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SAZETAK:

Dijagnosticki algoritam i endovaskularno lijecenje postavljanjem stenta kod
stenookluzivne bolesti unutarnje karotidne arterije

Ivana Karla Franié¢

Stenookluzivna bolest karotidnih arterija nastaje kao posljedica generaliziranog
aterosklerotskog procesa u ljudskome organizmu. Otprilike 20% svih mozdanih udara pripisuje
se stenozi karotidnih arterija. Budu¢i da je mozdani udar tre¢i po redu uzrok smrti te prvi uzrok
invaliditeta u svijetu, jasna je i vaznost njegovog uspjesSnog lijecenja. U nasem Centru smo
proveli retrospektivnu studiju na 120 pacijenata koji su bili podvrgnuti stentiranju unutarnje
karotidne atrerije tijekom dvije godine zbog simptomatske stenoze ili asimptomatske, ali
hemodinamski znacajne stenoze visokog stupnja. Period pracenja pacijenata bilo je minimalno
12 mjeseci poslije zahvata. Cilj naSega istrazivanja bio je utvrditi ucestalost javljanja ranih i
kasnih komplikacija zahvata stentiranja. Rane komplikacije, unutar prva 24 sata, povezane su
sa samim zahvatom te su iznosile 3,3%. Sto se kasnih komplikacija zahvata ti¢e, bolesnici su
praceni nakon 3, 6 i 12 mjeseci od zahvata, te su svaki puta bili evaluirani klinic¢ki i
neurosonoloski. Pratili smo javljanje klinickih komplikacija po tipu tranzitorne ishemijske
atake 1/ili mozdanog udara te ultrazvucno odredivali prohodnost stenta, odnosno eventualnu
progresiju restenoze u postoperativnom razdoblju. Klinickih komplikacija bilo je takoder 3,3%
1 to iskljucivo u prva tri mjeseca poslije ugradnje stenta. Sve klinicke komplikacije bile su
iskljucivo po tipu tranzitornih ishemijskih ataka. Progresija stenoze na ultrazvu¢nim nalazima
nadena je u do 11% pacijenata, ali nitko od tih pacijenata nije pokazivao klini¢ke simptome
bolesti kao posljedicu progresije stenoze. Sveukupno gledajuci, nasa studija pokazala je vrlo
niske postotke kako ranih, tako i kasnih komplikacija. Svoje dobivene rezultate usporedili smo
sa podatcima iz literature te vidjeli da naSi rezultati odgovaraju ucestalosti komplikacija
stentiranja koji se prijavljuju u drugim medunarodnim studijama. Osim toga nasSe rezultate
usporedili smo sa literaturnim postotcima javljanja komplikacija nakon zahvata
trombendarterektomije, gdje takoder nismo uocili znacajnu razliku u javljanju komplikacija.
Sve navedeno govori u prilog uspjeSnosti analizirane metode lijeCenja stenookluzivnih
promjena karotidne arterije. Potrebno je medutim naglasiti i da, kod odabira metode lijecenja,
najvazniju ulogu igra iskustvo centra koji lijeCenje provodi. U centru sa pravovaljanim
iskustvom, endovaskularno lijecenje stenoze karotidne arterije metodom ugradnje stenta
sigurna je 1 vrlo uspjesna metoda lijecenja.

Kljucéne rijeci: karotidna arterija, stenookluzivna bolest, stent, mozdani udar, lijeCenje



SUMMARY:

Diagnostic algorithm and treatment with carotid artery stenting in steno-occlusive
disease of the internal carotid artery

Ivana Karla Franié¢

Steno-occlusive disease of the carotid arteries is a consequence of a generalized atherosclerotic
process in the human body. Approximately 20% of all strokes are caused by carotid artery
stenosis. Since stroke is the third leading cause of death and the first leading cause of disability
in the world, the importance of its successful treatment is evident. At our Centre, we conducted
a retrospective study on 120 patients who, over the course of two years, underwent stenting of
the internal carotid artery due to symptomatic stenosis or asymptomatic, but hemodynamically
significant high-grade stenosis. The follow-up period was a minimum of 12 months after the
procedure. The aim of our study was to determine the frequency of occurrence of early and late
complications of stenting. Early complications, within the first 24 hours, were related to the
procedure itself and amounted to 3.3%. As for late complications of the procedure, the follow-
up was 3, 6 and 12 months after the procedure and the patients were evaluated clinically and
neurosonologically each time. We monitored the occurrence of clinical complications such as
transient ischemic attack and/or stroke, and with ultrasound we determined the patency of the
stent, i.e., the possible progression of restenosis in the postoperative period. There were also
3,3% of clinical complications, exclusively in the first three months after the stent implantation.
All clinical complications were in the form of transient ischemic attacks. Progression of stenosis
on ultrasound findings was found in up to 11% of patients, but none of these patients showed
any clinical symptoms of the disease as a result of stenosis progression. Overall, our study
showed very low rates of both early and late complications. We compared our results with data
from the literature and saw that our results correspond to the reported frequency of stenting
complications. We compared our results with percentages of complications after
thrombendarterectomy, where we did not notice a significant difference in the occurrence of
complications as well. All of the above speaks in favour of the success of the analysed method
of treatment of the carotid artery steno-occlusive changes. In choosing the method of treatment
for carotid stenosis, the most important limiting factor is the experience in performing the
procedure of stent implantation of the centre that performs the treatment. In a centre with long
and rich experience, endovascular treatment of carotid artery stenosis with stent implantation
is a safe and very successful method of treatment.

Key words: carotid artery, steno-occlusive disease, stent, stroke, treatment



UVOD:

Unutarnja karotidna arterija jedna je od najvaznijih opskrbnih arterija mozga. Cini tzv. prednju
cirkulaciju mozga, odvajajuci se od zajednicke karotidne arterije u vratu. Svojim tokom daje
brojne ogranke, sve dok se na posljetku ne podijeli na dva terminalna i najvaznija ogranka —
prednju i srednju cerebralnu arteriju koje su dio Willisovog kruga, centralne strukture krvne

opskrbe mozga.'

Slika 1:

Slika prikazuje digitalnu subtrakcijsku angiografiju na kojoj je vidljiva lijeva zajednicka
karotidna arterija, bifurkacija uz djelomic¢ni prikaz vanjske karotidne arterije, te prikaz
unutrasnje karotidne arterije sa 80% stenozom distalnog ruba bulbusa.

Slika je preuzeta iz vlastite arhive.



Stenoza unutarnje karotidne arterije Cest je uzrok ishemijskih mozdanih udara. Stenoza ili
suzenje nastaje kao posljedica generaliziranog aterosklerotskog procesa, koji zahvaca sve
arterije pa tako i one koje opskrbljuju mozak. Ateroskleroza je iznimno Cesta bolest te je
odgovorna za 30% svih smrti u svijetu.> To je bolest arterijske stijenke u kojoj dolazi do
njezinog ostecenja te posljedicno tome stvaranja aterosklerotskih plakova na njezinoj povrsini,
koji primarno sadrZzavaju lipide, ali i druge gradivne komponente poput vezivnog tkiva i kalcija.
Plakovi rastu te mogu suziti lumen arterija, time efektivno smanjujuci dovod krvi u svoja ciljna
opskrbna podrucja. Tako sam proces pocinje u ranijoj Zivotnoj dobi, ponekad ¢ak i u djetinjstvu,
prvi znakovi simptomatske ateroskleroze se javlja u musSkaraca poslije 40. godine, a u Zena
izmedu 50. i 60. godine Zivota.> Sama patofiziologija ovoga kompleksnoga i dugotrajnoga
procesa nije u potpunosti razjasnjena, ali su dobro poznati rizi¢ni ¢imbenici koji pridonose
njezinom razvitku.

