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Resume

Introduktion: Ved behandling af akut iskeemisk apopleksi med
trombolyse inden for tre timer er tidsfaktoren afggrende og stiller
store krav til organisationen. Godkendelsen af behandlingen er
baseret pa studier, hvor computertomografi (CT) er den anvendte
billeddiagnostik. Magnetisk resonans (MR)-skanning har trods
leengere skanningstid en raekke fordele og afproves i dette studie
som primar modalitet.

Materiale og metoder: der blev foretaget en prospektiv registrering
af tidsforbrug, demografiske data, initial National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS)- og akutte MR-data for patienter
henvist med symptomer p& akut apopleksi til Arhus Sygehus i
perioden fra den 1. april 2004 til den 31. marts 2005. For trom-
bolyserede patienter indgik desuden radiologiske billeddata,
komplikationer og NIHSS ved opfglgende besgg (efter to timer,
24 timer, syv dage og tre maneder) og funktionsscore efter tre
maneder (modificeret Rankin score — mRS). Resultaterne er
sammenlignet med data fra det internationale trombolyseregister,
Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS-MOST).
Resultater: | lgbet af et ar blev 112 patienter modtaget til evalue-
ring, heraf blev 86 MR-skannet. Toogtyve patienter blev trombo-
lyseret (17 efter MR-skanning og fem efter CT). 54% af patien-
terne havde et godt resultat (mRS = 0-1) (34% i SITS-MOST,
nonsignifikant). Der var ingen tilfeelde med symptomatiske blgd-
ninger, mortaliteten var pa 9% (13% i SITS-MOST).

Konklusion: | lgbet af et &r er det lykkedes at opbygge en effektiv
organisation til akut MR-skanning og trombolysebehandling.
MR-undersggelsen var en fordel ved stillingtagen til trombolyse-
behandling og forsinkede ikke behandlingen. Behandlingens ef-
fektivitet i forhold til rekruttering, initiale symptomer og funktion
efter tre maneder var sammenlignelig med SITS-MOST-registret.

Sidst i 1980’erne rapporteredes der om talrige forseg med
behandling af cerebrale infarkter med trombolyse [1]. Modsat
den etablerede trombolysebehandling af myokardieinfarkter
viste det sig at veere forbundet med flere intracerebrale bled-
ningskomplikationer at behandle iskeemiske apopleksier med
trombolyse. Det forste studie, som viste signifikant effekt af
behandlingen inden for tre timer, var NINDS-studiet fra 1995

[2]. I andre studier fandt man en tendens i samme retning,

og i et Cochrane-review [3] (18 studier - 5.727 patientforleb)
fandt man en odds-ratio (OR) pa 0,84 (95% konfidensinterval
(KI) 0,75-0,95) for at undgé ded eller athengighed efter tre
maneder ved behandling inden for seks timer efter debut-
symptomer.

Effekten af trombolysebehandling falder markant inden
for de forste timer efter debutsymptomer. I en metaanalyse af
data fra fire studier med alteplase (rt-PA) anvendt inden for
tre timer [4] paviste man en reduktion af risikoen for at de
eller fa et svaert handikap (OR 0,58 (95% KI: 0,42-0,73)). Be-
handlingen var forbundet med en oget intracerebral bled-
ningsrisiko med forverring af de neurologiske symptomer
eller dod hos ca. 5% af patienterne i forhold til hos 0-1% ved
placebobehandling. Behandlingen var trods bledningsrisi-
koen ikke forbundet med en oget mortalitet. Trombolysebe-
handling af akut iskeemisk apopleksi med rtPA blev godkendt
af Det Europziske Leegemiddelagentur i oktober 2002, under
forudszetning af at behandlingen blev kvalitetssikret i Safe Im-
plementation of Thrombolysis in Stroke (SITS-MOST)-regi-
steret [5]. Der er registreret over 6.500 patientforleb i databa-
sen - heraf 2% med symptomgivende bledninger.

