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Sazetak

Naslov rada: Angioplastika i stentiranje zajedniCke i unutarnje karotidne arterije bez
protekcije

Autor: Filip Zivi¢
Mentor: doc. dr. sc. David Ozreti¢, dr. med.

Sazetak: Mozdani udar (MU) je hitno stanje s lokalnom ishemijom mozdanoga
parenhima, tj. sa smanjenim dotokom krvi u mozdano tkivo i posljedicnom hipoksijom.
30 do 45% svih ishemijskih mozdanih udara uzrokovano je aterosklerotskom bolesti
velikih arterija u vratu, posebice unutarnje karotidne arterije.

Endovaskularni zahvat, kao alternativa kirurSkom, je minimalno invazivni zahvat s
angioplastikom i postavljanjem potpornice u aterosklerotski suzenu krvnu Zilu. S ciliem
smanjenja tromboembolijskog rizika odnosno povecéanja sigurnosti zahvata, koriste se
uredaji za distalnu protekciju tj. DPD-i (eng. distal protective device), no jo$ uvijek nije
jasno pokazano je li stopa perioperativnih komplikacija niza u zahvatima u kojima je
koriSten distalni protektivni uredaj.

Na uzorku ispitanika koji su bili endovaskularno lije€eni zbog stenoze karotidne arterije
u KBC Zagreb, analizirali smo demografska i epidemioloSka obiljezja pacijenata i
njihove postoperacijske ishode kako bismo utvrdili postoji li povecan rizik komplikacija
ako se zahvat izvodi bez distalnog protektivhog uredaja.

Rezultati su pokazali kako u pacijenata lijeCenih takvim endovaskularnim zahvatom
nema statistiCki znacajne razlike u uc€estalosti mikroembolijskih lezija u mozga
detektiranih MR pregledom u odnosu na zahvat s protekcijom, te kako lezije u obje
skupine nisu dovele do pogorsSanja neuroloskog statusa.

Kljuéne rije€i: intervencijska neuroradiologija, karotidna angioplastika, stentiranje, distalni

protektivni uredaji, mozdani udar



Summary

Title: Angioplasty and stenting of common and internal carotid artery without protection
Author: Filip Zivié
Mentor: doc. dr. sc. David Ozreti¢, dr. med.

Summary: Stroke is an emergency caused by an underlying local ischemia in the brain,
parenchyma and hypoxia. 30-45% of all ischemic strokes are caused by atherosclerosis
plaques developing in large arteries of the neck, namely internal carotid arteries.
Endovascular procedure, as an alternative to vascular surgery, is a minimally invasive
approach that uses angioplasty and deploys expandable stents into narrowed,
atherosclerotic blood vessels. Distal protective devices (DPDs) have been introduced
with the intent of reducing the risk of thromboembolism, but their effectiveness in
reducing the rate of perioperative complications is yet to be proven.

We analyzed demographic and epidemiological attributes, as well as postoperative
outcomes in patients that were treated for carotid artery disease by endovascular
approach in KBC Zagreb. Then, we assessed if the rate of complications was higher in
procedures in which DPDs haven't been used.

The results showed neither statistical difference in the prevalence of the microembolic
lesions nor decline in the neurological status of patients in who lesions were detected by
MRI.

Key words: interventional radiology, carotid angioplasty, carotid stenting, distal

protective device, stroke



1. Uvod

Mozdani udar je stanje lokalne ishemije mozdanoga parenhima, tj. smanjenog
dotoka krvi u dijelove mozdanoga tkiva, s posljedicnom hipoksijom. MoZdani udar nalazi
se na tre¢em mjestu uzroka smrti u razvijenom svijetu, te na prvom mjestu uzroka
tjelesne nesposobnosti, tj. invaliditeta. Mozdani udar moze biti ishemijski i hemoragijski,
a ishemijski je mnogo €es&c¢i s udjelom od oko 80% (1). NajéeSc¢e ishodiSno mjesto
tromba u ishemijskom mozdanom udaru jesu velike arterije vrata i poCetni segmenti
velikih intrakranijskih arterija, u otprilike 30-45% sluCajeva ishemijskoga mozdanog
udara. Uzrok tomu je visoka prevalencija aterosklerotske karotidne arterijske bolesti

koja je prisutna kod 75 % muskaraca i 62 % Zena (2,3).

1.1. Ateroskleroza

Arterioskleroza je skupina bolesti kojoj je zajedni¢ko smanjenje elasti¢nosti, t;.
povecanje krutosti stijenki krvnih Zila. Arterioskleroza se prema nekim autorima dijeli na:
aterosklerozu, Monckebergovu kalcificiranu sklerozu medije te arterioloskleroza. (4)

U fokusu rada bit e ateroskleroza — multifaktorijalna, sistemska bolest koja se
manifestira lokalnim plakovima u unutrasnjem i srednjem sloju stijenke arterija.

Epidemioloski gledano, ateroskleroza je jedna od najraSirenijih bolesti medu
ljudima. Bolest je to s ogromnim utjecajem na duljinu i kvalitetu Zivota, a lijeCenje je
skupo. Mnogi autori istiCu kako su ateroskleroza i s njom povezani klini¢ki sindromi

velika javnozdravstvena epidemija. (5)



Rizi¢ni Cimbenici povezani s aterosklerozom dijele se na konstitucijske i okoliSne.
Na konstitucijske ¢imbenike pojedinac ne moze djelovati promjenom svojega ponasanja
ili lijekovima, te u njih ubrajamo dob, spol i geneti¢ko naslijede. OkoliSne Cimbenike
pojedinac moze mijenjati te se oni nalaze u fokusu preventivnih i terapijskih postupaka.
Okolisni su ¢imbenici pretilost, hipertenzija, dislipidemija, puSenje duhanskih proizvoda,
manjak fiziCke aktivnosti, $e¢erna bolest te mnogi drugi. Za neke rizicne ¢imbenike,
poput poviSene koncentracije homocisteina, Cimbenika koji utjeCu na hemostazu, te
uCestali stres, veoma je tesko procijeniti veli€inu utjecaja (eng. impact size). (4)

