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Streszczenie.

Sposrod gtéwnych obszarow wystepowania miazdzycy, zwezeniu tetnicy podobojczykowej
lub pnia ramienno-gtowowego (SA/IA) poswigca si¢ znacznie mniej uwagi niz chorobie
tetnic wiencowych, szyjnych, nerkowych czy konczyn dolnych. W konsekwencji, przebieg

naturalny tej patologii pozostaje stabo zbadany.

Doktadna czgstos¢ wystepowania zwezenia lub niedroznosci SA/IA nie jest znana.
Wedtug dostepnych analiz rozpowszechnienie zwe¢zenia SA/IA sigga od 1,9% w populacji
og6lnej do prawie 9% os6b z potwierdzong w koronarografii chorobg wiencowa.
W zdecydowane] wigkszosci przypadkow choroba jest spowodowana przez miazdzyce,
a jedynie u niewielkiego odsetka chorych przez inne patologie. Stosunkowo czeste
przypadkowe rozpoznanie bezobjawowych zmian, posrednio wskazuje na relatywnie tagodny
przebieg. Z drugiej strony istnieja doniesienia o wyzszej $miertelno$ci Sercowo-naczyniowej
i calkowitej u oso6b ze zwezeniem SA/IA. Dotychczas nie jest jasne ktore czynniki maja

decydujacy wptyw na niekorzystne rokowanie.

Objawy dotycza <10% pacjentow i wynikajag z niedokrwienia zaopatrywanych
obszaréw. Objawy obejmuja chromanie konczyny gornej, objawy niewydolnosci kregowo
podstawnej jak m.in.: zaburzenia rownowagi, widzenia, stuchu, napady atoniczne, dysfagie,
dysartrig, ataksje, zaburzenia czucia okolicy ust, a u pacjentdéw po pomostowaniu aortalno-
wiencowym (CABG) z wykorzystaniem jednoimiennej tetnicy piersiowej wewngtrznej

(IMA), rowniez objawy niedokrwienia wiencowego.

Rewaskularyzacja jest wskazana w przypadku istotnego, objawowego zwezenia lub
niedroznos$ci SA/IA (wskazanie klasy 1) oraz, niezaleznie od objawow, przed planowang
operacja CABG z wykorzystaniem IMA lub przy obustronnych zmianach w celu
zapewnienia dogodnej metody kontroli ci$nienia tetniczego krwi (wskazanie klasy IIb).
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi postegpowaniem pierwszego wyboru jest przezskorna
angioplastyka (PTA). Skutecznos¢ PTA SA/IA w przywracaniu droznosci naczynia jest
dobrze udokumentowana w literaturze i sigga 97-98%, a niepowodzenia ograniczajg si¢
prawie wylacznie do przypadkow calkowitej okluzji. Jednak to ustgpienie objawow jest
glownym celem procedury, a skutecznos¢ PTA SA/IA w tym aspekcie byta dotychczas

zdecydowanie rzadziej analizowana.



Restenoza jest gtownym ograniczeniem PTA, limitujacym odsetek droznych naczyn
po 5 latach od zabiegu do 77-83,2%. Czynniki ryzyka nawrotu zwezenia wcigz nie sg jasno
okreslone, tymczasem ich poznanie mogloby przyczyni¢ si¢ do poprawy dlugookresowych

wynikow leczenia.
CELE PRACY:

Celami pracy byty ocena skutecznos$ci, bezpieczenstwa i wptywu PTA SA/IA na ustepowanie
objawow uposledzonej drozno$ci SA/IA oraz ocena odlegltych wynikow zabiegu, w tym
predyktorow restenozy i zdarzen sercowo-naczyniowych, z uwzglednieniem znaczenia
grubosci kompleksu intima-media tetnicy szyjnej wspolnej i wewnetrznej (CIMT) oraz

wspoOlistnienia istotnych zmian miazdzycowych w innych obszarach tetniczych.
METODYKA:

Analizie poddano przypadki kolejnych chorych po zabiegach PTA SA/IA przeprowadzonych

w latach 2000-2015r w Krakowskim Szpitalu Specjalistycznym imienia Jana Pawta I1.

