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KLASIFIKACIJA PREPORUKA

Svaka preporuka, data u vodicu, stepenovana je rimskim brojevima (I, IIa, IIb, III) u zavisnosti
od toga koji nivo dokaza je posluzio za klasifikaciju.

Nivo dokaza

A Dokazi iz meta-analiza multicentricnih, dobro dizajniranih kontrolisanih studija.
Randomizirane studije sa niskim lazno pozitivnim i niskim lazno negativnim greSkama (visoka
pouzdanost studija).

B Dokazi iz najmanje jedne, dobro dizajnirane eksperimentalne studije. Randomizirane studije
sa visoko lazno pozitivnim i/ili negativnim greSkama (niska pouzdanost studije). Evidencija
dobijena na osnovu bar jednog testa pokusSaja i greske.

C Konsenzus eksperata

Stepen preporuke

I- Postoje dokazi da je odredena procedura ili terapija upotrebljiva ili korisna.
II- Stanja gde su misljenja i dokazi suprotstavljeni.

IIa- Procena stavova/dokaza je u korist upotrebljivosti.

[Ib- Ima veoma malo dokumentovane evidencije o ovoj preporuci.

III- Postoje dokazi i opSte misSljenje da data preporuka nije primenljiva, a u nekim sluc¢ajevima bi
mogla biti 1 Stetna.

\ Preporuka zasnovana na klini¢kom iskustvu grupe koja je sacinila vodic
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I. Uvod

Karotidna bolest, se naj¢eS¢e manifestuje kao ateroskleroti¢na stenoza karotidne arterije, koja
moze dovesti do ishemi¢kog mozdanog udara sa smrtnos¢u od 10-30% [1]. Pacijenti koji su
preziveli mozdani udar (MU) su pod visokim godi$njim rizikom od ponovnih ishemi¢nih
dogadaja [2-4]. Porast broja pacijenata starije zivotne dobi doprinosi vecoj ucestalosti
onesposobljavajuc¢ih neuroloskih deficita, a skoro 80% ovih neuroloskih deficita mogu nastati
bez upozorenja [2-4]. Efikasnost karotidne endarterektomije (KAE) u pacijenata sa stenozom
karotidne bifurkacije, pokazala je svoje mesto u prevenciji MU [5-8].

IL.LEpidemiologija

MU predstavlja tre¢i uzrok smrtnost u razvijenim zemljama, odmah posle bolesti srca 1 malignih
bolesti, i predstavlja vazan uzrok dugotrajne invalidnosti. [9] Populacione studije MU su
uglavnom regionalne, tako da rezultati ne mogu biti generalizovani zbog razliCitih geografskih
varijacija. Podaci u Srbiji pokazuju da je od ukupnog broja smrtnih ishoda u 2003. godini MU
bio prvi uzrok smrti kod zena (12,44% muskaraca i ¢ak 18,38% Zena), a 2002. godine prvi uzrok
smrti u hospitalnim uslovima. [10] Takode u prvoj dekadi dvadesetog veka je primecen znacajan
trend porasta broja pacijenata sa karotidnom boles¢u, pogotovo medu pacijentima koji su mladi
od 50 godina Sto se moze opisati znacajnom prisutnosti faktora rizika medu populacijom u Srbiji.

[11]

I11. Dijagnostika
Duplex ultrasonografija karotidnih arterija

Duplex ultrasonografija predstavlja metodu kojom se moze vrSiti pregled magistralnih krvnih
sudova vrata uz merenje brzina protoka krvi kroz njih. Duplex sonografija kombinuje 2-
dimenzijalni prikaz krvnog suda sa analizom protoka krvi primenom Doppler-ovog principa.
Sama metoda ne meri direktno dijametar krvnog suda, ve¢ brzina protok krvi kroz krvni sud sluzi
kao indikator stepena stenoze. Ultrasonografsko ispitivanje karotidnih arterija predstavlja
neinvazivnu, pouzdanu, preciznu 1 relativno jeftinu metodu. [12-15] Senzitivnost 1 specifi€nost
metode u detekcije stenoze karotidnih arterija >70% je 85%-90%, u poredenju sa
konvencionalnom arteriografijom. [16,17] Razvijeno je nekoliko Sema uz pomo¢ kojih se
procenjuje stepen stenoze karotidnih arterija. Poredenjem najvece brzine protoka krvi kroz
unutrasnju karotidnu arteriju (ACI) 1 najvece brzine protoka kroz zajedni¢ku karotidnu arteriju
(ACC) dobija se najbolji angiografski prikaz stepena stenoze.

Ultrasonografski se najces¢e definiSu dve kategorije stepena stenoze karotidnih arterija: prva;
stenoza od 50% do 69% koja oznacava prelomnu tacku od koje brzine protoka krvi ubrzano rastu
iznad normale; druga predstavlja stepen stenoze od 70% do 99% i oznacava tezi stepen stenoze,
do same okluzije lumena. Stepen stenoze od 50% do 69% je udruzen sa sonografski vidljivim
aterosklerotskim plakom i maksimalnom brzinom protka krvi od 125 do 230 cm/s. [18] Dodatni
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kriterijumi ukljucuju odnos brzina krvi izmedu ACI i ACC od 2 do 4, kao i end-dijastolni
pritisak u ACI od 40 do 100 cm/s. Stenoza veca od 70% je udruZena sa brzinama ve¢im od 230
cm/s. Medutim, preklapanje brzina protoka krvi i razli€ita procena stepena stenoze, iziskuju
upotrebu drugih dijagnostickih metoda, radi precizne procene. Procena stepena stenoze
karotidnih arterija je otezana u slucaju izrazite elongacije krvnih sudova, visoko pozicionirne
karotidne racve, gojaznosti ili ekstenzivne kalcifikacije zida krvnog suda. Vece brzine protoka
krvi se mogu detektovati u pacijenata Zenskog pola, u slu¢aju kontralateralne okluzije karotidne
arterije [19] 1 prisustva stenta u karotidnoj arteriji. [20]

Ultrasonografski je nekada tesko izdiferencirati subokluziju od okluzije karotidne arterije, iako

je ovo razlikovanje od krucijalnog klinickog znacaja pa se u ovim slucajevima moze aplikovati
sonografsko kontrasno sredstvo. [21] Pored tehnickih faktora, iskustvo i razli¢ita tumacenje
izvodaca u znacajnoj meri uti¢e na preciznost i kvalitet ultrasonografskog pregleda. Takode,
ultrazvucno se moze odrediti morfologija aterosklerotskog plaka Sto uti¢e na donosenje odluka o
intervenciji. [22]

MR angiografija

MR angografija obezbeduje snimke krvnih sudova vrata u visokoj rezoluciji. Pored artefakta i
drugih ograni¢enja, MRA predstavlja neinvazivnhu metodu koja prikazuje precizne anatomske
odnose luka aorte, supraorti¢nih i intrakranijalnih grana [23] i moze se koristitu u postavljanju
plana revaskularizacije. U poredenju sa konvencionalnom arteriogafijom, senzitivnost metode je
97% - 100%, a specifi¢nosti 82% - 96%. [24-26] Jedna od mana MRA je precenjivanje stepena
stenoze 1 nemogucnost razlikovanja subokluzije od okluzije krvnog suda. Kontraindikovana je u
pacijenata sa klaustofobijom, ekstremo gojaznih i1 ukoliko imaju implantiran pacemaker ili
defibrilator. Kao 1 ultrasonografija, MRA omogucava morfolosko ispitivanje aterosklerotskog
plaka. [27]

CT angiografija

CT angiografija obezbeduje snimanje luka aorte, cervikalnih 1 intrakranijalnih krvnih sudova u
visokoj rezoluciji. [28,29] Za razliku od ultrasonografije i MR angiogafije, CTA omogucava
rekonstrukciju tortuoznih krvnih sudova, kao 1 direktno snimanje arterijskog lumena i procenu
stepena stenoze. CT angiogrfija se pokazala kao povoljnija metoda u odnosnu na klasicnu
arteriografiju kada je u pitanju evaluacija pacijenata koji imaju ekstracerebralnu karotidnu bolest.
Senzitivnost metode je 100%, a specificnost 63%. Negativna prediktivna vrednost CTA pri
proceni stepena stenoze karotidna arterije < 70% je 100%. [30] Potreba za relativnom velikom
kolicinom kontrastnog sredstva ograni¢ava upotrebu CTA u pacijenata sa bubreznom
insuficijencijom. Otezano interpretacija rezultata se javlja u slucaju prisustva masivnih
kalcifikata arterijskog zida, metalnih zubnih implanta ili hirurSkih klipseva u predelu vrata. Kao
1 tokom MSCT-a i MRA, razlikovanje subokluzije do okluzije krvnog suda moZe biti
problemati¢no. Takode, gojaznost, slaba saradnja pacijenta i operatora, kao i pokreti tokom
snimanja u velikoj meri uti¢u na preciznost metode.



Klasi¢na arteriografija

Uvodenjem u dijagnosticku praksu CTA 1 MRA, klasi¢na arteriografija gubi primat pri
dijagnostici karotidne bolesti iako je ranije predstavljala zlatni standard. Takode, ono S§to
razlikuje klasi¢nu arteriografiju od neinvazivnih metoda je njena cena i udruzene komplikacije.
Jedna od komplikacija od koje se najviSe strahuje je MU, koja se javlja u manje od 1%
pacijenata, ¢ak i kad pregled sprovode iskusni dijagnostic¢ari. [31-33] U redovnoj klinickoj
praksi, klasi¢na arteriografija nije neophodna pri evaluaciji najvefeg broja pacijenata sa
karotidnom boles¢u, ali se koristi pri endovaskularnoj revaskularizaciji. Takode, metoda je
pogodna u ekstemno gojaznih pacijenata ili kada se dobijeni rezultati neinvazivnih metoda
razlikuju ili ove metode nisu dostupne.

Izbor dijagnostiCke metode u pacijenata sa karotidnom boleSc¢u

Zbog svoje dostupnosti i relativno male cene, duplex ultrasonografija se koristi pri skriningu
pacijenata sa srednjim rizikom od bolesti. Ukoliko se ovom metodom ne detektuje znacajna
karotidna bolest u simptomatskim bolesnika, ili kada su rezultati neodredeni, neophodna su dalja
ispitivanja (MRA ili CTA), koja su u stanju da vizualizuju proksimalnije 1 distalne segmente
arterija, kao 1 anatomske varijacije krvnih sudova. Obrnuto, pacijenti pod visokim rizikom mogu
se primarno dijagnostikovati MSCT-om 1 MRA, pre svega zbog bolje vizualizacije
intratorakalnih i1 drugih segmenta arterija koji su inace nedostupni ultrasonografskom ispitivanju.
Stavise, ultrasonografija moZe preceniti stepen stenoze u pacijenata sa kontralateralnom
okluzijom ACI. Takode, tokom selekcije asimptomatskih pacijenata za karotidnu
revaskularizaciju, preporucuje se potvrda ultrazvu¢nih rezultata, nekom drugom dijagnostickom
metodom (CTA, MRA, klasi¢na arteriografija). Pacijenti koji nisu pogodni za MRA, zbog
prisutva pacemaker-a ili drugih implanta, preporucuje se CTA, dok se MRA preporucuje u
slucaju postojanja ekstenzivnih intravaskularnih kalcifikata.



