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Klinisk rapport

Kardiel embolikilde udredning
Konsensus og vejledning om tværdisciplinær udredning af patienter med stroke eller 
transitorisk iskæmisk attak og mistanke om kardiel embolikilde 
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Kommissorium

Dansk Cardiologisk Selskab, Dansk Neuro-
logisk Selskab, Dansk Selskab for Apopleksi 
og Dansk Neuroradiologisk Selskab har 
samstemmende fundet behov for nationalt 
styrket konsensus omkring den tværdiscipli-
nære håndtering af patienter med mistænkt 
og manifest cerebral iskæmisk sygdom. Med 
rapporten ønskes en gennemgang af evi-
densgrundlaget for den kardielle embolikil-
deudredning og for den sekundærprofylak-
tiske behandling, i det omfang terapeutiske 
overvejelser hviler på kombineret informa-
tion fra kardiologiske, neurologiske og radio-
logiske specialer.

Vi forestiller os således rapporten an-
vendt til at sætte rammen for lokale tværdi-
sciplinære samarbejdsaftaler og etablering 
af fora for konference om patienter, hvor 
udredningen ikke bringer entydige svar om 
sygdomsgenese og behandlingsindikationer.

Da internationale guidelines og natio-
nale behandlingsvejledninger fra de berørte 
specialer indeholder uoverensstemmende 
anbefalinger, vil rapporten ikke forsøge 
at lukke diskussionspunkter, men snarere 
lægge op til øget forståelse for forskellige 
faglige standpunkter og til styrkelse af evi-
densgrundlaget på området.

Klinisk rapport

Fortolkningen af den tilgængelige litteratur 
afhænger derfor i betydelig grad af faglige 
kulturer, som i de implicerede specialer har 
været ganske divergerende.

Det er skrivegruppens holdning, at opstil-
ling af klart afgrænsende, in- og eksklude-
rende formuleringer, retningslinjer og evt. 
flowcharts IKKE for nuværende er formåls-
tjenlige. Dels ville en sådan vejledning ikke 
kunne opnå bred tværdisciplinær tilslutning, 
dels ville der være overhængende fare for 
fejlagtigt simplificeret fremstilling af multifa-
cetterede og komplekse patientforløb. Netop 
de kontroversielle grænseflader lader sig ikke 
sætte på en formel, men kræver situations-
bestemte afvejninger, for bedst at sandsyn-
liggøre gavn af udvalgte udredningsmetoder 
eller behandlingsmuligheder. Beslutninger af 
denne karakter bør hvile på indgående kend-
skab til evidensgrundlaget og integration af 
multiple informationer fra flere specialer.

Skrivegruppens ambitioner med en grun-
dig litteraturgennemgang er derfor:

	At læsning af rapporten i sin fulde ud-
strækning giver et nuanceret indblik i 
baggrunden for kardiel embolikildeud-
redning.

	At rapporten kan anvendes som opslags-
værk, idet indholdet overordnet er en sy-
stematisk gennemgang af potentielle og 
kontroversielle kilder til cerebrovaskulær 
embolisering (sektion 2), og dernæst en 
redegørelse for relevante undersøgelses-
modaliteter med anbefalinger for struk-
turerede udredningsprogrammer (sek-
tion 3).

	At rapporten vil bidrage til øget klinisk 
og akademisk forståelse og samarbejde 
mellem de implicerede specialer.

Vi forventer i kommende år at se en udvik-
ling i evidensgrundlaget for den kardielle 
embolikildeudredning og det neuro-kar-
diologiske samarbejde om sekundærpro-
fylaktisk behandling, og ser derfor frem til 
løbende opdatering af såvel denne rapport 
som nationale behandlingsvejledninger.

På skrivegruppens vegne,  
Mark Aplin (initiativtager)

Læsevejledning 

Patienter med stroke og transient iskæmisk 
attak har dårlig prognose, både som følge af 
risiko for invaliderende recidiv og overlap-
pende forekomst af hjertesygdom. Samti-
dig har særligt fremkomsten af evidens for 
en sekundærprofylaktisk effekt af perkutan 
lukning af persisterende foramen ovale hos 
udvalgte patienter, tydeliggjort behovet for 
øget tværdisciplinært neuro-kardiologisk 
samarbejde. Såvel neurologiske som kardio-
logiske kolleger har efterspurgt nedskrevet 
konsensus om håndtering og udredning af 
patienter med mistænkt kardiel emboli-
kilde i bredere forstand. Ønsket om klare 
afgrænsninger og anbefalinger, som man 
kender det fra guidelines, er forståeligt og 
fremgår tydeligt i nationale retningslinjer fra 
hhv. Dansk Cardiologisk Selskab og Dansk 
Neurologisk Selskab. Internationalt er der 
også fremkommet rapporter og anbefalin-
ger om udbygget tværdisciplinært samar-
bejde, hidtil dog uden konkret afgrænsning 
af hvilke patienter der tages sigte på.

Evidensgrundlaget på dette område 
har da også på afgørende punkter vist sig 
sparsomt og belastet af historiske dogmer. 
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Klinisk rapport

Der er i Danmark årligt ca. 12.000 akutte 
iskæmiske strokes (AIS) og 5000 transito-
risk iskæmisk attak (TIA) tilfælde. Inciden-
sen af AIS er faldende, men det absolutte 
antal uændret på baggrund af en aldrende 
befolkning.

Definitioner

Akut iskæmisk stroke (AIS)
	Akut indsættende fokale neurologiske 

symptomer 
	Formodet iskæmisk vaskulær genese 
	Varighed over 24 timer

Transitorisk iskæmisk attak (TIA)
	Akut indsættende fokale neurologiske 

symptomer 
	Formodet iskæmisk vaskulær genese.
	Fuld remission af symptomer inden for 

24 timer

De fleste TIA tilfælde er af minutters til få 
timers varighed. 

Det bemærkes at såvel AIS som TIA diag-
noser, i dansk praksis, hviler på kliniske kri-
terier, mens der i forskningssammenhæng 
ofte anvendes supplerende neuroradiologi-
ske kriterier.

1.1 Ætiologi

Der er adskillige årsager til iskæmisk stro-
ke//TIA. Der er dog bred enighed om denne 
ætiologiske fordeling baseret på europæiske 
og nordamerikanske opgørelser[1] og som 
diverse klassifikationer tager udgangspunkt i 
(se nedenfor):

Tabel 1: Ætiologi Ca. Fordeling

Storkarssygdom
(arterie til arterie emboli eller in 
situ trombose) 

25 %

Småkarsokklusion (superficielle 
og dybe perforantarterier) 

25 %
 

Kardioembolisk 20 %

Kryptogen 25 % 

Andet  5 %

1.2 Klassifikationer

1.2.1 TOAST
Den oftest benyttede klassifikation for 
iskæmisk stroke, har i mange år været 
TOAST-klassifikationen (Trial of Org 10172 
in Acute Stroke Treatment (TOAST) publi-
ceret i 1993.)[2]. I takt med øget viden om 
patofysiologien, tillægges infarkstørrelsen 
på større eller mindre end 1,5 cm nu mindre 
betydning.

Ifølge TOAST klassifikationen, omfatter 
iskæmisk stroke af ukendt årsag tre mulige 
situationer: i) tilfælde, der forbliver uafkla-
rede efter komplet udredning (reelt krypto-
gent stroke) ii) tilfælde hvor årsag er ukendt 
på baggrund af mangelfuld udredning, og 
endelig iii) tilfælde, hvor der er identificeret 
2 eller flere konkurrerende årsager. I TOAST-
klassifikationen er der ikke absolutte krav til 
udredning, og inddelingen af patienter er til 
dels baseret på en vurdering af den enkelte 
læge. Derfor har andelen af patienter med 
kryptogent stroke varieret betydeligt i op-
gørelser.

Som følge af bedre muligheder for bil-
leddiagnostik, blev SSS TOAST introduce-

ret med angivelse af henholdsvis »oplagt«, 
»sandsynligt« og »mulig« årsag[3] afhæn-
gig af graden af udredning. En automatiseret 
version af SSS TOAST blev kaldt for »Causa-
tive Classification of Stroke System« (CCS)
[4] Med hensyn til stroke af ukendt årsag 
indførtes en ny enhed: kryptogen emboli, se 
Tabel 3.

Kryptogen embolisme beskriver en pa-
tientgruppe, hvor der billedmæssigt er på-
vist en okklusion og eventuel efterfølgende 
fuld rekanalisering, af et i øvrigt normalt kar. 
Efter at et stigende antal patienter i Dan-
mark modtager revaskulariserende behand-
ling også i form af endovaskulær behandling 
med mekanisk fjernelse af emboli og hvor 
der efterfølgende ses normale kar vil det 
være en oplagt gruppe at undersøge for kar-
diel embolikilde. Asymptomatisk atrieflim-
ren kunne være en væsentlig disponerende 
faktor hos en betydelig del af patienter med 
kryptogent stroke.[5]small, brain artery due 
to intrinsic cerebral small-vessel disease 
(CSVD

1.2.2 ESUS
Begrebet »Embolic strokes of undetermined 

Tabel 2: TOAST undergrupper

Storkars atherosklerose (emboli/trombose)*  Kortikale eller cerebellare infarkter. Hjernestamme el-
ler subkortikale hæmisfære infarkter større end 1,5 cm i 
diameter
Enten signifikant stenose (>50%) eller okklusion af en 
større arterie eller kortikal arterie sandsynligvis på grund 
af atherosklerose 
 
Fravær af potentielle kardielle embolikilder

Kardioemboli* Kortikale eller cerebellare infarkter. Hjernestamme el-
ler subkortikale hæmisfære infarkter større end 1,5 cm i 
diameter
Tilstedeværelse af høj-risiko/medium-risiko kardiel em-
bolikilde
Fravær af potentielt forklarende trombose eller emboli fra 
storkarssygdom

Småkars okklusion (lakunært infarkt)* Hjernestamme eller subkortikale hemisfære infarkter 
mindre end 1,5 cm i diameter
Fravær af såvel ipsilateral storkarssygdom som kardiel 
embolikilde
Risikofaktorer i form af diabetes mellitus og/eller hyper-
tension støtter diagnosen 

Stroke med anden kendt årsag*

Stroke af ukendt årsag a. To eller flere årsager identificeret
b. Negative fund ved udredning
c. Inkomplet udredning 

* En årsag kan angives som sandsynlig hvis der er foretaget fuld udredning og andre årsager er udelukket. Hvis 
det ikke er tilfældet, kan en årsag angives som mulig.

1 Indledning

Klinisk rapport

source (ESUS) blev i 2014 introduceret[1] 
for at identificere patienter, hvor atrieflim-
ren kunne tænkes at være en hyppigt fore-
kommende potentiel forklaring. En væsent-
lig hypotese var, at patienter med sådanne 
emboliske strokes, som gruppe ville have 
mere gavn af behandling med orale anti-
koagulantia end med acetylsalicylsyre, og 
at man ikke behøvede at afvente langtids-
EKG-monitorering. Diagnostiske kriterier for 
ESUS er gengivet i tabel 4.

