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Kanske racker det med
modern lakemedelsbehandling
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nes universitetssjukhus, Malmo  giska kliniken, Kérnsjukhuset,
anders.gottsater@med.lu.se Skévde matzsch@gmail.com
Att operation av aterosklerotisk fortrangning pa halspuls-
adern, karotisstenos, motsvarande >70 procents reduktion av
karldiametern (enligt NASCET-metoden [North american
symptomatic carotid endarterectomy trial] [L]; anvands dven
vid féljande stenosgraderingar i artikeln) har strokeférebyg-
gande effekt hos patienter som haft symtom i form av transi-
torisk ischemisk attack (T1A), amaurosis fugax (6vergaende
blindhet pa ett 6ga) eller stroke ar evidensbaserat sedan
1990-talet [1-5]. Praktisk tillampning av denna kunskap lam-
nar dock &nnu mycket 6vrigt att dnska.

De flesta aterosklerotiska fortrdéngningar i karotiskarlen
ger dock inte symtom, och icke-symtomgivande karotisstenos
ar vanlig. I populationsbaserade studier av individer i aldrar-
na 25-84 ar forekommer karotisstenos >50 procent hos 2,5-4
procent, med overvikt for man [6, 7]. Prevalensen 6kar med
okande alder, total- och LDL-kolesterol och systoliskt blod-
tryck samt rékning [6]. Hos individer mellan 60 och 79 ars al-
der har rapporterats prevalens 10,5 procent hos man och 5,5
procent hos kvinnor [8]. Bland patienter med benartarsjuk-
dom har forekomsten av karotisstenos >30 procent rapporte-
ratsvara hela 57 procent [9].

Risken for T1A och stroke vid asymtomatisk karotisstenos
ar relaterad till stenosgrad [10] och till det aterosklerotiska
plackets ekogenitet matt med ultraljud eller magnetisk reso-
nanstomografi [10-12]. HOg stenosgrad respektive mjuka,
ekolucenta, kalkfattiga plack innebar storre strokerisk [10-
12].

ANDERS GOTTSATER, docent,
overlakare, karlkliniken, Ska-

Farmakologisk behandling vid asymtomatisk karotisstenos
Farmakologisk behandling kan paverka forloppet vid asymto-
matisk karotisstenos, och riktlinjer finns fér hur denna be-
handling ska bedrivas hos patienter med ateroskleros i prece-
rebrala karl [13]. Statinbehandling paverkar fordelaktigt
plackets lipidinnehdll och inflammatoriska aktivitet [14],
bromsar placktillvdxt och minskar incidensen av TIA och
stroke [15-17].

Alla patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom bor
enligt europeiska rekommendationer [13] behandlas med sta-
tiner med sikte pa malvarden for totalkolesterol pa <4,5 (om
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»... basta medicinska behandling’
skiljer sig mycket fran basta
medicinska behandling for snart
20 ar sedan ...«

majligt 4,0) mmol/I och for LDL-kolesterol pa <2,5 (om moj-
ligt 2,0) mmol/Il. Nya data indikerar dessutom att &annu mer
aktiv statinbehandling har ytterligare plackstabiliserande ef-
fekter i karotiskarlen [18].

Trombocytaggregationshamning minskar risken for kar-
diovaskuldra handelser hos patienter med aterosklerotisk
karlsjukdom, inklusive karotisstenos [19], och bér ocksa er-
bjudas dessa patienter.

Malblodtrycket hos patienter med karlsjukdom har nyligen
reviderats till 130-139/80 mm Hg [20]. Dessa laga trycknivaer
ar fordelaktigaefter slaganfall [21], men &r inte varderade spe-
cifikt hos patienter med avancerad icke-symtomgivande ka-
rotisstenos.