Preporuke za duplex-ultrasonografiju za procenu asimptomatskih pacijenata
Stepen preporuke I

1. U asimptomatskih pacijenata u kojih se zna ili sumnja na postojanje karotidne stenoze,
preporucena je duplex-ultrasonografija kao pocetni dijagnosti¢ki test za otkrivanje
hemodinamske znacajnosti. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke Ila

1. Duplex-ultrasonografija je preporucena u asimptomatskih pacijenata sa sistolnim Sumom nad
karotidnom arterijom. (Nivo dokaza C)

2. U pacijenata sa stenozom karotidne arterije >50% preporuene su godiSnje Duplex-
ultrasonografske kontrole radi procene da li je doSlo do napredovanja ili regresije bolesti, kao i
odgovor na terapijske mere. U slucaju uspostavljanja stabilnosti, mogu¢i su duzi intervali ili
prestanak pracenja. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke IIb

1. U asimptomatskih pacijenata sa perifernom arterijskom, koronarnom i aneurizmatskom
bolesti, potrebno je uraditi Duplex-ultrasonografski pregled ¢ak i u pacijenata sa odsustvom
Suma nad karotidnom arterijom. (Nivo dokaza C)

2. Asimptomatskim pacijentima za koje ne postoje podaci postojanja aterosklerotske bolesti a
imaju dva ili viSe faktora rizika: hipertenziju, hiperlipoproteinemiju, pusenje, pozitivnu
porodi¢nu anamnezu aterosklerotske bolesti u rodaka prvog stepena mladih od 60 godina i
porodi¢nu anamnezu ishemijskog MU trebalo bi uraditi Duplex-ultrasonografski pregled. (Nivo
dokaza C)

Stepen preporuke III: bez koristi

1. Rutinska karotidna Duplex-ultrasonografija nije preporucena u asimptomatskih pacijenata
koji nemaju klini¢ke manifestacije ili faktore rizika za aterosklerotsku bolest. (Nivo dokaza C)

2. Rutinska karotidna Duplex-ultrasonografija nije preporucena u pacijenata sa neurolosSkim ili
psihijatrijskim oboljenjima koja nisu povezana sa fokalnom mozdanom ishemijom: tumori
mozga, familijarna ili degenerativna oboljenja mozga ili motornih neurona, infektivna ili
zapaljenska stanja koja zahvataju mozak, psihijatrijski poremecaji ili epilepsija. (Nivo dokaza C)

lako postoje dokazi iz randomizovanih studija da asimptomatski pacijenti sa hemodinamski
znacajnom stenozom karotidne arterije imaju korist od terapijskih procedura, ni jedan skrining
program sa ciljem identifikacije bolesnika sa asimptomatskom karotidnom bolesti, nije pokazao
smanjenje rizika od MU. Zbog toga ne postoji konsenzus koji bi pacijenti trebali biti podvrgnuti
skrining testovima za detekciju stenoze karotidne arterije. Cujan sistolni $um nad karotidnim
arterijama CeS¢e predstavlja znak sistemske ateroskleroze nego hemodinamski znacajne
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karotidne stenoze. [34] U do sad najvecoj skrining studiji asimptomatskih pacijenata je pokazano
da je prevalenca karotidne stenoze >35% u pacijenata bez Suma bila 6.6%, a u pacijenata sa
karotidnom stenozom >75% je bila 1,2%. [35] Ipak, senzitivnost otkrivanja karotidnog Suma 1
pozitivna prediktivna vrednost hemodinamski znaCajne stenoze je relativno niska, 1 u
asimptomatskih pacijenata sa visokim rizikom bi trebalo uraditi ultrazvu¢no ispitivanje bez
obzira na postojanje Suma nad karotidnom arterijom. [36]

Preporuke AHA/ASA vodica za primarnu prevenciju MU su protivne skriningu opSte populacije
za dijagnozu asimptomatske karotidne stenoze zbog nedostatka ekonomicnosti, potencijalnog
negativnog uticaja na lazno pozitivne 1 lazno negativne rezultate u opstoj populaciji, kao 1 male
apsolutne koristi od intervencije. [37] Takode, preporuke American Society of Neuroimaging su
protiv skrininga opSte populacije, ali uz preporuku skrining osoba starijih od 65 godina koje
imaju viSe od tri faktora rizika za kardiovaskularne bolest. [37] Po vodicu
ACCF/SCAI/SVMB/SIR/ASITN (Clinical Expert Consensus Panel on Carotid Stenting),
preporucen je skrining pacijenata sa Sumom nad karotidnom arterijom koji su potencijalni
kandidati za karotidnu i/ili miokardnu revaskularizaciju. [38]

Dijagnostic¢ke preporuke za pacijente sa simptomatskom karotidnom bolesti
Stepen preporuke I

1. Pacijentima sa neuroloSkim ishemijskim smetnjama tipa tranzitornih retinalnih ili hemisfernih
neuroloskih simptoma se preporucuju neinvazivne dijagnosticke tehnike. (Nivo dokaza C)

2. U pacijenata sa fokalnim neuroloskim simptomima se preporucuje Duplex-ultrasonografski
pregled. (Nivo dokaza C)

3. MRA ili CTA je preporufena u pacijenata sa akutnim fokalnim neuroloskim simptomima u

4. Ukoliko oboljenje ekstrakranijalnih i/ili intrakranijalnih krvnih sudova nije dovoljno znacajno
da bi bilo uzrok ishemijske bolesti mozga, preporucen je ultrazvuk srca zbog moguce
kardioembolizacije. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke Ila

1. Ukoliko nije otkriven ekstrakranijalni uzrok nastanka ishemijskih neuroloskih simptoma,
preporucuje se CTA, MRA ili konvencijalna arteriografija za dijagnostikovanja intrakranijalnog
uzroka simptoma. (Nivo dokaza C)



2. Ako je nalaz neinvazivnih dijagnosti¢kih metoda nekonkluzivan, preporucuju se dodatne
dijagnosticke metode. Ukoliko je pacijent kandidat za revaskularizaciju, MRA 1 CTA su korisne
metode u slucaju da je ultrazvucni pregled sumnjiv ili neodreden. (Nivo dokaza C)

3. Ukoliko se u pacijenta planira intervencija na karotidnoj arteriji zbog visokostepene stenoze
dijagnostikovane ultrazvucnim pregledom, MRA, CTA ili konvencionlna arterografija se mogu
koristiti kao dopunske metode za procenu stepena stenoze, kao 1 za otkrivanja intrakranijalnih ili
intratrorakalnih lezija koje su nedostupne ultrazvu¢nom pregledu. (Nivo dokaza C)

4. U slucaju da su neinvanzivne dijagnosticke procedure kontraindikovane, neizvodljive ili kada
su dobijeni rezultati nekonkluzivni, u pacijenta sa retinalnim ili fokalnim neuroloskim
simptomima, indikovana je konvencionalna arteriografija. (Nivo dokaza C)

5. MRA bez kontrastnog sredstva je preporucena u pacijenata sa simptomatskom karotidnom
boles¢u 1 bubreZznom insuficijencijom ili izraZzenim kalcifikacijama na ciljnom krvnom sudu.
(Nivo dokaza C)

6. CTA je preporucena u pacijenata sa suspektnom znacajnom karotidnom bolescu, ukoliko
MRA nije pogodna zbog klaustrofobije, prisustva pacemaker-a ili razli¢itih metalnih implantata.
(Nivo dokaza C)

Stepen preporuke IIb

1. U pacijenata sa nespecificnim neuroloskim simptomima koji mogu biti posledica ishemije
preporucen je Duplex-ultrasonografski pregled. (Nivo dokaza C)

2. Ukoliko se ultrazvuéno, MRA-om ili CT-om u pacijenata sa fokalnim 1 retinalnim
neuroloskim simptomima dijagnostikuje okluzija karotidne arterije, moZe se razmotriti pregled
konvencionalnom arteriografijom radi procene da li je mogucée wuraditi neku od
revaskularizacionih procedura. (Nivo dokaza C)

3. Konvecionalna selektivna arteriografija je indikovana u pacijenata sa bubreznom
insuficijencijom, kako bi se smanjilo izlaganje kontrastnim sredstvom. (Nivo dokaza C)

U najvecem broju slucajeva, ultrazvuéni, MRA 1 CTA pregled karotidnih arterija je dovoljan za
izbor odgovarajuce terapijske metode: medikamentne, hirurSke ili endovaskularne. Stepen
stenoze se definiSe prema NASCT kriterijumima angiografskog nalaza [39], ali se i definiSe po
ultrazvuénom nalazu [18], nalazu CTA 1 MRA, sa tim da MRA moze preceniti stepen stenoze.
Vazno je imati na umu da dijametar stenoza karotidne arterije od 75% oznacava redukciju u
popre¢nom preseku preseku >90%. U slu€aju razlicitih rezultata neinvazivnih dijagnostickih
procedura, radi donoSenja konacne dijagnoze moze se uraditi konvecionalna arteriografija. Ipak,
ove tehnike ne zamenjuju ultrazvucni pregled karotidnih arterija kao inicijalnu dijagnosticku
metodu u pacijenta sa simptomatskom ili asimptomatskom karotidnom boleS¢u, bilo da se ona
koristi kao jedina metoda ili kao dodatna metoda za procenu stepena stenoze.
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Indikacije za ultrazvucno ispitivanja karotidnih arterija:

Sum nad karotidnim arterijama

Pracenje ve¢ poznate stenoze (>20%) u asimptomatskih pacijenata

U pacijenta sa viSe faktora rizika za aterosklerotsku bolest

Procenjivanje rizika za MU u pacijenata sa koronarnom i perifernom arterijskom boles¢u
Fokalni neuroloski dogadaji ili Amaurosis fugax

Arteritisi koji zahvataju ekstrakranijalne karotidne arterije

Drop attack ili sinkopa

Trauma vrata

Prisustvo pulsiraju¢ih tumefakcija na vratu

U pacijenata sa MU koji su indikovani za karotidnu revaskularizaciju

Pracenje pacijenata posle karotidne revaskularizacione procedure (prvi ultrazvuk 30 dana
posle intervencije)

Svaka od navedenih neinvazivnih metoda ima svoje prednosti i nedostatke. Imaju¢i u vidu da se
kvalitet invazivnih metoda razlikuje od ustanove do ustanove, ne moZze se sa sigurno$c¢u reci koja
je od ovih metoda superiornija u odnosu na ostale. Generalno, poredenje nalaza dobijenih
razli¢itim neinvazivnim tehnikama, trebalo bi da bude deo programa za pracenje kvaliteta
dijagnosti¢nih metoda.

Precizno odredivanje stepena stenoze u pacijenta sa karotidnom boles¢u je neophodno pri
donoSenju odluka za hirurSku ili endovaskularnu proceduru. Snimanje aortnog luka,
proksimalnog dela cervikalnih arterija kao i delova arterija distalno od mesta stenoze je
neophodno pre svake endovaskularne procedure, radi procene mogucénosti njenog izvodenja. Za
razliku od endovaskularnih intervencija, mnogo manje anatomskih informacija je neophodno pre
hirur§ke procedure zbog direktnog pristupa karotidnoj bifurkaciji.
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IV. Medikamentna terapija karotidne bolesti

Preporuke za lecenje hipertenzije (HTA) u pacijenata sa aterosklerotskom bolesti
karotidne arterije

Stepen preporuke I

1. Antihipertenzivna terapija je preporucena u pacijenata sa HTA 1 asimptomatskom karotidnom
bolesti, uz odrzavanje krvnog pritiska ispod 140/90 mmHg. [40-43] (Nivo dokaza A)

2. U pacijenata sa DM 1 asimptomatskom karotidnom bole$¢u koji imaju HTA, preporucena je
antihipertenzivna terapija uz odrzavanje krvnog pritiska ispod 130/80 mmHg. (Nivo dokaza B)

Stepen preporuke I1

1. Antihipertenzivna terapija je indikovana u pacijenata sa HTA 1 simptomatskom karotidnom
bolesti, ali jo§ nije ustanovljena povezanost rizika pogorSanja moZzdane ishemije sa leCenjem
HTA (< 140/90 mmHg). (Nivo dokaza C)

HTA povecava rizik od MU, uz snaznu povezanost odnosa krvnog pritiska i MU. [44,45] Sa
svakim povecanje za 10 mmHg, rizik od MU raste 30% do 45%. [46] S druge strane,
antihipertenzivna terapija smanjuje rizik od MU S§to je i pokazano u meta-analizi koja je
obuhvatila vise od 40 studija 1 >188 000 pacijenata; sniZenje krvnog pritiska za 10 mm Hg
smanjivalo je rizik od MU za 33%. [47] Takode, antihipertenzivna terapija smanjuje rizik od
ponovnog MU za 24%. [41] Uzimaju¢i u obzir ove Cinjenice, antihipertenzivna terapija je
preporucena u svih pacijenata koji su imali ishemijski MU ili tranzitorni ishemicki atak (TIA).
[111]

