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Resumé

Den starste risiko for patienter med subaraknoidalblgdning (SAH)
fra et aneurisme er reblgdning og mange resurser seettes ind pa
tidlig diagnostik og lukning af aneurismet med clips eller coils.

| nyere undersggelser har man imidlertid vist, at risikoen for
reblgdning er markant sterre i de farste seks timer efter den
farste blgdning, dvs. far aneurismet i praksis kan lukkes. | en nylig
publiceret, prospektiv, randomiseret svensk undersggelse har man
vist, at disse ultratidligere reblgdninger kan reduceres med anti-
fibrinolytisk behandling med tranexamsyre fra 10,8% til 2,4%.
Neesten hele behandlingseffekten opnas inden for de farste timer
efter indlaeggelse p& primeersygehusene. Behandlingen med
tranexamsyre er uden bivirkninger og gives i standarddosis, indtil
aneurismet er lukket eller i op til tre degn efter forste blgdning.
Denne nye behandling har naturligt sat fokus pa den ultratidlige
fase af SAH-sygdommen med krav om akut indleeggelse til
uopseettelig diagnostik og tranexamsyrebehandling. Implemen-
teringen af den nye behandling er en opgave for de neurokirurgi-
ske afdelinger i samarbejde med de regionale sygehuse og
primeersektoren.

Den storste risiko for patienter med subaraknoidalbledning
(SAH) fra et aneurisme er reblodning. Derfor sattes der
mange resurser ind pa en tidlig diagnostik og lukning af aneu-
rismet med clips eller coils [1]. I nyere undersogelser har man
imidlertid vist en meget hoj risiko for rebledning i den ultra-
tidlige preeneurokirurgiske fase af sygdommen for aneurismet
i praksis kan lukkes. I en ny svensk undersogelse af Hillman et
4/ [2] har man som tidligere omtalt i Ugeskriftet [3] vist, at
disse rebledninger kan forebygges ved antifibrinolytisk be-
handling med tranexamsyre i standarddosering. Det har na-
turligt sat fokus pa den ultratidlige preeneurokirurgiske fase af
sygdommen. I Dansk Neurokirurgisk Selskab har man beslut-
tet at anbefale den nye behandling, og denne artikel skal ses
som et led i implementeringen heraf.

Det vil vaere rimeligt at gennemga den foreliggende evi-
dens for de ultratidlige rebledninger og behandlingen med
tranexamsyre og derefter komme med forslag til retningslin-
jer for den ultratidligere diagnostik og behandling af SAH-
sygdommen. Disse retningslinjer er primert relevante for pri-
mersektoren, skadestuer og medicinske og neurologiske af-
delinger, hvor man har ansvar for SAH-sygdommen i den
preneurokirurgiske fase.

Metode

Der er sogt i PubMed efter artikler, hvori man har undersogt
forekomsten af reblodninger i den tidlige fase af SAH-syg-
dommen, dvs. for lukningen af aneurismet (early rebleeding and
subarachnoid hemorrhage). Der er anvendt gennemgang af cite-
ringer af nogleartiklerne [2, 4-6] og referencelisterne i disse.

Ultratidlige reblgdninger fra aneurisme

En reekke nyere undersogelser af den ultratidlige fase har alle
uden undtagelse dokumenteret en meget hgj risiko for re-
bledning iser i de forste seks timer efter den primaere
bledning, dvs. mange timer inden aneurismet i praksis kan
lukkes. I fire undersogelser [2, 4- 6] var de ultratidligere re-
bledninger primzert mél. Som vist i Tabel 1 s man i de fire
undersogelser en meget hej risiko pa hhv. 9,6, 13,2, 15 og
15,3% i de forste seks timer efter den primzre bledning. An-
dre undersogelser, hvor man pabegynder registreringen af de
tidlige rebledninger efter overflytningen til en neurokirurgisk
afdeling, omfattede ikke de ultratidlige rebledninger, og man
fandt sledes en lavere risiko pa hhv. 4,5 og 6,5% i de forste
seks timer [8, 9] pd 4,1% i de forste 24 timer [7] og 6,1% i de
forste 48 timer [11]. Den meget heje ultratidlige risiko under-
streges af den observation, at en eventuel tredje bledning, dvs.
anden rebledning, ofte indtraeder i de forste timer efter den
forste reblodning [4, 10].

