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5. Nedostaci dokaza

Skracéenice i akronimi

2D Dvodimenzionalni

3D Trodimenzionalni

ABI Brahijalni indeks
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ACCF Americki fakultet fondacije kardiologije

ACE angiotenzin-konvertujuéi enzim
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ACST Asymptomatic Carotid Surgery Trial
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the Leg
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CABG koronarni arterijski bajpas graft

CAD koronarna arterijska bolest

CAPRIE Clopidogrel versus Aspirin in Patients at Risk for
Ischaemic Events

CAPTURE Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval
Trial to Uncover Rare Events

ESC Guidelines 2853 CARP Coronary Artery
Revascularization Prophylaxis

CAS stentiranje karotidnih arterija

CASPAR Clopidogrel and Acetylsalicylic Acid in Bypass
Surgery for Peripheral Arterial Disease

CASS Coronary Artery Surgery Study

CAVATAS Carotid and Vertebral Artery Transluminal
Angioplasty Study

CEA karotidna endarterektomija

CHARISMA Clopidogrel for High Atherothrombotic Risk
and Ischaemic Stabilization, Management and
Avoidance

Clinterval poverenja

CLEVER Claudication: Exercise Versus Endoluminal
Revascularization

CLI kriti¢na ishemija donjih ekstremiteta

CORAL Cardiovascular Outcomes in Renal
Atherosclerotic Lesions

COURAGE Clinical Outcomes Utilization
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation

CPG Komitet za prakti¢ne preporuke

CREST Carotid Revascularization Endarterectomy vs.
Stenting Trial

CT kompjuterizovana tomografija

CTA kompjuterizovana tomografska angiografija

CVD kardiovaskularne bolesti

DECREASE-V Dutch Echocardiographic Cardiac Risk
Evaluation

DRASTIC Dutch Renal Artery Stenosis Intervention
Cooperative Study

DSA digitalna subtrakciona angiografija

DUS dupleks ultrasonografija

EACTS Evropska asocijacija za kardiotorakalnu hirurgiju

EAS Evropsko udruZenje za aterosklerozu

ECST European Carotid Surgery Trial EPD embolic
protection device

ESC Evropsko udruzenje kardiologa

ESH Evropsko udruZenje za hipertenziju

ESRD terminalna faza bubrezne bolesti

EUROSCORE Evropski sistem za procenu rizika od
kardiohirurgije

EVA-3S Endarterectomy Versus Angioplasty in Patients
with Symptomatic Severe Carotid Stenosis

EXACT Emboshield and Xact Post Approval Carotid
Stent Trial

GALA General Anaesthesia versus Local Anaesthesia for
Carotid Surgery

GFR vrednost glomerularne filtracije

GRACE Globalni registar akutnih koronarnih dogadaja
HbA1c glikozilirani hemoglobin

HDL lipoprotein velike gustine

HOPE Heart Outcomes Prevention Evaluation

HR hazard ratio

IC intermitentne klaudikacije

ICSS International Carotid Stenting Study

IMT intima-medija zadebljanje

ITT intention to treat

LDL lipoprotein male gustine

LEAD arterijska bolest donjih ekstremiteta

MACCEs glavne posledice kardijalnih i
cerebrovaskularnih dogadaja

MDCT multidetektorska kompjuterizovana tomografija

MONICA Monitoring of Trends and Determinants in
Cardiovascular Disease

MRA magnetna rezonantna angiografija

MRI magnetno rezonantni imidzing

NASCET North American Symptomatic Carotid
Endarterectomy Trial

ONTARGET Ongoing Telmisartan Alone and in
Combination with Ramipril Global Endpoint Trial

OR odds ratio

PAD periferna arterijska bolest

PARTNERS Periferna arterijska bolest, svesnost,rizici i
le¢enje: nova sredstva za prezivljavanje

PCl perkutana koronarna intervencija

PET pozitron emisiona tomografija

PRO-CAS Prediktori smrtnosti i mozdanog udara kod
stentiranja karotidnih arterija

PTA perkutana transluminalna angioplastika

RAAS renin-angiotenzin-aldosteron sistem

RADAR Randomized, Multicentre, Prospective Study
Comparing Best Medical Treatment Versus Best
Medical Treatment Plus Renal Artery Stenting in
PatientsWith Haemodynamically Relevant
Atherosclerotic Renal Artery Stenosis

RAS stenoza renalne arterije

RCT randomizovana kontrolisana studija

REACH Redukcija ateroskleroze za kontinuirano zdravlje

RR risk ratio

SAPPHIRE Stenting and Angioplasty with Protection in

Patients at High Risk for Endarterectomy

SCAI UdruzZenije za kardiovaskularne angiografije i
intervencije

SIR UdruZenje interventnih radiologa

SPACE Stent-Protected Angioplasty versus Carotid

Endarterectomy

SPARCL Stroke Prevention by Aggressive Reduction in

Cholesterol Levels Study

STAR Stent Placement in Patients With Atherosclerotic

Renal Artery Stenosis and Impaired Renal Function

SSYLVIA Stenting of Symptomatic Atherosclerotic
Lesions in the Vertebral or Intracranial Arteries

SVMB UdruZenje za vaskularnu medicinu i biologiju

TASC transatlanski medunarodni konsenzus

TIA tranzitorni ishemijski atak

UEAD arterijska bolest gornjih ekstremiteta

VA vertebralne arterije

1.Preambula

Vodici sumiraju i vrSe procenu svih trenutno dostu-
pnih dokaza o odredenoj oblasti sa ciljem da pomognu
lekarima u odabiru najboljeg nacina lecenja za svakog
pacijenta individualno, uzimajudéi u obzir uticaj na pro-
gnozu kao i odnos rizik-korist odredene dijagnosticke ili
terapijske procedure. Vodici nisu zamena, ali su komple-
mentarni knjigama i pokrivaju sve teme iz kardiologije
u ESC prirucnicima. Vodici i preporuke treba da pomo-

gnu lekarima u donoSenju odluka u svakodnevnoj prak-
si. Medutim, konacnu odluku za svakog pacijenta indi-

vidualno treba da donese odgovorni lekar(i).

Veliki broj vodi¢a razmatran je poslednjih godina od
strane Evropskog drustva kardiologa (ESC), kao i drugih
drustava i organizacija. Zbog uticaja na klinicku praksu,
ustanovljeni su kvalitativni kriterijumi za razvoj vodica u
cilju donoSenja svih odluka dostupnih korisnicima. Pre-
poruke za formulaciju ESC vodi¢a mogu se naci na ESC
sajtu (http://www.escardio.org/guidelines-surveys/esc-
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guidelines/about/Pages/rules-writing.aspx). ESC vodici
predstavljaju zvani¢no misljenje ESC o datim temamai
redovno se osavremenjuju. Clanovi radne grupe su pro-
vereni profesionalci koji se ozbiljno bave ovom patologi-
jom. Izabrani eksperti iz odredene oblasti publikuju revi-
jalni prikaz objavljenih dokaza za dijagnozu, leenje i/ili
prevenciju datih stanja prema ESC propozicijama (pravi-
lima) za izradu prakti¢nih vodica. Pravi se kriticna procena
dijagnostickih i terapijskih procedura, ukljucujuéi odnos
rizik-korist. Tamo gde postoje podaci, uklju¢ena je i pro-
cena ocekivanih zdravstvenih rezultata za vecu populaci-
ju. Nivo dokaza i jaCina preporuka za odredenu opciju
lecenja su procenjeni i gradirani prema postoje¢im defi-
nisanim skalama kao $to je prikazano u tabelama 1i 2.

Eksperti koji su uéestvovali u pisanju i revidiranju
preporuka su zvani¢no potvrdili sve o realnim, ali i mo-
gucim konfliktima interesa. Ova dokumenta se nalaze u
arhivi na zvani¢nom sajtu ESC. Svaka promena u odnosu
na konflikt interesa koja se pojavljuje tokom perioda
pisanja preporuka ESC mora se notirati i obnoviti. Nauc-
ni odbor je u potpunosti finansiran od strane ESC bez
ucesca industrijskog zdravstva.

Komitet za prakti¢ne preporuke CPG u okviru ESC je
bio koordinator i supervizor pripreme novih preporuka
koje su predlozile ekspertske grupe i konsultativni od-
bori. Komitet je takode odgovoran za sprovodenje
(usvajanje) preporuka. CPG i spoljni saradnici, eksperti,
podrobno su revidirali ESC preporuke. Posle adekvatne
revizije preporuke su odobrene od strane eksperata i
¢lanova nau¢nog odbora. Finalni dokument je odobren
za Stampu u European Heart Journal.

Cilj obnovljenih preporuka nije bio samo integracija
najvnovijih istraZzivanja nego i stvaranja planova za edu-
kaciju i implementaciju preporucenih programa. Zaim-
plementaciju preporuka su pripremljene skra¢ene (dZe-
pne) verzije preporuka, jezgroviti slajdovi, prirucnici sa
esencijama iz preporuka i elektronske verzije za digital-
ne aplikacije (smart phone). Ove verzije su skracene
tako da se, ukoliko je potrebno, uvek mogu pozvati i
dopuniti sa komplentnom tekstulanom verzijom prepo-
ruka koja je uvek besplatno dostupna na web sajtu ESC.
Nacionalna udruzenja ESC su motivisana da primenjuju
prevode i implementiraju ESC preporuke. Programi im-
plementacije su potrebni jer je pokazano da tok i ishod
bolesti znacajno zavise od primene klinic¢kih preporuka.

Ankete i registratori su potrebni da verifikuju prime-
nu preporuka u svakodnevnoj praksi, objedinjujuci tako
klinicko istraZivanje, pisanje preporuka i njihovu imple-
mentaciju u klini¢koj praksi.

Preporuke, svakako, ne mogu da zanemare (previde)
individualnu odgovornost lekara-profesionalca da do-
nese odgovarajucu odluku u slucaju pojedina¢nog bo-
lesnika, u dogovoru sa samim bolesnikom posebno kada
je neophodan poseban oprez i zastita. Takode, odgovor-
nost lekara profesionalca se ogleda i u postovanju pra-
vila i regulativa koji se odnose na lekove i na pomoc¢na
sredstva u vreme preskripcije.

Sledece tabele pokazuju klase preporuka i nivo do-
kaza koji su koris¢eni u daljem tekstu.

Tabela I: Klasa preporuka

Klase
preporuka

Definicija

Postoje protivre¢ni dokazi i/ili razliiti stavovi
o korisnosti/efikasnosti odredenog tretmana
ili procedure.

Najvedi broj dokaza/stavova govori u prilog
korisnosti/efikasnosti.

Korisnost/efikasnost je mnogo manje
zasnovana na dokazima/stavovima.

Klasa Il

Klasa lla

Klasa Ilb

Tabela Il: Nivo dokaza

Dokazi poticu iz viSe randomizovanih
klinickih studija ili meta-analiza.

Nivo dokaza A

Dokazi poticu iz jedne randomizovane klinic-

i el ke studije ili velikih nerandomizovanih studija.

2. Uvod

Kardiovaskularne bolesti (KVB) su vodeci uzrok smrti i
radne nesposobnosti u Evropi, i predstavljaju veliko soci-
jalno i ekonomsko opterecenje. Koronarna arterijska bolest
(CAD) je u velikom procentu uzrok smrti, ali nepovoljnoj
(losoj) prognozi takode doprinose i mozdani udar, bubrez-
na slabost i komplikacije teSke ishemije donjih ekstremite-
ta. S obzirom da je ateroskleroza sistemska bolest, lekari
moraju da cene vaznost otkrivanja ateroskleroze u drugim
krvnim sudovima u cilju utvrdivanja pravog nacina lecenja
kako bi se sprecilo oStecenje organa. Kao sto je nedavno
pokazano od strane Reduction of Atherothrombosis for
Continued Health Registra (REACH), znatan procenat pa-
cijenata sa CAD ima udruZenu i cerebrovaskularnu bolest
i arterijsku bolest donih ekstrtemiteta (lower artery extre-
mity artery disease -LEAD) ili obe. Ovo je prvi dokument
ESC koji pokazuje razliCite aspekte periferne arterijske bo-
lesti. Ovaj zadatak je preduzet zbog rastuceg procenta pa-
cijenata sa sr¢anim oboljenjima kojima je potrebna proce-
na vaskularnih problema drugih lokalizacija, simptomat-
skim ili asimptomatskim, koja moZze da utice na prognozu
ili strategiju leCenja. Takode je prepoznato da ée uzrok za
letalni ishod bolesnika sa PAD biti uznapredovala CAD.?

U daljem tekstu, termin Periferna arterijska bolest (PAD)
je koriS¢en da opise sve krvne sudove, ukljucujuci karotid-
ne, vertebralne, mezenteri¢ne, renalne, krvne sudove gor-
njih i donjih ekstremiteta. Bolesti aorte nisu obuhvacdene.

lako razliciti procesi mogu uzrokovati PAD, radna gru-
pa je odlucila da se fokusira na aterosklerozu. Ostali
uzroci, specifi¢ni za razli¢ita vaskularna korita su spome-
nuti, ali o njima nije raspravljano.

Ateroskleroza perifernih arterija je hroni¢no, sporo
progredirajuce stanje koje dovodi do suzenja arterija. U
zavisnosti od stepena suZenja svakog vaskularnog me-
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sta, mogu se pojaviti razli¢iti simptomi, dok ¢e dosta
pacijenata celog Zivota ostati asimptomatsko. Povreme-
no se desi akutni dogadaj, Cesto udruZzen sa trombozom
i/ili embolijom i/ili okluzijom velike arterije.

U prvom delu ovog dokumenta, dat je opsti pregled, a
detaljna klinicka prezentacija nalazi se u posebnim delovi-
ma za svako vasklurano mesto. Posebno je naglasena vise-
sudovna arterijska bolest (npr. pacijenti sa CAD i sa boles¢u
na drugom vaskularnom mestu), koja predstavlja najcesci
aspekt razli¢itosti slozenih klini¢kih scenarija, koji se mogu
sresti u klinickoj praksi. Konacéno, identifikovani su znacajni
nedostaci dokaza koji ¢e podsticati nova istraZivanja.

Ovi vodici su rezultat saradnje izmedu lekara razlici-
tih specijalnosti: kardiologije, vaskularne hirurgije, va-
skularne medicine/angiologije, neurologije, radiologije
itd., koji su radili zajedno sa ciljem da obezbede medi-
cinskoj zajednici podatke koji ¢e olakSati donosenje kli-
nic¢kih odluka kod pacijenata sa PAD.

3. Opsti aspekti

Ovaj deo obuhvata epidemiologiju PAD i udruzene
faktore rizika, kao i aspekte dijagnostikovanja i leCenja,
zajednicke za sve vaskularne lokalizacije.

3.1. Epidemiologija

Epidemiologija LEAD ispitivana je u mnogim zemlja-
ma, ukljucujudi i nekoliko u Evropi. U nedavnoj studiji
koja je obuhvatila populaciju od 60 do 90 godina u Sved-
skoj, prevalenca LEAD bila je 18 %, od ¢ega su intermi-
tentne klaudikacije bile 7 %. Karakteristi¢no, trecina svih
LEAD u zajednici su simptomatske. Prevalenca kriticne
ishemije perifernog misic¢a (CLI) je registrovana u 0.4 %
ispitanika preko 60 godina starosti u Svedskoj studiji.
Procenjena godisnja incidenca CLI krece se od 500 do
1000 novoobolelih na 1000000 stanovnika, sa ve¢om
incidencom kod pacijenata sa Secernom boles¢u.

Ucestalost LEAD snazno je povezana sa godinama sta-
rosti: neuobicajena je pre 50 godine, sa postepenim pora-
stom u starijoj dobi. U nedavnoj studiji u Nemackoj, preva-
lenca simptomatskih i asimptomatskih LEAD kod muska-
raca starosti od 45 do 49 godina je 3 %, sa porastom na 18,2
% kod muskaraca starosti od 70 do 75 godina. Odgovara-
juce vrednostiza Zene su 2,7 %i 10,8 % .* Odnos prevalen-
ce izmedu muskaraca i Zena su nesrazmerne. Postoje,
medutim, nagovestaji za izjednacavanje izmedu polova sa
staros¢u. Odnosi incidence su manije prijavljivani, ali tako-
de pokazuju snaznu vezu sa starosnom dobi. U Fra-
mingham studiji incidenca intermitentnih klaudikacija raste
sa 0,4 na 1000 muskaraca starosti od 35 do 45 godina, sa
6 na 1000 muskaraca starosti 65 i viSe godina .°> Incidenca
kod Zena iznosila je otprilike polovinu u odnosu na muskar-
ce, ali sa priblizavanjem u starijoj Zivotnoj dobi.

Ucestalost velikih amputacija na godiSnjem nivou je
izmedu 120-500 na milion ljudi u opstoj populaciji, od ¢ega
je otprilike jednak broj amputacija iznad i ispod kolena.
Prognoza za takve pacijente je losa. Ishodi kod dvogodis-
njeg pracenja amputacija ispod kolena su 30 % smrtni is-
hod, 15 % amputacijaiznad kolena, 15 % kontralateralnih
amputacija i kod samo 40 % se dobija puna pokretljivost.t

Buduce trendove u epidemiologiji LEAD je tesko pred-
videti s obzirom na promenu faktora rizika u populaciji,
posebno pusenja i Seéerne bolesti, kao i zbog povedéanja
broja prezivelih nakon CAD i mozdanog udara $to omo-
gucuje da LEAD postane manifestna. Limitirajuci dokazi
o trendovima poslednjih nekoliko decenija ukazuju na
opadanje incidence intermitentnih klaudikacija.

Kod 50-godisnjeg Islandanina incidenca opadasa 1,7
na 1000 (1970), sa 0,6 na 1000 (1984), a u Framingham
studiji incidenca opada sa 282 na 100000 osoba u peri-
odu od 1950. do 1959, sa 225 na 100000 osoba u peri-
odu od 1990. do 1999.®

U Roterdam studiji, u osoba preko 55 godina starosti,
redukcija lumena desne unutrasnje karotidne arterije sa
16 % na 49 % nadena je kod 3 % ljudi, a znacajna stenoza
(preko 50 % suZenja) nadena je kod 1,4 %.°Isto tako u
Tromso studiji u opstoj populaciji preko 50 godina staro-
sti prevalenca karotidne stenoze bila je 4,2 % kod muska-
raca, $to je znacajno vise nego kod Zena 2,7 % (P=0,001).%°.
Manji stepeni stenoze su mnogo cesséi. U kardiovasku-
larnoj Jealth studiji kod osoba preko 65 godina starosti,
75 % muskaraca i 62 % zena imalo je karotidne plakove®?,
a u Framingham studiji kod muskaraca starosti 75 godina,
preko 40 % imalo je stenoze preko 10 %.8

Bolest renalnih arterija Cesto je otkrivana u postmortal-
nim studijama, ali su dokazi o prevalenci u opstoj populaci-
ji limitirani. U kardiovaskularnoj Health studiji kod starije
populacije prosecne starosti 77 godina, prevalenca obolje-
nja renalnih arterija, koja je definisana kao stenoza koja re-
dukuje lumen arterije za 60 % i viSe ili okluzija, nadena je
kod 9,1 % muskaraca i 5,5 % Zena. Medutim, vecina infor-
macija o prevalenci oboljenja renalnih arterija dobijena je
iz studija kod pacijenata kojima je radena koronarografija ili
abdominalna aortografija, a kod kojih je verifikovana angi-
ografija renalne arterije. Sistematski pregled takvih studija
otkrio je daizmedu 10i 50 % pacijenta ima stenozu renalnih
arterija u zavisnosti od rizi¢ne grupe koja je ispitivana. Za-
hvaljujuéi selekciji pacijenata za takve studije, prevalenca ¢e
verovatno biti mnogo veca od one u opstoj populaciji.

Hroni¢na simptomatska bolest mezentericnih arterija
retka je u klinickoj praksi iako je ponekad pogresno dija-
gnostikovana. Cini samo 5 % svih intestinalnih ishemijskih
dogadaja i tada je Cesto ozbiljna, ¢ak fatalna. Prevalenca
simptomatske bolesti mezenteri¢nih arterija u opstoj po-
pulaciji nije ustanovljena. Kod pacijenta sa aterosklero-
zom na drugim vaskularnim mestima, ateroskleroza me-
zenteri€ne arterije moze biti relativno ¢esta: kod pacije-
nata sa LEAD i boles¢u renalne arterije, 27 % pacijenata
ima 50 % i viSe procenata suZenje mezenteri¢ne arterije.**

Ateroskleroza je mnogo ¢eSca na arterijama donjih
nego na arterijama gornjih ekstremiteta. Arterija subkla-
vija je Cesto zahvaéena. U studiji u kojoj su koriséeni po-
daci iz 4 kohorte u USA, prevalenca stenoze arterije
subklavije u opstoj populaciji bila je 1,9 % sa neznacajnom
razlikom izmedu polova.'® Prevalenca raste sa staroscu,
sa 1,4 % kod mladih od 50 godina na 2,7 % kod starijih od
70 godina. Stenoza subklavije je u ovoj studiji definisana
kao razlika u pritiscima izmedu obe ruke veéa od 15
mmHg, medutim koristeci angiografiju kao zlatni stan-
dard, senzitivnost ovih podataka iznosi priblizno 50 %, a
specificnost 90 %. Tako, tacna prevalenca stenoze arteri-
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je subklavije moze biti mnogo veca od one zapaZene u
kohortama. Vecina ovih sluéajeva su asimptomatski.
Imajudi u vidu zajednicku etiologiju periferne ateroskle-
roze u razli¢itim vaskularnim koritima, prisustvo bolesti na
jednom delu povedava ucestalost simptomatske ili asimp-
tomatske bolesti u drugom. Medutim, stepen podudarno-
sti izmedu vaskularnih mesta zavisi od dijagnosticke me-
tode i izabrane populacije. Iz klinicke perspektive, takva
saznanja ukazuju na potrebu podizanja nivoa svesti o mo-
gucnosti pojave aterosklerotske bolesti i na drugim mesti-
ma osim na onim sa klinickom prezentacijom. Ovo poseb-
no vazi za starije osobe kod kojih je stepen preklapanja
CAD, cerebrovaskularne bolesti i LEAD izrazito visok.

3.2. Faktori rizika

Faktori rizika za PAD su sli¢ni onima koji su vazni u
etiologiji CAD: pusenje, dislipidemija, Seéerna bolest,
hipertenzija. Medutim, za neka periferna arterijska me-
sta dokazi koji povezuju ove faktore sa razvojem bolesti
su ograniceni. Takode, specifi¢ni faktori rizika mogu biti
znacajniji za razvoj bolesti na odredenim mestima, ali za
to postoji malo komparativnih studija.

Kod LEAD, u nekoliko epidemioloskih studija, pokazano
je da je pusenje vazan faktor rizika i da je zavisno od
doze.’®' [spostavilo se da je pusenje veci faktor rizika za
LEAD nego za CAD, i u vecini studija pacijenti sa klaudika-
cijama bili su pusaci u nekom trenutku Zivota. Prestanak
pusenja je udruzen sa brzim opadanjem incidence klaudi-
kacija, koja sa izjednacava sa onom kod nepusaca posle
godinu dana od prestanka pusenja.” Se¢erna bolest je dru-
gi faktor rizika posebno vazan za razvoj LEAD. Ovo je sva-
kako tacno kod razvoja teZih oboljenja, posebno gangrena
i ulceracija, ali za intermitentne kaludikacije povezanost sa
dijabetesom moze se uporediti sa onom za koronarnu bo-
lest. Podaci o povezanosti dijabetesa sa LEAD su kontra-
diktorni u svetlu multivarijantnih analiza, ali trajanje i tezi-
na dijabetesa pogorsava rizik od nastanka PAD.*%’

Vecina epidemioloskih studija pokazuje povezanost
izmedu hipertenzije i prisustva LEAD, iako je interpretacija
takvih nalaza teska zbog toga Sto je krvni pritisak u arterij-
skoj cirkulaciji komponenta same bolesti (ankle brachial
index (ABI)) i kao takav moZe takode uticati na stepen is-
hemije i pojavu simptoma. Medutim, nikakva povezanost
nije otkrivena izmedu poviSenog krvnog pritiska i klaudi-
kacija. Naprotiv, u Limburg PAD studiji hipertenzija je bila
povezana sa povecanim relativnim rizikom od 2,8 za
LEAD?, a u Rotterdam studiji nizak ABI (<0,90) bio je udru-
Zen sa povisenim sistonim i dijastolnim pritiskom.*

Vecina epidemioloskih studija otkrila je da su povi-
Sen ukupni holesterol i nizak HDL holesterol nezavisno
povezani sa povec¢anim rizikom za LEAD. U US Physicians
Health studiji odnos ukupnog i HDL holesterola je lipid-
na mera najjace povezana sa bolesc¢u.?°

Za druge faktore udruzene sa kardiovaskularnim bo-
lestima, kao Sto su gojaznost, konzumiranje alkohola, nivo
plazma homocisteina, udruzenost sa LEAD nije dosledna.
Poslednjih godina posebno zanimanje za hemostatske,
reoloske i inflamatorne markere kao sto su plazma fibri-
nogen i C-reaktivni protein 2° dovelo je do studija koje su
pokazale nezavisnu povezanost sa prevalencom i inciden-

com LEAD, iako se ne zna sigurno da li je takva povezanost
primarno uzrok ili rezultat. Trenutno se izu€avaju genetski
faktori i mnogi drugi novi biomarkeri.

Uopsteno, faktori rizika za karotidnu stenozu su sli¢ni
onima za LEAD, iako pusenje, mada obi¢no udruZeno sa
karotidnom bolescu, nije tako dominantno kao kod LEAD.
Nekoliko studija u populaciji otkrilo je i kod simptomatskih
i kod asimptomatskih oboljenja da su klasi¢ni faktori rizika
pusenje, visok LDL holesterol, nizak HDL holesterol, hiper-
tenzija i Secerna bolest povezani sa vecim rizikom i kod
muskaraca i kod Zena nezavisno od godina starosti®!.
Medutim, faktore rizika za bolest karotidnih arterija treba
razlikovati od onih za ishemijski mozdani udar koji nisu
obi¢no vezani za stenozu karotidnih arterija.

Takode, za ateromatoznu bolest renalne arterije pato-
geneza je slicna onoj u drugim vaskularnim koritima. lako
su dokazi ograniceni, izgleda da je udruzena sa tipi¢nim
kardiovaskularnim faktorima rizika.?* Ovo ukljuéuje vec
postojedi povisen krvni pritisak gde hipertenzija nije neop-
hodno komplikacija, ve¢ moze biti i uzrok RAS i moze deli-
micno objasniti zasto kod mnogih pacijenata revaskulari-
zacija ne mora da dovede do smanjenja krvnog pritiska.

Kod hroni¢ne bolesti mezenteri¢ne arterije ateroma-
tozne lezije obi¢no se pojavljuju u proksimalnim se-
gmentima splanhicnih arterija. Ucestalost difuzne ate-
roskleroze nije dovoljno opisana, ali se pojavljuje najce-
Sc¢e kod pacijenata sa terminalnom fazom bubreZzne
bolesti (ESRD) ili dijabetesom. Klasi¢ni kardiovaskularni
faktori rizika su bitni, iako je hipoholesterolemija (pre
nego hiperholesterolemija) prisutan laboratorisjki po-
kazatelj u hroni¢nom stanju slabe uhranjenosti.

Nadena je znacajna povezanost izmedu godina starosti
i poviSenog sistolnog arterijskog pritiska sa prisustvom obo-
lienja arterija gornjih ekstremiteta (UEAD). Poredenjem sa
nepusacima, rizici su bili povecani kod sadasnjih i bivsih pu-
Saca, i to odnos (OR) 2,6 za sadasnje pusace bio je veci od
bilo kog faktora rizika. Dok je visok HDL holesterol zastitni
faktor, iznenadujuce nikakva povezanost nije pronadena
izmedu ukupnog holesterola i stenoze subklavija. Dijabetes
melitus takode nije povezan, iako je u drugoj studiji otkrive-
no da je prevalenca UEAD nesto veca u dijabetesu u pore-
denju sa pacijentima koji nemaju dijabetes. % Interesantno,
u Cetiri kohort studije, LEAD u poredenju sa CAD i cerebro-
vaskularnom bolescu je mnogo vise povezana sa UEAD.%

3.3. Opsti dijagnosticki pristup

3.3.1. Anamneza

Anamneza faktora rizika i poznatih komorbiditeta je
obavezna. Hipertenzija, dislipidemija, Secerna bolest,
pusenje, kao i anamneza cerebrovaskularnih bolesti
mora biti zabeleZzena. Medicinska istorija treba da obu-
hvati pregled razlic¢itih vaskularnih korita i njihove spe-
cificne simptome:

— porodi¢na anamneza kardiovaskularnih bolesti;

— simptomi koji ukazuju na anginu;

—slabost pri hodu, malaksalost, bol, gréevi, ili bol
lokalizovan u potkolenicama, butini, listu ili stopa-
lu, posebno kada se simptomi povlace u miru;

— svaki bol u miru lokalizovan u potkolenicamaiili sto-
palu i njegova povezanost sa poloZajem, usprav-
nom ili savijenom nogom;
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—svako sporo zarastanje rana na ekstremitetima;

— bol pri naporu gornjih ekstremiteta, posebno ako
je udruzen sa nesvesticom i vrtoglavicom;

— bilo koji prolazni ili stalni neuroloski simptom;

—anamneza hipertenzije ili bubrezne slabosti;

— postprandijalni bol u trbuhu i dijareja, posebno ako
su povezani sa uzimanjem hrane i gubitkom tele-
sne tezine;

— erektilna disfunkcija.

Ovo ne sme biti potpun spisak i pregled treba da
obuhvati sve oblasti. Vazno je naglasiti da je anamneza
kamen temeljac vaskularne procene. Treba zapamtiti da
¢e mnogi pacijenti sa uznapredovalom boles¢u ostati
asimptomatski ili prijavljivati atipi¢ne simptome.

3.3.2. Fizicki pregled

lako je sam fizicki pregled relativno male senzitivno-
sti, specifi¢nosti i reproduktivnosti, sistematican prilaz
je obavezan. On ukljucuje makar:

—merenje krvnog pritiska na obe ruke i belezenje
razlike izmedju dve ruke;

—auskultacija i palpacija cervikalne i supraklavikular-
ne fossae areas;

— palpacija pulseva na gornjim ekstremitetima, ruke
moraju biti paZljivo pregledane;

— abdominalna palpacija i auskultacija razli¢itih nivoa
ukljuéujuci bokove, periumbilikalni region iilijacne
regione;

—auskultacija femoralnih arterija u predelu prepona;

— palpacija femoralne, poplitealne, arterije dorsalis
pedis i zadnje tibijalne arterije;

—stopala moraju biti pregledana, kao i boja, tempe-
ratura, integritet koZe i prisustvo ulceracija;

— zabeleZiti i dodatne nalaze koji ukazuju na LEAD, uk-
ljuéujuci gubitak dlaka na listovima i koZzne promene.

Pored nijhove dijagnosticke vaznosti, klinicki znaci mogu
imati i prognosticku vrednost. Meta analiza objavljena 2008.
godine naglasava prognosticki znacaj Suma nad karotidama.
Osobe sa Sumom nad karotidama imaju dva puta vedi rizik
za infarkt miokarda i kardiovaskularnu smrt od onih koji ih
nemaju. Ovaj prognosticki znacaj se moZe prosiriti na druge
klinicke znake, kao $to je Sum nad a. femoralis, abnormal-
nosti pulsa donjih ekstremiteta, ili razlicite vrednosti artre-
rijskih pritisaka leve i desne ruke. Sve ove abnormalnosti
mogu biti izraz subklini¢ke vaskularne bolesti.

3.3.3. Laboratorijski pregled

Cilj laboratorijskog pregleda je otkrivanje glavnih
faktora rizika za CVD. Pregled treba uraditi prema ESC
vodi¢ima za prevenciju kardiovaskularnih bolesti?* i ESC/
EAS vodi¢ima za regulisanje dislipidemija.*

3.3.4. Ultrazvuéne metode

3.3.4.1. Brahijalni indeks

ABI je snazan marker CVD i prediktor kardiovaskularnih
dogadaja i smrtnosti. Niske vrednosti ABI (<0.90) su pre-
diktori ateroskleroze, kao Sto je CAD i karotidna arterijska
bolest. Smanjen ABI je u nekoliko studija udruzen sa po-
vecanim rizikom od kardiovaskularnog morbiditeta i mor-
taliteta.”® Takode, veoma visok ABI (>1,40) je u vezi sa ar-
terijama manje rastegljivosti i udruzen je sa povecanim

mortalitetom.?”” Nedavno se ABI pokazao kao validan me-
tod prikaza kardiovaskularnog rizika kod razlicitih etnickih
grupa, nezavisno od tradicionalnih i novih faktora rizika,
kao i drugi markeri ateroskleroze kao sto je kalcijumski skor
koronarnih arterija.?” ABI je preporucen kao zvani¢no me-
renje u selektovanoj populaciji i predstavlja visok rizik za
CVDs. Kada se izvodi sa ru¢nim Dopler aparatom, merenje
nije skupo i oduzima minimalno vremena.

Upotreba ABI za dijagnozu LEAD diskutije se u po-
glavlju 4.5.2.1.

3.3.4.2. Duplex ultrazvuk

Duplex ultrazvuk (DUS) je danas Siroko dostupan za
skrining i dijagnozu vaskularnih lezija. U pocetku, sa kon-
tinuiranim Doplerom, znacajne stenoze su identifikova-
ne i kvantifikovane uglavnhom merenjem brzine sistolnog
protoka u arteriji. Danas, DUS ukljucuje B-mod ehogra-
fiju, pulsno talasni Dopler, kolor Dopler i power Doppler
u cilju detekcije i lokalizacije vaskularnih lezija i kvanti-
fikacije stepena i ozbiljnosti stenoze.

Detekcijom subklinicke arterijske bolesti, DUS obezbe-
duje relevantne informacije u pogledu procene kardiova-
skularnog rizika. B-mod ultrazvuka je takode pouzdana
tehnika za merenje intimo-medijalnog zadebljenja (IMT),
koje je proucavano (uglavnom kod karotidnih arterija) i
procenjivano u nekoliko epidemioloskih i intervencionalnih
studija kao marker teZine ateroskleroze kod pojedinaca i
kao prediktor kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.
Nadalje, DUS nam omogucava komplentnu vaskularnu
evaluaciju razlicitih korita i ¢esto je prvi korak u klinickoj
proceni. Nove tehnike kao $to su dvodimenzionalni protok
u realnom vremenu ili trodimenzionalna (3D) ehokardio-
grafija, kao i upotreba ultrazvucnih kontrasnih sredstava,
nadalje ¢e unaprediti mogucnosti DUS-a.

3.3.5. Angiografija

U proslosti digitalna subtrakciona angiografija (DSA)
bila je zlatni standard vaskularnog imidzinga. S obzirom na
invazivni pristup, ova metoda je danas zamenjena efektiv-
nom neinvazivnom dijagnostickom metodom i koristi se
skoro iskljucivo tokom endovaskularnih procedura.

3.3.6. Kompjuterizovana tomografska angiografija

Uvodenje multidetektor kompjuterizovane tomogra-
fije (MDCT) skratilo je vreme ispitivanja i redukovalo
artefakte nastale usled pokreta i respiracija, tokom sni-
manja krvnih sudova i organa. Upotreba kompjuterizo-
vane tomografske angiografije (CTA) nije preporucljiva
u svrhu skrininga s obzirom na koriS¢enje visoke doze
radijacije, potencijalne kontrasne nefrotoksi¢nosti i ne-
dostatka podataka, pokazujuci efekat skrininga CT-om.

