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Time is Brain

"Time is brain” er et slogan med stor gennemslagskraft
inden for trombolysebehandling af apopleksipatienter.
Behandlingen skal gives sa hurtigt som muligt, for s&
leenge der er iskeemi, dor neuroner hvert minut. Indtil
videre md behandlingen kun gives indtil tre timer
efter symptomdebut. Aktuelt er det imidlertid kun
omkring én ud af tre apopleksipatienter, der ankom-
mer til hospitalet tidsnok til at komme i betragtning til
behandlingen. Hvis tidsvinduet bliver udvidet i fremti-
den, vil det dog fortsat veere vigtigt at undga forsinkel-
ser i behandlingen.

Praehospital forsinkelse

Et tidsvindue pa tre timer stiller store krav til organi-
sationen af den preehospitale indsats og til logistikken
omkring diagnostik og behandling pé hospitalerne. De
afgarende faktorer for at mindske den praehospitale
forsinkelse er:

® At befolkningen kender symptomerne pé apoplek-
si, og ved, at der skal reageres hurtigt

® Apopleksiens svaerhedsgrad. De svereste tilfeelde
kommer ofte tidligst

® At der rekvireres ambulance med det samme frem
for kontakt til praktiserende leege

® Afstanden til det behandlende hospital og kersel
direkte til behandlende hospital og ikke via det
lokale sygehus. Eventuelt brug af helikoptertrans-
port

® Oplysningskampagner har i udlandet vist effekt
pa den prahospitale forsinkelse, men effekten
svinder efter nogen tid, og kampagnerne bor derfor
gentages

Forsinkelse i sygehus-regi

Nér patienterne ankommer til sygehuset opereres med
et mal kaldet Dor-til-Nal-Tiden (DNT), som angiver
den tid, der gér fra patientens ankomst til hospitalet, til
behandlingen er givet. Internationalt er der sat et mal
for DNT pa maksimalt 60 minutter. Dette mal har vist
sig at veere sveert at leve op til i mange behandlende
centre bade i Danmark og internationalt.

Ved modtagelsen skal der optages en omhyggelig

anamnese, hvor eventuelle kontraindikationer afdaek-
kes. Der skal laves en kort neurologisk skoring, tages
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blodprever og EKG, samt en hurtig somatisk evalue-
ring. Modtagelsen tager typisk mellem 15 og 25 minut-
ter afhaengigt af laegens erfaring, patientens tilstand og
evne til at kooperere.

Herefter kores til skanning, hvor der i tilfeelde af MR-
skanning skal afklares eventuelle kontraindikationer
(pacemaker, metalsplinter, svaer overveegt, fare for
aspiration m.v.). Skanningstiden afhanger af, om der
anvendes MR-skanning eller CT-skanning. En MR-
skanning tager cirka 25 minutter, hvorimod CT-skan-
ning kan udferes pa under 10 minutter. Efter skanning
skal det endeligt besluttes, om patienten skal behand-
les med trombolyse, og der skal ogsa medregnes tid

til at informere patient og parerende om diagnose,
behandling og risici ved behandlingen. Da patienterne
registreres i et internationalt register, SITS-ISTR (tidli-
gere SITS-MOST), skal der opnés skriftligt samtykke til
denne registrering.

Der kan gores meget for at optimere den interne logi-

stik og arbejdsgangen mellem de forskellige opgaver.

Faktorer, der har betydning for DNT:

® Prahospital forsinkelse: Jo senere i 3-timers
tidsvinduet patienten ankommer, jo hurtigere fore-
tages modtagelse og behandling typisk. Omvendt
skynder man sig ubevidst mindre, hvis patienten
ankommer tidligt

® Erfaring: Mange centre har oplevet, at DNT efter
en initial forbedring igen begynder at blive leenge-
re. Dette bor modvirkes ved kontinuerlig monitore-
ring

® Afstande: Mellem skanner og modtagelse og afde-
ling

® Svarhedsgrad: Jo flere symptomer, jo hurtigere
behandling

Diagnostik

Selvom behandlingen skal iveerksettes hurtigst muligt,
ma det ikke ske pa bekostning af en sikker og effektiv
billeddiagnostik. Der er en kendt risiko for symptoma-
tisk intrakraniel bledning under og efter trombolyse
pé omkring 2-8%, afheengigt af definitionen (1,2).
Asymptomatisk blodning forekommer yderst hyppigt,
nemlig hos cirka 30%, men menes ikke at have betyd-
ning for prognosen. Det er vigtigt at sikre, at patienten
ikke allerede har intrakraniel blodning inden trom-
bolyse-behandlingen, og det vurderes, om der er tegn
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pa meget store vavsskader, hvor risikoen for bledning
forventes at veere foroget.

