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SAZETAK

Naslov: Uspesnost lokalne primene varijanti autolognog fibrinskog lepka u prevenciji

komplikacija preponske rane i protetskog implanta aortobifemoralne rekonstrukcije

Uvod: Hirurski rez u preponi za pristup bifurkaciji femoralne arterije pracen je
neretko otezanim zarastanjem. Preponske incizione komplikacije imaju poseban znacaj posle
protetske rekonstrukcije, jer znatno povecavaju rizik direktne kontaminacije i infekcije
grafta. Jedna od moguéih mera prevencije je podsticanje primarne sanacije rane lokalnom

primenom fibrinskog lepka (FL).

Pacijenti i metode: Prospektivnom, randomizovanom studijom obuhvaceno je 120
obolelih od okluzivne bolesti aortoilijacnog segmenta kod kojih je utvrdena indikacija za
hirursku rekonstrukciju tipa aortobifemoralnog bajpasa (ABFB). Kod svakog pacijenta, jedna
preponska rana je intraoperativno, neposredno pre zatvaranja, randomizovana za tretman
jednom od tri varijante autolognog FL ,,Vivostat” (AFLV): 1) osnovni preparat, 2) AFLV
obogacen trombocitima, ili 3) AFLV sa dodatkom antibiotika. Druga prepona je zatvarana u
potpunosti standardnom tehnikom, bez primene lepka. Obe preponske rane, ,tretirana” i
,kontrolna”, rutinski su drenirane. Postoperativno je, pre svega, merena drenaza I
posmatrano zarastanje preponskih rana, uz registrovanje pojave i pracenje toka eventualnih

komplikacija.

Rezultati: Komplikacije su zabeleZzene u 35 (15%) preponskih rana kod 29 (24,8%)
pacijenata: Ilimfna fistula ili/i limfokela u 15 (6,4%), infekcija u 11 (4,7%) i neinfektivna
dehiscencija u 9 (3,8%) preponskih rana. U predelu preponskih incizija nije registrovan
nijedan sluc¢aj hemoragi¢ne komplikacije. Izmedu tretiranih i kontrolnih rana nije bilo razlike
u trajanju 1 ukupnoj koliini postoperativne drenaze (prosec¢no 47 ml). Primena FL nije bila
pracena redom pojavom komplikacija preponske rane uopSte (tretirane prepone 15,9%,
kontrolne 14,9%) niti manjom ucestalo$¢u infekcije (6,2% tretirane, 5% kontrolne) ili
dehiscencije rane (5,3% tretirane, 2,6% kontrolne), ali je pokazala potencijalnu efikasnost u
prevenciji limfati¢nih komplikacija (4,4% tretirane, 8,8% kontrolne prepone). Sekundarna
infekcija se razvila u 33% (5/15) prepona komplikovanih limforejom/limfokelom. Tri

koris¢ene varijante FL nisu se razlikovale u profilaktickoj efikasnosti. Otezano zarastanje




preponskih rana je znaéajno produzavalo (U = 102,0; p < 0,001) i poskupljivalo
hospitalizaciju (t = 3,488; p = 0,007). Komplikacije zarastanja preponskih rana su u 60%
(21/35) slucajeva dijagnostikovane tek po otpustu i predstavljale su najceséi razlog rane
rehospitalizacije (80%, 4/5 slucajeva). Medu ispitivanim potencijalnim faktorima rizika,
znaCajnu korelaciju sa otezanim zarastanjem preponskih rana pokazala je u univarijantnoj
analizi jedino preoperativna hospitalizacija. Pacijenti kod kojih je nastupila inciziona
komplikacija u predelu prepone bili su pre izvodenja operacije znacajno duze hospitalizovani
(3,48 + 0,46 dana) u odnosu na one sa primarnim zarastanjem (2,89 + 0,30 dana; p = 0,042).
Multivarijantna analiza je potvrdila da su pacijenti bili izlozeni visestruko veéem riziku
preponskog incizionog morbiditeta ve¢ kod preoperativnog boravka u bolnickoj sredini
duzeg od 1 dan (aOR = 3,94, 95% CI = 1,38-11,27, p = 0,011).

Zakljucci: Topikalna primena autolognog FL ,,Vivostat” nije efikasna u prevenciji
komplikacija zarastanja niti u smanjivanju drenaze preponske rane ABF protetske
rekonstrukcije, iako pokazuje odredeni profilakti¢ki potencijal u odnosu na komplikacije
limfnog tipa. Iako u le¢enju difuzne okluzivne bolesti aortoilijatnog segmenta ABFB daje
vrlo dobre ukupne rezultate, preponske incizione komplikacije ove rekonstruktivne
procedure javljaju se sa visokom ucestalo$¢u, imaju znacajne klinicke 1 ekononomske
posledice i ¢esto se dijagnostikuju odloZeno, po otpustu. Ovaj problem nalaZe preispitivanje
postojecih i istrazivanje novih, efikasnijih mera prevencije. U spektru mera konvencionalne

profilakse, znacajno mesto zauzima minimalno trajanje preoperativne faze hospitalizacije.

Kljuéne rec¢i: aortobifemoralni bajpas, komplikacije hirurSke rane, fibrinski tkivni

adheziv, postoperativna drenaza operacione rane
Naucna oblast: Medicina

UZa nau¢na oblast: Vaskularna hirurgija




ABSTRACT

Title: Topical autologous fibrin sealants for primary prevention of groin wound and

graft complications following aortobifemoral bypass

Introduction: Groin incision for femoral artery exposure is prone to healing
complications. This is of particular concern after prosthetic reconstruction. One possible
preventive strategy is the promotion of primary wound healing through topical application of
fibrin sealant (FS).

Patients and methods: One hundred twenty consecutive patients undergoing
aortobifemoral bypass (ABFB) for occlusive disease were enrolled in a prospective
randomized study. The femoral incisions were randomly assigned to standard closure or
closure complemented with one of three variants of autologous FS (,,Vivostat”) preparation
(plain, platelets- or antibiotic-supplemented) as an adjunct to hemostasis and wound healing.

Postoperative femoral drainage was measured and healing of groin wounds assessed.

Results: Early postoperative complications affected 35 groin wounds (15%) in 29
patients (24.8%). Lymph fistulas/lymphoceles were observed in 15 (6.4%), infection in 11
(4.7%) and noninfectious dehiscence in 9 (3.8%) of groin incisions. No differences were
found in the total amount of fluid drained (mean, 47 ml) and time to drain removal between
treated and control wounds. Addition of FS prior to wound closure did not reduce the
frequency of local complications overall (treated groins, 15.9% vs untreated, 14.9%), of
wound infections (6.2% vs 3.5%, respectively) or breakdowns (5.3% vs 2.6%), but
demonstrated potential utility in the prevention of lymphatic complications (4.4% vs 8.8%).
Three FS variants used did not differ in their prophylactic efficacy. A significantly longer
duration of preoperative length of hospital stay was observed among patients who developed
a groin complication, compared to those with an uneventful wounds healing by primary
intention (3.48 = 0.46 days vs 2.89 + 0.30, p = 0.042). In multivariate analysis, preoperative
hospitalization >1 day remained the only independent predictor of impaired groin healing
(@OR = 3.94, 95% CIl = 1.38-11.27, p = 0.011). Groin incision-related morbidity
significantly increased the duration (U = 102.0; p < 0.001) and cost of hospitalization
(t = 3.488; p = 0.007). Sixty percent of groin healing problems were diagnosed after




discharge and they represented the most common cause for early readmissions. One third of
groins with primary lymphatic problems went on to develop wound infection as a secondary
complication (33.3%, 5/15). The leading bacterial pathogens cultured from primary as well

as secondary infected wounds were multidrug-resistant gram-negative species.

Conclusions: Local application of autologous FS is not effective in the reduction of
femoral incisional morbidity after ABFB. The incidence of groin wound complications after
ABFB is considerable, their financial impact significant, and delayed onset frequent. Femoral
incisional morbidity following ABFB still represents an unremitting nuisance, necessitating
further improvements in preventive strategies and techniques and strict adherence to
conventional ones, including the minimization of preoperative length of stay. Although
increasingly rivaled by endovascular interventions, ABFB remains the mainstay of treatment
for extensive aortoiliac occlusive disease in good-risk patients.

Key words: aortobifemoral bypass, groin incision, fibrin sealant, femoral drainage,

groin wound complications
Scientific field: Medicine

Special scientific field: Vascular surgery
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1. UvoD

Aterosklerotske bolesti su vodeé¢i uzrok obolevanja i umiranja u savremenom svetu, kako u
industrijski razvijenim tako i u zemljama u razvoju.! Zbog starenja stanovnistva, Siroke zastupljenosti i
nezadovoljavajuée kontrole aterogenih faktora rizika, Srbija spada u grupu zemalja sa neumereno
visokom stopom kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta.> Pored &irih socijalno-ekonomskih
posledica, takvo stanje predstavlja optereéenje i organizacioni izazov za zdravstvenu sluzbu.**
Aortoilijacni (Al) segment je jedna od predilekcionih lokalizacija aterosklerotske okluzivne bolesti.>®
Ateromatozne lezije u predelu bifurkacije aorte prisutne su i kod sasvim mladih osoba, a postepenom
progresijom mogu dovesti do potpune okluzije najveceg arterijskog stabla u organizmu.®’

1.1. Aortoilijacna okluzivna bolest (AIOB) Ateroskleroza proksimalnog ili ,,inflow” segmenta
(infrarenalna aorta i ilijacne arterije) je Cest uzrok simptomatske arterijske insuficijencije donjih
ekstremiteta.®® Epidemioloske studije ukazuju da na svaki simptomatski sludaj dolaze 34
asimptomatska.®*® Sistemski karakter patoloikog procesa objasnjava &estu udruzenost AIOB sa
infraingvinalnom aterosklerozom (distalni ili ,,outflow” sistem: femoropoplitealni segment i kruralne

arterije).>®®

| u takvim slucajevima, izolovana rekonstrukcija Al segmenta cesto daje klinicki
zadovoljavajuci revaskularizacioni efekat. S druge strane, ¢esta udruzenost koronarne i karotidne bolesti
povecava rizik operacionog lecenja AIOB. Kod pacijenata sa (angiografski utvrdenom) AIOB, rizik
mortaliteta i nefatalnih kardiovaskularnih komplikacija je 2,5-3,5 puta ve¢i u odnosu na pacijente sa
(izolovanom ili preteznom) aterosklerozom infraingvinalnog arterijskog sistema.*

lako u osnovi generalizovane prirode, aterosklerotska bolest je obi¢no segmentne distribucije, $to
je, u veéini slucajeva, ¢ini podloznom hirurskoj ili endovaskularnoj (EV) rekonstrukciji. Tokom Sest
decenija proteklih od uvodenja rekonstruktivnog hirurskog lecenja AIOB (tabela 1) ostvaren je ogroman
napredak u vaskularnoj dijagnostici, anestezioloSkim i hirurS§kim tehnikama i perioperativnom tretmanu,
kao i u kvalitetu aortnih proteza i Savnog materijala. U savremenoj klinickoj praksi, hirursSke
rekonstrukcije Al segmenta zbog OB izvode se rutinski, sa niskim operacionim mortalitetom i visokim
stopama dugoro¢ne protocnosti grafta i spasavanja ekstremiteta. Veoma dobre rezultate u lecenju AIOB
daju i EV intervencije, koje nalaze primenu u tretmanu sve ekstenzivnijih lezija. Pored stecenog iskustva i
materijalno-tehnoloskog napretka, uspesnosti hirurskih i EV rekonstrukcija aortoilija¢nih okluzivnih

lezija pogoduju znatan kalibar i obilan protok, koji karakteri$u ovaj segment arterijskog sistema.
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Tabela 1. Istorijat poznavanja i evolucija leCenja aortoilijacne okluzivne bolesti

Autor,

. Komentar
godina
J. Hunter, | Vise originalnih patoanatomskih preparata ateroskleroti¢ne abdominalne aorte izloZzeno je u
1728—'93, | Hunterovom muzeju u Londonu, neki sa postobdukciono — od strane Huntera — raslojenom
* | (,endarterektomisanom”) bolesnom intimom (citat po Barkeru'?)
Uz prikaz slucaja koarktacije aorte, uzgredno se pominje i slu¢aj tromboze bifurkacije aorte i
ilijacnih arterija, kao obdukcioni nalaz (klinicka slika nepoznata); pacijent sa koarktacijom aorte
» | le€en je ,uobicajeno: pustanjem krvi, ekspektoransima i katarticima”; hroni¢na okluzija aorte i
Graham I v . b.v . - . k . k k . . k . e ”» h oy kl e .
1814.13 dr. velikih arterija razmatra se u ¢lanku kao stanje kompatibilno sa prezZivljavanjem i u tom
kontekstu pominje se eksperimentalno podvezivanje abd. aorte (psa) od strane Astleyja
oopera (3 godine pre prve ligature abd. aorte u klinickoj praksi, tkd. od strane Coopera
C (3 godi li bd klinickoj praksi, tkd. od C )
Welch, Pregledom literature nadeno je 59 slu¢ajeva okluzije abd. aorte, od ¢ega 14 tromboticne, a
1898. 45 embolijske etiologije (citat po Greenfieldu')

] U ¢lanku pod naslovom ,, Visoke arterijske okluzije (obliteracija terminalne aorte) kao uzrok
Leriche, insuficijencije cirkulacije donjih ekstremiteta” korelira se klinicka slika sa patoanatomskim
1923.15 nalazom i zakljuCuje: ., /dealno lecenje tromboze zavrsne aorte predstavijala bi resekcija

okludiranog segmenta i restauracija arterijskog kontinuiteta graftom”

: Klasi¢ni opis klinickog (,,Lericheovog”) ,sindroma obliteracije terminalne aorte”: klaudikacija
Leriche, ; ” - ; . O . .

" — impotencija - oslabljeni femoralni pulsevi; letenje u vidu bilateralne lumbalne
1940. simpatektomije i resekcije aortoilijacne ,,raskrsnice” (,,terminalna aortektomija”™)
Creenfield, | Pregledom literature naden je 767 sluéaj okluzije abd. aorte, tromboti¢ne ili embolijske, od
194314 Cega 147 (91,3%) sa letalnim ishodom

: Prikaz 14 pacijenata (najmladi 28 god.), le¢enih uni- ili bilateralnom lumbalnom
Leriche,

., simpatektomijom sa ili bez resekcije aortne bifurkacije; zakljucak: ,na sadasnjem stepenu
1948. razvoja hirurske tehnike, Cini se da rekonstrukcija graftom nije moguéa”

Prva rekonstrukcija Al segmenta graftom (okluzivna bolest), 14.11.1950, u Parizu: aorto-

Oudout. bi/’//)':::)@i bajpas homograftom, retroperitonealnim pristupom (citat po Friedmanu); zbog

18 hroni¢ne tromboze desnog kraka grafta, maja 1951. Oudot izvodi i prvu ekstranatomsku
1950. rekonstrukciju — ilioilija¢ni (prevezikalni) , crossover” bajpas, tkd. homograftom;!® prvi

aortobifemoralni bajpas (ABFB) zbog AIOB kod nas: D. Nedeljkovi¢, 1966.2°
];\Z/[; Prva tromboendarterektomija (TEA) Al segmenta
Od 342 rekonstrukcije Al segmenta zbog OB graffom, 173 je izvedeno homograftom a 169
DeBakey | sintetskim materijalom (100 dakronskih proteza), uz op. mortalitet od 2,7% i dugoroénu
1958.22 proto¢nost grafta od 86%; 106 TEA (24% slucajeva); opis TEA ilijacnih arterija ,,ring-
stripperom”

Louw, Prvi aksilofemoralni bajpas — zbog AIOB, safenskim graftom; 4 meseca kasnije, isti tip
1963.23 rekonstrukcije dakronskim graftom, od strane Blaisdallai Halla#*2>
Dotter, Pocetak ,endovaskularne ere’; 1965. prva balon-dilatacija ilijatne stenoze (citat po
196426 | Fogartyjur?)
Palmaz, Rezultati prvih implantacija sftenta u tretmanu ilijatne stenoze, kod 15 pacijenta (13
1988.28 perkutanih, 2 kombinovane [,,Aibridne’] procedure)
Parodi, .
1991.29 Prvi stent-graft
Dion, . e . . .31
1993.%0 Prvi laparoskopski-asistirani ABFB... 1995. prvi u potpunosti laparoskopski3'...

1.1.1. Osnovna hirurika anatomija aortoilijatnog segmenta®**** Trbusna aorta je smestena ispred

lumbalne ki¢me, nesto ulevo od sredisnje linije, pocev od donje ivice 12. grudnog (aortni zjap dijafragme)

do 4. slabinskog prsljena, gde zavrSava ra¢vanjem U desnu i levu zajednicku ilija¢nu arteriju. Zajednicke

ilijacne arterije pruzaju se u duzini od oko 5 cm divergentno nadole i upolje i zavrSavaju grananjem na

unutra$nju i spoljasnju ilijaénu arteriju; prva snabdeva krvlju organe i zidove karlice, a druga nogu.
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Spoljasnja ilija¢na arterija zauzima polozaj duz slabinsko-bedrenog misica i po prolasku ispod preponske
veze produzava kao zajednicka butna arterija. Oko 4-5 cm ispod ingvinalnog ligamenta, zajednic¢ka butna
arterija se ra¢va u povr$nu i duboku zavr$nu granu. Zbog Ceste udruzenosti AIOB sa hemodinamski
znac¢ajnom aterosklerozom povrsne butne arterije (>50% slucajeva), duboka butna arterija ima posebno
vaznu ulogu u planiranju i izvodenju hirurske rekonstrukcije.

Trbusna aorta postepeno gubi na kalibru usled odvajanja brojnih visceralnih i parijetalnih grana,
koje se sa embriolosko-anatomskog i funkcionalnog stanovista mogu podeliti u 3 grupe: 1) 3 neparne
grane za gastrointestinalni trakt odvajaju se sa prednjeg zida: celija¢no stablo snabdeva ,,prednje crevo”,
gornja mezenteri¢na arterija ,,srednje”, a donja mezenteri¢na arterija ,,zadnje crevo”; 2) grane za 3 parne
genitourinarne Zlezde polaze, u prostorno bliskom medusobnom odnosu, sa bo¢nog zida aorte:
nadbubrezna, bubrezna i gonadalna arterija; i 3) grane za zidove trbusne duplje: precazne, slabinske i
srednja krsna arterija.® U zavisnosti od toka AIOB i distribucije i izraZenosti opstruktivnih lezija,
parijetalne i visceralne grane aorte u razli¢itoj meri doprinose obrazovanju kolateralne mreze.

Duboki, retroperitonealni poloZzaj oteZzava hirurski pristup trbusnoj aorti, §to posebno vazi za
segment proksimalno od ishodista bubreznih arterija: tu je aorta opkoljena miSiénim stubovima
dijafragme i spreda pokrivena malim omentumom, zelucem i pankreasom, a njenu mobilizaciju dodatno
otezava odvajanje celijatnog stabla i gornje mezenteri¢ne arterije sa prednjeg zida. Stoga je, sa tehnickog
aspekta, povoljna okolnost da je suprarenalna aorta manje podlozna aterosklerozi u odnosu na infrarenalni
segment. Od prakti¢nog znacaja u rekonstruktivnoj hirurgiji je i ¢injenica da je prisustva tezih lezija
najéeSc¢e posStedena i aorta neposredno distalno od renalnih arterija. Leva bubrezna vena, koja u tipiénom
slu¢aju ukr$ta prednju stranu pararenalne aorte, predstavlja vazan hirurski orijentir, koji obi¢no

razgranic¢ava bolesni infrarenalni segment od relativno zdravije proksimalne aorte.

1.1.2. Patofiziologija i klini¢ka slika AIOB Patoloski proces je U pocetnoj fazi koncentrisan oko
raéve aorte, pa su stenozantno-okluzivne lezije najizraZenije u terminalnoj infrarenalnoj aorti, samoj
aortnoj bifurkaciji i zajedni¢kim ilijanim arterijama. Aterosklerotski plak je obi¢no ekstenzivniji na
zadnjem zidu i Cesto dovodi do okluzije distalnih lumbalnih i srednje krsne arterije ve¢ u ranoj fazi
bolesti. Pojavu i Sirenje ,,ateromatoze aorte” podstic¢u poznati faktori rizika ateroskleroze, pri ¢emu se ¢ini
da napredovanju AIOB naro¢ito doprinose dislipidemija i pusenje.* Simptomi tipa intermitentne
klaudikacije ili/i erektilne disfunkcije javljaju se kada progresivno slabljenje arterijske perfuzije donjih
ekstremiteta i karlice prevazide kompenzatorni kapacitet kolateralnog krvotoka. Zahvaljujuéi znatnom
funkcionalnom potencijalu kolateralne mreze, AIOB najces¢e ne dovodi do kriticne redukcije distalne
perfuzije tako dugo dok je obliterantni aterosklerotski proces pretezno ograni¢en na intraabdominalni
segment. Ekstremna ishemija, koja ugrozava vijabilnost noge — u vidu bola u miru ili nekroze

(gangrena/ishemijski ulkus) — obi¢no nastupa tek u prisustvu udruzene infraingvinalne okluzivne bolesti.
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Najprakti¢nija i najéeiée Koriséena klinicka gradacija AIOB je ona po Fontainu i sar. iz 1954, a
u upotrebi je i modifikovana verzija te klasifikacije koju su 1997. predlozili Rutherford i sar.*® (tabela 2).

Prirodni tok OB vodi progresivnom suzavanju proto¢nog arterijskog lumena; posledi¢no
slabljenje protoka kulminira trombozom rezidualnog lumena i kompletnom segmentnom okluzijom, sto
predstavlja patoloski supstrat naglog klinickog pogorsanja hroni¢nih tegoba. Pored toga, do akutne
egzacerbacije simptoma, a nekada i do inicijalnog klinickog ispoljavanja bolesti, moze dovesti i
degeneracija ili egzulceracija aterosklerotskog plaka, sa poslediénom distalnom trombo- ili/i
ateroembolijom (fragmentom tromba sekundarno obrazovanog na ulcerisanoj luminalnoj povrsini ateroma,

odnosno ateromatoznim detritusom oslobodenim iz ,,masnog jezgra” rupturisanog ,,nestabilnog” plaka).6

Tabela 2. Klini¢ka podela aortoilijacne okluzivne bolesti

Fontaine Rutherfora
Stadijum | Simptomi Stepen | Kategorija | Simptomi
| Bez simptoma 0 0 Bez simptoma
Il Klaudikacija | 1 Klaudikacija — blaga
1A - umerena | 2 Klaudikacija — umerena
11 B - onesposobljavajuca | 3 Klaudikacija — onesposobljavajuéa
111 Ishemijski bol u miru 11 4 Ishemijski bol u miru

Ishemijska nekroza 111 5 Manji gubitak tkiva

v (gangrena/ish. ulkus) 1l 6 Opsezan gubitak tkiva

1.1.3. Morfoloska klasifikacija AIOB po Brewsteru (tabela 3, slika 1)* Anatomska distribucija,
ekstenzitet i stepen tezine opstruktivnih aterosklerotskih lezija uslovljavaju klinicke manifestacije i uticu
na izbor nacina rekonstrukcije. Bolest ograni¢ena na terminalnu aortu i proksimalne ilija¢ne arterije (tip 1)
je relativno retka i kod kandidata za hirur§ko lecenje (tj. pacijenata koji se podvrgavaju angiografskoj
dijagnostici) zastupljena je u oko 10% slucajeva.®® Manifestuje se klaudikacijom, i to &esto onom
proksimalnog tipa (u predelu buta, kuka i sedalne muskulature). U odsustvu udruzene distalne bolesti ili
ateroembolijskih komplikacija, simptomi teze ishemije obi¢no izostaju. Kod muskaraca je, uz to, Cesta
impotencija (erektilna disfunkcija) — prisutna, inace, u razli¢itom stepenu, kod najmanje 30-50%
pacijenata sa AIOB.%® Karakteristi¢no za pacijente sa ovim oblikom bolesti je da su relativno mlade dobi
i sa rede zastupljenom hipertenzijom i dijabetesom, a Gesto udruzenom hiperlipidemijom.® Osim toga,
gotovo 50% pacijenata sa lokalizovanim oblikom AIOB su Zene, Cesto sa upadljivo gracilnom aortom,
ilija¢nim i femoralnim arterijama (,,sindrom hipoplasticne aorte”, ,small aorta syndrome”).>®

Inicijalno ograni¢ena na predeo bifurkacije aorte, bolest obi¢no napreduje u okluziju jedne
ilijacne arterije ili se proteze na ceo iliofemoralni segment (tip Il, udestalost ~25%). lako distalna

perfuzija moze biti odrzana u zadovoljavajucoj meri putem kolaterala, ovaj oblik bolesti je relativno
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nestabilan. Eventualna okluzija i druge zajednicke ilija¢ne arterije, moze dovesti do propagacije tromba u
preponu, sa teSkom akutnom ishemijom obe noge, koja nalaze hitnu revaskularizaciju — inace retko kada
neophodnu u le¢enju hroniéne AIOB. Obostrana okluzija zajednicke ilijaéne arterije dovodi, osim toga,
do retrogradne propagacije (apozicije) tromba i kompletne okluzije infrarenalne aorte — do nivoa donje
mezenteri¢ne arterije, ili, ako je ova hroni¢no okludirana, do jukstarenalnog nivoa; eventualno
proksimalnije Sirenje tromba, u prisustvu udruzene renalne i visceralne OB, moze ugroziti i proto¢nost
renalnih, pa ¢ak i gornje mezenteri¢ne arterije. Kompletna okluzija abdominalne aorte nalazi se kod

5-10% pacijenata koji se podvrgavaju hirurskoj rekonstrukciji Al segmenta zbog OB.%®

Tabela 3. MorfoloSka klasifikacija okluzivnih lezija aortoilija¢cnog segmenta

Brewster TASC Il
Tip . Tip .
bolesti Opis (ucestalost) lezije Opis
Ogranicena pretezno na . Canr < -
| aortnu bifurkaciju (~10%) A Solitarna, uni- ili bilateralna, kratka (<3 cm) stenoza AlC ili AIE
Ekstenzivnija, sa znacajnim Kratka (<3 cm) stenoza infrarenalne aorte; unilateralna
I promenama ilijacnih arterija, B okluzija AIC; solitarna ili multipla stenoza AIE, ukupne duZine
ali jos uvek dominantno intra- 3-10 ¢m, bez zahvatanja AFC; unilat. okluzija AIE koja ne
abdominalna (~25%) zahvata ishodiste All ili AFC
Bilateralna okluzija AIC; bilat. stenoza AIE duzine 3-10 cm bez
zahvatanja AFC; unilat. stenoza AIE koja zahvata AFC; unilat.
: 5 C okluzija AIE koja zahvata ishodiste All i/ili AFC; tesko
Multisegmentna, udruZena sa kalcjfjnl;ovana unilat. okluzija AlE sa ili bez zahvatanja ishodista
n infraingvinalnom okluzivhom All i/ili AFC _ i i i
Infrarenalna okluzija aorte; difuzna bolest koja zahvata aortu i
boleséu (~65%) obe ilijatne arterije i zahteva tretman; difuzne multiple stenoze
D koje unilat. zahvataju AIC, AlE i AFC; unilat okluzija i AIC i AlE;
bilat. okluzija AlE; ilijacne stenoze kod pacijenta sa AAA koja
zahteva tretman a nije podlozna implantaciji endografta

TASC — Transatlantic Inter-Sodiety Consensus, AIC — a. iliaca communis, AlE — a. fliaca externa, All — a. iliaca interna
AFC - a. femoralis communis, AAA — aneurizma abdominalne aorte; Al — aortoilijacni

Kod vecine pacijenata (oko 65%) koji su kandidati za operaciono lecenje, prisutna je difuzna,
multisegmentna bolest (tip 111), koja zahvata kako aortoilija¢ni tako i infraingvinalni arterijski segment
(,,tandem-bolest”). Pacijenti sa multisegmentnom bole$¢u su ve¢inom starije dobi i muskog pola (priblizni
odnos zastupljenosti muskog u odnosu na zenski pol 6:1), sa ceS¢om udruzeno$¢u ateroskleroze
koronarnih i cerebralnih arterija i ve¢om prevalencijom dijabetesa i hipertenzije. Ishemijski simptomi su
obi¢no tezeg, ugrozavajuceg Stepena, pa se rekonstrukcija znatno ces¢e preduzima radi spasavanja
ekstremiteta (,limb salvage”) nego u cilju olakSanja funkcionalnih, klaudikacionih tegoba. Cesta
udruzenost koronarnog i cerebrovaskularnog morbiditeta povecava rizik operacije, a takode znatno
skracuje (postoperativni) zivotni vek ovih, ,polivaskularnih” pacijenata, u odnosu na one sa

lokalizovanom formom AIOB.%#3
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Slika 1. Patoanatomska klasifikacija AIOB — po Brewsteru, odnosno prema dokumentu 7TASC //.

1.1.4. Klasifikacija aortoilijaénih okluzivnih lezija po dokumentu 7ASC // Originalna ,,TASC”
podela aortoilijaénih lezija (Trans-Atlantic Inter-Society Consensus) datira iz 2000.“° i uvedena je sa
prakti¢nim ciljem da olaksa i standardizuje terapijske indikacije i stru¢nu komunikaciju. Radna grupa tog
dokumenta je zakljucila da je akumulirano dovoljno dokaza da podrze: 1) endovaskularni (,,catheter-
based”) tretman solitarnih kratkih stenoza (<3 cm) zajednicke i spoljasnje ilijacne arterije (tip A) i, S
druge strane, 2) otvorene hirurS§ke rekonstrukcije opseZnih lezija, tipa D. U nedostatku ubedljivih dokaza,
preporuke za tretman Sirokog spektra lezija tipa B i C su tom prilikom izostale. Ova klasifikacija je nesto
modifikovana 2007. (tabela 3, slika 1),'° kada je i u tretmanu lezija tipa B prednost data EV
intervencijama. Hirurgija je ostala metod izbora u leGenju lezija tipa D, dok je u tretmanu lezija tipa C
samo favorizovana, i to kod pacijenata u dobrom opsStem stanju. U ,,Preporukama za dijagnostiku i le¢enje
periferne arterijske bolesti” Evropskog kardioloskog drustva iz 2011. evidentna je dalja evolucija
terapijskih indikacija, jer se EV tretman preporucuje za sve TASC A-C lezije (klasa preporuke I, nivo
dokaza C). Stavise, i kod najopseznijih lezija, tipa D, dopusta se moguénost primarne EV intervencije,
kod pacijenata sa polimorbiditetom i u specijalizovanim centrima (klasa preporuke 1lb, nivo dokaza C).**
U najnovijem u nizu referentnih dokumenata u ovoj oblasti — ,,Vodi¢u za leCenje kriti¢ne ishemije”
Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju iz 2011. — navodi se da je TASC Il klasfikacija prevazidena
ubrzanim razvojem EV tehnika i, osim toga, problemati¢na zbog neizbezne subjektivnosti u interpretaciji
dijagnosti¢kog angiograma.”” U tom dokumentu, EV tretman ne posmatra se vise kao komplementarna
metoda nego se generalno oznacava kao alternativa hirurskoj rekonstrukciji — koja daje dobre tehnicke i

klini¢ke rezultate i pra¢ena je niskom stopom morbiditeta i mortaliteta.***
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1.1.5. Terapijske indikacije i izbor metode rekonstrukcije Raznovrsnost modaliteta le¢enja AIOB u

#45 omogucava fleksibilan pristup, ali istovremeno moze predstavljati izvor

savremenoj praksi (slika 2)
nedoumica i sporenja oko izbora najprikladnijeg nacina leCenja za svakog pojedinog pacijenta. lako je u
randomizovanoj studiji ,,MIMIC” iz 2008. nadeno da perkutana transluminalna angioplastika (PTA) ima
mesto i u tretmanu blagih ili umereno izrazenih klaudikacionih tegoba,*® a u nedavno objavljenoj studiji
,,CLEVER” pokazano da PTA sa implantacijom stenta znac¢ajno poboljsava kvalitet Zivota u odnosu na
program fizikalnog tretmana®’ — trenutni standard za ovu grupu pacijenata je konzervativno, neinvazivno
le¢enje.’®*** Legenje onesposobljavajuée klaudikacije je kontroverznije i nalaze individualizovani
pristup. Prisustvo kriti¢ne ishemije predstavlja jasnu indikaciju za revaskularizaciju u pokusaju spasavanja
ishemijom ugrozenog/-ih ekstremiteta; u protivnom, u roku od godinu dana amputacija ekstremiteta je
neizbezna kod najmanje 30% ovih pacijenata.*® U prisustvu indikacije za revaskularizaciju, potpunu
anatomsku informaciju potrebnu za planiranje rekonstruktivne procedure pruza angiografija. Danas se
prednost daje neinvazivnim tehnikama kompjuterske tomografske ili magnetne rezonantne angiografije,

dok je digitalna suptrakciona angiografija uglavnom rezervisana za EV terapijske intervencije.**

Simptomatska arterijska insuficijencija donjih ekstremiteta usled AlIOB
I

I |

Funkcionalna ishemija Ugrozavajuca (kriticna) ishemija
(klaudikacija) (bol u miru/nekroza)

I I 1

Blaga/umerena Onesposobljavajuéa
klaudikacija klaudikacija

¥ Y
Konzervativno leéenje ™ Revaskularizacija
* prestanak pusenja
* fizikalni tretman
« farmakoterapija — -
—redukcija lipida (statini) Endovaskularna || Hibridna || Hirurska
cilj: LDL<1,8 mmol/l * PTA +/— stent « direktna
— antihipertenzivi (inhibitori ACE) « stent-graft « indirekina

cilj: TA<130/80 mmHg

— regulacija dijabetesa

cilj: HPALC <7%

— aspirin/klopidogrel

— drugo (cilostazol, pentoksifilin)

Slika 2. Terapijski algoritam kod aortoilijacne okluzivne bolesti (AIOB).#
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1.1.6. Endovaskularno i hibridno le¢enje Aktuelnu klinicku praksu karakteriSe rastuci trend
endoluminalnog tretmana vaskularnih lezija uopste, a posebno okluzivnih lezija Al segmenta.”***4° U
periodu 1996-2000. u SAD je broj EV intervencija u lecenju AIOB (PTA sa/bez implantacije stenta)
uveéan ¢ak 850% (1), dok je u isto vreme broj hirurskih rekonstrukcija tipa ABFB opao za 16%;* ukupan
broj revaskularizacionih procedura zbog OB arterija donjih ekstremiteta je udvostrucen, pri ¢emu je obim
EV intervencija trostruko povecéan, a broj bajpas-operacija smanjen za 42%.* Verovatnoc¢a da pacijent
hospitalizovan u tom periodu zbog OB arterija donjih ekstremiteta bude podvrgnut hirurSkom lecenju
smanjena je sa 34% na 26%.“° Dok je u literaturi na temu AIOB tokom 1980-ih i *90-ih dominirala

polemika o tehni¢kim aspektima hirurskog lecenja (npr., konfiguracija proksimalne anastomoze,****%3

poredenje dakronskih i ePTFE graftova®’ i dr.), poslednjih godina aktuelne su komparativne studije EV
i otvorenog hirurskog tretmana.’®*® Treéu terapijsku moguénost, za sada ogranienu na mali broj
specijalizovanih centara, predstavlja minimalno-invazivna, laparoskopska rekonstrukcija.**%62

U poredenju sa hirur§kim rekonstrukcijama, EV intervencije su, uopste uzev, pracene manjim
morbiditetom i mortalitetom, brzim oporavkom pacijenta i krac¢im hospitalnim leéenjem. Stope tehnicke
uspesnosti PTA stenoti¢nih lezija ilijaénog segmenta iznose i do 100%.*% S druge strane, troskovi ovih
intervencija mogu biti znatni i ¢eS¢a je potreba za reintervencijama u cilju odrzanja ,,sekundarne”
proto¢nosti.** Implantaciju stenta (balon-ekspandibilnog ili samosireéeg, pokrivenog ili nepokrivenog),
Evropsko udruzenje za vaskularnu hirurgiju preporucuje na selektivnoj osnovi, u slu¢ajevima rezidualne
stenoze lumena >30%,* dok Vodi¢ Evropskog kardioloskog drustva prednost daje rutinskoj primarnoj
implantaciji stenta.* Kao odraz rastu¢eg klini¢kog iskustva, usavrsavanja interventnih tehnika i stalnog
poboljSanja materijala i opreme, EV intervencije se sve agresivnije primenjuju i u tretmanu krajnje

596466 jako za sada samo kod

ekstenzivnih oblika AIOB, kao §to je hroni¢na jukstarenalna okluzija aorte,
pacijenata koji zbog loSeg opsteg stanja nisu podobni za hirurSku rekonstrukciju. Renomirane hirurske
grupe su kategoricki protiv,”” ali je trend nedvosmislen i ireverzibilan.® U nedavno objavljenom pregledu
literature, analizirani su rezultati 18 (nerandomizovanih) studija, koje su obuhvatile 1711 pacijenata sa
ekstenzivnom AIOB.** Tehnicki uspeh (rezidualna stenoza <30% i/ili gradijent pritiska <10 mm Hg)
postignut je kod 86-100% a ishemijske tegobe su ublazene kod 83-100% pacijenata, uz proceduralni
mortalitet od 1,2-6,7%.% Ilako su komplikacije bile relativno Ceste (hematom, pseudoaneurizma,
disekcija, ruptura, embolija), ve¢inu je bilo moguée tretirati perkutanim tehnikama ili neinvazivnim
merama. Stopa dugoro¢ne protocnosti (>5 god.) kretala se u rasponu 60-86% (primarna), odnosno 80—
98% (sekundarna proto¢nost).* U dve retrospektivne komparativne studije EV i otvorenog hiruskog
tretmana ekstenzivne AIOB, nadena je signifikantno bolja primarna protoc¢nost hirurskih rekonstrukcija
(93% prema 69%,>® odnosno 93% prema 74%>°), dok razlika u sekundarnoj proto¢nosti nije bila znadajna
(100% prema 89%,%® i 96% prema 96%°). U poslednjoj publikovanoj studiji tog tipa (retrospektiva
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10-god. iskustva),* stope periproceduralnog mortaliteta i uestalost infarkta miokarda ili §loga u prvih 30
dana, kao i stope dugoro¢nog mortaliteta i amputacije nisu se znacajno razlikovale medu posmatranim
grupama (hiruska i endovaskularna), dok je kod pacijenata leCenih ABFB bilo znacajno viSe ranih
infektivnih (16%), limfaticnih (8,5%) i komplikacija koje su nalagale hitnu reviziju (6,8%).*° S druge
strane, efekat revaskularizacije (porast vrednosti pedobrahijalnih indeksa) je bio veéi u hirurskoj grupi.
Buduc¢i da, za sada, ne postoje direktna poredenja EV i hirursSkog le¢enja AIOB randomizovanog tipa — u
izboru revaskularizacione metode trebalo bi imati u vidu: ekstenzitet i intenzitet lezija; opSte stanje i
liénu sklonost pacijenta; raspolozivu lokalnu ekspertizu i opremljenost, i druge faktore.