Foreløbig har to publicerede studier under-
søgt effekten af NOAK-behandling til grup-
pen af ESUS-patienter. I NAVIGATE-ESUS 
blev patienterne randomiseret til henholds-
vis rivaroxaban 15 mg dagligt eller acetylsa-
licylsyre 100 mg dagligt[6]. I RESPECT ESUS 
blev patienterne randomiseret til henholds-
vis dabigatran 110/150 mg 2 gange dagligt 
eller acetylsalicylsyre 100 mg dagligt[7]. 
Begge undersøgelser var neutrale. Der var 
således ingen gevinst af antikoagulationsbe-
handling og i NAVIGATE ESUS var behand-

ling med rivaroxaban faktisk forbundet 
med en større risiko for blødning. Subgrup-
peanalyser indikerede at der var en mulig 
gevinst ved antikoagulationsbehandling hos 
patienter med forstørret venstre atrium (> 
4,6 cm i diameter) i NAVIGATE ESUS[8] og 
hos patienter på 75 år eller ældre i RESPECT 
ESUS[6]. Da der er tale om neutrale studier, 
kan sådanne subgruppeanalyser alene være 
hypotesegenerende. Resultater af studier 
med patienter med risikofaktorer for atrie-
flimren afventes (ARCADIA NCT03192215 
og ATTICUS NCT02427126). 

Resultaterne af NAVIGATE ESUS og RE-
SPECT ESUS demonstrerer at ESUS-patien-
ter i sig selv udgør en heterogen gruppe, 
herunder inkluderer patienter som har em-
bolisk stroke på baggrund af aterosklerotiske 
plaques eller arterielle stenoser mindre end 
50% og som ikke profiterer af antikoagulati-
onsbehandling[9].

ESUS-patienter udgør omkring 1 ud af 6 
patienter med iskæmisk stroke, er yngre og 
har mildere strokes med en lavere mortali-

tet end andre patientgrupper med iskæmisk 
stroke [10]. På trods af dette har ESUS-pa-
tienter en høj risiko for nyt stroke med en 
årlig risiko på mellem 4 og 5 % [6], [7], [11].

Klassifikation af strokepatienter, efter 
TOAST og CCS, bidrager til at sandsynlig-
gøre en eller flere tilgrundliggende årsager, 
men udelukker ikke de mindre sandsynlige 
faktorer som medvirkende. Tilsvarende er 
kategorisering som ESUS på ingen måde 
sufficient til at udelukke non-embolisk ge-
nese, eller tilstrækkelig diagnostik til en 
optimal håndtering af patientens sekundær-
profylakse[9]. Det skal også bemærkes at 
disse klassifikationer primært er konstrueret 
med henblik på gennemførelse af studier. I 
litteraturen har en lang række kardiovasku-
lære fund været fremdraget som potentielle 
årsager hos patienter med formodet embo-
lisk betinget cerebralt infarkt[12]. Mange af 
disse gennemgås i det følgende kapitel, hvor 
det også vil fremgå, at evidensen i udbredt 
grad afspejler observationelle associationer, 
og sjældnere påviselig kausalitet. Vi vil der-
for så vidt muligt være påpasselige med ud-
talelser om identificeret »årsag« og i langt 
større grad omtale faktorer som »markø-
rer« for fremtidig risiko. En del hypoteser 
har, i mangel af evidens, ikke fundet vej til 
denne rapport.

Tabel 4: Kriterier for diagnose af embolisk stroke af ubestemt kilde[1]

 � CT eller MR påvist infarkt, der ikke er lakunært †
 � Fravær af stenoser >50% i ekstrakranielle eller intrakranielle arterier, der forsyner det  

iskæmiske område
 � Ingen væsentlig kardiel kilde til emboli ‡
 � Ikke identificeret anden specifik årsag til stroke (f.eks. arteritis, dissektion, migræne /  

vasospasme, misbrug af medikamenter)

† Lakunært, defineret som et subkortikalt infarkt, der er mindre end eller lig med 1,5 cm (≤2,0 cm på MR-
diffusionsbilleder) i største dimension og i fordelingen af de små, perforant-arteriers forsyningsområder
‡Permanent eller paroksystisk atrieflimren, vedvarende atrieflagren, intrakardiel trombe, hjerteklapprotese, 
atrial myxom eller andre hjertetumorer, mitral stenose, nyere (<4 uger) hjerteinfarkt, nedsat venstre ven-
trikel funktion (uddrivningsfraktion – LVEF - mindre end 30%, valvulære vegetationer eller endocarditis

Tabel 3: Subgruppe af »ukendt ætiologi«[3] 

Komplet udredning Kryptogen emboli:
1. 	� Angiografisk bevis på pludselig okklusion af intrakra-

nielle arterier med ellers angiografisk normalt udse-
ende 

2. 	� Billedmæssig bevis for komplet rekanalisering af tid-
ligere okkluderet arterie

3. 	� Tilstedeværelsen af flere akutte infarkter, tidsmæs-
sigt tæt på hinanden uden påviselig abnormalitet i 
de relevante kar

Andet kryptogent:  	
1. 	� Dem, der ikke opfylder kriterierne for kryptogen em-

boli

Inkomplet udredning Fraværet af diagnostiske tests, som forventeligt ville 
have afdækket den underliggende ætiologi 

Uklassificeret Enten tilstedeværelse af flere sandsynlige konkurrerende 
årsager, eller fravær af identificeret årsag på trods af 
komplet udredning.
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2.1 Atrieflimren og patologi 
i venstre atrium

Mere end 100.000 mennesker har atrie-
flimren (AF) i Danmark, og incidensen 
må forventes at stige efterhånden som 
befolkningen bliver ældre[13]. Patien-
ter med klinisk manifest AF har 3-5 gange 
forhøjet risiko for stroke efter justering for 
andre risikofaktorer, mens såkaldt subkli-
nisk AF ser ud til at have en lavere risiko 
for iskæmisk stroke, som dog stadig ligger 
over baggrundsbefolkningens[14]–[16]. 
Registerdata viser, at mindst en tredjedel 
af patienter med iskæmisk stroke enten har 
kendt eller nyopdaget AF på indlæggelses-
tidspunktet[17]–[19]. Hos over 25% af pa-
tienter med AF- relateret iskæmisk stroke, 
var det cerebrovaskulære event den første 
manifestation af arytmien[17]. En metaana-
lyse har vist at atrieflimren findes hos ca. 
4% af patienter efter transitorisk cerebral 
iskæmi[20].I et nyere dansk prospektivt stu-
die fandtes AF hos 8.9 % af patienter med 
TIA og 20.1 % hos patienter med iskæmisk 
stroke[21]. Atrieflimren betragtes traditio-
nelt som en progredierende tilstand, der 
først forekommer i en paroksystisk form, 
herefter persisterende og siden en perma-
nent form. Det er dog ikke alle patienter, 
der gennemgår disse faser og varigheden af 
faserne varierer. Det estimeres at ca. 5% af 
patienter med paroksystisk atrieflimren pro-
gredierer til persisterende former årligt[22]. 
35-40 % af patienter med persisterende AF 

udvikler permanent AF indenfor et år[23]. 
Progressionsraten er lavest hos yngre pa-
tienter uden anden hjertesygdom og lig-
ger på ca. 1-3 % årligt[24]. Der er større 
risiko for tromboemboli ved permanent AF 
i forhold til persisterende og paroksystisk 
atrieflimren eller -flagren, men i praksis er 
der ikke kliniske forskelle, der berettiger dif-
ferentiering i den forebyggende behandling 
(cardio.dk/af).

Det har været den klassiske opfattelse, at 
atrieflimren medfører stase i blodets flow, 
der kan forårsage trombedannelse, særligt i 
venstre atriums aurikel [25], hvorefter trom-
ben kan embolisere til hjernen. Meget tyder 
dog på at forståelsen af mekanismerne bag 
iskæmisk stroke ved atrieflimren fortsat er 
ufuldstændig. Der synes ikke at være et li-
neært forhold mellem AF-byrden og risiko 
for stroke[26], eksempelvis illustreret ved at 
unge, i øvrigt raske patienter, med kendt AF, 
ikke har forøget risiko for iskæmisk stroke 
[27] i modsætning til ældre patienter med 
vaskulære risikofaktorer, hvor selv subklinisk 
AF er associeret med en mindst 2 gange for-
højet risiko[8].

Associationen mellem AF og iskæmisk 
stroke er stærk, men 10% af patienter med 
lakunære infarkter har ligeledes AF[28], og 
aterosklerose i de store arterier er dobbelt 
så hyppigt hos patienter med AF som hos 
dem uden[29]. Relationen mellem AF og 
iskæmisk stroke, af non-kardioembolisk ka-
rakter, indikerer at risikoen ikke kun kan for-
klares ved en direkte effekt af AF[30].

Hvis AF i sig selv var den eneste årsag 
til tromboemboli, ville man forvente at 
fastholdelse af sinusrytme ville eliminere 
risikoen for stroke. I en meta-analyse af 8 
randomiserede studier havde rytmekontrol-
strategi dog ingen effekt på risikoen for is-
kæmisk stroke [31]. Færre end 1/3 af patien-
ter med ESUS udviser nogen form for AF på 
3 års kontinuerlig rytmemonitorering efter 
det tromboemboliske event[32]. Hos pace-
makerpatienter findes iskæmisk stroke, ofte 
uden tidsmæssig nærhed til AF-episoderne, 
når man analyserer pacemakerens hukom-
melse[24], [33], [34].

Kliniske observationer peger sågar på, at 
stroke i sig selv kan trigge AF via påvirkning 
af det autonome nervesystem[35] og et 
inflammatorisk respons udløst af nekrotiske 
nerveceller[36]. Associationen mellem AF 
og stroke kan altså i nogen grad være betin-
get af modsatrettet kausalitet. Tilsvarende 
fandt et observationelt studie fra 2018, at 
kun 2-3% af strokepatienter blev ny-diagno-
sticeret med AF i tilknytning til indlæggel-
sen, og denne detektionsrate var efter strin-
gent analyse af EKG-monitoreringen ikke 
statistisk forskellig fra alders- og risikomat-
chede patienter, der blev indlagt med anden 
ikke-stroke relateret sygdom[37].