Kada je CTA korisc¢en u cilju dijagnostike, nefrotok-
si¢nost moze biti limitirana smanjivanjem zapremine
kontrasnog sredstva i obezbedivanjem adekvatne hidra-
cije pre i posle snimanja. Potencijalna korist od acetilci-
steina u ogranicavanju nefrotoksi¢nosti nije sigurna.

3.3.7. Magnetna rezonantna angiografija

Skeniranje sa visokom performansom se koristi to-
kom magnetne rezonantne angiografije (MRA) sa viso-
kim odnosom signal-zvuk i brzim prikupljanjem podata-
ka. Morfoloske i funkcionalne studije zahtevaju najma-
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nje 1.0 Tesla sistem. U cilju povecanja rezolucije, speci-
jalna spiralna fazno aranZzirana povrsina se postavi di-
rektno na telo, Sto obezbeduje homogeno magnetsko
polje preko velike povrsine.

Apsolutne kontraindikacije ukljucuju sréani pejsmej-
ker, implantabilni kardioverter defibrilator, neurostimu-
latore, kohlearne implante, prvi trimestar trudnode,
tesku bubreznu slabost (stopa glomerularne filtracije
(GFR) <30 ml/min. na 1,732). Razvijeni su pejsing sistemi
za magnetno rezonantno snimanje (MRI). Klaustrofobi-
ja, strani metalni predmeti i drugi i tredi trimestar trud-
noce su relativne kontraindikacije.

Time of flight angiografija i fazno-kontrastna angio-
grafija bez intravenskog kontrasta mogu se koristiti za
vizuelizaciju vaskularnog korita u celini. Razvoj , Angi-
osurf”i,Bodysurf” tehnika*®?2° napravio je doprinos u
vizuelizaciji. Zasnovan na , Angiosurf” MRA prilazu,
moze se koristiti sveobuhvatan kombinovani protokol
kojim se postize prikaz glave, toraksa i svih perifernih
arterija od karotida do gleznjeva (¢lanka na nozi).3>%!

Detaljan opis CTA i MRA dat je u Apendiksu 1 (dostu-
pan na internet adresi www.esccardio.org/guidelines).

3.4. LeCenje — opsta pravila

LeCenje pacijenata treba da obuhvati promenu Zivot-
nih navika, fokusirajuci se na prestanak pusenja, svakod-
nevno vezbanje (30 min. na dan), normalan indeks te-
lesne tezine (< ili jednako 25 kg/m?) i mediteranska di-
jeta.?* Farmakolosko lecenje moZe biti dodato za kon-
trolu krvnog pritiska i sniZzenje lipidnih vrednosti sa ci-
ljam da se postigne LDL <2,5 mmol/L (100 mg/dL), a ako
je moguce <1,8 mmol/L (<70 mg/dL). Kod pacijenata sa
Secernom bolesti treba odrzati kontrolu glukoze sa cilj-
nim glikoziliranim hemoglobinom (HbA1c)<7 %. Lokali-
zaciono zavisna terapija i revaskularizaciona strategija
diskutovani su u odredenim delovima. Mora se naglasi-
ti da vodenje pacijenata sa PAD treba uvek da bude od-
lu¢eno nakon multidisciplinarne diskusije, ukljucujudi (u
zavisnosti od mesta lezije) specijaliste izvan oblasti kar-
diovaskularne medicine, npr. neurologe ili nefrologe.

3.4.1 Prestanak pusenja

Pusenje je vazan faktor rizika za PAD32.U opstoj po-
pulaciji puSenje povecava rizik od LEAD izmedu 2 i 6
puta.'® Aktivni pusaci sa LEAD imaju takode povedan
rizik od amputacije i postoperativnih komplikacija i smrt-
nosti.** Pusacima treba savetovati da prekinu pusenje i
ponuditi im programe odvikavanja od pusenja. Terapija
zamene nikotina i /ili Bupropion ili Varencelin mogu
olaksati odvikavanje kod pacijenata sa visokim nivoom
nikotinske zavisnosti, Sto se moZe proceniti Fagerstro-
movim upitnikom ili biomarkerima kao $to je koncen-
tracija izdahnutog ugljen-monoksida.** Sva tri leka bez-
bedna su za koris¢enje kod pacijenata sa CVD*®.

3.4.2 Lekovi za snizavanje vrednosti lipida

Statini smanjuju rizik od smrtnosti, kardiovaskularnih
dogadaja i mozdanih udara kod pacijenata sa PAD, sa il
bez CAD. U Heart Protection stuidiji 6748 ucesnika ima-
lo je PAD; tokom petogodisnjeg pra¢enja simvastatin je
doveo do znacajnog relativnog smanjenja od 19 % i 6,3
% apsolutnog smanjenja kod glavnih kardiovaskularnih

dogadaja nezavisno od godina starosti, polaili nivoa se-
rumskih lipida.*® Svi pacijenti sa PAD treba da imaju re-
dukovan serumski LDL holesterol ispod 2,5 mmol/L (100
mg/dL) i optimalno ispod 1,8 mmol/L (<70 mg/dL) ili
>jednako 50 % redukcije LDL holesterola kada se ciljni
nivo ne moze postic¢i.?*?

3.4.3 Antiagregacioni i antitromboticni lekovi

The antithrombotic Trialists” Collaboration meta-
analiza kombinovala je podatke iz 42 randomizovane
studije od 9706 pacijenata sa intermitentnim klaudika-
cijama i/ili perifernim arterijskim bajpasom ili angiopla-
stikom. Incidenca vaskularne smrtnosti, nefatalnih in-
farkta miokarda i nefatalnih mozdanih udara bila je
znacajno smanjena 23 % antiagregacionim lekovima.?’
Niske doze aspirina (75 mg-100 mg dnevno) bile su naj-
manje isto tako efikasne kao i viSe dnevne doze. Efika-
snost klopidogrela u poredenju sa aspirinom ispitivana
je u randomizovanoj studiji Clopidogrel versus Aspirin
in Patiens at Risk for Ischaemic Events (CAPRIE), uklju-
Cujuci podgrupu od 6452 pacijenata sa LEAD*®. U prace-
nju koje je trajalo godinu dana i 9 meseci godisnja kom-
binovana incidenca vaskularne smrtnosti, nefatalnih
infarkta miokarda i nefatalnih mozdanih udara u grupi
sa LEAD bila je 3,7 %, odnosno 4,9 % u grupama sa klo-
pidogrelom i aspirinom, a zna¢ajno smanjenjenje od
23,8 % postignuto je u studiji samo sa klopidogrelom.
Pokazano je da je korist ve¢a nego kod pacijenata sa CAD
ili mozdanim udarom. Mala korist od dvojne antiagre-
gacione terapije ne opravdava njihove preporuke kod
pacijenata sa LEAD zbog povecanog rizika od krvarenja.

3.4.4 Antihipertenzivni lekovi

Arterijska hipertenzija kod pacijenata treba da bude
adekvatno kontrolisana prema trenutnim ESC/vodi¢ima
Evropskog drustva za hipertenziju.** U osnovi, preporu-
¢en ciljni krvni pritisak je manji/jednak 140/90 mmHg i
130/80 mmHg kod pacijenata sa dijabetesomili hroni¢-
nom bubreznom boleséu. Medutim, poslednje ciljne
vrednosti su nedavno osporene. #

Lecenje inhibitorima angiotenzin konvertujuéeg enzi-
ma (ACE) pokazalo je koristan efekat na smanjenje krvnog
pritiska kod visoko rizi¢nih grupa. U Heart Outcomes Pre-
vention Evaluation (HOPE) studiji leCenje ACE inhibitori-
ma, sa ramiprilom, znacajno je smanjilo pojavu kardiova-
skularnih dogadaja za 25 % kod pacijenata sa simptomat-
skom PAD, a bez poznate niske ejekcione frakcije ili sréa-
ne slabosti.** ONTARGET studija pokazala je jednakost
telmisartana i ramiprila kod ovih pacijenta.*

Vaino je da beta blokatori nisu kontraindikovani kod
pacijenata sa LEAD. Meta-analiza od 11 randomizovanih
kontrolisanih studija otkrila je da beta-blokatori ne uti-
¢u negativno na kapacitet hodanja ili na simptome in-
termitentnih klaudikacija kod pacijenata sa blagom do
umerenom LEAD.* U 32-mese¢nom pracenju 490 paci-
jenata sa LEAD i prethodnim infarktom miokarda, beta
blokatori su doveli do 53 % znacdajnog nezavisnog rela-
tivnog smanjenja novih koronarnih dogadaja.*® Uzima-
juci u obzir kardioprotektivni efekat niskih doza, za bo-
lesnike koji su u preoperativnoj pripremi, beta blokato-
ri su preporuceni kod pacijenata planiranih za vaskular-
nu hirurgiju prema ESC vodic¢ima.*
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Preporuke za pacijente sa PAD: opsti tretman

Preporuke

Svim pacijentima sa PAD koji puse
treba savetovati prestanak pusanja.
Svi pacijenti sa PAD treba da imaju
LDL holesterol<2,5 mmol/L (100 mg/
dL) i optimalno <1,8 mmol/L ( 70 mg/ 1
dL) ili veci/jednak 50 % kada ciljna
vrednsot ne moZze biti postignuta
Svi pacijenti sa PAD treba da imaju
kontrolisan krvni pritisak maniji/ |
jednak 140/90 mmHg

Beta blokatori nisu kontraindikovani
kod pacijenata sa LEAD i treba ih
razmotriti u slucajevima udruzene lla
koronarne arterijske bolesti i/ili
sréane slabosti
Antiagregaciona terapija
preporucljiva je kod pacijenata sa | 37
simptomatskom PAD

Kod pacijenata sa PAD i dijabetesom,
nivo HbA1c treba da bude maniji/ | -
jednak 6,5 %

Kod pacijenata sa PAD, preporucuje
se multidisciplinarni pristup radi
utvrdivanja strategije lecenja

2Klasa preporuka; °Nivo dokaza; “Reference; “Dokaz nije dostupan za sva
vaskularna mesta. Kada jeste, preporuke specificne za odredeno vasku-
larno mesto prezentovene su u odgovaraju¢em delu. Hb,,C=glikozilirani
hemoglobin; LDL=lipoprotein male gustine; LEAD=arterijska bolest do-
njih ekstremiteta; PAD=periferna arterijska bolest.

4. Specificna vaskularna podrucja

4.1. Bolest ekstrakranijalnih karotidnih i
vertebralnih arterija

4.1.1 Bolest karotidnih arterija

4.1.1.1 Definicija i klinicka prezentacija

U zapadnom svetu ishemijski moZdani udar ima ve-
liki uticaj na javno zdravlje kao prvi uzrok dugogodisnje
radne nesposobnostii treéi uzrok smrti. Smrtnost uzro-
kovana mozdanim udarom iznosi od 10 do 30 %, a pre-
Ziveli su u riziku od ponavljanih neuroloskih i kardiolos-
kih ishemijskih dogadaja. Rizik od moZdanog udara i
ishemijskog tranzitornog ataka (TIAs), koji se definise u
vecini studija kao transitorni neuroloski deficit uobica-
jenog trajanja 1-2 sata, ne duzZe od 24 sata, raste sa go-
dinama. Glavni faktori rizika za nastanak moZdanog
udara su hipertenzija, hiperholesterolemija, pusanje,
dijabetes, cerebrovaskularna bolest, atrijalna fibrilacija,
i druga kardioloSka stanja koja povecavaju rizik od em-
bolijskih komplikacija. Ateroskleroza velikih arterija i
posebno stenoza unutrasnje karotidne arterije odgovor-
na je za oko 20 % svih ishemijskih moZdanih udara.*
Stenoza karotidnih arterija se smatra simptomatskom
kada postoji TIA ili mozdani udar koji pogada odgovara-
jucu teritoriju u prethodnih 6 meseci.>>** U ogromnoj
vecini slucajeva stenoza karotidne arterija je uzrokovana
aterosklerozom. Retki uzroci su radijaciona terapija, va-
skulitis, disekcija ili fibromuskularna displazija.

U svrhu ovih vodica, termin stenoza karotidne arte-
rije odnosi se na stenozu ekstrakranijalnog dela unutras-
nje karotidne arterije i stepen stenoze se odreduje pre-
ma NASCET kriterijumima (videti online Appendix 2).

U The North American Symptomatic Carotid Endarte-
rectomy studiji (NASCET) rizik od ponavljanog istostranog
mozdanog udara kod pacijenata sa simptomatskom ste-
nozom karotidne arterije konzervativno lecene bio je 4,4
% godiSnje kod stenoza od 50 do 69 % i 13 % godisnje za
stenoze od preko 70 %.°* Kod pacijenata sa asimptomat-
skom stenozom karotidne arterije od preko 60 % rizik od
mozdanog udara je oko 1-2 % godisnje.>*>* Medutim, rizik
se moze povecati na 3-4 % godisnje kod starijih pacijena-
taili kada postoji kontralateralna stenoza karotidne arte-
rije ili okluzija, dokaz tihe embolizacije mozdanim imid-
Zingom, heterogeni karotidni plak, slaba kolateralna cir-
kulacija, generalizovano inflamatorno stanje ili udruzena
koronarna ili periferna arterijska bolest.»*? Trenutno po-
stoje indikacije da je rizik od moZdanog udare kod paci-
jenata sa asimptomatskom boles¢u karotidnih arterija niZi
zahvaljujuéi boljem medikamentnom tretmanu.>*>®

4.1.1.2 Dijagnosticki postupak

4.1.1.2.1 Klinicka procena

Odluka o revaskularizaciji pacijenata sa stenozom
karotidne arterije zasnovana je na prisustvu znakova i
simptoma vezanih za pogodenu karotidnu arteriju, ste-
penu stenoze unutrasnje karotidne arterije i staroscu
pacijenta, polu, komorbiditetima i oCekivanoj duzini
Zivota. Dodatni faktori kao Sto je prisustvo tihe infarkci-
je mozga odgovarajuce teritorije, mikroembolizacije
videne intrakranijalnim Doplerom ili stepen progresije
stenoze, takode mogu biti uzeti u obzir.

NeuroloSka procena osnovna je za diferenciranje
asimptomatskih i simptomatskih pacijenata. Svi pacijenti
sa neuroloskim tegobama treba Sto pre da budu pregleda-
ni od strane neurologa, s obzirom da moZze biti izazov odre-
diti da li su simptomi povezani sa stenozom karotidne ar-
terije. Manifestacije karotidne arterijske bolesti mogu se
podeliti na hemisferne i/ili o¢ne. Hemisferi¢na (kortikalna)
ishemija obic¢no je kombinovana sa slabosc¢u, paralizom,
obamrloséu ili trnjenjem (sve zahvatajudi istu stranu tela)
i kontralateralna je pogodenoj karotidnoj arteriji. Takode,
mogu biti prisutni neuropsiholoski simptomi, ukljuéujudii
afaziju ako je pogodena dominantna (obi¢no leva) hemis-
fera, ili se mogu izbeci ukoliko je pogodena nedominantna
hemisfera (obi¢no desna, vec¢inom kod levorukih osoba).
Embolija retinalne arterije moze uzrokovati privremenoili
stalno, parcijalno ili totalno slepilo na istostranom oku.
Privremeni gubitak vida naziva se amauroza (amaurosis
fugax). Neuroloski simptomi karotidne bolesti obi¢no su
uzrokovani distalnom embolizacijom, a retko i moZzdanom
hipoperfuzijom, bilo prolaznom (,,low-flow TIA“) ili stalnom
(hemodinamski mozdani udar).

4.1.1.2.2 Vizuelizacione metode (imidzing)

Urgentno snimanje mozga i supraaortnih krvnih sudo-
va je osnovno kod svih pacijenata sa TIA ili mozdanim uda-
rom. Dok CT skener omogucava diferencijaciju izmedu is-
hemijskog i hemoragijskog moZzdanog udara, magnetna
rezonanca je senzitivnija za detekciju mozdane ishemije.
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Rizik ponavljane TIA ili moZzdanog udara u prvih me-
sec dana je 10-30 %.>” Kod pacijenta sa stenozom kar-
tidne arterije snimanje daje vaine podatke kao $to su
stepen stenoze karotidne arterije, morfologija karotid-
nog plaka, prisustvo intrakranijalne bolesti, intrakrani-
jalna kolateralna cirkulacija, asimptomatski embolijski
dogadaji ili druga intrakranijalna patologija.

DUS se obicno koristi kao prvi korak u detekciji ekstra-
kranijalne stenoze karotidne arterije i za procenu njene
ozbiljnosti. Vrina sistolna brzina izmerena u unutrasnjoj
karotidnoj arteriji je prva varijabla koja se za ovu svrhu
koristi; druge varijable ukljucuju enddijastolnu brzinu u
unutrasnjoj karotidnoj arteriji, kao i odnos vrsne sistolne
brzine u unutrasnjoj karotidnoj arteriji i zajednickoj karo-
tidnoj arteriji.>® lako DUS evaluacija mozZe biti oteZana
znacajnim kalcifikacijama plaka, tortuoznim krvnim su-
dovima, tandem lezijama i sporim turbulentnim proto-
kom kod subtotalnih stenoza, ovaj nacin snimanja omo-
gucava pouzdanu procenu stepena stenoze, kao i proce-
nu morfologije plaka u rukama iskusnog ispitivaca.

Prednosti CTA i MRA obuhvataju simultani

prikaz aortnog luka, zajednicke i unutrasnjih karotid-
nih arterija u celosti, intrakranijalnu cirkulaciju, kao i
mozdani parenhim. MRA traje duZe nego CTA ali ne izla-
Ze pacijenta zracenju i koriS¢ena kontrasna sredstva su
daleko manje toksi¢na. CTA nudi odli¢nu senzitivnost i
specificnost za detekciju stenoze karotidnih arterija;
medutim, postojanje ozbiljne kalcifikacije plaka moze
dovesti do precenjivanja stepena stenoze. U sistemskom
pregledu i meta-analizama nije pronadena velika razlika
izmedu DUS, MRA i CTA u detekciji znacajnih stenoza
karotidnih arterija.>® U cilju popravljanja preciznosti di-
jagnostike, predlazZe se koriséenje dva nacina snimanja
pre revaskularizacije. DSA moze biti trazen u cilju dija-
gnostike samo u izabranim slucajevima (npr. protivrecni
rezultati neinvazivnog snimanja, dodatna intrakranijalna
vaskularna bolest). Kod pacijenata sa zna¢ajnom asimp-
tomatskom stenozom karotidnih arterija treba razmo-
triti snimanje mozga u cilju otkrivanja asimptomatskih
embolijskih dogadaja i transkranijalni Dopler u cilju ot-
krivanja embolije.

Preporuke za procenu stenoze karotidne arterije

Ref*

Nivo®

Preporuke Klasa®

DUS, CTA i/ili MRA indikovane su u

| 59

proceni stenoze karotidne arterije

3Klasa preporuka; °Nivo dokaza; Reference
CTA= kompjuterizovana tomografska angiografija; DUS=dupleks
ultrasonografija; MRA= magnetna rezonantna angiografija.

4.1.1.3 Nacini lecenja

4.1.1.3.1 Medikametna terapija

Ukupna korist aspirina u prevenciji kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata sa aterosklorozom prikazana
je ranije (Sekcija 3.4.3). lako upotreba antiagregacionih
agenasa nije posebno rezervisana za pacijente sa bole-
$¢u karotidnih arterija (karotidnim plakovima), male
doze aspirina (ili klopidogrela u slucaju netolerancije
asprina), treba dati svim pacijentima bez obzira na simp-
tome. Efikasnost statina kod pacijenata sa simptomat-

skom cerebrovaskularnom boles$éu je dokazana bez
obzira na inicijalne vrednosti holesterola. The Stroke
Prevention by Aggresive Reduction in Cholesterol Levels
studija (SPARCL) procenjivala je rezultat visokih doza
atorvastatina (80 mg/dnevno) u odnosu na placebo kod
4731 pacijenta sa TIA ili moZdanim udarom. Pacijenti
kojima je dodeljen atorvastatin imali su znacajno 26 %
smanjenje relativnog rizika od fatalnog i nefatalnog
mozdanog udara za 5 godina. ®® Medu 1007 pacijenata
sa stenozom karotidne arterije uklju¢enih u studiju ko-
rist od terapije statinima je jo$ viSe naglasena sa 33 %
redukcije mozdanog udara, 43 % redukcije glavnih ko-
ronarnih dogadaja i 56 % redukcije karotidnih revasku-
larizacionih procedura za 5 godina.®

4.1.1.3.2 Hirurgija

Prednosti karotidne endarterektomije u odnosu na
medikamentno leCenje su podvucene u randomizova-
nim studijama time S$to ove intervencije imaju retke
postoperativne komplikacije (moZdani udarismrt u 5.8
% u NASCET studiji i 2,7 % u Asymtomatic Carothid Ar-
theriosclerosis Study (ACAS)), tako da se specijalizovana
hirurgija sprovodi kod bolesnika sa niskim rizikom.

Privremeni prekid mozdane cirkulacije tokom CEA
moZe uzrokovati hemodinamski neuroloski deficit. Ovo
je mogude izbedi koriséenjem Santa. Trenutno postoji
nedovoljan dokaz koji ¢e podrzatiili opovrgnuti upotre-
bu rutinskog ili selektivnog Santovanja, kao i periopera-
tivnog neurolo$kog monitoringa tokom CEA. Kao $to je
predloZeno od strane Cochrane pregleda sedam studija,
CEA koristeci patch (pac, graft, zakrpa) (bilo protetski ili
venski), moZe smanijiti rizik od restenoze i neuroloskih
dogadaja u poredeniju sa direkthom suturom (primarni
$av).52 Novije randomizovane studije potvrdile su nizu
stopu restenoza koriS¢enjem grafta, ali nisu pokazale
razliku u perioperativnhim komplikacijama.®® Obi¢no se
CEA izvodi longitudinalnom arteriotomijom. Medutim,
CEA sa arterijskom everzijom podrazumeva transver-
znu, arteriotomiju i reimplantaciju unutrasnje karotidne
arterije na zajednicku karotidnu arteriju. Cochrane ana-
liza ukazala je da CEA sa everzijom mozZe imati niZi rizik
od (sub)akutne okluzije i restenoze nego konvencional-
na CEA, ali razlike u klinickim dogadajima nisu otkrive-
ne.® Decenijama se raspravljalo o tome da li je lokalna
anestezija superiornija od opste anastezije za CEA. Ran-
domizovana studija General Anaestesia versus Local
Anaestesia for Carotid Surgery ( GALA),koja je ukljucila
3526 pacijenata, nije pokazala razliku u smislu periope-
rativne smrti, moZdanog udara ili infarkta miokarda iz-
medu opste (4,8 %) i lokalne (4,5 %) anestezije.®

Svi pacijenti podvrgnuti CEA treba da dobiju odgo-
varajucu perioperativnu medikamentu terapiju prema
proceni kardiovaskularnnog rizika. Male doze aspirina
su efikasne u smanjenju pojave perioperativhog moz-
danog udara.?”5254%¢ Nema jasne prednosti dvojne tera-
pije ili visokih doza antiagregacione terapije kod pacije-
nata podvrgnutih CEA.

Tehnicki aspekti CEA prikazani su u Appendix 2.

4.1.1.3.3 Endovaskularne tehnike
Stentiranje karotidne arterije (CAS) je revaskulariza-
ciona moguénost manje invazivna od CEA. Izvodi se u
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lokalnoj anesteziji, izbegava se disekcija vrata sa posle-
di¢nim rizikom od ostecenja perifernih nerava, i manje
je bolna. lako visoko rizi¢ni pacijenti za operaciju nisu
dobro definisani, CAS se ¢esto preporucuje pacijentima
koji su u vecem kardiopulmonalnom riziku ili sa nepo-
voljnom anatomijom vrata, restenozama posle CEA,
prethodnom disekcijom vrata ili radijacionom terapi-
jom, kao i u prisustvu stenoze karotidne arterije sa tes-
kim pristupom (npr. visoka lezija unutrasnje karotidne
ili niska lezija zajednicke karotidne arterije).

Optimalan antikoagulantni rezim za CAS ostaje nepo-
znat. Periproceduralno se obi¢no koristi nefrakcionisani
heparin. Preporucuje se dvojna antiagregaciona terapija
sa aspirinom i klopidogralom (ili tiklopidinom). Dve male,
randomizovane studije poredile su aspirin sam i dvojnu
antiagregacionu terapiju za CAS, koje su se zavrsile ranije
zbog visoke stope stent tromboze i neuroloskih dogadaja
u grupi koja je dobijala samo aspirin.5”

Kod pacijenata sa dokazanom intolerancijom na dvoj-
nu antiagregacionu terapiju treba se opredeliti za CEA pre
nego za CAS. Noviji antiagregacioni agensi kao Sto je pra-
sugrel ili ticagrelor, jos nisu adekvatno testirani u CAS.

4.1.1.3.5 Iskustvo operatora i ishod stentiranja karotidne
arterije

Uporedujuci rezultate CAS i CEA, treba znati da je
CAS razvijen kasnije u odnosu na CEA i da endovasku-
larne tehnike brzo napreduju. Dostupni dokazi podrza-
vaju misljenje da iskustvo igra vaznu ulogu za ishode
CAS-a.Prednosti verovatno doprinosi optimalno vodenje
procedure i odgovarajudi izbor pacijenta. U skladu sa
tim, nekoliko CAS protiv CEA studija, kritikovane su zbog
nedovoljnog trazenog endovaskularnog iskustva koje je
neohodno da bi se bolesnici sa CAS ovako lecili.

Detaljnije informacije o znaca-

upotreba EPDs nezavisan zastitni faktor za ishod bolesnika
(OR 0,45, P=0,026). Istovremeno, stopa komplikacija udru-
Zena sa upotrebom EPDs niska (<1 %).7°

Nasuprot tome, sekundarne analize iz dve randomi-
zovane studije CAS naspram CEA pokazale su da EPD
nisu posebno korisni tokom CAS. U studiji SPACE stopa
istostranog mozdanog udara ili smrti 30 dana nakon CAS
bila je 8,3 % medu 145 pacijenata tretiranih EPDs i 6,5
% kod 418 pacijenata bez EPDs (P=0,40).75 U substudiji
ICSS studije nove lezije su detektovene putem MRI posle
CAS kod 38 bolesnika (68 %) od 56 bolesnika sa stentom
sa EPDs i kod 24 (35 %) od 68 bolesnika koji su imali stent
bez zastite (protekcije) (OR 3,28, 95 % interval poverenja
(C1) 1,50-7,20; P=0,003).”7 Ono sto je vazno, odluka o
upotrebi EPDs u obe studije donosena je prema sop-
stvenom nahodenju operatora. Do sada najbolji rezul-
tati za CAS u randomizovanim studijama — i za simpto-
matske i za asimptomatske pacijente — postignuti su
zastitom od embolijskog dogadaja specificnim pomaga-
lom za Ciju ugradnju su lekari trenirani i obucavani (Sten-
ting and Angioplasty with Protection in Patiens at High
Risk for Endarterectomy (SAPPHIRE)”® i CREST”®, detalj-
nije u tekstu ispod). Kona¢no nedavno registrovani po-
daci pokazuju da sistemi za proksimalnu okluziju poka-
zuju najveci uspeh u zastiti od embolije®

4.1.1.4 LeCenje karotidne arterijske bolesti
LeCenje karotidne arterijske bolesti sumirano je na
grafikonu 1.

Lecenje karotidne arterijske bolesti
Lecenje bolesti karotidnih aretrija je sumirano na
tabeli 1

ju operativnog iskustva prikazane
su u Apendiksu 2.

4.1.1.3.5 Pomagala za za zastitu
od embolije

Upotreba embolijskih protek-
tivnih uredaja (EPDs) tokom CAS
ostaje kontroverzna. Do danas,
samo su dve veoma male rando-
mizovane studije procenjivale
CASsaibez EPDsinisu uspele da
dokazu bolji klini¢ki ishod pri upo-
trebi uredaja.”®”*

Suprotno ovim rezultatima, dva
sistematska pregleda pokazala su
smanjenje neuroloskih dogadaja
kod zasticene CAS.”>73 Korist EPDs

arterije
<j0 %

prospektivnom registru, prikazuju-
¢i stopu intrahospitalne smrtnostii
mozdanog udara od 2,1 % medu

BMT?

Lecenje karotidne arterijske bolesti

Imidzing karotidne
arterijske bolesti koris¢enjem
DUS,CTA i/ili MRA

LN TN

Stenoza karotidne Stenoze karotidne
arterije
60-99%

Ocekivana duZina Zivota
>5 godina?
Povoljan anatomski nalaz

ne da
je takode sugerisana u velikom ,L ‘/l

Treba razmotriti revaskularizaciju®
(+BMT?)

% 8to pre treba doneti odluku o le¢enju simptomatske karotidne bolesti (<14 dana od pojave simptoma)
© Nakon multidisciplinarne diskusije ukljuciti neurologe

Nedavni (<6meseci) simptomi mozdanog udara/TIA

Imidzing karotidne
arterijske bolesti koris¢enjem
DUS, CTA i/ili MRA

Okluzija
(ili skoro okluzija)
karotidne arterije

N

BMT? BMT® Treba razmotriti Revaskularizacija
revaskularizaciju™  je preporuéena
+BMT? +BMT?

Stenoza karotidne arterije

<50 % 50-69 % 70-99 %

666 pacijenata koji su podvrgnuti
CASsaEPDi4,9 % u grupi pacijena-
ta (n=789) tretiranih bez EPDs
(P=0,004).7* U istoj studiji, multiva-
rijabilna analiza je pokazala da je

? BMT= najbolja medikamentna terapija

Slika 1 Algoritam za lecCenje ekstrakranijalne karotidne arterijske bolesti.
CTA=kompjuterizovana tomografska angiografija; MRA= magnetna resonantna angiogra-
fija; TIA=tranzitorni ishemijski atrak.
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Preporuke za embolijsku zastitu kod pacijenata koji-
ma je radena CAS

Preporuke

Dvojna antiagregaciona terapija
sa aspirinom klopidogrelom,
preporucuje se kod svih
pacijenata podvrgnutih CAS

Upotrebu EPDs treba razmotriti
kod pacijenata podvrgnutih CAS

b

*klasa preporuka; °Nivo dokaza; “Reference
CAS=stentiranje karotidnih arterija; EPD= embolijska protekciona
pomagala

4.1.1.4.1 Asimptomatska bolest karotidnih arterija

4.1.1.4.1.1 Hirurgija

Ukupno 5233 pacijenata sa asimptomatskom boleséu
karotidnih arterija u€estvovali su u randomizovanoj mul-
ticentri¢noj studiji, porededi CEA i medikamentnu terapi-
ju.>3546681 Nakon pracenja 4657 pacijenata u randomizo-
vanoj Asymptomatic Carotid Atherosclerosis studiji
(ACAS), procenjen je 30-mesecni rizik ipsilateralnog moz-
danog udara u sluc¢ajevima stenoze karotidnih arterija
preko 60 % na 5,1 % kod pacijenata kojima je radena CEA
i koji su dobijali najbolju medikamentnu terapiju (u tom
trenutku), a na 11 % kod onih koji dobijali samo najbolju
medikamentnu terapiju.>® The Asymptomatic Carotid
Surgery Trial studija (ASCT) randomizovala je 3120 asimp-
tomatskih pacijenata sa neodloZzenom CEA ili sa neodre-
deno odlaganom CEA.>* Petogodisnji rizici bili su 6,4 %
naspram 11,8 % za sve moZdane udare (apsolutna reduk-
cijarizika 5,4 %, P=0,0001), 3,5 % naspram 6,1 % za fatal-
ne ili radno onesposobljavaju¢e moZzdane udare (apso-
lutna redukcija rizika 2,6 %, p=0,004), i 2,1 % sa 4,2 % za
fatalne mozdane udare (apsolutna redukcija rizika 2,1 %,
p=0,006). Kombinovani perioperativni dogadaji i mozda-
ni udari bili su tokom 5 godina 6.9 % vs 10.9 %, i tokom
10 godina 13,4 % vs 17.9 %.5°

Medikamenti su bili sliéni u obe grupe; tokom studi-
je vedina pacijenata bila je na antitrombocitnoj i antihi-
pertenzivnoj terapiji.

Neposredna korist je bila znacajna za muskarce i Zzene
mlade od 75 godina starosti na pocetku, nezavisno od
upotrebe statina. U tri studije korist je bila ve¢a kod mus-
karaca nego kod Zena, ali je broj uklju¢enih Zzena bio maniji.

Moze se zakljuciti da je CEA korisna kod asimptomat-
skih pacijenata (posebno muskaraca), izmedu 40 75 go-
dina sa stenozom vec¢om od 60 %, ako je njihov ocekivani
Zivotni vek vedi od 5 godina i operativna smrtnost manja
od 3 %.667077.7981 Medutim, apsolutna korist od revaskula-
rizacije u cilju prevencije mozdanog udara je mala (1-2 %
godisnje), i ove studije radene su pre ekstenzivne upotre-
be statina. Zato korist od revaskularizacije kao optimalne
medicinske terapije treba ponovo proceniti.

4.1.1.4.1.2 Endovaskularna terapija

Nedavno su objavljeni rezultati osam CAS protokola
koji su ukljucili vise od 1000 pacijenata. (tabela 3)% Pro-
tokoli su ukljucili viSe od 20000 pacijenata visokog rizika
od operacije, uglavnom asimptomatskih. U vecini studija
zahtevani su neuroloski pregled pre i posle procedure i
podaci o kasnijim dogadajima su se uzimali slepo, tj. bez

ranijih podataka. OpSte uzeto, studije su pokazale da su
stope smrtnosti i mozdanog udara sa CAS u rangu oceki-
vanih prema trenutnim preporukama za CEA, ¢ak i kod
pacijenata sa visokim operativnim rizikom, i da vreme-
nom rezultati CAS imaju tendenciju poboljsanja.

Do sada randomizovani dokazi za CAS u asimptomat-
skih pacijenata su ograniceni. Dok nijedna studija nije
poredila endovaskularni tretman sa medikamentnom
terapijom, dve studije (SAPPHIRE i CREST), uporedujuci
CAS i CEA, takode su ukljucile asimptomatske pacijente
(za detalje videti poglavlje 4.1.1.4.2.2).

4.1.1.4.2 Simptomatska bolest karotidnih arterija

Treba naglasiti da neuroloski pregled i odgovarajuci
tretman treba predloZiti Sto je pre moguce nakon pocetnog
dogadaja. Minimum pacijenata potrebno je da bude pre-
gledanoile¢eno unutar 2 nedelje, sa znacajnim benefitom
od osnovne medikamentne terapije®® i izvodenjem reva-
skularizacije Sto je pre moguce od pocetka simptoma.88#°

4.1.1.4.2.1 Hirurgija

Zajednicki podaci iz NASCET, The Europen Carotid
Surgery Trial ( ECST) i Veterans Affairs Trial ukljucili su
vise od 35000 pacijenata (28 % Zene) sa simptomatskom
boles¢u.>519192 CEA je povecala petogodisnji rizik od
ipsilateralnog ishemijskog mozdanog udara u odnosu
na samo medikamentnu terapiju kod pacijenata sa ste-
nozom ispod 30 % (n=1746, apsolutni rizik povecan za
2,2 %, P=0,05). CEA nije imala efekta kod pacijenata sa
stenozom od 30 do 49 % ( n=1429, smanjenje apsolut-
nog rizika 3,2 %, P=0,06) i imala je malu korist kod paci-
jenata sa stenozom od 50 do 69 % ( n=1549, smanjenje
apsolutnog rizika 4,6 %, <P=0,04). CEA je bila jako kori-
sna kod pacijenata sa stenozom ve¢om od 70 %, ali bez
okluzije (n=1095, smanjenje apsolutnog rizika 16,0 %,
P=0,001; tokom 5 godina bilo je potrebno 6 pomagala
za prevenciju istostranog mozdanog insulta.

