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Pregledni ¢lanak/Review

Klinicka slika, dijagnostika i smjernice u
lijecenju bolesnika sa stenozom karotidne

arterije

Clinical presentation, diagnostics and guidelines in treatment of

patients with carotid artery stenosis

Ines Strenja-Lini¢®", Miljenko Kovaéevi¢?, Slavica Kovacié, Tea Caljkugi¢-Mance?,

lvo Miljanovic®, Damir Hasandic®, Aron Grubesic®

SazZetak. Cerebrovaskularne bolesti predstavljaju znacajan javnozdravstveni problem u svijetu i
u nasoj zemlji, a jedan su od vodecih uzroka smrti u svijetu. Rani probir bolesnika sa stenozom
karotidnih arterija, lije¢enje karotidnom trombendarekterektomijom (CEA; engl. carotid en-
darterectomy) ili endovaskularnim lije¢enjem (CAS; engl. carotid artery stenting) te modifika-
cija kardiovaskularnih ¢imbenika rizika od klju¢ne je vaznosti u primarnoj i sekundarnoj pre-
venciji mozdanog udara. U dijagnostici cerebrovaskularnih bolesti jednu od najznacajnijih
uloga imaju ultrazvucne pretrage upotrebom obojenog doplera koje omogucavaju neinvaziv-
nu, objektivnu dijagnostiku i procjenu mozdane hemodinamike u realnom vremenu. Kako bi
se maksimalizirao uspjeh kirurskog zahvata, lijecenje treba biti izvedeno Zurno nakon TIA-a.
Zbirne analize randomiziranih kontroliranih studija govore u prilog ¢injenici da je ucinak CEA-a
maksimalan u bolesnika koji se operiraju unutar 2 tjedna od neuroloskog incidenta, odnosno u
bolesnika koji se prezentiraju s blazim mozdanim udarom ili TIA-om. Endovaskularno lijecenje
treba biti komplementarno kirurskom lijecenju, a sve odluke o nacinu lijecenja potrebno je za-
jednicki donositi, dakle skupina u kojoj su neurolog, vaskularni kirurg i intervencijski neurora-
diolog. Medikamentno lije¢enje podrazumijeva uzimanje dvojne antiagregacijske terapije uz
lijeenje svih ¢imbenika rizika, promjenu Zivotnih navika te dijetetske mjere. Trenutno u lijece-
nju karotidnih stenoza postoji nekoliko kontroverza koje su i dalje predmet mnogobrojnih
prospektivnih studija, od kojih su neke dovrsene, a neke su jos uvijek u tijeku.

Kljuéne rijeci: karotidna trombarterektomija, obojeni dopler ultrazvuk, stenoza karotidnih ar-
terija, stentiranje karotidnih arterija

Abstract. Cerebrovascular diseases are a significant public health issue in the world as well as
in our own country and represent one of the leading causes of death. Early screening in carot-
id stenosis patients, CEA (carotid endthrombarterectomy) and CAS (carotid artery stenting)
endovascular treatment as well as modification of cardiovascular risk factors is of paramount
importance in primary and secondary prevention of stroke. Color Doppler ultrasound proce-
dures play a key role in cerebrovascular disease diagnostics and enable an objective real time
approximation of cerebral haemodynamics. In order to maximalize success, surgical proce-
dures must be performed immediately following a TIA (Transitory ischemic attack). Summated
analysis of randomized control studies lean towards a maximum success of CEA following no
more than 2 weeks after a mild stroke or TIA. Endovascular should be complementary to sur-
gical treatment and all decisions on the course of the treatment should be delivered by a
team of neurologists, vascular surgeons and an intervention neuroradiologist. Medicamen-
tous treatment of carotid stenosis includes antiagreggational therapy, treatment of risk fac-
tors, change of life habits as well as dietary measures. Today, there are several controversies
when considering treatment of carotid stenosis, many of which are still underway.

Key words: carotid artery stenosis, carotid artery stenting, carotid thrombendarterectomy,
color duplex Doppler ultrasound
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uvoD

Cerebrovaskularne bolesti (CVB) predstavljaju

znacajan javnozdravstveni problem, kako u svije-
tu tako i u nasoj zemlji, a jedan su od vodecih
uzroka smrti u svijetul. MoZdani udar je na pr-
vom mijestu kao uzrok invalidnosti odraslih osoba
u svijetu. Najnovije europske statistike o kardio-
vaskularnim bolestima navode da od kardiova-
skularnih bolesti umire godisnje 4,3 milijuna ljudi
u Europi. Nesto manje od polovine smrti uzroko-

Preporucuje se probir asimptomatskih stenoza karotid-
nih arterija u visokorizi¢nih bolesnika starijih od 65 go-
dina koji imaju barem tri kardiovaskularna ¢imbenika ri-
zika, prije srcanih operacija, bolesnika s perifernom
vaskularnom boles¢u, abdominalnom aortalnom aneu-
rizmom i stenozom renalne arterije. Probir se preporu-
Cuje nakon provedene radioterapije vrata glave i vrata
te obavezno nakon CEA-a i CAS-a.

vano je ishemi¢nom bolesti srca, a oko treéine
CVB-om?3,

Svjetska zdravstvena organizacija (SZ0) mozdani
udar definira kao ,naglo razvijanje klini¢kih zna-
kova fokalnog (ili globalnog) poremedaja mozda-
nih funkcija, sa simptomima koji traju 24 sata i
duze ili dovode do smrtnog ishoda, bez drugog
jasnog uzroka, osim znakova oStecenja krvnih
Zila”*. Mozdani udar klasificiramo u dva glavna
tipa: moZdana ishemija zbog tromboze, embolije
ili sistemske hipoperfuzije kojem pripada oko
80 % slucajeva i mozdano krvarenje zbog intrace-
rebralnog ili subarahnoidalnog krvarenja®.

