Az Egészségügyi Minisztérium szakmai protokollja

A perifériás obliteratív verőérbetegségek

Készítette: A Belgyógyászati Szakmai Kollégium
I. Alapvető megfontolások

1. A protokoll alkalmazási / érvényességi területe
Belgyógyászat, érsebészet, angiológia.

2. A protokoll bevezetésének alapfeltétele

A belgyógyászati angiológiai ellátás minimumfeltétele.

3. Definíció

Arteriosclerosis obliterans: 
A verőerek atherosclerosisa következtében kialakuló diffúz, degeneratív folyamat, mely a verőerek lumenének stenosisához, illetve obliteratiojához vezet. Ennek következtében a keringés nem képes a szöveti oxigénigényt biztosítani. Ez enyhébb esetben claudicatio intermittenshez (Fontaine II stádium, lásd 1.2.1.) vagy súlyosabb esetben szöveti károsodáshoz, kritikus végtagischaemiához vezet (Fontaine III, IV stádium). Alsó és felső végtagokon is előfordulhat, az alsó végtagokon sokkal nagyobb gyakorisággal. Messze a leggyakoribb obliteráló érbetegség.

Thromboangiitis obliterans (TAO):
A kis- és közepes méretű artériák és vénák ismeretlen aethiológiájú, segmentalis gyulladásos megbetegedése, mely elsősorban az alsó és felső végtagon jelentkezik, és gyakran kíséri Raynaud jelenség, illetve az esetek egy részében migráló phlebitis. Szövettani jellemzője az erősen gyulladásos, sejtes elemekben gazdag thrombus okozta érocclusio, ugyanakkor az erekre terjedő másodlagos gyulladásos folyamat az erek strukturális károsodását jellemzően nem eredményezi, a lamina elastica interna érintetlen marad. Ez a tény és a szisztémás gyulladás és immunreakció hiánya adja a necrotisaló vasculitisektől, illetve az atheroscleroticus érkárosodástól való elkülönítés alapját. A perifériás érbetegek 0,5-5 %-a szenved TAO-ban (Európa).

Angiopathia diabetica: 

Macroangiopathia: általában nem különbözik az atheroscleroticus eredetű nagyérkárosodástól, de gyakrabban érinti a cruralis artériákat. Speciális formája a Mönckeberg féle media sclerosis, mely az érfal diffuse elmeszesedésével jár, következményként az ér összenyomhatatlanná válik, mely diagnosztikus nehézséget okozhat (lásd Doppler vizsgálat).

Microangiopathia: Jellemzője a kapillárisok basalmembránjának diffuse megvastagodása és microaneurysma képződés. Leggyakoribb klinikai megnyilvánulási formái a diabeteses retinopathia, nephropathia, cardiopathia, illetve a diabeteses láb syndroma. Ez utóbbi kialakulásában a microangiopathia mellett a neuropathia játssza a fő szerepet.

3.1. Kiváltó és kockázati tényezők

Arteriosclerosis obliterans:
· diabetes mellitus

· dohányzás

· kor

· atherogen dyslipidaemia

· hyperhomocysteinaemia

· emelkedett CRP

· hypertonia

· nem (férfiak)

· emelkedett plazma fibrinogen szint

· emelkedett plazma- és vérviscositas

Thromboangiitis obliterans (TAO):
· dohányzás

· nem (férfiak)

4. Panaszok / Tünetek / Általános jellemzők

Stádiumok

Fontaine I stádium: dysbasias panasz nincs, csupán műszeres vizsgálattal állapítható meg a betegség,

Fontaine II. stádium: claudicatio intermittens, típusos dysbasias panasz jelentkezik.


II/a maximális járástávolság 200 m felett


II/b maximális járástávolság 200 m alatt


Fontaine III. stádium: nyugalmi fájdalom van, főleg éjszaka


Fontaine IV. stádium: trophicus zavar, gangraena, ulcus a végtagokon.