Rizi¢ne ¢imbenike mozemo podijeliti na one promijenjive i nepromjenjive. Nepromjenjivi
¢imbenici su oni na koje osoba ne moZze utjecati, poput dobi, spola, optereéene obiteljske
anamneze te genetske predispozicije za razvitak bolesti. Ateroskleroza je ¢es¢a u muskaraca, te
se rapidno pogorSava s dobi bolesnika. Neke osobe su sklonije razvitku aterosklerotskih procesa
zbog abnormalne grade, izgleda ili polozaja svojih karotidnih arterija, a rizik je veéi i u
pripadnika obitelji u kojoj je poznata anamneza familijarne hiperkolesterolemije te onih koji u
najblizoj obitelji imaju povijest cerebrovaskularnih dogadaja.* Rizi¢ni ¢imbenici u drugoj
skupini, tj. oni na koje bolesnik moze utjecati su hipertenzija, Secerna bolest, puSenje, nezdrava
prehrana s puno masti pogotovo onih zasi¢enih te masti Zivotinjskog podrijetla, prekomjerna
tjelesna tezina, povisena razina kolesterola, manjak fizicke aktivnosti itd. Svi ovi ¢imbenici
uvelike pospjesuju i ubrzavaju razvitak aterosklerotskih plakova unutar unutarnje karotidne
arterije, ali i drugih arterija u tijelu.’

Aterosklerotski plakovi nastaju polagano tijekom niza godina kao posljedica tri glavna
patofizioloska procesa koja se dogadaju u stijenki krvne zile — nakupljanja lipida te drugih
gradivnih sastojaka plaka, oksidacija lipida te posljedi¢na inflamacija. Rizi¢ni faktori tijekom
godina oStecuju intimu aterije, prvenstveno time uzrokujuc¢i endotelnu disfunkciju, te kroz
oSte¢enje ulaze LDL lipoproteini iz krvi koji se nakupljaju ispod endotela. Pod utjecajem Stetnih
¢imbenika, povecano se stvaraju slobodni kisikovi radikali, koji oksidiraju nakupljene
lipoproteine.’ Jednom oksidirani lipoproteini poti¢u inflamatorni proces, tj. otpustanje citokina
koji privlate monocite koji se, jednom kada se nakupe u arterijskoj stijenci, pretvaraju u

makrofage. Makrofagi ingestiraju oksidirane lipoproteine te time postaju tzv. pjenusave stanice



koje ¢e Ciniti osnovu mekih plakova. Citokini iz oSte¢enog endotela dovode 1 do proliferacije i
migracije stanica glatkih miSica arterijske stijenke koje stvaraju ekstracelularni matriks sacinjen
od kolagena i proteoglikana. To je tzv. fibrozna kapa plaka koja obavija njegovu mekanu,
lipidnu unutrasnjost.® Upalne cestice koje se otpustaju dovode do odumiranja lipidnih,
pjenusavih stanica u srediStu plaka, Cime se stvara nekroti¢na jezgra. Nakupina odumrlih stanica
ispod fibrozne kore samo jos vise potic¢e daljnji upalni proces, stvarajuci zacarani krug, a upala
posljedi¢no tome razara i stanjuje ¢vrsti fibrozni omota¢ koji time postaje skloniji rupturi.”
Aterosklerotski plakovi mogu se podijeliti u dvije skupine: ¢vrste i mekane. Cvrsti plakovi su
stabilni 1 asimptomatski. Gradeni su ve¢inom od ekstracelularnog matriksa i glatkomisiénih
stanica te zbog svoje ¢vrste fibrozne kape nisu skloni rupturi. Mekani plakovi su gradeni od
pjenusavih stanica, a ekstracelularni matriks koji ¢ini fibroznu kapu je izuzetno tanak.” Zbog
tankog 1 vulnerabilnog fibroznog sloja, izuzetno su skloni rupturi te su samim time puno
opasniji od Cvrstih plakova. Upravo zbog sklonosti rupturi mekim plakovima pridajemo
poseban znacaj kada razmatramo ulogu ateroskleroze u procesu stenoze karotide. Rupturom
mekoga plaka stvaraju se ugrusci koji mogu u potpunosti okludirati karotidnu arteriju ili njezine
glavne distalne grane te prouzro¢iti mozdani udar kao najtezi ishod ovoga procesa.®

Kako plak s vremenom raste, tako dolazi do suzavanja lumena karotidne arterije. Stenoze ne
daju nikakvih simptoma sve dok znacajno ne naruSavaju protok kroz zilu. Prema
medunarodnim klasifikacijama stupnja stenoze karotide, kada je suZenje vece od 70%, to
nazivamo hemodinamski zna¢ajnom stenozom’ Takve stenoze visokog stupnja uglavnom
postaju simptomatske, te pacijenti dozivljavaju prve znakove svoje bolesti. Buduéi da je
unutarnja karotidna arterija zaduzena za mozdanu opskrbu, onda su i simptomi takve prirode,
to su neuroloski ispadi koji nastaju kao posljedica nedovoljne opskrbe mozga krvlju. Najcesce
stenoza visokog stupnja prvo uzrokuje tzv. tranzitorne ishemijske atake (TIA) — prolazne i
privremene epizode neuroloske disfunkcije koji su posljedica smanjenog dovoda krvi u mozak
1 ne ostavljaju trajne posljedice. Klini¢ka slika moZe biti izuzetno varijabilna, i $to se simptoma
1 njihove tezine tiCe. NajceSc¢e je to prolazna slabost lica, ruke, noge ili cijele polovice tijela,
vrtoglavica, nestabilnost, konfuzija, zamucenje vida, glavobolja, gubljenje svijesti ili teSkoce u
govoru. Takve atake prolaze unutar 24 sata te ne ostavljaju trajni deficit, ali su dobar pokazatel;
smanjenog dovoda krvi u mozak.'”

Ako stenoza, a samim time 1 ishemija, potraje i plak progredira, moze do¢i i do potpune okluzije
lumena karotidne arterije stvaranjem tromba. Tromb se formira nakon §to tzv. meki i nestabilni,

odnosno ranjivi aterosklerotski plak rupturira. Dijelovi plaka koji su se oslobodili rupurom su



veoma trombogeni jer sadrzavaju tzv. tkivni faktor kojega moZemo naci subendotelno u stijenci
arterije.® On aktivacijom i privlaéenjem trombocita, moduliranjem aktivnosti trombina te
poticanjem cijele kaskade zgrusavanja krvi dovodi do stvaranja krvnog ugruska iznad mjesta
osteéenja plaka koji onda u potpunosti okludira lumen atrerije® Posljedi¢no tome dolazi do
prekida opskrbe krvlju dijela mozga, tj. infarkcije mozdanog parenhima — ishemijskog
mozdanog udara. Ishemijski mozdani udar predstavlja 85% svih mozdanih udara, te je jedna
od najznacajnijih neuroloskih dijagnoza. Ne treba zaboraviti da osim tromboze, moze do¢i do
embolije, kada se dio ugruska otkine te distalno od mjesta stvaranja plaka dovede do
zadepljenja arterije i prekida krvne opskrbe mozga.!!

Ponekad je mozdani udar i prva simptomatologija znacajne stenoze karotidne arterije u
pacijenta, pogotovo pri potpunoj okluziji unutarnje karotidne arterije s kontralateralne strane.
Mozdano tkivo prestaje funkcionirati ve¢ nakon nekoliko minuta bez kisika, a nepovratno
oSteéenje parenhima se razvija, ovisno o postojanju kolateralne cirkulacije unutar 3 sata.'?
Mozak bez kisika i glukoze o kojoj je ovisan za dobivanje energije, prelazi na anaeroban
metabolizam u kojem se kao nusprodukt stvara mlije¢na kiselina koja potice oStecenje tkiva.!!
Osim toga, manjak energije oCituje se u nemogucnosti odrzavanja ionskog gradijenta na
stanicnim membranama putem ionskih pumpi. lonski disbalans, prvenstveno nakupljanje inace
ekstracelularnog natrija, a potom i kalcija unutar stanica dovodi do depolarizacije stani¢ne
membrane te aktivacije neurotransmitera glutamata. Glutamat, preko NMDA receptora,
dodatnim poticanjem ulaska kalcija u stanice pokre¢e kaskadu aktivacije enzima proteaza i
slobodnih radikala koji dovode do uniStenja stani¢nih dijelova. Posljedi¢no tome stanice ulaze
u apoptozu, tj. programiranu stani¢nu smrt.!!

Pojednostavljeno gledano, infarktirani dio parenima zbog nedostatka krvne opskrbe odumire i
propada te su neuroloski deficiti u mozdanom udaru znantno snazniji i dugotrajniji. Simptomi
su isti kao 1 kod prolaznih ishemijskih ataka koje mu mogu prethoditi — djelomic¢na ili potpuna
oduzetost dijelova ili cijele polovice tijela, problemi sa govorom, konfuzija, glavobolja itd.,
samo su u ovome slucaju deficiti trajni i tezi. Mozdani udar je peti uzrok smrti te prvi uzrok
invaliditeta u svijetu, te izaziva trajne, ako ne i1 fatalne posljedice, stoga njegovo lijeCenje ne
treba shvatiti olako.!!

