Medisin

og vitenskap

Trombotisk

eller embolisk hjerneslag?

De siste 10—12 ar er det publisert en
rekke studier der pasienter med iske-
miske hjerneslag er undersgkt med
transgsofageal ekkokardiografi. Meto-
den er overlegen i fremstilling av vens-
tre atrium, atrieseptum og aortabuen.
Tilstander som patent foramen ovale
og atrieseptumaneurisme viser seg a
vaere overrepresentert hos yngre pa-
sienter med slag uten annen kjent ir-
sak. Fremstiende ateromer i aorta er
sterkt forbundet med iskemisk hjerne-
slag og faren for nytt slag hos eldre.

Vi onsket 4 undersoke et representa-
tivt materiale norske pasienter innlagt
for iskemisk hjerneslag eller transito-
risk iskemisk attakk for & bestemme
prevalensen av slike potensielle pre-
cerebrale embolikilder. 103 pasienter
innlagt ved vart sykehus ble inkludert
fortlopende.

Gjennomsnittsalderen var 72 ar. 98
transtorakale ekkounderseokelser av-
dekket fem potensielle embolikilder,
hvorav tre var tromber i venstresidige
hjertekamre. 91 dopplerundersokelser
av carotisarteriene avdekket ni hey-
gradige stenoser eller okklusjoner ipsi-
lateralt til infarktet. 83 transesofageale
ekkokardiografier avdekket 60 mulige
embolikilder hos 45 pasienter. Ti pa-
sienter hadde patent foramen ovale og
11 hadde atrieseptumaneurisme. Det
var fem tromber i venstresidige hjerte-
kamre og 33 fremstiende ateromer i
aortabuen, ti av dem med mobile ele-
menter. Til sammen fant vi 70 poten-
sielle embolikilder hos 55 pasienter.

De viktigste funn i en uselektert eld-
re populasjon sykehuspasienter med
iskemiske hjerneslag er aortaaterome-
ne. 40 % av dem som ble undersokt
hadde slike ateromer. Andelen iske-
miske hjerneslag som skyldes emboli,
kan veere langt storre enn tidligere
antatt pa grunn av et stort antall arte-
rie-til-arterie-embolier.

Transesofageal ekkokardiografi er en over-
legen metode for & studere venstre atrium,
atrieseptum og mitralklaffeapparatet, og den
gir en god fremstilling av aortabuen. Fra
slutten av 1980-arene er det publisert en rek-
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Background. Transoesophageal echocardiogra-
phy reveals a possible source of embolism in
many patients who present with acute brain is-
chaemia. The aim of this study was to observe the
prevalence of possible sources of embolism in a
representative Norwegian stroke population in a
county hospital with a defined reference popula-
tion.

Methods. All 103 patients with ischaemic
stroke or transient ischaemic attack admitted to
our hospital during a five-month period were en-
rolled. We performed transthoracic echocardio-
graphy in 98 patients, transoesophageal echocar-
diography in 83, and Doppler examination of the
precerebral arteries in 92.

Results. Mean patient age was 72 years; 19 pa-
tients had atrial fibrillation. Examinations re-
vealed 70 potential sources of embolism in 55 pa-
tients. Twenty-eight findings were in the heart.
Five patients had thrombi in left-sided heart
chambers. Ten patients had patent foramen ovale;
11 had atrial septal aneurysm; four had both.
Thirty-three had atheromas of the aorta with a
protrusion of more than 4 mm, ten of them with
mobile elements. Nine patients had carotid steno-
sis of high grade or carotid occlusion ipsilateral to
a hemispheric stroke.

