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Tidsgransen for trombolysbehandling

vid stroke borde forlangas

I dag dr trombolysbehandling med al-
teplas (vavnadsplasminogenaktivator,
tPA) godkind upp till 3 timmar efter ett
strokeinsjuknande i stort sett i hela varl-
den. Godkinnandet grundar sig pa att
den hittills enda randomiserade, place-
bokontrollerade studie som visat statis-
tiskt sikerstilld effekt av trombolys vid
stroke tillimpade en sadan tidsgréns [1].
En sammanstillning av samtliga rando-
miserade studier har dock visat en statis-
tiskt sdkerstélld effekt upp till 4,5 tim-
mar [2].

Den europeiska likemedelsmyndigheten
EMEA godkinde 2002 trombolys vid
stroke under tva forutsittningar. Den
ena var att alla trombolysbehandlingar
under en trearsperiod skulle registreras
i den svenskkoordinerade databasen
SITS (Safe Implementation of Throm-
bolysis in Stroke) med dokumentation
avkomplicerande symtomgivande hjarn-
blédningar, dodlighet och funktionellt
oberoende efter tre manader. Resultaten
av denna studie (SITS-MOST, SITS Mo-
nitoring Study) visade att behandlingen
var lika effektiv och siker i klinisk rutin
som i randomiserade studier [3, 4].

Det andra villkoret var att en randomise-
rad studie av trombolys i tidsintervallet
3-4,5 timmar efter stroke skulle utforas,
kallad ECASS III (European Coopera-
tive Acute Stroke Study III). Parallellt
med SITS-MOST och ECASS IIT har
SITS-databasen registrerat trombolys-
behandlingar som utférts efter tretim-
marsgransen. SITS registrerar behand-
lingar vid 6ver 700 sjukhus i 6ver 35 lan-
der. Totalt 664 patienter behandlade
inom tidsintervallet 3-4,5 timmar fanns
registrerade i SITS i oktober 2007, jim-
fort med 11 865 patienter inom 3 tim-
mar. Varfor man behandlat patienter ef-
ter tretimmarsgransen finns inte doku-
menterat, men en orsak kan vara att man
fran boérjan avsag att behandla inom 3
timmar, men nagonting orsakade en for-
sening, och man besl6t trots detta att
fortsdtta med behandlingsplanen.

En jamforelse av resultaten i det senare
och det tidigare tidsfonstret i SITS pub-
licerades den 15 september 2008 i Lan-
cet [5]. Andelen med symtomgivande
hjarnblodningar var 2,2 procent i det se-
nare tidsfonstret mot 1,6 procent i det ti-
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»For det forsta ger kombinatio-
nen av en randomiserad studie
och en observationsstudie fran
klinisk rutinverksamhet osed-
vanligt gott underlag for att
senareldgga tidsgransen for
trombolys.«

digare, mortaliteten var 12,7 procent
mot 12,2 procent och andelen funktio-
nellt oberoende efter 3 manader 58,0
procent mot 56,3 procent. Ingen av des-
sa skillnader var statistiskt sidkerstalld,
men efter korrigering for olikheter mel-
lan patientgrupperna fére behandling
var 0kningen av blédningar och morta-
litet néra statistisk signifikans. De abso-
luta skillnaderna var dock sma, och slut-
satsen blev att behandlingssdkerheten
inte ar simre i det senare tidsintervallet
inidet senare. Resultaten ansags 6ppna
for en senarelidggning av tidsgrénsen for
trombolys.

Tio dagar senare, den 25 september,
publicerades resultatet av ECASS ITI [6].
Studien, som omfattade 821 patienter,
visade en hogre andel (52,4 procent)
funktionellt aterstillda patienteritrom-
bolysgruppen én i placebogruppen (45,2
procent); ECASS III blev dirmed den
forsta studien som visat statistiskt si-
kerstilld effekt efter tretimmarsgriansen
och den andra studien som visat statis-
tiskt sikerstilld effekt Gverhuvudtaget.

Som medforfattare i bada artiklarna de-
lar jag naturligtvis slutsatserna, men det
finns ocksa anledning att understryka
betydelsen av den sammantagna effek-
ten av publikationerna. For det forsta
ger kombinationen av en randomiserad
studie och en observationsstudie fran
klinisk rutinverksamhet osedvanligt

gott underlag for att senareldgga tids-
griansen for trombolys. For det andra be-
kraftar ECASS III-studien trombolys-
konceptet vid stroke &dven i det tidigare
tidsfonstret. Den tveksamhet som fun-
nits pa sina héll mot trombolys torde nu
forsvinna, och alla krafter bor samlas for
att utnyttja behandlingsmdojligheterna
s effektivt som majligt. Den 16-18 no-
vember halls Karolinska Stroke Update
<http://www.strokeupdate.org> pa Clari-
on Hotel pa Sédermalm i Stockholm, ett
Oppet mote som fran och med i ar utgor
plattform f6r uppdateringar av Europe-
iska strokeorganisationens (ESO) rikt-
linjer. Da kommer fragan om en f6rling-
ning av tidsfonstret for trombolys att av-
goras.

