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Snabb trombolytisk behandling
Indicerad vid hotande hjarninfarkt

Studie av 60 patienter behandlade vid Akademiska sjukhuset i Uppsala

[[Efter publiceringen av NINDS-studien 1995 [1] blev be-
handling med intravends »tissue plasminogen activator«
(tPA) 1996 godkdnd i USA for anvdndning inom tre timmar
vid hotande ischemiskt slaganfall. En metaanalys begridnsad
till de patienter som behandlats inom tre timmar i alla publi-
cerade randomiserade och kontrollerade studier visar att den
absoluta vinsten med tPA jamfort med placebo ar 13 procent
med avseende pa léttare funktionshinder och 10 procent av-
seende funktionellt oberoende [2]. Anvindning av tPA inom
tre timmar vid hotande hjarninfarkt ar i skrivande stund dnnu
inte en godkédnd behandlingsindikation i Europa, men det ra-
der konsensus bland manga europeiska strokeexperter att te-
rapin har positiv effekt och att behandling inom tre timmar re-
kommenderas [3].

Resultat av tPA-anvédndning i klinisk praxis, s k fas 4-stu-
dier, har publicerats fran USA [4-11], Kanada [12, 13] och
Tyskland [14-16]. Malet har varit behandlingsstart inom tre
timmar, och resultaten har i allmédnhet jamforts med NINDS-
studiens. I de flesta fall har man visat jamforbara resultat be-
triffande komplikationer och dodlighet. I de fall man haft en
okad andel blodningar har det spekulerats i att man behandlat
en del patienter som tidigare haft slaganfall eller svér skall-
skada [11], att man inte foljt riktlinjer for trombolys [9], att
man alltfér tidigt anvint heparin, att en del patienter haft allt-
for hogt blodtryck nir behandlingen paborjades [6] eller att
behandlingen i en del fall paborjades efter de tre inledande
timmarna. Emellertid har ingen av tidigare publicerade ran-
domiserade studier av tPA-behandling, med ett undantag, vi-
sat nagon skillnad vare sig i blodningsfrekvens eller i morta-
litet vid behandlingsstart fore respektive efter tre timmar. Un-
dantaget &r ATLANTIS A-studien [17], i vilken man fann en
okad andel symtomatiska hjarnblddningar bland dem som be-
handlades efter mellan fem och sex timmar.

Det vetenskapliga stodet for en positiv effekt av anvind-
ning av tPA efter tre timmar dr mindre starkt &n for anvind-
ning fore tre timmar. I ECASS-studien [18] gavs tPA inom
sex timmar efter insjuknandet. Denna studie var negativ be-
triffande primédra effektvariabler. En post hoc-analys, med
liknande effektmatt som i NINDS-studien, visade dock posi-
tivt resultat av tPA jamfort med placebo, och man fann en sig-

4350

SAMMANFATTAT

Av 60 patienter med en medelalder pa 68 &r som inom
sex timmar behandlades med intravends »tissue plas-
minogen activator« (tPA) vid hotande hjarninfarkt
drabbades tva av stérre parenkymatés blodning.

Efter tre manader var 47 procent funktionellt oberoen-
de, 35 procent var beroende, 18 procent hade avlidit.

Patientmaterialets relativt begréansade storlek medfér
att data maste tolkas med stor forsiktighet, men resul-
taten betraffande effektvariabler, blodningskomplika-
tioner och dodlighet forefaller vara jamforbara med
dem fran stora randomiserade kontrollerade prov-
ningar och publicerade fas 4-studier.

Risken med tPA-behandling efter tre till sex timmar
synes inte vara patagligt 6kad jamfort med behandling
inom tre timmar.

Se dven medicinsk kommentar i detta nummer.

nifikant effekt pa lattare funktionshinder [19]. I ECASS 2-
studien, som publicerades 1998 [20], pavisades en signifikant
effekt av tPA pa funktionellt oberoende. Trots negativa resul-
tat i ATLANTIS-studierna [17, 21] visar en metaanalys att
anvéandning av tPA efter tre till sex timmar har en signifikant
effekt pa lattare funktionshinder och en tendens till positiv ef-
fekt pa funktionellt oberoende [2].