Oko 20% svih mozdanih udara pripisuje se stenozi karotida'*!'* Samim time, lijecenje
suzenih/okludiranih karotida zauzima znacajno mjesto u stru¢nim raspravama danaSnje
medicine, ali ujedno 1 predstavlja veliki izazov u lijecenju, za koje jo$ uvijek nema jasnog
konsenzusa u neuroloskim krugovima. Vazno je napomenuti da ¢emo stenozu karotide lijeciti
u tri slucaja: u sluc¢aju simptomatske stenoze, koja je najcesée ujedno i hemodinamski znacajna;
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u slucaju simptomatske, ali ne nuzno hemodinamski znacajne stenoze visokog stupnja, te u
slucaju da je stenoza asimptomatska, ali visokog stupnja.

Do devedesetih godina, kirurSka metoda karotidne trombendarterektomije (TEA) bila je
uvrijezena kao metoda prvog izbora u lijeCenju pacijenata sa hemodinamski znacajnom
stenozom ili okluzijom unutarnje karotidne arterije.'* Trombendarterektomija standardan je i
ve¢ dobro poznat kirurski zahvat u kojemu se tromb iz unutarnje karotidne arterije ,,ljusti
otvorenim kirurskim pristupom na vratu pacijenta. Kao i svaka kirurska metoda, nosi odredene
rizike, pogotovo u starijih pacijenata sa puno komorbiditeta. Oporavak duze traje i zahtijevniji
je, te je uvijek pristuan rizik od oste¢enja okolnog tkiva, zila i zivaca. I sama otvorena rana na
vratu nosi za sobom potencijalni rizik od infekcije.

Zadnja dva desetljeca, usmjeravanjem fokusa suvremene medicine ka neinvazivnim tehnikama
te napredovanjem interventne radiologije, metoda stentiranja karotidne arterije (CAS) polako
je pocela nalaziti svoje mjesto u terapijskim opcijama za takve pacijente, rezultirajuci sve
¢eséim odlu¢ivanjem za tu metodu u svakodnevnoj praksi.'*!> CAS je primarno minimalno
invazivna, nekirurSka metoda, koja se oslanja na interventnu radiologiju za svoje provodenje.
Princip metode je endovaskularna procedura tijekom koje se balon kateter uvede najcesce kroz
femoralnu arteriju sve do mjesta stenoze u unutarnjoj karotidnoj arteriji gdje se napuhavanjem
balona komprimira plak te time efektivno otvara lumen arterije, odnosno dilatira mjesto
suZenja. Na to se mjesto postavlja samosireci stent, ¢ija je primarna zadac¢a odrzavati lumen
otvorenim, sluzeéi kao potpora zahvaéenoj krvnoj Zili.!® U pripremi za zahvat, bolesnici
dobivaju antiagregacijsku terapiju (najcesce klopidogrel), a nakon zahvata bolesnici primaju
dvojnu antiagregacijsku terapiju (DAA), aspirinom i klopidogrelom prva tri mjeseca, a potom
aspirin ostaje u dugoro¢noj terapiji.'® Ukoliko pacijent ne odgovara na standardnu prvu liniju
lije€enja, umjesto klopidogrela uvodi se tikagrelor u drugoj liniji kao antitrombotik izbora.
Nekada je CAS bila metoda izbora u svega nekoliko indikacija: kod pacijenata s brojnim
komorbiditetima, pogotovo kod sr¢anih bolesnika koji su prerizicni da ih se podvrgne
kirurs§kom lijeCenju, zatim pri nepovoljnoj anatomiji vrata za optimalan kirurski pristup kao Sto
je slucaj u postiradijacijskih pacijenata, te u sluaju da se stent postavlja kao druga terapijska
opcija, ako je doslo do recidiva mozdanog udara ili do restenoze nakon ve¢ ucinjene
trombendarterektomije.!” Sastav plaka i tortuozitet vratnih Zila u starijih pacijenata, rizi¢ni su
¢imbenici za CAS.!*!>17 Veca je vjerojatnost rupture mekoga plaka pri postavljanju stenta, a
tortuozne i fragilne arterije starijih pacijenata su takoder rizi¢an faktor, koji svakako treba uzeti

u obzir pri odluci o terapijskom pristupu. Danas, razvojem tehnike stentiranja, uporabom finijih



materijala te usavrSavanjem veceg broja stru¢njaka, CAS metoda se sve viSe namece kao
jednako vrijedna metoda klasi¢noj trombendarterektomiji, a ne samo kao alternativa u lijeCenju
stenoze karotida.!>17-13

Mnogi recentni radovi u literaturi bave se usporedbom ovih dviju metoda kako bi se rijesilo
pitanje koje zadnjih godina zaokuplja struku: koja metoda je uspjesnija u vidu manjih
postproceduralnih komplikacija te samim time koja od navedenih metoda se s pravom moze
nazvati prvim izborom u lijeenju? Brojna randomizirana klinicka istrazivanja provode se s tim
ciljem, ali se jasnog odgovora u dosadasnjoj literaturi jo§ uvijek ne nalazi'>'® Ono §to je
potvrdeno istrazivanjima u specijaliziranim klinickim centrima diljem svijeta je ¢injenica da
stentiranje nosi veci rizik za pojavu tzv. ,minor strokes“, odnosno mozdanih udara koji ne
ostavljaju trajni deficit u periterapijskom i postterapijskom periodu.'>!>! Isto tako, ukoliko se
pristupilo stentiranju tijekom prvih 14 dana od nastupa simptoma, znacajno je veci postotak
pojavnosti mozdanih udara u perioperativnom razdoblju kod takvih pacijenata nego u onih
tertiranih TEA-om.'* Stopa moZzdanih udara koji se mogu okarakterizirati kao ,,major strokes*,
a koji za sobom ostavljaju znacajan rezidualni deficit, tijekom dugoro¢noga pracenja pacijenata,
bila je relativno slina kod obje metode lije¢enja.!>!> Naspram toga, pojavnost infarkta
miokarda poslije zahvata, bila je veca u pacijenata koji su bili podvrgnuti trobarterektomiji, a
isto vrijedi 1 za pojavnost pareze kranijalnih Zivaca u neposrednom periodu poslije kirurskog
zahvata.'> Neki radovi ove razlike u ishodima lijeenja opisuju samo kod simptomatskih
pacijenata, dok kod asimptomatske skupine ne prijavljuju znacajnije razlike u smrtnim
ishodima, u pojavnosti opetovanog mozdanog udara, infarkta miokarda ili pareze zivaca u
periproceduralnome i postproceduralnome razdoblju.'® Znatno je manje dostupnih podataka za
asimptomatske pacijente jer se vecina istrazivanja provodi na bolesnicima sa simptomatskim
stenozama. Neki autori zagovaraju trombendarterektomiju kao metodu prvog izbora u
asimptomatskih pacijenata maloga rizika, dok kod rizi¢nijih pacijenata, zbog pridruzenih
komorbiditeta, predlazu stentiranje kao bolju opciju.'

Uz sve navedene podatke te istaknute razlike u ishodima lijecenja, ono §to takoder ide u prilog
CAS metodi kao nekirurskoj opciji lijeCenja, postednost je zahvata, kraca hospitalizacija i brzi
oporavak te samim time i ranija moguc¢nost rehabilitacije bolesnika . Unato¢ sve ve¢em broju
centara koji se odlucuju za stentiranje kao prvi izbor u lije¢enju mozdanih udara uzrokovanih
stenozom karotida, kao i unato¢ brojnim studijama koje posljednjih godina tematiziraju
navedenu problematiku, i dalje ne postoji jednoznacan odgovor na pitanje kojoj metodi treba

dati prednost.!3-1°



CAS 1 TEA su dvije komplementarne, a ne kompetitivne metode. Zasigurno svaka ima

prednosti i mane, te prije odabira metode lije¢enja treba individualiziranim pristupom pacijentu

razmotriti sve opcije i rizike pa tek tada za svakoga izabrati najbolji put.'



HIPOTEZA:

Endovaskularno lijecenje stenookluzivne bolesti karotidne arterije postavljanjem stenta
jednako je ucinkovita i sigurna metoda lijeCenja u odabranih pacijenata kao 1 kirurSki zahvat

trombendarterektomije.