Suprotno, kod pacijenata sa stenozom od 99 % (sko-
ro okluzijom) i sporim anterogradnim protokom (,,string-
flow“) u unutrasnjoj karotidnoj arteriji, CEA nije poka-
zala nikakvu prednost nad medikamentnom terapijom.

Zajednicke analize ESCT i NASCET studije (5893 pacije-
nata) ubedljivo pokazuju da karotidna revaskularizacija
treba veoma brzo da bude izvedena kod simptomatskih
pacijenata sa TIA ili blagim moZzdanim udarom. Broj onih
koje je potrebno tretirati kako bi se sprecio jedan ipsilate-
ralan moZdani udar za 5 godina bio je 5, za randomizovane
unutar 2 nedelje nakon poslednjeg ishemijskog dogadaja,
a 125 za pacijente randomizovane nakon 12 nedelja.*?

Kod simptomatskih pacijenata korist od hirurgije ja-
sno je utvrdena za pacijente sa stenozom vec¢om od 70
% ali ne blizu okluzije, i manjeg stepena kod pacijenata
sa stenozom 50-69 %. Treba podvuéi da medikamentna
terapija u ovim starim studijama nije ukljucivala statine.

4.1.1.4.2.2 Endovaskularna terapija protiv hirurgije

Objavljeno je ukupno 6 velikih (koje ukljucuju preko
300 pacijenata) klinickih studija koje uporeduju CEA i
CAS. THE CAVATAS,** EVA-35°, ICSS®¢ i SPACE® studije
ukljucuju iskljucivo simptomatske pacijente. THE
SAPPHIRE®®*° | CREST”® studije ukljucuju i simptomatske
i asimptomatske pacijente sa visokim i konvencionalnim
rizikom za operaciju.
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Tabela 3. Tridesetodnevne stope dogadaja u registrima koji obuhvataju preko 1000 pacijenata sa karotidnim

arterijskim stentiranjem

Ime Godina [N Sponzo- | Visok EPD Simpt. Neuro- |CEC [D/S |D/S/ |D/S |D/S

risana |operativni pacijenti |log® Ml simpt | asimpt
rizik

CAPTURE® 2007 3500 Da Da obavezan |14 % Da Da [57% [6,3% |10,6% |4,9%

CASES-PMS?** [2007 1493 Da Da Obavezan |22 % Da Da [4,5% |5,0% |NA NA

PRO-CAS?® 2008 5341 Ne Ne 75% 55 % 70% Ne |3,6%° |NA 4,3% [2,7 %"

SAPPHIRE-W”8 | 2009 2001 Da Da Obavezan (28 % Ne® Da |4,0% |4,4% |NA NA

UdruZenjeza (2009 |1450 Ne Ne 5% [(45% Ne Ne |[NA 5,7 % |NA NA

vaskularnu

hirurgiju®

EXACT®’ 2009 2145 Da Da Obavezan |10 % Da Da [4,1% |NA 7,0% |3,7%

CAPTURE-2%” |2009 4175 Da Da Obavezan |13 % Da Da [3,4% |NA 6,2% (3,0%

Stabile et al®® |2010 |[1300 Ne Ne Obavezan |28 % Da Ne [1,4% |NA 3,0% [0,8%

3Nezavisni pre i posle proceduralni pregled neurologa, *Intrahospitalni dogadaji, “Neuroloski pregled izveden od strane ¢lana stroke-scale-certified
CAPTURE=Carotid ACCULINK/ACCUNET Post Approval Trial to Uncover Rare Events; CASES-PMS=Carotis Artery Stenting with Emboli Protetc-
tion Surveillance Study; CEC=clinical event committee adjudication; D=death; EPD=embolic protection device; EXACT=Emboshield and Xact
Post Approval Carotid Stent Trial; Ml=myocardial infarction; N=number of patients; NA=not available; PRO-CAS=Predictors of Death and
Stroke in Carotid Artery stentnig; S=stroke; SAPPHIRE=Stentnig and Angioplasty with Protection in Patiens at High Risk for Endarterectomy.

Reproduced with permission from Raffi et al.®

U CAVATAS studiji (504 simptomatskih pacijenata),
radenoj pre otkri¢a EPDs, veéina pacijenata sa endova-
skularnom terapijom tretirana je samo angioplastikom.
Samo 26 % je dobilo stent. Nije bilo statisticke razlike u
uslovima mozdanog udara ili smrti u toku 30 dana izme-
du CEA i angioplastike (9,9 %/10 %)°*. Uprkos vecoj sto-
pi endovaskularnih restenoza, nije prijavljena razlika u
stopi neperiprocedualnog istostranog mozdanog udara
tokom osmogodisnjeg praéenja.'®

The SAPPHIRE studija randomizovala je simptomat-
ske i asimptomatske pacijente visokog operativnog rizi-
ka.®® Svi endovaskularni pacijenti sistematski su tretira-
ni istim stentom i zastitnim uredajem. Studija je osmi-
Sljena da dokaze neinferiornost CAS i prevremeno je
zavrSena zbog sporog ukljucivanja u studiju.

Primarno je krajnja tacka studije bila kumulativna
incidenca smrtnosti, mozdanog udara ili infarkta mio-
karda unutar 30 dana posle procedure ili ipsilateralnog
mozdanog udara nastalog izmedu 31-og dana i godinu
dana. Medu 334 randomizovana pacijenta (29 % simp-
tomatska), primarna krajnja tacka ostvarena je kod 12,2
% u CAS grupii 20,1 % u CEA grupi (P=0,053). Razlika je
napravljena uglavnom kod stope infarkta miokarda (2,4
% u CAS grupi prema 6,1 % u CEA grupi; P=0,10). Nije
bilo povrede kranijalnih nerava u CAS grupi, prema 5,3
% u CEA grupi. Dugotrajnost CAS dokumentovana je
komparativnim kumulativnim procentom velikih (1,3 %
za CAS prema 3,3 % za CEA) i manjih (6,1 % za CAS prema
3,0 % za CEA) ipsilateralnih moZzdanih udara tokom 3
godine i niska stopa ponavljanih revaskularizacija tokom
istog perioda (3,0 % za CAS prema 7,1 % za CEA)*°.

SPACE studija randomizovala je 1200 simptomatskih
pacijenata.’® Prema nahodenju ordinirajucih lekara,
EPDs su koris¢eni u 27 % slucajeva. Studija je prevreme-
no zavrsena zbog sporog ukljucivanja u studiju i teskog
regrutovanja bolesnika za studiju. Incidenca iprilateral-
nog mozdanog udara ili smrti za 30 dana bio je primarni

cilj studije i nije se razlikovao izmedu dve grupe. Sa ne-
dovoljnom veli¢inom uzorka, SPACE studija nije uspela
da dokaze ne-inferiornost CASc sa unapred odredenom
apsolutnom razlikom 2,5 % (P=0,09). Pratece analize
nisu pokazale razliku u dvogodisnjoj stopi nezZeljenih
dogadaja izmedu grupa (8,8 % za CEA i 9,5 % za CAS;
P=0,62).12

EVA-3S studija randomizovala je 527 simptomatskih
pacijenata sa stenozom preko 60 % sa CAS ili CEA.% Pri-
marni cilj bio je kumulativna incidenca bilo kojeg moz-
danog udara ili smrti unutar 30 dana nakon lecenja. lako
nije planirano, CAS bez EPD zastite brzo je zaustavljen
zbog visokog rizika od mozdanog udara u poredenju sa
onima koji imaju EPD (OR 3,9, 95 % ClI 0,9-16,7).1% Stu-
dija je prevremeno zavrsena zbog porasta stope kom-
plikacija CAS proteze u odnosu na CEA (smrt ili moZdani
udar 9,6 % naspram 3,9 % u CEA, p= 0,01). Nakon 30
dana nije primeéena razlika u stopi mozdanih udaraili
smrtnosti, ali tokom ¢etvorogodisnjeg praéenja rezulta-
ti CEA su i dalje bili povoljniji od CAS i kada je re€ o pe-
riproceduralnim komplikacijama.*

ICSS studija randomizovala je 1710 simptomatskih
pacijenata sa CEA ili CAS (upotreba EPD nije bila obave-
zna i zastita CAS je izvedena kod 72 % pacijenata). Pri-
marni cilj bilo je praéenje trogodisnje stope fatalnih ili
mozdanih udara sa invaliditetom. Tokom pracenja, jed-
na bezbedna analiza dogadaja uradena u periodu izme-
du randomizacije i 120 dana, prijavila je incidencu smrt-
nog ishoda, moZanih udara ili periproceduralnih infarkta
miokarda koja je iSla u prilog CEA, uz incidencu od 8,5
% u CAS grupi i 5,2 % u CEA grupi (hazard ratio (HR),1,69,
95 % Cl 1,16-2,45; P=0,004).°°Razlika se ogledala uglav-
nom u nizoj stopi mozdanih udara bez invaliditeta u CEA.

CREST studija je multicentri¢na randomizovana kon-
trolisana studija (RCT) sa primarnim ciljem pracenja
skupa nezZeljenih dogadaja, mozdanog udara, infarkta
miokarda ili smrtnog ishoda tokom periproceduralnog
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perioda, kao i ipsilateralnog mozdanog udara tokom 4
godine od randomizacije. Studija je karakterisana stro-
gim zahtevima u uslovima endovaskularnih procedura i
uvodnom fazom studije koja uklju¢uje randomizovano
ukljucivanje i tretman 1541 pacijenta sa CAS. S obzirom
na sporo ukljucivanje pacijenata, inicijalno osmisljena
za simptomatske pacijente, proSirena je zatim, ukljucu-
judiiasimptomatske.” Incidenca primarnog nezeljenog
dogadaja bila je 7,2 % u CAS grupi i 6,8 % u CEA grupi (
HR1,11,95%ClI0,81-1,51; P=0,51). U odnosu na smrt-
ni ishod, moZzdani udar ili infarkt miokarda tokom peri-
proceduralnog perioda, nije bilo zapazene razlike, sa
incidencom nezeljenih dogadaja od 5,2 % u CAS grupi i
4,5 % u CEA grupi (P=0,38). Pacijenti randomizovani u
CAS grupiimali su vise periproceduralnih mozdanih uda-
ra(HR 1,79, 95 % Cl 1,14-2,82; P=0,01), ali su imali ma-
nje infarkta miokarda u odnosu na pacijente kojima je
radena CEA (1,1 % naspram 2,3 %; 95 % Cl 0,26-0,94;
P=0,03). Incidenca velikih periproceduralnih mozdanih
udara bila je niza i bez znacajne razlike izmedu dve gru-
pe (0,9 % naspram 0,6 %; P=0,52). Paraliza kranijalnih
nerava ima incidencu od 0,3 % kod pacijenata randomi-
zovanih sa CAS i 4,7 % kod onih tretiranih sa CEA (HR
0,07, 95 % Cl1 0,02-0,18; P<0,0001). Tokom 4 godine nije
zapazena znacajna razlika u incidenci ipsilateralnog moz-
danog udara nakon periproceduralnog perioda (HR
0,94, 95 % CI 0,50-1,76; P=0,85).

Meta-analiza koja je obuhvatila 13 randomizova-
nih studija, uklju€ujuéi napred ve¢ pomenute, uklju-
Cila je 7484 pacijenta, od kojih je 80 % imalo simpto-
matsku bolest. U poredenju sa CEA, CAS je povezan
sa veéim rizikom od bilo kojeg moZdanog udara (RR
1,45; 95 % Cl 1,06-1,99), manjim rizikom od peripro-
ceduralnog infarkta miokarda (RR 0,43; 95 %Cl 0,26-
0,71) i neznacajnim povecanjem mortaliteta (RR 1,40;
95 % Cl 0,85-2,33).1%

4.1.2 Bolest vertebralnih arterija

4.1.2.1 Definicija i istorija

Prevalenca bolesti vertebralnih arterija (VA) uzroko-
vana aterosklerotskom boles¢u u opstoj populaciji ne-
poznata je s obzirom da ovo stanje Cesto ostaje nedija-
gnostikovano, jer je ili asimptomatsko ili se simptomi
vertebrobazilarne ishemije zanemaruju.' Procenjeno
je da oko 20 % svih ishemijskih moZdanih udara zahvata
vertebrobazilarnu teritoriju.}*”1% Vertebrobazilarni moz-
dani udar je primarno rezultat embolijskog procesa —
najcesce arterijsko — arterijske embolizacije iz ishodista
VA ili kardijalne embolizacije. Disekcija, tromboza ili
hemodinamski mehanizmi usled usporenog protoka
povremeno mogu biti ukljuceni.’® Znacajna stenoza ek-
strakranijalne VA — uglavnom lokalizovana na njenom
ishodistu — moze uzrokovati do 20 % svih vertebrobazi-
larnih mozdanih udara ili TIA.**°

Preporuke za lecenje asimptomatske bolesti karotid-
nih arterija

Reference®

Nivo®

Preporuke Klasa?

Svi pacijenti sa
asimptomatskom stenozom
karotidnih arterija treba da
budu lec¢eni dugoro¢nom
antiagregacionom
terapijom

52,54,66

Svi pacijenti sa
asimptomatskom stenozom
karotidnih arterija treba da |
budu lec¢eni dugoro¢nom
terapijom statinima

Kod asimptomatskih
pacijenata sa stenozom
karotidnih arterija manjom/
jednakom 60 % treba
razmotriti CEA ako je
incidenca perioperativnog
mozdanog udara i smrtnog
ishoda za procedure koje
izvodi hirurski tim <3 % i
ako ocekivani Zivotni vek
pacijenta prevazilazi 5
godina

Ila 52,54,66

Kod asimptomatskih
pacijenata kojima je
indikovana karotidna
revaskularizacija CAS
se moze razmotriti kao
alternativa CEA u visoko- llb
specijalizovanim centrima
sa dokumentovanom
stopom postoperativnog
smrtnog ishoda ili

79,99

moZdanog udara <3 %

Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
CAS-karotidni arteriski stenting
CEA-karotidna endarterektomija

4.1.2.2 ImidZing

Podaci o preciznosti neinvazivne dijagnostike za de-
tekciju ekstrakranijalne VA limitirani su i nijedna od stu-
dija nije poredila razli¢ite modalitete imidzinga naspram
kontrasne angiografije. Nedavni sistematski pregled
ukazao je da MRA daje bolju senzitivnost i specificnost
od DUS za stenozu ekstrakranijalog dela VA.'!! lako se
CTA sve Cesce koristi za prikaz bolesti VA, ova tehnika jos
uvek zahteva proveru.!*Obe, MRA i CTA, mogu biti ne-
adekvatne za ostijalnu leziju VA, posebno u prisustvu
znacajne angulacije ili tortuoznosti ishodista VA. Uprkos
ograni¢enjima, kontrasna angiografija se retko koristi
samo u dijagnosticke svrhe.
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Preporuke za leCenje simptomatske bolesti karotidnih
arterija

Preporuke

Svi pacijenti sa
simptomatskom stenozom
karotidnih arterija treba |
da dobiju dugoroc¢nu
antiagregacionu terapiju.
Svi pacijenti sa
simptomatskom stenozom
karotidnih arterija treba da |
dobiju dugorocnu terapiju
statinima.

Kod pacijenata sa
simptomatskom stenozom
unutrasnje karotidne arterija
70-99 %, preporucuje se CEA
kao prevencija ponavljanih
moZdanih udara.

Kod pacijenata sa
simptomatskom stenozom
unutrasnje karotidne arterije
50-69 % treba razmotriti CEA
kao prevenciju ponavljanih
moZdanih udara u zavisnosti
od pacijenta, tj. njegovih
specifi¢nih karakteristika.

Kod simptomatskih pacijenata
koji imaju indikaciju za
revaskularizaciju proceduru
treba izvesti $to je pre
moguce, optimalno unutar 2
nedelje od pocetka simptoma.

Kod simptomatskih pacijenata
visokog operativnog rizika,a
koji zahtevaju revaskularizaciju, | lla
treba razmotriti CAS kao
alternativu CEA.

Kod simptomatskih
pacijenata koji zahtevaju
karotidnu revaskularizaciju
CAS se moZe razmotriti kao
alternativa CEA u visoko IIb
specijalizovanim centrima koji
imaju dokumentovanu stopu
postoperativne smrtnosti ili

37

60,61

50,51,91,92

lla 50,51,91,92

93

79,99,102

79,99,102

mozdanog udara <6 %.

*Klasa preporuka®Nivo dokazaReferenceCAS-karotidni arterijski
stentingCEA-karotidna endarterektomija

4.1.2.3 LecCenje bolesti vertebralnih arterija

Ukupna benefit od antiagregacione terapije i tera-
pije statinima prezentovana je ranije u ovom vodicu
(deo 3.4.3). lako nema prospektivnih studija koje pro-
cenjuju razlicite terapijske strategije kod pacijenata sa
boleséu VA, aspirin (ili u slu¢aju nepodnosenja klopi-
dogrela) i statini trebaju biti ordinirani svim pacijenti-
ma, nezavisno od simptoma. Asimptomatska bolest VA
ne zahteva intervenciju. Uopsteno, potreba za inter-
vencijom je umanjena c¢injenicom da se posteriorna
cirkulacija snadbeva iz us¢a dve vertebralne arterije, i
veliki procenat pacijenata ostaje asimptomatski uprkos
okluziji jedne vartebralne arterije. Medutim, kod pa-

cijenata sa ponavljanim ishemijskim dogadajima ili
refraktornom vertebrobazilarnom hipoperfuzijom, a
koji su na antiagregacionoj terapiji, treba razmotriti
revaskularizaciju.

lako se operacija ekstrakranijalne stenoze VA izvodi
sa niskim stopama mozdanog udara ili smrtnog ishoda
od strane hirurga sa velikim iskustvom,!2 u vecini cen-
tara je hirurski pristup zamenjen endovaskularnim teh-
nikama. Medutim, podaci o revaskularizaciji VA ograni-
¢eni su na retrospektivne studije koje su uglavnom izvo-
dene u jednom centru.

Vise informacija obezbedeno je na online Appendix 2.

Preporuke za revaskularizaciju kod pacijenata sa ste-
nozom VA

Preporuke Klasa® | Nivo®
Kod pacijenata sa ekstrakranijalnom

stenozom VA moZe se razmotriti

endovaskularno lecenje za lezije 50 b

% i viSe u slucajevima rekurentnih
ishemijskih dogadaja uprkos optimalnoj
medikamentnoj terapiji.
Revaskularizacija asimptomatske stenoze
VA nije indikovana, nezavisno od stepena
suZenja.

*Klasa preporuka ®Nivo dokaza
VA=vertebralne arterije

4.2. Arterijska bolest gornjih ekstremiteta (UEAD)

4.2.1 Definicija i klinicka prezentacija

Arterija subklavija i brahiocefali¢ni trunkus su najce-
S¢e lokalizacije aterosklerotskih lezija gornjih ekstremi-
teta. Medutim, UEAD moZe biti uzrokovana veéim bro-
jem stanja zahvatajudi razlicite nivoe arterijskog sistema
gornjih ekstremiteta (videti online Appendix 3). Najce-
$¢a manifestacija okluzivne bolesti arterije subklavije su
razliiti pritisci na levoj i desnoj ruci. Razlika od 15 mmHg
i viSe je visoko suspektna za stenozu subklavije. Nije ne-
obi¢no otkriti ovu okluzivnu bolest kod asimptomatskih
pacijenata. Ipak, kada stenoza subklavije ili brahiocefa-
licnog trunkusa postane simptomatska, klini¢ki scenario
moze biti razli¢it. Subklavija steal sindrom uzrokovan
reverznim tokom u VA, koji se pogorsava podizanjem
ruke, moZe izazvati simptome vertebrobazilarne insufi-
cijencije (vrtoglavicu, nesvesticu, zamagljen vid, hemi-
parezu, disfaziju, dizartriju, konfuziju, gubitak svesti,
drop atake, ataksiju ili druge posturalne smetnje uklju-
Cujuci senzorne i vizuelne promene). Pacijenti sa aorto-
koronarnim bajpasom sa unutrasnjom mamarnom ar-
terijom mogu razviti simptome infarkta miokarda kao
manifestaciju subklavija steal sindroma. Brahiocefali¢na
okluzivna bolest mozZe takode dovesti do mozdanog
udara vezanog za karotidnu i vertebralnu vaskularnu
teritoriju. Simptomi ishemije na ruci, karakterisu se bol-
nim gréevima pri vezbanju, Sto se jos naziva klaudikaci-
jama ruku. U ozbiljnijim slucajevima, posebno kod dis-
talnije bolesti, mogu se razviti bol u miru i digitalna is-
hemija sa gangrenom.
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4.2.2 Uzroci bolesti

Malo se zna o nastanku stenoze subklavije, ali je pro-
gnoza relativno benigna. Samo se subklavija steal feno-
men sa ishemijom miokarda kod pacijenata revaskula-
rizovanih koris¢éenjem unutrasnje mamarne arterije kao
i simptomatska brahiocefali¢na ateroskleroza sa epizo-
dama mozdanog udara mogu smatrati Zivotno ugroza-
vajuéim klinickim stanjima. Medutim, svaku simptomat-
sku okluzivnu bolest subklavije treba ispitati i leciti.
Vertebrobazilarna insuficijencija koja je povezana sa
stenozom arterije subklavije moze se ponavljati i nakon
revaskularizacionih procedura. To moze biti objasnjeno
mnogim drugim stanjima kao $to su sréane aritmije, ili
bolest malih intracerebralnih krvnih sudova koja moze
imitirati simptome vertebrobazilarne insuficijencije.
Kombinacija proksimalne i distalne bolesti ruke moze
predstavljati klini¢ki izazov sa loSom prognozom za ek-
stremitet.

4.2.3 Klinicki pregled

Klinicka dijagnoza ishemije gornjih ekstremiteta ba-
zira se na anamnezi i klinickom pregledu koji uklju¢uje
obostrano merenje krvnog pritiska i pregled aksilarnih,
brahijalnih, radijalnih i ulnarnih pulseva. Auskultacija je
vazan deo pregleda gornjih ekstremiteta i treba poceti
od supraklavikularne jame. Znaci i simptomi, kao Sto su
nedostatak pulsa, bol ruke, bledilo, parestezije, hladno-
¢a i razli¢iti pritisci na rukama zahtevaju dalje ispitivanje
u smislu okluzivne arterijske bolesti gornjih ekstremi-
teta. Treba izvesti Allen test kod pacijenata kojima je
radijalna arterija pristup za koronarnu revaskularizaciju.
Ovim testom treba potvrditi adekvatan kolateralni pro-
tok kroz ulnarnu arteriju.

4.2.4 Dijagnosticke metode

4.2.4.1 Duplex ultrasonografija

Proksimalna lokalizacija okluzivne bolesti arterije
subklavije predstavlja izazov za DUS. Medutim, duplex
skeniranje je od posebnog znacaja za razlikovanje oklu-
zije od stenoze, za odredivanje pravca vertebralnog pro-
toka krvi i za skrining istovremene stenoze karotidne
arterije. Subklavija steal fenomen moze biti prisutaniu
odsustvu retrogradnog vertebralnog protoka u miru.
Dinamicno ispitivanje sa kompresivhom manZetnom
ruke i posledi¢cnom hiperemijom nakon dekompresije
moZze promeniti pravac vertebralnog protoka.

4.2.4.3 Kompjuterizovana tomografska angiografija

Ateroskleroza gornjih ekstremiteta moze biti prika-
zana jako detaljno koristeéi CTA. Kako bi se izbegle po-
greSne interpretacije, vazno je otkriti kongenitalne ano-
malije u cilju preciznog definisanja Cetiri krvna suda koji
vrie perfuziju glave. CTA treba analizirati interaktivno,
kombinacijom aksijalnih preseka i postproceduralnim
pregledima.

4.2.4.3 Magnentna rezonantna angiografija

Upotreba MRIikontrasne MRA treba takode razmo-
triti jer omogucava sticanje i funkcionalnih i morfoloskih
informacija. Ove informacije se mogu iskoristiti za razli-
kovanje anterogradnog od retrogradnog protoka. MRA

se moze kombinovati sa specijalnim sekvencama u cilju
otkrivanja edema zida krvnog suda i povecanja kontra-
sta nakon intravenskog ubrizgavanja kontrasta. MRA
moZze otkriti dilataciju i stenozu supraaortnih krvnih su-
dova koja moZe biti udruzena i sa arteritisom i sa atero-
sklerozom. Prikaz anterogradnog i retrogradnog proto-
ka je posebno od pomodi kada je steal sindrom suspek-
tan. MRA je posebno korisna za studijsko prac¢enje.

4.2.4.4 Digitalna subtrakciona angiografija
DSA je zlatni standard imidZinga. Medutim, sve vise
se zamenjuje drugim modalitetima kao Sto su CTA i MRA.

4.2.5 Lecenje

Kod svih pacijenata sa UEAD treba kontrolisati faktore
rizika za aterosklerozu, ukljuéujuéi i asimptomatske oso-
be, zato Sto imaju povecani rizik od smrtnog ishoda. ***

Revaskularizacija je ponekad indikovana kod asimp-
tomatskih pacijenata kao Sto su pacijenti sa CAD kojima
je planirano uzimanje unutrasnje mamarne arterije za
koronarni bajpas graft, ili kod pacijenata sa bilateralnom
lezijom gornjih ekstremiteta kojima je onemoguceno
merenje krvnog pritiska.

Kod simptomatskih pacijenata dostupno je endova-
skularno i hirursko le¢enje.

Ni neposredni rezultati niti dugoro¢no pracéenje pro-
hodnosti arterije nisu uporedivani u randomizovanim
studijama izmedu ove dve tehnike. Rizik od ozbiljnih kom-
plikacija je mali kod oba pristupa. Posebno je rizik od ver-
tebrobazilarnog mozdanog udara retko prijavljivan. Ate-
rosklerotske lezije gornjih ekstremiteta, ve¢inom lezije
subklavije, danas su tretirane primarno endovaskularnim
tehnikama. Primarna stopa uspesnosti je veoma visoka i
slicna onoj kod hirurskog lecenja. Manje invazivan pristup
endovaskularnog lecenja daje, pretpostavlja se, bolje du-
gorocne rezultate od hirurskih intervencija.**

Ostijalne lezije treba pre tretirati balon-ekspandira-
ju¢im stentovima jer se oni mogu preciznije postaviti
nego samo ekspandirajuci stentovi. Nadalje, veca je ve-
rovatnoca da su ostijalne lezije jako kalcifikovane i u
ovim situacijama veca radijalna snaga balon-ekspandi-
rajucih stentova moze biti korisna.

Sixt i saradnici'** prijavili su primarnu stopu uspes-
nosti od 100 % za leCenje stenoze i 87 % za okluzije. Oni
su takode uporedivali stenting procedure sa balon an-
gioplastikom i otkrili trend poboljSanja prohodnosti na-
kon jedne godine pracenja kod stentom podrzane angi-
oplastike (89 % naspram 79 %). Za okluzije stepen pri-
marne prohodnosti bio je 83 %.

De Vries i saradnici'®® prijavili su pocetnu tehnicku
stopu uspesnosti od 100 % za stenoze i 65 % za okluzije.
Medutim, mehanicka pomagala i iskustvo interventnih
lekara je od tada unapredeno i udruzeno sa boljim re-
zultatima, uklju€ujudi lec¢enje okluzija. Dugorocni klinic-
ki rezultati u toj studiji bili su povoljni, sa petogodiSnjim
stepenom prohodnosti od 89 %.

Kod okluzije arterije subklavije hirurSka reimplanta-
cija je pokazala dugotrajnost uz nisku stopu operativnog
mortaliteta i morbiditeta. Kao dobra hirurska alternati-
va pokazao se karotidni-subklavija bajpas sa prostetskim
graftom.
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Drugi ekstra-anatomski bajpas modaliteti, kao Sto je
aksilo-aksilarni i subklavija-subklavija, smatraju se tre-
¢om hirurskom metodom izbora za ovu patologiju. Tran-
storakalni pristup je rezervisan za pacijente sa multiplim
lezijama aorte i supraaortnog stabla, koji se ne mogu
operisati ekstra-anatomskim pristupom. Ove hirurske
opcije povezane su sa ve¢im mortalitetom i morbidite-
tom u poredenju sa transpozicijom ili ekstra anatom-
skom rekonstrukcijom.’

Pojedine klinicke ili anatomske okolnosti kao Sto su
starost, visok hirurski rizik, prethodna sternotomija, ili
kalcifikovana ascendentna aorta, mogu onemoguditi
transtorakalni hirurski pristup. U tim slu¢ajevima moze
se primeniti ekstraanatomski ili endovaskularni pri-
stup.!*® Medutim, nije uradena nijedna randomizovana
studija koja bi uporedila razlicite terapijske opcije. Dru-
ge terapije, ukljucujudi infuziju prostanoida i torakocer-
vikalnu simpatektomiju, treba razmotriti kada revasku-
larizacija nije moguca.*®

Preporuke za lecenje arterijske bolesti gornjih
ekstremiteta

Preporuke Klasa? | Nivo®

Revaskularizacija je indikovana kod
simptomatskih pacijenata.

Kada je revaskularizacija indikovana kod
pacijenata sa aterosklerotskom lezijom
gornjih ekstreniteta, preporucena je
endovaskularna strategija.

Operaciju treba razmotriti nakon neuspeha
endovaskularnog tretmana a kod pacijenata | llb
sa niskim operativnim rizikom.

Revaskularizaciju treba razmotriti kod
asimptomatskih pacijenata sa ve¢ uradenim
ili planiranim mamarnim-koronarnim
bajpasom ili kod onih sa bilateralnom
okluzijom gornjih ekstremiteta radi pracenja

b

krvnog pritiska.

*Klasa preporuka °Nivo dokaza

4.3 Bolest mezentericnih arterija

4.3.1 Definicija

Pacijenti sa boles¢u mezenteri¢nih arterija mogu biti
asimptomatski.’?® Simptomatska bolest mezenteri¢nih
arterija je jedno neuobicajeno, potencijalno tesko stanje
za dijagnostikovanje, uzrokovano fiksnom stenozom ili
okluzijom najmanje dve visceralne arterije. Stenoza jed-
ne ili ak dve visceralne arterije obi¢no se dobro podno-
si zbog bogate kolateralne cirkulacije izmedu celijacnog
stabla, gornje mezenteric¢ne arterije i donje mezenteric-
ne arterije, kasnije povezane sa granama unutrasnje
ilijacne arterije. Ateroskleroza je glavni uzrok bolesti
mezentericnih arterija (95 %).0bicno, pacijenti sa bole-
$¢u mezentericnih arterija imaju difuznu aterosklerotsku
bolest ukljucujuc¢i CAD.*%'2! Drugi, ne-aterosklerotski
uzroci bolesti mezenteri¢nih arterija, kao Sto su fibro-
muskularna bolest, Dunbar sindrom (kompresija celijac-
nog stabla ligamentom arkuatumom) i vaskulitis, nedi
biti diskutovani na ovom mestu.

4.3.2 Klinicka prezentacija

Pacijenti sa boles¢u mezenteri¢nih arterija obi¢no
imaju abdominalnu anginu, klini¢ki sindrom koji se ka-
rakteriSe bolnim abdominalnim gréevima i kolikama ti-
pi¢no nakon obroka. *!Pacijenti mogu imati ishemijsku
gastropatiju, stanje koje se karakterise strahom od uzi-
manja hrane, muc¢ninom, povrac¢anjem, dijarejom, ma-
lapsorcijom i nenamernim progresivnim gubitkom tele-
sne teZine.??122Akutna mezenteri¢na ishemija moze
takode biti uzrokovana trombozom mezenteri¢ne arte-
rija sa loSom prognozom.

4.3.3 Prevalenca i istorija

Incidenca mezenteri¢ne arterijske bolesti u opstoj
populaciji je oko 1 na 100000 godisnje.**Kod pacijena-
ta sa poznatom aterosklerotskom bole$c¢u prevalenca
mezentericne arterijske bolesti ide od (% do 70 %, i ste-
noza preko 50 %, viSe od jedne splanhni¢ne arterije
moZze se otkriti u do 15 % slucajeva.'>122Kod pacijenata
sa abdominalnom aortnom aneurizmom, aortoilijac-
nom okluzivnom bolesti i infraingvinalnom LEAD, zna-
¢ajna stenoza najmanje jedne od tri visceralne arterije
moze se otkriti u 40, 29, i 255 slucajeva.'?° Predisponi-
rajuéa stanja za razvoj mezenteri¢ne arterijske bolesti
uklju€uju hipertenziju, Secernu bolest, pusanje i hiper-
holesterolemiju. Nele¢ena simptomatska mezenteri¢na
arterijska bolest moze dovesti do izgladnelosti, infarkci-
je crevaismrti.

4.3.4 Dijagnosticka strategija

DUS je postao imidZing medot izbora za mezenteric¢-
nu arterijsku bolest.?*133 Dijagnostika moze bitit una-
predena postprandijalnim testom, otkrivajuci poveéanje
brzine i turbulence, sto se kod gojaznih pacijenata moze
videti. CTA i MRA sa gadolinijumom kao kontrasnim
sredstvom korisni su pocetni testovi za potvrdivanje kli-
nicke dijagnoze simptomatske mezenteri¢ne bolesti,
kada rezultati DUS ne daju zakljucke.***” Nedavno je
24-Casovni gastrointestinalni tonometar procenjivan
kao dijagnosti¢ko sredstvo za otkrivanje splanhnic¢ne
ishemije i kao vodic u terapiji.?*® U osnovi, gastrointesti-
nalni tonometar meri intraluminalni CO, u crevima. In-
traluminalni CO, je povisen kada je kompromitovana
lokalna perfuzija, Sto je zasnovano na konceptu da u
situaciji kada je gastrointestinalna perfuzija smanjena,
snadbevanje kiseonikom pada ispod kriticCnog nivoa,
dovodedi do anaerobnog celijskog metabolizma, lokalne
lakti¢ne acidoze i stvaranja CO,

Ishemijski kolitis je ¢esto dijagnostikovan biopsijom
tkiva dobijenog tokom endoskopije creva. DSA (digital-
na subtrakciona angiografija) se i dalje smatra dijagno-
stickim zlatnim standardom, ali je njena upotreba sada
ogranicena na periinterventni imidzing.!39140
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Preporuke za dijagnostikovanje simptomatske hroni¢ne
mezentericne ishemije

Ref*

Nivo®

Preporuke Klasa?

DUS je indikovan kao prvi
dijagnosticki test kod pacijenata

129-133,

sa sumnjom na mezentericnu 138

arterijsku bolest.

zK:I?I?uglis ;%?k%\\l/c;i;dz CTAli | 135-137,
Jucta, J 139,141

MRA sa gadolinijumom.

Preporuke za lecenje mezenteri¢ne arterijske bolesti

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref®

Mezenteri¢nu revaskularizaciju
treba razmotriti kod
simptomatske bolesti
mezentericnih arterija.

U slucaju revaskularizacije,
endovaskularni tretman treba
razmotriti kao prvu liniju
strategije.