Erfarenheter av rutinméssig anviandning av tPA efter upp
till sex timmar har inte publicerats. P4 Akademiska sjukhuset
har vi sedan 1993 anviént tPA i detta tidsfonster vid hotande
hjérninfarkt. Malsattningen med denna rapport ar att redovi-
sa vara erfarenheter och resultat betrdffande de forsta 60 pa-
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Parenkymatds blodning typ 1

Flgur 1. Parenkymatos blédning typ Toch2 respektlve blodnmg utanfor lnfarkten (enligt ECASS krlterlerna)
i Uppsalamaterialet. SICB och FICB indikerar patienter med symtomatisk respektive fatal intracerebral

blédning enligt NINDS-klassifikationen. Den datortomografibild dér blédningarna har sin stérsta utbredning
i varje enskilt fall har atergivits.

tienterna och i forsta hand jaimfora resultaten med dem i
NINDS-studien och publicerade fas 4-studier.

[[Material och metod

Under 34 manader, november 1993—augusti 1996 (period A),
och 46 manader, augusti 1997—april 2001 (period B), behand-
lades 60 patienter med symtom pa akut hjarninfarkt med in-
travends tPA vid Akademiska sjukhuset i Uppsala. De 13 pa-
tienter som randomiserades till tPA eller placebo i ECASS 2-
studien mellan september 1996 och juli 1997 &r inte inklude-
rade i den aktuella analysen.

Utredningsgang

Akademiska sjukhuset har ett primért upptagningsomrade for
slaganfall omfattande ca 270 000 invéanare; antalet strokefall
dr drygt 600 per ar. Sedan 19945 har vi anvént ett sérskilt pro-
tokoll, »Rédda Hjarnan-112«, for att forsoka dka antalet pati-
enter som behandlas med tPA. SOS-centralen har uppmanats
att ge slaganfallspatienter hogre prioritet for ambulanstrans-
port: 1—2 i stéllet for 3. Ambulanspersonal har ftt utbildning
om symtom vid stroke och har uppmanats kontakta sjukhuset
per telefon nér de traffat en patient med symtom pé slaganfall
som varat mindre dn fyra timmar.

Lékaren pa akutmottagningen, i allménhet en invértesme-
dicinare, har gjort en snabb undersdkning for att bekrifta
strokemisstanken och utesluta t ex epileptiskt anfall eller hy-
poglykemi. I forvag delvis ifyllda remisser till datortomogra-
fi har anvénts och rutinblodprov har tagits pa akutmottagning-
en. Tolkning av datortomografi har gjorts av radiolog eller
neuroradiolog, som ocksa forsokt att kvantifiera tidiga isch-
emiska forandringar som storre eller mindre dn en tredjedel
av arteria cerebri medias utbredningsomréde. Efter datorto-
mografi har patienten undersokts av neurolog eller strokespe-
cialist och har bedomts vara kandidat f6r tPA-behandling om
symtom och tomografifynd dverensstimt med behandlings-
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kriterierna i ECASS- (period A) eller ECASS 2-studien (pe-
riod B). Behandling har givits efter samrad med patient
och/eller anhériga.

Malséttning

Var malsittning var att paborja tPA-behandlingen sa snart
som mojligt efter insjuknandet, men upp till sex timmars for-
drojning accepterades. Under period A gavs 1,1 mg tPA/kg,
under period B 0,9 mg/kg. Patienterna behandlades pa en neu-
rointensivvardsavdelning (NIVA) med personal vél fortrogen
med dvervakning av vitalfunktioner och neurologiskt status.
Scandinavian Stroke Scale [22] (SSS) registrerades fore be-
handling och nir patienten limnade avdelningen, vanligen ef-
ter 12—24 timmars observation. Patienterna fordes fran NIVA
till strokeenheten, dir SSS ocksé anvindes for 6vervakning
av neurologiskt status. Normalt neurologiskt status enligt SSS
ger 58 poing.

