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CEL: W celu optymalnego zaplanowania zabiegu endarterektomii tetnicy szyjnej (carotid
endarterectomy, CEA) i dostosowania ryzyka do réznych przypadkédw, a takze zrozumienia
mechanizmow, ktére prowadzg do wystapienia udaru w czasie zabiegu, niezbedne jest uzyskanie
wiarygodnych danych na temat ryzyka zwigzanego z zabiegiem w zaleznosci od czasu jego
przeprowadzenia.

METODY: W artykule dokonano przegladu systematycznego wszystkich badan opublikowanych
od 1980 do 2008 roku, w ktérych oceniono ryzyko wystapienia udaru i zgonu zwigzanego

z endarterektomia tetnicy szyjnej, w zaleznosci od czasu miedzy wystapieniem pierwszych
objawdw choroby a operacja. tgczna ocena ryzyka w zaleznosci od czasu, jaki uptynat

od ostatniego incydentu, zostata przeprowadzona metodg metaanalizy Mantela-Haenszela.

WYNIKI: Sposrod 494 opublikowanych opiséw przypadkdéw pacjentéw leczonych operacyjnie tylko
w 47 z nich oceniano ryzyko w zaleznosci od czasu przeprowadzenia zabiegu. tgczne bezwzgledne
ryzyko wystagpienia udaru i zgonu u osdb poddanych CEA w trybie pilnym byto wysokie u chorych
z udarem ewoluujacym (20,2%, 95% PU 12,0-28,4) i z postepujacym TIA (11,4%, 6,1 do 16,7),

przy czym w nowszych badaniach nie obserwowano zmniejszania sie tego ryzyka. Jednak

w przypadku chorych w stabilnym stanie neurologicznym, ze $wiezo przebytym TIA lub udarem
niepowodujgcym niesprawnosci, nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy grupa pacjentow
poddanych endarterektomii we wczesnym okresie po zachorowaniu a osobami leczonymi

w okresie pdzniejszym (<1 tydzien vs >1 tydzien, OR=1,2, 0,9-1,7, p=0,17, <2 tygodnie vs

>? tygodnie, OR=1,2, 0,9-1,6, p=0,13).

PODSUMOWANIE: \Wykonywana w trybie ostrym endarterektomia tetnicy szyjnej u chorych

z udarem ewoluujacym obarczona jest duzym ryzykiem operacyjnym, ale ryzyko to moze by¢
nieco mniejsze u pacjentow z postepujacym TIA. Zabieg operacyjny w pierwszym tygodniu

od zachorowania u pacjentéw z objawami TIA stabilnych pod wzgledem stanu neurologicznego
lub u chorych z mniejszym udarem mdézgu nie wiagze sie z istotnie wiekszym ryzykiem
operacyjnym w poréwnaniu do leczenia w trybie op6éznionym. Konieczne jest uzyskanie wiekszej
liczby danych na temat ryzyka i korzysci zwigzanych z leczeniem operacyjnym w trybie pilniejszym
u chorych z TIA i mniejszym udarem mézgu, a takze z zabiegami we wczesnym i pdzniejszym
okresie choroby u pacjentéw z dokonanym udarem niepowodujgcym niesprawnosci.

SLOWA KLUCZOWE: endarterektomia tetnicy szyjnej, czynniki ryzyka, powiktania,

czas przeprowadzenia operacji
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niki duzych randomizowanych badan kontrolowa-
\ k / nych wykazaly, ze zakladajac mate ryzyko wystapienia
udaru moézgu i zgonu zwigzane z zabiegiem, endar-
terektomia jest korzystna u chorych z objawowym istotnym
zwezeniem tetnicy szyjnej.! Ryzyko okolooperacyjne jest
zwigzane z wieloma cechami charakterystycznymi pacjenta,
zwlaszcza z obecnoscia i charakterem incydentu mézgowo-
-naczyniowego,** i moze by¢ zwiekszone u chorych opero-
wanych w bardzo wczesnym okresie po przebytym TIA lub
udarze moézgu. Niemniej ryzyko wczesnego nawrotu udaru
mozgu u 0sOb z objawowym zwezeniem tetnicy szyjnej leczo-
nych zachowawczo rowniez jest duze, przy czym u chorych
oczekujacych na zabieg jest ono istotne z klinicznego punk-
tu widzenia.>” Autorzy wytycznych dotyczgcych postepowa-
nia u chorych po przebytym TIA faworyzuja obecnie leczenie
operacyjne w trybie przyspieszonym,®!2 przy czym jedne
z aktualnych zaleceni dotyczacych pacjentéw po przebytym
TIA lub z mniejszym udarem moézgu, stabilnych neurologicz-
nie, zalecaja wykonanie zabiegu w ciagu 48 godzin od zacho-
rowania.” Niewiele jest jednak wiarygodnych danych na temat
ryzyka zwigzanego z zabiegiem CEA u pacjentéw z udarem
ewoluujacym lub postepujacym TIA w poréwnaniu z chorymi
w stabilnym stanie neurologicznym, a takze na temat ryzyka
zwigzanego z leczeniem operacyjnym pacjentoéw stabilnych
neurologicznie we wczesnym lub p6znym okresie choroby.
Wigkszos¢ przeprowadzonych badan byta zbyt mata, aby moz-
na bylo wyciaga¢ wiarygodne wnioski. Optymalny czas prze-
prowadzenia endarterektomii u pacjentéw w stabilnym stanie
neurologicznym roéwniez jest niepewny, zwlaszcza u chorych
po przebytym udarze. Wyniki duzych randomizowanych ba-
dan kontrolowanych wste¢pnie zalecaly op6znianie zabiegu
operacyjnego o 4 do 6 tygodni po przebytym udarze, 314 jed-
nak w kolejnych badaniach zostato to zakwestionowane. 1510
Autorzy doniesienia wczesniej przedstawili wyniki przegladu
systematycznego i metaanalizy wszystkich badan opubliko-
wanych do 2000 roku, w ktorych oceniano ryzyko wystgpie-
nia udaru mozgu i zgonu zwigzanego z CEA.3417:18 W tym
przegladzie nie uwzgledniono szczegétowo czasu przeprowa-
dzenia zabiegu, poniewaz dane te zostaly przedstawione
w kilku badaniach, w wigkszosci opublikowanych w p6Zniej-
szych latach 80. i wczesnych 90. Dlatego autorzy dokonali
aktualizacji przegladu, wiaczajac wyniki badan opublikowa-
nych do kofica 2008 roku.

