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Ekstra oksygentilfgrsel gis ofte rutinemessig til pasienter med akutt hjerneslag. Det foreligger ikke dokumentasjon for at
normobar oksygenbehandling til ikke-hypoksiske hjerneslagpasienter gir et bedre behandlingsresultat. I denne studien
undersgkes det om tilfgrsel av 100 % oksygen de forste 24 timene etter akutt hjerneslag pavirker ettarsoverlevelse,
nevrologiske utfall mélt ved Scandinavian Stroke Scale (SSS) og funksjonssvikt malt med Barthels indeks. Pasienter > 60 &r
med symptomdebut av hjerneslag mindre enn 24 timer for innleggelse i sykehus ble inkludert (n = 550). Pasientene ble allokert
til en gruppe som fikk ekstra oksygen (100 % oksygen ved 1 atmosferes trykk, 3 1/min) i 24 timer (n = 292) eller til en
kontrollgruppe (n = 258). Ettarsoverlevelsen var 69 % i oksygengruppen og 73 % i kontrollgruppen (OR 0,82, 95 % KI 0,57 —
1,19, p = 0,30). Graden av nevrologiske utfall og funksjonssvikt sju maneder etter hjerneslaget var lik i de to gruppene. Blant
pasientene med SSS > 40 var andelen i live etter ett ar 82 % i oksygengruppen og 91 % i kontrollgruppen (OR 0,45, 95 % KI
0,23 - 0,90, p = 0,023). Blant pasientene med SSS< 40 var andelen i live etter ett dr 53 % i oksygengruppen og 48 % i
kontrollgruppen (OR 1,26, 95 % KI 0,76 — 2,09, p = 0,54). Funnene gir sterke holdepunkter for at det ikke ber gis ekstra
oksygen rutinemessig til alle hjerneslagpasienter. Spesielt bar man unnga a gi pasienter med lette eller moderate hjerneslag o

ksygenbehandling sé lenge det ikke er dokumentert at slik behandling har effekt.

Basert pa en undersgkelse publisert i Stroke 1999 (1)

Materiale og metode

Pasienter > 60 ar henvist til Sentralsykehuset i Akershus innen 24 timer etter symptomdebut av et hjerneslag ble prospektivt
inkludert i studien. Inklusjonen av pasienter startet i mars 1994 og ble avsluttet i desember 1995. Studien inngikk i et stgrre
forskningsprosjekt der man evaluerte ulike sider av behandling og rehabilitering ved akutt hjerneslag (15). Hjerneslag ble
definert i henhold til retningslinjer gitt av WHO (16). Pasienter med intracerebral blgdning ble ogsa inkludert, men ikke
pasienter med subduralt hematom, subaraknoidalblgdning eller transitorisk iskemisk attakk (TIA). Av 570 pasienter henvist
med akutt hjerneslag i studieperioden oppfylte 550 inklusjonskriteriene. Gjennomsnittsalderen var 74,6 ar og andelen kvinner
var 47 %.
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Figur 1 Pasientflyt for pasienter med akutt hjerneslag gitt ekstra oksygen og for kontrollpasienter

Pasientene ble fordelt til de to behandlingsgruppene i henhold til en kvasirandomisert design. De to ferste tallene i
fodselsnummeret avgjorde hvilken behandling pasienten skulle fa. Pasienter med fodselsdato som startet med oddetall (1, 3, 5
... 27,29, 31) ble allokert til kontrollgruppen, og pasienter med fodselsdato som startet med partall (2, 4, etc.) ble allokert til
behandlingsgruppen. Pasientflyt vises i fig 1. Hjerneslagpasienter i behandlingsgruppen fikk 100 % oksygen ved 1 atmosfeeres
trykk, 3 I/min gjennom et nesekateter i 24 timer etter innleggelsen. Ingen pasienter ble ekskludert fra studien fordi de trakk seg
eller pga. lungesykdom eller andre sykdommer som kunne ha betydning for om de skulle ha oksygenbehandling.
Studieprotokollen gav ikke anledning til & ekskludere pasienter med akutt hjerneslag fra studien. Dersom pasienten var
hypoksisk eller led av en alvorlig kronisk obstruktiv lungesykdom, skulle vakthavende lege behandle pasienten med oksygen
eller uten oksygen slik som han/hun fant det medisinsk korrekt a gjgre, uavhengig av hvilken behandlingsgruppe pasienten ble
randomisert til. P4 denne maten unngikk vi & innfgre en systematisk skjevhet ved at man f.eks. lot vare a inkludere pasienter til
en bestemt gruppe ndr man sa hvilken behandling pasienten ble randomisert til. Studien ble analysert pa basis av prinsippet om
behandlingsintensjon (intention to treat). Informert samtykke ble gitt av alle pasientene eller deres pargrende.
Studieprotokollen inneholdt en diskusjon om hvorvidt det var etisk riktig a utfgre studien. Vi konkluderte med at det ikke
forela dokumentasjon for at oksygenbehandling var til nytte for hjerneslagpasienter uten hypoksi og at studien derfor kunne g

