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Kommentare zur SPACE-Studie

B SPACE - und was konnen wir
daraus lernen

J. Lammer, Wien

AnléBlich der 15" European Stroke Conference Briissel 2006
wurden die 30-Tage-Ergebnisse der SPACE-Studie (Stent-
protected Percutaneous Angioplasty of the Carotid artery vs.
Endarterectomy) von Professor Dr. Werner Hacke, Neuro-
logie, Universititsklinikum Heidelberg, veroffentlicht. Das
Ziel der Studie war es, bei Patienten mit symptomatischer Ste-
nose der Arteria carotis interna mit Stenosegrad von > 70 %
(ECST-Kriterien) die Hypothese ,,Aquivalenz der beiden
Therapiemethoden Karotisstent (CAS) vs. Karotisendarterek-
tomie (CEA)*“ zu iiberpriifen. Das Studiendesign war eine pro-
spektive, randomisierte, multizentrische Studie mit 33 ausge-
wiihlten Zentren in Deutschland, Osterreich und der Schweiz.
Um dem Argument vorzubeugen, daf} eines der Zentren oder
der Therapeuten unerfahren wire, wurde die Expertise der
Studienteilnehmer vorab iiberpriift. Ein unabhéngiges Daten-
zentrum und ein Sicherheitskomitee kontrollierten laufend die
eingehenden Ergebnisse. Somit sollten alle Kriterien einer
hochqualitativen Studie mit ebenso qualifizierten Studien-
teilnehmern erfiillt werden.

Die EinschluBkriterien waren:

* Stenose der Arteria carotis interna (A. carotis Bifurkation)
>70 % (ECST-Kriterien) oder >50 % (NASCET-Kri-
terien) auf der klinisch-symptomatischen Seite

* Stenose-Graduierung mittels Farb-Doppler-Ultraschall

* Neurologische Symptomatik (Amaurosis fugax, TIA, Schlag-
anfall) innerhalb von 180 Tagen vor der Randomisierung

e Klinische Symptome Grad <3 nach der modifizierten
Rankin-Skala

e Alter > 50 Jahre

» Schriftliche Einverstindniserkldrung

Die Studienplanung ging von einer Eventrate von 5 % aus,
sodaB 950 Patienten pro Therapiearm fiir die Uberpriifung der
Studienhypothese veranschlagt wurden.

Als Endpunkte (Events) galten folgende Ereignisse:

e Primérer Endpunkt: Tod oder ipsilateraler Schlaganfall
(Symptomdauer > 24 Stunden), oder intrazerebrale Blu-
tung innerhalb von 30 Tagen.

* Sekundire Endpunkte:

— Ipsilateraler Schlaganfall/intrazerebrale Blutung, vasku-
ldrer Tod innerhalb von 2 Jahren nach dem Eingriff

— Ipsilateraler Schlaganfall >3 nach der modifizierten
Rankin-Skala oder Tod jeglicher Ursache innerhalb von
30 Tagen nach dem Eingriff

— Schlaganfall jeglicher Lokalisation und Schweregrades
innerhalb von 2 Jahren

— Rezidivstenose > 70 % (gemessen mit US)

— Therapieversagen.

Die Studie wurde nach der Randomisierung von 1200 Patien-
ten (605 in der CAS-Gruppe, 595 in der CEA-Gruppe) abge-
brochen. Grund fiir den Studienabbruch war das Ergebnis der
zweiten Zwischenauswertung: Demnach hitte die Patienten-
zahl auf iiber 2500 erhoht werden miissen, um eine Power von
80 % zu erreichen. Da fiir eine entsprechende Ausweitung der
Studie die finanzielle Unterstiitzung fehlte und auch mit 1900
Patienten nur eine Power von 50 % erreicht werden hitte kon-
nen, wurde beschlossen, die vorliegenden Ergebnisse zu pri-
sentieren. Die Tatsache, da3 aufgrund der geringen Zahl an
Patienten die Studien-Hypothese nicht mit entsprechender
statistischer Power untermauert oder widerlegt werden konn-
te, ist sicherlich das gro3te Manko dieser Studie.