Interpretation. Potential precerebral sources of
embolism are common in a representative popula-
tion of patients with ischaemic stroke. Atheromas
of the aorta may be an important contributor to
brain ischaemia.
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ke studier hvor pasienter med iskemiske
hjerneslag er undersegkt med oesophagusek-
kokardiografi. Slike undersegkelser har av-
dekket sikre kardiale embolikilder, som
tromber 1 venstre atrium og aurikkel. Men
studiene viser ogsa tilstander som patent for-
amen ovale, atrieseptumaneurisme, spontan
ekkokontrast, sdkalte «strandsy i mitralklaf-
feapparatet, mitralklaffeprolaps og fremsta-
ende ateromer i aorta. Det diskuteres hvilke
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Tabell 1 Kliniske forhold hos 103 pasienter med iskemiske hjerneslag eller TIA, Vest-

Agder Sentralsykehus

Pasienter med

Pasienter med  Pasienter uten

Alle transtorakal transgsofageal  transesofageal
pasienter ekkokardiografi ekkokardiografi ekkokardiografi
N =103 n=98 n =83 n =20
Alder, &r, gjennomsnitt
(variasjonsbredde) 72 (29-92) 72 67 81
Atrieflimmer, antall (%) 19 (19) 12 (12) 8 (10) 10 (50)
Hypertensjon, antall (%) 24 (24) 25 (26) 24 (29) 10 (50)
Koronarsykdom,
antall (%) 29 (29) 28 (29) 23 (28) 10 (50)
Diabetes, antall (%) 10 (10) 99 8 (10) 4 (20)

sammenhenger det er mellom disse tilstan-
dene og iskemisk hjerneslag. Prevalensen av
funn med oesophagusekkokardiografi varie-
rer mye i de ulike populasjonene som er un-
dersekt. Patent foramen ovale og atrieseptu-
maneurisme har overhyppighet hos unge pa-
sienter med slag uten annen kjent arsak (1,
2), mens prevalensen av aortaateromer oker
med ekende alder (3). Det meste av publisert
materiale er fra referansesykehus, og pasien-
tene er oftest atskillig yngre enn de er ved
vanlige norske avdelinger.

Pa denne bakgrunn ensket vi & gjore en
studie av en representativ populasjon norske
sykehuspasienter. Mélet var & gjore transto-
rakal ekkokardiografi, transesofageal ekko-
kardiografi og dopplerundersekelser av ca-
rotisarteriene hos sa mange som mulig av
pasienter fortlopende innlagt med iskemiske
slag og transitoriske iskemiske atakk (TIA),
for & kunne bestemme prevalensen av de
ulike potensielle precerebrale embolikilder.
En slik studie av norske pasienter er ikke tid-
ligere publisert.

Materiale og metode

Vest-Agder Sentralsykehus er lokalsykehus
for et omrdde med omtrent 100 000 innbyg-
gere. Fra januar til juni i 1995 ble alle pa-
sienter som var innlagt ved sykehuset med
iskemisk hjerneslag eller TIA inkludert i
studien. To kardiologer gjorde alle ekkokar-
diografiundersekelsene. Transtorakal ekko-
kardiografi ble gjort fra alle standardprojek-
sjoner med 2D, pulset, kontinuerlig og med
fargedoppler. Transesofageal ekkokardio-
grafi ble gjort etter informert samtykke. Det
ble brukt en Hewlett Packard SONOS 2500
med en 5 MHz biplan oesophagustrans-
duser. Kontrastekkokardiografi ble utfort
ved a sette 8 ml saltvann med 2 ml oppslem-
met luft i en vene i hoyre arm og registrere
eventuell passasje av mikrobobler fra hoyre
til venstre atrium uten og med Valsalvas ma-
never.

Alle undersokelsene ble videofilmet.
Samme nevrolog foretok dopplerunderso-
kelse av halskar med en VINGMED SD-100
pulset mode med 5Mhz transduser.

Tabell 2 Antall funn ved transtorakal ekkokardiografi, transesofageal ekkokardiogra-
fi, dopplerundersekelse av carotiskar og sum av mulige embolikilder blant 103 pasienter
med iskemimsk hjerneslag eller TIA. To pasienter med spontan ekkokontrast hadde
trombe i atriet og er derfor ikke summert under spontan ekkokontrast

Transtorakal

Transesofageal

Doppler- Sum mulige

ekkokardiografi ekkokardiografi undersekelser embolikilder

n =98 n=83 n =91 N =103

Trombe i venstre

atrium 3
Spontan ekkokontrast 3 1
Trombe i venstre

ventrikkel 2 3
Patent foramen ovale 1 10 10
Atrieseptumaneurisme 1 11 11
Aortaateromer 33 33
Carotisstenose/okklu-

sjon 9 9
Til sammen 5 62 9 70
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Folgende definisjoner ble benyttet:

— Iskemisk slag/TTA: Bratt oppstatt nevrolo-
gisk utfall med en slik utbredelse at det pas-
ser med et kargebet og der bledning eller
annen sykdom er utelukket med cerebral
CT.