jennomfgres. Alle pasientene eller deres pargrende som ble spurt, gnsket & delta i studien. Studien ble godkjent av regional
komite for medisinsk forskningsetikk, tidligere helseregion 2 (godkjenning nr. S-93231) og av en referansegruppe ved
sykehuset.
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Datainnsamling

Data om dgd ble samlet fra folkeregisteret frem til mars 1997. Grad av nevrologiske utfall ble malt med Scandinavian Stroke
Scale (SSS) (17) ved innleggelsen og etter sju maneder. Grad av funksjonstap ble malt med Barthels indeks (BI) (18) dagen
etter innleggelsen og etter sju maneder. Registreringen av nevrologiske utfall ved innleggelsen ble utfert av den legen som
hadde vakt, mens det var en av forskerne (OMR) som registrerte SSS og BI sju maneder etter hjerneslaget. Skdringen ved sju
maneder ble gjort uten at man kjente til hvilken behandlingsgruppe pasienten tilhgrte. Vi utfgrte en subgruppeanalyse pa
pasienter med SSS > 40 ved innleggelse i henhold til var hypotese om at spesielt pasienter med lette og moderate hjerneslag
ikke hadde nytte av ekstra oksygenbehandling. 33 pasienter i behandlingsgruppen fikk ikke oksygenbehandling i henhold til
studieprotokollen. De ble enten ikke gitt slik behandling eller de fikk ekstra oksygen i betydelig kortere tid enn 24 timer.
Vanligvis skjedde dette fordi vakthavende lege ikke rekvirerte oksygenbehandling eller fordi behandlingen ikke ble fulgt opp i
avdelingen. Atte av pasientene i kontrollgruppen hadde nedsatt respirasjon og ble gitt ekstra oksygen.

Statistikk

T-test ble brukt for sammenlikning mellom behandlingsgruppene der hvor variablene var normalfordelte og kontinuerlige.
Khikvadrattest ble brukt for & sammenlikne behandlingsgruppene der variablene var kategoriske. Overlevelseskurver ble
fremstilt ved hjelp av Kaplan-Meiers metode. Logranktest ble benyttet i overlevelsesanalysene. Nevrologiske utfall og
funksjonssvikt ble analysert ved hjelp av Mann-Whitneys test.

Resultater

Behandlingsgruppene var like vedrgrende demografi og sykelighet (tab 1). Bakgrunnsdata for pasienter med lette og moderate
slag var ogsa sammenliknbare (tab 1). Tabell 2 viser resultatene for alle pasientene i studien. Ettdrsoverlevelsen var hgyere i
kontrollgruppen enn i behandlingsgruppen, men forskjellen var ikke statistisk signifikant (p = 0,30). Etter sju maneder var det
ingen forskjell i nevrologiske utfall malt med SSS eller funksjonssvikt malt med BI. Tabell 3 viser resultatene for gruppene av
pasienter med SSS< 40 og SSS > 40 hver for seg. Ettarsoverlevelsen var hgyere i behandlingsgruppen (53 %) enn i
kontrollgruppen (48 %) for pasienter med SSS< 40, men forskjellen var ikke statistisk signifikant (p = 0,6). For pasienter med
SSS > 40 var det en differense i ettdrsoverlevelse pa 9 % (82 % og 91 %) i faver av kontrollgruppen (p = 0,02). Figur 2 viser
overlevelseskurver for de to behandlingsgruppene. Figur 3 viser overlevelseskurver for de to behandlingsgruppene med
separate linjer for pasienter med lette eller moderate hjerneslag og pasienter med alvorlige hjerneslag.
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Figur 2 Kaplan-Meier-estimert overlevelsestid for pasienter med akutt hjerneslag gitt ekstra oksygen (n = 292) og for kontrollpasienter (n =
258)
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Figur 3 Kaplan-Meier-estimert overlevelsestid for pasienter med akutt hjerneslag gitt ekstra oksygen (n = 292) og for kontrollpasienter (n =
258). Separate linjer for pasienter med Scandinavian Stroke Scale-skare< 40 og Scandinavian Stroke Scale-skére > 40 ved innleggelsen

