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Det finns 6vertygande vetenskapligt stod for att nyttan med
tidig trombolys vid akut ischemisk stroke Gverviger riskerna
med behandlingen [1]. I Socialstyrelsens riktlinjer for stroke-
sjukvérd har trombolys inom 3 timmar efter symtomdebut
prioritet 1 och trombolys i intervallet 3-4,5 timmar har prio-
ritet 2 paen 10-gradig skala [2].

Inom EU godkéindes behandling med rekombinant viv-
nadsplasminogenaktivator (alteplas) pa indikationen akut
ischemisk stroke 2003. Genom att anvinda uppgifter ur det
nationella kvalitetsregistret Riks-Stroke har vi studerat hur
trombolys som akut strokebehandling sedan dess spridits i
Sverige. Vi har analyserat hur behandlingen tillampats i olika
patientgrupper, geografiskt och vid olika typer av vardenhe-
ter.

METOD

I studien ingar patienter registrerade i Riks-Stroke under
aren 2003-2009. Sedan 1998 deltar samtliga 78 svenska sjuk-
hus som vardar strokepatienter akut i registret, vars syfte, or-
ganisation, finansiering, etiska tillstand, variabler som re-
gistreras, definitioner, validering av de instrument som an-
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Figur 1. Andel man respektive kvinnor (18—80 ar) med ischemisk
stroke som behandlats med trombolys under 2003-2009.

vinds mm beskrivs pa Riks-Strokes webbplats, <http:/www.
riks-stroke.org>. Tackningsgraden (dvs andel av alla strokepa-
tienter som registreras i Riks-Stroke) har beridknats vara
minst 83 procent [3].

Tanalysernahar sjukhusen indelatsi tre kategorier: univer-
sitetssjukhus (9 sjukhus med i genomsnitt 553 strokepatien-
ter per ar), andra storre sjukhus (22 sjukhus med i genomsnitt
483 patienter) och mindre sjukhus (47 sjukhus med i genom-
snitt 188 strokepatienter per ar). De bada sistnimnda katego-
rierna motsvarar i stort sett de tidigare benimningarna lans-
respektive linsdelssjukhus.

Sambandet mellan trombolysbehandling och patientkarak-
teristika, sjukhuskategori och strokevardens organisation
analyserades med multivariabel logistisk regression. Resulta-
ten presenteras med oddskvoter och 95 procents konfidensin-
tervall. De statistiska metoderna finns utférligt beskrivna i
en tidigare artikel [4].

RESULTAT

Under aren 2003-2009 registrerades totalt 171341 patienter i
Riks-Stroke. Av dessa fanns 84 371 i den mdjliga malgruppen
for trombolys, dvs de hade ischemisk stroke och var i dldern
18-80 ar. For 1406 patienter saknades information om huru-
vida de behandlats med trombolys eller inte. Av de aterstaen-
de 82965 patienterna for vilka valid information fanns hade
3505 (4,2 procent) behandlats med trombolys. Inom denna
grupp hade 2923 (83,4 procent) behandlats inom 3 timmar ef-

|
B SAMMANFATTAT

Spridningen av trombolys
som akutbehandling vid
ischemisk stroke har analy-
serats hos patienter registre-
rade i Riks-Stroke under
2003-2009.
Implementeringen har varit
langsam, dven om den varit
snabbare dn i manga andra
lander.

De regionala variationerna i
inforandet av trombolys ar hus har kunnat genomféras
stora. med bevarad patientsdker-
Trombolys har inforts med het.

2-3 ars fordréjning vid icke-

universitetssjukhus jamfort

med universitetssjukhus.

Andra oberoende prediktorer
fortrombolysbehandling har
varit bla lag alder, samman-
boende, intagning pa stroke-
enhet och intagning pa neu-
rologklinik i stallet for medi-
cinklinik.

Andelen trombolyslarm i mal-
gruppen har nara samband
med behandlingsfrekvensen.
Spridningen till mindre sjuk-
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Figur 2. Andel behandlade med trombolys for akut ischemisk
stroke i landstingen under 2003-2009.

ter symtomdebut (den godkidnda indikationen under de aktu-
ellaaren). Ytterligare 371 (10,6 procent) hade behandlats inom
3-4,5 timmar, medan 68 (1,9 procent) behandlades senare dn
sé. For 143 patienter (4,1 procent) saknades tidsuppgift.