Oko 50 % ishemickih CVI-a vezano je uz atero-
sklerotsku bolest intrakranijalnih ili ekstrakrani-
jalnih karotidnih arterija, koja je prisutna u goto-
vo 75 % muskaraca i 62 % Zzena starijih od 65
godina, s time da je prevalencija > 50 % stenoze
karotida u toj populaciji oko 7 % u muskaraca i
5 % u Zena®. Sama aterosklerotska bolest ekstra-
kranijalnih karotidnih arterija odgovorna je za
oko 15 do 20 % ishemickih CVI-a®’. Rani probir
bolesnika sa stenozom karotidnih arterija, lijecCe-
nje  karotidnom trombendarekterektomijom
(CEA; engl. carotid endarterectomy) ili endova-

skularnim lijeCenjem (CAS; engl. carotid artery
stenting) te modifikacija kardiovaskularnih ¢im-
benika rizika od klju¢ne je vaznosti u primarnoj i
sekundarnoj prevenciji moZzdanog udara.

KLINICKA SLIKA STENOZE KAROTIDNIH
ARTERIJA

Jasna podjela na simptomatske i asimptomatske

karotidne stenoze od temeljne je vaznosti za od-
luku o pocetku i metodi lijecenja. Odabir konzer-
vativnog lijeCenja, odnosno uklanjanja ¢imbenika
rizika uz medikamentnu terapiju ili odabir inva-
zivnog lijeenja osniva se na jasnom razlikovanju
izmedu signifikantne simptomatske stenoze karo-
tidne arterije karakterizirane prolaznim ili trajnim
ZariSnim neuroloskim simptomima i asimptomat-
ske karotidne stenoze koja se nade slucajnim pro-
birom bolesnika s povecanim rizikom za nastanak
cerebrovaskularne bolesti. Simptomi bolesti ka-
rotidne arterije ukljucuju prolazne vidne senzaci-
je tipa amaurosis fugax zbog retinalne ishemije,
kontralateralnu slabost ili utrnuée noge, ruke ili
lica, ispadi vidnog polja te smetnje govora, u vidu
disartrije ili disfazije. Zurna evaluacija i probir bo-
lesnika sa simptomatskom karotidnom bolescu je
neophodna kako bi se smanjio rizik za nastanak
ranog ponovljenog cerebrovaskularnog dogada-
ja. Prospektivne studije Rothwella i sur. govore o
najvisem riziku za nastanak ipsilateralnog mozda-
nog udara unutar prvih 90 dana, posebice u pr-
vom mjesecu nakon TIA-a, stoga hitna evaluacija i
lijecenje karotidne stenoze mogu umanijiti rizik i
do 80 %®. U bolesnika sa simptomatskom karotid-
nom boleséu CEA je ucinkovit u sprje¢avanju mo-
guceg ipsilateralnog ishemi¢nog dogadaja ako
perioperativni kombinirani rizik od mozdanog
udara i smrti nije visSi od 6 %. Ovaj ucinak uocen
je u bolesnika s visokopostotnom (vise od 70 %)
stenozom s potrebnih 8 bolesnika koji trebaju biti
lijeCeni (NNT; engl. Number Needed to Treat),
kako bi se sprijeCio jedan ipsilateralni mozdani
udar u dvogodisnjem razdoblju®. Korist od CEA-a
takoder je prisutna, mada manje naglasena i u
simptomatskih bolesnika sa srednje stupanjskom
stenozom karotidne arterije 50 — 69 %, gdje 20
bolesnika treba biti lije¢eno, kako bi se preveni-
rao jedan ipsilateralni mozdani udar tijekom dvo-
godisnjeg razdoblja. Kako bi se maksimalizirao
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uspjeh kirurskog zahvata, lijecenje treba biti izve-
deno Zurno nakon TIA-a. Zbirne analize randomi-
ziranih kontroliranih studija govore u prilog Cinje-
nici da je ucinak CEA-a maksimalan u bolesnika
koji se operiraju unutar 2 tjedna od neuroloskog
incidenta, odnosno u bolesnika koji se prezentira-
ju s blazim moZdanim udarom ili TIA-om'2 U
bolesnika sa 70 — 99 % simptomatskom stenozom
apsolutno smanjenje rizika opada s 23 % na 16 %,
a potom na 8 %, kada su bolesnici lije¢eni unutar
2 tjedna, izmedu 2 — 4 tjedna i nakon 4 tjedna'®'?,
Najznacajniji rezultati kirurskog lije¢enja karotid-
ne bolesti dobiveni su nakon provedenih sljede-
¢ih randomiziranih prospektivnih studija: North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy
(NASCET) i European Carotid Surgery Trial
(ECST)314, Rije¢ je o prospektivnim studijama iz
pocetka 90-ih godina proslog stoljeca, u kojima je
usporedivana vrijednost CEA-a s najboljim mogu-
¢im medikamentoznim lijeCenjem (BMT; engl.
best medical treatment) u sekundarnoj prevenciji
mozdanih udara. Stupanj stenoze karotidne arte-
rije bio je odredivan koristeci digitalnu subtrakcij-
sku angiografiju (DSA). Ako se radi o stenozi ACI-
ja od 50 do 69 % u simptomatskih bolesnika
rezultati studija upucuju na prednost operativhog
lije¢enja u samo odredene skupine bolesnika, no
niti jedna od ovih studija (NASCET i ESCT) nisu
dale to¢an odgovor o kojim je izoliranim slucaje-
vima, odnosno bolesnicima rije¢**'*. Takoder je
oteZana usporedba rezultata ovih studija, s obzi-
rom na to da se one razlikuju u stupnjevanju ka-
rotidne stenoze. Tako se u studiji ESCT postotak
stenoze karotidne arterije racunao iz ostatnog
promjera na mjestu stenoze i o¢ekivanog promje-
ra na mjestu stenoze karotidne arterije (lokalno),
dok se u studiji NASCET postotak stenoze racu-
nao iz ostatnog promjera i promjera unutarnje
karotidne arterije (distalno). Na taj nacin stenoza
od > 50 % u studiji NASCET odgovara stenozi od >
70 % u studiji ESCT (slika 1).