2.1.1 Mekanismer bag iskæmisk stroke 
ved AF
Nyere modeller til beskrivelse af mekanis-
men bag iskæmisk stroke ved AF, inddra-
ger tilstedeværelse af et substrat, såsom 
venstre ventrikel dysfunktion, cerebral 
småkarssygdom og aterosklerose i store 
kar, som alle er mere prævalente blandt 
strokepatienter, som diagnosticeres med 
AF[30]. Disse faktorer kan tænkes at med-
føre et øget trombogent miljø, selv i fravær 
af AF. Observationer i de senere år, peger 
tilsvarende på, at strukturelle og elektriske 
abnormiteter i atrierne er associeret med 
en risiko for cerebral embolisering, der er 
helt sammenlignelig med risikoen ved AF. 
Sådan »atriel myopati« er blevet fremsat 
til beskrivelse af de strukturelle forhold, der 
findes ved AF, og derfor kunne tænkes at 
være selvstændige trombo-embolisk dispo-
nerende faktorer[30], [38], [39]. Karakte-
ristisk er fibrotisk degeneration og dilata-
tion af venstre atrium med funktionelle og 
kontraktile abnormiteter[40], der i sig selv 
medfører lokalt ændrede flowforhold, risiko 

Tabel 5: Kardiovaskulære embolikilder

Embolikilder med høj risiko Uafklarede og Lav-risiko faktorer

Atrieflimren
Stenoser i halskar og intrakranielle arterier

Intrakardielle tromber
 � Ved myocardieinfarkt
 � Ved kardiomyopati / hjertesvigt

Hjerteklapvegetationer /tromber
 � Endokarditis
 � Non-bakterielle vegetationer
 � Fibroelastomer
 � Proteseklapper/plastikker
Intrakardielle tumorer - Myxomer
Mitralstenose

Kompleks medfødt hjertesygdom

Strukturel og elektrisk atriel remodellering
Aterosklerotiske plaques
 � Aorta, halskar og intrakranielle arterier 

Store Lambl’s vegetationer

Mitralringskalcifikation
Mitralklaps prolaps
Paradox embolus ved PFO /ASD
Atrieseptum aneurisme
Eustachisk klap
Chiari netværk 

for aktivering af trombotiske eller prokoagu-
lative kaskader. 

Sådan strukturel atriel remodellering er 
associeret med elektrisk ustabilitet, ekto-
pisk atriel aktivitet og større tilbøjelighed til 
persisterende og permanent AF[41]–[43], 
og såvel strukturelle som elektriske venstre-
atrielle abnormiteter har været associeret 
med øget risiko for cerebrovaskulære skader 
– også uden identificeret AF[39], [41], [44]–
[47]. 

Atrieflimren er således ikke nødvendig-
vis en »årsag« til iskæmisk stroke og TIA, 
men måske snarere en markør for underlig-
gende potentielt trombogen atriel patologi 
[48]. Sådan atriel patologi er dog også tæt 
associeret med gængse vaskulært dispone-
rende faktorer (confoundere). Derfor vil den 
gennemsnitlige strokepatient, som får påvist 
atrieflimren eller »præ-atrieflimren«, også 
have flere konkurrerende forklaringer på 
tromboemboli, og multiple risikofaktorer at 
modificere for optimal sekundærprofylakse. 

Patienter med tidligere iskæmisk stroke/
TIA og AF har en høj risiko for nye iskæmi-
ske strokes. Antikoagulationsbehandling 
medfører en årlig absolut risikoredukion på 
6-8 %[49], [50], og vil som udgangspunkt 
altid være indiceret hos patienter med AF 
og tidligere iskæmisk stroke/TIA uanset om 
patienten også har andre risikofaktorer for 
stroke. 

2.2 Intrakardielle tromber

2.2.1 Akut myokardieinfarkt
I æraen før akut mekanisk koronar revasku-
lariserende behandling af myokardieinfarkt, 
var der en ca. 2,5%’s risiko for stroke i de 
første 4 uger efter det koronare event. Asso-
ciationen er logisk kausal, idet murale trom-
ber typisk findes lokaliseret til endokardiet 
over et akinetisk og infarceret myocardium, 
hvor der er stillestående blod og aktivering 
af koagulationssystemet. Forekomsten af is-
kæmisk stroke sekundært til AMI er falden-
de over tid [51], [52], formentlig betinget 
af akut revaskulariserende behandling, der 
begrænser infarktets omfang, samt forbed-
ret sekundær profylakse og antitrombotisk 
behandling[53], [54]. Ved patienter med ST-
elevationsmyokardieinfarkt (STEMI), som 
behandles med akut perkutan koronar inter-
vention (PCI), findes mural trombedannelse 
hos under 2% af patienterne [55]. Tromber 

opstår hyppigst ved anteriore myokardiein-
fakter, hvor forekomsten er ca. 7 gange hø-
jere end ved bagvægsinfarkter[55], [56]. Lav 
LVEF, store slut-diastoliske venstre ventrikel 
voluminae eller behov for genoplivning i re-
lation til STEMI, øger risikoen for trombeud-
vikling[57]. PCI bærer i sig selv en lille risiko 
for cerebral tromboemboli på ca. 0,1%[58]. 

Detektion med almindelig ekkokardio-
grafi har en sensitivitet på 30-40 % og en 
specificitet på 100 %, sammenlignet med 
MR-skanning, som må betragtes som guld-
standarden[59]. Sensitiviteten ved ekko-
kardiografi kan næsten fordobles ved at 
anvende transpulmonal kontrast[60], [61], 
og anbefales anvendt, hvis man er i tvivl, 
om der er en trombe i venstre ventrikel eller 
rutinemæssigt ved højrisiko-patienter (se 
ovenfor). Små tromber eller fladeformede 
tromber vil muligvis ikke kunne detekteres 
med kontrast ekkokardiografi, men vil kunne 
ses med MR-skanning. Den kliniske betyd-
ning af meget små tromber er ikke afklaret, 
men formentlig er embolirisikoen lav[61], 
[62].

MR-skanning detekterer muraltromber 
med størst sikkerhed [56] og bør anvendes, 
hvis de akustiske forhold ved EKKO (transt-
horakalt eller transesophagealt med anven-
delse af kontrast) fortsat efterlader tvivl, 
om der er intrakavitær trombedannelse. 
Styrken ved MR-skanning er den spatiale 
opløsning, som er langt overlegen og sam-
tidig kan gadoliniumkontrast fremhæve de 
omkringliggende strukturer, særligt arvævs-
dannelse i infarktområdet[56], [61].

Den antitrombotiske behandling efter 
STEMI dækker ikke muraltromber og der skal 
derfor kombineres med antikoagulerende 
terapi, hvis der ses muraltrombe.

Den anbefalede behandling af mural-
tromber efter akut myokardieinfarkt er he-
parin (fraktioneret eller ufraktioneret) efter-
fulgt af warfarin. Anbefalingen er baseret på 
studier fra trombolyse-æraen[63], [64], og 
ikke på randomiserede data. Behandlingsva-
righeden er minimum tre måneder, efter-
fulgt af ny konfirmerende ekkokardiografi, 
eventuelt med anvendelse af kontrast[65]–
[67].

Nye observationelle studier og case-re-
ports har også demonstreret effekt af NO-
AK-præparater, men der er endnu ikke data 
nok til en generel anbefaling af NOAK-præ-
parater til behandling af muraltromber[68], 

[69]there has been an increasing trend of 
case reports using non-vitamin K antagonist 
oral anticoagulants (NOAC. 

Patienter som har fået PCI og stent-
ning har indikation for dobbelt triombocy-
thæmmer behandling. Da kombination af to 
pladehæmmere, med antikoagulationsbe-
handling, er forbundet med høj blødnings-
risiko[70]mean age 75.6 years [SD ±10.3], 
males 60.9%, skal betænkes tidlig sepone-
ring af den ene trombocythæmmer[71]. Pla-
nen herfor afhænger af patientens estime-
rede trombose- og blødningsrisiko, samt de 
angiografiske forhold, hvorfor PCI-operatø-
ren ofte inddrages i denne afvejning. For de-
taljer henvises til den til gældende kardiolo-
giske NBV: https://www.cardio.dk/ak

Risikoen for systemisk embolisygdom fra 
muraltrombose, under antikoagulationsbe-
handling, er meget lav (højst 1,5 % per år)
[72]. Hvis tromben er til stede efter 3 må-
neder, kan behandlingen forlænges til 1 år. 
Hvis der senere i livet tilkommer ny mural 
trombe, må anbefalingen være livslang anti-
koagulationsbehandling til forebyggelse af 
(nyt) stroke. Der kan argumenteres for at et 
tilfældigt fund af en endoteldækket trombe, 
hos en patient uden stroke, ikke indicerer 
AK-behandling[73].

Det skal understreges, at der ikke er evi-
dens for generel profylaktisk antikoagula-
tion til patienter med store anteriore eller 
apikale myokardieinfarkter[74]. 

2.2.2 Hjertesvigt og kardiomyopati
Iskæmisk stroke forekommer hos hjerte-
svigtspatienter med årlige incidensrater på 
mellem 0,6 og 4,0% i randomiserede studier 
og betydeligt højere i observationelle opgø-
relser, svarende til en mindst 4 gange øget 
risiko ifht. patienter uden hjertesvigtsdiag-
nose[75]. Hjertesvigtspatienter har øget 
forekomst af atrieflimren, makro- og mi-
krovaskulær sygdom, ligesom nedsat flow i 
hypokontraktile og dilaterede hjertekamre, 
eller staseprægede vaskulære gebeter, kan 
tænkes at være medvirkende risikofakto-
rer[75], [76]. Øgede koncentrationer af cir-
kulerende prokoagulative faktorer er også 
påvist hos hjertesvigtspatienter[75]. Flere 
ældre studier har derfor afsøgt en profy-
laktisk effekt af antikoagulation til hjerte-
svigtspatienter. I sammenligning mellem 
warfarinbehandling og trombocythæmning 
fandtes ingen signifikant forskel på det pri-
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mære kombinerede kardiovaskulære ende-
punkt[77]–[79]. Warfarin reducerede dog 
»overall stroke« i WATCH-studiet[79] og 
forekomsten af iskæmiske strokes i WAR-
CEF[78]. På trods af dette, kan antikoagu-
lation ikke anbefales til primær profylakse 
mod iskæmisk stroke hos hjertesvigtspa-
tienter, idet den absolutte risiko for sygdom-
men er lav, og den potentielt beskyttende 
effekt overskygges af blødningsrisikoen ved 
warfarinbehandling. Opfølgende analyser af 
WARCEF støtter en sekundær profylaktisk 
effekt af antikoagulation til patienter med 
tidligere iskæmisk stroke og hjertesvigt, 
særligt hvis EKKO viser Ejection Fraction < 
15%[80]. 

Manifest muraltrombose er hyppigere 
forekommende ved iskæmisk genese til 
hjertesvigt, myokardiel arvævsdannelse og 
meget lav LVEF[52], samt ved hjertesvigt 
relateret til Chagas-sygdom og ventriku-
lær non-compaction[81], [82]. Ved disse 
tilstande, bør efter embolisk stroke under-
søges grundigt for intrakavitære tromber. 
Sekundær profylaktisk antikoagulerende 
behandling kan overvejes på baggrund af 
en bredere vurdering af embolirisiko, men 
er ikke generelt indiceret[83], [84]. Udvidet 
screening for AF har været foreslået til hjer-
tesvigtspatienter med cerebralt emboliske 
events[32], [85]. 

Patienter med hypertrofisk kardiomyo-
pati har op til ca. 20% risiko for udvikling af 
AF[86], og denne kombination er associeret 
med en 6-24% livstidsrisiko for iskæmisk 
stroke, hvoraf 11% fatale[87]. På denne 
baggrund anbefales patienter med hypert-
rofisk kardiomyopati og AF profylaktisk 
behandlet med antikoagulation[88] uanset 
deres beregnede CHA

2
DS

2
-VASc score. Be-

handling med NOAK betragtes som ligevær-
dig med vitamin K-antagonister[89].