Geografisk spridning

Pé nationell niva 6kade andelen trombolysbehandlade patien-
ter i malgruppen (dvs ischemisk stroke i aldrarna 18-80 ar)
fran 0,9 procent ar 2003 till 7,9 procent ar 2009 (Figur 1).

Hur snabbt trombolys tagits upp som behandling for stroke
varierar kraftigt mellan landstingen (Figur 2). Det ar som al-
teplas godkéndes for strokebehandling i Sverige (2003) nadde
andelen Over 2 procent i 3 landsting. Det drdjde ytterligare 5
ar innan strokepatienter i samtliga landsting hade tillgang till
trombolysbehandling. Som framgar av Figur 2 fanns det
landsting dar behandlingen introducerades sent men som se-
daninom 2 dr nadde behandlingsandelar 6ver riksgenomsnit-
tet (tex Norrbotten). Ar 2008 fanns det fortfarande ett bilte
genom Mellansverige med 1ag andel behandlade (under 5 pro-
cent), men 2009 aterstod bara ett landsting (Orebro) dir an-
delen trombolysbehandlade var under 5 procent (Figur 2). I
allménhet minskade skillnaderna mellan landstingen Gver
tid, men 2009 aterstod fortfarande en mer an trefaldig gradi-
ent.

Behandling i olika patientgrupper
I Tabell I presenteras resultaten fran en logistisk regressions-
analys, dir vi analyserade patientrelaterade faktorer som
okade respektive minskade méjligheten att fa trombolys. Al-
der var en viktig bestdmningsfaktor; jimfort med patienter
under 60 ar var chansen att fa trombolys minskad med 16 pro-
cent i aldersspannet 60-69 ar och med 30 procent i spannet
70-80 ar. Personer som var sammanboende hade ndstan dub-
belt sa stor chans att behandlas som ensamboende.

Samsjuklighet var en viktig bestimningsfaktor (Tabell I).
Forekomst avdiabetes, anamnes pa tidigare strokeinsjuknan-
de och nedsatt ADL-férmaga fore det aktuella insjuknandet
reducerade, oberoende av varandra, mdjligheten att erhélla
trombolys. Patienter med férmaksflimmer hade en 43-pro-
centigt 6kad chans att fa trombolys.

Till detta kom att strokeinsjuknandets svarighetsgrad var
en kraftfull oberoende prediktor for trombolysbehandling.
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Trombolys anvindes minst hos dem som var komat6sa vid an-
komsten till sjukhus. Jamfort med patienter vid fullt medve-
tande hade patienter med litt till méttlig medvetandesidnk-
ning (motsvarande RLS [Reaction Level Scale] 2-3, dvs »som-
nolens«) fordubblad chans att fa trombolys.

Relation till typ av vardenhet

Totalt sett 6ver aren 2003-2009 anvindes trombolys oftare
pa universitetssjukhus dn pa icke-universitetssjukhus, dven
efter justeringar for skillnader i patientsammansittning (Ta-
bell I). Som framgér av Figur 3a anammades trombolys som
strokebehandling 2-3 ar senare vid icke-universitetssjukhus
an vid universitetssjukhus. Med &dren minskade skillnaderna
mellan universitetssjukhus och andra sjukhus, och fran 2008
fanns inte ldngre nagra skillnader mellan de storre icke-uni-
versitetssjukhusen och universitetssjukhusen, medan ande-
len behandlade fortfarande var nagot ligre vid de mindre
sjukhusen.

Av patienter med akut ischemisk stroke i aldersspannet 18—
80 ar som inrapporterades till Riks-Stroke vardades 15 pro-
cent pa neurologisk klinik och 70 procent pa medicinklinik
(resterande andel vardades pa flera olika typer av kliniker).
Neurologiskakliniker tillimpade trombolys tidigare &n medi-
cinkliniker (Figur 3b). Sett 6ver hela 7-arsperioden hade pa-
tienter som togs in pa neurologklinik storre chans én patien-

TABELL I. Multipel logistisk regressionsmodell av chansen till
trombolysbehandling for patienter i aldern 18-80 ar med ischemisk
stroke. 0ddskvot med 95 procents konfidensintervall (95 % KI).
Kalla: Riks-Stroke 2003-2009.