Studijom Asymptomatic Carotid Surgery Trial
(ACST) iz 2004. godine potvrdena je djelotvor-
nost CEA-a u primarnoj prevenciji mozdanog uda-
ra u bolesnika sa znacajnom asimptomatskom

Cooperative Study Group (VA) i Asymptomatic
Carotid Atherosclerosis Study (ACAS) pokazala su
znacajno manju incidenciju TIA-a®, Stoga je
osmisljena studija ACST koja je obuhvatila 3.120
asimptomatskih bolesnika sa znacajnom steno-
zom karotidne arterije, kvantificiranih ultrazvuc-
nim metodama prema lokalnom nalazu®®. Bole-
snici su bili randomizirani u dvije skupine, onu u
kojoj je bio odmah ucinjen CEA-a te u skupinu ko-
joj je CEA na neodredeno bio odgoden. Kaplan-
-Meierova analiza petogodisnjeg rizika, uz isklju-
cenje 31 % rizika smrti od mozZdanog udara
unutar 30 dana od CEA-a, pokazala je da je rizik u
skupini hitnog CEA-a bio 3,8 % prema 11 % u sku-
pini s odgodenim CEA-om, 3to Cini korisnost od
7,2 % (95 % CI 5,0 — 9,4)*. U asimptomatskih bo-
lesnika mladih od 75 godina sa stenozom karotid-
ne arterije > 70 % prema ultrazvucnim kriteriji-
ma, koji su bili s BMT-om, antihipertenzivima,
acetil salicilnom kiselinom i statinima, hitan CEA
prepolovio je petgodisnji rizik za mozdani udar s
12 % na 6 %, ukljucujudi tu i 3 % perioperativhog
loseg ishoda®. Novost u studiji ACST je Cinjenica
da je osim stupnja stenoze odredivana i kakvoca
plaka, tako da su rezultati pokazali da su kalcifici-
rani plakovi pokazivali 21 puta manju vjerojatnost
za pojavu ishemijske simptomatologije u odnosu

ODREDIVANJE STUPNJA STENOZE

ACAS i NASCET= (B-AYBx100%
ECST=(C-A)(Cx100%
CC=(D-A)Dx100%

A- najuzi promjer ACI (rezidualni lumen)
B- distalni promjer ACI

C-procijenjeni uredan promjer na najuzoj toci
D-promjer ACC proksimalno od bulbusa

Slika 1. Usporedba odredivanja postotaka stenoze prema NASCET-u i
ECST-u
Figure 1 Comparison of NASCET and ECST grade of stenosis determination

karotidnom stenozom'. Prethodna istraZivanja
CEA-a u asimptomatskih bolesnika (onih koji nisu
imali neuroloske simptome) Veterans Affairs
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na one nize ehogenosti ili anehogene®®. Zbog po-
tencijalne koristi od CEA-a u primarnoj prevenciji
mozdanog udara narastao je probir asimptomat-
skih ispitanika u otkrivanju karotidne stenoze u
opcoj populaciji*. U opéoj populaciji procjenjuje
se ucestalost asimptomatske karotidne stenoze
od 2 — 8 % za stenozu ACl-ja > 50 %, te od 1 do
2 % za stenozu > 80 %*°.

Restenoza je ponovno suzavanje krvne Zile nakon
kirurske ili endovaskularne revaskularizacije. Bu-
ducdi da se ateroskleroza pretezito javlja u sred-
njim i velikim (misi¢avim) arterijama, restenoza je
i najceséa komplikacija nakon zahvata na ovim Zzi-
lama. Od najveceg klinickog znacaja su restenoze
nakon zahvata u karotidnim i koronarnim arterija-
ma, kao i na renalnim te arterijama udova. Ovi-
sno o kriterijima definicije restenoza, duljini po-
slijeoperacijskog pracenja i odstupanja u broju
bolesnika, u visSe studija restenoza varira izmedu
1 - 36 %*2%. S druge strane ucestalost restenoza
nije konstantna tijekom poslijeoperacijskog pra-
¢enja. Prema Fredricks i sur. rizik od restenoze je
10 % u prvoj godini, 3 % u drugoj godinii2 % u
razdoblju koje slijedi, Sto govori u prilog tvrdnji
da vedina ovih postproceduralnih komplikacija
nastupa u prvoj poslijeoperacijskoj godini®. Re-
stenoticke lezije obi¢no su manje trombogene
nego primarni aterosklerotski plakovi s posljedic-
nim nizim rizikom kardiovaskularnih i cerebrova-
skularnih dogadaja. UnatoC¢ tome restenoza ima
velik klini¢ki znacaj u koronarnoj i u karotidnoj
patologiji. Dok primarna ateroskleroza obicno

vodi do iznenadnog nastupa klinickih simptoma,
restenoza je obi¢no asimptomatska ili se prezen-
tira kao postupno ponavljanje simptoma, Sto
nam ostavlja dovoljno vremena za procjenu i
eventualnu reviziju. Nekoliko klini¢kih istrazivanja
istaklo je vaznost pravilnog ranog prepoznavanja i
lijeCenja restenoza, bududi da restenoze mogu
znacajno utjecati na kvalitetu Zivota bolesnika?*.
Kada restenoza napreduje u karotidnim arterija-
ma, reintervencija postaje neophodna kako bi se
sprijeCilo ponovno javljanje klinickih simptoma.
Prema vazecéim klinickim smjernicama vecina ka-
rotidnih restenoza treba se lijeCiti endovaskular-
nim umetanjem stenta, a ne ponovljenim CEA-
om?®.

