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Klinische vraag

Wat is het risico van ipsilateraal CVA of TIA en sterfte bij volwassenen bij wie een
asymptomatische carotisstenose ondanks intensieve medische behandeling toch
evolueert naar een carotisocclusie? Welke zijn de voorspellende factoren?

Achtergrond

De resultaten van de ACAS- (1) en de ACST-studies (2-5) wezen op het nut van endarterectomie bij
patiénten met asymptomatische carotisstenose, met een significante daling van het relatieve risico van
ipsilateraal CVA van 50% over 5 jaar, maar met slechts 0,5 tot 1% absolute risicoreductie. Bovenop
leefstijlverandering (fysieke activiteiten, voedingsadviezen) zijn de aanbevolen medische
behandelingen de laatste 15 jaar geévolueerd naar een frequenter voorschrijven van statines,
antiaggregantia of anticoagulantia, en naar een striktere controle van de bloeddruk. In een
longitudinaal onderzoek (2013) is aangetoond dat bij patiénten met asymptomatische carotisstenose en
onder optimale medische behandeling, het risico van ipsilateraal CVA kleiner was dan 1% per jaar (6).
Aan deze patiénten wordt dikwijls endarterectomie of stenting voorgesteld voor de preventie van
carotisocclusie, die over het algemeen aanzien wordt als een belangrijke uitlokkende factor van een
ipsilateraal CVA. De hier besproken retrospectieve studie onderzoekt het reéle risico verbonden aan de
progressie van een asymptomatische carotisstenose naar een occlusie.

Samenvatting
Bestudeerde populatie
e patiénten met een jaarlijks echo-Doppleronderzoek van de carotis geregistreerd in de databank
van een Canadees ziekenhuis gespecialiseerd in de preventie van CVA (registratie van 3 681
patiénten; vanaf januari 1990 tot en met december 2012); laatste follow-up in augustus 2014
e inclusiecriteria: patiénten met een nieuwe carotisocclusie (= patiénten bij wie tot minstens 18
maanden vor de indexocclusie via echo-Doppler van de carotisarterie geen occlusie was
vastgesteld); de datum van de eerste echo-Doppler die een nieuwe occlusie aantoonde was
gedefinieerd als de datum van de indexocclusie; alleen patiénten die asymptomatisch waren in
de 18 maanden voér de indexocclusie kwamen in aanmerking
e exclusiecriteria: patiénten die voor de occlusie symptomatisch werden en om die reden een
carotisinterventie ondergingen
e inclusie van 316 patiénten (8,6% van de totale geregistreerde populatie); gemiddelde leeftijd
66,4 jaar; 71,2% mannen; 77,8% had hypertensie, 68,4% hyperlipidemie en 10 patiénten
hadden een voorgeschiedenis van asymptomatische carotisocclusie aan de contralaterale zijde
e gemiddelde follow-up van 2,56 jaar.

Onderzoeksopzet
e retrospectieve cohortstudie
e Kklinische opvolging en jaarlijks echo-Doppleronderzoek van de carotisarterién in 2
gespecialiseerde ziekenhuizen
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e Dbehandeling: leefstijladvies (rookstop, mediterraan voedingspatroon, vermindering van
calorie-inname, regelmatige fysieke training, ...), antihypertensiva, statines tot de hoogst
mogelijke getolereerde dosis (+ ezetimibe), aspirine (+ clopidogrel), anticoagulatie bij
voorkamerfibrillatie of bij een andere cardiale emboligene aandoening, opvolging van diabetes
in het ziekenhuis; de intensiteit van de medische behandeling was toegenomen sinds 2002-
2003 en is gebaseerd op de meting van de carotisplaques

e retrospectieve evaluatie van het risico van CVA op het moment van de indexocclusie;
registratie van klinische gegevens op basis van het medische dossier van de ziekenhuizen; bij
ontbrekende gegevens werd de huisarts gecontacteerd en indien deze geen praktijk meer
uitoefende, contacteerde men de familie van de patiént

e echo-Doppleronderzoek laat toe om carotisstenoseletsels op te sporen en de ernst van de
stenose in te schatten, waarvan de echostructuur in beeld wordt gebracht door echografie en
waarvan het hemodynamische effect berekend wordt met het Doppler-effect op basis van de
snelheid van de bloedstroom op de plaats van de stenose (criteria van de ACST -studie)

e evaluatie van de plaque-oppervlakte door middel van hoge resolutie ultrasonografie; de totale
plaque-oppervlakte is de som van de cross-sectionele gebieden van alle plaques gesitueerd
tussen het sleutelbeen en de hoek van de kaak; plaque gedefinieerd als lokale verdikking van
de intima met >1 mm

e survival analyse op basis van de Kaplan-Meier-methode of van een Cox proportional
hazards regressie-analyse, naargelang de analyses (univariate of multivariate, waarbij
rekening werd gehouden met co-variabelen zoals leeftijd, geslacht, diabetes, ernst van de
stenose, contralaterale occlusie en totale plaque-oppervlakte).

