MEDISIN OG VITENSKAP

Transitorisk iskemisk anfall

Sammendrag

Bakgrunn. Ved et transitorisk iskemisk

anfall (TIA) gar de nevrologiske sympto-

mene raskt tilbake. Diffusjonsvektet
MR og nye kliniske studier har gitt en

betydelig bedre forstaelse av TIA, bade

patofysiologisk og klinisk. Formalet
med denne oversiktsartikkelen er & gi
en oppdatert oversikt over patofysio-
logi, symptomer, diagnostikk og
behandling ved TIA.

Materiale og metode. Artikkelen er

basert pa egne kliniske erfaringer, euro-

peiske terapiretningslinjer for akutt

cerebrovaskuleer sykdom, og medisinsk

litteratur identifisert ved sak i Medline.

Resultater og fortolkning. TIA er et var-

sel om en truende cerebrovaskuleer
katastrofe. Rundt 10-13 % av alle
pasienter med TIA vil fa hjerneslag

i lopet av de ferste manedene, hvorav
halvparten de forste dagene. En mer
aktiv holdning til diagnostikk og
behandling av slike anfall vil kunne for-

hindre mange tilfeller av cerebrovasku-
leer sykdom og ded. Pasienter med TIA

bor henvises som gyeblikkelig hjelp til
slagenhet.
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Et transitorisk iskemisk anfall (TTA) er det
kliniske uttrykk for en akutt, men (antatt)
forbigdende sirkulasjonsforstyrrelse i hjer-
nen. Anslagsvis 15-26 % av dem som ram-
mes av hjerneinfarkt har hatt TIA pa forhand
(1-3), og dette svarer til 2 000—3 400 tilfel-
ler av slike anfall &rlig. Et enda sterre antall
TIA som ikke etterfolges av hjerneinfarkt,
vil komme i tillegg.

Mange leger, bide i primar- og spesialist-
helsetjenesten, oppfatter nok fortsatt et TIA
som en «godartet hendelse» med dertil lite
preg av hast. En slik oppfatning star imidler-
tid i sterk kontrast til nyere undersekelser
som viser at 10—13 % av pasienter med TIA
vil f4 hjerneslag innen tre til seks maneder,
hvorav naer halvparten de forste dagene (4,
5). Formalet med denne oversiktsartikkelen
er & gi en oppdatert oversikt over patofysio-
logi, symptomer, diagnostikk og behandling
ved TIA.

Materiale og metode

Artikkelen er basert pa egne kliniske erfarin-
ger, europeiske terapiretningslinjer for akutt
cerebrovaskuler sykdom, og medisinsk lit-
teratur identifisert ved sek i Medline.

Patofysiologi

TIA er tradisjonelt definert som en klinisk
hendelse med iskemisk betingede fokalnev-
rologiske utfall som oppstar brétt, men som
gér helt tilbake innen 24 timer. Et TIA skal
per definisjon ikke etterlate noen «spor.
Dette i motsetning til et hjerneinfarkt, som
alltid etterlater ett eller flere iskemisk skade-
de omrader i hjernen, samt (nesten) alltid
permanente nevrologiske utfall.

MR-studier

En stadig utvidet bruk av diffusjonsvektet
MR har imidlertid vist at grensen mellom
TIA og hjerneinfarkt patofysiologisk sett er
flytende (6). Kidwell og medarbeidere fant,
ved cerebral diffusjonsvektet MR underse-
kelse utfort i gjennomsnitt 17 timer etter de-
but av TIA, at 48 % av pasientene hadde en
eller flere nye fokale lesjoner i hjernen (7).
Det var hoyest frekvens av lesjoner i de til-
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fellene der TIA hadde vart i over en time,
og der pasienten hadde hatt pareser eller
dysfasi. De aller fleste iskemiske lesjoner
pavist ved diffusjonsvektet MR samsvarer
med et infarktomrade (8). Ogsa etter inva-
sive kardiovaskulare prosedyrer som hjerte-
kateterisering finner man relativt ofte cere-
brale lesjoner ved diffusjonsvektet MR,
uansett om pasienten rapporterer TIA-sym-
ptomer eller ikke (9).

Diffusjonsvektet MR sannsynliggjer at de
aller fleste TIA skyldes embolisme fordi de
cerebrale lesjonene er sma og velavgrensede
(fig 1), og i mange tilfeller multifokale. MR
kan ogsé gi informasjon om etiologien ved
det enkelte TIA. Dersom man ser akutte le-
sjoner i begge hemisfzrer, eller i bade det
fremre (carotis) og det bakre (vertebroba-
silaris) cerebrale kretslap, er det meget sann-
synlig at TIA skyldes kardioembolisme eller
embolisme fra aortabuen. Emboluser fra et
arteriosklerotisk plakk i a. carotis (arterie-
til-arterie-embolisme) vil gi en eller flere le-
sjoner i samsidig hemisfzre.