Faktor Oddskvot 95 % KI
Man vs kvinnor 1,03 0,97-1,09
Alder

18-59 vs 70-80 ar 1,43 1,27-1,62

60-69 vs 70-80 ar 1,21 1,11-1,32
Insjuknandedr

2004 vs 2003 2,27 1,52-3,40

2005 vs 2003 3,62 2,13-6,17

2006 vs 2003 3,92 2,35-6,52

2007 vs 2003 5,68 3,66-8,80

2008 vs 2003 7,27 4,45-11,87

2009 vs 2003 8,77 5,42-14,19
Bor hemma vs pa institution 1,32 1,05-1,67
Sambo vs ensamboende 1,83 1,63-2,05
Oberoende i ADL vs beroende 3,40 2,55-4,52
Rdékning

Okand rokstatus vs rokare 1,08 0,88-1,32

Icke-rokare vs rokare 1,10 1,02-1,19
Ej tidigare stroke 1,95 1,70-2,23
Ej formaksflimmer 0,70 0,65-0,75
Ej diabetes 1,61 1,41-1,84
Ej medicinering for hypertoni 1,07 0,96-1,20
ASA 1,12 1,04-1,19
Andra trombocythdmmare 1,06 0,91-1,25
Medvetandegrad vid ankomst till sjukhus

Fullt vaken vs komatos 2,22 1,50-3,27

Latt/mattligt medvetandesankt vs komatds 5,35 3,78-7,56
Sjukhuskategori

Universitetssjukhus vs mindre sjukhus 1,38 1,16-1,64

Andra storre sjukhus vs mindre sjukhus 1,31 0,96-1,78
Organisation

Strokeenhet vs vanlig vardavdelning 6,55 4,22-10,16

Annan avdelning vs vanlig vardavdelning 4,72 2,89-7,73
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Figur 3. Andel behandlade med trombolys for akut ischemisk
stroke under 2003-2009. Jamforelser mellan (6verst) typ av sjuk-

hus, (mitten) medicin- och neurologkliniker och (underst) stroke-
enheter och vanliga vardavdelningar.

Ankomst till sjukhus efter strokeinsjuknande, genomsnittstid timmar
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ter pa medicinkliniker att erhalla trombolys, 7,0 procent vs
4,0 procent. Patienter som togs in pa strokeenhet hade, obero-
ende av om strokeenheten fanns pa medicin- eller neurolog-
klinik och oberoende av patientkarakteristika, avsevirt stor-
re méjligheter att erhalla trombolysbehandling (Figur 3 ¢, Ta-
bell I).

Blodningsrisk

Trombolys har kunnat spridas ¢ver landet med till synes be-
varad patientsikerhet. Andelen trombolysbehandlade patien-
ter som drabbats av symtomgivande intrakraniella blédning-
ar har sedan 2003 varierat mellan 3,3 procent och 8,9 procent
(i genomsnitt 6,9 procent) utan tydlig tidstrend (P=0,16). I en
logistisk regressionsmodell med justering for aldersskillna-
der fanns inga sikra skillnader i frekvensen intrakraniella
blédningar mellan mén och kvinnor (7,1 procent vs 6,6 pro-
cent; P=0,63), mellan olika sjukhustyper (6,2 procent vid uni-
versitetssjukhus, 7,6 procent vid stora icke-universitetssjuk-
hus och 6,5 procent vid mindre sjukhus; P=0,35) eller mellan
medicin- och neurologkliniker (7,0 procent vs 6,2 procent;
P=0,57).