Kirurgisk behandling vid asymtomatisk karotisstenos

Tva stora randomiserade multinationella studier, Asympto-
matic carotid atherosclerosis study (ACAS) fran 1995 [22] och
Asymptomatic carotid surgery trial (ACST) fran 2004 [23],
har visat att karotiskirurgi kombinerad med »basta medicins-
ka behandling« hos patienter upp till 75 ars alder narmast
halverar risken for stroke vid asymtomatisk karotisstenos
jamfort med enbart den »bésta medicinska behandling« som
stod till forfogande under studieperioden.

Vid stenosgrad motsvarande 60—99 procents reduktion av
karldiametern var den genomsnittliga arliga strokerisken
med enbart medicinsk behandling ca 2 procent, vilket med
tillagg av kirurgi kunde reduceras till ca 1 procent.

Kirurgisk behandling av asymtomatisk karotisstenos tycks
dessutom minska forekomsten av bade ipsilateral och kontra-
lateral ischemisk stroke.

Dessaresultat har lett till att 73 procent av svenska karotis-
opererande enheter opererar aven patienter med stenosgrad
>70-80 procent pa asymtomatisk indikation [24], och att 19
procentav de under 2009 i landet utférda 1180 karotisingrep-
pen utférdes pa denna patientgrupp [25].

Uppblossande debatt. Vad som nu lett till en uppblossande
debatt ar att dagens version av ovan skisserade »basta medi-
cinska behandling« skiljer sig mycket fran basta medicinska
behandling for snart 20 ar sedan, dvs nar ACAS- och ACST-

|
msammanfattat

Tva stora randomiserade stu-
dier har visat att karotiskirurgi
kan halvera risken for stroke
hos patienter upp till 75 ars
alder med asymtomatisk ka-
rotisstenos.

Av 22 svenska karotisopere-
rande enheter opererar 16
(73 procent) aven patienter
med asymtomatisk stenos.
Kvaliteten pa farmakologisk
behandling av patienter med
asymtomatisk karotisstenos
har forbattrats sedan studi-
erna genomférdes, och sjun-

kande strokeincidenssiffror
har satts i samband med det-
ta. Konklusiva resultat indi-
kerande ett kausalsamband
saknas dock.
Operationsindikationen har
ifrdgasatts och bor troligen
diskuteras i 6kad omfattning.
| vantan pa konklusiva resul-
tat frdn pagaende studier ges
forslag till urvalskriterier for
operation vid asymtomatisk
karotisstenos, tex alder,
plackmorfologi och interkur-
renta sjukdomar.
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Figur 1. Positronemissionstomografi visar 6kat upptag (rétt) av
fluorodeoxiglukos i karotisplack som givit upphov till embolisering.
Bild: Johan Wasselius, karlkliniken, Skanes universitetssjukhus,
Malma.

studierna planlades och genomférdes. Framst géller detta be-
handlingen med statiner. Exempelvis hade enbart 17 procent
av patienterna som inkluderades i ACST-studien 1993-1996
statinbehandling, medan 58 procent av de inkluderade 2000—
2003 och 70 procent i studieuppfdljningen 2002—2003 [23]
var statinbehandlade. Vid 10-arsuppféljningen som utférdes
2007 var 80 procent av studiedeltagarna statinbehandlade
[26].

Strokefrekvensen sjunker. Strokefrekvensen i den indust-
rialiserade delen av vérlden ar dessutom i sjunkande [27], och
metaanalys av studier av karotiskirurgi mellan 1985 och 2003
har visat att detta galler aven arlig strokerisk hos patienter
med asymtomatisk karotisstenos motsvarande 50-99 pro-
cents reduktion av k&rldiametern som randomiserades till att
inte opereras [28]. | metaanalysen noterades mellan 1985 och
2007 en minskning av genomsnittlig arlig strokefrekvens ip-
silateralt med stenosen med ett absolutvarde av 1,4 procent.
For alla strokefall, alltsd dven de som inte kunde héarledas till
karotisstenosen, var motsvarande siffra 2,3 procent [28]. FOr-
fattarna konkluderar att medicinsk behandling nu &r 3-8
ganger mer kostnadseffektiv an karotiskirurgi vad galler att
forebygga stroke hos asymtomatiska patienter.

