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Zdravljenje stenoz zacetnega dela
vertebralnih arterij z balonsko razpirljivimi
Zilnimi opornicami, prevlecenimis

karborundom

Treatment of proximal segment stenoses of vertebral arteries
with baloon expandable silicon carbide coated stents

Seruga Tomaz

Izviecek

Izhodis¢e: Nezdravljene ateromaste zozitve-
ne spremembe stene vertebralnih arterij lahko
imajo za posledico znake vertebrobazilarnega
sindroma, prehodnega ishemi¢nega napada ali
celo trajni nevroloski izpad v predelu mozgan-
skega debla in malih mozganov. Vstavljanje zil-
nih opornic v zacetni del vertebralne arterije,
ki je najpogosteje prizadet, predstavlja novejso
moznost znotrajzilnega zdravljenja zozitvenih
zilnih bolezni zadnjega obtoka. Metoda (naj bi
bila)/je u¢inkovitejsa od balonske dilatacije zara-
di manj$ega $tevila ponovnih stenoz.

Bolniki in metode: V skladu z vkljucitvenimi
merili smo zdravili 23 bolnikov (21 moskih in 2
zenski), v starostnem razponu od 49-76 let. Vsi
so imeli znake vertebro-bazilarnega sindroma
zaradi hemodinamsko pomembnih zoZitev za-
Cetnega dela vertebralne arterije. Bolniki, vklju-
Ceni v $tudijo, so bili zdravljeni v ¢asu od aprila
2009 do julija 2011. ZoZitve arterij in kontrolno
angiografijo smo opravili z vecrezinsko (angl.
multislice) ra¢unalnisko tomografsko angiogra-
fijo (MSCTA) obeh vertebralnih in bazilarne
arterije. Za zdravljenje smo uporabili balonsko
razpirljive nitinolne Zilne opornice, prevlecene
s karborundno oblogo. Vsi bolniki so prejema-
li antitromboti¢no in antikoagulantno zas¢ito z
acetilsalicilno kislino in klopidogrelom pred po-
segom in po njem. Vsi bolniki so opravili pre-
gled pri nevrologu pred posegom in kontrolni
nevroloski pregled z rac¢unalniSkotomografsko
(CT) angiografijo 6-12 mesecev po posegu.

Rezultati: Zozitve zaetnih segmentov (V1) pri-
zadetih arterij so znasale med 50 % in 93 %. Pri
vseh bolnikih smo vstavili Zilne opornice brez
za$lite, torej brez uporabe filtrov. Ob posegih
ni bilo zapletov. Kontrolne CT angiografije so
pokazale zaporo svetline pri enem bolniku in
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obseznej$o, hemodinamsko pomembno ve¢ kot
50-odstotno zozitev, pri enem bolniku. Ostale
opornice so bile prehodne in brez hemodinam-
sko pomembnih stenoz. Ob kontrolnem nevro-
loskem pregledu nihée od bolnikov ni navajal
poslabsanja simptomov oz. po Rankinovi lestvici
ni bil ocenjen slabse kot pred posegom.

Sklepi: Menimo, da lahko stentiranje zacetnih
delov vertebralnih arterij bistveno izboljsa he-
modinamske razmere v zadnjem obtoku in pre-
pre¢i poslab$anje znakov vertebrobazilarnega
sindroma oz. morebitni prehodni ali celo trajni
nevroloski izpad. Doslej je bilo objavljenih manj
kot dvajset $tudij o stentiranju zacetnih delov
vertebralnih arterij. Za dokon¢no oceno metode
bo potrebno opraviti ve¢je Stevilo randomizira-
nih, prospektivnih $tudij znotrajzilnega zdra-
vljenja zozZitev vertebralnih arterij, morebiti tudi
z uporabo zdravil, ki spro$cajo zilne opornice.

Abstract

Background: Untreated atherosclerotic stenotic
lesions of the vertebral arteries may result in
signs of vertebro-basilar syndrome, transient
ischemic attacks or a permanent neurologic defi-
cit of the brainstem and cerebellum. Stenting of
the vertebral artery origin (V1 segment), most
frequently involved part of the artery, represents
a newer treatment option in the endovascular
management of occlusive atherosclerotic vas-
cular disease in the posterior circulation. The
method is more effective than percutaneous an-
gioplasty, due to a lower restenosis rate.