U znatnom broju slucajeva, AIOB je udruzena sa teSkim promenama na nivou femoralnog
segmenta. Takva situacija onemogucava izolovanu primenu EV tehnika (losi rezultati PTA/stentovanja
arterija u predelu prepone) i nalaze ,hibridnu” kombinaciju EV i otvorene rekonstrukcije,®® koja se
najc¢esce sastoji iz endarterektomije zajednicke femoralne arterije (obi¢no sa augmentacionom ,,patch”-
plastikom) i PTA/stentovanja Al lezija.**® Ugesée hibridnih procedura, sekvencijalnih ili simultanih, u
ukupnom obimu invazivnog le¢enja AIOB je u porastu i u aktuelnoj praksi kreée se od 5% do 21%.**"° U
poslednjim saopStenjima, opisuje se i po viSe od 10 varijanti hibridnog tretmana, a proksimalne lezije
tretirane EV komponentom su sve kompleksnije.*® Ste¢eno iskustvo govori da u takvoj situaciji upotreba
stent-grafta daje bolje rezultate u odnosu na nepokriveni stent.”? Prednost hibridne u odnosu na klasi¢nu
otvorenu rekonstrukciju je izbegavanje laparotomije i mogucih rizika u vezi sa klemovanjem aorte, a
naroéito izbegavanje implantacije protetskog materijala i njemu svojstvenih, dugoroéno pretecih
komplikacija. Inicijalni tehniki uspeh iznosi i do 100%, a periproceduralni mortalitet je nizak.®
Dugoro¢na stopa primarne proto¢nosti hibridnih rekonstrukcija je nesto niza u odnosu na izolovane EV

intervencije i kre¢e se oko 60%.*

1.1.6. Hirursko leéenje lako je njihova primena u opadanju, otvorene rekonstrukcije ostaju vazan
segment ukupnog spektra le¢enja AIOB.%® Hirurska revaskularizacija je indikovana kod pacijenata sa
prihvatljivim operacionim rizikom kod kojih zbog mlade Zivotne dobi postoji potreba za dugove¢nijom
rekonstrukcijom, zatim kod onih sa lezijama nepodesnim za EV intervenciju, ili kao rezervna varijanta u
slu¢ajevima primarnog ili sekundarnog neuspeha EV tretmana.****%8™ | u okviru hirurskog le¢enja AIOB
na raspolaganju su razne moguénosti.*®®® Pored lokalizacije, opsega i tezine aterosklerotskih lezija, dobra
procena opsteg operacionog rizika je osnovni kriterijum u izboru adekvatne hirurske procedure. Poseban
znac¢aj u tom pogledu ima evaluacija kardioloskog statusa, naroCito ispitivanje prisustva i tezine
ishemijske bolesti srca. Koronarna bolest je medu pacijentima sa AIOB zastupljena u visokom procentu i
u znatnom broju slucajeva je klinicki inaparentna. Hirurgija abdominalne aorte je klasifikovana kao
visokorizi¢na za kardijalne komplikacije, a koronarna bolest predstavlja glavni uzrok postoperativnog

mortaliteta, kako ranog tako i dugoro¢nog.**"*™

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



uvoD 10

Uopste uzev, smatra se da najbolje rezultate daje direktna bilateralna rekonstrukcija, koja obi¢no
podrazumeva implantaciju sintetskog grafta. Rede se izvode unilateralne procedure (iliofemoralni,
aortofemoralni bajpas), a jo§ redu primenu u savremenoj praksi nalazi aortoilijana endarterektomija
(AIEA, slika 3). Alternativne
procedure, tipa indirektnog ili

ekstraanatomskog bajpasa (EAB,
aksilo[bi/uni]femoralni, femoro-
femoralni i dr.), rezervisane su
za manju grupu pacijenata sa
teSkim sistemskim ko-
morbiditetom koji neprihvatljivo
povecava  rizik  standardne,
anatomske rekonstrukcije, kao i
u prisustvu lokalnih problema
koji tehnicki onemogucavaju ili
znatno  otezavaju  direktnu

rekonstrukciju (npr., infekcija,

,hostilni abdomen”, ,,porcelanska

: 7
aorta” | dr.).6'68’ 0

Analizom literaturnih
podataka iz perioda 1970-2007.
utvrdeno je, pomalo

neocekivano, da je AIEA
pracena  znacajno manjim

stopama operacionog mortaliteta

i sistemskog i lokalnog morbiditeta

u odnosu na dve bajpas-
P Slika 3. Moguénosti otvorene rekonstrukcije Al segmenta kod OB

procedure  (tabela 4).”* U koje se u savremenoj praksi primenjuju rede u odnosu na ABFB:
pogledu  dugoroéne primarne A) aortoilijacna endarterektomija; B) unilateralni, iliofemoralni
bajpas, i C) ekstraanatomske rekonstrukcije — aksilobifemoralni i

toCnosti, sve tri tehnike su
Protocnost, s femorofemoralni bajpas (modifikovano prema Brewstertf).

priblizno podjednako efikasne,
iako je zapazen nesignifikantan trend bolje kasne protocnosti AIEA i ABFB u odnosu na iliofemoralni
bajpas. Pri tom, dugoro¢na proto¢nost sva tri tipa rekonstrukcije znacajno je loSija kod pacijenata

operisanih zbog kriti¢ne ishemije, u odnosu na one operisane zbog klaudikacionih tegoba.”

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



UuvOoD 11

Tabela 4. Rezultati raznih metoda direktne rekonstrukcije aortoilijaénog segmenta kod okluzivne bolesti
(metaanaliza literaturnih podataka, Chiu i sar.7?)

Procedura Studija Pacijenata Op. Mt |  Sistemski Lokalni 5525}55 Or;T;f/:)a
0, 0, (o) *
(N) (N) (%) Mb (%) | Mb (%)* Kiaud, | CLI
88,3
IE :
AlBA 11 1490 2,7 12,5 3.4 90.8 | 81.7
85,3
l hd
F& 11 778 2,7 18,9 5,7 86.7 | 741
ABFB 29 5738 4,1 16,0 6,3 86.3
’ ’ ’ 89.8 | 79.8
Op. Mt — operacioni mortalitet, Mb — morbiditet; Klaud. — protoénost kod pacijenata operisanih zbog
klaudikacionih tegoba; CLI — protoénost kod operisanih zbog ugroZavajuée ishemije (,,critical limb

ischemnia’); AIEA — aortoilijaéna endarterektomija, IFB — iliofemoralni bajpas, ABFB — aortobifemoralni bajpas
*perioperativni akutni infarkt miokarda, 3log, respiratorna insuficijencija, renalna insuficijencija
**incizione komplikacije

Aortoilija¢na endarterektomija je Sire primenjivana u ranom periodu razvoju rekonstruktivne
hirurgije aorte, 1950-ih i ’60-ih,*#*"™ da bi sa pojavom sintetskih graftova i nastupom
endovaskularne ere” bila gotovo zaboravljena.*®**%7> Zagovornici raznih varijanti ove tehnike (trans-
ili retroperitonealnim pristupom, otvorena ili poluzatvorena, sa zatvaranjem arteriotomije ,,patchem” ili
bez njega) kao glavnu prednost isti¢u izbegavanje implantacije proteze, posebno kod pacijenata izlozZenih
poveéanom riziku infekcije, kao i kod onih mlade dobi, kod kojih postoji veéa verovatnoca razvoja
hroni¢nih komplikacija tipa anastomoti¢ne pseudoaneurizme, degeneracije protetskog materijala,
tromboze i dr. Kao teoretska prednost navodi se i veca verovatnoc¢a eliminacije vaskulogene impotencije,
zahvaljujuéi direktnijem povecéanju protoka kroz hipogastriéne arterije.®®** S druge strane, medutim,
potreba opseznijeg preparisanja u predelu bifurkacije aorte povecava rizik neurogenih erektilnih problema
i retrogradne ejakulacije.*®*** Za ovaj vid rekonstrukcije podesan je lokalizovani oblik AIOB (tip 1), koji
se sre¢e kod svega 5-10% kandidata za hirurSko lecenje. Zahvacenost spoljasnjih ilija¢nih arterija ne
iskljuéuje primenjivost,® ali znatno pogorava rezultate endarterektomije.**’* Ovaj oblik rekonstrukcije
opravdan je, osim toga, i u tretmanu plaka komplikovanog distalnom trombo-/ateroembolijom, a neki
autori mu daju prednost (u odnosu na ABFB) i u prisustvu hipoplasti¢ne aorte.® Nasuprot tome,
okluzivne promene difuznog karaktera ili/i udruzena aneurizmatska lezija predstavljaju kontraindikacije
za AIEA."** Primenjena u leGenju ograni¢ene AIOB, endarterektomija je praena manjom operacionom
smrtnosc¢u i redim postoperativnim komplikacijama, dok je stopa dugoro¢ne protoc¢nosti priblizna onoj
koju daje ABFB. Na osnovu toga, Vodi¢ Evropskog udruzenja za vaskularnu hirurgiju iz 2011.
preporucuje Selektivnu primenu AIEA, kod pacijenata sa podesnom anatomskom distribucijom

okluzivnih aterosklerotskih lezija.*
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lako je AIOB u osnovi difuzan proces, koji u krajnjem ishodu zahvata obe ilija¢ne arterije, kod
znatnog broja pacijenata sa simptomima koji nalazu invazivno leCenje angiografija otkriva promene
pretezno ograni¢ene na jedan ilijaéni segment. Ukoliko se proceni da je, u odnosu na angiografski nalaz i
opSte stanje pacijenta, to racionalniji izbor — u takvoj situaciji u obzir dolazi manje ekstenzivna,
unilateralna rekonstrukcija tipa iliofemoralnog bajpasa, obi¢no ekstraperitonealnim pristupom. Preduslov
je da zajednicka ilija¢na arterija bude relativno zdrava, te upotrebljiva za donorski segment. Teoretske
prednosti IFB su: 1) rekonstrukcija direktnog tipa, sa potencijalno boljom dugoro¢nom proto¢noséu u
odnosu na indirektne, femorofemoralne graftove, 2) posteda asimptomatskog, kontralateralnog
iliofemoralnog sistema, i 3) manji rizik operacionog morbiditeta i mortaliteta u odnosu na ekstenzivniju
rekonstrukciju tipa ABFB.%* Zbirni rezultati klini¢ke prakse, navedeni u tabeli 4, medutim, opovrgavaju
poslednju pretpostavku. Moguénost progresije bolesti u kontralateralnom ilijaénom segmentu i potreba
kasnije reoperacije navodi mnoge autore da ABFB smatraju boljom rekonstruktivnom opcijom i kod
pacijenata sa pretezno unilateralnom ilijanom boles$¢u, posebno kod onih mlade dobi i sa udruzenom
okluzijom povrine butne arterije.”*”""® U&estalost kontralateralne ili/i proksimalne progresije bolesti koja
nalaZe reoperaciju iznosi prema nekim navodima ¢ak 30-40%,**" dok se po drugima takav razvoj moze
ocekivati tek kod neznatnog broja pacijenata.®’®

Za ,ekstraanatomske” ili indirektne bajpas-rekonstrukcije koriste se anatomski putevi bitno
razli¢iti u odnosu na polozaj tretiranog, nativnog arterijskog segmenta. Moguci razlozi za izbegavanje
prirodnog puta arterije i izmestanje grafta u udaljeni anatomski predeo su: 1) lokalni ( ,,hostilna” stanja
koja tehnicki otezavaju direktnu rekonstrukciju ili je izlazu visokom riziku komplikacija) ili 2) sistemski
(tezak sréani, pluéni i dr. komorbiditet, kao kontraindikacija za opsezniju, direktnu rekonstrukciju).®*>*
Kada je ekstraanatomska rekonstrukcija indikovana u prisustvu bilateralne ilija¢ne bolesti, primenjuje se
aksilobifemoralni bajpas.**®®*®® Femorofemoralni bajpas ima mesto u tretmanu unilateralne ilijacne
bolesti, pod uslovom da je kontralateralna ilija¢na arterija poStedena hemodinamski znacajnih lezija, ili u
prisustvu fokalnih lezija donorskog segmenta podloznih preliminarnoj EV korekciji.®® Femorofemoralni
graftovi su, osim toga, efikasan nacin reSavanja okluzije kraka ABFB u slucajevima kada se restauracija
protoka ne postize trombektomijom.®

U pregledu 95 ¢lanaka objavljenih do 1997. na temu hiruskog lec¢enja AIOB, konstatovano je da
se dugoro¢na (>5 god.) proto¢nost ABF graftova krec¢e od 82% do 92%, femorofemoralnih od 52% do
83%, a aksilobifemoralnih graftova od 45% do 62%.% U analizi 26-godisnjeg li¢nog iskustva (1976—
2002) u hirurskom lecenju 536 pacijenata sa AIOB (355 direktnih [B ili IFB], 181 ekstraanatomska
rekonstrukcija [aksilobifemoralni ili femorofemoralni bajpas]), Hertzer®® navodi da su pacijenti leceni
ekstraanatomskim bajpasom bili statisti¢ki zna¢ajno stariji i bolesniji (respiratorni i renalni komorbiditet),

sa ¢eS¢om zastupljenoSéu ekstenzivne AIOB (tip I1l) i veCom verovatno¢om prethodnih vaskularnih
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rekonstrukcija. Operacioni mortalitet u toj grupi je bio signifikantno veci (8,8%) u odnosu na pacijente
podvrgnute ABFB ili IFB (2,3%), a takode i ucestalost rane tromboze grafta (8,8% prema 2,8%) i
perioperativnog morbiditeta uopste (38% prema 26%). Nezavisno od tipa rekonstrukcije, rana tromboza
grafta nastupala je znacajno Cesce kod zena. Zbirna stopa dugoro¢nog prezivljavanja iznosila je 64%
posle 5 godina i 39% posle 10 god., a bila je visokoznaéajno manja posle EAB. Ukupna stopa kasnih
komplikacija iznosila je 19% posle direktne i 26% posle ekstraanatomske rekonstrukcije, ukljucujuéi tu:
infekciju grafta (1,7% prema 3,9%); pseudoaneurizmu femoralne anastomoze (7,9% prema 2,2% [']);
potrebu reoperacije (18% prema 21%), i amputaciju (4,5% prema 8,8%). Ucestalost kasne okluzije grafta
se visokosignifikantno razlikovala u korist direktne rekonstrukcije (10% prema 20%). Signifikantno losija
stopa dugorocne protocnosti grafta, uopste uzev (svi tipovi rekonstrukcije), utvrdena je, osim toga, kod
pacijenata mladih od 65 godina. Primarna proto¢nost rekonstrukcija direktnog tipa (ABFB/IFB) iznosila
je 89% posle 5 godina, 82% posle 10, i 74% posle 15 godina.

Hertzer i sar.® zakljucuju da direktna rekonstrukcija kod AIOB daje odli¢an i dugovecan rezultat,
kao retko koji drugi oblik vaskularne rekonstrukcije, a u tretmanu AIOB nesumnjivo bolji rezultat u
odnosu na ekstraanatomski bajpas. Konacno, autori konstatuju da — uprkos tome §to su EV intervencije
preuzele primat u inicijalnom invazivnhom tretmanu mnogih pacijenata sa AIOB, a u jednom broju
slucajeva uvek ima mesta za ekstraanatomsku rekonstrukciju — direktna rekonstrukcija
aortoiliofemoralnog segmenta ostaje dragocena terapijska metoda i u aktuelnoj klini¢koj praksi, i to

posebno kod Zena i mladih pacijenata oba pola.*®®

1.2. Aortobifemoralni bajpas U prisustvu indikacije za invazivno lecenje difuzne AIOB, kod
pacijenta sa prihvatljivim operacionim rizikom kao najefikasniji i najdugove¢niji metod rekonstrukcije
preporucuje se i U savremenoj praksi bajpas sa infrarenalne aorte na femoralne arterije sintetskim ,,Y”
graftom.*®® Ve¢ dugo etabliran kao referentni standard u takvoj situaciji,*****® ABFB zbog OB spada jo$
uvek medu najceSée izvodene i u taktiCko-tehniCkom pogledu u najve¢oj meri standardizovane
rekonstruktivne vaskularne procedure.

U ranoj fazi razvoja rekonstruktivne hirurgije aorte, kao razlozi za izbegavanje preponskog reza i
femoralnih arterija kao recipijentnog segmenta (slika 4) navodeni su: 1) visoka ulestalost femoralnih
anastomoti¢nih pseudoaneurizmi; 2) utisak da kompresija od strane ingvinalnog ligamenta i fleksioni
pokreti u kuku povecavaju rizik tromboze grafta, i 3) heumereno ¢este komplikacije preponske rane i, s
tim u vezi, Cesta pojava rane infekcije femoralnog segmenta grafta.”® Pobolj$anje $avnog i protetskog
materijala i usavrSavanje operativne tehnike, uvodenje rutinske perioperativne antibiotske profilakse i,
narotito, uvid u znacaj koji za dugoro&ni uspeh rekonstrukcije ima duboka butna arterija,* uslovili su,

danas opsteprihvacene, modifikacije operativne tehnike ABFB (slika 5).
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Slika 4. Tehnika rekonstrukcije Al segmenta zbog OB
po DeBakeyju i sar. iz 1954.73 Levo: kompletna segmentna
ekscizija; poluzatvorena endarterektomija spoljasnjih
ilijacnih arterija ,,ring-stripperom”. Desno: Termino-

terminalna implantacija aortobi//jachog homografta.

Hirurdki pristup U savremenoj praksi rutinski se koristi uzduzni rez za pristup femoralnoj
bifurkaciji i transperitonealni pristup aortoilija¢nom segmentu (Slika 5A). lako nedavno objavljena meta-
analiza rezultata literaturnih serija ukazuje na to da je retroperitonealni pristup infrarenalnoj aorti pracen
znatajno redom pojavom postoperativnog ileusa i respiratornih komplikacija, veéina analiziranih
podataka odnosi se na aneurizmatsku bolest. Kako se to pokazalo veé¢ prilikom prve rekonstrukcije

18,19
B,™

abdominalne aorte zbog O retroperitonealni pristup znatno otezava konstrukciju desne distalne

anastomoze i danas primenu nalazi u tretmanu malog broja kompleksnih sluéajeva (hemodinamski

znacajne lezije para-/suprarenalne aorte, udruzena visceralna OB, ,,hostilni abdomen”).44’68

Protetski materijal Po okonc¢anju kratke, ali za razvoj vaskularne hirurgije veoma podsticajne ere
homograftova, ve¢ od prvih godina primene sintetskog rekonstruktivnog materijala dominantno mesto u

izvodenju ABF rekonstrukcija zauzeli su pleteni dakronski graftovi (polietilentereftalat, PET)*%*

- u
meduvremenu znatno poboljsanih osobina zahvaljuju¢i nizu prakticnih modifikacija (,,crimping”,
impregnacija osnovne tekstilne strukture Zelatinom ili kolagenom, i dr.). Sa priblizno istim uspehom, u
pogledu proto¢nosti i ucestalosti komplikacija, U savremenoj praksi se za ABFB, pored dakronskih,
koriste i proteze od ekspandovanog politetrafluoroetilena (ePTFE). ® Sve tri randomizovane komparativne

studije dakronskih i ePTFE graftova u ABF poziciji pokazale su odsustvo znalajne razlike,>**"* dok su
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nalazi retrospektivnih studija opre¢ni.***>*" 1zuzetno, opisana je i upotreba autologne duboke vene (bilateralni

femoropoplitealni segment) kao primarnog rekonstruktivnog materijala: kod 30 pacijenata mladih od 55 god.

sa ,,prematurnom” i ,,virulentnom” AIOB zabelezena je superiorna 5-god. proto¢nost femoralne vene u odnosu

na dakronsku protezu (100% prema 56%), ali po cenu visoke stope komplikacija, inace svojstvenih
=55 98

,,Clagettovoj operaciji”.”™ U tretmanu AIOB, naj¢esce se upotrebljavaju bifurkacione proteze promera 16 x 8

mm, rede one dimenzija 14 x 7 mm (obi¢no kod Zena sa hipoplasti¢nim aortoiliofemoralnim segmentom).*

Slika 5. Standardna operativna tehnika ABF rekonstrukcije (prema Hoballahu i sar.?®):
A. Po simultanom preparisanju obe femoralne bifurkacije, uzduznim rezom, sledi medijana
laparotomija i transabdominalni pristup infrarenalnoj aorti. B. Preparisanje segmenta infra-
renalne aorte podesnog za proksimalnu anastomozu. C. Kreiranje anatomskih, subingvinalnih
tunela za smestaj krakova ,,Y” proteze — tupom, digitalnom tunelizacijom. D. Termino-/ateralni
i E. termino-terminalni  tip proksimalne, aortne anastomoze. F. Distalna, femoralna
anastomoza, sa ,,profundoplastikom” (korekcija ostijalne stenoze duboke butne arterije).
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Proksimalna anastomoza moze biti terminoterminalnog (T-T) ili terminolateralnog tipa (T-L,
slika 5D i 5E). Nesporne indikacije za T-T anastomozu su: 1) jukstarenalna okluzija aorte, ili 2) udruzena
aneurizmatska lezija. Neki autori ovu konfiguraciju aortne anastomoze zagovaraju na rutinskoj osnovi,
obrazlazu¢i to manjim rizikom distalne embolije, boljom tehnickom kontrolom S$ava, superiornim
hemodinamskim karakteristikama, olak$anom reperitonealizacijom grafta i izolacijom od duodenuma.***°
lako je u nekim radovima nadeno da je ovaj oblik proksimalne anastomoze pracen boljom dugoro¢nom

proto¢noiéu grafta,”**"¥"*® drugi autori to negiraju,”**

a ne postoje komparativne studije randomizovanog
tipa.”* S druge strane, neke anatomske situacije favorizuju T—L anastomozu, jer ona omogucava:
1) perfuziju (funkcionalno znacajne) donje mezenteri¢ne arterije, i 2) perfuziju akcesorne renalne arterije,
kao i 3) prezervaciju pelvi¢nog protoka kod obostrane okluzije spoljadnje ilija¢ne arterije.>**®*"® Osim
toga, kao prednost T-L anastomoze istiCe se potencijalno olakSano zbrinjavanje eventualne protetske
infekcije, kao i manje dramati¢na slika akutne ishemije u slu¢aju tromboze grafta.** Nezavisno od
konfiguracije, vazan princip je konstrukcija aortne anastomoze $to proksimalnije (tj. jukstarenalno), u

cilju prevencije komplikacija koje mogu nastati usled (o¢ekivane) progresije bolesti.

Distalne anastomoze Su u nekim sludajevima izvodljive sa spoljasnjim ilijaénim arterijama,'®* ali
je u rekonstrukcijama Al segmenta zbog OB gotovo uvek pozeljnije ,,spuStanje” grafta na femoralni nivo
— gde je recipijentni segment obi¢no pristupaéniji i anastomoza tehnic¢ki lakSa, a moguca je, uz to,
korekcija, Cesto udruZzene, ostijalne stenoze duboke butne arterije, u vidu ,,profundoplastike” (slika
5F).**% 1zuzetak od tog pravila predstavljaju situacije u kojima preparisanje ,hostilne” prepone znatno
povecava rizik infekcije grafta, pa je racionalnije rekonstrukciju kompletirati intraabdominalno.**® S
obzirom na udruZenost okluzivne bolesti femoropoplitealnog segmenta kod ¢ak 50-65% pacijenata sa
AlOB,%® adekvatan ,,outflow” preko profunde femoris je od najveéeg prakti¢nog znacaja i doprinosi

44,50,74,91,92,

boljem klini¢kom efektu revaskularizacije i dugotrajnijoj proto¢nosti grafta. 100102 1ako u nekim

studijama okluzija povrSne butne arterije nije pokazala negativan uticaj na dugoro¢nu proto¢nost

103,104

grafta, nalazi veceg broja radova ukazuju na inferiornu stopu kasne proto¢nosti ABF rekonstrukcije

u prisustvu multisegmentne bolesti.?*"%1%7

Istovremena distalna rekonstrukcija moze doprineti boljem revaskularizacionom efektu, kao i
dugotrajnijoj protoénosti ABF grafta.**"0%1961%81% 156 trajanje kombinovane operacije i veéi
operacioni stres, medutim, povecavaju rizik operacionog morbiditeta i mortaliteta. Stoga se neki autori
zalazu za ogranicenu i selektivnu primenu ove strategije (najtezi oblici klinic¢ke slike [kategorija 5 i 6 po
Rutherfordu], difuzno bolesna profunda, i dr.).**"'® Drugi, pak, negiraju veéu udestalost komplikacija i

zauzimaju liberalniji stav u pogledu udruzene distalne rekonstrukcije. %%
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1.3. Komplikacije preponske rane Cinjenica da je u svakodnevnom klini¢kom Zargonu
vezanom za vaskularne rekonstrukcije jedan od najc¢esce koris¢enih termina ,,prepona” uslovljena je time
Sto je: 1) po samoj distribuciji aterosklerotskih lezija arterija donjih ekstremiteta i logici savremenih reko-
nstruktivnih procedura — otvorenih, kao i EV i hibridnih — zajednicka femoralna arterija i njena bifurkacija

najcesce preparisani ili kateterizovani segment vaskularnog sistema;*® i 2) incizija u ovom predelu notorno

sklona komplikacijama i neretko predstavlja izvor frustracije i zabrinutosti za krajnji ishod leenja.*****
Osnovni razlozi sto ingvinofemoralni predeo (slika 6) predstavlja locus minoris resistentiae za
razvoj komplikacija hirurSke rane (femoralne arterijske rekonstrukcije) su: 1) prisustvo endogene

kontaminacije, 2) povrsan polozaj femoralnih krvnih sudova, i 3) masno-limfati¢no pokrovno tkivo.

Vlazna koza, pregibnog
preponskog  predela  pogoduje
proliferaciji ~ fizioloske  kutane
mikroflore i hroni¢noj kolonizaciji
virulentnijim oportunistima, kao $to
su Staphylococcus aureus
(ukljucujuéi tu i sojeve rezistentne
na meticilin, MRSA) i
Pseudomonas aeruginosa. To vazi

naroCito za slede¢e Kategorije

pacijenata: oboleli od dijabetesa;

dugotrajno hospitalizovani; Slika 6. Anatomija femoralnog trougla, odnos ingvino-
ekstremno stari; gojazni: pacijenti femor?lnlh llmf(v)n‘oda i llmfitlka ?rema femora'lnlnj 'kr\./nlm

- ) sudovima i polozaj ,lateralnog” uzduznog reza za hirurski pristup
na hroni¢noj hemodijalizi, ili oni bifurkaciji femoralne arterije (S — m. sartorius, \nq — lig. inguinale,
na imunosupresivnoj terapiji. AL - m. adductor longus, \p— m. iliopsoas, P — m. pectineus).

Endogenoj kontaminaciji prepone dodatno doprinosti blizina anogenitalnog predela (enteri¢ne bakterije).

Prilikom postoperativne nege, preponska rana se otezano izoluje i odrzava suvom, §to je izlaze riziku

direktne, sekundarne kontaminacije u osetljivom, ranom periodu zarastanja rane i urastanja grafta.**>**®

Femoralna bifurkacija, odnosno odgovarajuéi, ekstrakavitarni segment ABF proteze, smesteni su
povrsno i od koze odvojeni samo slojem potkoznog masnog tkiva — slabo prokrvljenog i, stoga,
inherentno smanjene sposobnosti zarastanja i slabije otpornosti na bakterijsku kontaminaciju."***? Predeo
Scarpinog trougla je, uz to, bogat limfnim tkivom, ¢iji integritet, gotovo neizbezno, biva u izvesnoj meri
naruien prilikom izvodenja vaskularne rekonstrukcije,"** sa posledi¢nom ekstravazacijom limfe u ,,perigraftni

116-118

prostor”.* U prisustvu distalne ishemijske nekroze (gangrena, ulkus) limfa je neretko kontaminirana, Sto

se smatra jednim od, ina&e brojnih, faktora rizika infekcije sintetskog vaskularnog grafta (tabela 5).*211311
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Tabela 5. Faktori rizika infekcije operacione rane i/ili ABF grafta"

Preoperativino

e Stanja pracena imunosupresijom (duboka starost, malnutricija, dijabetes, malignitet, leukopenija,
mijeloproliferativna i autoimuna oboljenja, kortikosteroidna, hemio- ili radioterapija, hroni¢na renalna
ili hepati¢na insuficijencija, Sok i dr.)

e Dugo trajanje preop. hospitalizacije; kolonizacija (koze/nosne duplje) stafilokokom (narogito MRSA)

e Distalna ishemijska lezija (gangrena, ulkus); udruZena infekcija (npr. urinarna, respiratorna, kozna i dr.)

e Gojaznost, oziljak ranije rekonstrukcije, periarterijski/-aortni hematom (posle konvencionalne
angiografije)

e lzostanak ili neadekvatna primena antibiotske profilakse

tntraoperativno

e Hitna operacija; reoperacija
e Propust u sterilizaciji instrumenata i materijala ili asepti¢cnom izvodenju rekonstrukcije
! Incizija u predelu prepone (femoralna anastomoza)
Udruzena distalna rekonstrukcija
Regionalni limfadenitis; kolonizovani/inficirani plak ili parijetalni tromb
Neumereno trajanje operacije (>3-4 h)
Obilno krvarenje i nadoknada masivhom alogenom transfuzijom
Losa operativna tehnika; neiskustvo operatora; akcidentalna lezija viscera
e Udruzena nevaskularna procedura (gastrointestinalna, bilijarna, genitourinarna)
Postoperativino

I Infekcija rane i &inioci koji joj doprinose (hematom, limforeja, revizija, neadekvatna nega i dr.)
Ishemija kolona

Dugotrajna postoperativna faza hospitalizacije

Postoperativna nozokomijalna infekcija

Bakteremija u postoperativnom periodu (u bilo kom trenutku, a posebno u rdnoj postimplantacionoj fazi)
Erozija intestinalnog trakta

Invazivna infekcija u okolini grafta

Punkcija grafta (u cilju dijagnosticke angiografije ili terapijske intervencije)

Spektar mogucih komplikacija preponske rane je Sirok i obuhvata: 1) hemoragijske (hematom
rane, spoljasnje Krvarenje), 2) limfaticne (limfokela, limfokutana fistula), 3) infektivne (povrsna ili duboka
infekcija rane), i 4) ,mehanicke” komplikacije, tipa dehiscencije (obi¢no parcijalna separacija
devitalizovanih ivica rane, primarno neinfektivne etiologije). Svi navedeni problemi ometaju i usporavaju
zarastanje rane i urastanje grafta, produzavaju i poskupljuju hospitalizaciju, mogu nalagati hirur§ku
reviziju, neretko se klinicki manifestuju tek po otpustu i mogu predstavljati razlog za rehospitalizaciju.
Najvaznije od svega, i kada na prvi pogled deluju sasvim benigno, takve komplikacija pogoduju razvoju
protetske infekcije — putem izlaganja proteze direktnoj kontaminaciji, ili stvaranja ,,mrtvog prostora” koji
pogoduje proliferaciji bakterija i ometa mehanizme tkivnog imuniteta i integracije (inkorporacije) grafta.
Procenjuje se da oko dve tre¢ine slucajeva infekcije sintetskog grafta inicijalno nastaje upravo u predelu
prepone, a da je i do 50% svih slucajeva posledica direktne kontaminacije protetskog materijala u vezi sa
infekcijom preponske rane."**'**'?° Stoga se hiruska incizija u predelu prepone i bilo koja komplikacija
zarastanja, a posebno infekcija operacione rane, svrstavaju medu najvaznije faktore rizika infekcije

vaskularnog grafta. 0112119
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1.4. Infekcija aortobifemoralnog grafta Eventualni razvoj infekcije grafta na dramati¢an nacin

menja postoperativni tok — kompromituje terapijski rezultat i, StaviSe, preti katastrofalnim sekundarnim

komplikacijama, u vidu krvarenja, sepse, gubitka ekstremiteta, pa i smrtnog ishoda.