Trombolysebehandling er den eneste behandling af akut
iskeemisk apopleksi, og behandlingen anbefales i Reference-
programmet for Apopleksi [6] med de begransninger, som
Legemiddelstyrelsen har betinget i forhold til alder (18-80 r),
tidligere neurologiske symptomer (patienten skal veere selv-
hjulpen) og akutte symptomer (ikke svar apopleksi eller
symptomer i hurtig remission).

Der er flere fordele ved at anvende magnetisk resonans
(MR)- skanning frem for computertomografi (CT) til den
akutte diagnostik inden trombolysebehandling. I de for-
nzvnte CT-baserede studier var malet med billeddiagnostik-
ken hovedsageligt at udelukke intrakranial blodning (IB) og
meget store infarkter med edem. MR-skanning med diffu-
sionsvaegtede billeder (DWI) visualiserer akutte infarkter med
stor sikkerhed allerede f3 minutter efter symptomdebut [7], og
det har vist sig, at man med T2*-vaegtet MR kan udelukke IB
lige sa effektivt som med CT [8]. Desuden opnis vaesentlige
oplysninger om graden af hypoperfusion i det ramte kargebet
vha. MR- perfusionsvegtede skanninger (PWI) [9]. Omrader
med abnorme fund pad PWI-optagelser har vist sig at have
sarlig hoj risiko (>90%) for senere infarcering [9, 10]. Fordelen
ved at bruge MR er sdledes at opna en sikker diagnostik forud
for trombolysebehandling, men ulempen er et lengere tids-
forbrug til skanning og begrenset adgang til akut MR.
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Formalet med dette studie er at dokumentere, at trom-
bolysebehandling kan organiseres effektivt og sikkert ved
brug af MR- diagnostik samt at undersoge eventuelle tids-
forsinkelser ved organisationen sammenlignet med data fra
SITS-MOST, hvor der overvejende er brugt CT-billeddiag-
nostik.

Materiale og metoder

Organisation

Projektet er etableret som et samarbejde mellem Neurologisk
Afdeling og Neuroradiologisk Afdeling, Arhus Sygehus, og
lober i forelobig to ar i tidsrummet kl. 8-16 pa hverdage. For
projektstart blev der udsendt skriftligt informationsmateriale
til alle leeger i Arhus Amt (Figur 1). Der blev atholdt informa-
tionsmeder for praktiserede leger og leeger pa de relevante
medicinske afdelinger. Der blev udarbejdet undervisning og
instruks fra den preehospitale ledelse, og ambulancepersonale
kan kontakte trombolysevagten direkte telefonisk mhp. ind-
leeggelse i tilfelde af mistanke om akut apopleksi. Projektet er
godkendt af Den Videnskabsetiske Komité for Arhus Amt og
monitoreres af god klinisk praksis (GCP)-enheden pa Arhus
Sygehus. I tidsrummet kl. 16-08 tilbydes i videst muligt om-
fang CT-baseret trombolyse. To patienter, der har fiet et si-
dant tilbud, er medtaget i opgerelsen af det samlede behand-
lingsresultat.

Registrering

Tidsforbrug fra symptomdebut til indleeggelse (patientforsin-
kelse) blev registreret for alle patienter, desuden blev der regi-
streret varighed for modtagelse (neurologisk vurdering og
blodprevetagning), skanning og samlet tidsforbrug til pibe-
gyndelse af trombolysebehandling (»der til ndl-tid« - DNT, og
»symptom til ndl-tid« - SNT). Desuden registreredes kliniske
og demografiske data, radiologiske fund, komplikationer i
forbindelse med behandlingen og funktion efter tre maneder
defineret som modificeret Rankin score (mRS). Alle trom-
bolyserede patienter gav skriftligt tilsagn til registrering i
SITS-MOST. Af hensyn til sammenlignelighed med SITS-
MOST er tidsforbrug og neurologiske National Institute of
Health Stroke Scale (NIHSS)-scorer opsummeret som me-
dianverdier.