Metody

Autorzy dokonali aktualizacji opracowanego przez nich po-
przednio przegladu,’ przeszukujac wszystkie artykuty doty-
czace wynikow leczenia za pomoca endarterektomii,
opublikowane migdzy styczniem 2000 roku a sierpniem 2008
roku (wlacznie). Analizg objeto te opracowane w 2000 roku
ze wzgledu na opoOznienie miedzy publikacja artykutu
a umieszczeniem go w bibliograficznej bazie danych, dlatego
niektére prace opublikowane pod koniec okresu objgtego
poprzednim przegladem mogly zosta¢ wowczas pominigte.
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Poniewaz w poprzednim przegladzie opracowanym przez
dwie osoby uzyskano duza zgodnos¢ w identyfikacji odpo-
wiednich artykutéw (>90%),3 przeszukiwanie pismiennictwa
dla niniejszego przegladu zostato przeprowadzone przez jed-
nego badacza (K.R.).

1. Badania wyszukiwano w bazie danych Medline i Emba-
se, wpisujac ,endarterektomia t¢tnic szyjnych”. Z analizy
wykluczono prace przedstawiajgce wyniki zabiegobw opera-
cyjnych tetnic szyjnych przeprowadzonych z powodow in-
nych niz zmiany miazdzycowe lub okluzja Swiatla naczynia,
a takze badania przeprowadzone na zwierz¢tach i artykuly
przegladowe, ktore nie zawieraly oryginalnych danych.
Nastepnie sprawdzono powstala w ten sposéb liste prac re-
ferencyjnych, a takze oceniono streszczenia i pelne donie-
sienia (ryc. 1).

2. Przeszukano rowniez piSmiennictwo wszystkich artyku-
tow zidentyfikowanych metodg elektroniczng.

3. Szes¢ czasopism zawierajacych najwigksza liczbe od-
powiednich artykuléw, wydanych od stycznia 2000 roku
do sierpnia 2008 roku, przeszukano recznie (ryc. 1).

Artykuly, bez wzgledu na jezyk publikacji, byly wlaczone
do analizy, jesli spetnialy nastepujace kryteria:

1. Przedstawialy dane na temat liczby udaréw i zgonow
w ciggu 30 dni od zabiegu endarterektomii (lub w zblizonym
czasie).

2. Okreslaty lub ocenialy ryzyko udaru lub zgonu zwigza-
nego z zabiegiem operacyjnym.

3. Ocenialy ryzyko operacyjne w zaleznosci od czasu za-
biegu (tj. czasu od wystapienia objawéw TIA lub udaru do ter-
minu operagji).

4. Wykluczaly z badania pacjentéw poddanych jednocze-
snej obustronnej endarterektomii badz osobno przedstawia-
ty dane dotyczace tych przypadkéw, co umozliwiato
wylaczenie ich z analizy.

5. Wykluczaly lub osobno analizowaty dane dotyczace pa-
cjentow poddanych jednoczesSnie endarterektomii i zabiego-
wi pomostowania naczyn wieficowych.

Jeden z badaczy (K.R.) dokonat przegladu kazdego artyku-
tu, wyodrebniajac z nich dane o liczbie zabiegéw operacyj-
nych, pacjentach poddanych leczeniu oraz liczbie udarow
i zgon6éw w okresie operacyjnym i pooperacyjnym. Wybrane
informacje zostaly nastepnie poddane ocenie innego bada-
cza (PM.R.). Wszelkie niezgodnosci bylty ponownie analizo-
wane i wprowadzano odpowiednie poprawki. W celu
zidentyfikowania prac dotyczacych tej samej grupy pacjen-
tow, uzyto odnosnika do autorstwa wszystkich artykutow.

W przypadku doniesiefi na temat ryzyka zwigzanego z pil-
nym zabiegiem operacyjnym przeprowadzanym u pacjen-
tow z udarem ewoluujacym lub postepujacym TIA okreslano
bezwzgledne ryzyko wystgpienia udaru moézgu lub zgonu,
prowadzono 3czng oceng i obliczano 95% przedziaty ufno-
sci (PU), uwzgledniajgc zmiennos¢ dwumianowa,'® ponie-
waz z uwagi na heterogeniczno$¢ danych dotyczacych
ryzyka obliczonego w poszczegdlnych badaniach standar-
dowe metody obliczeniowe dostarczaly sztucznie zaw¢zo-
nych PU.
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Przeszukiwanie bazy Medline, Embase

taczna liczba pozycji = 4984

2000-2008 ,endarterektomia tetnic szyjnych”

Y

podjete decyzje. Wszystkie niezgodnosci
zostaty przedyskutowane.