Vise epidemioloskih studija; ARIC studija [48], Cardiovascular Health studija [49], Framingham
Heart studija [50] 1 MESA (Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis) [51] su pronasle vezu izmedu
HTA 1 rizika za razvoj karotidne aterosklerotske bolesti. U SHEP studiji (Systolic Hypertension
in the Elderly Program) je pronadeno da je sistolni krvni pritisak >160 mm Hg jedan od
najvaznijih nezavisnih prediktora karotidne stenoze. [52] Takode, u PROGRESS studiji
(Preventing Strokes by Lowering Blood Pressure in Patients With Cerebral Ischemia) [42] je
pokazano da tretman ACE inhibitorima 1 diureticima zna¢ajno smanjuje rizik od ponovnog MU.
U simptomatskih bolesnika sa znaCajnom stenozom karotidne arterije nije poznato da li je
antihipertenzivna terapija korisna ili dovodi do dodatne ishemije zbog smanjenja mozdane
perfuzije.
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Preporuke za lecenje hiperlipidemija u pacijenata sa aterosklerotskom bolesti karotidne
arterije

Stepen preporuke I

1. Terapija statinima je preporucena u svih pacijenata sa karotidnom aterosklerotskom bolesti sa
ciljem smanjenja lipoproteini male gustine (LDL holesterola) ispod 2.60 mmol/l. [40,53,54]
(Nivo dokaza B)

Stepen preporuke I1a

1. Terapija statinima je preporucena u svih pacijenata sa karotidnom aterosklerotskom bolesti, a
koji su imali MU uz preporuku za smanjenje LDL holesterola < 1.80 mmol/l. [53] (Nivo dokaza
B)

2. U slucaju da se sa statinskim terapijom (ukljucujuci 1 vece doze 1 jace statine) ne postignu
zeljene vrednosti LDL holesterola, u terapiju se mogu uvesti razna pomoc¢na sredstva. (Nivo
dokaza B)

3. U pacijenata kojima je statinska terapija kontraindikovana ili je ne podnose, preporucena su
pomocna sredstva kao $to su inhibitori Zu¢ne kiseline ili niacin. [55-57] (Nivo dokaza B)

U analizi 45 prospektivnih studija koja su ukljucivale 450000 ispitanika nije pronadena
povezanost dislipidemija i MU. [58] Sa druge strane, u Women’s Health studiji je pokazana jaka
povezanost ukupnog i LDL holesterola sa povecanim rizikom od MU u osoba Zenskog pola
starijih od 45 godina. [59] Takode, epidemioloske studije pokazuju ¢vrstu povezanost holesterola
i ateroskleroze karotidne arterije odredenu merenjem debljine intimo-medijalnog kompleksa
(IMK). [60,61] U Framingham Heart studiji je pokazano da je relativni rizik karotidne stenoze
>25% oko 1.1 za svaku porast ukupnog holesterola za 10-mg/dL. [50]. Ipak, terapija statinima
znacajno smanjuje rizik od MU u pacijenata sa aterosklerozom [62], Sto je 1 prikazano u nekoliko
meta-analiza. [63,64]. Statinska terapija smanjuje apsolutni rizik od MU tokom 5 godina za 2,2%
1 relativni rizik od svih MU za 16%. [30]. lako postoje viSestruki uzroci MU, a samo nekoliko
ograni¢enih studija su istrazivali efekte statinske terapije na MU u pacijenata sa karotidnom
bolesti, preporuke dostupnih podataka govore u prilog dobrog efekta statinske terapije.

Preporuke za lecenje diabetes melitusa (DM) u pacijenata sa aterosklerotskom bolesti
karotidne arterije

Stepen preporuke Ila
1. Dijetetski rezim ishrane, fizicka aktivnost 1 antidijabetska terapija je korisna u pacijenata sa

DM i aterosklerotskom bolesti karotidne arterije. Dobit, u smislu prevencije MU intenzivnom
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terapijom antidijabetskom terapijom i odrzavanjem hemoglobina Alc nije ustanovljen. [65,66].
(Nivo dokaza A)

2. Upotreba statinske terapije u dozi dovoljnoj da smanji LDL holesterol < 1.80 mmol/l je
opravdano u bolesnika sa DM 1 karotidnom aterosklerotskom bolesti u cilju prevencije
ishemijskog MU 1 ostalih ishemijskih kardiovaskularnih dogadaja. [67]. (Nivo dokaza B)

Rizik od ishemijskog MU u pacijenata sa DM je poveéan 2-5 puta [68,69,70] u poredenju sa
pacijentima koji ne boluju od SeCerne bolesti. Slicno je objavljeno 1 u razliitim studijama;
rezultati IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study) studije [71] su pokazali znatno brze
napredovanje IMK u pacijenata sa DM, dok je u EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions
and Complications) studiji [72] pored istog nalaza kao u prethodnoj [71], pronadeno da je
napredovanje aterosklerotskih lezija na karotidnim arterijama bilo sporije u pacijenata koji su
leceni invanzivnom insulinskom terapijom nego u pacijenata leCenih konvencionalno. Sa druge
strane, rezultati United Kingdom Prospective Diabetes studije [73], su pokazali da intenzivna
antidiabetska terapija nije uticala na smanjenje rizika od MU u pacijenata sa tipom 2 DM.

Preporuke za upotrebu antitrombocitne terapije u pacijenata sa karotidnom boleSéu u
kojih se ne planira revaskularizacija

Stepen preporuke I

1. Antitrombocitna terapija aspirinom u dozi od 75 do 325 mg dnevno je preporucena u
pacijenata sa karotidnom aterosklerotskom boleS¢u kao prevencija IM 1 drugih ishemijskih
kardiovaskularnih dogadaja ali dobit ove terapije u prevenciji MU nije dokazan u
asimptomatskih pacijenata [37,54,74] (Nivo dokaza A)

2. U pacijenata sa karotidnom aterosklerotskom boles¢u koji su imali MU ili TIA, preporucena je
kombinovana terapija: aspirinom sa dipiridamolom produzenog dejstva, a zatim antitrombocitna
terapija samo sa aspirinom (75-350 mg), odnosno terapija samo klopidogrelom (75 mg dnevno).
Ovakav vid terapije se preporucuje pre nego kombinovana terapija aspirinom 1 klopidogrelom
[54, 75-77] (Nivo dokaza B).

3. U pacijenata sa karotidnom aterosklerotskom boleS¢u antitrombocitna terapija je preporucena
pre nego oralna antikoagulantna (OAK) terapija u asimptomatskih (Nivo dokaza C) ili
simptomatskih pacijenata [78,79] (Nivo dokaza B)

Stepen preporuke Ila

1. U pacijenata sa aterosklerotskom boles¢u karotidnih arterija koji imaju indikaciju za upotrebu
antikoagulantne terapije, kao Sto su atrijalna fibrilacija ili ugraden mehanicki sréani zalistak,
indikovana je se upotreba antagonista vitamina K (sa preporukom da INR bude izmedu 2.0 1 3.0),
u cilju prevencije tromboembolijskih ishemijskih dogadaja [80] (Nivo dokaza C)
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2. Ukoliko je u pacijenta kontraindikovana upotreba aspirina zbog drugih faktora osim krvarenja
ili alergije, preporucuje se klopidogrel u dnevnoj dozi od 75 mg ili tiklopidin (250 mg dva puta
dnevno). (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke Ill:bez koristi

1. Upotreba parenteralnih antikoagulanasa kao §to su nefrakcionisani heparin ili heparin male
molekularne mase se ne preporucuje u pacijenata sa karotidnom boles¢u koji su razvili
tranzitornu mozdanu ishemiju ili akutni ishemijski MU [81,82] (Nivo dokaza: B).

2. Upotreba klopidogrela u kombinaciji sa aspirinom se ne preporucuje u periodu od 3 meseca
posle MU ili TIA. [77] (Nivo dokaza: B).

Iako u pacijenata sa TIA ili ranijim MU antitrombocitni lekovi zna¢ajno redukuju rizik od MU u
poredenju sa placebom [74], ne postoje dokazi o efikasnosti antitrombocitnih lekova u prevenciji
MU u pacijenata sa asimptomatskom karotidnom boles¢u. U ACBS (Asymptomatic cervical
bruit study) studiji [83] je poredena upotreba gastrorezistentnog aspirina u dnevnoj dozi od 325
mg sa placebom, u asimptomatskih pacijenata sa ultrazvu¢no dijagnostikovanom karotidnom
stenozom >50%. Tokom dvogodisnjeg pracenja, godiSnja stopa smrtnosti uzrokovana
ishemijskim ili drugim dogadajima je bila 12.3% u placebo grupi i 11% u grupi pacijenata
tretiranth aspirinom (p=0.61). Ipak, u nekoliko velikih studija [84-86] je prikazano da je
godisnja stopa MU bila oko 2% u grupi pacijenata tretiranih samo aspirinom. Ni jedna do sada
objavljena studija nije pokazala superiornost drugih antitrombocitnih lekova u odnosu na aspirin
u pacijenata sa asimptomatskom aterosklerotskom karotidnom boles¢u. Takode, nekoliko
randomizovanih studija je poredilo upotrebu aspirina sa KAE u simptomatskih pacijenata.
Rezultati NASCET studije su pokazali da je 24% pacijenata sa stenozom karotidne arterije >70%
imalo MU u periodu pracenja od 18 meseci, odnosno 22% pacijenata sa stepenom stenoze od 50-
69% posle 5 godina upotrebe antitrombocitnih lekova (uglavnom asiprina), a bez hirurske
revaskularizacije. [39] U WARSS (Warfarin-Aspirin Recurrent Stroke Study) studiji je poredena
upotrebu aspirina sa varfarinom u prevenciji MU, u pacijenata sa nedavnim MU [78]. U
podgrupi pacijenata sa visokostepenom stenozom ili okluzijom velikih arterijskih krvnih sudova
nije pokazan benefit od upotreba varfarina u odnosu na aspirin tokom dvogodis$njeg pracenja.
Medutim, pacijenti sa visokostepenom karotidnom stenozom koji su indikovani za hirursko
le€enje su iskljuceni iz studije, §to ograni¢ava primenu rezultata studije.

Redukcija rizika od MU primenom kombinacije klopidogrela i aspirina u poredenju sa
monoterapijom jednog od ova dva leka, nije pokazana u MATCH (Management of
Atherothrombosis With Clopidogrel in High-Risk Patients) i CHARISMA (Clopidogrel for High
Atherothrombotic Risk and Ischemic Stabilization, Management, and Avoidance) studijama [77,
87]. Medutim, u pacijenata sa ranijim MU ili TIA, kombinacija aspirina (25 mg, dva puta
dnevno), sa dipiridamolom produzenog oslobadanja od 200 mg, se pokazala kao bolja u odnosu
na upotrebu samo aspirina u jednoj dozi od 50 mg. [88]

Jedan od potencijalnih razloga slabog efekta aspirina 1 klopidogrela u prevenciji MU je pojava
rezistencije na ove lekove, odnosno nesposobnost aktivne supstancije da na adekvatan nacin
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inhibira funkciju trombocita. Medutim, nije definisano koji od testova funkcije trombocita treba
primenjivati, kako bi se odredila rezistencija na aspirin 1 klopidogrel. U studiji u kojoj je
ukljuceno 129 pacijenata sa dijagnozom MU, TIA ili karotidne bolesti, rezistencija na aspirin ili
klopidogrel je primecéena u ¢ak 37% slucajeva. Rezistencija na aspirin je bila ¢eS¢a u pacijenata
koji su uzimali dnevnu dozu od 81 mg, nego u pacijenata sa dnevnom dozom od 325 mg. Veca
stopa rezistencije je primecena u pacijenata koji su uzimali gastrorezistenti oblik leka [89].
Medutim, nije dokazano da je pojava rezistencije na aspirin i1 klopidogrel povezana sa povecanim
rizikom od MU, ni da li testiranje ili terapija rezistencije pozitivno uti¢e na ishod lecCenja.

