АНЕУРИЗМА НА АОРТА И АОРТНА ДИСЕКЦИЈА
· Базични факти
· Анеуризма на аорта
· Аортална дисекција
· Референци
БАЗИЧНИ ФАКТИ
· Аорталната анеуизма треба да се дијагностицира пред руптурирање: речиси секоја анеуризма може да се третира хируршки. Малите анеуризми, откриени случајно или со скрининг програма треба да се мониторираат се додека не добијат димензии кога бенефитот од хируршкиот зафат го надминува ризикот од интервенцијата.
· Ризикот за руптура е мал кај аневризми со дијаметар помал од 5 цм.
· Општиот лекар може лесно да биде обучен да дијагностицира аортална анеуризма со помош на ехо-томографија во својата пракса.
· Аорталната дисекција секогаш треба да се има во предвид во случај на јака градна болка која сугерира АИМ но без ЕКГ наод во прилог на АИМ.
· Пациент со дисекција на аорта треба веднаш да биде префлен во болничка установа
АНЕУРИЗМА НА АОРТА
Анеуризма на абдоминална аорта
· Артериосклерозата е најважен етиолошки фактор
· 85% од пациентите се мажи. Анеуризма на аорта се наоѓа кај 14%  од мажите над 75 годишна возраст.
· Палпабилна пулсирачка маса во горен или среден абдомен е типичен наод. Повеќето анеуризми се откриваат случајно.
· Пациентите се жалат на болка која може да наликува на ренална колика или ишијадична болка. Болката често пати зрачи кон грбот. Најчесто болката е знак дека анеуризмата е во експанзија што побарува хируршки третман.
· Калцифицирана анеуризма може да биде случаен наод на нативна рентгенграфија на абдомен или уринарен систем. 
· Дијагнозата може да се потврди со ехотомогравски преглед (направен во општа амбуланта изведен од обучен општи лекар).

