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Sazetak

Procena kvaliteta Zivota kod bolesnika sa hroni¢nom totalnom okluzijom koronarne
arterije: randomizovano poredenje optimalne medikamentne terapije i perkutane
revaskularizacije hroni¢ne totalne okluzije

Uvod: Do pocetka nase studije nije publikovana randomizovana prospektivna studija koja
bi poredila elektivne bolesnike sa hroni¢nom totalnom okluzijom (CTO) le¢ene optimalnom
medikamentnom terapijom (OMT) ili perkutanom koronarnom intervencijom (PCI).

Ciljevi: Cilj ove prospektivne randomizovane studije bio je da proceni kvalitet Zivota
bolesnika sa CTO koristeci ,Sijetl Angina Upitnik” (SAQ) lecenih OMT uz PCI ili samo
OMT.

Metode: U periodu od oktobra 2015. do maja 2017.god ukupno 100 bolesnika je
prospektivno randomizovano prema kompijuterski generisanom kodu (1:1). Sve PCI su
uradene u Sali za kateterizaciju Klinike za kardiologiju, Klinickog centra Srbije.

Rezultati: Nakon randomizacije nije bilo razlike u SAQ skorovima izmedu grupa, sem za
domen fizickog ograni¢enja (p=0.03). Tokom prosecnog perioda pracenja od 275+88 dana,
bolesnici u PCI grupi su imali statisti¢ki nize vrednosti u domenu fizickog ogranicenja
tokom aktivnosti (72.7£21.3 vs 60.5+27, p=0.014), manju ucestalost epizoda angine pektoris
(89.8£17.6 vs 76.84£27.1, p=0.006), bolji ukupan kvalitet Zivota (79.9+22.7 vs 62.5+£25.5,
p=0.001), vece vrednosti u domenu zadovoljstva primenjenom terapijom (91.2+13.6 vs
81.4+18.4, p=0.003) i grani¢nu znacdajnost u domenu stabilnosti angine (61.2+26.5 vs
51.0£23.7, p=0.046) u poredenju sa OMT grupom. Nije bilo statisticki znacajne razlike u
SAQ skoru u OMT grupi nakon randomizacije i tokom perioda pracenja, dok je nadeno
statisti¢ki znac¢ajno povecanje skora u svih 5 domena u PCI grupi.

Zakljucak: Simptomi i kvalitet Zivota procenjeni preko SAQ su znacajno poboljsani u grupi
bolesnika PCI CTO u poredenju sa grupom bolesnika le¢enih samo OMT.

Kljué¢ne reci: hroni¢na totalna okluzija, CTO, optimalna medikamentna terapija, kvalitet
zivota, Sijetl Angina upitnik

NAUCNA OBLAST: medicina
UZA NAUCNA OBLAST: kardiologija



Abstract

Assessment of quality of life in patients with chronic total coronary artery occlusion:
randomized comparison of optimal drug therapy and percutaneous revascularization of
chronic total occlusion

Introduction: Until the start of this study no published data of the prospective randomized
trial comparing percutaneous revascularization of chronic total occlusion (CTO) of the
coronary artery with optimal medical therapy (OMT) in elective patients were available.
Objectives: The aim of this randomized prospective study was to evaluate quality of life
(QoL) using the ,Seattle Angina Questionnaire” (SAQ) in patients with chronic total
occlusion (CTO) on coronary arteries treated with either percutaneous coronary
intervention (PCI) and optimal medical therapy (OMT) or only with OMT.

Methods: Between October 2015 and May 2017, a total of 100 patients with CTO were
randomized prospectively according to a computer-generated code (1:1 ratio). All PCIs were
performed in the catheterization laboratory at the Cardiology Clinic in Belgrade, Clinical
Centre of Serbia.

Results: There were no baseline differences in the SAQ scores between the groups, except
for physical limitation scores (p=0.03). During the mean follow-up (FUP) of 275+88 days,
patients in the PCI group reported less physical activity limitations (72.7£21.3 vs 60.5+27,
p=0.014), less frequent angina episodes (89.8+17.6 vs 76.8+27.1, p=0.006), better quality of
life (79.9£22.7 vs 62.5+£25.5, p=0.001), greater treatment satisfaction (91.2+13.6 vs 81.4+18.4,
p=0.003) and borderline difference in angina stability (61.2+26.5 vs 51.0+23.7, p=0.046)
compared to patients in the OMT group. There were no significant differences in SAQ scores
in the OMT group at baseline and during FUP. There was statistically significant increase in
all 5 domains in the PCI group.

Conclusion: Symptoms and QoL measured by SAQ were significantly improved after CTO
PCI compared to OMT alone.

Keywords: chronic total occlusion, CTO, optimal medical therapy, quality of life, Seattle
Angina Questionnaire

SCIENTIFIC FIELD: medicine
NARROW SCIENTIFIC FIELD: cardiology
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1. UVOD
1.1. Uvod o interventnoj kardiologiji, njenom razvoju

Prva perkutana intervencija na koronarnim arterijama uradena je 16.09.1977. godine.
Intervenciju je uradio Andreas Gruentzig u Cirihu, Svajcarska, balon angioplastikom lezije
u proksimalnom segmentu leve prednje descedentne koronarne arterije (RIA) (1).

Prve temelje iz ove oblasti postavio je Werner Forssmann koji je 1929 .godine izveo
prvu kateterizaciju srca. Naime, njemu je bio cilj da direktno ubrizga lek u desnu sréanu
pretkomoru. Prakti¢no je sam sebi punktirao kubitalnu venu i plasirao urinarni kateter do
desnog srca. Za ovakav pionirski pristup i razumevanje kardiovaskularne patologije i
patofiziologije nagraden je Nobelovom nagradom.

Nakon toga bilo je malo napretka i razvoja u oblasti kateterizacije srca. Doktor Klein
iz Praga je koristio katetere za dobijanje krvnih uzoraka radi izracunavanja cardiac output-
a da bi kasnije Andre Cournand sa kolegama iz Bellevue bolnice u Njujorku prosirili
tizioloska merenja.

Kateterizacija srca u dijagnosticke svrhe je morala da saceka kraj drugog svetskog
rata. Jedan od prvih opisa je zabelezen 1945.god od strane Emmett Brannon, Heinz Weens
and James Warren u Emory Univerzitetu (2), a prvu selektivnu koronarografiju uradio je
doktor Sones 1955.god (3).

1.2. Hronic¢ne totalne okluzije (CTO) - definicija, epidemiologija

Rekanalizacija hroni¢no okludirane koronarne arterije predstavlja jednu od
najkompleksnijih perkutanih koronarnih intervencija (PCI) u savremenoj interventnoj
kardiologiji. U poslednje vreme doslo je do velikog napretka u tehnikama, materijalu i samoj
tehnologiji PCI procedura sto je povecalo uspesnost ovih kompleksnih intervencija sa
prose¢nih 60-70% na oko 90%. Uprkos velikom tehnoloskom napretku mali broj centara je
prihvatio PCI CTO procedure kao sistematski pristup kod ovih bolesnika. Razlog za to lezi
u ¢injenici da ove procedure nose i nesto povisen rizik u odnosu na standardne, duze traju,
povecana je izloZenost jonizujuc¢em zracenju kako operatora tako i bolesnika uz nesto vecu
potrosnju kontrasta.

Prema poslednjem konsenzusnom dokumentu EuroCTO kluba CTO koronarnih
arterija se definiSe kao kompletna okluzija koronarnih arterija (TIMI 0 koronarni protok u
okludiranom segmentu) koja traje duZe od 3 meseca (4). Lezije se mogu klasifikovati kao
hroni¢ne totalne okluzije kada je TIMI (,, Thrombolysis in Myocardial Infarction”) protok
kroz okludirani segment jednak 0, i kada postoji angiografski ili klini¢ki dokaz ili velika
verovatnoca trajanja okluzije = 3meseca (5). TIMI protok, sa rasponom od 0 do 3, koji se
odnosi na nivo protoka krvi kroz koronarnu arteriju, prihvacen je sistem gradiranja dugi
niz godina.

Procena vremenske duZine trajanja okluzije vrlo cesto nije moguca. U odsustvu
serijskih angiograma, vreme trajanja okluzije moZe se proceniti na osnovu dostupnih
klini¢kih podataka koji se ti¢u vremena kada se desio dogadaj koji je verovatno uzrokovao
okluziju. Euro CTO konsenzus dokument sugerise tri nivoa sigurnosti (5):
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a) Siguran (angiografski potvrden): u malom broju slucajeva, kada postoji prethodni
angiogram (npr. pre prethodne CABG (coronary artery bypass grafting) operacije, ili posle
akutnog infarkta miokarda) koji potvrduje prisustvo TIMI protoka 0 bar 3 meseca pre
planirane procedure.

b) Verovatan (klini¢ki potvrden): akutni infarkt miokarda u zoni distribucije okludirane
arterije ili akutni koronarni sindrom ili jasno pogor$anje angine bez druge moguce
odgovorne arterije bar tri meseca pre aktuelnog angiograma.

c) Mogu¢ (neodreden): CTO sa TIMI protokom 0 i angiografskom anatomijom koja sugerise
dugotrajnu okluziju (razvoj kolaterala, bez kontrastnog bojenja) sa stabilnim
nepromenjenim simptomima angine ili nemom ishemijom tokom poslednjih meseci.

Hroni¢no okludirana koronarna arterija je ¢est nalaz na koronarnoj angiografiji, a
ucestalost varira od 10 do 33% bolesnika sa zna¢ajnom koronarnom boles¢u (6-8). Uprkos
ovome i dalje nije jasno da li i kada treba revaskularizovati ove lezije i na koji nacin. Ukoliko
postoje simptomi (angina pectoris) ili objektivni dokazi ishemije ili vijabilnosti u zoni
distribucije okludirane arterije, rekanalizaciju CTO treba uzeti u razmatranje. Nekoliko
studija pokazalo je da u prisustvu hroni¢ne totalne okluzije kolateralna cirkulacija moze
uspostaviti snabdevanje miokarda krvlju i tako sac¢uvati vijabilnost, medutim procena
kolateralne funkcije adenozin stres testom pokazala je abnormalnu rezervu protoka u preko
90% slucajeva Sto znaci da kolaterale nisu dovoljne (9).

1.3. CTO i kardiovaskularni ishod

Kod bolesnika koji se prezentuju kao akutni infarkt miokarda metaanaliza O'Connor
SA isar. pokazala je da ukoliko je na neinfarktnoj arteriji prisutna hroni¢na totalna okluzija
postoji znacajno povecanje mortaliteta (10). IstraZivanje efekta PCI CTO na prezivljavanje
kroz nekoliko metaanaliza pokazalo je znacajno smanjenje mortaliteta kako u kratkoro¢nom
tako i dugoroénom mortalitetu kod bolesnika sa uspesnom rekanalizacijom CTO (11,12). U
vecini slucajeva studije koje su u metaanalizama predstavljaju prospektivne ili
restrospektivne registre koji su poredili uspesne rekanalizacije hroni¢nih totalnih okluzija
sa bolesnicima kod kojih je PCI ovih lezija bio neuspesan.

Neka od ponudenih objasnjenja za ovakav klinicki rezultat su (smanjenje mortaliteta):

1) kod ponovnog uspostavljanja koronarnog protoka i miokardne perfuzije imamo direktnu
dobit koja se moZe odraziti na smanjenje rizika od malignih aritmija i na poboljsanje
ventrikularne funkcije

2) bolesnici kod kojih je rekanalizacija CTO bila neuspesna najverovatnije imaju tezu formu
koronarne aterosklerotske bolesti sa ekstenzivnijim kalcifikacijama i izraZenijom fibrozom,
koji su od ranije dokazani faktori koji doprinose proceduralnom neuspehu i vedem
mortalitetu (3).

Studija Prasada i sar. pokazala je da u grupi proceduralnog neuspeha imamo
znacajno veci mortalitet, slicno kao i u prethodnim metaanalizama (7).

U studiji Hoye i sar. rezultati pokazuju znacajno nize 5-godisnje prezivljavanje u

grupi proceduralnog neuspeha, kao i nize prezivljavanje bez infarkta miokarda, CABG i

MACE. Autori objasnjavaju razliku u preZivljavanju time $to su ispitanici u grupama
2



proceduralnog uspeha i proceduralnog neuspeha primali razli¢itu farmakolosku terapiju,
koja moze biti potencijalni ,, zbunjujuci faktor”. Takode, autori navode da je bolja prognoza
nakon uspesne procedure verovatno povezana sa poboljsanjem funkcije leve komore, kao i
redukcijom rizika od malignih aritmija (13).

Sliéno prethodnim studijama, i studija Suero i sar. pokazala je znacajno vece 10-
godisnje prezivljavanje u grupi proceduralnog uspeha (14).

U tabeli 1.1. su prikazane jo$ neke studije koje pokazaju razli¢ite modalitete klinicki korisnih
efekata uspesne revaskularizacije CTO.

Tabela 1.1. Opservacione studije PCI CTO

_Broj bolesnika cenja  Rezultat
Chug i sar. (15) 75 6 meseci Pobosljanje LVEF i
segmentne kinetike kod
bolesnika bez ranijeg MI

Nakamura i sar. 180 6 meseci Pobosljanje LVEF kod

(16) CTO bolesnika
revaskularizovanih sa
DES

Baks i sar. (17) 27 5 meseci Pobosljanje volumena
leve komore I LVEF
procenjeno MRI.

Cheng i sar. (18) 40 6 meseci Uspesna PCI CTO

povecava prokrvljenost
miokarda i dovodi do
ranog pobosljanja
regionalne
kontraktilnosti u odnosu
na PCI nonCTO

CTO- hronicna totalna okluzija; LVEF- ejekciona frakcija leve komore; MI- infarkt miokarda; DES-
Stentovi sa osobadanjem leka; PCI- perkutana koronarna intervencije;

1.4. Klinicke indikacije za pokusaj rekanalizacije CTO

Danas se smatra da pored relativno velikog udela prisustva CTO kod svih
koronarnih angiografija (10-33%) procenat rekanalizacionih procedura kod bolesnika sa
CTO je relativno nizak u odnosu na revaskularizaciju nonCTO lezija (5% vs 95%
retrospektivno). Razlozi su brojni, ali verovatno najces¢i uzrok je kompleksnost PCI CTO.
Do skoro uspesnost PCI CTO je bila 60-70% Sto je znacajno nize u odnosu na
revaskularizaciju non-CTO lezija (uspesnost oko 98%) (6,19). Tokom protekle decenije doslo
je do znacajnog napretka u tehnologiji, opremi i tehnikama perkutanih revaskularizacionih
procedura za lecenje CTO koja uz ogromno i sve vece iskustvo operatora dovode do
proceduralne uspesnosti oko 90% (20,21). Postoje podeljena misljenja o mogucnosti lecenja
ovih bolesnika hirurskom revaskularizacijom a narocito bolesnika koji nemaju visesudovnu
koronarnu bolest (20,22,23).




Tri klju¢na koraka u donosenju odluke o daljem le¢enju kod bolesnika sa CTO su:
a) evaluacija simptoma,

b) procena velicine ishemije i/ili

c) evaluacija vijabilnosti miokarda u zoni okludirane arterije.

2015.god A. Gallasi i sar. su objavili algoritam za evaluaciju bolesnika sa hroni¢no
okludiranom arterijom (24) (slika 1.1.).

‘ Bolesnik sa CTO ‘

! v v Y
Normalna segmentna Akinezija ili Normalna segmentna
pokretljivost zidova LK ili hipokinezija u pokretljivost zidova LK ili
hipokinezija u podrucju CTO podrucju CTO hipokinezija u podrucju CTO

= =
e

Indikovana Indikovana optimalna Indikovana
revaskularizacija CTO medikamentna terapija revaskularizacija CTO

Slika 1.1. Algoritam za PCI CTO

Razvojem pristupa u le¢enju CTO, PCI je kao preporuceni vid revaskularizacije u
vodi¢ima Evropskog udruzenja kardiologa prvi put pomenut 2004. god. Po poslednjim
Evropskim preporukama za miokardnu revaskularizaciju iz 2018.godine lec¢enje CTO
perkutanim pristupom ima Ila klasu (nesto $to se mora razmatrati u multidisciplinarnom
timu i sa bolesnikom/najveci broj dokaza govori u prilog korisnosti/efikasnosti), nivo
dokaza B (dokazi poti¢u iz jedne randomizovane studije ili velikih nerandomizovanih
studija) (slika 1.2.)(25).



Preporuke Klasa Nivo

Perkutanu
rekanalizaciju CTO
treba razmotriti kod
bolesnika sa IIa B
ocekivanom
redukcijom ishemije u
odgovarajucoj
teritoriji miokarda i/ili
smanjenjem simptoma
angine

Slika 1.2. 2018 ESC/EACTS Preporuke za miokardnu revaskularizaciju (25)

Iako iskusni operatori imaju priblizno isti procenat uspeha PCI CTO i neCTO lezija,
skuplja oprema potrebna za ove intervencije i veca izloZenost zrac¢enju predstavljaju dva
glavna limitiraju¢a faktora da ova metoda bude Sire prihvacena. Ovo i nedostatak
randomizovanih studija za le¢enje ovakvih lezija su glavni razlozi zasto PCI CTO ima samo
IIa klasu preporuke u Evropskim i Americkim vodi¢ima i moZe da objasni otpor mnogih
interventnih kardiologa da se oprobaju u ovoj zahtevnoj proceduri (24).

Na osnovu Kanadskog multicentri¢nog registra sti¢emo utisak da postoji Siroka
varijabilnost u procentu pokusaja rekanalizacije CTO, ¢ak od 1% do 16%. Smatra se da se
selekcija bolesnika c¢e$c¢e vrsi na osnovu institucije i iskustva operatora nego na osnovu
klini¢kih potreba. U poslednje vreme, postoji procentualni skok u uspesnosti PCI procedura
uz sve manju ucestalost komplikacija. U iskusnim CTO centrima, stopa uspesnosti
rekanalizacija dostize i 90% (26). Uprkos tome, jasna klinicka korist nije reSena.
Opservacione studije koje su objavljene do danas nisu dovoljne da podrze jasnu klinicku
korist ovakvih intervencija.