CILJ RADA:

Cilj ovog rada je retrospektivnom analizom ishoda lijeCenja bolesnika sa simptomatskom ili
hemodinamski zna¢ajnom stenozom karotidne arterije, koji su u Zavodu za intenzivno lije¢enje
1 cerebrovaskularne bolesti Klinike za neurologiju KBC-a Zagreb endovaskularno lijeceni
postavljanjem karotidne potpornice u razdoblju od 2018. do 2020. godine, prikazati jednaku
uspjesnost 1 rizik ove metode u usporedbi s literaturnim podacima o kirurSkom lije¢enju iste

bolesti.



ISPITANICI I METODE:

Proveli smo retrospektivno istrazivanje u kojem smo analizirali demografske, klinicke,
neurosonoloske i angiografske podatke bolesnika sa simptomatskom karotidnom stenozom.
Ukljucili smo 120 pacijenata koji su tijekom dvije godine lijeeni na Klinici za neurologiju
KBC-a Zagreb. Svi ukljuceni bolesnici detaljno su obradeni kako bi se utvrdila etiologija
mozdanog udara, a svi drugi uzroci, osim ateroskleroze velikih arterija, iskljuceni su. Kako je
pretpostavljena etiologija mozdanog udara u naSoj skupini bila stenoza unutarnje karotidne
arterije, pacijenti su posljedi¢no tome podvrgnuti stentiranju karotidne arterije. Stupanj stenoze
izrazen je NASCET-ovim kriterijima za obje karotidne arterije. North American Symptomatic
Carotid Endarterectomy Trial (NASCET) je studija objavljena 1991. u ¢asopisu New England
Journal of Medicine koja je dala univerzalne kriterije za odredivanje i ocjenu razine stenoze
unutarnje karotidne arterije (ICA). Vrijednosti potrebne za izraCunavanje stupnja stenoze
izmjerene su angiografskim metodama. Stenoza ICA izracunata je pomocu sljedeée dvije
vrijednosti: promjer na mjestu najvece stenoze u krvnoj zili i promjer u normalnom dijelu ICA,
izvan karotidnog izbocenja. Te dvije varijable ugradene su u sljedecu formulu, koja je koristena
za izraCunavanje postotka ICA stenoze: % ICA stenoze = (1- [najuzi promjer ICA/promjer
normalnog distalnog cervikalnog dijela ICA]) x 100%. Stenoza je zatim klasificirana kao 0-
29%, 30-49% (iako se bilo koji stupanj stenoze <50% smatra normalnim protokom kroz ICA),
50-69% ili umjerena stenoza, 70-99% ili stenoza visokog stupnja/subokluzija 1 100% stenoza
Sto znaci totalnu okluziju. NASCET studija zakljucila je da su od simptomatskih bolesnika sa
stenozom visokog stupnja (70-99%), oni koji su podvrgnuti karotidnoj endarterektomiji, imali
apsolutno smanjenje rizika od ipsilateralnog mozdanog udara od 17% nakon dvije godine
pracenja. U kriterije su takoder ukljuceni vrsna sistolicka brzina (PSV) 1 krajnja dijastolicka
brzina (EDV) kroz ICA, kao i PSV ICA/CCA omjer (Common Carotid Artery — zajednicka
karotidna arterija). Vrijednosti su prikazane u cm/s, a ICA PSV za stenoze <50% je <125, za
50-69% stenoze je 125-230, a za stenozu >70% PSV je> 230 cm/s. Za 96-99% stenozu
(subokluziju) vrijednosti PSV su promjenjive, jer se moze zabiljeziti samo minimalni protok
kroz arteriju, a za 100% stenozu ili okludiranu ICA, PSV nije mjerljiva. ICA EDV za stenoze
<50% je <40, za 50-69% stenoze je 40-100, a za stenozu >70% EDV je >100 cm/s. Za 96-99%
stenozu (subokluziju) vrijednosti EDV su promjenjive jer postoji samo minimalni protok, a za
100% stenoze ili okludiranu ICA, EDV takoder nije moguée izmjeriti. Vrijednosti PSV

ICA/CCA omjera iznose za stenoze <50% <2, za 50-69% stenoze 2-4, a za stenozu >70% omjer
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je>4. Za 96-99% stenozu (subokluziju) omjer moZze varirati jer u [CA postoji samo minimalan
protok, a u slucaju 100% stenoze ili okluzije, ICA/CCA omjer nije primjenjiv.

Razdoblje pracenja bilo je do 12 mjeseci postoperativno. Ispitanicima je ucinjen kontrolni
ultrazvuk, kao 1 temeljiti klinicki pregled svaki put kad su dosli na kontrolni pregled. Svi su
pacijenti imali ucinjena tri ultrazvuka, kao 1 tri klini¢ka pregleda tijekom razdoblja pracenja -
nakon 3, 6, odnosno 12 mjeseci. Rezultati su izrazeni opisno i s funkcionalnom mRS Ijestvicom.
Takoder smo analizirali glavne ¢imbenike rizika za razvoj aterosklerotske bolesti: hipertenziju,
hiperlipidemiju te dijabetes mellitus. Nase smo pacijente kategorizirali u skladu s time jesu li
imali samo jedan, kombinaciju dva ili sva tri ¢imbenika rizika. Prisutnost fibrilacije atrija, kao
1 prethodno preboljeni mozdani udar i/ili tranzitorna ishemijska ataka takoder su bili faktori
rizika koji su uzeti u obzir tijekom analize podataka. Takoder su analizirane rane i kasne
komplikacije zahvata. Rane komplikacije definirane su kao angiografsko, ultrazvucno ili
klinicko pogorSanje zapazeno tijekom prva 24 sata nakon zahvata, dok su kasne komplikacije
definirane ultrazvu¢nim pogorSanjem od pocetnog nalaza ili ponovljenim mozdanim udarom
iste etiologije tijekom jednogodisnjeg razdoblja pracenja. Analiziran je i dugoro¢ni izbor

dvojne antitrombotske terapije na temelju odgovora na danu terapiju prve linije.
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REZULTATIL:

Tablice:

Tablica 1: Osnovni podaci o ispitanicima

U tablici jedan prikazujemo osnovne demografske karakteristike bolesnika (dob i spol) te

prisutne Cimbenike rizika za aterosklerotsku bolest i MU (moZzdani udar) u nasoj grupi

ispitanika.
SPOL DOB Hipertenzija | Hiperlipidemija DM Simptomatska
bolest
Muski — 94 Srednja dob 109 bolesnika 62 bolesnika 40 bolesnika | Simptomatska
(78.3%) bolesnika — (90,8%) (51,7%) (33,3%) bolest — 72
Zenski — 26 68,8 godina bolesnika
(21.7%) (60,0%)
Asimptomatska
bolest — 48
bolesnika
(40,0%)

U naSemu istrazivanju od ukupno 120 ispitanika bilo je uklju¢eno 94 osobe muskoga te 26
osoba zZenskoga spola. To ¢ini omjer od 3,6:1 muskaraca naspram Zena, odnosno 78,3%
muskaraca te 21,7% Zena. Sto se ranih komplikacija ti¢e, njih smo definirali kao klini¢ko,
ultrazvucno ili angiografsko pogorSanje unutar prvih 24 sata poslije zahvata. U 7 slucajeva
poslije zahvata nismo nasli posve uredan nalaz. Od tih sedam, u 4 bolesnika se radilo o
periproceduralnim komplikacijama odnosno komplikacijama samoga zahvata. Susreli smo se s
trombozom, aneurizmom desne zajednicke femoralne arterije kroz koju se uvodio stent,
pseudoaneurizmom femoralne arterije i disekcijom s posljedicnom stenozom karotidne arterije
po uvodenju stenta. To daje postotak od 3,3% ranih, odnosno periprocedrualnih komplikacija
zahvata u naSemu uzorku. U tri slucaja su angiografski dokazano zaostale rezidualne
signifikante stenoze karotide kao posljedica osnovne bolesti, usprkos uspjesnoj ugradnji stenta.
U jednome slucaju potpuno je neuspjelo uvodenje stenta te se nije moglo izvesti zahvat uopce,

stoga taj bolesnik nije bio u kasnijem pracenju ove kohorte.
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Tablica 2: Komplikacije zahvata