· Третман
· Хипертензија кај останатите кардиоваскуларни ризик фактори треба успешно да биде третирана.
· Анеуризма со дијаметар со над 3 см се мониторира со ехо преглед секој 12 месеци. Кога дијаметарот на анеуризмата ке достигне 5 см кај мажи или 4.5 см кај жени ехо контролите се спроведуваат на секој 6 месеци.
· Хируршки третман е индициран кога анеуризмата ке достигне над 5.5 см.(ннд-Б)
· Околу 0,5 до 5% од анеуризмите со дијаметар 4  до 5 см руптурираат годишно, 3-15% доколку дијаметарот е помеѓу 5 и 6 цм, додека  годишно руптурираат 10% до 20% од анеуризмите со дијаметар од  6  до 7 цм. Смртноста од руптурирана анеуризма е 90% .
· Аневризми кои предизвикуваат бол или причинуваат периферна емболија треба хируршки да се третираат независно од големина.
· Аневризми со дијаметар од 4,5 до 5,5 цм кои имаат тенденција на раст од 1 цм на годишно ниво мора хируршки да се третираат.
· Анеуризмите кои се протегаат во торокалната празнина треба веднаш да се оперираат.
· Постари браќа на пациенти со докажана анеуризма треба да бидат контролирани со ехо томографија (скрининг)(ннд-Ц)
· Скрининг за аневризми на абдоминалната аорта упатува на намалување на морталитетот кај мажи, но нема значајна редукција кај жени (ннд-А).
Анеуризман на торакална аорта
· Вообичаено асимптоматска. Болката сугерира експанзија.
· Аортална регургитација
· Трахеална или бронхална компресија или парализа на френичен нерв.
· Понекогаш постои набрекнатост на вратните вени како последица од компресија од анеуризмата.
· Може да биде видлива како случаен наод на нативна рентгенграфија на граден кош.
· Третманот е хируршки или конзервативен.
АОРТАЛНА ДИСЕКЦИЈА
· Типична локализација е асцендентна аорта (тип И и тип ИИ) и десцендентна торокална аорта (тип ИИИ). Тип И е дисекција ограничена на асцендентна аорта. Дисекција од останатите типови може да биде проширена и на абдоминална аорта.
· Туника интерна руптурира и крвта навлегува помеѓу слоевите од туника медиа. Аортата е често пати дилатирана, што може да биде видливо на нативна рентгенграфија на граден кош.
· Марфанов синдром често пати оди со дисекција или анулоаортална ектазија и аортална регургитација.
· Инциденцата на аорталната дисекција е околу 2-3/1000000/годишно.
Симптоми
· Ненадеен почеток на силна градна болка, без ЕКГ знаци за АИМ.
· Пациентите се вообичаено мажи со хипертензија.
· Локализацијата на болката може да се менува како дисекцијата напредува.
· Болката зрачи кон регии слично како при АИМ, вклучително и кон вилицата и непцето. Често пати болката се чувствува на грбот
· Останатата симптоматологија зависи од оклудирањето со дисекција на аорталните гранки, пр: исхемија на мозок, срце, бубрези и црева.
· Можна е и акутна аортална регургитација (нов шум)
Наоди
· Асиметричност на пулс (кај мал број на пациенти) Срцев шум заради аортална регургитација
· Хипертензија, посебно изразена кај дистални дисекции
· ЕКГ наодот не покажува АИМ, но може да покаже лева вентрикуларна хипертрофија, стар ИМ или исхемија ако дисекцијата ги зафатила коронарните крвни садови
· Нативна рентгенграфија на граден кош може да покаже дилатиран лак на аорта, но најчесто е со нормален наод
· Трансезофагеално ехо е одлична примарна процедура
. За  финалната дијагноза е потребна компјутеризирана томографија,  магнетна резонанца или ангиографија.
Третман
· Систолниот притисок трба да се снижи на нормални 100-120 ммХг.
· Првиот чекор вклучува 10 ммл нифедипин (изџвакан), нитратна (или нитропрусит) инфузија, бетаблокер и ефектна аналгезија.
· Дисекција на асцендентна аорта треба итно да се оперира.
· Прогнозата без хируршки зафат е многу лоша.
· Примарниот третман на дисекција на десцендентна аорта е конзервативен; снижување на крвен притисок и пулсот...
· Тромболизата е контраиндицирана 
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2. Упатството треба да се опреснува еднаш на 4 години
3. Предвидено следно ажурирање до февруари 2016
Поврзани докази
1. Абдоминалната палпација може да има умерена сензитивност за детекција на абдоминална аневризма, доволно голема за реферирање за хирургија, но палпацијата не може да се користи за искључување на абдоминална аневризма, оосбено доколку е можна руптура на аневризмата (ннд-Ц) 
2. Скрининг со ултразвук за аневризми на абдоминалната аорта (ААА) е ефикасна  во намалување на морталитет асоциран со ААА, и може да го намали морталитетот кај мажи  на возраст од  65 до 79 години. Има инсуфицинтни податоци за одредување на бенефит кај жени (ннд-А).
3. Раниот морталитет е повисок, а касниот морталитет е ист кај пациенти со аневризма на абдоминалната аорта со димензии  4,0 до 5, цм  во дијаметар, кои се подложени на хируршки третман споредено со следење на овие пациенти (ннд-Б)
ИСХЕМИЧНА БОЛЕСТ НА ДОЛНИТЕ ЕКСТРЕМИТЕТИ
· Цели
· Симтоми и знаци на хронична исхемија
· Акутна загрозувачка исхемија на екстремитетот
· Критична исхемија на екстремитетот
· Поврзани докази
· Референци
ЦЕЛИ
· Да се препознае акутната исхемија, која го загрозува екстремитетот и да се упати во болничка установа
· Да се дијагностицира хронична и критична исхемија на екстремитетот. Да се организираат понатамошни дијагностички процедури без одлагање.
· Блага исхемија е асимптоматска но може да сугерира зголемен кардиоваскуларен ризик
· Умерена исхемија условува повремени клаудикации, е бенигна но може да има проблематицжни жалби. Клаудикациите може да се третираат конзервативно но ако состојбата се заканува за работа или на функционалниот капацитет на пациентот, неопходно е упатување на васкуларен хирург.
· Критична исхемија се манифестира со болка во мир и може да воид кон неизлечиви хронични улцерации на ногата или евентуално до гангрене. Пациентите со критична исхемија на екстеремитетите захтеваат ургентно упатување до васкуларен хирург. Доколку исхемијата е компликувана со инфекција, ургентно упатување е неопходно.
· Да се потврди суспектната периферна артериска оклузивна болест (ПАОБ) со помош на доплер-сонографија 
· Да се третира истовремено постоечката коронарна срцева болест и да се превенира потенцијален мозочен удар. Пациентите со ПАОБ вообичаено страдаат од генерализирана атеросклероза. Нивната прогноза не е детерминирана од исхемијата на екстремитетот. Фармакотерапија за намалување на нивото на липиди може да биде од корист (ннд-Ц)
ХРОНИЧНА ИСХЕМИЈА
Симптоми и знаци
· Студени нозе.
· Болка во мир (навечер), која поминува при раздвижување или при спуштање надолу на екстремитеот (пр: нозете висат преку ивица од кревет)
· Губиток на периферна длакавост. 
· Клаудикацио интермитенс се дефинира како болка во екстремитетот бри замор, која исчезнува по одмор од неколку минути. Пациентот е во можност да ја помине истата дистанца повторно. 
· Интензитетот на клаудикацијата не зависи од стадиумот на болеста. Кај 50% од пациентите со критична исхемија на екстремитет предходно немале историја за клаудикација
· Синдромот Лерицхе: последица од оклузија на дистална аорта, предизвикува слабост на обата долни екстремитети, клаудикациски потешкотии во горниот дел од натколеницата и импотенција
· Оклузија на иликална артерија предизвикува клаудикација во натколеница и потколеница. Феморална оклузија пртедизвикува калудикација во потколеница, а поплитеална оклузија во стопалото.
· Болка во стопало во мир, која се ослободува со станување или со подигање на екстремитет над висина на кревет, сугерира за постоење на критична исхемија, пришто покрај болка во стопало анкле-брахиалниот индекс (индекс на притисоци помеѓу глужд и и надлактицата) АБИ обично е помал од 0,5.
· Исхемично променето ткиво, од тпот на некротични зони кои се суви и локализирани но може да се инфицирани и може со влошување да водат до септични инфекции.
· Кај пациенти со дијабетес 10% од вкупно оштетено ткиво се должи на исхемија, а 50% на неуропатија и исхемија. Сува и топла кожа, како последица на неуропатија може да  го заведат клиничкиот преглед.
· Палпација на пулс на артериите на стопалото:
· Палпација на а. дорсалис педис и а. ретромалеоларис.
· Присуство на оток на ногата може да го отежне прегледот.
· Капиларниот пулс на лекарот (прегледувач) може да ја комликува палпацијата.
· Наод на пулсации на обете артерии исклучува постоење на сигнификантна оклузивна болест.
· Потврда на наодот со доплер 
· Мерење на периферни притисоци (анкле-брацхиал индеџ АБИ - индекс на притисоци на глужд-надлакт)
· Мерење на периферен притисок со Доплер техника е значајна дијагностичка алатка
.
· АБИ нормално е поголем од 0,9. Пулсот на периферија не е палпабилен доколку АБИ е помал од 0,7. АБИ со вредност меѓу 0,7 и 0,9 е индикатор за лесна исхемија.  АБИ со вредност меѓу 0,4 и 0,7 укажува на умерена исхемија, вредност на АБИ испод 0,4 укажува на изразена исхемија на екстремитет.
· Вредност на АБИ поголем од 1,3 е индикативен за инкомпресибилни артерии како последица на медиосклероза и не може да укаже за присуство на исхемија
· Вредност на АБИ испод 0,9 укажува за кардиоваскуларен ризик севкупно.
· Шум над феморалната артерија  (ннд-Ц)
Неинвазивен третман на хронична исхемија
· Забрана за пушење (ннд-Ц)
· Најважна мерка
· Подобрување на состојбата настанува во 85% од пациентите, а прогресијата на болеста се успорува.
· Доколку пациентот продолжид а пуши се зголемува ризикот за ампутација. Пациентот може да бира цигари или нога.
· Физичка активност (ннд-А)
· На пациентот му се препорачува да пешачи најмалку еден час дневно.
· Кога  ќе се јави болката, пациентот треба да се одмори неколку минути и потоа да продолжи со пешачењето.
· Подобрување на состојбата може да се очекува по 3 месеци.
· Значајно подобрување не се очекува кај пациенти со клаудикациски интервал под 50 метри и кај пациенти со оклузивна болест на илиака.
· Фармако-терапија
· Аспирин 100-250мг дневно. Ефектот на Аспиринот во превенција на прогресијата на периферната артериска болест не е докажан. Но, ефектот на аспиринот кај коронарна болест и по зафати заради периферна реваскуларизација е докажан (ннд-А)
· Лекови кои го намалуваат нивото на липиди во крвта (ннд-Ц). Имаат ефект кај срцева коронарна болест и ја успоруваат прогресијата на ПАОБ.
· Цлопидогрел и дипѕримадоле
 можат да се дадат како замена за аспиринот во случај на алергија или резистенција кон аспиринот. 
· Пентоксифилинот во доза од 400мг три пати на ден може да даде ефект по неколку недели (ннд-Ц)
· Селективните бета-блокатори може да се без ефект, со исклучок на случаи со критична исхемија. Индицирани се во случае со ко-егзистирачка коронарна болест и/или хипертензија
· Регулација на ниво на гликоза кај дијабетичари ги намалува васкуларните компликации.
· Локална терапија на стопало
· Посебно важна кај пациенти со диабетес мелитус
· Повреди, топла или ладна вода треба да се избегнува
Инвазивен третман на хронична исхемија
· Цлаудитио интермитенс неретко претставува сериозен ризик фактор. Ризикот е поголем при коегзистирачка коронарна или церебро-васкуларна болест, Тоа го детерминира преживувањето.
· Иницијалниот третманот на ПАОБ е конзервативен престанок со пушење и постојано движење (стоп смокинг кееп њалкинг) (ннд-А)
· Кога повремените клаудикациони потешкотии представуваат проблем на функционалниот капацитет за работа треба да се разгледува можноста за третман со васкуларна хирургија
· Изборот за ендоваскуларна процедура или хируршка реваскуларизација се разгледува за секој случај посебно врз основа на предходно направените имигинг процедури.
· Ангиопластика е едноставен и вообичаено ефективне третман. (ннд-Б). Васкуларен хирург (ннд-Ц) третба да биде консултиран во случај на влошување на состојбата. Дури и минимална симптоматска проксимална оклузија може да биде значаен наод кој може да се третира со (ннд-Ц) балон дилатација или пласирање на стент. 
· Проксималните оклузии се најчест наод кај пушачи, додека дисталните кај дијабетичари. 
· Аорто-бифеморален бај-пас со Ѕ-протеза е ефикасен третман со над 80% преживување над 5 години на проодноста на графтот (ннд-Ц)
· Кај феморо-поплитеалните  премостувања 5 годишното зачувување на проодноста е околу 50%. Овој процент е нешто помал кај феморо-тибијалните  премостувања.
· Дисталните реконструкции се комплицирани зафати со низок процент на преживување.
· Прогнозата на хроничната исхемија е: влошување кај 25% од  случаи, реваскуларизација кај 5% од случаи и ампутација кај 1-2% од случаи.
АКУТНА ЗАГРОЗУВАЧКА ИСХЕМИЈА НА ЕКСТРЕМИТЕТОТ
· Состојбата може да биде предизвикана од егзацербација на хронична исхемија кога атеросклеротски променет крвен сад станува тромботичен, оклузија по предходна васкуларна реконструкција, или емболија најчесто од кардиогено потекло.
Симптоми и знаци
· Болка, бледило на екстремитетот, отсаство на пулс, губиток на сензибилитет и моторика.
· Разлика во температурата на болниот и здравиот екстремитет. Граница меѓу топло и ладно на заболениот екстремитет може да биде евидентна.
Дијагноза
· Емболијата има акутен почеток. Примарната причина е најчесто атријална фибрилација или инфаркт на миокардот.
· Почетокот е забавен во случаи на прогредирачка хронична исхемија. Постои анамнестички податок за клаудикациски потешкотии и/или наод на ПАОБ на другата нога.
· Диференцијално дијагностички терба да биде исклучена масивна длабока илио-феморална венска тромбоза (Оток, цијаноза, венска конгестија)
· Исхемична оклузија која дава губиток на моторика честопати може да симулира мозочен удар.
КРИТИЧНА ИСХЕМИЈА НА ЕКСТРЕМИТЕТОТ
· Критичната исхемија е дефинирана како претечка гангрена