En kontrollundersdkning med datortomografi gjordes
2448 timmar efter ankomsten. Hemorragiska fordndringar
sdsom hemorragisk infarkt, parenkymatos blodning (PB) el-
ler blodning utanfor infarkten, »remote hemorrhage«, klassi-
ficerades enligt ECASS-studiens kriterier. Fallen med paren-
kymatds blodning delades upp efter blodméngd i typ 1, med
blod i mindre an en tredjedel, och typ 2 med blod i mer &n en
tredjedel av infarktomradet. Infarktvolym i ml uppskattades
med hjilp av algoritmen ABC/2, dér bokstiverna represente-
rar diameter i centimeter av infarkten i tre mot varandra vin-
kelréta plan [23]. P4 grund av métproblem mittes inte infarkt-
volym hos patienter med parenkymatds blodning i det infar-
cerade omradet. Symtomatisk respektive dodlig intracerebral
blodning definierades enligt NINDS-studiens kriterier [24].

Insamling och analys av data

Data insamlades prospektivt betrdffande riskfaktorer, tid-
punkt for symtomdebut, ankomst till sjukhus, datortomogra-
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Tabell I. Patientkarakteristika.

Antal Procent

Hypertoni 22 37

Ischemisk hjértsjukdom eller kardiomyopati 17 28

Férmaksflimmer 14 23

Tidigare TIA eller mindre hjérninfarkt 6 10

Diabetes mellitus 4 7

Hyperlipidemi 4 1
Behandling vid insjuknandet

Acetylsalicylsyra 20 33

Antikoagulantia 1 2

Modifierad Rankinskala fére insjuknandet 0 33 56

1 17 28

2 8 13

4 2 3

fi och behandlingsstart. Hypertoni diagnostiserades om pati-
enten medicinerade med antihypertensiv behandling eller
hade kind hypertoni utan behandling. Diabetes mellitus dia-
gnostiserades om patienten medicinerade med antidiabetisk
behandling, hyperlipidemi diagnostiserades om patienten
medicinerade med blodfettssinkande ldkemedel. Patienter
med angina pectoris eller hjartinfarkt bedémdes ha ischemisk
hjértsjukdom. Férmaksflimmer diagnostiserades om patien-
ten hade kint paroxysmalt eller kroniskt formaksflimmer el-
ler EKG-verifierat formaksflimmer under de forsta dagarna
efter insjuknandet.

National Institutes of Health Stroke Scale (NIHSS) [25]
fore behandling och efter 24 timmar skattades retrospektivt
med hjilp av journaluppgifter [26]. Normalt neurologiskt sta-
tus enligt NIHSS ger o poédng. Modifierad Rankinskala
(mRS) [27] fore insjuknandet och vid tre ménader skattades
med hjdlp av journaluppgifter och/eller telefonintervju. I
Rankinskalan ges 0 podng om patienten ar symtomfri. Om
symtom foreligger men inte hindrar funktion eller aktivitet
ges 1 podng. Om symtomen medfor funktionsinskrdnkning
men inte aktivitetsbegransning ges 2 poédng; 3 poing ges om
hjalp med aktiviteter kravs, 4 podng om patienten har svarig-
heter att ga utan hjélp, § podng om patienten &r sangliggande.
Avlidna patienter ges 6 podng. Med littare funktionshinder
avses i denna artikel mRS o—-1, med funktionellt oberoende
avses mRS o0-2.

Data analyserades med kommersiell programvara (JMP
4.0, SAS Institute Inc, USA). De anvénda statistiska metoder-
na var t-test, Wilcoxons test, chi-2, oddskvot och multipel lo-
gistisk regressionsanalys. Skillnader ansags signifikanta vid
ett P-virde <0,05.