Sjunkande strokefrekvens kan ocksa sparas vid reanalys
[29] av ACAS- och ACST-studierna. Den genomsnittliga arliga
strokefrekvensen (i bade karotisforsorjda och icke-karotis-
forsorjda delar av hjarnan) har fallit frdn 3,5 procent 1995 till
2,4procent 2004 och 1,4 procent 2009. For ipsilateral stroke (i
det omréde av hjarnan som forsorjs av det stenoserade karo-
tiskarlet) var motsvarande siffror 2,2 procent, 1,1 procent re-
spektive 0,7 procent.

I en annan nylig studie [30] foljdes 101 patienter med mo-
dern farmakologisk behandling hos vilka en asymtomatisk
stenos >50 procent diagnostiserats under de senaste 10 aren.
Under i genomsnitt 3 ars uppféljning noterades enbart 0,34
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procents arlig ipsilateral strokefrekvens, i jamforelse med 2,2
procent i ACAS-studien 1995 [22]. Man konkluderar att detta
kan tillskrivas modern behandling bestaende av trombocyt-
hdmmare hos 91 procent av patienterna, statiner hos 81 pro-
cent och antihypertensiva hos 82 procent [30].

Antagandet stdds av det faktum att man d&ven dokumenterat
att modern farmakologisk behandling och sjunkande LDL-
nivaer ar associerade med minskad risk for mikroembolise-
ring fran asymtomatisk karotisstenos [31].

Stentning av asymtomatisk karotisstenos

Bade International carotid stenting study (ICSS) [32] och en
senare metaanalys [33] har visat battre resultat av karotis-
endarterektomi dn av karotisstentning vid symtomgivande
stenos avseende stroke, dod eller hjartinfarkt. Stentning bér
darmed, atminstone hos dessa patienter, varaettandrahands-
alternativ forbehallet speciella undergrupper.

Det &r dock inte sjélvklart att en jamfdrelse av de olika be-
handlingsalternativen skulle utfalla pa samma satt hos pa-
tienter med icke-symtomgivande stenos. Bade sjalva plackets
egenskaper [34, 35] och graden av koagulationsaktivering [36]
ar hos dessa patienter annorlunda. Asymtomatiska patienter
utgjorde dessutom endast en mindre grupp i den nyligen pub-
licerade metaanalysen [33].

| flera pagaende studier jamfors karotisstentning med ka-
rotisendarterektomi dven hos patienter med asymtomatisk
stenos (ACST-2, SPACE-II [Stent-protected angioplasty in
asymptomatic carotid artery stenosis]).

Attraktivt alternativ i framtiden. I vantan pa konklusiva
resultat fran dessa studier far vi noja oss med vetskapen om
att samtliga variabler utfoll till férdel for karotisendarterek-
tomi i en nyligen publicerad jamférelse mellan metoderna.
Jamforelsen gallde subklinisk paverkan av cerebral funktion i
form av 6kat antal lesioner vid postoperativ diffusionsviktad
magnetkameraundersokning (MRI), resultat av Mini-mental
test och nivaer av biokemiska markorer for cerebral skada ef-
ter revaskularisering hos asymtomatiska patienter [37].

Forhoppningsvis kan dock material- och metodutveckling
pa sikt komma att reducera emboliseringsfrekvensen vid ka-
rotisstentning, vilket gor detta behandlingsalternativ mer
attraktivt framoéver. Stentning av karotisstenoser bér dock
enligt var uppfattning for narvarande ske endast inom ramen
for kliniska studier och d& 6ppen operation inte 4r mojlig eller
innebar 6kad komplikationsrisk (hos patienter med tidigare
halsoperation eller stralbehandling, otillganglig anatomi el-
ler vid restenos).

