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Att operation av aterosklerotisk förträngning på halspuls-
ådern, karotisstenos, motsvarande >70 procents reduktion av 
kärldiametern (enligt  NASCET-metoden [North american 
symptomatic carotid endarterectomy trial] [1]; används även 
vid följande stenosgraderingar i artikeln) har strokeförebyg-
gande effekt hos patienter som haft symtom i form av transi-
torisk ischemisk attack (TIA), amaurosis fugax (övergående 
blindhet på ett öga) eller stroke är evidensbaserat sedan 
1990-talet [1-5]. Praktisk tillämpning av denna kunskap läm-
nar dock ännu mycket övrigt att önska. 

De flesta aterosklerotiska förträngningar i karotiskärlen 
ger dock inte symtom, och icke-symtomgivande karotisstenos 
är vanlig. I populationsbaserade studier av individer i åldrar-
na 25–84 år förekommer karotisstenos ≥50 procent hos 2,5–4 
procent, med övervikt för män [6, 7]. Prevalensen ökar med 
ökande ålder, total- och LDL-kolesterol och systoliskt blod-
tryck samt rökning [6]. Hos individer mellan 60 och 79 års ål-
der har rapporterats prevalens 10,5 procent hos män och 5,5 
procent hos kvinnor [8]. Bland patienter med benartärsjuk-
dom har förekomsten av karotisstenos >30 procent rapporte-
rats vara hela 57 procent [9]. 

Risken för TIA och stroke vid asymtomatisk karotisstenos 
är relaterad till stenosgrad [10] och till det aterosklerotiska 
plackets ekogenitet mätt med ultraljud eller magnetisk reso-
nanstomografi [10-12]. Hög stenosgrad respektive mjuka, 
ekolucenta, kalkfattiga plack innebär större strokerisk [10-
12]. 

Farmakologisk behandling vid asymtomatisk karotisstenos
Farmakologisk behandling kan påverka förloppet vid asymto-
matisk karotisstenos, och riktlinjer finns för hur denna be-
handling ska bedrivas hos patienter med ateroskleros i prece-
rebrala kärl [13]. Statinbehandling påverkar fördelaktigt 
plackets lipidinnehåll och inflammatoriska aktivitet [14], 
bromsar placktillväxt och minskar incidensen av TIA och 
stroke [15-17]. 

Alla patienter med etablerad aterosklerotisk sjukdom bör 
enligt europeiska rekommendationer [13] behandlas med sta-
tiner med sikte på målvärden för totalkolesterol på <4,5 (om 

möjligt 4,0) mmol/l och för LDL-kolesterol på <2,5 (om möj-
ligt 2,0) mmol/l. Nya data indikerar dessutom att ännu mer 
aktiv statinbehandling har ytterligare plackstabiliserande ef-
fekter i karotiskärlen [18]. 

Trombocytaggregationshämning minskar risken för kar-
dio vaskulära händelser hos patienter med aterosklerotisk 
kärlsjukdom, inklusive karotisstenos [19], och bör också er-
bjudas dessa patienter. 

Målblodtrycket hos patienter med kärlsjukdom har nyligen 
reviderats till 130–139/80 mm Hg [20]. Dessa låga trycknivåer 
är fördelaktiga efter slaganfall [21], men är inte värderade spe-
cifikt hos patienter med avancerad icke-symtomgivande ka-
rotisstenos.

Kirurgisk behandling vid asymtomatisk karotisstenos
Två stora randomiserade multinationella studier, Asympto-
matic carotid atherosclerosis study (ACAS) från 1995 [22] och 
Asymptomatic carotid surgery trial (ACST) från 2004 [23], 
har visat att karotiskirurgi kombinerad med »bästa medicins-
ka behandling« hos patienter upp till 75 års ålder närmast 
halverar risken för stroke vid asymtomatisk karotisstenos 
jämfört med enbart den »bästa medicinska behandling« som 
stod till förfogande under studieperioden. 

Vid stenosgrad motsvarande 60–99 procents reduktion av 
kärldiametern var den genomsnittliga årliga strokerisken 
med enbart medicinsk behandling ca 2 procent, vilket med 
tillägg av kirurgi kunde reduceras till ca 1 procent. 

Kirurgisk behandling av asymtomatisk karotisstenos tycks 
dessutom minska förekomsten av både ipsilateral och kontra-
lateral ischemisk stroke. 

Dessa resultat har lett till att 73 procent av svenska karotis-
opererande enheter opererar även patienter med stenosgrad 
>70–80 procent på asymtomatisk indikation [24], och att 19 
procent av de under 2009 i landet utförda 1 180 karotisingrep-
pen utfördes på denna patientgrupp [25]. 