A krónikus kritikus végtagischaemia (lásd külön fejezet) lényegében a Fontaine III-IV. stádiumnak felel meg.

II. Diagnózis

1. Anamnézis

1.1. Családi kórtörténet: A családban arteriosclerosis obliterans, thromboangiitis obliterans, diabetes mellitus, hypertonia, ISZB, ischaemias cerebralis laesio, dyslipidaemia előfordulása. 

1.2. Előző betegségek: A kockázati tényezők tisztázása. Hypertonia, diabetes mellitus, ISZB, carotis atherosclerosis, stroke, dyslipidaemia előfordulása, azok stádiuma, tünetei, kórlefolyás. 

1.3. Jelen panaszok: dysbasias panaszok, a dysbasiás távolság mértéke, nyugalmi panaszok, gangraena, Raynaud fenomen, ritkán migráló phlebitis.

2. Fizikális vizsgálatok: 

· Inspectioval a végtag sápadtsága, lividsége, valamint a trophicus zavar konstatálható.

· Palpatioval a végtagok hűvössége, a perifériás artériák pulzációja vagy annak hiánya, a nagy erek felett surranás észlelhető.

· Auscultatioval a nagy kaliberű artériák feletti systoles ejectios típusú zörej detectálható. 

· Functionalis próbákkal az ischaemiás tünetek provokálhatóak. Az ischaemia mértéke és a reaktív hyperaemia kialakulásának az ideje alapján megítélhető a végtag funkcionális kapacitása.

3. Kötelező diagnosztikai vizsgálatok

3.1. Laboratóriumi vizsgálatok

· vércukor, 

· vese-, májfunctios vizsgálatok, 

· vérlipidek /összchol., HDL-chol., triglycerid

· vérkép

3.2. CW (folyamatos hullámú) Doppler ultrahang vizsgálat

Adott érszakaszon a systoles vérnyomás meghatározható. Az értékekből a Doppler index (DI: az adott végtag bokánál mért magasabb systoles nyomás / a felkaron mért magasabb systoles nyomással) kiszámítható. 

A systoles nyomás mérésének protokollja a vizsgálandó érszakaszokon: 

· A vizsgálat előtt 5 percig a betegnek feküdni kell. 

· Doppler áramlásmérővel mérjünk. 

· Mindkét karon a szokásos helyen mérjünk, a magasabbal számoljunk. 

· Mindkét oldalt mérjük az ADP és ATP systoles nyomását, a mandzsettát közvetlenül a boka felett felhelyezve, a magasabbal számoljunk.

· A felkar és boka mandzsetta azonos méretű. 

· A mérőfejet 60°- os szögben kell tartani. 

· Mindig a leeresztésnél mérjünk, soha a felpumpálásnál. 

· Lassan kell leereszteni a mandzsettát. (2 Hgmm/sec)

· Akár az arteria brachialis, akár az arteria radialis felett mérhetünk. 

A Doppler index normál érték: ≥ 0,9. Amennyiben 0,9>DI>0,7: enyhe fokú, 0,7>DI>0,4: kp. súlyos, 0,4>DI: súlyos fokú érszűkületről beszélünk. 

1,3 feletti DI érték azt jelzi, hogy az ér nem komprimálható Ez gyakran fordul elő diabeteses mediasclerosis (Mönckeberg) és végállapotú veseelégtelenség esetén, ilyenkor a hagyományos módon végzett Doppler index meghatározás nem értékelhető. Ilyenkor egyszerű módszerrel, az ún. oszlop teszttel („pole test”) határozhatjuk meg a pedalis erekben uralkodó nyomást: az alsó végtag emelésével párhuzamosan monitorozva a pedalis pulzusnál meghatározzuk azt a magasságot, amikor a pulzus eltűnik. Ekkor a kalibrált tesztoszlopon leolvasható az aktuális nyomásérték. Ugyancsak segítséget jelenthet a Doppler görbe elemzése, az öregujjon mért systoles nyomás (a distalis erek calcificatioja ritkább), esetleg az arteriás duplex ultrahang vizsgálat. Amennyiben a beteg az ASO típusos tüneteit mutatja és a nyugalmi DI értéke mégis normális, szükségessé válhat terhelés végzésére (Treadmill), és a terhelést követően végzett újbóli DI meghatározásra. Amennyiben a DI értéke terhelést követően jelentősen rosszabb a terhelést megelőző értékhez képest, a perifériás érbetegség diagnózisa felállítható. 