Undersogelserne viser overbevisende, at rebledninger
forekommer med storst risiko i de forste timer efter den pri-
mere bledning.

Der er nogen usikkerhed om, hvordan risikoprofilen er i
den ultratidlige fase. Fujii et al [5] og Obkumi et al [6] fandt, at

Risikoen for reblgdning fra rumperet aneurisme er
10-15% i de farste seks timer.

Antifibrinolytisk behandling med tranexamsyre kan
effektivt forebygge reblgdning i den tidligere fase.

Patienter med subaraknoidalblgdning (SAH) indleegges til
akut CT, og ved bekraeftelse af diagnosen SAH pabegyndes
profylaktisk behandling med tranexamsyre straks.

Tranexamsyre anvendes i standarddosis og seponeres,
nar aneurismet er lukket eller udelukket. Behandlingen
anvendes i maks. tre dggn efter den initiale blgdning.

Behandling med tranexamsyre i den tidligere fase af
SAH-sygdommen er uden pavist risiko for iskeemiske
komplikationer.
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risikoprofilen var storst allerede i de forste 1-2 timer for der-
efter at aftage. Som vist i Figur 1 fandt /nagawa et a/ [4] en op-
hobning i de forste 3-5 timer efter den primeare bledning,
hvilket svarer nogenlunde til, at Hillman et 4/ [2] fandt et mak-
simum tre timer efter den primzre indlaeggelse pa sygehus
(Figur 2). I studierne fremhzaves det endvidere, at de ultratid-
lige rebledninger i lighed med de sene rebledninger er for-

bundet med betydelig morbiditet og mortalitet [2, 4-6, 10-12].

Antifibrinolytisk behandling med tranexamsyre

mod ultratidlige reblgdninger

Den ultimative forebyggende behandling mod rebledning er
lukning af aneurismet. Men uanset effektivitet i diagnostik og
behandling vil en lukning af aneurismet i praksis ikke kunne
opnas inden for de forste kritiske seks timer. Dette er bag-
grunden for den sydsvenske undersogelse af forebyggende
antifibrinolytisk behandling med tranexamsyre i den ultratid-
lige fase [2]. Undersogelsen omfatter alle SAH- patienter i pe-
rioden 1997-2000 i Sydsverige, der har 4,7 mio. indbyggere
som optageomrade for de tre neurokirurgiske afdelinger i
Linkoping, Lund og Goteborg. T alt 596 patienter med CT-ve-
rificeret SAH indlagt inden 48 timer efter den primezre bled-
ning indgik i undersegelsen og blev randomiseret til kontrol
eller til behandling med tranexamsyre. En og halvfems pa-
tienter (15,3%) fik ved de senere undersogelser pa en neuroki-
rurgisk afdeling ikke pavist aneurisme og udgik af undersogel-
sen, og eventuel traneaxamsyrebehandling blev straks sepo-
neret. Herefter indgik 251 patienter i kontrolgruppen og 254
patienter i tranexamsyregruppen. Undersogelsen er ikke pla-
cebokontrolleret, men antallet af rebledninger blev CT-veri-
ficeret. Randomiseringen blev foretaget straks efter CT-verifi-
cering af SAH-diagnosen ved den primzre indleggelse, og
behandlingen med tranexamsyre blev pdbegyndt umiddel-
bart derefter. Tranexamsyre blev givet intravenest (i.v.) som
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1 g initialt, 1 g efter to timer og herefter 1 g hver sjette time til
lukning af aneurismet (ca. 70% lukket efter 24 timer) eller al-
ternativt i maksimalt 72 timer efter den primere bledning.

Ca. 80% af patienterne blev indlagt pa primaersygehusene
inden for tre timer efter den primere bledning, og mere end
90% blev overflyttet til de neurokirurgisk afdelinger inden 12
timer. 70% af alle aneurismer blev lukket med clips eller coils
inden for 24 timer efter indleeggelsen pa primarsygehusene
(Figur 2).