112,121

1.4.1. Epidemiologija i etiologija U literaturi navodena ucestalost infekcije infrarenalnog aortnog

grafta kreée se od <1% do >3%, u zavisnosti od: 1) perioda na koji se saopstenje odnosi; 2) anatomskog

polozaja proteze, i 3) trajanja

i kvaliteta postoperativnog
pracenj a1 Uopste  uzev,
incidencija  infekcije  aortnog

grafta u savremenoj eri je manja u
odnosu na rani period razvoja
vaskularne hirurgije, zahvaljujuci
pre svega identifikaciji faktora
rizika i

rutinskoj  primeni

Tabela 6. Ucestalost infekcije grafta prema anatomskom polozaju'®!

Lokalizacija

Incidencija (%)

Descendentna torakalna/torakoabdominalna aorta
Aorto(bi)ilija¢ni graft

Aorto(bi)femoralni

Aksilo(bi)femoralni

Femorofemoralni

Femoropoplitealni

Endovaskularni implantati
— Aortni stent-graft
— Periferni stent

0,5-1,9
0,2-1,3
0,5-3
5-8
1,3-3,6
0,94.6

0,2-1,2
<0.,1

efikasnih mera prevencije. S druge strane, stalno povecanje obima aortnih rekonstrukcija neizbezno

@

R

uslovljava porast prevalencije -

ukupnog broja

t3
N

Slika 7. Spektar lokalnih patolosko-klinickih
manifestacija infekcije ABF grafta: 1) peri-
graftni apsces; 2) perigraft-kutana fistula/sinus;
3) propagacija na telo i kontralateralni krak;
4) graft-enteri¢na fistula; 5) tromboza grafta;
pseudoaneurizma;

6) anastomotic¢na

slu¢ajeva infekcije aortne proteze u klini¢koj praksi.
(Ne)ocekivani doprinos tome daju savremene EV
rekonstrukcije (tabela 6). Infekciji su podlozniji graftovi
koji su potpuno ili delimi¢no ekstrakavitarni. Faktori
rizika su povrsan smestaj i anastomoza u predelu
prepone. To ubedljivo ilustruje razlika u stopi infekcije
aortobiilijacnih  proteza  (kompletno intrakavitarnih,
implantiranih obi¢no u tretmanu aneurizmatske bolesti,
prose¢na stopa infekcije oko 0,7%), u odnosu na one
ABF tipa (delimi¢no ekstrakavitarna konfiguracija,
ucestalost

indikovana obi¢no kod OB, infekcije

~2%).112'119'121 Proistiée da ,.eksteriorizacija” grafta iz

7) krvarenje (akutna dehiscencija anastomoze,

rupturirana anastomoticna pseudoaneurizma);

i 8) distalna septi¢na embolija.

abdominalne duplje u preponu trostruko povecava rizik
infekcije! Preciziranje ucestalosti infekcije ABF grafta
otezava izrazita vremenska varijabilnost pojave klinickih

manifestacija (slika 7). Mnogi slucajevi su zadugo

odlozenog (,,metahronog”) nastupa, pa dijagnoza kashe

infekcije podrazumeva dugorocan i adekvatan postimplantacioni nadzor.
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Jedna od empirijski zapazenih razlika izmedu infekcije perifernih arterijskih i aortnih graftova je
sklonost prvih ranijem ispoljavanju (u proseku, 7 meseci), dok infekcije aortnih graftova karakterise

e vy + v 121,122
znatno duzi ,,latentni” interval (42 meseca prose¢no).

U starijim radovima, vecina slu¢ajeva infekcije
ABF grafta dijagnostikovana je u ranom postoperativnom periodu, dok se u savremenoj literaturi zapaza
prevaga hroni¢nih infekcija. Takvo stanje je posledica: 1) rutinske antibiotske profilakse, koja redukuje
broj ranih infekcija grafta putem smanjenja ucestalosti infekcije preponske rane; 2) promena u strukturi
uzro¢nika, sa ¢eS¢om zastupljenos$éu niskovirulentih uzroénika, kao $to su koagulaza-negativni stafilokoki
(KNS); 3) napretka dijagnostike, i 4) ste¢enog uvida u uc¢esée infekcije u patogenezi komplikacija kao §to
su tromboza grafta, anastomotiéna pseudoaneurizma, i graft-enteriéna fistula."*%

Vremenski interval protekao od trenutka implantacije do pojave klinickih manifestacija
predstavlja jedan od nekoliko osnova za Klasifikaciju infekcije grafta (tabela 7). Zbog svoje

jednostavnosti, u najsiroj upotrebi odrzala se Szilagyijeva Klasifikacija, iz 1972.'%*

Tabela 7. Podele infekcije vaskularnog grafta

U odnosu na vreme proteklo od implantacije ili revizije do klini¢kog ispoljavanja'?!
e rana (akutna) infekcija: <4 meseca
e kasna (hroni¢na): =4 meseca

Klasifikacija po Szilagyijui sar.** (rana postimplantaciona infekcija grafta, u vezi sa infekcijom preponske rane)

e gradus |: povrsna infekcija operacione rane, sa zahvatanjem derma

o °ll: dublja, supkutana inciziona infekcija (epfascijalna), bez zahvatanja grafta

o °lll: duboka infekcija rane (supfascijalna) koja zahvata i graft (eksponiran graft u inficiranoj rani, perigraftni
apsces rane, infekcija rane sa pseudoaneurizmmom anastomoze, anastomoti¢no krvarenje iz inficirane rane)

Klasifikacija po Samsonu i sar.'?> (grupa | i ll: ,,minor’; grupa lll, IV i V: ,,major”)
e grupa l: infekcija derma

o g. ll: supkutana infekcija

o g llI: infekcija tela grafta

e g. IV: perianastomoticna infekcija, bez sepse i krvarenja

e g.V: zahvaéenost anastomoze udruzena sa krvarenjem ili/i septi¢nim stanjem

Buntova klasifikacija'?3

e PO infekcija intrakavitarnog grafta (npr. aortoaortni interponat, aortobiilijacni graft, aortni endograft)

e Pl infekcija perifernog grafta u uzem smislu — koji se u celini pruza ekstrakavitarno (npr. femoropoplitealni,
femorofemoralni, aksilofemoralni, karotidosupklavijalni, arteriovenski graft za hemodijalizu)

e P2 infekcija ekstrakavitarnog segmenta grafta Cije se proksimalno ,telo” nalazi intrakavitarno
(aortobifemoralni, iliofemoralni, aortokarotidni/-supklavijalni, torakofemoralni)

e P3:infekcija , patch'-grafta (karotidnog, femoralnog, ili dr.)

Bandykovi kriterijumi za dijagnozu infekcije grafta bakterijskim biofilmom (podlozne tretmanu in situ)'??

o Kklinicki. odlozeno manifestovanje, mesecima i godinama po implantaciji; bez sistemskih znakova
infekcije (afebrilnost, sterilna hemokultura, normalan ili blago povelan broj leukocita u krvi);
~komplikacije urastanja grafta’ : graft-kutana fistula, dezinkorporacija grafta, anastomoti¢na pseudoaneurizma

e anatomski: inflamacija zida arterije i okolnog tkiva (periarteritis), perigraftni kavum sa te¢nom
kolekcijom i odsustvom inkorporacije grafta, anastomoti¢na pseudoaneurizma

e mikrobioloski: u razmazu perigraftne te¢nosti obojenom po Gramu nalaze se najée3¢e samo leukociti,
bez bakterijskih Celija; sterilna bakterijska kultura perigraftne tecnosti; nalaz kulture eksplantiranog
grafta (uz primenu narocite, prilagodene metodologije): KNS, tipi¢no Staphylococcus epidermidis
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Rutinska antibiotska profilaksa agensima efikasnim protiv gram-pozitivnih bakterija, uvedena
1970-ih, dovela je do rede pojave ranih infekcija, kao i do promene u strukturi uzro¢nika — sa ¢e$¢im
nalazom gram-negativnih bakterija i KNS, i vecom ucestalos¢u polimikrobne infekcije. Procenat
nsterilnih” kultura je u savremenoj praksi smanjen, zahvaljujué¢i boljem poznavanju karakteristika

hroni¢nih infekcija i prilagodavanju bakterioloske dijagnostike (tabela 8).'*%*1%

Tabela 8. Relativna zastupljenost uzroénika infekcije grafta!2121126

Uzrocnik 2;272’1/;273/; Karakteristike
Staphylococcus 20-30 Velinom infekcije ranog nastupa; naglaseno virulentan; rastudi
aureus problem rezistencije na antibiotike (MRSA, VRSA)
Staph.epidermidis 10-20 Obi¢no kasne infekcije; manja virulencija; oteZana identifikacija
Gram-negativne 30-40 Genericki  virulentne, naroéito pseudomonas; udruZenost sa
bakterije konkurentnom udaljenom infekcijom i slu¢ajevima GEE/GEF
Polimikrobna inf. 15-20 Cesto odraz superinfekije; bakterijski sinergizam moze potencirati virulenciju
Neidentifikovan 5 95 Obi¢no u prisustvu KNS; rede uz primenu specijalne mikrobioloske
(sterilna kultura) tehnike; ne iskljucuje infekciju evidentnu klini€ki i intraoperativno
Gljivice 1-2 Kod stanja imunosupresije ili superinfekcije usled antibiotske terapije

VRSA — vankomicin-rezistentni S. aureus, GEE/GEF — graft-enteri¢na erozija/fistula, KNS — koagulaza-negativni stafilikok

Posmatrajuéi tipi¢nu zastupljenost uzro¢nika u odnosu na polozaj grafta i klinicki tok infekcije,
namecu se sledeca zapazanja: 1) crevne bakterije (koliformne enterobakterije, anaerobi) odgovorne su za
vec¢inu slucajeva infekcije aortnog grafta u odsustvu incizije u preponi; 2) vodeéi patogen kasne infekcije
ABF grafta je S. epidermidis, i 3) S. aureus ostaje glavni uzro¢nik rane infekcije ABF grafta.'?"*?
Klinicko iskustvo i nalazi jednog broja eksperimentalnih studija daju osnova i za sledec¢e bakteriolosko-
klini¢ke korelacije i uslovne generalizacije — od praktiénog znacaja za dijagnozu, kao i za izbor metode
hirur§kog le¢enja infekcije grafta.'”*'?"'?® Rane infekcije se obi¢no manifestuju tokom hospitalizacije ili
neposredno po otpustu, zahvataju ekstrakavitarne graftove (,,P17,,,P2”), uzrokovane su virulentnim
bakterijama, i najces$c¢e nastaju u vezi sa komplikovanim zarastanjem operacione rane, u tipiénom slucaju
u predelu prepone. Protetske infekcije manifestovane kasno postoperativno, naro¢ito hroni¢ne femoralne
prezentacije infekcije ABF grafta (graft-kutana fistula, infektivna pseudoaneurizma), ¢esto su udruzene sa
nalazom KNS. , Metahrono” ispoljavanje infekcija tim uzro¢nicima, koji fizioloski naseljavaju kozu, ali
kolonizuju i patoloski promenjene arterije, pripisuje se njihovoj slaboj virulenciji, malom lokalnom titru, i
zastiti od imunih mehanizama i antibiotika biofilmom obrazovanim na povrsini proteze, sa posledicnom

hroni¢nom, zadugo inaparentnom infekcijom, posebnih patologkih i klini¢kih karakteristika,'?"'?%'27128

1.4.2. Le¢enje Spektar raspolozivih metoda lecenja infekcije ABF grafta u savremenoj praksi je
relativno sirok (Slika 8). Svi navedeni pristupi su primenjivi, pod odredenim uslovima. U svetlu stalnog
umnozavanja terapijskih modaliteta, kao klju¢no pitanje namece se izbor najprikladnijeg lecenja U datoj
klini¢koj situaciji. Racionalan izbor le¢enja podrazumeva individualizovani i holisticki pristup (Slika 9).
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NERESEKCIONO Slika 8. Mogucnosti lecenja
(konzervativno, prezervaciono, =1
»Zraft salvage™) . r
1. antibiotska terapija mfekcu < ABF
2. debridman 3
3. drenaza (perkutana, otvorena) gl"aﬂ'a
4. irigacija
5. omento-/mioplastika
LE é ENJE 6. vakuum-terapija (VAC.)
) R 7. EV intervencija
infekcije ABF-grafta ) BEZ REVASKULARIZACUE
{adekvatna nativna cirkulacija; 4 N
dodatna EV intervencija; ANATOMSKI
primama amputacija) (in situ, route salvage™)
RESEKCIONO 1. protetski graft (Silver/PTFE)
(eksciziono) 2. autovenski/-arterijski
1. kompletna ekscizija 3. homoarterijski/-venski
2. parcijalna 4. kompozitni graft
3- suplolalna REVASKULARIZACUA s
(resekciono- 4 N
revaskularizaciono) EKSTRAANATOMSKI
(ex situ, ekstrafokalno™)
1. sintetski graft
2. autologni
3. homologni
4. kompozitni graft
g /

Adekvatna procedura je ona koja eliminiSe klinicke manifestacije i rizik komplikacija infektivnog

e imunoreaktivnost?
e opste stanje, komorbiditet?
vaskularni status?

oPCIIEN 5

Iy @;f OPD=

— akutna/hroniéna?

\za uzrocnik, virulencija?
&)
OJIE

klinicke manifestacije?
komplikacije?

e detalji primarne rekonstrukcije?

e protocnost, funkcionalni znacaj?

e segmentna/paninfekcija, integritet anastomoza?

Slika 9. Racionalan izbor lecenja proistice iz
sveobuhvatne analize relevantnih osobina sva tri
ucesnika u patogenezi protetske infekcije

procesa, a koju pacijent dobro tolerise. Cetiri
klasi¢na terapijska principa (tabela 9) teoretski
su nesporna, ali je njihova prakti¢na primena
opterecena brojnim kontroverzama. U odsustvu
randomizovanih  studija, nedostaje solidna
osnova za definisanje jasnih terapijskih smernica.
Mali broj hirurga i centara ima dovoljno iskustvo
sa svim terapijskim opcijama, pa je upadljiva
podela na one koji zagovaraju konvencionalno
le¢enje — eksplantaciju inficiranog grafta i
EAB, i

prezervacionog

druge, sklonije  varijantama

tretmana ili  supstituciji

inficirane proteze in sity,*?123128:129
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Tabela 9. Klasi¢ni principi le¢enja infekcije grafta (po Buntu'?3128)

Ekscizija grafta, kao stranog tela koje potencira infekciju

Radikalan debridman, do diste i vijabilne rane sa potencijalom za zarastanje

Prezervacija ili restoracija distalne perfuzije

callCol I

Intenzivna i protrahovana antibiotska terapija, specifi¢cna za uzrocnik(e)

Neresekciono le¢enje U lecenju manje virulentne i nekomplikovane preponske infekcije kraka
ABF grafta, kod imunokompetentnog pacijenta, konzervativni pristup (specificna antibiotska terapija,
debridman i eventualno pokrivanje misi¢nim reznjem i/ili vakuum-tretman) moze dati zadovoljavajuci
rezultat. Resekcija inficirane infrarenalne aortne proteze bez revaskularizacije izvodljiva je u redim
slucajevima hroni¢ne tromboze inficiranog grafta sa odrzanom vijabilnos¢u donjih ekstremiteta, ili kada
se, po resekciji proto¢nog grafta, nativna cirkulacija pokaze suficijentnom — obi¢no kod pacijenata kod
kojih je zbog okluzivne bolesti manifestovane klaudikacijom ABF graft implantiran terminolateralno. Pri
tom, izglede za ocuvanje vijabilnosti odgovarajuc¢eg donjeg ekstremiteta povecava prezervacija ili
rekonstrukcija femoralne bifurkacije.”*® U nekim sluajevima, revaskularizacioni efekat dodatne EV
intervencije moze biti dovoljan da se odrzi kriti¢an stepen distalne perfuzije i na taj nacin izbegne potreba
hirurske rekonstrukcije, uvek veoma problemati¢ne u prisustvu infekcije.*?+*%

Resekciono-revaskulariziciono le¢enje U situacijama kada je sekundarna rekonstrukcija od
kriticnog znacaja za spas ekstremiteta, organa ili Zivota pacijenta, otvaraju se sporna pitanja: 1) nacina
revaskularizacije, i 2) pri tome upotrebljenog rekonstruktivnog materijala. Racionalan eksciziono-
revaskularizacioni tretman infekcije grafta omogucen je uvodenjem koncepta ekstraanatomskog bajpasa
i praktiénom razradom raznih tehnika tog tipa. ,,Ekstrafokalna” revaskularizacija, medutim, nije uvek

primenjiva i optere¢ena je, uz to, nizom dodatnih slabosti (tabela 10). #8313

Tabela 10. Komparativne prednosti i nedostaci ex situ i in situ tehnike i pojedinih /n situ graftova

Dobre strane Slabosti
e  Provereni konvencionalni standard e  Obimnija i duza procedura — veci op.stres
Ex situ e  Mogué postedni ,staging” (izvodenje u 2 op. | ®  LogSija dugorocna protocnost i stopa spasavanja
akta: preliminarni EAB... resekcija inf. proteze) ekstremiteta; event. potreba antikoag. terapije
e  Teoretski, manji rizik reinfekcije e Problematicni ,,aortic stump” (ruptura, tromboza)
e  Tehnicki jednostavnija i brza operacija
In situ e Bolja dugoroéna protoénost e Vedirizik (re)infekcije in situ grafta
e lzbegavanje ,slepog” zatvaranja proks. aorte
Proteza e  Standardizovani graft (,,off-the-shelf”) e Najvedi rizik reinfekcije
(antimikrobna) | ¢  Tehniéki najjednostavnija operacija e Potreba hroni¢ne antibiotske sek. profilakse
. e Podesan za hirursku manipulaciju, operacija | ®  Nestandardni graft, nije uvek na raspolaganju
Homologni - o 5 : - . .
arteriski manjfeg stepena tehnlckt? sloze.{wostl e Visoka cena (krloprezerw.ran'og) alografta
graft e Relativna otpornost na infekciju e  Sklonost hron. degenerativnim promenama
e U tretmanu aortoezofagealne/-bronhijalne fistule | «  Neotpornost na virulentnu infekciju
Autologna e Dugotrajna i tehnicki zahtevna operacija
duboka vena | e  Najveéa otpornost na infekciju *  Rizik distalne flebotromboze, *compartment’-
(femoro- e Najbolja dugorotna protoinost i stopa sindroma, i hronicne venske insuficijencije
poplitealni spasavanja ekstremiteta e lzrazito virulentna infekcija kao relativna
segment) kontraindikacija (Cave pseudomonas!)
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Aksilobifemoralni bajpas (AXBFB) daje bolje rezultate kod infekcije kompletno retroperitonealnih

graftova, implantiranih obi¢no u tretmanu aneurizmatske bolesti. Kada je infekcijom zahvaéen predeo

prepone (ABF graft, OB), revaskularizacija tim metodom je znatno sloZenija (slika 10),'?!*2128131-138

Slika 10. A. Standardni ekscizioni tretman infekcije

\ A infrarenalnog aortnog grafta podrazumeva kompletnu

U~ eksciziju proteze, Sav-ligaturu aorte i AXBFB. Procedura
\ 11('\ se moze izvesti u jednom/dva akta i daje bolje

: , rezultate kada infekcija ne zahvata prepone; u
/(_ rﬂ protivhom, znatno je sloZenija i praéena veéim
: Y rizikom infekcije ili/i tromboze AxBF grafta (B, C i

‘ D). E. Infekcija ograni¢ena na distalni segment kraka
ABF grafta moze biti tretirana parcjjalnom ekscizijom

= i rekonstrukcijom /in situ (kod ,,low-grade’ infekcije) ili

| ) : ex situ tipa (transopturatorni, lateralni femoralni,
.~ j\l'» femorofemoralni  bajpas, i dr.). (Modifikovane
u’ ; ilustracije, preuzete iz referenci 134 [A], 135 [B], 136 [C],

Transiliac lateral

e._'/ L 7 137 [D] i 138 [E].)

kompletno
eksciC_i.“?fli i " slepo preSiveni
aortobiilijaéni . patrljak —
graft ‘\Pi’oksimalne b Cm”'-’fr & ‘{ /
aorte DESS\/

I

ekscidirani
ABF graft

bilat.

Ax-P

graft ) ‘
bilat. Ax-F graft, | Ax-F krak AxBF grafta tunelizovan
levo na dubokuy, lateralno od prednje-gornje bedrene
desno na povrinu bodlje i anastomoziran sa povisnom ili
butnu arteriju dubokom butnom arterijom lateralnim

pristupom, uz suppubiéni smestaj F-F
kraka, da se izbegnu inficirane prepone
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U takvoj situaciji, recipijentnim arterijama treba prici lateralno od sartorijusa, za anastomozu sa
arterijskim segmentom c¢iji izbor diktiraju ekstenzitet infekcije i distribucija okluzivnih lezija (medijalni
ili distalni segment duboke butne, povrsna butna, ili proksimalna poplitealna arterija, slika 10-B, C i D).
Po dezanastomoziranju inficiranog kraka, arterija u preponi se ligira ili rekonstruisSe pacem.
Rekonstrukeiji se daje prednost kada je u cilju prevencije pelviéne ishemije pozeljan retrogradni protok u
karlicu, a time se povecava i kapacitet recipijentnog korita i, teoretski, poboljsava protocnost AXBF
grafta. S druge strane, rekonstrukcija arterije u inficiranom polju (za razliku od segmentne ekscizije i
proksimalne i distalne ligature) povecava rizik krvarenja, pa se u takvim slucajevima savetuje protektivna
mioplastika (obi¢no dezinsercijom i medijalnom rotacijom proksimalnog pripoja sartorijusa), lokalna
prepona obi¢no prepusta sanaciji per secundam. Kao efikasna pomoc¢na mera u takvoj situaciji, koja
doprinosi eradikaciji infekcije i podsti¢e zarastanje rane, potvrdila se u novijoj praksi terapija negativnim
pritiskom (,,vacuum-assisted closure™).”****° U nastojanju da se izbegne kontaminacija/poveéa otpornost
na infekciju AXBF grafta u prisustvu infekcije u preponi, pribegava se: 1) bilateralnoj aksilofemoralnoj/-
poplitealnoj rekonstrukciji (uz eventualni lateralni pristup poplitealnoj arteriji); 2) suppubicnoj ili
transperinealnoj tunelizaciji femorofemoralnog kraka; ili se 3) izvodi kompozitna rekonstrukcija,
upotrebom autolognog materijala za ,,cross-over” komponentu (direktna ilioilijaéna anastomoza, vena
safena, povrsna butna arterija, femoralna vena). Kao ¢inioci koji pogorsavaju ishod konvencionalnog
tretmana utvrdeni su: 1) prisustvo sistemskih septicnih manifestacija, 2) graft-entericna fistula, 3) hitna
operacija, 4) aksilopoplitealna rekonstrukcija, i 5) zahvaéenost infekcijom predela prepone!*?!123:132.136

Parcijalna (segmentna) ekscizija, kao konzervativnija varijanta resekcionog tretmana, predstavlja

klasi¢ni pristup u le¢enju ogranicene infekcije grafta.***

Od klju¢nog znacaja za uspeh je korektna procena
ekstenziteta infekcije, $to podrazumeva temeljnu preoperativnu radiolosku evaluaciju i beskompromisnu
intraoperativnu eksploraciju proksimalnog protetskog segmenta: ukoliko se nade da je dezinkorporiran i
opkoljen te¢no3éu, treba ga smatrati inficiranim i odustati od manje radikalnog pristupa! ****** Parcijalna
ekscizija daje bolje rezultate u odsustvu supuracije i kada se kao uzroénik identifikuje S. epidermidis ili je
bakterioloski nalaz negativan."*?®*? Tipi¢nu situaciju predstavlja unilateralna femoralna infekcija kraka
ABF grafta. Kroz ekstra- ili transperitonealnu inciziju, inficirani krak preseCe se na proksimalnom,
infekcijom nezahva¢enom nivou, centralni Kraj grafta ligira i izoluje slojem vijabilnog tkiva, a inficirani
segment ekstrahuje transfemoralno. Recipijentna arterija u preponi se ligira ili reparira autolognim pac¢em.
Revaskularizacija, ukoliko je neophodna, obi¢no ima ekstraanatomski karakter. Alternativu, u odabranim
sluCajevima, predstavlja in situ rekonstrukcija. Za sekundarnu revaskularizaciju, bilo ex situ ili in situ tipa,
moze se upotrebiti proteza (ePTFE; ,,srebrna”, ,,rifampicinska” ili standardna dakronska) ili bioloski graft

(safenski ili femoralni autovenski; homologni arterijski ili venski). U zavisnosti od konkretnih okolnosti,

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



UuvOoD 26

kao i od iskustva i sklonosti operatora, EAB inficirane prepone izvodljiv je sa ipsilateralne aksilarne il
kontralateralne femoralne arterije, infrarenalne aorte, ipsi- ili kontralateralne ilijacne arterije, ili sa
intaktnog segmenta grafta — medijalnim ili lateralnim putem — na srednji ili distalni segment profunde
femoris, arteriju femoralis superficijalis, supra- ili infragenikularnu poplitealnu arteriju. Dok neki autori
preferiraju ,,lateralni” put (trans lacunam musculorum),*® drugi nalaze da bajpas kroz opturirani otvor
karliéne kosti (transopturatorni, ,,medijalni”’) daje bolje rezultate.** Kod stabilnog pacijenta bez aktivnog
krvarenja, revaskularizacija se obi¢no izvodi u prvoj (,,&istoj”) fazi jednovremene procedure.******
Rekonstrukcija in situ lako je direktna vaskularna rekonstrukcija u prisustvu infekcije na prvi
pogled lisena hirur§kog rezona, mnogi autori veruju da je, u odabranim slu¢ajevima, in situ supstitucija
inficiranog grafta superiorna alternativa ekstraanatomskoj rekonstrukciji.*?#*** Osim u situacijama koje
karakteriSe objektivna (anatomska) neizvodljivost ex situ rekonstrukcije, ne postoje, medutim, jasne
indikacije za primenu in situ tehnike.”® Koncept o primenjivosti direktne rekonstrukcije u tretmanu
infekcije grafta posebno je razvio Bandyk, koji je klini¢ke kriterijume dopunio bakterioloskim (tabela
7).124122 pg Bandyku, >50% slucajeva infekcije aortoiliofemoralnog grafta u savremenoj praksi podlozno

je in situ rekonstrukciji.'?

Prakti¢na primenjivost in situ rekonstrukcije, medutim, ograni¢ena je nizom
faktora. Nalazi vise studija ukazuju da direktna autologna rekonstrukcija bolje prolazi kod gram-pozitivne
infekcije manjeg stepena virulencije nego u prisustvu virulentne gram-negativne ili polimikrobne

f|0l‘e 122,127

a narocito limitirajuca je oskudnost autolognog materijala, posebno za rekonstrukcije ,,inflow”
(aortoiliofemoralnog) segmenta, zbog ¢ega autograftovi ¢esto nisu na raspolaganju, nezadovoljavajuceg
su kvaliteta ili nedovoljni za kompletnu rekonstrukciju.’**'# Alternative tradicionalnim biologkim
graftovima za direktnu rekonstrukciju u kontaminiranom/inficiranom polju (safenska vena, endarterektomisana

145 -

arterija) predstavljaju autologna duboka vena (femoropoplitealni segment)™* i vaskularni homograftovi.**®*4’

Protetski materijal (antimikrobni dakronski graft, ePTFE) je takode prihvatljiv pod odredenim uslovima.**"**

Svaki od navedenih graftova ima relativne prednosti i nedostatke (tabela 10) i ne postoje jasne indikacije
za njihovu prakticnu primenu. Pored odgovarajuce selekcije pacijenata, uspehu in situ rekonstrukcije
znatno doprinosi operativna tehnika. Posebno se insistira na radikalnom lokalnom debridmanu i ,,bioloskoj
protekciji” in situ grafta — dobro vaskularizovanim, autolognim tkivom (misi¢, omentum).*?**?**" pored
perioperativne, intravenske antibiotske terapije (u trajanju, po raznim navodima, 1-6 nedelja), mnogi
autori posle direktne rekonstrukcije, narocito one sintetskim graftom, insistiraju na dugotrajnoj, pa i
dozivotnoj sekundarnoj antibiotskoj profilaksi.'*! Takode se naglasava potreba pojadanog postoperativnog
nadzora i povremenog CT ,imaginga” rekonstruisanog segmenta.'* Navedeni momenti (selekcioni
kriterijumi, izbor grafta, pomo¢ne tehnicke i farmakoloske mere), obelezili su pitanje in situ rekonstrukcije u
poslednjih 20-30 godina, u kom periodu se sve veéi broj hirurga i centara odlucivao za ovaj oblik leéenja

infekcije ABF proteze, sa rezultatima koji, u najmanju ruku, nisu loiji od uspesnosti EAB (tabela 11)."#*%

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



UuvOoD 27

Tabelall. Rezultati resekciono-revaskularizacionog tretmana infekdije infrarenalnog aortnog grafta (po Buntu 123)
Ishod (%) Kompletna ekscizija i EAB | ... in situ proteza* | ... in situ homograft | ...in situ FPV
Mortalitet 11-24 8-28 12-27 7-17
Amputacija 5-25 <5 7-8 2-5
Reinfekcija 3-16 10-20 10-15 1,5
Protocnost 72-89 84-91 76-96 83-90
EAB — ekstraanatomski bajpas; *ePTFE ili antimikrobni dakronski graft; FPV —femoropoplitealna (autologna duboka) vena

1.4.3. Prevencija Od prvih radova o infekciji grafta, sve do najnovijih publikacija,**® posebno se

istice (i Cesto u samom zakljucku rada) znacaj prevencije (Shaw i Baue: ,,The prevention of this

t 95141

complication is the most effective way to manage i ). To govori 0 zahtevnosti leCenja infekcije grafta,

i poziva na doslednu primenu punog spektra mera primarne profilakse (tabela 12).

Tabela 12. Mere prevencije infekcije (operacione rane i) ABF grafta!ois3

Preoperativino

Adekvatna selekcija pacijenata za protetsku rekonstrukciju
Optimizacija opsteg stanja, uklju€ujudi nutricioni i imunoloski status
Minimalno trajanje preoperativne faze hospitalizacije
Rekonstrukcija u prva 24 sata ili po isteku 7 dana od invazivne dijagnosticke angiografije
Pravovremeni prekid antikoagulantne/-agregacione terapije (prevencija neumerenog i.o. krvarenja i hematoma rane)
Izvodenje operacije, po moguénosti, na elektivnoj osnovi
Sanacija udruzenih infektivnih Zarista pre izvodenja protetske rekonstrukcije
Obavezno tusiranje pacijenta, uz upotrebu sapuna, vece pre operacije
e Brijanje ili, bolje, 3iSanje elektri¢nim uredajem (., c/ipping”) koze op. polja neposredno pre operacije
lntraoperativiio

e Adekvatna antibiotska profilaksa (u pogledu izbora agensa, nacina i trajanja primene)

¢ Temeljna antisepti¢na priprema (dekontaminacija) koze operacionog polja, odgovarajuéim preparatom

e Izbegavanje, po moguénosti, incizije u predelu prepone i oziljka ranije rekonstrukcije

e Stroga sterilnost procedure; izbegavanje dodira proteze sa izvorima kontaminacije, narocito koZzom pacijenta

I Adekvatna operativna tehnika (asepti¢na i atraumatska: minimalna, ostra disekcija tkiva, umerena upotreba dijatermije,
potpuna hemostaza; izbegavanje lezije viscera i tehnickih greSaka koje mogu nalagati reviziju; potpuna izolacija proteze od
intestinalnog trakta; rutinska lavaza rane pre zatvaranja, selektivna drenaza i brizljivo, viseslojno zatvaranje)

¢ Neutralizacija heparina po kompletiranju rekonstrukcije (prevencija hematoma rane)

e Umereno trajanje operacije

e [zbegavanje implantacije sintetskog grafta ili upotreba antimikrobne proteze kod poveéanog rizika infekcije

e Izbegavanje ,,polihirurgije” (viSe udruzenih procedura u okviru jedne operacije)

¢ Primena i.o. autotransfuzije (izbegavanje imunosupresivnog efekta heterologne transfuzije)

e Izbegavanje perioperativne hipotermije i hipoksije

Postoperativino

¢ lzbegavanje manipulacija koje mogu provocirati bakteremiju

o lege artis nastavak i prekid primarne antibiotske profilakse (profilaksa >48 h opravdana je u prisustvu
>2 faktora rizika i u ustanovama sa neumerenom stopom infekcije operacione rane)

e Regulacija glikemije i ukupnog metaboli¢kog statusa, $to ranije obnavljanje peroralne ishrane

Eliminacija potencijalnih izvora bakteremije, rana dijagnoza i agresivno lecenje interkurentnih infekcija

(urinarna, respiratorna, i dr.) i komplikacija koje graft izlazu riziku kontaminacije (limfati¢ne, ish. kolitis, i dr.)

Organizovani intrahospitalni program sistematskog nadzora i prevencije infektivnih komplikacija

Asepti¢na nega op. incizija; energican tretman povrsne infekcije i drugih komplikacija zarastanja op. rane

Odgovarajuée tempiranje zavrsetka hospitalizacije (ne preuranjeno, ali ni nepotrebno odlozeno)

Adekvatan ,,follow-up" (u pogledu periodi¢nosti i ukupnog trajanja praéenja, kao i kvaliteta pregleda)

Sekundarna antibiotska profilaksa pre svake invazivne procedure koja moZe izazvati bakteremiju
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Efikasnost svih mera prevencije nije dokazana i mnoge se praktikuju empirijski, intuitivno, i na
nestandardizovan na¢in.*****"**® Poseban znacaj u prevenciji komplikacija operacione rane i protetskog

implantata ima operativna tehnika.'***>*>*

Ni tehni¢ki savrSeno izvedena procedura ne garantuje,
medutim, apsolutnu zastitu od postoperativnih lokalnih komplikacija, koje se i savremenoj klinickoj
praksi javljaju sa znatnom udestalos¢u.™ Otuda potreba stalnog preispitivanja i usavrsavanja operativne
tehnike. U tehni¢ke modifikacije sa potencijalom redukcije lokalnih komplikacija ABF rekonstrukcije

spada, izmedu ostalog, i topikalna primena fibrinskog ,, lepka .

