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Trombolyse ved iskeemisk apopleksi
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Trombolysebehandling blev godkendt i Europa i 2002 og er
den eneste kendte effektive medicinske behandling ved akut
iskaemisk apopleksi. Spontan trombolyse af en intraarterial
cerebral trombe forekommer hos op til 50% af patienterne,
men rekanalisationen kommer hyppigt for sent. Manglende
rekanalisering medferer cerebral iskeemi med neuronal skade
inden for fi minutter centralt i blodforsyningsomradet. I en
ombkringliggende zone er perfusionen kritisk nedsat - den isk-
2miske penumbra - og omréadet er potentielt truet af vaevs-
dod inden for de nzeste minutter og timer. Hurtig igangsat be-
handling eger chancen for at minimere infarktstorrelsen og
dermed hindre eller mindske det resulterende handikap.

Virkningsmekanisme

Den rekanaliserende effekt opnés ved fibrinolyse. Fibrinoly-
tika katalyserer plasminogens omsztning til plasmin, der en-
zymatisk nedbryder det fibrin, som danner den faste struktur i
tromben. Kraftig plasminogenaktivering medferer yderligere
nedbrydning af flere andre koagulationsfaktorer, hvilket ef-
terfolgende forer til nedsat koagulation og trombocytaggrega-
tion. I ojeblikket anvendes rekombinant human veevsplasmi-
nogen aktivator (rt-PA), 0,9 mg pr. kg kropsvagt som infusion
over en time, efter at der er givet 10% som bolus. Den fibrino-
lytiske effekt indsztter inden for f2 minutter, og plasmahalve-
ringstiden er kun ca. 5 minutter. Den maksimale effeke af fi-
brinolysen opherer ca. en halv time efter behandlingsstop.
Nysyntese af fibrinogen tager op til 24-36 timer, sa forst heref-
ter er koagulationsprocessen normaliseret igen. Der foreligger
ikke evidensbaserede data om, hvornar antikoagulation eller
trombocythzemmende behandling efter trombolyse ma pa-
begyndes, men der er konsensus om at begynde antitrombo-
tisk behandling efter 24 timer.

Indikation

De primere visitationskriterier for at modtage apopleksipa-
tienter til vurdering med henblik pa trombolysebehandling er
simple. Der skal veere tegn pd akut apopleksi inden for tre ti-
mer, hemiparese, ansigtsskaevhed og tale- eller synsforstyrrel-
ser. Behandlingen er registreret til patienter pa 18-80 &r, og
patienten skal vere tidligere selvhjulpen. Er starttidspunktet
usikkert, f.eks. hvis patienten vagner op med symptomer, ma
starten dateres tilbage til tidspunktet, hvor patienten sidst var

set rask. Behandlingen forudsztter, at man ved computer-
tomografi (CT) eller magnetisk resonans (MR)-skanning har
udelukket intrakranial hzemoragi. I de tilgrundliggende ran-
domiserede kliniske undersogelser blev der brugt CT ved in-
klusion. MR- skanning giver mulighed for at vurdere, om der
er veev i randzonen (den iskeemiske penumbra), som kan red-
des (Figur 1). Ifald vaevet allerede er dedt, kan behandlingen
ikke gavne, og man kan sa afstd og derved undga at pafere pa-
tienten en bledningsrisiko. Iszer hos patienter med udtalte
neurologiske udfald eller med symptomer i remission giver
MR-undersogelsen vigtige yderligere oplysninger.

Infarktet ma ikke involvere mere end en tredjedel af arteria
cerebri medias forsyningsomrade. Andre patologiske proces-
ser som f.eks. tumor eller absces skal vere udelukket. Listen af
eksklusionskriterier er lang og kraever en omhyggelig visita-
tion. Endvidere skal der foretages en neurologisk underso-
gelse og vurdering, idet en del andre tilstande sdsom migree-
neaura, Todds parese, skleroseattak etc. kan ligne apopleksi.

Bevidstlese patienter er som regel ikke trombolysekandi-
dater, da det ma antages, at skaden hos dem er for omfat-
tende. Patienter med apopleksi og samtidig akut myokardie-

Figur 1. A Far trombolysebehandling: Til venstre ses diffusions (DWI)-sekvensen
med friskt infarkt i venstre mediagebet. Til hgjre ses perfusions (PWI)-sekvensen,
som viser en langt sterre defekt og dermed stor mismatch. B. Efter trombolyse-
behandling: Til venstre ses DWI-sekvensen med infarkt i venstre mediagebet. Til
hgjre ses PWI-sekvensen af samme starrelse. Der foreligger ikke leengere mis-
match, og det truede omliggende hjernevaev er reddet.
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infarkt, atrioventrikuleert blok III, sveer hjerteinsufficiens med
lungeodem og andre medicinske problemer med sveert pavir-
ket respiration eller cirkulation skal selvfolgelig primzert be-

handles for disse.