Arsaksforhold
TIA har den samme patofysiologien, og er
begrunnet i de samme bakenforliggende ri-
sikofaktorer, som annen iskemisk cerebro-
vaskuler sykdom. Hey alder, hypertensjon,
diabetes mellitus, hyperlipidemi og reyking
fremmer utviklingen av arteriosklerose.
Atrieflimmer og annen hjertesykdom har
hoyere prevalens med gkende alder. De aller
fleste TIA skyldes at emboluser fra ekstra-
kraniale «donorfokus» sendes inn i hjernen
og forarsaker en (forbigaende) okklusjon av
en storre eller mindre cerebral arterie. Trans-
kranial ultralydundersekelse like etter TIA
kan vise cerebrale mikroembolier som ut-
trykk for vedvarende subklinisk cerebral
embolisme (10).

Béde etiologisk og behandlingsmessig er
det viktig & skille mellom arterie-til-arterie-
embolisme og kardioembolisme. En arterie-
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til-arterie-embolisme kan stamme fra et ar-
teriosklerotisk plakk i aortabuen eller fra et
plakk i en precerebral eller cerebral arterie.
Det er sammenheng mellom graden av arte-
riosklerose i aortabuen og sannsynligheten
for iskemisk hjerneskade (11). For a. carotis
spiller bade graden av arteriosklerotiske for-
andringer samt selve plakkmorfologien en
viktig rolle ndr det gjelder risikoen for cere-
bral iskemisk skade (12). I de fleste tilfeller
av arterie-til-arterie-embolisme dannes em-
boluser etter spontanruptur av plakk.

Ved kardioembolisme dannes emboluser i
selve hjertet, eventuelt kan emboluser opp-
std pa venos side og krysse til venstre hjerte-
halvdel via en defekt i hjerteseptum. Atrie-
flimmer gir betydelig okt risiko for cerebral
embolisk skade, og pasienter med mekanisk
hjerteventil har en arlig risiko p& 1-4 % for
hjerneinfarkt og TIA til tross for antikoagu-
lasjonsbehandling.

TIA kan ogsa vare hemodynamisk betin-
get. Hvis det foreligger en eller flere hoygra-
dige stenoser i en (pre)cerebral arterie, kan
det regionale arterietrykket bli sé lavt at det
oppstar lokal iskemi med nevronal funk-
sjonssvikt, og dermed TIA- symptomer (13).
Hemodynamiske TIA ses sarlig hvis pasien-
ten har dérlig cerebral kollateralsirkulasjon.
Hvis diffusjonsvektet MR etter et TIA viser
konfluerende iskemiske lesjoner eller edem
lokalisert til et av hjernens «vannskilleomra-
der», det vil si i en grensesone mellom de
store cerebrale arteriers forsyningsomrader,
er den sannsynlige etiologien cerebral hypo-
perfusjon grunnet lavt arterietrykk, eller
kombinasjonen hypoperfusjon og embolisme

(14).

Et varsel

Et TIA er uttrykk for en ustabil cerebral sir-
kulasjon. Johnston og medarbeidere fant at
10,5 % av innlagte TIA-pasienter fikk hjer-
neslag innen 90 dager, hvorav halvparten de
forste to degn (4). Daffertshofer og medar-
beidere viste i en prospektiv tysk multisen-
terundersokelse at 8 % av de innlagte TIA-
pasientene fikk hjerneslag under sykehus-
oppholdet, og ytterligere 5 % det forste hal-
ve aret (5). 5% av alle TIA-pasientene var
dede innen seks maneder. Rothwell & War-
low analyserte data fra to populasjonsbaser-
te og to randomiserte cerebrovaskulere stu-
dier, og fant at 15-26 % av hjerneinfarktpa-
sientene hadde opplevd ett eller flere TIA
for selve hjerneinfarktet (3). Tidsmessig var
det en betydelig naerhet mellom hendelsene,
idet 9 % hadde TIA dagen for, 17 % samme
dag og 43 % samme uke som hjerneinfark-
tet. Patofysiologisk sett kan man anta at et
rumpert plakk vil ha en meget trombogen
overflate i dagene etter rupturen, hvilket kan
forklare den heye risikoen for embolisk
hjerneinfarkt like etter et TIA.

