MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Risiko for hjerneslag ved carotisstenose —
hvilken betydning har plakkmorfologi?

Sammendrag

Bakgrunn. Aterosklerotiske plakk med
stor, lipidrik kjerne og tynn, fibras
kapsel er mer ustabile og forarsaker
oftere kliniske hendelser enn andre
plakktyper. Hensikten med denne artik-
kelen er a vise hvordan ultralydunder-
sokelse kan brukes til & vurdere morfo-
logiske, kvalitative trekk ved stenose

i carotis og til & predikere risiko for
hjerneslag.

Materiale og metode. Gjennomgang av
litteratur og resultater fra egne studier
ble benyttet.

Resultater. Klassifikasjon av plakkmor-
fologi er basert pa ekkogenisitet, defi-
nert som refleksjon av det utsendte
ultralydsignalet. Lavekkogene plakk
reflekterer lite ultralyd, mens heyekko-
gene reflekterer mye. Reproduser-
barhet og validitet av morfologisk klas-
sifikasjon av plakk er god. Lavekkogene
plakk har stor, lipidrik kjerne, mens
hoyekkogene har hayt innhold av
bindevev og/eller kalk. Flere studier har
vist at lav plakkekkogenisitet er en
signifikant og sterk risikofaktor for
hjerneslag, uavhengig av stenosegrad.

Fortolkning. Pasienter med lavekko-
gene stenotiske plakk har hayere risiko
for hjerneslag enn andre pasienter med
samme stenosegrad. Klassifisering av
plakkmorfologi med ultralyddopplertek-
nikk lar seg gjere pa en reproduserbar
og valid mate og kan veere et verdifullt
supplement nar risiko skal vurderes hos
den enkelte pasient.
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Carotisstenose forarsaket av aterosklerotisk
plakk med opphopning av lipider, bindevev
og kalk i blodéreveggen er en viktig drsak til
hjerneslag og ded. To store randomiserte
multisenterundersekelser har vist positiv ef-
fekt av kirurgisk behandling av heygradige,
men ikke lavgradige carotisstenoser, og har
dermed vist at stenosegrad er en vesentlig ri-
sikofaktor for hjerneslag (1, 2). Det er imid-
lertid velkjent at noen heygradige stenoser
er stabile og aldri fordrsaker symptomer,
mens andre utvikler seg raskt og ferer til
TIA, hjerneslag og/eller ded. Fra studier av
koronar hjertesykdom vet man at plakk med
heyt innhold av lipider og med tynn fibres
kapsel er spesielt utsatt for & rumpere og der-
med forarsake kliniske hendelser (3). Bade
patologisk-anatomiske studier og ultralyd-
baserte undersgkelser har vist at plakkmor-
fologi i carotis er assosiert med kliniske hen-
delser (4). Ultralydunderseokelse er en vel-
egnet ikke-invasiv metode for & undersoke
plakkmorfologi in vivo.

Malet for denne artikkelen er & gi en over-
sikt over morfologiske trekk ved carotis-
stenose som lar seg bedemme ved ultralyd-
undersgkelse og som er forbundet med okt
risiko for hjerneslag. Mulige implikasjoner
for behandling vil ogsa kort bli diskutert.

Materiale og metode

Artikkelen baserer seg dels pa egne studier,
dels pa gjennomgang av litteratur ved sok
i databasene Medline og Embase frem til
1.6. 2002 (sekeord carotid, ultrasonography,
stenosis, plaque, morphology og echogeni-
city i ulike kombinasjoner), samt gjennom-
gang av referanselister i utvalgte artikler.