Uitkomstmeting
e primaire uitkomstmaat: samengesteld eindpunt van ipsilateraal CVA of TIA, of sterfte door
ipsilateraal CVA of door een onbekende oorzaak
e secundaire uitkomstmaat: samengesteld eindpunt van ipsilateraal CVA, sterfte door
ipsilateraal CVA of door een onbekende oorzaak

Resultaten

e 0p de 3 681 geincludeerde patiénten zullen 316 patiénten tijdens de follow-up een occlusie
doormaken (indexocclusie); 254 voér 2002, 39 tussen 2002 en 2007, en 7 na 2010 (p<0,001)

e 1 patiént (0,32%) had een ipsilateraal CVA op het moment van de occlusie en 3 patiénten
(0,9%) hadden een ipsilateraal CVA tijdens de follow-up

e 71 patiénten overleden; 1 sterfgeval (1,4%) was te wijten aan een CVA en bij 16 sterfgevallen
(22,5%) was de oorzaak niet bekend

e voorspellende factoren voor overleving zonder ipsilateraal CVA of ipsilateraal TIA: op basis
van de Kaplan-Meier-analyse waren noch de ernst van de stenose van de indexarterie véor de
nieuwe occlusie, noch een eerdere contralaterale occlusie voorspellende factoren

e inde Cox proportional hazards regressie-analyse waren alleen leeftijd (p=0,02), mannelijk
geslacht (p=0,01) en totale plaque-oppervlakte (p=0,006) significante voorspellende factoren
voor de primaire uitkomstmaat.

Besluit van de auteurs

De auteurs besluiten dat het risico van progressie naar occlusie van de carotis duidelijk kleiner is dan
het risico van carotisstenting of endarterectomie en dat het risico opmerkelijk gedaald is sinds de
toepassing van een intensievere medische behandeling. Preventie van carotisocclusie is dus geen
valabele indicatie voor stenting.

Financiering van de studie

De eerste auteur ontving voor dit onderzoek een studiebeurs van het Canadian Stroke Network of the
Canadian Institutes of Health Research, dat in geen enkele fase van de studie of van de publicatie
tussenbeide kwam.
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Belangenconflicten van de auteurs
De auteurs verklaren geen belangenconflicten te hebben.

Bespreking

Methodologische beschouwingen

Dit is een retrospectief observationeel onderzoek met alle beperkingen inherent aan deze
onderzoeksvorm. De resultaten zijn sterk afhankelijk van de kwaliteit van de registratie van de
gegevens. In het studieprotocol is deze registratie niet gestandaardiseerd wat wel het geval is in een
prospectieve studie. Het gebruik van echo-Doppler en zijn technische kenmerken kan mogelijk de
resultaten beinvloed hebben, voor zover de technische capaciteiten van beeldvorming beperkt zijn (7).
In deze publicatie zijn deze technieken goed beschreven en alle beeldvorming werd uitgevoerd in 2
referentiecentra, waardoor de kans op sommige vormen van informatiebias beperkt is. De
interpretatie van de beelden is persoonsgebonden. De analysemethodes zijn goed beschreven. De
auteurs vermelden de resultaten echter op een onconventionele manier: in het studieprotocol is de
primaire uitkomstmaat bepaald als een samengestelde uitkomstmaat, maar in de resultaten geven ze 2
elementen van deze samengestelde uitkomstmaat afzonderlijk weer (ipsilateraal CVA en aantal
sterfgevallen). De studie heeft nog enkele andere beperkingen. Beeldvorming van de hersenen
gebeurde niet systematisch waardoor we niet weten hoe frequent een stil infarct optrad. Anderzijds laat
dit misschien toe om de resultaten pragmatischer te interpreteren. De resultaten hebben alleen
betrekking op de patiénten die binnen de 2 referentiecentra zijn opgevolgd. De auteurs erkennen de
mogelijkheid dat een aantal gebeurtenissen misschien niet geregistreerd is omdat sommige patiénten
niet naar deze centra terugkeerden voor follow-up. De verzameling van de gegevens gebeurde zo ruim
mogelijk (registratiesysteem, navraag bij de behandelende huisarts of bij de familie), maar blijft toch
niet vergelijkbaar met de registratie van resultaten in een prospectieve studie met een correct opgesteld
protocol. De medische behandelingsmogelijkheden van carotisstenose en de intensiteit van deze
behandeling zijn sterk geévolueerd tijdens de studieperiode (van 1990 tot 2012). De auteurs vermelden
een belangrijk wending in de jaren 2002-2003. Ze verwijzen naar een meer intense medische therapie
die op dat ogenblik ingevoerd is in hun centrum en die ze beschreven in een eerdere publicatie (8). Een
behandeling met niacine, ezetimibe en fibraten is echter een praktijk die niet overeenstemt met de
richtlijnen en deze aanpak is dus niet veralgemeenbaar naar alle medische praktijken (9). De studie
toont duidelijk aan dat de grote meerderheid van de geregistreerde gebeurtenissen (80,4%) op het
moment van de indexocclusie plaatsvond vooraleer een intensievere medische behandeling toegepast
werd (véor 2002-2003). De frequentie van de gebeurtenissen nam in belangrijke mate af per kwartiel
van de observatieperiode.

