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ledsaget af en faldende mortalitetsratio over en tidrsperiode.
Derimod var konklusionen af en norsk udredning foretaget
af Arntzen et al [7), at effekten af indsatsomraderne i Opera-
tion Life- pakkerne varierede efter, hvor godt evidensen var
dokumenteret. At simple og klare metoder til reduktion af
mortalitetsrisikoen under indleggelse ikke er dbenlyse,
illustreres af en nyligt publiceret systematisk litteraturgen-
nemgang [8], hvor der ikke fandtes nogen klar sammenhzng
mellem sygehusenes opfyldelse af kvalitetsparametre og den
risikojusterede dedelighed. Vi har ikke fundet litteratur, der
belyser mulighederne for at forebygge dedsfald efter sygehus-
udskrivelsen.

Vores undersogelse er karakteriseret ved, at den analyserer
et stort patientmateriale med en komplet registrering af forleb
med og uden dedsfald. Sygehusenes patientgrundlag svarer til
ca. 4,5% af det samlede danske patientgrundlag. Undersogel-
sen bygger pa den primeere udskrivningsdiagnose, der angiver
den mest fremtreedende eller resursekrevende lidelse i rela-
tion til indleeggelsesforlobet. Henvisningsdiagnose eller forste
aktionsdiagnose indgik ikke i vores datagrundlag. Der har
derfor ikke veeret basis for en fremadrettet risikostratificering
fra indleeggelsestidspunktet. Omvendt ville en anvendelse af
data fra Dodsarsagsregisteret give en rent retrospektiv tilgang.
Dertil kommer den upélidelighed, som folger af, at der i
Dodsarsagsregisteret registreres de diagnoser, som er den
dodsattestskrivende lzeges skon over den umiddelbare dods-
arsag og eventuelle tilgrundliggende lidelser. Dedsarsager,
som de angives i dodsattesten, er stadigt sjeeldnere kvalificeret
ved obduktion, og de reflekterer ikke nedvendigvis arsagen til
indleeggelsen eller den lidelse, der har vejet tungest i det sam-
lede, aktuelle indleeggelsesforlab.

Sygehusene far ikke rutinemaessigt information om deds-
fald, der indtreeffer efter udskrivelse. Man skal veere opmaerk-
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som pa, at dedsfald i maneden efter udskrivelse siledes alene
har en tidsmeessig relation til den forudgdende indleggelse,
men ikke nedvendigvis nogen kausal sammenhzng.

Sammenfattende peger undersogelsen pa sygdomsomra-
der, som synes at veere relevante mal for den videre indsats for
forebyggelse af dodsfald i relation til indleeggelser. Seerligt
bemarkes det, at 14% af alle dedsfald under indleeggelse sker
blandt de elektivt indlagte patienter, og at nasten lige s
mange patienter der under en indleeggelse som i mdneden
efter. Man ber narmere vurdere, om dette faktum kunne
skyldes svigt i overleveringen af informationer til primeer-
sektoren, og om der er behov for en tettere opfelgning via
bopzelskommunen, den praktiserende lzege eller ambulant
kontrol.
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Helkrops magnetisk resonans- angiografi

Klinisk assistent Yousef Wirenfeldt Nielsen,
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forskningsradiograf Jakob M. Mgller

Herlev Hospital, Radiologisk Afdeling

Arteriosklerose er hyppigt forekommende i Danmark og er
den nasthyppigste dodsarsag kun overgéet af maligne lidel-
ser. Der er tale om en systemisk sygdom, hvor der samtidig
kan vere behandlingskrevende ateriosklerotisk forandrede
arterier flere steder i kroppen, eksempelvis underekstremitets-

arteriosklerose hos patienter med angina pectoris. Pa trods af
den systemiske udbredelse af arteriosklerose er diagnostikken
af behandlingskraevende arterielle stenoser/okklusioner i hoj
grad baseret pa regionale undersogelser, hvoraf de vigtigste er
konventionelle rontgenbaserede angiografier og duplex Dop-
pler-ultralydskanning. Diagnostik af systemisk ateriosklerose
er muligt ved brug af helkrops (HK) magnetisk resonans-
angiografi (MRA). Metoden vil blive belyst i denne artikel.

