- "Musikterapi -

ka nfa ra ett satt att
tréna sprakfunktion
efter stroke som
lett till afasi.” L



21st European Stroke Conference, Lissabon, 22—-25 maj 2012
Intressanta resultat for den
framtida STROKEVARDEN

Arets ESC-konferens i Lissabon presenterade ett digert innehall, fran forskning till klinik
och fran organisation av strokesjukvard och strokeutbildning till aterhdmtning efter stroke.
Cirka 3 OO0 delegater hade mdjlighet att valja bland 1 241 presentationer och symposier.
En av hojdpunkterna var de alldeles nya resultaten fran IST-3-studien, som kan fa stor bety-
delse for framtida riktlinjer for trombolysbehandling vid akut stroke. Har refererar professor
Arne Lindgren, Neurologiska klinken, Skanes universitetssjukhus, Lund, ett urval presenta-

tioner for NiS lasare.

Den tjugoforsta europeiska stro-
kekonferensen ESC dgde 1 4r rum i Lis-
sabon. Detta var, liksom tidigare ir,
arets viktigaste och virdefullaste inter-
nationella méte kring klinisk stroke-
verksamhet och strokeforskning. Utéver
1 241 abstrakter genomfordes teaching
courses, minisymposier, akademiska
symposier, educational sessions, sessio-
ner for stora kliniska studier, med mera.
Dessutom genomfordes utanfor det of-
ficiella programmet ett flertal olika sa-
tellitsymposier, vanligtvis sponsrade av
industrin.

Ofta pagick upp till sex olika paral-
lella aktiviteter samtidigt, med ett utbud
som strickte sig frin experimentell la-
boratorieforskning till riskfaktorer, kli-
niskt omhindertagande och aterhimt-
ning efter stroke och vidare till organi-

satoriska méten kring strokeforskning
och strokesjukvérd. Det var som vanligt
en stor utmaning for delegaterna att vil-
ja for att £ ut s& mycket som méjligt av
all information som erbjods.

Hir idr nigra exempel pd vad som

tOgS upp.

RISKFAKTORER, PREVENTION

e Aven om vi i dag kinner till mycket
om olika riskfaktorer for stroke och kar-
diovaskulir sjukdom gér utvecklingen
fortsatt framdt dven pd detta omrdde.
Detta diskuterades pi en teaching cour-
se om strokeprevention, dir bland annat
professor Per Wester, Institutionen for
folkhilsa och klinisk medicin, Ume3
universitet, pipekade att det nu finns
uppdaterade versioner av det mycket an-

vinda SCORE-systemet. SCORE-syste-

met har anviints f6r att bedéma tiodrs-
risk for kardiovaskulidr dod genom att
ta hinsyn till olika faktorer som ilder,
kén, rékning, blodtryck och kolesterol-
virden. En ny version som delar upp
Europas linder i hog- respektive lagrisk-
linder finns nu publicerad'.

e Vid en senare session framforde profes-
sor Peter Rothwell, Nuffield Department
of Clinical Neurosciences, University of
Oxford, att kalciumantagonister kan vara
ett limpligt val av antihypertensiv be-
handling for att minska variabilitet i blod-
trycket. Blodtrycksvariabilitet kan eventu-
ellt 6ka risken for stroke. Rothwells grupp
har tidigare publicerat éversikter kring
detta och d framfort att blodtrycksvaria-
bilitet hos patienter kan vara ett tecken pd
okad risk for stroke*”.
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VITSUBSTANSFORANDRINGAR

Det idr vilkint att olika typer av vitsub-
stansforindringar pd CT- respektive
MR-understkningar ir vanligt fore-
kommande, speciellt i hogre dldersgrup-
per. Men det ir ofta svdrt att avgora vil-
ken klinisk betydelse upptickten av si-
dana forindringar har. Vid ett intres-
sant minisymposium diskuterades flera
aspekter pd vitsubstansférindringar,
bdde lakunira infarkter och mer ospe-
cifika, hégsignalerande vitsubstansfor-
indringar pA MR (white matter hyper-
intensities — WMH).