Nach der Randomisierung haben 17 Patienten ihr Einver-
stiandnis zuriickgezogen, 2 Patienten wurden nicht behandelt,
und 13 Patienten der CAS-Gruppe und 6 Patienten der CEA-
Gruppe haben den Therapiearm gewechselt.

Somit wurden 585 Patienten mit Stent behandelt (172 mit
Protektionsfilter und 413 ohne Filter), 577 Patienten hatten
eine CEA.

Das mittlere Alter von 67 Jahren, der Anteil der Frauen von
28 % und die neurologische Symptomatik (21 % Amaurosis
fugax, 36-39 % TIA, 48 % Schlaganfall) waren in beiden
Gruppen gleich verteilt. Auch der Anteil an kardiovaskulédren
Risikofaktoren (75-76 % Hypertonie, 26-28 % Diabetes
mellitus, 21-24 % koronare Herzkrankheit und 70 % Raucher-
anamnese) war gleich verteilt.

Der primire Endpunkt — ipsilateraler Schlaganfall oder Tod —
wurde in der CAS-Gruppe bei 41/599 Patienten (6,84 %), in
der CEA-Gruppe bei 37/584 (6,34 %) erreicht. Dieses Ergeb-
nis zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied:
p = 0,09; absolute Differenz (95 %-CI): 0,51 % (2,37 %—
3,39 %); Odds Ratio (95 %-CI) 1.09 (0,69-1,72). Die Morta-
litédt lag bei 0,67 % CAS vs. 0,86 % CEA (Odds Ratio 0,78,
0,15-3,64). Ein ipsilateraler Schlaganfall war in 6,68 %
(disabling 4,01 %) in der CAS-Gruppe vs. in 5,99 % (dis-
abling 2,91 %) in der CEA-Gruppe nachzuweisen (Odds Ra-
tio 1,12, 0,70-1,79). Ein Therapiefehler (OP nicht durchfiihr-
bar, > 50 % Reststenose, Verschluf3) lag in 3,17 % nach CAS
und in 2,05 % nach CEA vor. Die Mehrzahl der neurologi-
schen Ereignisse waren in beiden Therapiegruppen, primir
jedoch in der CAS-Gruppe nicht am Operationstag, sondern
innerhalb des Zeitraumes 2.—10. postoperativer Tag zu ver-
zeichnen.

Die SPACE-Studie zeigte somit keinen signifikanten Unter-
schied zwischen beiden Therapiemethoden. Aus prinzipiellen
statistischen Griinden (zu wenige Patienten) konnte die Hypo-
these der Aquivalenz von CAS und CEA jedoch nicht bewie-
sen werden. Die 30-Tage-Komplikationsraten von 6,34—
6,84 % entsprechen den Raten von Tod und Schlaganfall, wie
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sie in der NASCET-Studie (6,5 %) und in der ESCT (7,5 %)
berichtet wurden.

Zusammenfassend kann man folgende Schliisse aus dieser

Studie ziehen:

1. Die groBe Zahl der untersuchten Patienten gibt der Studie
ein erhebliches Gewicht, auch wenn sie vorzeitig abgebro-
chen werden muf3te und daher die notwendige statistische
Power nicht erreichen konnte.

2. Die angenommene Aquivalenz konnte zwar aus den oben
genannten statistischen Griinden nicht ausreichend nach-
gewiesen werden. Die grofe Ahnlichkeit der Ergebnisse
(primérer Endpunkt Tod oder Schlaganfall nach 30 Tagen:
6,84 % CAS vs. 6,34 % CEA) 1aBt jedoch den Schluf3 zu,
daf} wir (in Hinblick auf den primédren Endpunkt) 2 einan-
der gleichwertige Therapiemethoden vorliegen haben.