Ultralyddiagnostikk av plakkmorfologi

Med moderne ultralyddiagnostikk er bedem-
melse av sa vel karlumen som karveggen mu-
lig. Dupleksapparater kombinerer hastig-
hetsmalinger (doppler) og bildefremstilling.
Ultralydbelger sendes inn i vevet fra en
transduser som bestar av en kombinert sen-
der- og mottakerdel. En del av de utsendte ul-
tralydbelgene vil bli absorbert, en del reflek-

Fakta

Ultralydundersokelse er velegnet til

& bedemme morfologiske trekk ved
aterosklerotiske plakk i carotisarteriene
in vivo

Plakk som reflekterer lite ultralyd kalles
lavekkogene, mens plakk som reflek-
terer mye ultralyd kalles hayekkogene

Lavekkogene plakk har hayt lipidinn-
hold, mens hayekkogene plakk har for-
holdsvis hayere innhold av tett, fibrast
bindevev og ev. kalk

Personer med carotisstenose forar-
saket av lavekkogene plakk har hayere
risiko for hjerneslag enn personer med
hayekkogene plakk, uavhengig av
stenosegrad og andre risikofaktorer

teres tilbake og mottas av transduseren. Den
reflekterte ultralyden — ekkoet — konverteres
via en datamaskin til elektriske signaler som
prosesseres til et todimensjonalt gratone-
skalabilde. Mengden reflektert energi er av-
hengig av forskjellen i akustisk impedans
mellom ulike vevstyper. Akustisk impedans
defineres som produktet av vevstetthet og
lydhastigheten. Jo heyere forskjellen i tetthet
er mellom ulike vevstyper, jo mer energi vil
bli reflektert og desto lysere eller hvitere blir
signalet pa et gratoneskalabilde.

Blodceller i bevegelse gir svert lite ekko,
og et sirkulert karlumen ser svart ut pa ultra-
lydbildet. Blod brukes derfor som referanse-
struktur for & definere lavekkogenisitet,
mens media-adventitia-overgangen er en
hayekkogen sone og brukes som referanse
for & definere hoyekkogenisitet (5).

I forskning brukes madling av intima-
media-tykkelse, plakkforekomst og plakk-
tykkelse som markerer pd koronar atero-
sklerose og som surrogate endepunkter for
kliniske hendelser (6). Det er positiv korre-
lasjon mellom intima-media-tykkelse og
plakkforekomst i carotis og koronar atero-
sklerose. Ultralydundersokelse av stenose-
grad og plakkmorfologi ved carotisstenose
brukes bdde i studiesammenheng og i kli-
nisk sammenheng.

Klassifikasjon av plakkekkogenisitet

Forskjellige mater a klassifisere plakkek-
kogenisitet pa er i bruk, og begrepsbruken
er til dels forvirrende. Mange klassifiserer
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Figur 1 Lavekkogent plakk. Kombinert grétoneskalabilde og farge-
doppler av lavekkogent plakk (pil) i overgangen bifurkaturen/proksimale

carotis interna. CCA = a. carotis communis, ICA = a. carotis interna,

ECA = a. carotis externa

plakkekkogenisitet i fire kategorier (i en-
gelsk litteratur kalt echolucent, predomin-
antly echolucent, predominantly echogenic
og echogenic) (5, 7-9), hvor kategori 1 er
plakk med ren lavekkogen struktur (fig 1) og
kategori 4 er plakk med hgyekkogen struktur
(fig 2). Noen bruker tre kategorier og andre
benevnelser (10—12). Andre klassifiserer
plakk som heterogene eller homogene, hvor
heterogen brukes for & beskrive plakk av
blandet ekkogenisitet med varierende inn-
hold av lavekkogene soner, mens begrepet
homogen beskriver plakk med middels eller
hoy plakkekkogenisitet (13, 14). Imidlertid
kan begrepet homogent ogsa brukes for a be-
skrive et plakk med jevn ekkostruktur, dvs.
at et homogent plakk kan veere bade lavek-
kogent og heyekkogent (5, 10).

Validering av plakkmorfologi

Validering av ultralydundersekelse av plakk
er blitt gjort i flere studier (7, 12, 13, 15, 16).
Wolverson og medarbeidere beskrev i 1983
at plakk med stor, lipidrik kjerne var lavek-
kogene, mens omréder med fibrose og kalk
gav mye ekko (15), og de samme funnene er
senere bekreftet av andre.

