UGESKR LAGER 169/40 | 1. OKTOBER 2007

VIDENSKAB OG PRAKSIS | STATUSARTIKEL

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.
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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-
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ske penumbra er den lokale blodgennemstremning reduceret
til 12-20 m1/100 g vaev/min.

En vigtig faktor for hjernevavets overlevelse er lengden af
iskeemitiden fra arterieokklusionen, til reperfusion indtreder.
Milet for medikamentel trombolyse er at reperfundere pe-
numbrazonen. Hvis blodtilforslen ikke reetableres, eller hvis
perfusionstrykket falder yderligere, starter en reekke proces-
ser, der pavirker neuronernes og gliacellernes membranpo-
tentialer og ionbalance. Det resulterende cytotoksiske adem
er vigtigt for synliggerelsen af infarktets iskeemiske kerne pa
magnetisk resonans-izaging (MRI).

Billeddiagnostik ved akut apopleksi

Billeddiagnostikken har til formal: 1) at pavise eller udelukke
en bledning i hjernen, 2) at pavise irreversibel vaevsskade i
den iskzemiske kerne, 3) at visualisere det hypoksiske hjerne-
vav i penumbrarandzonen, som kan reddes ved reperfusion
og evt. 4) at lokalisere den tilgrundliggende arterieokklusion.

Pavisning/eksklusion af h&ematom

Det er vigtigt for den akutte billeddiagnostik at kunne detek-
tere intracerebral bledning, idet trombolysebehandling da er
kontraindiceret. Computertomografi (CT) er velegnet hertil,
men ogsd MRI med T2*-vagtet sekvens er meget sensitiv til
diagnostik af sivel de primare bledninger som de hmoragi-
ske transformationer, der kan opsta 3-7 dage senere i forlebet
af en iskeemisk apopleksi [3].

Det iskeemiske infarkt

Til diagnostik af akut apopleksi anvendes oftest CT, som kan
udferes pd alle danske hospitaler. Cytotoksisk edem oger
hjernevavets gennemtraengelighed for rentgenstriler (gor det
hypodenst), hvilket mindsker kontrasten mellem gra og hvid
substans. Undertiden observeres et hypodenst omrade, som
fylder ca. en tredjedel af arteria cerebri medias forsyningsom-
rade, hvilket som regel er det omgivende putamen. Men selv
erfarne radiologer kan have svert ved at se disse forandringer
i sygdommens allerforste timer [4]. I en undersogelse af oven-

Forkortelser

ADC: apparent diffusionskoefficient
CT: computertomografi

CTA: CT-angiografi

DSA: digital subtraction angiography
DWI: diffusionsveegtet billeddannelse
PWI: perfusionsveegtet billeddannelse
ICH: intracerebral ha&emorage

MCA: middle cerebral artery

MR: magnetisk resonans

MRA: MR-angiografi

MTT: gennemsnitstransittid
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nzvnte MCA-tegn pa CT fandt man en sensitivitet pa kun
78% [5].

Med diffusionsvaegtet MR visualiserer man vaevsomrader,
hvor hypoksiske, opsvulmede celler giver indskraenkning af
vandmolekylernes frie diffusion i det ekstracellulzere rum.
Under normale forhold medferer vandmolekylernes (og der-
med protonernes) frie diffusion en naturlig svakkelse af MR-
signalet. P4 grund af den nedsatte diffusion i det formind-
skede ekstracelluleerrum mellem de opsvulmede neuroner
fremstir den iskaemiske kerne som et hyperintenst (hvidt)
omrade pi diffusionsvegtede MR- billeder (Figur 1A).

Inden for de forste seks timer kan cerebralt infarkt pavises
ved hjlp af diffusionsvagtet billeddannelse (DWI) med en
sensitivitet pd 95% og en specificitet pa 100% [6]. Et iskeemisk
infarkt kan pavises med MR s4 tidligt som 11 minutter efter
symptomdebut [7]. Signalet i DWI-billeder er desuden af-
heengige af det vasogene edem, som opstar i dagene og
ugerne efter apopleksien, det sdkaldte 77 shine through-faeno-
men. For at kunne skelne mellem akutte og subakutte infark-
ter suppleres MR-undersegelsen med T2-vaegtede billeder,
der viser det sene vasogene odem. Ud fra DWI-billederne be-
regner man sikaldte apparent diffusionskoefficient (ADC)-
billeder, som udtrykker den totale vanddiffusion. ADC er lav
i den akutte fase, hvor der er cytotoksisk edem, og infarktet
fremstar derfor morkt, hvorimod ADC er forhejet i omrader
med vasogent edem og nekrose. Med kombinationen af
DWI, ADC og T2-billeder (eller fuid attennated inversion re-
covery (FLAIR)) kan man derfor med stor sikkerhed afgore,
om patienten har et infarkt, og i givet fald om dette er nyt
eller ldre. Efter trombolysebehandling ses der ofte en mode-
rat forbigdende mindskning af leesionens storrelse pi DWI-
billederne. Dette faenomen er for tiden genstand for omfat-
tende forskning.