— Atrieseptumancurisme: En tynn del av det
intraatriale septum i fossa ovalis-regionen
med basis pa minst 15 mm som beveger seg
minst 15 mm ut fra septums plan i hjerte-
syklus.

— Patent foramen ovale: Tre eller flere mik-
robobler i venstre atrium i lepet av tre hjerte-
sykluser etter fullstendig kontrastfylling i
heyre atrium, uten eller med Valsalvas ma-
never, eller pavist passasje over det intra-
atriale septum med fargedoppler.

— Fremstéende aterom i aorta: Et plakk mel-
lom aortaklaffen og avgangen av venstre
a. subclavia, som enten protruderer minst
4 mm inn i lumen eller har mobile elemen-
ter.

— Spontan ekkokontrast: Et dynamisk virv-
lende roykliknende ekkosignal som distinkt
kan skilles fra bakgrunnssignalene.

— Hoygradig stenose av a. carotis interna in-
kluderte stenoser over 70 %.

Studien var godkjent av regional etisk ko-
mité.

Resultater

103 pasienter ble inkludert i studien, 51
menn og 52 kvinner. 91 hadde iskemisk slag
og 12 hadde TIA. Gjennomsnittsalderen var
72 ar. 19 % hadde atrieflimmer. En pasient
hadde kunstig aortaklaff og utilstrekkelig
antikoagulasjon.

Fem pasienter ble ikke undersgkt med
transtorakal ekkokardigrafi. De var alle kri-
tisk syke og dede innen tre dager av hjerne-
slag. Tre av dem hadde atrieflimmer. 20 pa-
sienter ble ikke undersekt med oesophagus-
ekkokardiografi. 15 av disse var alvorlig
syke og kunne ikke tolerert undersgkelsen.
Proben lot seg ikke fore ned hos en pasient.
Fire gav ikke samtykke til undersekelsen.
De som ikke ble undersekt med oesophagus-
ekkokardiografi var eldre enn de som ble un-
dersokt (gjennomsnitt 81 ar mot 68 ar), had-
de oftere atrieflimmer (50 % mot 10 %) og
flere hadde utbredte hemisfaereinfarkter
(78 % mot 23 %).

Pasientkarakteristika i de ulike underso-
kelsegruppene er vist i tabell 1. De viktigste
resultatene av de ulike undersokelsene er
vist i tab 2.

98 transtorakale ekkokardiografier gav
fem funn. De 92 dopplerundersekelsene av
carotisarteriene avdekket hoygradig stenose
eller okklusjon proksimalt for den iskemiske
lesjon hos ni pasienter. I tillegg hadde ti pa-
sienter ipsilateral lavgradig stenose eller ste-
noser eller okklusjoner kontralateralt til det
iskemiske omradet. 19 pasienter hadde 23
forandringer i carotisarteriene, og av disse
hadde ni samtidig aterom i aorta.

De 83 transgsofageale undersokelsene av-
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dekket 62 funn og 60 potensielle embolikil-
der hos 45 pasienter (54 %). Fire hadde sam-
tidig atrieseptumaneurisme og patent for-
amen ovale. Vi fant ikke tromber i atriet
eller spontan ekkokontrast hos noen av dis-
se. Ingen pasienter med patent foramen ova-
le hadde stor shunt og ingen hadde klinisk
tegn til dyp venetrombose. Septumaneuris-
mene hadde gjennomsnittlig ekskusjon pa
20 mm. 33 pasienter (40 %) hadde aortaate-
romer. Ateromene hadde gjennomsnittlig
6 mm protrusjon inn i lumen. Ti av aorta-
ateromene hadde mobile elementer. En had-
de en trombe. En hadde kronisk aortadissek-
sjon og spontan ekkokontrast i aorta. Hos
pasienter med aortaateromer og kortikal
affeksjon var det atte venstresidige infarkter
og ett hoyresidig.