Resultat
60 patienter, varav 45 var mian, med medelalder 68 ar (35—-88)
behandlades med intravenos tPA. Patientkarakteristika redo-
visas i Tabell 1. Medelvérdet enligt NIHSS fore behandling
var 14 (3—25). Tid fran insjuknande till ankomst till sjukhus
var i medeltal 74 minuter (10—170), tid fran ankomst till be-
handlingsstart, s k »door to needle time«, var 118 minuter
(50-317). Sju patienter insjuknade i samband med besok el-
ler vard pa sjukhuset av annan orsak. Tid fran symtomdebut
till tPA-behandling var i medeltal 187 minuter (75—365); tva

4352

grupper om vardera 30 patienter behandlades inom tre timmar
respektive tre till sex timmar efter insjuknandet; 20 patienter
behandlades med totalt 1,1 mg/kg, 40 patienter med 0,9 mg
tPA/kg.

Totalt 41 patienter, 68 procent, fick antingen en hogre tPA-
dos dn i NINDS-studien eller behandling efter tre timmar
eller medicinerade med antikoagulantia vid insjuknandet, sa-
ledes avvikelser gentemot NINDS-protokollet. Efter 1995
har i medeltal tio till tolv patienter per r behandlats med tPA,
vilket motsvarar ca 2 procent av dem som &rligen insjuknar
med slaganfall i upptagningsomradet.

Medelvirdet enligt NIHSS fore respektive 24 timmar ef-
ter behandling forbdttrades signifikant fran 14 till 11
(P<0,01), SSS fran 28 till 34 (P<0,001). NIHSS fére behand-
ling var signifikant relaterat till funktionellt utfall efter tre ma-
nader (P<0,001). Alla patienter som avlidit efter tre manader
hade NIHSS >14 fore behandling. Fyra av 28 patienter
(14 procent) med NIHSS >14 och 24 av 32 patienter (75 pro-
cent) med NIHSS <1 5 var funktionellt oberoende efter tre ma-
nader. Nagra patienter forbattrades dramatiskt, bl a var tva
patienter med NIHSS >21 fore behandling funktionellt obe-
roende efter tre manader.

Tid fran ankomst till datortomografi var i medeltal 50 mi-
nuter (12—235). I ett fall uppkom strokesymtom i samband
med hjartkateterisering, och forsta datortomografi gjordes
fyra timmar efter tPA-behandling. Bland 6vriga var tid fran
datortomografi till tPA-behandling i medeltal 67 minuter
(24-170). 1 tva fall (3 procent), behandlade i borjan av 1996,
fanns vid eftergranskning av datortomografin tidiga infarkt-
tecken omfattande mer &n en tredjedel av arteria cerebri me-
dias (MCA) utbredningsomrade, vilket borde ha kontraindi-
cerat tPA-behandling.

Tid fran symtomdebut till uppf6ljning med datortomogra-
fi var i medeltal 46 timmar (4—-197). En patient dog av and-
ningsinsufficiens innan uppf6ljnings-DT blev utférd. Upp-
foljnings-DT visade inga infarkttecken relaterade till aktuel-
la symtom i atta fall (13 procent), icke-hemorragisk hjarnin-
farkti 37 (60 procent), hemorragisk infarkt i atta (13 procent),
parenkymatds blodning typ 1 i fem (8 procent), parenkyma-
tos blodning typ 2 i tva (3 procent) och blodning utanfor in-
farkten i tva fall (3 procent).

Infarktvolymen var i medeltal 68 ml (0-487). Patienter
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Tabell Il. Patientkarakteristika, handldggning och resultat fran publicerade fas 4-studier av tPA-behandling vid hotande hjarninfarkt i jam-

forelse med aktuell studie och NINDS-studien.