Patientmodtagelse

Fordeling af arbejdsopgaver i trombolyseteamet (modtagende
leege, sygeplejerske og radiograf samt neurologisk og neuro-
radiologisk bagvagt) var pa forhind indevet og optimeret ved
hjelp af videooptagelser for at minimere tidsforbruget. Alle
leger og sygeplejersker blev for projektstart treenet i vurde-
ring af apopleksiens sverhedsgrad ved brug af NIHSS-sco-
ringssystemet [11]. Modtagelsen af akutte apopleksipatien-
ter foregar naer MR- skanneren. Kontraindikationer imod
MR- skanning eller tekniske problemer udleser i stedet

CT.
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MR- skanning
Skanningen foregér i en 3T-MR-skanner. Skanningstiden re-
gistreres inkl. lejring og transport (SITS-MOST registrerer til
sammenligning varighed af selve skanningssekvenserne). Der
udferes en omfattende skanningsprotokol bestdende af tre-
plans scout, DWI, T2*-vegtet MR, T2-vaegtet MR, T2-fluid
attenuated inversion recovery (FLAIR), T1-vaegtet MR, time of
[light magnetic resonance angiography (TOF MRA) og PWL. Dif-
fusionsvaegtet skanning-DWI viser omrader i hjernen med
nedsat vanddiffusion, antageligt forarsaget af cytotoksisk
odem som led i tidlig iskeemisk skade, detekterbart allerede
i minutter efter symptomdebut [7]. T2*-sekvensen er folsom
for blod og anvendes til at udelukke IB og vise hzemoragisk
transformation i infarktet. P4 T2-FLAIR ses andre lzsioner,
herunder zldre infarkter, hvorved man ved sammenligning
med DWI far en sikker diagnose af akutte infarkter. Ved TOF-
MRA kan man i mange tilfzelde se karokklusion eller stenose.
Perfusionsskanning foretages ved injektion af 0,1 mmol/kg ga-
dobutrol. Sidstnzvne billeder postprocesseres med henblik p
bestemmelse af cerebralt blodflow, cerebralt blodvolumen og
blodets middeltransittid (MTT) efter skanningen, hvilket tager
ca. syv minutter med lokalt fremstillet software. Forlenget
MTT ombkring infarktet (DWI-lesionen) - det sikaldte PWI-
DWI mismatch bidrager til, men er ikke nedvendigt for indi-
kationen til trombolysebehandling. Ved tidsned i tidsvinduet
pa tre timer udelades TOF-angiografien (4% min). En forkor-
tet MR- skanning kan foretages pé ca. ti minutter og nzermer
sig derved tidsforbruget til en CT. Den fulde skanningsproto-
kol anvendes ved de opfelgende skanninger af trombolyse-
rede patienter efter to timer, 24 timer og tre maneder.

Trombolyse

Indikationen for trombolysebehandling er individuel. I dette
studie er der udelukkende en gvre greense pa 25 NIHSS- point
(meget sver apopleksi). MR skal vise et synligt akut infarkt
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Tabel 1. Fordeling af tidsforbruget. Sammenligning mellem Arhus Syge-
hus (n=22) og de gvrige centre i Safe Implementation of Thrombolysis in
Stroke (SITS-MOST) (n=2.950) i perioden fra den 1. april 2004 til den
1. april 2005. | parentes er angivet tidsforbrug ved primaer magnetisk
resonans (MR)-skanning (n=17).

Tidsforbrug, minutter (median)

Arhus Sygehus  SITS-MOST
Symptomdebut til modtagelse. . . . ... .. 84 (79) 65
Modtagelse . . . ............. .. ... 25 (30) 25
Skanning . ... 25 (25) 5
Dor til ndl-tid .................... 68 (70) 67
Debut til behandling . .............. 157 (157) 145

Tabel 2. Sammenligning af de trombolyserede patienter p& Arhus Sygehus
med patienterne i Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke (SITS-
MOST) (n = 2.950) i perioden fra den 1. april 2004 til den 1. april 2005
(n = 22). Desuden er resultatet vist for patienter, der er udvalgt gennem
primaer magnetisk resonans (MR)-skanning (n = 17).