U novije vrijeme u dijagnostici cerebrovaskular-
nih bolesti jednu od najznacajnijih uloga imaju
ultrazvucne pretrage koje omogucavaju neinva-
zivnu i objektivnu dijagnostiku i procjenu mozda-
ne hemodinamike. Ekstrakranijski obojeni dopler
pruza izrazito znacajne informacije o stanju karo-
tidnih i vertebralnih arterija, o debljini kompleksa
intima-media (IMT; engl. intima media thickness)
kao temeljnog prediktora za razvoj ateroskleroze,
jasnim prikazom aterosklerotskih plakova te nji-
hovog smjestaja, duljine, izgleda i sadrzaja pla-
ka?>? (slike 2 — 4). Na ovaj nac¢in moZe se sa sigur-
noS¢u procijeniti stupanj stenoze karotidne
arterije koji je u tom slucaju u visokoj korelaciji s

Slika 2a. Uredan protok kroz ACI — longitudinalni prikaz
(osobna arhiva I. Strenja-Linic)
Figure 2a Normal ACI blood flow — longitudinal view (I.
Strenja-Linic¢ personal archive)

Slika 2b. Mjerenje IMT-a (osobna arhiva I. Strenja-Linic)
Figure 2b IMT measurement (. Strenja-Linic¢ personal
archive)
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Slika 3a. Homogeni, fibrozni aterosklerotski plak u ACC-u
prikazan strelicom (osobna arhiva I. Strenja-Linic)

Figure 3a Homogenous, fibrose atherosclerotic plaque
in ACC, marked with an arrow. (1. Strenja-Linic¢ personal
archive)

angiografskim nalazima dobivenim pomocéu DSA-a
i/ili viseslojnom kompjutoriziranom karotidogra-
fijom (MSCTA; engl. multislice computerized to-
mography angiography) (tablica 1). Invazivne an-
giografske pretrage DSA i MSCT karotiografije
nose sa sobom i odredeni postotak komplikacija,
koje se, premda rijetko, ne mogu izbjeci¥. U skla-
du s time ove metode trebaju biti primijenjene
samo na onim bolesnicima u kojih se ne uspijeva
adekvatno neurosonoloski prikazati stenoza karo-
tidne arterije te svakako prije operacijskog ili en-
dovaskularnog lijecenja.

Ako se ultrazvuéno utvrdi postojanje stenotickog
procesa na ekstra ili intrakranijskim krvnim Zila-
ma, neophodno je nastaviti s dodatnom neurora-
dioloskom obradom pomodéu MSCTA (slika 5a) i
MR angiografije (MRA) (slika 5b), a u nekim sluca-
jevima i DSA-a. S obzirom na to da su oba velika

Slika 3b. Okluzija ACl-ja fibrotickom masom prikazana
strelicom (osobna arhiva I. Strenja-Linic¢)

Figure 3b ACl occlusion via fibrotic mass marked with
an arrow (1. Strenja-Linic¢ personal archive)

KBC RIJEKA
NEUROLOG I JA

AC| DEX .

.3,
=
fa——

.34
F72

121.8

1D.VEL1
PV

2.81m/s PG: 31.8mmHg

16:Carotid-V7.034 Probe:LINEAR

08-01-'13
12:47:21

S5.¥. : 1.5mm|
Depth: 1.3cm

Slika 4. Visokostupanjska stenoza desnog ACl-ja (osobna arhiva I.

Strenja-Lini¢)

Figure 4 High grade right ACI stenosis (1. Strenja-Lini¢ personal archive)

Tablica 1. Kriteriji za utvrdivanje stupnja stenoze karotidne arterije®
Table 1 Criteria for determining the grade of carotid artery stenosis®

Primarni parametri

Stupanj stenoze

protoka u ACI-ju (cm/sec)

Normalno <125
<50 % <125
50-69 % 125-230
>70% <230
90-99 % Visoka, niska i nemjerljiva

Okluzija Nemijerljivo

Maksimalna sistolicka brzina Redukcija dijametra

Odnos brzina u

Dodatni parametri

Maksimalna enddijastolicka

ACl-ja (%) ACC-u i ACl-ju brzina protoka u ACl-ju
Norm <2.0 <40
<50 <20 <40
>50 2.0-4.0 40-100
> 50 >4,0 >100
Vidljiv protok Varijabilno Varijabilno

Bez protoka —
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Normal A
9.2 mm?*

ACI lat dex
96%

Slika 5a. MSCTA analiza stupnja karotidne stenoze pomocu kompjutorskog
programa s mogucnoscu prikazivanja arterije u tri dimenzije (arhiva S.
Kovacic)

Figure 5a MSCTA analysis of carotid stenosis grade via three dimensional
arterial presentation (S. Kovacic personal archive)

Slika 5b. MRA karotidne stenoze (arhiva S. Kovacic)
Figure 5b MRA of a carotid stenosis (S. Kovacic personal archive)