Resultaten in perspectief

Deze studie toont aan dat bij asymptomatische patiénten het risico van progressie naar occlusie van de
carotis gedaald is sinds de toepassing van een intensievere medische behandeling in de jaren 2002-
2003. Het risico van CVA op het moment van een carotisocclusie is gering. Dit was al aangetoond
door Hirt in een retrospectieve analyse van de ACST-studie (10). Van de 1 469 medisch behandelde
patiénten evolueerden 82 naar een asymptomatische occlusie en 12 naar een symptomatische occlusie
waarvan slechts 1 patiént een CVA doormaakte. Naylor et al. vatten de conclusies van een
subgroepanalyse van de ACST-studie als volgt samen: per 700 patiénten met een 70-99%
asymptomatische stenose die medisch behandeld is, zullen elk jaar 7 patiénten een carotisocclusie
doormaken en slechts 1 patiént een ipsilateraal CVA (11).

Patiénten die symptomatisch werden voo6r de occlusie en daarom een carotisinterventie ondergingen,
waren in de hier besproken studie uitgesloten. De auteurs vermelden niet over hoeveel patiénten het
gaat.

In een andere studie gepubliceerd in 2013 was bij eenzelfde populatie het jaarrisico van ipsilateraal
CVA Kleiner dan 1% (6).

De hier besproken studie is geen vergelijkende studie en we kunnen dus geen uitspraak doen over het
nut van alleen een medische intensieve behandeling bij asymptomatische carotisstenose versus
interventies als endarterectomie of stenting. Om hierop te antwoorden is de CREST -2- studie (Carotid
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Revascularization and Medical Management for Asymptomatic Carotid Stenosis Trial) opgezet (12).
Deze vergelijkt het nut van 2 revascularisatietechnieken (endarterectomie en stenting met embolische
bescherming) + intensieve medische behandeling versus alleen intensieve medische behandeling.

Besluit van Minerva

Deze retrospectieve, observationele studie heeft ernstige methodologische beperkingen. De resultaten
wijzen op een gering risico van ipsilateraal CVA of sterfte door carotisocclusie bij patiénten met
asymptomatische carotisstenose onder intensieve medische behandeling. Preventie van carotisocclusie
is dus vermoedelijk geen valabele indicatie voor endarterectomie of stenting. Leeftijd, mannelijk
geslacht en totale plaque-oppervlakte zijn evenwel goede voorspellende factoren voor deze
gebeurtenissen.

Voor de praktijk

De basisbehandeling van een asymptomatische carotisstenose bestaat uit 2 belangrijke pijlers:
leefstijlaanpassing en intensieve medicamenteuze behandeling (antihypertensiva, statines,
antiaggregantia en anticoagulatie naargelang de omstandigheden) (13). Slechts een minderheid van de
patiénten zou baat hebben bij revascularisatie (13). Er bestaan technieken om subgroepen te
identificeren met hoog risico, bij wie de risico/batenverhouding in het voordeel zou uitvallen van
chirurgie (aanwezigheid van embolen via transcraniéle Doppler, bloeding tussen de arteriéle
plaques...), maar de toepassing van deze technieken op grote schaal is moeilijk.

In afwachting van de resultaten van lopende studies blijven de aanbevelingen van de consensus-
vergadering van het RIZIV in 2012 (14) en de besluiten van Minerva in 2011 (4) geldig: eventuele
endarterectomie of stenting is voorbehouden voor asymptomatische patiénten jonger dan 75 jaar met
een stenose >70%, indien het operatieve risico van een invaliderend CVA of van sterfte kleiner is dan
3%, en rekening wordt gehouden met co-morbiditeiten en levensverwachting. Het voordeel van
endarterectomie wordt pas merkbaar na een zekere tijd (gemiddelde opvolging van 3,4 jaar in de
ACST-studie) vanwege het peri-operatieve risico dat onder andere afhangt van de ervaring van de
chirurg (4).
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