Ett forlangt tidsfonster for trombolys far
inte leda till att tiden mellan patientens
ankomst till sjukhus och behandlings-
starten forlangs. Av denna anledning ar
det av vikt att registreringarna av trom-
bolysbehandling fortsétter i SITS-re-
gistret sa att det blir mojligt att folja ut-
vecklingen av viktiga tidsparametrar och
behandlingssidkerhet i Sverige och andra
lander.

Nils Wahlgren

professor, dverldkare,

neurologiska kliniken, Karolinska
Universitetssjukhuset Solna;

ansvarig for strokeprogrammet dar
samt ordférande for det internationella
natverket SITS

1. Tissue plasminogen activator for acute ischemic
stroke. The National Institute of Neurological Disor-
ders and Stroke rt-PA Stroke Study Group. N Engl J
Med. 1995;333:1581-7.

2. Hacke W, et al. Association of outcome with early
stroke treatment: pooled analysis of ATLANTIS,
ECASS, and NINDS rt-PA stroke trials. Lancet. 2004;
363:768-74.

3. Wahlgren N, et al. Thrombolysis with alteplase for
acute ischaemic stroke in the Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke-Monitoring Study (SITS-
MOST): an observational study. Lancet. 2007;369:
275-82.

4. Wahlgren N, et al. Multivariable analysis of out-
come predictors and adjustment of main outcome
results to baseline data profile in randomized con-
trolled trials. Safe Implementation of Thrombolysis
in Stroke-MOnitoring STudy (SITS-MOST). Stroke.
Epub 2008 Oct 16.

5. Wahlgren N, et al. Thrombolysis with alteplase
3-4,5 h after acute ischaemic stroke (SITS-ISTR): an
observational study. Lancet. 2008;372:1303-9.

6. Hacke W, et al. Thrombolysis with alteplase 3 to 4.5
hours after acute ischemic stroke. N Engl J Med.
2008;359(13):1317-29.

3325



NYA RON

Forskrivning av psykofarmaka
till barn vanligare i USA

Det ar betydligt vanligare att barn och
ungdomar i USA behandlas med psyko-
farmaka #n jimnariga i Tyskland och
Holland. Det visar en studie presenterad
i Child and Adolescent Psychiatry and
Mental Health. Det ar forskare fran USA
som jamfort hur stor andel av barn och
ungdomar upp till 19 &r som far psyko-
farmaka i olika lander. Man har tittat pa
USA, Tyskland och Holland. Undersok-
ningen ar gjord pa data fran ar 2000 och
omfattar runt 600 000 barn och ungdo-
mar. Avdessa kommer ndrmare 130 000
fran USA, 355 000 fran Tyskland och
110 000 fran Holland.

De nationella skillnaderna ir stora. Av
samtliga amerikanska barn behandlades
6,7 procent med nagon form av psykofar-
maka. Det ska jaimforas med 2,9 procent
av barnen i Holland och 2,0 procent av
barnen i Tyskland. Skillnaderna var sir-
skilt uttalade vad giller antidepressiv
behandling; det var omkring tre génger
vanligare att amerikanska barn och ung-
domar fick det jamfort med tyska och
holléindska barn och ungdomar. Aven fér
antipsykotisk medicinering forelag stora
skillnader. Det var i ungefér dubbelt sa
vanligt att amerikanska barn fick sddan
behandling jamf6rt med tyska och hol-
landska barn. Aven for preparat som li-
tium och ADHD-ldkemedel som ritalin
noterades stora skillnader lidnderna

emellan, dir férskrivning av den typen
av likemedel forekom betydligt mer fre-
kvent i USA. Skillnaderna i ritalinfor-
skrivning ar dock knappast nagon &ver-
raskning; det dr vilként att en stor andel
av amerikanska barn och ungdomar or-
dineras detta, ndgot som orsak en hiftig
debatt i USA. Studien visar vidare att det
var mer én dubbelt sa vanligt att ameri-
kanska barn behandlades med tva eller
fler psykofarmaka jamfoért med tyska
och holldndska barn.