Forekomst av bledning i plakk er omdis-
kutert, dette gjelder sa vel hyppighet som
storrelse og klinisk relevans (4). I noen
studier var blgdning i symptomatiske plakk
hyppig og kunne sees som lavekkogene so-
ner (7, 13). Imidlertid har kvantitative stu-
dier av plakkinnhold vist at bledning vanlig-
vis ikke utgjor mer enn 1-2% av totalt
plakkvolum, noe som gjer det mindre sann-
synlig at bledninger kan oppdages pa en re-
liabel mate ved ultralydundersekelse (16).
Flere senere studier har ikke vist sikker kor-
relasjon mellom bledning i plakk og kliniske
symptomer.

Ferske, uorganiserte tromber er lavekko-
gene strukturer som kan vere vanskelige &
skille fra lipidrike plakk. De mangler imid-
lertid fibres kapsel. Fargedoppler brukes til
a skille et lavekkogent plakk eller en trombe
fra karlumen.
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Reproduserbarhet

av plakkekkogenisitetsundersgkelser
Reproduserbarheten av plakkekkogenisi-
tetsmalinger er akseptabel (5, 8, 9, 11).
Reproduserbarhet av gjentatte mélinger av
kategoriske variabler vurderes ofte ved bruk
av kappastatistikk. Kappa uttrykker grad av
enighet utover det man kan forvente ved
tilfeldighet, og kan ha verdier mellom —1
(komplett uenighet) og +1 (komplett enig-
het). 0—0,40 kategoriseres ofte som lett eller
liten grad av enighet, mens verdier over 0,40
er bra eller akseptabelt og verdier over
0,75-0,80 er utmerket eller nermest per-
fekt. 1 de fleste studier er kappaverdiene
mellom 0,40 og 0,80.

Risikofaktorer for plakkekkogenisitet
Det er viktig & underseke hvilke risikofaktorer
som er assosiert med plakkekkogenisitet for
om mulig & finne faktorer som lar seg pavirke
1 mer gunstig retning. Det er forholdsvis lite
som er publisert om risikofaktorer for plak-
kekkogenisitet.

Lavekkogene plakk er vanligere hos
menn enn hos kvinner (10, 17). Lavt HDL-
kolesterolniva og heyt blodtrykk var i en stu-
die assosiert med lav plakkekkogenisitet
(18). T en annen studie var lavekkogene
plakk assosiert med gkt niva av triglyserider

(19).

Ulcerasjon

Ulcerasjon av plakkoverflaten antas 4 vere
av viktig patogenetisk betydning fordi trom-
bogene vevsstrukturer dermed eksponeres
for blodstremmen med trombose og emboli
som resultat. I European Carotid Surgery
Trial (ECST) var carotisstenoser med irregu-
leer overflate, bedemt ved angiografi, for-
bundet med okt risiko for hjerneslag (20).
Ved angiografi sees ulcerasjon som et kon-
trastfylt krater eller innbuking i plakkover-
flaten. Ved ultralyd kan ulcerasjon fremst
som en irreguler overflate eller et tydelig
brudd i plakkoverflaten. Korrelasjonen mel-
lom histologisk bedemt ulcerasjon og ulce-

Figur 2 Hoyekkogent plakk. Gratoneskalabilde av plakk (pil) med
blandet ekkogenisitet, hovedsakelig hoyekkogent

rasjon bedemt ved ultralyd eller angiografi
er imidlertid lav, og det finnes ingen stan-
dardisert méte & bedemme ulcerasjon pa,
verken ved ultralydundersekelse, angiografi
eller patologiske undersekelser (4). Evnen
til & oppdage ulcerasjon bade ved ultralyd og
ved angiografi er avhengig av stenosegrad
og er lav ved hoygradige stenoser.

Klinisk relevans

av plakkekkogenisitet
Plakkekkogenisitet som risikofaktor

for hjerneslag

I 1985 rapporterte Johnson og medarbeidere
at personer med carotisstenose forarsaket av
lavekkogene plakk hadde heyere risiko for &
fa hjerneslag enn personer med hoyekkogene
plakk (21).

