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Stent ger for stora risker, enligt studier
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Den strokeférebyggande effekten av operation (endarterekto-
mi) vid symtomgivande och icke-symtomgivande tit stenos av
arteria carotis interna har visats i stora randomiserade studier.
Endovaskulidrbehandling avkarotisstenos med eller utan stent
har genomforts i ett stort antal fall sedan 1980-talet, men ut-
vecklingen i Sverige har gatt relativt langsamt.

Ett antal sma randomiserade studier har till nyligen genom-
forts. Dessa har varit heterogena och har i manga fall inklude-
rat patienter bade med och utan symtomgivande karotisste-
nos.

Nyligen har tva stora randomiserade multicenterstudier
publicerats dir endarterektomi har jaimforts med stentbe-
handling hos patienter med tét symtomgivande karotisste-
nos. Resultaten visar att stentbehandling medfor storre risk i
form av stroke och d6d &n operation. Konsekvenserna av des-
sa studier for utvecklingen i Sverige diskuteras i denna arti-
kel.

Effekten av karotisendarterektomi visad i stora studier
Effekten av karotisendarterektomi f6r att forhindra stroke till
foljd av tat karotisstenos bevisades i tva stora randomiserade
studier, European Carotid Surgery Trial (ECST) [1] och North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) [2].

Tillagg av karotisendarterektomi till bista medicinska be-
handling minskar signifikant risken for framtida stroke hos pa-
tienter med symtomgivande tét karotisstenos och symtom i
form av transitorisk ischemisk attack, minor stroke eller amau-
rosis fugax.

Styrkan i bevisforingen har 6kat genom publicering av en
sammanslagning av de bigge studierna [3].

Avenvid asymtomatisk karotisstenos har karotisendarterek-
tomi signifikant forebyggande effekt mot framtida stroke. Slut-
satsen ar baserad pa tva stora studier: Asymptomatic Carotid
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»Fortsatt endovaskuldar behandling med stent i
Sverige bor darfér genomforas endast inom
ramen for befintliga randomiserade studier.«

Atherosclerosis Study (ACAS) [4] och Asymptomatic Carotid
Surgery Trial (ACST) [5]. Riskreduktionen vid operation av
asymtomatisk karotisstenos dr dock mindre an vid symtomgi-
vande sadan, med NNT (number needed to treat) omkring 16
for stroke och cirka 40 for invalidiserande stroke. Detta kan
jamforas med 5-10 for karotisendarterektomi vid symtomgi-
vande karotisstenos.

Patogenesen for stroke vid karotisstenos skiljer sig pé flera
sétt fran ischemi i andra organsystem som drabbas av ocklusiv
aterosklerotisk sjukdom. Medan de mest vulnerabla placken i
koronarkérl aterfinns bland laggradiga stenoser 6kar strokeris-
kenvid tilltagande stenosgrad i karotisartérer. I koronarartirer
eller artirer i nedre extremiteterna bidrar dessutom erosioner
paplackytan, plackruptur och blodets koagulationsbeniigenhet
tillsammans till trombos, kirlocklusion och organischemi [6].
Cerebralischemivid karotisstenos orsakas ddremot sa gott som
uteslutande av embolisering till hjarnans kirl frén plackruptur
i karotisbifurkationen.

Utvecklingen av endovaskulir teknik med ballongvidgning
och stent vid ocklusiv/stenoserande aterosklerotisk sjukdom
har gétt fortare vad géiller koronarsjukdom och benartérsjuk-
dom in vid behandling av karotisstenos. Anledningen till detta
ir delvis risken for embolisering till hjairnans kérl vid endovas-
kuléar behandling.

Perkutan transluminal angioplastik (PTA) gjordes dock re-
dan under tidigt 1980-tal for karotisstenos. Enbart PTA 6ver-
gavs ganska snabbt till forman for stentbehandling [7]. Seder-
mera har olika skyddsfilter utvecklats for att minska risken for
emboliseringisamband med stentbehandling [8]. Dessasystem
innebér att fragment fran det ballongvidgade och stentade
placket fangas upp i ett filter som appliceras distalt om karotis-
stenosen. Nyttan av sidana skyddsfilter har emellertid ifraga-
satts [9].

Andra system utnyttjar det faktum att blodflédet i arteria ca-
rotisinternareverserasvid avstingning avarteria carotis exter-
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Den strokeforebyggande ef-
fekten av operation (endarter-
ektomi) for symtomgivande
tat stenos av arteria carotis in-
terna harvisats i stora rando-
miserade studier.

Ett antal sma randomiserade
studier har till nyligen genom-
forts for att utvdrdera endovas-
kuldr behandling (angioplas-
tik) av karotisstenos. Studierna
har i manga fall inkluderat pati-
enter bade med och utan sym-
tomgivande karotisstenos be-
handlade med angioplastik
med eller utan stent.