Preporuke za prestanak pusenja

Stepen preporuke I

1. Pacijentima sa aterosklerotskom bolesti karotidne arterije se savetuje da prestanu sa puSenjem
uz ponudu programa za odvikavanje od puSenja u cilju smanjenja rizika od aterosklerotske
bolesti 1 MU. [90-92]. (Nivo dokaza B)

PuSenje povecava relativni rizik od MU za 25-50%. [91-95]. Sa druge strane prestanak pusenja
vodi brzem smanjenju rizika od pojave MU. Velike epidemioloske studije su pokazale znacajnu
povezanost pusenja sa IMK 1 stepena stenoze karotidne arterije. [96-98]. Rezultati ARIC studije
su pokazali da je u bivsih 1 sadaSnjih pusaca doSlo do 50% odnosno 25% progresije IMK u
poredenju sa nepuSacima tokom trogodiSnjeg pracenja. [99]. Rezultati Framingham Heart
studije [50] su pokazale korelaciju izmedu koli¢ine popuSenih cigareta i stepena stenoze
karotidne arterije. Takode, sli¢ni rezultati su objavljeni u Cardiovascular Health studiji; stepen
stenoze karotidne arterije je bio ve¢i u sadasnjih nego u bivsih puSaca, uz znacajnu povezanost
stepena stenoze 1 koli¢ine cigareta i godina pusackog staza. [100] Ovo govori u prilog €injenici
da je dejstvo pusSenja reverzibilno i treba da bude podsticaj pusa¢ima da prekinu sa ovom loSom
navikom.
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V. Preporuke za revaskularizaciju mozga
Stepen preporuke I

1. Operativo leCenje karotidne stenoze je apsolutno indikovano u simptomatskih pacijenata sa
stenozom >70% dijagnostikovane neinvazivnim metodama [5,101] (Nivo dokaza A) i u
pacijenata sa stenozom >50% dijagnostikovanu konvencionalnom arteriografijom (Nivo dokaza
B) [5, 101, 102] sa niskim operativnim rizikom 1 sa tim da je predvidena stopa mortaliteta i
perioperativnog MU <6%.

2. Karotidna angioplastika (KAS) predstavlja alternativu KAE za simptomatske pacijente sa
srednjim ili niskim rizikom od komplikacija endovaskularnog le¢enja i indikovana je u
pacijenata sa karotidnom stenozom >70% dijagnostikovanu neinvazivnom metodom ili sa
stenozom >50% dijagnostikovanom konvencionalnom arteriografijom sa tim da je predvidena
stopa mortaliteta i periproceduralnog MU <6%. [103] (Nivo dokaza B)

3. U asimptomatskih pacijenata prilikom donosenje odluke o karotidnoj revaskularizaciji u
razmatranje treba uzeti: pacijentov komorbiditet, ocekivani zZivotni vek i druge individualne
faktore kao 1 sam izbor pacijenta uz razmatranje odnosa rizika 1 dobiti od intervencije. (Nivo
dokaza C)

Stepen preporuke Ila

1. KAE je indikovana u asimptomatskih pacijenata sa karotidnom stenozom >70% ukoliko je
rizik od perioperativnog MU, IM ili smrti nizak. [84,85,102,104] (Nivo dokaza A)

2. KAE je indikovana u starijih pacijenata (> 80 god), posebno ukoliko je arterijska pato-
anatomska konfiguracija nepovoljna za endovaskularnu intervenciju.  [103,105,106] (Nivo
dokaza B)

3. KAS je indikovan u slucaju oSte¢enja kontralateralnog laringealnog nerva, prethodne
radikalne disekcije vrata, cervikalne iradijacije, nakon prethodne endarterektomjie (restenoza), ili
kod visoko poloZene karotidne bifurkacije. [107-110] (Nivo dokaza B)

4. Ukoliko nema kontraindikacija, KAE bi trebalo uciniti dve nedelje posle TIA ili MU. [111]
(Nivo dokaza B)

Stepen preporuke IIb

1. U pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom >60% dijagnostikovanu angiografijom
ili >70% dijagnostikovanu ultrazvucno, moze se uraditi profilakticki KAS, ali efikasnost u
poredenju sa medikamentnom terapijom nije dokazana. [103] (Nivo dokaza B)

17



2. U visoko rizi¢nih, asimptomatskih/simptomatskih pacijenata, efikasnost karotidne
revaskularizacije hirurSkom ili endovaskularnom metodom u poredenju sa samo
medikamentnom terapijom nije dokazana. [38, 104,112, 107-110, 113] (Nivo dokaza B)

Stepen preporuke III: Stetno

1. Osim u posebnim okolnostima, karotidna revaskularizacija hirurSkom ili endovaskularnom
metodom nije indikovana ukoliko je karotidna stenoza < 50%. [38,39,84,107,114] (Nivo dokaza
A)

2. U slucaju kompletne hroni¢ne okluzije ACI, karotidna revaskularizacija nije preporucena.
(Nivo dokaza C)

3. KAS se ne preporuCuje u pacijenata sa ekstenzivnim aterosklerotskim promenama aorte 1
supraaortnih grana, kalcifikata i tortuoziteta, ukoliko se ne izvodi u centrima sa velikim brojem
procedura i malom stopom postproceduralnog mozdanog udara i smrti. [C].

4. Karotidna revaskularizacija nije indikovana u pacijenata sa teSkim invaliditetom koji je
uzrokovan MU. (Nivo dokaza C)

Karotidna endarterektomija u simptomatskih pacijenata

NASCET [39] predstavlja jednu od najznacajnijih studija u kojoj je pokazan veliki znac¢aj KAE.
U rezultatima ove studije objavljene 1991 godine, testirana je hipotezu da li ¢e pacijenti sa
simptomatskom karotidnom boles¢u 1 stenozom ipsilateralne karotidne arterije od 30-99% imati
manyji rizik od razvoja MU posle karotidne EAT ili medikamentne terapije. Randomizacija je
radena samo na osnovu stepena stenoze karotidne arterije, sa tim da je stenoza od 30-69%
kategorisana kao stenoza niskog stepena. Medutim, ova studija je prekinuta za pacijente sa
karotidnom stenozom od 70-99% nakon 18 meseci pracenja, jer je dobit od KAE bio ocigledan;
u 328 pacijenata tretiranih hirurSki, kumulativni rizik od MU posle 2 godine, ukljucujuci
perioperativne dogadaje je bio 9%. Sa druge strane u 328 pacijenata leCenith medikamentno,
kumulativni rizik od MU posle 2 godine je bio 26%. Takode u pacijenata stenozom ipsilateralne
karotidne arterije od 50-69% pokazana je velika dobit od KAE; u pacijenata tretiranih hirurski,
stopa operativnog mortaliteta ili MU je bila 6.7% posle 30 dana i 15.7% nakon 5 godina za
razliku od 22% posle 5 godina u pacijenata leCenih medikamentno.

U ECST (European Carotid Surgery Trial) studiji [115] koja je sprovodenja u isto vreme kao 1
NASCET, randomizovano je 2518 pacijenata tokom 10 godina, sa srednjim vremenom pracenja
od 3 godine. U ovoj studiji pacijenti su podeljeni u 3 kategorije u zavisnosti od stepena stenoze
karotidne arterije: blaga (10%-29%), srednja (30%-69%) 1 visoko stepena stenoza (70-99%).
Rezultati ove studije su pokazali da pacijenti sa stenozom karotidne arterije od 70%-99% imaju
znacajnu dobit od KAE, ali u pacijenata sa stenozom manjeg stepena nije pokazan benefit. Ipak,
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poredenjem angiografskih nalaza ECST studije sa metodama koriS¢enim u NASCET studiji, nije
prikazana razlika u ishodu pacijenata sa stenozom karotidne arterije 50%-69 % lecenih hirurski
ili medikamentnom terapijom. [116] Medutim u obe studije je prikazana dobit od KAE u
simptomatskih pacijenata sa ve€om stenozom, kako u muskaraca, tako i u Zena. [117]

Sli¢no kao 1 NASCET, VASC (Veterans Affairs Cooperative Study) studija [118] u kojoj je
poreden ishod leCenja u simptomatskih pacijenata hirurS§kim le€enjem uz medikamentnu terapiju
ili samo sa medikamentnom terapijom je prekinuta posle randomizacije 189 pacijenata. Posle
srednjeg vremena pracenja od 11.9 meseci u pacijenata lecenih hirurski, stopa mortaliteta, MU
ili TIA je bila 7.7% , naspram 19.4% u grupi le¢enih medikamentno.

Zbirni rezultati ove tri studije (NASCET, VASC 1 ECST) koji su ukljucili preko 3000 pacijenata
su pokazali da je tridesetodnevni rizik od MU ili smrti 7.1% u pacijenata kojima je uradena
KAE.[115] Sa izuzetkom pacijenata sa hronicnom okluzijom ili subokluzijom karotidne arterije,
prikazana je velika korist u pacijenata sa stenozom > 50% po tehnikama merenja koriS¢enim u
NASCET [39] i VASC [118] studijama, Sto predstavlja ekvivalent stenoze od 65% po metodama
ECST. U kombinaciji ishoda fatalnog ili onemogucavanjeg ipsilateralnom ishemijskog ili
perioperativnog MU ili smrti prikazana je korist od operacije u bolesnika sa stenozom karotidne
arterije 80% do 99%.

Karotidna endarterektomija u asimptomatskih pacijenata

U prvoj velikoj studiji (The Veterans Affairs Cooperative Study Group) je testirana hipotezu da
li se smanjuje pojava ishemijskih neuroloskih dogadaja u asimptomatskih pacijenata tretiranih
KAE uz upotrebu aspirina 1 modifikacijom faktora rizika, naspram samo medikamentne
terapije.[85] Rezultati ove studije u kojoj su randomizirana 444 pacijenata (211 hirurski/ 233
medikamento) u periodu od 54 meseca su pokazali da je posle 30 dana, stopa mortaliteta bila
1,9% u pacijenata indikovanih za hirur§ko lecenje, a stopa ucestalosti MU 2.4%. Ipak, u vremenu
prac¢enja od 5 godina, u hirurski leCenih pacijenata ukupna stopa nezeljenih dogadaja je bila 10%
u poredenju sa 20 % lecenih medikamentno. Sli¢ni rezultati su objavljeni i u ACAS studiji [84],
koja je prekinuta posle randomizacije 1662 asimptomatskih pacijenta. Prednost KAE u
pacijenata sa stenozom karotidne arterije >60% (po NASCET kriterijumima) je postala ocigledna
u odnosu na terapiju aspirinom uz korekciju faktora rizika. Posle perioda pracenja od 2,7 godina,
projektovana 5-godiSnja stopa ipsilateralnog MU, perioperativnog MU 1 smrti bila je 5,1% u
pacijenata leCenith hirurSkih, 1 11% lecenih medikamentno. Takode, 30-o dnevna stopa
perioperativnog MU 1 smrt u hirur§kih pacijenata je bila 2,3%, sa tim da su neki pacijenti u ovoj
grupi imali MU tokom kontrastne angiografije i nisu operisani.[38, 119-122]

U ACST [123] studiji je randomizovano je 3120 asimptomatskih pacijenata sa hemodinamski
znaCajnom karotidnom stenozom. U periodu od 30 dana, rizik od MU ili smrti ukljucujuéi
perioperativni period, je bio 3.1%. PetogodiSnja stopa, ukljucujuéi perioperativne dogadaje, je
bila 6,4% u pacijenata koji su odmah operisani u odnosu na 11,7% koji su na pocetku leceni
medikamentno. VaZzno je naglasiti da izbor asimptomatskih pacijenata za karotidnu
revaskularizaciju treba da uklju¢i paZljivo razmatranje Zivotnog standarda, starosti, pola 1
komorbiditeta. Korist od operacije sada moze biti manja od ocekivane na osnovu ranijih
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randomiziranih pokuSaja, a citiranu stopu komplikacija od 3% treba tumaciti u kontekstu
dosadasnjih napredaka u medikamentnoj terapiji. Cak i kada se podaci iz ACAS i ACST
kombinuju da se poveca statistiCka mo¢ procene koristi, ostaje nejasno da li Zene imaju koristi od
KAE onoliko koliko imaju muskaraci. [124]

Faktori koji uti¢u na ishod karotidne endarterektomije
Intraluminalni Sant

Nije opisana znacajna razlika u pogledu pojave ipsilateralnog MU u pacijenata kod kojih je
indikacija za intraluminalni Sant postavljena primenom istovremeno 1 elektroencefalografije 1
procenom karotidnog pritiska u poredenju sa pacijentima kod kojih je primenjena samo
intraoperativna procena pritiska. [125] Nakon opsezne analize ECST studije [126] u 1729
pacijenata, nije registrovana statisticka povezanost izmedu postoperativnog rizika i upotrebe
Santa, patch-a, intraoperativhog EEG monitoringa ili odabira tipa anestetika.