Do skoro smo jedine zakljucke o korisnosti i efikasnosti PCI CTO imali isklju¢ivo iz
registarara i nerandomizovanih opservacionih studija u kojima je najc¢esce bilo poredjenje
uspesnih i neuspesnih PCI. U poslednjih nekoliko godina tri randomizovane studije su dale
nove znacajne podatke o kvalitetu Zivota bolesnika sa CTO kao i o drugim klini¢kim
efektima: Percutaneous intervention for concurrent Chronic Total Occlusion in patients with
ST-Elevation Myocardial Infarction (EXPLORE) (27); A randomised multicentre trial to
compare revascularisation with optimal medical therapy for the treatment of chronic
occlusions (Euro-CTO) (28); i Randomized Trial Evaluating Percutaneous Coronary
Intervention for the Treatment of Chronic Total Occlusion (DECISION-CTO studija) (29).



1.5. Patologija i patofiziologija hroni¢nih okluzija

Vrlo je korisno i bitno razumeti anatomiju i histopatologiju CTO da bi smo shvatili i
izabrali najbolji modalitet lecenja. Poznavanje odredenih patoloskih osobina ovih
kompleksnih lezija moZze nam pomo¢i u pravilnoj selekciji kako bolesnika tako i
odgovarajuceg materijala u slu¢aju pokusaja revaskularizacije perkutanim putem.

Studije koje su radjene nakon autopsija znac¢ajno su doprinele u razvoju novih i
poboljsanju postoje¢ih PCI tehnika kao i materijala. Prisustvo mikrokanala (rezidualnih
kanala) koji su vidjeni nakon autopsija podstaklo je proizvodnju Zica vodica sa manjim
dijametrom (30,31).

Ateroskleroza je progresivno oboljenje, primarno intime a znac¢ajnim delom i medije
zida krvnog suda, koje se karakterise akumulacijom lipida i fibroznih elemenata u
arterijama. Ateroskleroza ¢ini osnovu najveceg broja kardiovaskularnih oboljenja i samim
tim ima i veliki zdravstveno-socijalni znacaj.

Proces ateroskleroze zapocinje nastankom endotelne disfunkcije dejstvom dobro
poznatih faktora rizika. Rane lezije se stvaraju ranom migracijom LDL holesterola kroz
endotel i njegovom konverzijom u oksidovani oblik koji je okida¢ za endotelnu disfunkciju
i hemotaksu monocita. Disfunkcinalne endotelne celije na svojoj povrsini eksprimiraju
razli¢ite adhezione molekule (kao sto su ICAM-intracelularni adhezioni molekul, ELMA-
endotelijalni leukocitni adhezioni molekul, VCAM - vaskularni ¢elijski adhesion molekul)
izazivaju¢i adheziju monocita i njithovu migraciju kroz endotel od koji se stvaraju
makrofagne i foam tj penaste (masne) Celije. One dalje dovode do eksprimiranja MCP-1
(monocitni hemotaksi¢ni protein - 1) na endotelu i dodatne adhezije monocita za endotel.
Disfunkcionalne endotelne ¢elije sintetiSsu manje NO sintetaze sto vodi do smanjene sinteze
i aktivnosti NO $to zajedno sa efektima oksidovanog LDL i faktora koje lu¢e penaste celije
deluje da glatke miSi¢ne ¢elije koje su do tada bile u fazi mirovanja migriraju iz tunike medije
u subendotel, dobijaju¢i proliferativni fenotip, aktiviraju se i stvaraju komponente
ekstracelularnog matriksa (npr. kolagen) na luminalnoj strani zida krvnog suda, formirajuci
ateroskleroti¢ni plak.

Plakovi mogu biti izuzetno kompleksni sa kalcijumom i ulceracijama na njihovoj
povrsini kao i hemoragi¢nim sadrzajem koji se moZze naci zbog urastanja malih krvnih
sudova iz tunike medije u povrsni sloj zida krvnog suda. Najvazniji dogadaj je svakako
naglo nastala okluzija krvnog suda zbog stvaranja tromba u koronarnom krvnom sudu.
Najces¢i uzrok je ruptura postojeceg plaka. U slucaju akutnog ili skorasnjeg infarkta
miokarda okludirajudi tromb nije organizovan, relativno je mek i moZe se proc¢i koronarnom
zicom. Suprotno, kod CTO koji se najcesce definiSe kao okluzija koronarnog krvnog suda u
trajanju od najmanje tri meseca ili duZe, tromb je zamenjen tvrdim fibroti¢nim tkivom
(organizacija tkiva). Okludirani deo lumena sadrzi dva tipa tkiva: ateromatozni plak i stari
tromb. Koji tip tkiva ¢e preovladati zavisi od sledecih ¢injenica: da li je okluzija nastala na
terenu prethodne tesne stenoze gde ¢e okluzijom preovladati veca koli¢ina plaka i manja
koli¢ina tromba ili suprotno gde ¢e biti velika koli¢ina tromboti¢nog tkiva.

Generalno, ove lezije se karakterisu kombinacijom luminalnog plaka, trombina,
fibrina, inflamatornih éelija i neovaskularnih kanala. Okluzivni tromb je uglavnom sacinjen
od ekstracelularnog matriksa bogatog kolagenom (sa predominacijom tipa I i Il koji su
fibroti¢ni skleroproteini), intra i ekstracelularnim lipidima, glatkim miSi¢nim celijama
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ukljucujuéi i malu koli¢inu holesterola, koji progresivno opada vremenom i biva zamenjen
kolagenom i depozitima kalcijuma.

Sastav jezgra hronic¢ne totalne okluzije zavisi od trajanja same okluzije. Tipi¢ne CTO
se mogu klasifikovati kao meke, tvrde ili kombinacija ove dve strukture. CTO koje su krace
od godinu dana sadrze viSe holesterolnih pukotina, neovaskularnih kanala i penastih ¢elija
medu manje prisutnog fibroticnog materijala (definisani kao meki plakovi ) kod kojih
koronarne Zice lakSe prolaze okluziju. Kod starijih okluzija imamo vecu koncentraciju
fibrokalcifikovanog materijala obi¢no bez neovaskularnih kanala (takozvani tvrdi plakovi)
i ovakve okluzije.



1.6. Specificni materijali za PCI kod CTO
1.6.1. Koronarne Zice

Razvoj posebnog materijala za lecenje CTO poceo je pre dve ipo decenije a u
poslednje vreme su napravljeni veliki pomaci u toj oblasti. Sa takvim napretkom doslo je i
do povecane efikasnosti i uspesnosti PCI. Razumevanje i poznavanje razli¢itih vrsta
koronarnih Zica je od esencijalnog znacaja za svakog operatora.

Generalna podela Zica:

e meke zice (tezina vrha(tip load) je manja od 1 grama),
e srednje tvrde (od 2-6 grama) i
e tvrde (preko 6 grama tezine na vrhu) koronarne Zice.

Mekane Zice sa za$iljenim vrhom i oblozene polimerom pogodne su za prolazak kroz
meksa tkiva (pasivna kontrola zice). Srednje tvrde Zice se koriste za prolazak kroz tvrda
tkiva uz aktivnu kontrolu Zice, dok se tvrde Zice koriste iskljucivo za penetraciju veoma
rezistentnih i kalcifikovanih kapa okluzije.

Delovi koronarne Zice
Osovina

Predstavlja najve¢u komponentu koronarne zice, najcesce izradenu od c¢vrstog
nerdajuceg celika promera nesto manjeg od 0.014 inca. Postoje i Zice koje su manjeg
dijametra od standardnih i koriste se za specijalne procedure kao $to je rotablacija (Rota
wire, proizvodja¢ Boston Scientific). Iako se, kada se govori o koronarnim Zicama, najmanje
paznje posvecuje osovini, ona je izuzetno bitna jer igra klju¢nu ulogu u prenosenju rotacije
na vrh zice. Napredne tehnike koje se koriste u savremenim CTO procedurama, kao sto je
na primer eksternalizacija, zahteva Zicu vece duZine. A upravo duZina Zice je iskljucivo
odredena duzinom same osovine.

Jezgro

Jezgra su najcesce duzine izmedu 25 i 30 cm i napravljena su od nerdajuceg celika ili
veoma elasti¢nog nitinola. Samo nerdajuce jezgro teZe prenosi rotacionu silu na vrh zice ali
ima vecu podrsku za isporuku ostalog materijala kao $to su baloni ili stentovi do mesta
lezije. Jezgra nitinola su veoma elasti¢na i otporna na , kinkovanje - prekomerno savijanje”.
Jezgro zapravo prenosi longitudinalnu i rotacionu silu sa osovine na vrh Zice. Upravo zato
je od velike vaznosti da jezgro bude fleksibilnije od osovine. Generalno gledano, jezgro se
suzava ka distalnom kraju Zice $to povecava fleksibilnost i omogucava Zici lakse kretanje
kroz distalne delove koronarnih krvnih sudova i njihovih grana.

Vrh zZice

Vrhovi Zica su najsloZeniji deo u celom sklopu. Uglavnhom najdistalnija 3 cm
koronarne zice imaju najvecu i najvazniju ulogu u odredivanju karakteristika same Zice i
performansi koje su potrebne operatoru. Prestankom ¢vrstog jezgra par centimetara od vrha
zice pocinje tanak deo koji je veoma sposoban za oblikovanje, na¢injen od dela nerdajuceg
¢elika preko kojeg je namotana platinasta zica u obliku spirale ¢ime daje karakteristican
dizajn, osigurava vidljivost gustim radiopacititetom kao i odredenu ¢vrstinu.



Polimer

Mnoge savremene Zice koriste polimernu komponentu. Opste prihvacena varijanta
poliuretana, polimernog premaza koja daje zici vrlo glatku povrsinu, u kombinaciji sa
hidrofilnim premazima, znacajno smanjuje trenje izmedu Zica i povrsina sa kojima dolazi u
kontakt.

Hidrofilni ili hidrofobni premaz

Skoro sve savremene koronarne zice imaju tanak hidrofilni ili hidrofobni premaz kao
zavr$ni korak u obradi same Zice. Neke zice mogu imati i oba premaza, ali u razli¢itim
delovima zice. Naj¢es¢i hidrofilni premazi polietilen-oksid ili polivinil-pirolidon zahtevaju
prisustvo vode da bi postali klizavi i nakon toga imaju veoma mali stepen trenja. Hidrofobni
premazi, kao sto je silikon ili politetrafluoroetilen su sami po sebi klizavi i ne zahtevaju vodu
za aktivaciju. Obi¢no se silikon ili njegove varijante nanose na Zi¢anu osovinu kako bi
poboljsale kretanje Zice kroz same katetere (slika 1.3.).

Osovina , Jezgro . Vrh
T — —
' 25+ cm " 3cm

Razli¢it materijal jezgra

Osovina

Slika 1.3. Delovi koronarne Zice

1.6.2. Mikrokateteri

U savremenim PCI CTO procedurama koronarne Zice namenjene za ove procedure
se koriste iskljuc¢ivo preko takozvanog , over-the-wire” (OTW) sistema, bilo da su u pitanju
mikrokateteri ili OTW baloni. Mikrokateteri su uvek prvi izbor ukoliko su dostupni. Razlozi
za njihovu upotrebu su svakako bolja prenosna mo¢ na sam vrh Zice, zastita od ostecenja i
savijanja kao i bolja podrska. Koronarne Zice je moguce preoblikovati i zameniti bez gubitka
distalne pozicije, $to je izuzetno vazno.

Jedni od najcesce koriséenih mikrokatetera kod nas a i u salama Sirom sveta su
Corsair (Asahi Intec Co., Japan) i Corsair pro (Asahi Intec Co., Japan), zatim Caravel (Asahi
Intec Co., Japan) i Finecross (Terumo IS, USA).

Corsair se sastoji od osam veoma tankih i dve nesto deblje Zice koje su zasluzne za
bolji prenos pokreta sa proksimalnog na distalni kraj katetera. Unutrasnji lumen je obloZen
polimerom radi lakseg prolaska Zice kroz mali lumen. Poslednjih 60 cm distalnog dela
katetera je obloZeno hidrofilnim premazom dok se platinasti marker nalazi 5 mm od samog
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vrha. Upravo je to razlika sa Corsair Pro mikrokateterom kod koga je uklonjen marker i
samim tim povecana fleksibilnost samog vrha (slika 1.4.). Manipulacija Corsair
mikrokateterom se moze vrsiti u bilo kom pravcu ali je generalno preporuka da se to radi u

smeru suprotnom od kazaljke na satu i to ne viSe od 10 rotacija zbog rizika od deformacije
katetera i same Zice unutar nje.

ASAHI Corsair Pro DIJAMETAR VRHA OSOVINA - SPOLJNI DIJAMETAR KOMPATIBILNA KORONARNA ZICA
1.3Fr 0.42mm) Distalno 2.6FF (0.87mm) 0.014"" ©0.36mm)
Proksimalno 2.8Fr (0.93mm)

> Ay B
e “ T / — | — —————
K— 135/ @150cm RADNA DUZINA | 60cm ® HIDROFILNI PREMAZ —
2.6Fr (0.87mm)
1.3Fr (0.42mm)
(S ZASILJENI VRH MIKROKATETERA SA RADIOPACITETOM =

Slika 1.4. Corsair Pro mikrokateter

Caravel mikrokateter je proizvod iste japanske firme kao i Corsair i dizajniran je za
prolazak kroz male i tortuozne kolaterale. Ima veoma mali profil distalnog vrha preko
kojeg je tanki hidrofilni premaz (slika 1.5.).

ASAHI Caravel DIJAMETAR VRHA OSOVINA - SPOLJNI DIJAMETAR  KOMPATIBILNA KORONARNA ZICA
1.4Fr ©0.48mm) Distalno 1.9Fr (0.62mm) 0.014" (0.36mm)
Proksimalno 2.6Fr (0.85mm)

—_— —_

= - s——
K 135 /150cm RADNA DUZINA | 70 / 85cm ® HIDROFILNI PREMAZ —

1.9Fr (0.62mm)
1.4Fr (0.48mm)

k— ZASILJENI VRH MIKROKATETERA SA RADIOPACITETOM -

Slika 1.5. Caravel mikrokateter
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Finecross mikrokateter (slika 1.6.) je pogodan za tortuozne kolaterale jer je veoma
fleksibilan i ima mali profil. Distalni marker se nalazi na 0.7 mm od samog vrha i generalno
se manipulise kao i sa Caravel mikrokateterom, prostim guranjem napred ili rotacijama
ukoliko nije moguce na prvi nacin.

Levkasta struktura Vrh katetera

13mm = ==

i 1.7Fr Y r_)l

T > O
Fleksibilan vrh Hidrofilni premaz

Slika 1.6. Finecross mikrokateter

Micro Cross 14 i Micro Cross 14ES su najduzi mikrokateteri (155 cm) i sa jednim od
najmanjih profila na trzistu.

TurnPike (Teleflex, USA) je standardni mikrokateter sa 1.6 Fr unutrasnjim i 2.6 Fr
spoljasnjim dijametrom, dok TurnPike LP ima manji spoljasnji dijametar na vrhu (2.2 Fr) i
pogodan je za tortuozne septalne ili epikardijalne kolaterale. Specijalne edicije TurnPike
mikrokatetera Spiral i Gold se koriste za lezije koje nije moguce proci balonom. Oni se
rotiraju prilikom guranja napred u smeru kazaljke na satu a prilikom vrac¢anja suprotno.
TurnPike i TurnPike LP mogu se rotirati u bilo kom pravcu.

1.6.3. Dual lumen kateteri

Mikrokateteri sa dvostrukim lumenom imaju OTW sistem celom duZzinom i
zavrsavaju se na distalnom kraju markerom koji je proksimalnije od izlaza ,rapid exchange”
sistema. NajceS¢e indikacije za upotrebu mikrokatetera sa dvostrukim lumenom su a)
tehnika paralelnih Zica b) prisustvo bo¢ne grane na proksimalnoj kapi okluzije. U sustini
bitni su kod kombinacije CTO i bifurkacijskih lezija unutar CTO.

1.7. Skorovi predikcije

Jedan od klju¢nih doprinosa za postizanje uspeha u PCI CTO je pazljiva i detaljna
priprema i planiranje procedure. Smatra se da bi indikacija za eventualni poku3aj
rekanalizacije CTO trebala uvek biti pre svega klini¢ka, i da se ne zasniva na bilo kakvoj
proceni koja predvidja verovatnocu tehni¢kog uspeha putem odredjenih modela skorova.
Medutim, u praksi kvantitativna mera proceduralnih poteskoca i verovatnoée uspeha
rekanalizacije mogu dosta pomodi u ispravnoj klinickoj odluci. Pored toga, ako imamo
objektivniju procenu anatomske i klinicke sloZenosti u moguc¢nosti smo da imamo bolju
selekciju slucajeva prema iskustvu operatora.

lako je identifikovano nekoliko nezavisnih prediktora konac¢nog proceduralnog
uspeha, publikovana je samo jedna studija koja je proizvela model koji bi predvideo krajnji
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ishod. Iako su novi mikrokateteri, Zice i ostala CTO oprema dosta uticali na krajnji uspeh,
CTO i dalje ostaje lezija gde PCI ima najvecu S8ansu za neuspeh.

Rodonacelnik svih PCI CTO Kklinickih skorova je ] CTO skor (Multicentri¢ni CTO
registar u Japanu) koji ima za cilj da predvidi uspesan prolazak zice kroz okluziju u prvih
30 minuta, a nakon njega su razvijena jo$ tri angiografska i klinicka skora koja imaju dosta
slicnosti ali i razlika.

J CTO skor se sastoji od 5 varijabli: prva varijabla je klinicka i podrazumeva
prethodni neuspeo pokusaj rekanalizacije CTO. Ostale cetiri su angiografske kao sto su
prisustvo ili odsustvo ,tappered-zasiljen tj levkast” tip okluzije proksimalne kape (koja
sugeriSe u kom je pravcu ,pravi” lumen), prisustvo ozbiljnih kalcifikacija na mestu CTO,
duzina okluzija vise od 20 mm i prisustvo tortuoziteta tj krivine u segmentu CTO viSe od
45 stepeni. Svaka od varijabli nosi po 1 poen, tako da se kategorizacija prolaska koronarne
zice kroz okluziju u prvih 30 minuta deli na: lako (0 bodova), srednje (1 bod), tesko (2 boda),
veoma tesko (3 boda i vise) (slika 1.7.) (32).