Tre pasienter hadde spontan ekkokontrast
1 venstre atrium, to av disse hadde trombe.
Alle tre var i atrieflimmer. Vi fant ingen mi-
tralklaffeprolaps eller «strandsy.

Etter alle undersokelsene var det funnet
70 potensielle embolikilder hos 55 pasien-
ter. Fordelingen av funn henholdsvis i hjer-
tet, aorta og carotisarteriene er vist i figur 1.

Diskusjon

Vér studie bekrefter at transesofageal ekko-
kardiografi avdekker et stort antall poten-
sielle precerebrale embolikilder hos pasien-
ter med iskemisk hjerneslag og TIA. Stu-
diens styrke er at de undersokte pasienter er
representative for norske sykehuspasienter
med hjerneslag, og at en hey andel av pa-
sientene ble undersgkt med oesophagusek-
kokardiografi (80 %). Imidlertid kan en slik
ren prevalensstudie, uten kontrollgruppe
eller oppfolging, ikke gi svar pa det som er
det sentrale og kontroversielle spersmaél:
Hvor mange av de paviste potensielle embo-
likilder er virkelig opphav til emboli? Vi vil
derfor i det folgende diskutere vére resulta-
ter i lys av tidligere publikasjoner.

Cohen & Chavel skiller mellom direkte og
indirekte embolikilder (4). De direkte kilde-
ne er slike som tromber i venstresidige hjer-
tekamre som med stor sannsynlighet er opp-
hav til emboliske hjerneslag. De regner ogsa
aortaateromer over 4 mm og komplekse ate-
romer til de direkte kildene. Indirekte kilder
er forandringer med mer usikker relasjon til
hjerneinfarktet, slik som patent foramen ova-
le og atrieseptumaneurisme. Andre bruker
begrepene major og minor embolikilde om
tilstander med sikker og usikker kausal for-
bindelse til cerebral iskemi.

Embolidiagnosen

for og etter undersokelsene

For ekko- og dopplerundersokelsene ville
20% av pasientene fatt diagnosen embolisk
slag. En pasient ville fitt embolidiagnose pa
grunnlag av kunstig aortaklaff, de evrige pa
grunnlag av atrieflimmer. Av dem som ble
undersegkt med oesophagusekkokardiografi
hadde bare 10 % diagnosen embolisk slag for
undersgkelsene, mens 50% av dem som
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Figur 1 Fordeling av funn i hjertet,
aorta og carotisarteriene blant pasienter
med iskemisk hjerneslag eller transito-
risk iskemisk attakk

ikke hadde oesofagusekkokardiografi hadde
embolidiagnose. Ekko- og doppler-underse-
kelsene paviste 28 potensielle embolikilder i
hjertet, 33 i aorta og ni i carotisarteriene.

Patent foramen ovale,
atrieseptumaneurisme og spontan
ekkokontrast

De strukturelle anomaliene i atrieseptum, pa-
tent foramen ovale og atrieseptumaneurisme
har serlig vert studert hos yngre pasienter
med kryptogene slag, det vil si slag uten kjent
arsak. Det er vist at disse anomaliene er over-
representert hos slike pasienter. Serlig kom-
binasjonen av de to og patent foramen ovale
med stor shunt er assosiert med iskemisk
hjerneslag og med fare for residiv (5, 6). Til-
standene er imidlertid vanlig ogsa hos friske,
og oppfolgingsstudier synes ikke & kunne pé-
vise noen gkt risiko for senere hjerneslag (7).

20% av vare pasienter hadde patent for-
amen ovale eller atrieseptumaneurisme og
fire av dem hadde begge tilstandene. Det er
rapportert tilsvarende hyppighet av disse
funnene béde hos pasienter med slag og i
kontrollgrupper. I véar populasjon med eldre
pasienter, mange med risikofaktorer for
tromboembolisk sykdom, vil vi anta at slike
forandringer i atrieseptum svert sjelden er
arsak til hjerneslag.

Vi fant faerre tilfeller med spontan ekko-
kontrast enn andre har rapportert (1). Til-
standen er noe vagt definert, og det er 4 ven-
te at resultatene vil variere fra underseker til
undersgker. To av tre av vare pasienter med
spontan ekkokontrast har ogsa tromber. Det
tyder pé at dette ekkofunnet virkelig er ut-
trykk for et patologisk stremningsforhold
som er sterkt trombogent.