1.5. Fibrinski lepak (FL, ,.fibrin glue”, ,.fibrin sealant”, ,fibrin tissue adhesive”, . fibrin suture”)

je biolosko terapijsko sredstvo koje potpomaze uspostavljanje lokalne hemostaze i, osim toga, atraumatski

povezuje i/ili pokriva/zatvara ranjave/ostecene tkivne povrsine (tkivno-adhezivno i ,,zaptivno” dejstvo).***>

Bioloski aktivna supstanca — fibrin — je krajnji proizvod zavrine faze koagulacije krvi® (slika 11), a
fibrinski koagulum ujedno predstavlja supstrat pocetne faze zarastanja rane.'****

Konvencionalni FL je, tipi¢no,

Spoljasnji put Unutrasnji put dvokomponentni  proizvod (slika 12),
(povreda, PT) {kontakt, aPTT)
1 1 komercijalno dostupan u liofilizovanom
@ obliku ili u vidu zamrznutog rastvora:
FVila = > FIXa 1) glavni sastojci komponente 1 su
TF FVIIIa

fibrinogen, koncentrovan (40-127 mg/ml,
Zajednicki put ) ) ) ) o
@ @ zavisno od proizvoda) iz krioprecipitata
F Xa krvne plazme jednog ili vise davalaca
A (,stored human plasma™) ili samog
pacijenta; fibronektin (2-9 mg/ml); i faktor
Fll < > koagulacije XI1I (10-80 U); 2) komponenta
2 sadrzi trombin (4-1000 1U/ml), bovinog

Fibrinogen @ 1 (,prva generacija” preparata FL) ili

humanog porekla (unapredena, ,,druga

Slika 11. Pojednostavljena shema koagulacije krvi. Fibrinski generacija”), koji se pre upotrebe
lepak im'i'tira zavr§‘ni‘ quak koag.ulafcione kaskade (F — ff':\ktor rekonstituise U rastvoru kalcijum-hlorida
koagulacije, a— aktivirani, TF — tkivni faktor, PT— protrombinsko )
vreme, aPTT — aktivirano parcijalno tromboplastinsko vreme, © (40 mmol CaCly/l). Pored navedenih

komponenta 1, *~’komponenta 2 fibrinskog lepka). sastojaka, pojedini preparati FL sadrze i

antifibrinolitik (bovini aprotinin [1000-3000 KIU/ml], aminokaproinska ili traneksaminska kiselina)."*3'%31% Na
brzinu obrazovanja fibrinskog koaguluma presudno uti¢e koncentracija trombina, dok su biofizi¢ka i

biohemijska svojstva FL determinisana prvenstveno sadrzajem fibrinogena.’®*'® Fibrinogen (faktor
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koagulacije 1) je glikoprotein krvne plazme molekulske mase ~340 kDa, izgraden iz 6 simetri¢no
uredenih polipeptidnih lanaca (po 2 alfa, beta i gama) povezanih disulfidnim vezama; molekul
fibrinogena se moze izraziti formulom (aAPBy), gde A i B oznacavaju fibrinopeptide (Fp) A i B.
Odvajanjem FpA i FpB od odgovarajuc¢eg polipeptidnog lanca pod proteolitickim dejstvom trombina,
nastaje fibrinski monomer: (afy),. Monomeri fibrina se spontano medusobno povezuju (polimerizuju),
putem slabih vodoni¢nih veza, u nestabilne, solubilne polimere ,fibrina I”. Faktor XIII (,,stabilizator
fibrina”), aktiviran pod uticajem trombina i jona kalcijuma, katalizuje stabilno povezivanje o-lanaca,
kovalentnim vezama (,,cross-linking™), u nerastvorljivi polimer ,,fibrin II”. Tako konsolidovan, fibrinski

ugrusak znatno dobija na jagini (,,tensile strength™), adhezivnosti i otpornosti na fibrinolizu.'¢%*%

Faktor koagulacije XIll (F XIII)

Aktivirani F X1l
Trombin 1. Trombin deluje na fibrinogen —> fibrinski monomer...
Fibrinogen 2. Molekulifibrina se povezuju u dimere...
- 3. Fibrinskidimeri se umreZavaju u {rastvorljive} polimere...
4. Trombin, u prisustvu jona kalcijuma {Ca?*) aktivira F XIll
5. F Xllla konsoliduje fibrinsku mreZu, ineci je nerastvorljivom
6. Stabilizovana fibrinska mreza sa trombocitima obrazuje koagulum

Slika 12. Shematski prikaz sastava i mehanizma delovanja konvencionalnog FL. Pomocu dve
paralelne brizgalice (,dual syringe system®), obe komponente lepka nanose se zasebno i
istovremeno, u odnosu 1:1, i meSaju se u .Y’ vrsnom nastavku neposredno pre nanosenja
(kapanjem ili raspriivanjem) na tretiranu povrsinu (modifikovano prema Achnecku'¢?).

1.5.1. Istorijat i savremena klini¢ka primena Prva upotreba fibrina u klinickoj praksi zabelezena je
pre punog veka (tabela 13), ali je klju¢ni pomak ucinjen 1970-ih, zahvaljuju¢i napretku transfuzioloSkih
tehnika. U proizvodnji i klini¢koj primeni FL prednjacile su evropske zemlje, dok je u SAD, zbog rizika
virusne infekcije, industrijska proizvodnja fibrinogena iz krvne plazme zabranjena 1978. i prvi komercijalni
preparat FL (,, Tisseel”) registrovan od strane ,,Food and Drug Administration” (FDA) tek 1998."®

Prednosti FL, u odnosu na ostale hemostatske, adhezivne i zaptivne agense (tabela 14), su: 1) bioloski
karakter, koji osigurava netoksi¢nost i dobru tkivnu podnosljivost (bez zapaljenjske reakcije, nekroze, fibroze);
2) mehanizam delovanja, koji oponasa fizioloske procese koagulacije krvi (ne zaviseéi, pri tom, od endogenog
koagulacionog statusa) i zarastanja rane (tabela 15); i 3) potpuna resorpcija, u roku od nekoliko dana do 2

nedelje, u zavisnosti od nivoa lokalne fibrinoliti¢ke aktivnosti, sastava i koli¢ine upotrebljenog FL."%1%4168:169
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Tabela 13. Istorijat primene fibrinskog lepka u klini¢koj praksi

Autor(i)/mesto, godina |

Komentar

Rawnt pohuiaji

Bergel, 1909.17°

Zapazen hemostatski efekat pulverizovanog fibrina;
emulzije za podsticanje zarastanja rana

upotreba fibrinske

Grey, 1915.171

Primena heterolognog fibrina (iz ovcije krvi) kao lokalnog hemostatika u
neurohirurgiji (operacije mozga)

Harvey, 1916.172

Fibrinski ,,patch” kao hemostatsko sredstvo u opstoj hirurgiji (parenhimatozni
organi)

1938.

Opisana metoda dobijanja pretiséenog trombina'’

Young i Medawar, 1940.'73

Eksperimentalna beSavna anastomoza nerva pomocu FL (fibrinogen+trombin)

Cronkite i sar., 1944.174

Uspesna k/inicka primena FL za fiksaciju koZnih graftova kod 8 pacijenata

Savremena era

Matras i sar., 1972.17>

Uspesna eksperimentalna primena krioprecipitata plazme i govedeg trombina
za beSavnu anastomozu perifernog nerva (zeciji model)

Kudema i Matras, 1975.176

Uspesna k/inicka primena FL za beSavnu anastomozu povredenog perifernog nerva

Spéngler, 1976.177

Prva primena u kardiovaskularnoj hirurgiji (lokalni hemostatik i adheziv)

Prvi komercijalno dostupni (i do danas najcesé¢e koris¢eni) preparati FL u

1982. Evropi: Tissuco/™ (Immuno, Be€) i Beriplast™ (Berhing, Marburg)
Hanover, 1981. Prvi medunarodni tematski skup o FL (primena u kardiovaskularnoj hirurgiji)
Beg, 1985. Prvi medunarodni simpozijum posveéen primeni FL u hirurgiji uopste

Schlag G, Redl H (eds).
Fibrin Sealant in
Operative Medicine.
Springer, Berlin 1986.

Prva monografija o primeni FL u hirurgiji (vol. 1-7: op3ta i abdominalna hirurgija,
oftalmologija, neurohirurgija, otorinolaringologija, plasti¢cna, maksilofacijalna i oralna
hirurgija, torakalna i kardiovaskularna hirurgija, ortopedija i traumatologija, urologija,
ginekologija i akuserstvo)

SAD, 1998.

Prva dozvola od strane FDA za jedan komercijalni preparat FL ( 7isseel/™)

Kjaergard, 1998.178

Opis nove metode dobijanja autolognog FL (Vivostaf™) — u pilot studiji na
kardiohirurskim pacijentima (koronarni bajpas)

Tabela 14. Lokalni hemostatici, tkivni adhezivni i zaptivni agensi u savremenoj hirurskoj praksi'6+17-181

Klasa, agens

Komercijalni preparati

Lokalni hemostatici (izazivaju ili podsti¢u koagulaciju krvi na mestu primene)

Fibrinski lepak

Tissucol, Tisseel, Beriplast Evicel, Bolheal..

Oksidisana regenerisana celuloza

Surgicel

Trombin, govedi/humani/rekombinantni

Thrombinar, Thrombin-JMI/Evithrom/Recothrom

Zelatin (svinjski ili govedi) = trombin

Gelfoam,/Gelfilm, Surgifoam, Surgiflo

Kolagen, govedi

Avitene, Instat Helitene, Helistat

Govedi kolagen + trombin (+ autologna plazma)

FloSeal, D-Stat, (CoStasis/Vitagel)

Konjski kolagen + humani fibrinogen i trombin

TachoComb, TachoSil

Polisaharidne kuglice

Arista AH, Hemostase, Vitasure...

Tkivni adhezivi (povezivanje i fiksacija tkiva, barijera bakterijskoj kolonizaciji rane)

Fibrinski lepak

Tissucol, Tisseel, Beriplast. Evicel, Bolheal, Artiss...

Bovini albumin + glutaraldehid

BioGlue

Cijanoakrilat

Dermabond, Liguiband, Octylseal, Surgiseal, Histoactyl...

Hirurska zaptivna sredstva (mehanicka barijera izlasku vazduha ili te¢nosti [krv, limfa, likvor, Zu€])

Fibrinski lepak

Tissucol, Tisseel, Beriplast, Evicel, Bolheal...

PEG (polietilen glikol) = humani albumin

CoSeal, Duraseal, Progel

Bovini albumin + glutaraldehid

BioGlue

Cijanoakrilat

Omnex
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Fibrinski lepak se u praksi pokazao koristan kao lokalni hemostatik (i to samo kao dopuna, ne i

182,183

alternativa konvencionalnim merama) i tkivno-adhezivno i zaptivno sredstvo, dok jos uvek nepotvrden

potencijal ima kao ,,nosa¢” za topikalnu primenu i postepeno lokalno oslobadanje lekova, ¢elija, citokina i dr.

164,179,180,184

biologki aktivnih supstanci, i u ulozi stimulatora zarastanja rane'®>**° (tabela 16).

Tabela 15. Bioloska aktivnost pojedinih komponenti fibrinskog lepkal68>

Fizioloska uloga

Komponenta - p

—u nastanku fibrinskog koaguluma —u zarastanju rane

= Katalizator proteoliticke -
TROMBIN o p . = Aktivira relevantne receptore

reakcije fibrinogen — fibrin
FIBRINOGEN = Osnovna gradivna jedinica = Podsti¢e angiogenezu, adheziju i migraciju Celija
F Xl = Konsolidacija ugruska = Udvriéuje veze fibronektina sa fibrinom i kolagenom
FIBRONEKTIN B . {<//ch/ supstrat za vezivanje, migraciju i prtheracuu
¢elija tokom obrazovanja granulacionog tkiva

ANTIFIBRINOLITIK | = Sprecava ranu fibrinolizu -

Osnovni zahtevi koje bi preparat FL trebalo da ispunjava su: 1) efikasnost, 2) bezbednost,

3) prakticnost postupka pripreme i primene, i 4) ekonomicnost, u odnosu na terapijski ili preventivni u¢inak

157,167,180

(,.cost-effectiveness”). NeZeljene | Tabela 16. Indikacije za primenu FL u klini¢koj praksi

pojave primene FL opisane su u literaturi | ¥~ Kontrola krvarenja (lokalni hemostatik*)'79-182

v~ Zaptivanje tkivnih povriina (,,#issue sealing”)!>8179:180

(tabela 17), ali su veoma retke i uglavhom ~ Tkivna adhezija (. fissue gluing)5179150

vezane za sastojke zivotinjskog porekla | 7 Stimulacija zarastanja rane (FL + trombociti)'85186

2 Medijum za farmakoloski aktivne supstance i éelije
(antibiotici**, faktori rasta, citostatici, lidokain,
preparatima rede zastupljeni.’***®" Podatak heparin; endotelne, matitne ¢elije’64188.189

(bovini aprotin, trombin), koji su u savremenim

- iUni indenieringe” 164,188
o alergiji na pojedine komponente |7 Supstratza .tkivni inZenjering”i%1%% ,
v'Prihvaéene indikacije (,,on label’), ? 3ire indikacije (,,off label’)

predstavlja jedinu apsolutnu *kao komplementarna i adjuvantna mera, posebno kod difuznog,
nehirurskog krvarenja i u prisustvu urodene/stec¢ene koagulopatije
kontraindikaciju za primenu FL.*** **Gentamicin, bacitracin/neomicin, cefazolin, vankomicin, i dr.

Uz primenu efikasnih savremenih tehnika provere na prisustvo virusnih agensa (HIV, virusi

hepatitisa B i C, parvovirus B19 [B19V]) i njihove inaktivacije/eliminacije, rizik infekcije je minimalan i

Tabela 17. Moguéi neZeljeni efekti primene FL* praktiéno se odnosi samo na B19V i

* Prenos virusne /nfekcije (teoretski rizik, bez dokumentovanih prione.*®
slu¢ajeva prenosa HIV, HBV i HCV u dosadasnjoj praksi)'64187

- " — - U savremenoj hirur§koj praksi
* Imunoloka reakcija na bovini trombin'®° d J P '

» Preosetljivost na aprotinin (tkd. protein govedeg porekla)'6* preparati FL imaju veoma raznovrsnu i

= Neurotoksi¢nost traneksaminske kiseline (konvulzije) rastucu primenu (tabela 18). Vecina

» Vazdusna/tromboembolija, diseminovana intravask. koagulacija**

= Patoloska lokalna reakcija tkiva (nekroza, fibroza, i dr.) navedenih indikacija su neformalnog

*zavise od sastava i porekla komponenti: bezbedniji su preparati druge generacije
(bez sastojaka Zivotinjskog porekla), a najbezbedniji autologni
**kod akcidentalne intravaskularne aplikacije

tipa. Primera radi, u SAD komercijalni

preparati FL trenutno su zvani¢no

odobreni od strane FDA — kao lokalno hemostatsko i tkivno-zaptivno sredstvo — u slede¢im situacijama:
1) kardiohirurske procedure, 2) povrede slezine, 3) hirurgija jetre, i 4) kod anastomoza kolona.'"®*#!
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Tabela 18. Upotreba FL u raznim granama hirurgije u aktuelnoj praksi

Oblast

Primena

Reference

ABDOMINALNA
HIRURGIJA

Hemostaza kod krvarenja iz parenhimatoznih organa (jetra, slezina);
prezervacija slezine kod traumatskih laceracija, povrede jetre;
pojacavanje/zaptivanje gastrojejunalne anastomoze u barijatrijskoj
hirurgiji; kod zatvaranja kolostomije; endoskopska hemostaza kod
krvareceg peptickog ulkusa (alternativa sklerozaciji); kod resekcija
pankreasa (prevencija pankreasne fistule), resekcija jetre (hemostaza i
prevencija bilijarne fistule); obliteracija hidatidne ciste; tretman
postoperativnih gastrointestinalnih fistula; tretman perianalnih fistula,
pilonidalnog sinusa; reparacija incizione hernije; fiksacija mreZice kod
laparoskopske ingvinalne hernioplastike, laparoskopska biopsija jetre, i dr.

168,179,191-202

KARDIOHIRURGIA

Zaptivanje poroznih graftova (pre pojave impregniranih
proteza); topikalni hemostatik, posebno u koronarnoj, ,,redo,”
hirurgiji kongenitalnih mana, i uopste kod primene KPB; kod
disekcije aorte; reparacije septalnog defekta, u tretmanu
postinfarktne rupture komore ,,beSavnom tehnikom”; u lecenju
infektivnog endokardiisa (FL sa antibiotikom); kod implantacije
. ventricular assist device”, transplantacije srca, i dr.

158,179,201,
203-210

Hemostatsko i zaptivno sredstvo (prevencija/tretman postop.
bronhopleuralnih fistula) kod resekcije tumora, lobektomije ili

VORAKAOGY pneumonektomije, pleurodeze, transplantacije pluéa i dr.; u | 158,179,201,211-213
Al torakoskospskom  tretmanu  spontanog  pneumotoraksa,
buloznog emfizema, traheoezofagealne fistule, i dr.
Hemostaza kod otvorene parcijalne nefrektomije, povreda bubrega,
u hirurgiji mokracne besike, kod cirkumcizije, i dr.; pri raznim laparo-
UROLOGIA skopskim tehnikama (parc. nefrektomija, pijeloplastika, ureteralna anasto- 157.201.214-217

moza, kolposuspenzija kod stres-inkontinencije, i dr.); kod perkutane
nefrolitotomije; u tretmanu vezikalne fistule, retroperitonealne limfokele
posle transplantacije bubrega, kod transuretralne resekcije prostate, i dr.

NEUROHIRURGIJA

Prevencija i tretman postoperativnih fistula (cerebrospinalne
tecnosti) i kapilarnog krvarenja kod resekcije tumora, plastike dure, i
dr.; pomoéno sredstvo kod mikrohirurske rekonstrukcije perifernih
nerava, reparacije intrakranijalne aneurizme, i dr.

158,179,201,218,219

Fiksacija koZnih graftova; tretman opekotina, hroni¢nih rana,

PLASTICNAI donorskog mesta rekonstruk nja, i dr.; sklerozacija vensk
NG TN onorskog mesta rekonstruktivnog reznja, i dr. sklerozacija venske 179.201.220-222
malformacije (lica); estetske procedure (abdominoplastika, ,,/ace /iff’,
HIRURGIA rino-/blefaroplastika, mamoplastika, korekcija oziljka, i dr.)
ORTOPEDUA | Hemostaza kod artroplas‘tlke kuka/kglena; reparacija Ahilove tetlve,: 164.179.201,
meniskusa, osteohondralnih fraktura, i dr.; ,.fibrin sealant bandage 223.226
ULSACA ORI S kod traumatskog arterijskog krvarenja, i dr. ]
Prevencija/tretman limfati¢nih komplikacija kod radikalne disekcije
ONKOLOSKA limfonoda (ingvinalnih, cervikalnih, aksilarnih, retroperitonealnih),
Lo - L - 179,201,227-233
HIRURGIJA hemostaza i limfostaza kod radikalne nefrektomije, cistektomije,
prostatektomije, mastektomije, i dr.
ORALNA | MAKSILO- Ekstrakcija zuba u prisustvu koagulopatije  (npr., zbog
: " . . . 157,201,234
FACIJALNA HIRURGIJA antikoagulantne terapije); u tretmanu kavernoznog limfangioma, i dr.
OTORINOLARINGOLOGIJA Kod timpanoplatike, hirurgije srednjeg uva, i dr. 157
no h adhezi - - =
BT I B Lokalno err.losFatsko adhezivno i zaptivno sredstvo u Sirokom 201.235
spektru operativnih procedura
ENDOKRINA HIRURGIJA Hemostatik kod tireoidektomije 236
GINEKOLOGUA | Zaptivni agen.s kod tubalne anastomoze; .tretman prevremfene
AKUZERSTVO rupture fetalnih membrana posle amniocenteze; pomoéno 164,168,237
hemostatsko sredstvo u tretmanu postpartalne hemoragije, i dr.
ANESTEZIOLOGUA Tretman spinalne glavobolje 238
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Uprkos sve Sirem spektru indikacija i rastu¢em obimu primene FL, ovu oblast karakterisu

neujednaceni rezultati i brojna neresena pitanja (tabela 19).

Tabela 19. Pro et contra aktuelne klinicke primene fibrinskog lepka

Prednosti i podsticajni cinioci Nedostaci, nejasna/sporna pitanja

"~

v~ Generitke prednosti u odnosu na ostale topikalne Oskudnost afirmativne osnO\:els(éealzr;%;])otvrde
hemostatike/adhezive (biokompatibilnost/-degradibilnost, efikasnosti, ..leve/ 7 evidence™) =" 5% -
po osobinama najblizi idealnom hirurskom lepku™)167-180 Vreme potrebno za pripremu, neretko otezana aplikacija,

: i i iy 157,169
v" Potvrdena klini¢ka efikasnost kao pomoénog sredstva geeﬂkasnost kod gktlvnog. arteruzsfg g krvarenja...
. 158.208.239 pravdanost rutinske primene
u uspostavljanju lokalne hemostaze'~%-%%-

v oL . L Indikacije za selektivnu upotrebu
v~ Tehnoloski napredak (bezbednije i olakSano dobijanje Isplativost (., cost-effectiveness’)158:240.241
i primena preparata FL)

Realni potendijal stimuladje zarastanja rane / reparadje tkival 86-242

NN NN

1.5.2. Fibrinski lepak u vaskularnoj hirurgiji U vaskularnoj hirurgiji, FL se primenjuje od 1970-ih,
kao: 1) lokalni hemostatik — u situacijama u kojima konvencionalne hirurske tehnike (Sav, ligatura,

dijatermija) nisu primenjive ili delotvorne®®*&

— efikasan i u prisustvu poremecaja koagulacije (preop.
antitromboti¢na terapija, i.0. heparinizacija, i dr.), 2) zaptivni agens za impregnaciju poroznih
proteza,*?* 3) supstrat za zasejavanje luminalne povriine sintetskog grafta endotelnim ¢elijama,??
4) ,nosa&” antimikrobnog agensa u ,,antibiotskim graftovima”,*****® 5) pomoé¢no sredstvo u ex situ le¢enju
infekcije aortne proteze,*”’ 6) embolijski agens,***! 7) protromboti¢no sredstvo u perkutanom tretmanu
postkateterizacione pseudoaneurizme,?® 8) mera prevencije komplikacije operacione rane,®**" i dr. Kao
Sto je to slucaj sa drugim hirurskim disciplinama, i u savremenoj vaskularnoj hirurgiji situacije u kojima

FL nalazi primenu sve su brojnije i heterogenije (tabela 20).

Tabela 20. Primena fibrinskog lepka u vaskularnoj hirurgiji

Klinicka situacija Reference

= Potpora konvencionalnoj hirurskoj hemostazi na vaskularnom 3avu/anastomozi — kod XoEQ 9EQ %

karotidne endarterektomije wpatchem” (ePTFE), perifernog arterijskog bajpasa (ePTFE), 249,%258,%259,%260,261-
Je sa »paia P § arteryscog bajp 264,%265,266-270

resekcije AAA (ePTFE/Dacron), implantacije grafta za hemodijalizu (ePTFE) ’ '

= Zaptivanje (,,preclotting”’) poroznih dakronskih graftova (pre uvodenja impregniranih proteza) 203,204,249,271,*272

= Sredstvo za (antitrombotii'l:\o) oblaganje' i sups.trat za z§sejavanje Ium'inalne povrsine ¥184.243 %273.%274
vaskularne proteze endotelnim (,,endothelial seeding”) ili éelijama kostane srzi o ’

= Hemostatik i adheziv kod disekcije aorte 208,275

= Prevencija komplikacija operacione rane i protetskog implantata 254-257 *276

= Embolizacija ilijacne aneurizme/AAA/rupturirane visceralne aneurizme 248-251

= Endovaskularni tretman pelvi¢nih variksa 252

= Hemostaza posle perkutane arterijske punkcije/kateterizacije 277

® Injekcioni tretman (sklerozacija) postoperativne limfokele (FL + gentamicin) 278

= Perkutani tretman postkateterizacione femoralne pseudoaneurizme 253

= Embolizacija/injekciona ,,sklerozacija” vaskularne malformacije 222,249

= Tretman perigraftnog seroma 279

= Tretman hronicnih ulkusa potkolenice 280

® Pomocno sredstvo u konvencionalnom lecenju infekcije infrarenalnog aortnog grafta 247

= Adjuvans u (endovaskularnom) tretmanu sekundarne aortoentericne fistule 281

= Medijum za dopremanje i usporeno lokalno oslobadanje bioloski aktivnih agensa 282

® Prevencija/tretman ,,endoleaka’ kod/posle EVAR-a 283-285

= Stimulacija inkorporacije aortne endoproteze *286

® Privremena hemostaza kod (ratnih)povreda perfifernih arterija 167

*eksperimentalna studija
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:254-257,276

Izmedu ostalog, FL ima ulogu kao pomo¢no sredstvo u prevenciji i le¢enju®®* |

infekcije
sintetskog vaskularnog grafta. U tom klini¢kom kontekstu, smatra se da FL okludira ledirane limfatike i
sitne krvne sudove i adhezivnim delovanjem spreCava stvaranje ,,mrtvog prostora” u tkivu raslojenom
hirurSkom traumom, dok istovremeno promovise prirodni proces zarastanja rane. Za sada, medutim,
ostaje bez odgovora pitanje opravdanosti rutinske primene FL u svrhu primarne profilakse komplikacija

operacione rane i sintetskog vaskularnog grafta, kao i indikacija za eventualnu selektivnu primenu.24%?%

1.5.3. Autologni fibrinski lepak ,, Vivostat” (AFLV) U savremenoj klini¢koj praksi na raspolaganju
su brojni komercijalni preparati FL (tabela 14), medusobno razli¢iti po detaljima sastava, volumenu i
karakteristikama finalnog koaguluma, nacinu zavr$ne pripreme i aplikacije, dostupnosti, ceni i dr.
Revolucionarnu novinu u toj oblasti predstavlja razvoj i prakti¢na primena, po¢ev od 1998, sistema
,Vivostat”, istoimenog danskog proizvodac¢a.'®®" Sistem je namenjen za peroperativnu pripremu
autolognog FL ili AFL sa dodatkom (autolognih) trombocita, sa svim prednostima koje takav nacin
dobijanja pruza u odnosu na komercijalne preparate dobijene iz homologne krvne plazme i eventualnih
animalnih izvora (eliminacija rizika virusne infekcije i imunoloskih reakcija) i nestandardizovane ,,home-

made” preparate.'**

Zahvaljujuci sadrzaju trombocitnih faktora rasta, teoretska prednost AFL obogacenog
trombocitima je dodatna stimulacija zarastanja rane i urastanja grafta. Osnovna fibrinska komponenta
preparata moZe, 0sim toga, posluziti i kao nosa¢ antibiotika, npr. u svrhu protrahovane lokalne antibiotske
profilakse kod povecanog rizika infekcije. Za razliku od konvencionalnih preparata FL, koji se tretiraju kao
derivati krvne plazme, Vivostat se smatra medicinskim uredajem (,,medical device”) i podleZe posebnoj
regulativi; u Evropi je registrovan 2000, dok je postupak licenciranja u SAD u toku.™®

Sistem ,,Vivostat” (slika 13) obuhvata: 1) uredaj za preradu krvi (,,processor unit”); 2) uredaj za
topikalnu primenu dobijenog preparata (,,aplication unit”); 3) sterilni set za jednokratnu upotrebu, koji
¢ine: a) ,,pripremna posuda” (,,preparation unit”) za uzimanje krvi i izdvajanje fibrina (2 odeljka,
kolektorski i reaktorski), b) bocica sa antikoagulansom (citrat, 20 ml) i fibrinolitikom (traneksaminska
kiselina, 100 mg), koji se u pripremni sud unose pre (auto)donacije krvi, i c) brizgalica sa kiselim
puferskim rastvorom (pH 4), koja se umece u ,,grlo” pripremne posude pre njenog stavljanja u procesor, i
u kojoj se na kraju postupka nalazi izdvojeni fibrin (,.fibrinski Spric”); i 4) dodatni sterilni set za
jednokratnu upotrebu, koji sadrzi: a) ,,sprej-olovku”, b) brizgalicu sa baznim puferom (pH 10), i ¢) pH
papir, za proveru pH-neutralnosti preparata i, time, spremnosti za zavr§no nanosenje na tkivo.

1z 120 ml venske krvi pacijenta, uzete neposredno pre uvoda ili po uvodu u anesteziju, dobija se
za 23 minuta 55 £ 1 ml AFL. Postupak je u potpunosti automatizovan i kontrolisan integrisanim
mikroprocesorom. U zavisnosti od koris¢enog seta (slika 13—C, D), dobija se osnovni fibrinski preparat
(,,fibrin sealant”), ili fibrin obogacen trombocitima (,,platelet rich fibrin, PRF”). Smatra se da fibrin

obogacéen trombocitima (PRF) — kao druga, unapredena generacija autolognog koncentrata trombocita
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(metoda uvedena 2001) i naslednik ,,plazme bogate trombocitima”*® (PRP) — ima poja¢ano stimulativno
dejstvo na zarastanje rane, zahvaljuju¢i bogatom sadrzaju faktora rasta oslobodenih ih a-granula
aktiviranih trombocita (PDGF — trombocitni faktor rasta, TGF- — transformiSuci faktor rasta beta, PDAF —

trombocitni faktor angiogeneze, FGF — fibroblastni faktor rasta, i dr.”>"**

). Primenom PRF moguce je
visestruko povecati lokalnu koncentraciju trombocitnih faktora rasta i, teoretski, pospesiti i ubrzati inicijalnu
fazu slozenog procesa sanacije rane — putem stimulacije neoangioneze, proliferacije fibroblasta i sinteze

kolagena. Eventualna impregnacija osnovnog preparata AFLV medikamentom (antibiotik i dr.) predstavlja

neznatnu tehnicku varijaciju, koja podrazumeva poseban dodatak za zavrsnu aplikaciju (slika 13-H).

P

Slika 13. Komponente sistema za intraoperativno dobijanje autolognog fibrinskog lepka Vivostat:
A. Procesorska, i B. aplikatorska jedinica. C. Set za dobijanje osnovnog preparata (Vivostat Fibrin Sealant®).
D. Set za dobijanje AFL obogaéenog trombocitima (Vivostat PRF®). E. ,,Preparation unif’. F. Procesorska
jedinica u funkciji. G. Spraypen®, za nanosenje fibrinskog preparata u ranu putem rapriivanja. H. Co-
delivery® ,,foot switch”, namenjen za aplikaciju preparata impregniranog farmakoloski aktivnim agensom.

Specifi¢nosti biotehnoloskog postupka koji koristi sistem ,,Vivostat” — u odnosu na tradicionalne
preparate FL — prikazane su na slici 14. Umesto trombina, kao katalizator oshovne biohemijske reakcije
konverzije fibrinogena u fibrin upotrebljava se batroksobin (proteaza prvobitno izolovana iz zmijskog
otrova). Druga bitna odlika ove tehnologije je upotreba puferskih rastvora kojima se manipulise kiselos¢u
sredine i kontrolise zavrina aktivacija preparata.'®* Doziranje kiselog pufera kontrolisano je ugradenim
senzorima i zavisi od koncentracije fibrinogena u krvi pacijenta, ¢ime se elimini$e individualna
varijabilnost u sadrzaju fibrinogena u krvi i ujednacava kvalitet zavr§nog preparata. Prema proizvodackoj
specifikaciji, proseéna koncentracija fibrina u AFLV iznosi 17,72 mg/ml.*" Neposredno pre aplikacije,
fibrin 1, koji je u kiseloj sredini rastvorljiv, dodavanjem baznog pufera u prisustvu Ca®* i uz aktivaciju
endogenog protrombina u trombin, konvertuje se u nerastvorljivi fibrin 11. Polimerizacija fibrina 11 u
fibrinski ugrusak i njegova stabilizacija nastupaju prilikom samog nano$enja, u roku od nekoliko sekundi

(polimerizacija), odnosno minuta (stabilizacija), $to doprinosi intenzivnijoj adherentnosti ,,Vivostat” lepka
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za tretiranu tkivnu povrsinu u odnosu na konvencionalne preparate FL.***°?% Konagni sastojci AFLV su

fibrinogen, albumin, F XIII i traneksaminska kiselina, dok trombin i fibronektin izostaju.'* Zavrina
aplikacija, rasprSivanjem pomocu sprej-olovke (slika 13-G), omogucava precizno usmereno i, po potrebi,

intermitentno nanosSenje — §to predstavlja dodatnu prakti¢nu prednost u odnosu na tradicionalne preparate FL.

'
‘ FpA FpB t 2 o

&5 T4
H HH

Fibrinogen | ——> | solubilni | ——> | solubilni | ——>
(omponetta 1) Fibrin 1 Fibrin 11

I E Aktivacija i I
:l'rombin, Cr3 |

Slika 14. Mehanizam nastanka koaguluma kod primene dvokomponentnog, homolognog
fibrinskog lepka (gore) i kod autolognog fibrinskog lepka Vivostat (dole; FpA, FpB -
fibrinopeptidi A, B).

pH 4 pufer d pH10

oA :
o . ‘ solubilni I - l Fibrin| l

hibaoze Fibrinl rastvoren | :

; Procesovanje Z Aplikacija
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Uspesnost primene AFLYV ispitivana je u jednom broju klinickih studija, od kojih su neke bile i

randomizovanog tipa (tabela 21), ali je, s druge strane, vecina studija bila sponzorisana od strane proizvodaca.

Tabela 21. Primeri klini¢ke primene autolognog fibrinskog lepka Vivostat

Hirurska disciplina Klinicka situacija Reference
Kardiohirurgija . Hvem.ost.atlk u koronarnoj hirurgiji; fiksacija omentalnog reznja u 178.293-295
leCenju infekcije sternuma
Vaskularna hirurgija = Rekonstrukcija TAAA kod Jehovinih svedoka 296
Opita i sbdomnaina | * Lt kod o st € procds | laowrdonde | 294297
hirurgija P e P g » tiksacy *299,300

lap. ingv. hernioplastike; tretman incizija kod lap. holecistektomije

Torakalna hirurgija

= Zaptivni agens kod lobektomije pluca (prevencija ,,air-leaka”)

*301,*302,*303

Neurohirurgija = Prevencija/tretman fistule cerebrospinalnog likvora 304
Plasti¢na i rekonstr. hirurgija | = Tretman hroni¢nih rana; tretman donorskog mesta koznog grafta 305,306
Ortopedija = Hemostaza kod artroplastike kuka 307
Urologija = Hemostatik kod laparoskopske parcijalne nefrektomije 308
Ginekologija i akuserstvo = Lokalna hemostaza pri izvodenju raznih ginekoloskih procedura 294

*randomizovana studija

Trenutno, formalne indikacije (,,on-label use”) za primenu AFLV su: 1) pomoéno hemostatsko

sredstvo kod krvarenja na vaskularnoj anastomozi ili iz parenhimatoznog organa, 2) u prevenciji ili

tretmanu (,,sealing”) ,.air leak-a” (slika 15-A), i 3) prevenciji/tretmanu fistule cerebrospinalnog likvora.