Levkasta kontura
proksimalne kape
okluzije

‘blunt'- tup tip
okluzije
proksimalne kape

Oblik proksimalne
kape okluzije

Levkasta
O kontura [U}

LIl |
i Poen
Kalcifikacije Kalcifikaciia
ifi ij
angiografski venfikovano
prisustvo kalcifikacija O ba (0)
| L O Ne (1)
ul:.'l‘TD 'segmen‘h.l Poen
ugao >45 stepeni
45, 7 Ugao >48
ta
7 S Ooa
* _procenjena 1
\ £ToTuta O Ne (1)
Poen
Duzina okluzije Dusina okluziie
kolaterale J
cTo - O<20mm (0)

)

duzina okluzije

Oz20mm (1)

Poen
O Ne (0)
Prethodni neuspeo pokusaj rekanalizacije CTO O pa (1)
Poen

Ukupno
poena

Slika 1.7. ] CTO skor
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,Clinical and lesion-related skor” (CL) je prvi prediktivni model finalnog
proceduralnog uspeha PCI CTO antegradnim pristupom, ukljuc¢ujuéi i klinicke i
angiografske varijable. Takodje je i najsveobuhvatniji, sa 6 varijabli. Od toga su dve klinicke
(prethodni infarkt miokard (IM) koji nosi 1 bod i koronarno arterijski bajpas (CABG) koji
nosi 1.5 bod) i Cetiri angiografske (prisustvo - ,blunt-tup” tipa okluzije koji nosi 1 bod,
ozbiljnih kalcifikacija nosi 2 boda, CTO okluzija na arteriji koja nije RIA nosi 1 bod i duzina
okluzije vise od 20 mm nosi 1.5 bod) i indentifikovani su kao nezavisni prediktori neuspesne
PCI CTO. Ovaj model predvidja 4 subgrupe vrednosti skora koja odgovaraju visokoj
verovatnodi uspesne PCI CTO (skor 0-1), srednjoj (skor >1,<3 ), niskoj (skor =3, <5) i veoma
niskoj verovatno¢i uspesne PCI CTO (skor =5) (33).

Dok je CL skor uglavhom predviden za antegradne operatore, ORA (ostijalna
lokalizacija, Rentrop skor <2, godine =75 years) (34) i PROGRESS CTO (Prospective Global
Registry for the Study of the Chronic Total) (35) mogu biti viSe korisniji u rekanalizaciji
retrogradnim ili hibridnim pristupom.

U Prospektivhom globalnom registru (PROGRESS CTO) istrazivaci su potencirali
efikasnost i sigurnost hibridnog pristupa u rekanalizaciji CTO. Prediktivni model za
procenu tehni¢kog uspeha razvijen je na osnovu cetiri angiografske varijable i svaki je nosio
po jedan bod (nejasna proksimalna kapa, umereni ili znacajni tortuoziteti, cirkumfleksna
koronarna arterija i odsustvo interventnih kolaterala).

Poslednje promovisani ORA skor je jednostavan i lako se pamti. Pokazao je
zadovoljajucu korelaciju za predvidanje proceduralnog neuspeha kako retrogradnog tako i
anterogradnog pristupa. Ostijalna lokacija nosi jedan bod, Rentrop kolaterale manje od 2
nose dva boda i starost preko 75 godina nosi jedan bod.

Komparacija aktuelnih dostupnih prediktivnih skorova za PCI CTO je data u tabeli
1.2.
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Tabela 1.2. Komparacija aktuelnih prediktivnih skorova za PCI CTO

J CTO skor CL skor ProgressCTO ORA skor
skor
Broj varijabli 5 6 4 3
Broj slucajeva 494 1657 781 1073
Uspeh 88.6% 72.5% 92.9% 91.9 (tehnicki
(prolazak (proceduralni (tehnicki uspeh)
Zica) uspeh) uspeh)
Klinic¢ki parametri
Vise od 75 god +
Prethodni CABG +
Prethodni IM +
Prethodni neuspeh +
PCI CTO
Angiografski parametri
Blunt stump + + +*
Ostijalna lokacija +
Teske kalcifikacije + +
Teski tortuoziteti + +
Duzina okluzije > 20 + +
mm
CTO krvni sud + (neRIA) +(Cx arterija)
Kolaterale + interventne | +(Rentrop<2)

*nejasna proksimalna kapa; CABG - koronarno arterijski bajpas graft; CL -, clinical and lesion
related” skor; CTO - hronicna totalna okluzija; ]-CTO skor - Multicentricni CTO registrar u
Japanu; RIA - prednja descedentna koronarna arterija; MI — infarkt miokarda; ORA - ostijalna
lokacija, Rentrop < 2, godine > 75; PCI - perkutana koronarna intervencija; ProgressCTO skor -

Prospektivni globalni registar studije za hronicne totalne okluzije

14




1.8. Tehnike CTO rekanalizacije

U idealnim okolnostima PCI CTO treba da bude dobro isplanirana procedura, sa
jasnim strateskim planiranjem procedure i dobrom angiografskom analizom. Ovakve
kompleksne procedure ne treba sprovoditi ad hoc. 1z tog razloga bitni su dobro uradena
dijagnosticka koronarna angiografija, u smislu fokusa na CTO leziju kao i produZena grafija
radi vizualizacije distalnih i kolateralnih krvnim sudova.

Za adekvatan pokusaj rekanalizacije CTO obavezno je obezbediti dobru podrsku
kateterima vodi¢ima, koji moraju biti dovoljno velikog lumena prema planiranoj
kompleksnosti procedure, kao i obezbeden kontralateralni pristup. Ukoliko su prisutne
dobre ipsilateralne kolaterale moguce je poceti unilateralnim pristupom ali to svaka od ovih
procedura zahteva jasnu vizualizaciju distalnog dela krvnog suda. Zato je kontralateralna
injekcija, ili simultana bilateralna injekcija kontrasta, neohodna zbog razumevanja
anatomskih odnosa i morfologije CTO. Pre dilatacije okluzije balonom ili mikrokateterom a
nakon prolaska zice distalno od okluzije, neophodno je potvrditi da je zica u distalnom
pravom lumenu kontralateralnom injekcijom u dve projekcije. Veéina operatora koristi
katetere vodice dijametra 7 Fr (1 Fr = 0.33mm) za rekanalizaciju, dok za kontralateralni
pristup najcesce koristi 6 Fr. Za desnu koronarnu arteriju Judkins desni (JR) ili Amplatz levi
(AL 1 ili 2) su najcesce koriséeni kateteri vodi¢i u CTO procedurama. Operatori treba da
budu familijarni sa odredenim pomoé¢nim tehnikama kao $to je duboka intubacija,
,anchoring” balon tehnika i ,mother-and-child” (primena ekstenzionih katetera za katetere
vodice) tehnika. Za levu koronarnu arteriju najéesée upotrebljivani kateter je Extra Back Up
(EBU) ili AL za cirkumfleksnu koronarnu arteriju.

Najcesci pristup godinama za CTO bio je bifemoralni, dok se u novije vreme sve ¢esce
koristi kombinovani gde se radijalna arterija koristi kao pristupno mesto za kontralateralnu
injekciju. Naravno, sve ¢esce se koristu i biradijalni pristup..

1.8.1. Antegradni pristup

Strategija inicijalnog antegradnog pristupa moze biti veoma razli¢ita i zavisi od
same lezije i anatomije. Generalno, kao Zice prvog izbora koristimo one koje izazivaju
minimalnu traumu kako arterije tako i samog CTO segmenta. Osnovna tehnika
antegradnog pristupa je antegradna eskalacija Zice (AWE-antegrade wire escalation) i to je
zaista tehnika izbora kod veéine operatora kad imamo jasnu proksimalnu kapu, dobru
distalnu ciljnu zonu i relativno kratku okluziju (kra¢u od 20 mm). Takozvani ,true to true
lumen” prolaz Zice je povezan sa najmanjim oste¢enjem krvnog suda kada se poredi sa
raznim disekcionim tehnikama, gde intravaskularni ultrazvuk (IVUS) moZe potvrditi
ostecenja zida krvnog suda (36). Izbor koronarne Zice i mikrokatetera zavisi od samih
preferenci operatora, ali generalno kao prvi izbor su najc¢esée Zice sa 1:1 prenosom minutnog
momenta sile (,,torque response”), kao sto su Zice iz Gaia (Asahi Intec Co., Japan) porodice
ili Fielder XT (Asahi Intec Co., Japan).

Ukoliko se Zica nade subintimalno $irok je spektar tehnika koje je moguce primeniti.
Pored Stingray i Crossboss sistema (Boston Scientific, USA) tj takozvane Antegrade
disection reentry (ADR) tehnike koje pojedini operatori predlazu kao prvi vid strategije
(narocito ako postoji nejasna proksimalna kapa, adekvatna distalna target zona i duZina
okluzije veéa od 20 mm), tu su i ostale antegradne tehnike.
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Druga mogucnost u slucaju da je Zica u laznom lumenu je ,parallel wire” tehnika,
koja smanjuje rizik od disekcije ili perforacije. U ovoj tehnici prva plasirana zica ostaje u
laznom lumenu, dok se druga Zzica uvodi paralelno sa prvom Zzicom uz pomoé
mikrokatetera i pokuSava se u¢i u pravi lumen. Moderni dvolumenski mikrokateteri
predstavljaju idealan izbor za tehniku paralelnih Zica (,parallel wire” tehniku) jer
omogucavaju multiple izmene Zica vodi¢a bez pomeranja katetera iz optimalne pozicije (37)
(slika 1.8.).

Koronarna zica u

/subintimalnom prostoru

Mikrokateter

Dual lumen mikrokateter

——' = \ .
Druga koronarna

Zica vodic

Druga koronarna zica
vodié u distalnom
pravom lumenu

Slika 1.8. Tehnika paralelnih Zica

STAR (Sub-intimal Tracking And Re-entry) tehnika se smatra bail-out tehnikom gde
se zica vodi¢ namerno uvodi u subintimalni proctor a zatim uz pomoc omce na vrhu uvodi
u distalno pravi lumen obi¢no na mestu bifurkacije krvnog suda (38).

Jedna od modifikacija STAR tehnike je kontrastom-vodena STAR tehnika gde se kroz
mikrokatater koji se nalazi u subintimalnom prostoru aplikuje kontrast i uz vizualizaciju se
napravi plan daljeg prolaska zice (39).

Pokus$aj da namerno $to je pre moguce udemo u pravi lumen nakon distalne okluzije
nazivamo ,mini-STAR” tehnikom ili ,limited antegrade subintimal tracking” (LAST) -
tehnikom. Razlika izmedu ove dve tehnike je $to u prvoj koristimo Zice kao sto su Fielder
FCili XT a u drugoj Pilot 200 ili Confianza Pro 12 (40).

1.8.2. Retrogradni pristup

S obzirom na kompleksnost i povecan rizik koji nosi retrogradni pristup, on se
najcesée izvodi nakon neuspesnog antegradnog pristupa. Vecina operatora uvek pocinje
antegradnim pristupom, pa ¢ak iako ne uspe, sam pokusaj i priprema lezije ¢e znaciti za
dalji retrogradni pristup. Samo ukoliko su prisutne interventne kolaterale, ima smisla
razmotriti retrogradni pristup. Interventne kolaterale su one kolaterale za koje se smatra da
ih je moguce savladati na osnovu iskustva operatora. Takode, nejasna proksimalna kapa,
veoma bolesna distalna ciljna zona kao i bifurkacija distalne kape su neke od indikacija za
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retrogradni pristup(41). Septalne kolaterale su prvi izbor, pre svega zbog bezbednosti u
odnosu na epikardijalne (42,43). Epikardijalne kolaterale su rezervisane samo za veoma
iskusne operatore i svakako nisu prva opcija. Septalne kolaterale su prisutne u preko 50%
slucajeva i za desnu i za levu koronarnu arteriju, dok su za cirkumfleksnu koronarnu
arteriju najc¢esce prisutne ipsilateralne kolaterale. Ulazak u ovakvo kompleksnu proceduru
podrazumeva i vestinu operatora da resi komplikacije, u smislu implantacije stenta
prekrivenog PTFE, plasiranjem malih spirala u sluc¢aju rupture kao i perikardiocentezu.

Sto se ti¢e tehnika specifi¢nih za retrogradni pristup, svakako je najidelanija opcija
,true-to-true lumen”, koja je i moguca kod postajanja kratkih nekalcifikovanih okluzija. U
vedini slucajeva uspesne retrogradne rekanalizacije se zavrSavaju reverznim kontrolisanim
antegradnim i retrogradnim subintimalnim , trakingom” (reverzna CART tehnika)(43,44).
Kao posebnu tehniku moZemo navesti i pozicioniranje retrogradne Zice na distalnoj kapi
kao marker antegradnoj Zici.

Svakako je najc¢esce koriscenja reverzna CART tehnika. Balonom pozicioniranim na
antegradnoj Zici se kreira subintimalni prostor kako bi retrogradna Zica napredovala i
napravila konekciju izmedu antegradnog i retrogradnog prostora. Obi¢no se krece sa
manjim balonom (2mm) a u slucaju neuspeha koriste se i veci baloni (slika 1.9.). Za
retrogradnu Zicu se najcesce koristi veoma upravljiva zica koja pritom ima i snagu da
napravi ovu konekciju (npr. Gaia porodica zica). U slu¢aju neuspeha moze se koristiti i [VUS
za razumevanje pozicije obe Zice. U sluc¢aju veoma dugih okluzija, kalcifikovanih, kada
nismo sigurni za kurs krvnog suda, zica kao , knuckle” je veoma bezbedna opcija.

Reverzna CART tehnika
. ——

4 !
Proksimalna kapa Retrogradna koronarna zica

Slika 1.9. Reverzna CART tehnika

Za periproceduralnu antikoagulaciju se koristi nefrakcionisani heparin u dozi 100ij
po kilogramu uz pracenje aktiviranog vremena zgrusavanja (ACT-activated clotting time)
na svakih 30 minuta uz eventualnu korekciju dodatnim bolusima heparina ukoliko su
vrednosti ACT manje od 250-300s. Za retrogradne tehnike preporuceni ACT je vise od 350
s.

1.8.3. Hibridni pristup

Hibridni pristup kod PCI CTO je razvijen 2012.god od strane Americ¢kih operatora
kako bi pruzio najbolji i najbrzi izbor strategije le¢enja. Zapravo, to je integrisanje prethodno
spomenutih strategija i tehnika u homogeni skup. Bilateralna injekcija kontrasta je svakako
kamen temeljac za dalje odlucivanje. Nakon toga se ocenjuju cetiri angiografska parametra:

1. Morfologija proksimalne kape
2. Duzina okuzije



3. Dijametar distalnog krvnog suda i prisustvo bifurkacije na distalnoj kapi
4. Mogucnost retrogradnog pristupa tj prisustvo interventnih kolaterala

Antegradna eskalacija Zice je prvi izbor za kratke okluzije, sa eskalacijom od meke ka
tvrdoj zici, dok je ADR izbor za dugacke okluzije.Primarno retrogradni pristup je poZeljan,
kao sto je ve¢ gore navedeno, kod nejasne proksimalne kape, loseg distalnog targeta, dobrim
interventnim kolateralama, kalcifikacijama i hroni¢nom bolesti bubrega.

Hibridni pristup se pokazao kao veoma efikasan, sa stopom uspeha preko 90% kao i
veoma bezbedan, sa niskom stopom komplikacija(45).

Nedavno, Azijsko-Pacificki CTO klub je razvio modifikovani hibridni algoritam za
PCI CTO. Novine u odnosu na tradicionalni algoritam su pre svega uvodenje IVUS-a u
procedurama sa nejasnom proksimalnom kapom, zatim da duzina lezije nije bitan faktor u
odluci da li ¢e se koristiti disekcija-reentry tehnike ili eskalacije Zice, upotreba IVUS-a kod
antegradnog pristupa u tehnici paralelnih Zica kao poslednja opcija i da treba razmotriti
upotrebu CrossBoss katetera kao prvi izbor kod instent CTO (slika 1.10.).

Bilateralna injekcija By - ; orekid PCI CTO procedire, osim u

(LR ogy s QI “luceju veoma odmakle intervencije
Da| Ne Vreme procedure >3 sata

Koliéina kontrasta >4 xeGFR (ml)
Doza zralenja > 5 Gy

[ CrossBoss™ |

Neuspeh
LT *Kao takva:
Loéloalitet distalnoglnmogsuda.  Ne —BASE tehnika
Bifuriadk —Scratch and Go tehnika
kap? Da — IVUS-vodena punkcija
Newspeh  ptarventne
kolaterale?
Da Ne
Retrogradni pristup

Dufina CTO>20m0!  Moouce kao prvaling
Ozbiline kalcifikacije? .
Nejasan put | ako je dufina CTO »20 mm
suda?

Ne “‘i‘l Da

Tehnika
sa omdcicom

Neuspeh za
proksimalni re-entry

-——
Slika 1.10. Modifikovani CTO hibridni algoritam
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1.9. Stentovi u CTO

Jos 2010. godine publikovana je metaanaliza Colmenareza i saradnika u c¢ijem
zakljucku stoji da implantacija stentova sa oslabadanjem leka nakon uspesne rekanalizacije
CTO nosi statisticki znacajno manju ucestalost glavnih neZzeljenih kardiovaskularnih
dogadjaja (MACE), stent tromboza i restenoza u poredenju sa implantacijom metalnih
stentova (46). U poredenju sa prvom generacijom stentova sa oslobadanjem leka, stentovi
koji oslobadaju everolimus i zotarolimus se preferiraju za CTO procedure. Iako je studija
BIOFLOW V pokazala jasnu superiornost stenta sa ultratankim stratovima koji oslobadaju
sirolimus u odnosu na everolimus, druga studija PRISON IV nije potvrdila te rezultate
(47,48). Upotreba biodegradabilnih stentova vise se ne preporucuje.
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1.10. Imidzing metode u CTO
1.10.1. Multislajsna kompjuterska tomografija (MSCT)

MSCT je imidZing metoda koja u ovoj vrsti lezija nekada moZe biti veoma od koristi,
narocito u slucajevima gde angiografski ne mozemo jasno vizualizovati tok okludirane
arterije. Najznacajnije informacije koje moZemo dobiti MSCT angiografijom pored
vizualizacije okludirane arterije i kolateralnog krvotoka, su duZina okluzije i dijametar
okludiranog krvnog suda, prisustvo kalcifikacija kao i morfologiju CTO (slika 1.11. i slika
1.12.). Nedavno, CT-RECTOR (,Computed Tomography Registry of Chronic Total
Occlusion Revascularization”) i KKCT (,Korean CTO CT Multicenter Registry”) skorovi
koji se baziraju na MSCT su u upotrebi i zajedno sa J-CTO skorom mogu da doprinesu
proceni vremena koje je potrebno za prolazak Zzice i krajnji uspeh procedure (49,50).
Svakako, MSCT potencijalno moze imati korist i u samoj sali za kateterizaciju srca, u smislu
vizualizacije napredovanja koronarne zice u CTO.