Helkrops magnetisk resonans-angiografi
Brugen af magnetisk resonans (MR)- kontraststoffer til MRA
har veeret kendt siden 1993 [1]. Initialt var der tale om fokuse-
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rede (single station) undersogelser af enkelte arterier svarende
til hvad, der kunne deekkes af MR- skannerens f7¢/d of view
(FOV) - typisk 40 cm. Vurdering af arteriosklerose i undereks-
tremiteterne kraever oversigt over arterierne fra den abdomi-
nale aorta til fedderne. Afstanden er her typisk 100 cm eller
mere, hvorfor det var nodvendigt at udvikle en metode, hvor-
med man kunne dzkke hele omréidet. Losningen blev at in-
jicere MR-kontraststoffet som en bolus og derefter skanne

Figur 1. Helkrops mag-
netisk resonans-angio-
grafi.
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omradet i tre stationer [2-4]. Forste station (aorta og iliaca-
karrene) skannes, nir bolus passerer igennem disse kar. Der-
efter flyttes patientlejet, siledes at FOV er pa femur, og skan-
ningen af station 2 finder nu sted. Tilsvarende flyttes patient-
lejet til station 3, der deekker crus-karrene. Denne bolus-
chase-metode kraever, at MR-skanneren kan udfoere hurtig
dataopsamling. Et problem er, at timingen af MR- skanningen
i forhold til ankomsten af bolus i det omride, man underso-
ger, skal vaere neje afstemt, siledes at dataopsamlingen finder
sted precis, nar bolus passerer. Hvis skanningen finder sted
inden ankomsten af bolus, vil resultatet blive et artefakefuldt
billede [5]. Tilsvarende vil skanning efter passagen af bolus
give anledning til aftagende arteriel kontrast og venefyldning.
Der findes flere metoder til optimering af MRA, séledes at
timingen bliver korrekt. For nermere detalier henvises til
MR-speciallitteratur [6].

HK-MRA blev beskrevet forste gang i 2001 [7]. HK-MRA
baseres pd ovennzvnte bolus- chase- metode, men der udferes
MRA i fire eller fem stationer i stedet for tre. De supplerende
stationer gor det muligt at deekke arterierne fra halsen til fod-
derne (Figur 1). Med HK- MRA ses ikke de intrakraniale ar-
terier, overekstremitetens arterier og koronarkarrene. Den
manglende synliggorelse af de intrakraniale arterier er af min-
dre betydning, da disse kar kan underseges ved sdkaldt #ime of

Sligth (TOF)-MRA, som er en metode, der ikke kraever brug af
MR- kontraststof til at synliggere karrene [8]. Tilsvarende kan
koronarkarrene undersoges uden brug af MR- kontraststof. At
overekstremitetens arterier ikke ses ved HK- MRA, har nappe
storre betydning, da ateriosklerose sjeldent forekommer her.

En simpel metode, der har vist sig at vare effektiv til at for-
hindre problemet med venefyldning pa underekstremiteterne
i forbindelse med HK- MRA, er brug af subsystolisk vene-
kompression pa femur [9]. Ved metoden pésettes en blod-
tryksmanchet pa begge lar. Denne pumpes op til et subsy-
stolisk tryk (45 mmHg), som komprimerer venerne uden at
afklemme arterierne. Den resulterende venase stase distalt for
manchetten medforer, at trykket stiger i kapillzererne og de
distale arterier. Trykstigningen nedsztter passagehastigheden
for bolus, og samtidig modvirkes fyldning af venerne. Alter-
nativt kan problemet med venefyldning loses ved at bruge
MR-teknikken parallel imaging, hvormed man accelererer
MR-skanningen, hvilket eger muligheden for at na at udfere
hele skanningen i den arterielle fase uden venefyldning. Et
problem med parallel imaging- teknikken er, at den forer til et
tab af MR-signal, hvorfor det kan vare vanskeligt at se de
mindste arterier pa crus [10].

Ved HK- MRA skannes de centrale stationer forst, derefter
de perifere. Ved de centrale stationer forstas station 1 (aorta
thoracalis og de supraaortiske arterier) og station 2 (aorta ab-
dominalis). De perifere stationer deekker underekstremiteter-
nes arterier. Arsagen til denne rzekkefolge er, at bolus folges
gennem arterierne i nzevnte reekkefolge. En start af under-
sogelsen perifert ville give problemer med venefyldning,
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idet bolus allerede ved start af undersogelsen ville vaere naet
til crus.