Patogeneza ateroskleroze nije u potpunosti razjasnjenja, no jedna od
dominantnih teorija objedinjuje upalnu i imunolosku komponentu. Ateroskleroza
zapocinje oStecenjem endotela, nastavlja se stvaranjem tromba i infiltracijom upalnih
stanica u tromb. Kolesterol i slobodne masne kiseline iz krvotoka poticu stvaranje
slobodnih radikala kisika u endotelnim stanicama. Limfociti T lu¢e proupalne tvari,
pojacavaju upalu na lokalnom mjestu, a makrofagi procesom fagocitoze u svoju
citoplazmu unose kolesterol i masne kiseline te tako nastaju pjenaste stanice koje
grupiranjem postaju masne pruge. GlatkomiSiéne stanice proliferiraju, stvaraju kolagen
koji se kombinira s masnim prugama te tako nastaju fibroateromi i komplicirane
promjene. (6)

Manje, kliniCki nevazne, promjene nastaju u gotovo svim arterijama, no masivni
fibroateromi i komplicirane promjene nastaju na prijemcivim mjestima u velikim
arterijama, poglavito na mjestima specificne lokalne hemodinamike, obi¢no na mjestima
grananja. Jedna od teorija je da visoke vrijednosti smi€noga naprezanja (eng. shear

stress) djeluju kao glavni uzrok oste¢enja endotela. Na tom mjestu zapocinje zamrSeni



proces prianjanja trombocita, lu€enja proupalnih tvari i vezivanja ostalih komponenti
aterosklerotskog plaka. Ubrzanom razvoju plaka pogoduju retrogradne ili niske
vrijednosti smi¢nog naprezanja (<0,6 N/m2 tj. <6 dyn/cm2) tijekom barem jednog dijela
sr¢anog ciklusa. Poremecaj laminarnog protoka krvi, s osciliraju¢im vrijednostima
smi¢nog naprezanja, promovira upalu i oksidativni stres zbog pojaanog izrazavanja

adhezijskih molekula, faktora kemotaksije i rasta, kao i odlaganja lipida. (7) (8)

1.2. Klini¢ke manifestacije ateroskleroze

Ateroskleroza se moze prezentirati na brojne i raznolike nacine. PocCinje masnim
prugama koje su male, reverzibilne i asimptomatske, s fazama progresije i stagnacije
bolesti. Ako pojedinac ne utjeCe na rizicne faktore, promjenom zZivotnoga stila ili
lijekovima, bolest ¢e napredovati do velikih fibroateroma s mogucim posljedi¢nim
src¢anim ili mozdanim infarktom.

Velika je vecina pacijenata bez ikakvih smetnji odnosno asimptomatski su. (9)
Kod njih se nalaz arterijske stenoze pronade slu¢ajno, najc¢eSce pri sistematskom
pregledu ili u dijagnosti¢koj obradi pokrenutoj zbog drugog razloga. U kliniCkom
pregledu takvih pacijenata moze se npr. ¢uti auskultacijski Sum nad karotidnom
arterijom, a stenoza se moze vizualizirati slikovnim metodama, najée$¢e doplerskim
ultrazvukom (UZV) ili angiografijom racunalnom tomografijom (CTA). (8)

Pacijenti koji imaju simptome prezentiraju se raznolikim klinickim slikama, koje
mogu biti akutne ili kroni¢ne. Kardiovaskularna bolest (CAD), cerebrovaskularna bolest
(CeVD), periferna arterijska bolest (PAD) tri su naj¢eséa sindroma povezana s
aterosklerozom, no nisu jedini. Osim bolesti krajnjih organa, ateroskleroza moze

3



uzrokovati slabost stijenki (manjak elasti¢nih vlakana kombinirano uz suviSak kolagena)
krvnih Zila $to uzrokuje lokalne defekte, tj. aneurizme. Neke od drugih klini¢kih slika
kojima je ateroskleroza uzrok ili ih pogor$ava su: vaskularna demencija, aortna
disekcija, slabljenje bubrezne funkcije i akutna mezenterijskaa ishemija. (5,10,11)

Karotidna arterijska bolest u vecini slu€ajva preduvjet je za cerebrovaskularnu
bolest. Sli¢no drugim bolestima koje su uzrokovane aterosklerozom, oboljeli mogu biti
bez simptoma ili imati brojne simptome koji zna¢ajno smanijuju kvalitetu Zivota. Osim
simptoma, bitna mjera je i stupanj stenoze, odnosno koliki je postotak unutrasnjeg
promjera krvne Zile ,zauzet” plakom. Ranije se puno veci znacaj pridavao stupnju
stenoze, no u danasnjem vremenu, uz moderne slikovne metode i mogucnost
vizualizacije samog aterosklerotskog plaka, za svakog se pacijenta pokusava donijeti
individualna odluka o daljnjem lijeCenju. (8)

Prema nekim autorima, pacijenti s blagim stupnjem stenoze (oko 50%) koji imaju
simptome, kao i oni sa viS§im stupnjem stenoze (60-70% i viSe) bez simptoma, trebalo bi
lijeciti minimalno invazivnim pristupom ili operativno o ¢emu ¢e biti viSe govora u
sljede¢em poglavlju. (12)

Najvaznije klinicke slike kojima se karotidna arterijska bolest moze prezentirati su
tranzitorna ishemijska ataka (TIA) i mozdani udar (MU). TIA-om se smatra naglo nastali
gubitak funkcije neurona zahvacenih ishemijom, a simptomi spontano prestaju unutar
24 sata od nastanka. Ako ne dode do oporavka perfuzije mozdanoga tkiva, tj. stupan;j
ishemije se pogorsa, radi se o klini¢koj slici ishemijskoga mozdanoga udara. Simptomi
TIA-a i ishemijskog mozdanoga udara su: motori¢ka slabost, gubitak osjeta, poremecaiji

vida, poteSkoce govora, ostecenje maloga mozga i mozdanoga debla, glavobolja itd.