Wskazaniem do rewaskularyzacji bylo >50% zwezenie lub niedrozno$¢ SA/IA
przy obecno$ci objawow niedokrwienia konczyny goérnej (UEEI), niewydolnosci kregowo-
podstawnej (VBI) u pacjentow kierowanych do zabiegu przez neurologa, niedokrwienia
wiencowego u pacjentow po CABG z uzyciem jednoimiennej IMA (lub planowanych
do takiego zabiegu), a takze obustronne zmiany uniemozliwiajace dogodna kontrole cisnienia
tetniczego krwi. Uczestnicy badania byli oceniani pod katem wspotistniejacych zwezen tetnic
szyjnych, krggowych, wiencowych nerkowych i konczyn dolnych. Dodatkowo, w celu
okreslenia przydatnosci klinicznej pomiarow CIMT jako czynnika rokowniczego przysztych
zdarzen sercowo-naczyniowych, u 218 kolejnych pacjentéw dokonano wyjsciowego pomiaru
CIMT, ktory nastgpnie zostat powtdrzony w dlugim okresie po zabiegu u 108 oséb losowo

wybranych z tej grupy.

Wigkszos¢ procedur zostata wykonanych z dostepu udowego (6-8F). W przypadku
catkowitej okluzji czgsto stosowano podwojny dostep udowy i promieniowy (5-6F).
Prowadniki 1 stenty byly dobierane do warunkéw anatomicznych. Stentowanie byto rutynowa
strategia, z wyjatkiem kilku przypadkéw bardzo dobrego efektu angioplastyki balonowe;.
Skuteczny zabieg definiowano jako rezydualne zwezenia <30% i gradient przez zwegzenie
<10 mmHg. Jako powiktania okolozabiegowe traktowano powiktania wystgpujace pomigdzy

wlaczeniem do badania i wypisem ze szpitala.



Po zabiegu pacjenci byli kontrolowani po 1-6 miesigcach, 12 miesigcach, a nast¢pnie
w odstepach rocznych. Kontrola rutynowo obejmowata ocene¢ kliniczng, w tym pomiar
ciSnien na obu ramionach i1 badanie DUS. W trakcie dlugookresowej obserwacji
odnotowywano obecno$¢ objawdéw oraz wystapienie zdarzen sercowo naczyniowych
(MACCE), rozumianych jako zawat serca, udar mézgu lub nagly zgon sercowy, a takze
restenozy w miejscu angioplastyki 1 progresji miazdzycy wymagajacej rewaskularyzacji w

innych obszarach tgtniczych.

Zmienne ilosciowe zostaly przedstawione w postaci warto$ci $rednich i odchylen
standardowych. Zmienne jako$ciowe zostaly przedstawione jako proporcje. Do analizy
zmiennych iloSciowych uzywano testu t-Studenta, U-Mann’a-Whitney’a lub analizy
wariancji (ANOVA), natomiast do analizy zmiennych jakoSciowych testu x2, doktadnego
testu Fisher’a lub testu Pearson’a. Przezycie wolne od zdarzen sercowo-naczyniowych
1 restenozy oceniano w oparciu o model Kaplan’a-Meier’a. Predyktoty zdarzen sercowo-
naczyniowych identyfikowano przy uzyciu wieloczynnikowej regresji logistycznej
i wieloczynnikowego modelu proporcjonalnych hazardow wg Cox’a. Istotnos¢ statystyczng

zdefiniowano jako wartos¢ p < 0,05.
WYNIKI

Wplyw rewaskularyzacji przezskornej SA/IA na ustgpowanie objawow zbadano
w grupie 232 kolejnych pacjentéw po skutecznym zabiegu PTA SA/IA, obserwowanych
przez $rednio 101 + 40 miesiecy. U 56 (24,2%) chorych przed zabiegiem wystepowaty
objawy VBI, u 24 (10,3%) UEEL u 136 (58,6%) jednoczesnie VBI i UEEI natomiast u 16
(6,9%) pacjentow objawy podkradania podobojczykowo-wiencowego (CSS) przez pomost

tetniczy z IMA.

Miesigc po rewaskularyzacji, zaden pacjent nie zglaszat dlawicy piersiowej, UEEI
pozostato u 3 (1,9%), a objawy VBI u 52 (26,9%), jednak u zdecydowanej wigkszosci mniej
nasilone. Dwoch (0,8%) uczestnikow badania, nie odczuto Zadnej poprawy po zabiegu.

Zabieg PTA wigzat si¢ z redukcja $redniej liczby objawoéw z 3.3 £ 1.9 do 0.33 + 0.66.