Jeden badacz (K.R.) wybierat badania spetniajace
kryteria wtaczenia, a inny (PM.R.) analizowat

Whytaczone = 4365
Badania nieoryginalne
Badania na zwierzetach
Opisy przypadkéw

Y

Tytuty, ktére wydawaty sie
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Y
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Przeszukiwanie

Y

Operacja zmian niezwezajacych $wiatta tetnicy
Badania dotyczace morfologii/biologiczne
Btedy w cytowaniu

Duplikaty artykutéw

Reczne przeszukiwanie 6 najczesciej cytowanych
czasopism

J Vasc Surg

Eur J Vasc Endovasc Surg

iSmiennictwa
P odpowiednie = 434
w 122 czasopismach

Y

3 <22> 3 Baza danych . <8i8> ¢
544 artykutow

Y
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Cardiovascular Surgery
Stroke

Ann Surgery

\

Pefna informacja i ostateczna
baza danych przeznaczona
do analizy 494

Whytaczone = 50
Dane nieprzedstawione
Naktadajace sie publikacje

P Publikacje nieprzydatne
Zabieg jednoczesnej obustronnej CEA
Jednoczesny zabieg CEA i CABG

RYCINA 1. Strategia stuzaca identyfikacji opublikowanych doniesien dotyczacych ryzyka zwigzanego z zabiegiem endarterektomii tetnicy szyjnej.

W odniesieniu do badan oceniajacych wyniki leczenia ope-
racyjnego w zaleznosci od czasu przeprowadzenia zabiegu
(we wezesnym lub pozniejszym okresie od zachorowania)
u pacjentow w stabilnym stanie neurologicznym obliczano
iloraz szans (95% PU) dla wystgpienia udaru mézgu lub zgo-
nu zwigzanego z operacja u chorych poddanych zabiegowi
we wezesnym okresie i dla os6b operowanych w terminie
pozniejszym. Laczna analiza tej oceny porownawczej wyni-
koéw poszczegolnych badan zostata przeprowadzona przy uzy-
ciu metody Mantela-Haenszela. Heterogenicznosé wynikow
oceniana byla za pomocg testu 2. Punkty odciecia dla ,wcze-
snego” zabiegu operacyjnego oparte byly na analizach przed-
stawionych w badaniach oryginalnych. W niektorych
badaniach dane byly stratyfikowane pod wzgledem wigcej niz
jednej kategorii czasu wykonania zabiegu operacyjnego,
w tym przypadku te same dane byly wykorzystywane w wie-
cej niz jednej analizie poréwnawcze;.

W celu wiaczenia do przegladu badan, w ktérych nie oce-
niono ryzyka zwigzanego z leczeniem operacyjnym w zalez-

nosci od czasu przeprowadzenia zabiegu, ale dostarczono da-
ne na temat terminu operacji w odniesieniu do calego
badania klinicznego, przeprowadzono wazong analiz¢ regre-
syjna, dotyczgca przedstawionego ryzyka operacyjnego wysta-
pienia udaru mézgu i zgonu w zaleznosci od Sredniego czasu,
jaki uplynat od wystapienia objaw6w incydentu mézgowego
do terminu operacji w odniesieniu do catego badania.

Wyniki

Wyniki przegladu piSmiennictwa przedstawia rycina 1. Za po-
mocg wyszukiwarki elektronicznej zidentyfikowano 4984 pu-
blikacje, z ktérych 4355 wykluczono z analizy jako artykuty
przegladowe, prace opisujace wyniki badai przeprowadzo-
nych na zwierz¢tach lub doniesienia dotyczace wynikow le-
czenia operacyjnego tetnic szyjnych inng metoda niz
endarterektomia. Po przegladzie tytulow prac ze 629 publi-
kacji zostaly 434. Sposrod nich wybrano kolejne 22 prace, zas
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. . . o ”
Pozycia Zabieg pilny  Zabieg planowy lloraz 95% PU Istotnos$¢
R Badanie Incydenty Incydenty statystyczna/
pi$miennictwa —— —— szans .
pacjenci pacjenci heterogenicznos¢
22 Rosenthal i wsp. 1983 112 10/129 1,1 0,1-9,3 —_—
23 Ricotta i wsp. 1985 5/27 5/1564 6,8 1,8->10 —
24 Fode i wsp. 1986 6/38 27/439 2,9 1,1->10 —il—
25 Friedman i wsp. 1988 4/7 8/134 21,0 4,0->10 ——
27 Kirschmann i wsp. 1989 /21 25/454 6,0 2,3->10 —
28 Brooks i wsp. 1990 2/4 32/259 71 1,0->10 —— - —
28 McCrory i wsp. 1993 /4 4/49 3.8 0,3->10 i
29 Goldstein i wsp. 1994 1/5 11/183 3.9 0,4->10
30 Golledge i wsp. 1996 3/25 9/126 1.8 0,4-7,1 —
31 Mckinsey i wsp. 1996 1/5 5/332 16,4 1,5->10 —_—
32 Mattos i wsp. 1998 5/9 136/2234 19,3 5,1->10 ——
33 Schneider i wsp. 1999 0/43 1/237 1.8 0.1->10 —_—
34 Tretter i wsp. 1999 1/5 3/47 37 0,3->10 s . p—
35 lllig i wsp. 2003 9/70 23/560 34 1,678 —.—
36 Dorigo i wsp. 2007 4/70 1/362 213 2,3->10 —
37 Karkos i wsp. 2007 3/39 24/1000 34 1,0->10 ——
38 Goodney i wsp. 2008 8/62 52/3030 85 3,8->10 -
20 Halm i wsp. 2008 2/15 167/2625 23 0,5->10 —4 i p(sig) <0,001
H p(het) 0,26
tacznie 64/468 544/12345 46 34-6,3 @

0,01 0,1 710 100 1000
lloraz szans (95% PU)

RYCINA 2. Ryzyko wystgpienia udaru mézgu i zgonu u pacjentéw poddanych pilnej endarterektomii tetnicy szyjnej w niestabilnym stanie neurologicznym
(postepujace TIA i udar ewoluujacy) i u pacjentéw operowanych w trybie planowym. p(sig) oznacza istotnos¢ statystyczng tacznego ilorazu szans, p(het)
oznacza istotno$¢ statystyczng heterogenicznosci ocenionych ilorazéw szans w poszczegoélnych badaniach.

dalszych 88 artykulow zidentyfikowano poprzez przeszuka-
nie szesciu czasopism, ktére, jak si¢ okazalo przy przeszuki-
waniu metoda elektroniczng okresu od 2000 do 2008 roku,
byly najbardziej produktywne (ryc. 1). DwadzieScia dwa
zidentyfikowane artykuly byly opublikowane w latach
1995-2000, ale nie byly one wilgczone do poprzedniego prze-
gladu opracowanego przez autorow.