MR Alle Arhus Sygehus ~ SITS-MOST

Alder, middel ar). ......... 68,5 66,5 67
Initial NIHSS, median . . .. .. 12 13,5 13
MRS 0-1(%) ............ 59 54 34
MRSO0-2(%) ............ 71 63 49
Symptomatisk blgdning (%) .. 0 0 2

Dade (%) ............... 12 9 15

NIHSS=National Institute of Health Stroke Scale
mRS=modificeret Rankin score

(DWI-lzsion) eller en karokklusion medferende en perfu-
sionsdefekt (angiografi/PWI). Med T2*- MR udelukkes blod-
ning. Kontraindikationer for trombolyse er tilstande med en
foreget bladningsrisiko, f.eks. antikoagulansbehandling, nylig
operation eller alvorlige konkurrerende lidelser. Blodtrykket
ma ikke overstige 180/110 for behandlingsstart. Infarktets
storrelse skal i tilfzelde af mediainfarkt veere under en tredje-
del af arteria cerebri medias forsyningsomrade. Der accepte-
res dog infarktsterrelser pd op til halvdelen af dette volumen,
hvis der samtidigt er et PWI-DWI mismatch [12].

Behandlingen pabegyndes efter informeret samtykke. Be-
handlingen med alteplase indgives intravenest over en time
vha. en automatisk infusionspumpe. Der gives 0,9 mg alte-
plase pr. kg legemsvaegt (maksimalt 90 mg), hvoraf 10% gives
som bolus over to minutter.

Monitorering

Under alteplaseinfusionen og i det forste dogn monitoreres
patienterne med hyppige neurologiske scoringer og registre-
ring af blodtryk, iltsaturation og bevidsthedsniveau. Ved
blodtryk over 180/110 mmHg i det akutte forleb anvendes la-
betalol intravenest i refrakte doser. Patienten reskannes og far
foretaget neurologisk scoring efter to timer og 24 timer. End-
videre udarbejdes NIHSS ved udskrivelsen eller efter syv
dage. Efter tre maneder foretages den afsluttende MR- skan-
ning og neurologisk status.
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Resultater

Rekruttering

Fra et optageomrade pa ca. 600.000 personer blev der i lobet
af et ar modtaget 150 henvendelser i tidsrummet kl. 08.00-
16.00. I alt 112 patienter blev visiteret til modtagelse mhp.
akut MR- diagnostik pa mistanke om akut apopleksi/transito-
risk cerebral iskeemi (TCI). Af disse fik 86 patienter foretaget
akut MR-skanning, 14 patienter fik foretaget akut CT, og 12
patienter blev omvisiteret ved modtagelsen, da de faldt uden
for projektets rammer (tidsvinduet overskredet eller anden
diagnose). Af de 14 patienter, som ikke blev MR-skannet,
skyldtes det i 11 tilfzelde kontraindikationer mod MR: tre
havde pacemaker eller indopereret metal, fem var overveg-
tige (>140 kg) eller kunne ikke lejres i skanneren, to var kli-
nisk darlige og kunne ikke observeres tilstreekkeligt i skanne-
ren, og en onskede ikke MR-skanning. Ud af de 112 patienter
havde 84 (75%) TCI, iskeemisk eller heemoragisk infarkt. Af de
resterende 28 blev to diagnosticeret med cerebral neoplasi, en
havde meningitis, en cerebral vaskulitis, en myelitis, og tre
havde migreneanfald. To patienter havde kraftnedsattelse af
ikkeneurologiske arsager (skulderluksation, tendinitis). I seks
tilfelde kunne symptomerne tilskrives en funktionel lidelse.
En patient havde akut myokardieinfarkt (AMI).

Demografiske data

Der blev i perioden trombolyseret 22 patienter, 17 patienter
efter MR- skanning og fem efter CT (heraf to i tidsrummet
kl. 16.00-08.00, dvs. uden for MR- projektets 4bningstid).
Gennemsnitsalderen for de trombolyserede patienter var
66,5 ar (spaendvidde 40-79 4r) (67 i SITS-MOST). Medianen
for NIHSS- score ved modtagelsen var 13,5 (spandvidde
1-22) (13 i SITS-MOST). Billeddiagnostiske tegn pa akut
infarkt kunne dokumenteres hos 73% af patienterne (heraf
ingen af de CT-skannede og 94% af de MR-skannede pa-
tienter) for trombolysebehandling mod 23% i SITS-MOST-
databasen, hvor kun 10% af patienterne fir foretaget MR-
skanning.