· Дистална улцерација која не заздравува во рок од две недели е високо суспектна за критична исхемија на екстремитетот. Дистална гангрена (инфаркт на палец) е типично за исхемија исто како и улцерации на стопалото надвор од декубиталните зони.
· Пациентот екстремитетот го чувствува како ладен, истовремено постои бледило и/или цијаноза.
· Често пати е асоцирана со дијабетична микроангиопатија.
· Пациентот може да ја чувствува исхемијата како здрвеност.
· 50% од пациентите со критична исхемија имаат дијабетес мелитус.
· Венска инсуфициенција и венски улкуси можат да ја усложнат дијагностиката.
· Исхемијата треба да се смета за критична ако: 
· Болка во мир, вообичаено навечер.
· Улцерација на стопало или гангрена која не заздравува, анкле-брацхиал индекс (АБИ) < 0.85.
· Доплер-сонографски може да биде со лажно нормален наод кај пациенти со дијабетес. Слаби и монотони ејекциони звуци ја откриваат исхемијата.
Критичната исхемија на екстремитет захтева итна премостувачка процедура или екстензивна ендоваскуларна процедура за да се избегне ампутација над или под колено.
· При сомневање за критична исхемија треба пациентот итно да се реферира на васкуларен хирург, кај мобилните пациенти да се направи итна ангиографија и итна васкуларна реконструкција 
· Критичната исхемија обично е асоцирана со долги оклузии на артерии на бут и нога, пациентите се обично постари и асоцирани со бројни постоечки заболувања и опасност по живот.Сепак треба да се направи обид за спасување на екстремитет, особено ако се бира меѓу самостојно живеење на постара особа или ампутација проследена со грижа од институција.
· Примарна ампутација се планира кај особи со пореметено општо здравје, кои понатаму не би можеле самостојно да се движат и кога гангренозно ткиво покрива бар половина од стопалото.
· Пациентите со критична исхемија кој се ампутирани обично не сакаат да учат да се движат со протеза па реконструктивната хирургија е метода на избор во третманот.
Васкуларна хирургија при акутна и критична исхемија
· Акутна исхемија побарува итна и неодложна-хоспитализација.
· Емболектомија е едноставна операција изводлива во локална анестезија дури и кај пациенти во одмината возраст и општа лоша состојба. Диференцијално дијагностички треба да се земе во обзир дека и тромбозата на атеросклеротски променет артериски крвен сад може да биде причина за акутна исхемија.
· Акутно настанатата тромбоза на хроничен терен може да биде решена со интра-артериска инфузија со тромболитичен агенс.
· Хроничната исхемија многу често побарува ендоваскуларни процедури или периферна бај-пас хирургија.
· Конзервативен третман е возможен ако пациентот има очувана моторика и сензибилитет и глужден артериски притисок поголем од 30 ммХг. Цијанозата и мускулната болка треба да бидат исклучени.
· Критичната исхемија е често пати придружена со стенози на долг сегмент на мали крвни садови. Пациентите се често пати во одмината возраст со коегзистирачки заболувања и кратко време на очекувано преживување. Ампутацијата треба да биде избегната кај пациенти кои можат да се движат.
· Примарна ампутација е алтернатива кај пациенти во лоша општа состојба кои неможат самостојно да се движат. Ампутацијата е задолжителна кога половина од стапалото е гангренозно.
· По ампутацијата заради исхемија, пациентите си обучуваат да се движат со протеза. 
ПОВРЗАНИ ДОКАЗИ
· Ангиоплаастиката дава послаб резултат од бај-пас со венски графт, но во одредени состојби дава еквивалентен резултат спореден со бај-пасс со политетрафлуоретилен (ннд-Ц).
· Илопрост
 може да биде ефективен како спасувачки третман. (ннд-Б)
· Колор доплерот (дуплекс скен) е прецизна неинвазивна метода во дијагностицирањето и следење на артериската оклузивна болест на долните екстремитети, кај пациенти со клаудикацио или критична исхемија. (ннд-Б)
· Дефибротиде
 има извесна предност пред плацебо-то во зголемување на клаудикацискиот интервал. (ннд-А)
· Не постојат доволно докази за оправданоста на третманот со витамин Е кај пациенти со клаудикацио интермитенс.( ннд-Д)
· Антикоагуланси (хепарин и орални антикоагуланси) не се од корист кај пациенти со клаудикацио интермитенс. (ннд-Б)
· Антагонистите на витамин К го подобруваат преживувањето на венскиот графт но не и на синтетскиот. Антиагрегациона терапија може да го подобри преживувањето на синтетскиот графт но не и на венскиот. (ннд-Ц)
· Пентоксифилинот дискретно го подобрува функционалниот статус кај пациент со средно изразени клаудикации.( ннд-Ц)
· Интраваскуларна брахитерапија
 може да даде ефект во подобрување на протокот на феморо-поплитеалните артерии кај ПАОБ.( ннд-Б)
· Гинкго билоба има лимитиран ефект кај пациент со клаудикации.( ннд-Б)
· Нема доволно докази за ефектот на локалните преврски и агенси во третманот на артериските улцерации.( ннд-Д)
· Стимулацијата на ‘рбетниот мозок
 дава подобар ефект од стандардниот конзервативен третман кај пациенти со хронична исхемија на екстремитетот кај кои е невозможно да се изведе реконструктивна васкуларна процедура.( ннд-Б)
· Третманот со Омега-3 масните киселини даваат биохемиски и хемодинамски ефект но нема доволно докази дека го подобруваат клиничкиот краен резутат.( ннд-Ц)
· Лезии на суперфициалната феморална артерија третирани со ПТА и пласиран стент имаат краткотрајно подобрување на проодноста наспроти лезии третирани само со ПТА, но немаат разлика во  разлика на квалитет на живот (ннд-Ц).
· Аспирин (АСА) или АСА/дипиридимол (ДИП) ја подобруваат проодноста на инфраингвиналните бај пас процедури (нндА).
· Аспирин (50 до 33) мг) со или без дипиридамол, намалуваат реоклузии по ендоваскуларни процедури, наспроти  со вит К антагонисти, во период на следење од 6 до 12 месеци (ннд-А).
· Антагонисти на витамин К може да ја подобрат   проодноста (трајноста) на венски графт но не и на синтетски графт. Антиагрегационите лекови може да ја подобрат проодноста (трајноста) на синтеските графтови но не и на венските графтови (ннд-Ц).
· 5-годишна проодност на аоротофеморални бифуркации надминува 80%.(ннд-Б)
· Каротидна ендартеректомија има подобри резултати од ендоваскуларни процедури (ангиопластика и стентирање) во превенција на ран мозочен удар и смрт. Но  ендоваскуларните процедури имаат повеќе неуролошки испади веднаш споредено со каротидната ендартеректомија (ннд-Ц).
· Ендартеректомијата е од бенефит кај симптоматска стеноза  од 50-69%  и од висок бенефит кај стеноза од 70-99% без комплетна оклузија со историја на скорачен мозочен удар како последица на промена во каротидна артерија (ннд-А).
· Циластозол
 компариран со плацебо ги подобрува симптомите при периферно артериско заболување (ннд-Б).
· Циластозол и ПГЕ1 се ефективни во подобрување на дистанца на одење при интермитентните клаудикации (ннд-Б).
· Дефибротиде дава подобрување наспроти плацебо во дистанцата на одење во краткорочни студии кај пациенти со интермитентни клаудикации (ннд-А).
· Вежбањето  дава значаен бенефит кај пациенти со интермитентна клаудикација (ннд –А).
· Интраартериален даден рекомбинантен ткивен плазминоген активатор (рт-ПА) е поефективен од интрартеријално дадена стрептокиназа или интравенски даден рт-ПА во подобрување на капацитетот на крвни садови при периферна артериска оклузија (ннд-Д).
· Гинкго билоба има лимитиран ефект кај пациент со клаудикации (ннд-Ц)
· Илопрост има корист кај пациенти со напреднат стадиум на периферна артериска болест (Фонтен ИИИ и ИВ), кај особи кои имале неуспешен обид од артериска реконструкција или наредна реоперација (ннд-Б).
· Лекови кои намалуваат ниво на липиди во крв, ја зголемуваат дистанцијата на одење без болка, како и вкупните настани кои настануваат поради пореметување од кардиоваскуларно потекло, кај пациенти со периферна артериска болест, но ефектот на  севкупна смртност е  неконклузивен (ннд-Ц).
· Ризикот за појава на мозочен удар или смрт не се разликува во зависност од типот на анестезија- локална или општа за изведување на каротидна ендартеректомија. (ннд-Ц)
· Нафтидруфурѕл (Дусодрил) 
 спореден со плацебо ја подобрува дистанцата на одење при интермитентна клаудикација во првите 6 месеци по почеток на терапија.(ннд-А).
· Кај пациенти со периферна артериска болест, комбинација на антикоагулантна терапија со антиагрегациона терапија, не е поефективна од терапија со антиагрегациони лекови само, во превенција од кардиоваскуларни пореметувања, а  е асоцирана со поголем ризик од крварења. (ннд-А).
· Пласирање на пач при каротидна  ендартеректомија го намалува ризиот за мозочен удар или смрт, споредено со ендартеректомија и директна сутура (ннд-Ц).
·  Пентоксифилинот може да ја зголеми дистанцата на одење, но не е јасно дали тоа подобрување е клинички значајно (ннд-Ц).
· Ангиопластика може да резултира со помала проодност наспроти бај пас хирургија со вена сафена, но во одрдедени ситуациии проодноста е иста споредено со политетрафлуоретиленски синтетски графт (ннд-Ц).
· Перкутаната транслуминална ангиоластика (ПТА) је со подобар бенефит после 6 месеца комбинирана со ангиопластиката, но има инсуфициентно следење на ефективноста на долги стази (ннд-Б).
·  Широк спектар на антибиотици даден како профилакса го намалува ризикот за инфекција на рана и рана инфекција на графт (ннд-А).
· Простаноидите се ефективни во третман на болка во мирување и заздравување на улцери прикритична исхемија на екстремитет, и илипростот3 има поволни резултати над големи ампутации (ннд-Ц).
· Прекинот на пушењето е ефиасен во зголемување на дистанцата на одење, но не е постигната статистичка значајност (ннд-Ц).
· Постојат инсуфициентни докази за корист и штети од перкутана транслуминална ангиопластика  (ПТА) и стентирање компарирано со ПТА само при интермитентна клаудикација (ннд-Д).
· Изгледа дека нема разлика во спасување на екстремитет или смртен исход во тек на една година при третман на акутно загрозувачка  исхемија на екстремитет, третирани со хириршки третман или иницијална тромболиза. Но, има почесто големи компликации при третман со тромболитици, вклучувајќи крварења и мозочен удар. Високиот ризик  од компликации мора да се балансира наспроти индивидуален ризк од хируршко лекување  (ннд-Б).
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ПроШирени вени и венска инсуфициенција на долниот екстремитет
· Општо
· Патофизиологија на венската циркулација на долните екстремитети
· Знаци и симптоми
· Дијагноза
· Принципи на третман
· Референци
ОпШто
· Проширените вени се многу често заболување (преваленца до 50% од возрасна популација)
· Проширените вени честопати се влошуваат за време на бременост.
· Симптомите покажуваат голема варијација и не секогаш корелираат со бројот на површни варикси. Заради ова одстранувањето на варикозитетите несекогаш води кон перманентен опоравок.
· Хируршкиот пристап треба да биде индициран ако венската инсуфициенција е врзана со компликации. Хируршкиот третман заради козметски причини не е предмет на ова упатство.
· При првиот преглед е важно де се исклучи постоење на состојби кои даваат симптоматологија на долните екстремитети (ишиалгија, артралгија, Бекерова циста, компартмент синдром)
· Хирургијата за проширени вени станува се по селективна со дел да се сочуваат што е можно повеќе вени. Здрави вени може да бидат искористени во иднина како графтови.
Патофизиологија на венската циркулација на долните екстремитети
· До 90% од венскиот повраток се остварува преку длабокиот венски систем.
· Површните вени се однесуваат како крвни базени од каде крвта се насочува кон длабоките вени преку перфорантните вени.
· Мускулната пумпа на долниот екстремитет овозможува ефективна циркулација, а валвулите на длабоките вени го спречуваат рефлуксот.
· Повредениот венски ѕид предизвикува рефлукс на крвта кој може да води кон венска хипертензија. Како што венската хипертензија се влошува функцијата на перфорантните вени може да биде афектирана што води кон секундарна длабока венска инсуфициенција.
· Пролонгирана венска хипертензија иницијално предизвикува појава на оток на ногата. Потоа следи појавата на хоперпигментација, склероза на субкутаното ткиво и појава на улцерации.
· Поранешната теорија за инкомпетентноста на перфорантните вени како причина за појавата на оток и промените на кожата и поткожјето денес е доведена во прашање. Доплер-сонографските студии покажуваат физиолошки рефлукс на перфорантните вени кај асимптоматски пациенти. Од друга страна, во случај на тешка инсуфициенција на површните вени постои проток надолу како последица на инкомпетентни проксимални валвули на вена сафена магна. Крвта се насочува кон длабоките вени преку перфорантните вени.
· Вистинска симптоматска инкомпетентност на перфорантните вени може да биде асоцирана со рефлукс од длабоките вени или со пролонгирана ексесивна венска циркулација долж долниот екстремитет предизвикана од инкомпетентност на површниот венски систем.
· Пост-флебитичниот синдром, настанат по длабока венска тромбоза, се нарекува како секундарни варикозни вени.
Знаци и симптоми
· Локализирана болка, чувство на стегање или печење кое се влошува во текот на денот, особено при долготрајно стоење или седење.
· Понекогаш, појава на болка околу варикозитетите при физичка активност.
· Замор и оток на екстремитетот во вечерните часови.
· Ноќни грчеви, болка во екстремитетот или постојан замор.
· Во стоечка положба, видливи набабрени, тортуозни вени во предел на под и/или надколеницата.
· Кожата во долните партии на ногата, особено на медијалната страна може да стане истенчена груба, пигментирана поради хронично зголемениот венски притисок. Можна е и појава на улцерации.
Скор на неспсобност (Дисабилитѕ сцоре)
	Скор
	тежина на симптомите