4. Kiegészítő diagnosztikai vizsgálatok

4.1. Laboratóriumi vizsgálatok a kórkép jellegétől függően:

· LDL-chol., Lp(a) 

· plazma fibrinogen

· plazma- és vérviscositas vvs-deformabilitás

· thromboangiitis obliterans esetén immunológiai vizsgálatok (immunkomplexek, antinukleáris antitest aktivitás, kollagén ellenes antitestek, stb.)

· diabetes mellitus esetén Hgb A1C

· thrombocyta funkcióra utaló vizsgálatok

· krónikus kritikus végtagi ischaemia esetén pedig az előzőeken túl a haemostasis részletesebb feltérképezése (vérzési idő, alvadási idő, PTI, prothrombin, vércsoport)
· plazma homocystein
· CRP 
4.2. Duplex scan ultrahang vizsgáló eljárással a verőerek fala, lumenük átjárhatósága, a véráramlási sebesség, a szűkület mértéke és a plakk morphologiájának a meghatározása lehetséges. 

4.3. Pletizmographiával végtagi vérátáramlás mérés. 

Mérhető a nyugalmi átáramlás - mely Fontaine I, II. stádiumban lényeges eltérést nem ad -, a terhelés utáni maximális átáramlás (reaktív hyperaemia) és az addig eltelt idő. Az utóbbi két paraméter a betegség korai fázisában is jól felhasználható. 

Diabeteses mellitusos betegeken a systoles nyomásmérés az alábbiak szerint végzendő: 

Az öregujj systoles nyomásmérésének a módja: 

· Strain gauge, vagy foto-pletizmograph használata ajánlott a méréshez (CW Dopplerrel is elvégezhető) 

· Mandzsetta szélessége 2,5 cm, hossza: 10 cm.

· A vizsgálat előtt 5 perc pihenés. 

· Szobahőmérséklet 22 C° (a beteg soha ne érezzen hideget). 

· A hallux hőmérséklete legalább 25 C° legyen. 

4.4. Terheléses vizsgálat futőszőnyeggel (Treadmill)

Az alsó végtagok funkcionális kapacitását méri, mind a fájdalommentes járástávolság (a fájdalom kezdetéig mért távolság), mind a maximális járástávolság (az a távolság, melyet a beteg a fokozódó fájdalom ellenéres képes megtenni) meghatározható. A készülékkel a járás sebessége és a lejtő meredeksége szabályozható. Összeköthető terheléses DI meghatározással. A műszer segítségével meghatározható a végtag funkcionális kapacitása (adott idő alatt, adott terhelési fokozat mellett megtett út hossza). Mérhető és regisztrálható a pihenési idő (recovery time) is. 

4.5. A microcirculatio vizsgáló eljárásai

4.5.1. Transcutan oxigennyomás mérése: A szöveti oxigenszint meghatározása kémiai elektróddal. A nyugalmi érték a claudicatio intermittens-szel jellemezhető időszakban a normálistól lényegesen nem tér el, azonban terhelést követően a normál szint elérése több időt igényel, mint kielégítő keringésű végtag esetén. Kritikus végtagi ischaemiában, ahol a microcirculatio is károsodott, a nyugalmi transcutan oxigennyomás is kórosan alacsony értéket mutat, az ischaemiás régióban mértéke prognosztikus jelentőségű. 