Przetrwanie objawdéw nie korelowatlo z angiograficznymi ani klinicznymi
wyznacznikami skutecznej rewaskularyzacji, a jedynie z duzg liczbg objawow przed
zabiegiem (OR 1,14; 95% CI 1,02-1.27; P = 0,025). Nizsza cz¢sto$¢ ustgpowania zawrotow

glowy, zaburzen réwnowagi, omdlen, szumoéw usznych czy zaburzen widzenia



po skutecznym zabiegu PTA SA/IA laczy si¢ zapewne z ich zlozong etiopatogeneza

1 naktadaniem si¢ r6znych czynnikow wywotujacych.

Po ponad 8 letniej obserwacji odsetek bezobjawowych pacjentow spadt do 60,2%,
czgsciowo w zwigzku z restenoza, obserwowang u 37 (15,9%) chorych. Odlegty efekt byt
czedciej utrzymany u pacjentow z drozng SA/IA, a $rednia liczba zglaszanych przez nich
objawow wyniosta 0.45 + 0.84. W pordéwnaniu z pacjentami bezobjawowymi, restenoze
obserwowano istotnie cz¢s$ciej w przypadku nawrotu (OR, 95%CI): UEEI (1,71; 1,55-1,90; P
< 0,001), parestezji konczyny gornej (1,14; 1,04-1,25; P = 0,005), zawrotow gltowy (1,26;
1,14-1,39; P < 0,001), czy dtawicy piersiowej u pacjentow po CABG z uzyciem IMA (1,11;
1,01-1,21; P = 0,024).

W celu poznania predyktorow zdarzen sercowo-naczyniowych w odleglej obserwacji
u chorych ze zwgzeniem SA/IA leczonych angioplastyka przezskorna, u 218 kolejnych
pacjentow po PTA SA/IA wyjsciowo oceniono obecno$¢ istotnych zmian miazdzycowych
tetnic szyjnych, wieiicowych, nerkowych i1 konczyn dolnych oraz grubo§¢ CIMT. Po $rednio
ponad trzech latach obserwacji u losowo wybranej potowy uczestnikow ponownie zmierzono
CIMT.

Izolowane zwe¢zenie SA/IA wystgpowalo jedynie u 21,1% pacjentow. U pozostatych
obserwowano wielopoziomowe zmiany miazdzycowe, w tym u 15,6% w co najmniej trzech
innych obszarach naczyniowych. Chorobg wiencowsa stwierdzono u 56,4%, zwegzenie tgtnicy
szyjnej u 40,1%, tetnic konczyn dolnych u 29,8%, a zwezenie tgtnicy nerkowej u 11,5%
chorych. W trakcie trwajacej Srednio 57 £ 35 miesiecy obserwacji MACCE lub rozwodj
nowych, objawowych zmian miazdzycowych, wymagajacych rewaskularyzacji wystapil u 64
(29,4%) pacjentow. U tych chorych wyjsciowo obserwowano bardziej rozsiany proces
miazdzycowy w porownaniu do pacjentow bez zdarzen sercowo-naczyniowych (1,8 + 1,1 vs
1,3 £ 1,1 zajetych obszar6w naczyniowych; P= 0,042) oraz wigksza progresje CIMT (+0,199
+ 0,57 vs +0,008 = 0,26 mm; P = 0,039). Jednocze$nie w analizie wieloczynnikowe;j
stwierdzono, ze niezaleznymi predyktorami MACCE lub progresji objawowej miazdzycy
wymagajacej rewaskularyzacji (RR, 95% CI) sa choroba wiencowa (1,32; 1,10-1,58; P =
0,003) i progresja CIMT (1,22; 1,02-1,46; P = 0,033.

Oceng bezposrednich 1 odlegtych wynikéw PTA SA/IA, w tym predyktorow
restenozy 1 zdarzen sercowo naczyniowych, przeprowadzono w oparciu o analizg

prowadzonego przez nasz zespot rejestru zabiegobw PTA SA/IA obejmujacego 411



pacjentow, sposrod ktorych 393 po skutecznym zabiegu bylo prospektywnie obserwowanych

przez okres czasu siegajacy 16 lat (minimum 1 rok; $redni czas obserwacji 61 miesigcy).

Analiza potwierdzita wysoka skutecznos$¢ leczenia endowaskularnego (99,7%
W zwezeniu | 76,1% w niedrozno$ci), przy relatywnie niskim odsetku powiktan (tacznie

4,4%; w tym powaznych 1,2%).