Tid till sjukhus som bestamningsfaktor

Tiden fran symtomdebut till behandlingsstart ar avgérande
for om trombolys kan anvéindas eller inte. Enligt Riks-Stroke-
data var tiden fran strokeinsjuknandet till ankomst till sjuk-
hus tdmligen konstant under aren fram till och med 2005 (alla
registrerade insjuknanden). Direfter sjonk genomsnittstiden
for ankomst till sjukhus snabbt. Sarskilt snabb har férand-
ringen varit under aren 2007-2009 - genomsnittstiden for
ankomst till sjukhus reducerades da med 1,6 timmar (Figur
4). Samtidigt har andelen som anlént till sjukhus inom 3 tim-
mar efter insjuknandet 6kat, om &n i méattlig takt; 2009 var
andelen 67 procent (Figur 4).

Som redovisas i Riks-Strokes arsrapport, se webbplatsen
<http://www.riks-stroke.org/index.phps under fliken Arsrap-
porter, finns mycket stora skillnader mellan sjukhusen. An-
delen patienter som anlidnder till sjukhus inom 3 timmar va-
rierade 2009 fran 47 procent till 82 procent (da har inte smé
sjukhus med stor risk for slumpmassiga variationer medrak-
nats). Det finns inget entydigt geografiskt monster, tex att
tidsfordrdjningen skulle vara storre i glesbygdsomraden &n i
storstéder.

Andel trombolyslarm som bestimningsfaktor

Trombolyslarm innebir att patienten preliminirt bedéms
kunna vara en potentiell kandidat for trombolysbehandling
och att en mer detaljerad provning av indikationer och kont-

Ankomst till sjukhus inom 3 timmar efter strokeinsjuknande, procent
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Figur 4. Genomsnittstid fran insjuknande i stroke till ankomst till sjukhus (vénster) samt andel som inkom-
mer tilll sjukhus inom 3 timmar efter insjuknandet (h6ger) under 2003-2009.
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»Andelen med trombolysbehand-
ling 6kade i stort sett linjart under
aren 2003-2009.«

raindikationer gérs. Ar 2009 varierade andelen trombolys-
larm i malgruppen (18-80 ar, ADL-oberoende fore insjuknan-
det, ankomst till sjukhus inom 3 timmar med ischemisk
stroke) fran 2 procent till 35 procent mellan sjukhusen.

Av samtliga trombolyslarm resulterade 44 procent i be-
handling under 2009. Det fanns ett ndra samband mellan an-
delen trombolyslarm och andelen trombolysbehandlade.
Sambandet fanns pa bade landstings- och sjukhusniva (Figur
5). Sambandet dr mycket starkt; 51 procent av trombolysva-
riationerna mellan landstingen och 27 procent av variationer-
na mellan sjukhusen skulle kunna knytas till denna enda fak-
tor.

DISKUSSION

Vararesultat visar att spridningen av trombolys som behand-
ling vid akut ischemisk stroke varit langsam och att den har
varit langtifran homogen - det giller savil geografi och pa-
tientgrupper som vardenheter. Spridningen av trombolys har
kunnat ske med bevarad patientsidkerhet.

Datainsamlingen i Riks-Stroke har medvetet hallits pa en
enkel niva for att alla sjukhus ska delta och 6ka registrets
tackningsgrad. Nackdelen ir att mojligheten till detaljerade
analyser begrinsas. En tidigare studie har visat att patienter
som avlidit tidigt efter ankomst till sjukhus eller inte varda-
des pa strokeenhet hade mindre sannolikhet att registreras.
Trombolysanvindningen kan darfor ha 6verskattats nagot.

Andelen med trombolysbehandling 6kade i stort sett linjart
under aren 2003-2009. Hosten 2008 publicerades resultaten
fran ECASS 3, en randomiserad studie som visade gynnsam-
ma effekter av trombolys inte bara inom 3 timmar efter
strokeinsjuknandet (den tidigare indikationen) utan ocksa i
intervallet 3-4,5 timmar [5]. Det dr mgjligt att det utokade
tidsfonstret bidragit till 6kningen av trombolys 2008-2009.