Slika 1.12. MSCT koronarografija - okluzija desne koronarne arterije
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1.10.2. Intravaskularni ultrazvuk (IVUS)

Zbog mogucnosti IVUS da prikaze poprec¢ni presek koronarnog krvnog suda, mogu
se dobiti znacajne informacije o samoj distribuciji plaka, kalcifikatima, referentnom
dijametru krvnog suda i anatomiji bo¢nih grana. Dve su glavne tehnike u navigaciji
koronarne zice IVUS-om: prva IVUS vodena penetracija okluzije i druga IVUS vodena
penetracija iz subintimalnog prostora (slika 1.13.).

Inicijalni pokusaj je antegradnim pristupom sa jednom Zzicom, u slu¢aju neuspeha
pokusava se tehnikom paralelnih zica a u sluc¢aju neuspeha treca stvar je retrogradni
pristup. IVUS se mozZze koristiti u sva tri slu¢aja. U retrogradnom pristupu IVUS moze biti
od koristi u dva slucaja, kod retrogradnog prolaska Zzice i kod reverzne CART tehnike.

Randomizovane klinicke studije pokazale su da upotreba IVUS-a u CTO PCI
doprinosi znac¢ajno boljem ishodu u smislu redukcije MACE i stent tromboze, najverovatnije
zbog bolje optimizacije stenta(51,52).

Slika 1.13. IVUS vodena punkcija proksimalne kape CTO (slika preuzeta iz JACC-a, Utility of
Intravascular Ultrasound in Percutaneous Revascularization of Chronic Total Occlusions. An
Overview, Alfredo R. Galassi et al., Oktobar 2016.god). A: IVUS je pozicioniran u bocnoj grani koja
je na ishodistu proksimalne kape CTO. Koronarna Zica je plasirana antegradno, ali njena pozicija na
nivou proksimalne kape CTO je veoma blizu lamine elastike eksterne. B: Zbog toga je koronarna Zica
preusmerena u drugom pravcu i onda se uocava koronarna Zica daleko od lamine elastike eksterne.
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1.10.3. Opticka koherentna tomografija (OCT) u PCI CTO

OCT daje slike popre¢nog preseka krvnog suda u visokoj rezoluciji koje mogu dati
detaljnije informacije o debljini i morfologiji aterosklerotskog plaka(slika 1.14.). OCT se
takode moZze koristiti za procenu duZine lezije, dijametra krvnog suda kao i duzine
subintimalnog prostora i sastavnih delova arterijskog krvnog suda (53). Shodno tome, OCT
se moze koristiti za procenu ekspanzije implantiranog stenta i eventualnu optimizaciju, sto
moZe doprineti manjem riziku od tromboze stenta ili eventualnu restenozu (54). Zbog
neophodnosti upotrebe kontrasnog sredstva prilikom upotrebe OCT, u procedurama kao
sto je PCI CTO smatra se da upotreba OCT moze biti povezana sa povecanim rizikom kao
Sto je irenje disekcije ukoliko su upotrebljene disekcione reentry tehnike.

Slika 1.14. OCT snimak kalcifikovanog plaka
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1.11. Kada zaustaviti proceduru?

Jedna od klju¢nih stvari u PCI CTO jeste kada treba prekinuti proceduru kako bi se
izbegle potencijalne komplikacije. Operatori bi trebali da razmotre prekid procedure ako
traje duZe od 3 sata, ako je koli¢ina kontrasta premasila 4 puta vrednost jacine glomerulske
tiltracije ili ukoliko je doza zracenja bolesnika veéa od 5 greja, osim ako je procedura blizu
uspesnog kraja.

Nekada sam pokusaj rekanalizacije, kada nismo uspeli iz subintimalnog prostora da
se vratimo u distalni pravi lumen, planiranje novog pokusaja ¢esto bude povezano sa boljim
ishodom. To ¢esto nazivamo investicionom procedurom. Zapravo modifikacija
subintimalnog prostora, bilo Zicom ili balonom menja anatomiju same okluzije i u narednoj
proceduri vrlo ¢esto je mogu¢ prolazak Zice iz pravog lumena u pravi lumen distalno.
Period za koji se planira sledec¢a procedura je obi¢no od 6 do 8 nedelja.

1.12. Zracenje i kontrast

Smatra se da su povrede koze zra¢enjem kao i kontrastom indukovana nefropatija
nedovoljno prijavljene komplikacije. Prose¢na koli¢ina zrac¢enja tokom CTO procedura je
izmedu 1 i 4 greja, primenom novih rendgenskih masina. Prose¢na upotreba kontrasta je
izmedu 200 do 400 ml (55). Koli¢ina kontrasta kao i doza zracenja zavise od kompleksnosti
lezije, podeSavanja same sale, iskustva operatora. Kod bolesnika ¢ija je glomerulska filtracija
manja od 60 mi/min savetuje se hidracija izotonim fizioloSkim rastvorom 12 sati pre i posle
PCL

1.13. Neposredni ishod, komplikacije i bezbednost procedure

Sam uspeh procedure tj uspesna rekanalizacija CTO je dosta zavisna od operatora.
Na uzorku od preko 30 000 bolesnika koliko ih ima u EUROCTO registru, operatori koji
imaju preko 300 ovakvih procedura i odrzavaju godisnji broj od bar 50 imaju procenat
uspesnosti 85% i vise, §to je jos uvek nizi procenat od neCTO procedura (56). Vremenom,
kako se povecavao procenat uspesnih rekanalizacija tako se i smanjivao procenat znacajnih
komplikacija na manje od 2% (57). Periproceduralne povrede miokarda detektovane
povisenim vrednostima sréanih biomarkera javljaju se kod 10% bolesnika i to uglavnom
onih kod kojih je radena procedura retrogradnim pristupom i povezano je sa losijim
klinickim ishodom nakon dugoro¢nog pracenja (58).

1.14. Dvojna antitrombocitna terapija (DAPT)

Kod bolesnika sa stabilnom ishemijskom bolesti srca nakon implantacije stenta sa
oslobadanjem leka indikovana je DAPT najmanje narednih 6 meseci (klasa preporuka I),
nakon ¢ega je potrebno ostaviti jedan od dva antiagregaciona leka u terapiji (59). Jos uvek je
nepoznato optimalno trajanje DAPT kod bolesnika sa PCI CTO i poviSenim ishemijskim
rizikom. Kod bolesnika sa kompleksnom PCI mozZe se razmotriti produZena primena DAPT
i do 30 meseci (59). U retrospektivnoj analizi na 512 bolesnika i 67 meseci mediane prac¢enja
CTO bolesnika le¢enih PCI , pokazalo se da ne postoji statisticki znacajna razlika kod

23



uzimanja DAPT 12 meseci i duze od 12 meseci za MACE, cerebrovaskularne dogadaje kao
i umerena i znacajna krvarenja (60). Za razliku od slozenih PCI procedura kod neCTO
bolesnika gde smo imali implantaciju stenta duzih od 60 mm, tri stenta i vise ili bifurkacije
sa dva stenta, duze koris¢enje DAPT od 12 meseci nije bilo povezano sa boljim klinickim
ishodom kod PCI CTO na osnovu metanalize 6 randomizovanih klinic¢kih studija (61).

S obzirom da ne postoje jasni i ¢vrsti dokazi o trajanju DAPT nakon PCI CTO,
preporuka je postupiti svakom slucaju posebno, pre svega na osnovu procene ishemijskog
i rizika od krvarenja (59).

1.15. Procena kvaliteta Zivota kod bolesnika sa CTO

Medutim, savremena literatura raspolaZe sa vrlo malo podataka o proceni kvaliteta
zivota kod bolesnika sa hroni¢nim totalnim okluzijama (62,63).

Procena kvaliteta zivota je vazna mera uspesnosti revaskularizacije kod bolesnika sa
koronarnom arterijskom boleséu. ,Seattle Angina Questionnaire - Sijetl Angina Upitnik”
(SAQ) je u savremenoj literaturi apsolutno prihvaéen i validiran za procenu kvaliteta Zivota
kod bolesnika sa koronarnom arterijskom boles¢u (64). Ovaj upitnik je baziran na pet
razli¢itih domena: fizicka ograni¢enja, stabilnost angine, ucestalost napada angine pektoris,
ukupan kvalitet zivota i zadovoljstvo lecenjem.

Slike 1.15, 1.16. 1 1.17. su prikaz aktuelnog SAQ i zvani¢nog prevoda na srpski jezik.

24



Siatl Angina Upimik

. Ovo je lista aktivoost koje ljudi Sesto obavljaju tokom nedelje. Premda je ljudima koji imaju
vide zdravstvenih problema tefko da se odlude koji ih od tih 2dravstvenih problema ogranicava
u aktivnostima koje obavljaju, molimo Vas da profitate dole mavedenu hstu akiivnosii i
odluéite koja Vam je vrsta aktivnosn najvise ograniéena od bola uw grodima, napetosti u
grudima, ili angine u zadnje 4 nedelje

Stavite *x" v jedan kvadratd na svako) liniji

Dgranidens iz
Lenizeng Prilitnae Umigremna Mala Unpite nije Hll s ¥
Aktivaost ogranifena ogramilena ogranifena ogranilena  ogranifena abayljae i
akiiy most
Oblatenje O O O O O O
Hodanje po ravnom u
otk | 0 O 0 0 O
Tudiranje O O | a O O
Penjanje uzbrdo ili
jedan sprat uz a O O a O O
slepenice bez pauze
Bavljenje bastom,
usisavanje, il nodenje O O O O O O
namirnica
Brzo hodanje na
duzinu vecuod 100m [0 O | O O
Treanje O O | O O O
Podizanje ili
premedtane tedkih O O O O O O
stvari (na pr.
namedtaja, dece, itd.)
Bavljen)e sportom
(na pr. plivanje, tenis,
e o o o 0o O O
0 Coprymugha 199200038 ke Sporvas, MLV, MPH Serhmn [ranlsatmn of Sestile Aaging 4 Jusisanaire

Slika 1.15. Prva strana SAQ
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2. U poredenju od pre 4 nedelje, koliko esto imate bol u grudima, napetost u grudima, ili

anginu za vreme umarajucth aktivnosti?

Imao sam bol u grudima, napetost u grudima, ili anginu

Nisam imao
Mnogo éei¢e  Malo éeSée nego  Otprilike isto Malo rede ncgo  Puno rede  bol u grudima
nego ranije ranije kao 1 ranye ranije nego ranije u zadnje 4
nedelje
O O a ) a O

3. U zadnje 4 nedelje, koliko puta ste u proseku imali bol u grudima, napetost u grudima, il

anginu?
Imao sam bol u grudima, napetost u grudima, il anginu_.
i 3 ili vide puta Manje od - a
4ilhiviSe puta  1-3 puta nodcljno, ali ne 'l.jdp(: 3 Nl)cd::r;ll’z:hje
—oid ducwno svaki dan ’ nedeljno
a a a a a a

4. U zadnje 4 nedelje, koliko ste Cesto u proseku morali da uzmete nitroglicenin (nitroglicerin
tablete i sprej) prouv bola u grudima, napetosti u grudima, il angine”
Uzeo sam nitroglicerin ..

3 il vide puta Manje od

4ihviseputa 13 puta : : 1-2 puta : Nijednom u zadnje 4
nedeljno, ali ne jednom
dnevno dnevno pan. e nedeljno felino nedelje
O O O a O a

5. U kojoy men Vam je nezgodno da uzimate lek protiv bola u grudima, napetosti u grudima,
il angine po uputsvu Vaseg lekara?

lzuzetno Priliéno Umereno Malo Uopite mi nije Moy lekar nije
nezgodno nezgodno nezgodno nezgodno nezgodno prepisao nikakay
lek
0 O O 0 O O

6. U kojoj meri ste zadovoljni da se sve &imi da Vam se ublaZe simptomi angine, bol u grudima,
il napetost u grudima?

Uopdte nisam Priliéno Donckle Priliéno Potpuno
zadovoljan nezadovoljan zadovoljan zadovoljan zadovoljan
o O (. a a
© Copynight 1992.2008, Jodan Spertan, MD, MPH Serban Tranbatan of Scattle Aaging Questonnaire

Slika 1.16. Druga strana SAQ
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7. U kojoj men ste zadovoljm sa objadnjenjima koje Vam je lekar dao u vezi Valeg bola u
grudima, napetosti u grudima, il angine”

Uopste nisam Prili¢no Donckle Priliéno Potpuno
zadovoljan nezadovoljan zadovoljan zadovoljan zadovoljan
a a O a O

8. Sve u svemu, u kojoj men ste zadovoljni sa tretmanom Vaseg bola u grudima, napetosti u
grudima, ili angine?

Uopste nisam Priliéno Donekle Priliéno Potpuno
zadovoljan nezadovoljan zadovoljan zadovoljan zadovoljan
o O O O a
9. U zadnje 4 nedelie, koliko Vam je bol u grudima, napetost u grudima, ili angina

ogranidavao uZivanje u svakodnevnim aktivnostima?

lzuzetno mi j¢ Priliénomije  Umereno mi jo Malo mi je Uopéte mi nije
ograniéavao ograniéavao ograniavao ograni¢avao ograni¢aveo
uZivanje u uZivanje u uZivanje u uZivanje u uzivanje u
svakodnevmim  svakodnevmim  svakodnevmim  svakodnevnim  svakodnevmim
aktivnostima aktivnostima aktivnostima aktivnostima sktivnostima
o o a O o

10. Da morate da provedete ostatak Zivota sa bolom u grudima, napetosti u grudima, il
anginom u isto) meri u kojoj ith sada osecate, kako bi reagovali na t0?

Uopdtenebth  Pnliéno bthbio  Donckle bihbio  Uglavnom beth  Potpuno bih bio

bio nezadovol jan zadovoljan bio zadovoljan zadovoljan
zadovoljan
O o o o o

11. Koliko &esto razmisljate ili brinete da ¢ete dobiti sréani udar ili da ¢ete iznenada umrets?

Nemoguda ¢ obrinem  Fo"ksd  pokobrinemili Nikad ne brinem i
prestanem da ; brinem th ;
. ih razidljam o razmidljam o ne razmidljam o
brinem th S razmudljam o tome
razmidljam o tome tome
O o o o a
© Copynghe 1992.2005, Joba Spertus, MD, MPH Sahan [anhaton of Seattie Anging Quetunnaire

Slika 1.17. Treca strana SAQ
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U momentu dizajniranja nase studije, pretraZivanjem akutelne literature, procena
kvaliteta zivota kod CTO bolesnika pomoc¢u SAQ koriséena je u Cetiri opservacione studije
(niti jedna prospektivna randomizovana studija) (tabela 1.3.). Dve od ovih studija su
poredile rezultate SAQ kod bolesnika kod kojih je uspesno rekanalisan hroni¢no okludirani
krvni sud sa bolesnicima sa neuspesnim PCI CTO i dokazale su znac¢ajno poboljSanje SAQ
skora kod bolesnika sa uspesnom rekanalizacijom CTO (62,63). Treca studija je poredila
revaskularizacione strategije (PCI vs CABG) sa optimalnom medikamentnom terapijom kod
bolesnika sa dijagnostikovanim CTO (65). U grupi koja je lecena medikamentnom terapijom
nisu uocene promene skora u SAQ domenima nakon jednogodis$njeg perioda pracenja, dok
kod bolesnika kojih je uradena revaskularizacija u CTO teritoriji nadeno je poboljsanje u 3
domena SAQ (fizicko ogranicenje, ucestalost angine i percepcija bolesti). Cetvrta studija
poredila je kvalitet zivota posle uradene PCI na CTO nasuprot PCI na ne-CTO leziji (66). U
obe grupe bilo je sli¢no poboljsanje u svim domenima SAQ tokom Sestomese¢nog pracéenja.

Tabela 1.3.: Studije ¢iji je cilj istrazivanja bila procena kvaliteta zivota posle revaskularizacije
CTO (67)

Grantham i Borgia i sar. Saffleyisar. = Wijeysundera i
sar. (62 63 66 sar. (65
Broj 125 302 167 46
bolesnika
kojima je
radjena PCI
CTO
% 55 78 84.7 78.8
uspesnosti
Metoda SAQ SAQ-UK SAQ SAQ
procene
Procenjivani - AF -PL - AF -PL - AF -PL -AF -PL
parametri - QOL -TS - QOL - AS -TS
- RDS -DP
- EQ5D - EQ5D
Pracenje 1 mesec 4 godine 6 meseci 1 godina
Poredenje Uspesna vs. Uspesna vs. PCI CTO vs. PCI CTGO; PCI
grupe neuspesna PCI neuspe$na PCI PCIne- CTO  ne-CTO; CABG;
CTO CTO samo OMT
Rezultati Znacajno Znacajno Podjednako UspesSna
poboljsanjeu poboljsanjeu poboljsanje u revaskularizacija
svim svim svim CTO (bilo PCI
procenjivanim procenjivanim procenjivanim ili CABG) je
parametrima  parametrima  parametrima  povezanasa
u uspesnoj u uspesnoj kod uspesno  poboljsanjem
PCI grupi PCI grupi lecenih kvaliteta Zivota
nasuprot nasuprot bolesnika u
neuspesnoj neuspesnoj obe grupe

CTO - hronicna totalna okluzija; PCI - perkutana koronarna intervencija; SAQ - Sijetl Angina
upitnik; AF — ucestalost angine; PL - fizicko ogranicenje; QoL - kvalitet Zivota;, TS - zadovoljstvo
lecenjem; AS - stabilnost angine.
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2. CILJEVI ISTRAZIVAN]JA

2.1. Primarni zavrsni cilj

Procena promene u kvalitetu Zivota i zdravlja kod bolesnika sa jednom CTO
na magistralnom koronarnom krvnom sudu, poredenjem bolesnika lecenih
perkutanom rekanalizacijom hroni¢ne totalne okluzije uz optimalnu
medikamentnu terapiju (ispitivana grupa) sa grupom bolesnika le¢enih samo
medikamentnom terapijom (kontrolna grupa) koriste¢i SAQ.

