Akutt hjerneinfarkt —
diagnostikk av undergrupper

Subgruppeklassifisering av hjernein-
farkter er nedvendig for 4 kunne gi op-
timal og differensiert behandling. Der-
som slik behandling skal kunne gis i
tidlig fase mens de nevrologiske utfall
enna er reversible, ma vi ha mulighet
for en rask diagnostikk som predikerer
infarktets arsaksforhold med hoy grad
av sannsynlighet.

I artikkelen gjennomgis en Kklinisk
inndeling av hjerneinfarkter i sikalte
Oxford-undergrupper, og den predik-
tive verdi av disse undergruppene vur-
deres i forhold til etiologi.

De ulike kliniske Oxford-syndromer
er korrelert til infarktets topografi, be-
demt ut fra bildediagnostikk, til vasku-
lzere arsaksforhold, bedemt ved dop-
plerundersokelser, og til «etiologisk»
undergruppe, bedemt etter full utred-
ning pé et senere stadium. Denne Kor-
relasjonen er likevel ikke god nok til at
den alene kan danne grunnlag for en
potensielt spesifikk behandling ut fra
undergruppe dersom den spesifikke
behandlingen har alvorlige bivirknin-
ger (f.eks. trombolytisk behandling).
Hvis denne systematiske kliniske dia-
gnostikk suppleres med tidlig diffu-
sjonsvektet MR og eventuelt MR-
angiografi, blir imidlertid den predikti-
ve verdi av tidlig diagnose meget hay.

Tidlig klinisk diagnostikk av hjer-
neinfarkter ma suppleres med diffu-
sjonsvektet MR dersom diagnosens
presisjon skal veere tilstrekkelig hey
til 4 danne grunnlag for spesifikke
behandlingstiltak med potensielt alvor-
lige bivirkninger.

Hjerneslag er den tredje vanligste dedsérsak
iNorge og er dessuten den tilstand som med-
forer storst forbruk av somatiske sykehjems-
senger pga. vedvarende pleiebehov (1).
Hjerneinfarkt utgjer over 80 % av slagtilfel-
lene, og representerer en stor terapeutisk ut-
fordring. Nytten av akutt behandling i form
av bla. platehemmere, antikoagulasjon og
blodpropplesende medikamenter har veert
undersokt i en rekke storre og mindre studier
de senere ar, uten at man sa langt har opp-
nddd et definitivt gjennombrudd. Mulige ér-
saker til disse relativt skuffende resultater er
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Background. Subclassification of cerebral in-
farcts is crucial in order to optimise and differen-
tiate therapy. If we are to apply specific treatment
modalities early while neurological deficits are
still reversible, we need a fast diagnosis that re-
liably predicts etiology.

Material and methods. The early clinical clas-
sification into Oxford subgroups is presented with
an assessment of their predictive value in relation
to aetiology (TOAST classification).

Results. The various Oxford subgroups corre-
late well to the topography of the infarction dem-
onstrated by neuroradiology, to the vascular aeti-
ology as demonstrated by ultrasound techniques,
and to the «aetiologic» subgroup as determined
by a full diagnostic work-up. However, the corre-
lation is not sufficient to guide potentially spe-
cific treatments of subgroups if the treatment in
question has serious side effects (e.g. thromboly-
sis). However, if the clinical diagnosis is supple-
mented with diffusion-weighted MRI and per-
haps MR angiography, the predictive value of the
diagnosis is extremely high.

Interpretation. Very early clinical diagnosis of
cerebral infarction must be supplemented with
diffusion-weighted MRI to make the diagnostic
precision sufficiently high to guide the applica-
tion of specific treatments with potentially serious
side effects.

at behandlingen ma innsettes innen fa timer
for 4 kunne reversere de nevrologiske utfall,
og at hjerneinfarkter har en sveert heterogen
etiologi, og derfor ma behandles differen-
siert. Dersom man innen fa timer etter sym-
ptomdebut kan klassifisere infarktet i kor-
rekt etiologisk undergruppe, kan det vise seg
a ha stor betydning for valg av effektiv akutt
behandling. Artikkelen gir en oversikt over
status for tidlig «etiologisk» subgruppedia-
gnostikk av hjerneinfarkt.

Klinisk klassifisering

En kjent klinisk inndeling med implikasjo-
ner for patofysiologi er OCSP-klassifikasjo-
nen (Oxfordshire Community Stroke Pro-
ject), ofte kalt Oxford-klassifikasjonen (2).
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Iskemiske hjerneslag blir inndelt som vist i
tabell 1.