e Professor Joanna Wardlaw, Centre for
Clinical Brain Sciences, University of
Edinburgh tog upp att det kan finnas
ménga olika orsaker till fynd pd MR av
lokaliserade respektive utspridda vitsub-
stansférindringar. Dessa orsaker kan
inkludera akuta lakunira infarkter, dld-
re lakunira infarkter dir visst paren-
kym finns kvar, idldre lakunira infark-
ter dir en regelritt lakun med viitske-
ansamling har uppstdtt, vidgade peri-
vaskulira rum, vidgade perivaskulira
rum med kringliggande inflammato-
riska férindringar, diffusa inflammato-
riska forindringar, samt ospecifika
WMH.

Detta pekar pd hur svirt det kan
vara att kliniskt avgéra om pavisade vit-
substansforindringar ir relaterade till
en patients symtom eller inte. Joanna
Wardlaw diskuterade direfter mer i de-
talj lakunira infarkter och om dessa
kan ha varierande bakomliggande pa-
togenetiska faktorer och om dessa fak-
torer i sin tur kan paverka den lakunira
infarktens utseende och lokalisation.
Man brukar anse att lakuniira infarkter
uppkommer pd grund av ischemi i ut-
bredningsomridet for en penetrerande
dndartir 1 hjdrnan och att orsaker till
detta skulle kunna vara antingen lipo-
hyalinos, ateroskleros eller embolisering.

Joanna Wardlaw hiinvisade till en re-
lativt liten studie av Del Bene A et al.
som presenterades i abstraktform p3
Lissabonkonferensen. Man fann i denna
studie att embolisk orsak var vanligare
(cirka 13 procent) vid lakunir infarkt i
basala ganglier dn vid lakunir infarkt i
centrum semiovaleomridet (c:a 4 pro-
cent). Det kan tyda pd att olika typer av
bakomliggande riskfaktorer har olika
betydelse f6r uppkomst av lakuniira in-
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farkter beroende pé var dessa infarkter
ir anatomiskt beligna.

e Professor Hugues Chabriat, Service
de Neurologie, Hopital Lariboisiere,
Université Paris, Frankrike, tog upp att
man finner alltfler genetiska orsaker till
WDMH niir detta dterfinns 1 vissa slikter.
Han framforde ocksd det numera gan-
ska vilkinda sambandet mellan vitsub-
stansférindringar och risk for hjirn-
blédning, ett samband som bland annat
rapporterats efter undersékning av tvd
stora patientmaterial’. Dock ir det fort-
farande oklart vilken betydelse dessa
fynd har for den kliniska handligg-
ningen av patienter med WMH. Cha-
briat tog ocksd upp att hypertoni kan
vara speciellt relaterat till WMH belig-
na djupt i den vita substansen och kan-
ske inte 1 riktigt lika stor grad till peri-
ventrikulira WMH®,

vetenskaper, Skdnes universitetssjukhus,
Lund, vid ett annat av de manga sym-
posierna pd konferensen.

RESULTAT FRAN IST-3-STUDIEN
e En mycket emotsedd héjdpunkt var
den presentation vid en session om stora
kliniska studier som Professor Peter
Sandercock, Centre for Clinical Brain
Sciences, University of Edinburgh, gjor-
de om de huvudsakliga resultaten fran
den stora tredje internationella stroke-
studien IST-3. Resultaten publicerades
samma dag som presentationen®. Stu-
dien omfattar 3 035 patienter med akut
ischemisk stroke som randomiserades
till tPA-behandling eller placebo.
Studien ir ett typexempel pd klinisk
studie som baseras pd att patienter in-
kluderas nir behandlande likare ir osi-
ker pd om aktiv behandling verkligen
ir till nytta for patienten. Med denna

“Subkortikala férandringar &r inte ovan-
ligt och gangstérningar vid dessa till-
stand ar viktiga att uppmarksamma.”

