
UGESKR LÆGER 170/17 | 21. APRIL 2008

1475

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   INTERNATIONAL FORSKNING

Akutbehandling af transitorisk cerebral iskæmi 

International forskningProfessor Gudrun Boysen 
E-mail: gb01@bbh.regionh.dk

Bispebjerg Hospital, Neurologisk Afdeling

Der blev i 2007 sat fokus på fremskyndet behandling af transi-
torisk cerebral iskæmi (TCI) [1, 2], da risiko for apopleksi er 
meget stor i de første uger [3, 4]. 

I arbejdet fra Oxford oprettedes i fase 1 fra april 2002 til 
september 2004 en daglig klinik for TCI og lettere apopleksi, 
hvortil patienter efter henvisning fik aftalt tidspunkt for besøg 
i klinikken. Patienterne blev undersøgt af en neurolog med 
elektrokardiografi, computertomografi (CT) af hjernen, ultra-
lydskanning af halskar og evt. ekkokardiografi. Efter konsul-
tationen blev der sendt en fax til patienternes egen læge med 
forslag til behandling. Patienterne blev tilrådet at kontakte 
egen læge snarest. Den anbefalede behandling omfattede ace-
tylsalisyre (ASA) 75 mg eller clopidogrel ved intolerans over 
for ASA, simvastatin 40 mg dagligt og blodtryksbehandling, 
medmindre det systoliske blodtryk var under 130 mmHg. 

I fase 2 (2004-2007) ændredes proceduren, så patienterne 
kunne komme akut uden henvisning direkte fra den praktise-
rende læge. Undersøgelsesprogrammet fulgte de samme prin-
cipper som i fase 1. Behandlingen blev iværksat straks med 
300 mg ASA, derefter 75 mg dagligt eller en kombination af 
ASA og clopidogrel. Der blev udleveret en recept på simva-
statin 40 mg dagligt, og antihypertensiv behandling, såfremt 
det systoliske blodtryk var ≥ 130 mmHg. En rapport blev faxet 
til patientens egen læge inden for 24 timer. I fase 1 gik der 20 
dage, før den anbefalede behandling blev iværksat, mens der 
kun gik en dag i fase 2. I hele den omhandlede periode i Ox-
ford blev alle patienter, som blev indlagt eller behandlet an-
detsteds for cerebrovaskulær sygdom, registreret i OXVASC-
registret. Totalantallet af patienter i de to perioder var 634 i 
fase 1 og 644 i fase 2. Risikoen for apopleksi inden for 90 dage 
faldt fra 9,9% til 4,2%, p< 0,0001. For dem, der var blevet be-
handlet i ekspresklinikken, 310 patienter i fase 1 og 280 i fase 
2, faldt risikoen for apopleksi inden for 90 dage fra 10,3% til 
2,1%, p< 0,0001. 

I fase 2 var flere i behandling med statin forud for deres 
cerebrovaskulære tilfælde, men ellers var risikovariablene ret 
ens. Efter en måned var 97% fra begge faser i antitrombotisk 
behandling. I fase 2 var der signifikant flere, der fik kombi-
nationsbehandlingen ASA og clopidogrel, og flere var i anti-
hypertensiv behandling. Den tidlige behandling øgede ikke 
risikoen for blødningskomplikationer. Der var således tale om 
ikke alene hurtigere behandling, men også en mere omfat-
tende forebyggende behandling i fase 2 [1].

Artiklen konkluderer, at den tidlige intervention reduce-
rede risiko for apopleksi med 80%. Forfatterne argumenterer 
for fordelen ved, at det ikke er et randomiseret forsøg, derved 
at alle, der henvendte sig med et cerebrovaskulært tilfælde, 
blev inkluderet. Der var ingen øvre aldersgrænser, så en 
tredjedel af patienterne var over 80 år gamle. 

Fra Paris beskrev Lavallée et al [2] oprettelsen af en hospi-
talsbaseret døgnåben TCI-klinik til patienter med formodet 
TCI, amaurosis fugax og let apopleksi. Mellem januar 2003 og 
december 2005 modtog klinikken 1.085 patienter. Hos 701 
(65%) bekræftedes diagnosen TCI eller let apopleksi. 

Patienterne blev undersøgt af en vaskulær neurolog med 
magnetisk resonans-skanning eller CT, duplex-ultralydunder-
søgelse af halskar, transkranial Doppler-undersøgelse og elek-
trokardiografi. Ekkokardiografi blev udført ved behov. Alle 
blev sat i forebyggende antitrombotisk behandling på klinik-
ken. 5% fik akut intervention for carotisstenose. 74% af patien-
terne blev sendt hjem samme dag. Den henvisende læge mod-
tog anbefaling vedrørende den profylaktiske behandling, der 
stilede mod et blodtryk på mindre end 140/90 mmHg eller 
hos diabetikere på mindre end 130/85 mmHg og et lavdensi-
tetslipoprotein-kolesterol på < 2,56 mmol/l. 90-dages-apo-
pleksiraten var 1,24%, hvor den forventede risiko var 5,96%. 