Det tilgrunnliggende Oxford-materialet
bestod av 543 pasienter. De kliniske syndro-
mene ble definert pd denne maten:

Totalt fremre kretslopssyndrom (total
anterior circulation syndrome; TACS). He-
miparese eller hemisensorisk svikt (deficit),
homonym synsfeltsdefekt og heyere korti-
kal dysfunksjon som afasi eller visuospatiale
forstyrrelser.

Partielt fremre kretslopssyndrom (partial
anterior circulation syndrome; PACS). Bare
to av de tre komponentene av TACS, ev.
monoparese, ev. bare defekt i hoyere korti-
kale funksjoner.

Lakuncert syndrom (LACS). Rent moto-
risk eller rent sensorisk slag, sensorimoto-
risk slag eller ataktisk hemiparese.

Bakre kretslopssyndrom (posterior circu-
lation syndrome; POCS). Bare homonym
synsfeltsdefekt, ev. hjernenerveutfall eller
cerebellar dysfunksjon, ev. bilaterale nevro-
logiske utfall.

TACS skyldes et infarkt som involverer
bade dype og overflatiske deler av territoriet
for a. cerebri media, og indikerer oftest en
okklusjon av hovedstammen av denne arte-
rien. Denne gruppen utgjer ca. % av hjer-
neinfarktene.

PACS skyldes kortikale infarkter (okklu-
sjon av en eller flere grener av a. cerebri me-
dia) eller striatokapsulare infarkter fordrsa-
ket av en trombe som stenger avgangen av
en mediagren, ev. infarkt i forsyningsomra-
det for a. cerebri anterior. Denne gruppen ut-
gjor ca. /5 av infarktene.

LACS er sdkalte lakunzre syndromer
som utgjer ca. /4 av infarktene, antatt meka-
nisme er oftest smékarsykdom.

POCS er et resultat av tromboembolier i
bakre cerebrale kretslop, og antas & utgjore
ca. /4 av infarktene (2).

Tabell 2 viser at disse fire undergrupper er
assosiert med ulik prognose. TACS med-
forer darligst prognose, mens lakunzre syn-
dromer gir lavest mortalitet og faerrest resi-
divslag. Fordeler med Oxford-klassifikasjo-
nen er at den er relativt lett a benytte i
akuttmottaket, at den har vist hoy grad av re-
produserbarhet mellom ulike leger og at den
har prognostisk betydning.

Subgruppeklassifisering

Det mest anerkjente forslaget er TOAST-
klassifiseringen. TOAST er en forkortelse
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Tabell 1 Klinisk Oxford-klassifika-
sjon (2)

TACS (totalt fremre kretslaps-

syndrom) (1/6)
PACS (partielt fremre krets-

lopssyndrom) (1/3)
LACS (lakunert syndrom) (1/4)

POCS (bakre kretslopssyndrom) (1/4)

for «Trial of ORG 10172 in Acute Stroke
Treatment», publisert i 1993 (3). ORG 10172
er et heparinoid. Ifelge TOAST kan hjer-
neinfarkter grovt inndeles i etiologiske un-
dergrupper som vist i tabell 3.
TOAST-klassifikasjonen er enkel, og
gruppene antas & korrelere til ulike patofy-
siologiske mekanismer. Skal man ha tera-
peutisk nytte av diagnosen, er det imidlertid
viktig at den har hey presisjon i tidlig syk-
domsfase, antakelig innen tre til seks timer
etter symptomstart. En sé tidlig inndeling er
det imidlertid vanskelig & foreta (4). Nar
man i lepet av de forste 24 timer forsekte a
plassere alle konsekutive pasienter med is-
kemisk hjerneslag i en av disse tre hoved-
gruppene (tab 3), viste det seg at treffsikker-
heten bare var 62 %. Sannsynligheten for at
den tidlige diagnose, stilt det forste degnet

etter symptomstart, ble opprettholdt etter tre
maneder (positiv prediktiv verdi), var for
kardioembolisk slag 69 %, for storkarsyk-
dom 61 % og for smakarsykdom 66 %.
Innen gruppen storkarsykdom blir aorta-
ateromer pavist i ekende grad etter hvert
som transgsofageal ekkokardiografi blir mer
utbredt (5). I en lederartikkel i Tidsskriftet i
2001 redegjorde Indredavik for at de fleste
hjerneinfarkter er emboliske (6).

