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Wstep

Pierwsze préby nieoperacyjnego leczenia miazdzycy
tetnic obwodowych podjeli 50 lat temu Dotter i Judkins
[1]. Od tego momentu nastapit nieprawdopodobny roz-
woj endowaskularnych technik i metod leczenia miaz-
dzycy tetnic obwodowych. Nalezy zaznaczy¢, ze do tego
postepu przyczynit sie zabieg wykonany w 1977 r. przez
kardiologa interwencyjnego A. Gruentziga, polegajacy na
srodnaczyniowym poszerzeniu krytycznie zwezonej tet-
nicy wiencowej cewnikiem z balonikiem [2]. Byt to prze-
tomowy moment w przezskérnym leczeniu naczyn,
zabieg ten zapoczatkowat nowa ere w terapii miazdzy-
cy tetnic wieAcowych i obwodowych. Leczenie endowa-
skularne w wielu przypadkach i w réznych obszarach
uktadu tetniczego zaczeto zastepowac stosowane do tej
pory metody chirurgiczne. Jednym z wielu obszaréw tet-
nic obwodowych, gdzie leczenie chirurgiczne przynosi-
to olbrzymie korzysci chorym w postaci redukcji smier-
telnosci i liczby udaréw moézgu, sg pozaczaszkowe
odcinki tetnic szyjnych. Chirurczna endarterektomia (ang.
carotid endarterectomy, CEA), wprowadzona w 1954 r.
przez Eatscotta [3], byta skuteczng metoda leczenia
miazdzycy tetnic dogtowowych i zapobiegania udarom
mézgu. Niemniej jednak, jak w innych obszarach una-
czynienia tetniczego, tak i tu zaczeto ostroznie stoso-
wac techniki przezskérne. Pierwsze zabiegi stentowania
tetnic szyjnych, wykonane przez Mathiasa w 1979 . tyl-
ko u chorych z wysokim ryzykiem leczenia operacyjne-
go, nie przyniosty przetomu w zabiegowym leczeniu
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miazdzycy tetnic szyjnych. Narzadem unaczynianym
przez tetnice szyjne jest, jak wiadomo, mézg i nawet naj-
mniejsze fragmenty blaszki miazdzycowej uruchomione
w trakcie zbiegu, ptynac zgodnie z kierunkiem krwi,
moga spowodowac ciezkie powiktania w postaci udaru
mozgu.

Przetom nastapit na poczatku tego stulecia, kiedy do
angioplastyki tetnic szyjnych (ang. carotid artery stenting,
CAS) wprowadzono stenty samorozprezalne, a przede
wszystkim czasowe urzadzenie protekcyjne, zaktadane na
czas zabiegu do tetnicy szyjnej. Czasowe systemy protek-
cyjne maja za zadanie wychwycic¢ i usunaé materiat zato-
rowy powstajacy w trakcie poszerzania tetnicy szyjnej
i implantacji stentu. Pierwsze badanie z randomizacja
poréwnujace leczenie chirurgiczne i stentowanie z zasto-
sowaniem urzadzen protekcyjnych u wszystkich chorych
— SAPPHIRE [4] — dato wielki impuls do rozwoju technik
przezskérnych w leczniu nieoperacyjnym tetnic szyjnych.
Ztozony punkt koncowy, obejmujacy zgon, udar, zawat ser-
ca, wystapit w ciagu 30 dni u 4,4% pacjentéw w grupie
CAS i u 9,9% pacjentéw w grupie CEA (p = 0,06). Roznica
w czestosci wystepowania ztozonego punktu koncowego
uzyskata znamiennos¢ statystyczna w rocznej obserwacji
(CAS 12,2% badanych, CEA — 20,1%, p = 0,004) [4]. Wyni-
ki tego badania zapoczatkowaty zywa dyskusje na temat
znaczenia, wskazan i wynikéw nowych nieoperacyjnych
metod leczenia objawowe] i bezobjawowej miazdzycy tet-
nic szyjnych. Prowadzone w ostatnich latach rejestry
i badania z randomizacja poréwnujace leczenie chirur-
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giczne i endowaskularne daty niejednoznaczne, a czesto
wrecz rozbiezne rezultaty. Dlatego tak niecierpliwie cze-
kano na wyniki najwiekszego prospektywnego badania
z randomizacja poréwnujacego metode chirurgiczna
(endarterektomie) z nowa matoinwazyjna metoda przez-
skorng (stentowanie) u chorych z objawami i bez objawdw
— CREST (Carotid Revascularization Endarterectomy vs. Sten-
ting Trial) [5].

