MEDISIN OG VITENSKAP
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Oversiktsartikkel

Carotisstenose - utredning og behandling

Sammendrag

Bakgrunn. Arlig rammes om lag 12 000
mennesker i Norge av iskemisk hjerne-
slag. Man antar at 20 % av disse skyl-
des emboli fra precerebrale arterier.

Vi belyser epidemiologi og utredning
ved mistanke om carotisstenose samt
gir en oversikt over medisinsk behand-
ling og indikasjon for operativ behand-
ling.

Materiale og metode. Artikkelen er
basert pa et ikke-systematisk littera-
tursgk i PubMed, bruk av sentrale tids-
skrifter og leerebgker samt erfaringer
fra eget arbeid i karkirurgisk avdeling
og slagenhet.

Resultater. Slagsymptomer eller gjen-
tatte transitoriske iskemiske anfall
(TIA) bar fgre til akuttinnleggelse.
Andre pasienter med TIA-anfall bgr fa
tilbud om poliklinisk vurdering i syke-
hus innen f& dager. Risikoprofilen mé
avdekkes, og det bgr gjgres dupleks-
ultralyd av halskarene med tanke pa
carotisstenose. Sammenhengen mel-
lom stenoselyd péa halsen og ipsilateral
carotisstenose er svak, men dupleks-
ultralyd er vanligvis tilstrekkelig for

a avklare en stenose. Alle pasienter
med carotisstenose skal ha medisinsk
behandling for & forebygge komplika-
sjoner av aterosklerotisk sykdom.
Dette innebaerer antitrombotisk
behandling og, for de aller fleste, kole-
sterolsenkende medisin og eventuelt
antihypertensiver. Pasienter med
symptomgivende carotisstenoser pa
mer enn 50 % diameterreduksjon bgr
vurderes for carotisendarterektomi
innen 14 dager. Rutinemessig opera-
sjon av personer med asymptomatiske
carotisstenoser synes & ha marginal
effekt.

Fortolkning. De som har hatt sympto-
mer pa hjerneslag, bgr underspgkes av
lege s& snart som mulig etter hendel-
sen. Malet om rask identifisering og
behandling av pasienter med cerebro-
vaskulaere hendelser stiller store krav
til logistikken ved sykehusene.
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Hjerneslag i forbindelse med carotisstenose
kan ha sammenheng med hemodynamiske
forhold, plakkruptur og trombosering eller
emboli (1). Man regner med at inntil 20 %
av hjerneinfarktene er forarsaket av en em-
bolus fra arteria carotis (1, 2). I 1954 ope-
rerte Eastcott en kvinne med carotisstenose
for gjentatte transitoriske iskemiske anfall
(TTA), og hun ble symptomfri etter resek-
sjon av et stenotisk parti pa a. carotis interna
(3). Senere har carotisendarterektomi med
fjerning av plakk og lukking av arterien med
sutur eller lappeplastikk blitt den domine-
rende kirurgiske behandlingsmetoden (4).

Etter de store NASCET- og ECST-stu-
diene, som ble publisert i 1991 og 1998,
kunne pasientene karakteriseres etter hvem
som hadde best effekt av carotisendarterek-
tomi sett 1 forhold til beste medisinske be-
handling alene (5, 6). Utvelgelsen av pasien-
tene var basert pa angiografisk bestemmelse
av stenosen i a. carotis interna, og den medi-
sinske behandlingen med antihypertensiver,
platehemmere og kolesterolsenkende medi-
kamenter var annerledes enn i dag (7). Ut fra
nyere analyser av data fra NASCET- og
ECST-studiene har man vektlagt tidlig inter-
vensjon hos pasienter med carotisstenose
og gjennomgatt cerebrovaskuler episode,
fordi den forebyggende effekten avtar i takt
med tiden (8). Man diskuterer ogsa i hvilken
grad carotisendarterektomi kan erstattes av
mindre invasive metoder, f.eks. stenting av
a. carotis interna (9). Mélet om rask identi-
fisering og behandling av pasienter med
cerebrovaskulere hendelser stiller store
krav til logistikken ved sykehusene. I denne
artikkelen vil vi belyse epidemiologiske for-
hold ved carotisstenose og utredning og in-
dikasjon for medisinsk og kirurgisk behand-
ling.