prospektivna istrazivanja NASCET i ECST provede-
na radi procjene koristi CEA-a u sekundarnoj pre-
venciji mozdanog udara zasnovana na angiograf-
skoj metodi racunanja karotidne stenoze, DSA je
postao zlatni standard u dijagnostici stenoticke
bolesti karotidnih arterija®**. Ipak, stupanj steno-
ze dobiven racunanjem podataka iz angiograma
manje je pouzdan od stupnja stenoze utvrdenog
pomocu ultrazvuka. Osim toga, podrucje stenoze
Cesto je ekscentricno postavljeno i zahtijeva pri-
kaz u vise dimenzija, tako da usprkos mogucnosti
multidimenzionalnog prikaza angiograma pone-
kad nije moguce jasno dobiti izgled stenoti¢kog
mjesta na angiografiji. Nadalje, u slu¢aju pseudo-
okluzije, angiografija je nedovoljno osjetljiva u
prikazu minimalnog protoka u odnosu na neinva-
zivni ultrazvuk, osobito ako se upotrijebi prikaz
osnazenim doplerom (PD; engl. Power Dopler).
Intraoperativni nalazi takoder su pokazali bolju
procjenu stenoze upotrebom ultrazvu¢nih meto-
da. Kod nepravilnih ekscentri¢nih stenoza za do-
bru procjenu stenoze mora se takoder racunati i
na gustocu samog kontrasta. Tako u ovim steno-
zama angiografski nalaz ¢esto podcijeni stupanj
stenoze. U dodatnoj procjeni stenoze vazan su
¢imbenik i hemodinamska obiljezja stenoze. Bu-
duci da jacina punjenja kontrasta ovisi o stupnju
razvijenosti kolateralne cirkulacije, kao i o otporu
protoka u Willisovu krugu, angiografski stupanj
stenoze dodano se moZe podcijeniti ili precijeni-
ti%®. Pored ovih metoda razvijene su i brojne dru-
ge neinvazivhe metode u procjeni stupnja steno-
ze karotidne arterije. Tako se sve vise primjenjuje
procjena stenoze karotidne arterije upotrebom
MSCTA-a kao i time of flight magnetne angiogra-
fije (TOF MRA). U usporedbi s doplerskim meto-
dama, primijeéeno je da doplerski nalazi najbolje
koreliraju s procjenom stenoze ustanovljene
DSA-om, dok je MSCTA metoda tendirala podcje-
njivanju karotidne stenoze, a MRA precjenjivanju
stenoze?®. Zbog moguce opasnosti od nuspojava i
komplikacija DSA-a, koji se ¢esto manifestira kao
ishemijska simptomatologija u dijagnosticke svr-
he, koriste se sve ¢eSc¢e druge metode. Tome go-
vori u prilog i otkrivanje ishemijskih lezija uz po-
moc¢ difuzijski mjerenog oslikavanja (DWA; engl.
diffusion-weighted imaging) MR-a, odnosno zabi-
ljezeni embolijski signali upotrebom transkranij-
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skog doplera (TCD)%. Danas se DSA preporucuje
samo u iznimnim slucajevima (nepodudaranje
dviju ucinjenih dijagnostickih metoda, intrakrani-
jalne vaskularne lezije i sl.).

Indikacije za lijeCenje bolesnika sa stenozom ka-
rotidnih arterija postavljaju se na osnovi vise as-
pekata — neuroloske simptomatologije i stupnja
karotidne stenoze, komorbiditeta i visokorizi¢no-
sti za zahvat te vaskularnih i samih lokalnih ana-
tomskih karakteristika stenoza.

Chiari 1904. godine u Europi i Hunt u SAD-u 1914.
godine prvi su povezali cerebrovaskularne simp-
tome s karotidnom bole$¢éu. Moniz i sur. 1937. ra-
zvili su uspjeSnu metodu cerebralne angiografije,
koja je mogla uspjesno prikazati uzrok mozdanog
udara, a 1991. godine Fisher je povezao sindrom
TIA-a s okluzijom ACl-ja u vratnoj regiji®.

Eastcott je 1954. godine izveo prvu uspjesnu re-
konstrukciju ACl-ja u St. Mary Hospital u Londo-
nu koju je i prvi objavio u znanstvenoj literatu-
ri*l. Ipak prvi CEA izveo je DeBakey vec 1953.
Godine, mada je rezultate publicirao tek nekoli-
ko godina kasnije®2. CEA je nakon toga uspostav-

ljien kao siguran i ucinkovit postupak za snizava-
nje rizika od moZdanog udara u bolesnika s
visokopostotnom stenozom ACI-ja. Danas je ki-
rurSka terapija karotidne endarterektomije us-
postavljena metoda s niskim mortalitetom i ni-
skim postotkom perioperacijskih komplikacija u
vedini centara koji se bave navedenom proble-
matikom, a preporucuje se u bolesnika sa signi-
fikantnom stenozom karotidnih arterija3® (tabli-
ca 2). Prednost kirurskog zahvata u usporedbi s
medikamentnim lijeCenjem utvrdena je u broj-

Apsolutne indikacije za CAS karotidnih arterija imaju
bolesnici sa simptomatskim stenozama ACl-ja, resteno-
zama nakon ucinjenog CEA-a, stenozama nakon radio-
terapije vrata, anatomski visokim poloZajem stenoza
ACl-ja (bifurkacija), tandem lezijama (zdruzena stenoza
ACl-ja i ACC-a) te bolesnici s fibromuskularnom displazi-
jom. Relativne indikacije za CAS brzo su progredirajuce
asimptomatske stenoze karotida te obostrane stenoze

karotidnih arterija visokog stupnija.

nim studijama. CEA je kroz 50 godina postojanja
i nakon objavljivanja multicentri¢nih prospektiv-
nih randomiziranih studija kao $to su NASCET,

Tablica 2. Preporuke za kirursko lijecenje karotidne stenoze (CEA)%*235
Table 2 Recommendations for sugical treatment of carotid artery stenosis*®*23>

