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I början av 1940-talet disputerade
Gösta Hultqvist, sedermera patolo-
giprofessor i Uppsala, på en avhand-

ling med titeln »Über Thrombose und
Embolie der Arteria Carotis und hierbei
verkommende Hirnveränderungen».

Denna avhandling hade säkerligen
ingen betydelse för karotiskirurgins ut-
veckling, men det är intressant att note-
ra iakttagelsen att arteriosklerotiska le-
sioner i karotisbifurkationen hade ett
samband med cerebrala malacier. Detta
utgör i själva verket den patofysiologis-
ka grunden för karotisendarterektomi,
dvs det kirurgiska avlägsnandet av em-
bolikällan i karotisbifurkationen. 

Liten historik
Operationsmetoden började utveck-

las i början av 1950-talet på olika stäl-
len; den första publikationen kom från
London 1954 [1]. Operationen blev eta-
blerad vid flera centra, medan den hade
svårt att finna acceptans vid andra,
framför allt på grund av en hög kompli-
kationsfrekvens på en del håll. Försök
till randomiserade studier gjordes, men
dessa var för små för att ge ett statistiskt
underlag [2] eller avbröts i förtid på
grund av alltför hög frekvens av post-
operativa slaganfall [3]. 

Trots detta ökade operationsfre-
kvensen i USA fram till dess att en ran-
domiserad studie visade bristande ef-
fekt av transkraniell bypass mellan a ca-
rotis externa och interna [4], trots att

studien i fråga egentligen inte hade av-
sett att analysera karotisendarterekto-
mins roll.

Scenen förändrades under 1990-ta-
let, då stora randomiserade multicenter-
studier publicerades som gjorde att ka-
rotisendarterektomi får anses vara en av
de bäst utvärderade operationsmetoder-
na överhuvudtaget. Detta har haft stor
betydelse för att operationen nått accep-
tans. Det rör sig om profylaktisk kirur-
gi där en fruktad komplikation är post-
operativt slaganfall, vilket ju är det till-
stånd som man avser förebygga med det
kirurgiska ingreppet. 

Detta faktum har för övrigt didaktis-
ka implikationer i patientinformations-
situationen. 

Målsättningen med denna översikt
är att kommentera en systematisk litte-
raturanalys från Cochrane Collabora-
tion avseende karotisendarterektomi
vid symtomgivande karotisstenos [5].
Analysen finns i huvudsak publice-
rad även i Journal of Vascular Surgery
[6].

Metaanalysens 
material och metoder
Metaanalysen utgår från en systema-

tisk översikt av randomiserade studier,

där kirurgi jämförs med icke-kirurgi av-
seende patienter med symtomgivande
karotisstenos. Sökstrategin omfattade
ett speciellt register över kontrollerade
studier inom slaganfallsområdet, Med-
line från 1966, EMBASE från 1999,
Healthstars och Serlines databaser från
1966, Cochrane Controlled Trials Reg-
ister samt referenslistor i relevanta ar-
tiklar.

Effekten mättes som sammanlagt ut-
fall av slaganfall med kvarvarande
funktionellt bortfall och/eller död, dvs
för patienten kliniskt viktiga resultat.
Studiernas validitet avgjordes genom
predefinierade kriterier. Metodologisk
kvalitet avgjordes avseende såväl de-
sign som rapportering. Data extrahera-
des av två personer; vid olika bedöm-
ningar beslutades genom konsensusdis-
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Tabell I. Studiekarakteristika. Veterans Administration (VA)-studien är utesluten från själva me-
taanalysen då resultatet också inkluderade crescendo-TIA. Studien hade få relevanta händel-
ser och avbröts när resultat från NASCET offentliggjordes.

ECST NASCET VA

Duration 1981–95 1987–97 1988–91
Antal centra 97 106 16
Ålder, år 63 66 65
(Procent män) 72 69 100
Mediantid mellan sista symtom och randomisering, dagar 52
Mediantid mellan randomisering och operation, dagar 12 2
Medeluppföljningstid, år 6,1 5 1

Tabell II. Resultat av metaanalys av ECST och NASCET. Procent och 95 procents konfidens-
intervall.