Material and methods: With respect to the trial
inclusion criteria, we treated 23 patients with
symptoms of vertebro-basilar syndrome due to
hemodynamically significant stenosis of V1 seg-
ment. The patients included in the study were
treated from April 2009 until August 2011. Di-
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agnostic workout and control angiography were
performed by multislice computed tomography
angiography of both vertebral and basilar artery.
The lesions were treated with balloon expand-
able, silicon carbide coated nitinol stents. All
patients received continuous antithrombotic and
anticoagulant protection with acetylsalicylic acid
and clopidogrel before and after the procedure.
All patients underwent control neurological
and CT angiography examination six to twelve
months after the procedure.

Results: In the treated patients, the degree of ste-
nosis of dominant vertebral artery ranged from
50 % to 93 %. Stenting was performed in all pa-
tients without distal filter protection. There were
no peri-procedural adverse events. Control CT
angiography showed one stent occlusion and

one greater hemodynamically significant reste-
nosis over 50 %, other stents we patent. None of
the patients, not even those with occluded stents,
presented with worsening of symptoms or a
worse outcome on the Ranking scale at the time
of control neurological examination.

Conclusions: Stenting of the vertebral arteries
can significantly improve hemodynamic condi-
tions in the posterior circulation and prevent
recurrent transient ischemic attacks and wors-
ening of vertebro-basilar symptoms. So far, less
than twenty studies have been published on the
stenting of vertebral arteries worldwide. Ran-
domized larger prospective trials are needed to
confirm the benefit of endovascular treatment
of vertebral artery stenosis, also by use of drug-
eluting stents.

Uvod

Zozitev zacetnega dela oz. segmenta V1
vertebralne arterije (VA) je pogost vzrok za
pojav znakov vertebrobazilarnega sindroma
ter prehodnih ali trajnih ishemicnih spre-
memb v zadnjem mozganskem obtoku.! V
zdravljenju sprememb zacetnega dela ver-
tebralne arterije in zadnjega mozganskega
obtoka prevladujejo interventni nevroradi-
oloski posegi v primerjavi z zilno kirurgi-
jo. Z druge strani pa je kirursko zdravljenje
zozitev karotidnih arterij po objavljenih
Studijah $e vedno uspesnejse in varnejse od
znotrajzilnega zdravljenja.” V nekaterih dr-
zavah v svetu je znotrajzilno zdravljenje celo
prepovedano za Siroko uporabo in je dovo-
ljeno le v izjemnih primerih, kar npr. velja
za Francijo.

Prva metoda znotrajzilnega zdravljenja
zozitev arterij je bila perkutana balonska an-
gioplastika (PTA), prvi tak poseg pri nas pa
je bil opravljen leta 1999.% To je bil v tistem
¢asu vrhunski dosezek, saj je bilo tudi v tuji
literaturi do tedaj objavljenih zgolj nekaj
¢lankov o PTA vertebralnih arterij brez mo-
rebitne reprezentativne $tudije. (Slike 1, 2,
3). Za glavno slabost te metode se je kasneje
izkazal pojav vecje stopnje ponovnih zozitev
svetlin arterij, ker je bila posledica elasti¢no-
sti zilne stene in tudi pojava raztrganin zilne
stene oz. intime ob sami dilataciji. **

Uporaba zilnih opornic je bila tako ne-
kako pri¢akovana razvojna stopnja, podob-