Til den akutte billeddiagnostik bliver der traditionelt
anvendt CT-skanning. CT-skanning er hurtig og bil-

lig, kan udferes pa de fleste afdelinger og foretages pa
alle tider af dognet. De studier, der har vist effekten af
trombolyse, har alle veeret CT-baserede. CT er den mest
anvendte metode og cirka 90% af alle trombolyserede
patienter i Europa er CT-skannet inden behandlingen.

MR versus CT

MR-skanning er en mere kompliceret metode, som
kraever flere personaleressourcer og den er betydeligt
mere tidskreevende end CT. Som tidligere neevnt varer
en MR-skanning cirka 25 minutter versus 5-10 minut-
ter for CT. MR-skanning har fordele frem for konventi-
onel CT, idet der kan identificeres iskaeemisk veevsskade
efter blot f4 minutter (3), infarktstorrelsen er lettere at
vurdere, og der kan ved sdkaldt perfusionsskanning
laves et estimat af risikoen for yderligere infarktvaekst.
Med MR-skanning er det lettere at skelne mellem cere-
bral iskeemi og tilstande, der ligner, men hvor der ikke
vil veere gavn af trombolysebehandling. (Eksempelvis
ved pareser efter epilepsianfald, migrene med aura

og funktionelle tilstande). P4 grund af tidspresset er
der en kendt risiko for at komme til at behandle disse
tilstande med trombolyse, og det estimeres, at cirka
10% af de trombolysebehandlede ikke har infarkter (4).
Undersogelser med sammenligning af CT og MR har
vist lige god evne til at identificere akutte blodninger,
hvorimod MR er bedre til at identificere eldre blednin-
ger.

Udveelgelse af patienter til behandling med trombolyse
med MR-skanning har i visse opgarelser vist sig at give
feerre blodningskomplikationer (5) og mindst lige sa
god behandlingseffekt (6), selv med et udvidet tidsvin-
due pa seks timer (7).

Arhus-modellen

Da trombolysebehandling blev introduceret i Arhus
valgte man at anvende MR-skanning i en forsegsord-
ning, som varede i to ar fra 1. april 2004 til 31. marts
2006. Formdlet med projektet var blandt andet at
vurdere MR-baseret skanning som diagnostik inden
trombolyse, og MR-monitorering af infarktudvikling og
eventuelle blodningskomplikationer. Logistikken ved



modtagelse og skanning blev optimeret inden projektet
ved hjelp af en "ove-patient” og videoovervagning,
hvorefter arbejdsgangene blev diskuteret og forbedret.
[ forbindelse med projektet var der uhindret adgang

til en avanceret 3T MR-skanner, og der blev indrettet
modtagelse i et rum ved siden af skanneren.

Visitation

Praktiserende leeger, FALCK og andre modtageafdelin-
ger blev informeret om, at patienterne kunne henvises
til projektet via telefonvisitation. Patienterne behovede
altsa ikke forst at veere set af deres praktiserende leege
eller i skadestuen. Der var naturligvis en vis bekymring
for om denne meget abne visitation ville give mange
henvendelser med andet end cerebrovaskulere diag-
noser. Det viste sig dog, at der kun var fa patienter med
helt oplagt fejlvisiterede diagnoser som for eksempel
skulderluksation og AML. Disse patienter blev hurtigt
viderevisiteret til anden diagnostik og behandling pa
relevant afdeling.

Resultater

174 patienter blev vurderet og heraf blev de 141 akut
MR-skannet. Af alle patienter med mistenkt cerebrova-
skuler sygdom og behov for akut skanning kunne knap
90% skannes, hvilket stemmer meget godt overens med
udenlandske undersagelser af MR (8). Halvdelen af

de MR-skannede patienter havde iskeemiske laesioner,
og halvdelen af disse patienter blev trombolyseret.
Kontraindikationer mod trombolyse var overskridelse
af tidsgreensen, meget stort infarkt eller sver kronisk
sygdom. Intern tidsforsinkelse var ikke i noget tilfeelde
arsag til fravalg af behandling! I to tilfeelde blev der
behandlet, til trods for at patienten havde haft kram-
per, hvilket er en relativ kontraindikation i mange cen-
tre. Ni patienter med milde symptomer (NIHSS<5) blev
ogsa behandlet stattet af fund af infarkt og risiko for
udvikling af infarktet.

Tider

Patienterne kom i gennemsnit ind pé hospitalet 80
minutter efter symptomdebut. Der blev brugt cirka 25
minutter pA MR-skanning, og DNT var pd 70 minutter.
Til sammenligning havde patienter, der i samme peri-
ode blev trombolyseret pé vores afdeling, men uden
for MR-projektet, en DNT pd 66 minutter, hvoraf kun
10 minutter blev brugt til skanning. I de ovrige centre i

SITS-MOST-registeret var DNT 65 minutter og kun fem
minutter blev angivet til skanning. Blandt andre pub-
licerede data kan kun fé centre rapportere DNT pa 60
minutter eller mindre (9).

