Trombolytisk behandling
ved akutt hjerneinfarkt

Bakgrunn. Milet for studien var a
undersoke praktisk gjennomfering,
klinisk resultat og sikkerheten ved
intravengs trombolytisk behandling
hos pasienter behandlet i en akutt slag-
enhet. Artikkelen beskriver resulta-
tene fra de forste tre &r med trombo-
lyse som rutinemessig behandlingstil-
bud.

Materiale og metode. Alle pasienter
innlagt i nevrologisk avdeling med
akutt hjerneinfarkt de forste tre time-
ne etter sykdomsstart ble vurdert
med tanke pa trombolytisk behand-
ling. 33 pasienter med median alder
71 ar ble behandlet.

Resultater. 16 pasienter hadde en
rask klinisk bedring. Seks pasienter
hadde en tydelig, men langsom bed-
ring. 11 pasienter viste ingen bedring.
En pasient fikk en intracerebral bled-
ning og to pasienter utviklet hemora-
gisk infarkt uten klinisk forverring.
Ved kontroll etter seks maneder had-
de 16 pasienter (49 %) oppnadd uav-
hengighet (modifisert Rankin Scale
(mRS) 0-2), 12 (36 %) hadde et dér-
lig resultat (mRS 3-5), fem pasienter
(15 %) var dode innen tre méineder.
Ingen dede av behandingskomplika-
sjoner.

Fortolkning. Vir studie gir holde-
punkter for at trombolytisk behand-
ling kan gis med tilfredsstillende
sikkerhet i en akutt slagenhet uten
intensivoverviaking. De Kkliniske re-
sultatene og sikkerheten tilsvarte
resultatene fra store randomiserte
studier og apne kliniske serier.

Trombolytisk behandling med intravenes
rekombinant human vevsplasminogenakti-
vator (tPA) ved akutt hjerneinfarkt de forste
tre timene etter sykdomsstart har en positiv
effekt. Slik behandling medforer ogséd okt
risiko for intracerebrale bladninger (2). For
a redusere risikoen ved trombolytisk be-
handling ber den skje etter en behandlings-
protokoll med klare indikasjoner og kon-
traindikasjoner (3, 4). En forutsetning for &
gi slik behandling er effektive rutiner for
rask utredning og neye seleksjon av pasien-
tene (5). Dette krever klinisk og rentgenolo-
gisk ekspertise i vurdering av den akutte
slagpasient (6, 7). Behandlingen forutsetter
en slagenhet innrettet mot akuttbehandling.

Mélet for denne studien var & undersoke
bruken av intravengs trombolytisk behand-
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Background. The aim of this study was to assess
the feasibility, safety, and clinical results in pa-
tients treated with intravenous thrombolysis in an
acute stroke unit. Results from the first three
years with thrombolysis as standard treatment
procedure are presented.

Material and methods. All patients admitted to
our department within 3 hours after an acute is-
chaemic stroke were considered for thromboly-
sis. 33 patients with median age 71 years were
treated.

Results. 16 patients demonstrated early clin-
ical improvement. Six patients demonstrated a
substantial but slow clinical improvement. 11 pa-
tients did not improve. One patient developed an
intracerebral haematoma and two developed a
haemorrhagic infarction without clinical deterior-
ation. At follow-up after six months, 16 patients
(49%) had achieved independence [modified
Rankin Scale (mRS) 0-2], 12 (36 %) had an un-
favourable outcome (mRS 3-5). Five patients
(15%) died, all within the first 3 months. None
died due to a treatment complication.

Interpretation.This study suggests that throm-
bolysis can be administered relatively safely in an
acute stroke unit without intensive care facilities.
The clinical results and safety were similar to
those in large randomized studies and clinical
series.

Resultatene fra de forste 24 pasientene i dette ma-
terialet er publisert i Cerebrovascular diseases (1)
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ling i en akutt slagenhet uten intensivfunk-
sjoner. Artikkelen presenterer resultatene fra
de forste tre ar med trombolyse som rutine-
messig behandlingstilbud til selekterte pa-
sienter med akutt hjerneinfarkt.

Materiale og metode

Trombolytisk behandling ble vurdert hos
alle pasienter over 18 ar innlagt i vir avde-
ling med akutt hjerneinfarkt. Vi benyttet in-
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dikasjoner og kontraindikasjoner (tab 1) fra
de kontrollerte trombolysestudiene (NINDS,
ECASS I og II) og baserte behandlingen pa
internasjonale retningslinjer (3, 4) og be-
handlingsprotokoll utarbeidet for Norsk
Forening for Hjerneslagsykdommer (5).

I akuttmottak ble pasienten raskt vurdert
nevrologisk, det ble tatt standardiserte blod-
prover og EKG, lagt inn to intravengse
kanyler og mélt puls, blodtrykk og tempera-
tur (6).