no kot pri zdravljenju zozitev medeni¢nega
zilja in arterij spodnjih udov. S tega podro-
¢ja je bilo do sedaj objavljenih le manjse Ste-
vilo studij, ki pa so dokaj vprasljive, saj so
za znotraj zilno zdravljenje uporabljali Zzil-
ne opornice razli¢cnih proizvajalcev, v vedji
meri pa kar kardioloske Zilne opornice, ki
so sorazmerno toge. Stopnja zapletov med
samim posegom je bila sorazmerno nizka,
kar kaze na veliko varnost zdravljenja za
bolnika. Slaba stran metode je mozna zozi-
tev svetline zilne opornice zaradi hiperplazi-
je intime. Stopnjo zozitve je z racunalnisko
tomografsko angiografijo kvantitavno tezko
ovrednotiti zaradi artefaktov, ki jih povzro-
¢a kovinska stena zilne opornice. Gre tudi
za sorazmerno ozko svetlino arterije v pri-
merjavi s karotidno arterijo. Dodatno tezavo
povzroca pogosta zvijuganost arterije v za-
¢etnem delu. Edina metoda, ki omogoca za-
nesljivo in natan¢no oceniti zozitev znotraj
opornice, je digitalna subtrakcijska angio-
grafija (DSA), ki pa je zal invazivna in obre-
menjujoca za bolnika, ob tem pa zahteva se
hospitalizacijo. Pomanjkljivost objavljenih
studij je predvsem v nereprezentativnosti,
saj so bile opravljene, kot smo navedli, z
uporabo razli¢nih Zzilnih opornic razli¢nih
proizvajalcev, ki tudi niso bile namenjene
za nevroradioloske posege. *7 Zato je lahko
prihajalo tudi do mehanskih poskodb zilnih
opornic, ki naj bi bile posledica dokaj velike
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pomicnosti zacetnega dela arterije in gibal-
nih premikov vratu.®

V tem c¢lanku poro¢amo o vmesnih kli-
ni¢nih in CT angiografskih rezultatih studi-
je pri 23 bolnikih z zozitvijo zacetnega dela
vertebralne arterije (VA). Bolniki so bili
zdravljeni znotrajzilno s postavitvijo Zilne
opornice v zacetni predel arterije. Upora-
bljali smo balonsko razpirljive Zilne opor-
nice iz nitinola, prevlecene s silikonsko-kar-
bidno oblogo, (Pharos, Micrus, ZDA) brez
uporabe filtra oz. distalne zascite.

Bolnikiin metode

Najpogostejsi vzrok kapi v zadnjem ob-
toku je sicer sréna embolija. Vloga zozitve
zacetnega dela vertebralnih arterij pri kapi v
zadnjem mozganskemu obtoku ni popolno-
ma jasna, vendar zagotovo povecuje tvega-
nje za kap. Angleski medicinski register kapi
v zadnjem mozganskem obtoku omenja
podskupino bolnikov z zozitvijo zacetnega
dela vertebralne arterije kot vzrokom kapi v
9 %. Ateromasta leha zacetnega dela arterije
z nastajajo¢im trombom je izvorno mesto
embolizmov in posledi¢nih prehodnih ali
trajnih ishemicnih sprememb v zadnjem
povirju. Ob tem povzroc¢ajo motnje pretoka,
kar povzroca znake vertebrobazilarnega sin-
droma.

Nasi bolniki so bili v nevroloski obrav-
navi zaradi znakov vertebrobazilarnega
sindroma, ki je posledica lokaliziranih ali
tudi obseznjesih motenj pretoka v zadnjem
obtoku in se klini¢no kaze s sinkopami, vr-
toglavico in prehodnimi motnjami vida. Pri
bolnikih, pri katerih kljub jemanju zdravil
ni prislo do izboljsanja simptomov, smo
predlagali zdravljenje z namestitvijo Zilne
opornice. Pri vsakem bolniku je dokon¢no
odlocitev o znotrajzilnem zdravljenju sprejel
nevroradioloski konzilij, pri katerem sode-
lujejo nevrologi, nevrokirurgi in interventni
nevroradiologi.

Indikacije za znotrajzilno zdravljenje
proksimalne stenoze vertebralnih arterij
smo povzeli po $tudiji CAVATAS. Vkljuci-
tvena merila so bila: bolniki s simptomi z
ve¢ kot 50-odstotno stenozo dominantne
vertebralne arterije (s hipoplazijo kontrala-
teralne VA), TIA ali manjsi inzult v zadnjem
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obtoku, stenoza ugotovljena z ra¢unalnisko
tomografsko angiografijo (CTA) ali kon-
trastno MRA preiskavo, potrjena z digital-
no subtrakcijsko angiografsko preiskavo
(DSA), ocena po modificirani Rankinovi
skali do 3, torej z neodvisnostjo v dnevni
dejavnosti oz. z manjSo pomocjo, starost
nad 4o let. Izkljucitvena merila, ki smo jih
upostevali, pa so bile kapi ali prehodne is-
hemic¢ne atake zaradi fibrilacije srca, stenoze
VA zaradi morebitne disekcije, kirursko ali
znotrajzilno zdravljenje, resnejse bolezni s
pri¢akovanim krajsim prezivetjem.