Hos patienter med hypertrofisk kardio-
myopati og sinusrytme er påvist risiko for 
intrakavitær trombedannelse apikalt for 
midtventrikulær flowobstruktion[90] og 
papillærmusklernes tilhæftning[61], men 
gavnlig effekt af profylaktisk antikoagule-
rende behandling til disse patienter er ikke 
påvist.

2.2.3 Takotsubo
Takotsubo-kardiomyopati er kendetegnet 
ved temporært tab af ventrikelfunktion i 
den apikale del af hjertet, udløst af fysisk 

eller psykisk stressende faktorer. Analogt 
til mekanismen ved større antero-apikale 
(se ovenfor), kan opstå muraltrombedan-
nelse[91] med en incidens på op til 5%[92], 
men stroke-risikoen skønnes at være lav 
(1%)[93]. Omvendt kan Takotsubo-fæno-
type udløses af akut intracerebral patologi, 
hvor kausaliteten altså er omvendt[36], 
[91].

Det anbefales at være opmærksom på 
muraltrombedannelse ved Takotsubo-kar-
diomyopati samt at anvende transpulmonal 
kontrast eller MR-skanning i tvivlstilfælde. 
På nuværende tidspunkt kan det dog ikke 
anbefales rutinemæssigt at antikoagulati-
onsbehandle patienter med Takotsubo-kar-
diomyopati.

2.3 Intrakardielle tumores 

Hjertetumorer er meget sjældne. Forekom-
sten af primære hjertetumorer er 0,02-
0,05% af befolkningen[94] og myxomer og 
fibroelastomer udgør langt størstedelen. 
Begge tumortyper er også associeret til 
kardiel embolisering. Lokalisation i venstre 
atrium og på aortaklappen har langt større 
embolisk potentiale end tumorer på mitral-
klappen eller i venstre ventrikel[95].

2.3.1 Benigne tumorer
Myxomer sidder hyppigst i venstre atrium 
(75%), oftest med en stilk udgående fra 
fossa ovalis. Myxomer er hyppigst hos kvin-
der og manifesterer sig oftest i 30-60-årsal-
deren[96]. Multiple myxomer forekommer i 
ca. 5 % af tilfældene, og i disse tilfælde bør 
man undersøge patienten for den autoso-
malt dominante sygdom Carney Complex 
(Mutation i PRKAR1A genet)[97]. Carney 
Complex kendetegnes ved hyperpigmente-
ring, fregner (på læberne), samt endokrino-
logiske lidelser[97].

Myxomer kan forårsage embolisering af 
enten løsrevet tumormateriale eller trombe-
materiale, der dannes på tumorens over-
flade. Risikoen er betydelig, så tilfældigt 
opdagede myxomer, i venstre hjertehalvdel, 
anbefales fjernet, alene for at reducere risi-
koen for embolisering[95], [98]. Ved kirur-
gisk fjernelse er risikoen som regel særdeles 
lav, og recidiv myxom er sjældent (under 3 
%) og kommer oftest indenfor 5 år[99]. Hos 
patienter med Carney Complex er recidivra-
ten betydelig højere (12 %)[100].

Fibroelastomer sidder hyppigst i relation 
til hjerteklapperne (80%), hvor lokalisation 
på aortaklappen er langt hyppigere end mi-
tralklappen[101]. Forekomsten stiger med 
alderen og findes hyppigst blandt patienter 
over 80 år[102]. Meget mobile fibroelasto-
mer er tæt associeret til embolisygdom, 
hvorimod solide og immobile fibroelastomer 
meget sjældent emboliserer[101], [102].

Patienter med embolisygdom og et fi-
broelastom bør tilbydes operation, hvis ikke 
komorbiditet kontraindicerer kirurgi. Man 
kan ofte bevare hjerteklappen ved fibro-
elastom-kirurgi og recidivraten er relativt 
lav (< 2%)[102]. Tilfældigt fundne mobile 
fibroelastomer er forbundet med høj embo-
lirisiko, og anbefales derfor operativt fjernet 
i primær-profylaktisk sigte[101], [102]. Ved 
tilfældigt fund at et immobilt fibroelastom 
anbefales derimod blot at følge patienter-
ne med ekkokardiografi, og undlade kirurgi 
medmindre fibroelastomet bliver stilket og 
mobilt. 

2.3.2 Maligne tumorer
Maligne hjertetumorer er ekstremt sjældne 
og er således kun associeret til perifer em-
bolisygdom i kasuistiske sammenhænge. 
Både sarkomer og lymfomer er beskrevet 
med embolisk potentiale[103], [104]

2.4 Endocarditis

Infektiøs endocarditis forekommer kun hos 
ca. 700 danskere om året, og udgør derfor 
en sjælden årsag til akutte neurologiske 
præsentationer. Til gengæld er der tale om 
en potentielt livstruende sygdom, med be-
hov for akut udredning og iværksættelse af 
behandling. Mistanken om infektiøs endo-
carditis bør rejses hos patienter med embo-
lisk stroke, hvor der konstateres febrilia eller 
forhøjede infektionstal ved debut af stroke, 
påvist bakteriæmi eller nyligt antibiotisk be-
handlet infektionssygdom. Hæmodynamisk 
påvirkning, nyerkendt mislyd og venstresi-
dige proteseklapper, skal ligeledes skærpe 
opmærksomheden. 

Incidencen af cerebrale komplikationer 
til infektiøs endocarditis er i tidligere studier 
opgjort til at være 65-80%[105], [106], 
hvoraf 25-40% er symptomatiske[105]–
[107]. Den hyppigste komplikation er iskæ-
misk stroke efterfulgt af mykotiske aneu-
rismer og cerebral hæmoragi[107]–[110]. 
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Risikoen for cerebrale komplikationer er 
associeret til ekskrescensstørrelse og mobi-
litet, mikrobiologi (højest ved staphylococ-
cus aureus) og, hvilken klap ekskrescensen 
sidder på (højst ved mitralklapsendocarditis)
[107]. Incidensen af embolisk komplikation 
til infektiøs endocarditis er størst i umiddel-
bar nærhed af diagnosetidspunktet, og op 
til 50% af strokes associeret til infektiøs en-
docarditis optræder inden initiering af anti-
biotisk behandling[111]. Over det første par 
uger efter iværksættelse af virksom antibio-
tikabehandling, falder risikoen for embolisk 
komplikation med en faktor 10[111], [112]

Som udgangspunkt anbefales kun pro-
fylaktisk kirurgi ved infektiøs endocarditis, 
med meget store ekskrescenser (> 30 mm)
[113]. Ved samtidig betydende klapdysfunk-
tion er det dog tidligere vist, at hurtig ope-
ration (inden for 2-3 døgn),af patienter med 
ekskrescenser > 10 mm, reducerer risikoen 
for stroke[114]. Ved embolisering, under re-
levant antibiotisk behandling, anbefales lige-
ledes kirurgisk behandling såfremt der er en 
rest-ekskrescens på mere end 10 mm[113]. 

Manifest iskæmisk stroke er ikke i sig selv 
en kontraindikation for akut operation, men 
om muligt bør kirurgi udskydes 2-3 uger. Pa-
tienter med cerebral hæmoragi bør derimod 
have udsat operationen i mindst 3-4 uger, 
da heparinisering og anvendelsen af hjerte-
lunge maskine er forbundet med risiko for 
fatal cerebral blødning[107], [115].

2.4.1 Non-infektiøse vegetative klapfor-
andringer
Marantiske vegetationer eller »non-bakte-
riel trombotisk endocarditis« ses som små 
sterile vegetationer af trombocytter og fi-
brin, der findes adhærent til hjerteklapper, 
og som har højt embolisk potentiale. Pato-
genesen er fortsat usikkert beskrevet, men 
menes at modsvare hyperkoagulabilitet, 
ved malign og inflammatorisk sygdom[116], 
[117]. Behandlinger tager primært sigte på 
den tilgrundliggende maligne eller infektiøse 
sygdom. Antikoagulation med lavmoleky-
lært heparin kan anvendes som embolipro-
fylakse, efter tværdisciplinær konference og 
under hensyntagen til samtidig høj blød-
ningsrisiko og øget forekomst af dissemine-
ret intravaskulær koagulation[118].

Systemisk lupus erythematosus (SLE) er 
associeret til cerebrovaskulære mikroem-
bolier og neurokognitive deficits, som til 

dels kan forklares af samtidig phospholipid 
antistof syndrom, men forekomsten af fi-
brinøse endokardielle vegetationer (Lib-
man-Sacks endocarditis) er en selvstændig 
prædiktor for iskæmisk stroke ved SLE[119]. 
Fund af Libman-Sacks vegetationer ved en 
ekkokardiografisk undersøgelse efter stroke, 
bør indikere antikoagulerende behand-
ling, omend randomiserede studier mang-
ler[120], [121]. NOAK frarådes til patienter 
med phospholipid antistof koagulopati[122], 
hvorfor lavmolekylært heparin eller Vitamin 
K antagonist bør foretrækkes. Vigtigst er 
den reumatologiske behandling af tilgrund-
liggende lidelse. Kirurgisk behandling af 
destruktive klapforandringer med svær dys-
funktion sker efter vanlige retningslinjer. 

Lambl’s excrescenser (vaskulære strands) 
er tynde, hypermobile fibrinøse tråde på 
hjerteklappers koaptationslinjer. Historisk 
har man mistænkt en association mellem 
Lambl excrescenser og iskæmisk stroke, idet 
fundet hyppigere rapporteres, hos patien-
ter der får foretaget ekkokardiografi som 
led i embolikilde udredning, end patienter 
der får foretaget ekkokardiografi af anden 
årsag[123]–[125], og en nyere systematisk 
analyse[127] fandt ikke fænomenet as-
socieret med underliggende klappatologi, 
inflammatorisk sygdom, aterosklerotisk 
risikoprofil eller øget forekomst af cerebro-
vaskulær tromboemboli. Der er således ikke 
evidens for hverken medicinsk eller kirurgisk 
behandling af Lambl’s vegetationer.

2.5 Hjerteklapsygdomme

2.5.1 Mitralklapsygdom
Patienter med mitralklapsygdom har en 
betydeligt øget risiko for udvikling af AF. 
Denne risiko er yderligere forøget ved mi-
tralklapstenose (MS), hvor prævalensen 
af AF blandt >65-årige, med svær MS er 
beskrevet til 74%[128]. Risikoen er også 
høj blandt yngre patienter med MS, med 
prævalenser af AF på 17% hos 21-30 årige, 
45% blandt 31-40 årige, 60% af 41-50 årige 
og 80% blandt dem >51 år[129]. Brug af 
systematisk Holter-monitorering har vist at 
halvdelen af patienter med MS og sinusryt-
me havde paroxysmer med asymptomatisk 
AF[129]. Således er AF formentlig hoved-
årsagen til den øgede risiko for emboliske 
events hos patienter med reumatisk mitral-
klap sygdom, omend kombinationen af AF 

og MS øger risikoen betragteligt. I Framing-
ham-studiet har man påvist en 17 gange 
øget risiko for stroke ved AF og MS, sam-
menlignet med en 5 gange øget risiko for 
stroke ved AF uden MS[16]. Den årlige risiko 
for stroke ved svær MS uden AF er 0,85% 
sammenlignet med 5,7 % hos patienter med 
kombineret MS og AF[130]. Der anbefales 
opstart af warfarin (ikke NOAK) til patien-
ter med svær MS og embolifænomen, og 
tilsvarende hos patienter med MS og et 
meget stort venstre atrium (venstre atrium 
volumen index >60 ml/m2) - selv uden på-
vist AF [131].