Nyligen har tva stora multi-
centerstudier publicerats, en
fransk och en tysk, som ran-
domiserade patienter med
symtomgivande karotisstenos
till endovaskuladr behandling

eller 6ppen kirurgi med end-
arterektomi.

Malséttningen for bagge stu-
dierna var att testa att stent-
behandling inte var underlag-
sen karotisendarterektomi
(non-inferiority).

Bédgge studierna visade att
stentbehandling inte &r 6ver-
lagsen karotisendarterektomi
och att stentbehandling san-
nolikt dr associerad med hog-
re risk for komplikationer dn
endarterektomi hos patienter
med symtomgivande karotis-
stenos.

Baserat pa dessa resultat fin-
nervi att fortsatt behandling
med stent i Sverige endast bor
genomforas inom ramen for
befintliga randomiserade stu-
dier.
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na och communis. Darigenom f6rs eventuella embolier ut med
backflodet fran karotisartaren och kan fangas upp [10].

Tidigare studier visade ingen skillnad

Fram till 2004 hade ett stort antal patientserier med cirka
5 000 endovaskuldra ingrepp mot karotisstenos publicerats
[11]. Ett antal randomiserade studier hade ocksa genomforts.

Den studie som har uppmirksammats mest ir Stenting and
Angioplasty with Protection in Patients at High Risk for Endar-
terectomy (SAPPHIRE) [12]. Studien randomiserade patienter
med karotisstenos och hog risk for kirurgi, huvudsakligen till
foljd av koronarsjukdom, till stentbehandling eller operation.
Samtliga patienter behandlades med skyddsfilter. Studien visa-
de att stentbehandling var sikrare till f61jd av minskad risk for
hjartinfarkt. Ingen skillnad i stroke eller déd inom 30 dagar f6-
relag. Totalt 70 procent av patienterna hade dock karotisstenos
utan symtom.

En metaanalys av sex studier - inkluderande SAPPHIRE,
men dven tva studier som avbréts pa tidigt stadium till f61jd av
okad strokerisk i samband med endovaskulér behandling - vi-
sade ingen signifikant skillnad mellan karotisendarterektomi
och endovaskulidr behandling vad giller dod eller allvarligt
stroke inom 30 dagar efter ingreppet: 6,2 procent efter kirur-
gisk behandling och 8,1 procent efter endovaskulédr behandling
(P=0,19) [13]. Det bor papekas att studierna var heterogena;
manga inneholl savil asymtomatiska som symtomatiska pati-
enter, och endast en studie anviinde nagot skyddsfilter.

Slutsatsen av en sammanfattande Cochraneanalys blev att
stentbehandling skulle goras endast inom ramen fér pagaende
studier och att det saknades evidens for att indra behandlings-
rutiner fran karotisendarterektomi till stentbehandling [13].

SPACE - inga bevis for att stent dr bittre dn endarterektomi
Under hésten 2006 publicerades tva stora randomiserade mul-
ticenterstudier, Stent-Supported Percutaneous Angioplasty of
the Carotid Artery versus Endarterectomy (SPACE) [14] och
Endarterectomy vs Angioplasty in Patients with Symptomatic
Severe Carotid Stenosis (EVA-3S) [15]. Eftersom kritik riktats
mot tidigare studier for att bade symtomgivande och icke-
symtomgivande karotisstenoser inkluderats i samma studie,
undersoktes endast patienter med symtomgivande karotisste-
nos. Vidare kriavdes att deltagande centra hade dokumenterad
erfarenhet avbigge behandlingsmetoderna.

SPACE inkluderade patienter fran ett flertal centra, framfor
allt i Tyskland men #ven i Osterrike och Schweiz. Inklusions-
kravet var karotisstenos som 6versteg 70 procent enligt kriteri-
erna for ECST eller 50 procent enligt kriterierna for NASCET,
dvsstenosgrader dir en positiveffekt avkarotisendarterektomi
ar bevisad. Patienter med symtom i form av amaurosis fugax,
transitorisk ischemisk attack eller minor stroke inom den se-
naste 6-manadersperioden deltog i studien. Malsattningen var
att testa att stentbehandling inte var underldagsen karotis-
endarterektomi (non-inferiority), med en nollhypotes att skill-
naden i utfall var minst 2,5 procent.

Studien planerades for 1 900 patienter men stoppades efter
inklusion av 1 200, eftersom det berdknades att nollhypotesen
inte skulle kunna forkastas med planerat antal patienter. Pati-
enternarandomiserades till stentning eller karotisendarterek-
tomi, 27 procent behandlades med skyddsfilter.