2.2. Sekundarni zavrsni ciljevi

Pracenje ucestalosti glavnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE)
definisanih kao sréana smrt, nefatalni infarkt miokarda i ponovna
revaskularizacija.

Pracenje efikasnosti PCI CTO.

Pracenje sigurnosnog profila PCI CTO (ucestalost periproceduralnih
komplikacija).

Pracenje u promeni u ejekcionoj frakciji leve sréane komore (EFLK).

29



3. MATERIJAL I METODE
3.1. Dizajn studije

Studija je dizajnirana kao otvorena, randomizovana, prospektivna studija koja
obuhvata bolesnike starije od 18 godina sa koronarnom arterijskom boles¢u i jednom
hroni¢no okludiranom epikardijalnom koronarnom arterijom.

U periodu od oktobra 2015. do maja 2017. godine, bolesnici sa okludiranom jednom
koronarnom arterijom bi nakon potpisivanja informisanog pristanka za ucesce u studiji i
popunjenog SAQ bili randomizovani prema kompjuterski generisanom randomizacionom
kodu u dve grupe: prva- bolesnici upuéeni na PCI CTO uz optimalnu medikamentnu
terapiju (ispitivana grupa) i druga grupa - bolesnici sa CTO koji bi bili samo na optimalnoj
medikamentnoj terapiji (kontrolna grupa bolesnika). Dijagram toka studije prikazan je na
slici 3.1.

220 bolesnika - skrining

63 bolesnika - ukljuéujuci
l > i iskljucujuci kriterijumi

157 bolesnika kvalifikovano

28 bolesnika po odluci
.l, lekara/razliciti razlozi.
29 bolesnika odbilo da
potpise informisani pristanak

100 bolesnika randomizovano

O\

50 bolesnika PCI grupa 50 bolesnika OMT grupa
1 bolesnik nedostaj
o e nedostaie] | |
49 bolesnika analizirano na FUP 50 bolesnika analizirano na FUP

Slika 3.1. Dijagram toka studije

Studija je sprovedena na Klinici za kardiologiju Klinickog centra Srbije i odobrena od
Etickog komiteta Klinickog centra Srbije i Etickog komiteta Medicinskog fakulteta
Univerziteta u Beogradu. Sve PCI procedure su radene u Sali za kateterizaciju srca iste
klinike. Studija je registrovana na sajtu ClinicalTrials.gov sa studijskim brojem
NCT02964975.
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3.2. Ispitivana populacija
Bolesnici su razmatrani za randomizaciju ako su ispunjavali sledece kriterijume:

Kriterijum za ukljudenje u studiju:

1. Bolesnici > 18 godina starosti sa potpisanim informisanim pristankom za ucesée u
studiji
2. Identifikovana CTO na nativnim koronarnim arterijama (prisutna hroni¢na totalna

okluzija sa TIMI 0 protokom)

3. a) Stabilna angina pektoris i/ili b) objektivan dokaz miokardne ishemije u CTO
teritoriji i/ili c¢) dokaz vijabilnosti u akineticnom segmentu miokarda u zoni snabdevanja
okludirane arterije

U prisustvu normalne kinetike ili hipokinezije leve komore u teritoriji snabdevanja CTO
arterije, nisu sprovodena dalja testiranja vijabilnosti. Kod bolesnika sa akineti¢nim ili
diskineticnim segmentom u CTO teritoriji, vijabilnost je procenjivana miokardnom
scintigrafijom.

4. Ciljna arterija u dijametru 22.5mm

Kriterijumi za iskljucenje iz studije:

Bolesnik koji nije u moguc¢nosti da dodje na planiranu vizitu tokom perioda pracenja

1. Akutni infarkt miokarda u prethodnih mesec dana

2. Prisustvo kontraindikacija za dvojnu antiagregacionu terapiji u trajanju od 12 meseci
3. Kontraindikacija za upotrebu stentova sa otpustanjem leka (DES)

4. Nepotpisani informisani pristanak

5. CTO u bypass graftu

6. EF <20 %

7. Demencija

8.

9.

CVIili TIA u poslednjih 6 meseci

10.  Bolesnici kod kojih su prilikom ranijih laboratorijskih testiranja uoceni:

a) neutropenija (<1000 neutrofila/mm3) u prethodne dve nedelje

b) trombocitopenija (<100 000/ mm?3)

c) AST, ALT, alkalna fosfataza ili bilirubin 1.5 x veée od gornje referentne vrednosti
d) serumski kreatinin >2 mg/dL (>180 umol/L)

11. Bolesnici sa poznatom alergijom na jodni kontrast koja ne moZe da se kontrolise
medikamentno

12. Bolesnici koji ne mogu ili ne Zele da saraduju tokom studijskog pracenja
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13. Poznato tesko oboljenje kod kojeg se ne oc¢ekuje prezivljavanje duze od godinu dana
14. Hemoragijska dijateza, koagulopatija ili odbijanje transfuzije krvi.

U slucaju progresivnog pogorsanja angine pektoris koju nije moguce kontrolisati
optimalnom terapijom kod bolesnika u kontrolnoj grupi protokolom je predvideno da oni
mogu predi u ispitivanu grupu (cross over) radi PCI intervencije.

Svim ispitanicima je, pre ulaska u studiju, predoc¢en protokol istrazivanja uz
potpisivanje informisanog pristanka.

3.3. Definicije

. Definicija pozitivhog skora u primarnom cilju: Povecanje skora za =10 poena u bar
jednom domenu SAQ.

. Glavni neZeljeni kardiovaskularni dogadaji (MACE) su definisani kao sréana smrt,
nefatalni infarkt miokarda i ponovna revaskularizacija (perkutanim ili hirurskim putem).

Smatra se da je smrt sr¢anog porekla, sve dok se ne dokumentuje drugi uzrok njenog
nastanka. Non-Q infarkt se defini$e kao povecanje troponina I, T i/ili CK-MB > 3 od gornje
referentne vrednosti; infarkt miokarda sa Q zubcem je definisan pojavom novog patoloskog
Q zubca u EKG-u uz uvecanje koncentracije kardiospecifi¢nih enzima kao markera nekroze
miokarda.

Pod revaskularizacijom se podrazumeva ponovljena PCI ili CABG zbog re-stenoze
ili re-okluzije istog koronarnog krvnog suda. Ponovna revaskularizacija podrazumeva
revaskularizaciju ciljnog krvnog suda (TVR) i revaskularizaciju ciljne lezije (TLR).

. Stent tromboza definisana je i podeljena prema AR konsenzusu (Academic Research
Consortium) na definitivne, verovatne i moguce (68).

. Koronarne perforacije definisane su prema ranijoj publikaciji Elisa i sar (69).

. Funkcija leve sré¢ane komore izrazena je ejekcionom frakcijom (EF) izvedenom po
Simpsonovoj metodi (70).

. Uspesna perkutana koronarna intervencija (proceduralni uspeh) definise se kao
uspostavljanje protoka TIMI 3 sa rezidualnom stenozom manjom od 30% nakon
implantacije stenta ili balon dilatacije.

. Na osnovu preporuka Evropskog udruZenja kardiologa za miokardnu
revaskularizaciju, bolesnici sa anginom pektoris i velikim podrucjem ishemije miokarda
(210% leve komore) imaju IB indikaciju za PCI u prisustvu non CTO lezije, dok je za
revaskularizaciju CTO lezije klasa preporuka Ila nivo dokaza B (71).

3.4. Izracunavanje veli¢ine potrebnog uzorka

Na osnovu primarnog cilja izrac¢unali smo veli¢inu potrebnog uzorka koriste¢i NCSS
PASS softver sa sledeé¢im pretpostavkama: statisticka mo¢ (1-p) = 0.8; statisti¢cka znacajnost
(a) = 0.05; o¢ekivana razlika izmedu grupa =10 bodova u najmanje jednom domenu na SAQ
skali; ocekivana standardna devijacija 15 bodova na SAQ skali. Na osnovu ovih
pretpostavki veli¢ina uzorka je izracunata na 36 bolesnika po grupi. Na osnovu prethodnih
studija, uzimaju¢i u obzir procenu ,cross overa” (prelazak iz kontrolne u ispitivanu grupu)
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od 5% i da ¢e tokom perioda pracenja 25 % bolesnika biti nedostupno, dobija se ukupan broj
od 50 bolesnika po grupi. (Hintze J: PASS 11. NCSS, LLC. Kaysville, Utah, USA: 2011.
WWW.NCSS.com).

3.5. Medikamentna terapija i primena SAQ

Svi bolesnici su bili na optimalnoj medikamentnoj terapiji koja podrazumeva
primenu Acetilsalicilne kiseline (ASA, Aspirin) 75-100 mg jednom dnevno, maksimalnu
tolerisanu dozu lekova za kontrolu sréanog ritma (Beta - blokatori ili nedihidropiridinski
kalcijumski antagonisti), maksimalno titrirane doze ACE inhibitora (ili antagoniste AT II
receptora) i statina. U slu¢aju da anginu nije bilo moguce kontrolisati pomenutim lekovima,
dodavali su se koronarni vazodilatatori kao i medikamenti koji kao mehanizam delovanja
imaju optimizaciju metabolizma energije na ¢elijskom nivou.

3.6. Laboratorijske analize

Kod svih bolesnika uradena je kompletna krvna slika, standardne biohemijske
analize (glikemija, urea, kreatinin, holesterol, HDL, LDL, trigliceridi, AST, ALT, aPTT, PT,
INR, elektroliti).

3.7.SAQ

Svi bolesnici su popunjavali SAQ u dva navrata: neposredno nakon randomizacije
SAQ upitnike i ponovo nakon perioda pracenja.

SAQ je deskriptivni upitnik koji sluzi za specifi¢no merenje zdravstvenog stanja kod
koronarne bolesti. Ovaj upitnik sadrzi pet domena kroz koje se posmatra koronarna
arterijska bolest: fizicka ogranic¢enost, stabilnost angine, ucestalost angine, zadovoljstvo
terapijom i kvalitet zivota. U ovom upitniku domeni se boduju na skali od 0 do 100, gde
najveci broj bodova podrazumeva manje anginoznih tegoba, bolje funkcionisanje i bolji
kvalitet zivota. Dokazano je da ovaj upitnik pokazuje vise klini¢kih promena od klasi¢ne
provere zdravstvenog stanja i ima prognosti¢ku vrednost za hospitalizaciju i mortalitet (19).

Nakon popunjavanja upitnika izrac¢unati su skorovi u svih pet domena.

Prvi domen, fizic¢ka limitacija, je podrazumevao prvo pitanje SAQ sa 9 podpitanja
(od a do i) i moguénoséu da se odgovori u Sest nivoa ogranicenja, gde je prvi odgovor
podrazumevao ekstremno ogranicenje, drugi veliko fizicko ogranicenje, tre¢e umereno
tizicko ogranicenje, cetvrto blago fizicko ogranicenje i peto bez ogranic¢enja. Pod Sestom
opcijom je ogranicenje iz drugog razloga ili nema uopste aktivnosti, tako da se opcija pod
brojem Sest nije ubrajala u skor tj tretirala se kao vrednost koja nedostaje. Aktivnosti su
klasifikovane u tri grupe. NajniZi nivo podrazumeva oblacenje, hodanje, tusiranje. Srednji
nivo je podrazumevao penjanje, bastovanstvo i Setanje vise od jednog bloka. Najvisi nivo
podrazumeva tréanje, dizanje tereta i sport. Nakon izra¢unavanja srednje vrednosti svih 9
odgovora kompjuterski se pomoc¢u ovog obrasca izra¢unava skor:

Fizicko ogranic¢enje = 100x(srednja vrednost - 1) /4

Drugi domen stabilnost angine odgovara pitanju broj dva SAQ. Odgovori na pitanje
broj dva su Sifrirani na sledeéi nac¢in: 1) mnogo cesce, 2) nesto cesce, 3) otprilike isto, 4) malo
rede, 5) mnogo rede, 6) nisam imao bolove u grudima u poslednje 4 nedelje. Ukoliko je
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odgovor pod brojem 6 ra¢una se kao broj 3. Formula za izra¢unavanje skora stabilnosti
angine glasi:

Stabilnost angine = 100x(broj odgovora - 1)/4

Tre¢i domen ucestalost angine odgovara pitanjima tri i ¢etiri SAQ. Odgovori su
Sifrirani od 1 do 6, gde je 1 povezan za najlosim zdravstvenim statusom. Izracunava se
srednja vrednost oba odgovora i nakon toga ucestalost angine se ra¢una prema sledecoj
formuli:

Ucestalost angine = 100x(srednji odgovor - 1)/5

Cetvrti domen zadovoljstvo terapijom odgovara pitanjima 5, 6, 7 i 8. Odgovori se
kodiraju od 1 do 6 gde je 1 predstavlja najlosiji zdravstveni status. Prema sledecoj formuli
se racuna skor zadovoljstva terapijom:

Zadovoljstvo terapijom = 100x(srednji odgovor - 1)/4

Peti domen kvalitet Zivota odgovara pitanjima 9, 10, 11 i 12. Odgovori se kodiraju od
1 do 5 gde je 1 predstavlja najlosiji zdravstveni status. Prema sledecoj formuli se ra¢una skor
kvaliteta Zivota:

Kvalitet zivota = 100x(srednji odgovor - 1)/4

3.8. Glavne kategorije prikupljenih podataka

A)  Karakteristike bolesnika (uzrast, pol, pusacka istorija, porodi¢na istorija IBS,
hipertenzija, hiperlipidemija, dijabetes melitus, insulinska terapija, prethodni infarkt
miokarda, prethodna revaskularizacija (PCI ili CABG), oblik IBS (asimptomatski, stabilna
angina, nestabilna angina, akutni infarkt miokarda), broj zahvacenih koronarnih krvnih
sudova.

B) Angiografske karakteristike (zahvacena koronarna arterija, trajanje CTO u mesecima,
TIMI stepen protoka, lokalizacija okluzije, dijametar CTO, duZina CTO, in-stent CTO,
prisustvo tortuoziteta i kalcifikacija na mestu okluzije, morfologija okluzije, prisustvo
rac¢vanja na mestu okluzije)

O Proceduralne karakteristike (mesto pristupa femoralna ili radijalna arterija), veli¢ina
katetera, tehnika (antegradna ili retrogradna tehnika), upotreba mikrokatatera, upotreba
OTW balona, primena kissing-balon tehnike, ukupan broj zica vodilja po leziji, ukupan broj
balona po leziji, vrsta ugradenog stenta, ukupna duZina stenta po leziji, ukupan broj
stentova po leziji, vreme trajanja procedure, vreme trajanja fluoroskopije, volumen
upotrebljenog kontrasta, proceduralni uspeh)

D)  Proceduralne komplikacije (koronarna perforacija, sréana tamponada, urgentna
CABG, komplikacija na mestu vaskularnog pristupa)

E) Glavni neZeljeni kardiovaskularni dogadaji - MACE (smrt bilo kog uzroka, sr¢ana
smrt, infarkt miokarda, TVR, TLR i mozdani udar)

F) SAQ - popunjeni upitnici nakon randomizacije i nakon perioda pracenja.
3.9. Perkutana koronarna intervencija

Svi bolesnici koji su bili podvrgnuti koronarnoj perkutanoj intervenciji bili su na
terapiji Klopidogrelom 75 mg jednom dnevno najmanje sedam dana pre planirane
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intervencije. Perkutana koronarna intervencija je radena prema savremenim standardnim
tehnikama. Izbor tehnike i selekcija materijala zavisio je od preferencija i iskustva operatora
i koronarne anatomije bolesnika.

3.9.1. Kontralateralna injekcija kontrasta

Kada se distalni sud dominantno puni iz retrogradnih kolaterala, ili postoje
,bridging” kolaterale blizu okluzije ¢iji bi se protok naru$io nakon prolaska
zice/mikrokatetera, obavezno je koris¢ena kontralateralna injekcija kontrasta od samog
pocetka procedure radi vizualizacije distalnog segmenta okludiranog krvnog suda.

3.9.2. Antegradne tehnike

a) »Single wire” tehnika sa eskalacijom Zice - cilj ove tehnike je da se u pocetku sa
meksom hidrofilnom zicom pomoc¢u mikrokanala prodje okluzija i u distalnom segmentu
koronarne arterije ude u pravi lumen. U sluc¢aju neuspeha koriste se tvrde nehidrofilne Zice.
Japanski operatori ¢esto koriste Gaia Zice za ovu tehniku. Sve antegradne procedure su
zapocete ovom tehnikom. U slucaju neuspeha koris¢ena je tehnika ,step up-step down”
(gde se zapravo prva Zica zamenjuje tvrdom Zicom a nakon progresije Zice ponovo vraca na
prethodnu ili drugu slabiju Zicu), retko , parallel wire” tehnika ili retrogradni pristup.

b) Tehnika paralelnih Zica - Kada Zica vodi¢ zavrsi u laznom lumenu, tehnika paralelnih
zica je najbolji metod lociranja pravog lumena, smanjujucdi rizik od ekstenzivne disekcije ili
perforacije. Prva Zica ostaje u laznom lumenu, dok se druga Zica uvodi paralelno sa prvom
zicom uz pomo¢ mikrokatetera i pokusava se uéi u pravi lumen. Moderni dvolumenski
mikrokateteri predstavljaju idealan izbor za parallel wire tehniku jer omogucavaju multiple
izmene Zica vodic¢a bez pomeranja katetera iz optimalne pozicije (37).

c) IVUS (eng. IntraVascular UltraSound) je koris¢en da bi se definisao pravi lumen ili ulazna
tacka proksimalne kape CTO. Takode se, u nekim slu¢ajevima koristio i za optimizaciju
implantacije stenta merenjem referentnog dijametra krvnog suda (72).