Valg av tidlig behandling
En beslutningsanalyse publisert i 2000 eva-
luerte ulike tidlige behandlingsvalg ved is-
kemisk hjerneslag (7). Ved hjelp av en ma-
tematisk modell kunne man kalkulere at et
behandlingstiltak som har en frekvens av al-
vorlige bivirkninger pa 7,5 % (som tilsvarer
hyppigheten av alvorlige bledninger ved
trombolytisk behandling (8)), og er effektivt
bare for en undergruppe av slagpasienter,
bare ber tilbys dersom denne undergruppen
kan identifiseres med en positiv prediktiv
verdi > 80 %. Hvis sa hoy diagnostisk treff-
sikkerhet ikke er mulig, vil risikoen for ska-
de overstige nytten hvis tiltaket iverksettes.
Tidlig klinisk diagnose supplert med CT-
funn har bare drayt 60 % treffsikkerhet (4).
TOAST-studien, som undersgkte tidlig
behandling med et lavmolekylert hepari-
noid ved iskemisk hjerneslag, viste at be-
handlingen ikke gav positiv effekt (9). Dette

Tabell 2 Situasjonen ett ar etter hjerneinfarktet for de ulike Oxford-undergrupper (2)

Deade Residivslag Avhengige

Syndrom (%) (%) (%)
Totalt fremre kretslop (TACS) 60 6 36
Partielt fremre kretslop (PACS) 16 17 29
Lakuneert 11 9 28

Bakre kretslap 19 20 19
Tabell 4 «Endelig» etiologisk diagnose for de ulike grupper i Oxford-klassifikasjonen
(11)

Kardiogen Storkarsykdom  Smakarsykdom

Klinisk diagnose emboli (%) (%) (%)
Totalt fremre kretslop 62 20 0
Partielt fremre kretslop 43 41 0
Lakunart syndrom 0 29 58

Bakre kretslop 20 35 16

Tabell 5 Positiv prediktiv verdi av tidlig diagnose for og etter diffusjonsvektet MR og

MR-angiografi (14)

Kardiogen Storkar- Smékar- Gjennom-
Positiv prediktiv verdi emboli (%) sykdom (%) sykdom (%)  snitt (%)
For MR 40 56 35 48
Etter diffusjonsvektet MR 80 56 96 83
Etter diffusjonsvektet MR
og MR-angiografi 80 89 100 94
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Tabell 3 Etiologisk klassifikasjon av
hjerneinfarkt (3)

Kardioembolisk arsak
Storkarsykdom (a. carotis interna,
a. cerebri media og anterior,
a. vertebralis og basilaris)
Smékarsykdom
Annen eller ukjent arsak (tillempet)

skyldtes forst og fremst at 6,0 % av pasiente-
ne i behandlingsgruppen fikk alvorlige bi-
virkninger, mot bare 3,7 % 1 gruppen som
fikk placebo, dvs. en gkt risiko for alvorlige
komplikasjoner pa 2,3 %.

En posthocanalyse viste imidlertid at un-
dergruppen pasienter med storkarsykdom
faktisk hadde nytte av behandlingen (68 %
godt resultat, mot 55% for placebo, p =
0,04) (9). Dersom man velger a behandle
alle pasientene for & bedre resultatet i grup-
pen med storkarsykdom (som utgjer vel
20 %), vil ca. 80 % av pasientene utsettes for
en risiko pé 2,3 % for alvorlige bivirkninger
uten & ha potensiell nytte av behandlingen.
Dersom man behandler ut fra klinisk dia-
gnose, som har ca. 60 % treffsikkerhet, vil
man utsette ca. 40 % av pasientene for risiko
uten & ha potensiell nytte av tiltaket. Disse
strategier gir ikke nytte for pasientgruppen
som helhet, idet diagnosen mé ha > 80 %
positiv prediktiv verdi for at det skal «lgnne
seg» & behandle en undergruppe.

Samsvar mellom klinisk

og topografisk diagnose

Svaret pa dette sparsmélet er bl.a. analysert i
et materiale pa 108 pasienter (10), hvor man
fant at 30 av 33 (91 %) pasienter med TACS
hadde store/mellomstore kortikale eller sto-
re subkortikale infarkter bedemt ved CT,
mens 29 av 43 (67 %) pasienter med PACS
hadde smé/mellomstore kortikale eller store
subkortikale infarkter som forventet. I grup-
pen med lakunare syndromer var det bare 12
av 19 (63 %) som hadde lakunere infarkter
bedemt ved CT, og blant 13 pasienter med
POCS hadde atte infarkt i hjernestamme/ce-
rebellum, mens fem hadde normale CT-
funn. Forfatternes konklusjon var at TACS
og POCS med stor sannsynlighet kan forutsi
infarktets storrelse og lokalisasjon, mens
korrelasjonen er darligere for PACS og la-
kunzaere syndromer, med en treffsikkerhet pa
ca. to av tre.