Po szczegotowej analizie 544 potencjalnie kwalifikujacych
sie artykutéw, odrzuceniu identycznych publikacji lub donie-
sien dotyczacych tych samych badan, artykuléw opartych
na niewystarczajacych danych i badani opisujacych przypadki
jednoczesnej obustronnej endarterektomii tetnic szyjnych
lub jednoczesnie przeprowadzonych zabiegéw CEA i CABG
taczna liczba zidentyfikowanych artykutéw dotyczacych ryzy-
ka wystapienia udaru mozgu i zgonu po przebytym zabiegu
CEA opublikowanych w latach 2000-2008 wynosita 494.
W 169 przedstawiono wyniki leczenia operacyjnego, ale nie
dostarczono informacji na temat wskazan do zabiegu, z kolei
205 prac zawierato informacje na temat stosunku liczby pa-
cjentow operowanych z objawowym zwezeniem tetnicy
do liczby 0s6b bez objaw6éw neurologicznych, ale nie przed-
stawiono w nich danych na temat ryzyka zwigzanego z lecze-
niem operacyjnym. Wsrod pozostatych 60 badan 20 prac
zawieratlo dane dotyczace ryzyka operacyjnego wystgpienia
facznie udaru mozgu i zgonu u pacjentéw po przebytym za-
biegu CEA, w zaleznosci od czasu operacji. Do analizy wia-
czono rowniez kolejne 23 badania z poprzedniego przegladu
obejmujgcego okres przed 2001 rokiem,? oraz 4 artykuly opu-
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blikowane przed rokiem 2000, ale poprzednio pominigte.
W ten sposob liczba badan, ktore dostarczyty danych na temat
ryzyka operacyjnego wystapienia udaru mézgu i zgonu u pa-
cjentéw po zabiegu CEA w zaleznosci od czasu operacji, wy-
niosta 47. Z kolei w innych 38 badaniach przytoczono pewne
informacje na temat Sredniego i mediany czasu, jaki
uplynat od wystgpienia objawéw incydentu mézgowego
do operacji w calej grupie lub podgrupie pacjentéw.

Laczne ryzyko wzgledne wystapienia udaru mézgu i zgonu
zwigzanego z zabiegiem operacyjnym przeprowadzonym ze
wskazan naglych (udar ewoluujgcy lub postepujace TIA) w po-
rownaniu z ryzykiem u chorych operowanych w trybie plano-
wym wynosito 4,6 (95% PU 3,4 do 6,3, p <0,001, ryc. 2).
Yaczne bezwzgledne ryzyko wystgpienia udaru moézgu i zgonu
po przebytym zabiegu CEA u pacjentéw z udarem ewoluuja-
cym i postepujacym TIA wynosito odpowiednio 20,2
(95% PU 12,0-28,4) 1 11,4 (6,1-16,7) (ryc. 3, roznica — p=0,07).
Na podstawie analizy wynikéw nowszych badan nie stwierdzo-
no statystycznie istotnego jego zmniejszenia. Stosowane w ba-
daniach definicje postepujacego TIA byly rézne (np.
nastepujace po sobie objawy TIA, z ktorych kolejne sa ciezsze
lub czestsze, 30 objawy TIA o narastajgcy nasileniu lub czesto-
Sci do co najmniej jednego na dobe,?® 2 incydenty TIA w cig-
gu 24 godzin,3° 3 incydenty TIA w ciagu kolejnych 3 dni20
i 3 incydenty TIA w kolejnych 7 dniach3”), a w niektérych pra-
cach definicja taka w ogodle nie zostala okreslona.23:20:33.35
W wigkszosci artykuléw ewoluujacy udar mézgu definiowano
jako fluktuujacy lub postepujacy deficyt neurologiczny.
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Pozycja Podgrupa Liczba Incydenty Ryzyko 95% PU Udar/zgon
pi$miennictwa zabiegow (%)

Udar ewoluujacy
22 Rosenthal 1983 12 1 8,3 0-24 -_—
23 Ricotta 1985 6 0 7.1 0-26,2 :
04 Fode 1986 38 6 15,8 42974 :
25 Friedman 1988 7 4 57,1 20,5->40 : .
27 Brook 1990 4 2 50,0 1,0->40 : 5
28 McCrory 1993 4 1 25,0 0->40 N
29 Goldstein 1994 5 1 20,0 0-410 i >
32 Mattos 1995 9 5 55,6 23->40 _—
30 Golledge 1996 25 3 12,0 0->247 i
31 Mckinsey 1996 5 1 20,0 0->40 ’ >
34 Tretter 199 5 1 20,0 0->40 . >
20 Halm 2008 15 2 133 0-30,5

tacznie 135 27 20,2 12,0-28,4 <> p(het)=0,19

0 10 20 30 40
% ryzyka (95% PU)