Olika patientgrupper har olika stor chans att fa trombolys
Yngre patienter har fatt tillgang till trombolys tidigare under
studieperioden #n #dldre. Alderssambandet Gverensstimmer
med vad som rapporterats fran andra linder, tex USA [6].
Konsskillnaden i Sverige ar liten (3 procent), och den &r avse-
virt mindre 4n vad som rapporterats i en metaanalys av inter-
nationella kliniska prévningar och administrativa register
(30 procent) [7].

En viktig men knappast 6verraskande observation var att
ensamboende hade mycket simre maéjligheter att fa trombo-
lysbehandling 4n sammanboende, detta oberoende av andra
faktorer. I Riks-Stroke dr andelen patienter <80 ar som kom-
mer in till sjukhus inom 3 timmar efter symtomdebut klart
hogre bland sammanboende én bland ensamboende (28 pro-
centvs 19 procent [opubl data fran Riks-Stroke]).

Diabetes [8, 9] och tidigare stroke [9] har samband med
okad blodningsrisk vid trombolys, och kombinationen av tidi-
gare stroke och diabetes utgor enligt Fass kontraindikation
mot trombolysbehandling. Vara resultat visar att man i kli-
nisk praxis dr aterhallsam med trombolys nir det finns en
anamnes pa ettdera (eller kombinationen) av dessa tillstand.

Studier tyder pa en mattligt 6kad blédningsrisk vid hogt
blodtryck [9] och pagaende behandling med trombocythiam-
mande likemedel [10]. Kliniska rekommendationer brukar
anda inte ge rad att avsta fran trombolys i dessa situationer. I
6verensstaimmelse med detta visar data fran Riks-Stroke att
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Figur 5. Samband mellan andel patienter med trombolyslarm och
andel patienter som behandlats med trombolys i malgruppen pa-
tienter med ischemisk stroke i aldern 18—80 ar (2009 ars data),
landstingsniva (vénster) och sjukhusniva (hdger). Sjukhus dar pa-
tienterna hanvisas till andra sjukhus fér trombolys har inte medta-
gits, inte heller sjukhus med <25 patienteri malgruppen.

trombolysfrekvensen inte paverkas av om patienten star pa
trombocythdmmare eller antihypertensiva lakemedel eller
inte.

Patienter med latt till mattlig medvetandesdnkning har
storre chans att fa trombolys &n patienter vid fullt medvetan-
de eller komatdsa patienter. Aven om medvetandegraden inte
alltid 6verensstaimmer med hur allvarliga strokesymtomen ar
i 6vrigt, finns bland patienter med fullt medvetande manga
med litta strokesymtom, dar man formodligen bedémer att
risken med behandlingen viger tyngre dn de moéjliga vinster-
na. Den laga trombolysfrekvensen bland medvetslosa patien-
ter 6verensstimmer med att svar stroke déir datortomografi
visar begynnande hypodensitet i hjirnparenkymet &r en
kontraindikation.

Att patienter med féormaksflimmer, oberoende av andra
faktorer, har storre mojlighet att erhalla trombolys kan majli-
gen bero pa att insjuknandet i regel &r momentant vid embo-
lisk stroke, ndgot som underlattar bestimning av klockslag.
Patienter med formaksflimmer som behandlas med antikoa-
gulantia blir inte aktuella fér trombolysbehandling. Gruppen
med embolisk stroke utan pagaende antikoagulantiabehand-
ling &r 4nda stor - i genomsnitt ca 1870 patienter per ar under
perioden 2003-2009.

Icke-universitetssjukhus borjar komma ikapp

Olika strategier har tilldmpats for implementering av trombo-
lysbehandling vid stroke. Centralisering till ett fatal sjukhus
med sarskilt hog strokekompetens kan vara en gangbar stra-
tegi i tatbefolkade omréaden - s& har skett pd manga hall pa
kontinenten. I Sverige har man gjort motsvarande i bla Gote-
borgsomradet. Med ett decentraliserat sjukvardssystem och
ofta ldnga avstand till sjukhus har den vanligaste svenska

»Det dr vart att notera att flera av de
landsting ddr trombolysfrekvensen
varit sarskilt hog ar glesbefolkade,
texinorra Sverige.«
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strategin (oftast implicit) varit att utfora trombolys vid alla
sjukhus som akut tar emot strokepatienter, nagot som foljer
samma monster som nir trombolys introducerades for hjart-
infarkt.

