MEDICINSK KOMMENTAR

Evidensbhaserad handlaggning
av asymtomatisk karotisstenos

KOMMENTAR TILL CREST-2-STUDIEN

Den nyligen publicerade stu-
dien CREST-2 (Medical manage-
ment and revascularization for
asymptomatic carotid stenosis)
innehéaller resultat med bety-
delse for handlaggningen av pa-
tienter med asymtomatisk ka-
rotisstenos [1]. CREST-2 genom-
fordes som tva parallella rando-
miserade kontrollerade studier,
diar manien arm jaimforde basta
medicinska behandling (BMT)
med karotiskirurgi (karotis-
endartdrektomi) och i den and-
ra armen basta medicinska be-
handling med karotisstentning.
Bada studierna hade det prima-
ra kompositutfallsmattet stroke
eller d6d fran randomisering till
44 dagar eller ipsilateral stroke
upp till 4 ar efter inklusion. Ran-
domiseringen startade i decem-
ber 2014, och det sista uppfolj-
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Resultat och slutsatser

Totalt inkluderades 2 485 patien-
ter jamnt fordelade pa 4 jamfo-
relsegrupper. I delstudien som
jamforde karotisstentning med
BMT fann man en signifikant
lagre risk for priméarutfallet vid 4
ar hos patienterna som behand-
lades med karotisstentning (2,8
procent; 95 procents konfidens-
intervall [95KI] 1,5-4,3) jamfort
med BMT (6,0 procent; 95KI 3,8-
8,3) (P=0,02). Detta innebér att
BMT-armen hade en strokerisk
pa knappt 1,5 procent per ar, vil-
ket man med karotisstentning
grovt riknat kunde halvera till
priset av en handfull tidiga pro-
cedurrelaterade strokefall. To-
talt konstaterades att ungefar
31 patienter behévde behandlas
for att undvika 1 stroke (number
needed to treat, NNT = 31).

ningsbesoket skedde i septem-
ber 2024.

HUVUDBUDSKAP

o CREST-2 visar att patienter med asym-
tomatisk karotisstenos =70 procent med
basta medicinska behandling har lag risk
for stroke.

e Karotisstentning gav en signifikant lagre
risk for stroke eller dod jamfort med basta
medicinska behandling.

e Patienter med asymtomatisk karotisste-
nos gagnas inte av karotiskirurgi.

o Studien inkluderade en population med
1ag risk for komplikationer och erfarna
operatorer.

o For att motivera karotisstentning vid
asymtomatisk karotisstenos kravs en lag
procedurrisk (<1-1,5 procent).

o I praktiken ska patienter med asymtoma-
tisk karotisstenos >70 procent ordineras
bésta medicinska behandling.

e Overvig karotisstentning hos utvalda,
motiverade patienter efter bedomning vid
multidisciplinar konferens pa hégvolym-
centrum med kvalitetsregistrering av
ingreppen.

I delstudien som jamforde ka-
rotisendartirektomi med BMT
fann man ingen signifikant skillnad be-
traffande primarutfallet. Héndelsefre-
kvensen for primarutfallet var 5,3 procent
(95K1 3,3-7,4) for BMT, jamfort med 3,7 pro-
cent (95KI 2,1-5,5) for karotisendartarekto-
mi,P=0,24.

Vilka slutsatser bor dras av denna stu-
die? Fynden avseende karotisendartéir-
ektomi ar i linje med de tidigare studier-
na ECST-2 [2] och SPACE-2 [3]. CREST-2 ir
sannolikt det definitiva argumentet for
att medicinskt behandlade patienter med
asymtomatisk karotisstenos inte gag-
nas av karotiskirurgi. Innebéar resultatet
da att samtliga asymtomatiska patien-
ter med >70 procent stenos ska genom-
ga karotisstentning? Resultaten bor tol-
kas med forsiktighet. Dels ar fynden inte
ilinje med tidigare studier som visat hog-
re periprocedurell strokerisk. Till exem-
pel rapporterade ACST-2 [4] periprocedu-
rell stroke hos 3,6 procent, jamfort med
1,3 procent i CREST-2. For att resultaten i
CREST-2 ska sta sig kravs att karotisstent-
ning gors med en mycket 14g procedurrisk.
I en sa kallad »tipping point«-analys hade
det rackt med endast 3 ytterligare handel-
ser i karotisstentgruppen for att den sig-

nifikanta skillnaden mot BMT skulle for-
svinna. I artikeln redovisas ocksa att man
i BMT-grupperna inte lyckades na malni-
van for det systoliska blodtrycket pa <130
mm Hg hos en tredjedel av patienterna, att
var femte patient inte nddde malnivan for
LDL-kolesterol pa <1,8 mmol/l och att bara
halften av patienterna med diabetes nad-
de normala HbA,.-nivaer.