Uprkos teoretskom potencijalu, AFLV obogacen trombocitima za sada nije zvani¢no odobren kao

stimulator zarastanja rana, jer za takvu primenu nedostaju uverljivi dokazi iz klini¢ke prakse.

186,242

Slika 15. Klini¢ka primena AFL Vivostat: A) prevencija ,,air-leaka”; B) ,,zaptivanje” Gl

anastomoze; C) tretman hronicne rane; D, E) fiksacija transplantata koze sec. Thiersch.
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2. HIPOTEZA

Na osnovu pregleda literature i prethodno stecenog, vlastitog klini¢kog iskustva, postavljene su

sledece hipoteze rada — glavna (1) i sporedne (2, 3):

1. Topikalna primena autolognog fibrinskog lepka ,,Vivostat” smanjuje ucestalost komplikacija
preponske rane i protetskog implantata aortobifemoralne rekonstrukcije;

2. Primena AFLV redukuje koli¢inu i trajanje postoperativne drenaze preponske rane ABF
rekonstrukcije; i

3. Dodatak osnovnom preparatu AFLV trombocita ili gentamicina povecava njegovu
profilakticku efikasnost.
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3. CILJEVI

Imajué¢i u vidu navedene hipoteze, kao i Siri kontekst posmatrane klinicke situacije, za ciljeve

istrazivanja odredeni su:

1. Primarni cilj: ispitivanje uspesnosti lokalne primene AFLV u prevenciji komplikacija

preponske rane i protetskog implantata aortobifemoralne rekonstrukcije.
2. Sekundarni ciljevi:
a) ispitivanje uticaja topikalne primene AFLV na postoperativnu drenazu preponske rane;

b) poredenje profilakticke efikasnosti tri varijante AFLV: 1) osnovnog preparata, 2) preparata sa
dodatkom autolognih trombocita, i 3) AFLV impregniranog gentamicinom;

¢) ekonomska analiza — isplativosti rutinske primene AFLV u posmatranoj situaciji u
svetlu pokazane profilakticke efikasnosti (,,cost-benefit”);

d) analiza ukupnih rezultata ABFB u le¢enju okluzivne bolesti u aktuelnoj klini¢koj praksi,

e) utvrdivanje opSte i tip-specifiéne ucestalosti komplikacija preponske rane ABF

rekonstrukcije; analiza klinickog toka i znacaja tih komplikacija, i

f) identifikacija faktora rizika za pojavu komplikacija preponske rane ABF rekonstrukcije.
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4. PACIJENTI | METODE

Randomizovana prospektivna, kontrolisana studija izvedena je u Klinici za vaskularnu i
endovaskularnu hirurgiju Klinickog centra Srbije (KVEH KCS) u periodu mart 2011 — maj 2013.
Istrazivanjem je obuhvaceno 120 uzastopnih pacijenata podrvrgnutih aortobifemoralnoj protetskoj

rekonstrukciji zbog okluzivne bolesti aortoilijacnog segmenta.

4.1. Procena velicine uzorka i selekcija ispitanika Polazec¢i od pretpostavljene opste ucestalosti
postoperativnih komplikacija preponske rane protetske vaskularne rekonstrukcije od 20% i ocekivane
redukcije te stope za 50% primenom eksperimentalnog tretmana,?® izraunato je da je za eventualni nalaz
signifikantne razlike — uz standardni nivo statisticke znacajnosti (,,alfa”) od 5% i ,,power” od 80% —
potrebno po 108 preponskih rana kao ,jedinica posmatranja” u svakoj od dve studijske grupe
(eksperimentalnoj i kontrolnoj). Uz uracunato ,,0sipanje” (,,dropout”) ispitanika od 10%, procenjeno je da
bi studijom trebalo obuhvatiti ukupno 120 pacijenata.

4.1.1. Kriterijumi za ukljuéivanje u studiju: 1) utvrdena indikacija za elektivni ABFB zbog AIOB, i

2) potpisani ,,informisani pristanak” pacijenta za u¢esce u studiji.

4.1.2. Kriterijumi za isklju¢ivanje iz studije: 1) indikacija za hirur§ku rekonstrukciju Al segmenta
drugog tipa (neanatomska, unilateralna); 2) hitna operacija; 3) dodatni distalni bajpas u istom

operacionom aktu, 4) oziljak ranije rekonstrukcije u jednoj ili obe prepone, i 5) odbijanje ucesca.

4.2. Preoperativni podaci Za svakog pojedinog pacijenta uklju¢enog u studiju registrovani su
prospektivno standardni demografski podaci i za posmatranu situaciju relevantne klini¢ke karakteristike:

1. pol;

2. zivotna dob;

3. indeks telesne mase (,,body mass index”, BMI: teZina [kg] / visina [m?]);

4. zastupljeni faktori rizika ateroskleroze:

—  pusenje (aktivno, u trenutku hospitalizacije ili ako je od prestanka proteklo < 6 meseci),

—  arterijska hipertenzija (ranije dijagnostikovana, terapija antihipertenzivima, ili TA > 140/90 mm Hg),

- hiperlipidemija (utvrdena dijagnoza ili/i terapija antilipemicima),

- gojaznost (BMI > 30 kg/m?), i

— dijabetes melitus (ranije dijagnostikovan, terapija oralnim hipoglikemicima ili insulinom, ili

glikemija > 7 mmol/l);

5. udruZena hronicna oboljenja:
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— ishemijska bolest srca (dijagnostikovana angina pektoris, ishemijska kardiomiopatija;
novootkriveni EKG-znaci; koronarografska dijagnoza; perkutana interventna ili hirurska
revaskularizacija miokarda),

— cerebrovaskularna bolest (ranija tranzitorna ishemija ili mozdani udar, dijagnostikovana
hemodinamski znacajna karotidna lezija, EV ili hirurska karotidna rekonstrukcija),

—  hroni¢na opstruktivna bolest pluca (ranije utvrdena dijagnoza, hroni¢na bronhodilatatorna
terapija, preoperativni spirometrijski nalaz),

—  hroni¢na renalna insuficijencija (serumski kreatitin >135 pmol/l), i

— eventualna druga stanja koja povecavaju rizik morbiditeta ABF rekonstrukcije;

6. Klinicki stadijum AIOB (po Fontaineu i Rutherfordu); i

7. Patoanatomski tip bolesti (po Brewsteru, kao i prema klasifikaciji TASC 11).

Pored toga, evidentirani su: vrsta preoperativne vaskularne dijagnostike; znacajan udruzeni

patoloski nalaz; eventualne preoperativne invazivne terapijske procedure; i trajanje preoperativne faze

hospitalizacije.

4.3. Intraoperativni protokol Svi pacijenti ukljuceni u studiju operisani su elektivno, u opstoj
endotrahealnoj anesteziji, standardnom operativnom tehnikom ABF rekonstrukcije, od strane Sireg
hirur§kog tima KVEH KCS. Kroz uzduzni preponski rez, preparisane su istovremeno obe femoralne
bifurkacije, a potom je transperitonealno pristupano abdominalnoj aorti. Rutinski su primenjivane, u
punom obimu i na identi¢an nacin, konvencionalne mere prevencije komplikacija (preponske) operacione
rane: sistemska perioperativna antibiotska profilaksa (cefazolin, i.v., 3 x 1 g, tokom 24-48 h); temeljna
priprema koze operacionog polja standardnim sredstvima (povidon-jod); uzduzni preponski rez, lateralno
od limfnih ¢vorova (slika 6); izolacija rane sterilnim kompresama; atraumatsko preparisanje recipijentnog
femoralnog segmenta uz prezervaciju ili ligaturu/eksciziju makroskopski lediranih limfatika/limfonoda;
upotreba kolagenom impregniranog, pletenog dakronskog grafta; simultana konstrukcija distalnih
anastomoza; rutinska neutralizacija heparina po kompletiranju rekonstrukcije, i lavaza rane pre zatvaranja
fiziolo8kim rastvorom (250 ml). Sve preponske rane su drenirane, drenaznim sistemom zatvorenog,
sukcionog tipa po Redonu (14 F). Neposredno pre zatvaranja (viseslojno: potkozni sloj produzno,
resorptivnim, monofilamentnim $avom; koZa transkutano, pojedina¢nim, monofilamentnim Savovima), u
preponsku ranu randomizovanu za eksperimentalni tretman nanosen je AFLV (,tretirana” prepona).
Druga prepona (,,kontrolna™) zatvarana je istovremeno, u potpunosti standardnom tehnikom, bez primene
lepka. Evidentirani su: trajanje operacije; ukupan intraoperativni (i.0.) gubitak krvi (koli¢ina Krvi
aspirirana uredajem za i.0. autotransfuziju); varijanta i koli¢ina primenjenog preparata AFLV; i relevantni

tehnicki detalji rekonstrukcije.
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4.3.1. Postupak randomizacije Odredivanje jedne od dve preponske rane za tretman AFLV vr$eno je
intraoperativno, neposredno pre zatvaranja preponskih incizija, metodom slu¢ajnog izbora (izvlaenjem jedne
od 240 cedulja, obelezenih — po 120 — oznakom ,,L”” [leva], odnosno ,,D” [desna preponska rana]). Na taj
nadin je:

1. 120, od ukupno 240 posmatranih preponskih rana, ¢inilo eksperimentalnu grupu , tretiranih”, a

2. drugih 120 — grupu kontrolnih, netretiranih preponskih incizija (slika 16).

Kandidati za hir.

rekonstr. Al Slika 16. Dijagram predvidenog
segmenta zbog OB toka studije

Isklju¢eno :
(neispunjavanje — T
kriterijuma) E 1. Ukljutivanje

Uklju¢eno u studiju

n=120
I
l |
Kontrolna prepona Tretirana prepona
n=120 n=120 2.Randomizacija
l l
Fibrinski lepak FbL i i o8
(F) n=40 trombocitima gentamicinom
(T) n=40 (G) n=40
-t T T '| """" ! 1ImTTTTTT l """" |
: I : :
| Pracenje prekinuto | ! Pracenje prekinuto | | 3-Pracenje
I 1 1 1
S - I S (- i
Analizirano Analizirano 4.Analiza
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Istovremeno je, takode metodom sluc¢ajnog izbora (izvlacenjem jedne od 120 cedulja, obelezenih —
po 40 — oznakom ,,F”, ., T”, odnosno ,,G”), odredivana varijanta koris¢enog preparata AFLV:

1. osnovni preparat AFLV (podgrupa ,,F”, n = 40);

2. AFLV obogacen trombocitima (podgrupa ,,T”, n = 40); ili

3. AFLYV sadodatkom antibiotika (gentamicin, 40 mg — podgrupa ,,G”, n = 40).

4.3.2. Dobijanje i lokalna primena fibrinskog lepka Fibrinski lepak je dobijan i.o0. iz krvi pacijenta,
upotrebom medicinskog uredaja ,,Vivostat” (Vivostat, Allerad, Danska). Osnovne komponente i princip
rada sistema ,,Vivostat” opisani su u uvodnom poglavlju (slika 13 i 14). Automatizovanim postupkom, u
trajanju do 30 minuta, iz 120 ml venske krvi pacijenta uzete na uvodu u anesteziju dobijano je — u
zavisnosnosti od koris¢enog
»pripremnog seta” — oko 5-6 ml
odgovaraju¢e  varijante =~ AFLV:
1) oshovnog  preparata  (F),
2) preparata obogacenog
trombocitima (T), ili 3) AFL
impregniranog gentamicinom (G).

Odgovaraju¢i preparat je
nanoSen U  preponsku  ranu,

randomizacijom  odredenu  za

tretman lepkom, pomocu

originalnog aplikatora (slika 17): Slika 17. Nanosenje AFLV pomo¢u sprej-aplikatora na
povriinu, prethodno drenirane, preponske rane

,»Sprej-olovka” omogucava usmereno . . .
randomizovane za eksperimentalni tretman.

i isprekidano rasprsivanje, tako da
celokupna tretirana povrsina (perianastomoti¢ni predeo, zidovi rane) bude pokrivena ravnomernim slojem
rasprsenog fibrinskog rastvora, odnosno koaguluma. Neposredno potom, sledilo je (gore opisano,

konvencionalno) zatvaranje preponskih incizija.

4.4. Postoperativno pracenje Posebna paznja u postoperativnom periodu posveéena je
zarastanju preponskih operacionih rana. Sve prepone (N = 240), one tretirane lepkom (n = 120) kao i
kontrolne (n = 120), brizljivo su nadzirane na:

1. ukupnu koli¢inu i trajanje drenaZe rane, i

2. eventualnu pojavu lokalne komplikacije.
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4.4.1. Drenaza preponskih rana Registrovano je trajanje potrebe za drenazom, mereno brojem
dana do ekstrakcije redon-drena, kao i ukupna kolicina sadrzaja dreniranog iz rane do tog trenutka.

Kriterijum za odstranjenje drena je bila 24-satna drenaza <30 ml.

4.4.2. Komplikacije preponskih rana Sve preponske rane su — intrahospitalno i po otpustu, a
najmanje do isteka ranog postoperativnog perioda (prvih 30 dana) — pracene na eventualnu pojavu

lokalnih komplikacija, ukljucujuci tu:

1. Hemoragi¢ne komplikacije: akutno krvarenje na dren, spoljasnje krvarenje iz rane ili
hematom rane po odstranjenju drena;

2. Limfatiine komplikacije: protrahovana drenaza limfaticnog sadrzaja na dren; pojava
limfokutane fistule sa limforejom ili/i limfokele po ekstrakciji drena. Limfna fistula je definisana kao
perzistentna, manje ili viSe obilna drenaZa bistre, bezbojne ili zuto prebojene te¢nosti izmedu koznih
Savova ili iz kanala drena i dijagnostikovana je klini¢ki,”® dok je dijagnoza limfokele — kao lokalizovane
kolekcija limfe u operacionoj rani ogranicene pseudokapsulom — utvrdivana kolor-dupleks-
ultrasonografski.****

3. Infektivne komplikacije: mikrobioloski potvrdeni, razni klinic¢ki stadijumi infekcije preponske
rane po Szilagyijevoj podeli*** — od dermalne (stadijum 1), preko supkutane (°I1), do eventualne infekcije
grafta (Szilagyi°lll); i

4. ,Mehani¢ke” komplikacije: parcijalna dehiscencija (devitalizovanih ivica) rane, primarno
neinfektivne etiologije (tj. bez klini¢kih manifestacija i mikrobiolo$ke potvrde infekcije).

U slucaju pojave neke od navedenih preponskih incizionih komplikacija, evidentirani su detalji
vezani za nadin leCenja (narocCito potreba hirurske revizije ili drugog interventnog tretmana), tok i krajnji
ishod komplikacije.

U postoperativnom pracenju rana tretiranih AFLV, dodatna paznja obracana je na eventualne

nezeljene efekte primene fibrinskog lepka, opisane u uvodnom poglavlju.

4.4.3. Ostali postoperativni parametri Pored zarastanja preponskih operacionih rana, kod svih
pacijenata u studiji pracen je i ukupan postoperativni tok i beleZena pojava operacionih komplikacija bilo
koje vrste, kako drugih lokalnih (nevezanih za zarastanje preponskih incizija) tako i komplikacija
sistemskog karaktera. Takode su evidentirani klinicki efekat revaskularizacije, ukupno trajanje

hospitalizacije i iznos troskova bolni¢kog lecenja.

4.4.4. Protokol posthospitalnog praéenja Redovne ambulantne kontrole, sa obaveznim fizikalnim
I, po potrebi, dopunskim ultrazvu¢nim pregledom, vrSene su posle 2 nedelje, odnosno 1, 3 i 6 meseci po

okoncanju hospitalizacije, a potom Sestomesec¢no. Pacijentima je na otpustu savetovano da se, u slucaju
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novonastalih komplikacija, posebno onih vezanih za preponske rane, na vanredni ambulantni pregled jave
bez odlaganja. Podaci 0 kona¢nom stanju pacijenata za potrebe statisticke analize aZurirani su pregledom
ambulantnog i hospitalnog elektronskog informacionog sistema, kao i putem telefonskog intervjua sa

pacijentima ili ¢lanovima porodica, juna 2013.

4.5. Statisticka obrada podataka Za analizu primarnih podataka koriS¢ene su deskriptivne
statisticke metode i metode za testiranje statistickih hipoteza.

Od deskriptivnih statistickih metoda, primenjene su mere centralne tendencije (aritmeticka
sredina, medijana), mere varijabiliteta (standardna devijacija) i relativni brojevi (pokazatelji strukture).

Od metoda za testiranje statistickih hipoteza koris¢ena je jednofaktorska ANOVA sa Tukeyevim
post hoc testom, Kruskal-Wallisov test, Mann-Whitneyjev U-test, Studentov t-test, Fisherov test tacne
verovatnoce I hi-kvadrat test.

Statisticke hipoteze su testirane na nivou statisticke znacajnosti od 0,05.
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5.REZULTATI

5.1. Preoperativni nalazi Od 120 pacijenata obuhvacenih istrazivanjem, 98 (81,7%) je bilo

muskog, a 22 (18,3%) Zenskog pola. Prosecna
starost ispitanika je bila 61,6 = 7,9 godina;
najmladi ispitanik je imao 40, a najstariji 82
godine. Od klasi¢nih faktora rizika ateroskleroze
(tabela 22), pusenje je bilo zastupljeno kod 111
(92,5%), arterijska hipertenzija kod 108 (90,0%),
hiperlipidemija kod 48 (40,0%), gojaznost kod 4
(3,3%), a dijabetes kod 32 pacijenta (26,7%).
Istovremena zastupljenost 2 ili viSe aterogenih
faktora rizika utvrdena je kod 116 (96,7%)

ispitanika. Udruzena ishemijska bolest srca je

Tabela 23. Klinicki stadijum AIOB
Fontaine | Rutherford

(stadijum) | (kategorija) n (%)
11 42 (35,0)
A 2 3 (2,5)
-B 3 39 (32,5)
[l 4 54 (45,0)
v 5 24 (20,0)

39  sa onesposobljavaju¢om klaudikacijom), dok je 78

Tabela 22. Faktori rizika i komorbiditet
Faktor rizika/udruZeno oboljenje n (%)
Pusenje 111 (92,5)
Hipertenzija 108 (90,0)
Hiperlipidemija 48 (40,0)
Gojaznost 4 (3,3)
Diabetes mellitus 32 (26,7)
Ishemijska bolest srca 32 (26,7)
Cerebrovaskularna bolest 18 (15,0)
Hroniéna opstruktivna bolest pluéa | 20 (16,7)
Hroniéna renalna insuficijencija 9 (7,5)
Drugo* 21 (17.,5)
*Ulkusna bolest 17 (14,2%), hr. pankreatitis 2 (1,7%),
reumatoidni arteritis 1 (0,8%), ulcerozni kolitis 1 (0,8%)

konstatovana kod 32 pacijenta (26,7%), cerebrovaskularna
bolest kod 18 (15%), hroni¢na opstruktivna bolest pluca kod 20
(16,7%), a hroni¢na bubrezna slabost kod 9 pacijenata (7,5%).
Indikaciju za ABFB (tabela 23) predstavljala je hroni¢na
ishemija donjih ekstremiteta neugrozavajuceg, funkcionalnog

karaktera kod 42 pacijenta (35,0%; 3 sa umereno izraZenom i

ispitanika (65,0%) imalo simptome i znake kriticne ishemije (54
bol u miru, 24 gangrenu ili ishemijski ulkus). Preoperativna
dijagnostika je kod svih pacijenata podrazumevala odredivanje
pedobrahijalnih indeksa, dupleks-sonografiju arterija vrata i
ehokardiografiju. Rutinsko laboratorijsko ispitivanje obuhvatalo
je, izmedu ostalog, tromboelastografijaju; pacijenti su operisani
tek po mnormalizaciji ili korekciji
poremecaja koagulacije. Dijagnosticka angiografija je kod 6
pacijenata izvedena kompjuterizovanom tomografijom (5%), a
kod 114 (95%) konvencionalnom, invazivnom tehnikom (108

translumbalnih, 6 transfemoralnih punkcija). Angiografija je

pokazala distribuciju lezija (tabela 24) po (Brewsterovom) tipu |

Tabela 24. Patoanatomski tip bolesti
Brewster n (%)
tip bolesti | 9 (7,5)
ol 30 (25.,0)
—lll 81 (67,5)
TASC 1] 7 (%)
tip lezije A 0
-B 0
—C 36 (30,0)
-D 84 (70,0)
eventualno nadenog el Gl 7 (%)
Okluzija aorte 32 (26,7)
— jukstarenalna 19 (15,8)
— infrarenalna 13 (10,8)
Kombinovana bolest
(okluzivnoaneurizmatska) 11(3.2)
~small aorta” 3 (2,5)
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AIOB kod 9 pacijenata (7,5%), tip Il kod 30 (25,0%), a tip III bolesti kod 81 pacijenta (67,5%); odnosno,
prema klasifikaciji TASC II: tip C lezije kod 36 pacijenata (30,0%) i tip D kod 84 pacijenta (70,0%).
Hroni¢na kompletna okluzija aorte dijagnostikovana je kod 32 pacijenta (26,7%) — kod 19 jukstarenalno
(15,8%), a kod 13 na infrarenalnom nivou (10,8%). U 11 slucajeva nadena je udruzena dilatacija ili
aneurizma infrarenalne aorte (9,2%), dok su kod 3 pacijentkinje (2,5%) angiografija i intraoperativni
nalaz govorili u prilog ,,sindroma hipoplasti¢ne aorte”. U sklopu preoperativnog ispitivanja i pripreme za
aortnu rekonstrukciju, 12 (10%) pacijenata podvrgnuto je koronarografiji; kod 2 pacijenta (1,7%) je

izvedena revaskularizacija miokarda (1 aortokoronarni

bajpas, jedna perkutana koronarna intervencija). Deset
karotidnih rekonstrukcija je uradeno kod istog broja
bolesnika (8,3%, 8 everzionih endarterektomija, dve
rekonstrukcije graftom); kod 3 pacijenta (2,5%) je
perkutano dilatirano 5 stenoti¢nih lezija renalne arterije

(obostrano kod 2 pacijenta), a kod jednog je pokuSana,

bez uspeha, perkutana angioplastika ilijacne arterije.
Preoperativnom kompjuterizovanom tomografijom,
odnosno i.0. eksploracijom, kod 2 pacijenta (1,7%) je
akcidentalno otkrivena udruZena maligna neoplasti¢na
lezija (plu¢a, odnosno jetre). Preoperativna faza

hospitalizacije trajala je, u proseku, 3,0 + 2,8 dana (1-18).

5.2. Operaciona procedura Sto dvadeset ABF

rekonstrukcija u studiji izvedeno je od strane 9 raznih

operatora, primenom standardne operativne tehnike,

Slika 18. Stanje po kompletiranoj ABF
bez znatnijih individualnih odstupanja. Volumen | rekonstrukciji, pre zatvaranja operacionih
rana: desna preponska incizija je tretirana

AFLV (strelica), dok je netretirana leva
od preponskih rana iznosio je 5,7 + 0,5 ml (5,0—6,5 ml) 1 prepona ”kontrolna”.

preparata AFLV kojim je pre zatvaranja tretirana jedna

bio je dovoljan za potpuno pokrivanje preponske rane

(slika 18). Vreme potrebno za kompletiranje hirurSke procedure iznosilo je 152,6 £ 33,1 minuta (95-250),
a srednja vrednost i.0. gubitka krvi je bila 708,4 £+ 283,0 ml (200-1800). Aorta je u jednom slucaju (0,8%)
klemovana supracelijac¢no, 6 puta (5,0%) suprarenalno, 5 (4,2%) interrenalno, a u 108 (90%) slucajeva na
infrarenalnom nivom. Rekonstrukcija je kod svih pacijenata izvedena pletenom dakronskom protezom
impregniranom kolagenom (InterGard®, Intervascular); 5 puta (4,2%) je upotrebljen graft impregniran

srebro-acetatom (/nterGard Silver®). Implantirano je 113 (94,2%) proteza dimenzija 16 X 8§ mm, 6
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(5,0%) 14 x 7 mm, i jedna (0,8%) proteza promera 18 x 9 mm. Aortna anastomoza je samo u jednom
slucaju bila terminolateralnog tipa (0,8%), a u ostalim terminoterminalna (99,2%). U sklopu ABF
rekonstrukcije izvedeno je: a) 138 profundoplastika, kod 83 pacijenta (kod 55 bilateralno, 28
unilateralno), odnosno — na 57,5% ukupnog broja femoralnih anastomoza [138/240)); b) 17 trombektomija
(donorskog segmenta) aorte (14,2%, 17/120); c¢) 11 femoralnih endarterektomija (4,6%, 11/240); d) 14
reimplantacija (u graft) donje mezentericne arterije (11,7%, 14/120); i e) 3 reimplantacije akcesorne
renalne arterije (2,5%, 3/120). Uz to, kod jednog pacijenta uradena je protetska ingvinalna hernioplastika, a

kod jednog biopsija jetre. U daljem toku hospitalizacije, u¢injena je nekrektomija gangrenoznog stopala (u

operacionoj sali) kod 4 pacijenta (3,3%). Ukupna hospitalizacija je prosecno trajala 12,0 = 9,1 dana (6-86).

5.3. Rani rezultati Podaci o ranom ishodu operacije (<30 dana) su potpuni za svih 120

pacijenata. U ranom postoperativnom periodu Tabela 25. Operacioni morbiditet*
usledila su 3 smrtna ishoda — operacioni | Tip komplikacije n (%)
) 5 . . Exitus letalis 3 (2,5)
mortalitet zabelezen u studiji iznosi 2,5%. Sisternske komplikacije
Klini¢ki uzroci rane postoperativne smrtnosti Kardijalne 2 (1,7)
. . o . Respiratorne 1(0,8)
obdukcije nisu radene) su bili: 1) infarkt
(obdukey ) ) Neuroloske 1(0.8)
miokarda, tre¢eg postoperativnog dana (pod.), Gastrointestinalne 5 (4,2)
2) globalna ishemija mozga (8. pod.), nastala | Renalne 3(2.5)
i . Infektivne 1(0,8)
posle hitne relaparotomije zbog Hematolotke 1(0,8)
intraabdominalnog krvarenja, i 3) akutni | Ukupni sistemski morbiditet 14 (11,7)
kardiorespiratorni  zastoj (18. pod.), kod LokalnePevaskularne ko IKacis
- o o . Infekcija laparotomne rane 3 (2,6)
pacijenta  Ciji je postoperativni tok bio Dehiscencija laparotomne rane 1(0,8)
komplikovan revizijom intraabdominalne rane i Komplikacija preponske rane
B ] ) — pacijenata 29 (24.,8)
egzacerbacijom hroni¢ne bubrezne slabosti. — preponskih rana 35 (15,0)
Kod 43 pacijenta registrovan je u prvih | Lokalne vaskularne komplikacije
mesec dana posle operacije razvoj jedne ili vise Hemoragicne 6 (5.1)
Trombotiéne 7 (6,0)
neletalnih, sistemskih ili/i lokalnih komplikacija | Ukupni lokalni morbiditet’ 40 (34.,2)
(tabela 25), pa ukupan operacioni morbiditer | Ukupni morbiditet* 43 (36,7)
) . ) o * po Rutherfordu?® (komplikacije koje su produzavale
iznosi  36,7% (43/117). Medu incizionim | hospitalizaciju ili/i nalagale intenzivno ili hirursko lezenje)
(,,nevaskularnim™) lokalnim komplikacijama, jbroj pacijenata sa min. jednom lokalnom komplikacijom
. ) . B * broj pacijenata sa najmanje jednom ranom postop.
dijagnostikovane su: a) 3 povrSne infekcije | komplikacijom, bilo kog tipa

laparotomne rane (jedna po otpustu), sanirane

konzervativnim merama; b) jedna dehiscencija abdominalne rane, zbrinuta resuturom; i ¢) 35 slucajeva

komplikacije preponske rane, koji se detaljno razmatraju u daljem tekstu.
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Kod 6 pacijenata je, pod sumnjom na intraabdominalno krvarenje (na osnovu Kklinickih i
laboratorijskih znakova, a u 2 slucaja i na osnovu nalaza kompjuterizovane tomografije), hitno revidiran
retroperitoneum (nultog ili prvog pod.): u 2 slucaja nije naden hirurski razlog krvarenja, dok je u ostalim
hemostaza uspostavljena hirurS§kim merama, ukljucujuci jednu splenektomiju. U predelu preponskih rana,
nisu zabelezene hemoragicne komplikacije. Tromboza grafta u prvih 30 dana nastupila je kod 6
pacijenata (5,1%), i to tromboza samo jednog kraka kod 5, a akutna okluzija grafta u celini kod jednog

pacijenta (ukupno 7 tromboziranih krakova). U svim takvim slu¢ajevima, ,,sekundarna” proto¢nost grafta

uspe$no je uspostavljena hitnom transfemoralnom T R
p J P ! Tabela 26. Klinicki efekat revaskularizacije

trombektomijom (obostranom kod jednog pacijenta), | frorar (po Rutherfordu) n (%)
udruzenom u 3 slu¢aja sa distalnom elongacijom kraka. | PogorSanje/Bez promene 0

Kod sedmog pacijenta sa ranom tromboticnom {\)A;elc‘;ilg?)glggl(j);; S:;J € 42 52’90)3)
komplikacijom, kontrolnom angiografijom je, kao razlog | |zrazito poboljianje 64 (54,7)
nezadovoljavajuc¢eg revaskularizacionog efekta uprkos )Y 117 (100,0)

protocnosti grafta, nadena tromboza duboke butne arterije; protocnost grafta je ,,asistirana” korektivnom
procedurom u vidu trombektomija profunde i distalne elongacije kraka. Rana primarna protocnost ABF
grafta zabeleZena u studiji iznosi 94,0% (110/117), ,,asistirana primarna proto&nost™® 94,9% (111/117), a
rana sekundarna protocnost 100% (117/117). U perioperativnom periodu nije uradena nijedna ,,velika”
amputacija (iznad nivoa skocnog zgloba), pa rana stopa spasavanja ekstremiteta takode iznosi

maksimalnih 100% (234/234). Rani klini¢ki efekat revaskularizacije prikazan je u tabeli 26.

5.4. Postoperativno pracenje i krajnji ishod Podaci o rezultatima operacije po isteku ranog

Tabela 27. Kasne komplikacije postoperativnog perioda (>30 dana) su potpuni za svih 117 prezivelih

Komplikacija n (%) pacijenata (tabela 27). Postoperativni nadzor je trajao od 1,5 do 25
Exitus letalis 0 meseci, prose¢no 11,4 £ 6 meseci. U tom periodu nije zabeleZen
Tromboza grafta 3 (2,6) N o _ _
Amputacija 2 (1,7) nijedan smrtni ishod, pa je konac¢na stopa mortaliteta u studiji 2,5%.
Infekcija grafta (?) 1(0,8) | Registrovane su 3 kasne tromboti¢ne komplikacije — kod 2 pacijenta
Inciziona hernija 1(0,8)

unilateralna tromboza kraka, a kod jednog kompletna tromboza
grafta. Pacijentkinja sa asimptomatskom okluzijom jednog kraka, dijagnostikovanom 4 meseca posle
rekonstrukcije, leCena je konzervativno, a 2 pacijenta su uspeSno reoperisana (trombektomija kraka sa
elongacijom, 2 meseca po inicijalnoj operaciji, odnosno supstitucija trombozirane novom protezom, 15
meseci nakon primarnog ABFB). Konacna stopa primarne protocnosti grafta iznosi 91,4% (107/117), a
stopa sekundarne protocnosti 98,3% (115/117). Pored toga, tokom perioda pracenja izvedeno je jos 5
dodatnh hirurskih procedura, kod 4 pacijenta: 3 femoropoplitealna bajpasa (posle 3, 4, odnosno 9 meseci), i

dve amputacije donjeg ekstremiteta (posle 2, odnosno 4 meseca). Stopa spasavanja ekstremiteta zabelezena
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na isteku perioda pracenja je 99,1% (232/234). Kod jednog pacijenta je, 12 meseci po nekomplikovanoj
implantaciji, na osnovu pojave celulitisa u predelu jednog preponskog oziljka (,.tretirana” prepona) i
ultrazvuénog nalaza perigraftnog infiltrata, posumnjano na infekciju grafta; na empirijsku antibiotsku
terapiju, navedeni znaci su se povukli i dalje mere nisu preduzimane. Konac¢no, kod jednog pacijenta je, na

kontrolnom pregledu posle 6 meseci, dijagnostikovana inciziona ventralna hernija (0,8%, 1/117).

. Koliéina, ml/ Pod.
preponskih rana (tabela 28) X sd | wed | Opseg | 1| 2

ProseCna koli€ina sadrZaja dreniranog | ¢ye prepone | 47.1 | 42,2 | 40,0 | 0-400 | 193 | 43

postoperativno iz svih 240 preponskih | Tretirane 49,5 | 42,1400 | 0280 | 95|23

Kontrolne 44,8 | 42,4 | 35,0 0400 | 98 | 20

rana iznosila je 47,1 = 42,2 ml (0—400).
Podgrupa F | 45,5 | 35,4 40,0 | 10-200 | 31| 9

Postoperativna drenaza iz 120 Podgrupa T 43,5 33’5 41,5 0-280 30 8

olvo|Nvv AW

preponskih rana tretiranih AFLV | Podgrupa G | 42,4 | 26,8 | 37,5 | 10-150 | 34| 6

: o Pod. — postoperativni dan kada je dren odstranjen iz rane
+ -
iznosila je 49,5 % 42,1 ml (0-280 ml), a X - aritmeti¢ka sredina; sd — standardna devijacija

iz kontrolnih 120 prepona 44,8 + 42,4 ml medl — medijana vrednost; F — osnovni preparat AFLV,

T - lepak sa trombocitima, G — AFLV sa gentamicinom
(0—400 ml).