Razdoblje UZYV pogorsanje TIA Recidivni MU
pracenja stenoze
3 mj (N=90) 10 bolesnika 3 bolesnika 0 bolesnika
(11,1%) (3,3%) (0,0%)
6 mj (N=53) 7 bolesnika 0 bolesnika 0 bolesnika
(13,2%) (0,0%) (0,0%)
12 mj (N=29) 2 bolesnika 0 bolesnika 0 bolesnika
(6,9%) (0,0%) (0,0%)

Sto se kasnih komplikacija ti¢e, klasificirali smo ih kao ultrazvuéno pogorianje od pocetnog
nalaza nakon zahvata ili kao klinicku komplikaciju zahvata u vidu tranzitorne ishemijske atake
ili ponovljenog mozdanog udara iste etiologije, unutar perioda pra¢enja od godinu dana. Na
prvome postoperativnome pregledu 3 mjeseca poslije stentiranja od 120 pacijenata, njih 30 se
nije odazvalo ili su nastavili obavljati preglede u nekoj drugoj ustanovi. Od analiziranih 90
bolesnika, troje je imalo klini¢ko pogorsanje po tipu simptomatske tranzitorne ishemijske atake,
koju smo klasificirali kao kasnu komplikaciju odnosno neucinkovitost lije¢enja. To ¢ini ukupan
postotak od 3,3% kasnih klinickih komplikacija zahvata 3 mjeseca postoperativno. Nitko od
ispitanika nije razvio niti ipsilateralni niti kontralateralni ponovljeni mozdani udar kao
komplikaciju. Takoder, 15 bolesnika imalo je zaostali rezidualni motoricki deficit, Sto je
posljedica njihove osnovne bolesti, a ne komplikacija zahvata. Osim klini¢kog ishoda, ishod
lijeCenja pracen je i neurosonoloski. Tri mjeseca poslije zahvata, od 90 pacijenata, njih 10
(11,1%) je pokazivalo ne u potpunosti zadovoljavajuci ultrazvucni nalaz. Devet pacijenata koji
su klini¢ki bili bez simptoma je u 3 mjeseca razvilo stenozu umjerenog stupnja od 50-70%, dok
je samo jedna osoba pokazivala signifikantnu stenozu nakon stentiranja te je 2 mjeseca nakon
zahvata radena dilatacija stenta.

Na 6-mjesecni follow-up nije doslo 67 od 120 ispitanika. Od preostalih 53 za koje imamo
podatke klinic¢kih ishoda, niti jedan klinicki ishod nije definiran kao komplikacija zahvata
nakon 6 mjeseci, te novodijagnosticiranih komplikacija samoga zahvata nema za ovo razdoblje

prac¢enja. Svi pacijenti bili su stacionarno, tj. ako im je kao posljedica osnovne bolesti zaostao
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rezidualni motoricki deficit, uocen je i na ovome pregledu, kao i na onome tri mjeseca ranije.
Jedna osoba je osim rezidualnog deficita koji je uocen i ranije, na pregledu nakon 6 mjeseci
razvila, u sklopu osnovne bolesti, strukturalnu epilepsiju, dok je u drugoga bolesnika osnovna
bolest progredirala kao tezi motoric¢ki deficit kojega nije bilo na ranijim pregledima. Na
ultrazvucénim nalazima od 53 pacijenata, njih 7 (13,2%) je pokazivalo progresiju u UZV nalazu
tretirane karotide. U 4 od 7 slucajeva je doslo nakon 6 mjeseci do umjerene stenoze prije toga
uredno prohodne tretirane karotide u pacijenata sa do tada klinicki i ultrazvu¢no urednim
nalazima. Kod jednog bolesnika, bez klinickih simptoma bolesti, doslo do progresije otprije
prisutne 1 ultrazvucno dokazane stenoze tretirane karotide. Ovakova progresija bolesti,
neovisna o metodi invazivnog lijeCenja karotidne okluzivne bolesti jasno govori u prilog
progresije aterosklerotske bolesti usprkos medikamentoznoj terapiji. Zanimljivo je da se
progresija javlja u razdoblju nakon 3. mjeseca od zahvata, odnosno nakon ukidanja dvojne
antiagregacijske terapije, Sto namece zakljucak da je u nekih bolesnika dvojna antiagregacijska
terapija trajno potrebna. U 2 slucaja je u 6 mjeseci nakon zahvata stentiranja doslo do progresije
u vidu signifikantne restenoze u stentu koja se ultrazvuéno prikazuje unato¢ urednoj klinic¢koj
slici te je posljedi¢no tome izveden zahvat dilatacije stenta.

12 mjeseci nakon zahvata, podatke smo imali za 29 pacijenata, tj. 91 ispitanik nije obavio
pregled 12 mjeseci postoperativno u naSoj ustanovi. Od 29 ispitanika, 12 mjeseci nakon, svi
pacijenti koji su ve¢ otprije imali zaostali rezidualni deficit kao posljedicu svoje osnovne
bolesti, imali su ga i na ovome pregledu. Jedan pacijent je, uz otprije poznati rezidualni deficit,
razvilo 1 strukturalnu epilepsiju izmedu dva pregleda, a jedan je bolesnik unutar godinu dana
razvio 1 klinicki znaajan spasticitet. Spomenuta pogorSanja posljedica su osnovne bolesti
odnosno stanja nakon mozdanog udara. Klinickih komplikacija koje su posljedica samoga
zahvata nije bilo. Od 29 pacijenata koji su bili na pregledu i 12 mjeseci poslije zahvata
stentiranja, dva su ultrazvu¢na nalaza pokazala progresiju u odnosu na prethodni pregled
(6,9%). Jedna osoba je, uz klinicki ishod uredan tijekom cijeloga pracenja, imala na zadnjem
pregledu progresiju ranije ultrazvu¢no dokazane stenoze, dok se u drugog pacijenta razvila
stenoza stenta nakon ve¢ provedene dilatacije, iako klinicki nije pokazivao nikakvih simptoma.
Sto se specifi¢nosti kasnih komplikacija ti¢e bitno je za napomenuti da je od 120 ispitanika, 10
zahvata postavljanja stenta bilo stentiranje restenoze karotide nakon ucinjenog operativnog
zahvata karotidne trombendarterektomije. Od jednog zahvata stentiranja se na kraju odustalo
jer je zakljuceno da prvotna restenoza nakon trombendarterektomije nije signifikantna kao $to
se nakon prvih pretraga mislilo, tj. iznosila je manje od 50%. Dva zahvata stentiranja karotidne

arterije su bila ponovna stentiranja ve¢ prije postavljenih stentova koji vise nisu pokazivali
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ucinkovitost. Tri osobe kojima je postavljen stent u nasemu istrazivanju su morala biti
podvrgnuta dilataciji stenta jer je doSlo do restenoze stentiranog mjesta. Jednom se moralo
pristupiti dilataciji stenta ve¢ tri mjeseca nakon prvoga zahvata, jednom 5 mjeseci, a u zadnjem
slu¢aju 6 mjeseci nakon ugradnje stenta. U 11 slucajeva od ukupno 120 ljudi uklju¢eno u
istrzivanje, doslo je do progresije stenoze unutarnje karotidne arterije suprotne strane, tj. strane
na kojoj nije ugradivan stent. Od tih 11 slucajeva, 4 stenoze su progredirale do signifikantne
razine, ali jo§ uvijek nisu bile simptomatske te nisu zahtijevale intervenciju. U jednome slucaju
je odluceno da osoba u koje se na kontralateralnoj strani razvila signifikantna stenoza mora i¢i
na operativni zahvat trombendarterektomije, a Sestero pacijenata je moralo biti podvrgnuto
stentiranju kontralateralne karotidne arterije posljedi¢no razvoju signifikantne stenoze. Nakon
Sto je uspjesno ugraden stent, jedan pacijent iz uzorka je imao potpunu okluziju kontralateralne
unutarnje karotide, koja na srecu, nije bila simptomatska te nije bilo potrebe za daljnjom

intervencijom.
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RASPRAVA:

U literaturi se moze Cesto vidjeti analiza incidencija komplikacija poslije karotidnog stentiranja
(CAS), a vrste komplikacija koje se najceS¢e promatraju su razvitak mozdanog udara, infarkta
miokarda te smrtni ishod pacijenata tijekom perioda pracenja. Incidencija istih poslije CAS se
u literaturi Cesto usporeduje s ishodima poslije zahvata trombendarterektomije (TEA). Brott et
al. (2019.) analizirali su nekoliko velikih randomiziranih klinickih studija — EVA-3S, ICSS,
CREST te SPACE. S obzirom da su istrazivanja imala dugacki period pracenja, rane
komplikacije koje su pratili (mozdani udar te smrtni ishod) su klasificirali kao one unutar 120
dana od zahvata. Zakljucili su da je razlika izmedu CAS i TEA Sto se tih komplikacija tice
3,2%, s ve¢om pojavnosti nakon stentiranja.'> CREST studija jasno pokazuje dugoro¢no sli¢nu
incidenciju komplikacija tipa moZdanog udara, infarkta miokarda i smrtnoga ishoda od 4,5%
nakon CAS 1 5,4% nakon TEA. Ipak, periproceduralno je rizik od mozdanog udara vec¢i nakon
metode ugradnje stenta.!* Od ¢imbenika rizika, zna¢ajno je utjecala hiperlipidemija. Pacijenti
na statinskoj terapiji imali su 0,6% rizika za mozdani udar kao dugoro¢nu komplikaciju, dok je
za one koji nisu imali reguliran lipidni status taj postotak iznosio 1,5%.'? McGirt et al. su
takoder zakljucili da je manja incidencija mozdanih udara te smrtnost kod pacijenata na
statinskoj terapiji.'* Za razliku od toga, Bonati et al. (2018.) su u svome istrazivanju zakljuéili
da terapija statinima u 30-dnevnom periodu nakon zahvata nije bila povezana sa manjim
rizikom od moguée restenoze karotide, dok su prisutnost dijabetesa te visok stupanj
kontralateralne stenoze bili rizi¢ni ¢imbenici za istu komplikaciju.!® Brott et al. (2019.) su isto
pokazali su prisutnost znacajne kontraleteralne stenoze karotide, ali i puSenje dva
modificiraju¢a ¢imbenika. Kod nepusaca i kod pacijenata bez kontralateralne stenoze naden je
vedéi rizik za komplikacije nakon CAS.!? CREST studija potvrdila je dislipidemiju te dijabetes
kao znacdajne rizi¢ne ¢imbenike za razvoj komplikacija nakon stentiranja.'>

ICSS, CREST i SPACE studije pokazale su kako mladi pacijenti (<70 godina) imaju bolji ishod
nakon CAS, dok je za starije pacijente bolja opcija TEA.'?> Mantese et al. (2010.) su takoder

potvrdili tu spoznaju'®

, a to su rekli i Brott et al. (2010.) te to pripisali ve¢em stupnju
vaskularnoga tortuoziteta te kalcifikacija u starijih osoba.!! Mantese et al. (2010.) su kao
moguce komplikacije poslije CAS navodili mozdani udar, infarkt miokarda te smrtni ishod.
Njihovo istrazivanje pokazalo je da je pojavnost ranih komplikacija nakon CAS 6,7% te da se
ne razlikuje zna¢ajno od 5,4% nakon TEA'S, §to se slaZe sa rezultatima Brott et al. (2010.) —
CAS (5,2%) te TEA (4,5%)'!, a isti autori i 2016. godine potvrduju ovu tvrdnju — incidencija

periproceduralnih mozdanih udara nakon CAS (4,1%), a nakon TEA (2,3%).!7
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Od ostalih komplikacija, Mantese et al. (2010.) navode ispade kranijalnih zivaca, koji su
zabiljeZeni kao rana komplikacija u svega 0,3% slucajeva nakon CAS, a poslije TEA 4,7%', a
do iste te spoznaje dosli su i Brott et al. (2010.). Isti autori nasli su vecu incienciju ranih
komplikacija nakon CAS u simptomatskih pacijenata (6,7%), nego u asimptomatskih (3,5%).
Iako je ukupni postotak bio slican, pojavile su se razlike izmedu tipova komplikacija. Nakon
CAS, u odnosu prema TEA, bila je veéa pojavnost ranih mozdanih udara (4,1%), dok je manja
incidencija bila infarkta miokarda (1,1%)'!, a isto su potvrdili i Mantese et al. (2010.)!¢ te Li et
al. (2017.) reakvsi da stentiranje za sobom nosi manje infarkta miokarda u ranom
postoperativnom periodu, ali je zato rizik od ostalih komplikacija ve¢i (mozdani udar i smrtni
ishod).!® Kasne komplikacije tijekom 4-godi$njeg pracenja primarno su bili ipsilateralni
mozdani udari. Njihova incidencija nakon CAS bila je 6,4%, a nakon TEA 4,7% u istrazivanju
Brott et al. (2010.). Zanimljvo, nije nadeno razlika izmedu dvije metode i incidencije kasnih
komplikacija medu simptomatskim i asimptomaskim pacijentima.'! Ipak, Janczak et al. (2018.)
pokazali su kako je veéa incidencija komplikacija bilo koje vrtse u simptomatskih pacijenata.'?
Brott et al. (2016.) se u svojem radu osvréu na CREST studiju. Nisu zapazene razlike izmedu
dvije metode Sto se incidenije kasnih komplikacija (ipsilateralni mozdani udar, infarkt
miokarda, smrtni ishod). Primjerice, incidencija ipsilateralnoga mozdanoga udara bila je 6,9%
nakon CAS, a 5,6% nakon TEA tijekom 10 godina'’, a to da se incidencija ipsilateralnih
mozdanih udara nije razlikovala izmedu obje metode pokazali su i Li et al. (2017.).'* Ukupna
incidencija klinickih komplikacija nakon CAS u CREST studiji iznosila je 11,8% nakon 10
godina, a za TEA 9,9%. Osim toga, ultrazvu¢no dokazane komplikacije po tipu restenoze te
posljedi¢ne revaskularizacije tretiranog mjesta javljale su se nakon CAS u 12,2% slucajeva, a
nakon TEA u 9,7%.!” To potvrdujui Li et al. (2017.) - incidencija restenoze nakon CAS-a iznosi
11,3%, nakon TEA 8,0%!'%, dok Kim et al. (2019.) navode signifikantnu restenozu kao kasnu
komplikaciju nakon CAS-a u 20% pacijentata, za TEA 17,4%.'° 1 Bonati et al. (2018.)
zakljuCuju — umjerena restenoza kao rana ultrazvuc¢na komplikacija nakon CAS u 37,2%
slucajeva, nakon TEA 27,4%, a tijekom dugoro¢nog prac¢enja od 5 godina, u 10,6% te 8,5%
sluajeva. Takoder navode da prisutnost restenoze znacajno povecava rizik od razvoja
ipsilateralnoga mozdanoga udara u pacijenata podvrgnutih CAS-u. Sestogodinji rizik za
razvojem udara bio je 7,8% u onih sa umjerenom restenozom, za razliku od samo 1,3% u onih
kod kojih do te komplikacije nije doslo.!> Nadalje, SPACE studija pokazala je da incidencija
kompliakcija unutar 2 godine poput znacajne stenoze (>70%) nakon CAS iznosi 10,7%, dok je
nakon TEA iznosila 4,6%, Isto potvrduje 1 studija EVA-3S — kroz tri godine pracenja rizik

