutnem obdobju posta-
ne koZa pordela in stanj$ana, pri kronic-
nih spremembah pa lahko pride do nekro-
ze in ulceracij (38).

V Ze omenjeni $tudiji med bolniSni¢nim
zdravljenjem niso zaznali nobenega prime-
ra radiacijskega dermatitisa, vzrok za to pa
so pripisali pogostim spremembam projek -
cije med posegom (31).

POMEN RAZRESEVANJA CTO

V zadnjih letih se Stevilo Studij, ki preucu -

jejo ugodne vplive revaskularizacije CTO na

preZivetje in kakovost Zivljenja bolnikov,

povecuje. Pri interpretaciji rezultatov in nji -

hovi uporabi v klini¢ni praksi predstavlja -

jo oviro predvsem naslednja dejstva (36, 39):

-+ obstajajo le Studije, ki primerjajo sku -
pino uspesnih s skupino neuspesnih PCI
CTO, ni pa Studij, ki bi primerjale uspe -
$no CTO z medikamentoznim zdravlje -
njem;

« Studije so veCinoma retrospektivne in
nerandomizirane;

- med Studijami se razlikuje opredelitev
kroni¢ne okluzije, predvsem njeno ¢asov -
no trajanje:

+ med Studijami in celo znotraj posameznih
Studij je postopek napredoval od balonske
angioplastike, preko BMS- do DES-sten -
tov, s tem pa se je izboljSalo tudi preZi -
vetje bolnikov.

BoljSe prezivetje

Vecina do sedaj opravljenih 3tudij je poka-
zala, da je revaskularizacija CTO povezana
z boljSim preZivetjem. Skladno s tem je
metaanaliza, ki je zajela 7288 bolnikov,
vklju€enih v 13 razli¢nih raziskav, pokazala,
da uspesno izveden poseg zmanj$a celokup-
no umrljivost za 44 % (39). Poleg primer-
jave med uspelimi in neuspelimi posegi so
nekatere raziskave primerjale tudi preZivet-
je glede na raz8irjenost koronarne bolezni
in glede na prizadeto Zilo. Jaguszewski
s sodelavci (2012) je ugotovil, da uspeSna
revaskularizacija izolirane CTO ne izbolj§a
preZivetja. Do podobnih ugotovitev je pris-
la tudi skupina italijanskih raziskovalcev,
ki je pokazala, da je izboljSano preZivetje
posledica manjSe umrljivosti pri bolnikih
z vecZilno boleznijo, medtem ko je umrlji-
vost v skupini z izolirano CTO majhna ne
glede na uspeSnost posega (36). Primerja -
va preZivetja glede na lokacijo lezije je
pomembno izboljSanje 5-letnega preZivet -
ja dokazala le za bolnike s posegom na LAD
(leva sprednja descendentna arterija), ne pa
tudi pri bolnikih z okluzijo RCA (desna koro-
narna arterija) ali LCX (leva cirkumfeksna
arterija). Tveganje za smrt se je po uspesSno
razreSeni okluziji LAD zniZalo za 39 %, pri
LCX in RCA pa le za 14 oz. 18 % (40).

K u¢inkovitemu izboru bolnikov bi lah -
ko pripomogla tudi leta 2012 zakljucena
Studija, ki je pokazala pomemben vpliv
sladkorne bolezni tipa I, kroni¢ne ledvi¢ne
bolezni in nizkega iztisnega deleZa levega
prekata. Pri primerjavi umrljivosti v skupi-
ni z neuspes$nim posegom so pri bolnikih
z zgornjimi dejavniki tveganja ugotovili vsaj
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Stirikrat visjo umrljivost (41). Studija Tana-
ke in sodelavceyv je potrdila boljSe preZivet -
je tudi pri bolnikih, starejSih od 75let (33).

BoljSe preZivetje pri uspeSno revaskula-
riziranih bolnikih je lahko posledica izbolj-
Sane funkcije levega prekata, upocasnitve
Skodljive remodelacije miokarda, manjSe
pojavnosti nevarnih motenj ritma in izbolj-
Sane tolerance za dodatne okluzivne dogod-
ke (36, 39, 42).