Betydning af anden mitralklapsygdom, 
for udvikling af iskæmisk stroke, er tvivlsom. 
I et kohortestudie fra USA, der inkluderede 
1079 patienter med mitralprolaps, uden tid-
ligere stroke, kunne man påvise en beskeden 
årlig risiko for iskæmisk stroke på 0,45%. 
Denne risiko var samlet set 2 gange højere 
end forventet, og hos undergruppen af pa-
tienter, hvor ekkokardiografien var foretaget 
på baggrund af mistanke om prolaps (44 
% af patienterne) var risikoen ikke forøget 
[132].

Mitralringskalcifikation (MAC) forekom-
mer hyppigere hos ældre patienter med 
hypertension, diabetes og nyresygdom, og 
der er studier, der viser en øget forekomst 
af iskæmisk stroke hos patienter med mi-
tralringskalcification. Disse fund er dog 
ikke konsistente i litteraturen: I Framing-
ham Heart Study blev 1159 patienter fulgt 
i 8 år og MAC viste sig at associere med 
iskæmisk stroke (HR 2,1) efter multiva-
riat analyse[16]. I Strong Heart Study[133]
havde 9% af 2723 deltagere MAC. MAC var 
associeret til iskæmisk stroke med en hazard 
ratio på 3,2. I den multivariate analyse, efter 
bl.a. korrektion for hypertension, diabetes 
og nyresygdom, var der stadig en statistisk 
signifikant sammenhæng (HR 1,9 p=0,04). 
Studiet kunne dog ikke korrigere for AF[133]. 
I Cardiovascular Health Study viste man, 
blandt 5888 patienter, en signifikant øget 
risiko for iskæmisk stroke, der dog svandt 
ved korrektion for confoundere[134]. Et lig-
nende resultat er opnået i en subgruppe på 
2680 patienter uden stroke, hvor MAC var 
associeret til strokes verificeret på MR-scan-
ning, men denne association forsvandt ved 
korrektion for confoundere[135]. Således 
medfører fundet af en kalcificeret mitralring 
ingen selvstændig behandlingsindikation, 
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men kan bruges som markør for en bety-
dende vaskulær risikoprofil.

2.5.2 Aortaklapsygdom
Aortaklapstenose er også en sygdom der as-
socierer med hypertension, diabetes, tobak, 
hyperkolesterolæmi og en øget risiko for ud-
vikling af AF[136].

Selvom kasuistikker er blevet publiceret 
med embolisering af kalk fra en aortasten-
ose, har flere studier bekræftet at aortak-
lapssklerose og aortaklapstenose ikke er 
uafhængigt associeret med øget risiko for 
iskæmisk stroke[133], [135], [137].

2.5.3 Proteseklapper
Trombedannelse og embolisering er hyppig 
hos patienter med klapproteser. Risikoen er 
størst ved mekaniske klapper, specielt i mi-
tralposition, og ved suboptimal antikoagu-
lation[138].

Patienter med klapproteser har også en 
øget risiko for endocarditis med vegetatio-
ner eller dannelsen af pannus på protesen, 
som potentielt kan embolisere[139].

Vurdering af patienter med klapprote-
ser sker oftest bedst ved kombination af 
TTE (transthorakal ekkokardiografi) og TEE 
(transøsofageal ekkokardiografi). Selv hvis 
TEE udkommer uden påviselig trombema-
teriale på proteseklapper, skal mistanken 
opretholdes, ved holdepunkter for embolisk 
genese, særligt ved mekaniske klapper og 
hvis antikoagulationsbehandlingen har væ-
ret suboptimal[140].

2.6 Arterio-arterielle 
embolier

I konstruktionen af begreberne kryptogent 
stroke eller ESUS valgte man oprindeligt 
en antagelse om at aterosklerotisk syg-
dom, uden signifikante (>50%) stenoser i 
carotider eller cerebrale grenarterier, ikke 
udgjorde tilstrækkelig forklaring på patien-
tens tromboemboliske event[1]. Senere 
data taler dog kraftigt for at revidere denne 
opfattelse. Observationelle studier har vist 
at non-stenoserende plaques ≥3mm i tyk-
kelse i carotisarterierne er signifikant mere 
prævalent ipsilateralt til det iskæmiske af-
ficerede område ved ESUS[141], og 20% af 
patienter med ESUS er vist at have blød-
ningsstigmata i rumperede ipsilaterale, men 
non-stenoserende carotis-plaques[142]. Mi-

kroateromatose i arteria basilaris har også 
været impliceret som årsag til pontine in-
farkter, hvis diameter var over 2,0 cm på dif-
fusionsvægtede optagelser[9]the definition 
of embolic strokes of undetermined source 
(ESUS. Disse tilfælde er omfattet af ESUS-
definitionen, hvorved opmærksomheden 
uhensigtsmæssigt ledes mod mere centrale 
embolikilder - og bort fra den sandsynlige 
culprit-læsion.

2.6.1 Aterosklerotiske aorta plaques
Omkring 45% af befolkningen over 45 år har 
aterosklerotiske plaques i deres aorta[143], 
og denne forekomst er associeret med iskæ-
misk stroke og TIA[144]. Kompleks aortikal 
ateromatose med ulcerationer (>4mm), 
ikke-kalcificerede eller mobile ateromer 
findes hos ca. 8% af befolkningen[143] og 
hos 35% af »højrisiko« patienter med non-
valvulær AF [145]. Denne gruppe havde, 
på 13 måneders opfølgning, en fire gange 
øget risiko for stroke i forhold til tilsvarende 
patienter med atrieflimren, men uden aorti-
kale plaques.

Dynamiske optagelser har påvist at 
aorto-arteriel cerebral embolisering endda 
kan lade sig gøre fra komplekse plaques i 
proximale aorta descendens (efter afgangen 
af cerebrale grene) grundet retrogradt flow 
i tidlig diastole[146], [147]ulcerated, or su-
perimposed thrombi. Der er også påvist en 
klar association mellem sådanne læsioner - 
med eller uden betydende aortainsufficiens 
- og cerebralt iskæmiske events, men gra-
den af kausalitet er ikke klarlagt, og fundet 
af aortikal ateromatose skal nok primært 
betragtes som en markør for generaliseret 
aterosklerotisk sygdom og tromboembo-
lisk risiko[148], [149]. I overensstemmelse 
hermed, har et mindre studie foreslået ESUS 
patienter opdelt i 2 væsentligt forskellige 
risikoprofiler afhængig af graden af ate-
rosklerotisk patologi[150]. CT skanning er 
ekkokardiografi overlegen i billeddannelse 
af sygdom i aorta[151]. Effektiv statinbe-
handling er velindiceret i alle tilfælde. Ved 
kompleks ateromatose (plaques >4 mm i 
tykkelse, med ulcerationer eller med mo-
bile elementer) anbefales trombocythæm-
mende behandling, mens indikationen for 
primærprofylaktisk trombocythæmning er 
mindre sikkert dokumenteret ved simpel 
ateromatose[152].

2.6.2 Mobile aorta tromber
Store mobile aorta tromber er sjæld-
ne, men kan være årsagen til emboli-
sering både til CNS, tarmsystemet og 
underekstremiteterne. Tromberne kan sidde 
på et plaque, men også opstå på en »rask« 
aortavæg[153]. Risikofaktorer er rygning, 
hyperkoaguable tilstande, vaskulitis, iatro-
gene skader (kateterlæsion), stofmisbrug, 
etc. Som ved plaques, er CT skanning bed-
ste diagnostiske test [151]. Behandlingen 
er heparin og AK-behandling efterfølgende. 
Store tromber kan også behandles med aor-
tastentning (Thoracic endovasular aortic 
repair:TEVAR), eller fjernes kirurgisk[154].

2.6.3 Aortadissektion
Akut aortadissektion forekommer med en 
incidens på ca. 6 / 100.000 pr år[155]. Sær-
ligt dissektioner der involverer aorta ascen-
dens (Stanford type A) er akut livstruende 
med en præ-hospitalsmortalitet på 50% 
og stigende med ca. 2% per time, hvis ikke 
patienten bringes til thoraxkirurgisk inter-
vention. Omkring 75% af akutte aortadis-
sektioner forekommer hos patienter med 
gængse risikofaktorer, særligt hypertension 
og rygning, men ses også betinget af aorto-
pati ved bindevævssygdomme som Marfan, 
Ehlers Danlos og Loeys-Dietz eller Turner 
syndrom, med eller uden bicuspid aortaklap 
og coarctation af aorta[156], [157].

Omkring 6% af patienter med akut 
aortadissektion, præsenterer sig med tegn 
på transient eller persisterende cerebral is-
kæmi på grund af dissektion til cervicocere-
brale arterier eller embolisering fra trom-
ber ved læsionen i aorta[158]. Omvendt 
beskrives op til 1,7% af stroke-patienter, der 
evalueres m.h.p. trombolyse, at have under-
liggende aortadissektion[159]. Trombolytisk 
behandling kan være fatalt ved akut aorta-
dissektion.

Klassiske symptomer, som smerter i bry-
stet og mellem skulderblade forekommer 
kun hos cirka halvdelen af patienter med 
Stanford type A aortadissektion og samti-
dig iskæmisk stroke[159], [160], antageligt 
på grund af kortikale symptomer som am-
nesi, afasi og bevidsthedspåvirkning[160]. 
Synkope eller kramper, som kan skyldes 
global cerebral hypoxi eller forbigående hæ-
modynamisk kollaps, bør ligesom tegn på 
spinal iskæmi og perifer neuropati skærpe 
opmærksomheden på en relation mellem 
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den neurologiske præsentation og eventuel 
aortadissektion[160].

Den prognostiske betydning af ce-
rebrovaskulær involvering, ved akut 
aortadissektion, kan ikke statistisk op-
gøres med sikkerhed, men kompromit-
tering af andre grenarterier til forsyning 
af overekstremitet, koronargebet, ny-
rer eller mesenteriet medfører en 3-9 
gange øget mortalitet under primære 
indlæggelse[158], [161], [162]«contai-
ner-title«:«Circulation«,«page«:«S175-
179«,«volume«:«128«,«issue«:«11 Suppl 
1«,«source«:«PubMed«,«abstract«:«BACK
GROUND: Stroke is a highly dreaded com-
plication of type A acute aortic dissection 
(TAAAD.