W dlugim okresie obserwacji restenoza wystapita u 58 (14,7%) pacjentow. Do
rozwoju restenozy dochodzito nawet po 10 latach. Przezycie wolne od restenozy po 5 i 10
latach (Kaplan-Meier) wyniosto w badanej grupie odpowiednio 82,6% i 77,9%. Sposrod 54
objawowych chorych, 52 przeszto ponowny zabieg PTA, a 2 operacje pomostowania szyjno-

podobojczykowego. Do rozwoju nawrotowej restenozy doszto u 21 (40,4%) chorych.

Niezaleznymi czynnikami restenozy byty (HR; 95%CI): srednica stentu (0,45; 0,34-
0,59;
P < 0,001), wszczepienie >2 stentow w jedng zmian¢ (2,65; 1,23-5,72; P = 0,013),
wspolistniejace zwezenie > 50% tetnicy szyjnej wewnetrznej lub kregowej (1,85; 1,07-3,18;
P =0,027) hsCRP (1,06; 1,02-1,10; P = 0,002) i WBC (1,20; 1,07-1,35; P = 0,002), mtodszy
wiek (0,97; 0,94-0,99; P = 0,009) oraz interwencje w pniu ramienno-gtowowym (2,28; 1,08-
484; P = 0,031). Podwyzszone parametry stanu zapalnego oraz rozwdj zwgzenia
w mtodszym wieku moga wskazywac na wigkszg dynamike procesu chorobowego, natomiast
wigksze ryzyko restenozy po zabiegach w obrebie IA moze by¢ spowodowane
niedoszacowaniem S$rednicy IA, obawa przed embolizacjg przy ,,doprgzaniu” stentu, a takze

ograniczong dostgpnoscig odpowiednio duzych stentow.

W trakcie dlugoterminowej obserwacji u 49 (12,5%) chorych wystapito MACCE.
Przezycie wolne od MACCE po 5 1 10 latach wyniosto 86,6% 1 78,3%. Niezaleznymi
czynnikami ryzyka MACCE byty (HR, 95%Cl): przebyty zawat serca (5,36; 2,90-9.91; P <
0,001), przebyty udar niedokrwienny mozgu (2,03; 1,12-3,66; P = 0,019), hsCRP (1,04;
1,02-1,07; P = 0,001), oraz wspdlistniejace zwezenia >50% w tetnicach szyjnych,
wiencowych, nerkowych lub konczyn dolnych (1,35; 1,00-1,82; P = 0,049).

PODSUMOWANIE WYNIKOW | WNIOSKI

Zwezenie tetnicy podobojczykowej jedynie u okolo 20% chorych jest izolowang
patologia. Choroba wieficowa wystepuje u ponad polowy pacjentow, a istotne zwezenie

tetnicy szyjnej wewnetrznej u blisko 40%. bLatwo dostepnym wskaznikiem obecno$ci



wielopoziomowe] miazdzycy jest grubo$s¢ kompleksu intima-media tetnicy szyjnej

przekraczajaca 1,3 mm.

Wewnatrznaczyniowa rewaskularyzacja tetnicy podobojczykowej lub pnia ramienno-
glowowego jest procedurg 0 wysokiej skutecznosci (99,7% w zwezeniu i 76,1%
w niedrozno$ci) i niskim odsetku powiktan (lacznie 4,4%; w tym powaznych 1,2%).
Procedura prowadzi do ustgpienia objawoéw niedokrwienia konczyny gornej i podkradania
wiencowego U blisko 100% chorych, a objawdéw niewydolnosci kregowo-podstawnej u 73 %

chorych.

W trakcie dhlugoletniej obserwacji restenoza wystapita u okoto 15% pacjentow
1 u wigkszo$ci wigzata si¢ z ponownym wystgpieniem objawOw. Restenoza moze by¢
skutecznie wykrywana na podstawie oceny Klinicznej i badania DUS, a jesli wystgpi moze
by¢ leczona ponowna procedura przezskorng. Na ryzyko restenozy wptywaja: implantacja >2
stentéw w jedng zmiane, implantacja stentow o matej $rednicy, interwencje w obrebie 1A,
towarzyszace zwezenie tetnicy szyjnej lub kregowej, podwyzszone markery stanu zapalnego
oraz milodszy wiek chorych. Ryzyko nawrotu zwezenia rozcigga si¢ na wiele lat

po interwencji.

