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Indledning

| foraret 2009 sammensattes under Dansk Karkirurgisk Selskab (DKKS) en
arbejdsgruppe bestaende af repreesentanter fra alle de afdelinger i
Danmark, som havde flere ars erfaring i behandling af patienter med
carotisstenose. Formalet var at opna konsensus omkring det karkirurgiske
behandlingstilbud til disse patienter og at formulere et dokument som
kan henvende sig — f@rst og fremmest - til de laeger, der i Danmark mgder
carotispatienten, men ogsa til patienter og disses pargrende.

Retningslinjerne er baseret pa evidens i den udstraekning den findes samt
pa bedst kvalificerede skgn i gvrigt. Hvor der ikke kan anbefales en
behandling frem for en anden, kan veaelges den Igsning som skgnnes bedst
afhaengigt af lokale forhold. Som referencer er i videst muligt omfang
anvendt Cochrane-reviews, meta-analyser og oversigter. Hvor der ikke er
referencer, henvises til lerebgger (1).

Retningslinjerne har veeret forelagt

Dansk Neurologisk Selskab,

Dansk Cardiologisk Selskab,

Dansk Selskab for Anzestesiologi og Intensiv medicin,
Dansk Radiologisk Selskab og

Dansk Selskab for Klinisk fysiologi og Nuklearmedicin.

Baggrund

| Danmark rammes arligt omkring 10.000 personer af apopleksi. En del
dgr umiddelbart, mens andre invalideres i varierende omfang. Omkring %
af alle apopleksier skgnnes at vaere relateret til en carotisstenose.
Carotisstenose forarsages af arteriosklerose og defineres som en relativ
forsnaevring af lumen i halspulsaren. De neurologiske symptomer opstar
pga. embolisering fra det arteriosklerotiske plaque, hvilket medfgrer
varierende grader af cerebral iskeemi. Ved embolisering til a. cerebri
media eller a. ophtalmica oplever patienten hemisfaere-relaterede, fokale
neurologiske symptomer af kortere eller leengere varighed (transitorisk
cerebral iskaeemi (TCI) (< 24 t), apopleksi eller amaurosis fugax). Kun hos
enkelte formodes de neurologiske symptomer at vaere h&amodynamisk
betingede.
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To store multicenterstudier, ECST (2) og NASCET (3) viste, at personer
med carotisstenose > 50 % som havde haft hemisfeererelateret TCl, ikke-
invaliderende apopleksi eller amaurosis fugax inden for hhv. 6 (2) og 4 (3)
mdr. havde fordel af at fa fjernet det arteriosklerotiske plaque
(carotisendarterektomi, CEA). Nok var der en risiko pa 5-7 % for at
carotiskirurgi fremkaldte en ny apopleksi, men uden operation var
risikoen for ny apopleksi endnu stgrre. Efter to ar var antallet af
apopleksier omtrent halveret (50 % relativ risikoreduktion, RRR) fra ca.
20% i gruppen der alene blev medicinsk behandlet til 10% i gruppen der
gennemgik carotiskirurgi og fik medicinsk behandling (10% absolut
risikoreduktion, ARR).

Siden er de to studiepopulationer blevet fulgt, hvilket har resulteret i
talrige publikationer og substudier. Da de to studier benyttede forskellige
metoder til udregning af stenosegraden, har man re-analyseret ECST data
og justeret saledes at data fra de knap 6.000 patienter der indgik i de to
serier i dage kan analyseres under et (4).

Stenosegrad

Stenosegraden blev i de store multicenterstudier bedgmt ved arteriografi
(2;3). | dag anvendes rutinemaessigt ikke-invasive metoder,
ultralydscanning, CT- eller MR-angiografi (5). Mange foretreekker ultralyd
(dupleks) skanning, som er valideret mod digital subtraktions angiografi:
de hastigheder, hvormed blodet bevaeger sig i den afficerede arterie
afspejler stenosegrader som vurderet i NASCET-studiet (3). DKKS
anbefaler brug af hastighedskriterier som skelner mellem 0-49 %, 50-69
%, 70 — 99 %, subtotal okklusion samt okklusion, fx som det er tilfeeldet
med det nordamerikanske radiologiske selskabs kriterier (Tabel 1) (6).
Uanset valg af billeddiagnostisk metode skal den valideres lokalt.
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Primaere parametre Sekundaere parametre