Stenosgrad, Relativ Absolut Antal att operera för att
procent riskreduktion riskreduktion förebygga ett slaganfall/död

70–99 48 (27–63) 6,7 (3,2–10) 15 (10–31)
50–69 27 (5–44) 4,7 (0,8–8,7) 21 (11–125)

<50 –20 (0– –44) 2,2 (0–4,4) 45 (22–∞)



kussion. Data överfördes till ett standar-
diserat formulär.

Metaanalysens resultat
23 relevanta publikationer från tre

randomiserade studier identifierades,
samtliga i EMBASE och/eller Medli-
ne. De två tidigare nämnda studierna
[2, 3] uppfyllde inte inklu-
sionskriterierna. Bedömningen av
den metodologiska kvaliteten var
god, med ett kappavärde på 0,75
för de båda observatörerna. Data-
extraktionsfel låg mellan 1 och 2
procent.

I de tre multicenterstudierna
(ECST, NASCET, VA) hade
6 143 patienter randomiserats.
Kvalificerande händelse för
randomisering var icke-per-
manent slaganfall och trans-
itoriska ischemiska attack-
er (TIA). Samtliga studier
inkluderade äldre patien-
ter och redovisade dis-
tinkta exklusionskriteri-
er. ECST-studien utnytt-
jade dessutom den sk osäkerhets-
eller gråzonsprincipen, dvs patienter
randomiserades inte när patientens lä-
kare hade en distinkt åsikt angående
operationens nytta eller icke-nytta i det
enskilda fallet. Gemensamma exklu-
sionskriterier var allvarlig koexisteran-
de sjukdom, möjlig kardiell embolikäl-
la, stort slaganfall, angiografiska tecken
på en andra stenos distalt (tandemle-
sion) och tidigare ipsilateral karotiskir-
urgi.

Analyserna var utförda enligt »in-
tention to treat»-principen. Inte någon
studie var av förklarliga skäl blindad.
Studierna hade något olika definitioner
av slaganfall och större slaganfall, »ma-
jor stroke». I Tabell I sammanfattas ba-
sala data om studierna, i Tabell II sam-
manfattas de viktigaste resultaten. Kir-
urgins nytta var klart relaterad till ste-
nosgraden. Den relativa riskreduktio-
nen var påtagligt likartad mellan de oli-
ka studierna. Av Tabell II framgår ock-
så absolut riskreduktion, och det som
kanske för en kliniker är mest intres-
sant, nämligen hur många patienter som
behöver opereras för att förebygga ut-
vecklingen av slaganfall och/eller död
hos en patient. Vare sig man analyserar
död eller stort slaganfall, dödligt eller
invalidiserande slag eller ipsilateralt
slaganfall utfaller resultatet till kirur-
gins förmån på ett statistiskt signifikant
sätt.

Mätning 
av livskvaliteten
Från NASCET-studien finns också

en mer detaljerad analys av det funktio-
nella utfallet av en livskvalitetsmätning
[7]. Man använde ett tidigare validerat

instrument som mätte några olika do-
mäner, bl a syn, språkförståelse, talför-

måga, sväljningsförmåga, funktion i
extremiteter samt integre-

rade funktioner såsom
förmåga att gå ut och

handla eller att gå ut
överhuvudtaget. Med ti-

den hade den opererade
gruppen statistiskt signifi-

kant bättre resultat. Elva
patienter måste opereras för

att förhindra att en tidigare
icke-handikappad person

skulle drabbas av slaganfall,
med gravt handikapp som

följd.

Allv arliga komplikationer 
var ovanliga

Allv arliga komplikationer, förut-
om slaganfall, var ovanliga: hjärt-

infarkt (1–2 procent), sårinfektion
(3 procent), hematom (5 procent),

reversibel perifer nervskada (5–7
procent). Under de första 30 dagarna

var risken för slaganfall störst i opera-
tionsgruppen. I en subgruppsanalys
från ECST-studien med multivariat an-
greppssätt påvisades ökande effekt vid
tilltagande stenosgrad, stigande ålder
och manligt kön. Dessa faktorer var
gynnsamma också i NASCETs origi-
nalpublikation från 1991.