Hypoperfusion

Ved perfusionsvaegtet MRI optager man under bolusinjektion
af et gadoliniumholdigt kontraststof en raekke hurtige T2*
eller T2-vagtede billeder. Herved folger man kontrastmole-
kylernes passage gennem det cerebrale karnetvaerk. Ved
matematisk bearbejdning af disse billeder kan man generere
en rekke mal for blodgennemstremningen [8]: cerebralt
blodflow (CBF), cerebralt blodvolumen (CBV) og gennem-
snitstransittid (MTT). Hos patienter med apopleksi medferer
blodproppen i den tilferende arterie en forsinket passage gen-
nem det ramte omrade (forlenget MTT), som fremstar hy-
perintenst (hvidt) pd et MTT-billede (Figur 1B). Ved hjzlp af
en perfusionsvzaegtet billeddannelse (PWI) finder man hos den
akutte patient ofte en PW1I-lzsion (omride med forlenget
MTT), som er storre end den iskeemiske kerne pA DWI. For-
skellen betegnes som en PWI-DWI-mismatch og antages at af-
spejle den isk- 2miske penumbra. Ved at bedemme disse bil-
leder kan radiologen danne sig et indtryk af, hvor meget vev
der potentielt kan reddes.
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Figur 1. En 61-arig mand havde akut indseettende neurologiske symptomer i form af hgjresidig hemiparese, facialisparese, hemianopsi, afasi m.m. A. Infarktet pa et
diffusionsveegtet billede. B. Forleenget gennemsnitstransittid, hvilket er foreneligt med hypoperfusion i en stor del af den venstre hemisfeere. C. Magnetisk resonans-
angiografien viser aflukning af den proksimale del af arteria cerebri media (vist med pil).

Ved CT-baserede perfusionsundersogelser kan man ogsa
fremstille det nzevnte heemodynamiske billede. Her injiceres
en bolus af jodholdigt kontraststof, hvis passage gennem det
cerebrale kredsleb kan folges pa grund af den egede absorp-
tion af rentgenstralingen. Typisk foretages perfusionsunderso-
gelsen med en multidetektor- CT-skanner efter den primzre
CT, som jo udferes for at udelukke intracerebral blodning.
CT har ikke samme folsomhed for akut iskaemi som MR, idet
alene perfusionsparametre ligger til grund for pavisning af
henholdsvis den iskeemiske kerne og penumbra. Wintermark
et al har defineret den iskzemiske kerne som omrddet med det
svereste fald i det regionale CBV, det vil sige en reduktion af
det regionale blodvolumen til under 40% af det normale [9].
Ved at identificere dette omrade og subtrahere det fra den
samlede perfusionsdefekt kan man beregne den CT-baserede
penumbra.

Arterieokklusion

Angiografi har veret anvendt til pavisning af arterielle steno-
ser og okklusioner i de seneste 50 ar, men anvendes mindre og
mindre efter fremkomsten af CT og MR. Ved angiografi far
man en raekke nyttige informationer om den patologi, der lig-
ger til grund for patientens symptomer (Figur 1C). Angiografi
er helt nedvendig i de tilfzelde, hvor der foretages interventio-
nel neuroradiologisk behandling i form af intraarteriel trom-
bolyse eller trombektomi. De digitale subtraktionsbilleder
produceres ved elektronisk subtraktion af rentgenbillederne
for og efter kontrastinjektionen. Men DSA er principielt en
invasiv undersogelse med kateter i hjernens tilforende arterier,
der hos apopleksipatienter er szde for arteriosklerose. Deraf
folger risiko for yderligere udlesning af trombose og emboli.
Der findes flere forskellige MR- angioteknikker: fase- kontrast,
time of flight og endelig gadoliniumholdigt kontrastmiddelbo-
lus- MR-angiografi (MRA). Ved de to forstnzvnte teknikker

anvender man alene det strommende blod som »kontrastmid-
del«. CT-angiografi (CTA) giver mulighed for at undersoge
karrene fra arcus aortae til circulus willisi. Man anvender en
maskinindsprojtet bolus af et jodholdigt kontrastmiddel ved
denne undersogelse, som foretages pa en multislice CT-skan-
ner. CTA er lige s3 god som MRA, nar der er tale om arterio-
sklerose 1 relativt store kar som circulus willisi og den proksi-
male del af MCA. Desuden kan CTA som sidegevinst give
radiologen et visuelt indtryk af graden af kollateral blodfor-
syning, hvilket har klar prognostisk veerdi [10].