Stepen preporuke Ila

1. Nema pouzdanih dokaza za rutinsku upotrebu intraluminalnog $anta tokom KAE (Nivo
dokaza A)

Patch angioplastika vs primarno zatvaranje arterije

“Cochrane” meta analiza sedam studija [127-133], u kojima su pacijenti prema nacinu zatvaranja
karotidne arterije randomizovani na grupe sa direktnom suturom, venskim ili sintetskim patch-
em, analizirala je 1127 pacijenata sa 1307 operacija. Karotidna patch plastika je bila povezana
sa redukcijom rizika MU bilo koje vrste, ipsilateralnog MU ili smrti tokom neposrednog
postoperativnog perioda i dugogodis$njeg pracenja. Patch plastika je, takode, povezana sa manjim
rizikom perioperativne arterijske okluzije 1 redukcijom stope restenoze tokom dugogodiSnjeg
pradenja pacijenata u pet studija. Jedna skorasnja kontrolisana randomizovana studija [134],
poredila je 216 pacijenata sa direktnom suturom i 206 pacijenata sa poliuretan patch plastikom je
potvrdila znac¢ajnu redukciju stope restenoza u grupi kod koje je primenjen patch, dok u pogledu
perioperativnih komplikacija razlika nije registrovana.

Stepen preporuke I

1. Karotidna patch plastika kod tradicionalne, longitudinalne EAT smanjuje rizik od
postoperativne okluzije i restenoze kao i kombinovani rizik MU/smrti. (Nivo dokaza A)
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Tip endarterektomije

Porede¢i konvencionalnu i everzionu tehniku EAT, pet studija [135-138] je analiziralo 2465
pacijenata odnosno 2589 tretiranih arterija. Nije opisana statistiCki znacajna razlika u stopi
postoperativnog MU i/ili smrti i MU tokom postoperativnog pracenja, mada postoji tendencija
boljih rezultata primenom everzione tehnike, §to se objasnjava kra¢im vremenom klemovanja
karotidne arterije kao 1 boljom vizualizacijom distalnog dela plaka.

Dugoro¢ni rezultati

Publikovani su rezultati pojedinih klinickih studija u kojima everziona KAE pokazuje bolje rane,
a naroCito udaljene rezultate. Everziona tehnika je povezana sa znaCajno manjom stopom
restenoza >50% tokom pracenja. (2.5% vs 5.2%). [139-143] “Cochrane” analiza zakljucuje da je
everziona EAT povezana sa manjim rizikom od postoperativne okluzije i restenoze ACI. [144]

Tip endarterektomije

Stepen preporuke I

1. Everziona tehnika pruZza omogucuje znacajno krace vreme klemovanje karotidne arterije
tokom EAT. (Nivo dokaza B)

Stepen preporuke Ila

1. Everziona tehnika je povezana sa znacajno manjom stopom restenoza >50% tokom pracenja.
(Nivo dokaza B)

Stepen preporuke I1b

1. Izbor tipa EAT trebalo bi da bude zasnovan na sposobnosti 1 iskustvu svakog individualnog
centra i hirurga. [A]

Izbor pacijenata i iskustvo operatora

Rezultati nekoliko studija su prikazali da klinike u kojima se uradi manje od 100 KAE godis$nje
imaju loSije rezultate u odnosu na centre sa veéim brojem operacija. [145,146] Takode,
kriterijumi za izbor pacijenata u kojih se planira karotidna EAT moZe da utice na rezultate. U
asimptomatskih pacijenata, koji su brojniji u odnosu na simptomatske, pokazani su najbolji
perioperativni rezultati.
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Demografski i klinicki faktori

Uticaj starosne dobi na sam rizik od hirurSkog leCenja karotidne bolesti je nejasan, ali ne
predstavlja kontraindikaciju za elektivnu KAE u starijih pacijenata. Uzimajuéi u obzir starosnu
dob, nekoliko studija je pokazalo sli¢cnu stopu komplikacija i mortaliteta u mladih 1 starijih
pacijenata.[147,148] Takode, u NASCET studiji [39] je pokazan veliki benefit u pacijenata
starijih od 80 godina koji su leceni hirurski u odnosu na one koji su leceni medikamentno. Ipak u
ACST studiji [123], nije pokazana dobit od KAE u pacijenata starijih od 80 godina. Rezultati
SPACE (Stent-Protected Angioplasty versus Carotid Endarterectomy) studije [149] su pokazali
kombinovanu stopu od MU 1 smrti u simptomatskih pacijenata podvrgnutih KAE koji su mladi
od 75 godina, dok je u starijih od 75 godina stopa od MU 1 smrti bila niza nego u ranijim
studijama.[39,115] lako nekoliko studija ukazuje na veéi rizik od komplikacija u starijih
pacijenata leCenih hirurSki [150,151], sa druge strane pacijenti stariji od 75 godina sa nekoliko
faktora rizika imaju slican rizik od perioperativnog MU ili smrti kao i pacijenti mlade starosne
dobi.[152]

Uzimajuc¢u u obzir polne razlike, osobe Zenskog pola imaju veéi operativni rizik nego muskarci;
(10.4% naspram 5.8% u ECST studiji). [101,153-155] Takode, rezultati ACAS and NASCET
studija su pokazali da pacijenti Zenskog pola imaju vecu stopu hirurskih i1 neuroloskih
komplikacija 1 manju dobit od hirurSkog leCenja uz ¢eS¢u pojavu restenoza karotidnih arterija.
[38,39]

Rizici povezani sa karotidnom endarterektomijom

Rizici povezani sa KAE ukljuuju neuroloske i ne neuroloske komplikacije, ukljucujuci
hipertenziju, krvarenje, hipotenziju, akutnu arterijsku okluziju, MU, IM, venske tromboembolije,
povrede kranijalnih nerava, infekciju, restenozu i smrt. [ 156] Rizik od MU ili smrti je povezan sa
preoperativnim  karakteristikama pacijenta; simptomatski pacijenti imaju ve¢i rizik od
asimptomatskih, kao i oni sa fokalnim naspram pacijenata sa retinalnim simptomima. Takode,
pacijenti podvrgnuti urgentnoj KAE imaju ve¢i rizik od onih koji se elektivno operisu. U grupu
pacijenata sa visokim rizikom spadaju i pacijenti sa kontralateralnom okluzijom karotidne
arterije 1 pacijenti sa restenozom. U NASCET studiji [157] je prikazana tridesetodnevna stopa
MU i smrti u 14.3% pacijenata sa kontralateralnom okluzijom, a MU ili smrt u 19.9% pacijenata
koji su operisani zbog restenoze karotidne arterije.[158] U sklopu preoperativne pripreme vaznu
ulogu ima neuroloska procena prilikom izbora pacijenata za KAE sa ciljem smanjenja rizika od
perioperatvnog MU. Ovo je potvrdeno u rezultatima CREST (Carotid Revascularization
Endarterectomy versus Stenting Trial) studije [103] sa stopom perioperativnog MU od 1.4% u
asimptomatskih 1 3.2% simptomatskih pacijenata. Takode u ICSS (International Carotid
Stenting Study) studiji [119] je prikazana stopa perioperativnog MU od 3.3% u simptomatskih
pacijenata.

Pored neuroloskih komplikacija kao $to je MU, u pacijenata sa hiperperfuzijonim sindromom
moze do¢i do intracerebralnog krvarenja i uprkos kontroli krvnog pritiska. Ovaj sindrom se javlja
u manje od 1% pacijenata ¢ak i kada je krvni pritisak je stabilan pre operacije i dobro regulisan
tokom operacije. [159,160] Povrede kranijalnih nerava prilikom KAE se javljaju u oko 7%
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pacijenata i ¢esto su povezane sa duzim trajanjem procedura (>2h), ali trajno oStecenje ostaje u
samo 1% pacijenata. [116,126,161]

U pogledu kardiovaskularnih komplikacija, hemodinamske nestabilnosti se javljaju u oko 20% sa
hipertenzijom u 20%, hipotenzijom u oko 5% i perioperativnim IM u oko 1% slucajeva, sa tim
da koriS¢enje cervikalnog bloka 1 lokalne anestezije znatno smanjuje stopu ovih
komplikacija.[162] Rizik od koronarnih dogadaja je povezan sa starosti pacijenta, NYHA
(NewYork Heart Association) klasama III 1 IV, znaajnom stenozom glavnog koronarnog stabla
ili viSesudovnom koronarnom bole$¢u, koronarnom hirurgijom, IM u prethodnih mesec dana,
niskom ejekcionom frakcijom (<30%) i loSom pluénom i bubreznom funkcijom. [163-165].

Rezultati NASCET studije [39] su pokazali da je najve¢i broj komplikacija bio
kardiovaskularnog porekla (8.1%), dok se perioperativni IM javio u oko 0.3% pacijenata.
Infekcije rana su retke, <1% a pojava hematoma (<5%) je povezana je sa preoperativnim
uzimanjem antitrombocitne terapije i1 trajanjem operacije. U pacijenata sa loSom pluénom
funkcijom, produZena mehanicka ventilacija i pneumonija predstavljaju najces¢e komplikacije,
dok bubrezna insuficjencija posebno u slucaju potrebne dijalize predstavlja nezavisan faktor
rizika za pojavu pluénih 1 kardijalnih komplikacija. [166]

Karotidna endarterektomija u pacijenata sa nepogodnim anatomskim konfiguracijama

Visoko postavljena karotidna bifurkacija i1 lezije na karotidnim arterijama koje su iznad
projekcije drugog vratnog prsljena su problemati¢ne zbog moguce povrede kranijalnih nerava.
Takode, pacijenti sa lezijama ispod projekcije klavikule, sa stanjima posle radikalnih operacija
vrata 1 posle zraenja spadaju u grupu visoko rizicnih pacijenata zbog otezane preparacije arterija
1 veceg rizika od infekcije 1 povrede krvnog suda. Ipak, u nekoliko serija [167] je pokazano da se
KAE moze efikasno uraditi posle zracne terapije vratnog regiona, ali sa visokim procentom
restenoza (od 18%-80%) u periodu od 3 godine. [168,169] Paraliza kontralateralnog laringealnog
nerva predstavlja relativnu kontraindikaciju za karotidnu EAT jer obostrana paraliza moze
dovesti do kompromitacije vazdusnog puta. [126]
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VI. Perioperatvne preporuke za pacijente u kojih se planira karotidna endarkterektomija
Stepen preporuke I

1. Aspirin u dozi od 75-325 mg dnevno bi trebalo ordinirati pre, tokom i nakon KAE. [171,172].
(Nivo dokaza A)

2. Tokom prvog meseca posle KAE preporucuje se aspirin (75-325 mg dnevno) i klopidogrel (75
mg dnevno) u cilju profilakse ishemijskih kardiovaskularnih dogadaja.[76,78,87]. (Nivo dokaza
B)

3. U cilju kontrole arterijskog krvnog pritiska preporucena je upotreba antihipertenzivnih lekova
pre i posle KAE. (Nivo dokaza C)

4. Kod pacijenata koji primaju warfarin preporucuje se prekid 5 ili 6 dana pre operacije sa
normalizijom vrednosti INR-a u vreme operacije, uz primenu niskomolekularnog heparina kao
terapije za premoscenje. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke Ila

1. Upotreba statina se savetuje $to ranije pre planirane KAE, a najmanje 45 dana, bez obzira na
vrednosti serumskih lipida. (Nivo dokaza B)

2. Nalaz neuroloskog pregleda bi trebalo dokumentovati 24 sata pre i posle KAE. (Nivo dokaza
C)

3. U cilju pracenja prohodnosti i iskljucenja razvoja novih ili kontralateralnih lezija posle KAE
preporucuje se ultrazvucni pregled karotidnih arterija posle jednog i Sest meseci posle operacije a
nakon toga jednom godis$nje. Ukoliko je nalaz stabilizovan tokom ovog vremena, period izmedu
pregleda se moze produziti ili prekinuti ukoliko pacijent vise nije kandidat za intervenciju. (Nivo
dokaza C)

Kao $to navode rezultati “Cochrane” pregleda, antitrombocitni lekovi smanjuju stopu MU u
pacijenata kojima predstoji KAE.[172] U ACE (Acetylsalicylic Acid and Carotid
Endarterectomy) studiji [171] je pokazano da je rizik od MU, IM 1 smrti u vremenu od 3 meseca
znatno niZi u pacijenata koji su uzimali nize doze aspirina (od 75 do 325 mg dnevno) nego u onih
koji su uzimali 650 mg ili 1300 mg. Ulogu klopidogrela u kombinaciji sa acetil-salicilnom
kiselinom u redukciji cerebralne embolizacije u pacijenata kojima predstoji karotidna EAT,
analizirali su Payne 1 saradnici.[173] Stepen embolizacije, dijagnostikovan transkranijalnim
doplerom, u prva tri sata nakon operacije, bio je znacajno nizi u pacijenata kojima je ordiniran
klopidogrel (2.2%) u poredenju sa pacijentima sa placebom (18.5%), Sto predstavlja desetostruku
redukciju relativnog rizika. Sa druge strane, pacijentima kojima je ordiniran klopidogrel, vreme
od uspostavljanja cerebralne cirkulacije do rekonstrukcije koze (indirektan znak vremena
hemostaze) bilo je znacajno duze, premda nisu registrovani hematomi i nije bilo potrebe za
transfuzijom krvi.
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“Bridging”, odnosno premoS$c¢avanje antikoagulantne terapije administracijom nisko-
molekularnog heparina, u pacijenata na hroni¢noj OAK terapiji, trebalo bi razmotriti u vec¢ine
pacijenata, kojima se trenutno prekida upotreba warfarina. U pacijenata koji primaju warfarin sa
ciljnim vrednostima INR-a 2.0-3.0 ili 2.5-3.5, prekid upotrebe warfarina 5 ili 6 dana pre
operacije trebalo bi da normalizuje vrednosti INR-a u vreme operacije [174].