e Vid samma session diskuterade pro-
fessor Hansjorg Biazner, Neurologiska
kliniken, Stuttgart, gdngstérning vid
subkortikal pdverkan. Subkortikala for-
dndringar ir inte ovanligt och gingstor-
ningar vid dessa tillstdnd ir viktiga att
uppmirksamma. Han tog upp progres-
siv subkortikal vaskulir encefalopati
som ir relaterat till WMH och ger sym-
tom som demens, apati, exekutiva svi-
righeter och gingstérning. Gangstor-
ningen karakteriseras av kort steglingd,
bredspérighet, svirigheter att initiera
ging, dysrytmisk ging och fall, vilket
kan betecknas som typiska fynd vid
gingstorning vid diffus subkortikal pa-
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verkan®’.

e Smikirlssjukdom kan ocks3 tinkas
variera 1 forekomst beroende pé etnisk
respektive geografisk tillhorighet, vilket
diskuterades 1 ett féredrag av professor
Bo Norrving, Institutionen for kliniska

osikerhetsprincip inkluderades 1 617
patienter som var dver 80 dr och 1 007
patienter dir randomisering skedde
4,5—6 timmar efter insjuknandet (&lder
savil éver som under 80 4r) i studien.
Peter Sandercock drog slutsatsen att
trombolys inom sex timmar forbittrade
funktionell status for patienter som in-
kluderats 1 IST-3 och att effekten inte

tycktes vara minskad for dldre personer.

e Vid samma session redogjorde diref-
ter Joanna Wardlaw {6r en uppdaterad
metaanalys kring trombolysbehandling
dir nu dven resultaten frin IST-3 tagits
med. Aven dessa resultat publicerades
samma dag i Lancet’.

I denna analys inkluderades upp till
12 prévningar med 7 012 patienter — dir
IST-3 bidrar med en forsvarlig andel.
Slutsatsen av metaanalysen var enligt
Joanna Wardlaw att resultaten stédjer
tidigare resultat att behandla denna typ
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av patienter med akut ischemisk stroke

sd tidigt som mojligt. Om en f6rdréj-
ning har uppstitt kan det dock tinkas
finnas en del patienter som har nytta av
behandlingen upp till sex timmar efter
insjuknandet.

Vi kan nu se fram emot hur olika
riktlinjer kommer att tolka dessa resul-
tat. Det idr inte omgjligt att dldersgrin-
sen 80 &r kommer att tas bort och vi vet
att det redan i dag féorekommer att man
bedémer det som indicerat att behandla
patienter med akut stroke med trombo-
lys trots att patienten ir éver 80 ar.

Tidsfonstret 4,5-6 timmar kommer
ocksd att diskuteras vidare. Trots slut-
satserna 1 IST-3 kan det finnas olika
uppfattning om behandling inom detta
tidsfonster verkligen ir till mer nytta in
skada f6r patienten".

INTRACEREBRAL BLODNING

Vid en av konferensens huvudsessioner,
ESC Lecture, hsll professor Steven
Greenberg, Massachusetts General Hos-
pital, Boston, USA, en uppdatering om
intracerebral hjirnblodning (ICH). Ste-
ven Greenberg tillhor den vilkinda
forskargruppen vid Massachusetts Ge-
neral Hospital som tagit fram viktiga
forskningsresultat kring intracerebrala

blodningar. I sitt féredrag diskuterade
han de olika typerna av ICH, sirskilt
skillnaden mellan lobidra och djupa
ICH.

Vid lobira ICH verkar amyloid ha
storre betydelse. Detta kan vara kopplat
till genetiska varianter i ApoE-genen
(apolipoprotein E). Olika ApoE-varian-
ter kan tinkas ha olika betydelse. ApoE
epsilon4-allelen, som ocksd har relation
till Alzheimers sjukdom kan eventuellt
leda till minskad clearance av betaamy-
loid 1 kiirlviggen medan ApoE epsilon2
kanske kan vara relaterat till nedbryt-
ning av kirlviggen och inte direkt till
amyloid.