	0
	Асиптоматски

	1
	симтоматски но со очувана функција без уптреба на компресивни чорапи или подржен бандаж

	2
	симптоматски, неможност да 8 часовното работно време се помине без компресивни чорапи или подржен бандаж

	3
	неможност да 8 часовното работно време се помине дури носејќи компресивни чорапи или подржен бандаж


Дијагноза
· Целта е да се опише типот и екстензивноста на циркулаторната болест, да се корелира наодот со симптомите на пациентот како предуслов за имплементирање на точниот третман (ЦЕАП класифијакција)
· Клиничкиот преглед треба да започне со инспекција на кожата: екстензивност и локализација на варикозитетите, оток на ногата, индурација, стасис дерматитис, пигментација, липодерматосклероза, улцерации.
· Артериска циркулација: температура на екстремитетот, периферни пулсации.
· Околу 90% од проширените вени може да бидат идентифицирани и локализирани со рачен Доплер (хандхелд пенцил Допплер)
. Обуката за работа со овој апарат е едноставна и е одлично средство за вршење на скрининг прегледи).
· Колор Доплер, дуплекс скен
 е метод на прв избор во дијагностика на пореметувањата на длабокиот венски систем и анатомскиот курс и компететност на вена сафена парва.
· Рентгенолошките контрастни методи, варикографија
 се суплементарни методи кои најчесто се користат предопертивно за мапирање на венската анатомија.
ЦЕАП класификација
Ц – (цлиницал) клинички (а= асимптоматски, с= симптоматски)
Е – (етиологѕ) етиологија (конгенитални, примарни, секундарни)
А – (анатомиц финдингс) анатомски наод
П – (патхопхѕсиологицал цомпонент) патофизиолошки компоненти(Пр = рефлукс, По = обструкција)
Принципи на третман
· Целта е олеснување на симптомите и превенција на компликациите (крварење од варикс, периферна или длабока венска тромбоза, улцерации)
· Да се истакне потребата и важноста на редовната физичка активност и контрола на тежината коко превенција на прогресијата на венската инсуфициенција.
· Најважен третмна подразбира редовно носење на компресивни чорапи (ннд-Ц), без оглед на можен хируршки третман.
Конзервативен третман
· Компресивни чорапи (ннд-Ц)
· Прв третман на избор кај пациенти со лесно изразена симптоматологија, за време на бременост и честопати трајно по хируршка интервенција (табела 1)
Табела 1
	Класа на компресија
	компресија, ммХг
	Индикација

	компресивни чорапи
	<15
	· лесен оток
· профилакса

	класа 1
	15 – 20
	· лесно изразени проширени вени

	класа 2
	20 – 30
	· јасно видливи проширени вени
· по васкуларен зафат

	класа 3
	30 – 40
	· силно изразени проширени вени
· проблеми со длабок венски систем


Хируршки третман
· Критериуми
· Хируршко лекување  е индицирано кога венска инсуфициенција  е градирана како класа Ц4 до Ц6
· Кожни промени како последица на заболување на вените, опишани како пигментација или екцем (Ц4)
· Кожни проемени и заздравен улкус на нога (Ц5).
· Кожни прооемни и активен улкус на нога (Ц6).
· Крваречки варикс или екстензивен тромбофлебитис.
· Во умерени форми (Ц2: варикси; Ц3 едем без кожни промени) хируршко лекување може да се планира доколку состојбата предизвикува значајни функционални промени.
· Од едена страна заради новите информација во врска со оваа состојба, обезбедени од последните студии, а сеуште недоволните ресурси од друга страна, го доведуваат хируршкиот третман до екстензивна ревизија.
· Хируршкиот третман на површните вени е индициран кога адекватните компресивни чорапи не доведуваат до олеснување на состојбата, а симптоматологијата го компромитира нормалното живеење на пациентот. Хируршкиот третман е исто така индициран кога знаците и симптомите на болеста укажуваат на развивање на уште посериозна венска инсуфициенција.
· Класичниот стрипинг на вена сафена магна и парва, честопати доведува до оштетување на периваскуларното меко ткиво и во повеќето случаи е непотребно екстензивна процедура. Сегашниот став е дека оштетениот дел на главното стебло е локализирно во препонскиот дел и заради тоа стрипингот на дисталните партии е непотребен.
· Завреме на зафатот приклучокот на вена сафена и нејзините гранки се лигираат. Варикозитетите се одстрануваат преку мали кожни инцизии, по што следи стрипинг со помош на специјално изготвен метален сет (ретроградна пин стрипинг метода). Двојна вена сафена се детектира со Доплер и соодветно исто се третира.
· Ставовите во врска со хирургијата на перфораторните вени се исто така изменети. Студиите покажаа дека намалувањето на венскиот притисок, предизвикан од површна венска инсуфициенција, може да ја поврати компетентноста на перфораторите.
· Цоцкетт и Линтон ја воведуваат историската техника на лигирање на инкомпетентните перфоратори. Оваа процедура беше оптеретена со бројни сериозни компликации и денес е заменета со СЕПС (субфасциал ендосцопиц перфоратор сургерѕ
, субфасцијална ендоскопска перфоратор хирургија
). Важноста на оваа процедура останува контроверзна иако неколку студии покажаа неспорен и брз ефект врз заздравувањето на кожните венски улцерации.
· Рефлуксот предизвикан од инкомпетентноста на валвулите на длабоките вени може да биде намален со валвуларен хируршки зафат
 (ннд-Ц). Венските валвули може да бидат реконструирани по внатрешен или надворешен метод.
· Постојат и техники на транспозиција на вени и трансплантација на венски валвули. Валвулите се се земаат од здравите вени на пациентот.