Velika studija, pod okriljem “Johns Hopkins Medical” Institucije, ispitivala je efekat
preoperativne administracije statina kod pacijenata kojima predstoji EAT, za ukupni period od
10 godina.[175] EAT je ulinjena kod 1566 pacijenata. Upotreba statina povezana je sa
redukcijom stope perioperativnog MU (1.2% vs 4.5%; p< 0.01), smrtnog ishoda i trajanja
hospitalizacije (prose¢no 2 dana). Stopa perioperativnog MU ostajala je niza tokom celog
perioda postoperativnog pracenja, nevezano za broj godina proteklih od operacije.

Durazzo 1 saradnici [176] su randomizovali pacijente kojima predstoji KAE ili druga velika
vaskularna operacija na grupu pacijenata sa administracijom 20 mg atorvastatina i placebo
grupu. Terapija je primenjivana 45 dana, nevezano za vrednosti serumskog holesterola.
Vaskularna operacija ucinjena je prosecno 30-og dana od pocetka randomizacije 1 pacijenti su
prospektivno praceni 6 meseci. Pacijenti koji su uzimali statine su imali tri puta manji
kombinovani rizik od kardiovaskularnih dogadaja, ukljucujuéi akutni IM, ishemi¢ni MU,
nestabilnu anginu pektoris ili smrtni ishod zbog kardijalnih razloga. (8% prema 26%, p < 0.031).
U drugoj prospektivnoj ne-randomizovoj klini¢koj studiji, sprovedenoj od strane Schouten-a i
saradnika, [177] statini su ordinirani pacijentima 40 dana pre elektivne vaskularne procedure, a
postoperativni nastavak administracije je nastavljen ¢im su pacijenti bili sposobni za oralnu
primenu. Upoteba statina je bila povezana sa znac¢ajno nizom stopom perioperativne smrti i IM
(8.8% v 14.7%; p < 0.01). Imajuéi u vidu da upoteba statina ima efekat na bolje rezultate u
postoperativnom periodu svojim pleiotropskim efektima i mehanizmima regulisanja lipidnih
frakcija, bilo bi razumno pacijentima savetovati da koriste statine Sto ranije pre planirane
operacije.[178]

Stenting karotidnih arterija

Odluka za karotidni stenting (KAS) trebalo bi da bude rezultat multidisciplinarnog pristupa, tj.
vaskularnog konzilijuma.[179] Pacijentima bi trebalo predociti sve moguce komplikacije 1
trebalo bi im ordinirati dvojnu antitrombocitnu terapiju.[179] Pored KAE koja predstavlja
pouzdan 1 efektivan tretman simptomatske 1 asimptomatske stenoze karotidnih arterija, tokom
poslednje decenije endovaskularni tretman sa stentiranjem pojavio se kao alteranativa. Iako su
30-dnevni morbiditet 1 mortalitet vaZzni pokazatelji za utvrdivanje koristi intervencije u grupama
pacijenata sa znanom stopom komplikacija, rezultati KEA 1 KAS cesto preklapaju. Kori§¢enjem
cerebralne protekcije, komplikacije karotidnog stentinga mogu biti niZe nego u pacijenata sa
poviSenim operativnim rizikom za KAE. Ipak, kao §to je pokazano u studiji u koju je ukljuceno
226111 pacijenata tretiranih KAE, stopa mortaliteta je bila 0.44% a rizik od MU 0.95%, dok je u
asimptomatskih pacijenata kojima je raden KAS stopa MU dve puta ve¢a nego u pacijenata
lecenih hirurski. [180] Takode, u pacijenata starijih od 80 godina rizik od MU je 1% posle KAE i
3% posle KAS. Iz tog razloga, sproveden je ve¢i broj randomizovanih klinickih studija
(CAVATAS, SAPPHIRE, EVA-3S, SPACE, ICSS i druge) koje su poredile rezultate KEA i
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KAS. Publikovani su i rezultati meta analiza, kao 1 rezultati dugorocnog pracenja pacijenata
ukljucenih u ove studije.

Komplikacije stentinga karotidnih arterija

Potencijalne komplikacije karotidnog stentinga ukljucuju neuroloski deficit, povrede krvnog
suda na mestu pristupa, krvne sudove kroz koje se prolazi sa Zicama kao 1 arterije koja se tretira.
Takode, opste medicinske komplikacije ukljucuju kardiovaskularne komplikacije, restenoze
tretiranog krvnog suda i smrt. Hipotenzija koja se javlja odmah nakon angioplastike karotidnih
arterija se opisuje u 19-51% pacijenata, ali je obicno prolaznog karaktera 1 retko
simptomatska.[181,182] Moze trajati duze od 24 Casa kod 3-4% pacijenata. Bradikardija je
takode uobiCajena, sa stopom incidence 2.3-37% u pacijenata sa profilaktickom primenom
atropina [181,183] 1 u 23-62% pacijenata bez profilaktiCke upotrebe atropina. [179,181,184]
Starija zivotna dob, simptomatske lezije, prisustvo ulceracija i kalcifikacija i lezija karotidnog
bulbusa smatraju se prediktorima bradikardije tokom angioplastike. Rizik od IM je oko 1%, ali u
ARCHeR studiji je prijavljena stopa oko 2.4%, dok je po podacima CAPTURE registra ova
stopa oko 0.9%.[ 104,185-189]

Komplikacije punkcionog mesta se javljaju u oko 3% pacijenata i podrazumevaju krvarenje na
mestu punkcije 1 arterijsku okluziju. Rizik od arterijske disekcije, tromboze 1 perforacije ciljnog
krvnog suda je ispod 1%, dok se stenoza ili okluzija spoljaSnje karotidne arterije javlja u 5-10%
pacijenata i obi¢no je benignog toka i ne zahteva dalji tretman.[104,110,185-190] Druge
komplikacije (dezorijentacija, renalna disfunkcija) su uopsStene za endovaskularne procedure 1
javljaju se u manje od 1% slucajeva. Rizik od restenoze posle KAS je 3-5% 1 moZe biti smanjen
izbegavanjem viSestrukim ili maksimalnim naduvavanjem dilatacionog balona, posebno u
sluc¢aju teSko kalcifikovanih arterija. [153,191-193]

U pogledu neuroloskih komplikacija, incidenca TIA je javlja u 1-2% pacijenata. U ARCHeR
studiji, ukupna incidenca MU je bila 5.5%; 1.5% sa teSkim MU 1 4% sa manjim neuroloSkim
komplikacijama.[110,194-197] Intrakranijalna hemoragija i hiperperfuzioni sindrom su povezani
sa hipertenzijom 1 antikoagulantnom terapijom 1 javljaju se u < 1% pacijenata. Komplikacije sa
aparaturom koja se koristi za stenting kao Sto su malformacija i migracija stenta su retke i
javljaju se u manje od 1%. [198-200]

Cerebralna protekcija podrazumeva: (a) proksimalnu okluziju (endovaskularna klema ili obrt
toka krvi), (b) distalnu okluziju balonom, (c¢) primenu filtera 1 nije opisana prednost jedne tehnike
u odnosu na drugu.[201] Pravilnim plasmanom cerebralne protekcije se znacajno smanjuje rizik
od neuroloskog deficita ali ipak postoje komplikacije: nemoguénost postavljanja zbog velikog
profila 1 ishemija ukoliko je filter pun emboligenog sadrZaja. Veli¢ina filtera je takode bitna:
ukoliko je manjeg dijametra mozZe do¢i do prolaska embolusa, a u slucaju da je ve¢i moze
dovesti do oStecenja endotela i1 izazvati vazospazam. lako je cerebralna protekcija projektovana
za smanjenje rizika od embolizacije, nekoliko studija je objavilo rezultate karotidnog stentinga sa
1 bez protekcije. Pokazano je da je upotreba protekcije izuzetno korisana ukoliko je koristi
operater sa iskustvom. Sa druge strane, u slucaju operatera koji nemaju veliko iskustvo, upotreba
filtera je bila povezana sa losijim ishodom intervencije.
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VII. Preporuke za pacijente u kojih se planira karotidni stenting
Stepen preporuke I

1. Preporucuje se upotreba dvostruke antiagregacione terapije pre i minimum 30 dana nakon
intervencije i to: aspirin (81 do 325 mg dnevno) i klopidogrel (75 mg dnevno). U pacijenata sa
intolerancijom na klopidogrel, preporucuje se upotreba tiklopidina (250 mg, dva puta dnevno).
(Nivo dokaza C)

2. Preporucuje se upotreba antihipertenzivne terapije pre i1 posle intervencije. (Nivo dokaza C)

3. Klinicki nalazi neuroloskog ispitivanja trebaju biti dokumentovani pre i nakon intervencije
(Nivo dokaza C)

Stepen preporuke I1a

1. Upotreba cerebralne protekcije radi smanjenja rizika od MU moze biti korisna tokom
endovaskularne procedure, kada je rizik od vaskularne povrede nizak. (Nivo dokaza C).

2. Nakon revaskularizacije, ultrasonografija se preporucuje posle mesec dana, 6 meseci 1 nakon
toga jednom godiSnje, kako bi se odredila prohodnost i iskljucilo razvijanje novih ili
kontralateralnih lezija. Interval pra¢enje se moze produziti ako se potvrdi stabilnost lezija tokom
duzeg perioda. (Nivo dokaza C).

Tretman pacijenata indikovanih za endovaskularnu procedure se moze grubo podeliti u 4 faze.
Prva faza obuhvata preproceduralnu evaluaciju, odnosno detaljan neuroloski pregled 1
identifikaciju svih komorbiteta koji ucitu na endovaskularnu proceduru, kao Sto je periferna
arterijska bolest koja ogranicava postavljanje i prolazak katetera, zatim bubreZna insuficijencija i
kontraindikacije za primenu antiagregacione terapije.

Druga faza predstavlja samu intervenciju, koja ukljucuje svesnu sedaciju 1 analgeziju, zajedno sa
monitoringom i potpornom negom. Tokom intervencije je neophodna adekvatna antikogaulantna
terapija u vidu nefrakcionog heparina u visokim dozama (100 1j/kg), uz vrednosti ACT-a izmedu
2501300 sekundi.

Trece faza predstavlja neposredni postproceduralni period, koja obuhvata intrahospitalni
monitoring, regulaciju arterijskog pritiska, prevenciju krvarenja i1 komplikacija punkcionog
mesta, kao 1 neuroloSku reevaluaciju.

Cetvrta faza obuhvata dugogodisnje postproceduralne pracenje u cilju odrzavanja neroloskog
zdravlja, kao 1 sekundarnu prevenciju komplikacije sistemske ateroskleroze.