Metaanalysens diskussion 
och konklusioner
I metaanalysen har man slagit sam-

man data från studier av liknande men
inte identisk design och inte riktigt
identiska effektmått. Man framhåller att
studierna är stora och väl genomförda
samt att de analyserar för patient och
samhälle viktiga resultat. Man påpekar
att operationsgruppen hade låga kom-
plikationsfrekvenser avseende slagan-
fall och död, och poängterar det viktiga
i att centra som opererar karotisstenos
på samma indikationer som i studierna
måste monitorera sina resultat prospek-
tivt för att visa att man håller sig på en
liknande nivå som i de randomiserade
studierna.

Man påpekar att randomiseringen
gjordes först efter angiografisk doku-
mentation av stenosgrad, och att man
måste ta hänsyn till den komplikations-
risk som belastar angiografimetoden.
Sedan 1990 finns fyra prospektiva stu-
dier som analyserar komplikationsris-
ken efter angiografi hos patienter med
symtomatisk cerebrovaskulär sjukdom.
Den sammanlagda risken för perma-
nent slaganfall eller död var i dessa stu-
dier 1,1 procent (95 procents konfidens-
intervall 0,6–2,0). 

En rimlig slutsats blir därför att pati-
enter inte skall angiograferas förrän
man verkligen bestämt sig för att indi-

LÄKARTIDNINGEN  •  VOLYM 97  •  NR  44  •  2000 4965

Den första 
cerebrala angiografin 
genomfördes av den portugisiske
neurologen Egas Moniz 1927. Han fick
senare Nobelpriset för lobotomi som
behandlingsmetod. Karotisangiografi
ligger till grund för stenosgradering 
i ECST och NASCET, de stora
randomiserade studier som visat 
värdet av kirurgi vid karotisstenos.



kation för kirurgisk behandling förelig-
ger. 

Man höjer också ett varnande finger
för att generalisera resultaten om man
har en population med en annan komor-
biditet. Man menar att den patientgrupp
som har klinisk glädje av karotiskirurgi
sannolikt endast är en liten del av den
population som har kliniska symtom in-
dikerande ischemi från karotisterritori-
et. I VA-studien undersöktes 5000 pati-
enter för att identifiera 252 inkluderba-
ra patienter (exakta kriterier för screen-
ingundersökningen framgår inte).

Man har två huvudsakliga konklu-
sioner:

1. Patient med stenos >70 procent
(ECST) eller >50 procent (NASCET)
ipsilateralt till en nyligen genomgången
karotisterritorieischemi med rimlig
operationsrisk har sannolikt nytta av ka-
rotisendarterektomi. Nyttan med opera-
tionen beror på stenosgrad; vid lägre
stenosgrader är nyttan större hos äldre
patienter och hos män.

2. För att mer detaljerat utvärdera
risk/nytta behövs studier på patienter
som löper högre operationsrisk.

Kommentar
Ett problem med potentiella karotis-

kirurgipatienter är att de endast sällan
kommer till kärlkirurgen primärt. Sam-
tidigt är det en kirurgisk terapiform som
är ovanligt väl utvärderad, och där re-
sultaten är bättre än bästa medicinska
behandling enbart – givetvis under för-
utsättning dels att patientpopulationen
är någorlunda lik den som ingick i de
randomiserade studierna, dels att de kir-
urgiska resultaten inte är nämnvärt säm-
re. Det är därför av stor vikt att alla kol-
leger som kan möta dessa patienter är
medvetna om den klara indikationen för
kirurgi om patienten samtidigt har en tät
stenos i relevant karotisartär. I Sverige
finns ett väl utvecklat samarbete mellan
angiologer, fysiologer, kirurger, neuro-
loger och röntgenologer omkring dessa
patienter.

Även om en del metodologiska pro-
blem vidlåder denna metaanalys är den
dock ovanligt homogen och »enkel»,
eftersom två mycket välgjorda stora
multicenterstudier ligger till grund. Om
man kan förutsätta att studiepopulatio-
nerna är någorlunda representativa för
den potentiella gruppen karotiskirurgi-
patienter borde resultaten vara generali-
serbara. Åter måste det dock påpekas att
detta gäller under förutsättning att de
kirurgiska resultaten håller en god stan-
dard. 