BoljSa funkcija levega prekata
Vecina bolnikov s CTO ima kljub razvitim
kolateralam prisotno vsaj delno disfunkci-
jo levega prekata (11). Miokard v podrocju,
ki ga oskrbuje okludirana arterija, je lahko
funkcionalen, disfunkcionalen in viabilen
(t.i. hibernirajo¢i miokard) ali pa disfunk-
cionalen in neviabilen (3). IzboljSanje funk-
cije je pogojeno s prisotnostjo hibernira -
joega miokarda (5, 11). Kljub splosno
sprejetemu dejstvu, da se funkcija levega
prekata izboljSuje le prvih Sest mesecev, so
v novejsi raziskavi s pomocjo magnetne
resonance pokazali, da se funkcija izboljSu-
je Se vsaj tri leta po posegu. Cas okrevanja
je pogojen s stopnjo prizadetosti. Ce mio-
kard ne vsebuje strukturnih sprememb ali
pa so le te majhne, pride do pomembne-
ga izboljSanja Ze v prvem tednu po posegu.
Nasprotno se pri razsirjenih strukturnih
spremembah okrevanje za¢ne kasneje in tra -
ja dlje (3). Po revaskularizaciji se izboljsa
iztisni deleZ, zmanj$ata se kon¢ni sistolni
in diastolni volumen (5, 11).

Izboljsanje angine pektoris

Ze omenjena metaanaliza je pokazala, da
uspesna revaskularizacija zmanjSa pojav -
nost angine pektoris za 55 % (39). Ugoden
ucinek so potrdili tudi pri revaskularizaci-
jiizoliranih CTO, kjer so pomembno izbolj-
Sanje, za vsaj dva razreda na Stiristopenjski
lestvici CSS (angl. Canadian Cardiovascu -
lar Society), ugotavljali tudi Se dve leti po
posegu (32). Uspe$no izvedeni poseg zniZa
Stevilo napotitev na CABG za 78 % (39).

Pozitiven ucinek na prognozo Ml
Do danes je Ze vec Studij pokazalo, da pred-
stavlja CTO pomemben negativni napo-
vedni dejavnik za preZivetje po prebole-
lem MI. V nizozemski Studiji, ki je zajela
1463 bolnikov s STEM], je bila pri bolni-
kih s CTO enoletna umrljivost pomembno
vi§ja (35 proti 9 %), prav CTO pa vzrocni
dejavnik za viS§jo umrljivost pri bolnikih
z vec€Zilno koronarno boleznijo (43). Sklad-
no s tem so v nedavni retrospektivni Studiji
kitajski raziskovalci pokazali, da dodatna
rekanalizacija CTO, opravljena v 7-10 dneh
po akutnem MI, zmanjSa 2-letno umrljivost
z 20,4 na 8% (44). CTO ima pomemben vpliv
na umrljivost tudi pri bolnikih z NSTEMI (45).
Vzrokov za vi§jo poinfarktno umrljivost
teh bolnikov je ve¢. Praviloma so starejsi,
po predhodno prebolelem MI ter z anam -
nezo sladkorne bolezni. Pogosteje so spre-
jeti v kardiogenem Soku, koronarografsko
imajo bolj kalcinirane Zile, uspeh revasku-
larizacije akutno zaprte Zile pa je slabsi
(87 %). Zaradi predhodno okvarjenega mio-
karda imajo slabSo kompenzacijsko rezervo,
globlja ishemija pa pomeni vecjo verjetnost
za pojav prekatnih tahiaritmij (43, 45).
Pomembno izjemo predstavljajo bolni-
ki s kroni¢no ledvi¢no odpovedjo. Pri teh
bolnikih so, v primerjavi s splo$no popula-
cijo, kroni¢ne okluzije dvakrat pogostejSe,
njihova prisotnost pa ne vpliva na preZivetje
po MI. Poskus PCI CTO v akutnem obdob-
ju bi lahko zaradi viSje incidence kontrast -
ne nefropatije preZivetje celo poslabsal (46).

ZAKLJUCEK

Perkutani posegi na kroni¢nih totalnih
okluzijah predstavljajo enega izmed zadnjih
izzivov interventne kardiologije. Pojav novih
tehnik in razvoj specializiranih instrumen-
tov sta omogocila velik napredek v uspe-
Snosti posegov, vpeljava novejsih stentov
pa zagotavlja njihovo trajnost. Kljub vecji
uspes$nosti in dokazom o boljSem preZivet-
ju in izbolj§ani kakovosti Zivljenja pa oklu-
zija pri vec kot polovici bolnikov ostane
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nerazreSena. Vzrokov za to je verjetno ve¢ ko uspeSnost posega v nekaterih centrih Ze
in segajo od majhnega Stevila izkuSenih  presega 90 %, tako v ospredje vedno bolj
operaterjev, ki obvladajo tudi zahtevnejSe  stopa njegova ucinkovitost, ki je bila prav
tehnike, do velikih obremenitev, ki jih dol-  med razvojem kompleksnih tehnik dolgo
Zina in zapletenost posega predstavljata  ¢asa zanemarjena.

tako za laboratorij kot za bolnika. V ¢asu,
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