Zgon sercowo-naczyniowy, zawat serca lub udar niedokrwienny mozgu wystapit u 13
% pacjentow w $rednio S-letnim okresie obserwacji. Ryzyko zdarzen sercowo-naczyniowych
wigze si¢ ze wspolistniejacg miazdzyca, szczegdlnie tetnic wienhcowych 1 moézgowych oraz
podwyzszonymi markerami stanu zapalnego. Przydatnym Kklinicznie wskaznikiem ryzyka
wystapienia zdarzen sercowo-naczyniowych jest progresja zmian miazdzycowych

w tetnicach szyjnych.

Wysoka czestos¢ wielopoziomowe] miazdzycy u chorych ze zwezeniem
lub niedroznoscia tgtnicy podobojczykowej lub pnia ramienno-gtowowego sugeruje poddanie
tych chorych kompleksowej diagnostyce, w celu zidentyfikowania oséb o najwyzszym
ryzyku MACCE, ktorzy mogliby odnies¢ najwigkszg korzy$¢ z intensywnej prewencji

zdarzen sercowo-naczyniowych.



Summary.

Among the major sites of atherosclerosis occurrence, the subclavian or innominate artery
(SA/IA) stenosis attracts much less attention than the coronary, carotid, renal or lower
extremity artery disease. Consequently, the prognosis of the SA/IA stenosis remains poorly

investigated.

The precise incidence of the SA/IA stenosis or occlusion is not known. According to
available estimates it ranges from 1.9% in the general population up to 9% in persons with
angiographically proven coronary artery disease. In the vast majority of cases the obstruction
is caused by atherosclerosis, rarely by other conditions. Although the increasingly common
accidental discovery of asymptomatic lesions during imaging studies indicates a relatively
benign prognosis, there are reports of an increased cardiovascular and total mortality in
patients with the SA/IA stenosis. So far it is not clear which factors affect the prognosis the

most.

Only <10% of patient with the SA/IA disease are symptomatic. The symptoms are
caused by the ischemia of the supplied organs. The symptomes include upper extremity
exertional pain (UEEI), symptoms of the vertebro-basilar insufficiency (VBI) like: balance,
vision or hearing disturbances, drop attacks, dysphagia, dysarthria, ataxia or perioral
numbness and, in patients after coronary artery bypass graft surgery (CABG) with the

ipsilateral internal mammary artery (IMA) graft, also signs of coronary ischemia.

The symptomatic patients should undergo revascularization (I class of
recommendations), preferably with percutaneous transluminal angioplasty (PTA). Regardless
of symptoms presence the procedure is also indicated in case of a planned CABG with the
ipsilateral IMA utilization or in the bilateral disease to enable convenient blood pressure
monitoring (I1b class of recommendations). The efficacy of PTA in restoring the vessel’s
patency is well documented and reaches 97-98%, with failures almost exclusively limited to
total occlusions. Meanwhile, the efficacy in relieving the symptoms that were the indication

for the procedure was so far insufficiently investigated.

Restenosis is a major limitation of PTA, accountable for reducing the patency rate 5
years after the procedure to 77-83.2%. Risk factors of restenosis are still poorly defined,
despite the fact that their understanding might improve long-term results.



THE AIM

The study aimed to evaluate the safety, success rate and symptoms resolution after a
successful PTA of SA/IA and also long-term outcomes after the procedure, with a focus on

predictors of restenosis and adverse clinical events.
MATERIAL AND METHODS

The analysis included consecutive patients who had undergone PTA of SA/IA in the John
Paul Il Hospital, Krakow, Poland between the years 2000 and 2015.

The indication for the procedure was >50% diameter stenosis or occlusion of the
SA/IA with coexisting symptoms of UEEI, symptoms of VBI in patients referred for
revascularization by a neurologist, symptoms of cardiac ischemia in patients after CABG
with ipsilateral mammary artery anastomosed to coronary circulation and bilateral disease to

enable convenient blood pressure monitoring.

All patients were evaluated for concurrent atherosclerosis in the coronary, carotid,
vertebral, renal and lower extremity arteries. Additionally, beseline carotid intima-media
thickness (CIMT) was measured in 218 consecutive patients, and then it was reassessed

during long-term follow-up in 108 randomly chosen participants.