· Склеротерапија може да се користи како комплементарна на хирургијата (ннд-Д). Рефлуксот се превенира по пат на ињектирање на склерозирачки агенс во вената. Третманот е врзан со појава на компликации и во некои земји не е во фрекфентна употреба.

· Нови минимално инвазивни техники за одстранување на варикозно проширени вени: РФА
 (радиофреквентна аблација), ЕВЛТ
 (ендоваскуларна ласерска терапија), ТИПП
 (транслуминална флебектомија) и водена под ултрасонографскја склеротерапија со пена
, се пронајдени во полседен период. Овие техники се широко применетии резултатите се добри, особено за третман на варикозни вени.Овие техники не се прикладни за третман на вени со голем калибар заради ризик од екстензивен сафенофеморален ретрограден проток. Дологорочните резултати  се во тек.
· Ендоскопски процедури се употребуваат за хируршки третман на хируршко затварање на перфораторни вени (СЕПС) (ннд-Ц), како и субфасцијално ендоскопска хирургија на перфоратори.)
· Стриппинг (отворена хирургија)
· Се оперира во операциона сала во спинална или општа анестезија.
· Прв избор на третман  е постоење на венска инсуфициенција и третман на вени со голем дијаметар.
· Како можни компликации се инфекција на рана, хематом и повреда на нерв.
· Периодот на опоравок е долг и трае 3 до 5 недели.
· Перкутани техники (ендоваскуларна ласер терапија, радиофреквентна аблација)
· Се изведува во  операциона сала, под локална анестезија, како амбулантска процедура.
· Цел е да се одстранат проширени површни вени, избегнувајќи компликации од хируршко лекување со стрипинг.
· Овие две методи делуваат на принцип на повреда на зидот на вените.
· Овие две методи се користат за третман на средни кон големи по калибар вени.
· Овие методи не се погодни за третман надфектни притоки кои може да се третираат со склеротерапија со пена или друга процедура со која ќе се остават без дистрибуција наредни неколку месеци, кои драстично се намалуваат по третман на големо стебло.
· Се уште нема препораки за оптимален третман
· Контраиндикација се екстремно извијугани вени и вени површно поставени до сама кожа.
· Модринки, чуство на топлина и непријатност, може да се сретнат по процедура, но тешки последици од тип на длабока венска тромбоза, повреда на нерв и топлинска повреда се ретки.
· Постоперативно потребно е носење на компресивни чорапи за 1 до 3 недели.
· Се препорачува мобилизација веднаш и употреба на афектирана нога.
· Во поввеќе од случаи периодот на опоравок е пократок одколку третман на стандарден начин.
· Според сегашни сознанијаперкутаните техники се ефективни и компарабилни со хиршкиот третман (ннд-Ц), Трајна оклузија на целни вени се остварува кај 85-90% од пациенти по 3 години слеење.
· Нема достапни податоци за соодветноста на оваа техника за различни типови на венска инсуфициенција и стаза на долните екстремитети.
· Апсолутна контраиндикација за оваа техника е постоење на длабока венска тромбоза, алергија на склерозант, инфекција на место за пункција, пореметувања на коагулација, Склеротерапија со пена
· Се изведува амбулантски, без анестезија и мониторинг по процедура.
· Индикации се исти како при хируршки третман. Оваа техника е соодветна за тесни вени и нивни гранки, но резултатите се лоши за вени со голем лумен.
· критина исхемија на долен екстремитет, бременост, нетретиран малигном или друго системско заболување, знаење за постоење на перзистентен форамен овале.
· Релативна контраиндикација вклучува вени со голем лумен, неможност да толерира компресивни чорапи и голема дебелина.
· Чести компликации вклучуваат преодни хиперпигментации (кај 10-30%), тромбофлебитис ителеангиектасии. Сериозни компликации како длабока венска тромбоза, некроза на кожа, белодробен емболизам се појавуваат ретко.
· Постоперативно се носат компресивни чорапи 1 до 3 недели.
· Мобилизацијата мора да започне постепено веднаш по процедурата.
· По неколку недели се проверуваат ефекти од интеревенција со клинички преглед со ултразвучен преглед. По потреба третманот може да се повтори.