Symptomer
Et TIA debuterer i lopet av sekunder til mi-
nutter med nye nevrologiske symptomer og
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Figur 1 Pasient med kortvarig heyresidig motorisk TIA. Cerebral MR tatt dagen etter viser en fersk
embolisk betinget iskemisk lesjon lokalisert oppad i venstre hemisfeere (piler), til venstre som hay-
signal ved den diffusjonsvektede sekvensen (b = 1 000), til heyre som lavsignal ved «apparent
diffusion coefficient» (ADC)-sekvensen. Foto Nevroradiologisk seksjon, Radiologisk avdeling,
Rikshospitalet-Radiumhospitalet

utfall som enten er hemisferiske (carotis-
kretslopet) eller fra bakre skallegrop (verte-
brobasilariskretslopet) (ramme 1). Ved et
«retinalt TIA» (amaurosis fugax) kommer
embolus(er) inn til retina via a. ophthalmica
og gir akutt ensidig synstap.

De aller fleste TIA er kortvarige. Den
gjennomsnittlige TIA-pasienten vil klinisk
bedomt vere restituert innen 30 minutter
(15). En rask normalisering av en ekstremi-
tetsparese eller en taleforstyrrelse skyldes
oftest spontan rekanalisering av en okklu-
dert cerebral arterie. Ved hjelp av transkra-
nial ultralyd er det mulig & folge en rekana-
liseringsprosess fra minutt til minutt. Jo tid-
ligere og mer fullstendig rekanalisering ved
akutt cerebral iskemi, desto bedre klinisk
prognose (16).

Repeterte embolier fra en arteriosklero-
tisk a. carotis vil kunne gi gjentatte TIA fra
samsidig hemisfere eller osye. Emboluser fra
en intrakranial stenose kan gi meget stereo-
typt utformede TIA. Gjentatte hemodyna-
miske TIA vil ogsa ha lik klinisk utforming.
Ved symptomer fra flere cerebrale karomra-
der er det derimot sannsynlig at embolikil-
den finnes proksimalt, det vil si i hjertet eller
aortabuen.

Det er mange differensialdiagnoser ved
TIA, de viktigste er vist i ramme 2. Sykehis-
torien, klinisk og nevroradiologisk underse-
kelse, blodprever, ultralydundersekelse, EKG
og eventuelt EEG, vil som regel ganske greit
kunne skille disse tilstandene (17).

Diagnostikk og behandling

Et TIA ber héndteres som en oyeblikkelig
hjelp-situasjon og fere til direkte henvisning
til sykehusets slagenhet (18, 19). Den ini-
tiale kliniske undersekelsen i sykehuset ma
vektlegge nevrologisk og kardiovaskulaer
status. Eventuell hypoksi, hypertermi, hypo-
eller hyperglykemi ma korrigeres. Det er
nyttig 4 anvende en «slagskér», som Natio-

nal Institute of Health Stroke Scale (NIHSS)
(20), for & fange opp endringer i nevrologisk
status over et kort tidsrom. CT- eller MR-
undersgkelse av hjernen vil skille mellom
cerebral iskemi og intrakranial bledning, og
spesialsekvenser kan gi informasjon om ce-
rebral karanatomi, utbredelsen av iskemi
samt om regionale perfusjonsforhold. Ultra-
lydundersokelse av precerebrale halskar vil
avdekke eventuelle stenoser og okklusjoner,
og vise grad og type av arteriosklerose i hjer-
nens tilferende arterier. Transkranial ultra-
lyd er velegnet til raskt & vurdere intrakra-
niale sirkulasjonsforhold. EKG dokumente-
rer eventuell atrieflimmer, og i kombinasjon
med biokjemiske markerer ogsa akutt myo-
kardskade. Ekkokardiografi ber utferes hos
alle yngre TIA-pasienter, og ellers i de til-
feller der det er mistanke om kardial embo-
likilde.

Ved TIA skal sekundarprofylakse settes i
gang parallelt med den medisinske utrednin-
gen. Ved antatt arterie-til-arterie-embolisme
gis acetylsalisylsyre eller clopidogrel mono-
terapi (21), eller som en folge av ESPRIT-
studien kanskje helst kombinasjonen acetyl-
salisylsyre og dipyridamol (22). Hvis TIA-
pasienten har arteriosklerotisk karsykdom.
ber man, uansett lipidverdier, forskrive sta-
tin (23). Ved kardioembolisk TIA skal man
som hovedregel starte antikoagulasjonsbe-
handling (24). Det er uavklart om man ber gi
antihypertensiver i den akutte fasen ved
TIA, men det ma uansett lages en plan for
sekundaerprofylaktisk  blodtrykkskontroll.
TIA-pasienten begr motiveres for eventuell
omlegging av kostholdet, samt roykestopp.