4.5.2. Lézer Doppler áramlásmérés: Semiquantitatív módon méri a bőr microcirculatióját, a mért értékekből vérátáramlást, vérvolument és vérsebességet számít. A nyugalmi áramlás vizsgálata mellett provokációs tesztek végzése is javasolt. 

4.5.3. Kapillármikroszkópia: Statikus formájában a kapillárisok alakja, sűrűsége, tágassága, a bennük lévő áramlás és az interkapilláris tér eltérései figyelhetők meg. A dinamikus vizsgálat funkcionális tesztek végzésére is alkalmas.

4.6. CT-angiographia: Elsősorban a nagyarteriák vizsgálatára alkalmas non-invazív eljárás. Nagy felbontást tesz lehetővé, de a sugárterhelése a beteg számára 100 hagyományos röntgenfelvételnek felel meg. Beszűkült vesefunkció, vagy kontrasztanyagérzékenység esetén alkalmazása kerülendő. 

4.7. MR-angiographia: Non-invazív módon részletgazdag leírást ad az arteriák falának összetételéről, kisebb erek vizsgálatára is alkalmas. Kontrasztanyag-érzékenység esetén is alkalmazható. A betegtől a CT-nél nagyobb együttműködést igényel és fémimplantatum esetén nem alkalmazható. 

4.8. Invazív vizsgálatok

4.8.1. Katéteres angiographia Seldinger módszerrel: Csak abban az esetben végezzük az angiographiát, ha érsebészeti vagy intervenciós beavatkozás szükségessége és elvégezhetősége felmerül. 

III. Kezelés

III/1. Nem gyógyszeres kezelés

· dohányzás elhagyása
· egyénre szabott, rendszeres fizikai tréning
· diétás tanácsadás
III/2. Gyógyszeres kezelés

2.1. Arteriosclerosis obliterans kezelése

2.1.1. Fontaine I. stádium esetén: 

· kockázati tényezők eliminálása (dyslipidaemia, hypertonia kezelése)

· thrombocyta aggregáció gátló kezelés

A családorvosnál félévenként, az angiológiai ambulancián évenként kontroll vizsgálat. 

2.1.2. Fontaine II. stádium esetén: 

· előző pontban javasoltak és

· a vér rheologiai viszonyait kedvezően befolyásoló kezelés

· lipidszinttől függetlenül antilipidaemias kezelés 

Az atherothrombosis egyéb klinikai manifesztációinak célzott keresése szükséges. A beteg rendszeres angiológiai ellenőrzésének gyakorisága a progresszió függvénye. 200 méter, vagy az alatti dysbasiás távolság esetén angiológiában jártas belgyógyászati osztályon történő kezelés ajánlott. Ugyanekkor mérlegelendő az esetleges invazív beavatkozás szükségessége. 

2.1.3. Fontaine III-IV. stádium (krónikus kritikus végtagi ischaemia) esetén: 


A beteg megfelelő fekvőbeteg intézeti elhelyezése szükséges. 

2.1.3.1. A általános therápiája:

· előző pontban javasoltak és

· fájdalom csillapítása 

· kísérő betegségek kezelése (szénhidrát anyagcsere, szívelégtelenség (pumpafunkció javítása), anaemia rendezése (oxigénszállító kapacitás javítása)).

Megjegyzés: A hypertonia jelentős, hírtelen csökkentése kerülendő: a kezelés kezdeti, súlyos stádiumában maximum 180/100 Hgmm, a későbbiekben maximum 160/95 Hgmm-es tensiot biztosítsunk a megfelelő perfúzió érdekében. Kritikus végtagischaemia esetén a systoles vérnyomást csak addig szabad csökkenteni, hogy a bokánál mért vérnyomás ne legyen kisebb, mint 50 Hgmm (végtagvesztés veszélye).

A végtag alacsonyabb pozicióba helyezése ugyancsak javítja a perfúziót, lehetőleg anélkül, hogy oedemát okoznánk. 