Exklusionskriterier

For att sitta resultaten i riatt samman-
hang bor man tydliggora vilka patienter
som exkluderades. Generellt exkluderades
patienter med riskfaktorer for stroke eller
tidig dod (till exempel férmaksflimmer,
kdnd intrakraniell stenos eller uttalad ko-
ronarsjukdom). Patienter med anatomis-
ka forutsattningar som forsvarar eller ho-

»CREST-2 ar sannolikt det
definitiva argumentet for

att medicinskt behandlade
patienter med asymtomatisk
karotisstenos inte gagnas av
karotiskirurgi.«

jer risken vid karotisendartdarektomi eller
karotisstentning exkluderades ocksa. For
karotisendartirektomi gillde det bland
annat kort och kraftig hals eller hogt be-
lagen stenos, och for karotisstentning om
svarnavigerad aortaanatomi, uttalad ar-
tarslingrighet eller langstrickt eller kraf-
tigt cirkumferent férkalkad stenos. Sam-
mantaget hade patienterna som inklude-
rades i CREST-2 1ag risk for stroke och tidig
dod oavsett vilken behandling de rando-
miserades till.

Generaliserbarhet

Studiens generaliserbarhet till svenska
forhallanden kraver reflektion kring kra-
ven som stélldes pa operatorerna. For att fa
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Forfattarna stéller aven en fraga kring val av
behandling vid symtomatisk karotisstenos.
Hur skulle en jamférelse falla ut med modern
neurointervention?

delta som karotisendartiarektomi-opera-
tor kravdes dokumentation av de senaste
50 opererade fallen och en volym av minst
12 karotisendartdrektomier per ar. For ka-
rotisstentning kriavdes minst 20 prospek-
tivt inskickade procedurer for en enskild
operator. Sammantaget kravdes att opera-
torer bade vid karotisendartdrektomi och
vid karotisstentning kunde visa ett kom-
binerat perioperativt stroke- och morta-
litetsutfall ldgre an 3 procent. Det fanns
dven speciella handlaggningskrav inom
karotisstentgruppen, till exempel anvan-
dande av emboliskydd, vilket kan ha bidra-
git till den laga komplikationsfrekvensen.

Med denna noggranna selektion av pa-
tienter och operatorer lyckades man upp-
na en periprocedurell stroke- och mortali-
tetsrisk pa 1,5 procent vid karotisendartéar-
ektomi och 1,3 procent for karotisstent-
ning for asymtomatiska karotisstenoser.
Det kan jamforas med svenska data fran
kvalitetsregistret Swedvasc, dar opererade
karotisstenoser till >95 procent ar symto-
matiska, men dar den rapporterade kom-
plikationsfrekvensen ligger pa 3,6 procent
med en tackningsgrad pa 88 procent 2024.
Karotisstentning ar mojlig att registrera
inom Swedvasc, men tickningsgraden ar
sannolikt mycket lag.

Forbattrade resultat dver tid

Tvivelsutan ar basta medicinska behand-
ling idag mycket effektiv for strokepre-
vention vid karotisstenos, trots att man
inte lyckades uppna behandlingsmalen
hos cirka en tredjedel av patienterna. Mgj-
ligen &r en slutsats att &n mer energi skul-
le laggas pa behandlingsfoljsamhet,och da
skulle hela den positiva effekten av karo-
tisstentning forsvinna. Givet BMT-utfallet
inom CREST-2 f6ljer dirmed att risken med
ingrepp maste vara mycket lag for att det
ska utgora ett battre alternativ. Historiskt
har bade karotisendartdrektomi och karo-
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tisstentning haft betydligt hogre kompli-
kationsfrekvenser &n i CREST-2-studien.
I CAVATAS-studien fran 2001 [5] var mot-
svarande komplikationsfrekvens inom 30
dagar 10 procent vid karotisstentning och
9,9 procent vid karotisendartarektomi,
och komplikationsfrekvensen har sjunkit
stadigt under de senaste 25 aren [6]. Ett in-
tressant observandum i sammanhanget
ar att studieprotokollet for CREST-2 fore-
skriver dldre stentmodeller, vilket dr rim-
ligt dd randomiseringen startade redan
2014. I metaanalyser av nyare generatio-
ner av karotisstentar, dar stenten ar tackt
med nit, har man observerat dnnu lagre
komplikationsfrekvenser. I en metaana-
lys med 68422 patienter med 55 procent
asymtomatiska karotisstenoser var 30 da-
garsrisken for stroke eller dod 0,50 procent
(95KI1 0-1,15) for stenten Casper/Roadsaver
och 0,54 procent (95KI 0,17-0,92) for sten-
ten CGuard [7].Risken for ipsilateral stroke
under 1 ar med tétast tillgdngliga stent-
nit var 0,73 procent (95KI 0-1,44) i samma
metaanalys.