Skrocony opis badania CREST

Badanie CREST jest prospektywnym badaniem z ran-
domizacja przeprowadzonym w 108 osrodkach w USA
i 9 w Kanadzie [5]. Od grudnia 2000 r. do lipca 2008 r.
2502 chorych zostato zrandomizowanych do jednej
z dwéch metod leczenia: przezskérnej — metoda implan-
tacji stentu, lub chirurgicznej — endarterektomii. Badanie
przeprowadzito 477 chirurgéw, ktorzy zdobyli wymagany
certyfikat umiejetosci stwierdzajacy, ze wskaznik powi-
ktan i zgonéw wynosi < 3% u chorych bez objawéw i < 5%
u chorych z objawami. Podobnym doswiadczeniem i niskim
odsetkiem powiktan musiato sie wykazac 224 interwen-
cjonalistéw wykonujacych zabiegi w tym badaniu. Kryte-
ria wtaczenia obejmowaty chorych z objawami, u ktérych
zwezenie tetnicy szyjnej wynosito > 50% w badaniu angio-
graficznym, > 70% w ultrasonografii, > 70% w tomografii
komputerowej lub rezonasie magnetycznym. W 2005 r.
rozpoczeto kwalifikacje do badania réwniez pacjentéw bez
objawow ze zwezeniem tetnicy > 60% w angiografii, > 70%
w ultrasonografii lub w tomografi komputerowej albo
> 80% w rezonansie magnetycznym. Z badania wytgczo-
no chorych po ciezkim udarze mézgu, z utrwalonym
i nawracajacym migotaniem przedsionkéw, a takze cho-
rych po ostrym zawale serca (do 30 dni) i z niestabilng
dusznica bolesna. Zaréwno CAS, jak i CEA zostaty prze-
prowadzone zgodnie z aktualnymi wytycznymi. W CAS sto-
sowono system protekcji dystalnej — filtr Accunet RX
i samorozprezalny stent Acculink RX.

Charakterystyka proceduralna zabiegdéw stentowania
i leczenia chirurgicznego w omawianym badaniu zostata
przedstawiona w tabeli 1. [5].

Badanie neurologiczne przeprowadzano przed zabie-
giem, 18-54 godz. oraz miesigc po nim, a nastepnie co
6 miesiecy. Stosowano skale NIHSS (National Institutes of
Health Stroke Scale), zmodyfikowang skale Rankina i kwe-
sionariusz TIA. Pierwszorzedowy punkt kohcowy sktadat sie
ze zgonu, udaru i zawatu serca. Okres obserwacji wyniést
srednio 2,5 roku. W okresie okotooperacyjnym czestosé
wystepowania piewszorzedowego punktu koncowego byta
podobna u chorych poddanych zbiegowi CAS i CEA (5,2%
vs 4,5%, HR dla stentowania 1,18; 95% Cl 0,82-1,68,
p = 0,38). Stwierdzono pewne rdznice w poszczegdlnych
punktach (zgon 0,7% vs 0,3%, p = 0,18, udar 4,1% vs 2,3%,
p = 0,01, zawat serca 1,1% vs 2,3%, p = 0,03) (tab. 2.) [5].

Po 4 latach nie obserwowano roznic w czestosci wyste-
powania pierwszorzedowego punktu kohcowego pomie-
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dzy obu grupami chorych. W grupie CAS wynosita ona
7,2%, a wsrod chorych z CEA 6,8% [wskaznik ryzyka
(hazard ratio, HR) dla stentowania — 1,11, 95% Cl 0,81-1,51,
p = 0,51].

Po 4 latach obserwacji udar lub zgon stwierdzono
u 6,4% chorych w grupie CAS i 4,7% w grupie CEA (HR 1,50,
95% Cl 1,05-2,15, p = 0,03 ), w tym w podgrupie pacjen-
tow z objawami 8,0% vs 6,4%, p = 0,14, a w podgrupie
pacjentéw bez objawdw 4,5% vs 2,7% (p = 0,07). Poraze-
nie nerwéw czaszkowych wystepowato rzadziej w okresie
okotozabiegowym u chorych leczonych endowaskularnie
w poréwnaniu z chorymi leczonymi chirurgicznie (0,3% vs
4,7%, HR 0,07, 95% Cl 0,02-0,18). Prawdopodobiefnstwo
wystapienia pierwszorzedowego punktu kofAcowego nie
byto istotnie statystycznie zalezne od specjalizacji inter-
wencjonalisty przeprowadzajacego CAS (p = 0,51).

