UGESKR LAGER 169/40 | 1. OKTOBER 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

Apopleksi

Apopleksi er en af de vaesentligste arsager til kroniske
funktionstab og tab af livskvalitet i den zldre del af
befolkningen. Forebyggelse og rehabilitering har hidtil
veret de eneste muligheder for at imodega konsekven-
serne af apopleksi. Mange ars forskning i medicinsk
neuroprotektion har endnu ikke baret frugt. Derimod
foreligger der nu solid dokumentation for effekten af
trombolyse, om end cost-benefit-relationen fortsat er
kontroversiel.
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Behandlingens succes er helt athzengig af hurtig under-
sogelse og medicininfusion, hvilket stiller store krav til
organiseringen, hvis en storre del af befolkningen skal
have glede af behandlingen. Med dette temanummer
onsker redaktionen at give en samlet oversigt over den
tilgeengelige viden om apopleksi.
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Akut apopleksi er ikke leengere en sygdom, man kan vente
med at behandle. Apopleksi er ikke en simpel sygdom, som
kan behandles af yngste leege uden supervision. Akut apo-
pleksi kraever et veludbygget beredskab, adgang til akut skan-
ning, omhyggelig monitorering, specialistvurdering og team-
samarbejde, hvis det skal lykkes at zndre prognosen. Meget
kan gores for at rette op pa en cerebral skade efter apopleksi,
men det er bedre at begranse eller undgé skade i det lange
lob, ikke kun af hensyn til den enkelte, men ogsa af hensyn til
samfundets gkonomi.

Forstegangsapopleksi forekommer hos 12.000 personer i
Danmark hvert ar og udgeres af iskezemisk apopleksi i 85% af
tilfzeldene, af intracerebral haemoragi i 10% og subaraknoidal-
bledning i 5%.

Nye skanningsmuligheder har eget den patofysiologiske
forstaelse af akut apopleksi, og leeringen derigennem har stor
Kklinisk betydning for udviklingen af nye behandlingsstrate-
gier og pracisionen, hvormed valg af akut og subakut be-
handling foretages.

Politisk og fagligt er opmaerksomheden pa apopleksi steget
markant i de senere ar, ikke mindst via overordnede WHO-
initiativer (MONICA- studierne, Helsingborg I- og II-deklara-
tionerne), store randomiserede internationale behandlings-

studier og nationale handlingsplaner [1]. Apopleksi er en af de
dyreste enkeltsygdomme i sundhedsvaesnet og er den hyppig-
ste arsag til erhvervet handicap i voksenalderen.

Akut behandling

Trombolyse

Trombolysebehandling med rekombinant plasminogenakti-
vator - Actilyse (rtPA) er indtil videre den eneste behandling,
der er godkendst til akut iskeemisk apopleksi. Med indferelsen
af denne behandling er et specialistvagtberedskab pa udvalgte
afdelinger i hver region nedvendigt, og dermed er en subspe-
cialisering imellem de behandlende apopleksiafdelinger ogsa
nedvendigt. Trombolysebehandlingen er meget effektiv, nar
den gives inden for tre timer [2], men ogsa efter tre timer er
behandlingen mulig til selekterede patienter udvalgt pa bag-
grund af magnetisk resonans- skanning [3] eller computerto-
mografi (CT)- perfusionsundersogelse. Med denne teknik
skonnes det, at ca. 50% flere end hidtil kan behandles, og re-
sultaterne synes forelobig at vere lovende. Trombolysebe-
handling krzver erfaring og indsigt i apopleksiens mange
arsagsforhold og differentialdiagnoser for at kunne udferes
tilstraekkeligt sikkert. Derfor kan behandlingen ikke vzre ruti-
nebehandling pé alle sygehuse, selv om resurserne skulle veere
til stede.

Et stort problem ved akut apopleksi er, at den syge ofte
ikke selv er i stand til at tilkalde hjzlp. Viden om sygdomsbil-
ledet blandt evt. parerende og kolleger synes at vere beske-
den, og indtil videre er behandlingen begranset til 18- 80-
arige, mens resultaterne fra igangvaerende studier afventes. Af
disse grunde kan langtfra alle patienter, der har iskeemiske
apopleksier, tilbydes trombolysebehandling. Ved forleengede
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behandlingstider og bortfald af aldersgranser vil flere kunne
tilbydes behandling, men man kommer aldrig ud over, at ti-
den til behandling er vigtig for at minimere den resulterende
skade. Heldigvis har 50% af alle patienter med iskaemiske apo-
pleksier en god prognose uden blivende handicap. Det er pa-
tienter med truende store skader, som umiddelbart har mest
gavn af trombolysebehandling, men de mindre apopleksier
skal ogsa behandles.