Antal NIHSS Mortalitet Symto- Start av
patienter/ fore be- vid ut- mRS matisk ~ Fatal behandling
manad/ Alder, Man, handling, skrivning,  vid 1-5ménader, % ICB, ICB, eftertre
Institution sjukhus medel % medel % 0-1 1-3 45 0-2 35 6 % % timmar, %
Houston[4] 0,8 66 53,3 14 300 333 133 233 67 33 10,0
Koln A14] 5,6 63 60,0 12 400 240 24,0 5,0 1,0
Oregon [5] 0,3 75 66,7 17 36,4 182 91 6,1
US multi- 0,6 65 60,8 9,5 58 2,1 8,0
center [6]
Winthrop[7] 0,8 76 14 21,4 7,1 7.1
STARS [8] 0,3 69 55,0 13 346 209 31,2 432 435 134 33 1,8 134
Calgary[13] 23 69 54,4 15 574 265 162 88 8.8 15
E/arllcouver 10 67 56,5 14 21,7 2,2 2,2 10,9
12
Cleveland [9] 0,2 69 48,6 15,7 15,7 8,6 15,0
Peoria [10] 0,1 7 59,6 15 8.8 53 1,8 8,8
Koln [15] 52 63 66,7 " 10,7 40 1,3 1,3
{nd]ianapolis 03 65 56,0 " 10,0 10,0 8,0 0,0
1"
Berlin [16] 3,1 68 56,0 13 400 320 130 150 27 2,7 17,3
Fas 4-studier',
medel 1,3 1,3 57,6 14 12,2 360 235 26,7 453 409 138 55 3.2 9,5
Aktuell studie,
medel 0,8 68 75,0 14 15,0 200 400 21,7 46,7 350 183 50 1,7 50,0
NINDS [1],
medel 08 68 58,0 14 426 202 196 503 324 173 64 29

! Data fran KdlIn har bara anvénts vid ett tillfélle vid medelvardesberékning.

Tabell lll. Patientkarakteristika, handldggning och resultat i ECASS-studierna och aktuell studie.

Behandlingsstart

Antal Alder, NIHSS fore behandling, efter tre timmar, mRS efter tre ménader, procent
Studie patienter ~ medel medel procent 0-2 3-5 6 PB
Aktuell studie 60 68 14 50 46,7 35,0 18,3 1,7
ECASS tPA-grupp [18] 313 65 12 84 45,4 323 223 20,2
ECASS 2tPA-grupp [20] 409 63 12 80 53 354 103 118

med hemorragisk infarkt hade signifikant storre infarkter, i
medeltal 224 ml, dn patienter med infarkter utan hemorragis-
ka fordndringar hos vilka volymen i medeltal var 47 ml
(P<o0,001). Den exakta infarktvolymen miittes inte hos pati-
enter med parenkymatds blodning, men i tre av sju fall (43
procent) var den parenkymatodsa blodningen beldgen i en in-
farkt som foref6ll vara storre 4n 100 ml. Symtomatisk intra-
cerebral blodning forekom i tre fall. En 71-arig man hade en
parenkymatds blodning typ 2 i en stor hogersidig MCA-in-
farkt och dog efter fyra dagar. Denna blodning klassificerades
som letal. En 49-4rig kvinna hade en parenkymatds blodning
typ 2 i en vénstersidig MCA-infarkt. Hennes medvetande
sjonk omkring tolv timmar efter insjuknandet, d& blédningen
konstaterades, varefter hon opererades och forbattrades. En
88-arig kvinna hade en vinstersidig infarkt relaterad till de
aktuella symtomen men ocksa en blodning i en dldre hogersi-
dig infarkt, vilket var relaterat till viss klinisk forsamring.
De parenkymatdsa blodningarna i eller utanfor infarkten
framgér av Figur 1. En patient med en stor icke-hemorragisk
hemisfarinfarkt dog plotsligt, 24 timmar efter tPA-behand-
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ling, av en perikardblddning beroende pa ett proximalt disse-
kerande aortaaneurysm som uppticktes forst vid obduktion.