I rentgenavdelingen ble det gjennomfort
en standardisert CT, og bildene ble umiddel-
bart vurdert med henblikk pd tidlige infarkt-
tegn (tab 2) (7, 8). Iskemiske forandringer i
mer enn en tredel av a. cerebri medias forsy-
ningsomrade var en kontraindikasjon for be-
handlingen.

I slagenheten ble pasienten pa ny under-
sokt klinisk, og nevrologiske utfall ble kvan-
titert med Scandinavian Stroke Scale (SSS,
58—0 punkter). SSS-skére < 20 ble definert
som et alvorlig hjerneinfarkt, 21-39 som et
moderat hjerneinfarkt og = 40 som et lett
hjerneinfarkt. Trombolytisk behandling ble
gitt som alteplase 0,9 mg/kg kroppsvekt
(maksimaldose 90 mg), 10 % som bolus i lo-
pet av ett minutt og 90 % som infusjon i lo-
pet av en time. For, under og det forste dog-
net etter behandlingen ble bevissthetsniva,
nevrologiske utfall, puls og blodtrykk kon-
trollert hyppig av sykepleier. Blodtrykk over
185/105 mm Hg ble behandlet med labetalol
intravenest. Heparin, warfarin eller acetylsa-
lisylsyre var kontraindisert de ferste 24 ti-
mene etter behandlingen.

Klinisk vurdering med Scandinavian
Stroke Scale ble foretatt etter to timer, 24 ti-
mer og deretter daglig i sju dogn. Tidlig bed-
ring forenlig med rask rekanalisering ble de-
finert som en bedring pad > 10 punkter pa
skalaen etter 24 timer. Ved klinisk forverring
ble det umiddelbart rekvirert cerebral CT
med spersmdl om intracerebral bledning.
CT ble alltid kontrollert etter ca. ett dogn.
Hemoragisk transformasjon av infarktet ble
definert som enten hemoragisk infarkt eller
parenkymatest hematom.

Endelig resultat ble vurdert gjennom et te-
lefonintervju etter seks maneder ved hjelp av
modifisert Rankin Scale (mRS; grad 0-6)
(tab 3). Et godt resultat ble definert som mo-
difisert Rankin Scale 0—2, dvs. uavhengig-
het. Hvis det var usikkerhet med henblikk pa
Rankin Scale-gradering, ble pasienten plas-
sert i den lavere (verre) gruppen.

Resultater

Trombolytisk behandling ble fra mai 1998
til mai 2001 gitt til 33 pasienter, 18 menn og
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15 kvinner, i alderen 18—80 ar (median 71
ar). Alle pasientene hadde infarkt i forsy-
ningsomradet for a. cerebri media.

Behandlingen startet i gjennomsnitt 165
minutter (variasjon 44—240 min) etter ictus.
En pasient fikk behandling innen en time, tre
fikk behandling innen to timer og 29 fikk be-
handling mer enn to timer etter ictus. Seks
pasienter ble behandlet mer enn tre timer et-
terpd (median 203 min, variasjon 190-240
min). Hos disse ble behandling gitt etter
neye klinisk og radiologisk vurdering av
hver enkelt.

To pasienter fikk hjerneinfarkt under an-
giografi og ble undersegkt primaert med MR.
Hos de resterende 31 pasientene ble CT ut-
fort i gjennomsnitt 99 minutter (variasjon
20—212 min) etter ictus. 14 pasienter (42 %)
hadde normal CT. 13 pasienter (42 %) hadde
en hyperdens a. cerebri media, forenlig med
proksimal okklusjon av arterien.

22 pasienter hadde et klinisk bilde foren-
lig med et totalt mediainfarkt, ni hadde et
partielt mediainfarkt og to pasienter hadde et
sentralt kapsuleert infarkt. Ved behandlings-
start var gjennomsnittlig SSS-skare 23 (va-
riasjon 2—54). Dette inkluderte 15 pasienter
med alvorlig hjerneinfarkt (gjennomsnitt
SSS-skare 9), 11 med moderat hjerneinfarkt
(gjennomsnitt SSS-skére 29) og sju pasien-
ter med lett hjerneinfarkt (gjennomsnitt
SSS-skare 45).

16 pasienter (48 %) viste en tidlig klinisk
bedring fra gjennomsnittlig SSS-skare 25 til
SSS-skare 43 etter 24 timer, forenlig med en
rask rekanalisering. Seks pasienter hadde en
betydelig, men langsom bedring og 11 pa-
sienter viste liten eller ingen bedring.