Materiale og metode
Artikkelen er basert pa ikke-systematiske
litteratursek 1 PubMed, gjennomgang av

relevant litteratur om carotiskirurgi og cere-
brovaskulere sykdommer og forfatternes
erfaring fra klinisk virksomhet ved karkirur-
gisk avdeling og slagenhet.

Epidemiologi

Hjerneslag rammer forst og fremst eldre
mennesker. I en populasjonsstudie fra Nord-
Trendelag var gjennomsnittsalderen ved et
forstegangsslag 76,6 ér, ved residivslag var
den 78,8 ar (10). Forekomsten av carotis-
stenose i normalbefolkningen ble kartlagt ut
fra ultralydundersekelser i Tromse-underse-
kelsen. De fant lave prevalensestimater,
5,3 % hos menn og 3,8 % hos kvinner (11).
Andelen stenoser med diameterreduksjon
>70% varierte fra 24,4 % til 36,9 % hos
menn og fra 12,9 % til 21,4 % hos kvinner
(11). Tradisjonelle riskofaktorer som hayt
systolisk blodtrykk, reyking, heyt totalkole-
sterolniva og lavt HDL-kolesterolniva var
ogséd uavhengig assosiert med carotisstenose
(11). Forekomsten i pasientgrupper med
kjent vaskuler sykdom er langt heyere. En
nylig publisert metaanalyse viste at preva-
lensen av asymptomatisk carotisstenose
med diameterreduksjon > 50 % var 25% i
pasientgrupper med kjent perifer karsykdom

(12).

Utredning

Ved mistanke om cerebrovaskuler episode
undersgkes vanligvis pasientene forst med
CT caput for & avdekke intracerebral bled-
ning. Diffusjonsvektet MR kan vise iske-
miske forandringer pa et tidlig tidspunkt,
men skillet mellom TIA-anfall og et mindre
slag har mindre terapeutisk konsekvens.
Dersom sykehistorie eller funn indikerer ut-
fall i fremre kretslop, ber pasienten snarest
mulig utredes med tanke pé carotisstenose

Hovedbudskap

m Carotisstenose er markgr pa ateroskle-
rose, og livsstilsintervensjon og medi-
kamentell behandling er viktig

m Stenose i a. carotis interna er en kjent
arsak til embolisk hjerneslag

m Carotisstenose kan pavises med
dupleksultralydundersgkelse av hals-
kar

m Carotisendarterektomi bgr vurderes
ved stenoser p& mer enn 50 % dia-
meterreduksjon
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(13). Dupleksultralyd kan pavise carotisste-
nose pa 70—99 % diameterreduksjon med
89 % sensititivitet og med en spesifisitet pa
84 %, men presterer noe dérligere pa steno-
segrad pd 50-69% (14). Etter hvert kan
man tenke seg at den initiale undersekelsen
av en pasient med cerebrovaskuler episode
i sykehus vil bestd av CT eller MR med
fremstilling av bade hjernen og pre- og intra-
cerebrale kar med tanke pa akutt endovasku-
leer behandling av et hjerneinfarkt.