I den svenske undersogelse viste man en signifikant reduk-
tion af antallet tidlige rebledninger fra 27 i kontrolgruppen
(10,8%) til seks (2,4%) i tranexamsyregruppen. Behandlingen
har iser sin virkning i de forste seks timer efter den primaere
indleggelse (24 mod seks reblodninger). Reblodning var drsag
til darligt neurologisk resultat hos hhv. 15 patienter og tre
patienter i kontrol- og behandlingsgruppen. Ingen bivirknin-
ger ved tranexamsyrebehandlingen blev registreret, specielt
ikke oget forekomst af cerebral iskaeemi bedemt klinisk eller
ved transkranial Doppler-undersogelse. Resultaterne er vist i
Figur 2.

Implementering af tranexamsyrebehandlingen i Danmark

I Dansk Neurokirurgisk Selskab har man besluttet at anbefale
behandlingen til patienter med akut verificeret SAH. I konse-
kvens af den sydsvenske undersogelse ber patienter med veri-
ficeret SAH settes i behandling med tranexamsyre hurtigst
muligt efter den primere bledning. Denne behandling har
naturligt sat fokus pa den ultratidlige fase af SAH-sygdommen
med anbefaling af nye retningslinjer for akut diagnostik og
behandling. En SAH- patient er en akut patient, som behever
akut indlzeggelse og diagnostik med henblik pd ultratidlig
tranexamsyrebehandling mod rebledning.

- Patienter med SAH indlegges akut og uopsztteligt.

Tabel 1. | studier meerket med * har man ultratid-
lige reblgdninger som primaert forméal og har regi-
streret antallet af rebledninger efter den primeere

blgdning eller efter indleeggelsen pa et primeersy-
gehus, dvs. s& tidligt som muligt i forlgbet. | de
gvrige studier har man registreret antallet af re-
blgdninger efter overflytning til en neurokirurgisk
afdeling, dvs. senere i forlgbet. Antal reblgdnin-
ger er angivet i tal og som % af antal risikopatien-
ter med endnu ikke lukket aneurisme. Den storste
risiko for reblgdning forekommer i de forste seks
timer efter den primeere blgdning.

6 timer 6-12 timer  12-24 timer 2. deggn 3. degn
Reference n n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Reblgdninger registreret efter
den primeere blgdning/indleeg-
gelse pa primeersygehus
*Inagawa 1987 [4] .. ... ... 150 23(15,3) 5(3,4) 2(2) 2(2,4) 2(3,7)
SR B [[F]] o cocoooooa 179 27 (15) 2(1,1) 2(1,1) - -
*Ohkuma 2001 [6] ....... 273 36 (13,2) 3(1) 0 - -
*Hillman 2002 [2] ........ 251 24 (9,6) 0 2(1,3) 1(1,6) 0
Rebladninger registreret efter
overflytning til en neurokirur-
gisk afdeling
Kassell 1983 [7] ......... 2265 4,1 - 15 1,5
Hillman 1988 [8] .. ....... 110 5 (4,5) 5(4,5) - -
Ando1989 9] ........... 661 43 (6,5) - - - -
Aoyagi 1996 [10] . . ... .... 239 13 (54) 7 - 3 1
Brilstra 2000 [11] ........ 346 6,1 - - - 15
Laidlaw 2002 [12] ... ... .. 391 47 (12) -
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Figur 1. Figur fra Inagawa et al [4] viser forlgbet for 150 patienter indlagt inden for seks timer efter den primeere blgdning. Patienterne er fulgt til lukning af aneuris-
met eller til ded. De sorte prikker markerer reblgdningerne, og det fremgar af figuren, at disse har hyppigst forekomst 3-5 timer efter den primaere blgdning.

Gengivet med tilladelse fra Elsevier.

- Patienter med SAH ber indleegges pa et sygehus med CT-
skanner og beredskab for CT pa tidspunktet for indlaeggel-
sen.

- Patienter med kliniske tegn pa SAH ber undersoges med
CT akut og uopsetteligt. CT vil vaere positiv hos 95-98% af
patienter med SAH fra et aneurisme.

- Ved CT-verificeret SAH pabegyndes behandling med tra-
nexamsyre straks og uopsztteligt. Der anvendes en stan-
darddosis pa 1 g i.v. initialt, gentaget efter to timer og
herefter hver sjette time.