Postepujace TIA .
23 Ricotta 1985 3 0 12,5 0->40 >
26 Kirschner 1989 27 7 25,9 9,4->40 v >
30 Golledge 1996 26 7 26,9 9,9->40 : >
33 Schneider 1999 44 1 23 06,7 i
39 Brand 2001 7 1 14,3 0-40,2 i >
35 lllig 2003 70 9 12,9 5,0-20,7 _
36 Dorigo 2007 70 4 5,7 0,3-11,2 _—
37 Karkos 2007 39 3 7.7 0-16,1 _—
20 Halm 2008 15 2 133 0-30,5 :

tacznie 301 34 11,4 6,1-16,7 @ p(het)=0,02

0 10 20 30 40

% ryzyka (95% PU)

RYCINA 3. Metaanaliza badan oceniajacych czestos¢ wystepowania udaru moézgu i zgonu operacyjnego u pacjentéw z udarem ewoluujgcym
i postepujacym TIA, poddanych endaretrektomii tetnicy szyjnej. p(het) oznacza istotno$¢ statystyczng heterogenicznoéci ryzyka ocenionego

w poszczegdlnych badaniach.

Nie stwierdzono podobnie zwigkszonego ryzyka u pacjen-
tow z TIA lub udarem mézgu w stabilnym stanie neurologicz-
nym poddanych wczesnemu lub opéZnionemu zabiegowi
CEA (ryc. 4). Definicje ;wezesny” i,,p6zny” réznily si¢ migdzy
badaniami, ale wyniki obserwacji byly zgodne, a w Zadnym
z nich nie donoszono o statystycznie istotnym wzroscie ryzy-
ka zwigzanym z wczesnym leczeniem operacyjnym. Wyniki
byly podobne, gdy analiza ograniczona byta do badan ocenia-
jacych ryzyko operacyjne zwigzane z zabiegiem CEA przepro-
wadzonym we wczesnym badz péznym terminie u pacjentéw
z udarem mozgu i w stabilnym stanie neurologicznym
(ryc. 5).

W wigkszosci badan dotyczacych wynikow wczesnego le-
czenia operacyjnego metoda endarterektomii pacjentéw po
przebytym udarze mézgu, analiza objgto tylko te przypadki,
w ktorych udar nie spowodowal inwalidztwa. Dwa badania

dostarczyty informacji na temat chorych z udarem o wyraz-
nie ci¢zszym przebiegu. W badaniu przeprowadzonym przez
Halma i wsp., oceniajacym ryzyko operacyjne u chorych
z ,duzym udarem”, nie wykazano r6znicy mi¢dzy skutecznos-
cig zabiegu, przeprowadzonego w ciggu 6 tygodni od zacho-
rowania a leczeniem operacyjnym w terminie pézniejszym
(14/93 vs 7/51, OR=1,1, 0,4-3,0),% jednak bezwzgledne ryzy-
ko zwigzane z zabiegiem bylo duze w obu grupach pacjen-
tow. Tylko w jednym badaniu uwzgledniono réznice miedzy
pacjentami z niewielkim a rozleglym udarem, niepowoduja-
cym inwalidztwa. Laczna analiza wynikow badania North
American Symptomatic Carotid Endarterectomy Trial
(NASCET) i badania European Carotid Surgery trial (ESCT),?!
obejmujaca pacjentéw z udarem mézgu niepowodujacym
niesprawnosci, u ktérych nie doszto do pelnego wyzdrowie-
nia w trakcie randomizacji, nie wykazata istotnej statystycznie
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) . s o
Pozycja ) Zabieg wezesny Zabieg pozny lloraz 95% PU Heterogenicznos¢
pi$miennictwa Badanie Incydent}/ Incygienty szans + istotno$¢
pacjenci pacjenci
<1 dziefi vs >1 dzien .
7 Rantner i wsp. 2005 0/7 4/91 1.3 0,1->10 +
40 Sbarigia i wsp. 2006 3/63 4/43 0,6 0,1-2,8 -
38 Goodney i wsp. 2008 9/252 48/2840 2,2 1,0-4,4 -.—
tacznie 13/313 51/2975 1,6 0,8-3,1 :
_€> p=0,32(het)
. 0=0,17(sig)
<1 tydzieh vs >1 tydzien
21 Rothwell i wsp. 2004 10/122 212/3035 1,2 0,6-2,3
41 Paty i wsp. 2004 2/12 5/166 0,9 0,2-4,9
42 Aleksic i wsp. 2007 1/40 7/90 0,3 0,0-2,6
20 Halm i wsp. 2008 45/616 103/1880 14 0,9-2,0
tacznie 58/850 327/5171 1,2 0,9-1,7
<2 tygodnie vs >2 tygodnie
22 Rosenthal i wsp. 1988 1/29 4/75 0,6 0,1-5,9
41 Paty i wsp. 2004 4/131 3/107 1,1 0,2-5,0
21 Rothwell i wsp. 2004 25/360 197/2797 1,0 0,6-1,5
20 Halm i wsp. 2008 71/995 77/1501 1,4 1,0-2,0
tacznie 101/1515 281/4480 1,2 0,9-1,6
<3 tygodnie vs >3 tygodnie
15 Giordano i wsp. 1985 3/17 3/30 1,9 0,3-10,8
22 Rosenthal i wsp. 1988 3/60 4/91 111 0,2-5,3
29 Goldstein i wsp. 1994 4/68 7/115 1,0 0,3-3,4
43 Eckstein i wsp. 2002 9/107 2/57 2,5 0,5->10
35 Illig i wsp. 2003 3/35 0/70 15,2 0,8->10
41 Paty i wsp. 2004 5/160 2/78 1,2 0,2-6,5
tacznie 28/448 19/442 1,7 0,9-3,2
<4 tygodnie vs >4 tygodnie
44 Paty i wsp. 1997 3/149 0/66 3,2 0,2->10
45 Eckstein i wsp. 1998 2/56 53/1853 13 0,3-5,3
46 Kahn i wsp. 1999 2/49 1/26 11 0,1->10
47 Ballotta i wsp. 2002 1/45 1/41 0,9 0,1->10
21 Rothwell i wsp. 2004 55/890 167/2267 0,8 0,6-1,1
7 Rantner i wsp. 2005 1/29 3/62 0,7 0,1-7,1
48 Rockman i wsp. 2006 35/604 /442 3,8 1,7-8,7
49 Suzue i wsp. 2007 0/15 1/58 1,2 0->10
50 Rathenborg i wsp. 2008 3/96 2/51 0,8 0,1-4,9
tacznie 103/1935 236/4867 1,1 0,8-1,4
<6 tygodni vs >6 tygodni .
51 Piotroski i wsp. 1990 1/82 2/47 0.3 0,0-3,1 -
52 Hoffman i wsp.1998 2/26 2/34 1,3 0,2-10,2 —f -
53 Parrino i wsp. 2000 0/20 0/25 12 0->10 i ——
35 Illig i wsp. 2003 3/70 0/35 3,7 0,2->10 o
54 Duncan i wsp. 2008 14/560 11/1049 2,4 1,1-6,4 —l—
20 Halm i wsp. 2008 14/93 7/51 1,1 0,4-3,0 -
: p=0,56(het)
tacznie 35/853 23/1243 1,6 0,92,8 <> p=0,10(sig)