restenoze iznosio je 13% za CAS te 5% za TEA."
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Li et al. (2017.) su u svome istrazivanju za rane komplikacije uzeli one koje su nastale u roku
mjesec dana od zahvata te se njihova veca incidencija nakon CAS vecéinom pripisuje vecoj
pojavnosti tzv. minor udara, a ne toliko opseznim mozdanim udarima ili smrti.'® Janczak et al.
(2018.) u svome istrazivanju navode kako su simptomi TIA-e javljali tijekom samoga zahvata
u 5,4% pacijenata koji su i§li na CAS, te u 4,1% onih koji su bili podvrgnuti TEA, te 2,4% 1
3,0% unutar prva 24 sata nakon CAS-a odnosno TEA!'3, dok Carrafiello et al. (2014.) navode
kako je 1,8% ispitanika razvilo je simptome TIA-e unutar prvih par sati nakon CAS?*. Za TEA
su Janczak et al. (2014.) imali zanimljive ishode: 4,5% pacijenata trebalo je reoperaciju zbog
hematoma na mjestu reza, a ¢eS¢e je dolazilo i do infekcija, pluénoga edema te embolije
retinalne arterije.'> Nadalje, Kim et al. (2019.) navode da tijekom jednogodisnjega pracenja u
njihovom istrazivanju nisu zabiljezeni mozdani udari niti infarkti miokarda, $to je ishod razlic¢it
od ostalih istrazivanja. Zanimljiva komplikacija nakon CAS zabiljezena je u jednoga njihovoga
pacijenta, a to je razvoj postoperativne femoralne pseudoaneurizme te reprefuzijsko
intracerebralno krvarenje. Od ostalih zabiljezenih komplikacija, degenerativne promjene na
zilama bile su zapazene u 79% pacijenata nakon CAS te u ¢ak 84% nakon TEA. Ovo
istrazivanje je takoder pokazalo da ukoliko je revaskularizacija stentom radena zbog subtotalne
okluzije karotide, dolazi do vece pojavnosti restenoze tijekom jedne godine pracenja (20%)
nego kod sluc¢ajeva u kojima je na pocetku bila pristuna samo signifikantna stenoza (4-5%)."°
U istrazivanju Carrafiello et al. (2014.) 103 pacijenta koji su bili prerizi¢ni za TEA podvrgnuti
su CAS-u. Periproceduralne neuroloske komplikacije razvile su se u tri, tj. 2,7% pacijenata i to
jedna fistula te dva mozdana krvarenja. U 7,3% pacijenata razvile su se neuroloske
komplikacije koje nisu mogle biti pripisane cerebrovaskularnim dogadajima — konfuzija te
kratkotrajni poremecaji vida. Ono S$to je u ovome istrazivanju zanimljivo je postotak
komplikacija izmedu prvih pacijenata koji su bili na CAS-u, te onih pri kraju istrazivanja. Oni
koji su tretirani prvi imali su 8% incidenciju mozdanih udara tijekom 30 dana poslije zahvata,
a do zadnjih tretiranih ta incidencija pala je na svega 1,6%. To jasno pokazuje koliko je iskustvo

operatera u samoj tehnici uvodenja stenta bitno za krajnji ishod lije¢enja kod CAS.?°

U naSem je istrazivanju sveukupno 16 osoba (13,3%) od 120 ispitanika je razvila neku vrstu
kasne progresije, bilo klinicku komplikaciju zahvata bilo ultrazvu¢nu progresiju u nalazu,
tijekom perioda pra¢enja od godinu dana nakon ucinjenog zahvata stentiranja unutarnje
karotidne arterije. Od toga su kasne klinicke komplikacije zahvata uoCene u samo 3 pacijenta
(3,3%) 1 to u prvih 3 mjeseca postoperativno, dok ih na kasnijim pregledima nije bilo. Ostalih

13 osoba (10,8%) su pokazivale isklju¢ivo progresiju stenoze tretirane karotide na UZV
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nalazima unutar 12 mjeseci prac¢enja, uz uredan klinicki status. Gledajuc¢i tih 16 pacijenata koji
su imali neku vrstu progresije u nalazu i usporedujuéi njihove rizicne ¢imbenike sa rizicnim
¢imbenicima ostalih 104 osobe koje su sudjelovale u istrazivanju, a u kojih nije doslo ni do
klinicke komplikacije zahvata ni do UZV progresije unutar godinu dana od stentiranja, mozemo
vidjeti da je Cetvero (25%) pacijenata imalo sva tri ispitivana ¢imbenika rizika (hipertenzija,
poviseni lipidi te dijabetes mellitus tip 2). Petero pacijenata (31,3%) koji su razvili kasne
komplikacije zahvata ili UZV progresije imalo je prisutan samo jedan ¢imbenik rizika i to je
bila hipertenzija. Najveci dio osoba sa promjenom u nalazima imalo je dva rizi¢na ¢imbenika
— njih Sestero (37,5%). Od tih 6 pacijenata njih vecina, odnosno 5, je imalo kombinaciju
hipertenzije 1 hiperlipidemije kao rizicne ¢imbenike. Samo jedna osoba je imala hipertenziju i
dijabetes mellitus, dok nitko od ispitanika nije kao rizicne ¢imbenike imao kombinaciju
hiperlipidemije i dijabetesa. Od 16 spomenutih osoba sa kasnim komplikacijama zahvata 1/ili
progresijom UZV nalaza, jedna osoba nije imala niti jedan od tri ispitivana ¢imbenika rizika.
Temeljem ove analize, moze se zakljuciti da je hipertenzija najznacajniji ¢imbenik rizika za
razvoj i progresiju aterosklerotske bolesti.

Nakon stentiranja nasi bolesnici su bili stavljeni na dvojnu antiagregacijsku terapiju — aspirin
uz klopidogrel prva tri mjeseca, a potom samo aspirin dugoro¢no. Neki pacijenti ipak nisu
odgovarali na klopidogrel u prvoj liniji lijecenja. Analizirajui rezistenciju na klopidrogrel, koji
je s aspirinom dio dvojne terapije prve linije nakon zahvata stentiranja, mozemo uo¢iti da je od
120 ispitanika njih 18 (odnosno 15%) bilo rezistentno na klopidogrel te su morali zapoceti
terapiju druge linije, a to je tikagrelor. Od ukupno 18 na klopidogrel rezistentnih osoba
(rezistencija je dokazana temeljem nalaza agregometrije), njih samo Cetvero su bili pacijenti
koji su ujedno i razvili kasne komplikacije zahvata ili su imali UZV progresiju stenoze tretirane
karotide. Izgleda da je u vecine bolesnika aspirin bio dovoljna prevencija protiv razvoja kasnih
komplikacija. Od spomenutih ¢etvero, dva bolesnika, koji su imali 1 klinicke komplikacije
zahvata 3 mjeseca postoperativno, bila su i rezistentna na klopidrogrel, dok su ostala dva
rezistentna bolesnika pokazivala progresije u UZV nalazima. No, ipak je spomenutih ¢etvero
rezistentnih pacijenata razvilo prili¢no teska kasna zbivanja. Zanimljiv je slucaj pacijentice koja
je ve¢ 3 mjeseca po stentiranju razvila tranzitorne ishemijske atake te je utvrden nastanak tzv.
in-stent tromboze iako je bila otpuStena na dvojnoj antitrombotskoj terapiji acetilsalicilnom
kiselinom te klopidogrelom. Pacijentica je bila podvrgnuta zahvatu balonske dilatacije mjesta
stenoze te je nakon genetskog testiranja utvrdena vrlo rijetka potpuna rezistencija na oba lijeka
prve linije lijeCenja, te je sukladno tome u terapiju uveden tikagrelor. Osim nje, jos jedan takav

pacijent je klinicki imao simptome TIA-e, te je vrlo brzo razvio restenozu stenta, te je S mjeseci
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nakon inicijalnog zahvata bilo potrebno raditi dilataciju stenta. Zanimljiv je slucaj 1 treceg
ispitanika koji je 5 mjeseci nakon zahvata morao na stentiranje kontraleteralne karotide, a i na
stentiranoj strani je u roku 6 mjeseci razvio signifikantnu stenozu. Takoder, Cetvrti rezistentni
ispitanik koji je pokazivao i progresiju u nalazu, prezentirao se sa znacajnom pogorSanjem
stenoze 6 mjeseci nakon zahvata. Kod nekoliko ostalih klopidogrel rezistentnih ispitanika, onih
sa urednim UZV nalazom i bez kasne klinicke komplikacije zahvata, znacajno je napomenuti
da je u jednog pacijenta osnovna bolest progredirala, jedan je razvio periproceduralnu, ranu
komplikaciju zahvata, a dva su stentiranja bili zahvati nakon neuspjesSne
trombendarterektomije.