Beregning av stenosegrad

1 dag er stenosegradering vanligvis basert pa
maling av blodstremshastigheter pa dupleks-
ultralyd (15). Funnene kan eventuelt verifi-
seres med tillegg av MR- eller CT-angio-
grafi av halsen. Det er verdt & merke seg at
stenosegraderingen og indikasjonene for
carotisendarterektomi i sin tid var basert pa
intraarteriell angiografi (5, 6). Intracerebrale
stenoser og aneurismer vil ikke bli oppdaget
ved dupleksultralyd alene. Basert pa data fra
NASCET- og ECST-studiene konkluderer
imidlertid Naylor og medarbeidere med at
samtidig forekomst av intrakraniale stenoser
i samme kargebet eller intrakraniale aneuris-
mer ikke gjor at man ber avsta fra operasjon.
Forekomsten av intrakraniale stenoser hadde
ingen effekt pa slagrisikoen hos opererte i et
langtidsperspektiv (16). Ved de fleste avde-
linger har man sannsynligvis en pragmatisk
holdning til diagnostikk av carotisstenose,
der dupleksultralyd er ferstevalget og sup-
pleres med ny undersekelse av annen under-
soker eller annen bildediagnostikk der det er
tvil om stenosegraden (17).

N&r bar man starte utredning

av halskarstenoser?

1 de senere ar er det blitt klart at risikoen for
hjerneslag er storst i tiden rett etter den
initiale cerebrovaskulere episoden og at det
er viktig & fa pasientene raskt til behandling
(8). Type initial cerebrovaskulaer episode
sier ogsd noe om risikoen for etterfolgende
slag, idet amaurosis fugax innebarer mindre
risiko for slag enn et TIA-anfall med lam-
melser eller manifest slag (8). Personer som
oppseker lege med slagsymptomer eller
gjentatte TIA-anfall skal alltid innlegges i
sykehus umiddelbart. Dersom vedkommen-
de forst varsler helsevesenet etter at sym-
ptomene har gétt i regress, kan bruk av
skéringssystemer, for eksempel ABCD-skar
(tab 1, tab 2), brukes for & avgjere hvilke
pasienter som ber innlegges straks og hvilke
som kan greie seg med en time pa poliklinik-
ken innen kort tid (18). Ved St. Olavs hos-
pital brukes systemet av vakthavende lege
ved slagenheten etter telefonisk kontakt med
pasient eller allmennlege. Ved ABCD-skér
> 5 anbefales innleggelse umiddelbart, ved
skar <5 innsettes acetylsalisylsyre og pa-
sienten tas inn til en poliklinisk utredning i
lopet av 1-3 dager. Dersom sykehuset ikke
har noe organisert poliklinisk tilbud for
TIA-pasienter, ber disse innlegges akutt.
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Tabell 1 ABCD-skar for vurdering av hastegrad hos pasienter med cerebrovaskulaere sym-
ptomer og tegn. Ved St. Olavs hospital blir pasienter med en skar pa 5 eller mer innlagt akutt,
pasienter med en skar pa under 5 vurderes poliklinisk i lgpet av tre dager (18)

Variabel Skar
Alder (ar) <60 0
> 60 1
Blodtrykk (mm Hg) Systolisk < 140 og diastolisk < 90 0
Systolisk > 140 og /eller diastolisk > 90 1
Nevrologiske utfall Ingen pareser eller sprak-/talevansker 0
Sprak-/talevansker uten pareser 1
Pareser i ansikt, arm eller bein 2
Varighet av symptomer (min) <10 0
10-60 1
> 60 2
Diabetes Nei 0
Ja 1

Stenoselyd og forekomst av carotisstenose
Tradisjonelt har tilstedeveerelse av stenoselyd
pé halsen vert forbundet med okt risiko for
aterosklerose, men ikke ipsilateral carotis-
stenose av betydning. Manglende stenoselyd
utelukker ikke carotisstenose, derfor ber alle
pasienter med symptomer som kan stamme
fra fremre kretslop henvises til dupleksultra-
lydundersekelse. I en svensk studie fant man
carotisstenose pa mer enn 50 % hos 31 av 100
personer som ble henvist til ultralydunderse-
kelse av halskar pa grunn av stenoselyd pa
halsen alene (19). Man konkluderte med at
undersekelsen er nyttig hvis det dreier seg om
en pasient der carotisendarterektomi kan
veare aktuelt (19). Siden operasjon bare har en
marginalt forebyggende effekt ved asympto-
matiske carotisstenoser, vil det derfor for de
fleste pasientene veare riktigere & konsentrere
seg om utredning av andre kardiovaskulare
risikofaktorer som blodtrykk, kolesterolniva
og livsstil (tab 3) (5, 6, 20).