Universitetssjukhusen har lett implementeringen av trom-
bolys vid stroke. Men de senaste aren har 6kningstakten varit
hogre vid icke-universitetssjukhus. Vid mindre sjukhus har
trombolys tagits upp med 2-3 ars férdrojning jamfort med
universitetssjukhusen. Det &dr virt att notera att flera av de
landsting dédr trombolysfrekvensen varit siarskilt hog dr gles-
befolkade, texinorra Sverige.

Trombolys som strokebehandling har implementerats at-
skilligt senare vid medicinkliniker &n vid neurologkliniker
(4ven om enskilda undantag funnits). Detta kan delvis forkla-
ras av att neurologkliniker, med ett enda undantag, finns en-
bart pa universitetssjukhus. Det finns dnda anledning for
manga av de svenska medicinklinikerna att se 6ver sina ruti-
ner for trombolys vid stroke, sirskilt som den absoluta majo-
riteten av akutvarden av strokepatienter i Sverige sker pa
medicinkliniker.

Sannolikheten att erhalla trombolysbehandling &ar hogre
om patientansvaret ligger pa en strokeenhet &n pa en vanlig
vardavdelning. Men det dr samtidigt troligt att man, sedan be-
slut om trombolys fattats pa akutmottagningen, i forsta hand
forsoker fa plats pa sjukhusets strokeenhet. Den organisa-
tionskultur som framjar trombolysbehandling [11] ligger néra
den som, atminstone iidealfallet, géiller fér strokeenheter. Det
bortillaggas att sjilva behandlingen vid manga sjukhus utférs
pa intensivvardsavdelning, &ven om vardansvaret ligger pa
strokeenhet respektive vanlig vardavdelning.

En av manga logistiska faktorer som kan paverkas for att
forbattra tillgangen till trombolysbehandling dr andelen pa-
tienter dir strokelarm utlysts. Riks-Stroke-analyser visar ett
tydligt samband mellan andelen trombolyslarm och trombo-
lysfrekvensen. Under 2009 var andelen trombolyslarm 6ver
20 procentimalgruppen endast vid 28 av de 78 akutsjukhusen
[3]. Det ar rimligt att sjukhus med 1ag larmfrekvens vidtar at-
giarder for att 6ka andelen.

Ingen 6kad risk med dkad spridning
Nir behandlingen sprids ocksa till mindre sjukhus kan det
uppsta fragor kring patientsdkerheten. Sammantaget visar
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resultaten att nuvarande kontraindikationer mot trombolys-
behandling f6ljs. Vi fann inget som tydde pa att risken for all-
varlig intrakraniell blodning eller d6d inom 90 dagar skulle
O0ka med okad spridning av behandlingen. Inte heller fanns
nagra tydliga skillnader mellan medicinkliniker och neuro-
logkliniker. Frekvensen symtomgivande blodningar var i
samma storleksordning i Riks-Stroke (6,9 procent for hela pe-
rioden 2003-2009) som i den internationella sikerhetsstu-
dien SITS-MOST (8,5 procent) och i sammanvigda analyser
avrandomiserade prévningar (8,6 procent) [9]. Olikheter i hur
symtomgivande intrakraniella eller intracerebrala blédning-
ar definieras kan dock paverka jamforelserna.

Svensk strategi tamligen framgangsrik internationellt sett
Internationellt finns visserligen lokala exempel pa snabbt
anammande av trombolys [12-14], men pa befolkningsniva har
implementeringen i regel gatt trogt. I en 6versikt i Lancet
2007 uppskattades andelen trombolysbehandlade vara under
2 procent i de flesta ldnder [15]. I USA, ddr trombolys pa indi-
kationen akut ischemisk stroke godkindes redan 1996, var
andelen behandlade ca 2 procent 2004 med en 6kning pa
mindre dn 0,1 procentenheter per ar mellan 2001 och 2004
[16].

Iljuset av detta har den svenska decentraliserade strategin
for trombolysbehandling vid ischemisk stroke dnda varit rela-
tivt framgangsrik.
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