· Опоравокот е брз.
· Успех веднаш со 1 до 3 инекции е околу 90%. Само неколку студии имаат долготрајни резултати, пришто болеста се потврдува кај 20 до 33% по следење од неколку години.
· Длабока венска реконструкција
· Реконструкција се планира доколку улкусната лезија не се повлекува или симптомите на венска инсуфициенција  се зголемуваат и покрај соодветна  терапија со компресија и третман на површните променети вени.
· Техниките подразбираат третман на пореметени венски валвули, (валвулопластика
), правејќи инкомпететентна вена во функционална, или со транспозиција или трансплантација на вена сосегмент со компетентни валвули.
· Ограничени податоци се присатни за долготрајни резултати.
Венски улцерации на ногата
· Третманот е базиран на одстранување на причината за покачен венски притисок.
· Употребата на копресивни чорапи пред и по хируршкиот зафат (ннд-Ц) е императивна.
· Ако улкусот не покажува занци на заздравување или подобрување по три месечен конзервативен третман, потребна е консултација од пластичен хирург.
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ПОВРЗАНИ  ДОКАЗИ
· Хируршки третман на венски улцери, вклучително и субфасцијална ендоскопски третман на перфоратори (СЕПС), со или без аблација на вена сафена, може со 90% да се постигне заздравување на улцери и 13% шанси да се повторат улцери во краток период (ннд-Ц).
· Лигатурата и валвулопластиката може да предизвикаат умерено подобрување, одрживо 7 до 10 години кај пациенти со умерена венска слабост, предизвикани од примарна валвуларна инкомпетентност, компарирано со лигатура само, но доказите се недоволни за донесување на заклучоци (ннд-Ц).
· Изгледа дека  хируршкиот третман на варикозно проширените вени имаат подолгорочни  подобри резултати наспроти склеротерапијата (ннд-Д).
· Уптреба на турнике при хируршки третман на варикозно проширени вени може да редуцира губиток на крв при хируршка интервенција (ннд-Ц).
· Нискомолекуларен хепарин и НСАИД се ефективни во превенција на рекурентен површен тромбофлебитис (ннд-Б).
КАРЦИНОМ НА БРОНХ (белодробен малигном)
· Цели
· Етиологија
· Класификација
· Дисеминација
· Симптоми и наоди
· Дијагностика
· Превенција
· Третман
· Следење (Фоллоњ-уп)
· Прогноза
· Поврзани докази
· Референци
ЦЕЛИ
· Активно да се рашират информациите за ризик факторите за појава на крцинимот на бронх кои се во моќ на пациентот како што се, откажување од пушење и придржување до заштитните регулативи во некои индустрии
· На популацијата да и бидат познати ризик факторите и да се информира за можноста за нивно намалување.
· Да се идентифицираат ризичните групи:
· Пушачи над 45 годишна возраст со:
· Променети карактеристики на вообичаената кашлица
· Хемоптизи
· Повторувачки пнеумонии
· Губиток на тежина и влошена општа состојба
· Постигнување на рана дијагноза
· Препзнавање на карциномот на бронх со професионално потекло, пример: карцинома на бронх кај работници со азбест.
ЕТИОЛОГИЈА
· Пушење
· пушењето предизвикува 90% од случаите на карцином на бронх
· Пасивно пушење е исто така ризик фактор за Карцином на бронх
· Карциномот на бронх кај непушачи е вообичаено аденокарцином
· Азбест
· Околу 10% од карциномите на бронх се предизвикани од експозоција со азбест
· Пушачи експонирани на азбест имаат речиси 100% шанси за развивање на карцином на бронх споредено со неекспонирани непушачи.
· Останато
· арсен, хром и никел (професионална експозиција)
· Ирадијација
КЛАСИФИКАЦИЈА
· Нон-смалл целл карциноми (75%)
· Сљуамоус целл карцином (35%) во опаѓање
· Аденокарцином и неговите под-типови (40%), бронхо-алвеоларен карцином, во пораст
· Ларге целл анапластичен карцином (5%)
· Смалл целл карцином (20%)
ДИСЕМИНАЦИЈА
· Дисеминација на екстраторакални локации
· Мозок, коски, црн дроб и надбубрежни жлезди
· Локална и регионална дисеминација
· кон друг лобус од истостраниот бел дроб, кон контралатералното белодробно крило
· хиларни, медијастинални,клавикуларни или аксиларни лимфни јазли
· директна инвазија во медијастинум, големи крвни садови, торакален ѕид, перикард, париетална плеура, пршлени или ребра и брахијален плексус.
· Смалл целл карциномот врши инвазија уште во раните стадиуми, локално и екстраторакално. Локалниот третман (хирургија, радиотерапија) е заради тоа ретко возможен. Примарен третман е хемотерапија.(ннд-А)
СИМПТОМИ И НАОДИ
· Главни симптоми и нивна застапеност
· Кашлица и променета кашлица (60%)
· Хемоптизи (27%)
· Болка (торакална или екстраторакална) 34%
· Диспнеа (46%)
· Губиток на апетит, губиток во тежина (56%)
· Наоди
· Просветлување на белиот дроб на нативна рентгенграфија со или без наод за зголемени лимфни јазли во хилусот и/или медијастинум
· Зголемени лимфни јазли на вратот, клавикуларна јама и/или аксила
· Метастази (мозок, коски, бели дробови, црн дроб, надбубрег)
ДИЈАГНОСТИКА
· Најважна дијагностичка метода во раниот стадиум е нативна рентгенграфија на граден кош
· Дури ако рентгенграфијата е интерпретирана како нормална пациентот теба да се упати во установа каде има можност за бронхоскопија и компјутеризирана томографија ако пациентот е високо суспектен за присатен бронхален карцином (пример: хемотизи кај пациент - пушач без присуство на инфекција)
· Во однос на хемоптизата, диференцијално дијагностички, најважно е да се направи дистинкција во однос на бронхиектази и пулмонална емболија, како и туберкулоза при атипична инфекција со микобактерија кои можат да покажат сличност со белодробниот карцином, клинички и радиолошки.
ПРЕВЕНЦИЈА
· Младите нетреба да почнат со пушење
· Пушачите мора да се откажат од пушење
· Заштита од експозиција со азбест и останатите познати професионални карциногени
· Да се предупреди популацијата за пасивното пушење.
ТРЕТМАН
· Изборот на терапијата е зависен од хистолошкиот тип на карциномот и клиничката раширеност на болеста (ТНМ стадиум)
· Општата состојба на пациентот (СЗО 0-5) и комплијансата влијаат на изборот на терапијата.
· Примарен третман кај нераширен нон-смалл целл (неситноклеточен ) карцином (до 25% од случаите) е хирургија: ресекција на белодробен лобус или цело белодробно крило (ннд Ц). Кај одредени пациенти подложени на радикална хируршка интервенција ќе имааат корист од постоперативно давање на хемиотерепија.
· Радикална хирургија е возможна кај само 25% од овие пациенти. Во случај на локорегионална дисеминација (25%) кај пациентот е идициран третман кој ги комбинира сите форми на терапијата (пр: хемотерапија (ннд-А) може да биде дадена пред хирургија  (ннд Ц) или симултано со радиотерапија  (ннд Б). Кај дисеминирана болест (50%) прва линија на хемиотерапија е индицирана (ннд А), како комбинација од два цитостатика (ннд А), а доколку болеста прогредира понатаму се дава  и втора линија на хемотеапија е индицирана ако пациентот е во добра општа состојба (ннд-А).
· Примарен третман на смалл целл (ситноклеточен) карциномот ограничен во торакалната регија е хемотерапија (ннд Ц). Само кај мал број на пациенти можно е да се комбинира терапијата со хируршка терапија. Примарен третман на болест ограничена на една половина на граден кош се третира со хеморадиотерапија (хемотерапија симултано со зрачна терапија (ннд А) или хемотерапија проследена со зрачна терапија консекутивно. Пациентите со дисеминирана болест се третирани единствено со хемотерапија. Профилактичка радиотерапија на мозокот се спроведува кај пациентите кај кои е постигнат речиси комплетен одговор на примарната терапија. 
· Симптоматска терапија за пациентите со карцином на бронхите.
СЛЕДЕЊЕ (фоллоњ-уп)
· Систематскиот фоллоњ-уп во специјализираните установи се препорачува во првите пет години. Се следи појавата на рецидив (релапс) откако третманот е овозможен.
· Најважни параметри кој треба да се мониторираат: 
· Аускултација на бели дробови, палпација на лимфни јазли во палпабилни регии.
· Нативна рентгенграфија на граден кош, компјутер томографија на бели дробови, медијастинум и горен абдомен.
· Хепатални ензими, седиментација, крвна слика
· Општ статус, губиток во тежина.
· Серумскиот ЦЕА се следи како тумор маркер кај нон-смалл целл карцином (адено карцином).
· Тумор маркер за смалл целл карциномот е серумското ниво на НСЕ
 (неурон специфична енолаза). Овие маркери се релевантни само ако нивната концентрација била покачена во време кога болеста била дијагностицирана.
ПРОГНОЗА
· Нон-смалл целл карцином
· Петогодишното преживување кај сите пациенти е 12%
· Петогодишното преживување кај пациентите третирани исклучиво хируршки (25%) е 55-65%.
· Смалл целл карцином
· Двогодишното преживување е 5%
ПОВРЗАНИ ДОКАЗИ
· Според нерандомираните студии, радикална радиотерапија кај пациенти со локализиран нон-смалл целл карцином, а недоволно подготвени или контраиндицирани за хируршки третман, добиен е подобар резултат од очекуваниот, доколку третманот не е спроведен. (ннд-Ц)
· Постоперативната радиотерапија ја редуцира ратата на локален рецидив за 11-18% кај пациенти со комплетно ресециран стадиум ИИ или ИИИА нон-смалл целл карцином, но не го продолжува животот. (ннд-Ц)
· Кај пациентите во добра општа сосојба  може да биде од корист  примена на режими со висока доза на радиотерапија. (ннд-Ц)
· Режимите кои содржат цисплатин покажаа повисок степен на одговор и повисока можност за преживувањне одколку хемотерапија со друг алкилизирачки агенс, без зголемен ризик од токсична смрт. (ннд-А)
· Комбинацијата базирана на платина (цисплатин, карбоплатин) е примарна терапија за локално раширен или дисеминиран нон-смалл целл карцином (ннд-А). Оваа терапија ја подобрува прогнозата, ја олеснува  симптоматологијата и го подобрува квалитетот на животот.
· Резултатите од РЦТ ја подржува употребата на винорелбине како опција во примарниот третман на пациентот со локално напреднат или метастатски нон-смалл целл карцином. (ннд-Б)
· Профилактичка радиотерапија на мозокот го намалува ризикот од мозочни метастази кај смалл целл карциномот(ннд-А).
· Хемотерапијата може да го подобри преживувањето кај раширен смалл целл карцином. (ннд-Ц).
· Во две големи серии на пациенти доцетакселот минимално ја подобрил прогнозата кај пациенти со нон-смалл целл карцином (ннд-Ц).
· Спиралната компјутертомографија не го подобрува преживувањето и не го намалува морталитетот на примарната болест кога е користен како скрининг метода кај асимптоматски индивидуи за карцином на бронх. (ннд-Д)
· Доцетеџел може благо да ја подобри прогнозата кај пациенти со рецидивиен НСКЛК. Пеметреџатот има слично дејство како доцетеџелот но со помалку несакани ефекти.
· Комбинација на хемотерапија и радиотерапија е ефективна кај ограничена група на пациенти со ситноклеточен малигном на бел дроб. Во стадиум  И и ИИ на неситноклеточен карцином на бел дроб, постоперативна радиотерапија по се изгледа дека  не  го зголемува преживувањето. Во стадиум ИИИ на  неситноклеточен карцином на бел дроб, радиотерапијата го подобрува краткорочното преживување. Профилактичко зрачење на мозок кај пациенти со ситноклеточен  белодробен карцином го намалува ризикот од појава на метастази во мозок. (нндА).
· Торакална радиотерапија надополнета со хемиотерапија го намалува морталитетот за 14% кај група со ситноклеточен карцином на бел дроб наспроти група третирана со хемиотерапија само. (нндА)
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2. Упатството треба да се опреснува еднаш на 4 години
3. Предвидено следно ажурирање до мај 2016
РАК НА ДОЈКА
· Епидемиологија
· Етиологија
· Симптоми
· Дијагноза
· Хистологија
· Иницијален третман
· Постоперативни проблеми
· Постоперативен третман
· Третман на рецидивен и напреднат карцином на дојка
· Рехабилитација
· Следење (Фоллоњ-уп)
· Бременост
· Референци
ЦЕЛИ
· Ракот на дојката е најчест малигном кај жените.
· Пристап во дијагностициорање на ракот на дојката подразбира приемна на тројна дијагностичка постапка, подрзбирајќи клинички преглед, имиџинг технологија,и иглена биопсија.