Antibioticum rutinszerű alkalmazása nem javasolt, azonban gangraenát kísérő gyulladásos reakció esetén systemas alkalmazása indokolt (Anaerob fertőzés veszélye !).

A gangraenas, purulens területeket el kell távolítani, a sebfelületeket lehetőség szerint szárazon kell tartani. Helyi kezelésként fertőtlenítő oldatok javasoltak, kerülendő az antibioticum localis alkalmazása. Az alapfolyamat progressziójának gátlása, valamint az inmobilitás okozta fokozott thromboembolias veszélyeztetettség miatt heparin profilaxis javasolt. 

2.1.3.2. A krónikus kritikus végtagi ischaemia célzott kezelési lehetőségei: 

· Intervenciós radiológiai beavatkozások (percutan transluminaris angioplastica, stent implantáció, stb.) 

· Localis fibrinolysis

· Érsebészeti módszerek (érreconstructio, desobliteratio, stb.). Amennyiben ez nem lehetséges, úgy hyperemizáló eljárás (sebészi, vagy kémiai sympathectomia) jön szóba.

· Konzervatív kezelés

2.1.3.3. Célzott konzervatív kezelés: 

· Haemodilutio: isovolaemiás, vagy enyhén hypervolaemiás, macromolekulát tartalmazó oldattal és haemorheologiai kezelés (vasoaktív szerek, defibrinegatio, prostaglandin származékok)

· heparin, 

· hyperbaricus oxigenkezelés

· systemás, vagy localis fibrinolysis (esetenként, a szakma szabályai szerint)

Ezen therápiák invazív beavatkozások előkészítésére is, illetve utókezelésre is javasoltak. Amputatio csak abban az esetben végzendő, ha angiológiai központ véleménye szerint egyéb lehetőség nincs. Amputatio előtt angiographia végzése kötelező. 

2.2. Thromboangiitis obliterans kezelése

· Vasoaktív szerek, haemorheologicumok per os, vagy iv., 

· Thrombocyta aggregáció gátlók a nem kritikus végtagi ischaemia stádiumában.

Fontaine III-IV. stádium esetén a javaslat a 2.1.3.3. pont alatt felsoroltakkal megegyező, azzal a megjegyzéssel, hogy a thromboangiitis obliteransban a prostaglandinok még inkább preferálandók. 

Intervenciós radiológiai, érsebészeti beavatkozások: A várható eredményt kisebb, így a beavatkozás eldöntése gondos egyedi mérlegelést igényel. 

2.3. A diabeteses angiopathia kezelése esetén a fenti irányelvek alkalmazása javasolt. Kiemelt figyelmet érdemel a diabeteses láb, ill. a kialakult seb kezelése. A gyakori infectio esetén antibioticum alkalmazása, a seb szárazon tartása, superinfectiotól való védése szükséges. A következményes osteomyelitis felismerése és kezelése alapvető a végtag sorsa szempontjából. 

III/3. Az ellátás megfelelőségének indikátorai

· Thrombocyta aggegáció gátló kezelésben részesülő betegek aránya.

· Statin kezelésben részesülő betegek aránya. 

· Intervenciós radiológiai beavatkozások aránya. 

· Éves amputatiok száma. 

· Amputált végtagok száma. 

· Érsebészeti beavatkozások aránya. 

· Mortalitás. 

IV. Rehabilitáció

Lásd az „Angiológiai betegek rehabilitációja” protokollt!

V. Gondozás
1. Rendszeres ellenőrzés: háziorvosnál 3 havonta, angiológia szakrendelésen 6 havonta, progresszió esetén 3 havonta.

2. Megelőzés: nikotin absztinentia, rendszeres fizikai tréning, egészséges táplálkozás, rizikó állapotok rendszeres szűrése.

3. Kezelés várható időtartama/Prognózis
A kezelés folyamatos, a halálozás komplex rizikócsökkentő kezelés nélkül 5 év alatt 30 %.
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