(10)

1.3. Prevencija ateroskleroze

Na aterosklerotske promjene moguce je djelovati na mnogo nacina, a dva glavna
pristupa su preventivni i kurativni. Stara narodna izreka da je ,bolje sprijeciti nego lijeciti*
vrijedi posebice u bolestima uzrokovanima aterosklerozom.

Temelj je primarna prevencija kojoj je zadaca odgoditi nastanak i usporiti
napredak ateroskleroze djelovanjem na Sto viSe nekonstitutivnih Cimbenika rizika.
na smanjenje tjelesne mase, promovirati umjerenu fizicke aktivnosti, kao i redovite
lije€nicke kontrole neke su univerzalno primjenjive smjernice na kojima treba inzistirati.

Zato $to osobe ne osjeéaju neposrednu ugrozenost za svoje zdravlje, tesko je
motivirati ih na promjenu Zivotnih navika. Mnogi odlu¢e promijeniti svoje navike tek
nakon prvog akutnog dogadaja. Tada je s epidemioloSkog gledista primarna je
prevencija zakazala te se djelovanje fokusira na sekundarnu i tercijarnu prevenciju. (13)

Mijere sekundarne prevencije pokuSavaju otkriti koje osobe imaju poviseni rizik i
ciljano se djeluje na taj dio populacije. Najbolji primjer takvoga pristupa jest probir (eng.
screening). Pregled probira za karotidnu arterijsku bolest odraduju lije¢nik obiteljske
medicine uz pomo¢ nekoliko specijalista. LijeCnik obiteljske medicine moze odrediti
kardiovaskularni rizik (primjerice ,JBS3 kalkulator rizika“ ili ,Cuvar srca*), odlugiti koje ¢e
daljnje pretrage indicirati, ordinirati farmakoterapiju te motivirati pacijenta na promjenu

Zivotnoga stila. (11)



Cilj je tercijarne prevencije lije€iti osobe kod kojih se ve¢ dogodio akutni dogadaj,
umanijiti njegove posljedice, kao i sprijeciti nastanak novoga aktunog dogadaja.

Srz problema u takvom pristupu je Sto je lije€enje posljedica akutnog dogadaja
relativno neuspjesno i skupo. Nadalje, sekundarna i tercijarna prevencija imaju mnogo
ogranicenja naspram primarne, kao sto je manja ucinkovitost. Unato€ sve boljim
rezultatima lijeCenja i smanjenju smrtnosti, kumulativni utjecaj ateroskleroze, epidemije
debljine te sve niZa razina fizicke aktivnosti razlozi su za intenzivnije ciljane

javnozdravstvene mjere kao i sustavno lijecenje. (14)

1.4 Lijecenje stenokluzivnih promjena u karotidnim arterijama

Kurativna je medicina takoder postigla velike rezultate u lijeCenju karotidne
arterijske bolesti. Dvije su glavne intervencije: karotidna angioplastika i stentiranje
(CAS) i karotidna endarterektomija (CEA), a ponajviSe se razlikuju po stupnju
invazivnosti i indikacijama.

Karotidna angioplastika i stentiranje naziv je minimalno-invazivnog zahvata koji
izvode intervencijski radiolozi. Zahvat se provodi u lokalnoj anesteziji, pod kontrolom
ionizacijskog zracenja. Punkcijom se naj¢esc¢e ulazi u femoralnu arteriju, Zicom vodiljom
(eng. guidewire) se najprije dolazi do luka aorte, a zatim se ovisno o strani zahvata,
kateterizira lijeva ili desna zajedniCka karotidna arterija. U slu€aju da se koristi
neuroprotekcija, prolazi se mjesto stenoze i distalno od njega postavlja tzv. filter.
Sredisnji dio zahvata jest balonska dilatacija mjesta stenoze uz postavljanje potpornice
(eng. stent). Ukoliko je stupanj rezidualne stenoze visok, u€ini se postdilatacija balonom

s ciliem smanjenja rezidualne stenoze na <30% (Slika 1).



Karotidna endarterektomija kirurski je zahvat na aterosklerotski suzenim
karotidnim arterijama vrata. Klasi¢ni pristup zapocinje rezanjem koZze vrata uz medijalni
rub sternokleidomastoidnog misi¢a, odstranjuje se masno tkivo, presijeca platizma, te
se time prikazuju karotidne arterije (ACC, ACI, ACE). Pomocu dvije stezaljke (eng.
clamping) prekida se krvotok kroz segment karotidnih arterija na kojem se planira
zahvat. Najprije se uspostavlja alternativni krvotok pomocu premosnice, a zatim se
stijenka arterije otvori uzduznim rezom, dio opstruiran plakom zamijeni autolognim
(vena) ili heterolognim (govede tkivo) transplantatom ili umjetnim materijalom. (15)

Odluka o podvrgavaniju pacijenta vaskularnom ili endovaskularnom zahvatu ovisi
0 mnogim faktorima.

U Tablici 1 prikazane su najvaznije smjernice za kirursko lijeCenje karotidne arterijske
bolesti, preuzete od ,Europskog drustva za vaskularnu kirurgiju® (16).

U Tablici 2 nalaze se najvaznije smjernice za endovaskularno lijecenje objavljene 2017.
godine od strane ,Europskog drustva za kardiologiju“ (eng. European Society of
Cardiology) uz preporuku ,Europske organizacije za mozdani udar“ (eng. ESO —

European Stroke Organisation). (3,16)




Slika 1. Endovaskularni zahvat angioplastike i stentiranja stenoze ishodista desne ACI.
A) DSA pokazuje signifikantnu koncentricnu stenozu. B) Distalni protekcijski filter postavljen u
zavr$ni dio vratnog segmenta ACIl. C) Kontrolna DSA nakon angioplastike i stentiranja bez

znacajne rezidualne stenoze.