Ved HK- MRA injiceres MR- kontraststoffet intravenost.
Anbefalet dosis af MR-kontraststof til HK-MRA er 0,2 mmol
pr. kg kropsvaegt [11]. Anvendelse af automatisk infusions-
pumpe foretraekkes, idet infusionshastigheden kan styres
nejagtigt, hvilket er vigtigt, da infusionshastigheden er en be-
tydende parameter i timingen af HK-MRA. Brug af hdnd-
sprojte var dog beskrevet i et enkelt studie [12]. HK-MRA er i
litteraturen beskrevet udfert med forskellige infusionshastig-
heder. I hovedparten af studierne har man brugt bifasisk in-
jektion af MR-kontraststoffet: 1,3 ml/s for forste og 0,7 ml/s
for anden halvdel. I et studie sammenlignede man en proto-
kol, hvor man injicerede 20 ml med 1 ml/s efterfulgt af 10 ml
med 0,5 ml/s med en protokol, hvor man injicerede 15 ml
kontrast to gange med 2 ml/s. De to protokoller forte til sma
forskelle i kvaliteten af HK-MRA, men ingen af de to proto-
koller var samlet set signifikant bedre end den anden [13].

Inden HK-MRA udferes, skal der, som ved andre MR-
undersogelser, tages i betragtning, at der kan vere faktorer
hos patienterne sdsom pacemakere, koklezre implantater
eller neurostimulatorer, der kontraindicerer MR-skanning.
Andre kontraindikationer kan vare sver klaustrofobi og
manglende evne til at ligge stille ved undersogelsen pga. fy-
siske eller psykiske samarbejdsvanskeligheder. Kirurgiske
metalimplantater kontraindicerer seedvanligvis ikke MR-
skanning, sa leenge det er muligt at verificere, at det indsatte
materiale er kompatibelt med MR- skanning.

Magnetisk resonans-kontraststoffer
I dette afsnit gennemgas de MR-kontraststoffer, som har rele-
vans for HK-MRA.

De MR-kontraststoffer, der bruges til undersogelsen, inde-
holder metallet gadolinium (Gd). Gd har paramagnetiske
egenskaber, som forer til en forkortning af T1-vaerdien i de
veav, hvor stoffet er til stede. Forkortningen af T1-verdien
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Faktaboks

Helkrops magnetisk resonans (MR)-angiografi viser krop-
pens arterier fra hals til ankel

MR-skanningen tager fa minutter

Sensitivitet og specificitet for detektion af ateriosklerotiske
stenoser er over 90%

Metoden er et muligt alternativ til diagnostisk konventio-
nel rgntgenangiografi

forer til oget signal pa en T1-vaegtet MR- skanning, hvorfor
kontraststofferne ogsa benzevnes positive kontraststoffer. Gd
er toksisk i fri tilstand, hvorfor alle Gd- holdige kontraststoffer
bestar af Gd og en ligand, der skal neutralisere de toksiske
egenskaber af frit Gd. Ligandens kemiske struktur er afgo-
rende for kontraststoffets farmakokinetiske egenskaber.
Overordnet kan MR-kontraststofferne, der anvendes til
MRA inddeles i to grupper: de ekstracellulzere og de intra-
vaskuleere kontraststoffer. De ekstracellulere kontraststoffer
er af s3 lille molekylarstorrelse, at de kan diffundere ud i det
interstitielle rum. MR-kontraststofferne opferer sig i kroppen
saledes ligesom de kendte iodholdige rentgenkontraststoffer.
Disse ekstracellulzere kontraststoffer er de hyppigst anvendte
til MRA (og MR-skanning i evrigt). De intravaskulzre kon-
traststoffer (blood pool agents) er specielt designede til MRA.
De er karakteriseret ved at have et langt ophold i blodbanen.
Gadofosveset er det forste intravaskulzere MR- kontraststof,
som er godkendt til klinisk brug; men flere andre er under
udvikling. Gadofosveset binder sig nonkovalent og reversibelt
til albumin [14]. Herved opnis en samlet molekylestorrelse,
der forhindrer diffusion til det interstitiale rum. Udferelsen af
MRA med gadofosveset muliggor skanning i steady state, hvor
der er kontrast i bade arterier og vener. Lang skanningstid i