Stenosegrad (%) ICA PSV Plaque estimat ICA/CCA ICA EDV

(cm/sec) (%) PSV ratio (cm/sec)
Normal <125 Ingen <2.0 <40
<50 <125 <50 <2.0 <40
50-69 125-230 =50 2.04.0 40-100
=70-nzer okklusion >230 =50 >4.0 >100
Naer okklusion Hgij, lav eller Synlig Variabel Variabel

umalelig
Total okklusion Umalelig Synlig, intet Ej mulig Ej mulig

lumen

Tabel 1. Hastighedskriterier for bestemmelse af stenosegrader med UL-skanning

Safremt det ved ikke-invasiv billeddiagnostik ikke kan afggres, hvorvidt
arterien er abentstaende eller om plaquet er tilgeengeligt for kirurgi,
suppleres med anden billeddiagnostik, oftest intraarteriel arteriografi (7).

Pa baggrund af de store multicenterstudier udfgres ikke carotis kirurgi
hvis carotisstenosen vurderes til at veere under 50 % eller helt okkluderet
(100 %). Patienter med meget taet stenose, “naer-okklusion” har en
forgget risiko ved operation, hvorfor der er rejst tvivl om disse patienter
skal tilbydes kirurgi (8). Da gevinsten ved operation er minimal, er vi i
Danmark tilbageholdende med at tilbyde operation til denne
patientgruppe.

Symptomer

Patienter med fokale neurologiske symptomer i form af TCl eller ikke
invaliderende apopleksi (svarende til 0-3 pa Rankin-skalaen) og patienter
med amaurosis fugax kan henvises til karkirurgisk afdeling. Inden
henvisning bgr patienten vaere vurderet af neurolog henholdsvis
gjenlaege og der bgr veere udfert billeddiagnostik til at sandsynligggre, at
patienten har carotisstenose.
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m 70-93% stenose
20 A 050-69% stenose
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5 Antal uger fra symp til randomisering

Fig. 1. Reduktion i risiko for (fornyet) apopleksi i forhold til
operationstidspunkt (4)

Patienter der én gang har haft fokale neurologiske symptomer har en
betydelig risiko for fornyede symptomer. Denne risiko er stgrst i tiden
umiddelbart efter fgrste symptom. Saledes skgnnes CEA at kunne
reducere den arlige risiko for fornyet insult med op mod 30 %, hvis
operationen udfgres indenfor de fgrste 2 uger efter symptomdebut.
Gevinsten ved CEA aftager derefter relativt hurtigt. Kun ganske fa
patienter har fordel af en operation udfgrt mere end 3 maneder efter
ferste symptom: generelt er risikoen for fornyet insult efter 3 maneder sa
lille, at stenosen da ma betragtes som vaerende asymptomatisk (Fig. 1 og
Tabel 2) (4,9).

Patienter med asymptomatiske carotisstenoser tilbydes ikke CEA. Med
bedste medicinske behandling (se nedenfor) skgnnes den absolutte
risikoreduktion (ARR) for disse patienter at veere under 1 % per ar,
svarende til at over 100 patienter skal opereres for at forebygge én
apopleksi (10).

Heller ikke patienter der afventer aben hjertekirurgi tilbydes carotiskirurgi
ved en asymptomatisk stenose: nok er der en let gget risiko for cerebrale
komplikationer, men der er ingen evidens for at supplerende
carotiskirurgi kan reducere denne risiko (11).

Patienter med ikke-hemisfaere-relaterede symptomer som f. eks.
svimmelhed tilbydes ikke operation - med mindre, at de optraeder
sammen med fokale neurologiske symptomer.
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Hvilke patienter tilbydes carotiskirurgi

Patienter modtages til karkirurgisk vurdering efter henvisning enten
samme dag eller fgrstkommende hverdag derefter. Det er vigtigt, at
patienter mistaenkt for carotisstenose henvises hurtigst muligt, da
risikoen for nye neurologiske komplikationer er st@rst i timerne og
dagene efter de fgrste symptomer (9).

