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Endarterektomia w porownaniu ze stentowaniem
w leczeniu zwezen tetnic szyjnych

— wyniki badania CREST
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Miazdzyca tetnic szyjnych to wazny czynnik ryzyka wy-
stapienia udaru niedokrwiennego mézgu. Endarterektomia
tetnic szyjnych (CEA, carotid endarterectomy) jest uznang
metoda leczenia tego schorzenia zaréwno u objawowych jak
i (w mniejszym stopniu) bezobjawowych pacjentéw. Sukce-
sy stentow w kardiologii interwencyjnej sprawity, ze te meto-
de leczenia zastosowano przy angioplastyce tetnic szyjnych
(CAS, carotid artery stenting). Wczesniejsze randomizowane
badania poréwnujace obie metody w grupie os6b objawo-
wych dostarczyly niejednoznacznych, a czesto wrecz rozbiez-
nych wynikéw. Dlatego tez gtownym celem badania Carotid
Revascularization Endarterectomy vs. Stenting Trial (CREST)
byto poréwnanie wynikéw leczenia pozaczaszkowych zwe-
zef tetnic szyjnych wsréd objawowych i bezobjawowych pa-
cjentow.

Do randomizowanego prospektywnego badania CREST
z préba otwarta wiaczono 2502 oséb hospitalizowanych
w 108 osrodkach w Stanach Zjednoczonych i 9 w Kanadzie.
W kazdym z nich byt obecny zespét sktadajacy sie z neurolo-
ga, kardiologa inwazyjnego/interwencyjnego, chirurga i ko-
ordynatora badania; 477 chirurgéw zdobyto wymagany cer-
tyfikat poswiadczajacy, ze wykonujg > 12 zabiegdw rocznie,
a wskaznik powikfan i zgondw jest < 3% u bezobjawowych
pacjentéw i < 5% u objawowych; 224 kardiologéw inwazyj-
nych/interwencyjnych réwniez uzyskato podobny, niezbed-
ny do udziatu w badaniu certyfikat.

Pacjent byt uznawany za objawowego, jesli doznat przej-
Sciowego ataku niedokrwiennego (TIA, transient ischemic at-
tack), slepoty przemijajacej lub nieznacznego nieuposledza-

jacego udaru z tetnicy szyjnej, ktéra byta poddawana zabie-
gowi w badaniu w ciagu 180 dni przed randomizacja. Kryte-
ria wlaczenia objety: stenoze = 50% w badaniu angiograficz-
nym, = 70% w ultrasonografii lub = 70% w tomografii kom-
puterowej lub rezonansie magnetycznym, gdy zwezenie
w ultrasonografii wyniosto 50-69%. W 2005 roku rozpocze-
to kwalifikacje do badania réwniez bezobjawowych chorych
z = 60% zwezeniem w angiografii, = 70% w ultrasonografii
lub = 80% w tomografii komputerowej lub rezonansie ma-
gnetycznym, gdy stenoza w ultrasonografii wyniosta 50-69%.
Wytaczono chorych, ktérzy przebyli rozlegly udar uniemoz-
liwiajacy ocene punktow koncowych, z utrwalonym lub na-
padowym migotaniem przedsionkéw, ktére wystapito w cia-
gu 6 miesiecy i wymagato wiaczenia leczenia przeciwkrzepli-
wego, a takze po zawale serca w ciagu 30 dni przed wlacze-
niem lub niestabilng dtawica piersiowa.