Tablica 1. Najbitnije smjernice za CEA

Klasa i razina
Smijernice za kirusko lijecenje (CEA)
dokaza




Preporu€a se kod simptomatskih bolesnika sa stupnjem stenoze
70 % — 99 %, uz dokumentiranu stopu postoperativnhe smrti i

mozdanog udara <6%

| klasa, A razina

dokaza

U bolesnika sa simptomatskom stenozom karotidnih arterija 50% —
69% treba razmotriti provodenje, samo u centrima s utvrdenom

perioperativnim postotkom komplikacija (mozdani udar i smrt) < 6%

lla klasa, A razina

dokaza

Izvoditi u Sto kraéem vremenskom razmaku od ishemijskog

dogadaja (unutar dva tjedna)

| klasa, A razina

dokaza

Revaskularizacije se ne preporuca u bolesnika sa stenozom
karotidnih arterija < 50 %

Il klasa, A razina

dokaza

Tablica 2. Najbitnije smjernice za CAS

Smijernice za endvaskularno lije¢enje (CAS)

Klasa i razina

dokaza

CAS se smije izvoditi samo u centrima s velikim brojem zahvata te
utvrdenom perioperativnom postotkom komplikacija (mozZdani udar i

smrt) < 6%

| klasa, A razina

dokaza

U nedavno simptomatskih pacijenata sa stenozom 50 — 99% koji
imaju anatomske varijacije ili komorbiditete koje ih €ine

'visokorizi¢nima' za CEA, CAS bi se trebao razmotriti

lla klasa, B razina

dokaza

Bolesnici moraju primiti kombinaciju klopidogrela i aspirina

neposredno prije te najmanje jedan mjesec nakon zahvata.

IV klasa, GCP

razina dokaza




Ponuditi CAS asimptomatskim bolesnicima sa znaCajnom
IV klasa, GCP
stenozom (>80%) karotidnih arterija u centrima s dokazanom
razina dokaza
niskom stopom komplikacija (mozdanog udara i smrti) < 3%

Okolnosti u kojima je, po pravilima struke, zabranjeno provesti odredeni terapijski
zahvat nazivamo kontraindikacijama, a mogu biti apsolutne i relativne.

Apsolutne kontraindikacije za CAS su: alergijska reakcija/intolerancija na acetilsalicilnu
kiselinu, klopidogrel ili heparin, bubrezna insuficijencija, tromb prisutan u lumenu
arterije, cirkumferentni kalcifikati u ACI te kroni¢na okluzija ACI.

Relativnim kontraindikacijama smatraju se: Zivotna dob pacijenta vec¢a od 80 godina,
anatomske varijacije karotidnih arterija (tortuoziteti, kompleksne kalcifikacije aortnog
luka ili karotidne bifurkacije), dugacke subtotalne okluzije ACI, teSki mozdani udar u
proteklih 4 do 6 tjedna, te otezan femoralni pristup.

Komplikacije koje su vezane uz endovaskularni zahvat mogu se javiti akutno ili
kasno, a ovise o brojnim faktorima. PaZljivim probirom pacijenata moguce je odabrati
pacijente koji su najbolji kandidati za endovaskularni zahvat, $to je ve¢ spomenuto u
prethodnim odjeljcima. Takoder, preoperacijska je priprema pacijenta od velike
vaznosti, a najCeSce se upotrebljavaju klopidogrel i acetilsalicilna kiselina tj. dvojna
anitagregacijska terapija (eng. DAPT). Tijekom samoga zahvata postoje trenuci u
kojima je tromboembolijski rizik iznimno visok, primjerice manipulacija operativnim
materijalima u luku aorte tijekom pristupa karotidnoj arteriji te dilatacija mjesta stenoze,

a ukoliko se postavlja neuroprotektivni filter, to je prvotni prolazak mjesta opstrukcije.
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Pretpostavlja se da je zbog toga vazna operacijska tehnika, odnosno iskustvo operatera
dolazi do izrazaja.

Najopasnije komplikacije povezane s CAS-om su periproceduralni mozdani udar, infarkt
miokarda i smrt. U ranim 2000-im godinama, stopa komplikacija iznosila je 8-10%, no
zbog kontinuiranog napretka u operativnoj tehnici, bolje uvjezbanih timova te
kvalitetnijih materijala stopa se snizava. U randomiziranoj kontroliranoj studiji CREST
stopa komplikacija iznosila je 3.8%, najniZza do sada objavljena. (18)

Neke od ¢es&cih i, uz dobru terapijsku intervenciju, manje opasnih perioperacijskih
komplikacije jesu: vazovagalna i vazodepresorna reakcija, prolazni vazospazam i
ozljeda mjesta punkcije. Kasne komplikacije su okluzija ACE (5 - 10%) i restenoza (3 -
5%). (19)

Jedna od komplikacija nakon CAS zahvata su i lezije koje se mogu uociti na
difuzijski mjerenom oslikavanju (DWI) magnetskom rezonancijom. One zapravo
oznaCavaju mjesta akutne ishemije i prikazuju se kao hiperintenzivan signal u
mozdanom parenhimu. Ovisno o volumenu i zahvacéenoj regiji, lezije mogu davati
klini¢ku sliku, ali mogu biti i ,tihe® tj. asimptomatske. (20)

Postoji nekoliko randomiziranih kontroliranih studija koje su usporedile koja je
metode superiornija u lije€¢enju karotidne arterijske bolesti: CAS ili CEA. (21)