Tabell 1

Karakteristika ved innkomst for pasienter i gruppen randomisert til oksygenbehandling og til kontrollgruppen. Kontinuerlige data
presenteres som gjennomsnitt og standardavvik ( + SD). Kategoriske data presenteres som antall pasienter med et bestemt karakteristikum
og i prosenter

Pasienter med

Alle med akutt moderate eller
hjerneslag lette hjerneslag
(55512 40)
Karakteristika Oksygengruppen Kontrollgruppen P Oksygengruppen Kontrollgruppen P
(n=292) (n =258) (n =159) (n =151)
Alder, ar (SD) 76,7 (7) 76,1(8) 0,60 75,5(7) 75,0(7) 0,51
Menn (%) 166(57) 126(49) 0,06 94(59) 82(54) 0,39
Hjernebladning (%) 37(13) 29(13) 0,60 12(8) 10 (7) 0,75
Tid fra symptomdebut, timer
(%)
0-3 49(19) 57(20) 0,96 20(13) 23(15) 0,50
3-6 72(28) 73(25) 0,70 39(25) 39(26) 0,79
6-12 38(15) 49(17) 0,73 29(18) 25(17) 0,70
12-24 50(19) 52(17) 0,86 34(21) 38(25) 0,43
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< 24 (f.eks. natt, sovende) 49(19) 61(21) 0,42 37(23) 26(17) 013

Barthels indeks-skare

(kvartilbredde) 2 45(0 - 79) 50(15 - 85) 0,04 70(50 - 90) 80(50 - 95) 0,16
Scandinavian Stroke Scale-
skare (kvartilbredde) 2 42(23 - 49) 43(26 - 51) 014 48(44 - 53) 50(45 - 53) 0,26
Behandlet i slagenhet (%) 135(46) 136(53) 013 76(50) 70(44) 0,27
Liggetid i sykehus, dager (SD) 8,6 (6) 8,7(7) 0,80 7,0 (5) 7.2 (6) 0,78
Morbiditet fgr hjerneslaget
Tidligere hjerneslag (%) 66(23) 63(24) 0,24 27(17) 39(26) 0,06
Hjerteinfarkt (%) 48(16) 44(17) 0,99 26(16) 24(16) 0,99
Atrieflimmer (%) 46(16) 48(19) 0,80 18(11) 21(14) 0,79
Hypertensjon (%) 127(44) 107(42) 0,25 76(48) 63(42) 0,35
Diabetes (%) 38(13) 44(17) on 20(13) 23(15) 0,50
Cancer (%) 26 (9) 25(10) 0,85 14(9) 1(7) 0,62

. ' Scandinavian Stroke Scale

« 2 Median verdi og interkvartil bredde

Tabell 2

Ettarsoverlevelse, nevrologiske utfall og funksjonssvikt sju méaneder etter hjerneslaget for oksygengruppen og for kontrollgruppen

Oksygengruppen(n Kontrollgruppen

; 9
-292) (n = 258) P Oddsratio (95 % KI)
Overlevelse 201(68,8 %) 188(72,9 %) 0,300 0,82 (0,57 -1,19)
Scandinavian Stroke Scale-skare
4(48 - 48 - 74 = =
(kvartilbredde)1 SHCShGS) D=6 o
Barthels indeks-skare (kvartilbredde) ' 95(70 - 100) 100(80 - 100) 0,070 - -

' Median verdi og interkvartilbredde

Tabell 3

Ettarsoverlevelse, nevrologiske utfall og funksjonssvikt sju méaneder etter hjerneslaget for pasienter med moderate og lette hjerneslag (SSS
1 ved innleggelse > 40) eller alvorlige hjerneslag (SSS ved innleggelse

Variabel Oksygengruppen N —— B Odds 95% Oksygengruppen Kontrollgruppen 3 Oddsrati 95 %
ariabe ru en . sratio
(n =159) grupp ratio K (n=133) (n=107)
(n=151
0,23 - 0,76 -
Overlevelse  130(81,8 %) 137(90,7 %) 0,02 0,45 0.90 71(53,4 %) 51(47,7 %) 0,60 1,26 209
Scandinavian skare _ ; 57(54 - 57(52 - 096 - - 4708-54) 47(40 - 52) 067 - _
Stroke Scale- (kvartilbredde) 58) 58)
Barthels . 5 100(95 - 100(95 -
indeks-skare (kvartilbredde) 100) 100) 0,40 70(32 - 90) 80(47 - 95) 0,07
. ' Scandinavian Stroke Scale
. 2 Median verdi og interkvartilbredde