Kirurgi, stentning eller lakemedel

Trots att flera metodologiska invéndningar kan géras emot
ovannamnda studier [28-30] (retrospektiva analyser, histo-
riska data, otillforlitligt dokumenterad medicinsk behand-
ling, otillracklig kontroll av uppnadda malvéarden vid behand-
ling, delvis oklart bortfall, sma subgrupper och olikheter i de-
finitionen av »kliniskt signifikant stenos«) forefaller nu sam-
manfattningsvis modern farmakologisk behandling ha blivit
den basta metoden for primérprofylax av stroke hos patienter
med karotisstenos.

»...denna slutsats grundas pa....
antagandet att den minskande
strokeincidensen verkligen forkla-
ras av forbattrad medicinering.«
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TABELL I. Faktorer att vardera vid urval av asymtomatiska patienter for karotiskirurgi i de fall de inte kan inkluderas i randomiserade studier.
Baserat pa studier av patienter med asymtomatisk [10, 12, 22, 23, 31] eller symtomgivande [38, 39, 45, 46] stenos. (Tabellen bér uppfattas som
exemplifiering av pdgaende diskussioner i litteraturen och utan prioritering mellan faktorerna och utan viktning av referenserna.)

Faktorer som starker indikationen for kirurgi

Alder <75 &r

Manligt kon

Hog stenosgrad

Ekolucent plack

Kontralateral ocklusion eller symtomgivande stenos
Transkraniell doppler indikerande mikroembolisering
Bilddiagnostik indikerande vulnerabelt plack

Faktorer som forsvagar indikationen for kirurgi Referens
Alder>75 ar 22,23
Kvinnligt kon(?) 22,23
10, 45
Kalkigt plack 10-12
46
31
38,39
Hog komplikationsrisk (kardiell hdgrisk, perifer
arteriell insufficiens, systolisk hypertoni) 22,45

ser, epidemiologiska data och antagandet att den minskande
strokeincidensen verkligen férklaras av forbattrad medicine-
ring.

Detta borde i stéllet vara hypotesgenererande och utgéra
utgangspunkt for jamforande, kontrollerade studier av be-
handling 1 (karotisendarterektomi) mot behandling 2 (karo-
tisstentning) och behandling 3 (béasta medicinska behand-
ling). Sddana studier av asymtomatiska patienter for att jam-
fora karotisendarterektomi mot karotisstentning respektive
basta medicinska behandling pagar eller ar planerade
(SPACE-II, TACIT [Transatlantic asymptomatic carotid in-
tervention trial]).

Studieresultat dréjer. Resultatet av dessa studier blir dock
tillgangliga dock forst om cirka 5 ar. Var nuvarande handlagg-
ning av saval symtomatiska som asymtomatiska karotisste-
noser grundar sig pa studier som initierades for éver 20 ar se-
dan och kan darfér mycket val behdva revideras. Mycket har
dock hént under denna tid; forutom farmakologin har Kirur-
gisk, anestesiologisk och radiologisk teknik och epidemiolo-
giska forhallanden som rok-, nutritions- och motionsvanor
forandrats samt levnadsaldern okat. Betydelsen av andrade
livsstilsfaktorer for den sjunkande strokeincidensen ar dock
bristfélligt dokumenterad, och risken att storfaktorer (dvs
faktorer som introducerar osdakerhet i observationerna) fore-
ligger kan inte uteslutas.

Vagledning for urval av patienter. Hur skavi da agera med
utgangspunkt fran dagens kunskapslage? Att upprepa rando-
miserade, kontrollerade studier av géllande handlaggning
med nuvarande, moderna, basta farmakologiska behandling
ar inte mojligt, eftersom dennabehandling redan ges de flesta
patienter. Detta innebdr att studierna skulle behova bli
monstrudst stora, tidskravande, dyra och svaraatt genomfora
och trots detta endast kunna visa pa sma skillnader som kan-
ske inte ens skulle varakliniskt relevanta.