ZakljuCak je vecine istrazivaCa da su CAS i CEA podjednako ucinkoviti, tj. da
endovaskularni zahvat nije inferioran kirurSkom. Znacajna razlika nije uo€ena izmedu
ukupnog broja komplikacija, no postoji razlika u vrsti komplikacija: u skupini podvrgnutoj

CAS-u ucestalija komplikacija bio je perioperativni mozdani udar (uz nizu stopu infarkta

11



miokarda), a u skupini podvrgnutoj CEA-i CeSci je perioperativni infakrt miokarda (uz
niZzu stopu mozdanog udara). (22)

Do sada su usporedbe ucinkovitosti zahvata CAS i CEA uglavnhom radene sa
simptomatskim pacijentima, a samo je jedna randomizirana studija (ACST-1) napravila
usporedbu zahvata kod pacijenata bez simptoma. No, u njoj je takoder pokazana slicha

ucinkovitost oba zahvata. (18)
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2. Hipoteza

Izostavljanje protekcijskog filtera tijekom zahvata karotidne angioplastike i stentiranja ne
dovodi do veceg broja neuroloskih komplikacija u odnosu na endovaskularni zahvat s

uporabom protekcijskog filtera.
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3. Ciljevi rada

Cilj je ovoga rada provijeriti valjanost pocetne hipoteze tj. utvrditi jesu li zahvati
angioplastike i stentiranja na karotidnim arterijama sa neuroprotekcijom i bez nje
jednako sigurni, analizirajuci broj embolijskih lezija mozga detektiranih difuzijskim MR
snimanjem nakon endovaskularnog zahvata.

Nadalje, cilj je rada provjeriti postoje li nekonstitutivni Cimbenici rizika koji statistiCki
znacajno doprinose vecoj stopi pojave embolijskih lezija.

Kako znacajan broj ¢lanaka i studija dovodi u pitanje uc€inkovitost, a time i financijsku
opravdanost upotrebe protekcijskih filtera, svrha je rada vlastitim podacima doprinijeti

medicinskom stajaliStu o nuZnosti upotrebe cerebralne protekcije.
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4. Materijali i metode

Podaci o pacijentima prikupljeni su retrospektivno, iz Bolni¢kog informati¢koga
sustava (BIS) KBC-a Zagreb. Najprije su izdvojeni svi pacijenti koji su podvrgnuti
karotidnoj angioplastici i stentiranju na Klinicke zavodu za dijagnosticku i intervencijsku
neuroradiologiju, u razdoblju od 1.11.2018. do 19.4.2021. godine. Zatim je za svakoga
od pacijenata provjereno udovoljava li slijede¢im uklju¢nim kriterijima:

1) Pacijentima je prije i poslije endovaskularnog zahvata u€injeno DWI

magnetskom rezonancijom.

2) 1z povijesti bolesti i otpusnog pisma moglo se pratiti klinicko stanje nakon

zahvata i pri otpustu iz bolnice.

Nakon prvog prolaska kroz operativne knjige i BIS, za zadani vremenski period, broj
pacijenata bio je 223, a oba uklju¢na kriterija zadovoljavalo je 37 pacijenata. Uzorku su
dodana jo$ 2 pacijenta iako imaju DWI snimke samo nakon zahvata, jer su primljeni su
u bolnicu bez simptoma, a na DWI snimkama magnetske rezonancije nakon zahvata
lezije nisu prikazane akutne lezije, Sto implicira da ih nije bilo niti neposredno prije
zahvata.

Ukupno je dakle obradeno 39 pacijenata, za koje su sakupljeni demografski i
epidemiolo$ki podaci. Takoder, detaljno je prou¢en operacijski zahvat, anamneza pri
primitku u bolnicu, te fizikalni nalaz pri otpustu iz bolnice, kako bi se dobio dodatan uvid
u eventualne komplikacije ili oporavak funkcije. Zatim su pregledani kontrolni pregledi
neurologa kako bismo provijerili jesu li se javile komplikacije u postoperacijskom periodu
(smrt ili novi mozdani udar).

Potom su pregledane njihove DWI snimke magnetske rezonancije kako bi se utvrdilo
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kod koliko pacijenata su nastale lezije i u kojim dijelovima mozdanog parenhima nakon
endovaskularnog zahvata angioplastike i stentiranja karotidne arterije, te su oni
podijeljeni u dvije skupine ovisno o tome je liili nije koriSten protekcijski filter prilikom
zahvata (Slika 2.).

Radioloski nalazi o operativnim zahvatima prikupljeni su iz RIS-a. MR i MSCT-A snimke

pregledane su u PACS-u.

U radu su koriStene bazicne metode deskriptivne i analitiCke statistike. |zracun hi-
kvadrat testa napravljen je u programu ,MedCalc*, a izraCuni prosjeka i standardnih
devijacija u platformi ,Google Sheet".

Dob pacijenata racunala se poCetno s datumom rodenja i zavrSno s datumom zahvata.
Konacni izraz starosti izrazen je u obliku: (aritmeti¢ka sredina + jedna standardna

devijacija), zaokruzen na dvije decimale.

Slika 2.

Mikroembolije nakon CAS-a. A,B) DSA prikaz ishodiSne stenoze lijeve ACI prije i nakon angioplastike
i stentiranja bez protekcije. C) Difuzijsko MR snimanje pokazuje akutne ishemijske lezije u lijevoj

cerebralnoj hemisferi zbog mikroembolija.
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5. Rezultati

5.1. Demografska obiljezja cjelokupne populacije

Od 39 pacijenata u uzorku, njih 30 (76,9%) su muskarci, a 9 (23,1%) Zene.

Nesto viSe od polovine, tj. 20 pacijenata (51,2%) prezentiralo se sa simptomima
tranzitorne ishemijske atake i mozdanog udara , a 19 pacijenata (48,8%) operirano je
zbog znacajne asimptomatske stenoze.

Velika je vecina imala hipertenziju tj. poviSen krvni tlak, njih 37 (94,8%), a samo su 2
(5,2%) pacijenta imala uredne vrijednosti krvnoga tlaka.