Tabel 1. Sensitiviteter og specificiteter for

i & araiel Samse > 5% v Ar n Forfatter Standard Kontraststof Sensitivitet, % Specificitet, %
helkrops magnetisk resonans-angiografi. 2001 6 Ruehm et al [5] KA HRC 91 93
94 90
2002 10 Goyen et al [18] KA HRC 95 95
2004 51 Herborn et al [19] KA EC 92 93
93 87
2005 8 Fenchel et al [20] KA EC 98 96
96 95
2006 10 Nikolaou et al [21] KA HRC 97 96
100 97
2007 51 Nael et al [22] KA EC 92 96
93 97

KA = rgntgenbaseret angiografi (digital subtraktionsangiografi); EC = ekstracellulaert magnetisk reso-
nans (MR)-kontraststof; HRC = hgjrelaksivitet-MR-kontraststof.

For de undersggelser, hvor der er anfgrt to vaerdier for hhv. sensitivitet og specificitet, skyldes det, at
veerdierne er for to forskellige indbyrdes uafhaengige undersggere.
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steady state muligger en hoj oplesning, sa forandringer i selv
sma arterier kan diagnosticeres. Skelnen mellem arterier og
vener er mulig pga. den heje oplesning. HK-MRA med an-
vendelse af intravaskulzere MR-kontraststoffer er endnu kun
sparsomt undersogt i grupper af relevante patienter [15].

De intravaskulaere kontraststoffer har kun indikationen
MRA, hvorimod de ekstracelluleere kontraststoffer ogsa
bruges til andre indikationer end MRA.

Gd-holdige MR-kontraststoffer téles generelt godt. Aller-
giske reaktioner forekommer sjzldnere ved Gd-holdige
MR- kontraststoffer end ved iodholdige rentgenkontraststof-
fer. Dog skal en alvorlig bivirkning fremhaves. Ved brug af
visse Gd-holdige MR-kontraststoffer hos patienter med ny-
reinsufficiens kan der udvikles en i nogle tilfzelde dodelig
sklerodermilignende sygdom kaldet nefrogen systemisk
fibrose (NSF) [16, 17]. Den przcise virkningsmekanisme er
ukendt, men synes at vere relateret til frigivelse af gadolinium
i kroppen. Den kemiske stabilitet af MR- kontraststofferne er
forskellig, hvorfor man til en klinisk indiceret MRA kun ber
anvende de mest stabile Gd- holdige kontraststoffer. Stoffer
som gadodiamid og gadopentat bor undgas, da deres binding
af gadolinium er svag.

Sensitivitet og specificitet

De videnskabelige arbejder, hvori man har sammenlignet
HK- MRA med rentgenbaseret angiografi (KA) er opstillet i
Tabel 1. Det ses, at HK- MRA generelt har en hoj sensitivitet
pa 91-100 %og en specificitet pa 87-97% for detektion af ste-
noserede arterier. P4 basis af de hoje sensitiviteter og speci-
ficiteter konkluderer forfatterne, at HK- MRA kan konkurrere
med KA ved diagnostik af ateriosklerotiske stenoser. I de
nzevnte studier har man udfert sammenligningen af HK-MRA
og KA pa underekstremitetens arterier. Man kan ikke udfere
en komplet sammenligning af KA og HK-MRA, da det ikke
vil veere etisk forsvarligt at lave KA af hele kroppens arterier
pga. hoj straledosis.

Diskussion

HK-MRA har en rekke fordele frem for KA, der regnes for
standardmetoden til pavisning af ateriosklerotiske stenoser.
HK-MRA besidder hgj sensitivitet og specificitet for detek-
tion af arterielle stenoser, og der anvendes ikke ioniserende
straling eller store doser iodholdigt kontraststof. Endvidere
giver HK-MRA et samlet billede af kroppens storre arterier.
HK-MRA er sdledes ikke en selektiv undersogelse, da alle
undersogte arterier ses samtidigt.

At HK-MRA er noninvasiv, er bade en fordel og en
ulempe: Pa den ene side undgés risikoen for alvorlige kom-
plikationer, som kan ses ved KA, pa den anden side mistes
muligheden for vaskulzre interventioner i forbindelse med
proceduren.

Den endelige indplacering af HK- MRA i det diagnostiske
spektrum er uafklaret.
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