Preporuke za kirursko lije¢enje karotidne stenoze (CEA)
CEA se preporucuje samo za bolesnike sa stenozom 70 % — 99 %.
CEA se smije izvoditi jedino u centrima s utvrdenim perioperativnim postotkom komplikacija (mozdani
udar i smrt) < 6 %.
CEA treba izvoditi u Sto manjem vremenskom razmaku od ishemijskog dogadaja, idealno unutar dva tjedna.
CEA u bolesnika sa stenozom karotidnih arterija 50 % — 69 % treba indicirati samo u centrima s
utvrdenom perioperativnim postotkom komplikacija (mozdani udar i smrt) < 3 %.
CEA se ne preporucuje u bolesnika sa stenozom karotidnih arterija < 50 %.
Nema dokaza za rutinsko koristenje shunta tijekom CEA-a.
Karotidna patch angioplastika smanjuje rizik okluzije i restenoze kao i rizik za mozdani udar/smrt.
Razlike u ishodima prilikom koristenja razlicitih vrsta patch materijala premale su, pa se pojedini
materijal ne moze preporuciti.
Izbor tehnike CEA trebao bi biti izvrSen ovisno o iskustvu te sklonosti pojedinog kirurga.
| lokalna i opéa anestezija sigurne su za bolesnike. Izbor za pojedinu od ovih metoda trebao bi se vrsiti u
suradnji anesteziologa, kirurga i bolesnika. Za bolesnike s kontralateralnom okluzijom karotidne arterije
lokalna anestezija moZe donijeti bolje rezultate.
Preporucuje se da bolesnici budu na antiagregacijskoj terapiji i prije i poslije operacije.
Operativni zahvat na karotidnim arterijama ne preporucuje se kod znacajnih asimptomatskih stenoza

(NASCET 60 % — 99 %), osim kod onih koje imaju visok rizik za mozdani udar (Class I, Level C), a i u tom
slu¢aju samo u centrima s utvrdenim perioperativnim postotkom komplikacija (mozdani udar i smrt) < 3 %.

Razina dokaza

Klasa |, razina dokaza A

Klasa I, razina dokaza A

Klasa I, razina dokaza B

Klasa |, razina dokaza A

Klasa |, razina dokaza A
Klasa I, razina dokaza A
Klasa |, razina dokaza A

Klasa I, razina dokaza A

Klasa |, razina dokaza C

Klasa |, razina dokaza C

Klasa I, razina dokaza A

Klasa I, razina dokaza A
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ACAS, ECTS i druge koje su slijedile kasnije, do-
kazao svoju ucinkovitost i trajnost u prevenciji
mozdanog udara u simptomatskih bolesnika s
hemodinamski znacajnim stenozama, ali i u jed-
nom dijelu bolesnika s asimptomatskim steno-
zama®*", Sve su to bile studije s niskom ucesta-
lo$¢u periprocedularnih komplikacija u kojima je
mozZdani udar i smrtni ishod unutar 30 dana od
operacijskog zahvata bio 5,8 % u studiji NASCET,
te u 2,7 % u studiji ACAS, radenoj na velikom

broju niskorizi¢nih asimptomatskih bolesnika.

Prema epidemioloskim podacima pretpostavlja
se da u Hrvatskoj ima oko 3.800 simptomatskih
bolesnika i viSe od 30.000 asimptomatskih bole-
snika. S obzirom na broj operacija, vaskularni ki-
rurzi obave samo 15 % potrebnih CEA-ova®.
Stalnim povecéanjem broja bolesnika od cerebro-
vaskularnih bolesti, odnosno prepoznavanjem
onih s jasnom karotidnom stenozom, ova je ki-
rurSka metoda postala zlatni standard u lijece-
nju karotidnih stenoza te najucestaliji kirurski
vaskularni postupak u svijetu? (slika 6 i 7).

Slike 6a i 6b. CEA najcesce se izvodi longitudinalnom arteriotomijom (osobna arhiva M. Kovacevic)
Figures 6a and 6b CEA is most commonly done by a longitudinal arterectomy. (M. Kovacevic personal archive)

Slike 7a i 7b. Everziona tehnika podrazumijeva transverzalnu arteriotomiju i reimplantaciju ACl-ja na ACC (osobna arhiva M. Kovacevic)
Figures 7a and 7b The eversion technique constitutes a transverse arterectomy and ACI reimplantation onto the ACC. (M. Kovacevic¢
personal archive)

24
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ENDOVASKULARNO LIJECENJE

CEA i nove endovaskularne karotidne intervencije,

Trenutno u lijeCenju karotidnih stenoza postoji ne-
koliko prijepora koji su i dalje predmet mnogobroj-
nih studija, od kojih su neke dovrsene, a neke su
jo% uvijek u tijeku. Ovdje navodimo neke od njih: karotidna balonska angioplastika sa ili bez stenta

e istraZivanje asimptomatskih karotidnih steno- (CBA; engl. carotid balloon angioplasty) i CAS ima-

za pokusava otkloniti dvojbu — BMT ili invaziv- ju prvenstveno preventivni ucinak u sveukupnom
no lijecenje (CEA ili CAS)

e studije za utvrdivanje prednosti CEA-a ili endo-

pristupu lije¢enju mozdanog udara, a nalaze svoje
mjesto i u sekundarnoj prevenciji¢ (tablica 3 — 5).
vaskularnog lije¢enja pomocu CAS-a Prvu angioplastiku na karotidnoj arteriji 1979. go-
e studija o potrebi postavljanja karotidnog shun- dine i prvu implantaciju stenta 1989. bez cerebral-

ta (pripoja) u svakog bolesnika ili ne ne zastite izveo je Klaus Mathias®. Cerebralnu za-

e studija o prednosti tehnika everzijske ili kon- Stitu prvi je razvio i primijenio Theron 1990.

vencionalnog CEA-a godine, a od tada se svakodnevno usavrsava i da-

e studija o prednosti regionalne ili op¢e aneste- nas je postala neizbjezan postupak tijekom endo-