De to studier viser, at åbne TCI-klinikker uden forsin-
kende henvisningsprocedure fører til en meget lav frekvens af 
apopleksi, når de er velorganiserede med adgang til et sam-
medagsudredningsprogram. Dette resulterer i reduktion af 
indlæggelsesdage, idet flertallet af patienterne kan sendes 
hjem samme dag. 

Erfaringerne fra Oxford og Paris inspirerer til, at vi her-
hjemme overvejer vore udredningsprocedurer for TCI. 
Dette vil kunne ske i forbindelse med eksisterende apoplek-
siklinikker og trombolysecentre. Når den praktiserende læge 
bliver kontaktet af en patient med TCI, skal patienten hen-
vises straks. Der er behov for uhindret adgang til akut CT og 
hurtig ultralydundersøgelse. Et standardiseret undersøgelses-
program, som i vid udstrækning kan håndteres af en trænet 
apopleksisygeplejerske i samarbejde med en neurolog, kan 
sikre ensartet effektiv behandling med hurtig epikrise til egen 
læge. Der er behov for fastlagte procedurer for akutmod-
tagelse, udredning og behandling af disse patienter, som 
ikke behøver indlæggelse, samt oplysningskampagner om, 
hvilke symptomer befolkningen og de visiterende læger skal 
reagere på. 

Litteratur
1. Rothwell PM, Giles MF, Chandratheva A et al. Effect of urgent treatment 

of transient ischaemic attack and minor stroke on early recurrent stroke 
(EXPRESS study): a prospective population-based sequential comparison. 
Lancet 2007;370:1432-42. 

2. Lavallée PC, Meseguer E, Abboud H et al. A transient ischaemic attack clinic 



UGESKR LÆGER 170/17 | 21. APRIL 2008

1476

VIDENSKAB OG PRAKSIS   |   AKADEMISKE AFHANDLINGER

   

with round-the-clock access/SOS-TIA): feasibility and effects. Lancet Neurol 
2007:6:953-60. 

3. Johnston SC, Nguyeh-Huynh MN, Schwarz ME et al. National stroke associ-
ation guidelines for the management of transient ischemic attack. Ann Neurol 
2006;301-13. 

4. Johnston SC, Rothwell PM, Nguyen-Huynh MN et al. Validation and refine-
ment of scores to predict very early stroke risk after transient ischaemic 
attack. Lancet 2007;369:283-92.

> AKADEMISKE AFHANDLINGER

Læge Thomas Dyrsø Jensen:

Analysis of sporadic 
colorectal cancer using 
array-based comparative 
genomic hybridization
Ph.d.-afhandling

Projektet er gennemført på Klinisk Genetisk afdeling, Vejle Sygehus, og på Institut for Human Genetik, Aarhus Universitet.Kolorektalcancer er en af de hyppigste kræftformer i Danmark, og prognosen er overordnet set ikke god med en 5-års-overlevelse på ca. 50%. Terapivalg og prognostiske overvejelser baseres primært på den patologiske stadieinddeling. Imidlertid har array-baserede teknologier og andre molekylære metoder vist lovende resultater som supplement til den traditionelle patologiske tilgang. Array-baseret komparativ genomisk hybridisering, array-CGH, er en relativt ny metode, som muliggør kortlægning af kopitalsændringer (deletioner og duplikationer) i et helt genom via blot en enkel hybridiseringsproces. Metoden har allerede fundet udbredt klinisk anvendelse ved undersøgelse for diskrete kopitalsændringer, f.eks. ved uafklaret psykomotorisk retarde-ring. Derudover anvendes metoden nu i stor grad inden for kræftforskning. Langt de fleste kræftformer er karakteriseret ved genomisk instabilitet i tumorcellerne, hvor blandt andet kopitalsændringer er fremtrædende.Dette ph.d.-projekt havde til formål at screene en række sporadiske kolo-rektalcancere for kopitalsændringer ved hjælp af array-CGH-teknikken. Traditionelt opdeles sporadiske tilfælde i de såkaldt kromosominstabile (CIN) former og de såkaldt mikrosatellitinstabile (MSI) former. Sidstnævnte er generelt karakteriserede ved defekt mismatch repair, hvor de genomiske forandringer er meget mere diskrete. I projektet blev 40 tilfælde af CIN cancere og 20 tilfælde af MSI cancere screenet. Undersøgelserne bekræftede, at der er stor forskel på CIN og MSI kolorektalcancere, hvad angår omfanget og arten af kopitalsændringer. For begge typers vedkommende blev der identificeret adskillige områder med hyppige ændringer. Disse områder indeholder alle onkogener og tumorsuppressorgener, hvoraf nogle i forvejen vides at spille en vigtig rolle i den kolorektale onkogenese. En række potentielt vigtige gener, som hidtil ikke har været sat i (væsentlig) for-bindelse med kolorektalcancer, blev også identificeret. Projektet har demonstreret, at array-CGH har et stort potentiale inden for kræftgrundforskning. Det er stadig usikkert, om teknikken på sigt vil finde anvendelse inden for den kliniske håndtering af kolorektalcancer og andre kræftformer.