- Vagthavende pa neurokirurgisk afdeling kontaktes s tid-
ligt som muligt i forlebet, s& man kan treffe aftale om
diagnostik, behandling og overflytning.

95-98% af patienterne med SAH fra et aneurisme vil kunne
héndteres pa denne made. Ved de CT-negative patienter, hos
hvem man har overbevisende klinisk mistanke om SAH (gan-
ske lille bledning - warning leak) eller i tilfzelde af manglende
mulighed for at foretage CT i den aktuelle situation kan fel-
gende andre muligheder for akut diagnostik anvendes som in-
dikation for at pAbegynde behandling med tranexamsyre:

- Ved overbevisende klinisk mistanke om SAH, som ger
yderligere diagnostik nedvendig, ber tranexamsyrebe-
handling pabegyndes straks pa den kliniske mistanke
alene. Patienten kan herefter afvente yderligere diagnostik
efter vanlige retningslinier, f.eks. lumbalpunktur efter mere
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end otte timer (xantokromi). Tranexamsyre seponeres ved
blank spinalvaske.

- Akut MR-diagnostik med serlige sekvenser (sagittal T1,
aksial FLAIR, aksial T2 GE-sekvens (T2*)). Det forventes,
at MR-skanning bliver mere tilgeengelig for akut diagno-
stik i fremtiden.

Det er afgorende at fastholde, at den akutte diagnostik er akut
og uopsettelig, fordi der foreligger et relevant behandlingstil-
bud. Patienter, hos hvem man har relevant klinisk mistanke
om SAH, ber sdledes indleegges pa afdelinger med beredskab
for CT. Hvis CT ikke kan udferes akut og uopsztteligt eller er
negativ kan tranexamsyrebehandling pabegyndes pa overbe-
visende klinisk mistanke alene.

Denne logistik for den ultratidlige diagnostik og behand-
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Figur 2. Behandling med tranexamsyre pabegyndt umiddelbart efter CT-verifice-
ring af subaraknoidalblgdning (SAH) pé& primeersygehusene reducerede antallet
af reblgdninger fra 27 til seks, heraf 24 i de forste seks timer efter indleeg-
gelsen. Tranexamsyre blev givet som 1 g intravengst initialt, gentaget efter to ti-
mer og herefter hver sjette time til lukning af aneurismet (ca. 70% lukket efter
24 timer) eller alternativt i maksimalt 72 timer efter den primaere blgdning [2].
Gengivet med tilladelse fra Journal of Neurosurgery.
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ling af SAH- patienter vil uundgieligt medfere behandling
med tranexamsyre hos en del patienter, som enten ikke har
SAH, eller som ved senere diagnostik ikke far pavist et aneu-
risme. Hos disse patienter seponeres tranexamsyre straks.
Dette var tilfzeldet hos 15,3% af patienterne i den svenske
undersogelse. Tranexamsyrebehandlingen var uden bivirk-
ninger.

Diskussion

Den nye behandling har givet anledning til sammenligning
med brugen af antifibrinolytisk behandling mod rebledning
med epsilonaminokapronsyre tilbage i 1970’erne/1980’erne.
Dengang blev behandlingen anvendt senere i forlobet og i
leengere tid, mens patienterne 14 og ventede pa operation,
som dengang blev foretaget 1-2 uger efter den primaere blod-
ning. Behandlingen virkede mod rebledningerne, men med-
forte en oget forekomst af iskeemiske komplikationer, var
uden nettogevinst og blev opgivet [13]. Den ny behandling
med tranexamsyre skal gives i det initiale forleb og i maksi-
malt tre dogn, og der blev undersegt for, men ikke observeret
flere iskeemiske komplikationer i behandlingsgruppen.