e . ——_——
01234467
lloraz szans (95% PU)

RYCINA 4. Ryzyko wystgpienia udaru mézgu i zgonu zwiazanego z leczeniem operacyjnym u pacjentéw z TIA lub udarem, poddanych zabiegowi
endarterektomii tetnicy szyjnej we wczesnym okresie od zachorowania (<1 dzien do 6 tygodni) w stosunku do chorych operowanych w trybie opdznionym
(>1 dzien do 6 tygodni). p(sig) oznacza istotno$¢ statystyczna tacznego ilorazu szans, p(het) oznacza istotno$¢ statystyczna heterogenicznosci ilorazu
szans obliczonego w poszczegoélnych badaniach.
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. . s o
Pozycja ) Zabieg wezesny Zabieg pozny lloraz 95% PU Heterogenicznos¢
pi$miennictwa Badanie Incydent}/ Incygienty szans + istotno$é
pacjenci pacjenci
<1 dzieh vs >1 dzieh .
7 Rantner i wsp. 2005 0/7 4/91 1,3 0,1->10 :I‘_—’:
40 Sbarigia i wsp. 2006 3/53 4/43 0,6 0,1-2,8 )

; =0,65(het
tacznie 4/61 9/135 07 0228 = = ,4OEsig))
<1 tydzieh vs >1 tydzien

21 Rothwell i wsp. 2004 2/28 66/888 1,0 0,2-4,1 ::
41 Paty i wsp. 2004 2/12 5/166 0,9 0->10
42 Aleksic i wsp. 2007 0/14 1/36 0,8 0->10 >
tacznie 5/115 73/1091 09 0,326 _> g=???ggegt))
=1, i
<2 tygodnie vs >2 tygodnie
22 Resenthal i wsp. 1988 1/29 4/75 0,6 0,1-5,9
41 Paty i wsp. 2004 4131 3/107 11 0,2-5,0
21 Rothwell i wsp. 204 8/77 60/839 15 0,7-3,3
tacznie 13/237 67/1021 1,3 0,72,5 % p=8.ZgEhet;
: p=0,46(sig
<3 tygodnie vs >3 tygodnie .
15 Giordano i wsp. 1985 3/17 3/30 1,9 0,3-10,8 T
22 Rosenthal i wsp. 1988 3/60 4/91 1,1 0,2-5,3 +
43 Eckstein i wsp. 2002 9/107 2/67 2,5 0,5->10 H
41 Paty i wsp. 2004 5/160 2/18 1,2 0,2-6,5 :
tacznie 20/344 11/256 1,6 0,7-3,7 % p=8.ggghet))
: p=0,22(sig
<4 tygodnie vs >4 tygodnie .
44 Paty i wsp. 1997 3/149 0/66 3,2 0,2->10 -1
45 Eckstein i wsp. 1998 2/56 53/1853 1,3 0,3-5,3 e o E—
46 Kahn i wsp. 1999 2/49 1/26 11 0,1->10 —p
47 Ballotta i wsp. 2002 1/45 1/41 0,9 0,1->10 ——
21 Rothwell i wsp. 2004 14/214 54/702 08 0,5-1,6 -
7 Rentner i wsp. 2005 1/29 3/62 0,7 0,1-71 —
48 Rockman i wsp. 2006 21/182 5/208 53 2,0->10 : — B
tacznie 45/125 118/2959 1,4 1,02,2 @ p=8,g) é Ehet))
> p=0,09(sig
<6 tygodni vs >6 tygodni
51 Piotrowski i wsp. 1990 1/82 2/47 0,3 0,0-3,1 -
52 Hoffmann i wsp. 1998 2/26 2/34 1,3 0,2-10,2 —
53 Parrino i wsp. 2000 0/20 0/25 1,2 0->10 —
20 Halm i wsp. 2008 14/93 7/51 1,1 0,4-3,0
tacznie 18/222 12/158 1,0 0,4-2,2

0123446
lloraz szans (95% P

(S

RYCINA 5. Ryzyko operacyjne wystgpienia udaru mozgu i zgonu u pacjentow poddanych zabiegowi endarterektomii tetnicy szyjnej we wczesnym okresie
od wystgpienia udaru (<1 dzien do 6 tygodni) w poréwnaniu do ryzyka wystepujacego u chorych operowanych w terminie p6zniejszym (>1 dzier do 6

tygodni). p(sig) oznacza istotno$¢ statystycznag tacznego ilorazu szans, p(het) oznacza istotnos¢ statystyczng heterogenicznosci ilorazu szans ocenionego
w poszczegdlnych badaniach.