Uppfiljning
Vid uppf6ljning efter tre manader var mRS-vérdet 0 i 8 pro-
cent av fallen, 1 i 12 procent, 2 i 277 procent, 3 i 13 procent, 4
i17 procentoch 5 i § procent av fallen. Andelen patienter med
lattare funktionshinder var 20 procent (95 procents konfi-
densintervall [KI]: 10-30 procent), patienter som var funktio-
nellt oberoende 47 procent (95 procents KI: 34—59 procent),
andelen avlidna 18 procent (95 procents KI: 9—28 procent).
Faktorer relaterade till d6d vid tre ménader vid univariat ana-
lys var &lder (P=0,05), formaksflimmer (P<0,05), NIHSS och
SSS foére behandling (P<o0,001 respektive P<0,01), NIHSS
och SSS vid 24 timmar (P<0,0001 respektive P<0,001), fore-
komst av hemorragisk infarkt (P<0,05) och infarktvolym
(P<0,0001).

I en multivariat nominell logistisk regressionsmodell var
endast infarktvolym (P<0,01) och NIHSS (P=0,05) fore be-
handling signifikant relaterade till dodligheten vid tre ména-
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der och forklarade 61 procent av variabiliteten av dodlighe-
ten.

Patienter med parenkymatdés blodning var inte inkludera-
de i denna analys eftersom infarktvolym inte maéttes i denna
grupp (se ovan). Nar infarktvolym exkluderades fran analy-
sen var NIHSS fore behandling (P<0,05), utveckling av he-
morragisk infarkt (P<0,05), och parenkymatds blodning
(P<o0,05) signifikant relaterade till mortaliteten efter tre ma-
nader, och modellen férklarade 48 procent av variabiliteten i
mortalitet. Det dr sannolikt att infarktvolym &nda bidrog till
modellen, eftersom det fanns en signifikant relation mellan
utveckling av hemorragisk infarkt och infarktvolym, och tre
av sju patienter (43 procent) med parenkymatds blodning
hade stora infarkter (se ovan). Ingen enskild faktor var relate-
rad till utveckling av parenkymatds blddning. Vi fann saledes
inget samband mellan risken att utveckla parenkymatds blod-
ning och alder, inte heller avseende behandling med acetylsa-
licylsyra fore insjuknandet eller tid frin symtomdebut till be-
handlingsstart.

Diskussion
I Tabell IT sammanfattas patientkarakteristika och huvudre-
sultat betrdffande effekt och siakerhet i hittills publicerade fas
4-studier, NINDS-studien och den aktuella studien. Jamfort
med sammanstéllda data fran 6vriga fas 4-studier hade vi en
signifikant storre andel mén (oddskvot, OR, 0,44; 95 procents
KI: 0,24-0,80). Andelen patienter med mRS-poédng 0—1 var
signifikant mindre (OR 2,25; 95 procents KI: 1,17—4,32), och
andelen patienter med mRS-poédng 2—3 var signifikant storre
(OR 0,46; 95 procents KI: 0,27-0,80). Nagon séker forkla-
ring till kdnsskillnaden har vi inte.

Den mest sannolika forklaringen till vriga skillnader &r
att 44 procent av véra patienter redan hade nedsatt funktions-
forméga enligt mRS nér de insjuknade. I NINDS-studien
hade bara 7 procent ndgon nedsittning av funktionsformagan
som paverkade mRS fore insjuknandet, och i fas 4-studierna
har andelen patienter med nedsatt funktionsférmaga vid tiden
for insjuknandet inte angivits. Vi fann inga skillnader i vart
material jaimfort med sammanstillda data i publicerade fas 4-
studier avseende vare sig alder, NIHSS fore behandling eller
antal patienter behandlade per ménad per sjukhus. Inte heller
noterades nagon signifikant skillnad betrdffande dodlighet
vid utskrivning eller efter en till fem manader, inte heller av-
seende andelen patienter som var funktionellt oberoende ef-
ter en till fem manader eller andelen SICB eller FICB.