3.9.3. Retrogradne tehnike

Retrogradna tehnika kao kompleksan metod rekanalizacije okludirane koronarne
arterije bio je rezervisan za prethodno neuspesne pokusaje rekanalizacije antegradnim
pristupom. Ova tehnika je zahtevala primenu posebnog materijala i prisustvo iskusnog
operatora (73,74). Najcesc¢e tehnike koje su primenjene: marker wire tehnika i reverzna
CART tehnika.

3.10. Implantacija stenta

Nakon uspesnog otvaranja hronicne totalne okluzije, kod svih slu¢ajeva implantiran
je najmanje jedan stent sa oslobadanjem leka. Niti kod jednog bolesnika nije upotrebljen
biodegradabilni vaskularni ,scaffold” (BVS), niti obi¢ni metalni stentovi.

3.11. Klinicki period praéenja

Podaci o prezivljavanju, pojavi MACE kao i kvalitetu Zivota (popunjavanje SAQ)
dobijeni su na klini¢kim posetama bolesnika tokom i nakon perioda prac¢enja od najmanje
Sest meseci. Ukoliko bolesnici nisu bili u prilici da dodu na klini¢cku posetu u datom
trenutku, ista je obavljena prvom prilikom kada je bolesnik bio u moguénosti ili su podaci
prikupljeni tokom telefonskog razgovora.
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3.12. Periproceduralne komplikacije

Specifi¢ni rizici povezani sa perkutanim procedurama na CTO obuhvataju:
periproceduralni akutni infarkt miokarda; koronarnu perforaciju sa perikardijalnom
ekstravazacijom krvi i sréanom tamponadom; oStecenje proksimalnog segmenta
okludiranog suda zbog preduboke intubacije ili izbora agresivnijih katetera vodica;
ostecenje kontralateralnog suda (mehanicko ili tromboti¢ko); oste¢enje bubrezne funkcije
zbog povecanog opterecenja kontrastom.

3.13. Statisticka analiza

Normalnost raspodele kontinuiranih numeri¢kih obelezja posmatranja testirana je
Kolmogorov-Smirnov testom i njihove vrednosti izrazene su kao aritmeti¢ka sredina +
standardna devijacija. Kategorijske varijable su izrazene kao frekvencija i proporcije.
Znacajnost razlike izmedu dve nezavisne grupe kontinuiranih numeric¢kih varijabli
analizirana je Studentovim t testom ili Mann-Whitney U testom ukoliko varijable nisu
zadovoljile pretpostavku normalnosti raspodele. Znacajnost razlike izmedu grupa kod
kategorijskih varijabli je ispitivana x2 testom ili Fisher-ovim testom ta¢ne verovatnoce
ukoliko nisu zadovoljene pretpostavke upotrebe x2 testa. Sve analize obavljene su
»intention-to-treat”. Nivo znacajnosti za odbacivanje nulte hipoteze definisan je kao p<0,05.
Promene u svih pet komponenti SAQ su testirana koris¢enjem testa analiza varijanse
(ANOVA) za ponovljena merenja. SAQ domeni za pocetnu vrednost i nakon perioda
pracenja su uneseni kao varijable unutar subjekta, dok je studirana grupa une$ena kao
varijable izmedu subjekata. Primenjena je Bonferoni korekcija za viSestruko testiranje i
znacajnost je postavljena na p=0.05/5=0.01. Za sve proracune koriscen je statisticki softver
,IBM SPSS Statistics” verzija 21.
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4. REZULTATI
4.1. Ispitivana populacija

U studiju je uklju¢eno ukupno 100 bolesnika prosecne starosti 62+6 godina (raspon
od 39 do 76 godina). Od ukupnog broja bolesnika 82 /100 (82%) su bili muskarci (slika 4.1.).
Bolesnici su bili randomizovani na dve grupe, PCI grupu (n=50) i OMT grupu (n=50).

4.1.1. Pol

Na slici 4.1. prikazana je distribucija bolesnika u odnosu na pol. U OMT grupi bilo je
44 /50 (88%) muskaraca, a u PCI grupi 38/50 (76 %) muskaraca (slika 4.1). Nije bilo statisticki
znacajne razlike u zastupljenosti polova izmedu ispitivanih grupa (p=0,118).

n=100

18, 18%
B muskarci
M Zene
82, 82%
PCl, n=50 OMT, n=50
p=0.118
6/50,
(12%)
12/50, B muskarci B muskarci
(24%)
M Zene M Zene

38/50,
(76%)

Slika 4.1. Distribucija bolesnika u odnosu na pol
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4.1.2. Starost

Prosecna starost bolesnika u OMT grupi je bila 63+5. Najmladi bolesnik je imao 48, a
najstariji 76 godina.

Prose¢na starost bolesnika u PCI grupi je bila 61+5. Najmladi bolesnik je imao 39, a
najstariji 75 godina.

Nije bilo statisticki znacajne razlike u prose¢noj starosti izmedu ispitivanih grupa
(p=0.107).

4.1.3. Faktori rizika

Prisustvo pojedinih faktora rizika u OMT i PCI grupi prikazano je na slici 4.2.
Najces¢i faktor rizika u OMT grupi bila je hipertenzija 86%, zatim hiperlipidemija 70%,
nasledna sklonost ka koronarnoj bolesti 46%, aktuelno pusenje 28%, insulin nezavisni
dijabetes mellitus 24 %, insulin zavisni dijabetes mellitus 12%. Najces¢i faktor rizika u PCI
grupi bila je hipertenzija 86%, zatim hiperlipidemija 72%, nasledna sklonost ka koronarnoj
bolesti 48%, aktuelno pusenje 32%, insulin nezavisni dijabetes mellitus 20%, insulin zavisni
dijabetes melltis 8%. Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u
zastupljenosti pojedinih faktora rizika (p>0.05).

Faktori rizika
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Slika 4.2. Faktori rizika

Ostale klinicke karakteristike u ispitivanoj populaciji prikazane su u tabeli 4.1.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa u ucestalosti
prikazanih klinickih karakteristika i duzini klinickog pracenja.
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Tabela 4.1. Klini¢ke karakteristike

OoOMT PCI P Total

Varijable N=50 N=50 OMT vs. N=100
PCI

Indeks telesne tezine 27.41+3.46  28.40+3.86 0.176 27.91+3.68
Kreatinin (mmol/1) 84.44+17.46  81.64+15.27 0.395 83.04+16.38
EF leve komore 51.34+11.28  54.90+9.420 0.090 53.12+10.49
Periferna arterijska bolest 2(4) 2(4) 1.0 4 (4)
Prethodni slog 4 (8) 1(2) 0.169 5 (5)
Prethodni infarkt 35 (70) 29 (58) 0.211 64 (64)
Angina 0.769
CCS1 11 (22) 12 (24) 23 (23)
CCs1I 26 (52) 21 (42) 47 (47)
CCSIII 11 (22) 14 (28) 25 (25)
CCS IV 2(4) 3 (6) 5(5)
Detektovana ishemija 29 (58) 26 (52) 0.814 55 (55)
Prisustvo vijabilnosti 44 (88) 47 (94) 0.295 91 (91)
Period pracenja - dani 267+93 284484 0.354 275+88

Podaci su izraZeni kao srednja vrednost £ SD ili kao broj (procenat). EF - ejekciona frakcija leve
srcane komore; CCS — Kanadsko kardiovaskularno udruZenje
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4.1.4. Terapija u ispitivanoj populaciji

Zastupljenost grupa lekova u ispitivanoj populaciji je prikazana u tabeli 4.2.
Statisticki znacajna razlika uocena je izmedu zastupljenosti antagonista ADP receptora
izmedu pocetne terapije i terapije tokom perioda pracenja. Takode, dugodelujudi nitrati
¢esce su propisivani u OMT grupi na pocetku i tokom perioda pracenja.

Tabela 4.2. Zastupljenost grupe lekova po grupama na pocetku i nakon pracenja

OMT PCI p
N=50 N=50 OMT vs.
PCI

Aspirin
Na randomizaciji 50 (100) 50 (100) 1
Period pracenja 50 (100) 50 (100) 1
Antagonisti ADP
receptora
Na randomizaciji 28 (56) 50 (100) <0.001
Period pracenja 14 (28) 47 (94) <0.001
Beta-blokatori
Na randomizaciji 41 (82) 45 (90) 0.249
Period pracenja 38 (76) 42 (84) 0.317
ACE-inhibitori
Na randomizaciji 39 (78) 35 (70) 0.362
Period pracenja 36 (72) 32 (64) 0.391
AT1-antagonisti
Na randomizaciji 5 (10) 6 (12) 0.749
Period pracenja 7 (14) 9 (18) 0.585
Kalcijumski
antagonisti 15 (30) 11 (22) 0.362
Na randomizaciji 18 (36) 15 (30) 0.523
Period pracenja
Statini
Na randomizaciji 49 (98) 49 (98) 1
Period pracenja 47 (94) 49 (98) 0.307
Nitrati
Na randomizaciji 29 (58) 15 (30) 0.005
Period pracenja 24 (48) 7 (14) <0.001
Trimetazidin
Na randomizaciji 24 (48) 18 (36) 0.224
Period pracenja 32 (64) 15 (30) 0.001
Diuretik
Na randomizaciji 16 (32) 10 (20) 0.171
Period pracenja 16 (32) 14 (28) 0.663

Podaci su prikazani kao brojevi (procenat). ACE - Angiotenzin konvertujuci enzim; ADP,
adenozin difosfat; AT-1, angiotenzin-1;
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4.1.5. Angiografske karakteristike

Distribucija hroni¢no okludiranih koronarnih arterija u ispitivanoj populaciji
prikazana je na slici 4.3.:

U OMT grupi prednja descedentna koronarna arterija (RIA) 5/50 (10%),
cirkumfleksna koronarna arterija (Cx) 6/50 (12%) i desna koronarna arterija (ACdex) 39/50
(78%).

U PCI grupi prednja descedentna koronarna arterija (RIA) 12/50 (24%),
cirkumfleksna koronarna arterija (Cx) 10/50 (20%) i desna koronarna arterija (ACdex) 28 /50
(56%).

Nije bilo statisti¢ki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u distribuciji CTO arterija
(p>0.05).

Distribucija CTO koronarnih arterija po grupama

LAD CX RCA

Izmedu ispitivanih grupa u distribuciji CTO arterija p > 0.05 OMT = PCl

Slika 4.3. Distribucija CTO koronarnih arterija po grupama

Vizuelno procenjeni dijametar hroni¢no okludiranog krvnog suda u OMT grupi bio
je 3.03+0.38 mm, a vizuelno procenjena duzina okluzije bila je 20.06+6.40 mm.

Vizuelno procenjeni dijametar hroni¢no okludiranog krvnog suda u PCI grupi bio je
2.90+0.30 mm, a vizuelno procenjena duzina okluzije bila je 20.46+11.47 mm.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u procenjenom
dijametru hroni¢no okludiranog krvnog suda kao i u duZini okluzije (p>0.05) (tabela 4.3.).

U OMT grupi interventne kolaterale bile su prisutne kod 26/50 (52%) a levkasta
kontura proksimalne kape okluzije kod 26 /50 (52%). U PCI grupi interventne kolaterale bile
su prisutne kod 22/50 (44%) a levkasta kontura proksimalne kape okuzije kod 32/50 (64%).

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u ucestalosti
interventnih kolaterala kao i levkaste konture proksimalne kape okluzije (p>0.05) (tabela
4.3.).

U OMT grupi prosecna vrednost ] CTO skora iznosila je 1.72+1.09, Syntax skora
9.87+3.41 i EuroSCORE 1I 0.87+0.34.
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U PCI grupi prosecna vrednost ] CTO skora iznosila je 1.48+1.27, Syntax skora
10.7944.89 i EuroSCORE II 0.80+0.31.

Nije bilo statisticki znacajne razlike izmedu ispitivanih grupa u vrednostima ova tri
skora (p>0.05) (tabela 4.3.).

Ostale angiografske karakteristike prikazane su u tabeli 4.3.

Nije bilo statisticki znacajnih razlika izmedu ispitivanih grupa u ucestalosti prikazanih
angiografskih karakteristika.

Tabela 4.3. Angiografske karakteristike

OMT PCI p Total

Varijable N=50 N=50 OMT vs. N=100
PCI

Kalcifikacije: 0.585
Blage 28 (56) 33 (66) 61 (61)
Srednje 16 (32) 12 (24) 28 (28)
Teske 6 (12) 5 (10) 11 (11)
Umereni-teski tortuoziteti 2 (4) 4(8) 0.513 6 (12)
Instent CTO 3(6) 5 (10) 0461 8 (8)
Vizuelno procenjeni 3.03£038  2.90+0.30 0.60 2.96+0.34
dijametar CTO
Vizuelno procenja duzina 20.06+6.40  20.46+11.47 0.830 20.2619.24
CTO
Levkasta kontura 26 (52) 32 (64) 0.224 58 (58)
proksimalne kape okluzije
Interventne kolaterale 26 (52) 22 (44) 0.423 48 (48)
J CTO skor 1.72+1.09 1.48+1.27 0.219 1.60+1.18
Syntax skor 9.87+3.41 10.79+4.89 0.822 10.33+4.22
EuroSCORE II 0.87+0.34 0.80+0.31 0.133 0.84+0.32

Podaci su izraZeni kao srednja vrednost + SD ili kao broj (procenat). CTO - hronicna totalna
okluzija;
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4.2. Proceduralne karakteristike

U PCI grupi (50 bolesnika), radijalni pristup koris¢en je kod 9/50 (18%) a
kontralateralna injekcija kod 19/50 (38%). Mikrokateter je koris¢en kod 41/50 (82%)
bolesnika (tabela 4.4.).

Uspesna rekanalizacija CTO je uradena kod 47/50 (94%) bolesnika (tabela 4.4).

Antegradna tehnika rekanalizacije uspesno je uradena kod 44/50 (88%) bolesnika,
od toga tehnika jednom Zicom kod 28/50 (64%). Retrogradnim pristupom uspesno su
zavrSene 3/50 (6%) procedura (tabela 4.4.).

Prose¢no je koris¢eno 2.22+1.61 koronarnih zica i 2+0.97 balona po proceduri.
Prose¢an broj implantiranih stentova sa oslobadanjem leka bio je 1.7841.02, dok je
maksimalni prosecan dijametar stentova 2.98+0.35 mm. Prose¢na duzina implantiranih
stentova sa oslobadanjem leka bila je 46.84+26.80 mm (tabela 4.4.).

Ostale proceduralne karakteristike su date u tabeli 4.4.

Tabela 4.4. Proceduralne karakteristike

Varijable N=50
Radjijalni pristup 9 (18)
Kontralateralna injekcija 38

19
Prvi kateter vodic¢ 6fr 21
Prvi kateter vodic¢ 7fr 29
Mikrokateter 41
44
28

o1
o)

Antegradna rekanalizacija

1
(
(
(
(
(
(

Antegradna rekanalizacija: Tehnika jednom 64
zicom

Antegradna rekanalizacija: ,Step up step 16 (36)
down” tehnika

Retrogradna rekanalizacija 3 (6)

Broj koronarnih Zica 2.22+1.61
Prosec¢an broj koris¢enih balona 2+0.97
Prosec¢an broj implantiranih stentova 1.78+1.02

Maksimalan prosecan dijametar stentova (mm) 2.98+0.35
Prose¢na duzina implantiranih stentova (mm)  46.84+26.80
Maksimalni dijametar balona za postdilataciju ~ 3.05+0.36

(mm)

Vreme procedure (min) 76.06+38.76
Vreme fluoroskopije (min) 29.43+20.96
Kontrast (ml) 289.60+105.60
Doza zracenja (mGy) 1295.16+813.98

Podaci su izraZeni kao srednja vrednost £ SD ili kao broj (procenat).
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4.3. Primarni zavrsni cilj studije

Ukupno 49 bolesnika je obuhvacdeno analizom primarnog zavrsnog cilja u PCI grupi (jedan
bolesnik nije bio dostupan za popunjavanje SAQ na kraju perioda pracenja) i 50 bolesnika
u OMT grupi. Rezultati svih 5 domena SAQ na randomizaciji kao i na kraju perioda prac¢enja
prikazani su u tabeli 4.5. i slici 4.4..

Osnovni skor (skor na randomizaciji) nije se razlikovao izmedju grupa, osim u
tizickom ogranicenju (PL) (PCI grupa 50.7+23.6 vs. OMT grupa 61.3+24.2, p=0.03). Na kraju
perioda pracenja, bolesnici u PCI grupi su imali manje ogranicenja u domenu PL ( 72.7+34.72
vs. 60.5+27, p=0.014), manju frekventnost angine (AF) (89.8+17.6 vs. 76.8+27.1, p=0.006),
bolji kvalitet Zivota (QoL) (79.9+ 22.7 vs. 62.5£25.5, p=0.001), i vece zadovoljstvo le¢enjem
(TS) (91.2+13.6 vs 81.4%18.4, p=0.003), kao i grani¢no bolju stabilnost angine (AS) (61.2+26.5
vs 51.0+£23.7, p=0.046) u poredenju sa bolesnicima u OMT grupi (slika 4.4).

Nakon multivarijantne regresione analize promena vrednosti svih 5 domena SAQ i
razli¢itih klini¢kih i angiografskih varijabli samo , pripadnost grupi” je nezavisno povezana
sa promena u svih 5 domena SAQ.

U OMT grupi nije postojala statisticki znacajna razlika za svih 5 domena SAQ na
pocetku studije i na kraju perioda pracenja (slika 4.4.), dok je u PCI grupi postojala statisticki
znacajna razlika za svih 5 domena izmedu pocetnih vrednosti i vrednosti na kraju perioda
pracenja: PL (F=35.263, df=1, p<0.001), AS (F=21.648, df=1, p<0.001), AF (F=23.449, df=1,
p<0.001), TS (F=12.499, df=1, p=0.001), QoL (F=38.755, df=1, p<0.001), retrospektivno
(tabela 4.5., slika 4.4.).