Den ny behandling stiller forst og fremmest krav til pri-
mersygehusene om hurtig diagnostik og verificering af SAH-
diagnosen med akut CT. Det vil alle steder veere nedvendigt at
revidere prioriteringen af SAH-patienten i den akutte diag-
nostiske logistik, hvor kravet om akut CT kan stode mod be-
greenset kapacitet og beredskab, iszer uden for dagtimerne.
Doagnberedskab for CT ber ideelt vere et krav til de primeer-
sygehuse, som modtager SAH- patienter. Det vil vere en op-
gave for de neurokirurgiske afdelinger at implementere den
nye behandling i samarbejde med de regionale sygehuse.
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Stamcelleterapi ved iskeemisk hjertesygdom
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Ventrikuler remodellering og ultimativt hjertesvigt er hyp-
pige konsekvenser af storre myokardieinfarkter. Indtil for
nylig har man formodet, at hjertet ikke havde mulighed for at
regenere. De senere dr er der dog fundet flere subpopulationer
af stamceller i knoglemarven, og i dyremodeller kan disse
stamceller differentiere til endotelceller og kardiomyocytter
og derved bidrage til bide nydannelse af kar og dannelse af
nye funktionelle myocytter. Denne opdagelse har fort til kli-
niske undersogelser med anvendelse af stamceller fra knogle-
marven ved kronisk iskeemisk hjertesygdom og i efterforlebet
af akut myokardieinfarkt (AMI). Disse to tilstande adskiller sig
ved, at der ved kronisk iskeemisk hjertesygdom ofte findes
store omrader med bevaret myokardievaev, der fungerer dar-
ligt grundet aterosklerotisk smakarssygdom, hvorimod der
ved AMI ses udtalt cellenekrose. Hypotesen har varet, at
stamceller kunne afhjzlpe disse tilstande ved at medvirke til
dannelse af nye kargebeter og erstatte nekrotiske myocytter.
Da man endnu ikke ved, hvilken stamcelletype der har det
storste behandlingspotentiale, har man i de fleste kliniske
undersogelser anvendt hele den mononukleare cellefraktion
fra et autologt knoglemarvsaspirat eller fra perifert blod efter
granulocytkolonistimulerende faktor (G- CSF)- stimulation.
Denne fraktion indeholder ud over stamceller ogsd modne
og umodne myeloide og lymfoide celler. Antallet af stamcel-
ler er meget lavt og udger athaengigt af typen fra 0,01% til 2%
af det samlede antal celler. Disse stamceller har i in vitro- for-

sog vist sig at kunne differentiere til sivel endotelceller som
myocytter.

I undersogelser med mennesker har patienter med akut og
kronisk iskeemisk hjertesygdom fiet implanteret ovenstiende
celleprodukt i et eller flere iskeemiske omrader af hjertet pa tre
forskellige mader: injiceret i koronarkar ved selektiv koronar-
kateterisation, direkte i hjertemusklen i forbindelse med
koronar bypassoperation eller endokardialt via et kateter i
venstre ventrikel. Resultaterne har vaeret opmuntrende med
forbedringer af venstre ventrikels funktion og myokardial-
perfusion. Efter intrakoronar injektion har man i dyremodel-
ler fundet et relativt lille antal stamcellederiverede myocytter
og endotelceller (<4%) i infarktomradet, hvilket nzppe for-
klarer den gunstige effekt af behandlingen. Virkningsmeka-
nismerne er fortsat uklare, men flere muligheder er naevnt:
stimulation af angiogenesen, nydannelse af myocytter eller
beskyttelse af genuine myocytter (ved sekretion af cyto-
kiner/vakstfaktorer eller en immunmodulatorisk effekt).

Formalet med denne statusartikel er at give et overblik
over de kliniske patientundersogelser, der er udfert med
stamceller ved iskaemisk hjertesygdom (Tabel 1).

Kronisk iskeemisk hjertesygdom

I tre ikkerandomiserede undersogelser [1-3] inkluderede man
ialt 32 patienter med stabil angina pectoris, der var maksimalt
medicinsk og invasivt behandlet. Stamceller fra knoglemarv
blev injiceret via venstre ventrikel (transendokardialt) i om-
rdder med reversibel iskeemi (identificeret ved single photon
emission computed tomography og elektromekanisk mapping).
Patienterne oplevede aftagende angina [1-3] og &ndenod samt

Hos patienter med akut myokardieinfarkt behandlet med
primeer perkutan koronar intervention vil koronar infusion af
knoglemarvsstamceller kunne forebygge tab af systolisk ven-
stre ventrikel-funktion ved at beskytte genuine myocytter.