Bostongruppen har gjort minga stu-
dier kring amyloid och ICH, bland an-
nat PET-studier med Pittsburgh com-
pound B (PiB) som anses vara en mar-
kor f6r amyloidférekomst.

Djupa ICH tycks vara mer relaterade
till hypertoni. Risken fér ny ICH kan
vara storre vid lobdr ICH menade Ste-
ven Greenberg som dock i sin grupps
arbete inte funnit nigon ytterligare
okad risk for nya blodningar hos patien-
ter som fick trombocythimmare efter
lobir respektive djup ICH". Det kan
dock vara en annan situation nir det
giller antikoagulantiabehandling vid

Welcome
%Xl European Stroke Conference
Lisbon, Portugal, 22 - 25 May 2012

formaksflimmer dir bide amerikanska
och europeiska riktlinjer ir inne pi att
nyttan med antikoagulantiabehandling
1 denna situation mer kan ifrigasittas

vid lobir ICH in vid djup ICH"™".

e Steven Greenberg diskuterade ocksa
cerebrala mikroblédningar och makro-
blédningar. Han framférde teorin att
det kanske inte finns si minga blod-
ningar vars volym befinner sig mitte-
mellan dessa bida typer och att detta
skulle kunna tyda pd att mikroblod-
ningar i vissa ligen kan progrediera till
att bli stora blédningar alternativt att de
patogenetiska mekanismerna ir olika.

Den sistnimnda teorin kan dock i
viss min motsigas av att dven for mik-
roblédningar kan det finnas samband
med amyloid och Pittsburgh compound
B — dir férekomst av PiB har relaterats
till mikroblédningar. I en artikel i An-
nals of Neurology 2010 rapporteras ock-
sd att fynd av PiB pd PET kan goras dir
mikroblédningar pdvisats med MR vil-
ket ytterligare stddjer hypotesen att det
finns ett samband mellan mikrobléd-
ningar och amyloid".

For klinisk bedémning av om man
skall misstinka amyloid som férklaring
till blédning har de s& kallade Boston-
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kriterierna tagits fram. En aktuell 6ver-
siktsartikel 1 Current Atherosclerosis
Reports som diskuterar patofysiologi
och klinik vid cerebral amyloid angio-
pati och dessutom 1 ett appendix tar upp
Bostonkriterierna har nyligen publice-

rats”.

SYMTOMATISK KAROTISSTENOS - ICSS
The International Carotid Stenting Stu-
dy (ICSS) ir en mycket viktig studie
som randomiserat patienter med mer dn
50 procent symtomatisk karotisstenos
enligt NASCET-kriterierna till karotis-
stenting (CAS) eller karotisendartirek-
tomi (CEA). Tidigare har korttidsresul-
tat frin ICSS publicerats'®.

e Nu rapporterade Professor Martin
Brown, Neurology, University College,
London, det nya primira utfallet av
langtidsuppfoljning i studien for att for-
hindra stroke hos dessa patienter. De nu
presenterade resultaten innefattade 853
patienter som randomiserats till CAS
och 857 som randomiserats till CEA och
som foljts upp under i genomsnitt 4,2 ar.

Aven om den primira utfallsvaria-
beln "fatal or disabling stroke” inte skil-
de signifikant mellan CAS och CEA,
talade de flesta andra utfallsvariablerna
till CEA:s fordel. Till exempel visade
det sig att alla typer av stroke samman-
taget respektive stroke med dédligt ut-
fall bdda var vanligare vid CAS in vid
CEA.

Foérvanansvirt var att ocksd hjirtin-
farkt med dédlig utgdng var vanligare
bland patienter med CAS, dven om de
absoluta talen fér denna skillnad var
sma. Brown drog slutsatsen att CEA ir
sikrare och har effekt under lingre tid
jamfort med CAS, som dirfor bor re-
serveras till speciella situationer dir

CEA inte ir mojligt.

o | ctt abstrakt pd konferensen diskute-
rades sedan ocksd om stentdesign och
anvindandet av protection devices i
samband med CAS har betydelse".
Stentar med sd kallad closed cell-design
kunde relateras till signifikant ligre risk
for stroke eller déd 1 anslutning till in-
greppet, jimfort med open cell-stentar
(open eller closed cell har att géra med
hur sjilva stentens nit dr konstruerat).
Diremot forefoll protection devices inte
minska risken for symtomatiska trom-
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boemboliska hindelser oberoende av

vilken typ av stent som anviindes.