Beste medisinske behandling

Ved sa vel asymptomatiske som sympto-
matiske stenoser skal pasientens vaskulere
risikoprofil kartlegges og optimal forebyg-
gende behandling igangsettes. Det innebae-
rer bade livsstilsintervensjon med vekt pa
roykeslutt, fysisk inaktivitet og kostveiled-
ning samt medikamentell behandling etter
retningslinjer som omhandler hoyrisikoindi-
vider for hjerte- og karsykdom.

Antitrombotisk medikasjon
Antitrombotisk medikasjon i form av plate-
hemming med acetylsalisylsyre anbefales ved
bade symptomatiske og asymptomatiske ste-
noser. Det finnes ikke kontrollerte studier der
man har sett pa effekten av acetylsalisylsyre
ved asymptomatiske stenoser, og 1 klinisk
praksis stetter man seg her pé ekstrapolering
fra studier med heyrisikoindivider med annen
vaskulaer sykdom (9). Ved symptomatiske
stenoser bor ikke acetylsalisylsyre seponeres
for kirurgisk behandling, og medisineringen
skal ogsa fortsettes etter operasjonen (21).
Ved repeterte TIA-anfall eller crescendo-

TIA (TIA-anfall som egker i frekvens, varig-
het og alvorlighetsgrad) er det vanlig praksis
a gi klopidogrel i tillegg, da studier har vist
at mikroembolisering i den tidlige fase redu-
seres ved kombinasjonsbehandlingen ace-
tylsalisylsyre-klopidogrel (22). I pavente av
snarlig operasjon kan det i enkelte tilfeller
vaere mer hensiktsmessig & gi ustabile pa-
sienter antikoagulasjonsbehandling med
heparin, selv om det finnes lite kunnskaps-
grunnlag fra kontrollerte studier (23). Velger
man & starte ikke-dokumentert antitrombo-
tisk behandling, mé risikoen for en alvorlig
iskemisk cerebrovaskuler hendelse vurde-
res som betydelig og som sterre enn risikoen
for bledningskomplikasjoner.

Kombinasjonen acetylsalisylsyre-dipyra-
midol anbefales som langtidsprofylakse
hos pasienter med symptomatiske stenoser,
enten de har vert operert eller ikke (24).
PROFESS-studien viste at kombinasjonen
acetylsalisylsyre-dipyramidol var likeverdig
med klopidogrel, men ut i fra kostnadsvurde-
ringer anbefales kombinasjonen acetylsali-
sylsyre-dipyramidol som ferstevalg dersom
det ikke foreligger intoleranse mot acetyl-
salisylsyre eller bivirkninger av kombina-
sjonsbehandlingen (24).

Det finnes ingen dokumentasjon for lang-
tidsprofylakse med warfarin hos pasienter
med symptomatisk carotisstenose og sinus-
rytme.

Atrieflimmer og carotisstenose

Hyvis utredning av en iskemisk cerebrovas-
kuleer hendelse avdekker bade en signifikant
carotisstenose og atrieflimmer, stir man
overfor en vanskelig situasjon. Det er ofte
umulig & vite den eksakte arsak til emboli,
selv etter videre utredning med ekkokardio-
grafi og diffusjonsvektet MR. Risikostratifi-
seres slike pasienter etter CHADS2-krite-
riene (25), vil anbefalingen uansett vere
antikoagulasjonsbehandling med warfarin
dersom det ikke foreligger kontraindikasjo-
ner. Det er ogséd rimelig & vurdere carotis-
endarterektomi hos utvalgte pasienter med
hoygradige stenoser og atrieflimmer.
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Tabell 2 Slagrisiko vurdert ut fra ABCD
totalskar (tab 1)