Usporedbom nasih rezultata u ovoj retrospektivnoj studiji mozemo re¢i da je ucestalost
komplikacija usporediva sa literaturnim podatcima o kirurskom lije¢enju stenookluzivnih
promjena karotidne arterije. Tijekom perioda prac¢enja postotak periproceduralnih komplikacija
zahvata iznosio je 3,3%, odnosno opaZene su 4 komplikacije. Jedna komplikacija bila je
jatrogena disekcija ACI, zatim je opisana i jedna tromboticka komplikacija, dok su ostale dvije
bile komplikacije ubodnog mjesta. U tih 3,3% komplikacija zahvata, nije bio opaZen niti jedan
sluc¢aj TIA-e te mozdanog udara. Ultrazvucni nalazi su takoder bili bez osobitosti, odnosno
prohodnost kroz ugradene stentove uredna. U Cetiri slu¢aja medutim, tehnic¢ki nije uspjelo
postavljanje stenta. Sto se klini¢kih komplikacija ti¢e, unutar 3 mjeseca poslije zahvata, 3
pacijenta su razvili TIA-u te je stoga postotak klinickih komplikacija zahvata za to razdoblje
pracenja takoder iznosio 3,3%. Klini¢kih komplikacija po tipu moZzdanog udara nije bilo. Za
isto to razdoblje pracenja, progresija stenoze na UZV nalazima, ali bez klinickih simptoma
bolesti, uocena je u 10 pacijenata, odnosno postotak progresija stenoze na UZV iznosio je
11,1%. Od 10 pacijenata, u 9 slucajeva su restenoze bile bez klinickih reprekusija te bez
indikacije za ponavljanjem zahvata stentiranja. Samo u jednoga bolesnika restenoza je bila
znacajna te je posljedicno tomu morao biti podvrgnut dilataciji stenta. Na kontrolnom pregledu
nakon perioda pracenja od 12 mjeseci poslije zahvata, nisu uocene nikakve klinicke
komplikacije zahvata, a UZV progresija stenoze javila se u samo 2 bolesnika.

Sveukupno gledajuéi, postotak ranih komplikacija samoga zahvata iznosi 3,3%, dok je postotak
kasnih klinickih komplikacija tijekom godinu dana pracenja takoder 3,3%. Progresiju u
ultrazvucénim nalazima pokazalo je do 11% pacijenata tijekom svih 12 mjeseci pracenja, ali su
svi bili bez klinickih posljedica progresije stenoze.

No ipak, nekoliko je stvari koje bi se u buduénosti mogle poboljsati vezano uz ovu tematiku.
Prvenstveno, §to se provedbe same studije tiCe, razdoblje pracenja od godinu dana bilo je

relativno kratko u odnosu na usporedivane studije iz literature, stoga bi studije koje Ce se
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provoditi u buducénosti trebale teziti tome da imaju Sto dulji vremenski period prac¢enja. Nadalje,
Sto se prevencije same bolesti tice, u nasoj studiji jasno smo pokazali kako je hipertenzija glavni
¢imbenik rizika za razvoj aterosklerotske bolesti, a samim time i razvoj stenoze karotide.
Poticanjem pacijenata na promjenu zivotnih navika te sveukupnom boljom kontrolom
hipertenzije u pacijenata, u buducnosti bi se mogao znacajno smanjiti broj pacijenata koji ¢e
razviti stenozu/okluziju karotidne arterije te trebati ugradnju stenta. Osim toga, $to se algoritma
lijecenja te odabira terapije za kontrolu bolesti tice, u nasoj studiji utvrdili smo da standardna
DAA ima svoje manjkavosti te ogranicenja. Odabir pravovaljane antiagregacijske terapije koju
¢e pacijenti primati u periodu poslije ugradnje stenta, kao i duljina uzimanja iste, od iznimne je
vaznosti. Nasi pacijenti su nakon zahvata stavljani na DAA klopidogrelom (tikagrelorom) i
aspirinom u periodu prva tri mjeseca uz nastavak terapije samo aspirinom nakon razdoblja od
3 mjeseca. Buduci da su se sve klinicke komplikacije koje smo imali u nasoj studiji javile u
prva tri mjeseca poslije zahvata, odnosno za vrijeme dok su bolesnici jo§ primali DAA, mozemo
zakljuciti da DAA ima svoja ograni¢enja te nije u svih pacijenata jednako te u potpunosti
djelotvorna i uspjeSna u sprjecavanju restenoze karotidne arterije. Nasuprot tomu, najveci
postotak pacijenata razvio je progresiju stenoze u UZV nalazima nakon razdoblja od 3 mjeseca
od zahvata, odnosno u periodu kada su bolesnici bili skinuti sa DAA, §to potvrduje spoznaju da
bi nekim pacijentima DAA bila potrebna tijekom duzeg vremenskog perioda, a nekima mozda
¢ak i dozivotno. Uz to, valja drZati na umu postojanje pacijenata koji su rezistentni na jednu ili,
u rijetkim slucajevima, obje sastavnice DAA. U naSoj studiji susreli smo se 1 sa takvim
pacijentima te je u takvim sluCajevima iznimno bitno znati ponuditi u¢inkovitu alternativnu

vrstu medikamentozne terapije odnosno lijeenja.
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ZAKLJUCAK:

Provedbom ove retrospektivne studije te usporedbom nasih rezultata sa literaturom, dokazali
smo da su dvije metode lijeCenja stenoze unutarnje karotidne arterije — stentiranje te
trombendarterektomija — dvije u potpunosti usporedive te jednako vrijedne metode. Nasi
rezultati, odnosno postotci ranih i kasnih komplikacija nakon zahvata ugradnje stenta,
odgovaraju, tj. veoma su sli¢ni rezultatima ostalih studija iz literature koje su takoder provodile
istrazivanja ucinkovitosti metode stentiranja karotide. Osim toga, nasi postotci komplikacija
zahvata stentiranja ne razlikuju se znaCajno od postotaka komplikacija nakon zahvata
trombendarterektomije koji se navode u medunarodnoj literaturi, $to govori u prilog
usporedivosti dvije metode, ali i u prilog uspjesnosti nasega Centra u izvodenju samoga
zahvata.

Stentiranje je manje invazivna metoda te samim time i poStednija metoda za pacijente, ali vazno
je pravilno odabrati pacijente podobne za takav pristup lijeCenju. Naglasak se stavlja na
individualiziran pristup svakome pacijentu te se prije odabira metode lije¢enja trebaju uzeti u
obzir pacijentova dob, komorbiditeti te stanje vratnih zila. Od velike je vaznosti za svakoga
bolesnika odabrati put lijecenja koji ¢e za njega imati najviSe benefita. Ipak, najvazniju ulogu
pri tome koja metoda ¢e se odabrati u lijeCenju stenoze karotide ima iskustvo centra koji
lijecenje provodi. Ukoliko centar raspolaze sa uigranim timom stru¢njaka koji imaju iskustvo
izvodenja zahvata ugradnje karotidnog stenta, stentiranje je jednako sigurna i uspjeSna metoda
lijeCenja kao trombendarterektomija te s pravom moze biti opcija izbora za pacijente sa
stenozom. Osim provedbe samoga zahvata, od izuzetne vaznosti pokazao se izbor
antiagregacijske terapije koju ¢e pacijenti uzimati u periodu nakon zahvata. Standardna dvojna
antiagregacijska terapija prvoga izbora ima svoja ograni¢enja te nije jednako vrijedna i uspjesna
u prevenciji ponovnog razvoja bolesti u svih ispitanika, §to je vidljivo po javljanju klinickih
komplikacija tijekom prva tri mjeseca poslije zahvata kada su pacijenti jo§ na dvojnoj terapiji.
Osim toga, neki su pacijenti rezistentni na terapiju prve linije (klopidogrel) te se kod takvih
bolesnika mora posegnuti za antiagregacijskom terapijom druge linije, tj. tikagrelorom. I
postojanje takvih slucajeva mora se uzeti u obzir prilikom odabira pravovaljane terapije za
pacijente. U nekih bolesnika treba razmotriti produljeno, pa ¢ak i dozivotno, davanje dvojne
antiagregacijske terapije od za sada standardnih tri mjeseca poslije zahvata zbog kasnijih
javljanja progresije stenoze. Uz antiagregacijsku terapiju, za prevenciju progresije i/ili
ponovnog javljanja bolesti, shodno je pacijente uputiti u vaznost i nuznost promjene zivotnih

navika, pogotovo stavljajuci naglasak na dobru i redovnu kontrolu krvnoga tlaka, koja se u ovoj
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studiji pokazala kao glavni ¢imbenik rizika za razvoj stenoze. Zaklju¢no, nasi rezultati nakon
provedene ove retrospektivne studije ukazuju na niski postotak i ranih i1 kasnih komplikacija
metode stentiranja karotidne arterije, $to govori u prilog sigurnosti i uspjeSnosti ugradnje
karotidnog stenta u centru s primjerenim iskustvom u endovaskularnom lijeCenju

stenookluzivne bolesti karotidnih arterija.
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