Z vstavitvijo Zilne opornice v zacetni
(V1) predel vertebralne arterije smo na na-
$em oddelku zdravili 23 bolnikov, od tega 2
zenski (4,6 %) in 21 moskih (95,4 %). Bolniki
so bili stari od 49 do 76 let, v povprecju 66
let. Izmerjene hemodinamsko pomembne
zozitve V1 segmentov VA so znasale od 55 %
do 93 %, v povprecju 77 %. V raziskavo smo
doslej zajeli bolnike zdravljene v obdobju
med aprilom 2009 in julijem 2011. Vsi bolni-
ki so pred posegom podali pisna soglasja za
znotrajzilni nacin zdravljenja. Pred kontrol-
no CT-angiografijo je bil pri vseh bolnikih
opravljen Se zaklju¢ni nevroloski pregled z
oceno po Rankinovi skali.

Posege smo pri vseh bolnikih izvedli v
lokalni anesteziji s sedacijo ob nadzoru ane-
steziologa. Uporabili smo standardni pri-
stop po Seldingerjevi metodi s punkcijo sku-
pne stegenske arterije, v katero smo uvedli
zilno uvajalo premera 6 F (1 French je 0,33
mm). Opravili smo zacetno digitalno sub-
trakcijsko angiografijo (DSA), s pomocjo
katere smo preverili osnovne meritve ob-
seznosti zozitve zacetnega predela VA, pri-
dobljenih s CTA (Slika 4, 5). DSA preiskave
in posege smo opravili na napravi Axiom
Artis, (Siemens, Erlangen, Nemcija), racu-
nalnisko obdelavo zozitev smo opravili na
postaji Leonardo s programom Quantitative
vascular analysis (QVA). Uporabili smo me-
todo, kot se uporablja za oceno zozitve karo-
tidnih arterij in temelji na $tudiji NASCET
(North American Symptomatic Carotid En-
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darterectomy Trial).” Nato smo angiografski
kateter zamenjali z vodilnim katetrom pre-
mera 6F (Chaperon, Microvention, Austin,
USA) in ga uvedli v podklju¢ni¢no arterijo.
Obcasno smo uporabili tudi daljse zilno
uvajalo (Destination, Terumo, Elkton, ZDA)
ter tanjsi vodilni kateter (Neuron, Penum-
bra, Alameda, ZDA). Nato smo dali intra-
venski bolus 2000 enot heparina. Zozitev
smo presli s pomocjo zZilnega zemljevida oz.
zamrznjene diaskopske slike z mikrovodil-
no zico (Silverspeed 14, Ev3, ZDA). Po njej
smo nato v bolezensko spremenjeno ustje
VA zelo pazljivo, pod diaskopsko kontrolo,
uvedli Zilno opornico. Uporabljali smo ba-
lonsko razsirljive nitinolne Zilne opornice
Pharos (Micrus, ZDA), pri katerih je stena
prevlecena s spojino silicijevega karbida
(karborund). Lego opornice smo preverili
s kontrolno sliko, brez subtrakcije, saj smo
tako lahko natan¢no dolo¢ili zacetek zozitve
v razmerju do okolnih anatomskih struktur.
Na podlagi tega posnetka smo se preprica-
li, da lezi zilna opornica z zacetnim delom
¢im blize zgornjemu robu podklju¢nic¢ne
arterije. Po tako preverjenem poloZaju Zilne
opornice smo jo priceli sproscati. Z ro¢nim
manometrom smo priceli $iriti balon, na ka-
terem je namescena opornica, in spremljali
dvigovanje tlaka. Opornico smo razprli do
tlaka, predvidenega za izmerjeni premer
arterije. Morebitnih dodatnih $iritev zilnih
opornic po vstavitvi nismo opravljali. Pri
vseh bolnikih smo uporabili Zilne opornice
istega proizvajalca in enakega nominalnega
premera 4,5 mm, ki smo jih kontrolirano
razprli do predpisanega tlaka za doloceno
oz. zeleno Sirino svetline. Po locitvi Zilne
opornice z balona smo opravili kontrolno
angiografijo, s katero smo preverili njeno
razprtost in polozaj (Slika 6,7).