Uppblossande debatt. Vad som nu lett till en uppblossande 
debatt är att dagens version av ovan skisserade »bästa medi-
cinska behandling« skiljer sig mycket från bästa medicinska 
behandling för snart 20 år sedan, dvs när ACAS- och ACST-

n klinik och vetenskap
klinisk  översikt

 
läs mer Fullständig referenslista
och engelsk sammanfattning 
http://ltarkiv.lakartidningen.se

  Två stora randomiserade stu-
dier har visat att karotiskirurgi 
kan halvera risken för stroke 
hos patienter upp till 75 års 
ålder med asymtomatisk ka-
rotisstenos. 
Av 22 svenska karotisopere-
rande enheter opererar 16 
(73 procent) även patienter 
med asymtomatisk stenos. 
Kvaliteten på farmakologisk 
behandling av patienter med 
asymtomatisk karotisstenos 
har förbättrats sedan studi-
erna genomfördes, och sjun-

kande strokeincidenssiffror 
har satts i samband med det-
ta. Konklusiva resultat indi-
kerande ett kausalsamband 
saknas dock. 
Operationsindikationen har 
ifrågasatts och bör troligen 
diskuteras i ökad omfattning. 
I väntan på konklusiva resul-
tat från pågående studier ges 
förslag till urvalskriterier för 
operation vid asymtomatisk 
karotisstenos, t ex ålder, 
plackmorfologi och interkur-
renta sjukdomar. 
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studierna planlades och genomfördes. Främst gäller detta be-
handlingen med statiner. Exempelvis hade enbart 17 procent 
av patienterna som inkluderades i ACST-studien 1993–1996 
statinbehandling, medan 58 procent av de inkluderade 2000–
2003 och 70 procent i studieuppföljningen 2002–2003 [23] 
var statinbehandlade. Vid 10-årsuppföljningen som utfördes 
2007 var 80 procent av studiedeltagarna statinbehandlade 
[26]. 

Strokefrekvensen sjunker. Strokefrekvensen i den indust
rialiserade delen av världen är dessutom i sjunkande [27], och 
metaanalys av studier av karotiskirurgi mellan 1985 och 2003 
har visat att detta gäller även årlig strokerisk hos patienter 
med asymtomatisk karotisstenos motsvarande 50–99 pro-
cents reduktion av kärldiametern som randomiserades till att 
inte opereras [28]. I metaanalysen noterades mellan 1985 och 
2007 en minskning av genomsnittlig årlig strokefrekvens ip-
silateralt med stenosen med ett absolutvärde av 1,4 procent. 
För alla strokefall, alltså även de som inte kunde härledas till 
karotisstenosen, var motsvarande siffra 2,3 procent [28]. För-
fattarna konkluderar att medicinsk behandling nu är 3–8 
gånger mer kostnadseffektiv än karotiskirurgi vad gäller att 
förebygga stroke hos asymtomatiska patienter.

Sjunkande strokefrekvens kan också spåras vid reanalys 
[29] av ACAS- och ACST-studierna. Den genomsnittliga årliga 
strokefrekvensen (i både karotisförsörjda och icke-karotis-
försörjda delar av hjärnan) har fallit från 3,5 procent 1995 till 
2,4 procent 2004 och 1,4 procent 2009. För ipsilateral stroke (i 
det område av hjärnan som försörjs av det stenoserade karo-
tiskärlet) var motsvarande siffror 2,2 procent, 1,1 procent re
spektive 0,7 procent.  

I en annan nylig studie [30] följdes 101 patienter med mo-
dern farmakologisk behandling hos vilka en asymtomatisk 
stenos >50 procent diagnostiserats under de senaste 10 åren. 
Under i genomsnitt 3 års uppföljning noterades enbart 0,34 

procents årlig ipsilateral strokefrekvens, i jämförelse med 2,2 
procent i ACAS-studien 1995 [22]. Man konkluderar att detta 
kan tillskrivas modern behandling bestående av trombocyt-
hämmare hos 91 procent av patienterna, statiner hos 81 pro-
cent och antihypertensiva hos 82 procent [30]. 

Antagandet stöds av det faktum att man även dokumenterat 
att modern farmakologisk behandling och sjunkande LDL-
nivåer är associerade med minskad risk för mikroembolise-
ring från asymtomatisk karotisstenos [31].

Stentning av asymtomatisk karotisstenos
Både International carotid stenting study (ICSS) [32] och en 
senare metaanalys [33] har visat bättre resultat av karotis
endarterektomi än av karotisstentning vid symtomgivande 
stenos avseende stroke, död eller hjärtinfarkt. Stentning bör 
därmed, åtminstone hos dessa patienter, vara ett andrahands-
alternativ förbehållet speciella undergrupper.