· Цел на хирургијата е да се постигне задоволителен процент на конзервиражки операции на дојката, пришто хирургијата е секогаш проследена со зрачна терапија.
· Адјувантната терапија може да подразбира примена како на хемотерапија така и на хормонска терапија или двете заедно.
· Следењето на пациенти со малигном на дојка подразбира клинички преглед и мамографија на 1-2 години.
ЕПИДЕМИОЛОГИЈА
· Ракот на дојката е најчестиот тип на карцином кај жената (една од десет жени заболува од рак на дојка)
· Ризична возраст е над 45 години. Исклучително ретко се јавува под 30 годишна возраст (0.2%)
· Мажите исто така можат да заболат од карцином на дојка (0.1% од сите малигноми кај мажите)
ЕТИОЛОГИЈА
· Етиологијата е непозната во детали, но хормоналниот дисбаланс е инволвиран
· Наследен генски дефект (БРЦА1, БРЦА2) предиспонира кон мамарен карцином (5-10% од сите случаи). 
· Ризик фактори
· нулипари
· рана менарха
· доцна менопауза
· долготрајна (>5год.) употреба на естрогени или естроген-прогестин комбинација
· Пролиферативна мастопатија
· Атипична лобуларна хиперпласија
· Рак на дојка во семејството
· Пост-менопазна гојазност
· Контроверзен е ефектот на оралните контрацептиви (ннд-Ц)
· Фактори кои го намалуваат ризикот 
· запирање на хормонската продукција на овариумот пременопаузата. (оваректомија, фармакотерапија)
· Мултипари
· Прв пород во млада возраст
· Билатерална (профилактичка) мастектомија
· Антиестроген
· Физичка активност  (ннд Б)
СИМПТОМИ
· Безболна грутка на градата (во 80% од пациентите), понекогаш грутката е лесно болно осетлива
· Ретракција на кожата или брадавката
· Егцематозна промена на кожата во близина на брадавката (Пагет-ова болест)
· Секрет од брадавка
· Тапа болка, пецкање или тежина во грдата можат да бидат иницијални симптоми
· Симптоми причинети од метастазите
ДИЈАГНОЗА
· Анамнеза, семејна анамнеза, природа и времетраење на симтомите, обсервации од страна на пациентот.
· Клинички преглед вклучувајќи, инспекција и палпација.
· Мамографија, дополнителни рентгенолошки методи, ехо, галактографија и Мри.
· Сензитивноста на мамографијата е поголема кај повозрасните пациенти во споредба со истата кај помладите.
· Ехото (ултрасонографија) се користи како иницијална метода, воглавно за дефинирање на промената во смисол на солиден тумефакт или цистичен.
· Биопсија на ткивен цѕлиндер (“цоре” биопсија) може да се земе од абнормалност во дојката водена под мамографија (стереотаксичка биопсија) или под ултразвучно водство. Ако не е возможна биопсија на ткивен цѕлиндер се изведува тенкоиглена биопсија. Иглена биопсија може да се земе од било кој суспектен лимфен јазол во пазува. (ннд Д)
· Тенкоиглена биопсија и/или биопсија на ткивен цѕлиндер (“цоре” биопсија)  може да се изведе за време на момографијта или ехи-томографскиот преглед или по него. Несигурната дијагноза мора да биде потврдена, а негативната цитологија не го исклучува постоењето на малигном кај суспектните случаи што ги индицира дополнителните дијагностички процедури.
· Бенигните лезии као мастопатија и фиброаденом терба да бидат земени во обзир диференцијално дијагностички
· Лабараториските резулатат немаат никаков значај, освен во случај на напредната болест
ХИСТОЛОГИЈА
· Најчести типови на мамарен карцином се дукталниот и лобуларниот карцином. Околу 75-80% од инвазивните карциноми се од дуктален тип, а 10-15% од лобуларен. Инфламаторниот карцином е клинички ентитет а не хистолошки тип. Формата ин ситу се јавува кај двата типа на карцином. Дукталната ин ситу форма се смета за преканцерозна лезија, додека лобуларната ин ситу форма  е единствено ризик фактор за карцином.
· Други типови на мамарен карцином се: тубуларен, папиларен, медуларен и муцинозен карцином. Пагет-овата болест на брадавката е класифицирана засебно.
ИНИЦИЈАЛЕН ТРЕТМАН
· Хируршкиот третман подразбира примена на конзервирачка операција на дојката, обезбедувајќи негативни маргини. (ннд А)
· Зафатеност на аксиларните лимфни јазли се спроведува со одредување на жлезда стражар (сентинел ноде)
 и нејзина биопсија
. Аксиларна лимфаденектомија се изведува само доколку жлездата стражар е позитивна.
· Реконструкција на дојка може да се изведува веднаш или одложено.
· Неоадјувантна хемиотерапија (ннд А) или зрачна терапија може да се даде предоперативно со цел да се намали туморот доволно за изведување на конзервирачка операција на дојката, доколку при првичниот преглед туморот е голем.
· Хируршко отстранување на туморот (мастектомија, квадрантектомија, лимпектомија)(ннд-А). Презервирачките операции се индицирани кај тумори со дијаметар помал од 2цм, а кај волуминозни гради дури и до 4цм. Во останатите случаи модифицирана радикална мастектомија со аксиларна лимфаденектомија е третман на избор. Во одредени случаи, детекција и биопсија од сентинелов јазол е доволно да се исклучи раширеноста на процесот во аксиларните лимфни јазли. Реконструкција на градата може да се изведе во истиот акт или да се планира подоцна. 
· Хемотерапија (ннд-Ц) и/или ирадиациона терапија (ннд-А) денес се изведува и пред хируршкиот зафат (неоадјувантна терапија) со цел да туморот ги намали своите димензии и овозможи презервирачка хируршка интервенција.
ПОСТОПЕРАТИВНИ ПРОБЛЕМИ
· Сером (колекција на течност) во зоната на операција може да биде евакуирана во примарната заштита по пат на пункција со стерилна игла.
· Истекување на лимфа во аксиларната јама предизвикува , болка, чувство на тежина, еритема, индурација и локално покачена температура, што сугерира постоење на инфекција. Пункција може да биде индицирана со цел да се докаже отсаството на гној. Антибиотици не се индицирани.
· Присатен хематом мора да биде пунктиран и издрениран.
· Флебитис на површните вени во аксиларната регија предизвикува чувство на напнатост во поткожјето при елевација на раката. Видлив венски цртеж на кожата.
· Болка, боцкање, пецкање и парестезии во предел на рамото и аксиларната регија е предизвикана од прекинување (трајно) или истегнување (транзиторно) на интеркосталниот нерв за време на операцијата.
ПОСТОПЕРАТИВЕН ТРЕТМАН
· Радиотерапија е индицирана секогаш по презервирачките интервенции на градате (ннд-А). Во останатите случаи, гоелмината на туморот, ТНМ стадиумот и останатите карактеристики на туморот ја детерминираат потербата од радиотерапија.
· Адјувантна терапија е индицирана во некои случаи постоперативно. Цитостатици (ннд А) или хормони се користат како адјувантна терапија или обете заедно (ннд Ц). Изборот за адјувантен третман е базиран врз евалуираниот ризик од рецидив (>10%), возраста и хормоналниот статус на пациентот како и хормоналниот рецептор статус на туморот. 
· Прогностички фактори асоцирани со висок ризик за повторување на болеста, како и постоење на микрометастази како: тумор поголем од 2 цм, зафатеност на аксиларни лимфни јазли, лоша диференцираност, негативност за естрогени или прогестеронски рецптори, ХЕР2 позитивитет, млада возраст (под 35 години).
· Хемотерапија е примарна терапија во пременопаузата (ннд-А). Времетраење на терапијата вообичаено е 6 циклуси на 3 недели размак, со хемиотерапија базирана на антрациклини (ннд А). Кај хормон рецептор-позитивни пациенти се дава и тамоксифен во времетраење од 5 години (ннд-А).
· Во постменопауза пациентите можат да бидат тертирани исто така со хемотерапија (4-6 месеци). Кај пациенти со хормон рецептор-позитивен тумор се дава анти-естрогени (тамоксифен или торемифен
-не). Хормон рецептор-позитивни пациенти можат да бидат третирани исклучиво со анти естрогени во времетраење од 5 години.
· Кај ХЕР2 позитивни пациенти со малигном  на дојка, трастузимаб антитела се даваат со адјувантната хемиотерапија (ннд А).
· Ендокрината терапија кај пременопаузалните пациенти содржи тамоксифен во траење од 5 години (ннд А), а кај постменопаузалните пациенти се дава тамоксифен, анастразол или летрозол (ннд А).
· Кај постменопаузалните жени  тамоксифенот може да се замени со анастрозол или ексеместан
 позитивна  по 2-3 години третман (секвенционирана адјувантна терапија). По 5 години на тамоксифен третманот може да продолжи со летрозоле за 2 до 5 години (проширена адјувантна терапија).
· Ароматаза инхибитор се користи во адјувантната терапија наместо антиестрогените, особено ако посто контраиндикација за нивна уптреба.
ТРЕТМАН НА РЕЦИДИВЕН И НАПРЕДНАТ КАРЦИНОМ НА ДОЈКА
· Повторување на болеста може да е: метастази, локален рецидив на место на хируршка интервенција или како нов тумор во контралатерална дојка.
· Локалните рецидиви и рецидиви во контралатералната дојка се третираат со хируршка терапија и повторна адјувантна терапија.
· Околу 80% од рецидиви се појавуваат во првите 5 години по оперативниот зафат на дојката.
· Околу 70% од рецидивите и метастазите се детектираат во првите 3 години по оперативниот зафат. Рецидивот, исклучително ретко може да се јави и по 20 асимптоматски години. Некои тумори се многу агресивни и се шират многу брзо, додека други растат многу споро.
· Околу една третина од првите рецидиви се јавуваат на местото на оперативниот зафат, на кожата, поткожното ткиво или локалните лимфни јазли. Далечни метастази најчесто се јавуваат на следниве локации: скелет, бели дробови, плевра, абдомен, црндроб и мозок
· Не постои излекување од напреднат малигном на дојката, но терапијата може да ги одстрани симптомите предизвикани од метастазите, и да го одложи напредокот на малигната болест, некогаш и повеќе години.
· Радиотерапија е индицирана кај коскени и мозочни метастази од солитарен, локално рецидивирачки тумор. Радиотерапијата е ефективна кај коскените метастази пропратени со болка.
· Метастска болест од дојката се третира со хемотерапија, и кај хормон рецептори позитивни со хормонотерапија (ннд Б). Се почнува со лекови од прва линија, а доколку болеста не реагира се дава ллекови од втора линија.
· Таксаните (ннд Б) и антрициклините (ннд Б) се ефективни хемиотераписки лекови.
· Сингл (едно хемотераписко средство) или комбинирана хемотерапија е индицирана во тертманот на напреднатиот карцином на дојка (ннд-Б). Третманите се повторуваат во предетерминирани интервали. Медикаментите се администрираат интравенски, но можна е и перорална хемотерапија. Цитостатикот може да биде инектиран и локално (пример: плеврална празнина)
· Хормонскиот третман е индициран кај рецептор-позитивен напреднат карцином на дојка (ннд-Б). Хормонскиот третман е најчесто перорален, но можна е и негова субкутана или интрамускуларна апликација. Елиминација на оваријалната активност (хируршка, ирадијациона или хемиска) се користи како хормонска терапија кај жени во пременопауза (ннд-Б).
· Хормонската терапија ги користи следниве лекови: ароматса инхибитори (ннд А) (анастрзоле, летрозоле,еџеместане), тамоксифен, фулвестрант
 и прогестероне (ннд Б).
· Бисфосфонт-от го намалува ризикот од појавата на коскени метастази кај пациенти со напреднат карцином на дојка, се користи и кај пациенти со верифицирани коскени метастази и спречува појава на хиперкалцемија(ннд-А).
· Бифосфонатите ја редуцираат болката во коските, инциденцијата на патолошки коскени скршеници и потреба за палијативна зрачна терапија кај пациенти со евидентни коскени метастази (ннд А). Исто се ефективни против хиперкалцемија  асоцирана со коскени метастази.
· Ароматаза инхбитори (анастрозол, летрозол, ексеместан) се поефикасни и помалку штетни од прогестеронот. Ефикасни се и кај пациенти кои веќе на даваат одговор на анти-естрогените (ннд-Б).
РЕХАБИЛИТАЦИЈА
· Физикална терапија на раката и рамото треба да започне што е можно поскоро по оперативниот третман, а пациентот мора да продолжи со вежби до крајот на својот живот (ннд Б). Така се превенира појавата на отоци и лузна по отстранување на аксиларните лимфни јазли. 
· Мобилизирачки вежби
· Интермитентен притисочен третман (може да биде изведуван и во примарната заштита)