NYA ANTIKOAGULANTIA

Professor Hans-Christoph Diener,
Neurologiska klinken, Universititskli-
nikum, Essen, Tyskland, hade flera an-
foranden kring antikoagulantia (se dven
konferensrapport i Neurologi i Sverige
3/11 som tar upp vilka av de nya anti-
koagulantia som ir av storst intresse for
nirvarande.)

e Ett av Hans-Christoph Dieners £6-
redrag handlade om praktiska frigor
kring behandling med dabigatran. Han
hinvisade till en aktuell artikel i Th-
rombosis and Haemostasis'”. Artikeln
diskuterar frigor som dosval, byte frin
warfarin till dabigatran, dtgirder for pa-
tienter som behandlas med dabigatran
vid blédningskomplikation, vid kirurgi,
eventuell trombolys vid akut stroke, och
interaktioner.

Aterigen betonades hur viktigt det dr
att vara vaksam pd patientens njurfunk-
tion vid dabigatranbehandling. Detta
giller inte bara niir insdttande vervigs
utan dven i senare skeden di det ir vik-
tigt, dels med allmiin regelbunden upp-
foljning av njurfunktionen, dels med
extra observans pd situationer dd njur-
funktionen kan bli nedsatt.

En intressant tabell med interaktio-
ner mellan dabigatran och andra like-
medel finns i ocksd ovan nimnda arti-
kel. Forutom flera andra interaktioner
kan frigan om interaktion mellan dabi-
gatran och karbamazepin respektive
mellan dabigatran och fenytoin lyftas
fram. Enligt tabellen 1 artikeln rekom-
menderas inte att dabigatran anvinds
tillsammans med ndgot av dessa like-
medel.

ARTIS-STUDIEN

e Nir skall man sitta in behandling
med acetylsalicylsyra efter trombolys?
Man har diskuterat att tidigt insittande
av acetylsalicylsyra (ASA) efter trombo-
lys kanske skulle kunna férhindra
reocklusion efter att man forst uppnétt
rekanalisering med trombolysbehand-
ling. Denna friga har undersokts i AR-
TIS-studien vars resultat nu presentera-
des p4 sista konferensdagen av Dr Yvo
Roos, Department of Neurology, Uni-
versity of Amsterdam, Nederldnderna.

I studien ingick patienter som inte ti-
digare stitt pd behandling med trombo-
cythimmare och som akut insjuknat i
ischemisk stroke och fitt behandling
med trombolys. I akutskedet, inom 90
minuter efter att tPA-behandlingen ini-
tierats, randomiserades 322 patienter till
tilliggsbehandling med 300 mg acetyl-
salicylsyra (ASA) och 320 patienter till
ingen tilliggsbehandling.

Primirt resultatmdtt var mRS 0-2
(modified Rankin Scale) efter 3 mina-
der. Man hade planerat att inkludera
800 patienter, men studien fick avbrytas
1 fortid pd grund av att symtomatisk
ICH var vanligare hos patienterna som
fatt tidig behandling med ASA och en
icke signifikant trend till simre utfall
efter tre mdnader hos denna grupp (54,0
procent i gruppen med ASA och 57,2
procent i gruppen med placebo hade
mRS 0-2 efter 3 minader).

Séledes talar fynden mot att sitta in
ASA omedelbart i samband med tPA-
behandlingen®. Det ir sannolikt bittre
att vinta med ASA till 24 timmar efter
trombolysbehandlingen s& som aktuella
riktlinjer redan rekommenderar.