KAS je udruZen sa brojnim periproceduralnim komlikacijama, ukljucuju¢i hipotenziju i
vazovagalnu i vazodepresivnu reaktivaciju. Iz ovih razloga se vrsi kontinuirani EKG monitoring
1 pracenje arterijskog pritiska. Nekoliko farmakoloskih agenasa se koristi kako bi se korigovale
hemodinamske promene tokom intervencije. Intravenski, Atropin u dozi od 0.5 do 1 mg se moze
davati u vidu profilakse, kako bi se izbegla bradikardija. Pojava hipotenzije nije redak fenomen, 1
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korisno je obezbediti adekvatnu hidrataciju, uz regulisanje anithipertenzivne terapije neposredno
pre intervencije. U slucaju perzistentne hipotenzije, korisna je intravenska upotreba fenilefrina (1
do 10 mcg/kg/min) ili dopamina (5 do 15 mcg/kg/min). Hipertenzivna reakcija je moguca pre,
tokom, 1 neposredno nakon intervencije, i neophodno je odrzavanje sistolnog arterijskog pritiska
ispod 180 mmHg, kako bi se izbegla intrakranijalna hemoragija ili pojava hiperperfizionog
sindroma.

Neophodno je pratiti neuroloski status pacijenta, naroCito nivo svesti, govor i motorne funkcije
tokom intervenicje i1 izbegavanje preterane sedacije pacijenta. U slucaju razvoja neuroloskog
deficita, dalji tretman je kompleksan 1 zavisi od uzroka i faze procedure u kojoj je doslo do
njegove pojave. Ukoliko se deficit javi u ranoj fazi procedure, tokom punkcije i plasiranja
katetera, sama intervencija se moze odloZziti. U slucaju razvoja deficita u kasnijim fazama,
najbolje je proceduru Sto pre zavrsiti 1 sprovesti detaljno klinicko i arteriografsko ispitivanje u
potrazi za uzorkom koji se moze korigovati. Odluku treba doneti u zavisnosti od neurolo§kog
statusa 1 mogucnosti alternativnih tretmana. Neposredno nakon intervencije, neophodno je
prac¢enje neuroloskog statusa i hemodinamskih parametara. Detaljno neurolosko ispitivanje mora
biti dokumentovana unutar 24h od intervenicje. Pacijenti koji su stabilni mogu biti otpusteni
prvog postproceduralnog dana uz terapiju aspirinom (81 do 325 mg na dan) i klopidogrelom (75
mg dnevno) naredne 4 nedelje. Neophodno je nastaviti ili zapoceti medikametnu terapiju u cilju
regulacije nivoa glukoze u krvi, kao 1 regulaciju hipertenzije 1 hiperlipidemije uz apsolutni prekid
pusenja. Kod neuroloski ocuvanih pacijenta kod kojih je doslo do pojave hipotenzije, savetuje se
dalja intrahospitalna observacija. Savetuje se oralna upotreba efedrina (25 do 50 mg, 3 do 4 puta
dnevno) u slucaju perzistentne hipotenzije. Dugorocno postproceduralno pracenje ukljucuje
antiagregacionu terapiju kao 1 redovno neinvazivno prac¢enje prohodnosti stenta 1 pojave stenoze
na drugim segmentima arterija uz kontrolu faktora rizika sa aterosklerotske bolesti.

Uporedi rezultati KAE i KAS
Nerandomizovane studije

CaRESS (Carotid Revascularization Using Endarterectomy or Stenting Systems) je studija u
kojoj su poredeni rezultati KAS 1 KAE u pacijenata sa simptomatskom stenozom >50% 1
asimptomatskom stenozom >75%. [202,203] Zavrsna tacka studije je bila kombinovana
incidenca smrti 1 MU unutar 30 dana od intervencije. [ako nisu randomizovani, pacijenti su
rasporedeni za KAE odnosno KAS na osnovu preporuka ordiniraju¢eg lekara. Ukupno 397
pacijenata je ukljuceno za KAE ili KAS u odnosu 2:1; 87% pacijenata za KEA 1 84% za KAS su
oznaceni kao hirurSki visoko rizini. Nije dokazana statisticki znaCajna razlika u poredenim
grupama posle 30 1 365 dana nakon intervencije. Osnovni nedostatak ove studije je nedostatak
randomizacije, iako rezultati mogu sugerisati slicne ishode posle KEA i KAS nakon godinu dana
posle procedure.

Randomizovane studije

SAPPHIRE (Stenting and Angioplasty with protection in patients at High Risk for
Endarterectomy) studija koja je publikovana 2004 godine i jedina medu navedenim studijama
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koja je pokazala da KAS nije inferioran u odnosu na hirursko lecenje karotidne bolesti. U studiju
je uklju¢eno 334 pacijenta (vefinom asimptomatski, 71%), sa stenozom karotidne arterije i
visokim operativnim rizikom (koronarna bolest i starost >80 godina). Danas vec¢ina autora smatra
da ¢injenica da su ukljuceni samo visoko rizi¢ni pacijenti i uglavnom asimptomaticni znacajnu
pristrasnost u studijskom dizajnu i time dovodi u pitanje validnost donesenih zakljucaka.[204]

EVA-3S (Endarterectomy Versus Angioplasty in Symptomatic Severe carotis Stenosis) studija
ukljucila je 527 pacijenata sa visokostepenom simptomatskom stenozom u 30 centara u
Francuskoj. Ucestalost neuroloSkih komplikacija u grupi randomizovanoj za KAS bila je vise
nego dva puta veca nego u KAE grupi (9,6% prema 3,9%) zbog Cega je studija prekinuta, iako je
planirano ukljucenje oko 4000 pacijenta. Ovo znacajno utice na statisti¢ku snagu studije, a time i
na validnost zakljucaka. [205]

U SPACE (Stent-supported percutaneous Angioplasty of the Carotid artery versus
Endarterectomy) studiji ukljudeno je 1200 simptomatskih pacijenta u 35 centara u Svajcarskoj,
Austriji 1 Nemackoj. Rezultati su publikovani 2006.[205] Kao i kod EVA-3S, rezultali su
favorizovali hirurSko lecenje kao metodu izbora. Ova studija je, takode statisticki slaba za
donoSenje definitivnih zaklju€aka, jer je kao i prethodne prekinuta ranije, ali zbog nedostatka
finansijkih sredstava. lako je embolijska protekcija preporucena, ona je upotrebljena samo kod
manjeg broja pacijenata. [205]

U ICSS (International Carotid Stenting Study) studiju je randomizovano 1713 simptomatskih
pacijenata (855 za KAS 1 858 za KAE). U periodu od randomizacije 1 pracenja od 120 dana bilo
je 4% MU sa invaliditetom ili smrti u KAS grupi, prema 3,2% u KAE grupi. Incidencija MU,
smrti ili IM bila je 8,5% u KAS grupi, u poredenju sa 5,2% u KAE grupi (p=0.006). Studija je
pokazala da KAE treba da ostane tretman izbora za pacijente bez poviSenog hirurskog rizika.
[205,206]

CREST (Carotid Revascularisation Endarterectomy vs. Stenting Trial) [103] studija, poslednja
medu studijama su poredile KAS i KAE, publikovana je Jula 2010. U studiju je ukljuceno 2502
simptomatska 1 asimptomatska pacijenta koji su randomizovani u KAS grupu (1262 pacijenta) 1
KAE grupu (1240 pacijenata). Ono Sto karakteriSe CREST studiju su najbolji do sada
publikovani rezultati medu randomizovanim kontrolisanim studijama za endovaskularni i
hirurski tretman karotidne bolesti. Autori smatraju da je ovo posledica rigorozne sertifkacije
istrazivaca u studiji kao 1 napretka endovaskularne tehnologije. Primarni neZeljeni dogadaj koji
je pracen 1 analiziran bio je skup koji ¢ine bilo koji MU, IM ili smrt tokom periproceduralnog
perioda, kao 1 ipsilateralni MU tokom 4 godine nakon randomizacije. KAS je u 96,1% slucajeva
uraden uz embolijsku protekciju. [103] Tokom postproceduralnog perioda (30 dana od
procedure) incidencija primarnog nezeljenog dogadaja bila je 5,2% u KAS grupi i1 4,5% u KAE
grupi, bez statisticki znacajne razlike (p=0,38), iako se ucestalost pojedinacnih dogadaja
razlikovala izmedu grupa. Nakon postproceduralnog perioda, tokom pracenja do 30 meseci od
procedure, nema znacajne razlike izmedu grupa u ipsilateralnom MU (CAS 2,0%, CEA 2,4%,
p=0,85). Procenjena incidencija primarnog neZeljenog dogadaja nakon 4 godine se ne razlikuje
izmedu grupa ( CAS 7,2%, CEA 6,8%).[103]

Analiza sekundarnih ciljeva nije pokazala modifikaciju efekta tretmana kada su u pitanju
simptomatski status i pol. Pokazana je veca efikasnost KAS u osoba mladih od 70 godina, dok je
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KAE efikasnija u starijih pacijenata. Povecani rizik od KAS u starijih pacijenata verovatno je
povezan sa izrazenijom aterosklerozom luka aorte, veCom vulnerabilnoscu plaka, tortuozitetom i
izrazenim kalcifikatima na krvnim sudovima. Kada se posmatra samo grupa asimptomatskih
pacijenata, incidenca MU 1 smrti nakon KAS bila je 2,5%, a nakon KAE 1,4%, §to je niZe nego u
prethodno publikovanim studijama. Incidencija MU tokom procedure veca je u KAS grupi, dok
je incidencija IM veca u KAE grupi. Autori navode i odredena ogranicenja studije. Jedno od njih
je svakako sertifikacija, koja za posledicu ima da se rezultati najverovatnije mogu primeniti samo
na slicno kvalifikovane operatore, dok upotreba samo jedne vrste stenting sistema limitira
primenu rezultata na druge sisteme. Takode studija nije ukljucivala granu medikamentne
terapije, Sto spreCava generalizaciju rezultata.

VIII. Preporuke za tretman pacijenata sa restenozom karotidne arterije posle karotidne
EAT ili stentinga

Stepen preporuke I1a

1. U simptomatskih pacijenata sa restenozom karotidne arterije koja je posledica intimalne
hiperplazije ili ateroskleroze preporucen je KAS ili operativno leCenje u smislu ponovne KAE ili
interpozicije grafta (Nivo dokaza C)

2. U pacijenata kod kojih se ultrazvucéno, CT ili MR angiografijom dijagnostikuje brzo
napredovanje restenoze koja preti da ¢e dovesti do okluzije krvnog suda preporucena je ponovna
KAE ili KAS. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke IIb

1. U asimptomatskih pacijenata sa restenozom karotidne arterije koja je posledica intimalne
hiperplazije ili ateroskleroze u obzir dolazi KAS ili operativno le¢enje u smislu ponovne KAE
ili interpozicije grafta. (Nivo dokaza C)

Stepen preporuke III: Stetno

1. KAS ili ponovnhu KAE ne bi trebalo raditi u asimptomatskih pacijenata sa restenozom
karotidne arterije koja je manja od 70% 1 stabilna je tokom duzeg vremena. (Nivo dokaza C)

Klini¢ka i anatomska trajnost karotidne endarterektomije i karotidnog stentinga

U velikim randomizovanim studijama stopa ipsilateralnog MU 30 dana posle intervencije je oko
1-2% godiSnje u simptomatskih pacijenata (ECST, NASCET) i1 oko 0.5%-0.8% godiSnje u
asimptomatskih pacijenata (ACAS, ACST). Rezultati EVA-3S studije [207] su pokazali da je
godisnja stopa ipsilateralnog MU posle 30 dana niza od 1% i za KAE i KAS. Takode u SPACE
studiji [105], uz iskljucenje dogadaja tokom intervencije prikazana godiSnja stopa ipsilateralnog
MU je oko 1% za obe procedure.
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Sam mehanizam restenoze posle KAE je povezan sa vremenom koje je proslo od operacije. Rane
restenoze (do dve godine) su najcesc¢e posledica intimalne hiperplazije, dok restenoze nastale
posle ovog intervala su najéesée posledica progresije aterosklerotske bolesti. Incidenca restenoze
posle KAE iznosi 5-7% 1 predstavlja trimodalni fenomen.