3. Interessant ist die in der SPACE-Studie von Neurologen
iberpriifte Komplikationsrate von > 6 %, wie sie auch bei
NASCET und ESCT gefunden wurde. Hier zeigt sich deut-
lich die Diskrepanz zu unkontrollierten Studien und Regi-
stern, die oft deutlich geringere Komplikationsraten ange-
ben. Ebenso interessant ist, daf} eine grole Zahl der Ereig-
nisse zwischen dem 2. und 10. postoperativen Tag eingetre-
ten sind.

Wesentliche Fragen bleiben jedoch derzeit noch unbeant-

wortet:

1. Hatte die hohe Rate an CAS-Prozeduren ohne Filterprotek-
tion einen Einfluf auf das Ergebnis? Hier warten wir auf
Sekundéranalysen.

2. Welche der beiden Methoden schiitzt den Patienten besser
vor weiteren ipsilateralen Schlaganféllen innerhalb der
nichsten Jahre? Hier erfolgt die Nachbeobachtung iiber
2 Jahre.

3. Welche Patientengruppen profitieren am meisten? Sekun-
dire Auswertungen der NASCET- und ECST-Studien erga-
ben ja, daf} insbesondere Ménner, Patienten > 75 Jahre, mit
90-99 % Stenose, mit irreguldrer Plaque und mit kontra-
lateraler Okklusion am meisten von der Revaskularisation
profitieren.

Die Ergebnisse dieser Studie geben uns jedoch fiir die Indi-
kationsstellung und die Aufkldrung unserer Patienten eine
wesentliche Hilfe. Beide Methoden konnen bei entsprechen-
der Erfahrung des Operateurs dem Patienten empfohlen
werden. Auf eine Komplikationsrate von 6-7 %, Mortalitit
0,5-1 % und schweren invalidisierenden Schlaganfall 3—4 %
muf der Patient bei beiden Methoden hingewiesen werden. In
Zukunft wird es wichtig sein, aufgrund von klinischen oder
anatomischen Risikofaktoren Differentialindikationen fiir die
eine oder andere Behandlungsmethode zu erarbeiten.

severe (70-99 %) or with mild (0-29 %) ca-

stenosis. Cochrane Database Syst Rev. 2000;
(2): CD0OO1081.

5. Rothwell PM, Gutnikov SA, Warlow CP;
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pean Carotid Surgery Trial. Stroke 2003; 34:
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AJ, Taylor DW, Mayberg MR, Warlow CP,
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B Kommentar zu den 30-Tages-Ergebnis-
sen der SPACE-Studie

G. Fraedrich, Innsbruck

Die 30-Tages-Ergebnisse der SPACE-Studie liegen nunmehr
vor und es ergibt sich hieraus sicherlich neuer Diskussions-
stoff.

Als primérer Endpunkt der Studie wurden ipsilaterale Schlag-
anfille (Ischdmie oder Blutung mit Symptomdauer {iiber
24 Stunden) oder Tod jedweder Ursache zwischen Randomi-
sierung und Tag 30 nach Therapie definiert. Dieser primére
Endpunkt trat bei 6,84 % der Patienten mit Stentbehandlung
der Karotisstenose (CAS) und 6,34 % der Patienten mit End-
arterektomie der Karotisstenose (CEA) ein. Die absolute Dif-
ferenz (95 %-CI) betrigt 0,51 % (-2,37 % bis 3,39 %). Die
Gruppen waren bestens vergleichbar in Hinblick auf demo-
graphische Daten, Risikofaktoren und neurologischen Status,
wobei erwihnenswert ist, dal 48 % der Patienten in beiden
Gruppen einen sogenannten ,,minor stroke* erlitten hatten.
Bei primirer Betrachtung dieser Ergebnisse erscheint die
Komplikationsrate mit iiber 6 % hoch, sie entspricht aller-
dings den Ergebnissen der fritheren ECST- und NASCET-
Studien fiir symptomatische Patienten und findet ihre Erkli-
rung sicherlich auch in der vergleichsweise hohen Anzahl an
Patienten mit stattgehabtem Schlaganfall und der konsequen-
ten neurologischen Vor- und Nachkontrolle.