Atten patienter, hos hvem MR-skanningen viste akutte in-
farktforandringer, blev ikke trombolyseret pga. store infarkter
(2), hurtig symptomremission (4), dirlig almentilstand (1) og
fi neurologiske symptomer og en god spontan prognose (1)
eller kontraindikationer inkl. uklart tidsvindue (9) eller mang-
lende samtykke (1). Endelig blev behandlingen ikke givet i et
tilfelde, hvor man havde mistanke om cerebral vaskulitis,
hvilket efterfolgende blev bekreftet, og i et tilfeelde med
meningokokmeningitis med fokale symptomer.

Tidsforbrug

Figur 2 viser tiden fra symptomdebut til modtagelsen og
(DNT) for de trombolyserede (MR og CT) patienter. Tabel 1
viser tidsforbrugets fordeling sammenholdt med SITS-
MOST-data. Mediantiden fra symptomdebut til indleeggelse
var 84 minutter mod 65 minutter i SITS- MOST. Mediantiden



UGESKR LAGER 168/25 | 19. JUNI 2006

VIDENSKAB OG PRAKSIS | ORIGINAL MEDDELELSE

fra modtagelsen til trombolysestart (DNT) var 68 minutter
(67 minutter i SITS-MOST).

Komplikationer

Hos seks patienter (30%) sis mindre, ikkesymptomatiske,
haemoragiske transformationer pa 24- timers- skanningen. To
patienter dede inden for tre maneder efter behandling. Begge
patienter havde meget store infarkter med forventelig darlig
prognose. Dadsfaldene kunne ikke szttes i forbindelse med
komplikationer ved behandlingen, men skyldtes spontanfor-
lobet af sver iskeemisk skade.

Klinisk opfelgning

Efter tre méaneder blev folgerne af apopleksien vurderet i for-
hold til handikap eller ded svarende til mRS (Tabel 2). I alt
547% af patienterne endte med ingen eller lettere neurologiske
symptomer uden handikap sammenlignet med 34% i SITS-
MOST, 9% fik et mindre handikap, 5% fik et moderat handi-
kap med brug for hjelp i det daglige, og 18% fik et sveert han-
dikap og havde ikke selvstzendig gangfunktion (Figur 3).
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Figur 2. Tid fra »symptomdebut til modtagelsen« (mark bld) og »der til nal-tid«
(DNT) (lys bl&). De med *) markerede patienter blev diagnosticeret med compu-
tertomografi (CT). Patient nr. 20 blev undersggt med primeer CT pa det henvi-
sende sygehus, hvorfor DNT ikke inkluderer skanning. Patient nr. 7 havde ved
modtagelsen transitorisk cerebral iskeemi, men fik straks efter infarkt, tid til
modtagelse er derfor ikke med i DNT. **) Mediantider fra Arhus Sygehus og Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke-registeret.
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Figur 3. Klinisk resultat efter tre maneder. Baseret p& 22 patienter (17 under-
sggt med magnetisk resonans-skanning og fem undersggt med computertomo-
grafi) fra Arhus og 2.797 patienter fra de gvrige centre (registreret i perioden
fra den 1. april 2004 til den 1. april 2005). Modificeret Rankin score (mMRS)
0-1 anses for at veere et godt udfald. mRS O: ingen symptomer, mRS 1: lette
neurologiske udfald, mRS 2: let handicap, men selvhjulpen, mRS 3: har brug
for hjeelp til daglige garemal, mRS 4: kan ikke ga alene, mRS 5: plejekraevende,
mRS 6: dad.

Elleve af patienterne havde ved behandlingsstart kliniske
symptomer som ved et fuldt udviklet arteria cerebri media in-
farkt (NTHSS-score >14), svarende til svaer apopleksi. To af de
11 patienter dede, fem endte med et relativt sveert handikap
tilsyneladende uden virkning af trombolysen, men fire pa-
tienter (36%) kom sig nasten fuldstzendigt uden neurologiske
men.