 2.7 Paradoks embolisering 
gennem PFO/ASD

Persisterende foramen ovale (PFO) findes 
hos 20–34% af befolkningen og med højest 
prævalens hos yngre[163]. I føtallivet passe-
rer iltet blod fra placenta via ductus venosus 
til højre atrium, for herfra uhindret at pas-
sere gennem foramen ovale til venstre atri-
um og fordeling i fosterets systemkredsløb. 
Kort efter fødslen og udfoldelse af lungerne, 
vender trykgradienten mellem atrier, og 
det tynde septum primum trykkes op mod 
septum secundum som en klap til aflukning 
af ostiet. Ved ufuldstændig sammengro-
ning af disse septae efterlades således en 
»ventil-funktion«, hvor forbigående øgning 
af trykket i højre atrium kan tillade passage 
af venøst blod til venstre atrium. Trombe-
materiale som transporteres med de venøse 
tilbageløb til højre atrium, vil således også 
under ganske bestemte trykforhold kunne 
passere gennem PFO-kanalen til »paradoks 
embolisering« i det systemiske kredsløb i 
stedet for at blive fibrinolyseret i pulmonal-
kredsløbets kapillærer. 

I en situation, hvor dyb venøs trombose 
medfører massiv lungeemboli med akut 
trykstigning i hjertets højresidige kamre, vi-
sualiseres undertiden på CT og ekkokardio-
grafiske undersøgelser en trombe fastklemt 
eller under passage gennem PFO-kanalen. 
Under disse omstændigheder betragtes 
samtidigt iskæmisk stroke som kausalt as-
socieret. Under hoste eller brug af bugpresse 
(eksempelvis Valsalvamanøvre) forøges 
det intrathorakale tryk og hindrer venøst 

tilbageløb til højre atrium. Ved pludselig 
afslutning, af en sådan manøvre, strømmer 
ophobet venøst blod tilbage til højre atrium 
og kan skabe tryk- eller flowforhold der 
muliggør kortvarig veno-arteriel shuntning 
gennem et evt. PFO eller egentlig atriesep-
tumdefekt. Dette forhold - og tidsmæssigt 
sammenfald med ankomst af tromboseret 
veneblod til højre atrium - er forudsætnin-
gen for paradoks embolus som mekanisme 
for cerebrovaskulært iskæmisk insult.

Epidemiologisk association mellem per-
sisterende foramen ovale (PFO) og krypto-
gent stroke er beskrevet i en række obser-
vationelle studier[164]–[167]. Da kausal 
sammenhæng mellem PFO og TIA/stroke 
kun ganske sjældent kan påvises for den 
enkelte patient, og PFO er et almindeligt 
strukturelt fund, hviler mistanken om PFO-
relateret embolisk genese på fraværet af 
anden sandsynlig forklaring (efter grundig 
eftersporing af en sådan). Samtidig viser op-
gørelserne at tilstedeværelsen af PFO ikke 
alene udgør en tilstrækkelig risikofaktor for 
TIA eller iskæmisk stroke[168], [169]. Flere 
karakteristika ved PFO og omgivende kar-
dielle strukturer fortjener derfor omtale. 

Evidensen for behandlingsmæssige over-
vejelser vil først blive gennemgået efterfulgt 
af en opregning af mekanismer der kan ligge 
til grund for øget recidiv-embolisk risiko 
hos patienter med PFO. Anden systemisk 
embolisering til for eksempel koronararte-
rierne, ekstremiteterne eller andre organer 
kan med rimelighed håndteres på lige fod 
med cerebralt emboliske tilstande, omend 
evidensen er sparsom. Ligeledes kan eviden-
sen for PFO-associerede risici og behand-
lingsindikationer rimeligvis ekstrapoleres til 
at omfatte andre strukturelle abnormiteter, 
der muliggør veno-artielle shunts.

2.7.1 PFO-associerede risikofaktorer
Paradox embolisering kan intuitivt tænkes 
at forekomme hyppigere hos patienter med 
øget risiko for venøse tromber. Foruden ka-
suistiske beskrivelser af dette, findes kun en 
mindre opgørelse af 125 konsekutive patien-
ter med iskæmisk stroke, hvor forekomsten 
af faktor V Leiden mutation og protrombin 
mutation G2021A forekom 4-5 gange hyp-
pigere hos patienter hvor det iskæmiske 
stroke vurderedes PFO-relateret [170].

Et atrieseptum aneurisme, der define-
res som et spontant flagrende atrieseptum, 

med bevægelse >10 mm ind i højre eller 
venstre atriekavitet[171], findes hos ca. 1% 
af baggrundsbefolkningen[172], og er rap-
porteret op til 3 gange hyppigere hos pa-
tienter med kryptogent iskæmisk stroke el-
ler TIA[173]–[175]. Retrospektive opgørelser 
har derfor rejst mistanke om en kausal sam-
menhæng mellem atrieseptumaneurisme og 
tromboembolisk sygdom[173], [176], [177], 
og der har været fremsat teorier om øget 
risiko for paradoks embolisering gennem 
PFO eller lokal aktivering af protrombotiske 
kaskader. Atrieseptum aneurismer er imid-
lertid også associeret med øget forekomst 
af defekter i atrieseptum, herunder PFO, og 
med mitralklapsprolaps samt atrielle aryt-
mier [178], [179], som i sig selv er potentiel-
le risikofaktorer og kan være medvirkende 
forklaring på høj tilbøjelighed for gentagne 
iskæmiske strokes hos denne patientgrup-
pe[180]. I de tre positive PFO-lukningsstu-
dier publiceret i 2017 [176], [181], [182], 
havde 20-35% af de inkluderede patienter 
kombineret atrieseptum aneurisme og PFO. 
Subgruppen havde øget beskyttende effekt 
af PFO-lukning i en metaanalyse[183], men 
det er usikkert i hvilken grad dette betinges 
af selve lukningen eller stabilisering af atri-
eseptum og forebyggelse af atriel dysfunk-
tion, trombogene flowforhold og -arytmier.

Cava inferior klappen (valvula eusta-
chii) er en føtal struktur, som i voksenlivet 
er påviseligt associeret med PFO-forekomst 
i op til 70% af tilfældene [184], og er rap-
porteret med en forekomst på 48% hos 
patienter med kryptogent stroke[185]og 
hos 68% (mod 33% i en kontrolgruppe) af 
patienter med formodet paradoks embolisk 
event[184].

Tilsvarende er et Chiari netværk (net 
lignende struktur) også associeret med en 
høj rapporteret forekomst af PFO[184], med 
indicier på større potentiel højre-venstre 
shunt og flere recidiver af paradoks emboli-
sering hos patienter der afventede PFO-luk-
kende procedure[179]. 

Som det fremgår ovenfor, er trombo-
embolisk risiko ved atrieseptum aneurisme, 
en cava inferior klap og et større Chiari 
netværk tæt knyttet til tilstedeværelsen af 
PFO. I modsætning til forekomsten af PFO 
i sig selv, er de tre nævnte strukturelle for-
hold rapporteret uafhængigt associeret med 
kryptogent iskæmisk stroke, og rapporte-
ring af disse faktorer har været foreslået til 
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underbyggelse af en sekundærprofylaktisk 
effekt ved PFO lukning[177].

2.7.2 Medicinsk behandling ved stroke 
og PFO
Hos patienter uden anden sandsynlig for-
klaring på systemisk tromboemboli og påvi-
selig mulighed for signifikant shunt gennem 
ASD/PFO, kan risikoen for recidiv af even-
tuel paradoks embolisering logisk tænkes 
reduceret ved to adskilte eller kombinerede 
metoder: 1) Antikoagulationsbehandling for 
at forebygge dannelsen af venøse tromber. 
2) Lukning af PFO/ASD, for at forhindre pa-
radoks embolisering. 

I en meta-analyse af retrospektive data 
fra 2018 som sammenlignede AK-behand-
ling med pladehæmmere hos patienter 
med PFO, fandt man en odds ratio på 0,88 
til fordel for AK-behandling (CI, 0,83-0,92, 
p<0,00001) i forhold til at forebygge til-
bagevendende iskæmisk stroke [186]. Et 
mindre prospektivt studie (PICSS) rando-
miserede patienter (n=98) med PFO og 
kryptogent stroke til warfarin (INR 1,4-2,8) 
eller aspirin (325 mg x 1 dagligt) og fandt en 
ikke signifikant hazard ratio på 0,52 (0,16-
1,16, p=0,28) til fordel for warfarin[187]. 
CLOSE studiet randomiserede patienter <61 
år med PFO og kryptogent stroke 1:1:1 til 
pladehæmmer, PFO lukning eller vitamin 
K-antagonist (INR 2-3) og fandt en hazard 
ratio på 0,44 (0,11-1,48) til fordel for VKA 
over trombocythæmning[176]. P-værdien 
er ikke oplyst i fravær af sufficient styrke i 
denne del af studiet. 

I en prædefineret subgruppeanalyse af 
NAVIGATE ESUS – patienter med påvist PFO 
(534 patienter sv.t blot 7% af de inklude-
rede) fandtes recidiv events hos 2,6 % på ri-
varoxaban behandling, mod 4,8% på aspirin 
behandling (p=0,33)[188]. Samme forfat-
tere har i en metaanalyse, som inkluderer 
deres egne data, samt data fra PICCS[187] 
og CLOSE[176], vist en samlet fordel ved 
AK-behandling (OR 0,48, CI(0,24-0,96), 
p=0.04)[188]. I undergruppen af patien-
ter med et PFO i RE-SPECT ESUS fandtes 
ikke nogen forskel på antallet af events med 
5,0% i dabigatran og 5,3% i aspirin grup-
pen[7] I RE-SPECT ESUS var det tilladt at få 
lukket PFO, modsat i NAVIGATE ESUS, hvor 
det var en forudsætning for deltagelse i stu-
diet, at man ikke fik lukket PFO. Dette kan 
være en mulig forklaring på forskellen mel-

lem de to studier. PFO-relaterede konklusio-
ner fra NAVIGATE ESUS og RE-SPECT ESUS 
kompromitteres også betydeligt af at kun 
7% af patienterne havde fået påvist PFO, 
mens tidligere opgørelser har rapporteret 
PFO prævalenser op til 40% hos patien-
ter med kryptogent stroke[166]. Man kan 
spekulere på om patienter med betydende 
PFO’er er blevet holdt ude af studierne og i 
stedet sendt til PFO-lukning, efterladende 
patienter med små insignifikante PFO’er, 
hvor der heller ikke er teoretisk grund til at 
tro på øget beskyttelse ved NOAK. 

Samlet synes AK-behandling, i sammen-
ligning med trombocythæmning, at kunne 
reducere forekomsten af nye iskæmiske 
strokes hos patienter med PFO og kryp-
togent stroke, men dokumentationen er 
begrænset. Der mangler randomiserede stu-
dier med tilstrækkelig styrke, som sammen-
ligner AK-behandling med pladehæmmere 
og perkutan PFO-lukning. 