Hiperlipidemiju ili dijagnosticiran neki drugi poremecéaj metabolizma lipida ima 26
(66,7%) pacijenata, a 13 (33,3%) ih je imalo uredne plazmatske vrijednosti lipida.

Za njih 14 (35.9%) postajala je jasna pozitivha anamneza pusenja duhanskih proizvoda,
a njih 25 (64,1%) negiralo je konzumiranje duhanskih proizvoda.

Diabetes mellitus (tip 1) ima 10 pacijenata (25,6%), a prosjecna dob svih pacijenata

iznosi (70,16 + 8,41) godina.
5.2. Ishodi operativhog zahvata

Od 39 pacijenata na kojima je proveden endovaskularni zahvat, kod njih 16 (41%)
koristen je distalni protektivni uredaj (neuroprotekcijski filter), a kod ostalih 23 (59%)
nije. Kod 30 (76,9%) je pacijenata bila dovoljna samo predilatacija, a u 9 (23,1%) je
slu€ajeva bilo potrebno uciniti i postdilataciju.

Zahvati su obavljani na zajedni¢kim i unutarnjim karotidnim arterijama - lijeva ACC 2

zahvata (5.1%), lijeva ACI 17 (43,6%) zahvata, te desna ACI 20 (51,3%) zahvata.
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U postoperacijskom periodu od 30 dana nije bilo smrtnih slu€ajeva, pogorsanja
neuroloskog statusa kao niti znakova ponovljenog cerebrovaskularnog dogadaja kod 37
(94,87%) pacijenata. Preostala su 2 pacijenata zbog zahvata dogovorno prebacena na
,KBC Zagreb* iz druge ustanove te su kontrolni pregledi odradeni u mati¢nim
ustanovama. Podaci o njihovom klinickom oporavku nisu dostupni u informacijskom
sustavu KBC-a.

U Tablici 3 prikazani su podaci za pacijente podijeljene u dvije skupine, ovisno je
li tijekom zahvata koriSten protektivni uredaj ili nije. Opisana su demografska obiljezja
zasebno za svaku skupinu, kao i broj te postotak pozitivne anamneze za riziCne
cimbenike: hipertenziju, dislipidemiju, pusenje duhanskih proizvoda, dijabetesa
mellitusa (tip 11). Jedino je statistiCki znaCajna razlika nadena u broju pacijenata koji
puse duhanske proizvode, kojih je zna€ajno vise u skupini koja je lijeCena bez upotrebe
protekcijskog filtera (56,25% prema 21,74%, p=0,0292).

Takoder, zasebno za svaku skupinu prikazano je koliko je pacijenata lijeCeno zbog
neuroloskih simptoma, te kolika je pojavnost lezija na DWI snimkama nakon zahvata.

U skupini pacijenata s neuroprotekcijom, lezije su na DWI snimkama detektirane u 2 od
16 (12,5%), a u skupini pacijanata bez neuroprotekcije, DWI lezije su se nasle u 9 od 23
(39,13%) pacijenta, Sto ne predstavlja statisti¢ki znacajnu razliku (p=0,0727).
Pacijentima je nakon zahvata napravljen neuroloski pregled, a pogorsanja nije bilo niti u

jednoj skupini.
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Tablica 3. Demografska, epidemioloska i kliniCka obiljezja pacijenata
podijeljenih prema nacinu lijeCenja

CAS

sa protekcijom

CAS

bez protekcije

Prosje¢na
dob, godine 67,44 £ 9,01 72,06 £ 7,59
prosjek £ SD
Broj pacijenata
16 23
u skupini
Spol
13/3 17/6

muski / Zzenski

(81,25%/18.75%)

(73,91%/26,09%)

hi-kvadrat
test

p-vrijednost

t-test

nezavisnih

uzoraka

p-vrijednost

(%/%)
Pozitivna n n
anamneza (%) (%)
15 22
Hipertenzije
(93,75%) (95,65%)
12 14
Dislipidemije
(75%) (60,87%)
Pusenja
9 5
duhanskih
(56,25%) (21,74%)
proizvoda
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Diabetesa 3 7
mellitusa (tip 11) (18,75%) (30,43%)
Simptomatska

8 12
klini¢ka slika pri
(50%) (52,17%)
prijemu
2 9
Pojava lezija
(12,5%) (39,13%)
Pogorsanje
0 0
klinicke slike
(0%) (0%)

nakon zahvata

* postignuta je statisticka znacajnost p<0,05

Slijedeci je korak u nasem znanstvenom radu bio provijeriti postoje li statisticki

znacajne razlike izmedu populacije pacijenata u kojih su se pojavila lezije te u onih koji

nisu razvili lezije nakon endovaskularnog zahvata. Ti podaci prikazani su u Tablici 4 u

kojoj su pacijenti podijeljeni u dvije skupine. Prva je skupina pacijenata kod koje su se
pojavile lezije na DWI snimkama, a druga skupina u kojoj lezije nisu zabiljeZzene. U niti
jednom analiziranom ¢imbeniku nije se naslo statistiCki znaCajne razlike medu

skupinama. Niti za jednoga pacijenta nije zabiljeZzeno pogorsanje u neuroloSkom

statusu.
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Tablica 4. Demografska, epidemioloska i kliniCka obiljezja pacijenata

podijeljenih prema postojanju DWI lezija nakon zahvata

DWI lezije DWI lezije hi-kvadrat test
prisutne odsutne p-vrijednost
Broj pacijenata u
11 28
skupini
Prosjeéna dob,
godine 72,85+ 10,20 70,16 £ 7,54
(prosjek £ SD)
Spol 8/3 22/6
muski/Zenski (72,72%/27,27%) | (78,57%/21,43%)
Pozitivna n n
anamneza (%) (%)
10 27
Hipertenzije
(90,91%) (96,43%)
6 20
Dislipidemije
(54,55%) (71,43%)
Pusenja
3 11
duhanskih
(27,27%) (39,29%)
proizvoda
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t-test

nezavisnih

uzoraka

p-vrijednost




Diabetesa 3 7
0,8852
mellitusa (tip 11) (27,27%) (25%)
Simptomatska
5 15
klinicka slika pri 0,6524
(45,45%) (53,57%)
prijemu
Protekcija 2 14
0,0757
koriStena (18,18%) (50%)
Pogorsanje
0 0
klinicke slike
(0%) (0%)
nakon zahvata