FROM SINGING TO SPEAKING

® Det har under senare ar flera ginger
lyfts fram att musikterapi kan vara ett
sitt att trina sprakfunktion efter stroke
som lett till afasi eller dysfasi. Associate
professor Gottfried Schlaug, Harvard
Medical School, Boston, USA, héll ett
mycket fint foredrag om hur man nu
kan relatera trining till morfologiska
forindringar pd MR. Man gav behand-
ling med Melodic Intonation Therapy
(MIT) till en ung patient med svéir afasi
pé grund av tidigare ischemisk stroke 1
vinster hemisfir.

Talet hos patienten forbittrades pa-
tagligt med denna behandling. Det som
var speciellt intressant var att man kun-
de relatera detta till fMRI-férindringar
1 den hogra frontalloben samtidigt som
man kunde pdvisa 6kad volym 1 vitsub-
stansbanor 1 den hdgra hemisfiren med
hjilp av MR med DTI-teknik (diffusion
tensor imaging).

Den bana som tycktes utvecklas mest
var fasciculus arcuatus. Det var mycket
fascinerande att {3 se exempel pa hur en
patient med kronisk, stationir hjirnska-
da kunde forbittras kliniskt med MIT-
behandling efter stroke och didr man



samtidigt kunde pévisa morfologiska
korrelat till denna forbittring. Denna

fallpresentation ir nu publicerad™.

EUROPEAN STROKE ORGANISATION

Den europeiska strokeorganisationen
ESO ir en aktiv organisation med
minga uppgifter. Huvudmalsittningen
ir att forbittra och optimera handligg-
ningen av stroke 1 Europa genom att
tillhandahalla medicinsk utbildning till
professionen respektive till lekmiin i Eu-
ropa. I linje med detta genomfors varje
4r bland annat en ESO Summer School.

Under en vecka undervisar stroke-
specialister frdn Europa om framforallt
kliniska aspekter pd strokesjukvird.
Malgruppen ir unga likare frin Euro-
pa med specialintresse for cerebrovasku-
lira sjukdomar. Ur svensk synvinkel
kan likare pd ST-nivd med framtida ar-
bete som ir tinkt att innefatta stroke-
sjukvard vara limpliga f6r denna kurs.
2012 genomfordes kursen i Debrecen 1
Ungern och en ny kurs kommer att hil-
las 2013.

Hall utkik efter kursen pd ESO:s
hemsida: http://www.eso-stroke.org/.
ESO arbetar ocksd med att stédja fram-
tagande av riktlinjer for omhinderta-
gande vid stroke. De senaste europeiska
riktlinjerna f6r ischemisk stroke frin
2008 med uppdatering frin 2009 finns
tillgiingliga pd ESO:s hemsida.

Nya riktlinjer kommer att utarbetas
framéver, bland annat ir riktlinjer for
handliggning vid intracerebral blod-
ning under bearbetning. Till ny presi-
dent i ESO utsdgs professor Michael
Brainin, Departments fiir Klinische
Neurowissenschaften und Priiventions-
medizin, Donau-Universitit Krems,
Osterrike. Fran 2015 kommer ocksé
ESO att ha huvudansvaret fér de euro-

peiska strokekonferenserna.

SAMMANFATTNING
Den tjugoférsta europeiska strokekon-
ferensen i Lissabon innehéll minga in-
tressanta nyheter kring stroke och dven
ménga diskussioner om hur olika forsk-
ningsresultat skall tolkas och inte minst
omsittas i klinisk praxis. Det dr mycket
glidjande att de europeiska strokekon-
ferenserna fortsitter att hilla en mycket
hog standard med viktigt inneh3ll.
Nista drs konferens blir 1 London
den 28-31 maj. Rikna med att nya vik-

tiga ron kring stroke dd kommer att
presenteras. Folj girna konferensens
hemsida pd www.curostroke.cu/lo_
esc_2013.html f6r fortlspande uppdate-
ring kring konferensen i London.

ARNE LINDGREN
professor, overlikare, Neurologiska kliniken,
Skénes universitetssjukhus, Lund
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