Die Zielsetzung der SPACE-Studie war die Priifung, ob CEA
und CAS bei der Behandlung hochgradiger symptomatischer
Karotisstenosen gleichwertig sind. Die Studie wurde als soge-
nannte ,,Non inferiority“-Studie angelegt, wobei das 95 %-
Konfidenzintervall der absoluten Differenz zwischen den bei-
den Untersuchungsgruppen 2,5 % nicht iiberschreiten sollte.
Die Studie wurde vorzeitig abgebrochen, weil nach den der-
zeitigen Ergebnissen zu erwarten war, daf} auch bei Einschluf3
der urspriinglich geplanten 2500 Patienten das Konfidenz-
intervall fiir den absoluten Unterschied zwischen den beiden
Gruppen 2,5 % tiberschreiten wiirde (dzt. —2,4 % bis +3,4 %).

Fiihrt man eine Per-Protokoll-Analyse durch, in der die 72
Patienten ausgeschlossen werden, die entweder keine Thera-
pie, eine zu spite Therapie oder eine andere Therapie erhalten
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hatten, betragen die primdren Endpunktereignisse in der
CAS-Gruppe 6,95 % und in der CEA-Gruppe 5,64 % (n.s.)
(absolute Differenz 1,32 %).

Bei der Betrachtung der sekundidren Endpunkte betrug die
Anzahl behindernder ipsilateraler Schlaganfille oder Tod
4,67 % vs. 3,77 %, jedweder Schlaganfall trat in der CAS-
Gruppe in 7,51 % und in der CEA-Gruppe in 6,16 % der Fille
auf.

Interessant erscheinen die Ergebnisse der Subgruppenanaly-
sen. Hierbei wies die Gruppe der iiber 75jdhrigen Patienten
eine Ereignisrate von 11,01 % in der CAS- verglichen zur
CEA-Gruppe von 7,53 % auf (n. s.), bei den Frauen trat das
Ereignis in 7,74 % bzw. 6,02 % auf (n. s.).

Die Bewertung dieser Ergebnisse sollte derzeit mit Zuriick-
haltung erfolgen, da 30-Tages-Ergebnisse naturgemdl eine
eingeschrinkte Aussagekraft haben. Mit Interesse werden die
1-Jahres-Ergebnisse abzuwarten sein, die Anfang 2007 vorlie-
gen diirften. Hierbei wird neben den primédren Endpunkten
vor allem der eventuell zu erwartenden Restenoserate nach
CAS Bedeutung zukommen.

Als vorldufiges Fazit ist festzuhalten, daf3 die SPACE-Studie
als erste groBangelegte, prospektiv-randomisierte und insbe-

sondere nicht industriegesponserte Studie zwar keine Aqui-
valenz von CAS gegeniiber CEA nachweisen konnte, daf} sich
aber beide Verfahren in ihrer Komplikationsrate innerhalb 30
Tagen nach Therapie nicht signifikant unterscheiden. Die vor-
liegenden Ergebnisse rdumen allerdings mit der weitverbrei-
teten Meinung auf, daf die Stentbehandlung von symptomati-
schen Karotisstenosen das vermeintlich risikodrmere Verfah-
ren darstelle und besonders indiziert sei bei morbiden oder
dlteren Patienten. Gerade bei dieser Patientengruppe ist ten-
denziell mit einer hoheren Komplikationsrate nach CAS zu
rechnen. Hinzu kommt die Tatsache, dal3 bereits definierte
morphologische Kontraindikationen gegen CAS vorliegen.
Bevor lidngerfristige Ergebnisse vorliegen, mul} bei der Auf-
kldrung von symptomatischen Patienten iiber beide Methoden
diesen Aspekten unbedingt Rechnung getragen werden. Eine
Ubertragung der SPACE-Resultate auf asymptomatische Pati-
enten ist keinesfalls zu rechtfertigen.

Korrespondenzadresse:

Univ.-Prof. Dr. Gustav Fraedrich
Universitdtsklinik fiir Gefdfichirurgie
Medizinische Universitdt Innsbruck
A-6020 Innsbruck, Anichstrafle 35
E-Mail: gustav.fraedrich@uibk.ac.at
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