Slutsatsen var att studien inte kunde bevisa franvaro av un-
derldgsenhet (non-inferiority) for stentbehandling (P=0,09).
Frekvensen av den priméra resultatvariabeln, ipsilateralt
stroke med symtomduration lingre dn 24 timmer eller dod,
skiljde sigdockinte signifikant mellan gruppernabaserat pa av-
sedd behandling (intention to treat).
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Beroende pé en viss 6verkorsning mellan grupperna gjordes
ocksé en berikning for dem som verkligen erhallit de olika be-
handlingarna (per protokoll). Det férelag da en signifikant for-
hojd risk for den stentbehandlade gruppen (6,95 procent vs
5,64 procent), dvs 1,32 procentenheter (konfidensintervall
1,10-3,76). Nagon skillnad i resultat mellan patienter som be-
handlats med skyddsfilter eller ej sags inte.

EVA-3S avbrots i fortid - stentbehandling gav daligt resultat
EVA-3S inkluderade 527 patienter med karotisstenos 6ver-
stigande 60 procent, som givit symtom den senaste 4-ména-
dersperioden. Mélsittningen var densamma som fér SPACE,
dvs att visa att stentbehandling inte var underlagsen 6ppen Kkir-
urgi. Studien avbrots i fortid, eftersom utfallet for patienter
som behandlats med stent var signifikant simre bade efter 30
dagar och efter 6 ménader.

Efter 30 dagar var den totala frekvensen stroke eller déd 9,6
procent i den stentbehandlade gruppen och 3,9 procent i den
opererade gruppen. Skillnaden varhoggradigt signifikant. Mot-
svarande siffror for invalidiserande stroke eller déd var 3,4 pro-
cent respektive 1,5 procent. Den relativa riskokningen for
stroke eller d6d vid stentbehandling var 2,5 ganger.

Efter 6 manaders uppf6ljning var frekvensen av stroke eller
d6d 11,7 procent respektive 6, 1 procent.

Studien har kritiserats eftersom 6vervakningskommittén pa
ett tidigt stadium noterade en hégre frekvens av stroke hos pa-
tienter som inte behandlats med skyddsfilter och darfér upp-
manade deltagande centra att anvinda sadana for alla patien-
ter, nagot som dock inte paverkade resultatet.

Ju tidigare kirurgisk behandling, desto bdttre effekt

Aven om resultat av kliniska studier inte kan jimstillas med
data fran kvalitetsregister kan nimnas att komplikationsfre-
kvensen av permanent slaganfall eller kombinerat permanent
slaganfall eller d6d under ar 2005 var 2,0 respektive 2,4 procent
efter karotisendarterektomi i det svenska kérlregistret [16]. I
dessassiffror ingar savil patienter med symtom som asymtoma-
tiska patienter, men nagon skillnad i komplikationsfrekvens
mellan dessa grupper férelag inte.

Vid kirurgisk behandling av karotisstenos har det efter sub-
gruppsanalyser visats att tidig behandling, inom tva veckor ef-
ter kvalificerande symtom, ger storre nytta av behandlingen.
Analyser av det sammanslagna materialet fran ECST och
NASCET har visat att risken for stroke &r stérst de ndrmaste
veckorna efter kvalificerande symtom, varfor effekten blir batt-
re om ingreppet kan utféras inom tva veckor. Nyttan med in-
greppet minskar dérefter for att vara utplanad efter ett ar [17].
Det kan forvéantas att aterosklerotiska plack 4r mer vulnerabla
nér endast kort tid forflutit efter kvalificerande symtom och att
de darfor skulle vara mer benégna att embolisera vid vidgning
med ballongmonterade stent.

I EVA-3Shade man som uttalat mal att behandla patienterna
inom tva veckor efter kvalificerande symtom; i praktiken inne-
bar detta att drygt 40 procent i de bada gruppernabehandlades
inom 4 veckor. Motsvarande redogorelse finns inte for SPACE,
dar deltagande i studien tilldts 4nda upp till 6 manader efter
kvalificerande symtom, vilket innebér att manga behandlingar

»SPACE och EVA-3S visar saledes att stentbe-
handling inte dr dverldgsen karotisendarterek-
tomi och att stentbehandling sannolikt dr asso-
cierad med hdgre risk for patienter med sym-
tomgivande karotisstenos.«
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kan ha genomforts pa stabiliserade plack med 1ag embolise-
ringsrisk och mindre gynnsam risk-vinstkvot.

Fragestillningen om risken fér embolisering dr hogre vid
stentbehandling tidigt efter kvalificerande symtom dr dock inte
belyst. A andra sidan kan stentbehandling méjligtvis vara en
mer skonsam behandlingsform for patienter tidigt efter stroke
vad avser risker med peroperativ cerebral ischemitid. Stentbe-
handling visar ocksé en lagre frekvens av kranialnervsskador i
samband med ingrepp.

Stentbehandling bor ske endast i befintliga studier

SPACE och EVA-3S visar séledes att stentbehandling inte ar
overldgsen karotisendarterektomi och att stentbehandling
sannolikt dr associerad med hogre risk for patienter med sym-
tomgivande karotisstenos.
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