Ved TIA med sannsynlig arsak i arterie-til-
arterie-embolisme fra en > 60 % diameterste-
nose i samsidig a. carotis skal pasienten hen-
vises til endartercktomi, safremt det ikke er
betydelige kontraindikasjoner mot kirurgi
(25). Hoyst trolig vil tidlig carotiskirurgi, det
vil si kirurgi utfert mindre enn to uker etter
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Ramme 1

Symptomer ved transitorisk
iskemisk anfall (TIA)

Hemiparese

Facialisparese
Hemisensorisk forstyrrelse
Hemianopsi

Dysfasi

Dysartri

Diplopi

Vertigo

Ataksi

Bevissthetsendring (sjeldent)

Amaurosis fugax

Ramme 2

Viktigste differensialdiagnoser ved
transitorisk iskemisk anfall (TIA)

Synkope (kardial eller ortostatisk)
Migreneaura

Fokalt epileptisk anfall

Perifer nevropati (parestesier)
Intoksikasjon

Transitorisk global amnesi
Intrakranial blgdning

Angstanfall

TIA, ha best nytteeffekt (26). Endovaskulaer
stentbehandling av symptomgivende ekstra-
og intrakraniale stenoser vil sannsynligvis i
okende grad bli tatt i bruk som profylaktisk
behandlingsopsjon etter TIA.

Mange TIA-pasienter har generelisert ar-
teriosklerose og ekt risiko for iskemisk
hjertesykdom. En god sekunderprofylakse
vil folgelig ikke bare redusere risikoen for
etterfolgende hjerneslag, men ogsa for
hjerteinfarkt og tidlig vaskuleer ded.

Diskusjon
Helsevesenets praktiske héndtering av TIA
varierer nok betydelig mellom ulike regio-
ner og sykehus, bade i Norge og i den vest-
lige verden for gvrig. Det mé vaere et entydig
mal at pasienter med akutt cerebral iskemi, i
henhold til europeiske anbefalinger, virkelig
héndteres som gyeblikkelig hjelp-pasienter
(19). Et viktig argument for & hospitalisere
TIA pasienten er det at man kan gi trombo-
lytisk eller annen rekanaliserende behand-
ling umiddelbart ved et eventuelt hjerne-
infarkt de forste dogn etter TIA.

Den tradisjonelle TIA-definisjonen er ut-
datert. Den tidsmessige avgrensningen pa 24
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timer er vilkarlig; ved varighet av nevrologis-
ke symptomer over en time vil kun et mind-
retall av pasientene bli helt restituert innen 24
timer (15). Dessuten vil spesielt ikke-moto-
riske nevrologiske symptomer og utfall
kunne vedvare over timer og dager uten & bli
erkjent. Det er vesentlig enklere & pavise en
parese eller en motorisk taleforstyrrelse enn a
avdekke kognitive og atferdsmessige endrin-
ger. Albers og medarbeidere har foreslatt a
endre definisjonen til: «Et TIA er en kortva-
rig hendelse, typisk under en time, med nev-
rologisk dysfunksjon forarsaket av retinal
eller fokal cerebral iskemi, uten holdepunkt
for infarktbetinget morfologisk skade» (27).
Denne definisjonen skiller klarere mellom
TIA og hjerneinfarkt, men krever i praksis
meget god tilgang til MR-undersgkelser.

Et TIA er en potensiell anledning til & for-
hindre varig hjerneskade (28). Dette forut-
setter imidlertid at pasienten selv, eller den-
nes omgivelser, umiddelbart tar kontakt med
helsevesenet som igjen formidler pasienten
direkte til en slagenhet. Dessverre er kunn-
skapen om TIA dérlig i befolkningen. I en
telefonbasert intervjuundersekelse i USA
kunne bare 8,2 % angi en korrekt definisjon
av TIA, og kun 8,6 % Xkjente til et typisk
TIA-symptom (29). Selv om den intervjuede
i det virkelige liv selv hadde opplevd og
gjenkjent sitt eget TIA, hadde de fleste av
disse ogsé ventet med & kontakte helsevese-
net (30). I Norge har nevrologisk avdeling
ved Sykehuset Ostfold, Fredrikstad, vist at
gjentatt informasjon om hjerneslag pa lokal-
TV raskt endret befolkningens atferd ved
akutt cerebral iskemi.

Tiden er den avgjerende faktoren ved
akutt cerebral iskemi. Bedre kunnskap om
og raskere handling ved TIA vil forhindre
mange dedsfall, og ikke minst redusere an-
tallet individer som ma fullfore sine liv med
slagsekvele.
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