5.6. Komplikacije preponskih rana (tabela 29 i 30) U studiji je kod 29 pacijenata
(24,8%, 29/117) dijagnostikovano 35 slucajeva postoperativne komplikacije preponske rane (/5,0%,
35/234), i to: a) 15 limfaticnih, b) 11 infektivnih, i c) 9 komplikacija tipa parcijalne dehiscencije (bez
makroskopskih znakova i bakterioloSke potvrde infekcije, sa posledicnim usporenim zarastanjem rane,

delimi¢no per secundam). Kod 6 od 29 pacijenata (20,7%), komplikacija preponske rane (istog tipa)

Tabela 29. Komplikacije preponskih rana utvrdena je obostrano (kod jednog pacijenta
(po tipu komplikacije) limforeja, kod 2 parcijalna dehiscencija, kod 3
Komplikacija | n (%) Podgrupa | Prepona | ipfekcija). Osamnaest komplikacija je nastalo u
: _ FI T G| X| O| tretiranim preponama (ucestalost 15,9%), a 17
lLr';;iattl'\f:aa ]ﬁ Ei:;’; ;’ i 2 :j’. 12 u kontrolnim (14,9%). U podgrupi ,F”
Dehiscencija 9 3.8 2| 6| 1 6 3 | zabeleZeno je 8 (6 tretiranih i 2 kontrolne rane),
2 35(15,0) [ 8|13 |14] 18| 17| podgrupi ,,7” 13 (6 tretiranih, 7 kontrolnih), a

F— osnovni preparat AFLV, 7 - sa trombocitima, G — sa . L
antibiotikom, X - tretirana, 0— kontrolna op. rana u podgrupi ,,G” 14 komplikacija preponske

rane (6 tretiranih i1 8 kontrolnih rana). Od ukupno 35 komplikacija preponske rane, 60% (21 komplikacija
kod 17 pacijenata) je dijagnostikovano tek po otpustu, prilikom prve ambulantne kontrole. Ambulantno
dijagnostikovane komplikacije preponske rane predstavljale su razlog za 4 od ukupno 5 rehospitalizacija
u ranom postoperativnom periodu (stopa rehospitalizacije 4,3%, 5/117 ). Kod 12 pacijenata kod kojih je

komplikacija u preponi utvrdena intrahospitalno, bolnicko lecenje je u proseku trajalo 26,1 + 22,0 dana (10-86).
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5.6.1. Limfatiéne komplikacije Kod 14 pacijenata dijagnostikovano je ukupno 15 limfati¢nih
komplikacija (6,4%, 15/234, slika 19), od ¢ega 11 limfokutanih fistula (kod jednog pacijenta obostrano) i
4 limfokele. Pet limfati¢nih komplikacija nastalo je u tretiranoj (4,4%), a 10 u kontrolnoj preponi (8,8%).

U podgrupi ,,F” zabelezene su 4, u _ — .
Tabela 30. Komplikacije preponskih rana

podgrupi ,,7” 3 i u podgrupi ,,G” 8 (u odnosu na podgrupu pacijenata)
komplikacija ovog tipa. Komplikacija Prepona
Podgrupa

Intrahospitalno je dijagnostikovano n| LimfX) | Inf(X) | Deh(X)| Yx(A)| 2o (A)
10 (66,7%), a posthospitalno 5 F 8] 4(2)]2(2)] 2(2)| 6 (39) | 2 (40)
o L T 13 3(M | 42| 6(3)] 6 (37) | 7 (38)
limfnih komplikacija (33,3%). Zbog G 14| 8(2)] 503) 1) | 6 37) | 8 (36)
razvoja limfatiéne komplikacije u )y 351 15() |11 (7)| 9(6) |18 (113) | 17 (114)

preponi, 2 pacijenta su u ranom | F—osnovni preparat AFLV, T - preparat sa trombocitima,
G — sa gentamicinom; Limf. — limfati¢na, /nf. — infektivna,
postoperativnom periodu | pep. —dehiscencija; X — tretirana, O— kontrolna prepona;
rehospitalizovana. > x— ukupno tretiranih rana, ¥p— ukupno kontolnih rana;
A — broj odgovarajucih rana uzetih u obzir za statisticku analizu

U 5 preponskih rana sa

limfaticnom komplikacijom (33,3%, 5/15), sekundarno se razvila infekcija (bakterioloski potvrdena, 3
slucaja Szilagyi-gradus 11 2 slu€aja Szilagyi®ll). U lecenju limfaticnih komplikacija, jedna preponska rana
je hirurski revidirana, 3 su tretirane negativnim pritiskom (,,vacuum- assisted closure”, VAC), dve
limfokele su punkciono drenirane i sklerozirane, dok je 9 komplikacija ovog tipa sanirano konzervativnim
merama (mirovanje, kompresivno previjanje). U svim slucajevima su, uz to, profilakticki ili terapijski,
primenjivani antibiotici. Kod 9 pacijenata sa limfaticnom komplikacijom preponske rane

dijagnostikovanom intrahospitalno, hospitalizacija je prosecno trajala 30 + 24,4 dana (10-86).

Slika 19. Sleva: limforeja preponske rane (strelica) sa sekundarnim celulitisom... dehiscencija
rane po skidanju koznih Savova... tretman rane negativnim pritiskom (VAC), sa obilnom
drenazom limfe (strelica).
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5.6.2. Infekcija rane Kod 8 pacijenata utvrdeno je ukupno 11 primarno infektivnih komplikacija
preponske rane (ucestalost 4,7%, 11/234), i to 9 (3.8%) sluCajeva povrsne (dermalne, stadijum I po
Szilagyiju; kod 3 pacijenta obostrano) i 2 (0,9%) slucaja duboke (supkutane, Szilagyi®ll) incizione
infekcije. U studiji nije dijagnostikovan nijedan slucaj rane postoperativne infekcije grafta (Szilagyi°®lll).
Sedam infektivnih komplikacija razvilo se u tretiranoj (6,2%), a 4 u kontrolnoj preponi (3,5%). U
podgrupi ,,f” zabelezene su 2, u podgrupi ,,7°° 4, a u podgrupi ,,G” 5 infektivnih komplikacija.
Intrahospitalno su dijagnostikovane dve (18,2%) a po otpustu 9 komplikacija ovog tipa (81,8%). Dva
pacijenta su zbog duboke infekcije preponske rane rehospitalizovana. Antibiotska terapija, intravenska
(hospitalno), odnosno peroralna (ambulantno,) primenjivana je u svim slu¢ajevima. U jednom slucaju
duboke infekcije, rana je revidirana u operacionoj sali, a u drugom slucaju je, po sanaciji infekcije,
preponska incizija sekundarno suturirana; 9 povrsnih infekcija sanirano je neoperativnim merama. Kod
pacijenata sa infekcijom prepone leCenom bolnicki, ukupno trajanje hospitalizacije je izosilo 15, 28,
odnosno 43 dana.

Bakterijske kulture brisa 16 (primarno ili sekundarno) inficiranih preponskih rana bile su

pozitivne (rast bakterijskih kolonija na

zasejanoj podlozi) u 87,5% slucajeva Tabela 31. Uzroénici infekcije preponskih rana

(14/16). Pri tom su u 57% slucajeva | Etioloski agens % (n) bakterijskih kultura

(8/14)  izolovane dve ili VviSe | Staphylococcus aureus 35.7 (5)

bakterijskih vrsta (meSovita infekcija). | — meticilin-rezistentni (MRSA) 21.4 (3)

Na taj nacin identifikovani pojedini Enterococcus spp. 28.6 (4)

fektivni .. deni Escherichia coli 21.4 (3)

eI uzrocn1.c1 ?ave - 'Su’ Koagulaza-negativni stafiloki 21.4 (3)

redosledom po relativnoj u€estalosti, u [~ peardomonas aeruginosa 14.3 (2)

tabeli 31. NajceSce zastupljen, u vise | Klebsiella spp. 14.3 (2)

od treé¢ine pozitivnih kultura, bio je | Enterobacter spp. 7.1(1)

tipicni uzrocnik infekcije operacione FiolEls e, 71 (1)
Acinetobacter spp. 7.1(1)

rane, S. aureus, pri ¢emu je udeo
meticilin-rezistentnih sojeva (MRSA) iznosio 60% (3/5). Ukupno posmatrano, medutim, u
mikrobioloskim nalazima dominirale su Gram-negativne bakterije (enterokok, eSerihija, pseudomas,

klepsijela i dr.), tkd. u visokom procentu rezistentne na standardne antibiotike.

5.6.3. Dehiscencija rane Od ukupno 9 komplikacija ovog tipa (3,8%, 9/234) kod 7 pacijenata (kod
2 obostrano), 6 je nadeno u tretiranoj (5,3%), a 3 u kontrolnoj preponi (2,6%); dve u podgrupi ,,F”, 6 u
podgrupi ,,7* i jedna u podgrupi ,,G”. Intrahospitalno su dijagnostikovane dve (22,2%), a po otpustu 7
dehiscencija (77,8%). Svi pacijenti su uspesno leceni konzervativnim merama i kod svih je preventivno

primenjivan antibiotik. U 2 intrahospitalno dijagnostikovana slucaja, hospitalizacija je trajala 15, odnosno 13 dana.
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5.6.4. Podgrupa ,,F’ Na 80 posmatranih preponskih rana, registrovano je 8 komplikacija (10%) —
4 limfati¢ne (3 limfokutane fistule, 1 limfokela), 2 infektivne (2 infekcije Szilagyi®l) i 2 dehiscencije. Sest
komplikacija je nastupilo u tretiranoj, a dve u kontrolnoj preponskoj rani. Dve komplikacije su

dijagnostikovane intrahospitalno, a 6 po otpustu.

5.6.5. Podgrupa ,, 7’ U ovoj podgrupi je na 76 preponskih rana (2 egzitusa) dijagnostikovano 13
komplikacija (17,1%) — 3 limfaticne (3 fistule), 4 infektivne (2 pacijenta sa obostranom infekcijom
Szilagyi°l) i 6 dehiscencija. Sest komplikacija je zabeleZeno u tretiranoj, a 7 u kontrolnoj preponi, 6 intra-

i 7 posthospitalno.

Kandidati za hinrsko
lecenje AIOB: 141

Slika 20. Dijagram toka studije

| Iskijugeno: 21 !
Enrolliment” —n - dr. tip rekonstrukcie: 19 |

h

Studgom obuhvacéeno:
120

I
v v

Tretrane prepone: ) . Konfrolne (netretrane})
120 Rondowmizaciia prepone: 120
v 3 v
F {osnovni T {(sa frombo- G (sa genta-
preparat ) 40 citima): 40 micinomy): 40
_______ I I
! Pracenje prekinuto: 7 | :Pmenlepmhum 6 !
: - egatus: 3 : Ju,F.:JLL.:JW—I,CP" | - egatus: 3 !
| - revizia: 4 | mf _______ :
Analizwano: 113 Anglizo Analizwano: 114

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



REZULTATI 54

5.6.6. Podgrupa ,,G” Na 78 posmatranih preponskih rana (1 smrtni ishod) zabelezeno je 14
komplikacija (17,9%) — 8 limfati¢nih (5 fistula, 3 limfokele), 5 infektivnih i jedna komplikacija tipa
parcijalne dehiscencije. Sest komplikacija je dijagnostikovano u tretiranoj preponi, a 8 u kontrolnoj.

Intrahospitalno je utvrdeno 6, a po otpustu 8 komplikacija.

5.7. Rezultati statisticke analize U proceni efikasnosti AFLV u redukciji postoperativne
drenaze analizirano je svih 240 preponskih incizija (potpuno pracenje), dok je za analizu efikasnosti lepka
u prevenciji komplikacija zarastanja rane za statisticku analizu u obzir uzeto 113 tretiranih i 114
kontrolnih prepona (tabela 30, slika 20). Pored 3 smrtna ishoda, razlozi ,,gubitka jedinica posmatranja”
bile su rane postoperativne revizije preponske rane u cilju transfemoralne trombektomije grafta — 4 u
eksperimentalnoj grupi (prepona tretiranth AFLV) 1 3 u kontrolnoj. Pri tom, jedna transfemoralna
trombektomija izvedena je — 2 nedelje po implantaciji grafta — u ,.kontrolnoj” preponi u kojoj je u
meduvremenu ve¢ nastupila limfaticna komplikacija, §to je razlog neslaganja broja preponskih rana
iskljuCenih iz analize zbog revizije (n = 7) i broja ranih tromboti¢nih komplikacija, definisanih brojem
revidiranih krakova grafta (n = 8). Statisticka analiza, primenom gore navedene statisticke metodologije,

pokazala je sledece:

5.7.1. Efikasnost AFLV u redukciji drenaZze preponske rane:

1) izmedu tretiranih i kontrolnih
preponskih rana nije bilo znacajne i 1T
razlike u ukupnoj koli¢ini | __ T
postoperativne drenaze (Z = —1,508, E o
p=0,132, slika 21); :
2) nije bilo statisticki E “
signifikantne razlike u trajanju potrebe 2
za postoperativnom drenazom (vremenu -O o
do odstranjenja drena) izmedu tretiranih g
i kontrolnih prepona (Y = 0,106; | © |
p=0,745); 1 =~ | P=01132
3) razlika u volumenu drenaze | :
izmedu tri podgrupe preponskih rana 5A lepkom (n=120) BEZ lepka (n=120)
tretiranih razliitom vrstom preparata Slika 21 (grafikon ,,box plof’). Uticaj AFLV na
AFLV takode nije bila znacCajna drenaZu preponske rane.

(/' = 0,462; DF = 2; p = 0,794). Odbagena je hipoteza da lokalna primena fibrinskog lepka redukuje

volumen i trajanje postoperativne drenaze preponske rane ABF rekonstrukcije.
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5.7.2. Efikasnost AFLV u prevenciji komplikacija preponske rane uopste U studiji nije nadena
znacajna razlika u ucestalosti komplikacija preponskih rana tretiranih fibrinskim lepkom, u odnosu na one
zatvorene standardnom tehnikom () = 0,012, p > 0,05). Odbacena je hipoteza da primena fibrinskog

lepka smanjuje ucestalost komplikacija preponske rane i protetskog implantata ABF rekonstrukcije.

5.7.3. Efikasnost AFLV u prevenciji limfatiénih komplikacija Zapazen je trend rede pojave
limfaticnih komplikacija u tretiranim preponama (n = 5, 4,4%) u odnosu na kontrolne (n = 10, 8,8%).
Ukupan broj takvih komplikacija registrovan u studiji (n = 15, 6,4%), medutim, nije bio dovoljan za
validnu statisticku analizu. Uz nadenu ucestalost limfaticnih komplikacija i pokazanu profilakticku
efikasnost eksperimentalnog tretmana, statisticki znacajna razlika u korist AFLV bi se eventualno mogla

pokazati u ispitivanju na visestruko (najmanje 4 puta) ve¢em broju ispitanika (~500 pacijenata).

5.7.4. Komparativna efikasnost varijanti AFLV Tri podgrupe ispitanika bile su medusobno
homogene i nisu se znacajno razlikovale u pogledu demografskih i klinickih osobina (tabela 32). U
pogledu efikasnosti u sprecavanju komplikacija preponske rane uopste, koris¢ene 3 varijante lepka se nisu
znadajno razlikovale (’ = 1,405, p > 0,05). Empirijski je zapazeno da je u prevenciji komplikacija
limfati¢nog tipa lepak sa dodatkom antibiotika pokazao relativno najvecu efikasnost, ali zabelezena
ucestalost komplikacija tog tipa nije bila dovoljna za statisticku analizu. Obogacivanje fibrinskog lepka
trombocitima nije doprinosilo uspeSnijem zarastanju preponske rane i redoj pojavi komplikacija tipa
dehiscencije, a impregnacija lepka gentamicinom nije smanjivala ucestalost infekcije preponske rane
(tabela 30). Odbacena je hipoteza da dodavanje fibrinskom lepku trombocita ili antibiotika povecava
njegovu profilakticku efikasnost (u pogledu redukcije ucestalosti komplikacija preponske rane protetske

rekonstrukcije).

Tabela 32. Homogenost podgrupa pacijenata, tretiranih razli¢itim varijantama AFLV

P r

Karakteristika odsrupa F (n=40) T (n=40) G (n=40) I
Pol, n (%)

muski 31 (77,5) 34 (85,0) 33 (82,5) ~0.05

Zenski 9 (22,5) 6 (15,0) 7 (17,5) ’
Prosecna starost (god.) 63,1 61,2 60,4 >0,05
Faktori rizika, n (%)
— pusenje 38 (95,0) 38 (95,0) 36 (90,0) >0,05
— hipertenzija 36 (90,0) 37 (92,5) 36 (90,0) >0,05
— hiperlipidemija 13 (32,5) 17 (42,5) 18 (45,0) >0,05
— dijabetes 12 (30,0) 12 (30,0) 8 (20,0) >0,05
Komorbiditet, n (%)
— ishemijska bolest srca 10 (25,0) 13 (32,5) 9 (22,5) >0,05
— cerebrovaskularna bolest 8 (20,0) 8 (20,0) 2 (5,0) >0,05
— hroni¢na opstruktivna bolest pluéa 9 (22,5) 4 (10,0) 7 (17,5) >0,05
— hronicna renalna insuficijencija 3(7,5) 3 (7,5) 4 (10,0) >0,05

F—osnovni preparat AFLT, 7— AFLV sa trombocitima, G — AFLV sa gentamicinom; p— statisticka verovatnoda
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5.7.5. Medicinsko-ekonomski znaéaj komplikacija preponske rane Razvoj komplikacije

preponske rane je zmnacajno produzavao

trajanje  hospitalizacije  (slika 22) i
poskupljivao njene troskove (slika 23).
Medijana broja dana hospitalizacije
pacijenata kod kojih postoperativne nisu
zabelezene komplikacije (bilo koje vrste)
iznosila je 9 (opseg: 6-20 dana), a
pacijenata kod kojih je intrahospitalno

dijagnostikovana komplikacija preponske

rane 15 dana (10-86); izmedu ovih
vrednosti postoji statisticki
visokosignifikantna razlika (U = 102,0;

p < 0,001). ProseCan iznos troSkova
bolnickog leCenja u nekomplikovanim
302.726,3 +

slucajevima iznosio je

507

407

30

207

Dani hospitalizacije

p = 0,001

il

BEZ komplikacije (n= 74)

SA komplikadjom (n=12)

Slika 22. Uticaj razvoja komplikacije preponske rane
na trajanje hospitalizacije.

+ 26.613,4 RSD, a u slucajevima u kojima je nastupila postoperativna komplikacija u predelu preponske

rane 552.555,2 £224.912,0 RSD: razlika je statisticki znacajna (¢ = —3,488; p = 0,007).
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BEZ komplikadje (n=74)
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na troskove hospitalizacije.

Slika 23. Uticaj razvoja komplikacije preponske rane

5.7.6. Isplativost rutinske

AFLV
profilakti¢ku efikasnost AFLV pokazao

primene Potencijalnu
je jedino u odnosu na komplikacije
limfati¢nog tipa, koje su se u studiji
javljale sa ukupnom ucestalos¢u od
6,4%, 1 to dvostruko rede u preponama
tretiranim lepkom (4,4%) u odnosu na
one netretirane (8,8%). Ako se ima u
vidu da potro$ni materijal za dobijanje
jedne doze preparata AFLV kosta oko
350 evra, a da je, prema nalazu studije,
za  prevenciju  jedne  limfatine
komplikacije potrebno lepkom tretirati

20-30 preponskih rana, dolazi se do

iznosa ukupnog izdatka za lepak koji viSestruko prevazilazi ustedu na troskovima leCenja postignutu
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spre¢avanjem komplikacije. Stoga je — u posmatranoj hirur$koj situaciji i u aktuelnoj domacoj klinickoj

praksi — rutinska primena AFLV neekonomicna.

5.7.7. Faktori rizika za pojavu komplikacija preponske rane Uticaj pojedinih perioperativnih
¢inilaca — mogucih ,,faktora rizika” — na ucestalost komplikacija preponske rane ispitan je univarijantnom
analizom. Pri tome su koris¢eni hi-kvadrat test i Fisherov test taéne verovatnoce (kategoricki podaci),
odnosno Studentov t-test i Mann-Whitneyjev U-test (kontiuirane varijable). Rezultati univarijantne analize

prikazani su u tabeli 33.

Tabela 33. Univarijantna analiza uticaja pojedinih ¢inilaca na zarastanje preponskih rana

Nezavisna varijabla ?a/;;';lg ;/;a;//(oogj, izi//;::fi ,/Iﬁa;’g; p OR 95% Cl
Pol (muski/zenski) 75 (82,4)/16(17,6) | 23 (79,3)/6 (20,7) | 0,706 | 1,22 | 0,43-3,49
Starost (=75 god.) 0 7(7,7) 0,193 | 0,19 | 0,01-3,48
Pusenje 27 (93.1) 84 (92,3) 1,000 | 1,12 | 0,22-5,74
Gojaznost (=30 kg/m?) 2 (6,9) 2(2,2) 0,246 | 3,30 | 0,44-24,52
Dijabetes 517,2) 27 (29,7) 0,187 | 0,49 | 0,17-1,43
Fontaine °IV 8 (27,6) 15 (16,5) 0,186 | 1,93 | 0,72-5,17
Kompletna okluzija aorte 7 (24.1) 25 (27,5) 0,724 | 0,84 | 0,32-2.21
Trajanje preop. faze hospitalizacije 3,48 £ 0,46 2,89 = 0,30 0,042

>1dan 23 (79,3) 48 (52,7) 0,011 | 3,43 | 1,28-9,23
wAortic clamp time” (min) 24,98 * 4,26 25,62 * 4,00 0,691
Trajanje operacije (min.) 161,55 + 6,19 149,78 = 3,42 0,068
Intraop. gubitak krvi (ml) 684,14 + 60,88 716,15 = 28,17 0,299
Profundaplastika 22 (62,9) 116 (56,6) 0,488 | 1,30 | 0,62-2,72
Trajanje drenaze preponske rane

>1 dan 5 (14,3) 42 (20,5) 0,393 | 0,65 | 0,24-1,77

>2 dana 0 4 (2,0) 1,000 | 0,63 | 0,03-11,97
Réna hirurska revizija 1(3.4) 5 (5,5) 1,000 | 0,61 | 0,07-5,48

*|psilateralna gangrena/ulkus; p — verovatnoéa, OR — ,,odds ratio” Cl—- ,confidence interval’

Medu ispitivanim ¢iniocima (pol, starost, puSenje, gojaznost, dijabetes, ipsilateralna distalna
nekroza, kompletna okluzija aorte, trajanje preoperativne hospitalizacije, ,,vreme aortne kleme”, ,,vreme
operacije”, intraoperativno krvarenje, profundoplastika, trajanje postoperativne drenaze, i reoperacija u
ranom postoperativnom periodu) statisticki signifikantnu povezanost sa oteZanim zarastanjem preponskih
rana pokazala je jedino duzina preoperativne tfaze hospitalizacije: pacijenti kod kojih je zabeleZena (neka
od) komplikacija preponske rane bili su pre izvodenje ABFB znacajno duze hospitalizovani (3,48 + 0,46
dana) u odnosu na one sa nekomplikovanim zarastanjem (2,89 + 0,30; p = 0,042; slika 24). Pacijenti su
bili izlozeni zna¢ajno vecem riziku otezanog zarastanja preponskih rana ve¢ nakon preoperativne

hospitalizacije duze od 1 dan (OR = 3,43, 95% CI =1,28-9,23, p=0,011).
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Promenljive koje su u univarijantnoj analizi pokazale p-vrednost manju od 0,200 su izdvojene 1

dodatno  ispitane = multivarijantnom
logistickom regresijom (dijabetes, IV
stadijum  okluzivne  bolesti  po
Fontaineu, preoperativna hospitalizacija
duza od 1 dan, i trajanje operacione
procedure). Budu¢i da nijedan pacijent
stariji od 75 godina nije razvio
komplikaciju preponske rane, ovaj
faktor nije bilo moguée uneti u
multivarijantni model i izracunati 95%

ClI (iako je

Preoperativna hospitalizacija (dani)

p-vrednost  nadena

univarijantnom  analizom  iznosila

X
1

=
1

p= 0,042

L

BEZ komplikacije (n= 74)

T T

SA komplikacijom (n=12)

0,193). Rezultati multivarijantne analize

prikazani su u tabeli 34.

Slika 24. Uticaj trajanja preoperativne hospitalizacije
na pojavu komplikacija preponskih rana.

Preoperativna  hospitalizacija

duza od 1 dan potvrdila se kao jedini nezavisan predskazatelj koji je znacajno doprinosio pojavi

100%

79,30% p=0.011

80%

e 52,70%

Q%

$A komplikacijom

BEZ komplikacije

Slika 25. Uticaj preoperativne hospitalizacije duze
od 1 dan na pojavu komplikacija preponskih rana.

komplikacija
rekonstrukcije (aOR = 3,94, 95% CI = 1,38—
11,27, p=0,011; slika 25).

preponske rane ABF

5.8. NezZeljene pojave i

bezbednost primene AFLV Kod 6
pacijenata zabelezeno je ukupno 7 slucajeva
rdne tromboze kraka grafta, od cega 4 u
kontrolnoj, a 3 u tretiranoj preponi. Od 4
tromboze kraka grafta zabelezene kod 3

pacijenta u kasnijem postoperativnom periodu,

Tabela 34. Multivarijantna regresiona analiza faktora rizika sanacije preponskih rana

Promenljiva 3OR 95% Cl p

Dijabetes 0,43 0,14 -1,37 0,153
Ipsilateralna gangrena/ulkus ( Fontaine °IV ) 1,95 0,64 - 5,92 0,241
Preoperativna hospitalizacija >1 dan 3,94 1,38 - 11,27 0,011
Trajanje operacije (min.) 1,01 0,99 -1,02 0,149

aOR - ,,adjusted odds ratio”; Cl— ,,confidence interval’; p — verovatnoca
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3 su nastupile u netretiranim, a jedna u tretiranoj preponi. Primena AFLV nije uticala na ¢e$éu pojavu
tromboze grafta. Slucajevi distalne embolije nisu zabelezeni. Takode nisu registrovane druge lokalne ili
sistemske neZeljene reakcije koje bi se mogle dovesti u vezi sa primenom fibrinskog lepka. Postoperativni
poremecaj u krvnoj slici kod jednog pacijenta (tranzitorna neutropenija) objasnjenjen je toksicnim
dejstvom sistemskih medikamentnih agensa. Autologni fibrinski lepak Vivostat se u studiji potvrdio kao
bezbedno sredstvo, Cija lokalna primena rasprSivanjem na povrsinu preponske rane ABF rekonstrukcije

nije pra¢ena neZeljenim pojavama.

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



60

6. DISKUSIJA

Okluzivna bolest aortoilijacnog segmenta je hronican, obi¢no sporo progresivan, aterosklerotski
proces, koji zadugo moze biti klinicki inaparentan, a u simptomatskoj fazi manifestuje se funkcionalnim
tegobama ili, u krajnjem stadijumu, teskom ishemijom koja ugrozava vijabilnost donjeg/-ih. Pored opasnosti
quoad extremitatem, pacijenti sa AIOB izlozeni su povecanom riziku — potencijalno letalnih —
komplikacija koronarne i cerebrovaskularne ateroskleroze.** Le¢enje zavisi od stadijuma bolesti (slika 2) i
obuhvata, pored eliminacije/kontrole faktora rizika — kao logi¢ne osnovne terapijske intervencije — razne
nacine poveéanja arterijske perfuzije donjih ekstremiteta.” Kod klaudikacije blagog ili umerenog stepena,
u aktuelnoj praksi jo§ uvek dominira konzervativni pristup, u vidu fizikalne i medikamentne terapije. U
prisustvu onesposobljavaju¢e klaudikacije (relativna indikacija) ili manifestacija kriticne ishemije (apsolutna
indikacija za revaskularizaciju), mnoge novije studije u inicijalnom invazivnom tretmanu prednost daju
minimalno invazivnim, endovaskularnim intervencijama.”"’ Iako je primena EV tehnika u le¢enju AIOB
u stalnom porastu i sve uspesnija, kod znatnog broja pacijenata sa difuznim lezijama najbolji metod
revaskularizacije ostaje aortobifemoralni bajpas** — ve¢ decenijama etabliran kao terapijski standard*****°
u toj situaciji i u rutinskoj praksi jos uvek jedna od najzastupljenijih konvencionalnih arterijskih
rekonstrukcija. Rezultati ABFB, narocCito stope dugoroc¢ne proto¢nosti i spasavanja ekstremiteta su, uopste
uzev, veoma dobri ili odliéni (tabela 35).”*'" Prosedan operacioni mortalitet iznosi 4,1%"> (u veéim
centrima: 2-3%°'**), a dugoroéna (>5 god.) proto¢nost ABF grafta 86,3% (tabela 4).”

Demografske i klinicke karakteristike ispitanika u nasoj studiji — u pogledu zastupljenosti faktora
rizika i hroniénog komorbiditeta (tabela 22) — bile su tipi¢ne za ovu kategoriju pacijenata’' i jedino je
neumereno Cesta udruzenost arterijske hipertenzije (90%) znatnije odstupala od nalaza drugih studija
(tabela 35).

Klaudikacija je predstavljala indikaciju za revaskularizaciju kod priblizno svakog tre¢eg pacijenta
(tabela 23), dok je odgovarajuca vrednost u literaturi krajnje varijabilna (0-100%). U mnogim studijama
je zapazeno da je ucestalost lokalnih komplikacija manja, a dugoro¢na protoc¢nost grafta bolja kod veceg
udela pacijenata sa funkcionalnom, u odnosu na one sa ugrozavajuéom ishemijom.**"?

U pogledu patoanatomskog supstrata, u nasoj studiji utvrdena je neobi¢no Cesta zastupljenost
kompletne okluzije aorte, kod >V pacijenata (tabela 24). Takav nalaz znatno premasuje ucestalost ovog
ekstremnog oblika AIOB navodenu u literaturi (10-15%),* pa se studijska populacija sa tog aspekta moze

smatrati relativno ,,bolesnijom” i izlozenom natprose¢nom riziku postoperativnih komplikacija.
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Tabela 35. Literaturne serije aortobifemoralnog bajpasa zbog

okluzivne bolesti

Prvi autor, Period N Zena | Pros. | Klaud. Faktori rizika (%) Craft Mt Rani morbiditet (%) Dug.prot.
godina, referenca (%) | god. (%) P | HT | DM | IBS (%) Sist. | Lok. | Graft-rel. (%)
DeBakey, 1958.22 | 1953-58 342 9 - - - | 47 - 32 | Dac.idr.* 2,7 - - - 86,0
Moore, 1968.° 1960-66 58 0 62 52| - | 28 | 10 | 60 | Dac. 8,6 |10,3 | 6,9 5,2 97,0
Johnson, 1977.83 1965-75 88 - 53 66 | - - - — | Dac. 57 - - - 76,9
Brewster, 1978.19° | 1963-77 341 27 58 56 | 100 | 35 | 12 | 40 | - 2,6 - - 1,2 90,5
Mulcare, 1978.%3 1964-75 114 32 - 54| - - - - |- 8,8 - - 53 -
Martinez, 1980.1%4 | 1967-77 376 33 58 721 87 | 30 | 24 — | Dac. 56 [1253| 40 0,5 88,3
Crawford, 1981.31" | 1955-80 | 949 28 59 76| - - - - |- 2,5 - - -

Dunn, 1982.°! 1968-79 192 28 60 64| - 41 9 29 | - 3.1 17,1 | 3.1 57 86,0
Couch, 1985.312 1972-85 1 - - 68| 77 | 53 | 14 | 46 | Dac/PTFE 1,0 16,1 - - -
Harris, 1985.106 1979-84 | 200 26 58 7| - — 8 — | Dac. 3,5 — — - 91,0
Sladen, 1986.33 1968-80 100 29 59 100 | 99 | - — - |- 0,0 — — 2,0 83,0
Szilagyi, 1986.3'4 1954-83 | 1748 - - 66| — | 35| 18 | 47 | Dac.idr.* 50 | 18,0 4.3 3,7 85,3
N-Hsiang, 1989.3> | 1970-84 80 35 55 700 86 | 29 | 1 33 |- - - - - 86,5
Mason, 1989.316 1980-85 59 - 59 75| - - 21 57 | Dac/PTFE 6,8 |30,5]| 5.2 3,6 -
Naylor, 1989.37 1975-84 241 29 60 | - - - - |- - - - - 92,8
Jensen, 1990.318 1979-86 56 68 45 80| - - - - |- 0,0 54 | 14,3 3,6 -
Melliere, 1990.°2 1980-86 158 8 56 80| — | 26 8 15 | Dac/PTFE 2,5 - - - 89,1
Nevelsteen, 1991.197 | 1963-87 912 6 61 40| - - - — | Dac. 5,5 8,6 | 9,0 - 88,9
Prendiville, 1992.3° | 1978-89 145 - 64 30| 97 | 33 11 16 | Dac. 3,0 - - - 90,7
v.d.Akker, 1992.320 | 1958-80 518 9 56 77 | - - - - |- 3,3 - - - 86,5
Littooy, 1993.3% 1977-88 | 224 1 59 63| 89 | 44 — 48 | Dac. 4,9 3,8 | 10,8 4,5 89,6
Schneider, 1994.322 | 1986-91 119 36 61 45| 97 | 56 | 20 | 41 | Dac/PTFE 0,8 — — 4,2 69,4
v.d.Vliet, 1994.323 | 1976-87 | 350 18 59 80 | 87 | 45 11 24 | Dac/PTFE 4,9 9,3 | 99 - 87,0
Friedman, 1995.°¢ | 1986-89 60 37 68 67| 73 | 50 | 22 | 50 | Dac/PTFE 0,0 8,3 | 1,7 0,0 95,4
Passman, 1996.324 | 1988-93 139 1 68 58| 82 | - 19 38 | PTFE 0,7 | 194 | 124 1,4 86,5
Mingoli, 1997.325 | 1973-90 | 238 23 58 39 838 | 54 | 31 62 | - 3,4 3,8 | 6,7 2,5 82,5
Meister, 1998.%¢ 1989-92 150 9 59 66 | 97 | 49 | 27 | 37 | - 20 | 14,0 | 14,0 - 91,8
Lau, 2000.326 1977-98 94 12 58 391 90 | 53 | 21 30 | Dac. 8,7 - - - 89,0
Prager, 2003.%7 1991-98 149 30 59 67 | 88 | - 22 — | Dac/PTFE 4,0 - - - 89,0
Cron, 2003.%° 1975-96 | 720 - - 68| - - - — | Dac/PTFE - - - - 89.8
Jackson, 2004.°8 1992-03 m 37 49 42| 98 | 63 | 22 | 29 | Dac/FPV 1,6 19,4 | 21,0 3,6 78,0
Davidovi¢, 2004.%7 | 1984-92 | 283 9 57 64| 91 | 54 | 35 | 56 | Dac/PTFE 3,9 - - 2,1 -
Hertzer, 2007.8° 1976-02 | 296 34 61 63|18 |42 | 19 | 20 | - 2,3 — — - 85,0
Kashyap, 2008.>° | 1998-04 75 35 60 531 87 | 67 | 20 | 62 | Dac. 7 - - - 93,0
Morris-Stiff, 2008.327 | 1991-04 86 45 60 0|8 |77 | 12 59 | Dac. 10,4 - 7,0 - 80,0
Chiesa, 2009.%° 1991-05 822 14 64 -1 92 | 65 | 25 — | PTFE stretch | 0,1 5,6 — 2,0 91,0
Kakkos, 2011.310 1993-07 | 269 38 66 32| 77 | 68 | 23 | 42 | Dac/PTFE 3,7 [43,0]17,0 - 95,0
Garcia, 2012.328 198404 | 278 6 63 58| 62 | 47 | 33 | 28 | - 5,0 | 20,1 — 3,6 -
Sen, 2013.3%° 2005-10 99 - 52 19 82 | 40 | 30 4 |- 3,0 | 10,0 | 20,0 15,1 90,0
KVEH KCS, 2014, | 2011-13 120 18 62 35| 92 | 90 | 27 | 27 | Dac. 2,5 11,7 | 35,6 6,0 91,4

LEGENDA:N-br. pacijenata; Pros. god—proseéna starost

; Klaud—klaudikacija kao indikacija; P-pusenje, HT-arterijska hipertenzija, DM-dijabetes, /BSishemijska
bolest srca; Mtop.mortalitet; Sist.—sistemski; Lok.—okalni; Graft-rel.—,graft-related’ (komplikacije u neposrednoj vezi sa graftom: tromboza, anast. krvarenje i dr.);
Dug. prot—dugoroéna protocnost (5-god. u velini serija); Dac.-dakron; PTFE-politetrafluoroetilen; *homograft, najlon; FPV — femoropoplitealna vena
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Operacioni mortalitet 1 stope rane i srednjoro¢ne proto¢nosti grafta, odnosno spasavanja ekstremiteta,
odgovarali su navodima u literaturi i potvrdivali su preovladujuéi stav da je ABFB, uopste uzev, veoma
uspesna procedura u leCenju AIOB, koja daje odli¢an rani klini¢ki efekat i pracena je visokim stopama
dugoroéne proto¢nosti *+

S druge strane, ABFB je, od uvodenja u klinicku praksu, 1950-ih i ’60-ih, sve do danas pracen
znatnom ucestalos¢u incizionih lokalnih komplikacija, prvenstveno u predelu prepone/a. U ranoj fazi
razvoja rekonstruktivne hirurgije abdominalne aorte, neumereno Cesta pojava komplikacija preponske
operacione rane i, s tim u vezi, visoka ucestalost rane postimplantacione infekcije (femoralnog segmenta)
grafta, predstavljala je jedan od glavnih razloga za potpuno izbegavanje preponskog reza i femoralne

bifurkacije kao recipijentnog segmenta pri izvodenju rekonstrukcija zbog AIOB (slika 4).”>'

lako je u
meduvremenu steceno obimno klini¢ko iskustvo sa procedurama ovog tipa, bitno poboljsan protetski i
Savni rekonstruktivni materijal i usavrSena i standardizovana hirurska tehnika implantacije grafta (slika
5), uprkos identifikaciji faktora rizika i1 primeni efikasnih mera prevencije lokalnih infektivnih
komplikacija (tabela 5 i 12) — razni problemi vezani za zarastanje preponskih rana ABF rekonstrukcije
uporno se i sa zabrinjavaju¢e visokom incidencijom odrzavaju i u optimalnim uslovima moderne klinicke
prakse, 10155310
U literaturi navodena stopa lokalnog incizionog morbiditeta posle ABFB varira u Sirokom
rasponu od <5% do >20%, a u pregledu literature Chiua i sar.”” nadeno je da u proseku iznosi 6,3%.
Nedefinisanoj ucestalosti ovih komplikacija doprinosi njihova heterogenost, kao i Cinjenica da su u
najve¢em broju slucajeva benignog karaktera, pa se u literaturnim saopsStenjima retko kada navode
diferencirano i u punom obimu. Pravi znacaj komplikacija operacione rane nakon implantacije sintetskog
rekonstruktivnog materijala i glavni razlog za zabrinutost kod njihov pojave lezi u tome Sto —
eventualnom progresijom — prete zahvatanjem grafta, razvojem protetske infekcije i posledi¢nim
kompromitovanjem rekonstrukcije.