Tre pasienter (9 %) fikk cerebrale bled-
ningskomplikasjoner. En pasient hadde et
mindre cerebralt hematom ved CT etter 24
timer uten klinisk forverring og oppnédde
modifisert Rankin Scale-skare 3 etter seks
méneder. To pasienter hadde hemoragiske
infarkter og oppnadde modifisert Rankin
Scale-skare 2 etter seks maneder. En pasient,
som fikk en embolus under angiografi, fikk
et stort hematom i lysken uten videre kom-
plikasjoner. Mindre subkutane hematomer
eller effusjoner, spesielt i forbindelse med
hyppige blodtrykksmalinger, og bledning
fra innstikkssted for venekateter var vanlig.

Ved undersekelse etter seks maneder (fig
1) hadde 16 pasienter (49 %) oppnadd modi-
fisert Rankin Scale-skare 0—2 og 12 pasien-
ter (36 %) skare 3—5. Fem pasienter (15 %)
var dede (modifisert Rankin Scale-skare 6).
To pasienter dede i akuttfasen, én etter 30 ti-
mer av en mesenterial trombose og én etter
atte dogn i et pleiehjem. Tre pasienter dede
etter henholdsvis en, to og tre maneder av
komplikasjoner til hjerneinfarktet. Ingen
dede av bledningskomplikasjoner eller ma-
lignt cerebralt gdem. Blant 15 pasienter med
initialt alvorlig hjerneinfarkt oppnadde to
pasienter (initial SSS-skare 5 og 8) modifi-
sert Rankin Scale-skare 1 og tre pasienter
(initial SSS-skare 10, 12 og 20) oppnadde
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Tabell 1 Indikasjoner og kontraindika-
sjoner ved trombolytisk behandling ved
Haukeland Sykehus

Indikasjoner
Iskemisk hjerneinfarkt hos person mellom
18 og 80 ar

Malbare nevrologiske utfall (tydelige
pareser, afasi)

Behandlingsstart innen tre timer etter sik-
ker sykdomsstart

Kontraindikasjoner
Cerebral CT: Intrakranial bledning

Cerebral CT: Hypodense forandringer og/
eller utplanert kortikalt relieffi > 1/3 av
a. cerebri media-omradet

Kjent intrakranial arteriovengs malforma-
sjon eller aneurisme

Tidligere hjernebledning/subaraknoidal-
bledning

Bledningstendens
Heparin siste 48 timer, warfarinbehandling
Trombocytter < 100 10%/1

Hodetraume, nevrokirurgi, hjerneslag
(infarkt/bladning) de siste tre maneder

Blodtrykk > 185 systolisk eller > 105 dia-
stolisk ved behandlingsstart

Lette eller avtakende symptomer

Koma

Kirurgi, biopsi siste 14 dager
Gastrointestinal bledning eller urinveis-
bladning siste tre uker

Arteriepunksjon eller spinalpunksjon siste
sju dager

Septisk embolus eller kjent endokarditt
Epileptisk anfall ved sykdomsstart

Graviditet eller gjennomgétt fodsel siste
30 dager

Glukose < 2,75 umol/1 eller > 22,0 umol/l
Nylig gjennomgétt hjerteinfarkt

Tabell 2 Spersmal ved vurdering av tid-
lige CT-tegn ved hjerneinfarkt

Foreligger en hyperdens a. cerebri media
og/eller hyperdensitet i andre intrakra-
niale hovedarterier?

Er det tegn til hypodensitet i basalgangli-
ene (caput nucleus caudatus eller nucleus
lentiformis) pa den affiserte siden?

Er grensen mellom grd og hvit substans i
insula vanskeligere & definere enn pa den
friske siden? Er volumet av fissura Sylvii
mindre markert enn pa den friske siden?

Er grensen mellom gra og hvit substans i
resten av cortex over den affiserte hemi-
sfaeren vanskeligere & definere enn pa den
friske siden? Er det tegn til utplanert kor-
tikalt relieff, forenlig med edem?

modifisert Rankin Scale-skare 2. Blant 14
pasienter med initialt normal CT hadde seks
(43 %) et darlig resultat.

Diskusjon

Denne studien viser at trombolytisk behand-
ling kan gjennomferes med tilfredsstillende
sikkerhet i en akutt slagenhet uten intensiv-
funksjoner. Den kliniske overvakingen ma
imidlertid foretas vesentlig hyppigere enn i
en vanlig slagenhet. Spesielt ma blodtrykks-
kontroll gjeres ofte det forste degnet, fordi
det sannsynligvis er viktig & holde blodtryk-
ket innenfor etablerte grenser og dermed re-
dusere bledningsrisikoen.