For at opnd landsdeekkende tilbud om trombolysebehand-
ling inden for tre timer er der etableret eller planlagt satelitaf-
delinger pa flere lokale trombolyseafsnit, hvor man via tele-
medicin kan udfere trombolysebehandling. Erfaringerne fra
Tyskland er gode og dokumenterer en positiv behandlingsef-
fekt [4]. De forste danske telemedicinske erfaringer afventes.
Ved positive resultater vil teknikken hurtigt kunne udbredes
til et landsdeekkende netvak, idet de basale forudsztninger
med lokale apopleksiafsnit af hej kvalitet allerede er til stede.
Hojt specialiceret behandling bliver meningsles, hvis ikke re-
sten af behandlingen fungerer efter de bedste forskrifter.

Subaraknoidalbledning

Subaraknoidalbledning (SAH) opstir ved blodning fra et
aneurisme oftest lokaliseret til et delingssted pa circulus arteri-
osus Willisii. Der indleegges ca. 400 patienter med SAH arligt,
to tredjedele er kvinder, aldersmaksimum er 40-50 ar, og hy-
pertension disponerer for SAH. Typiske symptomer er akut
indszttende, ofte smeeldende eksplosiv thunderclap-hoved-
pine [5] og akutte tegn pa forhejet intrakranialt tryk i form af
kvalme/opkastninger og ofte bevidsthedssvakkelse/bevidst-
loshed og i svareste tilfzlde (10-15%) inkarceration med lys-
stive pupiller og respirationsstop. Diagnosen stilles pa bag-
grund af CT, som er akut indiceret, fordi rebledning kan fore-
bygges effektivt med tranexamsyre givet intraveneost [6].
Risikoen for rebledning er 10-15% i de forste seks timer for
herefter at aftage til fi procent pr. degn [6, 7]. Patienterne skal
konfereres akut med den neurokirurgiske afdeling og over-
flyttes efter CT og indgift af tranexamsyre til neurointensiv
behandling samt diagnostik og lukning af aneurismet. Oftest
udferes cerebral angiografi inden 24 timer i generel anzestesi
mhp. mulig lukning af aneurismet med cvils. Alternativt udfe-
res klassisk lukning med clips gennem en kraniotomi. Skens-
messigt lukkes 50-75% med coils, og andelen er stigende efter
etablering af akut neuroradiologiske beredskab i samarbejde
med de fem neurokirurgiske afdelinger. Trods fremskridt er
prognosen fortsat alvorlig pga. den primere hjerneskade som
folge af blodningen samt hyppige komplikationer i form af
vasospasmer og hydrocefalus. Tilfzldigt opdagede aneuris-
mer behandles i stigende grad iszer hos yngre for at forebygge
bledning.

Intracerebral bledning
Intracerebral hemoragi er en spontan bladning (ikke aneuris-
mebledning) i hjernevavet. Patienter med intracerebral bled-
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ning kan hurtigt bliver meget darlige og fa hovedpine, kvalme
og opkastninger som folge af forhejet intracerebralt tryk eller
gennembrud af bledningen til ventrikelsystemet, men ellers
ligner symptomerne iskeemisk apopleksi, og kun med en
skanning kan man med sikkerhed afgore @tiologien til apo-
pleksi. Intracerebral bledning har en darligere prognose med
hejere mortalitet og storre grad af handicap end iskeemisk
apopleksi. Resultaterne af nyere studier viser, at en intracere-
bral bledning ofte vokser i de forste timer og degn, og en be-
handlingsmulighed er derfor hemostaserende behandling,
som potentielt virker ved at forhindre bledningstilvaekst [8].
Behandling med aktiveret koagulationsfaktor syv inden for de
forste fire timer efter debutsymptomer har veret afprovet i to
store internationale undersogelser, og selv om der i begge stu-
dier er pavist en signifikant heemning af bledningstilvaksten,
er der desverre ikke pavist effekt mht. at undga sveert handi-
cap eller dod. Ved kortikale bledninger kan tidlig kirurgisk
evakuering veere en behandlingsmulighed til selekterede pa-
tienter, og resultaterne af fremtidige studier vil vise, om medi-
cinsk og kirurgisk behandling med fordel kan kombineres.
Ved bledninger opstdet under antikoagulansbehandling er
normalisering af koagulationsfaktorerne hurtigst muligt af stor
vigtighed. En traditionel afventende holdning ber afloses af
en fortsat intensiv monitorering i de forste dogn og hos be-
vidsthedssvaekkede patienter behandling og observation pa
en intensivafdeling, hvis prognosen skal forbedres.