roznicy ryzyka operacyjnego miedzy pacjentami poddanymi <2 tygodnie — 6,0%, 2-4 tygodnie — 6,1%, 4-12 tygodni — 6,6%
zabiegowi w réznym czasie: <2 tygodnie, 10,4%, 2-4 tygodnie i >12 tygodni - 8,1%, p=0,55.21 W przypadku chorych z uda-

—4,4%, 4-12 tygodni — 8,0% i >12 tygodni — 7,2%, p=0,39. rem mozgu niepowodujgcym niesprawnosci, u ktorych
Podobne obserwacje dotyczyly pacjentéw poddanych opera- w momencie randomizacji objawy neurologiczne utrzymywa-
¢ji po przebytym TIA lub udarze moézgu, u ktoérych doszto ly sie, ryzyko wystapienia udaru lub zgonu zwigzanego
do catkowitego wycofania si¢ deficytu neurologicznego: z zabiegiem wynosito 7,1% (2/28) w grupie pacjentéw opero-
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RYCINA 6. Wazona analiza regresyjna, dotyczaca ryzyka wystapienia udaru mézgu i zgonu zwigzanego z leczeniem operacyjnym vs sredni czas lub jego
mediana, jaki uptynat od wystapienia incydentu mézgowego, w odniesieniu do badan jako catoéci. Badania byty wazone wedtug rozmiaru proby

(reprezentowanego przez wielko$¢ kota).

wanych w ciggu tygodnia od incydentu mézgowego i 12,3%
(6/49) u chorych operowanych miedzy 1 a 2 tygodniem od
zachorowania.

W 122 badaniach przytoczono dane na temat Sredniego
i mediany czasu, jaki uptynagt od wystgpienia objawow incy-
dentu do operacji w odniesieniu do wszystkich badanych lub
podgrupy.”-1520-23,29.33,3537,39-74 Czestos¢ udaru i zgonu zwig-
zanych z leczeniem operacyjnym nie byta zwigzana ze Sred-
nim op6znieniem zabiegu (p=0,99, ryc. 6).

Omowienie

W niniejszym przegladzie autorzy ponownie ocenili ryzyko
oszacowane w ich poprzedniej pracy, przez wlaczenie do ana-
lizy znacznie wigkszej liczby opublikowanych badan oraz
nowszych doniesier. Ogolnie, ryzyko operacyjne zwigzane
z zabiegiem endarterektomii tetnicy szyjnej przeprowadzo-
nej w trybie pilnym u pacjentéw w niestabilnym stanie kli-
nicznym jest duze, natomiast wyniki nowszych badan nie
wskazujg na jego zmniejszenie. Wyniki niezaleznego przegla-
du réwniez potwierdzily duze ryzyko operacyjne zwigzane
z pilnym zabiegiem CEA, ale w przegladzie tym analizowano
facznie wyniki endarterektomii t¢tnicy szyjnej, leczenia ope-
racyjnego pacjentéw z ostrym zamknigciem Swiatfa tetnicy
i z ostrym, objawowym tetniakiem tetnicy szyjnej,”> nie do-
starczono natomiast informacji na temat ryzyka samego za-
biegu endarterektomii. W przegladzie autoréw rozwazano
rowniez, czy ryzyko zwigzane z leczeniem operacyjnym u pa-
cjentoéw w stabilnym stanie neurologicznym roznito si¢ w za-
leznosci od tego, czy zabieg byt wykonany w fazie podostrej
udaru (pierwsze kilka dni i tygodni), czy pdzniej.