Fremstdende ateromer i aorta
De viktigste funn i vér studie er aortaatero-
mene. Det samsvarer med resultatene til

andre som har undersgkt eldre pasienter med
iskemiske slag (3, 8). Det er publisert tilsva-
rende prevalensundersekelser med transegso-
fageal ekkokardiografi pd mer enn 1 600 pa-
sienter med iskemiske slag og TIA. Preva-
lensen av ateromer varierer sterkt, og er
hayest i de eldste populasjonene og hos dem
der det ikke er funnet annen arsak til hjerne-
slaget. Blant vére pasienter har 40 % atero-
mer i aortabuen, hvorav nesten en tredel
hadde mobile elementer. Dette er en hoy
prevalens, men er ikke enestdende (9). I lik-
het med andre finner vi at pasienter med aor-
taateromer og kortikale infarkter har over-
vekt av venstre hemisfzre-affeksjon (8, 10).

I tillegg til prevalensstudiene er det publi-
sert en rekke studier hvor til sammen over
2000 pasienter er sammenliknet med kon-
trollpersoner. Det er gjort autopsistudier,
studier med oesophagusekkokardiografi og
peroperative ultralydsundersekelser av aor-
ta. Det er pavist at ateromer som protruderer
mer enn 4 mm inn i lumen, og serlig der
plakkene ikke er kalsifiserte, men er kompli-
sert med ulcerasjon eller mobile elementer,
er en sterk uavhengig risikofaktor for iske-
misk slag. T et autopsimateriale fant Ama-
renco og medarbeidere at 26 % av 239 som
hadde hjerneinfarkter hadde ulcererte aorta-
plakk, mens 5 % av 261 kontrollautopsier av
pasienter uten hjerneinfarkt hadde slike
plakk (11). Den samme franske gruppen fant
med transesofageal ekkokardiografi en pre-
valens av aortateromer pa 14 % hos 250 pa-
sienter med iskemiske slag. Av dem som
hadde slag av ukjent arsak, hadde 28 % aor-
taateromer. Hos 250 kontrollpasienter uten
hjerneslag hadde 2 % ateromer (8). Jones og
medarbeidere kommer til et tilsvarende
resultat i en studie med oesophagusekkokar-
diografi. 22% av 215 pasienter med iske-
misk slag hadde komplekse ateromer i aorta-
buen, mot 4 % i kontrollgruppen. Analysen
viser at slike ateromer er en uavhengig risi-
kofaktor som gir justert oddsratio pa 7,7. Til
sammenlikning gav atrieflimmer oddsratio
pé 4,8 i dette materialet (12). Di Tullio og
medarbeidere fant at aortaateromer har en
oddsratio pa 4,6 og at de komplekse atero-
mene har oddsratio pd 17 sammenliknet med
kontrollpersoner uten slag (9).

Det er ogsa gjort prospektive studier. En
fransk gruppe fulgte 331 pasienter med iske-
miske slag i 2—4 ar (778 pasientar). De som
hadde aortaateromer med mer enn 4 mm
protrusjon, hadde en relativ risiko for resi-
divslag pa 3,8 (12 % residiv) sammenliknet
med slagpasienter med ateromer under
4 mm eller uten slike forandringer (2,8—
3,5 % residiv). For ateromer uten kalsifise-
ring var relativ risiko10 (13). Andre underse-
kelser bekrefter at det er stor fare for nytt
slag og perifere embolier hos pasienter som
har ateromer proksimalt i aorta (8, 14).