Erfaring med trombolyse

De forste erfaringer med trombolysebehandling hos danske
patienter med iskeemisk apopleksi ligger tilbage til 1993 [1].

I et nordamerikansk studie fra 1995 (NINDS) paviste man, at
trombolyse med rt-PA inden for de forste tre timer medferte
et signifikant bedre funktionsniveau [2]. I en Cochrane-ana-
lyse fra 2006 vurderer man effektiviteten af enhver form for
trombolyse i 18 studier med i alt 5.272 patienter og 3-6 méne-
ders opfelgning [3]. Analysen viser, at trombolyse inden for
tre timer mindsker patientens risiko for at blive athangig af
hjelp fra andre eller for at da, odds-ratio (OR): 0,66 (95% kon-
fidensinterval (KI): 0,53-0,83), uden at dodeligheden stiger sig-
nifikant, OR: 1,13 (95% KI: 0,86- 1,48). Trombolyse op til seks
timer efter anfaldsstart er stadig effektiv, OR: 0,84 (95% KI:
0,75-0,95), men risikoen for ded inden for de forste ti dage
stiger, OR: 1,81 (95% KI: 1,46-2,24), primaert pa grund af intra-
cerebrale fatale bledninger, OR: 4,34 (95% KI: 3,14-5,99). Hos
den enkelte patient kan effekten af trombolysebehandling va-
riere fra ingen effekt til fuld remission. I metaanalysen fra de
tre storste studier med rt-Pa pavises det, at restitution med in-
gen eller minimale handikap ses hyppigere efter trombolyse
(OR: 2,81 og 1,55 ved trombolyse henholdsvis inden for 90
minutter og 90-180 minutter) [4].

Godkendelsen af trombolysebehandling med rt-PA til isk-
2misk apopleksi inden for tre timer efter symptomdebut blev
betinget af: 1) at alle patienter skulle registreres i Safe Imple-
mentation of Thrombolysis in Stroke- Monitoring Study
(SITS-MOST)- databasen, og 2) at et nyt randomiseret, place-
bokontrolleret studie om rt-PA givet inden for tidsvinduet 3-
4,5 timer, The European Cooperative Acute Stroke Study
(ECASS 1II), blev initieret.

Pa Bispebjerg Hospital/Rigshospitalet har behandling med
trombolyse efter en dben protokol inden for tre timer vaeret

Tabel 1. Implementering af trombolysebehandling i Danmark.

Hospitaler 2003 2004 2005 2006 |alt
Aalborg (Nordjyllands Amt). . . . 6 41 47
Bispebjerg (H:S)2. . .. ....... 1 1 7 21 30
Bornholm . ............... 1 1
Glostrup (Kebenhavns Amt)°. . . 33 33
Holstebro (Ringkjgbing Amt). . . 4 4
Odense (Fyns Amt) . ........ 40 40
Arhus (Arhus Amt). .. ....... 14 33 85 132
Danmark. . ............... 1 15 46 225 287

a) fra 1. oktober 2006, lige datoer, Kgbenhavns Amt, H:S, Frederiksborg
Amt og Bornholm.

b) fra 1. oktober 2006, ulige datoer, Kabenhavns Amt, H:S, Frederiksborg
Amt og Bornholm.
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tilbudt siden 2000 [5]. I april 2004 blev behandlingen imple-
menteret pa Arhus Universitetshospital, og siden da pa Aal-
borg Sygehus, Glostrup Hospital, Bispebjerg Hospital og
Odense Universitetshospital. Siden november 2006 er Holste-
bro Sygehus telemedicinsk koblet til Arhus Universitetshospi-
tal og Bornholms Centralsygehus koblet til Glostrup Hospital
og Bispebjerg Hospital (Tabel 1).

Mellem 2003 og 2006 er der registreret 6.483 patienter i
SITS-MOST, heraf 103 fra Danmark. Databasen er siden da
viderefort under navnet Safe Implementation of Thrombo-
lysis in Stroke- International Stroke Thrombolysis Register
(SITS-ISTR) med registrering af patienter fra i ojeblikket 28
lande fra hele verden. Der er registreret 12.531 patienter, heraf
286 fra Danmark (pr. 31. december 2006).

Tal fra Neurologisk Afdeling, Arhus Sygehus, fra 2006 viser,
at knap 10% af alle patienter med iskaemisk apopleksi nu far
trombolyse. [ USA ndr 3-8% at f trombolyse [6]. I Danmark
tager det 70 minutter (median) at blive indlagt, fem minutter
leengere end mediantiden for resten af verden. Tilsvarende
bliver trombolyse pabegyndt fem minutter senere, 150 minut-
ter (median) efter symptomdebut.