Det är dock inte självklart att en jämförelse av de olika be-
handlingsalternativen skulle utfalla på samma sätt hos pa-
tienter med icke-symtomgivande stenos. Både själva plackets 
egenskaper [34, 35] och graden av koagulationsaktivering [36] 
är hos dessa patienter annorlunda. Asymtomatiska patienter 
utgjorde dessutom endast en mindre grupp i den nyligen pub
licerade metaanalysen [33]. 

I flera pågående studier jämförs karotisstentning med ka-
rotisendarterektomi även hos patienter med asymtomatisk 
stenos (ACST-2, SPACE-II [Stent-protected angioplasty in 
asymptomatic carotid artery stenosis]). 

Attraktivt alternativ i framtiden. I väntan på konklusiva 
resultat från dessa studier får vi nöja oss med vetskapen om 
att samtliga variabler utföll till fördel för karotisendarterek-
tomi i en nyligen publicerad jämförelse mellan metoderna. 
Jämförelsen gällde subklinisk påverkan av cerebral funktion i 
form av ökat antal lesioner vid postoperativ diffusionsviktad 
magnetkameraundersökning (MRI), resultat av Mini-mental 
test och nivåer av biokemiska markörer för cerebral skada ef-
ter revaskularisering hos asymtomatiska patienter [37]. 

Förhoppningsvis kan dock material- och metodutveckling 
på sikt komma att reducera emboliseringsfrekvensen vid ka-
rotisstentning, vilket gör detta behandlingsalternativ mer 
attraktivt framöver. Stentning av karotisstenoser bör dock 
enligt vår uppfattning för närvarande ske endast inom ramen 
för kliniska studier och då öppen operation inte är möjlig eller 
innebär ökad komplikationsrisk (hos patienter med tidigare 
halsoperation eller strålbehandling, otillgänglig anatomi el-
ler vid restenos).

Kirurgi, stentning eller läkemedel
Trots att flera metodologiska invändningar kan göras emot 
ovannämnda studier [28-30] (retrospektiva analyser, histo-
riska data, otillförlitligt dokumenterad medicinsk behand-
ling, otillräcklig kontroll av uppnådda målvärden vid behand-
ling, delvis oklart bortfall, små subgrupper och olikheter i de-
finitionen av »kliniskt signifikant stenos«) förefaller nu sam-
manfattningsvis modern farmakologisk behandling ha blivit 
den bästa metoden för primärprofylax av stroke hos patienter 
med karotisstenos. 

Noteras bör dock att denna slutsats grundas på metaanaly-

n klinik och vetenskap

Figur 1. Positronemissionstomografi visar ökat upptag (rött) av 
fluorodeoxiglukos i karotisplack som givit upphov till embolisering. 
Bild: Johan Wasselius, kärlkliniken, Skånes universitetssjukhus, 
Malmö.

»… denna slutsats grundas på …  
antagandet att den minskande  
strokeincidensen verkligen förkla- 
ras av förbättrad medicinering.« 
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ser, epidemiologiska data och antagandet att den minskande 
strokeincidensen verkligen förklaras av förbättrad medicine-
ring. 

Detta borde i stället vara hypotesgenererande och utgöra 
utgångspunkt för jämförande, kontrollerade studier av be-
handling 1 (karotisendarterektomi) mot behandling 2 (karo-
tisstentning) och behandling 3 (bästa medicinska behand-
ling). Sådana studier av asymtomatiska patienter för att jäm-
föra karotisendarterektomi mot karotisstentning respektive 
bästa medicinska behandling pågår eller är planerade 
(SPACE-II, TACIT [Transatlantic asymptomatic carotid in-
tervention trial]). 

Studieresultat dröjer. Resultatet av dessa studier blir dock 
tillgängliga dock först om cirka 5 år. Vår nuvarande handlägg-
ning av såväl symtomatiska som asymtomatiska karotisste-
noser grundar sig på studier som initierades för över 20 år se-
dan och kan därför mycket väl behöva revideras. Mycket har 
dock hänt under denna tid; förutom farmakologin har kirur-
gisk, anestesiologisk och radiologisk teknik och epidemiolo-
giska förhållanden som rök-, nutritions- och motionsvanor 
förändrats samt levnadsåldern ökat. Betydelsen av ändrade 
livsstilsfaktorer för den sjunkande strokeincidensen är dock 
bristfälligt dokumenterad, och risken att störfaktorer (dvs 
faktorer som introducerar osäkerhet i observationerna) före-
ligger kan inte uteslutas. 