Diskusjon

Denne studien viste at rutinemessig ekstra oksygentilfarsel til pasienter med akutt hjerneslag ikke hadde gunstige effekter.
Oksygenbehandling av pasienter med lette eller moderate hjerneslag syntes tvertimot 4 fare til et fall i ettdrsoverlevelse.
Studien reiser hypotesen om at oksygenbehandling av ikke-hypoksiske hjerneslagpasienter med lette eller moderate hjerneslag
kan veere skadelig. Dette er den farste studien som evaluerer effekten av oksygenbehandling gitt rutinemessig til pasienter med
akutt hjerneslag, og den er ogsa den forste studien som viser at slik behandling gitt til en uselektert gruppe av
hjerneslagpasienter ikke har noen sikker positiv effekt. Studien bekreftet var arbeidshypotese. For & videreutvikle god akutt
behandling av hjerneslag er det ngdvendig & evaluere og dokumentere de enkelte behandlingstiltak. Oksygen gjennom
nesekateter 3 1/min kan synes som et beskjedent og ufarlig terapeutisk tiltak. Imidlertid vil det, dersom det ikke direkte
pavirker resultatet, kanskje hindre gjennomfgringen av tidlig mobilisering og rehabilitering og indirekte ha en negativ effekt.
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Vi mener at sa lenge det ikke er dokumentert at ekstra oksygen ved 1 atmosferes trykk har effekt, bar det ikke veere
retningslinjer om at dette skal gis som rutinebehandling, slik som det na er gjort (5). Hvorfor skulle oksygenbehandling kunne
bidra til & forverre resultatet? Vi kan ikke si noe sikkert om arsaken selv om andre studier indikerer en negativ effekt av
oksygenbehandling.

Denne studien gir tilstrekkelig dokumentasjon for at det ikke bgr anbefales a gi ekstra oksygen rutinemessig til pasienter med
lette og moderate hjerneslag. Vi kan ikke konkludere ut fra resultatene i denne studien om pasienter med alvorlige hjerneslag
skal ha oksygenbehandling rutinemessig. Det var en tendens blant disse pasientene i retning av en gunstig effekt av ekstra
oksygentilfgrsel, men forskjellen var ikke statistisk signifikant. Studien gir ikke holdepunkter for hva som skulle veere
grenseverdien for skadelig mengde ekstra oksygen.

En liten, kontrollert studie viser ingen effekt av hyperbar oksygenbehandling av hjerneslagpasienter (19), mens en annen studie
viser at denne typen behandling ser ut til & forverre resultatet (20). En dyrestudie stgtter hypotesen om at ekstra oksygen ved en
atmosfeeres trykk gitt ved kortvarig fokal cerebral iskemi kan veare skadelig (12). Det er ikke blitt utfert kontrollerte kliniske
studier pd mennesker hvor effekten av denne behandlingen er blitt evaluert. Flere faktorer kan bidra til en skadelig effekt av
ekstra oksygentilforsel. Frie oksygenradikaler og xantin oksidase er blant produkter som dannes ved reperfusjon av det
iskemisk hjernevev (6 — 8, 21). @kt oksygentifarsel kan resultere i en gkt mengde reaktive oksygenmolekyler, som kan bidra til
en ytterligere vevsskade (22). Hva kan grunnen vere til at oksygenbehandling til pasienter med alvorligere hjerneslag ikke
reduserte ettarsoverlevelse? Sannsynligvis hadde flere pasienter med svert alvorlige hjerneslag hemmet respirasjon, og disse
pasientene hadde behov for ekstra oksygen. Forutsetningen for a fa en forverret vevsskade av reoksygenering er at det skjer en
reperfusjon. Pasienter med store hjerneslag hadde antakelig sjeldnere reperfusjon av det iskemiske hjerneomradet enn pasienter
med klinisk bedgmt lettere hjerneslag. Siden dette er den farste studien i sitt slag, bgr man tolke resultatene med varsomhet.
Men det kan ogsé vere at effekten av oksygenbehandling er mer uttalt enn hva vi har greid & vise, siden noen av pasientene (n
=33, 11 %) som ble randomisert til oksygenbehandling, ikke fikk dette. I tillegg var det noen pasienter i kontrollgruppen (n =
66, 26 %) som fikk oksygenbehandling for innleggelsen