Bolniki so prejeli antitromboti¢no in
antiagregacijsko zascito z acetilsalicilno ki-
slino v odmerku 100 mg dnevno in 75 mg
klopidogrela dnevno. Zdravila so priceli je-
mati najmanj 5 dni pred posegom, nato pa
so nadaljevali jemanje tablet klopidogrela $e
6 mesecev po posegu, acetilsalicilno kislino
pa Se eno leto po posegu.

Rezultati

Vecina bolnikov je ob kontrolnem ne-
vroloskem navajala izbolj$anje klini¢nega
statusa. Zgolj $tirje bolniki niso navajali kli-
ni¢nega izboljSanja. Poslabanj statusa ob
kontrolnem nevroloskem pregledu ni na-
vajal nih¢e. Demografski podatki bolnikov,
datumi posegov in kontrolnih nevroloskih
pregledov ter prehodnosti zilnih opornic so
prikazani v Tabeli 1.

Med samimi posegi nismo imeli teh-
ni¢nih ali klini¢nih zapletov. Ob¢asno smo
imeli tezave, kadar je bilo potrebno postavi-
ti Zilno opornico z desne strani oz. v desno
vertebralno arterijo, saj je izstopni kot arte-
rije lahko neugoden za namestitev vodilne-
ga katetra, prihajalo pa je tudi do preskako-
vanja katetra v skupno karotidno arterijo. V
teh primerih bi priSel v postev tudi pristop
skozi radialno arterijo, ki ga pri nasih bolni-
kih sicer nismo uporabili.

Kontrolne angiografske preglede smo
opravili s pomocjo CT-angiografije 5-12
mesecev po posegu oziroma povpre¢no 5,6
mesecev po posegu. Ocenjevali smo pre-
hodnost zilnih opornic oz. hemodinamsko
pomembne zozitve svetlin. Natancnejsa,
odstotna opredelitev stopnje zozitve zaradi
artefaktov, ki jih povzroca nitinolna stena
opornice, s to metodo ni zanesljiva. V ve-
¢ini primerov, razen pri dveh bolnikih, so
bile vstavljene Zilne opornice dobro preho-
dne. Opornica ni bila prehodna pri enem
bolniku, pri enem bolniku pa se je opornica
zozila, vendar $e pod mejo hemodinamske
pomembnosti. Nasi vmesni rezultati so tako
primerljivi z rezultati Studij, ki so bile obja-
vljene v literaturi.'>'"'?

Razpravljanje

Zdravljenje hemodinamsko pomemb-
nih, simptomatskih zozitev izstopis¢ VA z
vstavitvijo Zilne opornice je $e vedno izziv
glede na pricakovane dolgorocne rezultate.
Glavni pomanjkljivosti tega nacina zdra-
vljenja sta pojavljanje tromboze v opornici
neposredno po njeni vstavitvi, v daljSem
pooperacijskem obdobju pa zozitev Zilne
opornice, ki je posledica hiperplazije intime
zilne stene zaradi vnetnega odgovora na tu-
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jek, ki lahko privede celo do popolne zapore
svetline.

Pojavljanje zozitev v opornici lahko ubla-
zimo s prilagojeno tehniko posega in z upo-
rabo izboljsanih opornic.

Tehni¢no je za preprecevanje akutne
tromboze v opornici pomembno, da ob spro-
$¢anju opornice dosezemo visok locitveni
tlak. Tako prihaja do tesnejSega prileganja
opornice ob zilno steno, posredno pa s tem
zagotavljamo boljSo vtisnjenje opornice v
ateromasto spremembo. Drugo pomembno
dejstvo, na katerega moramo biti pozorni, je
pravilna postavitev zilne opornice. V ideal-
nem polozaju zilna opornica lezi z bliznjim
koncem natanko v viini izstopiS¢a arterije
subklavije in ne sega v njo. Tako dosezemo
zmanjsanje strizne sile zaradi pulziranja, kar
zmanj$uje moznosti zdrsa zilne opornice iz
prvotnega polozaja.