Forf.s adresse: Klinisk Genetisk Afdeling, Vejle Sygehus, Kabbeltoft 25,
DK-7100 Vejle.
E-mail: thomas.dyrsoe.jensen@vgs.regionsyddanmark.dk
Forsvaret fandt sted den 2. april 2008.
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Cand.med. Marie Søgaard:

Genetiske og 
epidemiologiske aspekter 
af epitelial ovariecancer
Ph.d.-afhandling
Denne ph.d.-afhandling, der udgår fra Kræftens Bekæmpelse, afdækker forskellige aspekter af familiær disposition til epitelial ovariecancer, herunder validiteten af oplyste can-cerdiagnoser hos førstegrads kvindelige slægtninge og risikoen for ovariecancer i forhold til en familiær cancerhistorie. Den tilgængelige litteratur om ovariecancer i relation til BRCA-generne (bryst-  og ovariecancerfølsomme gener) er gennemgået, og der er skrevet et review med fokus på forekomst, klinisk vigtighed og interventionsmuligheder. Der-udover ville vi kortlægge prævalensen og spektret af BRCA- mutationer i Danmark hos kvinder med ovariecancer. Studiet tager udgangspunkt i et populationsbaseret case-kon-trol- studie om ovariecancer (MALOVA-studiet).Vi fandt, at familiær cancerhistorie ikke altid rapporteres korrekt af hverken ovariecancerpatienter eller deres kontrolgruppe; sensitiviteten varierer med typen af cancer. Typen af relation, alder ved interview og uddannelseslængde påvirkede desuden sensitiviteten og specificiteten.Vi fandt en signifi-kant øget risiko for ovariecancer blandt kvinder med en førstegradsslægtning med ovariecancer. Den forøgede risiko for ovariecancer associeret med ovariecancer i familien var mest udtalt for tidligt debuterende ovariecancer (≤50 år) og for nonmucinøse tumorer.De nordiske lande har de højeste forekomster af ovariecancer i verden. Data fra den dan-ske befolkning er begrænsede. Vi undersøgte derfor prævalensen af BRCA 1/2-mutationer i en befolkningsbaseret serie af 445 ovariecancer patienter fra Danmark ved hjælp af DNA-sekventering og multiplex ligation-dependent probe amplification (MLPA)-analyse. Patogene BRCA1- mutationer blev identificeret hos 22 cases (4,9%) og BRCA2-mutationer hos fire cases (0,9%). Fem forskellige mutationer blev identificeret hos mere end et individ og udgjorde tilsammen næsten 50% af alle mutationer, indikerende at de kunne være founder-mutationer i den danske befolkning. Den gennemsnitlige diagnosealder for ovariecancer var signifikant lavere for BRCA1/2-bærere i forhold til ikkebærere (medianal-der ved diagnose 49 år versus 61 år). Ovariecancer hos mutationsbærere blev også diagnosticeret på et signifikant senere stadie, og tumorer var dårligere differentierede i forhold til hos ikkemutationsbærere.Vores resultater indikerer, at den høje forekomst af ovariecancer i Danmark ikke skyldes en øget frekvens af BRCA-mutationer. Andre faktorer, 
sandsynligvis livsstilsfaktorer, må være involverede for at forklare den høje forekomst i vores del af verden. Dog ses stadig en let øget risiko for ovariecancer, når man har en før-
stegradsslægtning med ovariecancer, og ingen BRCA-mutationer er fundet. Yderligere forskning er nødvendig for at identificere risikofaktorer.
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Tilskud til lægemidler
Lægemiddelstyrelsen meddeler, at der pr. 24. marts 2008 
ydes generelt tilskud efter sundhedslovens § 144 til 
 følgende lægemidler:

(R-01-AD-12) Avamys næsespray, GlaxoSmithKline 
Pharma A/S
(G-04-BD-09) Ceris tabletter*, EuroPharmaDK ApS
(H-01-BA-02) Desmopressin »2care4« næsespray*, 
2care4 ApS
(N-03-AX-09) Lamotrigin »Alternova« dispergible tablet-
ter*, Alternova A/S
(A-02-BC-05) Nexium mups enterotabletter*, PharmaCo-
Dane Aps 
(N-05-AX-08) Risperidon »Hexal« tabletter*, HEXAL A/S 

gruppe uden klausulering over for bestemte sygdomme.

Denne bestemmelse trådte i kraft den 24. marts 2008.

*) Omfattet af tilskudsprissystemet.
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