Komentarz do badania CREST

Badanie CREST jest najwiekszym prospektywnym
badaniem z randomizacja poréwnujacym dwie metody
leczenia miazdzycy pozaczaszkowych odcinkéw tetnic szyj-
nych: metode endowaskularng — implantacje stentu,

Tabela 1. Charakterystyka proceduralna zabiegéw
stentowania i leczenia chirurgicznego
Table 1. Baseline characteristics of the CREST study

population
Stentowanie  Endarterektomia
tetnic szyjnych
N =1262 N =1240
Dtugos¢ zmiany [mm] 17,8 +8,5 -
Dtugos¢ stentowanego 34,4 +7,3 =
segmentu [mm]
Angioplastyka balonowa 67,7 =
przed zabiegiem [%]
Urzadzenia protekcyjne [%)] 96,1 -
Leczenie farmakologiczne
przeciwptytkowe 48 godz. 97,7 =
przed stentowaniem
w trakcie zabiegu
heparyna 86,4 =
biwalirudyna 13,6 -
wazopresory 29,9 =
Po zabiegu
terapia przeciwptytkowa 99,0 =
kwas acetylosalicylowy + 87,9 =
klopidogrel lub tiklopidyna
przez 4 tygodnie
Leczenie farmakologiczne [%)]
kwas acetylosalicylowy 48 godz.  — 92,1
przed endarterektomia
Wazopresory w czasie = 61,0
endarterektomii
przeciwptytkowe = 911
po endarterektomii
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vs metode chirurgiczna — endarterektomie. Badanie roz-
poczeto w 2000 r., a ukohczono w 2008 r., wtaczono
2502 chorych w 117 osrodkach w USA i Kanadzie. W Swie-
tle ostatnich badan, takich jak International Carotid Sten-
ting Study (ICSS) [6] czy ostatnio opublikowana metaana-
liza 10 badan z randomizacja Roffiego i wsp. [7], ktére to
zdecydowanie faworyzowaty leczenie chirurgiczne, ocze-
kiwanie na wyniki badania CREST wzbudzato uzasadnio-
ne, rosngce emocje. Nawiasem mowigc, wymieniona meta-
analiza [7] zawiera istotne btedy (np. w badaniu Leicester
trial autorzy podaja powiktania w grupie CAS 5/11 zabie-
gbw, a w rzeczywistosci byto ich az 5/7 [8]). Metaanaliza
ta ma wartosé jedynie historyczng, gdyz wiekszos¢ badan
obejmowato zabiegi CAS bez protekcji, a takze doswiad-
czenie operatoréw wykonujacych stentowanie tetnic szyj-
nych byto znikome.

Wyniki badania CREST nie sg zadnym zaskoczeniem
i prawdopodobnie znacznie stonujag gtosy tych, ktérzy
twierdzili, ze stentowanie tetnic szyjnych zwigzane jest
z wieksza liczba powiktan okotozabiegowych i 30-dnio-
wych w poréwnaniu z konwencjonalng endarterektomia.
Badanie CREST wykazato jednoznacznie, ze nie ma réznic
miedzy CAS a CEA w ztozonym pierwszorzedowym punk-
cie koncowym (zgon, udar, zawat serca ) tak w okresie oko-
tozabiegowym (odpowiednio 5,2% vs 4,5%, p = 0,38),
jak i po 4 latach obserwacji (odpowiednio 7,2% vs 6,8%,
p = 0,51). Na podstawie jednoznacznych wynikéw mozna
stwierdzi¢, ze stentowanie tetnic szyjnych jest dla chorych
tak samo bezpieczne jak leczenie chirurgiczne. Mozna

powiedzie¢, Ze od opublikowania tego badania mamy dwie
rownowazne metody leczenia zwezeh pozaczaszkowych
odcinkéw tetnic szyjnych. W subanalizie danych uzyska-
nych w podgrupach chorych nie stwierdzono réznic pod
wzgledem Smiertelnosci catkowitej oraz — co szczegélnie
istotne —w czestosci wystepowania duzych udaréw mézgu
w okresie okotozabiegowym przy obu rodzajach leczenia
(tab. 2). Obserwowano czestsze wystepowanie matego
udaru mézgu w grupie chorych leczonych endowaskular-
nie, natomiast zawat serca statystycznie czesciej obser-
wowano u chorych leczonych operacyjnie. Mozna pogra-
tulowac chirugom biorgcym udziat w badaniu CREST tak
niskiego odsetka powiktah w postaci zawatu serca w okre-
sie okotooperacyjnym (2,3% chorych), gdyz jak wiemy
z danych publikowanych przez Chaturvediego i wsp. [9],
czestos¢ wystepowania zawatu serca wéréd chorych pod-
danych endarterektomii w niektérych osrodkach w USA
wynosi az 6,7%.