V nasi $tudiji smo uporabili opornice,
prevlecene s spojino silikona in karbida.
Te opornice so naslednja razvojna stopnja
v znotrajzilnem zdravljenju bolezni moz-
ganskih arterij in nad aorto ozilja. Glavni
pomanjkljivosti golih nitinolnih kovinskih
opornic sta namre¢ njihova trombogenost
in vnetni odgovor na tujek v Zilni steni.
Sama prevleka opornice, torej inertna spoji-
na silijevega karbida, namrec znizuje trom-
bogeni odgovor kovinske nitinolne stene
opornice, so¢asno pa tudi zviSuje stopnjo
endotelizacije njene stene. Endotelne celi-
ce, ki epitelizirajo oblogo opornice, prepre-
¢ujejo nastajanje fibrina, ki omogoca pojav
fibrinsko-trombocitne mreze, pojav tromba
in zato zaporo opornice. Te trditve izhajajo
iz zakljuckov kardioloske $tudije TRUST, ki
je zajela 485 bolnikov v 36 centrih. Z upo-
rabo prevle¢enih opornic (Tenax-XR, Bi-
otronic, Nemcija) so dosegli izboljSan izid
zdravljenja in znizanje Stevila zapletov v pri-
merjavi z neoblozenimi opornicami, v 9,5 %
(5,8 % proti 15,3 %), ki je bilo trajno, kar so
pokazali rezultati po 9 mesecih (14,0 % proti
25,5 %). 13,14

V zadnjem casu so glede na izkudnje iz
kardiologije za zdravljenje zozitev V1 se-
gmentov VA priceli uporabljati zilne opor-
nice, na katere je vezano zdravilo, ki ob
spro$¢anju upocasnjuje pojav hiperplazije
intime Zilne stene (drug eluting stent). '>'°
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Uporaba teh zilnih opornic je naslednja
stopnja razvoja v znotrajzilnem zdravljenju
bolnikov z vertebro-bazilarnim sindromom.
Sami teh izkuSenj Se nimamo, gre pa spet
za kardioloske Zilne opornice, ne pa zilne
opornice, namenjene nevroradioloskim in-
terventnim posegom. Na podrocju nevrora-
diologije taksnih opornic $e ni, saj morajo
biti opornice namenjene za intrakranialne
posege bistveno mehkejse zaradi tortuozno-
sti vratnih in Se posebej mozganskih arterij.

V literaturi so med zapleti, ob trombozi
opornice, opisani tudi zlomi opornic, ki naj
bi bili posledica mehanske obremenitve. Gre
namre¢ za anatomsko umestitev s poudarje-
nimi gibalnimi amplitudami zaradi pulzira-
nja, ob tem pa je zacetni del arterije pogosto
zelo zvijugan. Sami smo uporabljali kraj-
$e zilne opornice, ki so manj izpostavljene
mehanskim silam, stopnja zozitev in zapora
svetlin pri njihovi uporabi pa je nizja, na kar
kazejo izkus$nje iz interventne kardiologije.
7 Mehanskih pogkodb zilnih opornic v nasi
raziskavi nismo zasledili.

Opazili smo, da je prislo do izbolj$anja
klini¢ne slike pri obeh bolnikih, pri katerih
je bila opornica ob kontroli zozena in ne-
prehodna. To opazanje nas je pripeljalo do
razmisljanja, da je v ¢asu po posegu lahko
prislo do zacasne vzpostavitve obvodnega
obtoka, ki je kasneje izravnal zaporo opor-
nice, lahko pa gre zgolj za nakljucje.

Zakljucek

Menimo, da je znotrajzilno zdravljenje
zoZitev s simptomi oz. ateromasto spre-
menjenih zacetnih delov oz. V1 segmentov
vertebralne arterije s postavitvijo prekrite
zilne opornice ucinkovita in varna metoda
zdravljenja bolnikov z vertebro-bazilarnim
sindromom, ki po zdravljenju z zdravili ne
kazejo znakov izboljsanja. Zato je metoda
uspes$na tudi v preprecevanju mozganske
kapi. Rezultati zdravljenja so sorazmerno
dobri z dokaj majhnim odstotkom zozitve
svetlin Zilnih opornic ali celo zaprtjem. So
primerljivi z rezultati $tudij v literaturi. Cas
spremljanja bolnikov je sicer bolj kratek,
sama raziskava Se poteka. Uspesnost metode
bo moc¢ oceniti ob koncanem spremljanju
bolnikov in po podrobni analizi rezultatov.
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