120,

I 143-150

lla -

Kateter angiografija indikovana
je jedino tokom endovaskularne | -

terapijske procedure.

Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
CTA-kompjuterizovana tomografska angiografija; DUS-duplex ultra-
sonografija; MRA-magnetna rezonantna angiografija.

4.3.5 Prognosticka stratifikacija

Petogodisnji mortalitet kod asimptomatskih pacije-
nata sa mezenteri¢nom arterijskom bolesti je procenjen
na 40 % i do 86 % ako su sve tri glavne visceralne arte-
rije zahvacene.’® Difuznu mezenteri¢nu arterijsku bolest
kod asimptomatskih osoba treba smatrati markerom
povecéanog kardiovaskularnog mortaliteta, Sto opravda-
va agresivni tretman kardiovaskularnih faktora rizika.

4.3.6 LecCenje

Nedavni izvestaji ukazali su da endovaskularna tera-
pija, sa stentomili bez njega, ima niZu stopu periopera-
tivnog mortaliteta naspram hirurske revaskularizacije
kod mezenteri¢ne arterijske bolesti. Retrospektivni po-
daci iz americke nacionalne bolnicke analize uzorka
(1988-2006), koja je ukljucila preko 22000 pacijenata,
ukazali su na niZu stopu mortaliteta posle endovasku-
larne terapije u poredenju sa hirurskim bajpasom (3,7
% naspram 13 %, P<0,01).**2 Dodatak, resekcija creva je
bila manje ¢es¢a u endovaskularnoj nego u hirurskoj
grupi (3 % naspram 7 %, P<0,01). Resekcija creva je, ge-
neralno, udruZena sa visokom intrahospitalnom stopom
mortaliteta (kod perkutane transluminalne angioplasti-
ke (PTA)/stenting 25 %, odnosno 54 % kod hirurske te-
rapije). NiZa stopa intrahospitalnog mortaliteta, prijav-
liena posle angioplatiske sa stentom ili bez njega, uka-
zuje na to da ovu strategiju treba predloziti kad god je
moguce. Dugorocni podaci su potrebni kako bi se odre-
dila dugotrajnost ovog benefita. Do sada nisu dostupni
nikakvi randomizovani kontrolisani podaci.

Oslobadanje od simptoma, koje sledi nakon revasku-
larizacije, prijavljeno je u 100 % slucajeva, mada reste-
noze posle endovaskularne terapije mogu biti Ceste
(29-40 %). lako nema kontrolisanih podataka koji podr-
Zavaju ovu strategiju, dvojna antiagregaciona terapija
Cetiri nedelje posle intervencije, pra¢ena nadalje dugo-
ro¢nim uzimanjem aspirina, postala je standard. Prepo-
rucuje se kontrolni DUS na svakih 6-12 meseci. Upotre-
ba stentova sa lekom (DES), flared stent devices ili ba-
lona sa lekom paralelno sa BMS jos uvek nije procenji-
vana u velikim studijama.

*Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference

4.4 Bolest renalnih arterija

Bolest renalnih arterija je veoma povezana sa atero-
sklerozom, staroScu, hipertenzijom, dijabetesom, bu-
breznom bolescu, aortoilijaénom okluzivhom bolesti i
CAD.*™ U starijoj populaciji ateroskleroza je prisutna u
oko 90 % slucajeva i obi¢no zahvata ostijalni deo i prok-
simalnu trecinu glavne renalne arterije i perirenalnu
aortu. Manje ¢eséi uzroci su fibromuskularna displazija
i arteritis. Skrining angiografija kod potencijalnih dono-
ra bubrega pokazala je da RAS moze biti asimptomatska
i prisutna kod 3-6 % normotenzivnih osoba.!*>

4.4.1 Klinicka prezentacija

Glavni klini¢ki znaci RAS obuhvataju refraktornu hi-
pertenziju, neobjasnjenu bubreznu slabost, akutni
(flash) edem pluca (tabela 4). RAS moze uzrokovati ili
pogorsati arterijsku hipertenziju i/ili bubreznu slabost.
Hipoperfuzija bubrega aktivira renin-angiotenzin-aldo-
steron sistem (RAAS), uzrokujudi klasi¢nu renalnu hiper-
tenziju, primarno kod mladih pacijenata sa fibromusku-
larnom displazijom.®**3* Medutim, kod pacijenata sa
aterosklerozom RAS moze indukovati akutno ili subakut-
no pogorsanje veé postojece esencijalne hipertenzije
koje dovodi do akutnog plu¢nog edema uglavnom kod
bilateralne bubrezne bolesti. °* Udruzenost ozbiljnosti
RAS i ishemijske nefropatije!®* nedavno je ispitiva-
na.® Smanjen filtracioni potencijal bubrega kod RAS
moze biti uzrokovan ne samo hipoperfuzijom vecire-
kurentnim mikroembolizmom.

Bubrezna slabost se moze razviti kod ozbiljne bilate-
ralne RAS ili jednostrane stenoze u prisustvu jednog
funkcionalnog bubrega.

Bubrezna i renovaskularna bolest prate CVD i hiper-
tenziju. Povecan rizik od CVD kod pacijenata sa ateroskle-
rotskom RAS rezultat je aktivacije RAAS i simpatickog ner-
vnog sistema, smanjene GFR ili udruZzene ateroskleroze u
drugim vaskularnim koritima.**”1>° Prevalenca hipertrofi-
je leve komore kod pacijenata sa RAS je 79 % naspram 46
% kod pacijenata sa esencijalnom hipertenzijom, sa znat-
nim uticajem na morbiditet i mortalitet.160-162

4.4.2 Uzroci oboljenja

Podaci o progresiji aterosklerotske RAS su nepouz-
dani. Nedavne studije pokazuju znacajnu progresiju
bolesti do visokostepene stenoze ili okluzije u samo 1,3-
11,1 % pacijenata, gde su starije studije dokumentovale
stopu okluzije do 18 % nakon 5 godina.!%31% Posle dve
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godine 3,18 i 55 % izgubilo je svoju funkciju u slucajevi-
ma jednostrane stenoze, bilateralne stenoze i kontrala-
teralne okluzije.*®’

Tabela 4 Klinicka stanja kod kojih treba razmotriti
dijagnozu RAS

Klinicka prezentacija

Pocetak hipertenzije pre 30 i posle 55 godine

Hipertenzija sa hipokalemijom, posebno kada se koriste
tiazidni diuretici

Hipertenzija i abdominalni Sum

Akceleracija hipertenzije (iznenadno i persistentno
pogorsanje prethodno kontrolisane hipertenzije)

Rezistentna hipertenzija (neuspeh kontrole krvnog pritiska
uprkos punoj dozi odgovarajuce trostepene terapije,
ukljuéujudéi diuretik)

Maligna hipertenzija (hipertenzija sa ostecenjem ciljnog
organa, npr. akutna bubrezna slabost, akutni pluéni edem,
hipertenzivna insuficijencija leve komore, disekcija aorte,
novonastale smetnje vida ili neuroloske, i/ili napredovanje
retinopatije)

Novonastala azotemija ili pogorsanje renalne funkcije
nakon davanja inhibitora angiotenzin-konvertujuceg
enzima ili blokatora angiotenzin Il receptora

Neobjasnjena hipotrofija bubrega

Neobjasnjena bubreZna insuficijencija

RAS=stenoza renalnih arterija

4.4.3 Dijagnosticka strategija

Osnovna dijagnosticka evaluacija obuhvata fizicki
pregled, isklju¢ivanje drugih potencijalnih uzroka sekun-
darne hipertenzije i ambulantno merenje krvnog priti-
ska. U klini¢kim situacijama (tabela 4), kada postoji sum-
nja na RAS, treba razmotriti imidZing renalnih arterija.

DUS je prvi izbor kod skrininga ateroskleroze RAS.
Moze se primeniti serijski za otkrivanje stepena stenoze
i fizioloskih parametara kao $to su brzina protoka i vasku-
larni otpor. Povecan pik brzine u sistoli u glavnoj renalnoj
arteriji, udruzen sa poststenoti¢cnom turbulencijom, naj-
cesce se koristi za odredivanje znacajne RAS, i odgovara
angiografski utvrdenoj stenozi od preko 60 % sa senzitiv-
noscu i specificnoséu 71-98 % odnosno 62-98%.1%8170
Treba koristiti nekoliko duplex kriterijuma za utvrdivanje
znacajne (>60 %) stenoze. Ovo obuhvata imidZing intra-
renalnih, intralobarnih ili segmentnih arterija, kao i izra-
cunavanje intrarenalnog indeksa rezistencije i njegove
razlike izmedu bubrega, izostavljajudi rani sistolni pik,
zakasnelu akceleraciju i povecano vreme akceleracije koji
sumanje specficniitreba ih koristiti da podrze dijagnozu
zasnovanu na piku brzine u sistoli.t’*173

Uobicajena zamke (omaske) DUS-a obuhvataju neu-
speh u vizuelizaciji cele renalne arterije i propustanje
najviseg pika brzine u sistoli tokom spektralnog Dopler
pracenja. Generalno, akcesorne renalne arterije nisu
adekvantno ispitane i identifikovane. Preciznost DUS
zavisi od operatora.

| 3D MRA i Multidetektor CTA pokazali su jednako
visoku senzitivnost (>90 %) za detekciju hemodinamski
znacajnih stenoza, sa odlicnom korelacijom izmedu ob-
servera i medu metodoma vizuelizacije.’*

Trenutno CTA obezbeduje vecu prostornu rezoluciju
nego MRA i dostupniji je. Medutim, neophodno kori-
S¢enje jodnog kontrasta Cini ga neomiljenim kod pacije-
nata sa oStecenom bubreznom funkcijom.

MRA sa gadolinijumom obezbeduje odli¢an opis re-
nalnih arterija, susednih krvnih sudova, renalne mase i
povremeno renalne funkcije. Manje je korisna kod pa-
cijenata sa renalnim arterijskim stentnom zbog artefak-
ta. Dodatno MRA ima tendenciju da preceni stepen
suzenja lumena. Ono $to odnedavno zabrinjava kod
upotrebe MRI sa gadolinijumom je pojava nefrogene
sistemske skleroze sa incidencom od 1 % do 6 % za pa-
cijente na dijalizi, te GFR<30 mL/min predstavlja kontra-
indikaciju za istu.'’

Poslednjih godina predlozeno je merenje translezi-
onog gradijenta pritiska sa odgovaraju¢om Zicom za
identifikaciju znac¢ajne RAS. Odnos izmedu veli¢ine lezi-
je iaortnog pritiska u miru £ 0.9 je povezan sa povise-
nom produkcijom renina.*** Ovaj odnos takode korelira
sa hiperemi¢nom reakcijom na papaverin i porastom
sistolnom pritiska za > 21 mm Hg'’®. Porast srednjeg ar-
terijskog pritiska za 2 20 mm Hg predstavlja povoljan
odgovor na ugradnju renalnog stenta.'’”

DSA je generalno ogranic¢ena na vizuelizaciju i kvan-
tifikaciju stenoza pre angioplastike. MoZe se takode raz-
motriti kod pacijenata sa visokom klinickom sumnjom
na RAS, a ve¢ planiranih za drugo angiografsko isptivanje
(npr. koronarna angiografija) ili u slu¢aju nedonosenja
zaklju¢ka neinvazivnom dijagnostikom.

Preporuke za dijagnosticku strategiju kod RAS

Ref®

171,
172

Preporuke Klasa® | NivoP®

DUS se preporucuje kao prvi imidZing
test u postavljanju dijagnoze RAS
CTA (kod pacijenata sa klirensom
kreatinina >60 mL/min) se
preporucuje za utvrdjivanje
dijagnoze RAS

MRA (kod pacijenata sa klirensom
kreatinina >30 mL/min) preporucuje |
se za utvrdivanje dijagnoze RAS
Kada je klinicki indeks sumnje visok

i rezultati neinvazivnih testova su

bez zakljucka, DSA je preporucen

kao dijagnosticki test (priprema za
intervenciju) za utvrdivanje dijagnoze
RAS

Kaptopril renalna scintigrafija,
selektivna merenja renina u
bubreZnim venama, aktivnost
renina u plazmi i kaptopril test nisu
preporuceni kao korisni skrining
testovi za utvrdivanje dijagnoze RAS

151,
174

174

151,
178

*Klasa preporuke "Nivo dokaza ‘Reference

CTA=kompjuterizovana tomografksa angiografija; DSA=digitalna subtrak-
ciona angiografija; DUS=duplex ultrasonografija; MRA=magnetna rezo-
nantna angiografija; RAS=stenoza renalnih arterija.

4.4.4 Stratifikacija prognoze
Medu pacijentima sa ESRD, oc¢ekivani Zivotni vek
onih sa RAS je najkraéi.’’®* Medutim, ocekivani Zivotni
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vek kod pacijenata sa RAS a bez ESRD je takode znacaj-
no smanjen. Y° Dvogodisnji mortalitet kod pacijenata sa
bazalnom serumskom koncentracijom kreatinina pre
revaskularizacije <1,2 mg/dL, 1,2-2,5 mg/dLi>2,5 mg/
dL, bio je 5,11, i 70 %.®° Vise od 80 % umrlo je zbog
kardiovaskularnih dogadaja.

4.4.5 LecCenje

Pored sekundarne prevencije ateroskleroze, cilj le-
cenja renalne arterijske bolesti treba da bude kontrola
krvnog pritiska i ocuvanje bubrezne funkcije.

4.4.5.1 Medikamentno le¢enje

ACE inhibitori i blokatori kalcijumskih kanala su efek-
tivni u lecenju hipertenzije kod postojanja RAS i mogu
dovesti do usporenja progresije renalne bolesti.'® Veci-
na pacijenata sa hemodinamski znacajnom RAS toleriSe
RAAS blokatore bez teSko¢a. Medutim, ACE inhibitori
mogu smanjiti glomerularni kapilarni hidrostatski priti-
sak dovoljno da izazove trenzitorno smanjenje GFR i
povecéanje serumskog kreatinina, Sto nalaZze oprezi pra-
¢enje. Znacajni (30 % i preko) pad GFR (ili > 0,5 mg/dL
porast serumskog kreatinina) predstavljaju indikaciju za
razmatranje renalne revaskularizacije. ACE inhibitori su
kontraindikovani u slucaju obostrane RAS i kada ova le-
zija pogada jedini funkcionalni bubreg.

Postoje dokazi da su tiazidi, hidralazin, blokatori an-
giotenzin Il receptora i beta-blokatori efektivni u posti-
zanju ciljnog krvnog pritiska kod osoba sa RAS.182184

Svi pacijenti sa aterosklerotskom RAS treba da budu
leceni prema evropskim vodi¢ima za prevenciju kardio-
vaskularnih bolesti.**

4.4.5.2 Revaskularizacija

Ova odluka koja se odnosi na potencijalnu revasku-
larizacionu strategiju treba da bude zasnovana na indi-
vidualnim karakteristikama pacijenata kao Sto su oceki-
vani zivotni vek, komorbiditeti, kontrola krvnog pritiska
i bubrezna funkcija.

Dokazi koji podrzavaju prednost agresivne dijagno-
stike i odabir pravog trenutka renalne revaskularizacije,
ostaju nejasni. Medu pacijentima koji su samo na me-
dikamentnoj terapiji postoji rizik pogorsanja bubrezne
funkcije sa povecanim morbiditetom i mortalitetom.
Renalna arterijska revaskularizacija obezbeduje trenut-
no poboljSanje bubrezne funkcije i krvnog pritiska; me-
dutim, kao i kod svih invazivnih procedura, moze dodi
do smrtnog ishoda ili zna¢ajnog morbiditeta kod malog
procenta pacijenata. Ovo je posebno sluc¢aj kod renova-
skularnih lezija koje nemaju neposredni rizik od pogor-
Sanjaili progresije. Postoji opSta saglasnost da bubreznu
revaskularizaciju treba raditi kod pacijenata sa anatom-
skom i funkcionalnom znacajnom RAS, a koji se klinicki
manifestuju kao iznenadni onset ili ,,flash” edem pluca
ili kongestivna sréana slabost sa oCuvanom funkcijom
leve komore i sa akutnom oligo-/anuri¢nom renalnom
insuficijencijom sa bubreZznom ishemijom.

4.4.5.2.1 Uticaj revaskularizacije na kontrolu krvnog pritiska
21 nekontrolisana serija, objavljena pre 2007, sa
3368 pacijenata kojima je radeno stentiranje/angiopla-
stika nije dala jedinstveni obrazac koji se odnosi na sto-

pu mortaliteta. IzleCenje, poboljSanje ili pogorsanje
arterijske hipertenzije dokumentovano je u opsegu od
4do 18 %, 0d 35do 79 % iod 0 do 13 %. Dve studije New
York Heart Association pokazale su statisticki znacajno
smanjenje funkcionalne klase kod pacijenata sa ili obo-
stranom bolescu ili stenozom do samostalno funkcio-
nalnog bubrega (globalna ishemija), nakon stavljanja
stenta.

Ovim pacijentima sa kongestivnhom sr¢anom insufi-
cijencijom i ponavljanim pluénim edemom koji nije
udruzen sa CAD, poboljsana je regulacija volumena,
obnovljena senzitivnost za diuretike i smanjena stopa
ponovnih hospitalizacija, Sto ukazuje da pojedine kate-
gorije pacijenata imaju znacajnu korist od bureZne re-
vaskularizacije.185188

Tri RCTs poredile su endovaskularno i medikamentno
lecenje u pracenju od 6 i viSe meseci. 16418318 Znacajno
je da su ove studije bile male i nisu imale adekvatan
znacaj za klinicki ishod. Stentovi su retko koriséenii me-
dikamentna terapija je bila razli¢ita izmedu dve studije
i unutar studija. U randomizovanoj studiji koja je uklju-
¢ila 49 pacijenta istraZivaci su zakljucili da endovasku-
larna terapija kod jednostrane aterosklerotske RAS
omogudéava smanjenja broja antihipertenzivnih leko-
va,'® ali da su prethodne nekontrolisane studije prece-
nile moguénost snizavanja krvnog pritiska. U Dutch Re-
nal Artery Stenosis Intervention Cooperative (DRASTIC)
studiji koja je ukljucila 106 pacijenata®®® nije bilo znacaj-
ne razlike izmedu grupa sa angioplastikom i medikamen-
tnom terapijom u sistolnom i dijastolnom pritisku i bu-
breznoj funkciji, a dnevne doze lekova su smanjena u
grupi sa angioplastikom. Medutim, znacajno poboljsa-
nje sistolnog i dijastolnog krvnog pritiska prijavljeno je
nakon angioplastike u meta-analizama ove tri studije.'*®®
Dve nedavne randomizovane studije poredile su stent
angioplastiku kombinovanu sa medikamentnom terapi-
jom sa medikamentnom terapijom samom (Angioplasty
and Stenting for Renal Artery Lesions trial (ASTRAL) and
the Stent Placement in Patiens With Atherosclerotic Re-
nal Artery Stenosis and Impaired Renal Function (STAR))
i nisu uspele da pokaZu bilo kakvu znacajnu razliku u
vrednostima krvnog pritiska.?**%2 Medutim, u ASTRAL
studiji dnevne doze lekova su smanjene. 1!

4.4.5.2.2 Uticaj revaskularizacije na renalnu funkciju

ASTRAL studija ja do sada najveca RCT koja utvrduje
da li perkutana revaskularizacija kombinovana sa medi-
kamentnom terapijom u poredenju sa samo medika-
mentom terapijom poboljsava renalnu funkciju.?**U
studiju je uklju¢eno 806 pacijenata sa aterosklerotskom
RAS kod kojih je potreba za revaskularizacijom bila ne-
jasna. Prijavljeno je da 59 % pacijenata ima RAS >70 % i
60 % ima serumski kreatinin 150 i vise umol/L. U pro-
sec¢nom pracenju od 33,6 meseci (od 1 do 4 godine)
razlike u bubreZnoj funkciji i bubreznim i kardiovasku-
larnim dogadajima bile su neupecatljive, ¢ak i u najrizic¢-
nijim grupama, koje uklju€uju pacijente sa globalnom
ishemijom ili pogorsanom ili brzo opadaju¢om bubrez-
nom funkcijom. Primarni cilj studije — opadanje bubrez-
ne funkcije tokom vremena — racunato kao prosecni
nagib kretanja krive recipro¢nih vrednosti serumskog
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kreatinina tokom perioda praéenja, kretalo se sporije
kod bolesnika sa revaskularizacijom, ali razlika nije bila
statisticki znacajna. Multicentri¢na STAR studija ukljuci-
la je 140 pacijenata u cilju otkrivanja 20 i viSe % smanje-
nja klirensa kreatinina.'®? Za dve godine krajnja tacka
studije postignuta je kod 16 % pacijenata u grupi sa
stentom i kod 22 % pacijenata u grupi sa medikamen-
tnom terapijom. Razlika nije bila statisti¢ki znacajna i
bez zakljucka, sa Sirokim intervalom poverenja procene
efekta. Bilo je vredno paznje da je preko 50 % randomi-
zovanih pacijenata sa stentom imalo manje od 70 %
stepen suZenja i 28 % pacijenata nije dobilo stent (19 %)
jer nemaju RAS>50 %. Ova jako slaba studija pokazala
je da pogorsanje renalne funkcije moze progredirati upr-
kos uspesnoj revaskularizaciji, naglasavajudi slozenost
uzroka ishemijske nefropatije, sa vaznom parenhim-
skom komponentom na koju deluju faktori rizika za ate-
rosklerozu. Studija je takode pokazala da ukoliko nedo-
staju tehnicke vestine, moZe dodi do znatnog broja kom-
plikacija vezanih za stent (dva smrtna ishoda vezana za
samu proceduru, jedan smrtniishod nastao sekundarno
na terenu infektivnog hematoma i jedan slucaj pogor-
Sanja bubrezne funkcije koji se zavrsio dijalizom).

4.4.5.2.3 Uticaj revaskularizacije na prezivljavanje

U studijama ASTRAL i STAR nije utvrdena razlika u
sekundarnim krajnjim tackama (ciljevima) — kardiova-
skularni morbiditet i smrtni ishod. Nedavne analize iz
dva konsekutivna registra u kojima su uporedivani kon-
zervativni tretman i revaskularizacija, pokazale su sma-
njenje mortaliteta od 45 % u revaskularizacionoj kohor-
ti.?®* Do danas nema znacajne razlike u prezivljavanju
izmedu pacijenata podvrgnutih bilo hirurskim ili endo-
vaskularnim procedurama, iako postoji samo nekoliko
studija koje su se bavile ovim pitanjem.

Nekoliko faktora koji govore protiv renalne revasku-
larizacije ili predvidaju losiji ishod, prisustvo su protei-
nurije >1g/24 h, bubreZna atrofija, teska bubrezna pa-
renhimska bolest i teska, difuzna bolest intrarenalnih
arteriola. Nadalje, dokumentovane su stetne posledice
renalne ateroembolizacije za vreme hirurske revaskula-
rizacije.’® Takode, ateroembolizacija moZe biti izazvana
perkutanom revaskularizacijom,19219519

Potencijalni fizioloSki benefit stentiranja renalnih
arterija uklju€uje reperfuziju ishemijskog bubrega, sto
dovodi do smanjenog stvaranja renina, a samim tim i
smanjenog stvaranja angiotenzina i aldosterona, stoga
dolazi i do smanjenja periferne arterijske vazokonstrik-
cije i prevencije hipervolemije. PoboljSanje bubreine
perfuzije poboljSava glomerularnu filtraciju i samim tim
pospesuje natriurezu. Stavise, redukcija humoralne ak-
tivacije, rezultuje u smanjenju mase leve komore i po-
boljsanju dijastolne funkcije.?¥7-1%°

ASTRAL studija nije obezbedila informacije kako le-
¢iti pacijente koji imaju klinickih indikacija za revaskula-
rizaciju. Ovo pitanje postavljeno je u dvema RCTs studi-
jama koje su trenutno u toku. The Cardiovascular Outco-
mes in Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL) je studija
koja testira hipotezu da stentiranje aterosklerotske RAS
>60 % (gradijent sistolnog pritiska >20 mmHg) kod pa-
cijenata sa sistolnom hipertenzijom, smanjuje incidencu

kardiovaskularnih i renalnih dogadaja. Randomizovana,
multicentri¢na, prospektivna studija poredi najbolji me-
dikamentni tretman nasuprot najboljeg medikamen-
tnog tretmana sa stentiranjem renalnih arterija kod
pacijenata sa hemodinamski zna¢ajnom aterosklerot-
skom stenozom renalne arterije (RADAR), proucavajuci
uticaj renalnog stentiranja na promenu renalne funkci-
je kod 300 pacijenata.?®

Preporuke: postupak lecenja RAS

Preporuke | Klasa® | Nivo® | Ref*
Medikamentna terapija
ACE inhibitori, blokatori
angiotenzin Il receptora i
blokatori kalcijumskih kanala . 166,182,
. ) . . | B 183,189,
su efikasni lekovi za leCenje
- . Y 192,219
hipertenzije udruZene sa
jednostranom RAS.
ACE inhibitori i blokatori
angiotenzin Il receptora
kontraindikovani su kod 151,166,
bilateralne, teske RAS i u slucaju 182,183,
' J 189,192

RAS kod jednog funkcionalnog
bubrega.

Endovaskularna terapija
Angioplastiku, pozeljno sa

stentiranjem, treba razmotriti b 151,

u slucaju simptomatske, 201-204
aterosklerotske RAS >60 %.

U slucaju postojanja indikacije

za angioplastiku, preporuceno | 205220
je stentiranje ostijalne !
aterosklerotske RAS.

Endovaskularno lecenje RAS

treba razmotriti kod pacijenata b 193,206,
sa pogorsanjem bubrezne 221-223

funkcije.

Tretman RAS, balon
angioplastikom sa stentiranjem
ili bez njega, treba razmotriti
kod pacijenata sa RAS i
neobjasnjenom ponavljanom llb -
kongestivnom sréanom slaboscu
ili akutnim plu¢nim edemom i
oc¢uvanom sistolnom funkcijom
leve komore.

Hirurska terapija

Hirursku revaskularizaciju

treba razmotriti kod pacijenata
kojima je potrebno hirursko
lecenje aorte, kod pacijenata

sa kompleksnom anatomijom
renalnih arterija ili nakon
neuspeha endovaskularne
procedure.

IIb -

Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
ACE= angiotenzin-konvertujuéi enzim; RAS= stenoza renalne arterije

4.4.5.2.4 Tehnic¢ki ishodi endovaskularne revaskularizacije
Balon angioplastika sa plasiranjem bailout stenta ako
je potrebno, preporucena je kod fibromuskularnih dis-
plaznih lezija.?°*2% Kod aterosklerotske RAS stentiranje
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se konstantno dokazuje superiornijim u odnosu na ba-
lon angioplastiku u lecenju aterosklerotskih lezija renal-
nih arterija.2% Stopa restenoza ide od 3,5 % do priblizno
20 %; nije joS uvek pokazano da stentovi sa lekom daju
znacajno bolje ishode.2%®2% Qdgovarajuci tretman in-
stent stenoza RAS nije jo$ uvek definisan. Balon angio-
plastika, stavljanje bare-metal stentova (BMS), pokrive-
nih stentova i stentova sa lekom (drug-eluting stent DES)
jos uvek se ispituje.?1213 Uloga distalnih zastitnih sprava
joS uvek je diskutabilna. Nekoliko obeéavajudéih izvesta-
jaiz pojedinacnih centara koji su rezultat malih, rando-
mizovanih studija'®, nisu pokazali znacajno poboljsanje
bubrezne funkcije sa stavljanjem distalnog zastitnog
filtera tokom stent revaskularizacije, izuzev kada je ko-
ris¢en antagonist glikoprotein Ilb/Illa receptora.

4.4.5.2.5 Uloga hirurske revaskularizacije

Hirurgija renalne arterije ima velike prednosti za pa-
cijente kojima je potrebno hirursko lec¢enje aorte i za pa-
cijente sa kompleksnom boles¢u renalnih arterija, npr.
aneurizme ili kod neuspeha endovaskularnih procedura.
Tridesetodnevna stopa mortaliteta iznosi od 3,7 % do 9,4
%. Nakon 5-godisnjeg pracenja, potreba za ponovnom
operacijom prijavljena je kod 5-15 %, a prezivljavanje kod
65-81 % pacijenata.?**?#Glavni argumenti protiv hirurske
revaskularizacije ukljucuju veci mortalitet tokom hirurske
intervencije kod pacijenata sa komorbiditetima uz pribliz-
no iste rezultate endovaskularnog le¢enja.

Lista klju¢nih do sada objavljenih studija i onih koje
su trenutno u toku, za pacijente sa RAS, nalazi se u
Appendix 4.

4.5. Arterijska bolest donjih ekstremiteta
(LEAD)

4.5.1 Klinicka prezentacija

Postoji nekoliko razlic¢itih prezentacija LEAD koje su
klasifikovane prema Fontaine ili Rutherford klasifikaciji
(Tabela 5). Ono sto je vazno, da ¢ak i sa slichom raspro-
stranjenoscu i nivoom progresije bolesti, simptomi i
njihova ozbiljnost mogu varirati od jednog do drugog
pacijenta.

4.5.1.1 Simptomi

Mnogi pacijenti su asimptomatski. U ovoj situaciji
LEAD se dijagnostikuje klinickim pregledom (odsustvom
pulseva) ili koris¢éenjem ABI (anckle-brachial indeks).
Vazno je da su i asimptomatski pacijenti takode visoko
rizi¢ni za razvoj kardiovaskularnih dogadaja.?

Najtipi¢nija prezentacija LEAD su intermitentne kla-
udikacije, karakterisu se bolom u listovima koji se poja-
Cava pri hodanju; bol obi¢no nestaje u miru (Il stadijum
po Fontaineu, | stepen po Rutherfordu). U slucaju prok-
simalnijeg nivoa arterijske opstrukcije (npr. aortoilijacni
segment), pacijenti se mogu Zaliti na Sirenje bola u bu-
tine i sedalni region. lzolovane klaudikacije butina su
retke i posledica su teske bilateralne bolesti hipogastric-
nih arterija. Ovaj bol treba razlikovati od bola vezanog
za oboljenje vena (koji se obi¢no javlja u miru, pojacava
se nocu, Cesto nestaje sa miSiénom aktivnoscu), artriti-

sa kuka ili kolena (bol se javlja pri hodu ali ne nestaje pri
odmoru) i bola kod periferne neuropatije (karakterise
se nestabilnos¢u pri hodu, bol ne prolazi pri odmoru).
Tipicne intermitentne klaudikacije mogu takode biti iza-
zvane stenozom lumbalnog dela kicmenog stuba. The
Edinburgh Claudication Questionnaire?? je standardi-
zovani metod za skrining i dijagnozu intermitentnih kla-
udikacija, sa 80—90 % senzitivnosti i >95 % specificnosti
(dostupno na sajtu http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/
articles/PMC2560464/?page=1). Nedavno je nekoliko
studija istaklo da se znatan broj pacijenata sa simpto-
matskom LEAD prezentuje atipi¢nim simptomima.?*

U ozbiljnijim slu¢ajevima bol je prisutan u miru, u
leZzecem poloZaju (Ill stadijum po Fontainu; Il stepen po
Rutherfordu). Bol u miru je ¢esce lokalizovan u stopalu
i treba ga razlikovati od misi¢nih gréeva i artritisa. Paci-
jenti se Cesto Zale na konstantan osecaj hladnoce u sto-
palima. Ulkusi i gangrena (IV stadijum po Fontainu; IlI
stepen po Rutherfordu) ukazuju na tesku ishemiju i po-
¢inju uglavnom na nivou prstiju i distalnih delova ekstre-
miteta. Arterijske ulceracije su u vedini slucajeva izrazi-
to bolne; najéesce nastaju kao posledica lokalne traume,
¢ak i male, i treba ih razlikovati od venskih ulceracija.
Kada je bol odsutan, treba razmisljati o perifernoj neu-
ropatiji. Ulceracije su ¢esto komplikovane lokalnom in-
fekcijom i inflamacijom.

Kriticna ishemija perifernog misica (ekstremiteta) naj-
ozbiljnija je klinicka manifestacija LEAD, definiSe se prisu-
stvom ishemijskog bola u miru i ishemijskih lezija ili gan-
grene koji se pripisuju okluzivnoj arterijskoj bolesti.

Tabela 5. Klinicka klasifikacija LEAD

Klasifikacija po Fontainu |Klasifikacija po Rutherfordu
Stadijum | Simptomi Stepen | Kategorija | Simptomi
| Bez simptoma Bez
0 0 .
simptoma
1l Intermitentne Blage
klaudikacije | 1 klaudi-
kacije
Umerene
I 2 klaudi-
kacije
TeSke
| 3 klaudi-
kacije
11 Ishemijski bol u " 4 Ishemijski
miru bol u miru
v Ulceracije i Manji gubi-
I 5 .
gangrene tak tkiva
Veliki gubi-
it 6 tak tkiva

LEAD=arterijska bolest donjih ekstremiteta

4.5.1.2 Klinicki pregled

Klinicki pregled moZe biti dovoljno informativani za
skrining i za dijagnostiku. Pacijenti treba da budu relak-
sirani i adaptirani na sobnu temperaturu. Inspekcijom
se moze videti bledilo kod ozbiljnijih slucajeva, ponekad
i pri elevaciji noge. Palpacija pulsa je veoma informativ-
na u svrhu skrininga i treba je raditi sistemati¢no. Odsu-
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stvo pulsa je pre specifican nego senzitivan klini¢ki znak.
Auskultacija Suma nad femoralnom arterijom u predelu
prepona i distalnije takode je sugestivna, ali nedovoljno
senzitivna. Vrednost klinickog nalaza u pacijenata sa
LEAD moZe se jako poboljsati merenjem ABI. Sindrom
plavog prsta karakterise se naglo nastalom cijanoticnom
diskoloracijom jednog ili vise prstiju; obi¢no je uzrok
aterosklerotska embolizacija iz proksimalnih arterija.

4.5.2 Dijagnosticki testovi

4.5.2.1 Brahijalni indeks (ABI)

Primarni neinvazivni test za dijagnozu LEAD je ABI.
Kod zdravih osoba ABI je >1,0. Obi¢no ABI>0,90 definise
LEAD. Trenutna senzitivnost i specifiénost su procenjene
na 79 % odnosno 96 %.*?® Za postavljanje dijagnoze u
primarnoj zdravstvenoj zastiti ABI <0,8 ili srednja vred-
nost od tri ABIs < 0,90 ima pozitivnu prediktivnu vred-
nost od 95 % i vise; ABI >1,10 ili srednja vrednost od tri
ABIs >1,00 ima negativnu prediktivnu vrednsot od 99 %
i vise.??” Vrednost ABI takode korelira sa teZzinom LEAD,
sa visokim rizikom za amputaciju kada je ABI <0,50. Pro-
mena ABI za viSe od 0,15 zahteva razmatranje pogorsa-
nja perfuzije ekstremiteta ili poboljSanje nastalo nakon
revaskularizacije.??®

Za merenje ABI (slika 2) koristi se manzetna sfingo-
manometra Sirine 10—12 cm koja se stavi neposredno

iznad ¢lanka i Dopler aparat (5-10 MHz) koji meri priti-
sak u prednjoj i zadnjoj tibijalnoj arteriji oba stopala.
Obi¢no se najvisi sistolni pritisak izmeren iznad sko¢nog
zgloba deli sa najvisim sistolnim pritiskom brahijalne
arterije, dajuci ABI za nogu. Nedavno je prijavljeno da
se veca senzitivnost u detekciji LEAD postiZe ako se za
izracunavanje ABI koriste najnizi pritisci u arterijama
mereni obostrano iznad ¢lanaka.?*

Merenje ABI nakon fizickog napora omogudava ot-
krivanje jos veéeg broja osoba sa LEAD, koji imaju nor-
malan ili grani¢ni ABI u miru. Pacijent se zamoli da hoda
(obi¢no na treadmill traci 3,2 km/h pri nagibu od 10 do
20 %) do trenutka pojave klaudikacionog bola koji ome-
ta hodanje. Pad vrednsti ABl indeksa nakon napora po-
sebno je koristan kada je ABI u miru normalan, a klinic-
ki postoji sumnja na LEAD.?°

Neki pacijenti imaju ABI>1,40 koji je povezan sa
krutim (kalcifikovanim) arterijama, stanje koje se Cesto
vida kod dijabeticara, ESRD (end stage renal desease)
i kod veoma starih osoba. Vazno je da znatan broj oso-
ba sa povisenim ABI u stvari ima okluzivnu arterijsku
bolest.?! Alternativni testovi kao Sto je merenje sistol-
nog pritiska na noznim prstima i analiza oblika Dopler
talasa, korisne su za otkrivanje LEAD.%!Brahijalni in-
deks prsta <0,70 obi¢no predstavlja dijagnosticki znak
za LEAD.