Risiko i lgpet
av de fgrste sju
Totalskar Risiko for slag dagene (%)
1 Lav
2 Lav
3 Lav
4 Moderat > 1
® Hay >10
6 Sveert hgy > 20
Blodtrykksbehandling

Adekvat blodtrykksbehandling skal startes
med gradvis senking av blodtrykket ned mot
behandlingsmalet < 140/90 mm Hg dersom
pasienten tolererer det. Ved bilaterale hoy-
gradige carotisstenoser (> 70 %) eller hoy-
gradig stenose med okklusjon av kontralate-
rale side ber ikke det systoliske blodtrykket
senkes under 150 mm Hg (26).

Bruk av statiner

Statiner ber tilbys béade pasienter med
asymptomatiske carotisstenoser og pasien-
ter med symptomatiske. Enkelte hevder det-
te bor skje uavhengig av kolesterolverdien,
da statiner kan ha en potensiell plakkstabili-
serende effekt og hemme progrediering av
stenosen (7). Det er imidlertid ikke god nok
dokumentasjon for intervensjon ved total-
kolesterolverdier < 3,5 mmol/l eller LDL-
verdier < 2,6 mmol/l (27, 28). Myopati, pe-
rifer nevropati og leverpavirkning er sjeldne
bivirkninger. Pasientene ber folges opp med
tanke pa bivirkninger og behandlingseffekt
med kontroll av lipidprofil, kreatinfosfo-
kinase (CK) og transminaser (ASAT og
ALAT) 4—6 uker etter oppstart. For simvas-
tatin og atorvastatin ma interaksjoner med
andre medikamenter som metaboliseres via
cytokrom P-450 unngas.

Gjennomsnittsalderen i statinstudiene er
under 65 ar, men subgruppenalyser viser
samme effekt ogsa i eldre aldersgrupper.

Nar bgr man tilby
carotisendarterektomi?

Nytten av operativ behandling pavirkes av
avdelingens operasjonsresultater, pasientens
komorbiditet og slagrisikoen hvis man had-
de valgt medisinsk behandling alene. Indi-
kasjonen for carotisendarterektomi har veert
knyttet til stenosegrad, og i NASCET- og
ECST-studiene har man beregnet stenose-
graden pa forskjellige mater. Ved den sakalte
NASCET-metoden beregnes stenosegraden
i a. carotis interna ved & sammenlikne det
trangeste partiet med den normaliserte delen
av arterien distalt (5). Ved sammenlikning
av de to malemetodene tilsvarer en 50 %
stenose 1 NASCET-studien en 75 % stenose
i ECST-studien, og en 70% stenose i
NASCET-studien tilsvarer en 85 % stenose i
ECST-studien (5).

Den slagforebyggende effekten av caroti-
sendarterektomi sett i forhold til stenosegrad
er fremstilt i tabell 3. Hos pasienter med en
carotisstenose pa < 50 % diameterreduksjon
etter NASCET-metoden er det ikke indika-
sjon for operasjon. Effekten var mest uttalt i
pasientgruppen med 70-99% stenose
(NASCET-studien) i a. carotis interna. Til
sammenlikning viste ACST-studien pa ope-
rasjon av asymptomatiske carotisstenoser en
absolutt risikoreduksjon pa 5,3% (tab 3)
(20). Etter fornyet analyse av hele pasient-
materialet i NASCET- og ECST-studiene
konkluderte Rothwell og medarbeidere med
at menn med carotisstenoser pd mer enn
50% diameterreduksjon (etter NASCET-
studien) bare hadde god forebyggende ef-
fekt av carotisendarterektomi dersom den
ble utfort for det var gétt 14 dager siden siste
cerebrovaskulare episode (8).