Tom 5 Nr 6 2010 » Neurologia po Dyplomie

Jesli chodzi o pilng endarterektomie tetnicy szyjnej,
jakkolwiek definicje ewoluujacego udaru moézgu i postepujace-
go TIA réznily sie w poszczegolnych badaniach i sg nieuchron-
nie subiektywne, s3 one powszechnie rozpoznawanymi stanami
klinicznymi. W przypadku leczenia farmakologicznego charak-
teryzuja si¢ one wzglednie niekorzystnym rokowaniem, dlatego
wedlug niektérych chirurgéw, w odniesieniu do pacjentow
7 istotnym zwezeniem Swiatla tetnicy szyjnej, stanowig wskaza-
nie do pilnej endarterektomii.”®”” Wyniki analizy przeprowadzo-
nej przez autoréw sugerujg jednak, ze ryzyko operacyjne
wystapienia udaru mézgu i zgonu u pacjentéw poddanych za-
biegowi w ostrej fazie udaru jest rowniez wysokie — duzo wick-
sze niz u chorych w stabilnym okresie choroby. Liczba
przeprowadzonych badan dostarczajacych danych na ten temat
byta wzglednie mata, ale obserwacje wskazujace na duze ryzyko
operacyjne u pacjentOw w niestabilnym stanie neurologicznym
charakteryzowaly sie¢ duzg zgodnoscia, a wzrost ryzyka wystapie-
nia udaru mézgu lub zgonu byt istotny statystycznie. To zwick-
szone ryzyko musi by¢ poréwnane z prawdopodobnym
wynikiem leczenia zachowawczego, ale przy braku radomizowa-
nych badan kontrolowanych dotyczacych wykonywania CEA
z tych wskazan dost¢pne obecnie dane nie potwierdzaja strate-
gii postepowania, polegajacej na pilny leczeniu operacyjnym pa-
cientobw w niestabilnym stanie neurologicznym. Chociaz
w przesztosci wyniki badan wskazywaly na duze ryzyko wystg-
pienia udaru mézgu w oczekiwaniu na endarterektomie, ™ nie
jest pewne, czy w analizowanych przypadkach prowadzono
optymalne leczenie farmakologiczne. Wyniki nowszych badan
dotyczacych intensywnego leczenia farmakologicznego u cho-
rych po przebytym TIA lub niewielkim udarze niedokrwiennym
mozgu wskazuja na mate wczesne ryzyko wystapienia udaru
u chorych leczonych zachowawczo.”880
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Chociaz przez dhugi czas uwazano, ze endarterektomia
tetnicy szyjnej w podostrej fazie udaru moézgu (pierwsze
kilka tygodni) obcigzona jest duzym ryzykiem operacyj-
nym, 15708182 poniewaz narazony na dalsze niedokrwienie
mozg moze by¢ w tym okresie bardziej podatny na wystapie-
nie zmian zawatowych,33 wyniki analizy autoréw nie dostar-
czyly dowodéw na jakikolwiek wzrost ryzyka zwigzanego
z leczeniem operacyjnym pacjentow w podostrej fazie po
przebytym TIA lub udarze tacznie. Z wyjatkiem danych z ba-
dan ECST i NASCET?! w Zzadnym z przeprowadzonych analiz
nie oceniano jednak osobno pacjentéw operowanych we
wczesnym okresie po przebytym rozleglym udarze mézgu
niepowodujacym niesprawnosci, dlatego konieczne sg dalsze
badania. Co wiecej, jakikolwiek wzrost ryzyka operacyjnego
musialby by¢ poréwnany z istotnym ryzykiem wystapienia
udaru mé6zgu u chorych leczonych jedynie farmakologicznie,
u ktorych zabieg operacyjny byl op6zZniony. Wyniki badan
ECST i NASCET wykazaly, ze ryzyko to bylo najwicksze
w pierwszych tygodniach po randomizacji, przy czym w bada-
niu NASCET 30-dniowe ryzyko wystapienia udaru mozgu
u chorych leczonych farmakologicznie wynosito 4,9%.84 Jesli
nie stwierdza si¢ istotnego wzrostu ryzyka operacyjnego u pa-
cjentéw w stabilnym stanie neurologicznym, zabiegu nie na-
lezy odracza¢. Dowody pochodzace z tgcznej analizy badan
randomizowanych wykazaly, Ze leczenie operacyjne metoda
endarterektomii jest bezpieczne i najbardziej skuteczne, jesli
zabieg wykonywano w ciagu 2 tygodni od wystapienia TIA lub
udaru nie powodujgcego niesprawnosci, a skutecznosc ta
gwattownie maleje po tym czasie.?>

Mimo ze wedlug opinii autorow przedstawione dane s3
przekonywajace, przeglad nie jest pozbawiony pewnych ogra-
niczen. Po pierwsze, w analizie zalozono, ze w przypadku oce-
ny ryzyka operacyjnego u pacjentow z postepujacym TIA
endarterektomi¢ wykonano w trybie pilnym. Mimo ze praw-
dopodobnie tak wlasnie bylo, zostalo to wyraznie zaznaczo-
ne tylko w dwoch badaniach.?333 Mozliwe, 7e ocena ryzyka
operacyjnego w tej grupie pacjentéw mogta by¢ przeszaco-
wana, jesli niektorzy z nich byli operowani w p6Znym termi-
nie. Po drugie, niewiele jest danych na temat ryzyka
zwigzanego z zabiegiem CEA wykonywanym w pierwszym
tygodniu od incydentu u pacjentéw stabilnych pod wzgledem
objawow neurologicznych. Po trzecie, jeszcze mniej dostep-
nych danych dotyczy ryzyka leczenia operacyjnego w zalezno-
Sci od stopnia ciezkoSci objawow incydentu mozgowego —
TIA vs niewielki udar mézgu vs rozlegty udar niepowodujacy
niesprawnosci. Na przyklad ryzyko zwigzane z zabiegiem
wykonanym w ciagu pierwszego tygodnia u chorych po prze-
bytym rozleglym udarze mézgu niepowodujacym niespraw-
noSci nadal jest niepewne. Po czwarte, w niektorych
badaniach nie okreslono doktadnie definicji ,,objawowego”
zwezenia t¢tnicy szyjnej i mozliwe jest, ze w niektérych przy-
padkach wlaczano do analizy pacjentéw z objawami TIA
wskazujacymi na uszkodzenie pozapotkulowe lub wieloogni-
skowe. Po piate, bardzo mato badan dostarczyto danych na
temat ciezkosci udaréw zwigzanych z leczeniem operacyj-
nym, co uniemozliwiato okreslenie zaleznoSci miedzy czasem

operacji a ryzykiem wystapienia udaru niepowodujacego nie-
sprawnosci. W koncu, nalezy podkresli¢, ze wszystkie analizo-
wane przez autorow badania poréwnawcze dotyczace czasu
endarterektomii nie byly randomizowane i pacjenci podda-
wani zabiegowi we wczesnym okresie choroby mogli sie
znacznie ré6zni¢ od oséb operowanych w terminie pézniej-
szym. W celu wiarygodnej oceny oraz porOwnania ryzyka
i korzysci wynikajacych z wezesnego i poznego leczenia ope-
racyjnego pacjentow w réznym stanie klinicznym niezbedne
jest przeprowadzenie starannie zaprojektowanych badan ran-
domizowanych, pordwnujgcych rozne strategie terapeutycz-
ne. Konieczne jest rowniez przeprowadzenie dalszych badan
oceniajacych zaleznos¢ migedzy ryzykiem zwigzanym z zabie-
giem a terminem jego wykonania w odniesieniu do pacjen-
t6w poddanych stentowaniu tetnicy szyjnej.>
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