Anterior
tibial
artery

/ Doppler

/
.\

—

Dopple?/

Posterior
tibial artery

sistolnim krvnim pritiskom na ruci.

Slika 2. Merenje ankle-brachial index-a (ABI) koji se dobija kada se podeli sistolni krvni prtisak na ¢lanku sa

Brachial artery

Preporuke za merenje ABI

Preporuke

Merenje ABI indikovano je kao
prvi neinvazivni test za skrining i
dijagnostikovanje LEAD.

U slu¢aju nekompresibilnih arterija
¢lanaka ili ABI>1,40, treba koristiti
alternativne metode kao Sto su
brahijalni indeks prsta, analiza
oblika Dopler talasa ili pulsni

volumen.

Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
ABl=brahijalni indeks;LEAD=arterijska bolest donjih ekstremiteta.

4.5.2.2 Test opterecenja Treadmill

Testom opterecenja na traci dobijaju se objektivne
funkcionalne informacije, uglavhom na osnovu simpto-
ma na pocetku hodajuce distance i na maksimalnoj dis-
tanci. Koristan je kod pacijenata sa grani¢nim ABI u miru,
a sa simptomima koji ukaziju na LEAD. Takode moze da
pomogne u razlikovanju vaskularnih klaudikacija (priti-
sak u nozi pada nakon napora) od neurogenih klaudika-
cija (pritisak u nozi se ne menja ili raste). Standardizo-
vani Treadmill test takode se predlaze radi efikasnijeg
lecenja (fizikalna rehabilitacija, medikamentna terapija
i/ili revaskularizacija). Obi¢no se test izvodi na Treadmill
traci, hodajudi 3,2 km/h pri nagibu trake od 10 %. Me-
dutim, postoji nekoliko tehnickih varijacija,?*? kao Sto je
uvodenje stalnog povecanja nagiba na traci na svakih 3
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minuta uz odrzavanje konstantne brzine. Test sve vreme
nadgleda lekar kako bi se zapazili svi simptomi do kojih
u toku testa dolazi. Test ne bi trebalo raditi u slucaju
teske CAD, sréanog popustanja i kod ozbiljnih poreme-
¢aja hoda. Obic¢no je test udruzen sa merenjem ABI pre
i posle napora. Pad pritiska od >20 % odmah nakon fi-
zickog optereéenja potvrduje arterijsko poreklo simp-
toma. 2* Za pacijente koji nisu u moguénosti da urade
test opteredenja na traci mogu se koristiti alternativni
testovi kao Sto je ponavljana fleksija stopala koja odli¢-
no korelira sa treadmill testom.

Preporuke za koriscenje treadmill testa kod
pacijenata sa LEAD

Preporuke Klasa® | Nivo® | Ref*
Treadmill test treba razmotriti
u cilju objektivnog odredivanja lla 234,
leCenja radi poboljsanja simptoma 235
klaudikacija.
U slucaju tipic¢nih ili atipi¢nih
simptoma koji ukazuju na LEAD,
treadmill test treba razmotriti

lla 234

radi dijagnosticke potvrde i/ili za
osnovnu kvantifikaciju funkcionalne
ozbiljnosti.

Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
LEAD=arterijska bolest donjih ekstremiteta.

4.5.2.3 Ultrazvu¢ne metode

Dopler ultrazvuk (DUS) obezbeduje opsezne informa-
cije o anatomiji arterija i protoku krvi. U poredenju sa
digitalnom subtrakcionom angiografijom (DSA), nekoliko
konkordantnih meta-analiza procenilo je senzitivnost
DUS-a u detekciji angiografske stenoze veli¢ine >50 % na
85-90 % sa specificnos¢u od >95 %.2362% Nema znacajne
razlike izmedu lezija iznad i ispod kolena.?%2% DUS tako-
de moze da vizuelizuje kolateralne krvne sudove, poseb-
no kada se koristi kolor mod. DUS veoma zavisi od isku-
stva onog koji pregleda, i neophodne su adekvantne
kvalifikacije i trening. U kombinaciji sa ABI DUS obezbe-
duje sve potrebne informacije za donosenje odluka o
tretmanu kod vecine pacijenata sa LEAD, potvrduje dija-
gnoze i obezbeduje informacije o lokalizaciji i ozbiljnosti
lezije. Lezije se lokalizuju dvodimenzionalnom (2D) ultra-
sonografijom i kolor Dopler mapiranjem, dok se stepen
stenoze procenjuje uglavnom analizom oblika Dopler
talasa i odnosom maksimalnih brzina u sistoli. Za detek-
ciju stenoza >50 % u arterijama donjih ekstremiteta, osim
za arterije stopala, DUS je pouzdana metoda.?3924°

DUS je takode jako koristan za praéenje rezultata na-
kon angioplastike ili za pracenje bajpas graftova.?:242
Odli¢na tolerancija i neizloZzenost zrac¢enju ¢ine DUS me-
todom izbora za rutinski pracenje.

Nedostaci DUS-a vezani su uglavnom za teskoce u
pristupu lumenu kod jako kalcifikovanih arterija. Inso-
nacija u oblasti otvorenih ulceracija ili prekomerno ozi-
ljavanje nije uvek moguce. Takode u nekim slucajevima
(gojaznost, interponiranje gasova) ilijacne arterije je
teZe vizuelizovati i treba razmotriti alternativne metode
kada je vizuelizacija suboptimalna. Glavni nedostaci
DUS-a u poredenju sa drugim tehnikama vizuelizacije

(DSA, CTA ili MRA) jesu $to ne obezbeduje potpunu ar-
terijsku vizuelizaciju kao Sto to ¢ine druge tehnike. Me-
dutim, nasuprot drugim tehnikama vizuelizacije (DSA,
CTAi MRA), DUS obezbeduje vazne informacije o hemo-
dinamici. Kompletan DUS pregled Citave arterijske mre-
Ze moZe zahtevati vise vremena. lako se moze dobiti
skup slika i Sema, obi¢no se traze i druge tehnike vizue-
lizacije, posebno kada se razmatra bajpas.?** Medutim,
i u ovoj situaciji, DUS moZe biti vazno sredstvo u odre-
divanju najadekvatnijeg mesta za anastomozu, identifi-
kacijom najmanje kalcifikovanog dela krvnog suda.?*
Intravaskularni ultrazvuk predlozen je za opisivanje
plaka i pra¢enje nakon angioplastike, ali njegova rutin-
ska upotreba u klini¢koj praksi zahteva dalje istrazivanje.

4.5.2.4 Kompjuterizovana tomografska angiografija
(CTA)

CTA koristeéi MDCT tehnologiju obezbeduje vizueli-
zaciju sa visokom rezolucijom. U poredenju sa DSA, pri-
javljena senzitivnost i specifiénost u otkrivanju okluzija,
koristeci single-detektor tehnike, ve¢ dostize visok ste-
pen preciznosti. U nedavnim meta-analizama prijavljena
senzitivnost i specifi¢nost CTA u detekciji aortoilijac¢nih
stenoza >50 %, bila je 96 %, odnosno 98 %.%%°

Ista studija pokazala je slicnu senzitivnost (97 %) i
specificnost (94 %) za femoropoplitealni region, u pore-
denju sa onom prijavljenom za arterije lokalizovane is-
pod kolena (senzitivnost 95 %, specificnost 91 %).2%°

Velika prednost CTA ostaje vizuelizacija kalcifikovanih
lezija, klipseva, stentova i bajpasova. Medutim, mogu
se javiti pojedini artefakti zbog ,,bloooming efekta“.

4.5.2.5 Magnentna rezonantna angiografija (MRA)

MRA moZe neinvazivno vizuelizovati arterije donjih
ekstremiteta ¢ak i najdistalnije delove. Rezolucija MRA
koris¢enjem tehnika sa gadolinijumom dostize onu kod
DSA. U poredenju sa DSA, MRA ima odli¢nu senzitivnost
(93—100 %) i specificnost (93—100 %).237246-250 Zahvalju-
judi razli¢itim tehnikama (2D i 3D, sa gadolinijumom ili
bez njega), rezultati nisu uniformni kao kod CTA, a stu-
dije koje porede MRA i CTA nisu dostupne. U direktnom
poredenju, MRA ima najveéu sposobnost da zameni
dijagnosti¢ku DSA u donoSenju odluka kod simptomat-
skih pacijenata, posebno u slu¢aju znacajnih alergija.
Takode postoje ogranicenja za upotrebu MRA kod pri-
sustva pejsmejkera ili metalnih implanta (ukljucujuci
stentove) ili kod klaustrofobi¢nih pacijenata. Gadolini-
jumska kontrasna sredstva se ne mogu koristiti u sluca-
ju tesSke bubrezne insuficijencije (GFR <30 mL/min. na
1,73 m?). Napomena, MRA ne moZe da vizuelizuje arte-
rijske kalcifikacije, Sto moZe ograniciti izbor anatomske
lokalizacije za hirurski bajpas.

4.5.2.6 Digitalna subtrakciona angiografija

Za aortu i periferne arterije obi¢no se koristi retro-
gradna femoralna kateterizacija. Kros-over tehnike
obezbeduju vizuelizaciju direktnog anterogradnog pro-
toka sa jedne na drugu stranu. Ako femoralni pristup
nije moguc¢, potrebni su transradijalni ili transbrahijalni
pristupi i direktna anterogradna kateterizacija. DSA je
decenijama smatran kao zlatni standard, danas je rezer-
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visan za pacijente podvrgnute intervencijama, posebno
endovaskularnim procedurama. Zaista, neinvazivne teh-
nike obezbeduju zadovoljavajuéu vizuelizaciju u skoro
svim slucajevima, sa manje radijacije i izbegavajuéi kom-
plikacije vezane za punkciju arterije, prijavljene u <1 %
slucajeva.

4.5.2.7 Drugi testovi

Nekoliko drugih neinvazivnih testova mogu se kori-
stiti rutinski daili lokalizuju leziju ili procene njihov uticaj
na perfuziju donjih ekstremiteta: segmentna merenja
pritiska i beleZenje pulsnog volumena,®! (laser) Dopler
floumetrija, procena transkutanog pritiska kiseonika
(TCPO,) i venska okluzivna pletizmografija pre i za vreme
reaktivne hiperemije.??

Preporuke za dijagnosticke testove kod pacijenata sa
LEAD

Ref¢

Nivo®

Preporuke Klasa?

Neinvazivne metode kao $to su
segmentno merenje sistolnog
pritiska i snimanje pulsnog

volumena, pletizmografija, | 251,

Dopler floumetrija i DUS, 252

indikovane su kao metode

prvog izbora za potvrdivanje i

lokalizaciju lezija LEAD.

DUS i/ili CTA i/ili MRA

- - 237,

indikovane su za lokalizaciju

lezija LEAD i razmatranje ! 238,
241-250

mogucnosti revaskularizacije.

Podatke dobijene anatomskim
testovima vizuelizacije treba
uvek analizirati zajedno sa
hemodinamskim testovima pre

donosenja odluke o le€enju.

*Klasa preporuka °Nivo dokaza “Reference
CTA=kompjuterizovana tomografska angiografija; DUS=duplex ultra-
sonografija; LEAD=arterijska bolest donjih ekstremiteta;
MRA=magnetna rezonantna angiografija.

4.5.3 Terapijska strategija

Svi pacijenti sa LEAD imaju povecan rizik od buducih
kardiovaskularnih dogadaja te je kod njih obavezna op-
Sta sekundarna prevencija u cilju poboljSanja prognoze.
Pacijenti sa asimptomatskom LEAD nemaju indikacija za
profilakti¢cku revaskularizaciju. U daljem tekstu fokus je
lecenje simptomatske LEAD.

4.5.3.1 Konzervativno lecenje

Cilj konzervativnog lecenja kod pacijenata sa inter-
mitentnim klaudikacijama je poboljSanje simptoma, npr.
povecanje distance klaudikacije i komfora. Trenutno se
koriste dve strategije u cilju povecanja distance klaudi-
kacije: fizikalna i medikamentna terapija.

4.5.3.1.1 Fizikalna terapija

Kod pacijenata sa LEAD fizikalna terapija je efikasna
u cilju poboljsanja simptoma i povecanja kapaciteta vez-
banja. Prema podacima dobijenim meta-analizama>?
koje su ukljucile 1200 ucesnika sa stabilnim bolom u

nogama, poredeni sa uobi¢ajenom negomiili placebom,
vezbanje je znacajno poboljsalo maksimalno vreme ho-
danja, sa opstim poboljSanjem sposobnosti hodanja od
oko 50 do 200 %. Distanca klaudikacije je takode znacaj-
no poboljSana. PoboljSanja su registrovana u dvogodis-
njem pracenju. Najbolji dokazi dobijeni su iz studija u
kojima je za kratak period, u kontrolisanim uslovima,
pracen uobicajen i intenziviran trening.?>*Prema meta-
analizama osam studija u kojima su sakupljeni podaci
od 319 pacijenata, kontrolisana fizikalna terapija poka-
zala je statisticki i klinicki znacajnu razliku u poboljsanju
maksimalne distance klaudikacija na treadmillu u odno-
su na nekontrolisanu fizikalnu terapiju (u proseku +150
m).%> Uopsteno, program vezbanja traje tri meseca, sa
tri sesije nedeljno. Intenzitet treninga na treadmillu se
vremenom povecava, sa trajnjem sesije od 30 do 60
min.?*®* Napomena, u maloj randomizovanoj studiji*’
kojom su uporedivane kontrolisana fizikalna terapija sa
uobi¢ajenom negom, nije dobijena znacajna razlika u
maksimalnim vrednostima kardiovaskularnih merenja,
ali je zabelezano da su, nakon 12 nedelja vezbanja, pa-
cijenti pod kontrolisanom fizikalnom terapijom bili efi-
kasniji u postizanju cirkulatornih i ventilacionih zahteva
tokom vezbanja.

Pojedinci sa LEAD treba da prihvate vezbanje kao na-
¢in lecenja. Treba nastaviti bilo koju vrstu redovnog vez-
banja nakon zavrSenog programa intenziviranog treninga.
Svakodnevno hodanje ili ponavljane serije podizanja na
pete ili savijanja kolena su realne mogucénosti.?® Predlo-
Zeni su i drugi programi vezbanja, ali njihova efektivnost
je manje dokumentovana. U pilot studiji dinami¢no vez-
banje ruke praceno je poboljsanjem (prestankom bola i
maksimalnom distancom klaudikacije) slic(nom onim vi-
denim kod veZbanja hodanja na treadmillu.?®

Postoje ocigledna ogranicenja fizikalne terapije. Mi-
Siéne, bolesti zglobova i neuroloske bolesti mogu pret-
stavljati ograni¢enje. Kardioloske i/ili pluéne bolesti
mogu smanjiti kapacitet za postizanje adekvantnog ni-
voa treninga potrebnog za odrzavanje pozitivnih rezul-
tata. U vezi sa prekti¢nim aspektima kao $to su teSkoce
prisustvovanju sesiji ili zapostavljanje kontinuiranog
treninga, aktuelni rezultati u klini¢koj praksi su ¢esto
slabiji od onih u studijama. Pacijente sa klasom IV po
Fontainu ne bi trebalo podvrgnuti redovnom treningu.

4.5.3.1.2 Medikamentna terapija

Nekoliko farmakoloskih pristupa su pokazali da mogu
da povecaju distancu koju savladuju bolesnici sa inter-
mitetnim klaudikacijama. Medutim, objektivna doku-
mentacija o takvom efektu obi¢no nedostaje ili je limi-
tirana. Ukoliko je i postignuto poboljSanje u pogledu
rastojanja kod klaudikacija, pobolj$anja distance klau-
dikacije, ono je blago do umereno sa Sirokim intervalom
poverenja. Takode, mehanizmi dejstva su raznovrsni i
cesto nejasni. Nadalje je kratko diskutovano o najefika-
snijim lekovima. Medu njima, najbolje dokumentovani
lekovi su cilostazol i naftidrofuril.

4.5.3.1.2.1 Cilostazol
Cilostazol je inhibitor 3-fosfodiesteraze. U udruzenim
analizama devet studija (1258 pacijenata) poreden je ci-
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lostazol sa placebom,?? i ovaj lek je udruZen sa apsolut-
nim poboljSanjem od 42,1 m naspram placeba (P<0,001)
u pracenju od 20 nedelja. U drugoj meta-analizi?®* mak-
simalna distanca klaudikacije povecana je u proseku za
36 m sa 50 mg cilostazola dnevno, i skoro duplo (70 m) sa
dozom od 100 mg. PoboljSanje kvaliteta Zivota takode je
prijavljeno kod osoba sa klaudikacijama.?? S obzirom na
svoja farmakoloska svojstva, treba ga izbegavati u slucaju
sréane slabosti. Naj¢es¢a nezeljena dejstva su glavobolja,
dijareja, vrtoglavica i palpitacije.

4.5.3.1.2.2 Naftidrofuril

Naftidrofuril je godinama dostupan u Evropi. To je
5-hidroksitriptamin tip 2 antagonist koji smanjuje agre-
gaciju eritrocita i trombocita. Efikasnost naftidrofurila
ispitivana je u meta-analizama pet studija koje su uklju-
Cile 888 pacijenata: distanca klaudikacije uz otklanjanje
bola bila je znacajno povecéana, 26 % u odnosu na pla-
cebo.?®® Ovaj pozitivan efekat na intermitentne klaudi-
kacije potvrden je nedavnom Cochrane analizom.?®*
Kvalitet Zivota je takode poboljsan lecenjem naftidrofu-
rilom.?®> Najcesca zabelezana neZeljena dejstva su blage
gastrointestinalne smetnje.

4.5.3.1.2.3 Pentoksifilin

Ovaj inhibitor fosfodiesteraze je medu prvim lekovi-
ma pokazao poboljSanje reoloskih svojstava krvi i kao
posledicu toga smanjenje viskoznosti krvi. U nedavnoj
meta-analizi?®! Sest studija koje su ukljucile 788 pacije-
nata, dokazano je znacajno povecanje maksimalne dis-
tance klaudikacije sa pentoksifilinom (+59 m).

4.5.3.1.2.4 Karnitini propionil-L-karnitin

Ovi lekovi verovatno imaju efekat na ishemijski me-
tabolizam misica. U dve multicentricne studije?®®%7 pro-
pionil-L-karnitin poboljSava distancu klaudikacije i kva-
litet Zivota viSe nego placebo. Ocekuju se dodatne stu-
dije koje ¢e proceniti njihovu efikasnost kod velikih
grupa pacijenata.

4.5.3.1.2.4 Buflomedil

Buflomedil moZe uzrokovati inhibiciju agregacije
trombocita i poboljsati fleksibilnost crvenih krvnih celi-
ja. Takode imaia-1ia-2 adrenoliticki efekat. U nedavnoj
placebo-kontrolisanoj studiji sa 2078 pacijenata®®poka-
zana su znacajna poboljSanje simptoma. Medutim, u
nedavnoj meta-analizi*®*®ovi rezultati su ocenjeni kao
,umereno” pozitivni, sa odredenim predrasudama od
strane izdavaca. Terapijski dozni opseg je uzan, uz po-
stojanje rizika od napada.?”® Buflomedil je nedavno po-
vucen sa trzista u nekim evropskim zemljama zbog po-
tencijalno znacajnih neZeljenih efekata i nesigurnih
prednosti.

4.5.3.1.2.5 Antihipertenzivni lekovi

U skorasnjem pregledu antihipertenzivni lekovi se
nisu razlikovali medu sobom u odnosu na efekat koji
imaju na intermitentne klaudikacij.?”* Prema nedavnim
meta-analizma Cetiri studije, prednosti ACE inhibitora u
odnosu na distancu klaudikacije su nesigurne i glavno
ocekivanje od propisavanja ove klase lekove je opste
poboljSanje prognoze kod ovih pacijenata (videti deo

3.4.4).72 Napomena, beta-blokatori ne ispoljavaju ne-
gativan efekat na klaudikacije.?”*27

4.5.3.1.2.6 Statini

Osim dokaza da statini poboljSavaju kardiovaskular-
nu prognozu kod pacijenata sa LEAD, nekoliko studija je
prijavilo preliminarne pozitivne efekte statina na inter-
mitentne klaudikacije.?®! Prijavljeno je razlicito poveca-
nje maksimalne distance klaudikacije, u proseku 50-100
m. U jednoj meta-analizi procenjen udruZeni efekat bio
je u korist statina, sa znacajnim povec¢anjem maksimal-
ne distance klaudikacije od 163 m.?®!

4.5.3.1.2.7 Antiagregacioni lekovi

Upotreba antiagregacionih lekova indikovana je kod
pacijenata sa LEAD u cilju poboljsanja preZivljavanja (vi-
deti deo 3.4.3). Nasuprot, podaci o potencijanoj koristi
antiagregacionih lekova u poboljSanju klinickih
simptoma,oskudni su. U nedavnoj meta-analizi®®* udru-
Zeni su podaci iz studija u kojima su korisc¢eni pet leko-
va (tiklopidin, cloricromene, mesoglycan, indobufen i
defibrotid) koji pokazuju znacajno poveéanje maksimal-
ne distance kaludikacija od 59 m. Dostupni podaci su
suvise razliciti da bi se formulisali zakljucci.

4.5.3.1.2.8 Ostali lekovi

Druga pomo¢éna farmakoloska sredstva su inozitol,
proteoglikani i prostaglandini. lako pozitivni, rezultati
zahtevaju dalju potvrdu. Nedavne meta-analize nisu
pokazale znacajno poboljSanje distance klaudikacije sa
ginko bilobom.?”®

Intermitentna pneumatska kompesija moze biti zna-
¢ajan metod lecenja kod simptomatske LEAD. U pregle-
du?®, prijavljeni konkordantni podaci u nekoliko studija
pokazuju povecéanje protoka (13-240 %) u poplitearnim
i infragenikularnim arterijama. Bol u miru i distanca kla-
udikacije takode su poboljsani. U nedavnoj, maloj, ran-
domizovanoj studiji koja je uporedivala kori$éenje ura-
daja za pokretnu intermitentnu pneumatsku kompresi-
ju sa najboljom medikamentnom terapijom poboljSana
je maksimalna distanca klaudikacije za 50 % (90 m).?””

4.5.3.2 Endovaskularno leCenje arterijske bolesti do-
njih ekstremiteta

Endovaskularna revaskularizacija za le¢enje pacije-
nata sa LEAD naglo se razvila tokom prosle decenije i
danas se velikom broju pacijenata moze ponuditi manje
invazivni tretman. Sve veci broj centara favorizuje en-
dovaskularni pristup usled smanjenog morbiditeta i
mortaliteta u poredenju sa vaskularnom hirurgijom,
ostavljajuéi hirursku opciju u slu¢aju neuspeha.

S obzirom na malobrojnost randomizovanih studija,
Cesto postoje razli¢ita misljenja o optimalnom postupku
lecenja, endovaskularnojili hirurskoj intervenciji; Stavi-
Se, vecina randomizovanih studija ima mali broj bole-
snika i nedovoljno pouzdane zakljucke. Zbog brzog ra-
zvoja, teska je temeljna procena novih endovaskularnih
moguénosti leCenja unutar adekvatno osmisljenih kli-
nickih studija. Jo$ jedan problem je nedostatak zajed-
nickih ciljnih definicija, Sto otezava direktno poredenje
izmedu studija.?’®Vazno je prijavljivanje rezultata, uk-
lju¢ujuci klini¢cke, morfoloske i hemodinamske ishode.
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Izbor najodgovarajuce revaskularizacione strategije
treba da bude zasnovan na svakom pojedina¢nom slu-
¢aju, u specijalizovanom vaskularnom centru, uz sarad-
nju specijaliste endovaskularne medicine i vaskularnog
hirurga. Treba razmotriti anatomsku pristupacnost (ta-
bela 6), komorbiditete, lokalnu dostupnost i strucnost i
karakteristike pacijenta.

Dok je revaskularizacija obavezna kod pacijenata sa
kriticnom ishemijom preifernog misica, dokazi o bilo ka-
kvoj dugorcnoj prednosti endovaskularnog lec¢enja na-
spram kontrolisane fizikalne terapije i najbolje medika-
mentne terapije, neubedljivi su, posebno kod pacijenata
sa blagim do umerenim kaludikacijama.?”® Medutim,
prednosti endovaskularnog lecenja pacijenata sa LEAD,
iziskuju od mnogih lekara da razmotre liberalnije indika-
cije za perkutanu intervenciju. Endovaskularna revasku-
larizacija takode je indikovana kod pacijenata sa klaudi-
kacijama koje im ogranicavaju svakodnevne aktivnosti, a
kada klini¢ki ishod ukazuje na malu verovatnoc¢u pobolj-
$anja simptoma, kao i kod postojanja neadekvatnog od-
govora na konzervativnu terapiju. Kod aortoilijacnih lezi-
ja, endovaskularnu revaskularizaciju treba razmotriti i bez
inicijalne opseZne konzervativne terapije.

Najvedi nedostatak endovaskularnih intervencija, u
poredenju sa hirurgijom, jeste slabija dugoroc¢na pro-
hodnost arterija. Primarna prohodnost nakon angiopla-
stike najbolja je za lezije zajednicke ilijacne arterije i
opada distalno, i sa povecanjem duzine, broja i raspro-
stranjenosti lezija, slabim kvalitetom procedure, dijabe-
tesom i bubreznom slabo3¢u. Trenutno nema ustanov-
ljanog metoda, osim implantacije stenta koji bi pobolj-
$ao makar vreme za koje je arterija prohodna nakon
angioplastike. Upotreba balona sa dostupnim lekom
obecava; medutim, trenutno ograniceni podaci ne
opravdavaju opstu preporuku.

Uopsteno, endovaskularne intervencije nisu indikova-
ne kao profilakticka terapija kod asimptomatksih pacije-
nata. Pacijente koji su podvrgnuti endovaskularnoj reva-
skularizaciji zbog klaudikacija ili kriticne ishemije perifer-
nog misiéa, treba staviti u program klinickog praéenja.

Primarni ciljevi implantacije stenta su: (1) poboljasnje
nedovoljnog primarnog rezultata-rezidualne stenoze,
ekstenzivna elasti¢nost, protokom ogranicena disekcija;
(1) poboljsanje dugorocne prohodnosti. Generalno tre-
ba izbegavati stavljanje stenta u delove koji su izloZeni
stalnom savijanju (zglob kuka i kolena), iako su nedavno
razvijeni specijalni stentovi. Implantaciju stenta treba
takode izbegavati u segmentima koji predstavljaju ade-
kvatna mesta za potencijalni bajpas.

4.5.3.2.1 Aortoilija¢ni segment

Okluzivna aterosklerotska bolest distalnog dela aorte
iilijacnih arterija se prvenstveno tretira endovaskularnim
tehnikama i endovaskularna intervencija se preporucuje
kao prviizbor za sve lezije tipa A-C po TASC-u. Nizak mor-
biditet i mortalitet kao i >90 % tehnicke uspesnosti oprav-
davaju prvenstvo endovaskularnog pristupa. U iskusnim
centrima, TACS D lezije se takode primarno tretiraju per-
kutano. Glavno ogranicenje u preporukama endovasku-
larnog pristupa kao metode prvog izbora za lecenje skoro
svih aortoilijacnih lezija, jeste nedostatak objavljenih
podataka iz randomizovanih studija.

Tabela 6 Klasifikacija lezija prema TransAtlantic Inter-
Society Consensus for the Management of Peripheral
Arterial Disease (TASC Il)

Aortoilijacne lezije

Tip Opis
lezije
Tip A |- Unilateralna ili bilateralna stenoza CIA

- Unilateralna ili bilateralna izolovana kratka (3 cm i
manje) stenoza EIA

Tip B |- kratka (3 cm i manje) stenoza infrarenalne aorte
- unilateralna okluzija CIA
- izolovana ili multiple stenoze ukupne duzine 3—10
cm zahvatajuci EIA ne Sireci se na CFA
- unilateralna okluzija EIA koja ne zahvata ishodiste
unutrasnje ilijacne arterije ili CFA

Tip C |- bilateralna okluzija CIA
- bilateralna stenoza EIA duZeine 3—-10 cm koja se
ne Siri na CFA
- unilateralna stenoza EIA koja zahvata CFA
- unilateralna okluzija EIA koja zahvata ishodiste
unutrasnje ilijane arterije i/ili CFA
- tesko kalcifikovana unilateralna okluzija EIA sa ili
bez zahvatanja ishodiSta unutrasnje ilijacne arterije
i/ili CFA

Tip D |- infrarenalna aortoilijacna okluzija

- difuzna bolest koja zahvata aortu i obe ilijacne
arterije zahtevajudi tretman

- difuzna multipla stenoza koja zahvata unilateralnu
CIA, EIA i CFA

- unilateralna okluzija i CIA i EIA

- bilateralna okluzija EIA

- ilija¢na stenoza kod pacijenata sa AAA zahteva
tretman i nije podloZna stavljanju endografta

Femoro-poplitealne lezije

Tip Opis
lezije
Tip A |- izolovana stenoza duZine 10 i manje cm

- izolovana okluzija duZine 5 i manje cm

Tip B |- multiple lezije (stenoze ili okluzije), svaka 5 i
manje cm
- izolovana stenoza ili okluzija duzine 15 i manje cm
koja ne zahvata poplitealnu arteriju ispod kolena
- izolovana ili multiple lezije u odsustvu
kontinuiteta tibijalnih krvnih sudova koji bi
poboljsali dotok za distalni bajpas
- tesko kalcifikovana okluzija 5 i manje cm duzine
- izolovana poplitealna stenoza

Tip C |- multiple stenoze ili okluzije ukupne duzine 15 cm

i manje sa teskim kalcifikacijama ili bez njih
- ponavljane stenoze ili okluzije koje zahtevaju
tretman nakon dve endovaskularne intervencije

- hroni¢na totalna okluzija CFA ili SFA (>20 cm, koja
zahvata i poplitealnu arteriju)

- hroni¢na totalna okluzija poplitealne arterije i
proksimalne trifurkacije krvnih sudova

TipD

AAA=aneurizma abdominalne aorte; CFA= zajednicka femoralna
arterija; ClA=zajednicka ilijacna arterija; EIA=spoljasnja ilijacna ar-
terija; SFA=povrsna femoralna arterija.
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Jedina randomizovana studija koja je uporedivala
primarnu implantaciju stenta sa stentiranjem u slucaju
perzistentnog gradijenta pritiska nakon angioplastike,
nije pokazala nikakvu prednost primarne implantacije
stenta. %° Prema starijoj meta-analizi, stentiranje moze
biti preporuceno kao primarna terapija za stenoze i oklu-
Zije zajednicke i spoljasnje ilijacne arterije.”®'Poredenje
stope prohodnosti nakon stentiranja ilijacne arterije
povoljno je u odnosu na onu dobijenu nakon hirurske
revaskularizacije.??

Izbor izmedu balon stenta i samoekspandirajuéeg
stenta odreden je od strane operatera. Glavna prednost
balon stenta je veci lumen i preciznije postavljanje, Sto
je posebno vazno kod bifurkacionih lezija.?®*Za spoljas-
nju ilijacnu arteriju postupak primarnog stentiranja sa
samoekspandirajuc¢im stentovima preporucuje se u od-
nosu na provizorno stentiranje zbog manjeg rizika od
disekcije krvnog suda i elasticne mreze. U slucaju posto-
janja sumnje o hemodinamskoj znacajnosti morfoloski
granicne ilijacne lezije, treba izmeriti gradijente pritiska
u miru i sa indukovanom hiperemijom. 24

Preporuke za revaskularizaciju kod pacijenata sa aor-
toilijacnim lezijama

Preporuke Klasa® | Nivo®

Kada je indikovana revaskularizacija,
endovaskularna strategija kao prvi izbor
preporucena je kod svih aortoilijacnih lezija
tip A-C po TASC-u

Primarni endovaskularni pristup moze

se razmotriti kod aortoilijacnih lezija

TASC tip D, kod pacijenata sa znacajnim Ib
komorbiditetima,ako je u pitanju iskusan tim
lekara

Primarna implantacija stenta pre nego
provizorno stentiranje moze se razmotriti Ilb
kod aortoilijacnih lezija.

*Klasa preporuka
®Nivo dokaza
TASC=TransAtlantic Inter-Society Consensus

4.5.3.2.2 Femoropoplitealni segment

Jedan od glavnih problema sa endovaskularnom te-
rapijom u ovom segmentu je velika prevalenca difuzne
bolesti. Nadalje, razli¢ite mehanicke sile deluju na po-
vrSnu femoralnu arteriju. Ova arterija se pomerenjem
noge ponavljano deformise u razli¢itim pravcima. Viso-
ka stopa tehnicke uspesnosti, zahvaljujuci tehnickom
razvoju i povecéanju iskustva operatora, u kombinaciji sa
malim rizikom, ¢ini endovaskularnu terapiju prvenstve-
nim izborom i kod pacijenata sa dugim i kompleksnim
femoropoplitealnim lezijama.

Endovaskularni tretman femoropoplitealne bolesti
znacajno je promenjen razvojem samoekspandirajuéih
nitinol stentova. Prethodnom strategijom koriséeni su
stentovi kao opcija le¢enja samo u sluc¢aju neuspeha
inicijalne perkutane transluminalne angioplastike (PTA)
ili kasnih restenoza. Medutim, prema pove¢anom broju
randomizovanih studija, primarno nitinol stentiranje se
sada moZe preporuciti kao prvi izbor za le€enje lezija
intermedijarne duzine povrsne femoralne arterije, za-

hvaljujuci poboljSanju makar srednjerocne prohodnosti
arterije.”®>2%¢ Stopa restenoza nakon 1-2 godine je za
20-30 % niza nakon primarnog stentiranja u poredenju
sa angioplastikom.

Odluka o implantaciji stenta u povr$nu femoralnu
arteriju uglavnom se zasniva na klini¢koj indikaciji za
revaskularizaciju, kao i duzinii slozenosti lezije. U sluca-
ju kriticne ishemije perifernog misica stentiranje se
moze primeniti liberalnije u cilju spasavanja ekstremi-
teta i leCenje ulkusa.