· Лимфатична масажа како алтернатива на интермитентниот притисочен третман (ннд Д)
· Протезата треба да биде носена и во домашни услови за да се овозможи симетрично оптоварувње на обата рамени зглоба.
· Реконструкција на градата може да биде изведена една година по операцијата. По радиотерапија реконструкцијата треба да биде одложена за две години.
· РЕКОНСТРУКЦИЈА НА ДОЈКАТА
· Оптимално време за реконструкција на дојка е по 1 до 2 години по мастектомија
· Реконструкција на дојка веднаш по мастектомија е возможно кај одредени типови на малигном, како интрадуктален карцином со мултифокални мали тумори и др.
· Техники
· Субпекторален имплант на дојки
· Ткивни експандери и импланти на дојки 
· реконструкција на дојка со микрохируршка техника, користејќи сопствено ткиво од стомакот  формирајќи флеб (ТРАМ, ДИЕП, СИЕА)
СЛЕДЕЊЕ (Фоллоњ-уп)
· Целта на следењето е да се препознаат и третираат несаканите ефекти од третманот, појавата на рецидиви или контралатералне карцинома на дојка, како и да го поддржи пациентот во совладување на болеста преку ораганизирана рехабилитација и психо-социјална подршка.
· Адјувантната терапија администрирана кај пациенти со мал ризик од рецидив како и користењето на нови медикаменти, побаруваат повеќе внимание во идентифицирање на несканите ефекти од терапијата на долги стази. Тука спаѓаат и несаканите ефекти од врз срцето и појавата на втор карцином.
· Следењето на пациентите со карцином на дојка може да се врши во примарната здравствена заштита, но тимот од специјалисти одговорни за спроведениот третман мора да даде јасни инструкции за содржината на контролите. Поради хетерогеноста на болеста, униформен протокол за фоллоњ-уп сеуште не е изготвен (ннд-Б).
· Кај асимптоматски пациенти, не е потребно да се извршуваат екстензивни иследувања за детекција на можни метастази (ннд А). Влошување на состојбата и појава на болки може да се знак за метастаско ширење.
· Најважен дел е следењето на симптомите што пациентот ги покажува и клинички преглед на заболената страна.
· Мамографија е индицирана на секои две години комбинирано со ехо-томиграфски прегледи. Кај пациенти помлади од 50 години се препорачува интервалот меѓу две мамографии да биде 1-1.5 години.
· Други дијагностички  процедури се индицираат зависно од потребата.
БРЕМЕНОСТ
· Хируршки третман на малигном на дојка е возможен во било кој дел од бременоста.
· Радиотерапија е контраиндицирана за време на бременост. Хемотерапија не е препорачлива во првиот триместер од бременоста, а некои хемиотерпеутици се истотака штетни во феталниот период во тек на покасна бременост.
· Хормонската терапија истотака не е возможна во тек на бременост.
· Бременоста треба да биде одложена за две години по третманот. Ризикот од рецидив е најголем во овој период. Бременост по третманот не е ризик фактор за појава на рецидив. Хемотерапијата и радиотерапијата не го зголемуваат ризикот за појавана малформации, ако бременоста е започната откако терапијата е прекината.
· Лактација по лимпектомија не е возможна од оперираната страна. Третманот нема влијание врз лактацијата на оперираната страна
  Хормон заместителна терапија
· Хормон заместителна терапија во менопауза би требало да се отпочне кај пациенти со малигном на дојка, по многу внимателна проценка, бидејќи естрогенот е главен фацтор кој го иницира растот на туморските клетки. (ннд Ц)
· Притоа дозите треба да бидат минимални а редовно да се прават контролни мамографии еднаш годишно
· Кај пациенти предходно третирани заради малигном на дојка прва линија на третман треба да бидат не-хормонски алтернативи (ннд Б).
· Урогенитални симптоми предизвикани од сувост на мукоза може да се надминат со примена на естрогенски продукти локално (ннд А). Локално естрогени не се препорачуваат при третман со ароматаза инхибитори. (анастразоле, летразоле, еџаместане).
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2. Упатството треба да се опреснува еднаш на 4 години
3. Предвидено следно ажурирање до април 2016
� Недостапно во R Македонија na nivo na PZZ zaradi odsastvo na ultrasonografi vo sekoja ambulanta po op{ta medicuna i soodvetno educiranost na kadar za koristewe na istiot
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