Zije. vaskularnog zahvata u svrhu prevencije stvaranja

Zakljugno, znacajnost CEA-a u prevenciji mozda- mikroembolusa zbog oslobadanja debrisa prilikom

nog udara opada nakon dva tjedna od pocetka insuflacije balona (slika 8). CAS je manje invazivna

simptoma, jer je moguénost ponovnog nastanka metoda od CEA-a. Zahvat se izvodi pod lokalnom

inzulta najvi§a unutar tog razdoblja®. Uginkovi- anestezijom, bez disekcije vrata i moguceg rizika

osStecenja perifernih Zivaca, pa je manje bolan (sli-
ka 9). Optimalna prijeproceduralna antikoagulacij-

tost operativnog zahvata u simptomatskih bole-
snika jasno je dokazana i danas se navodi moguc-

nost rizika od mozdanog udara nakon TIA-a
unutar 7 dana i do 20 % u bolesnika sa signifikan-
tnom stenozom karotidne arterije. Stoga se pret-
postavlja da ¢e se dostupnost CEA-a s vremenom
mijenjati te da ¢e u sljedecem desetljecu CEA po-
stati sigurna metoda s niskim periproceduralnim
rizicima koja ée se primjenjivati unutar 24 sata od
kvalifikacijskog dogadaja.

ska terapija dosada nije ustanovljena®. Obicno se
periproceduralno koristi nefrakcionirani heparin uz
dvostruku antiagregacijsku terapiju aspirinom i
klopidogrelom. U bolesnika s intolerancijom na
dvostruku antiagregacijsku terapiju indiciran je
CEA3, Provedena su brojna istraZivanja i objavljeni
rezultati multicentri¢nih studija u razdoblju od
1998. do 2011. godine, koje su usporedivale ishod

Tablica 3. Preporuke za endovaskularno lije¢enje (CAS)**%3¢
Table 3 Recommendations for endovascular treatment (CAS)*°*23

Preporuke za endovaskularno lijecenje (cas) Razina dokaza

CAS ne bi smio biti rutinski predlagan bolesnicima koji su pogodni za karotidnu endarterektomiju. Klasa I, razina dokaza A

Karotidna perkutana transluminalna angioplastika te stentiranje (CAS) preporucuje se samo u Klasa I, razina dokaza A
odredenim slucajevima, kod bolesnika sa znacajnim simptomatskim stenozama karotinih arterija
¢ kod bolesnika s kontraindikacijom za CEA

¢ karotidnih stenoza na kirurski nedostupnim lokacijama

e restenoza nakon ranije ucinjenog CEA

e postiradijacijske stenoze. Klasa IV, razina dokaza GCP

CAS se smije izvoditi samo u centrima s velikim brojem zahvata, trebaju ga izvoditi iskusni Klasa I, razina dokaza A
intervencijski radiolozi uvjezbani za ugradivanje razlicitih vrsta stentova s protekcijom te s utvrdenom

perioperativnom postotkom komplikacija (mozdani udar i smrt) < 6 %.

Bolesnici moraju primiti kombinaciju klopidogrela i aspirina neposredno prije te najmanje jedan Klasa IV, razina dokaza GCP

mjesec nakon zahvata.

Razumno je ponuditi CAS u asimptomatskih bolesnika sa znacajnom stenozom karotidnih arterija u Klasa IV, razina dokaza GCP
centrima s velikim brojem procedura i dokazanom malom stopom periproceduralnog mozdanog

udara i smrti < 3 % u sklopu kontroliranih klini¢kih studija.

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 1, p. 17-30
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Tablica 4. Bolesnici s povisenim rizikom za periproceduralne komplikacije pri endovaskularnom lije¢enju®*3¢
Table 4 Patients with a high risk for periprocedural complications following endovascular treatment%*23¢

Poviseni rizik za periproceduralne komplikacije pri endovaskularnom lijecenju

Dob > 80 godina

Simptomatske ACI lezije

Teska renalna insuficijencija

Kompleksna aterosklerotska oboljenja karotidne bifurkacije

Multiple lezije ili angulacija unutrasnje karotidne arterije, ekstenzivni plakovi aorte i brahiocefalicnog stabla

IzraZeni tortuoziteti ili kalcifikacije aortnog luka ili izrazite kalcifikacije karotidne bifurkacije

Duga subtotalna ACI stenoza (string sign)

Los femoralni pristup

Teski mozdani udar u posljednjih 4 — 6 tjedana (NIHSS)

Izrazita intrakranijska mikrovaskularna bolest (vaskularna encefalopatija)

NIHSS ljestvica (engl. National Institutes of Health Stroke Scale) — ljestvica za procjenu tezine neuroloskog deficita

u akutnom mozdanom udaru

Tablica 5. Visokorizi¢ni bolesnici prema morbiditetu te apsolutne kontraindikacije za CAS*%*23¢
Table 5 Patients with a high morbidity risk and absolute contraindications for CAS'%23¢

Visoko rizican bolesnik ima sljedece komorbiditete

Kongestivna sréana slabost (Klasa Ill/1V prema NYHA) i/ili ozbiljna disfunkcija lijeve klijetke

Predvidena operacija na otvorenom srcu unutar 6 tjedana

Nedavni infarkt miokarda

Nestabilna angina pektoris (prema Canadian Cardiovascular Society klasa 111/1V)

Ozbiljno plu¢no oboljenje (KOPB, plu¢na fibroza)

Apsolutne kontraindikacije za endovaskularno lijecenje:

Intolerancija na ASA ili klopidogrel

Cirkumferentna (kompletna rubna) ICA kalcifikacija

Intraluminalni tromb

Kroni¢na ICA okluzija

Intrakranijska aneurizma ili AV malfomacija koja zahtijeva lijecenje

lijeCenja CEA-a i CAS-a u asimptomatskih i simpto-
matskih bolesnika (SAPPHIRE, TESCAS-C, ICSS, CA-
VATAS, SPACE)342,

Usprkos nizu multicentri¢nih studija i brojnom ra-
dovima nije u potpunosti razjasnjeno je li kirurska
ili endovaskularna terapija bolja u lijecenju bole-
snika sa signifikantnim stenozama karotidnih ar-
terija.