I The Stroke Prevention in Atrial Fibrilla-
tion Study III, der man undersekte atrieflim-
merpasienter med sveert hoy risiko, ble det
gjort oesophagusekkokardiografi hos 381 av

Medisin og vitenskap 2145



de 1 044 inkluderte pasientene. De 35 % som
hadde komplekse aortaateromer, hadde mye
heyere risiko for iskemisk slag enn de uten,
og gevinsten ved antikoagulasjon med INR
(International Normalized Ratio) pad 2-3
sammenliknet med fast lav dose warfarin i
kombinasjon med acetylsalisylsyre var bety-
delig storre i gruppen med komplekse atero-
mer (15). Andre studier kan ogsa tyde pa at
antikoagulasjon er prognostisk gunstig. Fer-
rari og medarbeidere rapporterte at hos 107
pasienter som var henvist til oesophagusek-
kokardiografi pa grunn av iskemisk slag fant
de ateromer i aorta hos 26 %. De pasientene
som fikk antikoagulasjonsbehandling hadde
lavere risiko for nytt slag enn de som fikk
platehemmer (relativ risiko 5,9). Pasient-
gruppene var ellers like, men var ikke ran-
domisert til behandlingsalternativene (16).
En studie viste at pasienter med mobile ate-
romer ikke lenger hadde mobile elementer
etter gjennomsnittlig 18 méneder med anti-
koagulasjonsbehandling (17). Det er ogsa
vist at ateromer er forbundet med stor risiko
for iskemisk hjerneslag som komplikasjon
til aortakateterisering og koronarkirurgi (18,
19). Endelig er det vist at HITS, High In-
tensy Transient Signals, et ekkosignal som
settes 1 forbindelse med mikroembolier,
opptrer i a. cerebri media hos 78 % av pa-
sienter med ateromer i aortabuen, mens bare
29 % av dem uten fikk pévist dette (20).

Alle disse resultatene stotter etter vart syn
Cohens klassifikasjon av fremstaende atero-
mer i aorta som direkte embolikilder. Hos
vére 103 pasienter ble det da pavist seks di-
rekte embolikilder i hjertet, 33 i aorta og ni i
carotisarteriene.

Trombotisk eller embolisk slag?
Tradisjonelt har det vert antatt at 10-30 %
av iskemiske hjerneslag skyldes emboli (21).
Hoveddelen er emboli fra venstre atrium hos
pasienter med atrieflimmer. Transe@sofageal
ekkokardiografi avdekker at et stort antall
hjerneslag kan skyldes arterie-til-arterie-
emboli. Hvis iskemisk hjerneslag i langt
storre grad enn tidligere antatt skyldes em-
bolier, kan dette forklare den store forskjel-
len i effekten av antitrombotisk behandling
mellom det akutte koronarsyndrom og det
akutte iskemiske hjerneslag. Et akutt koro-
narsyndrom oppstér nar det dannes en trom-
be der et aterosklerotisk plakk rumperer og
blodet eksponeres for underliggende vev. En
slik situasjon er sveert dynamisk. Behand-
ling med platehemmere og heparin har me-
get gunstig virkning. Ved akutt iskemisk
hjerneslag er effekten av acetylsalisylsyre
marginal og heparin er ineffektivt. Det kan
skyldes at den emboliske trombe er eldre og
dermed sterkt fibrinosert og av den grunn
lite pavirkelig av platehemming og antiko-
agulasjon.

Hvilken plass har oesophagusekkokardio-
grafi i daglig klinisk praksis? Undersgkelsen
brukes ofte i utredning av unge pasienter
med slag av ukjent arsak. Det er et relativt
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lite antall pasienter, og muligheten for & fin-
ne tilstander som patent foramen ovale,
atrieseptumaneurisme eller myksom er rela-
tivt stor. For & finne pasienter med ateromer
i aorta ma man imidlertid underseke et stort
antall av de eldste pasientene. Det er prak-
tisk vanskelig ved hjelp av oesophagusekko-
kardiografi. Pavisning av slike ateromer
veileder heller ikke videre behandling.
Sekundarprofylakse med statiner og antiko-
agulasjon synes logisk, men statinbehand-
ling er ikke undersekt og antikoagulasjon
mangler tilstrekkelig dokumentasjon. MR
av aortabuen kan fa sterre utbredelse enn
transesofageal ekkokardiografi i klinisk ru-
tine. Uten undersokelse av aorta kan man
ikke utelukke diagnosen embolisk hjerne-
slag.

Vi takker Knut Rasmussen, Ulrich Abildgaard og
Per Morten Sandset som var til stor hjelp under
utarbeidingen av en engelsk versjon av dette
manuskriptet.
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