The majority of procedures were performed via transfemoral (6-8F) access. With total
occlusion revascularization, a double, transradial (5-6F) plus transfemoral approach was
employed in most cases. Guide wires and stents were chosen with respect to anatomical
conditions. Stenting was a preferred strategy with the exception of a stent-like result after
balloon angioplasty. Angiographic revascularization success was defined as a residual
stenosis of <30% and a gradient of <10 mmHg across the lesion. Periprocedural
complications were defined as any complications occurring between the study enrollment and

discharge.

The participants were evaluated first at 1-6 months and then every 12 months
following the index procedure. The follow-up evaluation included clinical assessment,
bilateral arm-pressure measurement and DUS. The presence of symptoms, the incidence of

major adverse cardiac and cerebral events (MACCE - defined as cardiovascular death,



myocardial infarction or stroke) and restenosis or symptomatic atherosclerosis progression

requiring revascularization in any major arterial territory was recorded.
STATISTICAL ANALYSIS

Quantitative data were expressed as means + Standard deviations. Categorical data were
expressed as proportions. Throughout the analysis quantitative variables were compared
between groups using Student t-test, Mann-Whitney U-test or analysis of variance and
categorical variables were compared using %2 or Fisher exact test as appropriate. Times to
RS, MACCE and MACCE or symptomatic atherosclerosis progression were analyzed using
Kaplan-Meier survival curves. Predictors of RS and MACCE were identified with
multivariate logistic regression analysis and Cox proportional hazards model. The results

were considered statistically significant at P < 0.05.

RESULTS

Resolution of symptoms related to SA/IA disease after a successful PTA was investigated in
232 consecutive patients followed for a mean of 101 + 40 months. Before the PTA, 56
(24.2%) patients declared VBI symptoms, 24 (10.3%) UEEI, 136 (58.6%) both UEEI and
VBI and 16 (6.9%) coronary-subclavian steal (CSS) symptoms.

One month after the revascularization none of the participants experienced CSS and
UEEI persisted only in 3 (1.9%). Symptoms of VBI were still present in 52 (26.9%) patients,
however the majority experienced a partial resolution and only 2 (0.8%) declared no
improvement. The procedure resulted in reduction of the mean number of symptoms from 3.3
+ 1.9 before to 0.33 + 0.66 at the 30-day follow-up.

Symptom persistence after PTA was not related to any of the angiographic or clinical
determinants of a successful procedure. The only identified predictor of incomplete
improvement was a high number of symptoms before the procedure (OR 1,14; 95% CI 1,02-
1.27; P = 0.025). Lower resolution rate of vertigo, balance disturbances, syncope, tinnitus and
vison disturbances after a successful revascularization might have resulted from their

complex and possibly overlapping etiology.

After over 8 years the proportion of asymptomatic patients decreased to 60.2%. This
was in part due to RS, observed in 37 (15,9%) participants. In patients with patent SA/IA a
good clinical effect was maintained throughout the study, with a mean number of reported

symptoms of 0.45 + 0.84 at the last follow-up control. Recurrence of (OR; 95% ClI; P): UEEI



(1.71; 1.55-1.90; P < 0.001), dizziness/vertigo (1.26; 1.14-1.39; P < 0.001), limb paresthesia
(1.14; 1.04-1.25; P = 0.005), and angina in patients after CABG with IMA (1.11; 1.01-1.21; P
= 0.024) was independently associated with RS or SAS progression.

To identify predictors of long-term MACCE in patients with subclavian disease
treated with PTA we assessed coexistence of substantial atherosclerosis in the carotid,
coronary, renal or lower extremity arteries and also the initial CIMT in 218 consecutive
patients after PTA of SA/IA. The CIMT was then reassessed in 108 randomly chosen patients
after over 3 years. Isolated SA/IA disease was seldom. In 78.9% of patients concurrent
significant stenosis was present in at least one other arterial territory and in 15.6% in at least
three other territories. Coronary artery disease was present in 56,4%, carotid stenosis in
40,1%, lower extremity artery disease in 29,8%, and renal artery stenosis in 11,5% of

patients.

During almost 5 years of follow-up MACCE or symptomatic atherosclerosis
progression requiring revascularization occurred in 64 (29.4%) patients. Those patients
showed a more widespread atherosclerosis at the initial assessment (1.8 + 1.1 versus 1.3 £ 1.1
of arterial territories with stenosis >50%; P = 0.042) and a significantly higher CIMT
progression (+0.199 + 0.57 versus +0.008 + 0.26 mm; P = 0.039). Multivariate analysis
identified 2 independent risk factors of MACCE (RR; 95% CI; P): major CAD at the initial
evaluation (1.32; 1.10-1.58; P=0.003) and CIMT progression (1.22; 1.02-1.46; P = 0.033).