2.7.3 Perkutan PFO-lukning
Perkutan PFO-lukning foregår med et de-
vice, der har to skiver, som placeres på 
hver side af atrieseptum, og på den måde 
klemmer PFO-kanalen sammen, så den 
lukkes. Selve proceduren varer 15-45 min 
og foregår ved, at man i lokalbedøvelse gen-
nem et indstik i vena femoralis krydser PFO 
kanalen med en wire. Over denne wire føres 
afleveringskateteret til venstre atrium og 
den venstreatrielle skive foldes ud. Her-
efter trækkes venstre-atrieskiven op mod 
atrieseptum og højre-atrieskiven foldes ud. 
Positionen af devicet kontrolleres med in-
trakardiel ekkokardiografi før det frigives. 
Kontrol efter PFO-lukning foregår ca. 3 må-
neder efter proceduren med transthorakal 
ekkokardiografi, hvor device position og evt. 
residualshunt undersøges med indgift af 
agiteret saltvandskontrast og Valsalvama-
nøvre. Hvis der ikke findes shunt, er der ikke 
behov for yderligere kardiologisk opfølgning. 
Hvis der er residualshunt, planlægges en ny 
kontrol, da erfaringen viser at mindre resi-
dualdefekter lukkes i de første år efter pro-
ceduren. Den tekniske succesrate er tæt på 
100% [189] og ved 1 års kontrol er rappor-
teret effektiv lukning (fravær af større resi-
dualshunt) hos 93-96% og komplet lukning 
af PFO kanalen hos ca. 75%[190]. De eneste 
tilgængelige devices som har dokumente-
ret effekt i studiesammehæng er Amplat-

zer PFO Occluder og Gore CARDIOFORM 
Septal Occluder/Helex. Der findes andre 
godkendte devices på markedet, men der er 
ikke lavet studier, der direkte sammenligner 
de enkelte devices.

Randomiserede data, der kunne påvise 
en beskyttende effekt af PFO-lukning hos 
patienter med kryptogent stroke, har væ-
ret længe undervejs, til dels fordi devices 
til PFO-lukning blev godkendt og anvendt 
bredt i Europa inden protokolleret doku-
mentation var sikret.

Der er i alt lavet 6 studier, som har ran-
domiseret patienter med kryptogent stroke 
og PFO til enten medicinsk behandling el-
ler perkutan PFO-lukning plus medicinsk 
behandling. De første tre studier, CLOSU-
RE-1[191], PC-TRIAL[192], og RESPECT[193] 
blev publiceret i 2012 og 2013, og opnåede 
ikke statisk signifikans for en beskyttende 
effekt af PFO lukning i forhold til medi-
cinsk behandling. Multiple forklaringer på de 
skuffende resultater er blevet fremdraget, 
inklusiv manglende »power«, et ineffektivt 
device, lav adhærens til randomisering med 
lave lukkerater og høj grad af overkrydsning 
mellem studiernes arme. Dertil inkludere-
des relativt mange patienter, med konkur-
rerende forklaring i form af kardiovaskulære 
risikofaktorer, og definitionen af TIA var 
ganske uklar og uden krav om fund på MRI. 
Patienter med PFO-karakteristika, der kunne 
indikere høj paradoksembolisk risiko, var 
muligvis holdt ude af studierne og tilbudt 
lukning på forventning om effekt.

I 2017 og 2018 blev publiceret langtids-
opfølgning på RESPECT[193], RESPECT-
FU[181] samt tre nye studier, CLOSE[176], 
REDUCE[182] og DEFENSE-PFO[194]
DEFENSE-PFO (Device Closure Versus Medi-
cal Therapy for Cryptogenic Stroke Patients 
With High-Risk Patent Foramen Ovale. 
Inklusionen til disse studier var blevet skær-
pet, så patienternes aterosklerotiske risiko-
faktorer var minimerede, lakunære infarkter 
for praktiske forhold holdt ude, og iskæmisk 
stroke eller TIA skulle underbygges af fokale 
symptomer varende >24t timer eller radio-
logisk verificeret iskæmi (dvs et højst selek-
teret udvalg af TIA tilfælde ifht dansk klinisk 
diagnostisk praksis). Derudover blev der i 
CLOSE og DEFENSE-PFO kun inkluderet pa-
tienter med »høj-risiko PFO« defineret som 
stor shunt (>30 bobler i venstre hjertehalv-
del, ved agiteret saltvands kontrast (CLOSE) 
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eller > 2mm mellem septum primum og 
secundum (DEFENSE-PFO)) og/eller et atri-
eseptum aneurisme.

Alle fire studier viste at PFO-lukning i 
tilskud til medicinsk behandling var bedre 
til at forhindre nye iskæmiske strokes, end 
medicinsk behandling alene. Patientkarak-
teristika og resultater af de randomiserede 
undersøgelser af PFO-lukkende procedure er 
opsummeret i tabel 6.

Der er siden publikationen af de originale 
data, fremkommet multiple meta-analyser 
af data fra de 6 ovenstående randomiserede 
kliniske studier. Samlet set er der rando-

miseret 1889 patienter til PFO-lukning og 
1671 til medicinsk behandling med en gen-
nemsnitlig opfølgning på 3,8 år. Hos PFO 
patienter var der samlet 37 events (2,0%) 
og hos patienter i medicinsk behandling 77 
events (4,6%) hvilket giver en oddsratio på 
0,38 (95% CI 0,18-0,80) og NNT på 37 for 
at forebygge et event[183]. Dette svarer 
omtrent til 1 forebygget iskæmisk stroke 
per 100 patientår med implanteret de-
vice[195], og argumenterer for udvælgelse 
af unge patienter. Hos patienter med større 
højre-venstre shunt eller PFO kombineret 
med atrieseptumaneurisme og alder <45 

år opnås større beskyttelse med OR 0,18 
(95%CI 0,07-0,45, p=0,0003) med NNT 
på 21. Overordnet set er forskellen i events 
drevet af iskæmisk stroke og ikke TIA eller 
død[183], [196].

Samlet set kan man konkludere at PFO-
lukning har sin plads hos yngre patienter 
(18-60 år) med iskæmisk stroke/TIA, hvor 
grundig udredning ikke identificerer kon-
kurrerende årsager, og hvor anamnesen og 
klinisk neurologisk og neuro-radiologisk vur-
dering taler for paradoks embolisk genese. 
Hvis man således stringent anvender PFO-
lukning til patienter med karakteristika som 

Studie PFO lukker N Inklusionskriterier Endepunkter Resultater Kommentarer

Closure
[191]

STARFlex Clo-
sure System

909 18-60 år
TIA eller iskæmisk 
stroke indenfor 6 
md. PFO.

Komposit af død (0-
30 dage), Neurolo-
gisk død (>30 dage) ; 
iskæmisk stroke eller 
TIA ved 2 års FU

2 års FU:
HR 0,78 95% CI 
[0,45-1,35]; p=0,37

Ineffektivt device med lav lukkerate (86%) og 
høj forekomst af venstreatrielle tromber på 
lukkedisken.

PC-Trial
[192]

Amplatzer PFO 
Occluder

414 18-60 år
Iskæmisk stroke, 
TIA eller anden sy-
stemisk tromboem-
bolisk event (alle 
billeddiagnostisk 
verificeret). PFO.

Komposit af død, 
iskæmisk stroke, TIA 
eller perifer emboli 
efter 4,5 år FU

4 års FU:
HR 0,63; 95% VI 
[0,24-1,62] p=0,34

Type 2 fejl, overkrydsning fra medicinsk til 
PFO arm (12%)

RESPECT
[193]
[181]

Amplatzer PFO 
Occluder

980 18-60 år
Iskæmisk stroke eller 
radiologisk verifice-
ret TIA indenfor 270 
dg. PFO.

Tidlig død (30-45 
dage), iskæmisk 
stroke eller TIA.

2,1 års FU: 
HR 0.49; 95% 
CI [0.22–1.11]; 
p=0.08). 

5,9 års FU:
(HR 0.55; 95% 
CI [0.31–0.99]; 
p=0.046) 

Uens dropout (9,2% I PFO versus 17,2 i medi-
cin armen)

REDUCE
[182]

Gore Helex 
Septal Occluder 
eller Cardioform 
Septal Occluder

664 18-59 år.
Klinisk iskæmisk 
stroke eller neura-
diologisk verificeret 
TIA indenfor 180 dg. 
PFO.

Co-primære en-
depunkter: Klinisk 
stroke og nye hjer-
neinfarkter

3,2 års FU:
PrimæreEP:
HR 0.23; 95% 
CI [0.09–0.62]; 
p=0.002 
Nye hjerneinfark-
ter: RR 0.51; 95% CI 
[0.29–0.91]; p=0.04

Ikke kontrolleret mod AK beh. 2:1 randomise-
ring (PFO + medicin vs. medicin)

CLOSE[176] Alle devices 663 16-60 år.
Neuradiologisk ve-
rificeret iskæmisk 
stroke/TIA.
PFO med atriesep-
tum aneurisme og/
eller stor shunt (>30 
bobler) 

Stroke 5,3 års FU:
HR 0.03; 95% 
CI [0.00–0.26]; 
p<0.001

1:1:1 randomisering (PFO 
lukning+pladehæmmer: pladehæmmer:AK 
beh.) 

DEFENSE PFO 
[194]

Amplatzer PFO 
Occluder

120 Klinisk iskæmisk 
stroke eller neura-
diologisk verificeret 
TIA indenfor 180 dg.
Høj-risiko PFO (Atri-
eseptum aneurisme 
og/eller >1mm 
diastase

Iskæmisk stroke, død 
eller større blødning 
(TIMI definition) ef-
ter 2 års FU

0 events I PFO grup-
pen imod 12,9% 2 
års eventrate i den 
medicinske arm 
(p=0,013)

Studiet termineret før tid (grundet lav inklu-
sionsrate og publikation af CLOSURE-1). Kun 
inklusion på 2 centre. Højere eventrate end 
forventet I den medicinske arm.

Tabel 6: Studier af PFO-lukning:
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i REDUCE (inkl. gennemsnitsalder 45,2 år), 
ender procedurens cost-effectiveness på ca. 
20.000 engelske pund per vundet kvalitets-
korrigeret leveår (QALY)[197]. I denne opgø-
relse er ikke medregnet omkostninger ved at 
udrede og identificere relevante patienter. 

2.7.4 Komplikationer til PFO-lukning
Den hyppigste komplikation til PFO lukning 
er post-procedure atrieflimren, der ofte op-
står indenfor 45 dage efter proceduren og 
som ses hos ca. 5%[198]. 

Øvrige alvorlige komplikationer har en 
incidens på ca. 2,6 % i studiesammenhæng. 
Device embolisering, tamponade og device 
trombose har hver især en incidens på ca. 
1%. Erosion af atrievæggen og endocar-
ditis er alvorlige komplikation men er kun 
kasuistisk beskrevet[186]. Risikoen for død 
og behov for åben hjertekirurgi er <1:1000. 
Mindre komplikationer er beskrevet med en 
incidens på ca. 1,5%[198]–[200].

2.7.5 Medicinsk behandling efter PFO 
device-lukning
I de randomiserede studier, der kunne påvise 
signifikant beskyttende effekt af PFO-luk-
ning, var protokolleret livslang antitrombo-
tisk (eller antikoagulations-) behandling i 
begge grupper.