Tabela 4.5. SAQ - vrednosti domena na pocetku i nakon pracdenja unutar grupe kao i po

grupama
OMT PCI 1Y
Na pocetku studije
PL 61.3£24.2 50.7£23.6 0.030
AS 47+23.5 40+19.6 0.109
AF 77%20.1 69.2423.1 0.075
TS 78.5£16.8 82.4£17.8 0.266
QoL 62.8422.5 55+26.0 0.110
Nakon perioda pracenja
PL 60.5£27.0 72.7£21.3* 0.014
AS 51.0 £23.7 61.2426.5 * 0.046
AF 76.8127.1 89.8+17.6 * 0.006
TS 81.4+18.4 91.2+13.6 * 0.003
QoL 62.5£25.5 79.9+£22.7 * 0.001

Podaci su izraZeni kao srednja vrednost + standardna devijacija (SD); PL- fizicka ogranicenja; AS-
stabilnost angine ; AF- ucestalost angine; TS— zadovoljstvo lecenjem; QoL, - kvalitet Zivota; *
p<0.001 ,,na pocetku studije” SAQ vs. ,,nakon perioda pracenja” SAQ PCI grupe.
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4.4. Sekundarni zavrsni ciljevi studije

Ukupno 99 bolesnika je analizirano za sekundardne zavrsne ciljeve studije (jedan
bolesnik nije bio dostupan tokom perioda pracenja ali heteroanamnesti¢ki podaci ukazuju
da nije imao dogadaja po tipu MACE). U OMT grupi bolesnika registrovane su dve
revaskularizacije (crossover) zbog pogorSanja anginoznih tegoba, uprkos maksimalnoj
antianginalnoj terapiji. U PCI grupi jedan bolesnik podvrgnut je hirurskoj revaskularizaciji
tokom perioda pracenja. Nije bilo prijavljenih infarkta miokarda, smrti niti stent tromboza

u obe posmatrane grupe tokom perioda pracenja (tabela 4.6.).

Tabela 4.6. Sekundarni zavrsni ciljevi studije

OMT PCI p
Bilo koji dogadaj |2 1 /
Smrt 0 0 /
Infarkt miokarda | 0 0 /
Revaskularizacija | 2 1 0.558
PCI | 2 0 0.153
CABG | 0 1 0.315
Slog 0 0 /
Stent tromboza 0 0 /

PCI - perkutana koronarna intervencija; OMT - optimalna medikamentna terapija; CABG -

Nije bilo statisticki znacajnog poboljsanja EF tokom perioda pracenja u obe grupe (tabela

Tabela 4.7. Ejekciona frakcija na poc¢etku i na kraju pracenja. Komparacija unutar i izmedu

koronarnoarterijski bajpas graft

47).

grupa.
Na pocetku Nakon perioda p
praéenja praéenja
OMT grupa 51.34+11.279 55.52+11.037 0.98
PCI grupa 54.90+9.42 56.31+9.824 0.057
p 0.90 0.75

OMT - optimalna medikamentna terapija; PCI - perkutana koronarna intervencija
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5. DISKUSIJA

Hronicne totalne okluzije koronarnih arterija su relativo cest nalaz na koronarnoj
angiografiji. Uprkos vecoj prevalenci, samo 10 do 15 % hroni¢nih okluzija se le¢i perkutanim
koronarnim intervencijama. Veéina trenutnih podataka o PCI CTO se primarno izvodi iz
registara i metaanaliza koji sugeriSu korist uspesne rekanalizacije u vidu ublaZavanja
anginoznih tegoba uz poboljsanje kvaliteta Zivota. U trenutku dizajniranja nase studije nisu
postojali podaci iz randomizovanih studija o korisnosti i efikasnosti PCI CTO, kao ni
randomizovane studije koje bi poredila PCI CTO sa optimalnom medikamentnom
terapijom. Iz tog razloga poboljsanje u kvalitetu zivota se smatra za jednu od najvaznijih
indikacija za pokusaj rekanalizacije hroni¢ne totalne okluzije. U poslednjih par godina
publikovane su svega tri randomizovane klinicke studije sa kojima smo dobili nove podatke
o kvalitetu Zivota bolesnika sa CTO kao i podatke o drugim klinickim efektima.

Na osnovu rezultata nekoliko metaanaliza prose¢na starost populacije bila je sli¢na
kao u nasem istrazivanju. Jedna od najvec¢ih CTO metaanaliza do danas iz 2015. god, koja je
ukljucivala 25 opservacionih studija sa 28486 bolesnika, imala je prose¢nu starost 60.4
godine u grupi bolesnika sa uspesnom PCI dok je u grupi bolesnika sa neuspesnom PCI bila
61.9 godina (75). NeSto manja metaanaliza iz 2017.godine, koja je ukljucivala 8 studija i 5958
bolesnika, pokazala je prose¢nu starost 62.8 godina u grupi bolesnika sa uspesnom PCI a u
grupi neuspesne PCI 65.5 godina (76). Kanadska metaanaliza iz 2010. godine koja je
ukljucivala 13 opservacionih studija i 7288 bolesnika imala je prose¢nu starost 60.5 godina
u grupi bolesnika sa uspesnom PCI a u grupi neuspesne PCI 60.7 godina (12). U velikom
OPEN CTO registru sa uklju¢enih 1000 bolesnika, prose¢na starost cele kohorte iznosi
65.4+10.3 godine (77). Rezultati pomenutih registara i metaanaliza su u potpunoj saglasnosti
sa rezultatima naseg istraZivanja gde je prosec¢na starost na ukljuc¢enih 100 bolesnika iznosila
6216 (u ispitivanoj grupi iznosila je 61+5 a u kontrolnoj grupi 63+5).

EURO-CTO studija (A Randomized Multicenter Trial to Evaluate the Utilization of
Revascularization or Optimal Medical Therapy for the Treatment of Chronic Total
Occlusions), jedna od publikovanih randomizovanih prospektivnih studija, koja je
ukljucivala 407 bolesnika sa CTO (randomizacija 2:1 OMT sa PCI CTO i samo OMT) ukupna
prosecna starost bila je 65.0 £ 9.7 godine. U OMT grupi iznosila je 64.7 £ 9.9 godine a u PCI
grupi 65.2 £ 9.7 godine (28).

U drugoj publikovanoj prospektivnoj randomizovanoj studiji sa CTO bolesnicima,
EXPLORE (Evaluating Xience and Left Ventricular Function in PCI on Occlusions After
STEMI) koja je ukljucila 304 bolesnika koji su imali infarkt miokarda sa ST elevacijom gde
je lezija odgovorna za infarkt nije bila na CTO teritoriji. Nakon uspesne rekanalizacije
infarktne arterije radena je randomizacija na grupu kojoj je u narednih 7 dana radena PCI
CTO ina drugu grupu koja je konzervativno lecena. Prose¢na starost u obe grupe bila je 60
+ 10 godine (27).

Tre¢a randomizovana prospektivna CTO studija, DECISION CTO studija (Optimal
Medical Therapy With or Without Stenting For Coronary Chronic Total Occlusion) ukljucila
je 834 bolesnika randomizovanih na PCI tretman ili samo OMT. Prosecna starost u
celokupnoj studiji bila je 62.5+10.0 godina, od toga u PCI CTO grupi prosecna starost
iznosila je 62.2 + 10.2 godine a u nePCI CTO 62.9 + 9.9 godine (29). Sve tri randomizovane
studije imaju sli¢nu starosnu distribuciju kao i nasa studjija.
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U metaanalizi iz 2015. godine u grupi bolesnika sa uspesnom PCI bilo je 78%
muskaraca, a u grupi bolesnik sa neuspesnom PCI 80% (75). U metaanalizi Gao i saradnika
u grupi bolesnika sa uspesnom PCI bilo je 78.9% muskaraca a u grupi bolesnika sa
neuspesnom PCI bilo je 80.3% muskaraca (76). Vrlo sli¢no je pokazala i Kanadska
metaanaliza sa registrovanih 78% muskaraca u grupi bolesnika sa uspesnom PCI i 79% u
grupi bolesnika sa neuspesnom PCI (12). U OPEN CTO registru je od ukupnog broja
bolesnika 80.4% muskaraca (78).

EURO-CTO studija je od ukupnog broja randomizovanih bolesnika imala 84%
muskaraca, od toga 86.1 % u OMT grupi i 83% u PCI grupi (28). EXPLORE studija je imala
slican odnos medu polovima, tako da je u PCI CTO grupi bilo 89% muskaraca, dok je u
nePCI CTO grupi bilo 82%. U DECISION CTO studiji od ukupnog broja randomizovanih
bolesnika 82.5 % su bili muskarci, u PCI CTO grupi je bilo 83.3% muskaraca i nePCI CTO
grupi je bilo 81.6% muskaraca (29).

Distribucija po polu pomenutih registara, metaanaliza kao i randomizovanih
prospektivnih studija je u potpunoj saglasnosti sa rezultatima naseg istraZzivanja gde su od
ukupnog broja bolesnika 82% bili muskarci (u ispitivanoj grupi 76% a u kontrolnoj grupi
88% muskaraca).

Slicno nasoj studiji redosled zastupljenosti faktora rizika u metaanalizi
Christakopoulosa i saradanika bila je: hipertenzija (grupa PCI uspesnih 54.1%, grupa PCI
neuspesnih 53.1%), hiperlipidemija (grupa PCI uspesnih 51.3%, grupa PCI neuspesnih
53.2%), pusenje (grupa PCI uspesnih 39.4%, grupa PCI neuspesnih 44.8%) i dijabetes
mellitus (grupa PCI uspesnih 22.1%, grupa PCI neuspesnih 22.3%) (75). Sli¢an redosled je i
u sledecoj metaanalizi gde je hipertenzija u grupi uspesnih PCI bila zastupljena kod 66.9%
bolesnika, a u grupi neuspesnih PCI 68.2% bolesnika; hiperlipidemija u grupi uspesnih PCI
56.8%, u grupi neuspesnih PCI 52.6%; puSenje u grupi uspesnih PCI 26.9%, u grupi
neuspesnih PCI 26%; dijabetes mellitus u grupi uspesnih PCI 30.9%, u grupi neuspe$nih PCI
grupi 33.8% (76).

U OPEN CTO registru od ukupnog broja bolesnika, hipertenzija je registrovana kod
85.5%, dijabetes mellitus kod 41.2% i aktuelni pusacki status kod 13.4% (77).

Nasuprot nasoj studiji u kojoj je najzastupljeniji faktor rizika u obe grupe bila
hipertenzija (sa jednakom zastupljenosé¢u od 86%), u EURO CTO studiji najzastupljeniji
faktor rizika u obe grupe bila je hiperlipidemija sa 81%. Nakon toga, u studiji Wernera i
saradnika, sledi hipertenzija (71 % u OMT i 73% u PCI grupi), zatim puSenje (sa 67.2% u
OMT i 73.4% u PCI grupi), pozitivha porodi¢na anamneza za kardiovaskularne bolesti
(26.3% u OMT i 31.3% u PCI grupi), insulin nezavisni dijabetes mellitus (20.4% u OMT i
24.3% u PCI grupi) i insulin zavisni dijabetes mellitus (8.8% u OMT i 8.5% u PCI grupi) (28).

U drugoj randomizovanoj prospektivnoj studiji najzastupljeniji faktor rizika bilo je
pusenje (52% u PCI CTO grupi i 49% u nePCI CTO grupi), zatim pozitivna porodi¢na
anamneza (45 % u PCI CTO grupi i 42% u nePCI CTO grupi), hipertenzija (40 % u PCI CTO
grupi i 45% u nePCI CTO grupi), hiperlipidemija (35 % u PCI CTO grupi i 34% u nePCI
CTO grupi) i na kraju dijabetes mellitus (15 % u PCI CTO grupi i 16% u nePCI CTO grupi)
(27).

Trec¢a randomizovana prospektivna studija je imala slican redosled kao i nasa.
Najzastupljeniji faktor rizika bila je hipertenzija (u PCI CTO grupi sa 63.4% i nePCI CTO
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grupi 60.9%), zatim hiperlipidemija (u PCI CTO grupi sa 60.3% i nePCI CTO grupi 55.5%),
dijabetes mellitus (u PCI CTO grupi sa 32% i nePCI CTO grupi 34.3%) i pusenje (u PCI CTO
grupi sa 30.3% i nePCI CTO grupi 26.1%) (29).

U velikoj metaanalizi iz 2015.god CTO je bila naj¢escée lokalizovana na ACdex (42.8%
u PCI CTO uspesnoj grupi, 50.9% u PCI CTO neuspes$noj grupi), zatim na RIA (36.4% u PCI
CTO uspesnoj grupi, 30.3% u PCI CTO neuspesnoj grupi) i nakon toga na Cx arteriji (20.8%
u PCI CTO uspesnoj grupi, 18.7% u PCI CTO neuspesnoj grupi) sto je ista distribucija kao u
nasoj ispitivanoj grupi za razliku od nase kontrolne grupi gde je nakon najvece ucestalosti
ACdex sledila Cx a zatim RIA (75). I druga metaanaliza imala je sli¢nu distribuciju CTO
arterija. NajviSe zastupljena je ACdex (41.4% u PCI CTO uspesnoj grupi, 48.7% u PCI CTO
neuspesnoj grupi), zatim RIA (37.9% u PCI CTO uspesnoj grupi, 30.4% u PCI CTO
neuspesnoj grupi) i Cx arterije (20.2% u PCI CTO uspesnoj grupi, 20.4% u PCI CTO
neuspesnoj grupi) (76). Treca velika metaanaliza takode je imala sli¢nu raspodelu: ACdex u
uspesnoj PCI grupi 38.5%, u neuspesnoj PCI grupi 43.5%, RIA u uspesnoj PCI grupi 39.6%,
u neuspesnoj PCI grupi 33.1% i Cx arterija u uspesnoj PCI grupi 21.1 % i u neuspesnoj PCI
grupi 21.6% (12).

U velikom OPEN CTO registru ACdex je takode bila naj¢es¢a CTO arterija sa 61.5%,
zatim RIA sa 20.7% i Cx arterija sa 17%. U celoj kohorti instent CTO bila je prisutna u 10.7%,
a prosecna duzina okluzije je bila 29.1£23.8. Prose¢na vrednost ] CTO skora iznosila je
2.3+1.3. U grupi uspedne PCI instent CTO bila je 9.4%, vizuelno procenjena duZina okluzije
28.2422.6 mm i prosec¢na vrednost ] CTO skora 2.3+1.3. U grupi neuspesne PCI instent CTO
bila je 8.7%, vizuelno procenjena duZzina okluzije 33.3+26.8mm i prose¢na vrednost ] CTO
skora 2.4+1.2 (77).

Distribucija CTO u koronarnim arterijama kao i drugi pomenuti angiografski
parametri i skorovi u potpunoj su saglasnosti sa rezultatima nase studije.

Kada su u pitanju prospektivne randomizovane studije, u EURO CTO studiji ACdex
bila je najzastupljenija (u OMT grupi 57.4%, u PCI grupi 63.7%), zatim RIA (u OMT grupi
27%, u PCI grupi 25.5%) i Cx (u OMT grupi 15.6%, u PCI grupi 10.8%). Instent CTO u OMT
grupi bila je prisutna kod 7.3%, a u PCI grupi u 10% bolesnika. Vizuelno procenjeni
dijametar okludiranog krvnog suda u OMT grupi iznosio je 3.0£0.41 mm, duzina okluzije
26.5+16mm. Vizuelno procenjeni dijametar okludiranog krvnog suda u PCI grupi iznosio je
2.9+0.44 mm, duzina okluzije 31.4+20.5 mm Sto u velikoj meri odgovara rezultatima naseg
istrazivanja (u kontrolnoj grupi vizuelno procenjeni dijametar okludiranog krvnog suda
iznosio je 3.03+0.38 mm a duZina okluzije 20.06+6.40mm dok u ispitivanoj grupi 2.90+0.30
mm odnosno 20.46+11.47mm). Dalje, u EURO CTO studiji, prisustvo levkaste konture
proksimalne kape okluzije u OMT grupi registrovano je kod 49.6% bolesnika, a prose¢na
vrednost ] CTO skora iznosila je 1.67+0.91. Prisustvo levkaste konture proksimalne kape
okluzije u PCI grupi registrovano je u 54.1% bolesnika, a prosec¢na vrednost ] CTO skora
iznosila je 1.82+1.07 (28).

U EXPLORE studiji registrovana je sli¢na distribucija CTO na koronarnim arterijama:
ACdex (u PCI CTO grupi 43%, u nePCI CTO grupi 51%), Cx arterija (u PCI CTO grupi 32%,
u nePCI CTO grupi 24%) i RIA (u PCI CTO grupi 24%, u nePCI CTO grupi 25%). Duzina
okluzije preko 20 mm bila je kod 41% bolesnika u PCI CTO grupi i 44% bolesnika u nePCI
CTO grupi. Prose¢ni ] CTO skor u obe grupe je iznosio 2+1 (27).
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U DECISION-CTO studiji raspodela CTO arterija bila je slicha nasoj studiji.
Najzastupljenija bila je ACdex (PCI CTO grupa 45%, nePCI CTO grupa 47.6%), zatim RIA
(PCICTO grupa 44.8%, nePCI CTO grupa 41.7%) i Cx arterija (PCI CTO grupa 10.2%, nePCI
CTO grupa 10.7%). Prose¢ni ] CTO skor u PCI CTO grupi iznosio je 2.1+1.2, a Syntax skor
20.849.2. U nePCI CTO grupi prosecni J] CTO skor iznosio je 2.1+1.2 a Syntax skor 20.8+9.5
(29).

Ukupno sagledavsi sve navedene angiografske parametre i skorove u gore
pomenutim metaanalizama, registrima i prospektivnim randomizovanim studijama
dolazimo do zakljucka da su isti analizirani parametri u nasoj ispitivanoj populaciji u
potpunoj saglasnosti sa ranije objavljenim rezultatima. Na ovaj nacin se istice ¢injenica da
nasa ispitivana populacija pripada svakodnevnoj rutinskoj klasi bolesnika u
kateterizacionoj laboratoriji Klinike za kardiologiju, Klini¢kog centra Srbije. Takode, ovakav
profil bolesnika u potpunosti se uklapa u cinjenicu da se u SluZbi za Interventnu
kardiologiju Klinike za kardiologiju Klini¢kog centra Srbije u poslednjih 15 godina radi vise
od 100 PCI CTO godisnje.