I primarno neinfektivne incizione komplikacije (hematom, serom, limforeja ili limfokela, retki
akcidenti tipa Corpus alienum vulneris post operationem 1 dr.), predisponiraju razvoju i neretko
predstavlja pretecu sekundarne infekcije rane i, potencijalno, grafta time $to stvaraju ,,mrtvi prostor” koji
pogoduje proliferaciji bakterija i ometa mehanizme tkivnog imuniteta, zarastanja rane i urastanja
vaskularne proteze.''>'"® Osim toga, svaki poremeéaj idealne, nekomplikovane sanacije operacione rane
per primam intentionem (ukljucujuc¢i tu, pored gorenavedenih problema, parcijalnu dehiscenciju
devitalizovanih ivica rane itsl.) izlaze hirur§ku ranu dodatnoj postoperativnoj direktnoj kontaminaciji i u
,bici za protetsku povrSinu” (,race for the surface”) favorizuje bakterijske mikroorganizme —

suprotstavljene poZeljnom procesu tkivne integracije ili inkorporacije sintetskog ,,biomaterijala”.**
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Sklonost hirurS§ke rane u preponi lokalnim postoperativnim komplikacijama (oteZanom
zarastanju), dobro poznata iz klinicke prakse, inherentno je vezana za ovaj predeo i pretezno anatomski
uslovljena (pregibni, vlazni region u neposrednoj blizini masivno kontaminiranog perineuma, endogeno
kontaminiran oportunistickim bakterijama; relativno povrSan smestaj femoralnih krvnih sudova i oskudno
pokrovno tkivo, limfoadipoznog tipa — slika 6)."'*'"**>* Takva negativna dispozicija predstavlja jedan od
kljuénih razloga za predilekcionu lokalizaciju infekcije vaskularnog grafta u regionu femoralnog

119,333-335

trougla. Procenjuje se da oko dve tre¢ine ukupnog broja slucajeva infekcije sintetskog grafta

inicijalno nastaje u predelu prepone, a da je tre¢ina do jedne polovine takvih slucajeva posledica
sekundarne kontaminacije protetskog materijala u vezi sa infekcijom preponske rane.'!*!2%154234334 g
mnogim studijama na temu infekcije grafta, pocev od najranijih do onih iz aktuelne prakse, femoralna
anastomoza je identifikovana kao jedan od vode¢ih faktora rizika za nastanak te ozbiljne
komplikacije,'14124154334336:338

Brojna literaturna saopstenja ubedljivo dokumentuju potencijal razvoja infekcije grafta, kako rane

postoperativne tako i one hroni¢nog toka (,metahrone”),'”

u vezi sa problematicnim zarastanjem
operacione rane. Tako su Bouhoutsos i sar.”* na 12 inficiranih graftova u predelu prepone konstatovali da
je u 41,7% slucajeva (5/12) razvoju infekcije prethodio hematom ranme, a u studiji Yashara i sar.’*
hematom preponske rane kao faktor rizika infekcije grafta identifikovan je kod svakog treceg pacijenta
(5/15). Na 315 preponskih incizija, Jamieson i sar. > su utvrdili signifikantno e$¢éu pojavu infekcije
grafta (n = 10) u prisustvu komplikovanog zarastanja (18%, 4/22), u odnosu na rane sanirane primarno
(0,2%, 6/293). U jednoj od najvecih literaturnih serija inficiranih sintetskih graftova (n = 62), Lorentzen
i sar."** su, analiziraju¢i mogucée ,,precipitiraju¢e faktore”, razne komplikacije zarastanja preponske rane
konstatovali u gotovo polovini slucajeva (48%, 30/62). Vecina tih komplikacija pripisana je neadekvatnoj
hirurskoj tehnici."* U prospektivnoj studiji D'Adatta i sar.**' kao glavni faktori rizika infekcije ABF grafta
utvrdeni su: 1) reoperacija u ranom postoperativnom periodu, i 2) limfaticne komplikacije, a u seriji
Jonesa i sar.'” pojavi kasne infekcije grafta prethodila je u gotovo treéini slu¢ajeva inciziona infekcija
(13/41), prividno sanirana u prvi mah bez neposrednih posledica. U studiji koja je izvedena u KVEH
KCS,**” medu ispitivanim potencijalnim faktorima rizika infekcije ABF grafta (tip vaskularne bolesti,
vrsta protetskog rekonstruktivnog materijala, udruzenost dijabetesa, prisustvo nekroti¢ne ishemijske lezije
[Fontaine 1V], istovremena distalna rekonstrukcija, infekcija operacione rane, reoperacija), statisticki
znaajan uticaj pokazala je jedino infekcija operacione rane (71,4%, 15/21)°>* Konaéno, u
reprezentativnoj savremenoj studiji grupe autora iz Klinike Mayo,** kao tri visokosignifikantna faktora rizika
za razvoj infekcije sintetskog grafta utvrdeni su: 1) rez u predelu prepone, 2) komplikovano zarastanje

operacione rane, i 3) infekcija rane.”
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Eventualni razvoj infekcije ABF grafta na dramatiCan nacin menja postoperativni tok —
kompromituje terapijski rezultat i preti katastrofalnim sekundarnim komplikacijama, koje ugrozavaju ne
samo vijabilnost donjih ekstremiteta nego i sam zivot pacijenta (tromboza grafta, anastomoti¢no
krvarenje, sepsa). Lecenje infekcije grafta, uopste uzev, optereéeno je nizom kontroverzi,'*"'*>'*%1%
veoma otezano, neizvesnog ishoda, skopcano sa dugotrajnom hospitalizacijom i pra¢eno znatnim
troskovima, a krajnji ishod neretko je lo$iji od ishoda prirodnog toka bolesti koja je predstavljala
indikaciju za primarnu rekonstrukciju. Teskoc¢e u leCenju su jos izraZenije kada se inficirani graft nalazi u

138,144,344,345

predelu prepone, u kom slucaju stope perioperativne smrtnosti i ranog postoperativnog gubitka

ekstremiteta iznose u proseku po 20-30%, dok u nekim studijama prelaze i 50%.'*%'3%*

U razmatranju
tehnicke izvodljivosti i1 izgleda na uspeh sekundarne rekonstrukcije, posebno problematicna i
zabrinjavaju¢a je infekcija femoralnog segmenta ABF grafta implantiranog u tretmanu okluzivne
bolesti.**** Ova situacija, koja se u praksi sreée ne tako retko, a karakteriie je veoma varijabilan
postimplantacioni (,,inkubacioni”) interval, predstavlja jedan od glavnih kontraargumenata u dugotrajnoj
raspravi o dugoro¢noj terapijskoj vrednosti, a po nekim autorima i samoj opravdanosti primene ABFB
kao terapijske metode u leGenju AIOB.***%?3%350 po Hannonuy i sar.,**® amputaciju — kao negativan
ishod lecenja infekcije grafta — predskazuje trijada: okluzivna bolest — aortobifemoralni bajpas — infekcija
u preponi. Takav zakljuéak potkrepljuju i iskustvo Seegera i sar.””' kao i nalazi brojnih drugih
studija, 128144334
Zahtevnost leCenja i ozbiljne posledice infekcije grafta uopsSte, a posebno infekcije grafta u
preponi, obavezuju na doslednu primenu punog obima mera primarne perioperativne profilakse''”'>'"'33%
— u cilju nekomplikovanog, primarnog zarastanja operacionih rana i uspesne inkorporacije protetskog
implantata. U mnoStvu raspolozivih mera prevencije infekcije (preponske) rane i (sintetskog) grafta
(tabela 12), malo je onih cija je efikasnost nesumnjivo dokazana, dok se mnoge praktikuju empirijski i na
nestandardizovan na¢in.''*"*>!>3

Vecina autoriteta istiCe presudan znacaj operativne tehnike (preparisanja femoralne bifurkacije,

113,119,151,154,352 g .
S9ISLISA3S2 warakteristike ,,dobre tehnike” su,

implantacije grafta, zatvaranja preponske rane i dr.).
izmedu ostalog: asepti¢na i minimalno traumatska hirurska disekcija, bez devitalizacije tkiva; ogranic¢ena
ekspozicija donorskog/recipijentnog arterijskog segmenta, u najmanjem moguc¢em obimu, dovoljnom za
rekonstrukciju; precizna i potpuna hemostaza; umerena upotreba dijatermije; izbegavanje lezije limfonoda
i limfatika (prezervirati ih prilikom preparisanja, a u slu¢aju makroskopske povrede ekscidirati ili ligirati);
izbegavanje ekstremne retrakcije zidova rane i povremena relaksacija automatskih ekartera; brizljivo,
viSeslojno zatvaranje rane, prikladnim Savnim materijalom i1 bez tenzije (Goldstone i Effeney:

--meticulous surgical technique is essential in order to minimize the tissue damage. Incomplete

hemostasis, retained blood clots, and necrotic and traumatized tissue can convert a wound that ordinarly
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would resist millions of bacteria into one that is susceptible to hundreds... Femoral incisions are the most
important and should be closed by the most experienced surgeon at the operating table, not delegated to

3% 'Ni tehni¢ki savr§eno izvedena hirurska procedura ne garantuje,

the junior members of the team.
medutim, apsolutnu zastitu od postoperativnih incizionih komplikacija — koje se, kada je o preponskoj
rani re¢, 1 u aktuelnoj praksi nekih renomiranih centara javljaju sa ucestalo$¢u koja prelazi 20, pa i svih
30%.%2573333% Otuda objektivna potreba stalnog preispitivanja i daljeg unapredenja operativne tehnike i
realan prostor za uvodenje adjuvantnih tehnickih mera koje bi mogle doprineti redukciji postoperativnog
incizionog morbiditeta uopste, a posebno onog u ingvinofemoralnog predelu.

Ne postoje dokazi o profilaktickoj efikasnosti rutinske (sukcione) drenaze u odnosu na pojavu

152,357-360

komplikacija preponske rane, niti oni koji bi govorili u prilog superiornosti odredene tehnike

1.362 1 . . v .
361392 pitanje pravca hirurikog reza je

zatvaranja rane ili vrste Savnog materijala upotrebljenog u tu svrhu.
takode nedefinisano. Rutherford’® smatra da popre¢ni rez poveéava udestalost limfnih komplikacija i da
je u prevenciji infekcije rane opravdan samo kod gojaznih pacijenata kod kojih ,,venter pendulus”
prekriva ingvinalni nabor. Nasuprot tome, Raza i sar.’* istiu nefizioloski karakter uzduznog reza, a
rezultati jednog broj komparativnih klinickih studija govore u prilog poprecne/kose preponske
incizije.**>**® U randomizovanoj prospektivnoj studiji Swinnena i sar.’*® utvrdena je ekstremno visoka
ucestalost komplikacija preponske rane otvorene uzduznim rezom, od cak 47,5% (29/61), dok je
odgovarajuca stopa posle poprecnog reza bila visokosignifikantno manja (12,7%, 7/55). Mi delimo
misljenje vecine autora''*******73% 43 je pri rutinskom izvodenju ABFB zbog okluzivne bolesti
longitudinalna ili blago lu¢na incizija sa konveksitetom upolje prakti¢nija (u pogledu preglednosti i
pristupacnosti recipijentnog segmenta, mogucnosti ekstenzije reza i dr.) i pridrzavamo se ,,dogme”
lateralnog plasiranja reza u odnosu na ingvinalne limfonode (slika 6) — takode dovedene u pitanje

3 U toj studiji, naime, nije nadena

nalazima nedavno objavljene randomizovane studije Ploega i sar.
znacajna razlika u ucestalosti limforeje i infekcije rane nakon lateralnog reza sa prezervacijom limfnog
tkiva, u odnosu na ,,direktni” rez (sa presecanjem limfatika): ucestalost perzistentne limforeje preponske
rane je iznosila 5,0% posle ,.lateralnog” i 3,1% posle ,,direktnog” reza, a infekcije rane 6,0%, odnosno
6,1%.

Uporno perzistiranje komplikacija vezanih za zarastanje preponskih rana ABFB u svakodnevnom
radu je tako frustriraju¢e da navodi neke hirurSke grupe na primenu preventivnih mere koje se mogu
smatrati retrogradnom tendencijom: 1) kompletiranje rekonstrukcije infraingvinalno autolognim
tehnikama, u vidu endarterektomije femoralne bifurkacije i eventualnog venskog ,patcha”® ili
2) potpuno izbegavanje preponskog reza'®' — pristup inade odavno napusten,”’ po steCenom uvidu u

znacaj koji za dugoroénu protoénost ABF grafta u prisustvu difuzne AIOB ima duboka butna arterija.”

Tako su York i sar.'” u nastojanju da izbegnu komplikacije preponskih rana — koje su se u njihovoj praksi
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javljale sa ukupnom ucestaloS¢u od 14,6% — bajpas-rekonstrukciju aortoilijatnog segmenta zbog
okluzivne bolesti preferencijalno izvodili, po moguénosti, na distalne spoljasnje ilijacne arterije (sli¢no
DeBakeyju i sar.,”” pre vise od pola veka, slika 4), §to se u toj studiji nije nepovoljne odrazavalo na
protocnost grafta (posle jedne, 3, odnosno 5 godina: 97, 92 1 79% za aortobiilijacni, a 93, 851 76% za
ABFB [kontrolna grupa pacijenata, kod kojih ilija¢ne arterije nisu bile upotrebljive kao recipijentni
segment]). U posmatranom 10-godisSnjem vremenskom periodu (1998-2008), medutim, pozeljna —
kompletno intraabdominalna rekonstrukcija — bila je tehnicki moguca (dovoljno oCuvane spoljne bedrene
arterije) kod svega 37 pacijenata.

U manje pesimisti¢na nastojanja da se problemi sa zarastanjem preponskih rana izbegnu ili ublaze
spadaju razne modifikacije i finese operativne tehnike i postoperativnog tretmana rane, ukljucujuéi tu:
1) profilakticku mioplastiku (obi¢no selektivnu, u prisustvu povecanog rizika komplikacija, npr. posle
rane revizije rane — najée$ée dezinsercijom i lateralnom rotacijom gornjeg pripoja sartorijusa);’>**7**"!
2) lokalnu primenu topikalnih antimikrobnil®> ili tkivnih adhezivnih’* sredstava prilikom zatvaranja

. g e v . . vy . . 2 4
rane, i 3) upotrebu, tehni¢ki sve savrenijih, modernih hirurskih instrumenata®~"*?’

i pomoc¢nih
medicinskih uredaja.’”

U tehnicke modifikacije sa atraktivnim teoretskim potencijalom redukcije incizionih komplikacija
ABF rekonstrukcije spada i topikalna primena fibrinskog lepka. Primena FL u klinickoj praksi ima dugu

376

predistoriju (tabela 13) i u savremenoj hirurgiji postaje sve §ira i raznovrsnija (tabela 18).”” Hirurgija srca

i krvnih sudova je bila medu prvim klini¢kim disciplinama u kojima je FL $ire upotrebljavan,® inicijalno

. . - 204,249.271
kao lokalni hemostatik i zaptivno sredstvo za porozne vaskularne proteze,” -

u manjoj meri i kao
podloga za zasejavanje luminalne povrsine sintetskih graftova endotelnim éelijama.**® Vrlo brzo su,
medutim, zapaZene moguénosti primene FL u brojnim drugim klini¢kim situacijama (tabela 20),***”
izmedu ostalog i u prevenciji infekcije (preponske) operacione rane i protetskog implantata.?>**"27¢
Smatra se da fibrinski lepak pri tom okludira ledirane limfatike i sitne krvne sudove, svojim adhezivnim
delovanjem sprecava stvaranje ,,mrtvog prostora” u tkivu raslojenom hirurSkom traumom, dok
istovremeno podstice prirodni proces reparacije tkiva i ubrzava poZeljnu sanaciju hirur§ke rane per
primam intentionem. Dodatni profilakticki potencijal bi u tom kontekstu mogli imati preparati FL
kombinovani sa: 1) koncentratom trombocita (,.fibrin obogacen trombocitima”) ili 2) antibiotikom
(gentamicin, bacitracin/neomicin, cefazolin, vankomicin, ili dr.). Tokom perioda razgradnje fibrinske
mreZe (u trajanju od nekoliko dana do 2 nedelje, u zavisnosti od sastava upotrebljenog preparata FL),
trombocitni ,,faktori rasta”, odnosno vezani antibiotik postepeno se oslobadaju i protrahovano ostvaruju
odgovarajuée fiziolosko/farmakolosko dejstvo in loco (stimulacija zarastanja rane, odnosno

baktericidno/bakteriostatsko dejstvo), analogno preparatima tipa ,,retard” ili ,,depot”.
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U aktuelnoj klinickoj praksi, FL ima, pre svega, dobro dokumentovanu i nespornu ulogu kao
pomoc¢no lokalno hemostatsko sredstvo (potpora konvencionalnoj hemostazi, posebno kod difuznog,
nehirurkog krvarenja, i u prisustvu poremeéaja koagulacionog statusa).'™'®*** S druge strane, manje je
ubedljiva njegova ,zaptivna” moé (posebno u situacijama kada se o&ekuje ,limfostatski” efekat),”***
dok je primena FL ili FL obogacenog trombocitima u ulozi stimulatora zarastanja rane, za sada,

185,186,242

nedovoljno potvrdena i kontroverzna. Uz to, jo$ uvek ostaje bez odgovora pitanje ekonomske

opravdanosti rutinske primene FL u vaskularnoj hirurgiji, kao i indikacija za eventualnu selektivnu
primenu.*****!

Odnedavna raspolozivost u svakodnevnom klinickom radu medicinskog uredaja kao Sto je
»Vivostat” pruza prakticne tehnicke pogodnosti i objektivne bioloske prednosti automatizovanog,
peroperativnog dobijanja i kontrolisane lokalne primene potpuno autolognog fibrinskog lepka. Preparati
AFLV (,,FS”, odnosno ,,PRF™), isprobani su ve¢ u raznim klini¢kim situacijama, u kojima su pokazali
manju ili ve¢u efikasnost u ulozi lokalnog hemostatskog i tkivno-adhezivnog, odnosno zaptivnog agensa
(tabela 21)."7%*2% Kao §to to vazi za preparate FL uopste, medutim, indikacioni spektar i kriterijumi za
selekciju pacijenata kod kojih bi primena AFLV mogla biti posebno korisna i, kao takva, nesumnjivo
opravdana, nisu jasno definisani, jer za sada nedostaje dovoljno obimno i ubedljivo afirmativno klinicko
iskustvo.

U naSoj studiji, problemati¢no zarastanje preponskih rana u ranom postoperativnom periodu po
ucinjenoj ABF protetskoj rekonstrukciji (prvih 30 dana) zabelezeno je kod gotovo svakog cetvrtog
pacijenta (24,8%, 29/117). U odnosu na ukupan broj posmatranih ,prepona”, stopa lokalnog
postoperativnog morbiditeta je iznosila 15% (35/234). Takav nalaz odgovara vrednostima koje se
najéesc¢e navode u literaturi, >*%'0"-2731032937837 5 qaleko je od ekstremnih stopa (komplikacija preponske
incizije u vaskularnim rekonstrukcijama uopste) nadenih u dvema nedavno objavljenim studijama, od
50,3%147,5%.°

Stopa preponskih incizionih komplikacija koja je u naSoj studiji utvrdena na zavrsetku
hospitalizacije iznosila je, znatno umerenijih, 6% (14/234). Medutim, vise od jedne polovine ukupnog
broja zabelezenih komplikacija preponskih rana (60%, 21/35) razvilo se odlozZeno, posle prividno
nekomplikovane inicijalne faze zarastanja, i dijagostikovano je tek po otpustu, prilikom kontrolnog
ambulantnog pregleda: 5 od 15 limfnih komplikacija (33,3%), 7 od 9 parcijalnih dehiscencija (77,8%) 1
cak 9 od ukupno 11 registrovanih infekcija (81,8%) preponskih rana. Veéina komplikacija utvrdenih
,,posthospitalno” bila je lakSe prirode i podlozna konzervativnom tretmanu u ambulantnim uslovima, ali
su 2 slucaja profuzne limforeje i dve duboke infekcije rane nalagali rehospitalizaciju i primenu
intenzivnijih terapijskih mera. Subakutni klinicki tok znatnog broja incizionih komplikacija posle

protetske rekonstrukcije u predelu prepone zapazili su i drugi autori.’******* U studiji Shermaka i sar.,”
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medijana vrednost latentnog intervala do klini¢kog ispoljavanja limfati¢nih komplikacija preponske rane
iznosila je punih 14 dana. Mitchell i sar.®® su nadli da je ulestalost infekcije operacione rane (u
vaskularnoj hirurgiji uopste) 1,7% intrahospitalno, dok je konacna (posthospitalna) stopa trostruko
veéa i iznosi 5,1%. Cak 95% (19/20) sludajeva infekcija preponske rane u studiji Derksena i sar.’™
manifestovalo se tek po otpustu. Sklonost komplikacija hirurSke rane uopste, a posebno preponske
incizije protetske arterijske rekonstrukcije odlozenom ispoljavanju — upozorava na znacaj ucestalog i
brizljivog nadzora operacionih rana u posthospitalnoj fazi, kao i na potrebu odgovaraju¢e edukacije
otpusta.

Nalazi naSe studije takode potvrduju brojne literaturne navode da incizione postoperativne

komplikacije imaju, izmedu ostalog, i krupne medicinsko-ekonomske posledice,**"**7%

jer znatno
poskupljuju ukupne troskove lecenja. U slucajevima u kojima su nastupili problemi vezani za zarastanje
preponskih operacionih rana hospitalno lecenje je bilo u proseku za ~80% skuplje u odnosu na
,hekomplikovane” slucajeve (bez razvoja postoperativne komplikacije bilo kog tipa), $to je predstavljalo
statisticki znaCajnu razliku (p = 0,007). Osnovni razlozi tome su bili: 1) znaCajno duzZe trajanje
hospitalizacije u slucajevima otezanog zarastanja preponskih rana (Med = 15 dana, raspon 10—86 dana) u
odnosu na trajanje ,,nekomplikovane” hospitalizacije (Med = 9 dana, raspon 620 dana; statisticki
visokosignifikantna razlika, p < 0,001), ili/i 2) potreba rehospitalizacije, zbog odlozene pojave ili
progresije komplikacije po otpustu (80%, 4 od 5 rehospitalizacija koje su u studiji usledile u ranom
postoperativnom periodu bile su uslovljene naknadnim razvojem, odnosno pogorSanjem komplikacije
preponske rane). Sli¢no nalazu nade studije, Zhang i sar.*** su na 5018 pacijenata podvrgnutih hirurskoj
revaskularizaciji donjeg/-ih ekstremiteta u SAD u periodu 2005-2011. konstatovali da je stopa
rehospitalizacije ranom postoperativnom periodu iznosila 18% (4,3%, 5/117 u nasoj studiji) i kao najces¢i
razlog za to utvrdili komplikacije hirurske rane (55% slucajeva [u nasoj studiji 80%]), a u znatno manjoj

vvvvv

multivarijantnoj analizi potencijalnih faktora rizika, najvazniji nezavisni predskazatelj rehospitalizacije
bila je potreba hirurke revizije u ranom postoperativnom periodu (OR 8,0; 95% CI 6,68-9,60).

Poskupljivanju tro§kova bolni¢kog le¢enja u nasoj studiji naro¢ito su doprinosili: 1) neophodnost
antibiotske terapije ili profilakse (svi slucajevi), i 2) primena interventnog (VAC) ili hirurS§kog tretmana
(22,8%, 8 od ukupno 35 komplikacija preponske rane nalagalo je dodatnu hirur§ku proceduru ili je
tretirano negativnim pritiskom).

Nimalo zanemarujuce, sliku negativnih konsekvenci postoperativnog incizionog morbiditeta

upotpunjuju naruseni kvalitet Zivota i mogucée nezadovoljstvo ishodom lecenja od strane pacijenta, kao i,
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neretko, osec¢aj profesionalne frustracije i bojazan u pogledu krajnjeg terapijskog rezultata, a posebno
zabrinutost za sudbinu protetskog implantata, od strane operatora.’®’

su javljale sa ucestalo$¢u od 6,4% (15/234; 11 limfokutanih fistula, kod jednog pacijenta obostrano, i 4
limfokele). Nadena stopa odgovara veéini literaturnih saopstenja.''***7* Pri tom je intrahospitalno
registrovana stopa iznosila 4,3% (10/234), a 5 takvih komplikacija koje su se razvile ili pogorsale tek po
otpustu predstavljale su razlog za rehospitalizaciju kod 2 pacijenta. U ukupnoj literaturi navodena
incidencija limforeje ili/i limfokele preponske rane posle vaskularne rekonstrukcije varira u veoma
sirokom rasponu od 1%*2% do gotovo 30%, u zavisnosti od dijagnosti¢kih kriterijuma, trajanja i
kvaliteta postoperativnog pracenja. Tako se, npr., u studiji Swinnena i sar.*® &ak 27,9% (17 od 61)
uzduznih preponskih rezova komplikovalo limfnom fistulom — znacajno ce$¢e u odnosu na 12,7% (7/55)
prepona otvorenih popre¢nim rezom.

Poznato je da perzistentna limfokutana fistula ili/i limfokela povecavaju rizik sekundarne
infekcije rane,’?°0338381388390392 aky direktne egzogene (per continuitatem) tako i one endogenog,
ascendentno-limfogenog porekla (u prisustvu superinficiranih nekroti¢nih akralnih lezija, u Fontaine IV
stadijumu AIOB'*""*%)_ To potvrduje i nalaz nase studije, u kojoj je svaka treé¢a limfati¢na komplikacija
preponske rane (33,3%, 5/15) bila pra¢ena razvojem sekundarne infekcije (3 slucaja povrsne [Szilagyi®l] i
2 sluéaja duboke infekcije rane [Szilagyi®ll]). Dunlop i sar.>® su pojavu limforeje registrovali u 12%
(12/100) incizija u preponi i utvrdili da je statisticki znacajno korelirala sa razvojem infekcije rane, kao i
da je signifikantno produzavala trajanje hospitalizacije. Tyndall i sar.**® su na 2679 operacionih rana u
predelu Scarpinog trougla imali svega 1,5% limfnih komplikacija (28 limfokutanih fistula, 13 limfokela),
da bi se od 18 neoperativno lecenih limfnih fistula 5 komplikovalo razvojem infekcije rane, a jedna
infekcijom grafta. Shermak i sar.’®' su limfau komplikaciju preponske rane dijagnostikovali kod 5%
pacijenata (27/538, 7 bilateralno), a prilikom izvodenja revizije nasli da je bakterijska kultura pozitivna u
viSe od dve treCine takvih rana (68%, 23/34). Stoga se mnogi autori, u slu¢aju upornog odrzavanja
limforeje uprkos viSednevnom konzervativnom tretmanu (pretezno mirovanje sa eleviranim
ekstremitetom, lokalni tretman rane sa kompresivnim previjanjem, sistemska primena antibiotika), zalazu

114, - 2-394 . . . e . v, s . . . ..
3860.388390.392394 § podvezivanje/presivanje osteéenih limfatika, uz njihovo

za agresivnu hirursku reviziju
eventualno pre-/intraoperativno ,,mapiranje” perifernim ubrizgavanjem limfotropne vitalne boje (npr.,
izosulfan plavo).'"***?* U nekim centrima se u takvoj situaciji, kao dodatna terapijska mera u
zaustavljanju limforeje i kao mera prevencije infekcije grafta, praktikuje i tzv. ,bioloska protekcija”
preponske rane, odnosno femoralnog (segmenta) grafta — rotacijom susednog misi¢nog reznja, najcesce

s 354,371,381,391
sartoryjusa.”™ " T
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Zanimljivo je da je lokalna primena fibrinskog lepka opisana ne samo u prevenciji nego i u
tretmanu limfne komplikacije preponske rane: 1) ultrazvucno navodena, perkutana punkciona drenaza,
pracdena injekcionom ,sklerozacijom” limfokele uz upotrebu FL, bez*” ili sa dodatkom antibitika

*% odnosno 2) tretman limforeje refraktarne na konzervativni tretman topikalnom primenom

(gentamicin),
kombinovanog preparata ,,Tachosil” (FL na kolagenoj podlozi).*’ Pored toga, u svrhu definitivnog
zbrinjavanja recidivantne limfokele u preponi posle EVAR-procedure (aortounilacni stent-graft u
kombinaciji sa femorofemoralnim bajpasom) opisana je i lokalna primena (direktno ubrizgavanje) tkivnih
adheziva drugog tipa (N-butil-cijanoakrilat).*®

Vredan doprinos uspesnijem tretmanu komplikacija preponske rane, kako limfati¢nih tako i onih
drugog tipa (infekcija, dehiscencija), predstavlja topikalna terapija negativnim pritiskom (,,negative
pressure wound therapy”, NPWT ili ,,vacuum assisted closure”, VAC). Greer i sar.” su prvi uspe$no
primenili VAC u leCenju limfne fistule preponske rane — koja je perzistirala i posle eksplantacije
inficiranog ABF grafta — svega par godina po njegovom uvodenju u klinicku praksu. U poslednjoj
deceniji, zapaza se stalno rastuéi obim primene i Sirenje indikacija,''"***" koje izlaze iz terapijskih
okvira i daju ovoj metodi bitno novu, preventivau dimenziju.’” U na3oj studiji, primena vakuum-tretmana
se u 3 slucaja pokazala uspesnom u zaustavljanju profuzne limforeje preponske rane, ali tek nakon
viSednevne, neumereno obilne drenaze limfe (slika 19), $to bi moglo uticati na poveéanje rizika razvoja
sekundarne infekcije. NaSe iskustvo sa primenom ovog terapijskog modaliteta je slicno zapazanju drugih
autora, koji su limfnu fistulu preponske operacione rane takode uspesno tretirali vakuumom, ali je za
definitivno uspostavljanje limfostaze bio neophodan protrahovani tretman.****** U radu Abaija i sar.,*”
proseCan vremenski period potreban za zatvaranje postoperativne limfne fistule u preponi primenom
VAC-a iznosio je punih 14 dana. Za razliku od toga, u naSoj studiji je u jednom slucaju uporne,
sekundarno inficirane limforeje — u kome je preponska rana hirurski revidirana uz podvezivanje limfatika
— terapijski efekat bio neposredan i definitivan.