To examine the immediate and long term effects of subclavian endovascular
revascularization, including predictors of RS and MACCE, we analyzed a registry of 411
patients treated with PTA of SA/IA. A group of 393 subjects after a successful procedure
were prospectively evaluated for up to 16 years following the intervention (minimum 1 year;
mean follow-up time 61 months). Our analysis confirmed a high efficacy of the procedure
(99.7% in stenoses, 76,1% in occlusions), with low complication rate (overall 4,4%;

including 1,2% of serious).

In long term, RS developed in 58 (14.7%) patients, 54 were symptomatic. RS
occurred up to 10 years after the index procedure. At the 5 and 10-year follow-up, the
primary patency rate (Kaplan-Meier) was 82.6% and 77.9%. Repeated PTA was performed in
52 and carotid-subclavian bypass graft surgery in the remaining 2 symptomatic patients.

Recurrent RS developed in 21 (40.4%) of the 52 patients who underwent a repeated PTA.



Independent predictors of restenosis were (HR; 95%CI; P): stent diameter (0,45; 0,34-
0,59; P <0,001), deployment of >2 stents per lesion (2,65; 1,23-5,72; P = 0,013), concurrent
carotid or vertebral stenosis > 50% (1,85; 1,07-3,18; P = 0,027), hsCRP (1,06; 1,02-1,10; P =
0,002) and WBC (1,20; 1,07-1,35; P = 0,002), younger age (0,97; 0,94-0,99; P = 0,009) and
intervention in the 1A (2,28; 1,08-4,84; P = 0,031).

Significance of younger age and increased inflammatory markers may reflect
accelerated disease, while increased risk of RS after PTA of IA may result from placement of
suboptimal diameter stents due to underestimation of the IA size, perceived risk of right
cerebral embolic complications with stent “optimization” and limited availability of stents

sufficiently large in diameter.

In long term observation MACCE occurred in 49 (12.5%) patients. MACCE free
survival (Kaplan-Meier) was 86.6% at 5 years and 78.3% at 10 years. Independent predictors
of MACCE were (HR, 95%CI): previous myocardial infarction (5,36; 2,90-9.91; P < 0,001)
or ischemic stroke (2,03; 1,12-3,66; P = 0,019), an increased hs-CRP level (1,04; 1,02-1,07;
P = 0,001) and concurrent >50% stenosis of the carotid, coronary, renal or lower extremity

arteries (1,35; 1,00-1,82; P = 0,049).
CONCLUSIONS

Only in 20% of patients a symptomatic subclavian or innominate artery stenosis is an isolated
finding. Concurrent substantial coronary artery disease was present in over a half of patients
and carotid stenosis in 40%. An easily accessible marker of multilevel atherosclerosis is a

carotid intima-media thickness of over 1.3 mm.

Endoluminal stent-assisted management of symptomatic SA/IA disease is an effective
procedure (99.7% in stenoses, 76,1% in occlusions), with a low complication rate (overall
4,4%; including 1,2% of serious). The symptoms of the upper extremity ischemia or
coronary-subclavian steal resolve in almost all patients, and symptoms of vertebro-basilar

insufficiency in 73%.

In long term observation restenosis occurred in 15 % of patients. In most, it was
related with symptoms relapse. Restenosis can be reliably diagnosed combining clinical
evaluation and DUS. If it occurs it can be effectively managed with a repeated endovascular
procedure. Implantation of >2 stents for a lesion or too small stents increase the risk of

restenosis. The risk is also increased after intervention in the IA, with coexisting carotid or



vertebral stenosis, with increased inflammatory markers and in younger patients. Restenosis

may occur many Yyears after the intervention.

Cardiovascular death, myocardial infarction or ischemic stroke occurred in 13% of
patients during a mean 5-year observation. The risk of cardiovascular events is related to
inflammatory status and concurrent coronary or cerebrovascular atherosclerosis. An easily
accessible predictor of MACCE, was carotid artery atherosclerosis progression. A high
incidence of multilevel atherosclerosis in patients with subclavian or innominate artery
disease suggests routine assessment of other major arteries to identify the patients at
particularly high risk of MACCE, who might benefit most from intensified prevention

measures.