Maty udar mézgu nie jest ciezkim powiktaniem inter-
wencyjnego leczenia tetnic szyjnych. Rozpoznawany jest
czesto przez neurologdw, gdy nowe objawy neurologicz-
ne trwaja dtuzej niz 24 godz. po zabiegu CAS. Objawy te
czasem moga by¢ wynikiem przedostania sie powietrza
do krazenia mézgowego lub encefalopatii pokontrastowe;j.
Zazwyczaj ustepuja one catkowicie w 2.-3. dobie po zabie-
gu, nie pozostawiajac zadnych nowych ubytkéw neurolo-
gicznych, a w ocenie neurologicznej nie stwierdza sie wzro-
stu liczby punktéw w skali NIHSS. Trzeba tu bezwzglednie
podkresli¢, ze réznice w czestosci wystepowania matego

Tabela 2. Pierwotny punkt koncowy i jego sktadowe w grupach CAS vs CEA
Table 2. Primary endpoint and its components in the CAS vs. CEA group

Punkt koficowy CAS CEA Catkowity efekt Wspbtczynnik p
(N=1262) (N =1240) leczenia ryzyka
CAS vs CEA CAS vs CEA
n (% SE) (95% Cl) (95% Cl)

Zgon 9 (0,7+0,2) 4(0,3 0,2) 0,4 (-0,2-1,0) 2,25 (0,69-7,3) 0,18
Udar

wszystkie 52 (41£0,6) 29 (2,320,4) 1,8 (0,4-3,2) 1,79 (1,14-2,82) 0,01

duzy po tej samej stronie 11 (0,9 +0,3) 4 (0,3 +0,2) 0,5 (-0,1-1,2) 2,67 (0,85-8,40) 0,09

duzy po stronie przeciwnej 0 4(0,3£0,2)

maty po tej samej stronie 37 (2,9 £0,5) 17(1,4 +0,3) 1,6 (0,4-2,7) 2,16 (1,22-3,83) 0,009

maty po stronie przeciwnej 4 (0,3 +0,2) 4 (0,3 +0,2) 0,0 (-0,4-0,4) 1,02 (0,25-4,07) 0,98
Zawat serca 14 (1,1 +0,3) 28 (2,3+0,4) -1,1(od-2,2do-0,1) 0,50 (0,26-0,94) 0,03
Udar okotozabiegowy lub pozabiegowy 52 (4,1+0,6) 29 (2,3+0,4) 1,8 (0,4-3,2) 1,79 (1,14-2,82) 0,01
po tej samej stronie

duzy 11 (0,9 + 8 (0,6 +0,2) 0,2 (-0,5-0,9) 1,35 (0,54-3,36) 0,52

maty 41 (3,2 £0,5) 21 (1,7 +0,4) 1,6 (0,3-2,8) 1,95 (1,15-3,30) 0,01
Udar okotozabiegowy lub zgon, 55 (4,4 +0,6) 29 (2,3 +0,4) 2,0 (0,6-3,4) 1,90 (1,21-2,98) 0,005
lub udar pozabiegowy po tej samej stronie
Pierwszorzedowy punkt koricowy 66 (5,2 +0,6) 56 (4,5 +0,6) 0,7 (~1,0-2,4) 1,18 (0,82-1,68) 0,38