Intraarteriel medikamentel trombolyse og mekanisk trom-
bektomi kraever neuroradiologisk interventionsekspertise og
degnvagt af hele interventionsteamet. Intraarteriel trombo-
lyse anvendes, nar intravenes indgift ikke har oplest tromben,
og behandlingsvinduet kan udvides med et par timer. Nye
trombolytika som desmoteplase (udvundet af flagermusespyt)
vil formodentlig ogsa give et par timer ekstra behandlingstid.
Bade ved intraarteriel trombolyse og ved mekanisk trombek-
tomi skal tromben sidde pa et sted, som er tilgengeligt for
mikrokateterisering og anvendelse af lassoslynge, det vil sige
ikke for langt perifert i kartreeet.

Konklusion

Moderne billeddiagnostiske metoder, hvormed man kan be-
lyse patofysiologien, er centrale for forskningen i apopleksi og
for den akutte behandling af patienterne. MRI har den sterste
sensitivitet og specificitet, nar det geelder diagnosticering af
akut iskeemisk apopleksi (som ses i 85% af tilfeldene). Med de
nye MR- og CT-teknikker forventes tidsvinduet for medi-
cinsk trombolysebehandling at kunne fordobles.

Korrespondance: Mahmoud Ashkanian, Center for Funktionelt Integrativ
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Kardioembolisk apopleksi
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Omkring 20% af iskeemiske apopleksier anses for at veere ud-
lost af emboli fra intrakardiale tromber, vegetationer eller
tumorer. Disse kan erkendes visuelt ved transtorakal ekko-
kardiografi (TTE) eller transesofageal ekkokardiografi (TEE)
(Tabel 1). Ekkokardiografi kan derfor forekomme at vare
rationel ved apopleksi. Prioritering af den kardiologiske
kapacitet muligger ikke undersegelse af alle, og nyttevirk-
ningen (andelen af resulterende evidensbaserede behand-
linger) retferdigger neppe heller et sidant tilbud. F.eks.
afslores embolikilde med ny behandlingskonsekvens hos
feerre end 5% efter TTE og hos feerre end 4% efter supple-
rende TEE. Tallene hidrerer fra en metaanalyse gennemfort
af'en arbejdsgruppe af nordiske kardiologer og neurologer.
Pa baggrund af en omfattende litteraturgennemgang rekom-
manderedes en selektiv undersogelsesstrategi [1], der med

fa zendringer inkorporeredes i den landsdakkende anbefa-
ling for undersogelse og behandling af apopleksipatienter [2].
I denne statusartikel resumeres baggrund og indhold supple-
ret med relevante resultater, der siden er fremkommet eller
afventes.

Kardiale Kliniske indikatorer

for tromboemboli med oprindelse i hjertet

Atrieflimren

Atrieflimren er langt den hyppigste kardiale drsag til cerebral
tromboemboli. Incidensen af cerebrovaskulert insult ved
atrieflimren er ubehandlet ca. 4% pr. ar, men reduceres til en

fjerdedel ved profylaktisk antikoagulationsbehandling med
K-vitamin-antagonist.

Patienter med apopleksi og nyopstdet atrieflimren ber
henvises til kardiologisk udredning med TTE, hvormed man
kan afgore, om der foreligger specifik behandlingskreevende
grundarsag (f.eks. stetoskopisk tyst mitralstenose eller nedsat
myokardiefunktion), ligesom arytmien kan behandles. Ved
tidligere velkarakteriseret hjertesygdom og velreguleret
ventrikelfrekvens nedvendigger tilstanden ikke yderligere
kardiologisk undersogelse. Behandling med K- vitamin-
antagonist indledes eller genoptages efter 1-2 uger. Risiko
for en ny apopleksi hos patienter med atrieflimren og
apopleksi reduceres fra 12% uden behandling til 4% pr. ar
med antikoagulansbehandling [2]. Det er derfor af stor
vigtighed, at alle relevante patienter modtager dette
behandlingstilbud.

Forsog med kateterbaseret indszttelse af okkluder i ven-
stre atriums aurikel hos patienter, der ikke tiler antikoagu-
lation med K- vitamin- antagonist, nedsatte den forventede
incidens af tromboemboli med godt 60%. I Danmark er
behandlingen i forsegsraekken givet komplikationsfrit til
17 patienter, men behandlingstilbuddet foreligger ikke p.t.
Resultatet af kontrollerede undersogelser afventes.

Elektrokardiogram

Der ber siledes foreligge elektrokardiogram (ekg) hos alle
apopleksipatienter, der helst tillige ber tilbydes monitore-
rings- ekg mhp. paroksysmer af atrieflimren. Oplysning om
anfald af hurtig, uregelmeessig hjertebanken ber foranledige
ambulant degnregistrering af hjerterytmen. Ekg kan ogsa
afslore tegn pa myokardieinfarke, der ber fore til over-
vejelse om overflytning og behandling samt TTE mhp. vaeg-
trombe i venstre ventrikel. Apopleksi som debutmanifesta-