Pa baggrund af de store multicenterstudier har det veeret muligt at
identificere en raekke faktorer der har betydning for naturhistorien. Det
drejer sig bl.a. om patientens kgn og alder, stenosegrad, symptom og
tidsrum fra symptomdebut. For at kunne overskue disse ofte modsat
rettede risikofaktorer er der udviklet en model til hjeelp ved praediktion af
den enkelte patients risiko uden operation. Tabel 2 angiver risikoen for at
fa en apopleksi inden for 5 ar for en patient med carotis stenose i
medicinsk behandling. Da sidstnaevnte beror pd vurdering af patienter i
studier fra begyndelsen af 1990’erne og da nutidens bedste medicinske
behandling sk@nnes at reducere risikoen for apopleksi i stgrre grad end
tidligere tiders behandling ma det antages, at den reelle risiko er mindre
end angivet i tabellen. Imidlertid savnes nyere randomiserede studier med
”en medicinsk arm”, hvorfor det ikke er vist i hvilket omfang moderne
medicinsk behandling reducerer risikoen for apopleksi.

Dette skal sammenholdes med den tilsvarende risiko for apopleksi ved en
operation og i de fglgende 5 ar. Den sidste er relativ konstant 3-5 %,
henholdsvis 1 % per ar - eller i alt knap 10 %. Patienter med mindre end
10 % apopleksi risiko (markeret r@d) vil saledes ikke have nogen gevinst
ved operation. Omvendt vil patienter med mere end 20 % risiko for nye
symptomer fa denne risiko halveret ved en operation (markeret grgn). |
gruppen mellem 10 og 20 % (markeret gul) vil der ogsa vaere en gevinst
ved operation, men mere beskeden og i nogle tilfeelde marginal. Er
risikoen f. eks. 15 % uden kirurgi, vil denne risiko blive reduceret til ca. 5
%.

Findes der indikation for operation, tilstreebes denne udfgrt indenfor 48
timer.
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[

50-69 % KVINDER MAND

stenose
Ugersiden | 5 154 |42 |>12 |<2 2.4 |412 |>12 | Alder
symptom
Apopleksi 10-15 %
TCI 15-20 % | 10-15% 75 +
A. fugax 10-25 % | 10-20 %
Apopleksi 1520 % | 15-20% | 10-15 %
TCI 10-15% | 10-15 % 1020% | 65-74
A. fugax 10-20 % 10-20% | 10-20% | <15 %
Apopleksi 15-20 % | 10-15 % 10-25% | 10-20 %
TCI 10-15% | 10-15 % 10-20% | 10-20% | 10-20% | <15% <65
A. fugax <15% <15% | <15% -
70-99 % KVINDER MAND

stenose
Uger
siden
symptom
Apopleksi

75+
TCI 10-15 %
Apopleksi 15-20 %
10-15 % <65
10-20 %

Tabel 2. Risiko for ipsilateral apopleksi indenfor de farste 5 ar efter forste
symptom under hensyn til stenosegrad, kon, alder, symptom og tidspunkt
for symptom.
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Medicinsk behandling

Patienter med carotisstenose tilbydes, uanset om de har haft symptomer
eller ej, behandling med antitrombotika, lipidseenkende medicin og evt.
antihypertensiva. | gvrigt henvises til generelle retningslinjer for
risikoreduktion ved aterosklerose.

Antitrombotisk behandling

Alle patienter tilbydes magnyl 75 mg x 1. Symptomatiske patienter
tilbydes tillige dipyridamol retard 200 mg x 2 (12) Patienter som ikke
tolerer dipyridamol (oftest pga. hovedpine eller diare (5-20 %)), tilbydes
clopidogrel 75 mg x 1 (13). Perioperativ kombination af clopidogrel og
magnyl synes at kunne nedsatte forekomsten af neurologiske
symptomer, men gger den intraoperative blgdning og forleenger dermed
operationstiden. Alvorlig blgdning optraeder dog ikke oftere (9;14;15).
Patienter i behandling med clopidogrel efter PCl (perkutan koronar
intervention) eller efter anleeggelse af intracerebral stent ma ikke pausere
med clopidogrel i forbindelse med carotiskirurgi. Clopidogrel i
kombination med magnyl som langtidsbehandling hos patienter med
apopleksi og TCl ma frarades pa grund af en gget blgdningsrisiko (16).
Patienter i antikoagulationsbehandling bgr kun suppleres med magnyl
behandling, hvis de samtidigt har klap- eller koronar-hjertesygdom (17).