Flere senere rapporter har bekreftet disse
funnene, de fleste tverrsnittsstudier med se-
lekterte pasientgrupper (8), men ogsé longi-
tudinelle kliniske undersekelser (14, 22).

Populasjonsbaserte studier er velegnet til &
undersoke den naturlige sykdomsutvikling re-
latert til plakkmorfologi. To slike studier fore-
ligger.

I Tromse-undersekelsen ble risiko for ce-
rebrovaskulare episoder (definert som hjer-
neslag, TIA eller amaurosis fugax) under-
sokt prospektivt hos 223 personer med
stenose = 35 % og 215 kontrollpersoner uten
stenose. Etter tre &r hadde 30 % av dem med
lavekkogene plakk hatt en eller flere episo-
der, mot 9,5 % med heyekkogene plakk og
3 % av kontrollpersonene (9).

Den relative risikoen for cerebrovaskulee-
re hendelser hos personer med lavekkogene
plakk var 4,43 (95 % konfidensintervall (KI)
1,11-17,67, justert for stenosegrad, alder og
kjonn), og det var en signifikant linezer trend
for heyere risiko jo mer lavekkogene plak-
kene var. I Cardiovascular Health Study ble
en kohort pa 4 886 personer = 65 ar fulgt i
tre &r. Den justerte relative risikoen for ipsi-
lateralt hjerneslag for lavekkogene plakk var
2,78 (95% KI 1,36—5,69) sammenliknet
med heyekkogene plakk (11).
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Datamaskinbasert klassifikasjon

av plakkekkogenisitet

Flere laboratorier har tatt i bruk kvantitative
analyser av plakkekkogenisitet basert pa
digitaliserte gratoneskalabilder. Dette inne-
baerer mer objektiv karakteristikk av plakk og
burde kunne fjerne noe av uneyaktigheten
som er knyttet til subjektiv bedemmelse av
plakkekkogenisitet. Grenholdt og medarbei-
dere brukte dataanalyse av plakkekkogenisitet
1 en prospektiv studie av 135 symptomatiske
pasienter, og fant at aldersjustert relativ risiko
for fremtidig iskemisk hjerneslag ved lavek-
kogene plakk var 3,1 (95 % KI 1,3-7,3) (23).

Konsekvenser for behandling

Sé langt finnes det ingen studier som har vist
at én bestemt behandlingsform er & foretrek-
ke ved lavekkogene plakk. Behandling med
pravastatin i tre maneder for endarterektomi
hos symptomatiske pasienter medforte redu-
sert lipidinnhold, redusert inflammasjon og
okt innhold av kollagen i plakkene (24). En
fersk studie har gitt holdepunkter for at
lavekkogene plakk kan endres til & bli mer
hoyekkogene ved medikamentell behand-
ling med kollagensyntesemodulator (25).
Endarterektomi er et aktuelt alternativ, spe-
sielt ettersom endarterektomi ser ut til & ha
storst nytteverdi nettopp hos dem som har
hayest risiko for kliniske hendelser.
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I dag er vurdering av stenosegrad ved
hjelp av dopplerhastighetsmélinger rutine
ved norske ultralydlaboratorier, mens vurde-
ring av plakkmorfologi ikke er i rutinemes-
sig bruk. Nedvendig apparatur (dupleks-
apparater) som muliggjer bedemmelse av
plakkstrukturen er imidlertid tilgjengelig
ved de fleste laboratorier. Ultralydunderse-
kelse av plakkmorfologi vil kunne veare et
verdifullt supplement nar risiko skal vurde-
res hos den enkelte pasient.

Konklusjon

Morfologisk bedemmelse av carotisstenose
ved hjelp av ultralydundersekelse lar seg gjo-
re pa en reproduserbar og valid mate. Lav-
ekkogene plakk har relativt heyt innhold av
lipider og tynn, fibres kapsel. Pasienter med
lavekkogene stenotiske plakk i carotis har
hayere risiko for hjerneslag enn andre pasien-
ter med samme stenosegrad. Disse pasientene
ber derfor folges godt opp med forebyggende
behandling og sanering av risikofaktorer.
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