Ideja o pokusaju prevencije limfati¢nih komplikacija preponske rane topikalnom primenom FL
potekla je od Waclawiczeka i Pimpla,”’ koji su taj metod prvi uspesno primenjivali u onkoloskoj hirurgiji,
posle disekcije ingvinalnih ili aksilarnih limfonoda kod 317 pacijenata. Utvrdeno je signifikantno reda
pojava postoperativne limfne fistule u ranama koje su pre zatvaranja tretirane FL (3,8%), u odnosu na
kontrolnu grupu rana zatvorenih konvencionalnom tehnikom, bez primene lepka (15%). USteda ostvarena
zahvaljujuéi preventivnom efektu FL u odnosu na pojavu limfnih komplikacija iznosila je $45.000.
U novijoj literaturi, medutim, moze se naci veéi broj radova Ciji rezultati govore protiv primene FL u
prevenciji limfnih komplikacija radikalne limfadenektomije.***"'

U ukupnoj literaturi dostupnoj pretrazivanju, nalaze se 3 studije u kojima je ispitivana efikasnost

FL u prevenciji limfnih komplikacija preponske rane u vaskularnoj hirurgiji, i to dva manje poznata rada
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nemackih autora®*** i, znatno poznatija i Gesto citirana, studija Giovannaccija i sar.”>>*>° U sva 3 rada je,
po izvedenoj femoralnoj arterijskoj rekonstrukciji (raznog tipa, sa implantacijom ili bez implantacije
sintetskog grafta), na povrSinu preponske rane neposredno pre zatvaranja nanoSeno u vidu spreja po [ m/
komercijalnog preparata FL , Tissucol”. Ucestalost limfaticnih komplikacija utvrdena u netretiranim,
standardno zatvorenim preponama bila je u sve 3 studije neumereno visoka. U randomizovanoj studiji u
kojoj je posmatrano 50 preponskih incizija, Hamman*"* je pojavu limfnih komplikacija utvrdio u 16%
netretiranih rana (4/25), dok su sve prepone tretirane lepkom (n = 25) zarasle primarno, bez komplikacija.
Riippell je lokalnom primenom FL gotovo trostruko smanjio ne samo ucestalost limfnih komplikacija (sa
12,4% [21/169] na 4,5% [21/169]: statistiCki znacajna razlika) nego i pojavu infekcije preponske
rane (sa 8,9% [15/169] na 3,0% [4/134]). Ta studija je bila nerandomizovanog tipa, a u afirmativno
intoniranom zakljucku, koji je pozivao na rutinsku primenu FL prilikom zatvaranja preponske rane,
najavljeno je novo, randomizovano istrazivanje u kome bi efikasnost ove pomo¢ne tehnicke mere bila
objektivnije dokumentovana — poredenjem nalaza pre- i postoperativne limfoscintigrafije. Medutim,
koliko se moze zakljuCiti iz pregleda raspolozive literature, rezultati takve studije do danas nisu
objavljeni.

U randomizovanoj studiji sponzorisanoj od strane proizvodaca ispitivanog agensa (7issucol),
$vajcarski autori*® su takode zabeleZili statisti¢ki signifikatan profilakti¢ki u¢inak FL u odnosu na limfne
komplikacije — koje su se u netretiranim preponama javljale sa ucestalo§¢u od ¢ak 19,4% (26/134, 21
fistula i 5 limfokela) — u odnosu na dvostruku manju stopu zabelezenu u ranama zatvorenim uz topikalnu
primenu lepka, od 9,8% (13/132, 11 fistula i 2 limfokele). Stavise, u preliminarnim rezultatima te studije,
publikovanim godinu dana ranije,” razlika u udestalosti limfnih komplikacija preponske rane koja je
govorila u prilog delotvornosti lepka bila je jo§ izraZenija (21,7% [13/60] prema 6,6% [4/61]). Od ukupno
32 limfne fistule, zabelezene do kraja studije, sekundarnom infekcijom se, slicno nasem iskustvu,
komplikovalo 31,2% (10/32; 6 povrsnih i 4 duboke infekcije). Kona¢na stopa komplikacija nelimfati¢nog
tipa iznosila je 10% (od toga, infekcija 4,1% [11/266]) i bila je — za razliku od nalaza Riippellove
studije”* — priblizno ista u obe studijske grupe.”*

Giovannacci i sar.° su, osim toga, utvrdili da lokalna primena FL nije doprinosila smanjenju
ukupne postoperativne drenaze (medijana vrednost u obe grupe po 30 ml, raspon 0-1100 ml u
netretiranim, a 0—3805 ml u grupi preponskih rana tretiranih FL) niti kraCem trajanju potrebe za drenazom
preponskih rana (u obe posmatrane grupe proseéno po 3 dana). U studiji Youssefa i sar.,”” medijana
vrednost postoperativne drenaze preponske rane femoralne arterijske rekonstrukcije iznosila je 64,5 ml
(10-220 ml). Preponske incizije su petog postoperativnog dana rutinski pregledane kolor-dupleks-

sonografski i limfne/serozne kolekcije rane nadene u 20% sludajeva (21/106).** Medijana vrednost

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



DISKUSIJA 72

drenaZe preponske rane utvrdena u nasoj studiji iznosila je 40 ml (0—400 ml) i bila je u proseku za 5 ml
veca u tretiranim preponama (nesignifikantna razlika).

Eksperimentalno je pokazano da se AFLV u tkivu razgraduje brze od konvencionalnih preparata
FL, kao §to su ,,Tissucol/Tisseel” i dr."**'®> Utvrdeno je, naime, da delimicna likvefakcija AFLV nastupa
veé posle 24 sata, a da je potpuna posle 2 dana. ' Takav nalaz objasnjava se slede¢im specifiénostima
sastava AFLV: 1) relativno manja koncentracija fibrinogena/fibrina u odnosu na konvencionalni FL;
2) manji sadrzaj ,.fibrin-stabilizujeceg” XIII faktora koagulacije i, s tim u vezi, manja ¢vrstina fibrinske
mreze (slabije unakrsno povezivanje kovalentnim vezama [,.cross linking”] fibrinskih a-lanaca); i,

164,165 R ezultati

posebno, 3) nizak sadrzaj antifibrinoliticke komponente (traneksaminska kiselina: 10mM).
nase studije u pogledu drenaze preponskih rana indirektno potvrduju nedovoljnu otpornost fibrinskog
koaguluma generisanog Vivostat tehnologijom na endogenu tkivnu fibrinolizu. Pored toga, ubrzanoj
razgradnji fibrinskog koaguluma u anatomskom regionu bogatom limfaticnim tkivom, kakav je predeo
femoralnog trougla, dodatno doprinosi Cinjenica da samu limfu karakteriSe pojacana fibrinoliticka
aktivnost.>***

U naSoj studiji je pojava limfnih komplikacija u preponskim ranama tretiranim AFLV bila
dvostruko reda (4,4%, 5/113) u odnosu na incizije zatvorene konvencionalnom tehnikom (8,8%, 10/114),
a njihova ukupna ucestalost (6,4%) znatno manja od odgovarajuce stope utvrdene u gore pomenutim
studijama.”****** Apsolutni broj zabelezenih limfatiénih komplikacija (n = 15), medutim, bio je
nedovoljan da zapazeni trend dostigne nivo statisticke znaCajnosti. Za nalaz statisticki signifikantne
razlike u korist AFLV — uz nadenu, umerenu ucestalost limfnih komplikacija, i pokazani stepen
efikasnosti lepka u njihovoj prevenciji — bila bi nuzna znatno obimnija studija, kojom bi bilo obuhvaéeno
viSe stotina pacijenata. Potvrda ekonomicnosti (isplativosti) rutinske primene AFLYV i tada bi, medutim,
bila malo verovatna, ako se imaju u vidu aktuelni odnosi cena potrosnog materijala potrebnog za
dobijanje lepka i ,,bolni¢kog dana” u nacionalnom zdravstvenom sistemu.

Ucestalost infekcije preponske rane koju smo mi utvrdili (ukupno 4,7% [11/234]; stopa povr$nih
infekcija 3,8% [9/234], dubokih 0,9% [2/234]) priblizna je onoj nadenoj u radovima Giovannaccija i
sar.”® (4,1%) i Riippella (6,3%),”* kao i incidenciji ovog problema saopstenoj 2013. od strane Otta i
sar.”> (5,8%, 44 od 756 operacionih rana razne lokalizacije), a znatno manja u odnosu na nalaze, takode

nedavno objavljenih, studija Kuya i sar. (31%),*

Mohammeda 1 sar. (u grupi preponskih rana koje nisu
bile preventivno tretirane topikalnim vankomicinom, ukupna stopa infekcije iznosila je 25,1%, pri ¢emu
je uestalost povrinih infekcija bila 18,9%),” Greenblatta i sar. (11,1%, 1367/12.330)’” i Swinnena i
sar. (11%, 13/116).>®

Imajuéi u vidu polaznu pretpostavku naSe studije, medutim, razocaravajuci je bio nalaz da je

stopa infekcije, kao i stopa neinfektivne dehiscencije, bila veca u preponama tretiranim AFLV
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(infekcija rane 6,2%, parcijalna dehiscencija 5,3%) u odnosu na kontrolne, lepkom netretirane
preponske incizije (infekcija 3,5%, dehiscencija 2,6%). Uz to, ,,obogacivanje” osnovnog preparata
AFLV gentamicinom, odnosno trombocitima, nije se pokazalo delotvornijim u prevenciji odredenih vrsta
komplikacija preponske rane. Paradoksalno u odnosu na hipoteti¢na o¢ekivanja zasnovana na teoretskim
prednostima ,,armiranja” lepka dodatnom aktivnom komponentnom — infekcija rane se relativno najcesce
javljala upravo u podgrupi preponskih incizija u kojoj je primenjivan AFLV kombinovan sa antibiotikom,
dok je parcijalna dehiscencija najcesce registrovana u ranama tretiranim lepkom obogacenim autolognim
trombocitima (tabela 30).

U eksperimentalnoj in vivo studiji Dulchavskog i sar. iz 1991. (murini model kontaminirane
traumatske lezije jetre),*” nadeno je da je tretman hepati¢ne lezije autolognim fibrinskim lepkom prac¢en
znacajno redom pojavom intraabdominalnog apscesa (4/12) i adhezija (6/12) u odnosu na klasi¢nu
hepatorafiju (apsces: 15/15, adhezije: 14/15). U toj studiji je utvrdeno da FL per se ima baktericidno
delovanje na neke, klinicki vazne patogene, kao $to su Staphylococcus aureus, Bacteroides fragilis,
Enterobacter faecium 1 Escherichia coli, dok druge bakterijske vrste pak nisu podlozne takvom uticaju
(npr., Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae).**® Jedina do sada objavljena klinicka studija u
kojoj je pokazana antiinfektivna efikasnost kombinacije FL—antibiotik potice iz ortopedske hirurgije:
autori iz Japana®® su na studijskoj populaciji od ukupno 384 pacijenta, operisana zbog raznih oboljenja
ki¢menog stuba, utvrdili da lokalna primena FL obogacenog vankomicinom visokosignifikantno smanjuje
ucestalost infekcije hirurske rane (p = 0,0003). U vaskularnoj hirurskoj literaturi se na ovu temu mogu
naéi samo jedan broj eksperimentalnih studija®>*******"’ { malobrojni prikazi slu¢ajeva.”*"**' Utisak je da
se u aktuelnoj klinickoj praksi ve¢e nade na polju topikalne antimikrobne profilakse, odnosno terapije
polazu u druge ,nosate” antibiotika, kao $to su kolageni pacevi’® ili PMMA-kuglice (polimetil-
metakrilat).*”’

S druge strane, treba imati u vidu da je, kao jedan od mogucih nezeljenih efekata lokalne primene
FL opisano i upravo suprotno, proinfektivno delovanje. Naime, iako je bojazan od virusne infekcije,
odnosno infekcije prionima bio jedan od klju¢nih pokretaca razvoja tehnologije dobijanja autolognog
fibrinskog lepka — procesovanje krvi ovim tehnikama ne smanjuje rizik bakterijske autoinfekcije — kod
onih pacijenta kod kojih je u trenutku ,,autodonacije” prisutna (tranzitorna) bakterijemija (Staphylococcus
koagulum moze posluziti kao supstrat za inicijalnu ireverzibilnu adheziju bakterijskih ¢elija — koje u
izvesnom broju neizbezno kontaminiraju svaku hirurSku ranu — §to predstavlja preduslov i prvi korak u
razvoju incizione infekcije. Mnoge vrste bakterija, ukljucujuci tu i tipi¢ne uzroénike infekcije hirurske
rane i1 vaskularnog grafta, Staphylococcus aureus i S. epidermidis, na povrSini ¢elije ispoljavaju receptore

(,,adhezini”) preko kojih se ireverzibilno vezuju za proteine krvne plazme i ,,adhezivne molekule

USPESNOST LOKALNE PRIMENE VARIJANTI AUTOLOGNOG FIBRINSKOG LEPKA U PREVENCIJI KOMPLIKACIJA
PREPONSKE RANE | PROTETSKOG IMPLANTA AORTOBIFEMORALNE REKONSTRUKCIJE



DISKUSIJA 74

ekstracelularnog matriksa” (kolagen, elastin, laminin, fibronektin i, posebno, fibrinogen).*'"*'* U daljem
toku infektivnog procesa, fibrinski koagulum moze imati i ulogu proteinske hranljive podloge i na taj
nacin podstaéi proliferaciju bakterijskih kolonija i razbuktavanje infekcije.'”

U studijama u kojima je ispitivana uspeSnost lokalne primene autologne plazme bogate

trombocitima (,,platelet rich plasma”, PRP) kao sredstva za podsticanje zarastanja i sprecavanje
komplikacija preponske operacione rane u vaskularnoj i kardiohirurgiji, zabelezeni su protivrecni
rezultati. Saratzis i sar.*"” su nali da lokalna primena PRP (pre zatvaranja ingvinalnih operacionih rana
EVAR-procedure) statisticki znacajno smanjuje incizioni morbiditet (24% u kontrolnoj, prema 4% u
eksperimentalnoj grupi) i trajanje hospitalizacije (sa prosec¢nih 6, na 4 dana). Nasuprot tome, Lawlor i
sar.”’ su zakljuéili da preparat PRP nije efikasan u prevenciji komplikacija preponske rane. U studiji
randomizovanog karaktera, oni su pratili zarastanje ukupno 81 preponske incizije kod 51 pacijenta
(elektivne, otvorene vaskularne rekonstrukcije raznog tipa i EVAR) i pojavu komplikacije utvrdili u
22,5% tretiranih (9/40) i 22% (9/41) kontrolnih, netretiranih rana. Konacno, u studiji na 1128
kardiohirurSkih pacijenata, u kojoj je PRP primenjivan topikalno pre zatvaranja reza za safenektomiju,
limforeja je konstatovana u 10,2% tretiranih i ¢ak 46,1% netretiranih rana (statisticki visokoznacajna
razlika).*"*
U kritickom osvrtu na (ne)efikasnost FL, odnosno FL obogacenog trombocitima u ulozi
stimulatora zarastanja rane i reparacije tkiva, Clark'™ primecuje da su bolji rezultati postignuti u
eksperimentalnim studijama na Zivotinjama nego u klinickoj praksi, kao i da uspe$nost FL primenjenog u
tu svrhu zavisi uveliko meri od njegovog sastava, pri ¢emu su manje precisceni, ,,home-made” preparati
delotvorniji od onih komercijalnih."®® Fibronektin, kao jedna od najvaznijih bioloskih komponenti u
procesu zarastanja rane (tabela 15), nije prisutan u sastavu AFLV, a ubrzana razgradnja AFLV (ve¢ posle
2 dana) — znatno brza u odnosu na konvencionalne preparate heterolognog FL (do 2 nedelje) —
onemogucava protrahovano stimulativno dejstvo trombocitnih faktora rasta. U takvoj situaciji, pozeljnija
je i veéa koncentracija antifibrinoliticke komponente u odnosu na onu koja karakterise AFLV. '**'%°

U postizanju ,,adhezivnog” efekta topikalno primenjenog FL, Riippell™* dodatno istiGe znacaj
prikladne hirurS§ke tehnike: prethodno plasiranje pojedinac¢nih Savova i njihovo vezivanje pod umerenom
tenzijom neposredno po aplikaciji lepka, uz naknadnu manuelnu kompresiju rane, preko tople, vlazne
gaze, u trajanju od nekoliko minuta).”>*

Posmatrajuci spektar i relativnu zastupljenost bakterijskih uzrocnika infekcije preponskih rana
utvrdenih u nasoj studiji (ukljucujuéi tu slucajeve primarne kao i sekundarne incizione infekcije, tabela
31), zapaza se da su, pored stafilokoka (Staphylococcus aureus, KNS) — kao ,,tradicionalnih” uzro¢nika

infekcije hirurSke rane i vaskularnog grafta — znacajnu i, Stavise, dominantnu ulogu, ukupno uzev, imale

Gram-negativne bakterije (enterokok, eSerihija, pseudomas, klepsijela, enterobakter, proteus,
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acinetobakter i dr.). Sli¢na etiologija infekcije operacione rane utvrdena je i1 u savremenoj prospektivnoj
studiji finskih autora,*"” kao i u obimnoj retrospektivnoj analizi Gastmeiera i sar.*'® (6815 vaskularnih
rekonstrukcija izvedenih u 23 nemacka centra u periodu 1997-2001, stopa incizione infekcije 2,7%,
183/6815, distribucija uzro¢nika: S. aureus 39,2%, Enterococcus spp. 14,0%, E. coli 8,6%, Proteus spp.
7,5%, P. aeruginosa 7,5%, ostale gram-negativne vrste i dr. agensi 23,2%)).

Uz to, ispitivanje osetljivosti izolovanih sojeva na antibiotike sprovedeno u naSoj studiji
potvrduje zabrinjavajuéi porast bakterijske rezistencije na antibiotike — upadljivo prisutan u globalnim
razmerama u savremenoj klinickoj praksi uopste, a posebno izrazen u nekim disciplinama, u koje — po
osobinama vecinske bolesniCke populacije koju zbrinjava i samom karakteru terapijskih procedura —
neizbezno spada i vaskularna hirurgija.****'"*®

U postoje¢em mnostvu radova koji se bave problemom infekcije operacione rane u vaskularnoj
hirurgiji, u¢injen je pokusaj da se utvrde ¢inioci odgovorni za visestruko ceséu pojavu ove komplikacije
nakon arterijskih rekonstrukcija (u studijama prospektivnog tipa utvrdene su stope izmedu 4% i 27,7%) u

\- .. . o1 117,125,1 4 - 2-384,415-421
odnosu na ,giste” operacije u opstoj hirurgiji (1,5-2,9%).'"712>:133:334.335,336,378-380,382-384.41>

Doprinos
razvoju incizione infekcije nakon vaskularne rekonstrukcije pripisivan je brojnim faktorima, kako onim u
vezi sa samim pacijentom (Zenski pol, odmakla Zivotna dob, gojaznost, malnutricija, imunosupresija,
inficirana distalna ishemijska lezija, kolonizacija koze/sluznica MRSA, oziljak ranije rekonstrukcije,
hroni¢ni komorbiditet [dijabetes, renalna insuficijencija, i dr.]) tako i Ciniocima egzogenog karaktera —
prisutnim: 1) preoperativno (dugotrajna hospitalizacija, lokalni hematom posle konvencionalne
angiografije, propusti u antibiotskoj profilaksi i dr.), 2) intraoperativno (hitna operacija, rez u predelu
prepone, kompleksna rekonstrukcija, prolongirano klemovanje aorte, implantacija sintetskog, za razliku
od autolognog grafta, neumereno dugo trajanje operacije i dr.), ili/i 3) postoperativno (alogena transfuzija,
neadekvatan nadzor i tretman operacione rane i dr.). U verovatno najobimnijem istrazivanju ovog tipa,

Greenblatt i sar.’”

su medu 12.330 pacijenata podvrgnutih revaskularizaciji donjeg/-ih ekstremiteta u
SAD u periodu 2005-2008. dijagnostikovali u prvih 30 dana 1367 slucajeva incizione infekcije (11,1%).
Kao predisponirajuci ¢inioci utvrdeni su: Zenski pol, gojaznost, hroni¢na opstruktivnu bolest pluca,
hroni¢na hemodijaliza, i trajanje operacije duze od 4 sata. Infekcija rane je dvostruko povecavala
ucestalost reoperacije u ranom postoperativnom periodu a trostruko rizik ,,gubitka grafta” i bila je, uz to,

praéena znac¢ajno duzom hospitalizacijom.’”

Ott i sar.™ su konstatovali da su na pojavu infekcije rane
posle arterijskih rekonstrukcija (incidencija 5,8%, 44 od ukupno 756 retrospektivno analiziranih incizija,
period 2002-2005) u klinici u Hanoveru (jedan od centara najzasluznijih za uvodenje FL u

kardiovaskularnu hirurgiju,”**

a posebno za njegovu primenu u prevenciji i leCenju infektivnih
komplikacija®”) signifikantno uticali, opadaju¢im redosledom po znalaju: rekonstrukcija graffom u

predelu prepone, terminalni stadijum okluzivne bolesti (Fontaine°lV), trajanje postoperativne drenaze
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rane duze od 5 dana, imunosupresija, trajanje operacije >214 minuta, i gojaznost. Nasuprot tome, kao
signifikantan protektivni &inilac utvrdena je perioperativna antibiotska profilaksa.””> U prospektivnoj,
multicentri¢noj studiji Turtiainenove i sar.*"’ utvrdena je stopa incizione infekcije posle rekonstrukcija
infrarenalne aorte ili arterija donjih ekstremiteta od ¢ak 27% (49/184), a nezavisni prediktori infekcije
rane bili su: infraingvinalna rekonstrukcija (OR 7,2, p < 0,001), gojaznost (OR 6,1, p < 0.001), i lokalni
hematom posle arteriografije (OR 2,5, p = 0,02). Razvoj infekcije rane poskupljivao je troskove
hospitalizacije u proseku za 3320 €, ne radunajuéi tu troskove antibiotske terapije.*’> U jednom od
poslednjih publikovanih radova koji se bave infekcijom rane u vaskularnoj hirurgiji, Kuy i sar.*>® su —
medu 106 pacijenata podvrgnutih arterijskoj rekonstrukciji koja je zahtevala rez u preponi — razvoj
infekcije preponske rane utvrdili kod ¢ak 33 (31%), da bi kao faktore rizika identifikovali postoperativni
hematom ili serom rane, i perioperativnu transfuziju alogene krvi. Kona¢no, analizom vaskularnog
registra ,,Society for Vascular Surgery Vascular Quality Initiative”, Kalish i sar.”° su, na 7908 otvorenih
rekonstrukcija arterija donjih ekstremiteta izvedenih u 91 centru SAD u periodu 2003-2012, konstatovali
da se stopa infekcije operacione rane u raznim ustanovama kretala u Sirokom rasponu od 0 do 30% i da je
u proseku iznosila 4,8%. Multivarijantnom logistickom regresijom identifikovana su 3 nezavisna
predskazatelja nastanka ove komplikacije: 1) kriti¢na ishemija (OR 1,53, p < 0,04), 2) transfuzija >2
jedinice krvi (OR 3,30, p < 0,001), i 3) trajanje hirurSke procedure >220 min. (OR 2,11, p < 0,04).
Priprema koze operacionog polja hlorheksidinom — za razliku od povidon-jodnog preparata — utvrdena je
u toj studiji kao zaStitna mera, koja je gotovo dvostruko smanjivala opasnost nastanka infekcije rane
(OR 0,53, p = 0,002).*°

Pokusaj utvrdivanja prediktora otezanog zarastanja preponske rane ucinjen je i u radovima koji su
imali cilj 1 dizajn sli¢an nasoj studiji. Giovannacci i sar. (lokalna aplikacija FL u prevenciji limfnih
komplikacija preponske rane),”® medu ispitivanim parametrima (pol, dob, gojaznost, dijabetes, renalna
insuficijencija, sréana slabost, venska insuficijencija, rana reoperacija), nisu identifikovali znacajne
faktore rizika posmatranog (limfati¢nog) tipa incizionih komplikacija — koji bi, inace, mogli posluziti kao
osnova za preoperativnu stratifikaciju rizika i indikacija za selektivau primenu FL. Sli¢no tome, Lawlor i

sar. (topikalna primena PRP)™’

su takode konstatovali odsustvo prediktivnog znacaja analiziranih
Cinilaca (4. stadijum okluzivne bolesti, primena antibiotske profilakse >60 min. pre reza, trajanje
operacije >120 min., i endovaskularna rekonstrukcija AAA [za razliku od otvorene]) u odnosu na pojavu
komplikacija zarastanja preponske operacione rane.

Medu potencijalnim faktorima rizika ispitivanim u nasoj studiji (tabela 33: pol, starost, pusenje,
gojaznost, dijabetes, ipsilateralna distalna nekroza, kompletna okluzija aorte, trajanje preoperativne

hospitalizacije, ,,vreme aortne kleme”, ,,vreme operacije”, intraoperativno krvarenje, profundoplastika,

trajanje postoperativne drenaZe, i revizija u ranom postoperativnom periodu) znacajnu korelaciju sa
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otezanim zarastanjem preponskih rana pokazala je jedino preoperativna hospitalizacija: pacijenti kod
kojih je nastupila inciziona komplikacija u predelu prepone bili su pre izvodenja ABFB znacajno duze
hospitalizovani (3,48 + 0,46 dana) u odnosu na one sa nekomplikovanim, primarnim zarastanjem
(2,89 + 0,30 dana; p = 0,042). Pacijenti su bili izlozeni signifikantno vecem riziku postoperativnih
komplikacija u vezi sa zarastanjem preponskih rana ve¢ nakon boravka u bolnickoj sredini duzeg od 1 dan
(OR=3,43, 95% CI=1,28-9,23, p = 0,011). Od parametera unetih u multivarijantnu analizu (tabela 34),
produzeno trajanje preoperativne faze hospitalizacije potvrdilo se kao jedini nezavisan predskazatelj koji
je statisticki zna¢ajno doprinosio preponskom incizionom morbiditetu (aOR = 3,94, 95% CI = 1,38-11,27,
p = 0,011). Intrahospitalna preoperativna priprema ili ¢ekanje na ABFB duze od 1 dan je viSe nego
trostruko povecavalo opasnost nastanka postoperativnih komplikacija tipa otezanog zarastanja preponskih
operacionih rana.

Negativan uticaj duzeg trajanja preoperativne hospitalizacije na ishod hirurSske procedure je

334,417,421

utvrden u nizu studija, kako u oblasti vaskularne hirurgije tako 1 u drugim hirurSkim

422 4

disciplinama.*” Pounds i sar.”* su kao signifikantne faktore rizika infekcije operacione rane i
vaskularnog grafta (410 rekonstrukcija abdominalne aorte i arterija donjih ekstremiteta izvedenih u
periodu 2002-2004) identifikovali rez u preponi (primarna lokalizacija infektivne komplikacije u
64% slucajeva; p = 0,04) i prethodnu hospitalizaciju (p = 0,03).”* Analizom rezultata ¢ak 40.669
elektivnih vaskularnih rekonstrukcija izvedenih u SAD izmedu 2005. i 2008, deFreitas i sar.*' su
konstatovali da je preoperativna hospitalizacija znacajno doprinosila moguénosti nastanka ne samo
infekcije hirurske rane (povecavala ucestalost ovog problema sa 2,9% na 4,5%; OR 1,21, p = 0,006)
nego i drugih postoperativnih infektivnih komplikacija, kao $to su pneumonija (1,6% — 3,1%; OR 1,64,
p < 0,0001) i infekcija urinarnog trakta (1,2% — 2,3%; OR 1,46, p < 0,0001).421 Vogel i sar.*? su
utvrdili da je intrahospitalno odlaganje elektivne operacije tipa aortokoronarnog bajpasa, resekcije
kolona ili plu¢a, pored vece stope infektivnog morbiditeta (infekcija rane, pneumonija, uroinfekcija,
sepsa), bilo pra¢eno i znacajno povecanim rizikom operativnog mortaliteta i signifikantno veéim
troskovima bolni¢kog le¢enja.**

S druge strane, u obe poslednje pomenute s‘cudije‘m’422

takode je zapaZzeno da je duze trajanje
preoperativne hospitalizacije znacajno koreliralo sa zastupljenos¢u drugih nepovoljnih ¢inilaca, kao $to su
starost pacijenta >80 godina i hroni¢ni komorbiditet (opstruktivna bolest pluca, kongestivna srcana
slabost, renalna insuficijencija, hemoragijska dijateza i dr.), koji per se mogu predstavljati faktore rizika
postoperativnog mortaliteta i morbiditeta, ukljucujuc¢i tu i komplikacije infektivnog tipa. Neophodnost
dopunske preoperativne dijagnostike u vezi sa prisustvom udruzenih oboljenja, kao i njihovog
medikamentnog ili interventnog leCenja u cilju pripreme za ABFB, bili su glavni razlog odlaganja

operacije 1 kod pacijenata u nasoj studiji, u kojoj je protrahovana preoperativna hospitalizacija (prosecno
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trajanje 3,0 + 2,8 dana, raspon 1-18 dana) bila uslovljena organizaciono-tehni¢kim ograni¢enjima
nametnutim uslovima rada u aktuelnoj domacoj klinickoj praksi. U sklopu preoperativnog ispitivanja i
pripreme za hirursSku rekonstrukciju aortoilijatnog segmenta, 12 (10%) naSih pacijenata je podvrgnuto
koronarografiji (najduze trajanje preoperativne hospitalizacije zabelezeno je medu bolesnicima
ispitivanim na prisustvo koronarne bolesti), da bi potom kod 2 pacijenta bila indikovana preliminarna
revaskularizacija miokarda (i ABFB stoga bio odlozen), a kod 10 (8,3%) pacijenata u daljem toku iste
hospitalizacije bila izvedena ABF rekonstrukcija; daljih 10 ispitanika u studiji podvrgnuto je u istoj
hospitalizaciji prethodnoj karotidnoj rekonstrukeiji, a kod 4 (3,3%) pacijenta je izvedena ili pokuSana
endovaskularna rekonstruktivna procedura tipa PTA (renalne, odnosno ilijacne arterije).

U svakom slucaju, Cinjenica je da trajanje preoperativne hospitalizacije predstavlja jedan od
»egzogenih” ¢inilaca (nevezanih za stanje pacijenta) koji su potencijalano podlozni(ji) kontroli/korekciji,
te kao takvi u ukupnom spektru mera prevencije postoperativnih komplikacija, posebno onih infektivne

119,151 g .o . .o v . . .
»P1 U cilju redukcije kolonizacije koZe i sluznica pacijenta

prirode, zahtevaju naroCitu paznju.
nozokomijalnom mikroflorom, Cesto rezistentnom na standardne antibiotike koriS¢ene za primarnu
perioperativnu antiinfektivnu profilaksu, period preoperativne hospitalizacije trebalo bi skratiti na nuzni
minimum."">"*"*"* Nalazi nase studije sugeriSu da preoperativna faza hospitalizacije ne bi trebalo da traje
duZe od 1 dan.

Moze se rezimirati da, uprkos tome S$to se postupak dobijanja i primene autolognog fibrinskog
lepka ,,Vivostat” u naSoj studiji pokazao kao pouzdan i praktiCan, a sam preparat bezbedan za
upotrebu, bez prate¢ih neZeljenih pojava, gore izneti i diskutovani rezultati ne daju osnova da se
topikalna primena AFLV pre zatvaranja preponske rane ABF rekonstrukcije preporuci kao mera
prevencije incizionih komplikacija. Pokazani potencijal AFLV u prevenciji limfnih komplikacija
preponske rane protetske rekonstrukcije zahteva dodatnu proveru na veéem broju ispitanika. Na
osnovu vlastitog klinickog iskustva (ovde iznetog, kao i ukupnog do sada steenog) i na osnovu
pregleda relevantne strucne literature — primena AFLV u vaskularnoj hirurgiji nema opravdanje izvan
uloge pomo¢nog lokalnog hemostatskog sredstva kod pacijenata izloZzenih povecanom riziku
perioperativnog krvarenja.

U lecenju difuzne AIOB, protetski ABFB ostaje metod izbora i u modernoj, ,,endovaskularnoj”
eri. UopSte uzev, ova rekonstruktivna procedura pracena je veoma zadovoljavajué¢im terapijskim efektom,
proto¢noscu i ,,spasavanjem ekstremiteta”, ali je jo§ uvek opterecena znatnim operacionim morbiditetom,
posebno onog lokalnog tipa. Visoka ucestalost preponskih incizionih komplikacija i njihove posledice
(povetanje morbiditeta, produzeno trajanje 1 poskupljenje bolniCkog ledenja, moguéi uzrok
rehospitalizacije) obavezuju na striktno sprovodenje standardnih mera prevencije (minimalno trajanje

preoperativne hospitalizacije, perioperativna antibiotska profilaksa, atraumatska i asepticna hirurska
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tehnika, brizljiva postoperativna nega i nadzor operacionih rana, i dr.), kao i na dalje istrazivanje na ovom
polju, ukljucujuéi dodatno ispitivanje efikasnosti fibrinskog lepka u prevenciji limfatiénih komplikacija

preponske rane.
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7. ZAKLJUCCI

1. Lokalna primena autolognog fibrinskog lepka ,,Vivostat” pre zatvaranja preponske rane
aortobifemoralne rekonstrukcije:
a) ne doprinosi redoj pojavi incizionog morbiditeta i
b) ne smanjuje koli¢inu niti trajanje postoperativne drenaze, ali

c) je potencijalno efikasna u prevenciji limfaticnih komplikacija.

2. Izmedu ispitivanih varijanti AFLV (osnovni preparat ili preparat sa dodatkom
trombocita, odnosno antibiotika) nema razlike u profilaktickoj efikasnosti, kako u pogledu komplikacija

zarastanja tako i u odnosu na postoperativnu drenazu preponske rane.

3. Rutinska primena AFLV u posmatranoj situaciji nije medicinski niti ekonomski
opravdana, iako je preparat bezbedan a metod dobijanja i primene prakti¢an. Topikalna primena AFLV
pre zatvaranja preponskih rana primarne ABF rekonstrukcije ne moze se preporuciti kao mera prevencije

incizionih komplikacija.

4. Komplikacije preponskih rana ABF protetske rekonstrukcije:
a) javljaju se sa znatnom ucestaloscu;
b) znacdajno produzavaju trajanje hospitalizacije 1
¢) poskupljuju bolnicko lecenje;
d) u visokom procentu slucajeva dijagnostikuju se tek po otpustu, i

e) predstavljaju najéeséi razlog rehospitalizacije u ranom postoperativnom periodu.

5. Primenjen u hirurSkom lecenju difuzne okluzivne bolesti aortoilijacnog segmenta, ABFB
daje vrlo dobar terapijski efekat i pracen je visokim stopama proto¢nosti grafta i spasavanja ekstremiteta,
ali je 1 u uslovima savremene klinicke prakse optereen znatnim morbiditetom, a posebno velikom
ucestalo$¢u preponskih incizionih komplikacija. Po svojoj ucestalosti i znacaju, ovaj poslednji problem
nalaze preispitivanje postoje¢ih i istrazivanje novih, efikasnijih mera prevencije. U spektru mera

konvencionalne profilakse, zna¢ajno mesto zauzima minimalno trajanje preoperativne hospitalizacije.
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SKRACENICE

Al — aortoilija¢ni

ABF — aortobifemoralni

ABFB - aortobifemoralni bajpas

A1EA- aortoilija¢na endarterektomija
A10B- aortoilijaéna okluzivna bolest
AFL — autologni fibrinski lepak

AFLV - autologni fibrinski lepak ,,Vivostat”
AxBFB - aksilobifemoralni bajpas

EAB - ckstraanatomski bajpas

EV — endovaskularno

FL — fibrinski lepak

FS — fibrin sealant

1FB — iliofemoralni bajpas

OB - okluzivna bolest

pod. —postoperativni dan

PRF — platelet rich fibrin

PRF - platelet rich fibrin

ePTFE — ekspandirani politetrafluoroetilen

VAC —vacuum-assisted closure
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