Inverkan pa handliggning

CREST-2 kan fa betydelse for lokala vard-
program och handldggning av patienter.
Om man uppticker en asymtomatisk ka-
rotisstenos >70 procent med DT-angiografi
via en akutmottagning eller i priméarvar-
den sa bor den patienten snarast pabor-
ja behandling med basta moéjliga stroke-
preventiva medicinering och ovriga risk-
reducerande atgdrder som rokstopp och
viktreduktion vid obesitas. Om patienten
armotiverad att tarisken med en interven-
tion for att ytterligare sdnka sin strokerisk
med 1 procentenhet per ir under de kom-
mande 4 aren bor denne remitteras till
exempelvis en vaskuldr neurolog vid ett
hogvolymcentrum for endovaskular inter-
vention och karlkirurgi. Dar bor en multi-
disciplinar konferens ta stillning till om
patienten kan ha nytta av stentning och
om anatomin medger karotisstentning
med lag perioperativ risk. Hos patienter
for vilka resultaten i CREST-2 inte ar app-
licerbara bor dven karotisendartdrektomi
kunna 6vervigas. I nuldget saknas i stora
delar av landet kvalitetsregistrering av ka-
rotisstentning. For att inleda behandling-
ar i linje med resultaten fran CREST-2 ar
det av yttersta vikt att dessa behandlingar
f6ljs upp med nationella kvalitetsregister.

Sammanfattning

Det huvudsakliga budskapet fran CREST-2
ar att basta medicinska behandling ar
mycket bra for att forebygga stroke vid
asymtomatisk karotisstenos. Studien pa-
visar ocksd att endovaskulir stentning ar
behandlingsmetoden att foredra om man
ytterligare vill reducera strokerisken pa

langre sikt, forutsatt att behandlingen ges
av en erfaren endovaskuldr operatér vid
ett hdgvolymcentrum.

Som en avslutande reflektion kan
man stilla frigan hur en ny prévning av
karotisendartarektomi mot karotisstent-

»Det huvudsakliga budskapet
fran CREST-2 ar att bista
medicinska behandling ar
mycket bra for att forebygga
stroke vid asymtomatisk
karotisstenos.«

ning vid symtomatisk karotisstenos skul-
le falla ut med modern neurointervention.
Nuvarande evidens for karotisendartar-
ektomi som forstahandsbehandling vid
symtomatisk stenos vilar pa en metaana-
lys fran 2010 [8]. Den sammanvigda risken
for stroke eller dod inom 120 dagar var pa
den tiden 8,9 procent vid karotisstentning
och 5,8 procent vid karotisendartirekto-
mi. I dagens sjukvéard skulle dessa risk-
nivaer vara oacceptabla oavsett behand-
lingsmodalitet. O

o Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga
uppgivna.

Citera som: Lékartidningen. 2026,123:26161
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SUMMARY

Evidence-based treatment of patients
with asymptomatic carotid stenosis - a
comment on the CREST-2 trial

The CREST-2 trial randomized 2,485
well-selected low-risk patients with
asymptomatic >270% carotid stenosis to
best medical treatment (BMT) alone versus
revascularization. Carotid endarterectomy
(CEA) plus BMT showed no benefit over
BMT alone (3.7% vs 5.3% primary endpoint
at 4 years, p=0.24). Carotid Artery Stenting
(CAS) plus BMT significantly reduced the
endpoint compared to BMT alone (2.8%

vs 6.0%, p=0.02), but the difference was
fragile and peri-procedural risk was
exceptionally low (1.3-1.5%) due to highly
selected patients and expert operators.
Many high-risk features were excluded,
and BMT targets were often missed in all
four groups. Conclusion: optimal medical
therapy remains the cornerstone and

is sufficient for most patients. CAS may

be considered for carefully selected,
motivated patients with favorable anatomy,
when performed in high-volume centers
with low complication rates using modern
endovascular techniques.
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