i sykehus. Hvilke begrensninger er det i denne studien? Antall pasienter i de to behandlingsgruppene var forskjellig. Det er
grunn til 4 tro at denne skjevfordelingen skjedde ved en tilfeldighet. De lokale retningslinjene for behandling av hjerneslag i
sykehusets opptaksomrade er at alle pasienter med akutt hjerneslag skal henvises til sykehus som gyeblikkelig hjelp. Ingen av
legene som henviste pasienter med hjerneslag, kjente til randomiseringsmetoden for denne studien, og alle pasienter med akutt
hjerneslag ble inkludert. Allokering av pasienter til ulike behandlinger basert pa fedselsdato apner for en mulig skjevhet fordi
man vet hvilken behandling pasienten vil fa. Vi vil mene at denne metoden i dette tilfellet var likeverdig med en randomisering
fordi det ikke var anledning til a ekskludere en pasient fra studien dersom vedkommende ble innlagt med og hadde akutt
hjerneslag. Det var samsvar mellom diagnosene stilt ved innleggelse og ved utskrivning for 550 av 570 pasienter. Det betyr at
det ikke var noen vesentlig feildiagnostisering som kunne ha bidratt til en skjevfordeling til de to gruppene.

Konklusjon

Pasienter med klinisk bedgmt lette eller moderate akutte hjerneslag bgr ikke rutinemessig fa ekstra oksygentilfarsel. Pasienter
med alvorlige hjerneslag kan fa ekstra oksygen men denne behandlingen bgr styres av pavist hypoksi og blodgassverdier. Det
er videre behov for kliniske randomiserte studier som kan evaluere effekten av oksygen gitt til pasienter med alvorlige
hjerneslag uten hypoksi.

Det har veert uavklart om ekstra oksygentilfgrsel til pasienter med akutt hjerneslag er nyttig (2). Bade norske og internasjonale
retningslinjer for behandling av hjerneslag har pekt pa at det er usikkerhet omkring oksygentilfersel, selv om denne
behandlingen anbefales for pasienter med hypoksi (3, 4). I norsk indeks for medisinsk nedhjelp anbefales ekstra
oksygentilfgrsel til alle hjerneslagpasienter i akuttfasen (5). Ambulansepersonnel og personnel i akuttmottaket gir rutinemessig
de fleste hjerneslagpasienter oksygen gjennom nesekateter. Behandlingen fortsetter ofte pa sengepostene, uavhengig av om
pasienten er hypoksisk eller ikke. Ingen kliniske studier har evaluert effekten av slik behandling, og det finnes ikke empirisk
belegg for at denne praksisen er nyttig. Hyperoksi gker danningen av frie oksygenradikaler (6 — 9) og kan indusere cerebral
vasokonstriksjon, som videre kan medfgre redusert cerebral blodgjennomstrgmning (10). Betydningen av cerebral skade pa
grunn av effekten av frie oksygenradikaler og lipidperoksidering etter cerebral iskemi er ikke avklart. To dyrestudier viser
hayere dgdelighet blant dyr eksponert for oksygenbehandling etter cerebral iskemi (11, 12). Hyperbar oksygenbehandling av
pasienter med akutt hjerneslag har vist en mulig gunstig effekt hos halvparten av pasientene som har fatt slik behandling, men
dette er data fra smd studier uten kontrollgrupper (2). Den kliniske nytten av organisert behandling av hjerneslag er
overbevisende dokumentert (13). Det er imidlertid fortsatt usikkerhet knyttet til hvilke spesifikke behandlingstiltak i
slagenheter som bidrar til dette. Slagenhetsforskere papeker den tidlige igangsatte mobiliseringen som et av
hovedkjennetegnene pa en god slagenhet og som et av de tiltak som muligens har storst effekt (14, 15). Av denne grunn er det
naturlig a redusere behandlingstiltak som ikke har dokumentert effekt og som hindrer en tidlig igangsatt mobilisering. I denne
studien satte vi opp som arbeidshypoteser at tilfgrsel av ekstra oksygen til pasienter med akutt hjerneslag verken gker
ettarsoverlevelsen eller reduserer graden av nevrologiske utfall eller funksjonssvikt. Som tilleggshypotese satte vi opp at
spesielt pasienter med mindre alvorlige hjerneslag ikke hadde nytte av ekstra oksygen, fordi disse personene sjelden har
hemmet respirasjon. Vi gjennomfgrte en studie hvor vi sammenliknet effekten av ekstra oksygentilfgrsel med ingen
oksygenbehandling for pasienter med akutt hjerneslag av forskjellig alvorlighetsgrad, og hvor endepunktene var
ettdrsoverlevelse, nevrologiske utfall og funksjonssvikt.
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