For att inte dra forhastade slutsatser behodver vi i stéllet yt-
terligare verifiera den sjunkande strokefrekvensen och ge-
nomforariktade studier av naturalférloppet avasymtomatisk
karotisstenos, framfor allt vad galler de faktorer som bestam-
mer om stenosen kommer att orsaka stroke. Dit hor placksam-
manséttning samt biokemiska och inflammatoriskavariabler
som leder till 6kad plackvulnerabilitet [11, 12, 34-36, 38].

Forbattrade mojligheter till visualisering av plackkompo-
nenter med magnetisk resonanstomografi [38-40] och posi-
tronemissionstomografi (Figur 1) [40] kommer férhopp-
ningsvis att forbattra mojligheterna att identifiera den mino-
ritet av patienter som trots allt &ven i framtiden kommer att
ha nytta av karotisintervention.
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Okat utnyttjande av transkraniell dopplerundersékning
kan ocksad komma att bli vardefullt for framtida selektion av
patienter som har nytta av bade kirurgisk och intensifierad
farmakologisk behandling. Preliminara resultat fran Asymp-
tomatic carotid emboli study (ACES) [41] har ndmligen visat
att karotisstenospatienter hos vilka man dokumenterat
asymtomatiska emboliseringar med transkraniell doppler 16-
per okad risk for &ven symtomgivande embolisering. | denna
patientgrupp ar dessutom kombinerad trombocythdmmning
med klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) effektivare an
enbart ASA for att férebygga mikroembolisering [42].

I Tabell I ges ett forsok till sammanstéllning av faktorer
som med utgdngspunkt fran dagens kunskap kan anvandas
som vagledning vid urvalet av asymtomatiska patienter for
operativ atgard, i de fall de inte kan inkluderas i randomisera-
de studier. Utmaningen ligger i att identifiera dessa patienter
och »fiska« med ratt metoder. | dag »rovfiskas« patienter med
asymtomatiska karotisstenoser med finmaskiga tralar i stora
delar av varlden. Over 70 procent av karotisopererade patien-
ter i exempelvis USA &r asymtomatiska [43], medan vi i Sveri-
ge mera &gnat oss at »spofiske« — 19 procent av alla karotis-
opererade &r asymtomatiska [25].

Sanningen ar att dven om alla patienter med signifikant
asymtomatisk karotisstenos genomgick endarterektomi
skulle 95 procent av alla strokefall i populationen fortfarande
intraffa och 94 procent av patienterna genomga ondodig inter-
vention [44].
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konsultuppdrag at AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, LEO Pharma, MSD, Novartis, Otsuka Pharma, Pfizer
och Sanofi-Synthelabo.

Kommentera denna artikel pa Lakartidningen.se

REFERENSER with mild (0-29 %) carotid steno-
1. North American Symptomatic sis. Lancet. 1991;337:1235-43.
Carotid Endarterectomy Trial 12. Mathiesen EB, Bgnaa KH, Joa-

Collaborators. Beneficial effect of
carotid endarterectomy in symp-
tomatic patients with high-grade
carotid stenosis. N Engl J Med. carotid stenosis: the Tromsg stu-
1991;325:445-53. dy. Circulation. 2001;103:2171-5.
2. European Carotid Surgery Tria- 13. Graham I, Atar D, Borch-Johnsen
lists Collaborative Group. MRC K, Boysen G, Burell G, CifkovaR,
European Carotid Surgery Trial: etal. European guidelinesoncar-
interim results for symtomatic diovascular disease preventionin
patients with severe (70-99 %) or clinical practice: Executive sum-

kimsen O. Echolucent plaques are
associated with high risk of isch-
emic cerebrovascular eventsin

lakartidningen nr 47 2010 volym 107



Nl

och vetenskap

14.

18.

22.

23.

mary. Atherosclerosis. 2007;194:
1-45.
Crisby M, Nordin-Fredriksson G,

Shah PK, Yano J, Zhu J, Nilsson J.