Zaréwno CAS, jak i CEA przeprowadzano zgodnie z ak-
tualnymi wytycznymi. W CAS uzywano stentu RX Acculink
i systemu protekcji dystalnej RX Accunet. Co najmniej 48 go-
dzin przed zabiegiem podawano choremu 325 mg kwasu
acetylosalicylowego (ASA) 2 razy dziennie oraz 75 mg klopi-
dogrelu réwniez 2 razy dziennie. Jesli zabieg byt przeprowa-
dzony w ciagu 48 godzin po randomizacji, pacjent otrzymy-
wat ASA w dawce 650 mg i klopidogrel w dawce 450 mg. Po
stentowaniu podawano jedna lub dwie dawki 325 mg ASA
dziennie przez 30 dni oraz 75 mg klopidogrelu lub 250 mg
tiklopidyny 2 razy dziennie przez 4 tygodnie. Wszystkim pa-
cjentom poddanym CAS zalecano przedtuzenie terapii prze-
ciwptytkowej. Co najmniej 48 godzin przed CEA pacjent
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otrzymywat 325 mg ASA dziennie i kontynuowat leczenie
taka dawka przez rok lub dtuzej. Alternatywa byty: tiklopidyna
w dawce 250 mg 2 razy dziennie, klopidogrel 75 mg dzien-
nie, ASA 81 g dziennie lub ASA i dipyridamol o przedtuzo-
nym czasie dziatania 2 razy dziennie.

Badanie neurologiczne przeprowadzano przed zabie-
giem, 18-54 godzin po nim, miesiac po nim oraz co 6 kolej-
nych miesiecy. Stosowano skale: National Institutes of Health
Stroke Scale (NIHSS), zmodyfikowana skale Rankina oraz kwe-
stionariusz TIA. Skala NIHSS ocenia uposledzenie neurolo-
giczne od 0 (brak uszkodzenia) do 42 (tetraplegia i $piaczka),
uwzgledniajac 15 kryteriow. Zmodyfikowana 6-stopniowa
skala Rankina stuzy do oceny niepetnosprawnosci (0: brak
objawéw, 6: zgon). Kwestionariusz TIA zawiera pytania doty-
czace wystapienia udaru, jego okolicznosci, a takze objawow
neurologicznych.

Pierwszorzedowy punkt koricowy sktadat sie z udaru,
zawatu serca (M), Smierci w okresie okotozabiegowym lub
udaru po tej samej stronie, co poddana zabiegowi tetnica
w ciggu 4 lat po randomizacji. Jesli zabieg wykonywano
w ciagu 30 dni po randomizacji okres okotozabiegowy defi-
niowano jako czas miedzy randomizacjg a 30. dniem po za-
biegu. Jesli zabieg nie byt przeprowadzony w ciagu 30 dni po
randomizacji, okres okotozabiegowy rozumiano jako czas od
randomizacji do 36. dnia po niej. Udar i Ml zdefiniowano
zgodnie z obowiazujacymi wytycznymi.

Miedzy grudniem 2000 a lipcem 2008 roku 2522 pacjen-
téw randomizowano do dwdch metod leczenia: 1271 przy-
dzielono do grupy CAS, z czego 36 (2,8%) odmowito podpisa-
nia zgody na zabieg, 77 (5,7%) poddano CEA, a z 33 (2,6%)
utracono kontakt, natomiast sposréd 1251 chorych przypisa-
nych do CEA 64 (5,1%) nie podpisato zgody na zabieg, 13 (1,0%)
poddano CAS, a z 47 (3,8%) utracono kontakt.

Do konicowej analizy wiaczono 2502 osoby. Obie grupy
miaty wysokie wskazniki czynnikéw ryzyka choréb sercowo-
-naczyniowych (nadcisnienie tetnicze: 86% pacjentow, hi-
perlipidemia: 84%, choroba sercowo-naczyniowa: 43%, cu-
krzyca: 31%, operacja pomostowania aortalno-wierfcowego
w wywiadzie: 20,5%), a u ponad 80% chorych stwierdzono
ciezka stenoze. Od randomizacji do zabiegu stentowania
mineto $rednio 6 dni, a do endarterektomii — 7. Systemy
protekgji dystalnej uzyto u 96,1% pacjentéw z grupy CAS.
Srednia dfugo$¢ stentowanej zmiany wyniosta 34 mm. Znie-
czulenie ogdlne wykonano u 90,0% chorych z grupy CEA.
Okres obserwacji wynio6st srednio 2,5 roku. W tym czasie
czestos¢ wystepowania czynnikow ryzyka byfa podobna
w obu grupach, z wyjatkiem palenia tytoniu — na poczatku
badania: 26,4% w CAS i 26,1% w CEA, jednak wiecej pa-
cjentéw przestato pali¢ w grupie CEA (palacze odpowied-
nio: 21,8% CAS, 13,8% CEA; p = 0,03). W grupie CEA dys-
lipidemia wystepowata czesciej niz w CAS (85,8% v. 82,9%,
p = 0,048).