Effekt af behandling

Savel effekt af behandlingen som komplikationsraten
blandt de MR-skannede patienter fra projektet ser

ud til at veere mindst lige s favorabel som i de gvrige
centre i SITS-MOST og i publicerede randomiserede
studier. Vores erfaring med MR er, at den mere detal-
jerede patofysiologiske information kan spille en rolle
for hvilke patienter, der ender med at fa behandlingen.
Det er muligt, at MR forhindrer trombolysebehandling
af de storste infarkter, og dermed muligvis ogsé de
patienter, der har storst blodningsrisiko. I tilfeelde med
milde symptomer er det med MR lettere at skelne mel-
lem iskeemisk infarkt og apopleksilignende tilstande,
der ikke har gavn af behandling.

Diskussion

Selvom vi altsa ikke helt opfyldte malet pd 60 minutter,
sa er tiderne for den MR-baserede logistik dog sam-
menlignelig med de tider, der opnas med CT-baseret
diagnostik. Ved sammenligning af tiderne kunne det se
ud til, at der efter MR-skanning bruges mindre tid til
den endelige beslutning for eller imod behandling. Det
er vores erfaring, at MR-billederne er lette at fortolke,
og at en stor del af beslutningsprocessen foregar, mens
patienten skannes. Allerede fa minutter inde i skan-
ningssekvenserne viser det sig, om der er tale om et
infarkt, og der er mulighed for at indhente manglende
oplysninger fra parorende eller praktiserende leege/
journal, mens patienten feerdigskannes. Den lange
skanningstid ved MR er altsé ikke spildtid, den kan
anvendes konstruktivt. De supplerende oplysninger,
der fremkommer ved perfusionsskanning giver yder-
ligere information, som supporterer beslutningen for
eller imod behandling.

Konklusioner og perspektiver

Efter to &r med MR-projektet var erfaringerne med
diagnostik og behandling sé& gode, at det blev beslut-
tet at anvende MR som forstevalgs skanningsmetode
til alle trombolysekandidater pa alle tider af dognet.
Aktuelt bliver omkring 70% af patienterne MR skan-
net inden trombolyse. CT velges til de cirka 10%, der
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ikke kan MR-skannes pa grund af metal eller klinisk
tilstand, og i tilfeelde med kort resttid i tretimers vin-
duet. Det vurderes, at en potentiel forsinkelse i DNT i
storrelsesordenen f& minutter er acceptabel i forhold til
de diagnostiske fordele. Aktuelt (2007) er den samlede
DNT for Arhus reduceret til 60 minutter for bdde MR
og CT, sammenlignet med 65 minutter for de ovrige
centre (90% CT). Patienterne ankommer dog stadig
omkring 20 minutter senere i Arhus sammenlignet
med de ovrige centre, og der synes at vaere et stort
potentiale i reduktion af denne forsinkelse med hensyn
til hurtigere behandling.

Hvad diagnostikken angdr, er det muligt at nyere CT-
baserede teknikker med perfusionssekvenser vil kunne
levere lignende diagnostiske informationer og dermed
veere et godt og muligvis hurtigere alternativ til MR.
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Produktinformation. De med * markerede afsnit er omskrevet/
forkortet i forhold til det godkendte produkt-resumé. Det
godkendte produktresumé kan vederlagsfrit rekvireres fra
sanofi-aventis Denmark A/S eller Bristol-Myers Squibb.