U skupini u kojoj je CAS obavljen s protekcijom, lezije na DWI presecima nadene su
kod 2 pacijenta. U oba slu€aja zahvat je izvr§en na lijevoj ACI, a lezije su opisane
ipsilaterano cerebralno tj. u kori velikoga mozga na lijevoj strani.

U skupini u kojoj je CAS obavljen bez protekcije, DWI lezija opisane su u 9 pacijenata.
Zahvati su izvr§eni jednom na lijevoj ACC, Cetiri puta na desnoj AClI i Cetiri puta na
lijevoj ACI. U slu€aju zahvata na lijevoj ACC — lezije su detektirane obostrano
cerebralno. Kod zahvata na lijevoj ACl, lezije su u jednom slu€aju opisane
kontralateralno, dvaput lijevo ipsilateralno, te jednom bilateralno.

U zahvatima na desnoj AClI, lezije su nadene dvaput ipsilateralno, jednom cerebelarno,

te nakon jednog zahvat na viSe mjesta ipsilateralno i cerebelarno (Tablica 5).

Tablica 5. UCestalost i lokacija postoperativnin DWI lezija

Lokacije lezija
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Lokacija Cerebralno | Cerebralno | Cerebralno | Cerebelarno

zahvata desno lijevo obostrano

ACC lijevo

ACC desno

ACI lijevo

ACI desno

Ukupno

*lezije opisane ipsilateralno zahvatu

6. Rasprava

Od pocetka razvoja endovaskularnog zahvata angioplastike i stentiranja
karotidnih arterija promislja se kako smanijiti stopu komplikacija, poglavito mozdanog
udara. Razvijeni su razni neuroprotektivni uredaji koji se postavljaju proksimalno ili
distalno od mjesta stenoze sa svrhom sprje€avanja embolizacije komadica
aterosklerotskog plaka u intrakranijsku cikulaciju. Danas su naj¢es¢ée koristeni distalni
protektivni uredaji (DPD), tzv. filteri, koji omogucéavaju nesmetanu cirkulaciju tijekom
zahvata, a “hvataju” dijelove plaka koji se mobiliziraju manipulacijom Zicama, balonima i
potpornicama. Provedena randomizirana kontrolirana istraZivanja do danas nisu
jednoznacno donijela zaklju€ak nosi li zahvat bez DPD-a vecdi rizik od onog u kojem se

on koristi (18).
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U Klinickom zavodu za dijagnosticku i intervencijsku neuroradiologiju KBC
Zagreb, zahvat angiplastike i stentiranja karotidne arterije izvodi se od 2006. godine, a
godisnje se napravi oko 60 zahvata, koje obavljaju 4 intervencijska neuroradiologa, te
svi zadovoljavaju uvjete iskustva koji se obi¢no zahtijevaju za uklju€ivanje centra u
randomizirane studije. Svaki operater samostalno donosi odluku hoce li koristiti
protekcijski filter ili ne tijekom zahvata, a uobi¢ajeno se on koristi ako se MSCT
angiografijom pokaze prisutnost “mekih” i ulceriranih plakova, te ako tijek unutrasnje
karotidne arterije distalno od mjesta stenoze dopusta sigurno postavljanje filtera.

Analizom demografskih i epidemioloskih karakteristika pacijenata podijeljenih u
dvije skupine, ovisno je li prilikom endovaskularnog zahvata koristen protekcijski filter ili
nije, pokazalo se da postoji statistiCki znaCajna razlika samo u broju pacijenata koji puse
duhanske proizvode, a kojih je znacajno vise bilo u skupini kod koje je koristen
protekcijski filter (p=0,0292). Moguce objasnjenje moglo bi biti da je pusenje duhanskih
proizvoda povezano s razvojem tzv. “mekih” ili nestabilnih aterosklerotskih plakova, a
manje kalcificiranih, pa kako oni imaju veci embolijski potencijal eSce je koristena
protekcija. Odgovor na to pitanje dala bi nam morfoloSka analiza lije€enih stenotskih
lezija na snimkama MSCT angiografije, no nazalost one nisu bile dostupne za sve

pacijente jer su brojni pregledi radeni u vanjskim ustanovama.

Kada su se te dvije skupine analizirale s obzirom na pojavu DWI lezija na
postoperativno uc€injenim MR pregledima, pokazalo se kako ih ima viSe u skupini
pacijenata kod kojih nije koristena protekcija prilikom zahvata (39,13% prema 12,5%),
Sto iako pokazuje trend, nema statistiCku znac¢ajnost (p=0,0727). Vazno je napomenuti

kako se radi o malom uzorku pacijenata, te kako su DWI pozitivne lezije nadene samo u
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oko Cetvrtine nasih ispitanika (11 od 39). Mogucée je kako bi na ve¢em uzorku pacijenata

uoCena razlika postigla statistiCku znacajnost.

Analizom ucestalosti Cimbenika rizika za aterosklerozu, inicijalnog neuroloskog
statusa i tehnike izvodenja zahvata, nije se pokazao statistiCki znacajan utjecaj na
pojavu DWI lezija.