Po 4 latach nie zaobserwowano réznic w pierwszorze-
dowym punkcie koricowym miedzy CAS a CEA — odpowied-
nio 7,2% v. 6,8%; wskaznik ryzyka (HR) dla stentowania 1,11;
95-procentowy przedziat ufnosci (95% CI) 0,81-1,51; p =
= 0,51. Sposrod punktow koricowych 13 udaréw byto Smier-
telnych (7 w grupie CAS, 6 w CEA) i 1T Ml zakonczyt sie zgo-
nem — w grupie CEA. W obu grupach ztozony pierwszorze-
dowy punkt koricowy wystepowat z podobng czestoscia
w okresie okofozabiegowym (5,2% CAS v. 4,5% CEA, HR dla
stentowania 1,18; 95% Cl 0,82-1,68; p = 0,38), chociaz
wystapity pewne réznice w poszczegélnych punktach (zgon
0,7% v. 0,3%; p = 0,18; udar 4,1% v. 2,3%; p = 0,01; Ml
1,1% v. 2,3%; p = 0,03). Po okresie okotozabiegowym cze-
stos¢ wystepowania udaru ipsilateralnego byta niska i zblizo-
na w obu grupach (2,0% CAS v. 2,4% CEA; p = 0,85). Po-
nadto okazato sie, ze CAS wydaje sie skuteczniejsze u mtod-
szych pacjentéw, zas CEA u starszych (granica ok. 70. rz.).

W okresie okotozabiegowym pierwszorzedowy punkt
koncowy wystepowat podobnie czesto w grupie CAS i CEA,
zaréwno u pacjentéw objawowych (6,7% v. 5,4%, HR dla
stentowania 1,26; 95% ClI 0,81-1,96), jak i bezobjawowych
(3,5%v. 3,6%; HR 1,02; 95% CI 0,55-1,86). Porazenie ner-
woéw czaszkowych wystepowato rzadziej w okresie okotoza-
biegowym w grupie CAS niz CEA (0,3% v. 4,7%; HR 0,07;
95% CI1 0,02-0,18). Po 4 latach udar lub zgon stwierdzono
u 6,4% oséb w grupie CAS i 4,7% w grupie CEA (HR 1,50;
95% Cl11,05-2,15; p = 0,03); w grupie pacjentéw objawowych,
odpowiednio: 8,0% i 6,4% (HR 1,37; 95% ClI 0,90-2,09;
p = 0,14) i w grupie bezobjawowych, odpowiednio: 4,5%
i2,7% (HR 1,86; 95% Cl 0,95-3,66; p = 0,07).

W analizie post-hoc wykazano, ze wystapienie wieksze-
go i mniejszego udaru okofozabiegowego wptywato na stan
zdrowia pacjenta po roku — jako$¢ zycia wg skali SF-36
[Srednio odpowiednio: 15,8 pkt (95% Cl od —25,1 do —6,4)
i —4,5 pkt (95% Cl od -7,9 do —1,2)], podczas gdy efekt oko-
tozabiegowego MI byt mniej oczywisty [-3,0 pkt (95% Cl od
-7,1 do 1,1)]. Prawdopodobienstwo wystapienia pierwszo-
rzedowego punktu koricowego nie byto istotnie statystycz-
nie zalezne od specjalizacji kardiologa inwazyjnego/interwen-
cyjnego przeprowadzajacego CAS (p = 0,51).