Tijekom 25 godina upotrebe karotidna balonska
angioplastika tehnicki je unaprijedena primje-
nom CAS-a (prvo za restenoze, zatim je preporu-
C¢ena kao uobicajena metoda za sve karotidne
stenoze i vrlo optimisti¢no kao alternativa za kon-

http://hrcak.srce.hr/medicina

vencionalni CEA), a nakon toga i s brojnim susta-
vima za cerebralnu zastitu®*. U nedostatku znan-
stvene i klinicke valorizacije, pracenja dugoroc¢nih
rezultata postupka, brzog nedostatka tehnoloske
potpore i kompeticije mnogobrojnih proizvoda,
ovaj je endovaskularni pristup nametnuo mnoga
otvorena pitanja o buducnosti lijecenja karotid-
nih stenoza, stoga endovaskularno lijeCenje treba
biti komplementarno kirurSkom lije¢enju, a sve
odluke o nacinu lijeCenja potrebno je zajednicki
donositi; treba ih u svakom sluéaju donositi tim
neurologa, vaskularnog kirurga i intervencijskog
neuroradiologa®.
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Slika 8. Na slici je prikazano postavljanje vodilice, umetanje stenta i dilatacijskog balona te postavljen stent u ACI.
Figure 8 Figure shows insertion of the lead, stent and dilatation baloon implantation and an ACl implanted stent.

Slika 9. Endovaskularno lijecenje lijevog ACI-ja umetanjem stenta. a) Metodom DSA prikazana je signifikantna
stenoza lijevog ACl-ja; b) slika prikazuje umetnuti stent s uspostavljenom urednom hemodiamikom kroz

stenozirani ACI (osobna arhiva S. Kovacic)

Figure 9 Endovascular treatment of the left ACI via stent implantation. a) DSA shows a significant stenosis in the
left ACI. b) implanted stent with normal heamodynamics through the ACI. (S. Kovacic personal archive)

MEDIKAMENTNO LIJECENJE STENOZA

KAROTIDNIH ARTERIJA

Medikamentno lijecenje podrazumijeva uzimanje
dvojne antiagregacijske terapije uz lijecenje svih
¢imbenika rizika, promjenu Zivotnih navika te di-
jetetske mjere. U antitromboti¢noj studiji inci-

medicina fluminensis 2013, Vol. 49, No. 1, p. 17-30

dencija vaskularne smrti, infarkta miokarda i in-
farkta mozga u pracenih bolesnika bila je niza za
23 % nakon antiagregacijske terapije*. Niske
doze aspirina 75 — 150 mg dnevno bile su jedna-
ko ucinkovite kao i visoke dnevne doze. Uspored-
ba ucinkovitosti klopidogrela i acetilsaliciléne ki-
seline provedena je randomiziranom studijom
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CAPRIE (engl. Clopidogrel versus Aspirin in Pati-
ents at Risk for Isheaemic Events)*. Niske doze
acetilsalicilne kiseline (u slucaju intolerancije na
klopidogrel) trebaju uzimati svi simptomatski i
asimptomatski bolesnici sa stenozom karotidnih
arterija. Ucinkovitost statina u bolesnika sa simp-
tomatskim CVB-om dokazana je bez obzira na po-
cetnu koncentraciju kolesterola. Studija SPARCL
(engl. Stroke Prevention by Aggressive Reduction
in Cholesterol Levels) analizirala je rezultate uzi-
manja visokih doza atorvastatina (80 mg/dnevno)
u usporedbi s placebom, od 4.731 bolesnika s
tranzitornom ishemijskom atakom i moZdanim
udarom. Bolesnici koji su uzimali atorvastatin
imali su znadajno manji (26 %) relativni rizik od
mozZdanog udara tijekom 5 godina®*. Medu 1.007
bolesnika sa stenozom karotidne arterije ukljuce-
nih u studiju, terapija statinima dovela je do ve-
¢eg smanjenja rizika (33 %) za mozdani udar, a
43 % smanjenja za vedi koronarni dogadaj te 56 %
smanjenje rizika za neurolosku simptomatologiju
kod CEA-a tijekom 5 godina“®. Lijekovi za poviseni
arterijski tlak trebaju se uzimati sukladno posto-
jec¢im smjernicama ESC-a (engl. European Society
of Hypertension)*. Preporuka je odrzavanje tlaka
na razini od £ 140/90 mmHg u svih bolesnika, a u
dijabeticara i kroni¢ne bolesti bubrega preporu-
Cuje se odrzavanje tlaka od < 130/80 mmHg. U
skladu s ESC-ovim smjernicama u visokorizi¢nim
skupinama preporucuje se terapija inhibitorima
angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (ACE inhibi-
torima) koja se pokazala uspjeSna u sniZavanju
tlaka. Uzimajuci u obzir kardioprotektivni ucinak
niskih doza beta blokatora (BB) u perioperativ-
nom razdoblju, oni se preporucuju za one bole-
snike predvidene za CEAY.

ZAKLJUCAK

Cerebrovaskularne bolesti predstavljaju znacajan
javnozdravstveni problem i u svijetu i u nasoj ze-
mlji, a jedan su od vodedéih uzroka smrti u svijetu.
Rani probir bolesnika sa stenozom karotidnih ar-
terija, lijecenje karotidnom trombendarekterek-
tomijom (CEA) ili endovaskularnim lijecenjem
(CAS) te modifikacija kardiovaskularnih ¢imbeni-
ka rizika od klju¢ne je vaznosti u primarnoj i se-
kundarnoj prevenciji mozdanog udara. Rezultati
lijeCenja moraju biti bolji od prirodnog tijeka bo-

http://hrcak.srce.hr/medicina

lesti i BMT-a s modifikacijom rizi¢nih ¢imbenika
za aterosklerozu, te dugoroc¢ni ishod primjenom
ovih metoda invazivnog lijeCenja treba rezultirati
poboljsanjem kvalitete Zivota i produZenjem Zi-
votnog vijeka.
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