Sammenheng mellom klinisk

diagnose og dopplerdiagnose

Sammenhengen mellom dopplerfunn og tid-
lig klinisk Oxford-diagnose er analysert i en
stor studie pa 1221 pasienter (11). Unormalt
funn i a. cerebri media pa symptomsiden ble
beskrevet hos 55 % av pasienter med TACS
og hos 29% av pasienter med PACS, men
bare hos fa pasienter med lakunzrt syndrom
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og POCS. Man fant videre okklusjon eller >
70% stenose i a.carotis interna pa sym-
ptomsiden hos 36% av pasienter med
TACS, 30% av dem med PACS, men bare
sjelden hos pasienter med lakuneert syndrom
eller POCS. Forekomsten av storkarsykdom
i carotiskretslopet er saledes klart storst ved
TACS og PACS.

PROACT II-studien evaluerte effekten av
intraarteriell trombolyse ved okklusjoner av
a. cerebri media (12). Bedemt ut fra klinisk
diagnose supplert med CT-funn inkluderte
man 474 pasienter, men angiografi viste fyl-
ling av a. cerebri media hos 294 (62 %) av
disse. Det er altsa vanskelig & forutsi vasku-
leer diagnose ut fra klinisk diagnose kombi-
nert med CT-funn.

Sammenheng mellom klinisk
diagnose og «etiologisk» diagnose?
Treffsikkerheten av tidlig klinisk Oxford-
diagnose i forhold til gullstandarden, sub-
gruppediagnose etter fullfort utredning, er
vurdert i en studie av 250 konsekutive slag-
pasienter (13), og resultatene er vist i tabell
4. TACS og PACS skyldes sjelden eller aldri
smékarsykdom, som derimot hyppig gir et
lakuneert syndrom, det siste har dog mange
unntak. Selv hos pasienter med kombinasjo-
nen lakunegrt syndrom og lakunert infarkt
pé CT, var det ikke mer enn 78 % som fikk
«smakarsykdom» som antatt undergruppe-
diagnose.

En rimelig konklusjon synes a vere at
TACS er sterkt assosiert med kardiogen em-
boli (60 %) og dernest carotisstenose (20 %),
og at PACS ogsé skyldes en av disse to fak-
torer i mer enn 80 % av tilfellene, mens laku-
naert syndrom hyppigst er relatert til smékar-
sykdom. Imidlertid er den prediktive verdi
for lav til at vi kan dra terapeutisk nytte av
den i en situasjon der vi vurderer & sette inn
potensielt spesifikke behandlingstiltak i lo-
pet av det forste dognet etter start av sympto-
mer.

Hva angér infarkter i bakre kretslep, har
Bogousslavsky og medarbeidere ved hjelp
av MR-teknikker undersekt 70 konsekutive
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pasienter (14). Nesten 40 % hadde stenose
eller okklusjon av a. basilaris, og dette ble
ansett som eneste arsak hos 25 (36 %). Ho-
vedfunnet var altsa at intrakranial storkar-
sykdom er en vanlig arsaksfaktor. 20 % had-
de sannsynlig kardial embolikilde, og dette
gjaldt serlig isolerte cerebellare infarkter
(der ti av 15 skyldtes en kardiogen emboli).

Hvor upresis tidlig klinisk diagnose kan
vare, fremgar ogsd av en nylig publisert
posthocanalyse av ECASS I-studien (15).
Av denne fremgér at rene motoriske slag og
sensorimotoriske slag hadde en positiv pre-
diktiv verdi pa bare 30 % for et senere laku-
nart infarkt. Selv ndr man kombinerte kli-
nisk lakunert syndrom med et tidlig normalt
CT-funn, okte treffsikkerheten bare til 33 %.
Den tidlige kliniske diagnose lakunert syn-
drom sier altsé lite om arsaksforhold.

En diagnostisk test med treffsikkerhet >
80% kan imidlertid allerede foreligge, i
form av diffusjonsvektet MR (DWI MR),
optimalt kombinert med MR-angiografi
(MRA). Tabell 5 viser resultatene i Lee og
medarbeideres rapport (16), der positiv pre-
diktiv verdi av tidlig diagnose etter diffu-
sjonsvektet MR og MR-angiografi var over
90%. Studien omfattet riktignok bare 46
konsekutive pasienter og var i prinsippet re-
trospektiv. Infarktet ble sett ved CT hos bare
15%, ved T2-vektet MR hos 73 % og ved
diffusjons-MR hos 98 % (alle unntatt en). Vi
kan altsd na antakelig stille en tilstrekkelig
presis undergruppediagnose av iskemisk
hjerneslag innen seks timer, men bare hvis vi
tar i bruk diffusjonsvektet MR.
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