Risken för slaganfall och död efter
karotisoperation har närmare diskute-
rats i en systematisk översikt av Roth-
well och medarbetare [8]. I Läkartid-
ningen 14/00 redovisades i två artiklar
det arbete som Kvalitetskommittén för

karotiskirurgi utför. Kommittén bilda-
des när resultatet från ECST- och 
NASCET-studierna publicerades för att
se över den svenska situationen [9]. An-
talet karotisoperationer i landet ökade
från ca 350 till ca 600 per år och har där-
efter stabiliserats. En liknande effekt av
resultaten från de randomiserade studi-
erna publicerades från Skottland [10]. 

Svårt beräkna behovet
Beräkning av behovet är svår att göra

och det epidemiologiska underlaget är
något bräckligt, men sannolikt är voly-
men fortfarande alltför liten. Framför
allt varierar karotiskirurgin mellan oli-
ka delar av Sverige långt mer än vad
som skulle kunna förklaras av skillna-
der i sjukdomsprevalens [11]. Denna
iakttagelse har man också gjort i Skott-
land [12]. Inte bara antalet operationer
varierar i Sverige utan överhuvudtaget
praxis vid handläggning av patienter
med recidiverande TIA [13].

I Sverige arbetar en »haverikommis-
sion» i ovan nämnda kvalitetskommitté
med komplikationer, och alla postope-
rativa slaganfall och dödsfall analyseras
i detalj och diskuteras inom professio-
nen [9]. Svenska siffror står sig väl vid
internationella jämförelser.

En fråga som kort antyds i metaana-
lysen är de olika metoder som använts
för att mäta den angiografiska stenos-
graden i de båda studierna. Denna fråga
har uppmärksammats och diskuterats
extensivt; det finns både en enkel om-
räkningsformel (ECST-procent stenos
= 0,6 NASCET-procent stenos +40) och
tabeller att tillgå [14]. 

En kanske viktigare praktisk fråga är
hur stenosgraderingen översätts till du-
plexfynd, då allt fler enheter opererar
med angiografisk dokumentation på ett
minskande antal patienter. Denna fråga
kräver ett forskningsmässigt underlag
och en spridning till praktisk klinisk
verksamhet, där varje enhet kan visa sitt
validerade underlag för att inte få indi-
kationsglidningar mot patientgrupper
för vilka nyttan av kirurgi bortfaller
[15].

Framtida frågor
Det finns framtida frågor som också

är praktiskt viktiga och som naturligt
nog inte denna metaanalys berör. En är
hur kirurgin kommer att stå sig som be-
handlingsmetod i en situation med nya
och mer potenta läkemedel, och då man
kan förvänta sig en förebyggande effekt
på emboliseringsrisk från arteriosklero-
tiska plack. En annan fråga är i vilken
utsträckning karotislesioner kommer
att vara tillgängliga för endovaskulär
behandling med ballongvidgning,
eventuellt i kombination med stentning.
Studier pågår. 

Ett problem med logistiska konse-

kvenser är att studier av nya behand-
lingsformer rimligen bör jämföras med
dagens bästa tillgängliga behandling,
dvs karotiskirurgi i kombination med
bästa möjliga medicinska behandling.
Detta fordrar sannolikt mycket stora
studier som tar lång tid att genomföra.

Konklusion
Resultaten i denna metaanalys änd-

rar egentligen inte uppfattningen om
när karotiskirurgi bör utföras. Underla-
get är de två stora multicenterstudier
som publicerats i början av 1990-talet
och som trots olikheter i detalj presen-
terade ganska entydiga resultat. Kon-
klusionen är i stort gemensam med
»Guidelines for carotid endarterecto-
my», utarbetade av American Heart As-
sociation [16]; detta senare dokument
är dock inte en formell metaanalys. Pa-
tienter med karotisembolirelaterade
symtom i kombination med tät stenos i
relevant karotisbifurkation drar nytta av
tidig kirurgi i form av karotisendarter-
ektomi, under förutsättning att de kirur-
giska komplikationerna hålls på en låg
nivå (kombinerad mortalitet och perma-
nent slaganfallsfrekvens på <6 pro-
cent). 

Det är viktigt att studiernas och me-
taanalysens resultat sprids, då sannolikt
fortfarande alltför få patienter kommer
i åtnjutande av kirurgisk behandling.
Operationen är alltså av värde vid tät ka-
rotisstenos, vilket också nyligen påpe-
kades i en medicinsk kommentar i Lä-
kartidningen [17].
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gränsningar med dagens terapimetoder.
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