U proslosti vise se mislilo o frakturi stenta. Identifi-
kovano je nekoliko faktora rizika za frakturu stenta: broj
i duZina implantiranih stentova, preklopljeni stentovi,
stepen kalcifikacije i razvoj tehnike.?®” Visoka otpornost
na frakturu poslednje generacije stentova u kombinaci-
ji sa produkcijom dugih nitinol stentova (do 20 cm duZi-
ne) prosiruje mogucnost endovaskularne terapije u
slu¢ajevima tezih i sloZzenijih lezija.

In-stent restenoze su veliki nedostatak implantacije
stenta. Do danas nema dokaza bilo kakvog uticaja diza-
jna stenta na stopu restenoza. Izolovana angioplastika
restenoza ima veoma veliku stopu neuspeha. Ispitivani
su i drugi nacini le€enja, ali nema nijedne randomizova-
ne studije za pacijente sa in-stent restenozama koja po-
kazuje superiornost jedne tehnike nad drugima. Sten-
tovi oblozZeni lekom, implantirani u povrsnu femoralnu
arteriju, ispitivani su u nekoliko studija i do sada nisu
pokazali nikakvu prednost u odnosu na metalne nitinol
stentove.?® Ranije studije sa lekom obloZenim stentovi-
ma u femoropoplitealnim arterijama pokazale su po-
boljSanje kratkoro¢ne prohodnosti u poredenju sa obic-
nom balon angioplastikom.?®

Prekriveni stentovi (stent graft) pokazali su se kao
moguca opcija leCenja kompleksnih lezija povrine fe-
moralne arterije, a rezultati su uporedivi sa prostetskom
natkolenom femoropoplitealnom bajpas hirurgijom.??°

Uprkos rasprostranjenoj upotrebi, podaci koji se od-
nose na subintimalnu angioplastiku su oskudni. Nema
podataka koji uporeduju stopu prohodnosti izmedu in-
traluminalne i subintimalne angioplastike. Medutim, pri
mnogim intervencijama subintimalni prolaz koji se ne
preporucuje biva neizbezan. U pogledu aterektomije
koriste se razli¢iti uredaji sa nejasnom dugoro¢nom pro-
gnozom. Trenutni stavovi kod tesko kalcifikovanih lezija
i regija nepristupacnim za stent (npr. zajednicka femo-
ralna arterija i poplitealna arterija) zavise od pozicije.
Medutim, postoji zabrinutost u pogledu rizika od distal-
ne embolizacije ukoliko se preduzme procedura.

4.5.3.2.3 Infrepoplitealne arterije

Vecina pacijenata sa kriticnom ishemijom perifernog
misica (CLI) ima multisegmentu bolest koja obuhvata i
infrapoplitealne arterije. Zato je spasavanje ekstremite-
ta primarna indikacija za endovaskularno lec¢enje infra-
poplitealnih lezija, dok angioplastika ovih arterija obic-
no nije indikovana za pacijente sa intermitentnim klau-
dikacijama. Sve je vise dokaza koji podrzavaju preporu-
ke za angioplastiku kod pacijenata sa CLI, gde se direktan
protok kroz stopalo u makar jednoj arteriji potkolenice
moze obnoviti prema preproceduralnom angiogramu,
kao i u slucaju znacajnih komorbiditeta.??
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Preporuke za revaskularizaciju kod pacijenata sa fe-
moropoplitealnim lezijama

Preporuke Klasa? | Nivo® | Ref
Kada je indikovana revaskularizacija,

preporucena je endovaskularna | )
strategija kao prviizbor za sve

femoropoplitealne lezije tip TASC A-C.

Primarnu implantaciju stenta treba 285,
razmotriti kod femoropoplitealnih llb 286,
lezija tip TASC B. 291

Primarni endovaskularni pristup
moze se takode razmotriti za

lezije tip TASC D kod pacijenata

sa ozbiljnim komorbiditetima i
dostupnosti iskusnog interventnog

Ilb -

radiologa.

Klasa preporuke °Nivo dokaza “Reference
TASC=TransAtlantic Inter-Society Consensus

Primarna PTA ostaje zlatni standard, jer obezbeduje
prihvatljive klinicke ishode uz mali proceduralni rizik.?*3
Stopa sacuvanosti ekstremiteta definitivno je veca od
stope angiografske prohodnosti nakon inicijalno uspes-
ne potkolene intervencije. Zato dugoroc¢na prohodnost
nije obavezna kod pacijenata sa CLI, a uz konstantno
klinicko poboljsanje. Implantacija stenta u infrapoplite-
alnim arterijama je generalno rezervisana za slucajeve
sa suboptimalnim ishodima nakon PTA. Upotreba lekom
obloZenih stentova udruZena je sa povoljnom stopom
restenoza;** balon-ekspandirajudi stent koji je obloZzen
sirolimusom odobren je u Evropi za ovu indikaciju.

Preporuke za revaskularizaciju kod pacijenata sa in-
frapoplitealnim lezijama

Preporuke Klasa® | Nivo®

Kada je indikovana revaskularizacija
infrapoplitealnog segmenta, treba
razmotriti endovaskularnu strategiju kao
prvi izbor.

lla

Za infrapoplitealne lezije angioplastika je
tehnika prvog izbora, a implantaciju stenta
treba razmotriti u sluc¢aju nedovoljnosti
PTA.

Ila

2Klasa preporuka °Nivo dokaza
PTA=perkutana transluminalna angioplastika

4.5.3.3 Hirurgija

Vaskularna hirurgija nudi razli¢ite tehnike revaskula-
rizacije za ishemiju donjih ekstremiteta. Bajpas hirurgi-
ja predstavlja najcesdéi hirurski pristup za difuznu oklu-
zivnu bolest, stvarajuéi nove krvne puteve koji slede
anatomske puteve ili su izvan njih. U odredenim okol-
nostima lokalna endarterektomija sa patch plastikom ili
bez nje moZe potpuno obnoviti perfuziju. Mogu se pri-
meniti razli¢iti graft materijali. Autologni venski ili arte-
rijski graftovi su najbolji izbor, ali nisu uvek dostupni ili
pogodni. U tim slucajevima razmatraju se vestacki graf-
tovi. Homograftovi predstavljaju trecu opciju za vasku-
larnu substituciju, posebno u slucajevima infektivnih
komplikacija.

Primarna amputacija je mozda najbolje resenje za
pacijente sa ekstenzivnom nekrozomili inficiranom gan-
grenom, kao i za nepokretne pacijente. Amputacija osta-
je poslednji hirurski korak u reSavanju ireverzibilne is-
hemije donjih ekstremiteta, dozvoljavajuéi pacijentima
oporavak uz rehabilitaciju i proteze. Za moribundne
pacijente mozda najbolja opcija su adekvatna analgezi-
jaidruge suporativne mere. Druge hirurske opcije treba
razmotriti. Rekonstrukcija koZe je korisna u cilju pokri-
vanja velikih tkivnih defekata. Lumbalna simpatektomi-
ja je kontroverzna i nije podrzana dokazima.

4.5.3.3.1 Aortoilijacna bolest

Aortobiilija¢ni ili bifemoralni bajpas se obi¢no pre-
porucuje za difuznu aortoilijaénu bolest. U nekim situ-
acijama, kada je abdominalni pristup opasan, treba
razmotriti modifikovani retroperitonealni ili unilateralni
femoro-femoralni bajpas. Druge ekstra-anatomske hi-
rurske alternative su aksilo(bi)femoralni ili torako(bi)
femoralni bajpasevi. Hirurska strategija zavisi od lokali-
zacije lezije i tehnickih moguénosti. U poredenju sa aor-
to-femoralnim bajpasom, ekstra-anatomski bajpasevi
imaju slabiju stopu prohodnosti i vedi rizik od komplika-
cija. Desetogodisnja primarna stopa prohodnosti aor-
tofemoralnog bajpasa iznosi od 80 do 90 %.%%°

4.5.3.3.2 Infraingvinalna bolest

Kada je infraingvinalna bolest uzrok klaudikacija, o
adekvatnosti intervencije se viSe raspravlja nego za aor-
toilijaénu bolest, u zavisnosti od stepena simptoma,
kvaliteta duboke femoralne arterije i njenih kolaterala i
lokalnog hemodinamskog statusa. Nasuprot tome, u
sluéaju kritiéne ishemije perifernog misiéa, bilo koji pro-
hodni proksimalni krvni sud, uklju€ujudi ilijacnu, zajed-
ni¢ku ili povrSne femoralne arterije, duboke femoralne
i poplitealne arterije, moze posluziti kao doto¢ni krvni
sud za distalnu arterijsku rekonstrukciju. Autologni ven-
ski graftovi (in situ ili reversni venski graft, ili koriséenje
kontralateralne vene safene) obezbeduje najbolje rezul-
tate Sto se prohodnosti ti¢e.?* Vestacki graftovi se kori-
ste kada autogeni venski graftovi nisu dostupni. Prijav-
ljeni su suprotstavljeni rezultati o korisnosti venskih
valvula za poboljsanje prohodnosti grafta.?*”°® Nedavna
meta-analiza®® koja obuhvata podatke iz sedam savre-
menih studija (1521 pacijent), uporedujuci Dacron sa
politetrafluoroetilen femoropoplitealnim bajpasom,
stope kumulativne primarne prohodnosti bile su slicne
za 3 godine (60,2 % naspram 53,8 %) i 5 godina (49,2 %
naspram 38,4). UdruZivanjem tri studije koje su ukljuci-
le isklju¢ivo femoropolitealne natkolene bajpaseve, ot-
kriven je nizi rizik od primarne okluzije sa Dacron graf-
tovima (HR 0,71 naspram politetrafluoroetilen,
P=0,003), ali dugorocni rezultati se oekuju. Dostupni
podaci su sumarno analizirani za jednogodisnje, trogo-
diSnje i petogodisnje stope primarne prohodnosti za
femorodistalni (tibijalni ili pedalni) bajpas, iznose 85,80
i 70 % za venski bajpas i 70,35 i 25 % za vestacki graft.®
U jednoj studiji sa natkolenim graftovima Cetvorogodis-
nje primarne i sekundarne stope prohodnosti (paten-
tnosti) bile su znacajno bolje kod upotrebe vene safene
(73, odnosno 90 %), u odnosu na politetrafluoroetilen
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(47 % 147 %, P<0,05 za oba) i na Dacron (54 % i 60 %,
P<0,01 za oba). Dve studije poredile su in situ i reversnu
tehniku natkolenih i potkolenih graftova vene safene na
poplitealnoj arteriji i nisu otkrivene razlike u primarnoj
i sekundarnoj prohodnosti kao ni u stopi preZivljavanja
u poredenju sa onima koji imaju o¢uvan ekstremitet. Tri
studije su porededi politetrafluoroetilen sa humanom
umbilikalnom venom, pokazale znacajno vecu stopu
sekundarne prohodnosti sa umbilikalnom venom.3%°
Poredenje politetrafluoroetilen graftova sa venskim val-
vulamaili bez njih nije otkrilo razlike u natkolenim graf-
tovima. Medutim, primarna prohodnost tokom dve
godine za potkoleni bajpas bila je veéa sa politetrafluo-
roetilen vesnkim graftom.

Samo je jedna randomizovana studija poredila angi-
oplastiku sa infraingvinalnim bajpasom. U Bypass versus
Angioplasty in Severe Ischaemia of the Leg (BASIL) stu-
diji 452 pacijenta sa teSkom ishemijom donjih ekstremi-
teta usled infraingvinalne bolsti, randomizovani su na
grupu sa angioplastikom i grupu sa infraingvinalnim
bajpasom. Primarni cilj bilo je preZivljavanje bez ampu-
tacije. Sekundarni ciljevi obuhvataju sve uzroke morta-
liteta, morbiditeta, reintervencije, kvaliteta Zivota i hos-
pitalnih troskova.** Tridesetodnevni mortalitet je bio
slican u obe grupe (5 % za hirurgiju i 3 % za angioplasti-
ku). Medutim, hirurgija je bila udruzena sa ve¢im mor-
biditetom (57 % naspram 41 %), uglavhom uzrokovanim
infarktom miokarda ili inferkcijom rane. Nadalje, hirur-
gija je bila skuplja tokom prve godine pracenja, zahva-
ljujuci duzoj hospitalizaciji. Sestomeseéno prezivljavanje
bez amputacije bilo je sli¢no kod obo strategijske opcije.
Kod pacijenata sa angioplastikom, stopa neuspeha bila
je vecéa (20 % naspram 3 % za godinu dana), uzrokujudi
nadalje vecu stopu reintervencija (27 % naspram 17 %).
Ovi rezultati ukazuju da je hirurska revaskularizacija su-
periornija kod pacijenata koji imaju dobar kvalitet vena
za bajpas. Nedavno su objavljeni dodatni podaci dobi-
jeni nakon duZeg perioda pracenja (>3 godine):%13% nije
bilo znacajne razlike u preZivljavanju bez amputacije i
sveukupnom preZivljavanju izmedu dve strategije. Me-
dutim, kod pacijenata koji su preziveli najmanje 2 godi-
ne posle randomizacije hirurska revaskularizacija kao
strategija prvog izbora bila je udruzena sa znacajnim
poveéanjem naknadnog sveukupnog preZivljavanja i
trendom poboljsanja prezivljavanja bez amputacije.

Jedna mala, randomizovana studija, uporedujudi
stentiranje sa femoralnim natkolenim prostetskim baj-
pasom, nije otkrila razliku u stopama primarne i sekun-
darne prohodnosti za 12 meseci. *° Od narednih studi-
jatrazi se poredenje infraingvinalnog stentiranja i hirur-
Ske intervencije.

Druga infraingvinalna hirurska rekonstrukcija je pro-
fundoplastika, korekcija stenoze na ishodistu duboke
femoralne arterije. MoZe se razmotriti kao procedura
izbora umesto distalnog bypassa kada postoji odlicno
ocuvan proksimalni dotok, preko 50 % stenoza proksi-
malne treéine a femoris profundae i prisustvo doboro
razvijenih kolaterala prema krvnim sudovima a tibialis.

Sekundarnu amputaciju treba izvrsiti kada se ne po-
stigne uspeh sa revaskularizacijom i kada reintervencija
viSe nije moguda, ili kada se stanje ekstremiteta i dalje

pogorsava usled infekcije ili nekroze uprkos prisustvu
grafta. Ciljevi sekundarne amputacije su: oslobadanje
bola usled ishemije, kompletno uklanjanje obolelog,
nekroti¢nog ili inficiranog tkiva i formiranje patrljka ade-
kvatnog za kretanje sa protezom.

Preporuke za hirursku revaskularizaciju kod pacijena-
ta sa LEAD

Ref¢

Nivo®

Preporuke Klasa?

Kada se razmatra hirurgija za
revaskularizaciju infrailijacnih lezija,
autologna vena safena je izbor za
bajpas graft.

296,
304

*Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference
LEAD=ishemijska bolest donjih ekstremiteta

4.5.3.3.3 Nadzor

Klinicko praéenje treba da sledi bilo koju revaskula-
rizacionu proceduru i ukljucuje klinicki pregled i proce-
nu pritiska. lako ne postoji konsenzualni protokol o nad-
zoru, redovno pracenje revaskularizovanih udova omo-
gucava brzu profilakticku intervenciju (npr. popravljanje
arterijskog bajpasa kod visokog rizika od okluzije prema
DUS kriterijumima) i unapredenje dugoro¢ne prohod-
nosti. 3> Medutim, u multicentri¢noj randomizovanoj
studiji koja ukljucuje 594 pacijenta sa venskim graftovi-
ma, program sistematskog dvojnog nadzora nije se po-
kazao korisnim u smislu prohodnosti grafta i stope op-
stanka ekstremiteta, i bio je skuplji od troskova klini¢kog
nadzora.**® DUS moZe biti korisna za selekciju visokori-
ziénih vestackih graftova, koji zahtevaju dugorocnu an-
tikoagulantnu terapiju u cilju smanjenja rizika od graft
tromboza,®” ali su ti podaci zasnovani na opservatornim
serijama i zahtevaju potvrdu u studijama.

4.5.3.3.4 Antiagregaciona i antikoagulantna terapija posle
revaskularizacije

Pored potencijalnih prednosti antiagregacione tera-
pije u smanjenju fatalnih ili nefatalnih kardiovaskularnih
dogadaja kod pacijenata sa LEAD, ovi lekovi se takode
posebno predlaZu posle revaskularizacije u cilju pobolj-
Sanja stope prohodnosti. U meta-analizi od 16 studija
procenjivan je efekat antiagregacione terapije prime-
njene postoperativno kod pacijenata koji su dobili infra-
ingvinalni bajpas.3%® Antiagregaciono le¢enje aspirinom
ili kombinacijom aspirina i dipiridamola 12 meseci na-
kon procedure imalo je sveukupno pozitivan efekat na
primarnu prohodnost (OR 0,59,95 % Cl 0,45-0,79). Ana-
liza subgrupa ukazala je da verovatno vecu korist od
antiagregacione terapije imaju pacijenti koji su dobili
vestacki graft nego pacijenti sa venskim graftovima.3®
Multicentri¢na, prospektivna studija, Dutch Bypass Oral
Anticoagulants or Aspirin (BOA)3% randomizovala je
2690 pacijenata sa bajpasom na donjim ekstremitetima
u dve grupe: antikoagulantna (sa ciljnim INR-om 3,0—
4,5) naspram antiagregacione terapije (80 mg/dnevno
aspirina). Ukupne stope prohodnosti nisu se razlikovale,
ali rezultati analize podgrupa pokazali su da je oralna
antikoagulantna terapija u poredenju sa aspirinom po-
boljsala prohodnost venskog grafta. Suprotno, aspirin
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poboljSava prohodnost vestackog grafta u odnosu na
antikoagulantnu terapiju. Napomena, rizik od znacajnog
krvarenja bio je dva puta veci u antikoagulacionoj grupi.
U drugoj studiji*'® 665 pacijenata sa femoropoplitealnim
bajpasom randomizovani su na grupu koja je dobijala
aspirin (325 mg/dnevno) i varfarin (ciljni INR 1,4-2,8) i
drugu grupu koja je dobijala samo aspirin (325 mg/
dnevno). Ova studija nije uspela da pokaze ikakvo po-
boljSanje u prohodnosti graftas kod uzimanja dvojne
terapije. Medutim, rezultati su favorizovali dvojnu tera-
piju za pacijente sa prostetskim bajpasom. Rizik od kr-
varenja se udvostrucuje kada se varfarinu doda aspirin.
U drugoj randomizovanoj studiji***varfarin (INR 2.0-3.0)
plus aspirin (325 mg/dnevno), poredeni su sa aspirinom
(325 mg/dnevno) kod 56 pacijenata sa visokorizi¢nim
venskim graftovima (definise sa slabim arterijskim pro-
tokom, suboptimalnim venskim provodenjem i ponav-
ljanim intervencijama). Za tri godine stope prohodnosti
i spasavanja ekstremiteta bile su znacajno vece kod pa-
cijenata koji su dobijali varfarin i aspirin zajedno, sa ta-
kode veéim stopama krvarenja. Nedavno, Clopidogrel
and Acetylsalicylic Acid in Bypass Surgery for Peripheral
ARterial disease (CASPAR) randomizovana, duplo slepa
studija, procenjivala je efikasnost kombinacije aspirina
i klopidogrela naspram samo aspirina, u povecéanju pri-
marne prohodnosti, spasavanja ekstremiteta i prezivlja-
vanja kod pacijenata sa potkolenim bajpas graftom.3
Medu 851 ukljucenih pacijenata, skoro 70 % imalo je
venski graft i 30 % prostetski graft. Nakon jednogodis-
njeg praéenja, nije pronadena razlika izmedu dve grupe
u pogledu primarnog ishoda. Analiza podgrupa favori-
zovala je povoljne efekte kombinacije klopidogrela i
aspirina na vestacki graft. Broj pacijenata koje je bilo
potrebno leciti dvojnom antiagregacionom terapijom u
cilju spasavanja ekstremiteta nakon potkolene hirurske
intervencije, bio je dramati¢no nizak, procenjen na 10.2
pacijenta.

Uloga antikoagulantne terapije nakon infraingvinal-
ne balon PTA i stentiranja, odredivana je u tri prospek-
tivne, randomizovane studije.?®* Nijedna od ovih studija
nije pokazala znacajno poboljsanje arterijske prohod-
nosti sa antikoagulantnom terapijom, dok su se sa dru-
ge strane, komplikacije u smislu krvarenja povecale.3!?
Zato se antikoagulantna terapija ne moze rutinski pre-
poruciti nakon PTA i stentiranja donjih ekstremiteta.

4.5.3.4 Stem Celije i genetska terapija za revaskula-
rizaciju

Razvoj novih terapijskih opcija za stimulaciju neova-
skularizacije, poznatih kao terapijska angiogeneza, zasno-
van je na upotrebi angiogenih faktora ili stem celija radi
podsticanja revaskularizacije i remodelovanja kolaterala
u cilju poboljsanja simptoma i prevencije amputacija.

Dok su nekoliko studija prijavile povlacanje ishemij-
skih simptoma, funkcionalno poboljsanje i prevenciju
amputacija,®*3 druge nisu uspele da potvrde ovu rano
obecavajucu efikasnost.318320

Kod ljudi, za autologu transplataciju ¢elija, kostana
srz i perfirna krv su bogati izvori stem i progenitor celija.
Kostana srz je trenutno najcesciizvor €elija koje se kori-
ste za klini¢ke studije o obnavljanju, zato Sto su lako

odrzive i ne zahtevaju se sloZeni koraci precisé¢vanja. Dru-
ga prednost je da kosStana srz sadrzi razlicite stem i pro-
genitor Celije sa pretpostavljenom superiornoséu nad
izabranim tipom progenitorske éelije. Mnogo razlicitih
tipova ¢elija moze biti koris¢eno kao stem éelija, ali jos
uvek nije razjasnjeno koje najvise obecavaju.3** U nedav-
noj meta-analizi od 37 studija, terapija autologim celija-
ma pokazala se efektivnom u poboljasanju indeksa ishe-
mije, subjektivnih simptoma i teskih posledica (lecenja
ulkusa i amputacije). Pacijenti sa obliterantnim trombo-
angitisom imali su veéu benefit u odnosu na pacijente
sa aterosklerotskom LEAD. TAMARIS studija je najveca,
randomizovana, placebo-kontrolisana studija genetske
terapije kod kriticne ishemije donjih ekstremiteta (CLI) i
ukljucila je >527 pacijenata sa CLI i lezijama koZe iz 30
zemalja, nepodobnih za standardnu reveskularizaciju.
Ova studija nije pokazala statisticku razliku izmedu dve
grupe u pogledu efikasnosti primarnog parametra pra-
¢enja, tj. smrtnog ishoda ili prve amputacije na tretiranoj
nozi (37,0 % naspram 33,2 %, P=0,48).3%2 Trenutno su
angiogena genetska i terapija stem ¢elijama joS uvek u
fazi ispitivanja i suviSe je rano za davanje preporuka.

Preporuke za antiagregacionu i antikoagulantnu tera-
piju posle revaskularizacije

Preporuke Klasa® |Nivo® | Ref

Antiagregaciona terapija aspirinom
preporucuje se kod svih pacijenata
sa angioplastikom zbog LEAD u I
cilju smanjenja rizika od sitemskih
vaskularnih dogadaja.

Dvojna antiagregaciona terapija
aspirinom i tienopiridinom
preporucuje se najmanje

mesec dana nakon implantacije
infraingvinalnog bare-metal-stenta
(BMS).

Antiagregaciona terapija aspirinom
ili kombinacijom aspirina i
dipiridamola preporucuje se nakon
infraingvinalnog hirurskog bajpasa.
Antitrombocitna terapija
antagonistima vitamina K, mozZe se
razmotriti nakon autogenog venskog
infraingvinalnog bajpasa.

Dvojna antiagregaciona terapija
aspirinom i klopidogrelom moze

se razmotriti u slucaju potkolenog
bajpasa sa vestackim graftom.

308

b 309

b 312

*Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference
LEAD=arterijska bolest donjih ekstremiteta

4.5.4 Lecenje intermitentnih klaudikacija

LeCenje intermitentnih klaudikacija obuhvata opti-
malnu kontrolu faktora rizika u cilju pobolj$anja vitalne
prognoze (videti deo 3.4.) i simptoma. Terapijske opcije
za oslobadanje od simptoma su neinvazivne (uglavnom
fizikalna terapija i medikamentna terapija) ili invazivne
(revaskularizacija). PredloZen algoritam za leCenje inter-
mitentnih klaudikacija je na slici 3. Uz ¢esS¢u upotrebu
endovaskularne terapije u cilju poboljSanja distance
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klaudikacije, postoji oCigledna potreba za njenim pore-
denjem sa kontrolisanom fizikalnom terapijom. U stu-
diji koja je ukljucila 51 pacijenta sa intermitentnim kla-
udikacijama, nije bilo znacajne razlike u distance klau-
dikacija ili kvalitetu Zivota dve godine nakon tretmana.
323 Nedavno je zapoceta randomizovana kontrolisana
studija sa 151 pacijentom koja je potvrdila da nema ra-
zlike u kvalitetu Zivota 12 meseci nakon intervencije.
Medutim, ova studija je pokazala ve¢u cenu u grupi sa
endovaskularnom intervencijom.?”® Dodatne prednosti
endovaskularne terapije u odnosu na kontrolisanu fizi-
kalnu terapiju udruZenu sa najboljom medikamentnom
terapijom, procenjeni su kod pacijenata sa blagim do
umerenim intermitentnim klaudikacijama.>?* lako u ovoj
studiji nije nadena razlika u kvalitetu Zivota, za 24 me-
seca poboljSanje distance klaudikacije u grupi sa angio-
plastikom bilo je za 38 % veée nego u kontrolnoj grupi u
slu¢aju femoropoplitealnih lezija i 78 % u slu¢aju aorto-
ilijalnih lezija. Studija koja je u toku, Claudication: Exer-
cise Versus Endoluminal Revascularization (CLEVER)
studija, obezbediée znacajne uvide u indikacije ovih
terapijskih opcija za le€enje pacijenata sa intermitetnim
klaudikacijama.’®

4.5.4.1 Medikamentna terapija

Kod pacijenata sa intermitentnim klaudikacijama
primarni cilj je smanijiti rizik od kardiovaskularnog mo-
biditeta i mortaliteta. Rizik je prisutan kod svih pacije-

nata sa LEAD, uklju€ujuci one sa umerenim, atipi¢nim ili
Cak bez simptoma uopste.?3% Zato je lecenje i kontrola
faktora rizika neophodna kod svih pacijenata sa LEAD,
kako bi se postigli ciljevi sekundarne prevencije. Medu
njima, prestanak pusenja obezbeduje najprimetnije po-
boljsanje distance klaudikacije kada je kobminovano i
sa redovnom fizickom aktivnos$cu, posebno u slucajevi-
ma kada su lezije lokalizovane ispod nivoa femoralnih
arterija.

Simptomi se mogu ublaziti fizikalnom terapijom (ako
je moguce kontrolisanom) i medikamentnom terapijom.
Testove hodanja na treadmillu treba redovno izvoditi
kako bi se objektivno procenila evolucija. Pacijente ta-
kode treba savetovati da vode dnevnike koji prate njihov
trening kod kuée, kao i evoluciju distance klaudikacije i
simptome. Dnevnici mogu pomodi pacijentima da se
pridrzavaju medicinskih saveta. U slucaju tipi¢ne klau-
dikacije moZe se zapoceti sa medikamentnom terapijom
u cilju pobolj$anja distance klaudikacije.

Kod mnogih pacijenta sa blagim do umerenim simp-
tomima ovi pocetni koraci ée dovesti do znacajnog po-
boljsanja klaudikacija i kvaliteta Zivota. U ovom slucaju
trening (i eventulano medikamentna terapija) trebaju
biti kontinuirani i pacijente treba kontrolisati redovno.
ABI treba kontrolisati periodi¢no, iako znacajno funkci-
onalno poboljSanje ne mora obavezno da bude pra¢eno
znacajnim promenama ABI. Treba redovno proveravati
profil riziénih faktora i le¢enje prilagoditi shodno tome.

/

Povoljni rezultati

Lecenje intermitentnih klaudikacija

Konzervativna terapija
(kontrola faktora rizika, fizikalna terapija,
farmakoterapija 3—-6meseci)

Endovaskularna terapija

Pracenje:
-Simptoma
-Kontrola CV rizika

Slika 3. Algoritam lecenja intermitentnih klaudikacija. Cv=kardiovaskularni

\

Nepovoljni rezultati
Vizuelizacija lezija
Moguda endovaskularna terapija?

da
ne

v
Bajpas hirurgija

«—
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4.5.4.2 Interventna terapija

U tezim slucajevima sa onesposobljavajuéim klaudi-
kacijama medikamentna terapija, ukljucujudéi, kontroli-
sano fizicko vezbanje”, Cesto je nedovoljna da ublazi
simptome i treba uraditi vizuelizaciju lezija kako bi se
definisala precizna lokalizacija i karakteristike lezija. To
¢e pomodi u odluci da li je interventno lecenje indikova-
no i/ili moguce.

Dokaz bilo kakvog dugoroc¢nog benefita revaskulari-
zacije naspram kontrolisanog vezbanja i najbolje medi-
kamentne terapija neubedljiv je, posebno kod pacijena-
ta sa blagim do umerenim klaudikacijama.?* Medutim,
ekspanzija endovaskularne terapije iziskuje od lekara da
razmotre liberalnije indikacije za perkutanu intervenci-
ju. Indikacije za endovaskularnu revaskularizaciju tako-
de zavise od dnevne radne nesposobnosti uzrokovane
klaudikacijama, kada klinicke karakteristike i vizueliza-
cione tehnike ukazu na razumnu verovatnocu unapre-
denja simptoma i kada postoji nedovoljan odgovor na
farmakolo$ku terapiju. Hirurgija je ograni¢ena na ek-
stenzivne lezije koje su bez moguénosti endovaskular-
nog tretmana. LeCenje pacijenata sa intermitentnim
klaudikacijama sumirano je na slici 3.

Preporuke za pacijente sa intermitentnim klaudikaci-

jama

Preporuke

Indikovana je kontrolisana fizikalna
terapija.

Nekontrolisana fizikalna terapija
indikovana je kada kontrolisana
fizikalna terapija nije moguda ili
dostupna.

Kod pacijenata sa intermitentnim

klaudikacijama sa simptomima 60-
koji ugrozavaju svakodnevne Ilb 265,
Zivotne ativnosti treba razmotriti 269

medikamentnu terapiju.

U slucaju intermitentnih klaudikacija
sa slabim poboljSanjem nakon
konzervativne terapije treba
razmotriti revaskularizaciju.

lla -

Kod pacijenata sa radno
onesposobljavajuéim intermitentnim
klaudikacijama koje uti¢u na njihove
svakodnevne Zivotne aktivnosti,

sa kulprit lezijama lokalizovanim

na aorti/ilijaénim arterijama,

treba razmotriti revaskularizaciju
(endovaskularna ili hirurska) kao prvu
terapijsku opciju, uz lecenje faktora
rizika.

F] -

Stem Celije/genetska terapija nisu

indikovane.

Klasa preporuke, °Nivo dokaza, ‘Reference

4.5.5. Kriticna ishemija perifernog misic¢a (CLI)

4.5.5.1 Definicija i klinicka prezentacija

CLI je najozbiljnija klinicka manifestacija LEAD koja
se definiSe kao prisustvo ishemijskog bola u miru i ishe-
mijskih lezija ili gangrene koji se objektivno pripisuju

arterijskoj okluzivnoj bolesti. To podrazumeva hroni¢no
stanje koje treba razlikovati od akutne ishemije donjih
ekstremiteta (ALI) (videti poglavlje 4.5.6). Pritisak izme-
ren na ¢lanku manji od 50 mmHg obic¢no se preporucu-
je kao dijagnosticki kriterijum jer obuhvata vecinu paci-
jenata kojima se bol u miru ili ishemijske lezije ne po-
boljsavaju spontano bez intervencije. S obzirom da
izle€enje zahteva dodatnu perfuziju iznad one potrebne
za snadbevanje intaktne koZe, vrednosti pritisaka na
¢lanku i noZnom prstu potrebni za izleCenje su veci od
pritisaka izmerenih pri ishemijskom bolu u miru. Za pa-
cijente sa ishemijskim lezijama ili gangrenom na CLI
ukazuje pritisak na ¢lanku manji od 70 mmHg. Pritisak
na noznom prstu manji od 30 mmHg zamenjuje kriteri-
jum pritiska na ¢lanku u sluc¢aju medijalne kalcinoze.®
IstraZivanje mikrocirkulacije (npr. transkutani pritisak
kiseonika) takode pomaze u odredenim sluc¢ajevima, ne
samo u dijagnosticke i prognosticke svrhe ve¢ ponekad
i u odredivanju nivoa amputacije (tabela 7).

Stopa primarne amputacije krece se od 5 % do 20 %,
uglavnom kod pacijenata nepogodnih za revaskulariza-
ciju koji imaju neuroloska ostecenja ili su nepokretni.®3?
CLI je takode marker za generalizovanu, tesku ateroskle-
rozu, koji tri puta povecava rizik od buduéeg infarkta
miokarda, mozdanog udara i vaskularne smrtnosti u
poredenju sa intermitentnim klaudikacijama.®

4.5.5.2 Terapijske opcije

Sveobuhvatno lecenje zahteva multidisciplinarni pri-
stup kontrole aterosklerotskih faktora rizika, obezbedi-
vanje revaskularizacije koliko je to moguce, optimalna
nega rana, adaptirana obuca, leCenje infekcija i inicijal-
na rehabilitaciona terapija (slika 4).