Prvi, koji ne predstavlja stvarnu restenozu ve¢ nekompletnu ili nedovoljnu KAE obi¢no
dijagnostikovanu prvim postoperativnim ultrazvukom. Imajué¢i u vidu da se kvalitet KAE
poboljSao tokom vremena, ovaj fenomen se javlja u manje od 1% slu€ajeva. Drugi fenomen se
javlja u periodu od 18 meseci (najéeS¢e 6 meseci) posle operacije i izazvan je intimalnom
hiperplazijom 1 naj¢eS¢e dovodi do manjeg procenta restenoze i1 retko zahteva ponovnu
intervenciju. Tre¢a forma restenoze se javlja posle 5 godina od operacije i nastaje kao posledica
razvoja aterosklerotske bolesti na mestu endarterektomije, kao i u distalnom 1 proksimalnom delu
krvnog suda.

lako postoje mnoge studije koje su poredile udaljene rezultate KAE 1 KAS, rezultate je tesko
porediti uzimajuéi u obzira da je u nekim endovaskularnim serijama radena dilatacija karotidne
arterije sa ili bez stenta. U CAVATAS studiji [208] stent je koriS¢en u samo 22% pacijenata a
posle jednogodiSnjeg pracenja ultrazvucno, restenoza (70%-90%) je pronadena u 4%
endarterektomisanih pacijenata 1 14% endovaskularno lecenih pacijenata (p<0.001). Ipak u
SAPPHIRE studiji sve karotidne arterije su stentirane a posle jednogodiSnjeg prac¢enja u 4.2%
(4/96) hirurskih pacijenata je pronadena restenoza >70% naspram 0.8% (1/122) endovaskularnih
(p=0.17). Nesto veca incidenca restenoza (=70%) u endovaskularno le€enih pacijenata je
pronadena u SPACE studiji; 10.7% naspram 4.6% pacijenata koji su leceni KAE (p=0.0009)
posle jedne godine.

U pacijenata sa restenozom posle KAE, KAS predstavlja alternativou ponovnoj endarterektomiji
u asimptomatskih pacijenata sa restenozom >80% 1 simptomatskih >50%. Ipak, u pacijenata sa
kontralateralnom okluzijom, povecan je rizik povezan sa KAS, zbog nemoguénosti koris¢enja
Santa 1 nepostojanja kolateralnog krvotoka koji bi obezbedio dovoljan protok prilikom
postavljanja cerebralne protekcije.

IX. Preporuke za evaluaciju karotidnih arterija pre kardiohirurSke operacije
Stepen preporuke Ila

1. CDS skrining karotidnih arterija je preporucen pre elektivne kardiohirurSke operacije u
pacijenata starijih od 65 godina, kod onih sa ”left main” koronarnom i perifernom arterijskom
boles¢u, puSaca, kao 1 onih koji su prelezali MU ili TIA, ili imaju Sum nad karotidnim arterijama.
(Nivo dokaza C).

2. Karotidna revaskularizacija u vidu KAE ili KAS sa embolijskom protekcijom pre ili zajedno
sa kardiohiruruskom intervencijom, se preporucuje u pacijenata sa stenozom karotidnih arterija
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>80%, koji su u poslednjih 6 meseci imali simptome cerebralne cirkulacije (retinalni ili
hemisferi¢ni simptomi cerebralne ishemije). (Nivo dokaza C).

Stepen preporuke IIb

1. U pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom (Cak i visoko stepena stenoza),
bezbednost 1 efikasnost karotidne revaskularizacije pre ili zajedno sa revaskularizacijom
miokarda nije potvrdena. (Nivo dokaza C).

Redukcija neuroloskog rizika u pacijenata sa karotidnom boles¢u koji su indikovani za
aorto-koronarnu bypass

Pacijenti koji se planiraju za aorto-koronarni bypass (ACB) sa simptomatskom ili
asimptomatskom stenozom karotidnih arterija se nalaze u grupi pacijenata sa povec¢anim rizikom
od MU u poredenju sa pacijentima bez karotidne bolesti, ali ne postoje dokazi koji sugeriSu
benefit takve intervencije u pacijenata sa asimptomatskom karotidnom stenozom. [209] U
jednom broju studija, simultana ACB 1 KAE je povezana sa manjim rizikom od IM, MU i smrti,
nego etapna hirurgija. Medutim, ova strategija nije potvrdena u prospektivnim studijama. Druge
studije sugeriSu da je simultana operacija udruzena sa povecanim rizikom od MU i smrti, u
poredenju sa samostalnim ACB. [210,211]

KAS se nameca kao logi¢na alternativa, ali ovaj vid intervencije zahteva postproceduralnu
antitrombocitnu terapiju, koja povecava rizik od krvarenja tokom hirurSke revaskularizacije
miokarda. Sa druge strane, odlaganje antitrombocitne terapije poveceva rizik od tromboze stenta
1 MU. Drugi vid strategije podrazumeva KAS neposredno pre ACB i intravensku upotrebu
heparina izmedu dve procedure. Medutim, ovaj pristup 1 strategija revaskularizacije nisu
evaluisani na najbolji na¢in. [210-216] U nerandomizovanu kohortnu studiju Timaran i sar. [217]
revaskularizacija (KAS ili KAE). Manji broj nezeljinh dogadaja, kao i niza postoperativna
incidence MU su primeceni u grupi pacijenata kod kojih je uradena KAS sa ACB, nego u grupi
pacijenata sa simultanom ACB i KAE, iako je intrahospitalni mortalitet u obe grupe pacijenata
bio slican (5.2% naspram 5.4%). Pacijenti koji su podvrgniti simultanoj operaciji karotidnih
arterija 1 revaskularizaciji miokarda su imali 62% ve¢i rizik od postoperativnog MU, nego
pacijenti u kojih je uraden KAS 1 ACB. Medutim, da li je karotidna angioplastika bezbednija 1
efikasnija od karotidne endarterektomije u grupi pacijenata indikovanih za ACB, ostaje da se
pokazZe u randomizovanim prospektivnim studijama.
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Neaterosklerotsko oboljenje karotidnih arterija

Za razliku od aterosklerotskog, neaterosklerotsko oboljenje karotidnih arterija je relativno retko.
Najznacajnija obolejnja koja spadaju u ovu grupu se fibromuskularna displazija (FMD) i
disekcija karotidnih arterija.

Fibromuskularna dispalzija
X. Preporuke za leCenje pacijenata sa FMD ekstrakranijalnog dela karotidnih arterija
Stepen preporuke Ila

1. GodiSnja neinvazivna dijagnostika karotidnih arterija se preporucuje za pacijente sa FMD,
kako bi se procenile promene u prosirenosti i tezini oboljenja. Pregledni se mogu vrsiti rede,
ukoliko dode do stabilnosti. (Nivo dokaza C)

2. Upotreba antiagregacione terapije moze biti korisna kod pacijenata sa FMD u prevenciji
tromboembolizma, ali izbor doze i oblik leka nije poznat. (Nivo dokaza C).

3. Karotidna angioplastika sa ili bez plasiranja stenta je razumna u simptomatskih pacijenata ¢iji
su simptomi povezani sa FMD ipsilateralne karotidne arterije, ali podaci koji se odnose na ove
metode nisu dostupni. (Nivo dokaza C).

Stepen preporuke I1I: bez benefita

1. Revaskularizacija se ne preporucuje u asimptomatskih pacijenata sa FMD karotidnih arterija,
bez obzira na tezinu stenoze. (Nivo dokaza C).

FMD je neaterosklerotsko, neinflamatorno oboljenje krvnih sudova, koje karakteriSu ili fokalne
stenoze krvnog suda ili multiple konstrikcije kao posledica zadebljanja sloja arterijskog zida.
Identifikovan je veliki broj histopatoloskih subtipova [218] ali je najces¢a fibroplazija medije
krvnog suda, koja izaziva multiple fokalne stenoze krvnog suda. lako moZe da zahvati bilo koji
deo cervikalnih arteija, naj¢eS¢e je lokalizovana na ACI. Incidenca FMD je niska; najcesce se
javlja kod Zena srednjeg zivotnog doba, koje mogu biti sa ili bez simptoma. Klini¢ke
manifestacije zavise od lokalizacije 1 proSirenosti promena 1 opisane su: MU, TIA, disekcija 1
aneurizme karotidnih arterija, Hornerov sindrom, pareze kranijalnih nerava i subarahoidalno
krvarenje. [218-221] Tretman FMD karotidnih arterija zavisi od toga da li pacijenti imaju
cerebralnu simtomatologiju. Antiagregaciona terapija i povremeno pracenje proSirenosti i
napredovanja promena se generalno preporucuje ¢ak i kod asimptomatskih lezija. Hirurska ili
endovaskularna revaskularizacija se pokazala kao efikasna u uklanjanju tegoba.
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Disekcija karotidnih arterija
XI. Preporuke za tretman pacijenata sa disekcijom karotidnih arterija
Stepen preporuke I

1. Kontrastna CTA, MRA 1 klasi¢na arteriogafija se korisne metode za dijagnozu diskecije
cervikalnih krvnih sudova. (Nivo dokaza C).

Stepen preporuke I1a

2. Antritrombocitna terapija sa antikoagulantom terapijom (heparin, ili heparin male molekulske
tezine, ili varfarin) ili antiagregacionom terapijom (aspirin, klopidogrel ili kombinacija
dipiridamola produzenog oslobadjanja sa apsirinom) u trajanju od najmanje 3 do 6 meseci se
preporucuje kod svih pacijenata sa disekcijom karotidnih krvnih sudova, koja je udruzena sa MU
ili TIA. (Nivo dokaza B). [222-225]

Stepen preporuke IIb

1. Karotidna angioplastika 1 plasiranje stenta se preporucuje kada se simptomi ne povlae na
antitrombocitnu terapiju, nakon akutne disekcije karotidnih arterija (Nivo dokaza C).

2. Bezbednost i efikasnost farmakoterapije, u vidu beta-blokatora, ACE inhibitora, Ca-
antagonista u odrzavanju krvnog pritiska u referetnim vrednostima, kako bi se smanjio njegov
uticaj na arterijski zid, nije dobro utvrdena. (Nivo dokaza C)

Disekcije karotidnih i vertebralnih arterija su retka stanja, ali mogu biti uzrok dramati¢nih
neuroloSkih simptoma na bazi cerebralne ishemije. Minimalna trauma kao §to je hiperfleksija
odnosno hiperekstenzija vrata, kaSalj, duvanje nosa mogu dovesti do pojave disekcije. [226] Na
godisnjem nivou, spontana disekcija karotidnih arterija se javlja u 2.5 do 3 slu¢aja od 100.000 1
sa 2% ucestvuje u pojavi ishemijskog MU. U mladih pacijenata disekcija karotidnih arterija
moze biti uzrok MU u 10% do ¢ak 15% sluc€ajeva. [226] Tipi¢na klini¢ka prezentacija disekcije
cervikalnih arterija je bol u vratu ili glavobolja, udruzen sa Hornerovim sindromom. Nakon ovih
upozoravaju¢ih simptoma, ishemijski atak se javlja u 50 do 95% slucajeva disekcije karotidnih
arterija. Dijagnostika disekcija cervikalnih arterija obuhvata klinicki pregled i neinvazivno
ispitivanje endokranijuma, a zatim 1 ispitivanje cerviklanih arterije, CDS-om odnosno MRA 1
CTA pregled u sluc¢ajevima kada je mesto disekcije iznad ramusa mandibule. Tretmen ovih lezija
je najcesce konzervativan, 1 ukljucuje antikoagulantnu terapiju heparinom, a zatim 1 varfarinom
sa dobrom prognozom. [227-229] Nakon incijalne antikoagulante terapije tokom akutne faze,
antiangregaciona terapija se moze primenjivati posle stabilizacije simptoma, iako ne postoje
jasne odrednice kada je pravo vreme za prelazak sa jednog na drugi modalitet le¢ejna, odnosno
koji od antitrombocitnih lekova je superioniji od drugih. HirurSko 1 endovaskularno lec¢enje je
rezervisano za pacijente sa perzistetntnim ili ponovnim simptomima, refraktornim na
antikoagulantnu terapiju. Hirursko lecenje podrazumeva reparaciju karotidne arterije i resekciju
sa intepozicijom grafta. [230-231] Angioplastika sa implantacijom stenta je efikasna u malom
broju slucajeva, i udruzena je sa komplikacijama. [232-240]
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