Effekten af trombolyse vurderes via modified Rankin- ska-
laen (mRS) tre mineder efter apopleksien. I Figur 2 sammen-
lignes de danske resultater med SITS-MOST-data og data fra
seks tidligere randomiserede rt-PA-studier [4]. Forverring af
symptomerne inden for de syv forste dogn efter trombolyse
fandtes for 127% af de danske patienter versus 11% i resten af
verden. Frekvensen af symptomatiske bledninger var 2% lige-
som i resten af verden. Danske patienter havde i gennemsnit
mindre svaerhedsgrad af neurologiske deficit ved behand-
lingsstart end patienterne fra resten af verden. Svarende hertil
var dedeligheden inden for de forste tre mdneder mindre, 7%
i Danmark versus 14% i resten af verden. Mindre bivirkninger
som Quinckes odem, hypotension og nzsebledning er set i
enkelte tilfzelde, men de har varet uden varige men for pa-
tienterne.

Erfaringen gennem de seneste to et halvt ar har vist, at det
ogsd i Danmark er muligt at opbygge en velfungerende logi-
stik med glimrende samarbejde mellem de prahospitale
funktioner og de involverede neurologiske afdelinger. Patien-
ter og parerende har udtryke stor tilfredshed med forlebene -
hurtig diagnostisk afklaring og instituering af relevant be-
handling (Arhus MTV [7]) - dette gzelder ogsa for patienter,
der ikke var egnede til at modtage trombolysebehandlingen.

Fremtidsperspektiver

Siden godkendelsen af rt-PA i USA 1 1996 har trombolysebe-
handling varet givet efter den oprindelige NINDS- protokol
pa basis af CT af cerebrum og inden for de forste tre timer ef-
ter start. Studiet tog ikke hejde for typen af infarkt (storkars-
eller smakarsinfarkt, emboli, dissektion m.m.), om der var ka-
rokklusion, og om der var risiko for, at infarktet ville tiltage i
storrelse (iskeemisk penumbra). Protokollen er ikke revideret
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Figur 2. Modificeret Rankin-skala (mRS) efter tre

maneder: Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke-Monitoring Study (SITS-MOST), randomise-
rede studier og data fra Danmark sammenlignes. SITS-MOST

n=6.136

Randomiserede
studier, n = 3022

Danmark, n = 200

1 1 1 1
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a) seks randomiserede studier med trombolysebehandling mellem 91 minutter og
180 minutter efter start.

mRS 0 = ingen symptomer

mRS 1 = lette symptomer, funktionsniveau som tidligere

mRS 2 = mindre handikap, funktionsniveau ikke som tidligere, men er selvhjulpen
mRS 3 = moderat handikap, har behov for hjeelp, men har selvsteendig gangfunktion
mRS 4 = behgver meget hjeelp, assisteret gangfunktion og hjeelp til personlig hygiejne

mRS 5 = behgver konstant opsyn, sengebunden og inkontinent
mRS 6 = dod

siden, men diagnostikken har udviklet sig markant i den sidste
dekade. CT kan suppleres med perfusions- og angiosekvens
og med ultralyd af de pre- og intracerebrale kar. Iseer MR-
skanning med diffusions- (DWI), perfusions- (PW1I) og angio-
sekvens giver yderligere oplysninger, som giver bedre selek-
tion af patienterne til optimering af trombolyseeffekten og
samtidig en mindskning af risikoen for bivirkninger. Adskil-
lige ny trombolytiske praeparater med formodet bedre risiko-
effekt- profil afpreves for tiden. I fase II- studier med Desmo-
teplase er trombolyse op til ni timer efter symptomdebut [8, 9]
med varierende succes blevet afprovet hos selekterede patien-
ter med pavist perfusion- diffusions-mismatch. Om tidsvinduet
kan udvides, er endnu usikkert.

Transkranial ultralyd under trombolyse forbedrer muligvis
den trombolytiske effekt [10] og kan dermed bidrage til hyp-
pigere og hurtigere rekanalisation. Resultaterne af dyreksperi-
mentelle studier tyder p4, at visse neuroprotektiva i kombina-
tionen med trombolyse muligvis kan forbedre risiko- effekt-
profilen eller forlenge tidsvinduet til trombolysen [11]. Bide
interventionel intraarterial trombolyse og trombektomi er in-
teressante behandlingsalternativer, men de er forbeholdt visse
nedsituationer, da der stadig savnes overbevisende evidens.
Stentbehandling af pree- og intracerebrale kar i den akutte
fase er stadig eksperimentel behandling.
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