Tradisjonelt har man ventet 4—6 uker etter
et manifest slag for det gjores carotisendar-
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terektomi, av frykt for & gjere et iskemisk in-
farkt om til et hemoragisk infarkt. Nevrolo-
gisk stabile pasienter, med eller uten cere-
brale infarkter, kan trolig opereres kort tid
etter slaget med gode resultater, mens man
mé regne med ekt komplikasjonsrisiko hos
pasienter med crescendo-TIA og slag under
utvikling (29).

Pasienter med storre slagsekveler er ikke
umiddelbare kandidater for carotisendarte-
rektomi, men man ma vurdere om et nytt
slag hos en yngre pasient kan gi en uaksep-
tabel funksjonsnedsettelse slik at operasjon
likevel er aktuelt. Det er ingen gvre alders-
grense for carotisendarterektomi, men all-
menntilstand og kompliserende sykdommer
ma vektlegges i forhold til operasjonsindi-
kasjon. Pasienter over 75 ar med trange ste-
noser kan ha spesielt god effekt av inngrepet

(16).

Spesielle tilstander

Hos noen pasienter med asymptomatiske
carotisstenoser og stenoser i andre ekstra-
cerebrale kar kan man vere i tvil om den
globale cerebrale perfusjon og hvilke hemo-
dynamiske folger en ytterligere stenosering
eller okklusjon av a. carotis interna kan fa.
Disse pasientene kan eventuelt vurderes i
spesialavdeling med transkranial doppler og
undersekelse pé cerebral vaskuler reserve-
kapasitet (30). Dersom a. carotis interna
allerede er okkludert, er det vanligvis ikke
indikasjon for operativ behandling. Selv om
det er pavist en arlig risiko pd 5-8% for
ipsilateralt slag, er ekstrakranial-intrakranial
bypass forelopig forlatt (31).

Konklusjon

Stenoser i carotisarteriene er et kjent ut-
gangspunkt for cerebrale embolier. Carotis-
endarterektomi har en svart god slagfore-
byggende effekt ved trange stenoser og mo-
derat effekt ved stenoser med 50—69 %
diameterreduksjon dersom inngrepet kan

Tabell 3 Risiko for ny cerebrovaskuleer hendelse og effekt av carotisendarterektomi sammenliknet med beste medisinske behandling hos pasien-
ter med symptomatiske og asymptomatiske carotisstenoser med ulik stenosegrad. Effektestimatene er angitt som absolutt risikoreduksjon (ARR],
relativ risikoreduksjon [RRR) og antall som ma behandles [numbers needed to treat, NNT). NASCET - North American Symptomatic Carotid Endar-
terectomy Trial (5), ECST - European Carotid Surgery Trial (6), ACST - Asymptomatic Carotid Surgery Trial (20)

Andel nye hendelser

under og etter kirurgisk

Stenosegrad (%) behandling (%)
Symptomatiske stenoser

ECST-studien

50-69 15,0 ved 5 ar
70-99 10,5 ved 5 ar
NASCET-studien

50-69 15,7 ved 3 ar
70-99 8,9 ved 3 ar
Asymptomatiske stenoser

ACST-studien

60-99 6,4 ved 5 ar

T @kt risiko ved operasjon
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Andel nye hendelser
ved medisinsk behandling (%)

12,1 ved 5 &r
19,0 ved 5 &r
22,2 ved 3 &r

28,3 ved 3 &r

11,7 ved 5 &r

Absolutt risiko-
reduksjon (%)

Antall som ma
behandles (NNT)

Relativ risiko-
reduksjon (%)

-2,91 Ikke oppgitt Ikke oppgitt
8,5 45 12

6,5 29 15
19,4 69

93 45 19
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foretas innen 14 dager etter den cerebrovas-
kulere hendelse. Dupleksultralyd ber gjeres
hos alle pasienter med hemisfaeriske sym-
ptomer der slik behandling kan vare aktuelt.
Sykehuset ber gi pasienter med TIA-anfall
et behandlingstilbud raskt. Sekundeerpro-
fylakse i form av ikke-medikamentell og
medikamentell behandling ber igangsettes
etter kartlegging av vaskuler risikoprofil.
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