Det forefaller saledes som om anvéndningen av tPA pa
vart sjukhus inte dr féorenad med oacceptabla risker och att
vara resultat dr jaimforbara med resultat fran andra institutio-
ner déir tPA i allménhet givits i lagre dos och inom en snéva-
re tidsram.

Blodningskemplikationer

Variationen betrdffande hemorragiska komplikationer mel-
lan institutionerna i Tabell II &r pataglig men inte statistiskt
signifikant. Det har spekulerats att den stora andelen blod-
ningar pa vissa stillen beror pa att man dir skulle ha mindre
erfarenhet av behandlingen. Det finns dock inget signifikant
samband mellan komplikationsfrekvens och antal patienter
behandlade per manad per sjukhus.

Variationen betriffande andelen SICB kan ocksa bero pa
att olika definitioner anvints. I den forsta publikationen av
NINDS-studiens resultat [1] definierades SICB enligt f6ljan-
de: »... if it was not seen on a previous CT scan and there had
subsequently been either a suspicion of hemorrhage or any
decline in neurologic status«. I en senare publikation hade de-
finitionen dndrats [24] till: »... a CT-documented hemorrhage
that was temporally related to deterioration in the patient’s
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clinical condition in the judgement of the clinical investigator
... that occurred within 36 hours from treatment onset«.

Vi har anvént oss av den senare definitionen, men i de pub-
licerade fas 4-studierna framgér det inte alltid klart vilken de-
finition som anvénts. Det ar timligen uppenbart att anvand-
ning av den forsta definitionen kommer att leda till att betyd-
ligt fler SICB rapporteras.

Analyser av bade ECASS- och ECASS 2-studiens resultat
[28, 29] har visat att parenkymatos blddning typ 2 dr den enda
hemorragiska komplikationen av betydelse for langtidspro-
gnosen. Avgransningen mellan hemorragisk infarkt typ 2 och
parenkymatos blodning typ 1 dr inte alltid klar, men parenky-
mat0ds blodning typ 2 dr létt att kdnna igen. Var erfarenhet av
klassifikation av sena blodningsforandringar ger stod for den
klassificering som anvénts i ECASS-studierna framfor den
som anvénts i NINDS-studien. Den senare NINDS-definitio-
nen kriver en subjektiv skattning av relationen mellan blod-
ningsférdndringen och det kliniska forloppet och kan darfor
alltid ifragasattas, medan ECASS-klassifikationen &r mer ob-
jektiv och baseras enbart pa en radiologisk vardering.

I Tabell III sammanfattas vissa patientkarakteristika och
huvudresultaten betrdffande sdkerhet och effekt i ECASS-
och ECASS 2- studien och véara resultat. Vi fann ingen signi-
fikant skillnad mellan vér patientgrupp och de grupper som
behandlats med tPA i ECASS-studierna, vare sig betraffande
andelen patienter som var funktionellt oberoende eller doda
efter tre manader eller betrdffande andelen patienter med pa-
renkymatds blodning. Det forefaller sdledes som om var kom-
plikationsfrekvens vid tPA-behandling ar jimforbar med den
i de kliniska provningar som anvint tPA i liknande dos och
inom likartad tidsram. Konfidensintervallen i vér studie ar
emellertid stora, och nagra sdkra slutsatser om effekt och sé-
kerhet kan inte dras.

En patient med stor hemisfarinfarkt avled efter 24 timmar
med perikardblodning i samband med dissekerande aorta-
aneurysm. Detta &r en sedan lédnge kénd och fruktad kompli-
kation vid behandling av akut hjartinfarkt, medfor ofta hog
dodlighet [30, 31] men har bara i ndgot enstaka fall tidigare
rapporterats i samband med undersdkning infér trombolytisk
behandling av hotande hjarninfarkt [32]. Aortadissektion ar
en mycket ovanlig orsak till ischemisk stroke, och rutinmés-
sig screening for att pavisa sadan skulle sannolikt bara ond-
digt fordrdja behandling i de allra flesta fall. Med tanke pa den
sannolikt forsdimrade prognosen vid tPA-behandling ar det
dock viktigt att ha denna diagnos i atanke, sérskilt om patien-
ten haft brost- eller ryggsmaértor vid insjuknandet eller har an-
mirkningsvirt lagt blodtryck, svaga perifera pulsar eller blés-
ljud som vid aortainsufficiens.