Osnova lecenja je arterijska rekonstrukcija i spasava-
nje ekstremiteta.3?® Revaskularizaciju treba pokusati kod
svih pacijenata sa CLI bez odlaganja, kad god je to teh-
nicki moguce. Skrining ili procena koronarne ili cerebro-
vaskularne bolesti ne treba da odlozi leCenje pacijenata
sa CLI ako su klinicki stabilni. Treba zapoceti osnovnu
medikamentnu terapiju koja ukljucuje makar inhibitore
trombocita i statine.32%3%

Sve pacijente sa CLI treba uputiti kod specijaliste va-
skularne hirurgije u ranoj fazi bolesti kako bi se planira-
la revaskularizacija. Najznacajnija promena u lec¢enju CLI
jeste povecdanje tendencije zamene bajpas hirurgije
manje invazivnim endovaskularnim procedurama, pri-
hvaéenim kao revaskularizacionom strategijom prvog
izbora ukljucujudii tibijalne arterije, a sa bajpas hirurgi-
jom kao podrskom ukoliko je neophodno.® Glavne pred-
nosti endovaskularne revaskularizacije su manje stope
komplikacija koje se kre¢u od 0,5 % do 4,0 %, visoke
stope tehnicke uspesnosti (Cak i kod duzih okluzija) oko
90 % i prihvatljiv kratkorocni klinicki ishod. BASIL studi-
ja pokazala je da su stope preZivljavanja bez amputacije
slicne kod hirurgije i balon angioplastike najmanje 2
godine nakon procedure.30%3

Endovaskularni pristup, ukljucujuci slobodnu upo-
trebu stentova natkoleno, opravdan je dokle god su
stope komplikacija niske i hirurSke landing zone za dis-
talne anastomoze potencijalnog sekundarnog bajpasa
ostaju nepogodene interventnom procedurom. Kod
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pacijenata sa ekstenzivnom gangrenom stopala ili sep-
som moguce je da otvorene hirurske procedure pre
obezbede pulsni protok kroz ekstremitet; medutim,
treba imati na umu veci morbiditet hirurgije i rizik infek-
cije grafta.**Veoma distalni venski bajpas graftovi na
pedalnim arterijama mogudi su i karakterisu se odli¢-
nom stopom prohodnosti od 88 % za 4 godine 333334

Postoje velika odstupanja izmedu prijavljenih rezul-
tata arterijske rekonstrukcije®*> uglavhom zbog neade-
kvatnog ukljucivanja pacijenata sa nekritic(nom ishemi-
jom donjih ekstremiteta u studije sa CLI. Napomena,
postoji grupa nizeg rizika koju ¢ine pacijenti sa bolom u
miru i grupa sa veéim rizikom koju ¢ine pacijenti sa pra-
vom ishemijom donjih ekstremiteta sa velikim tkivnim
gubicima. Za godinu dana 73 % pacijenata iz niZerizicne
grupe, a koji su bili leceni konzervativno, izgubilo je nogu
iliumrlo. Devedeset pet posto pacijenata iz visokorizi¢-
ne grupe, tretiranih konzervativno, zahtevalo je ampu-
taciju unutar godinu dana. Naspram toga, visokorizi¢ni
pacijenti kojima je radena rekonstrukcija, samo 25 %
njih je zahtevalo veliku amputaciju.3*® Primarni cilj efi-
kasnosti terapije je vaskularna prohodnost nakon rekon-
strukcije i spasavanje ekstremiteta, dok glavni uspesni
ishod koji se odnosi na pacijenta predstavlja odrzavanje
kretanja i nezavisnosti. Uprkos prihvatljivoj prohodnosti
i stopama spasavanja ekstremiteta, kod vise od polovine
pacijenata deSavaju se reintervencije unutar 3 meseca
i rehospitalizacije unutar 6 meseci. Nezavisni prediktori
neuspeha, uklju¢uju pogorsanje kretanja (HR 6,44), pri-
sustvo infraingvinalne bolesti (HR 3,93), ESRD (HR 2,48)
i prisustvo gangrene (OR 2,40).3

Kod pacijenata sa CLI nepodobnih za revaskulariza-
ciju jedini lekovi sa nekim pozitivnim rezultatima unutar
randomizovanih studija su prostanoidi.?*3% Medutim,
s obzirom na divergentne rezultate u drugim studijama,
nema zaklju¢nog dokaza o njihovoj efikasnosti.?*° Bez-
bednost i efikasnost razli¢itih formi terapijske angioge-
neze (genetska i terapija stem celijama) obecava, ali je
neophodan jak dokaz iz RCTs. Benefiti stimulacije ki¢-
mene mozdine jos uvek se raspravljaju, ali Cochrane
pregled, izdat 2005, ukazuje na neku efikasnost.>*

Lecenje pacijenata sa CLI sumirano je na slici 4.

Preporuke za lecenje kriticne ishemije perifernog

misica

Preporuke

U cilju spasavanja ekstremiteta,
revaskularizacija je indikovana kad
god je tehnicki moguca.

Endovaskularnu terapiju treba
razmotriti kao opciju prvog izbora
kada god je to tehnicki moguce.

Ako je revaskularizacija nemoguca,
treba razmotriti prostanoide.

2 Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference

Tabela 7. Prezentacija pacijenata sa CLI

Procena Karakteri- |Prezentacija |Primedbe
stike koja definise
CLI
Anamneza |Trajanje >2 nedelje Potreban
simptoma morfijum
i klinickih
znakova
CLI
Simptomi | Bol u miru | NoZni prst Posebno kod
elevacije eks-
tremiteta (npr.
tokom spavanja
nocu). Bolovi/
gréevi u listovima
ne pretstavljaju
klinicku prezent-
aciju CLI
Ishemijske |Periungvalno,
lezije nozni prsti,
peta, kosStane
prominencije
Infekcija Sekundarne
komplikacije:
inflamacija i
infekcija
Probe-to- Pozitivan test
bone test identifikuje
osteomijelocite
sa visokom
specificnoscu i
senzitivnoscéu
Hemodi- |Apsolutni |<50 mmHgili |+ bol u miru
namika pritisak na |<70 mmHg + ishemijske
¢lanku lezije
Apsolutni  |<30 mmHg Meri se kod
pritisak na prisustva medi-
prstu noge jalne kalcinoze
(nekompresibil-
nog ililazno
povisenog pri-
tiska na ¢lanku,
ABI >1,40)
Transkutani | <30 mmHg Procena
parcijalni zalecenja rana,
pritisak uzimajuci u obzir
kiseonika varijabilnost

ABl=brahijalni indeks; CLI=kriticna ishemija donjih ekstremiteta.
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Lecenje kriticne ishemije perifernog misica

A

Bol u miru Ishemijske lezije, gangrena

Kontrola bola
(morfin)

.

Hitna revaskularizacija

—

Moguca

Kontrola bola (morfin), nega rane,
lecenje infekcija (antibiotici)

/
\

Nemoguca

Endovaskularna
revaskularizacija

Tehnicki neuspeh, neadekvatna
endovaskularna revaskularizacija

<+—Hirurska revaskularizacija
pongvna

intervencija (epdovaskularng
ili hirufska)

Klini¢ka i neinvazivna procena

hemodinamskihlrezultata (tabela 8)

Moguca Nemoguca

Kontrola KV faktora rizika,
«—
kontrola bola (morfin), nega rane

Kontrola KV fa‘ktora rizika,
debridman rane, adaptirana obuca,
praéenje
4
Prostaglandini,
razmotriti stimulaciju

Ki¢mene mozdine

Amputacija, rehabilitacij§

|

Slika 4. LeCenje kriti¢ne ishemije perifernog misiéa.
CVD=kardiovaskularne bolesti

4.5.6 Akutna ishemija perifernog misica (ALI)

ALl se odnosi naiznenadno smanjenje arterijske per-
fuzije u ekstremitetima. Uzroci mogu biti tromboza ili
embolija. Progresija arterijske bolesti, kardijalna embo-
lizacija, disekcija aorte ili embolizacija, tromboza grafta,
tromboza poplitealne aneurizme, kompresija ili cista,
trauma, phlegmasia cerulae, ergotizam, hiperkoagua-
bilna stanja i jatrogene komplikacije uzrokovane kardi-
jalnom kateterizacijom, endovaskularne procedure,
intra-aortna balon pumpa, ekstrakorporalna cirkulacija,
kao i pomagala za zaustavljanje protoka u krvnom sudu
potencijalni su uzroci ALl. U ovim slucajevima najvise je
ugrozena viabilnost ekstremiteta. Neophodno je brzo i
adekvatno le¢enje u cilju spasavanja ekstremiteta.

Kada je ustanovljena klini¢ka dijagnoza, treba zapo-
¢eti lecenje nefrakcionisanim heparinom.®34 Cesto je
neophodno analgetsko lec¢enje. Nivo hitnosti i zbog te-
rapijske strategije zavisi od klini¢ke prezentacije, uglav-
nom od prisustva neuroloskog deficita i tromboze od-
nosno embolije. Klinicka klasifikacija prikazana je u ta-
beli 8.

Ireverzibilan proces na ekstremitetu ili neizleciv ek-
stremitet, moze zahtevati amputaciju pre pogorsanja
klinickog stanja pacijenta, iako se uglavhom pokusava
spasavanje ekstremiteta, ili makar ograni¢enje nivoa
amputacije. Vijabilan ekstremitet zahteva hitnu vizueli-
zaciju, kao i procenu glavnih komorbiditeta. U slu¢aju

ozbiljnog pogorsanja bubrezne funkcije, detaljna DUS
vizuelizacija moZe da zameni angiografiju. U pojedinim
slu¢ajevima jasna kardijalna embolizacija potencijalno
normalnih arterija moZze se leciti hirurSkom embolekto-
mijom bez prethodne angiografija. Inace, u hitnim sta-
njima, angiografija se moze izvesti bez prethodno ura-
denog vaskularnog ultrazvuka kako bi se izbegla terapij-
ska odlaganja.

Mogu biti primenjeni razli¢iti modaliteti revaskulari-
zacije (slika 5). Opcije za brzu revaskularizaciju obuhva-
taju perkutanu kateter tromboliti¢ku terapiju, perkuta-
nu mehanic¢ku trombektomiju ili tromboaspiraciju (sa ili
bez tromboliticke terapije), i hirursku trombektomiju,
bajpas, i/ili arterijsku rekonstrukciju. Terapijska strate-
gija zavisi od vrste okluzije (tromb ili embolus), njene
lokalizacije, trajanja ishemije, komorbiditeta, vrste krv-
nog suda (arterija ili graft) i rizika i ishoda vezanih za
terapiju. Zahvaljujuc¢i smanjenju morbiditeta i mortali-
teta u poredenju sa hirurgijom, endovaskularna terapi-
ja je inicijalni tretman izbora, posebno kod pacijenata
sa ozbiljnim komorbiditetima, ako stepen ozbiljnosti
dozvoljava vreme za revaskularizaciju i u zavisnosti od
dostupnosti lokalanog interventnog tima za hitna stanja.
Rezultati lecenja su najbolji kod trajanja ALl manje od
14 dana.® Intraarterijska tromboliza je klasi¢na endova-
skularna tehnika uklanjanja tromba. Trenutno se koriste
razliCite tehnike i tromboliticka sredstva.® Intratrombo-
ticko aplikovanje trobmolitickog sredstva efektivnije je
od neselektivne kateter infuzije. Razvijeni su razliciti
uredaji sa ciliem mehanickog uklanjanja ugruska i obic-
no se koriste samostalno ili u kombinaciji sa tromboli-
zom, sa osnovnom prednos$¢u smanjenja odlaganja re-
perfuzije. Moderni koncept kombinacije intraarterijske
trombolize i uklanjanje ugruska bazirano na kateteru,
ima Sestomesecnu stopu amputacije <10 %.° Sistemska
tromboliza nema ulogu u le€enju pacijenata sa ALI.

Na osnovu rezultata starih randomizovanih studi-
ja3¥3% nema jasne superiornosti trombolize naspram
hirurgije u odnosu na tridesetodnevni mortalitet ili spa-
Savanje ekstremiteta. Tromboliza daje bolje rezultate
kada se aplikuje unutar prvih 14 dana od pojave simp-
toma. Uredaji za trombektomiju predlozeni su za lecenje
ALl, ali njihove prednosti nisu dobro dokumentovane.
Nakon Sto se tromb ukloni, postojecu arterijsku leziju
treba leciti endovaskularnim metodama ili otvorenom
hirurgijom. Na osnovu klinicke prezentacije i dostupno-
sti urgentnog centra treba izabrati hirurSku revaskulari-
zaciju kada je ishemija ekstremiteta visoko ugrozavaju-
¢a i pokusaji endovaskularnih procedura mogu odloziti
revaskularizaciju. Fasciektomija Cetiri grupe misi¢a do-
njih ekstremiteta ponekad se izvodi u cilju prevencije
postreperfuzionog kompartment sindroma, posebno
nakon hirurske revaskularizacije u slucaju llb i lll klase
ishemije. U slu¢ajevima vijabilnog ekstremiteta, otvo-
rena ili endovaskularna revaskularizacija moze biti ne-
moguca, posebno u slucaju odsustva distalnih arterija,
¢ak i nakon primarne in situ trombolize; jedina opcija
tada je stabilizacija ishemijskog statusa medikamen-
tnom terapijom (antikoagulantnom, prostanoidima).
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Tabela 8. Klinicka klasifikacija akutne ishemije donjih
ekstremiteta

Preporuke za akutnu ishemiju donjih ekstremiteta

Preporuke Klasa® Ref*
Ste- |Kategorija |Senzorni Motorni | Prognoza Indikovana je hitna revaskularizacija
pen deficit deficit kod ALl sa ugrozenom vijabilno$¢u (Il | 3‘:’;2
| Vijabilna Bez deficita |Bez Nema stepen)
deficita trenutne U slucaju hitne endovaskularne
ugrozenosti terapije, kateter tromboliza 6
IIA | Marginalno |Bezilisa Bez Spasavanje u kombinaciji sa mehanickim | 30'4
ugrozava- |[minimalnim |deficita |mogude uklanjanjem ugruska, indikovana je
juca deficitom ako se brzo kako bi smanjila vreme reperfuzije
(prst) zapocne Kod pacijenata sa ALl sa motornim
lecenje ili ozbiljnim senzornim deficitom | 304
11B | Neposredno |Vise od Blag/ Spasavanje (1B stepen), indikovana je hirurska
ugrozava- | prstiju umeren | moguce ako intervencija
juca se brzo izvede Kod svih pacijenata sa ALl treba
revaskulari- zapoceti leCenje heparinom sSto je | -
zacija pre moguce
1 Nepovratna | Duboki, Dubok, |Veliki gubitak Endovaskularnu terapiju treba
anestetian | Paraliticki |tkiva, razmotriti kod pacijenata sa ALl sa n 6,
(rigor) amputacija, pocetkom simptoma unutar 14 dana d 304
nel-zbezno a bez motornog deficita (lIA stepen)
trajno
ostecenje
nerva

Adaptirano iz Rutherford et al, sa dozvolom.3?®

Akutna ishemija perifernog misica

|
! ' !

Vijabilna Ugroien ekjtremitet Ireverzibilna
Heparin Heparin Amputacija*
Veibanje, Urgentne imidZing

procena rizika tehnike

Semi-urgentne —» Odluka

imidZing tehnike

Kateter tromboliza-trombektomija
|
Moguce-nastaviti Nemoguca

Underlying lezije
|

v v

Ne Da

— |

Endovaskularna Hirurdka
revaskularizacija revaskularizacija

T —

Moguca-nastaviti Nemoguca Moguca-nastaviti Nemoguca

e

v
Medikamentno
leéenje <

Slika 5. Algoritam donosenja odluka kod akutne ishemije perifernog misica

* ponekad razlika izmedu ekstremiteta koji se moZze spasiti i onog koji ne moze je skoro nemoguca. Ako postoji sumnja, opravdana je bilo hirurska ili endo-
vaskularna revaskularizacija ¢ak i kod uznapredovale duboke ishemije.
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4.6 Polivaskularna arterijska bolest

4.6.1 Definicija

Polivaskularna arterijska bolest definiSe se kao isto-
vremeno prisustvo klinicki znac¢ajnih aterosklerotskih
lezija u najmanje dve velike vaskularne teritorije. lako
se pacijenti sa polivaskularnom arterijskom boles$cu po-
javljuju redovno u klinickoj praksi, nema randomizova-
nih studija koje bi poredile razli¢ite strategije le¢enja, ni
dostupnih podataka samo iz analiza podgrupaiili konse-
kutivnih serija pacijenata.

Nedavno su ESC vodici Evropske asocijacije za kardi-
otorakalnu hirurgiju kod miokardne revaskularizacije
prvi put ponudili specificne preporuke za le¢enje paci-
jenata sa koronarnom boleséu udruzenom sa karotid-
nom, renalnom arterijskom boles¢u ili LEAD.>**Kada
imamo pacijenta sa polivaskularnom arterijskom bole-
$¢u, treba obratiti paznju ne samo na mesta lezija i in-
herentne tehnicke poteskoce koje se odnose na speci-
ficne opcije lecCenja, vec i na sveukupni klinicki status
pacijenta, uzimajudi u obzir prisustvo kardiovaskularnih
faktora rizika i komorbiditeta. |1z ovoga dalje sledi da
strategiju leCenja treba birati individualno, na osnovu
pre klinickih nego tehnickih pitanja. Zahteva se multi-
disciplinarni timski pristup.

Sadasnje preporuke ukazuju na znacaj viSesudovne
arteijske bolesti na prognozu kao i pristup i terapiju vi-
Sesudovne bolesti uzimajuci u obzir kombinacije koje su
relevantne za klinicku praksu.

4.6.2 Uticaj polivaskularne arterijske bolesti na

prognozu

Kod pacijenata sa aterosklerotskom boles¢u na jed-
nom vaskularnom mestu prisustvo koegzistirajuce

bolesti u razli¢itim vaskularnim koritima udruzeno je
sa vecim rizikom ponavljanja simptoma i komplikacija-
ma. U stvari, medu 828 pacijenata ukljuc¢enih u Fra-
mingham studiju koji su imali infarkt miokarda, oni sa
anamnesticki mozdanim udarom ili simptomatskom
LEAD, imali su dva puta vedi rizik od reinfarkta miokar-
da.?*” REACH registar ukljucio je 68236 pacijenata sa ili
utvrdenom aterosklerotskom arterijskom bolesti
(CAD,LEAD, cerebrovaskularna bolest; n=55814) ili tri ili
vise faktora za aterotrombozu (n=12422).38 Incidenca
kardiovaskularne smrti, infarkta miokarda, mozdanog
udara ili hospitalizacije zbog aterotrombotskog dogada-
ja tokom 1 godine, povecana je sa brojem simptomat-
skih vaskularnih mesta, krec¢uci se od 5,3 % za pacijente
koji imaju samo faktore rizika, do 12,6, 21,1 26,3 % za
pacijenta sa jednim, dva i tri simptomatska vaskularna
mesta, odnosno (P<0,001 za trend).! Za tri godne stope
infarkta miokarda/moZdanog udara/vaskularne smrti/
rehospitalizacije bile su 25,5 % za pacijente sa simpto-
matskom vaskularnom boleséu u jednom vaskularnom
koritu naspram 40,5 % za simptomatske pacijente u
multiplim vaskularnim koritima (P<0,001).3* U ispitiva-
nju 7783 pacijenta koji su doZiveli aterotromboti¢ni do-
gadaj, stopa prvog rekurentnog dogadaja za godinu
dana bila je duplo veca kod pacijenata sa polivaskular-
nom boles¢u naspram onih sa boles$cu lokalizovanom u
jednom koritu.3*

4.6.3 Skrining i leCenje polivaskularne arterijske
bolesti

4.6.3.1 Periferna arterijska bolest kod pacijenata sa

koronarnom arterijskom bolesti

Skrining i leCenje karotidne arterijske bolesti, renal-
ne arterijske bolesti i LEAD kod pacijenata sa arterijskom
bolesti prikazano je ispod.

4.6.3.1.1 Karotidna arterijska bolest kod pacijenata sa bo-
les¢u koronarnih arterija

4.6.3.1.1.1 Stenoza karotidne arterije kod pacijenata koji nisu

planirani za koronarni arterijski bajpas graft

Kod pacijenata sa CAD prevalenca ozbiljne karotidne
stenoze raste istovremeno sa ozbiljnos¢u CAD i predik-
tor je losije kardiovaskularne prognoze. Dalje, komplek-
sna morfologija karotidnog plaka, kao sto je eholucentni
plak, udruZena je sa heterogenim karotidnim plakovima
i klinicki nestabilnom CAD. U opstem pregledu kohorti
pacijenata sa CAD ukljucenih bez kriterijuma iskljuciva-
nja,**° prijavljena je prosecna prevalenca karotidne ste-
noze od >50, >60, >70i >80 % kod 14.5,8.7,5.0i4.5%
pacijenata. lako je udruZenost karotidne arterijske ste-
noze i CAD evidentna, prevalenca znacajne karotidne
stenoze u celoj kohorti je relativno niska. Zato je siste-
matski karotidni duplex skrining ogranicene vrednosti.

4.6.3.1.1.2 Stenoza karotidnih arterija kod pacijenata planiranih

za koronarni arterijski bajpas graft

Pitanje profilakticke karotidne revaskularizacije kod
pacijenata kojima je potreban koronarni arterijski baj-
pas graft (CABG), a koji takode imaju ozbiljnu karotidnu
arterijsku stenozu, postavlja se zbog veéeg rizika od
mozdanog udara u ovoj populaciji (tabela 9).

Tabela 9. Rizik od mozdanog udara udruzen sa CABG

Kategorija pacijenta Rizik od mozdanog udara (%)
Bez karotidne stenoze 1.4-3.8
Unilateralna karotidna 3.0

stenoza >50 %

Bilateralna karotidna 5.0

stenoza >50 %

Karotidna okluzija 7.0

Prethodni mozdani 8.5

udarili TIA

CABG=koronarni arterijski bajpas graft;
TIA=tranzitorni ishemijski atak.
Modifikovano iz Blacker et al.®*

4.6.3.1.1.2.1 Skrining za otkrivanje karotidne steno-
ze kod pacijenata podvrgnutih CABG

Prevalenca karotidne stenoze varira u literaturi kod
pacijenata podvrgnutih CABG, zbog specifi¢nosti paci-
jenta, nacina selekcije, DUS dijagnostickim kriterijumi-
ma i obima stenoze. U nekoliko studija pokuSano je
identifikovanje klinickih faktora rizika potrebnih za
prisustvo znacajne stenoze karotidnih arterija kod pa-
cijenata podvrgnutih planiranom CABG.**? Najcescéi
faktoririzika su starost, prethodna cerebrovaskularna
bolest, ili istovremeno postojanje LEAD. Drugi faktori
rizika su Zenski pol, viSesudovna CAD i puSenje. Ovi
faktori rizika su uzeti u obzir u ESC/EACTS vodi¢ima za
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revaskularizaciju miokarda.3*® Kriterijumi za skrining
karotidne arterijske bolesti kod pacijenata podvrgnutih
CABG, malo se razlikuju od preporuka od strane ekspe-
rata, zasnovanih na podacima iz studije koja je proce-
njivala efikasnost klinickog skora prema DUS skenu kod
pacijenata koji se podvrgavaju CABG.35 Autori su iden-
tifikovali Cetiri nezavisna faktora rizika za karotidnu
stenozu kod kandidata za CABG: starost >70 godina,
Sumovi na vratu, anamneza ranije cerebrovaskularne
bolesti, i prisustvo klini¢ke ili subklinicke LEAD. U pros-
pektivnom pregledu, izvodenjem DUS skeninga samo
kod pacijenata koji imaju najmanje jedan od ovih fak-
torarizika, otkriveno je 100 % onih sa karotidnom ste-
nozom >70 % i smanjen broj nepotrebnih skeniranja
za 40 %. Medutim, ovaj pristup zahteva potvrdu u Mul-
ticentri¢nim studijama.

Preporuke za skrining za karotidnu arterijsku
stenozu kod pacijenata podvrgnutih CABG

Preporuke Klasa®* Nivo® Ref*

Kod pacijenata podvrgnutih CABG
DUS skeniranje se preporucuje

kod pacijenata sa istorijom
cerebrovaskularne bolesti, karotidnim
Sumom, starosti >70 godina, vise-
sudovnom CAD ili LEAD.

Skrining za karotidnu stenozu

nije indikovan kod pacijenata sa
nestabilnom CAD koji zahtevaju hitni
CABG, a koji nemaju raniji mozdani
udar ili TIA u anamnezi

| B 352

352

*Klasa preporuka, °Nivo dokaza, “Reference

CABG=koronarni arterijski bajpas graft; CAD=koronarna arterijska
bolest; DUS duplex ultrasonografija; LEAD=arterijska bolest donjih
ekstremiteta; TIA=tranzitorni ishemijski atak.

4.6.3.1.1.2.2 Lecenje karotidne arterijske bolesti kod
pacijenata podvrgnutih koronarnom arterijskom baj-
pas graftu

Nejasno je da li su oc¢ekivane prednosti od CEA u slu-
Caju asimptomatske stenoze karotidnih arterija slicne oni-
ma sa istovremenim prisustvom CAD, i ne postoji specific-
na randomizovana studija za pacijente sa CAD i asimpto-
matskom karotidnom stenozom. Asymptomatic Carotid
Atherosclerosis Study (ACAS) studija® nije otkrila interak-
ciju izmedu perioperativnih ishoda nakon CEA i preleza-
nom infarktu miokarda. Analizom podgrupe ACST>*poka-
zana je dugorocna korist od karotidne hirurgije koji je sli-
¢an onom na ukupnom uzorku od 830 pacijenata sa CAD.
Medutim, pojava moZdanog udara nakon CABG je multi-
faktorijalna. Kod pacijenata sa karotidnom stenozom koji
su prosli CABG bez intervencije na karotidnim arterijama,
samo 40 % postoperativnih mozdanih udara je istostran
sa karotidnom lezijom. Osim toga, samo Cetvrtina mozda-
nih udara kod pacijenata sa kombinovanom karotidnom i
koronarnom hirurgijom su iskljucivo istostrani sa steno-
zom karotidne arterije.3>® U stvari, najéeséi pojedinacni
uzrok mozdanog udara nakon CABG je embolizacija delo-
vima tromba iz aortnog luka, dok atrijalna fibrilacija, mali
kardijalni output i hiperkoagulabilna stanja kao rezultat
povrede tkiva takode doprinose riziku od moZzdanog uda-
ra. Zato prisustvo karotidne stenoze predstavlja pre mar-

ker visokog rizika od mozdanog udara nakon CABG nego
uzrocni faktor. Samo oni pacijenti koji imaju simptomatsku
karotidnu arterijsku bolest i oni sa asimptomatskom bila-
teralnom karotidnom stenozom ili unilateralnom karotid-
nom okluzijom definitivno su u ve¢em riziku od mozdanog
udara tokom kardijalne hirurgije u poredenju sa pacijen-
tima koji nemaju stenozu karotidnih arterija.®*%3>

Zahvaljuju¢i mnostvu uzroka mozdanog udara tokom
CABG, profilakticka karotidna revaskularizacija pre ko-
ronarne hirurgije nudi parcijalno reSenje za smanjenje
rizika od mozdanog udara, o trosku rizika koji se odnosi
na samu karotidnu revaskularizaciju, ukljucujuéi rizik od
infarkta miokarda ako se karotidna hirurgija razmatra
pre koronarne hirurgije kod pacijenata koji cesto imaju
ozbiljnu CAD. Nezavisno od toga da li ¢e pacijent biti
podvrgnut profilaktickoj karotidnoj revaskularizaciji, ri-
zik od mozdanog udara kod ovih pacijenata je veéi nego
u odsustvu CAD. Tridesetodnevna stopa mozdanog uda-
ra/smrti nakon kombinovane (bilo sinhronizovane ili u
etapama) CABG+CEA3%3355363 j|j CABG+CAS3%33%8 je >9 %
u vecini izvestaja (krece se od 4.0 % do 19.2 %). Sa dru-
ge strane, nedavna studija prijavila je petogodisnju sto-
pu smrti/mozdanog udara ili infarkta miokarda od 8 %
nakon izolovanog CABG kod niskorizi¢nih pacijenata sa
asimptomatskom karotidnom stenozom >70 %.3%° Zato
u odsustvu jasnog dokaza da je CEA ili CAS korisna kod
pacijenata podvrgnutih CABG, svim pacijentima treba
priéi individualno, uz multidisciplinarni tim koji ukljucu-
jeineurologa. Na osnovu studija kod pacijenata sa simp-
tomatskom karotidnom bolesti, razumno je predloziti
karotidnu revaskularizaciju (videti odeljak 4.1.1.3.2) kod
pacijenata planiranih za CABG koji nije urgentan, a koji
su imali nedavnu (<6 meseci) TIA/mozdani udar i simp-
tomatsku karotidnu stenozu, iako ove studije nisu spe-
cificne za pacijente podvrgnute koronarnom bajpasu.

LeCenje asimptomatske karotidne stenoze treba od-
loziti u sluc¢aju pojave akutnog koronarnog dogadaja
zbog povecane stope nestabilnih karotidnih plakova
udruzenih sa nestabilnom CAD, sa velikim perioperativ-
nim rizikom od mozdanog udara u slucaju karotidne
intervencije.*° Selektovani pacijenti sa asimptomat-
skom karotidnom stenozom visokog stepena, posebno
u slucaju bilateralne stenoze, mogu imati koristi od pro-
filakticke karotidne revaskularizacije. Preoperativna
procena takvih pacijenata treba da ukljuci detaljniji ne-
uroloski pregled, anamnezu sa ciljem otkrivanja nepri-
javljenih TIA simptoma, i CT ili MRI mozga kako bi se
uocilo prisustvo nemih ipsilateralnih infarkta.

Izbor metode karotidne revaskularizacije kod pacije-
nata planiranih za koronarni arterijski bajpas graft.

Timaran i al. poredili su intrahospitalne ishode za
pacijente kojima je raden CAS pre CABG-a sa onim pa-
cijentima koji su le¢eni kominovanjem CEA i CABG-a
izmedu 2000. i 2004.3% Tokom ovog petogodisnjeg pe-
rioda uradeno je 27084 istovremenih karotidnih reva-
skularizacija i CABG. Od toga, 96.7 % pacijenta je pod-
vrgnuto CEA-CABG, a samo 3.3 % (887 pacijenata) je
imalo CAS-CABG. Pacijenti podvrgnuti CAS-CABG imali
su znacajno nize stope postoperativnog mozdanog uda-
ra (2.4 % naspram 3.9 %; P<0.001) i sklonost ka nizim
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stopama kombinacije moZdanog udara i smrtnog ishoda
(6.9 % naspram 8.6 %; P=0,1) u poredenju sa pacijenti-
ma podvrgnutih CEA-CABG, iako su intrahospitalne sto-
pe smrtnosti bile slicne (5.2 % naspram 5.4 %). Nakon
stratifikacije rizika, pacijenti sa CEA-CABG imali su za 65
% povecan rizik od postoperativhog mozdanog udara u
poredenju sa pacijentima podvrgnutim CAS-CABG (OR
1.65, 95 % Cl 1.1-2.6; P= 0.02). Medutim, nisu videne
razlike u riziku od udruzenog mozdanog udara i smrtnog
ishoda (OR 1.26, 95 % Cl 0.9-1.6; P= neznacajan).

Najnovija meta-analiza o leCenju udruZene koronar-
ne i karotidne arterijske bolesti objavljena je od strane
Naylorial., 2009.g.3° Rezultati razlicitih strategija (vre-
me, modaliteti revaskularizacije) prikazani su u Tabeli
10. Napomena, ovi rezultati nisu stratifikovani niti pre-
ma koronarnim i neuroloskim simptomima, niti prema
tezini koronarne i karotidne arterijske bolesti.

Pregled ovih rezultata ne pokazuje veliku prednost
jedne strategije nad drugom, tako da su potrebne nove
studije koje imaju vediinterval poverenja. Interesentno,
prisustvo stenoze karotidnih arterija moze dovesti do
ponovnog razmatranja tehnike hirurSke koronarne re-
vaskularizacije. Istovremeno postojanje ozbiljne karo-
tidne bolesti kod pacijenata sa CAD ukazuje na Siroko
rasprostranjenu aterosklerozu sa visokim rizikom za
prisustvo aterotromboti¢nih lezija u luku aorte, Sto je
faktor rizika za mozdani udar. Izbegavanje potpunog
klemovanja aorte tokom kardiohirurgije moZze objasniti
nize stope perioperativnog mozdanog udara, kada je
CABG udruzen sa CEA, iako je broj pacijenata sa ovom
strategijom (324) suvise mali da bi se doneli ¢vrsti za-
kljucci. Sli¢no, vedi rizik od lezija aortnog luka, faktor
rizika za mozdani udar tokom kateterizacije, moze obja-
sniti zasto, iako naizgled manje invazivna, CAS ne daje
superiornije rezultate u odnosu na CEA u ovoj situaciji.
Ocekivano, etapni pristupi obezbeduju razli¢itu miokar-
dnu i neuroloSku protekciju u zavisnosti od vremena
izvodenja dve intervencije. Ovo je verovatno klju¢no
pitanje koje se ti¢e etapnog pristupa i neuroloski i mio-
kardijalni rizik moZe postati prioritentan u odnosu na
klinicku prezentaciju pacijenta, kao i nivoa ozbiljnosti
karotidne i koronarne arterijske bolesti.

Dve druge, nedavne meta-analize za CAS+CABG®7%372
dale su sli¢cne rezultate. Adaptirano od Naylor i al.?®

Napomena, u obe studije, SAPPHIRE i CREST, pore-
denje CEA naspram CAS pokazalo je da je tridesetod-
nevna stopa infarkta miokarda nakon karotidne reva-
skularizacije bila znacajno niza sa CAS naspram CEA.79%®
Dalje, u nedavnoj meta-analizi procenjivano je 2973
pacijenata koji su uklju¢eni u randomizovanu studiju
CAS naspram CEA, Weismann i al. su dobili stopu infar-
kta miokarda od 2.3 % sa CEA naspram 0.9 % sa CAS
(P=0.03; OR 0.37).3”* Medutim, iako izgleda da je CAS
udruzen sa manjim rizikom od periproceduralnog infar-
kta miokarda u poredenju sa CEA, ukupni podaci koji
uklju€uju smrtniishod i moZdani udar, prikazani u Tabe-
li 10, ne favorizuju jasno jednu revaskularizacionu stra-
tegiju nad drugom. Ako se CAS izvodi pre elektivhog
CABG, potreba za dvojnom antiagregacionom terapijom
obi¢no odlaze kardiohirurgiju za otprilike 5 nedelja. Ta-
kvo odlaganje CABG moZe izloZiti pacijenta riziku od

infarkta miokarda izmedu CAS i CABG procedura (0-1.9
%) i predstavlja veliki korak unazad ove strategije lecCe-
nja.364366:368 Nedavno, nekoliko studija opisalo je rezul-
tate sinhronih CAS+CABG, sa CAS izvodenom odmah
nakon kardiohirurgije.**’27* Takva strategija dala je po-
voljniju 4.0 %,t ridesetodnevu stopu smrtnosti ili moz-
danog udara.?* Medutim, rizik od krvarenja tokom
CABG, prediktivni faktor za dugoro¢ni mortalitet, nije
intenzivno razmatran kada su uporedivana CAS sa CEA
istovremano (ili pre) CABG.

Tabela 10. Meta-analiza kumulativnih rezultata
revaskularizacionih strategija, sa indikacijom za
udruZenim CABG i karotidnom revaskularizacijom

Strategija Opera-  Smrt+- Smrt+-
tivni mozdani mozdani
mor- udar/TIA udar/
talitet (%) TIA+-MI
(%) (%)

Sinhrona CEA+CABG

CEA pre bajpasa 4.5 8.2 11.5

(n=5386) (3.9-5.2) [(7.1-9.3) |(10.1-13.1)

CEA izveden u toku 4.7 8.1 9.5

bajpasa (n=844) (3.1-6.4) |(5.8-10.3)|(5.9-13.1)

CEA+off-pump CABG 1.5 2.2 3.6

(n=324) (0.3-2.8) [(0.7-3.7) |(1.6-5.5)

Etapni CEA-CABG

CEA a zatim CABG 3.9 6.1 10.2

(n=917) (1.1-6.7) [(2.9-9.3) |(7.4-13.1)

CABG a zatim CEA 2.0 7.3 5.0

(n=302) (0.0-6.1) |(1.7-12.9) | (0.0-10.6)

Etapni CAS+CABG

Etapni CAS+CABG 5.5 9.1 9.4

(n=760) (3.4-7.6) |(6.2-12.0)|(7.0-11.8)

CABG=koronarni arterijski bajpas graft; CAS=stenting karotidnih ar-
terija; CEA= karotidna endarterektomija; MI=infarkt miokarda; TIA=
tranzitorni ishemijski atak.

Detaljnije o leCenju karotidne stenoze kod pacijena-
ta sa CAD dato je u Appendixu 5.

Preporuke za lecenje karotidne stenoze kod pacijena-
ta podvrgnutih CABG.

Preporuke Klasa® | Nivo®

Indikacija za karotidnu revaskularizaciju
treba da bude individualna posle diskusije
multidisciplinarnog tima ukljucujuci
neurologa.