Behandling af dyslipaedemi

Sammenhangen mellem apopleksi og dyslipaedemi er ikke sa entydig
som ved hjertesygdom (18), men de foreliggende studier peger alle pa en
risikoreduktion ved kolesterolsaenkende behandling (19).

Anbefalingerne til patienter med carotis stenose fglger Dansk
Cardiologisk Selskab (National BehandlingsVejledning) med
behandlingsmal pa: total kolesterol < 4,5 mmol/l og LDL kolesterol < 2,5
mmol/I (< 2,0, hvis muligt) (20). Simvastatin 40 mg/dgl bgr vaere
ferstevalgspraeparat. Effekten bgr kontrolleres efter 4 uger og dosis
reguleres. Er der herefter ikke tilfredsstillende effekt, kan behandlingen
forsggsvis @&ndres til Atorvastatin.

Hypertensionsbehandling

Generelt anbefales det at behandle blodtryk som findes hgjere end
130/80 mmHg (17). | takt med at carotiskirurgi skal tilbydes med fa dages
varsel, kan det veere sveert at na idealet forud for operationen. Det
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samme gaelder de saedvanligvis fa dage patienterne er indlagt efter
operationen. DKKS anbefaler, at vedvarende forhgjet blodtryk bringes
ned under 160/100, bade fgr en carotis operation og inden udskrivelsen.
Den endelige regulering af blodtrykket overgives til patientens egen lege.

Ved cerebral hyperperfusion er der evidens for at direkte vasodilaterende
lzegemidler, trods reduktion i blodtryk, kan fgre til gget cerebralt
blodflow. | den akutte behandling af hypertension postoperativt og ved
hyperperfusion undgas derfor calcium-antagonister og nitroglycerin
praeparater umiddelbart. | stedet spges blodtrykket reduceret med f.eks.
labetalol i refrakte doser eller som kontinuerlig infusion (21).

Perioperativ betablokering

Der synes ikke laengere at vaere indikation for perioperativ profylaktisk
betablokering (22;23). Patienter der af anden grund er i betablokade
fortseetter uendret hermed.

Endovaskulaer behandling — Carotis angioplastik og stent

Endovaskulaer behandling med perkutan transluminal angioplastik (PTA)
og anlaeggelse af stent i a. carotis interna (CAS) kan ikke generelt
anbefales til behandling af patienter med carotisstenose. De foreliggende
randomiserede studier der har sammenholdt CEA med CAS har vist, at der
er flere neurologiske komplikationer forbundet med CAS end der er ved
CEA. Holdningen internationalt savel som i Danmark er, at CAS kun kan
anbefales til patienter med klart gget operationsrisiko f. eks. pa grund af
sveere straleskader pa halsen (hvor risikoen for perifere nerveskader er
gget) eller kardial ko-morbiditet (24;25;26).

Antallet af patienter der i Danmark skal behandles med CAS skgnnes at
veaere beskedent og teknikken udvikles fortsat. Derfor bgr denne
behandling centraliseres. DKKS anbefaler, at patienter som tilbydes CAS
med en af ovennaevnte begrundelser behandles pa Rigshospitalet.

Da der i enkelte tilfaelde er brug for at kunne foretage PTA og
stentanlaeggelse forud for akut intracerebral trombektomi, bgr teknikken
beherskes de steder, hvor akut trombektomi indgar i protokolleret
sammenhaeng (Rigshospitalet, Arhus og Odense).



Carotisstenose,
Nationale retningslinjer

Carotis kirurgi — forberedelse

| ambulatoriet informeres patienten og evt. pargrende om operationen:
om rationalet, forlgbet og om risici. Der kan anfgres en risiko for ded
og/eller apopleksi pa 3-5 % i forbindelse med CEA i henhold til aktuelle
arsrapport fra den landsdaekkende Karbase (27). Desuden informeres om
risikoen for perifer nerveskade, sarinfektion og blgdning.