Vägledning för urval av patienter. Hur ska vi då agera med 
utgångspunkt från dagens kunskapsläge? Att upprepa rando-
miserade, kontrollerade studier av gällande handläggning 
med nuvarande, moderna, bästa farmakologiska behandling 
är inte möjligt, eftersom denna behandling redan ges de flesta 
patienter. Detta innebär att studierna skulle behöva bli 
monstruöst stora, tidskrävande, dyra och svåra att genomföra 
och trots detta endast kunna visa på små skillnader som kan-
ske inte ens skulle vara kliniskt relevanta. 

För att inte dra förhastade slutsatser behöver vi i stället yt-
terligare verifiera den sjunkande strokefrekvensen och ge-
nomföra riktade studier av naturalförloppet av asymtomatisk 
karotisstenos, framför allt vad gäller de faktorer som bestäm-
mer om stenosen kommer att orsaka stroke. Dit hör placksam-
mansättning samt biokemiska och inflammatoriska variabler 
som leder till ökad plackvulnerabilitet [11, 12, 34-36, 38]. 

Förbättrade möjligheter till visualisering av plackkompo-
nenter med magnetisk resonanstomografi [38-40] och posi
tronemissionstomografi (Figur 1) [40] kommer förhopp-
ningsvis att förbättra möjligheterna att identifiera den mino-
ritet av patienter som trots allt även i framtiden kommer att 
ha nytta av karotisintervention. 

Ökat utnyttjande av transkraniell dopplerundersökning 
kan också komma att bli värdefullt för framtida selektion av 
patienter som har nytta av både kirurgisk och intensifierad 
farmakologisk behandling. Preliminära resultat från Asymp-
tomatic carotid emboli study (ACES) [41] har nämligen visat 
att karotisstenospatienter hos vilka man dokumenterat 
asymtomatiska emboliseringar med transkraniell doppler lö-
per ökad risk för även symtomgivande embolisering. I denna 
patientgrupp är dessutom kombinerad trombocythämmning 
med klopidogrel och acetylsalicylsyra (ASA) effektivare än 
enbart ASA för att förebygga mikroembolisering [42].  

I Tabell I ges ett försök till sammanställning av faktorer 
som med utgångspunkt från dagens kunskap kan användas 
som vägledning vid urvalet av asymtomatiska patienter för 
operativ åtgärd, i de fall de inte kan inkluderas i randomisera-
de studier. Utmaningen ligger i att identifiera dessa patienter 
och »fiska« med rätt metoder. I dag »rovfiskas« patienter med 
asymtomatiska karotisstenoser med finmaskiga trålar i stora 
delar av världen. Över 70 procent av karotisopererade patien-
ter i exempelvis USA är asymtomatiska [43], medan vi i Sveri-
ge mera ägnat oss åt »spöfiske« – 19 procent av alla karotis
opererade är asymtomatiska [25]. 

Sanningen är att även om alla patienter med signifikant 
asymtomatisk karotisstenos genomgick endarterektomi 
skulle 95 procent av alla strokefall i populationen fortfarande 
inträffa och 94 procent av patienterna genomgå onödig inter-
vention [44].

n Potentiella bindningar eller jävsförhållanden: Anders Gottsäter 
har deltagit i kliniska prövningar och haft avlönade föreläsnings- och 
konsultuppdrag åt AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Bristol-
Myers Squibb, LEO Pharma, MSD, Novartis, Otsuka Pharma, Pfizer 
och Sanofi-Synthelabo.
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tabell I. Faktorer att värdera vid urval av asymtomatiska patienter för karotiskirurgi i de fall de inte kan inkluderas i randomiserade studier. 
Baserat på studier av patienter med asymtomatisk [10, 12, 22, 23, 31] eller symtomgivande [38, 39, 45, 46] stenos. (Tabellen bör uppfattas som 
exemplifiering av pågående diskussioner i litteraturen och utan prioritering mellan faktorerna och utan viktning av referenserna.)

Faktorer som stärker indikationen  för kirurgi	 Faktorer som försvagar indikationen  för kirurgi	 Referens
Ålder <75 år	 Ålder >75 år	 22, 23
Manligt kön	 Kvinnligt kön(?)	 22, 23
Hög stenosgrad		  10, 45
Ekolucent plack	 Kalkigt plack	 10-12
Kontralateral ocklusion eller symtomgivande stenos		  46
Transkraniell doppler indikerande mikroembolisering		  31
Bilddiagnostik indikerande vulnerabelt plack		  38, 39
	 Hög komplikationsrisk (kardiell högrisk, perifer  
	 arteriell insufficiens, systolisk hypertoni)	 22, 45
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