Pasientene i denne studien hadde en gjen-
nomsnittlig SSS-skére pa 23, som indikerer at
de var noe dérligere enn pasientene i trombo-
lysestudiene ECASS I og II (gjennomsnittlig
SSS-skére 28 og 31). Av praktiske grunner
ble etterkontroll utfort etter seks maneder og
ikke etter tre maneder, som 1 andre studier. Vi
fant et gunstig resultat (modifisert Rankin
Scale-skdre 0—2) hos 49% av pasientene.
Dette er sammenliknbart med NINDS-stu-
dien og dpne behandlingsserier (9—12) (fig
1), hvor man fant et gunstig resultat hos
37-57 % av pasientene. Sju av vére pasienter
oppnddde modifisert Rankin Scale-skare
0—1, som er lavere enn hva man har funnet i
andre studier (9—12). Dette kan skyldes at
vére pasienter var noe darligere og at vi be-
nyttet en streng fortolkning av definisjonene i
modifisert Rankin Scale i var studie.

Ingen av vare pasienter fikk en sympto-
matisk intracerebral bladning. Vi registrerte
asymptomatisk hemoragisk transformasjon
hos 9 % av pasientene. Dette er sammenlikn-
bart med andre apne behandlingsserier
(9—12), hvor man har funnet bledninger hos
10-31% av pasientene. Store, romoppfyl-
lende hematomer er vanligvis den eneste
type bladning som har negativ klinisk betyd-
ning for pasienten. Ingen av vére pasienter
fikk slike hematomer. I kontrollerte trombo-
lysestudier har man funnet at klinisk alvor-
lighetsgrad korrelerer med risiko for sym-
ptomatisk bledning (13, 14), og at utbredte
tidlige iskemiske forandringer pa CT predi-
kerer okt bledningsrisiko (15). Vi behandlet
11 pasienter med alvorlige symptomer
(SSS-skare 2—10), men forst etter noye vur-
dering av CT-bildene (tab 2). Grundig pa-
sientvurdering, spesielt med henblikk pa CT-
funn, kan derfor forklare den gode sikkerhe-
ten i var studie.

Det er pnskelig 4 kunne forutsi den klinis-
ke prognosen hos den enkelte pasient for
man gir trombolytisk behandling, med den
bladningsrisiko dette medferer. Den klinis-
ke alvorlighetsgrad kan vere en prediktor
for langtidsresultatet, men hos den enkelte
pasient er det kliniske bildet av begrenset
verdi (16, 17). Dette antydes ogsa i vér stu-
die, hvor fem av 15 pasienter med alvorlig
hjerneinfarkt (SSS-skare < 20), forenlig med
okklusjon av a. cerebri media, hadde et godt
langtidsresultat (modifisert Rankin Scale-

Tidsskr Nor Leegeforen nr. 21, 2002; 122



skdre 0—2). Dette kan ha sammenheng med
at blant pasienter med en klinisk mistenkt
mediaokklusjon kan over halvparten ha en
angiografisk verifisert pen a. cerebri media
ved trombolysetidspunktet (18).

Cerebral CT predikerer et darlig klinisk re-
sultat nar det initialt foreligger betydelig hy-
podensitet eller edem, men har liten pro-
gnostisk verdi nér tidlige iskemiforandringer
er beskjedne eller mangler (19). Ogsé dette
antydes i var studie, hvor seks av 14 pasienter
med normal CT hadde et darlig langtidsresul-
tat (mRS 3-6). CT kan vise en hyperdens a.
cerebri media som indikasjon pa en proksi-
mal mediaokklusjon, men opptil 73 % av pa-
sienter med angiografisk verifisert mediaok-
klusjon kan mangle dette tegnet (20). Hyper-
dens a. cerebri media er assosiert med dérlig
langtidsresultat, men har ikke selvstendig
prognostisk verdi (21). Dette synes ogsé a
veere tilfellet i var studie, hvor seks av 13 pa-
sienter med hyperdens a. cerebri media hadde
et godt langtidsresultat, seks hadde et darlig
resultat og en pasient dede.

Malet for trombolytisk behandling er a
lese opp en okkluderende trombe i en storre
intrakranial arterie. For behandlingen er det
da naturlig 4 kartlegge om det foreligger en
okklusjon og hvor okklusjonen sitter. Frem-
tidige studier av trombolytisk behandling
ved akutt hjerneinfarkt ma fortsatt baseres
pd neyaktig klinisk vurdering og cerebral
CT, men ber ogsa inkludere mer informa-
sjon om de intrakraniale vaskulere forhold
for behandling iverksettes.
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uten hjelp

4 = Kan ikke g uten hjelp og trenger
hjelp i daglige aktiviteter
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behov for kontinuerlig hjelp

6 = Dead

Funksjonelt uavhengig = Grad 0, 1, 2
Funksjonelt avhengig = Grad 3, 4, 5
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