Plavix 75 mg filmovertrukne tabletter. Indikationer: Clopi-
dogrel er indiceret til forebyggelse af aterotrombotiske haendel-
ser hos: Patienter med myokardieinfarkt (fra fa dage, men ikke
over 35 dage), iskaemisk slagtilfeelde (fra 7 dage, men ikke
over 6 maneder) eller paviste perifere kredslgbsforstyrrelser,
og hos patienter med akut koronarsyndrom uden elevation af
ST-segmentet (ustabil angina eller myokardieinfarkt uden fore-
komst af Q-takker) i kombination med acetylsalicylsyre (ASA),
samt hos patienter med akut myokardieinfarkt med elevation af
ST-segmentet i kombination med ASA hos medicinsk behand-
lede patienter, egnede til trombolytisk behandling. Dosering
og indgivelsesmade*: Voksne og eldre: Clopidogrel ber gives
som en enkelt daglig dosis pa 75 mg. Hos patienter med akut
koronarsyndrom uden elevation af ST-segmentet (ustabil angina
pectoris eller myokardieinfarkt uden forekomst af Q-takker) ber
behandling indledes med en enkelt initial stabiliseringsdosis pa
300 mg, hvorefter behandlingen bestér af 75 mg en gang daglig
(sammen med ASA 75 mg - 325 mg/dag). Da sterre doser af ASA
har vaeret forbundet med en @get blgdningsrisiko, anbefales det
ikke at lade dosering af ASA overstige 100 mg. Aktuelt er den
optimale varighed af behandlingen ikke endeligt fastslaet. Kli-
niske forsggsdata understatter anvendelse i op til 12 maneder,
og det starste udbytte blev set efter 3 maneder. Hos patienter
med akut myokardieinfarkt med elevation af ST-segmentet: be-
handling med clopidogrel bgr besta af en daglig dosering pa 75
mg, indledt med en stabiliseringsdosis i kombination med ASA og
med eller uden trombolytika. Patienter der er zeldre end 75 ar ber
ikke indlede behandlingen med clopidogrel med en stabiliserings-
dosis. Kombinationsterapi ber startes sa tidligt som muligt efter
symptomerne viser sig og fortseettes i mindst 4 uger. Fordelene
ved kombinationsbehandlingen med clopidogrel og ASA udover 4
uger er ikke blevet undersggt i denne sammensaetning. Barn og
unge: Sikkerhed og virkning hos personer under 18 ar er endnu
ikke fastlagt. Kontraindikationer*: Overfglsomhed over for det
aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne, staerkt
nedsat leverfunktion, aktiv patologisk blgdning sasom peptisk
ulcus eller intrakraniel bladning, amning. Serlige advarsler*: Pa
grund af risikoen for blgdninger og haematologiske bivirkninger
ber kontrol af blodstatus og/eller andre passende praver straks
overvejes, nar der opstar kliniske symptomer der tyder pa blgd-
ninger. Skal anvendes med forsigtighed til patienter med @get
risiko for bledninger samt til patienter, der samtidigt behandles
med ASA, nonsteroide antiinflammatoriske laegemidler, heparin
eller glykoprotein Iib/llla-heemmere. Patienterne skal kontrolle-
res omhyggeligt for tegn pa blgdninger. For patienter, der skal
have foretaget elektiv kirurgi, og hvor en antitrombotisk effekt ikke
er ngdvendig, ber clopidogrel seponeres 7 dage fer indgrebet.
Clopidogrel eger kapilleerblgdningstiden og ber anvendes med
forsigtighed hos patienter med aget bladningstendens. Patienter
i behandling med clopidogrel ber informeres om, at det kan tage
leengere tid end normalt at standse blgdninger, samt at de bar
kontakte deres leege ved enhver usadvanlig blgdning. Trom-
botisk trombocytopenisk purpura er indberettet i meget sjeeldne
tilfeelde hos patienter i behandling med clopidogrel, men er en
potentiel fatal tilstand, der kraever gjeblikkelig behandling omfat-
tende plasmaferese. Pa grund af manglende data kan behandling
ikke anbefales til akut iskeemisk slagtilfeelde (inden for 7dage).
Skal anvendes med forsigtighed til patienter med nyresygdom
samt patienter med moderat leversygdom, som kan have bled-
ningstendens. Interaktion*: Samtidig administration af clopidog-
rel og warfarin kan ikke anbefales. Clopidogrel skal anvendes
med forsigtighed til patienter med gget risiko for blgdninger der
samtidigt behandles med glykoprotein Ilb/llla-heemmere. Der er
mulighed for en farmakodynamisk interaktion mellem clopidogrel
og acetylsalicylsyre eller heparin, som kan medfere gget blgd-
ningsrisiko. Samtidig administration af NSAID og clopidogrel bar
forega med forsigtighed. Graviditet og amning*: Clopidogre! ber
ikke anvendes under graviditet. Det vides ikke, om clopidogrel
udskilles i modermeelk. Trafikfarlighed*: Clopidogrel har ingen
eller ubetydelig indflydelse pa evnen til at fere bil eller betiene
maskiner. Bivirkninger*: Kliniske forsag: Almindelige: bladnin-
ger, dyspepsi, abdominalsmerter og diarré; Useaedvanlige: ho-
vedpine, svimmelhed og paraestesier; kvalme, gastrit, flatulens,
obstipation, opkastninger, ulceration i ventriklen og duodenum,
forleenget kapilleerbledningstid og fald i trombocyttal, udsleet og
pruritus, leukopeni, fald i neutrofile og eosinofili; Sjeeldne: vertigo,
trombocytopeni; Meget sjeeldne: neutropeni, aplastisk anzemi.
Postmarketing erfaring: Blgdninger er den mest almindelige
bivirkning efter markedsfaring. Meget sjeeldne: trombotisk trom-
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sering efter clopidogrel administration kan fare til forlaenget blad-
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