Subakut behandling

Carotisendartektomi

Mindst en fjerdedel af de patienter, der oplever en apopleksi,
har forudgiende oplevet transitorisk cerebral iskeemi (TCI)
eller mindre apopleksiepisoder (inor stroke). Indtil for nylig
har forlebet efter TCI eller en mindre apopleksi veret anset
for at veere relativt godartet med en arlig risiko pa ca. 5% for
en recidivapopleksi - lidt hojere lige efter den cerebrale epi-
sode. Nye data har vist, at apopleksirisikoen lige efter et TCI
eller en lille apopleksi er langt hajere og snarere i retning af 5%
de forste to degn og 12% den forste mined og maske endnu
hejere hos patienter med aterosklerostisk sygdom i karrene til
hjernen, forst og fremmest carotisstenose [9]. Denne heoje ri-
siko er formentlig relateret til det aterosklerotiske plaque, der
pludselig bliver ustabilt med stor risiko for ruptur og dermed
kilde til embolier, som med blodstremmen fores lengere ud
i karsystemet. Reanalyse af data fra de store randomiserede
forseg, som godtgjorde, at patienter med udtalt carotisstenose
(mere end 50% reduktion af kardiameteren) har fordel af ope-
rativ fjernelse af stenosen, har vist, at effekten er langt den
storste, hvis indgrebet udferes inden for fa uger efter det sene-
ste symptom [10]. Patienter, der har oplevet TCI eller en min-
dre apopleksi, skal maske behandles lige s& hurtigt som pa-
tienter med ustabil angina pectoris og akut koronart syndrom.
Gevinsten ved en akut udredning og terapistart vil vaere
mindst lige sa stor!
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Udviklingsmuligheder

De skitserede akutte og subakutte behandlingsmuligheder vur-
deres skonsmeessigt at kunne tilbydes 20-25% af alle apopleksi-
patienter, s snart de organisatoriske forhold er pa plads, og
det er nzeste trin i en nadvendig faglig udvikling. Behandlings-
indsatsen er athzengig af en bred folkeoplysning, en god pre-
hospital organisation og visitation samt et godt og smidigt
tveerfagligt samarbejde mellem forskellige specialer og per-
sonalegrupper. Med udgangspunkt i apopleksidatabasen i det
Nationale Indikator Projekt er det oplagt, at andelen af akut
behandling monitoreres - i forste omgang ved at registrere
andelen af patienter med akutte iskeemiske apopleksier, der
behandles med trombolyse. Epidemiologiske studier og
sundhedsekonomiske analyser vil kunne belyse og dermed
raffinere organisationen. Det tveaerfaglige samarbejde forer na-
turligt til en styrket forskningsindsats udgéende fra miljoer
med en hejere klinisk faglig kompetence sammenlignet med,
hvad en monofaglig disciplin kan tilbyde. De billeddiagnosti-
ske muligheder udvides kraftigt i disse ar, og viden udbygges
systematisk til gavn for en stor og vanskelig patientgruppe med
behov for diagnostisk nuancering og individuel behandling.

Korrespondance: Grethe Andersen, Neurologisk Afdeling, Arhus Universitets-
hospital, Arhus Sygehus, DK-8000 Arhus C. E-mail: gande@as.aaa.dk
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I de seneste ar har der veret stigende fokus pa behandlingen
af akut iskeemisk apopleksi, specielt intravenes trombolyse.
Avancerede computertomografi (CT)-metoder og magnetisk
resonans (MR)-metoder, som kan gennemfores i apopleksiens
akutte fase, har muliggjort visualisering af hjernens flowfor-
hold og de iskaemiske skader. Dette har pa afgerende vis oget
forstaelsen af patofysiologien ved akut apopleksi. I Danmark
behandles der kun med intravenes givet trombolyse inden for
tre timer efter symptomdebut. Med patofysiologisk baserede

MR- og CT-undersogelser vil man i fremtiden formodentlig
kunne udvide dette tidsvindue til seks timer [1].

Patofysiologi og biokemi

Stenose eller okklusion af en cerebral arterie medferer reduk-
tion af det distale perfusionstryk i det tilherende hjernevavs-
omrade. Hvis det nedsatte perfusionstryk ikke kan kompen-
seres af den cerebrale autoregulation, opstar der hypoperfu-
sion i det pdgeldende omrade.

I det iskeemiske omrdde bevirker iltmanglen, at ATP- pro-
duktionen falder i de hirdest ramte neuroner. ATPase- pum-
pernes funktion bliver folgelig kompromitteret i dette om-
rade. Flux af ekstracellulzre ioner ind i cellerne forer til cyto-
toksisk edem med opsvulmning af neuronerne til folge.

Den iskaemiske kerne i det cerebrale infarkt er ofte omgivet
af et storre truet veevsomrade kaldet penumbra (halvskygge).
Astrup et al definerede penumbraen som et hypoperfunderet
omrade omkring infarktet uden neuronal aktivitet, men med
bevaret membranpotentiale og homeostase [2]. I den iskaemi-