Ako je karotidna revaskularizacija
indikovana, vreme karotidne i koronarne
intervencije treba da bude odlu¢eno prema |
klinickoj prezentaciji, stepenu hitnosti i
teZini karotidne bolesti i CAD.

2 Klasa preporuke; * Nivo dokaza.
CABG=koronarni arterijski bajaps graft; CAD= koronarna arterijska
bolest.



234

Preporuke za revaskularizaciju karotidnih arterija kod
pacijenata podvrgnutih CABG

Preporuke | Klasa? | Nivo®

Kod pacijenata podvrgnutih CABG, sa anamnezom
moZdanog udara/TIA unazad 6 meseci i odgovaraju¢om
karotidnom arterijskom bolesti

Preporucuje se karotidna
revaskularizacija kod karotidnih stenoza |
od 70 do 99 %.

Karotidnu revaskularizaciju treba
razmotriti kod karotidne stenoze od

¢enje ovih pacijenata slabodelotvorno. Izvodenje siste-
matkse renalne angioplastike izazvano je nedavno re-
zultatima ASTRAL studije (videti odeljak 4.4.5.2) inema
specifitnih podataka o pacijentima koji takode imaju i
CAD. Sli¢no, prisustvo renalne arterijske bolesti ne utice
na le¢enje pacijenata sa CAD, sa izuzetkom bubrezne
slabosti nastale nakon upotreba ACE inhibitora ili anta-
gonista angiotenzin Il receptora. Jo$ uvek su indikacije
za skrinig renalne arterijske bolesti kod pacijenata sa
CAD, iste kao i za sve druge pacijente.

Skrining za RAS kod pacijenata planiranih za koronar-

kontralateralnom okluzijom.

Razmotriti karotidnu revaskularizaciju
kod ljudi sa 70-99% karotidne stenoze
i prethodnom ipsilateralnom silent
cerebralnom infarkcijom.

b

2Klasa preporuka; *Nivo dokaza.
CABG=koronarni arterijski bajpas graft;TIA trensitorni ishemijski atak.

4.6.3.1.2 Renalna arterijska bolest kod pacijenata sa ko-

ronarnom arterijskom bolesc¢u

Kod pacijenata sa CAD, RAS >50 %otkrivena je u
10-20 % slucajeva, uglavnom metodom renalne angio-
grafije radene u istom aktu tokom koronanre kateteri-
zacije, skoro Cetvrtina pacijenata je imala bilateralnu
renalnu stenozu.'®37>38 Qve studije su saglasne da su
stope i viSe kod pacijenata sa trosudovnom koronarnom
boles¢u, kao i kod pacijenata sa hipertenzijom i bubrez-
nom slaboséu, iako upotreba kontrasnih sredstava treba
da bude ogranicena kod pacijenata sa bubreznom sla-
boscéu. Druge situacije kada treba uzeti u obzir renalnu
arterijsku bolest su ponavljane epizode sr¢anog popu-
Stanja i/ili refraktorna angina, edem pluca, pogorsanje
bubrezne funkcije nakon uvodenja u terapiju ACE inhi-
bitora ili antagonista angiotenzin receptora.

Kod pacijenata sa CAD kod kojih se sumnja na renal-
nu arterijsku bolest, kao i kod svih drugih pacijenata,
treba uraditi najpre DUS, kao neinvazivni metod vizue-
lizacije prvog izbora (videti odeljak 4.4.3) ,**'72 ¢akiu
slucajevima planirane koronarne kateterizcije, u cilju
ogranic¢enja upotrebe jonizujucih kontrasnih sredstava
i zraCenja, kao i zbog troskova. Dok su CTA i MRA obic¢no
metode vizuelizacije drugog izbora, u slucaju planirane
koronanre angiografije pri sumnji na postojanje renalne
arterijske bolesti nakon DUS-a (ili vizuelizacije slabijeg
kvaliteta), u odsustvu bubrezne slabosti, renalna angi-
ografija se moZe razmotriti.

lako istovremeno prisustvo znacajne renalne arterij-
ske bolesti kod pacijenata sa CAD nije zanemarljivo, si-
stematski skrining za RAS se ne Cini razumnim jer je le-

50 do 6? %, u zavisnosti c.)-d speluﬁ.cr?lvh llb nu angiografiju

karakteristika samog pacijenta i klinicke

prezentacije. Preporuke Klasa® |Nivo®
Karotidna revaskularizacija se ne U sluéaju klini¢ke sumnje na renalnu
preporucuje kod karotidne stenoze <50 %. arterijsku bolest kod pacijenata i
Kod pacijenata podvrgnutih CABG, bez anamneze planiranih za koronanru angiografiju, a
o TIA/moZdanom udaru unutar 6 meseci prvo treba uzeti u obzir DUS.

Razmotriti karotidnu revaskularizaciju Renalnu angiografiju udruzenu sa

kod ljudi sa bilateralnom karotidnom koronarnom kateterizacijom treba uzeti u b
stenozom od 70 do 99 % ili karotidnom llb obzir samu u slucaju perzistentne sumnje
stenozom jedne strane od 70 do 99 % i nakon DUS.

Klasa preporuka; ® Nivo dokaza; DUS= duplex ultrazvuk; RAS= renal-
na arterijska stenoza

4.6.3.1.3 Arterijska bolest donjih ekstremiteta kod pacije-

nata sa koronarnom boles¢u

Istovremeno prisustvo LEAD kod pacijenata sa CAD
udruZeno je sa loSijom prognozom. U REACH registru?
jednogodisnja stopa kardiovaskularne smrtnosti/infar-
kta miokarda/mozdanog udara/hospitalizacije zbog
drugih aterotrombotskih dogadaja, bila je 13.0 % za pa-
cijente koji imaju samo CAD i 23.1 % za pacijente koji
imaju i LEAD i CAD. LEAD je Cesto neprepoznata u CAD,
jer su pacijenti u velikoj meri asimptomatski; kod paci-
jenata sa limitirajuéom anginom, neuspeh u prepozna-
vanju stanja, moze biti zato Sto ovi pacijenti vezbaju do
stepena nedovoljnog da izazove intermitentnu klaudi-
kaciju. Zbog toga, sistematicni pristup sa merenjem bra-
hijalnog indeksa moze voditi boljoj identifikaciji LEAD
kod pacijenata sa CAD.

U cross-sectional studiji, radenoj u primarnoj zdrav-
stvenoj zastiti, merenje brahijalnog indeksa otkrilo je
LEAD kod 26.6 % od 1340 pacijenata sa CAD, a koji su bez
druge poznate lokalizacije aterotrombotske bolesti.®®!
Prevalenca LEAD bila je znacajno poveéana kod pacijena-
ta sa dijabetesom. Sli¢ni rezultati prijavljeni su u The Pe-
ripheral Arterial Disease Awereness, Risk, and Treatment:
New Resources for Survival (PARTNERS) studiji.38?

U razli¢itim studijama prevalenca brahijalnog indeksa
<0.90 procenjuje se kod 25—-40% pacijenata hospitalizo-
vanih zbog CAD333% dok manje od 10 % bude otkriveno
klinickim pregledom.38-38 Kod pacijenata sa CAD faktori
koji mogu da ukazu na LEAD su starost, intermitentne kla-
udikacije, atipi¢ni bol u nozi, pusenje, dijabetes, nekon-
trolisana arterijska hipertenzija i povisen LDL holesterol.

Prisustvo LEAD u bilo kom stadijumu CAD udruzeno
je sa ozbiljnijom i loSijom prognozom. Kod 234 konse-
kutivnih pacijenata kojima je radena koronarna angio-
grafija, Brevetti i saradnici otkrili su vece stope visesu-
dovne koronarne bolesti kod pacijenata sa LEAD (60 %
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naspram 20 %, P<0,01) koje su bile udruZene sa veéim
koncentracijama C-reaktivnog proteina.®° U The Global
Registry of Acute Coronary Events (GRACE) studiji intra-
hospitalni mortalitet pacijenata sa akutnim koronarnim
sindromom i kardiogenim Sokom bio je znac¢ajno veci
kod osoba sa LEAD. Sestomeseéna stopa glavnih kardi-
ovaskularnih dogadaja bila je 14.6 % kod pacijenata sa
LEAD naspram 7.2 % kod pacijenata bez LEAD.*** U Mo-
nitoring od Trends and Determinants in Cardiovascular
Disease (MONICA) studiji stope mortaliteta u akutnom
koronarnom sindromu bile su 18.8 % i 13.1 % kod paci-
jenata sa LEAD naspram pacijenata bez LEAD.3!

Prisustvo LEAD povezano je sa loSijom prognozom,
ne samo kod pacijenata sa akutnim koronarnim sindro-
mom vec i kod onih pacijenata sa hroni¢cnom stabilnom
anginom, kao $to je pokazano u The Coronary Artera
Surgery studiji (CASS), gde je mortalitet veci za 25 % kod
pacijenata sa PAD u poredenju sa onim bez, tokom pra-
¢enja u periodu od 10 i vise godina.3®

Nakon perkutane koronarne angiografije (PCl) paci-
jenti sa LEAD imaju loSiju prognozu. U meta-analizi od
osam studija, HRs mortaliteta za 30 dana, Sest meseci i
godinu dana bilisu 1.67,1.76 i 1.47 (1.08-1.96) za paci-
jente sa udruzenom LEAD.3*2 Sli¢no, prognoze pacijena-
ta sa CAD nakon CABG bile su loSije kod onih sa prisut-
nom klinickom ili subklinickom LEAD. 39339

U zakljucku, pacijenti sa CAD udruzenom sa LEAD su
u dva puta ve¢em riziku od onih sa samo CAD. Medutim,
nije jasno da li se leCenje pacijenata sa CAD treba razli-
kovati u slu¢aju udruzene LEAD, zato $to ne postoje spe-
cificne studije. Za sada, istovremeno prisustvo LEAD i
CAD zahteva vecu opreznost, sa strogom kontrolom
faktora rizika i preventivnim leCenjem. Treba razmotriti
snizavanje ciljne vrednosti LDL holesterola sa 2.6
mmol/L na 1.8 mmol/L. Zahvaljujuéi upotrebi antiagre-
gacione terapije kod pacijenata sa stabilnom CAD, na-
dena je veca korist klopidogrela naspram aspirina kod
pacijenata sa LEAD, zato treba razmotriti klopidogrel pre
nego aspirin za dugorocno lecenje.*® U post-hok analizi
The Clopidogrel for High Atherothrombotic Riskand Is-
chaemic Stabilization, Management and Avoidance
(CHARISMA) studiji okrivena je prednost kombinovane
terapije aspirinom i klopidogrelom kod pacijenata sa
LEAD.*® Zbog prirode post-hok analize, prednost takvog
pristupa zahteva konfirmaciju.

U slucaju teske LEAD kod CAD pacijenata kojima ja
raden CABG, treba Sto je viSe moguce ograniciti upotre-
bu venskog bajpasa, jer moze dodi do problema sa za-
rastanjem na donjim ekstremitetima, i zato Sto venski
materijal treba sacuvati za potencijalne venske bajpa-
sove za nogu in situ.

4.6.3.2 Skrinig i leCenje koronarne arterijske bolesti

kod pacijenata sa perifernom arterijskom bolesti

Lecenje CAD kod pacijenata koji se prezentuju sa ka-
rotidnom bole$éu i LEAD prikazano je ispod.

4.6.3.2.1 Skrining i leCenje koronarne arterijske bolesti kod
pacijenata koji se prezentuju karotidnom arterijskom bolesti
Nekoliko studija sistemati¢no je koristilo koronarnu
angiografiju u cilju definisanja ucestalosti asimptomat-

ske CAD kod pacijenata sa karotidnom bolesti. U orijen-
tacionoj studiji radenoj pre 20 godina hemodinamski
znacajna CAD nadena je kod 40 % od 200 pacijenata,
dok samo 6 % nije imalo koronarnu bolest angiograf-
ski.>*® U nedavnom prospektivnom ispitivanju 390 paci-
jenata podvrgnutih elektivnoj CAS, sistematska koronar-
na angiografija pokazala je prisustvo jednosudovne,
dvosudovne i trosudovne bolesti i left main stenoze kod
17, 15, 22 i 7 % pacijenata. Samo 39 % pacijenata sa
znacajnom stenozom koronarnih arterija imalo je sréane
simptome. 3%

Preporuke za lecenje pacijenata sa LEAD i udruzenom
CAD

Preporuke Klasa?® | Nivo® | Ref*

Kod pacijenata sa nestabilnom
CAD vakularnu hirurgiju treba
odloziti i prvo leciti CAD, osim
kada se vaskularna hirurgija | -
ne moZe odloziti zbog Zivotno
ugrozavajuceg ili stanja koje
ugrozava ekstremitet.

Izbor izmedu CABG i PCl treba
da bude individualan, uzimajuci
u obzir klinicku prezentaciju CAD
i LEAD,kao i komorbiditete.

U slucaju prisustva LEAD
kod pacijenata sa stabilnom
CAD, treba kao dugorocnu
antiagregacionu terapiju
razmotriti klopidogrel kao
alternativu aspirinu.

Kod pacijenata sa CAD treba
razmotriti merenje brahijalnog lla
indeksa za skrining LEAD.

Treba razmotriti profilakticku
revaskularizaciju miokarda
pre visokorizi¢ne vaskularne
hirurgije kod stabilnih pacijenata | Ilb
ako imaju perzistentne znakove
ekstenzivne ishemije ili imaju
visok kardijalni rizik.

38

47,
395-397

*Klasa preporuka, °Nivo dokaza, ‘Reference

ABl=brahijalni indeks; CABG=koronarni arterijski bajpas graft;
CAD=koronarna arterijska bolest; LEAD=arterijska bolest donjih ek-
stremiteta; PCl=perkutana koronanra intervencija.

Jedina studija koja ukljucuje lecenje pacijenata pod-
vrgnutih CEA randomizovala je 426 pacijenata bez isto-
rije koronarne bolesti i sa normalnim ultrazvukom srca
i elektrokardiografijom u dve grupe. Naime, u jednoj
grupi je radena sistemati¢na koronarna angiografija i
(ukoliko je potrebno) revaskularizacija, a u drugoj grupi
nije.*° Medu pacijentima kojima je radena koronarna
angiografija nije bilo postoperativnih miokardnih ishe-
mijskih dogadaja, dok je u grupi u kojoj nije radena an-
giografija zabelezeno 9 takvih dogadaja (P=0.01).

U zakljucku, pacijenti sa karotidnom stenozom ima-
ju visoku prevalencu CAD, ¢ak i u odsustvu kardijalnih
simptoma, i u riziku su od kardiovaskularnih dogadaja.
Dok se CEA smatra procedurom umerenog rizika, kardi-
jalni rizik udruZen sa karotidnom revaskularizacijom



moze biti niZi sa stentiranjem nego sa endarterektomi-
jom.”®%8 Uz postovanje prema skrinigu sa koronarnom
angiografijom i ako je potrebno koronarnom revaskula-
rizacijom pre vaskularne hirurgije, rezultati ¢etiri dostu-
pne, randomizovane studije3%>3974% (nijedna od njih nije
velikih razmera), doveli su do sukobljavajucih rezultata
i za sada se ne mogu dati ¢vrste preporuke za pacijente
koji prolaze karotidnu revaskularizaciju.

4.6.3.2.2 Skrinig i le€enje koronarne arterijske bolesti kod
pacijenata koji se prezentuju sa arterijskom boleséu donjih
ekstremiteta

4.6.3.2.2.1 Pacijenti sa arterijskom boles¢éu donjih ekstremiteta

podvrgnuti hirurgiji

O ovoj temi, opsirno je pisano u ESC vodic¢ima za pro-
cenu preoperativnog kardijalnog rizika i perioperativno
kardijalno lecenje u nekardijalnoj hirurgiji.*” Ukratko,
ciljevi preoperativnog skrininga su osiguranje od nepo-
voljnih kardijalnih dogadaja tokom perioperativnog pe-
rioda i identifikacija pacijenata sa PAD sa slabom krat-
korocnom prognozom kod kojih lecenje i modifikacija
faktora rizika moZe poboljsati ishod.

Kod pacijenata sa LEAD skrining nudi mogucnost pra-
vrovremenog zapocinjanja medikamentne terapije u
cilju sekundarne prevencije aterosklerotske bolesti; ovo
poboljsava direktno i postoperativni ishod i dugorocno
prezivljavanje. Faktori koje je potrebno razmotriti kod
pacijenata sa LEAD za skrining ukljucuju:

(i) urgentnu hirurgiju: tokom procedure treba nasta-
viti sa hroni¢nom kardiovaskularnom terapijom i paci-
jente treba razmotriti za hirurgiju bez odlaganja;

(ii) nestabilna kardijalna stanja: preporucuje se od-
laganje procedura i leCenja pomenutih kardiovaskular-
nih bolesti;

(iii) da li su potrebni kardiovaskularni medikamenti
za sekundarnu prevenciju (beta blokatori, statini, ACE
inhibitori, aspirin);

(iv) da li je opravdano aktivno pracenje prisustva i
stepena CAD;

(v) kako ce rezultati aktivnog praéenja izmeniti peri-
operativno lecenje.

Prvi korak je utvrdivanje nestabilnih kardijalnih sta-
nja (akutni koronarni sindrom, aritmije, dekompenzo-
vana srcana insuficijencija, ozbiljna valvularna bolest)
koja zahtevaju hitno lecenje. Pacijenti sa LEAD imaju
visok rizik za CAD: u studiji sa preko1000 pacijenata,
samo je 8 % imalo normalan angiogram.*®* Zato se pre-
porucuje sekundarna prevencija aterosklerotskih kom-
plikacija pre visokorizi¢nih operacija koja ukljucuje male
doze beta blokatora, statine i aspirin. Kod pacijenata sa
smanjenom funkcijom leve komore, preporuceni su ACE
inhibitori, prema ESC vodi¢ima.* Sveukupno, drugi ko-
rak je procena stepena operativnog rizika. Medutim,
periferna vaskularna hirurgija je klasifikovana kao viso-
korizi¢na hirugija. Treci korak je procena funkcionalnog
kapaciteta. Ukoliko pacijent moZe da postigne 4 ili vise
metabolickih ekvivalenata bez pojave simptoma, onda
je prihvatljivo nastaviti sa hirurgijom. Pacijenti koji ima-
ju funkcionalni kapacitet manji od 4 metabolicka ekvi-
valenta su u visokom riziku. Metabolicki ekvivalent ma-

nji od 4 pretstavlja nesposobnost penjanja stepenicama
na dva sprata ili tré¢anja kratke deonice. Ocigledno, kod
pacijenata sa arterijskom insuficijencijom donjih ekstre-
miteta ovo nije moguce uvek proceniti. Kod pacijenata
sa malim funkcionalnim kapacitetom treba razmotriti
kardijalni rizik od procedure (tabela 11).

Tabela 11. Stratifikacija kardijalnog rizika za nekardi-
jalne hirurske procedure

Visok (prijavljeni kardijalni rizik ¢esto veci od 5 %)
Hirurgija aorte i druge velike vaskularne operacije
Periferna vaskularna hirurgija

Sredniji (prijavljen kardijalni rizik 1-5 %)
Intraperitonealna i intratorakalna hirurgija
Karotidna endarterektomija

Hirurgija glave i vrata

Ortopetska hirurgija

Hirurgija prostate

Nizak (prijavljeni kardijalni rizik manji od 1 %)
Endoskopske procedure

PovrSne procedure

Operacija katerakte

Operacija dojki

Ambulantna hirurgija

Iz Poldermans i saradnika sa dozvolom*’

Tri randomizovane studije koje su ukljucile pacijente
sa LEAD razmatraju ulogu profilakticke koronarne reva-
skularizacije kod stabilnih pacijenata planiranih za va-
skularnu hirurgiju. The Coronary Artery Revasculariza-
tion Prophylaxis (CARP) studija bila je prva koje je pore-
dila optimalnu medikamentnu terapiju sa revaskulari-
zacijom (bilo CABG ili PCI) kod pacijenata sa stabilnom
ishemijskom boleséu srca, a pre velike vaskularne ope-
racije.?®0d pregledanih 5859 pacijenata randomizova-
no je 510. Pacijenti su uklju¢eni na osnovu kombinacije
kardiovaskularnih faktora rizika i detekcije ishemije ne-
invazivnim tehnikama. Nije bilo razlike u mortalitetu kao
primarnom cilju za 2.7 godina nakon randomizacije: 22
% u revaskularizovanoj grupi naspram 23 % u grupi koja
nije podvrgnuta intervenciji. Kao dodatak, nije nadena
razlika u stopama perioperativnog infarkta miokarda (12
naspram 14 %). Zbog ogranic¢enja, mali broj preglednaih
pacijenata je randomizovan i pacijenti sa left mainom
su iskljuceni randomizacijom.

DESREASE-V je bila pilot studija koje je prijavila pre-
ciznu skrining metodologiju i savremenije perioperativ-
no medikamentno lecenje.?’ Visokorizi¢ni pacijenti za
hirurgiju su na osnovu dobutamin stres ehokardiograf-
skog ili nuklearnog stres testa, a u zavisnosti od prisustva
prostrane ishemije na testu, randomizovani za revasku-
larizaciju ili ne. Zapoceta je terapija beta blokatorima i
nastavljeno davanje aspirina tokom hirurgije svim pas-
cijentima. Svi pacijenti (n=101) su prethodno imali in-
farkt miokarda, 51 % je imalo anginu, a 47 % kongestiv-
nu sréanu slabost. Trosudovna koronarna bolest i left
main (bolest glavnog stabla) bili su prisutni kod 75 %
slucajeva, a 43 % je imalo ejekcionu grakciju 35 % i ma-
nju. Obe grupe su pokazale veoma visoku stopu tride-
setodnevnog smrtnog ishoda ili infarkta miokarda (43
% u revaskularizacionoj grupi naspram 33 % kod nere-
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vaskularizacione grupe, p=ns) i jednogodisnjeg (44 %
naspram 43 %). Cinjenica je da su svi bolesnici koji su
randomizovani za revaskularizaciju i revaskularizovani
mogu da imaju povecdan rizik od revaskularizacije ukoli-
ko postoji koronarna anatomija koja je nepristupacna
za PCl, paiza CABG.

Treca studija je ukljucila 208 konsekutivnih pacijena-
ta sa umerenim do visokim operativnim rizikom, plani-
ranih za elektivno hirursko lecenje osnovnog vaskular-
nog oboljenja. Pacijenti su randomizovani na one kojima
je obavezno radena preoperativna koronarna angiogra-
fijaiako je potrebno, revaskularizacija ili selektivna stra-
tegija, gde je angiografija radena samo ukoliko je indi-
kovana na osnovu rezultata neinvazivnih testova.?%
Stope revaskularizacija bile su 58 %, odnosno 40 %
(P=0,01). Stopa intrahospitalnih glavnih, nepovoljnih
kardiovaskularnih dogadaja, nije se razlikovala izmedu
dve grupe, ali u glavnom pracenju od 58 meseci pacijen-
ti sa sistematskom strategijom preoperativne koronarne
angiografija imali su statisticki znacajan benefit u smislu
oslobadanja od glavnih kardiovaskularnih dogadaja, kao
i prezivljavanja.

Pacijente sa LEAD, planirane za umereno rizi¢nu ope-
raciju, treba razmotriti za hirurgiju bez dodatnog testi-
ranja za CAD. Kod pacijenata planiranih za visokorizi¢nu
operaciju treba proceniti broj faktora rizika: angina pek-
toris, infarkt miokarda, mozdani udar, renalna disfunk-
cija (kreatinin >177 umol/L; 2 mg/dL), sr¢ana slabost i
dijabetes melitus. Kod pacijenata sa tri ili viSe faktora
rizika preporuceno je dodatno kardijalno testiranje na
prisustvo i stepen CAD, ukoliko ¢e to promeniti nacin
leCenja. U izabranim slu¢ajevima takode se moze raz-
motriti dodatno kardijalno testiranje kako bi se odredio
u potpunosti terapijski pristup.

Ako kardiijalni stres test ne pokaze ili pokaze umere-
nu stresom indukovanu miokardnu ishemiju, dodatni
invazivni testovi se ne preporucuju. S druge strane, svi
pacijenti treba pre operacije da dobiju statine, male doze
beta blokatora i aspirin; a oni sa sistolnom disfunkcijom
i ACE inhibitore. Pacijenti sa ekstenzivnom, stresom in-
dukovanom ishemijom miokarda, pretstavljaju veoma
teSku grupu. Optimalna medikamentna terapija koja
ukljuCuje beta blokatore i statine ne obezbeduje dovolj-
nu kardioprotekciju. Medutim, preoperativna profilak-
ticka koronarna revaskularizacija generalno nije udruze-
na sa boljim perioperativnim ishodom kod ovih pacije-
nata. Ovim pacijentima treba pristupiti individualno, s
obzirom na veoma veliki rizik od planirane hirurske pro-
cedure i mogudim Stetnim posledicama zbog neizvode-
nja iste (npr. rizik od rupture kod pacijenata sa aneuriz-
mom abdominalne aorte). Ukoliko se nakon multidisci-
plinarnih konsultacija odluci da se izvrsi preoperativna
revaskularizacija, treba to uraditi tako da se vaskularna
hiruska procedura odloZi 14 i viSe dana nakon balon an-
gioplastike, 3 meseca posle stavljanja bare-metal stenta
i 12 meseci nakon stavljanja stenta sa lekom. ¥

U zakljucku, kod pacijenata sa LEAD perioperativne
vaskularne kopmplikacije su uobicajene i rezultuju zna-
¢ajnim morbiditetom koji prati nekardijalnu hirurgiju.
Svi pacijenti zahtevaju preoperativni skrining radi iden-
tifikacije i smanjenja trenutnog i bududeg rizika, sa pa-

Zljivim fokusiranjem na poznatu CAD ili rizike za CAD i
funkcionalni kapacitet. ESC vodici iz 2009.* su jasni da
neinvazivno i invazivno testiranje treba ograniciti na
okolnosti gde rezultati jasno uti¢u na leCenje ili gde je
testiranje inace indikovano. Beta blokatore, statine i as-
pirin treba nastaviti kod pacijenata koji su ve¢ na tera-
piji i treba zapoceti kod pacijenata sa PAD koji imaju
umeren do visok operativni rizik.

4.6.3.2.2.2 Pacijenti sa arterijskom boles¢u donjih ekstremiteta

koji nisu za hirursku intervenciju

Pored specifi¢ne situacije u kojoj ¢e pacijenti sa LEAD
biti podvrgnuti vaskularnoj hirurgiji, cilj skrininga za CAD
je identifikacija pacijenata sa LEAD sa slabom dugoroc-
nom prognozom, kod kojih le¢enje i modifikacija fakto-
ra rizika moze poboljsati ishod. Istovremeno, postojanje
znacajnih vaskularnih lezija na razli¢itim mestima odlika
je ateroskleroze, sistemske bolesti koja mozZe zahvatiti
prakticno bilo koju arteriju.38+492404 \\aznost brze dija-
gnostike i le¢enja CAD ponovo je naglasavana. Polovina
pacijenata sa LEAD umire zbog kardiovaskularnih kom-
plikacija, i to unutar godinu dana od postavljanja dija-
gnoze; stopa kardiovaskularnog mortaliteta je 3.7 puta
veca nego kod pacijenata koji nemaju LEAD.*® Tredina
pacijenata sa PAD ima znacajne CAD lezije. Od znacaja
je da je asimptomatska CAD obi¢no nezavisno udruzena
sa tradicionalnim faktorima rizika i takode sa ozbiljnosc¢u
i stepenom ne-hirurske LEAD.

Ostaje pitanje da li takva identifikacija moZe popra-
viti klinicki ishod kod pacijenata koji su ve¢ u programi-
ma sekundarne prevencije. Ono Sto je vazno, pacijenti
sa stabilnom aterosklerozom a bez prethodnih ishemij-
skih dogadaja imaju vise dogadaja ako imaju arterijsku
bolest na vise mesta(406), ali to ne znaci da profilaktic-
ka koronarna revaskularizcija kod ovih pacijenata po-
boljsava prognozu.

Skrining asimptomatske CAD kod pacijenata sa LEAD
bio bi zanimljiv ako vodi razli¢itom le¢enju od onog pred-
loZenog za pacijente sa LEAD, a bez CAD. Asimptomatska
CAD kod pacijenata sa LEAD je po definiciji stabilna, situ-
acija u kojoj je koronarna revaskularizacija kontroverzna,
s obzirom na negativne rezultate Clinical Outcomes Uti-
lization Revascularization and Aggressive Drug Evaluation
(COURAGE) studije,**” koja nije uspela da pokaZze superi-
ornost koronarne revaskularizacije nad optimalnom me-
dikamentnom terapijom. Medutim, ova studija je isklju-
Cila situacije u kojima je revaskularizacija neophodna,
posebno kod pacijenata sa malom ejekcionom frakcijom
i one sa stenozom glavnog stabla >50 %. Ove situacije nisu
retke kod pacijenata sa ozbiljnom i rasprostranjenom
LEAD, koja je ¢esto udruZena sa polivaskularnom arterij-
skom bolescu. U odsustvu bilo koje specifi¢cne studije za
pacijente sa LEAD skrining i leCenje koronarne arterijske
bolesti (CAD) treba razmotriti nakon multidisciplinarne
diskusije za svaki slucaj individualno.

5. Nedostaci dokaza Za mnoge aspekte lecenja PAD
jos uvek su potrebni ¢vrsti dokazi. U brojnim situacijama
nedostaju adekvatne studije i ponekad je leCenje PADS
izvedeno iz podataka koji se odnose na CAD. Na polju
interventne terapije brze promene u dostupnim terapij-
skim tehnikama stvorile su situaciju u kojoj klinicka prak-
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sa tezi da prati tehnicka dostignuéa, a bez dokaza iz
randomizovanih studija. Takode, randomizovane studi-
je Cesto daju protivne rezultate zbog tehnic¢kog razvoja
i porasta iskustva ucesnika. Nadalje, PAD mogu zahvati-
ti razli¢ita vaskularna korita, stvarajuci veliki broj klinic-
kih scenarija koja je teSko sistemati¢no ispitati. Svi ovi
aspekti doprinose Sirokom spektru nedostataka dokaza,
od kojih su najznacajniji navedeni ispod.

Karotidna arterijska bolest

(i) Korist od statina kod pacijenata sa simptomat-
skom stenozom karotida izvedena je iz analize podgrupe
SPARCL studije; ciljne vrednosti LDL holesterola nisu
jasno definisane. Cak je manje podataka dostupno o
korisnosti statina kod pacijenata sa asimptomatskom
stenozom karotida.

(i) Benefit druge preventivne terapije, npr. antiagre-
gacionih lekova i ACE inhibitora, nije dobro procenjena
kod karotidne bolesti, posebno u slu¢aju postojanja ka-
rotidnog plaka sa nezna¢ajnom stenozom, sto je i naj-
¢eséa situacija.

(iii) Benefit karotidne endarterektomije kod asimp-
tomatskih pacijenata dokazana je u randomizovanim,
kontrolisanim studijama izvedenim pre moderne ere
kardiovaskularne prevencije, kada medikamentna tera-
pija skoro da i nije postojala i u kojima su pacijenti sa
preko 80 godina starosti bili iskljuéeni; zato i karotidna
endarterektomija i stentiranje treba da budu procenje-
ni naspram trenutne optimalne medikamentne terapije
kod asimptomatske karotidne stenoze, sa posebnim
fokusom na starije pacijente.

(iv) Efikasnost EPDs (uredaji za protekciju od embo-
lije) tokom stentiranja karotidnih arterija (CAS) nije pro-
ucavana u adekvatnim i moénim randomizovanim stu-
dijama i dostupni dokazi su konfliktni.

(v) Optimalno trajanje dvojne antiagregacione tera-
pije nakon CAS-a nije dovoljno ustanovljeno.

Vertebralna arterijska bolest

(i) Skoro da nema dostupnih podataka o benefitu
revaskularizacije kod simptomatske stenoze vertebral-
nih arterija, kao ni o poredenju hirurske i endovaskular-
ne revaskularizacije.

Arterijska bolest gornjih ekstremiteta

(i) Skoro da nema dostupnih podataka o klinickom
benefitu revaskularizacije kod simptomatske stenoze/
okluzije arterije subklavije, kao ni o poredenju hirurske
i endovaskularne revaskularizacije.

(ii) Malo je poznat prirodni tok arterijske bolesti gor-
njih ekstremiteta.

Mezentericna arterijska bolest

(i) Nisu dostupni podaci o poredenju hirurske i en-
dovaskularne revaskularizacije kod simptomatske bole-
sti mezentericne arterije.

(ii) Nisu dostupni podaci o potencijalnom benefitu
revaskularizacije kod asimptomatske bolesti mezente-

ri¢nih arterija koja obuhvata dvaili vise glavna visceral-
na krvna suda.

Renalna arterijska bolest

(i) JoS uvek su potrebne velike studije da razjasne
potencijalni benefit od stentiranja renalnih arterija kod
pacijenata sa razli¢itom prezentacijom renalne arterij-
ske bolesti.

(ii) Jos uvek nije definisano odgovarajuce lecenje in-
stent restenoza renalne arterije, iako je nekoliko studija
u toku.

Arterijska bolest donjih ekstremiteta

(i) Benefit statina kod pacijenata sa LEAD izvedena je
uglavnom iz malih studija ili analizom podgrupa velikih
randomizovanih studija fokusiranih na pacijente sa CAD;
zato ciljne vrednosti LDL holesterola kod pacijenata sa
LEAD nisu jasno definisane.

(ii) Nedostaju podaci o benefitu kombinovanja kon-
trolisanog treninga i medikamentne terapije.

(iii) Podaci o potencijalnom benefitu endovaskularne
revaskularizacije nad kontrolisanim treningom za inter-
mitentne klaudikacije su ograniceni.

(iv) Potrebno je proceniti ulogu primarnog naspram
specificnog stentiranja kod aortoilijacne bolesti.

(v) Potrebno je ispitati ulogu primarnog stentiranja
kod TASC Il lezije C na povrinoj femoralnoj arteriji, poten-
cijalni benefit pokrivenih stentova kod okluzije povrsne
femoralne arterije i optimalni tretman instent restenoza.

(vi) Treba utvrditi ulogu stentova i balona sa lekom kod
povrsne femoralne arterije i potkolenih intervencija.

(vii) Potrebno je utvrditi optimalan tretman za ste-
nozu poplitealne arterije.

(viii) Uloga samoekspandirajuéih stentova za potko-
lene intervencije je nejasna.

(ix) Potrebna je dalja procena benefita i/ili nezeljenih
efekata beta blokatora kod kriti¢ne ishemije donjih ek-
stremiteta (CLI).

(x) Potrebno je dalje ispitivanje optimalnog trajanja
dvojne antiagregacione terapije nakon stentiranja LEAD,
kao i potencijalnog benefita dugoro¢ne dvojne antiagre-
gacione terapije kod pacijenata sa uznapredovalom CLI.

(xi) Uloga genske ili terapije stem ¢éelijama zahteva
dalje studije.

Polivaskularna bolest

(i) Potreba za profilaktickom revaskularizacijom ka-
rotida kod pacijenata sa asimptomatskom karotidnom
stenozom planiranih za CABG jos uvek je nejasna.

(ii) Odgovarajudi tajming CABG udruZenog sa karo-
tidnom revaskularizacijom (sinhroni ili stepenovan) jos
uvek je nejasan.

(iii) Ako buduce studije potvrde benefit karotidne re-
vasularizacije kod pacijenata predvidenih za CABG, treba
odrediti optimalan metod lecenja (CAS naspram CEA).
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