(udar okotozabiegowy, zawat serca, zgon,
udar pozabiegowy po tej samej stronie)
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udaru mézgu miedzy chorymi leczonymi CAS i CEA byty
nieduze (odpowiednio 2,9% vs 1,4%, p = 0,009 — tab. 2).
W grupie chorych zakwalifikowanych do leczenia endo-
waskularnego 127 oséb nie miato wykonanej procedury
interwencyjnej, z czego az 65 zostato poddanych operacji
chirurgicznej. By¢ moze idea intention-to-treat zaburza uzy-
skane wyniki, tym bardziej ze tylko 13 chorych, a wiec
5 razy mniej, zostato przeniesionych z grupy CEA do gru-
py CAS. Jak taka analiza moze wypaczaé wyniki, pokazuje
ponizszy przyktad z tego badania. Czestos¢ porazenia ner-
wow czaszkowych w grupie CAS wynosita 0,3%, a przeciez
jest to absolutnie niemozliwe powiktanie u chorych pod-
danych zabiegowi stentowania tetnic szyjnych. Sa to wiec
prawdopodobnie chorzy, ktorzy przeszli z grupy CAS do
grupy CEA (65 chorych). Wynik zostaje upubliczniony, mimo
ze faktycznie porazenie nerwéw czaszkowych w trakcie
zabiegdw CAS po prostu nie wystepuje. Na 30-dniowe
wyniki zabiegéw CAS moégt rowniez niekorzytnie wptynaé
fakt, ze tylko 88% chorych stosowato po implantacji sten-
tu podwojna terapie przeciwptytkows, co dla kardiologa
interwencyjnego jest rzeczg niepojetg (tab. 1). Rowniez cho-
rzy, u ktérych nie zastosowano protekcji w trakcie zabie-
gu CAS (3,9% grupy CAS), powinni by¢ wytaczeni z anali-
zy. W obserwacjach odlegtych, cho¢ nie stwierdzono réznic
w liczbie zgondw, udaréw mézgu i zawatéw serca miedzy
poréwnywanymi grupami, to jednak czesciej odnotowy-
wano zgon i udar tacznie u chorych leczonych endowa-
skularnie (6,4% vs 4,7%, p = 0,03). Moc statystyczna tej
analizy jest jednak bardzo mata, gdyz nie zaobserwowano
statystycznie znamiennych réznic w czestosci wystepo-
wania obu tych punktéw kofcowych tacznie w grupach
chorych z objawami i bez objawéw. Wycigganie wnioskéw
o powiktaniach w obserwacjach odlegtych, gdy odsetek
utraconych chorych rozni sie istotnie statystycznie pomie-
dzy grupami (5,4% w grupie CAS vs 8,8% w grupie CAE,
p = 0,001), takze nie wydaje sie w petni uzasadnione.

Co dalo nam badanie CREST i jakie sa po
nim perspektywy

CREST jest badaniem niestychanie waznym dla rozwoju
nowoczesnych technologii — stentowania tetnic szyjnych
z zastosowaniem czasowych urzadzen protekcyjnych.
Badanie trwato dziesie¢ lat — to cata epoka w rozwoju tech-
nik interwencyjnych. Dzi$ juz mato kto stosuje filtr Accu-
net (Srednica pordw filtra 150 um), a stent otwartokoméor-
kowy Acculink o celach najwiekszych (11,5 mm? — duze
ryzyko protruzji materiatu zatorowego po zabiegu) jest sto-
sowany incydentalnie. Uzycie techniki doboru urzadzenia
protekcyjnego i typu stentu do morfologii blaszki miaz-
dzycowej i anatomii tetnic szyjnych, tzw. tailored CAS,
pozwala jeszcze bardziej zmniejszy¢ czestos¢ powiktan
okotozabiegowych — do 1,5-2,2% [10, 11]. Zastosowanie

systemoéw proksymalnej protekcji (ciagle jeszcze niesto-
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sowanej powszechnie w USA) oraz uzycie stentéw hybry-
dowych lub zamknietokomérkowych w takim badaniu jak
CREST raz na zawsze rozwiatoby watpliwosci co do wiel-
kich korzysci, jakie przynosza techniki endowaskularne
w profilaktyce pierwotnej i wtérnej udaréw mézgu. Dobre
wyniki badania CREST, mimo stosowania przez interwen-
cjonalistéw jednego typu filtra i jednego typu stenu (nota-
bene oba najstarszej generacji), $wiadczg o duzym roz-
sadku i doSwiadczeniu operatoréw. Jest to dowod, Ze tego
typu zabiegi powinni przeprowadza¢ tylko doswiadczeni
lekarze po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia.

Badanie CREST otwiera nowg ere w mysleniu lekarzy
r6znych specjalnosci — oto mamy dwie rownorzedne meto-
dy leczenia miazdzycy tetnic szyjnych. Pacjenci maja wybbr,
powinni by¢ o tym informowani, a ich preferencje co do
wyboru metody leczenia musza odgrywac wieksza role i by¢
szerzej uwzgledniane.
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