U OPEN CTO registru na osnovu cele kohorte prose¢no vreme procedure je nesto
duze nego u nasoj ispitivanoj grupi i iznosilo je 120.7+64.4 min, kao i vreme fluoroskopije
50.4+34.1 min. U istom registru prose¢na koli¢ina kontrasta bila je sli¢na nasoj studiji
262.0£139.50 ml a prose¢na doza zracenja znacajno veca 2534.0+1884.2 mGy. U istom
registru u grupi uspesne PCI prose¢no vreme procedure iznosilo 107.1+59 min, vreme
fluoroskopije 45+34.2 min, prosec¢na koli¢ina kontrasta 241.9+129.6 ml i prose¢na doza
zracenja 2280.8+1802 mGy. U grupi neuspesne PCI prosecno vreme procedure iznosilo
150.4453.5 min, vreme fluoroskopije 65.9+30.4 min, prose¢na koli¢ina kontrasta 310.1+153.2
ml i prose¢na doza zracenja 3335.5+2164.8 mGy (77).

U prospektivnoj randomizovanoj studiji Wernera i saradnika radijalni pristup je
koriséen u 34.3 % a kontralateralna injekcija kod 81.8% bolesnika. Retrogradni pristup
primenjen je kod 35.8% bolesnika (znacajno ¢es¢e nego u nasoj studiji). Prosecan broj
stentova iznosio je 2.0£1.32, dok je ukupna duzina implantiranih stentova sa oslobadanjem
leka bila nesto veda nego u nasoj studiji i iznosila je 65.9£28.9 mm, sa maksimalnim
dijametrom stenta 3.3+2.49 mm. Prose¢no vreme procedure iznosilo je 121.2+67.8 min a
vreme fluoroskopije 49.6+34.9 min, $to je neSto duze u odnosu na nasu studiju. Prose¢na
koli¢ina kontrasta iznosila je 285+198 ml i prose¢na doza zracenja bila je 36853058 mGy.
Uspesnost rekanalizacije CTO iznosila 220/254 (86%) bolesnika (28).

U CTO PCI grupi EXPLORE studije uspe$nost rekanalizacije iznosila je 77%.
Antegradni pristup korisc¢en je u 84% slucajeva dok se retrogradni pristup koristio u 16%
(27).

Dok je u trec¢oj randomizovanoj studiji uspesnost u PCI CTO grupi bila 91%,
retrogradni pristup je koriS¢en u 24.6%. Prosecan broj stentova je 2.3 sa prose¢cnom duzinom
implantiranih stentova od 68.2 mm i dijametra 3.1 mm. Tehnika antegradne eskalacije Zice
koris¢ena je kod vecine bolesnika 73.9%, retrogradni pristup je koris¢en u 13.3 % (29).
Mikrokateter Corsair kao podrska koronarnoj zici je koriSéen u 22.1% slucajeva a drugi
mikrokateter (da nije Corsair) koris¢en je kod 54.9% slucajeva.

Sagledavsi proceduralne karakteristike i podatke iz objavljenih registara i
prospektivnih randomizovanih studija dolazimo do zakljucka da se one medu sobom
razlikuju a samim tim se i proceduralne karakteristike nase studije uklapaju u savremene
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trendove interventne kardiologije. Posebno treba naglasiti ¢injenicu da se rekanalizacije
CTO smatraju vrlo kompleksnim i zahtevnim procedurama i da je iskustvo i znanje
operatora od velikog znacaja. Smatra se da ovakve procedure u svakom pojedina¢nom
,high volume” centru treba da rade operatori posveceni ovakvim procedurama
(,dedicated” operatori). Jasno je pokazano da sa porastom broja procedura CTO PCI
uspesnost raste a ucestalost komplikacija se znac¢ajno smanjuje (slika 5.1.) (79).
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Slika 5.1. Povezanost povec¢anog broja CTO procedura sa proceduralnim uspehom i
komplikacijama

Prema do sada dostupnoj literaturi samo su se tri randomizovane studije bavile
procenom ishoda lecenja kod bolesnika sa CTO. Neke od njih su pored MACE koristili i
kvalitet Zivota kao jedan od parametara procene ishoda lecenja kod ovih bolesnika.

EURO-CTO studija sa uklju¢enih 407 bolesnika je pokazala da su bolesnici koji su
randomizovani na OMT sa PCI imali znac¢ajno poboljSanje u dva parametra SAQ, ucestalosti
angine (p=0.003) i kvalitetu Zivota (p=0.007) u poredenju sa bolesnicima koji su primali
samo OMT. Ovi rezultati su konzistentni sa rezultatima u nasoj studiji gde je u PCI grupi
doslo do poboljsanja u svih 5 domena SAQ (28).

Nasuprot EURO-CTO i nasoj studiji, DECISION-CTO studija (Optimal Medical
Therapy With or Without Stenting For Coronary Chronic Total Occlusion) u kojoj je
randomizovano 417 bolesnika u grupu PCI uz OMT i 398 bolesnika samo na OMT, nije
pokazala znacajnu razliku niti u jednom od pet domena SAQ. Ovo se lako moZe objasniti
potpuno razli¢itim dizajnom u odnosu na EURO CTO i nau studiju. U EURO CTO i nasoj
studiji je samo razlika u tretmanu CTO mogla uticati na promene u SAQ jer su sve ostale
lezije tretirane pre toga (u EURO CTO studiji) ili nisu postojale(u nasoj studiji). Nasuprot
tome, 77% bolesnika u DECISION CTO studiji je imalo viSsesudovnu koronarnu bolest a
neCTO lezije su le¢ene nakon randomizacije i osnovne procene. Prakti¢no ovo znaci da je
70% bolesnika u OMT grupi u DECISION CTO studiji le¢eno PCI $to objasnjava znacajno
poboljsanje kvaliteta Zivota ¢ak i u OMT grupi (tabela 5.1).
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Tabela 5.1. Najvazniji podaci o publikovanim randomizovanim prospektivnim klini¢ckim
studijama koje porede PCI vs. OMT kod bolesnika sa CTO

EXPLORE EURO-CTO DECISION- Juricic i sar.
CTO
Lokacija Evropa i Kanada Evropa Azija Evropa
Dizajn RKS RKS RKS RKS
Multicentri¢na Multicentri¢na Multicentri¢na
(14 centara) (28 centara) (19 centara) (1 centar)
Broj bolesnika 304 407 834 100
Studirana Bolesnici sa Bolesnici sa SAP i Bolesnici sa Bolesnici sa
populacija STEMI leceni CTO sa CTO sa SAP i CTO sa
pPCI na neCTO simptomima i/ili simptomima simptomima
arteriji ishemijom i i/ili ishemijom | i/ili ishemijom
vijabilnoséu i vijabilnos¢u i vijabilno$éu
Primarni zavr$ni LVEF i LVEDV QoL (SAQ, EQ- Smrt, IM, slog, QoL (SAQ)
cilj prema MR 5D) revaskularizacij
a
Period praéenja 4 meseca 1 godina 4 godine 275488 dana
J CTO skor 2+1 1.82+1.07 / 1.60+1.18
Uspesnost 73% 86.6% 91% 94 %
Pozitivna/negativ Negativna Pozitivna Negativna Pozitivna
na studija
MACE Bez razlike Bez razlike Bez razlike Bez razlike
izmedu grupa izmedu grupa izmedu grupa | izmedu grupa
QoL / Bolji u PCI grupi Bez razlike Bolji u PCI
izmedu grupa grupi
LVEF Bez razlike / / Bez razlike
izmedu grupa. izmedu grupa
PCI CTO RIA (LVEF)
moze da poboljsa
LVEF i klinicki
ishod

RKS - randomizovana klinicka studija; STEMI - akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom; SAP -
stabilna angina pektoris; CTO - hronicna totalna okluzija; MACE - glavni neZeljenih
kardiovaskularni dogadaji; QoL - kvalitet Zivota; LVEF - ejekciona frakcija leve komore; PCI -
perkutana koronarna intervencija; RIA - prednja descedentna koronarna arterija; SAQ - Sijetl
angina upitnik;

OPEN CTO opservacioni registar jasno je pokazao znacajno poboljSanje u
zdravstvenom statusu procenjenom sa SAQ jedan mesec nakon uspesne rekanalizacije CTO
(77).

Pored najnovijih randomizovanih studija i gore pomenutog registra, procena
kvaliteta Zivota koriScena je i u cetiri opservacione studije. Dve od ovih studija su poredile
rezultate SAQ kod bolesnika kod kojih je uspesno rekanalisana CTO sa bolesnicima sa
neuspesnim PCI CTO i dokazale znacajno poboljsanje SAQ skora kod bolesnika sa
uspesnom rekanalizacijom CTO. U jednoj studiji pracenje bolesnika bilo je radeno nakon
mesec dana dok je u drugoj pracenje trajalo 4 godine. Rezultati ovih opservacionih studija
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ukazuju na to da uspesna rekanalizacija CTO znacajno doprinosi poboljSanju kvaliteta
Zivota (62,63)

U trecoj opservacionoj studiji bilo je poredenje jedne od revaskularizacionih strategija
sa OMT kod bolesnika sa CTO. Kod bolesnika kod kojih je uradena jedna od
revaskularizacionih tehnika u teritoriji CTO uoceno je poboljSanje u 3 domena SAQ. Kod
bolesnika na OMT nisu uo¢ene promene skora u SAQ domenima za vreme jednogodisnjeg
pracenja (65).

Cetvrta studija poredila je kvalitet Zivota posle uradjene PCI CTO nasuprot PCI na
ne-CTO leziji i u obe grupe registrovano je sli¢cno poboljsanje u svim domenima SAQ tokom
Sestomesecnog pracenja (66).

Ukupno sagledavsi u nasoj studiji veoma niska ucestalost MACE-a tokom perioda
pracenja i niska ucestalost periproceduralnih komplikacija (0%) govori u prilog visoke
efikasnosti PCI CTO kao i odli¢nog sigurnosnog profila. U poredenju sa drugim studijama,
u EURO CTO studiji ukupan numericki odnos MACE-a bio je u korist bolesnika lec¢enih
samo sa OMT (9vs.13, p=0.55) sto govori u prilog ¢injenici da kompleksne procedure ipak
doprinose vecoj ucestalosti MACE tokom perioda pracenja (28). U DECISION-CTO nije bilo
razlike izmedu PCI CTO i nePCI CTO grupe u pogledu smrti bilo kog uzroka, infarkta
miokarda, sloga, revaskularizacije ili bilo kog sekundardnog zavrénog cilja studije (29).

Iznad svega, smanjenje smrtnosti od svih uzroka u podacima iz registra i metaanaliza
povezano je sa uspeSnim PCI CTO, ali svakako je opravdana potreba za velikim
randomizovanim studijama (12,80).

U EURO CTO studiji su procenje samo EF na pocetku pracenja kao deo karakteristika
studirane populacije i iznosile su: OMT grupa 55.7+10.8 % ; PCI grupa 54.5+10.8 % (28). Sli¢no
vazi i za DECISION CTO studiju. U ovoj studiji na poc¢etku pracenja u PCI CTO grupi EF
bila je 57.3£9.8 % a u nePCI CTO grupi bila je 57.6+9.1% (29).

Prema dostupnoj literaturi dve studije su evaluirale funkciju leve sré¢ane komore kod
bolesnika sa CTO pre i nakon perkutane revaskularizacije hroni¢no okludirane koronarne
arterije:

1. EXPLORE studija (Evaluating Xience and Left Ventricular Function in PCI on
Occlusions After STEMI) koja je ukljucila 304 bolesnika sa neculprit CTO lezijom u
vreme dijagnoze infarkta miokarda sa ST elevacijom (27). U ovoj studiji nakon
uspesne pPClI lezije odgovorne za infarkt bolesnici su radomizovani na OMT grupu
sa CTO-PCI ili samo OMT. PCI CTO se pokazao kao bezbedan, ali bez znacajne
klinicke koristi i bez poboljsanja u EF leve sréane komore ili end-dijastolnog
volumena leve komore merenih magnetnom rezonancom cetiri meseca nakon
randomizacije. Medutim, kod bolesnika kod kojih je rekanalisana RIA doslo je do
znacajnog poboljsanja EF leve komore (47.2% vs. 40.4%, p=0.02). Jedna od glavnih
zamerki ove studije je nedostatak procene vijabilnosti i ishemije u teritoriji koja
odgovara okludiranoj koronarnoj arteriji.

2. S druge strane, REVASC studija (A randomized trial to assess regional left
ventricular function after stent implantation in chronic total occlusion) ukljucila je
205 bolesnika sa CTO (bolesnici su randomizovani na OMT sa PCI CTO ili samo

OMT) i sa jasnim klinickim simptomima ili pozitivnim funkcionalnim testom na
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ishemiju. PCI CTO nije poboljsala segmentno debljanje zida leve komore nakon 6
meseci pracenja, kada su se procenjivali svi CTO segmenti (p = 0.57) ili kada su se
procenjivali disfunkcionalni CTO segment (p = 0.51). Globalna funkcija leve komore,
EF leve komore i end-dijastolni volume leve komore nisu se razlikovali medu
grupama. U ovoj studiji EF i ostali parametri procenjivani su magnetnom
rezonancom.

Ovi rezultati su u potpunoj saglasnosti sa rezultatima u nasem istrazivanju. Rezultati
su ocekivani i realni jer poboljSanje prose¢no normalne ejekcione frakcije savremenim
interventnim procedurama ili medikamentnom terapijom nije realno. Poboljsanje EF se
moZe ocekivati kod bolesnika sa znac¢ajnom redukovanom sistolnom funkcijom leve sréane
komore $to potvrduje i publikacija Galasija i saradnika iz 2017.god (81).

Svakako treba napomenuti da u svakoj studiji postoje odredena ogranicenja. Najpre,
nasa studija je prospektivna randomizovana studija sprovedena u samo jednom centru.
Vecina gore pomenutih studija su multicentri¢ne. Zatim, dizajn studije nema statisticku
snagu za detekciju razlike u ucestalosti glavnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja
izmedu ispitivanih grupa. Uspesna PCI CTO je relativno visoka (94%) i moze pozitivno
uticati na rezultate primarnog zavrsnog cilja studije (procena kvaliteta Zivota). Primena
SAQ u studiji otvorenog dizajna omogucuje izvestan placebo efekat u ispitivanoj grupi.
Ovakva moguénost se smanjuje ponovnom procenom kvaliteta Zzivota nakon perioda
pracenja (oko 9 meseci u nasoj studiji). Preselekcija bolesnika (izostavljanje visoko
simptomatskih bolesnika) ili klini¢cka procena da je odnos koristi i rizika od procedura mali,
takode moze uticati na rezultate ove studije. U prilog ovome govori ¢injenica da su SAQ
skorovi u svih 5 domena na pocetku studije nizi u poredenju sa istim rezultatima EURO-
CTO studije. Kao i u mnogim randomizovanim klinickim studijama postoji izvestan stepen
predubedenja da se u ovakve studije ukljucuju nesto manje simptomatski bolesnici.
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6. ZAKLJUCCI

1. Postoji znacajno poboljsanje kvaliteta Zivota kod bolesnika sa jednom CTO na
magistralnom koronarnom krvnom sudu u korist grupe bolesnika lecenih
perkutanom rekanalizacijom CTO uz OMT.

2. Poboljsanje kvaliteta zivota registrovano je u svih 5 domena SAQ.

3. Multivarijantna regresiona analiza promena vrednosti svih 5 domena SAQ i razlicith
klinickih i angiografski varijabli pokazala je da , pripadnost” PCI grupi predstavlja
nezavistan prediktor poboljSanja kvaliteta Zivota.

4. Ucestalost glavnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadjaja je bila vrlo niska (dve
perkutane revaskularizacije u OMT grupi i jedna hirurska revaskularizacija u PCI
grupi), bez sréane smrti i bez infarkta miokarda.

5. Efikasnost rekanalizacije CTO je bila vrlo visoka (47/50, 94%).

6. Periproceduralne komplikacije PCI CTO nisu registrovane (tamponada, perforacije
koronarnih arterija, periproceduralni infarkt, periproceduralni smrtni ishod,

vaskularne komplikacije, disekcija donorske arterije)

7. Nije registrovana znacajna promena u prosecnim vrednostima ejekcione frakcije u
unutar i izmedu ispitivanih grupa
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SPISAK SKRACENICA

CTO — hroni¢na totalna okluzija

SAQ - Sijetl Angina upitnik

PCI - perkutana koronarna intervencija

OMT - optimalna medikamentna terapija
FUP — period pracenja

QoL — kvalitet zivota

PL — fizicka ogranicenja

AS — stabilnost angine

AF — ucestalost angine

TS — zadovoljstvo lecenjem

IM — infarkt miokarda

LVEF — ejekciona frakcija leve sr¢ane komore
MACE - glavni nezeljeni kardiovaskularni dogadaji
CABG — koronarno-arterijski bajpas graft

RIA — prednja descedentna koronarna arterija
Cx — cirkumfleksna koronarna arterija

ACdex — desna koronarna arterije

DAPT — dvojna antitrombocitna terapija

CVI — cerebrovaskularni insult

TIA — tranzitorni ishemijski atak

ARC — Akademski instrazivacki konsorcijum
CIN - kontrastom indukovana nefropatija
ADP — adenozin difosfat

DES — stentovi sa osobadanjem leka

ICAM - intracelularni adhezioni molekul
ELMA — endotelijalni leukocitni adhezioni molekul
VCAM - vaskularni celijski adhesion molekul
MCP -1 — monocitni hemotaksi¢ni protein - 1
AWE — antegradna eskalacije Zice

IVUS — intravaskularni ultrazvuk



OCT - opticka koherentna tomografija

MSCT — multislajsna kompjuterska tomografija
TIMI — , Thrombolysis in Myocardial Infarction”
TVR - revaskularizaciju ciljnog krvnog suda
TLR — revaskularizaciju ciljne lezije

STEMI - akutni infarkt miokarda sa ST elevacijom
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