Diskussion

Malet for organisationen af trombolysebehandling ved akut
apopleksi i Arhus Amt var at behandle 2-5% af alle apoplek-
sier i det definerede tidsrum. Det lykkedes at behandle ca. 5%
i overensstemmelse med behandlingshyppigheden ved de
fleste veletablerede centre. Ekstrapoleres dette til hele Dan-
mark, nds behandling af 36 patienter pr. mio. indbyggere,
hvilket ville placere Danmark blandt verdens bedst rekrutte-
rende lande. Rekrutteringen var i hej grad betinget af et vel-
organiseret samarbejde med Apopleksiridet i Arhus Amt og
et effektivt samarbejde med ambulanceberedskabet.

Den przhospitale patientforsinkelse var i Arhus Amt 19
minutter leengere end i SITS-MOST, hvilket formentlig er en
afspejling af en begranset folkeoplysningskampagne. Der-
imod var arbejdsgangen internt pa sygehuset serdeles effek-
tiv. Tidsforbruget fra modtagelsen til behandlingsstart viste
sig at vaere jeevnt dalende (Figur 2), hvilket tolkes som et resul-
tat af oget rutine blandt personalet i teamet. Dette er ogsa er-
faringen fra andre centre [13]. Tendensen til at »man bruger
den tid, man har, forstdet pa den méade at DNT er leengere, jo
hurtigere patienten er kommet ind efter symptomdebut, skal
hele tiden bekempes.

Effekten af alteplase i den overvejende MR-baserede be-
handlingsmodel viste sig at veere pa hojde med resultaterne
i SITS-MOST-registeret. Fraveret af symptomgivende bled-
ninger og det resultat, at 54% af patienter efter tre maneder
var uden eller havde minimale neurologiske symptomer (34% i
SITS-MOST, nonsignifikant), kan ikke forklares ved lettere
apopleksier i Arhusmodellen. Tvzertimod var hyppigheden af



2456

VIDENSKAB OG PRAKSIS |

ORIGINAL MEDDELELSE

patienter med kliniske tegn pa en svaer apopleksi (symptomer
svarende til et komplet arteria cerebri media-infarkt, NIHSS
>14) hojere i studiet. P4 grund af anvendelsen af MR- skan-
ning, som udelukker store manifeste infarkter, blev patienter
med svaere symptomer behandlet - uden at behandlingsresul-
tatet var darligere end i SITS-MOST. Kliniske tegn pa sveer
apopleksi er relativ kontraindikation for trombolysebehand-
ling, da det menes at medfere en hejere blodningsrisiko. Ved
anvendelse af CT vil der vere tilbojelighed til at afstd fra be-
handling af disse patienter, da infarktsterrelsen og blednings-
risikoen ikke kan erkendes.

CT kan omvendt ogsa give anledning til en vis overbe-
handling. Af de 112 henviste patienter fik 28 (25%) andre
diagnoser end iskeemisk infarkt, TCI eller ICH. I skonsmaes-
sigt en tredjedel af disse tilfzelde ville primaer CT kunne have
givet anledning til trombolysebehandling. Skent blednings-
risikoen er ukendt ved tilstande som cerebral vaskulitis, me-
ningitis, TCI, Todds parese, migraneaura eller funktionelle
tilstande, vil behandlingen medfere uensket sygeliggorelse
og et stort resurseforbrug.

De diagnostiske fordele ved primaer MR-skanning i Arhus
Amts model er formodentlig en af grundende til, at den noget
laengere skanningstid ikke giver anledning til lengere DNT.
Sikker diagnostik, differentialdiagnostisk skelnen, og letfor-
tolkelige billeder mht. udstreekningen af infarkter og omrader
med hypoperfusion bevirker hurtigere beslutningstagen ved-
rorende trombolysebehandling, samtidig med at patienter,
der ikke kan forventes at have gavn af behandling pga. fraveer
afiskeemi eller meget store infarkter, hurtigt findes.
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3T MR-skanneren er doneret af The John and Birthe Meyer Foundation.
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