Pravastatin treatment increases
collagen contentand decreases
lipid content, inflammation, me-
talloproteinases, and cell death in
human carotid plaques: implica-
tions for plaque stabilization.
Circulation. 2001;103:926-33.
Kadoglou NP, Sailer N, Moum-
tzouoglou A, Kapelouzou A, Gera-
simidis T, Liapis CD. Aggressive
lipid-lowering is more effective
than moderate lipid-lowering
treatmentin carotid plaque
stabilization. J Vasc Surg. 2010;
51:114-21.

Executive committee for the
Asymptomatic Carotid Athero-
sclerosis Study (ACAS). Endarter-
ectomy for asymptomatic carotid
artery stenosis. JAMA. 1995;273:
1421-8.

MRC Asymptomatic Carotid Sur-
gery Trial (ACST) Collaborative
Group. Prevention of disabling
and fatal strokes by successful

27.

28.

29.

30.

carotid endarterectomy in pa-
tients without recent neurological
symptoms: randomised control-
led trial. Lancet. 2004;363:
1491-502.

Feigin VL, Lawes CM, Bennett
DA, Barker-Collo SL, Parag V.
Worldwide stroke incidence and
early case fatality reported in 56
population-based studies: a syste-
matic review. Lancet Neurol.
2009;8:355-69.

Abbott AL. Medical (nonsurgical)
intervention alone is now best
treatment for prevention of stroke
associated with asymptomatic
severe carotid stenosis. Results of
asystematic review and analysis.
Stroke. 2009;40:e573-83.

Naylor AR, Gaines PA, Rothwell
PM. Who benefits most fromin-
tervention for asymptomatic ca-
rotid stenosis: patients or profes-
sionals? Eur J Vasc Endovasc
Surg. 2009;37:625-32.
MarquardtL, OliviaCG, Mehta Z,
Rothwell PM. Low risk of ipsilate-
ral stroke in patients with asymp-
tomatic carotid stenosis on best

3L

32.

34.

36.

medical treatment. A prospective,
poulation-based study. Stroke.
2010;41:e11-7.

Spence JD, CoatesV, LiH, Ta-
mayo A, Munoz C, Hackam DG, et
al. Effects of intensive medical
therapy on microemboliand car-
diovascular risk in asymptomatic
carotid stenosis. Arch Neurol.
2010;67:180-6.

The ICSS investigators. Carotid
artery stenting compared with
endarterectomy in patients with
symptomatic carotid stenosis (In-
ternational Carotid Stenting Stu-
dy):aninterimanalysisofaran-
domised controlled trial. Lancet.
2010;375:985-7.

Gongalves I, Moses J, Dias N, Pe-
dro LM, Fernandes e Fernandes J,
Nilsson J, etal. Changes related to
age and cerebrovascular symp-
toms in the extracellular matrix
of human carotid plaques. Stroke.
2003;34:616-22.

Kélbel T, Gongalves I, Dias N,
Strandberg K, Acosta S, Gottséater
A. Coagulation activationand ul-
trasound characteristics in pa-

37.

38.

43.

44,

tientswith carotid artery disease.
Thromb Res. 2010;125:171-7.
Capoccial, Speziale F, Gazzetti
M, MarianiP,Rizzo A, Mansour
W, etal.Comparative study on
carotid revascularization (endar-
terectomy vs stenting) using
markers of cellular braininjury,
neuropsychometric tests, and
diffusion-weighted magnetic
resonance imaging. J Vasc Surg.
2010;51:584-92.

Kwee RM, van Oostenbrugge J,
HofstraL, Teule GJ, van Engels-
hoven JMA, Mess WH, etal. Iden-
tifying vulnerable carotid plaques
by non-invasive imaging. Neuro-
logy. 2008;70:2401-9.

Spence JD. Asymptomatic carotid
stenosis: mainly amedical condi-
tion. Vascular. 2010;18:123-6
Ross Naylor A. Known knowns,
known unknowns and unknown
unknowns: a 2010 update on caro-
tid artery disease. Surgeon. 2010;
8:79-86.

lakartidningen nr 47 2010 volym 107

2955