Der udleveres skriftlig information og information om kgrselsforbud idet
et evt. allerede udstedt forbud fra henvisende afdeling respekteres. De
seneste regler fra 2007 er mere nuancerede end tidligere. Som
hovedregel er der kgrselsforbud 1 maned efter forbigdende symptomer
og 3 mdr. efter leengerevarende symptomer (dobbelt sa lang tid for
persontransport). | sidstnaevnte tilfaelde, anbefales vurdering ved e. |. og
evt. neurolog inden patienten igen kan fgre motorkgretgj (28).

Teknik

Der er for mange invasive procedurer pavist en klar sammenhang
mellem volumen og kvalitet (29). Dette geelder ogsa carotiskirurgi (30;31).
Derfor anbefales indgrebet kun udfgrt pa centre, hvor der arligt udfgres
et minimum af carotis-operationer. Litteraturen er dog ikke entydig hvad
angar antallet, men 35 procedurer arligt synes at vaere minimum. Den
enkelte kirurg skal kunne vedligeholde sine faerdigheder samtidigt med,
at der altid skal veere en carotiskirurg til stede i dagtiden. Derfor ma der
veere 2-3 carotiskirurger pa hvert center.

Risikoen for betydelige perifere nerveskader b@gr minimeres - blandt
andet gennem ovennavnte tiltag ligesom apopleksi eller dgd indenfor 30
dage efter indgrebet bgr ikke overstige 7 % afhaengigt af patientklientellet
(27;32).

Indgrebet indrapporteres til den landsdaekkende kliniske Karbase som
muliggar lgbende kvalitetskontrol (27).

* Operationen kan udfgres i lokal- eller generel anaestesi (33).
* Der er ikke evidens for systematisk anvendelse af shunt (34).

* De metoder, som kan anvendes til cerebral monitorering af den fuldt
bedgvede patient har ringe specificitet og sensitivitet (34;35).

10
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* Operationen kan udfgres enten gennem en laengdegaende arteriotomi
eller ved at overskare a. carotis interna og evertere denne (36).
Anvendes laengdesnit, bgr arteriotomien lukkes med en patch for at
forebygge stenosedannelse —i al fald hos patienter med spinkle kar
(37). Kunststofpatch synes at mindske risikoen for udvikling af pseudo-
aneurysme svarende til patchen, men serierne i de studier, der er gjort
over emnet er sma (38).

Ved afslutningen af operationen sikres, f.eks. med Duplexskanning, at den
rekonstruerede arterie er dbentstaende (39).

Postoperativ observation

De fgrste timer efter indgrebet overvages patienten med kontinuerlig
blodtryksmaling. Vedvarende systolisk blodtryk over 160 mmHg og/eller
udvikling af hovedpine behandles i med ikke-kardilaterende
antihypertensiva som en o/B-blokker (labetalol) i refrakte doser samt evt.
tb. paracetamol. Ved behandlingsresistens overflyttes patienten til
intensiv afdeling for fortsat monitorering og eventuel kontinuerlig
labetalolinfusion.

Safremt blodtrykket er habituelt (og ikke > 160/100), patienten ikke har
hovedpine og der ikke er tilkommet komplikationer i gvrigt, kan patienten
udskrives fra karkirurgisk afdeling 1-3 dage postoperativt (se venligst
under Medicinsk behandling).

Ambulant efterkontrol

Der tilbydes ambulant kontrol efter 1 maned. Safremt der ikke allerede er
ivaerksat "bedste medicinske behandling” eller stgtte til relevant
omlaegning af livsstil tilbydes denne pa linje med tilbuddet til andre
patienter med arteriosklerotiske manifestationer. Der er ikke tradition for
at fglge patienten med billeddiagnostik / ultralydscanning idet langt de
fleste af de fa re-stenoser, som forekommer er asymptomatiske (40). Kun
ved fornyede symptomer finder der indikation for ny billeddiagnostik.

11
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