Forfattarna ser en méngd potentiella or-
saker till de omfattande nationella skill-
naderna. Skillnader i behandlingstradi-
tioneriolika ldnder och allménna kultu-
rella skillnader ldnderna emellan ir gi-
vetvis centrala. Till det kommer att dia-
gnoskriterier ibland skiljer sig mellan
lander. En faktor som sannolikt ocksa
spelar in ar att likemedelsbolag har lat-
tare att marknadsfora sina produkter di-
rekt mot konsumenter i USA, nagot som
generellt ar mer reglerat i Europa. For
svenskt vidkommande dr &mnet onekli-
gen aktuellt mot bakgrund av senare tids
debatt kring den kraftiga 6kningen i an-
viandning av psykofarmaka bland barn.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Child Adolesc Psychiatry Ment Health. 2008;2:26.

Rodvin skyddar mot lungcancer

Rodvin har en skyddande effekt mot
lungcancer. Det tror i alla fall en grupp
amerikanska forskare som presenterar
sina upplyftande rén i Cancer Epidemi-
ology, Biomarkers and Prevention. For-
fattarna har tittat pa epidemiologiska
data fran ndrmare 85 000 mén fran Kali-
fornien i aldrarna 45-69 ar. Studiedelta-
garna har lamnat uppgifter kring bl a
sjukdomar, medicinering och livsstils-
faktorer som rokning, alkoholkonsum-
tion, kosthéllning och liknande. De f6lj-
des under perioden 2000-2003, och to-
talt insjuknade 210 studiedeltagare i
lungcancer under den perioden.

Det visade sig att konsumtion av rod-
vin var korrelerad med minskad risk att
drabbas av lungcancer. Den kraftigaste
riskminskningen noterades bland réka-
re som drack ett till tva glas rédvin per
dag, dér risken for lungcancer minskade
med 60 procent. Resultaten stér sig efter
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att forfattarna justerat for bla alder,
BMI, socioekonomisk status, utbildning,
hur linge och mycket individen rokt
samt eventuell forekomst av KOL/emfy-
sem. Riskminskningen ar substantiell,
men forfattarna understryker att det
viktigaste en rokare kan gora for att
minska risken for lungcancer ar att sluta
roka, inte att dricka mer rédvin.

Forskarna tror att riskminskningen
beror pa en antioxiderande effekt. De be-
tonar riskerna med alkoholkonsumtion
och understryker att ronen inte ska tas
som en ursikt for att 6ka alkoholintaget.
Nagon riskminskning fér lungcancer no-
terades inte vid konsumtion av stark-
sprit, vitt vin eller 61.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2008;17:2692-9.

Alkohol krymper
hjarnan

Hjarnan krymper av alkoholkonsum-
tion. Det ar den huvudsakliga slutsatsen
ien amerikansk studie som presenteras i
Archives of Neurology. Forfattarna har
studerat 1 839 vuxna individer som ge-
nomgick MR-unders6kning av hjarnan.
De fick dven ldmna uppgifter om bl a al-
koholkonsumtion, kost, BMI och socio-
ekonomisk status. Baserat pa MR-un-
dersokningen har forfattarna beridknat
total cerebral volym (total cerebral brain
volume, TCBV). Volymen har sedan jus-
terats utifran skallens storlek.

Sambandet mellan alkohol och hjarn-
volym éar tydligt: 6kad alkoholkonsum-
tion dr korrelerad med minskad cerebral
volym. Resultatet ir statistiskt siker-
stillt, men nagra markanta skillnader
ror det sig dock inte om; for individer
som helt avstod fran alkohol upptog
hjirnan i genomsnitt 78,6 procent av
kraniets volym. Det ska jaimf6ras med in-
divider som drack kraftigt (mer dn 14
glas alkohol i veckan), dér volymen upp-
togigenomsnitt 77,2 procent av kraniet.
Fler mén an kvinnor uppgav kraftig al-
koholkonsumtion. Sambandet mellan
alkohol och minskad cerebral volym var
dock starkare hos kvinnor 4n mén.

Studier kring bade skadliga och gynn-
samma effekter av alkohol har duggat
tiatt under senare tid. Konsumtion av
rodvin har, som bekant, kopplats till
minskad kardiovaskulir risk. En farsk
studie har dven visat att rodvin minskar
risken for lungcancer. Forfattarna till
dessa studier har dock noga understru-
kit att rénen inte ska tas som nagon fore-
viandning att 6ka sitt drickande. Vart att
notera ar att den aktuella studien bara
undersokt kopplingen mellan alkohol
och cerebral volym och inte hur alkohol
paverkar neurologiska funktioner, som
individens kognitiva niva. Forfattarna
skriver att de hoppas fa se sadana studier
framgent.

Anders Hansen
lakare, frilansjournalist

Arch Neurol. 2008;65:1363-7.

Drycker
med
gynn-
samma
och
ogynn-
samma
effekter.
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