Whyniki badania CREST sugeruja, ze u pacjentéw z bez-
objawowym lub objawowym zwezeniem tetnicy szyjnej ry-
zyko wystapienia pierwszorzedowego punktu koricowego
(udaru, zawatu czy zgonu i udaru ipsilateralnego) jest zblizo-
ne bez wzgledu na zastosowana metode leczenia. Warto jed-
nak zaznaczy¢, ze okotozabiegowy udar wystepowat rzadziej
w grupie poddanej endarterektomii niz stentowaniu. Od-
wrotna zaleznos¢ zaobserwowano w przypadku okotozabie-
gowego MI. Te, w pewnym sensie, rownowazace sie wyniki
w okresie okotozabiegowym przyczynity sie do podobnych
wskaznikéw punktéow korcowych w obu grupach, gdyz nie-
korzystne zdarzenia w okresie nastepujacym po okotozabie-
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gowym wystepowaly ze zblizong czestoscig. Mimo Ze po-
przednie badania wskazywaly, ze zaréwno udar mézgu, jak
i Ml wigzg sie ze znaczaco wyzsza Smiertelnoscia, analiza ja-
kosci zycia (quality-of-life) pokazata, ze udar mézgu ma bar-
dziej niekorzystny wplyw na zdrowie pacjentéw niz Ml.
Podobnie jak w innych badaniach zaobserwowano, ze
starsi pacjenci odnosza wieksze korzysci z endarterektomii,
a mtodsi ze stentowania. Podwyzszone ryzyko stentowania
u os6b starszych wiaze sie prawdopodobnie ze zwigkszong
kretoscig i duzym zwapnieniem zmian. Warto tez podkre-
8li¢, ze okotozabiegowe wyniki leczenia w tym badaniu byty
najlepsze sposrod wszystkich randomizowanych badan po-
Swieconych zwezeniom tetnic szyjnych i dysponujacych
oceng biomarkeréw sercowych, EKG, stanu neurologiczne-
go pacjenta przed zabiegiem i po jego zakonczeniu. Jest to
prawdopodobnie zwigzane z wysokimi wymaganiami, jakie
stawiano chirurgom i kardiologom inwazyjnym/interwencyj-
nym uczestniczacym w badaniu, a takze z postepem w za-
biegach endowaskularnych. Obserwowane réznice w wy-
stepowaniu udaru i Ml wskazuja na mozliwosci udoskona-
lenia obu technik rewaskularyzacji. Aby zmniejszy¢ ryzyko
udaru po CAS, nalezy rozwija¢ systemy treningowe opera-
toréw, precyzyjniej dobierac technike zabiegu, systemy pro-
tekcji dystalnej, stenty, a takze zwrdci¢ uwage na dobér
pacjentéw (szczegdlnie powyzej 70. rz.). W celu obnizenia

ryzyka MI po CEA powinno sie wieksza uwage przyktadac¢
do badan kardiologicznych pacjenta, stosowanej podwéj-
nej terapii przeciwptytkowej, statyn, lekow kardioprotekcyj-
nych i znieczulenia miejscowego.

Badanie CREST ma kilka ograniczer. Uczestniczacy
w nim lekarze byli bardzo do$wiadczeni, a to nie pozwala na
uogdlnianie wynikow i przenoszenie ich na mniej wykwalifi-
kowanych operatoréw. Stosowano tylko jeden typ stentow.
Udoskonalenia tego systemu byly wprowadzane wraz z roz-
wojem technologii. Wiaczenie pacjentéw bezobjawowych
i przewidywane nizsze wskazniki niekorzystnych zdarzen
w tej grupie mogty obnizy¢ moc statystyczng. Farmakotera-
pia nie byta analizowana osobno, co ograniczyto mozliwos¢
uogdlniania wynikéw.

Podsumowujac, rewaskularyzacja tetnic szyjnych prze-
prowadzana przez wykwalifikowanych chirurgéw i kardiolo-
géw inwazyjnych/interwencyjnych jest skuteczna i bezpiecz-
na. Udar czesciej wystepuje w grupie poddanej stentowaniu,
natomiast zawat serca w grupie endarterektomii, lecz zawat
ma mniejszy wplyw na jakos¢ zycia niz udar. U mtodszych
pacjentéw lepiej wykonywa¢ stentowanie, a u starszych en-
darterektomie. Niskie catkowite ryzyko powrotnych udaréw
wskazuje, ze wyniki leczenia za pomocg obu metod sa trwa-
te i moga odzwierciedla¢ postep, jaki osiagnieto w terapii
zwezen tetnic szyjnych w ciagu ostatnich lat.
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