Vi forsokte medvetet att undvika att behandla patienter
med tidiga infarktfordndringar i mer &n en tredjedel av MCAs
forsorjningsomréade. Trots detta behandlades tva patienter (3
procent) med sddana fordndringar under 1996. Efter 1997, da
vi deltagit i ECASS 2-studien som krdvde en formell traning
i DT-bedéomning innan ett center blev accepterat, har ingen
patient med utbredda tidiga infarktforandringar behandlats,
vilket kan vara ett resultat av denna utbildning [33].

Tre eller sex timmar?
Sammanfattningsvis dr véra resultat efter anvéindning av in-
travenods tPA vid hotande hjarninfarkt betraffande effektvari-
abler, blodningskomplikationer och doédlighet jaimforbara
med resultat fran stora kliniska prévningar och publicerade
fas 4-studier. Det forefaller ocksa som om risken med tPA-be-
handling inom tre till sex timmar inte ar patagligt 6kad jam-
fort med behandling inom tre timmar.

Vara resultat baseras dock pa ett relativt litet patientmate-
rial; alla jaimforelser maste déarfor goras med stor forsiktig-
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het. Relativt sma skillnader i patientselektion och andra be-
handlingsmetoder kan ge upphov till stora skillnader i slutgil-
tigt behandlingsresultat. Som exempel kan nimnas de bada
placebogrupperna i ECASS-studierna, dér skillnaden betraf-
fande mortalitet var ca § procent, och skillnaden i effekt pa
lattare funktionshinder respektive funktionellt oberoende var
8 respektive 6 procent.

Ett eventuellt europeiskt godkdnnande av ischemisk stroke
som indikation for tPA kommer att avse behandling inom tre
timmar. Metaanalys av publicerade studier visar att det san-
nolikt finns en positiv effekt d&ven efter tre timmar, men detta
bor studeras ytterligare inom ramen for randomiserade
kontrollerade studier. Ett godkdnnande, vilket sannolikt &r en
forutsittning for att behandlingen skall bli mer spridd, kom-
mer att stdlla nya krav pa sjukvardens organisation och med-
fora betydande utbildningsinsatser. Det d4r mycket viktigt att
behandlingseffekten noga monitoreras inom ramen for ett in-
ternationellt register, sé att behandlingsresultaten kan jamfo-
ras dels med resultaten fran publicerade studier, dels mellan
olika centra.
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SUMMARY

Early thrombolysis indicated
for acute ischemic stroke. 60 patients studied
at Akademiska sjukhuset, Uppsala

Hans-Goran Hardemark, Orjan Nordmark,
Andreas Terént
Lékartidningen 2002,99:4350-5

Results of the routine use of tissue plasminogen ac-
tivator (tPA) within 3 hours of an acute ischemic
stroke have been reported from the United States,
Canada and Germany. Published reports from
other countries and from centers using tPA within
a wider timeframe are limited. 60 patients in a
Swedish University Hospital were treated with i.v.
tPA within 6 hours of onset of acute ischemic stroke
symptoms. Two patients suffered more extensive
parenchymal intracerebral hemorrhages, of which
one required surgery and one died. At 3 months,
47% were independent, 35% dependent and 18%
deceased. Due to the relatively low number of
patients in this series, data should be cautiously in-
terpreted, but the results are comparable to those
of large randomized controlled trials and published
phase 4 studies. The risk of tPA treatment after 3-6
hours does not seem to be significantly increased
as compared to treatment within 3 hours.
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