Evidentno je kako distalni protekcijski filteri imaju ulogu u sprje€avanju distalne
embolizacije prilikom angioplastike i stentiranja stenotskih lezija na karotidnim
arterijama, no pojava DWI pozitivnih lezija u dijelovima mozga koji nisu vaskularizirani
karotidnom arterijom koja je bila lijeCena (Cak i cerebelarno!) ukazuje na Cinjenicu kako
se embolizacijski incidenti deSavaju i tijekom pocetnih dijelova endovaskularnog
zahvata, prije nego Sto je protekcijski filter postavljen i prije nego se dilatira i stentira
plak. Aterosklerotske promjene Ceste su na luku aorte, te manipulacija materijalima
prilikom selektivne kateterizacije ACC moze dovesti do embolizacije u sve
supraaortalne ogranke.

Jedna je studija (23) pokazala kako su za male lezije u cerebralnom parenhimu
odgovorni plinoviti mikroembolusi, koji se javljaju ¢ak i uz koristenje DPD-a, jer su
mnogo maniji od pora filtera, zbog €ega oni lako prolaze u distalno irigacijsko podrucje
operirane krvne zile. Embolusi su, osim u plinskom, ¢esto i u ¢vrstom stanju. Takvi su
embolusi ve¢ega promjera, pa bi filter, teoretski, trebao bi biti beziznimno ucinkovit u
njihovom zaustavljanju, no iskustveno znamo da to nije slu€aj. Potencijalno objasnjenje
kako &vrsti embolusi ,izbjegnu“ DPD filtere veze se uz trenutak njihova nastanka. Neki

istrazivaCi smatraju da oni nastaju pri prvom prolasku kroz mjesto stenoze krvne Zile,
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dok filter jo$ nije postavljen, ili tijekom izvlaenja materijala kada se komadi¢ tromba
otkine od vece mase uhvacene u filteru. (23)

IstrazivaCi u navedenoj studiji mikroembolusa isti€u da se, ¢ak i u rijetkim
slu€ajevima multiplih lezija, klini¢ki status pacijenata nije pogorSao. Tome je sukladan i
nas najvazniji nalaz kako niti kod jednog pacijenta s DWI pozitivnim lezijama nije doslo
do razvoja novog neuroloskog deficita ili pogorSanja postojeceg, Sto je pokazatel;
dobrog odabira pacijenata i kvalitetne operativne tehnike koji opravdavaju CAS kao
alternativu klasicnom kirurSkom lijeCenju.

Smatramo kako nasi rezultati, iako dobivenim na malom uzorku iz jednog centra,
ukazuju kako je zahvat angioplastike i stentiranja karotidne arterije bez koristenja

distalnog protekcijskog uredaja siguran kao i kada se takav ureda;j koristi.
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7. Zakljucak

U ovom smo radu analizirali karakteristike 39 pacijenata i ishode endovaskularnih
zahvata angioplastike i stentiranja karotidne arterije na Klinickom zavodu za
dijagnosticki i intervencijsku neuroradiologiju KBC-a Zagreb. Pacijenti su podvrgnuti
zahvatu u razdoblju od mjeseca studenog 2018. godine do travnja 2021. godine. U
istrazivanje su ukljuCeni samo oni pacijenti koji su imali DWI snimke magnetskom
rezonancijom i prije i poslije zahvata. Retrogradno smo prikupili podatke o
demografskim obiljezjima, rizicnim ¢imbenicima za aterosklerotku bolest, te podatke o
postoperativnim komplikacijama i ishodima. Izdvojene podatke usporedili smo izmedu
dvije skupine - prva kod kojih je koristen DPD prilikom endovaskularnog zahvata, i
druga, kod koje nije koristen DPD. Provijerili smo statistiCcku znac¢ajnost rizi€nih ¢imbenik
i utvrdili da je broj puSaca veci u skupini prvoj skupini (56,25% prema 21,74%,
p=0,0292). Razlika u kategoriji ,Pojavi lezija“ mozZe se opaziti (12,5% prema 39,13%,
p=0,0727), no test nije dosegao razinu statisticke znacajnosti. Testove statisticke
znacajnosti ponovno smo proveli, ali su pacijenti rasporedeni u dvije nove skupine —
skupina pacijenata kod kojih su opazZene lezije na DWI snimkama i skupina pacijenata
kod kojih lezije nisu opazene. Niti jedan od rizi€nih Cimbenika nije dosegao statistiCku
znacajnost. lako su lezije opazene u 28,2% svih pacijenata, isti¢emo kako niti jedan
pacijent nije pokazao novi neuroloski deficit u tridesetdnevnom postoperativhom
razdoblju. Stoga smatramo da klinicki pregled ostaje najbitniji alat za procjenu opsega i

broja komplikacija nakon zahvata.
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Popis priloga:

Slika 1. Endovaskularni zahvat angioplastike i stentiranja stenoze ishodiSta desne ACI.

A) DSA pokazuje signifikantnu koncentri¢nu stenozu.
B) Distalni protekcijski filter postavljen u zavrsni dio vratnog segmenta ACI.
C) Kontrolna DSA nakon angioplastike i stentiranja bez znacajne rezidualne stenoze.

Tablica 1. Najbitnije smjernice za CEA
Tablica 2. Najbitnije smjernice za CAS

Slika 2. Mikroembolije nakon CAS-a.

A,B) DSA prikaz ishodi$ne stenoze lijeve ACI prije i nakon angioplastike i stentiranja
bez protekcije.

C) Difuzijsko MR snimanje pokazuje akutne ishemijske lezije u lijevoj cerebralnoj
hemisferi zbog mikroembolija.

Tablica 3. Demografska obiljezja skupine u kojoj je koriStena protekcija i u kojoj nije
koriStena protekcija s p-vrijednosti hi-kvadrat testa

Tablica 4. UCestalost rizicnih ¢imbenika i koriStenja protekcije za skupinu pacijenata s
pozitivnim DWI lezijama i skupinu bez lezija

Tablica 5. UCestalost i lokacija postoperativnih lezija
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