Post-procedure AF er oftest forbigående 
og hos disse patienter er der fundet en lav 
risiko for iskæmisk stroke. Derfor har det 
været foreslået at behandle kortvarigt med 
antikoagulantia[201]. Hos patienter med 
AF opstået > 45 dage efter proceduren el-
ler som har persisterende AF behandles iht. 
AF-guidelines. For at undgå devicetrombose 
anbefales det at fortsætte ASA eller clopi-
dogrel i 6 måneder efter proceduren, uanset 
om AF samtidig betinger behandling med 
vitamin K-antagonist (INR 2-3) (Ref: praksis 
på invasive centre i DK i 2019). NOAKs er 
ikke undersøgt i denne sammenhæng med 
endocardielt placeret fremmedlegeme, og 
erfaringen fra de mekaniske hjerteklapper 
viser klart at NOAK øger risikoen for blød-
ning, devicetrombose og iskæmisk stroke, 
sammenlignet med vitamin K-antago-
nist[202]. Når PFO-devicet, efter 6 måne-
der, er endothelialiseret kan man behandle 
ud fra gældende AF-guidelines.

Der findes ingen prospektive randomise-
rede data, der støtter komplet seponering 
af antitrombotika, når devicet forventes 

endotheliseret efter 6 mdr. I en retrospektiv 
analyse af 82 patienter, med særdeles lav 
aterosklerotisk risiko, som stoppede trom-
bocythæmning mediant 7 mdr efter pro-
ceduren, fandtes dog efter median opfølg-
ningstid på 7 år ingen recidiv af iskæmiske 
events[203]. Med forbehold for evidensni-
veauet, synes det således forsvarligt, hos 
gruppen med særdeles lav aterosklerotisk 
risiko, IKKE at anbefale livslang trombocy-
thæmmende behandling, når PFO-lukning 
er foretaget.

2.8 Pulmonale A/V 
malformationer

Pulmonale arterio-venøse malformationer 
(AV-fistler) er en sjælden årsag til iskæmisk 
stroke. AV-fistler er hyppigt forekommende 
hos patienter med Mb Osler. Små AV-fistler 
giver næppe forhøjet risiko for iskæmisk 
stroke, men store shunts kan potentielt 
skabe mulighed for paradoks embolisering 
til arteriesystemet.

Pulmonale AV-malformationer bør mis-
tænkes i forbindelse med saltvandskon-
trast indgift, hvor man ofte ser en betydelig 
shunt, uden brug af Valsalvamanøvre. Shun-
ten ses som regel tydeligt kommende fra 
lungevenerne efter 4-6 hjertecykler[204]. 
Det kan være nødvendigt at foretage en 
TEE-undersøgelse, for at være sikker på, 
hvor kontrastboblerne kommer fra (se ne-
denfor). Den endelige diagnose stilles ved en 
CT-angiografi, eller en konstrast-angiografi 
af pulmonalkredsløbet. Store shunts lukkes 
ved coiling[205]. Der findes en lang række 
kasuistiske rapporteringer om pulmonale 
AV-fistler hos patienter med stroke [206], 
men ingen større serier, som har kunnet 
bevise at lukning af disse shunts, reducerer 
risikoen for nyt stroke.

Hos patienter med Mb Osler, tilbydes 
lukning af pulmonale AV-malformationer 
af hensyn til såvel risikoen for paradoks 
emboli, men også grundet hypoxi, hæmop-
tyse, hæmothorax, cerebral abscedering 
med flere[207], [208]. Der er dog ikke nogen 
anbefalinger om at lukke små, og tilfæl-
digt fundne AV-fistler, hos patienter med 
iskæmisk stroke [206]. Ved fund af en stor 
shunt (eventuelt flere AV-fistler), bør man 
konsultere ekspertise inden for udred-
ning og behandling af Mb Osler på Odense 
Universitetshospital.

2.9 Patienter med medfødt 
hjertesygdom

For patienter med medfødt hjertesygdom 
gælder samme overordnede principper som 
for alle øvrige patienter. Herudover er det 
vigtigt at være opmærksom på følgende 
specielle risici hos denne patientgruppe.

Patienter med cyanose grundet højre-til-
venstre shunt (som f.eks. ved Eisenmenger 
syndrom (skillevægsdefekt, højt pulmonal-
tryk og shunt fra højre til venstre) eller uni-
ventrikulære kredsløb, som stadig er cyano-
tiske grundet manglende omdirigering af det 
venøse blod fra underkroppen (TCPC-kom-
plettering), har høj risiko for såvel paradoks 
tromboemboli som systemisk luftembolise-
ring fra intravenøs medicinadministration. 
Disse patienter behandles med AK-behand-
ling på lav tærskel, men altid efter konfe-
rence med specialist i medfødt hjertesyg-
dom. For at beskytte mod luftembolier, eller 
embolier fra medicin, som er insufficient 
opløst, anvendes altid filter på intravenøse 
adgange[209].

Cyanotiske patienter med kompensa-
torisk erytrocytose og hyperviskositet kan 
også udvikle iskæmisk stroke, hvis hæmato-
kritten bliver for høj (> 70 %)[209].

Patienter med nyindsatte devices, med 
en »metalskive« på arteriesiden, f.eks. en 
ASD-lukker, skal behandles med pladehæm-
mer i minimum 6 måneder, for at undgå 
trombose på devicet og potentiel embolise-
ring[210].

Patienter, som er opereret i atrierne 
(f.eks. med Mustard-operation), har øget 
risiko for atrielle arytmier, som kan være 
subkliniske[211]. Det er derfor vigtigt med 
grundig udelukkelse af evt. subkliniske aryt-
mier med Holter/telemetri, hvis en patient 
med en opereret hjertefejl udvikler iskæmisk 
stroke[211]. Ved spørgsmål og i tvivlstil-
fælde bør man henvende sig til en af landets 
højtspecialiserede klinikker for kongenitte 
hjertesygdomme (AUH, OUH, RH).

Udredningen af patienter med iskæmisk 
stroke og TIA sker først og fremmest af hen-
syn til optimal håndtering af sekundærpro-
fylaktiske tiltag - altså for forebyggelsen af 
nye cerebrale iskæmiske events. En del af de 
gjorte fund i opsporingen af kardielle em-
bolikilder, medfører dog også behandlings-
indikation af hensyn til symptomlindring 
og prognoseforbedring for kardielle lidelser. 
Ved endocarditis, myokardieinfarkt, aorta-
dissektion mfl. kan den kardiologiske be-
handling sågar være det mest presserende. 
Mistanke om sådanne akutte tilstande tilsi-
desætter selvfølgelig de almindelige anbe-
falinger, om først at udrede for de hyppigst 
forekommende risikofaktorer og forklaringer 
på iskæmisk stroke.

Patienter med iskæmisk stroke på bag-
grund af aterosklerotisk sygdom i halskar og 
intracerebrale arterier, har også påviseligt 
højere risiko for kardiovaskulær sygdom og 
mortalitet[212]. Man kunne derfor argu-
mentere for at denne gruppe - som ikke 
undersøges for kardiel embolikilde - alligevel 
kunne have gavn af kardiologisk udredning. 
Netop disse patienter har dog god indika-
tion for risikomodifikation og medikamentel 
sekundærprofylakse, som iværksættes ifm. 
iskæmisk stroke/TIA (nNBV om sekundær-
profylakse). I fravær af kardielt relaterbare 
symptomer som f.eks. angina, vil efterspo-
ring af f.eks. koronar aterosklerotisk sygdom, 
i vid udstrækning være uden terapeutisk 
konsekvens[212].

Som nævnt i kapitel 1, bidrager klassi-
fikation af iskæmisk stroke patienter efter 
TOAST og CCS til at sandsynliggøre en eller 
flere tilgrundliggende årsager, men udeluk-
ker ikke de mindre sandsynlige faktorer som 
medvirkende. Tilvalget af ekkokardiografisk 
undersøgelse på lav tærskel er forbundet 
med patient-bekymring og -ubehag og et 
højere ressourceforbrug til undersøgelser, 
der viser sig uden terapeutisk konsekvens. 
Ved restriktiv anvendelse af ekkokardiografi 
til patienter, hvor summen af andre gode 
forklaringer (aterosklerotiske forandringer 
og alder) ikke vurderes sufficiente, introdu-
ceres til gengæld en uundgåelig risiko for at 
overse de sjældent forekommende kardielle 
embolikilder, som også forekommer hos de 
svært aterosklerotisk stigmatiserede. Be-
grebet »cost-effectiveness« i udredningen 
er her særdeles relevant, men også så tilpas 

moderne, at der endnu ikke foreligger næv-
neværdig evidens. 

I afdækningen af sandsynlig genese til is-
kæmisk stroke/TIA, identificeres ofte multi-
ple og overlappende risikofaktorer. Derfor er 
omfanget af berettiget kardiel embolikilde-
udredning sjældent absolut defineret, men 
beror på skøn og kompleks integration af 
patientkarakteristika og litteratur, som gen-
nemgået i det ovenstående. Kompleksiteten 
i beskrivelse af generelle retningslinjer, der 
kan anvendes i håndtering af den enkelte 
patient, afspejler sig også i en eklatant inter-
national mangel på veldefinerede udred-
ningsalgoritmer. 

Skrivegruppen bag denne kliniske kla-
ringsrapport finder at udredning for kardiel 
embolikilde bør ske når kliniske og neuro-
radiologiske fund indikerer en embolisk ge-
nese, og når der ikke identificeres vaskulær 
sygdom, der kan forklare den observerede 
intracerebrale læsion. Som det generelt gør 
sig gældende, sker udredning og valg af un-
dersøgelser på baggrund af kliniske spørgs-
mål med potentiel behandlingsmæssig 
konsekvens (»need to know«). Det er skri-
vegruppens ambition at bidrage til styrkelse 
af det tværdisciplinære samarbejde og en 
øget forståelse for faglig argumentation fra 
det samarbejdende speciale. Retningslinjer 
og behandlingsvejledninger fra de involve-
rede faglige selskaber er ikke umiddelbart 
overensstemmende, men det er håbet, at 
denne »konsensus« over tid vil medføre en 
tilnærmelse af de specialespecifikke kliniske 
vejledninger.

3.1 Klinisk neurologisk 
og neuroradiologisk 
evaluering

Faktaboks: De hyppigste fokal neurologiske 
symptomer på stroke

 � Homonym hemianopsi, dobbeltsyn og amauro-
sis fugax

 � Afasi og/eller dysartri
 � Neglect og andre kognitive udfald
 � Halvsidig ansigts- og/eller ekstremitetslam-

melse
 � Halvsidig nedsat eller tab af følesans
 � Halvsidig og/eller trunkal ataksi 

3.1.1 Kliniske overvejelser ved stroke
Kardioembolisk iskæmisk stroke kan hos den 
enkelte patient sjældent sandsynliggøres 
alene på baggrund af symptomatologi eller 
objektive neurologiske udfald. Epidemiologi-

ske betragtninger viser dog at patienter med 
atrieflimren har strokes af en større svær-
hedsgrad og højere mortalitet end iskæmi-
ske stroke patienter uden atrieflimren[213], 
[214]. Atrieflimren er dog også langt mere 
prævalent hos iskæmisk strokepatienter 
med høj alder og flere aterosklerotiske risi-
kofaktorer, som formentlig delvist forklarer 
den øgede morbiditet og mortalitet[213].

Patienter med PFO-associeret iskæmisk 
stroke har oftere større infarkter (større end 
15 mm), oftere kortikalt beliggende infark-
ter, sjældnere ældre infarkter eller »white 
matter lesions« og sjældnere flere akutte in-
farkter end patienter med kryptogent stroke 
uden PFO[215]. Dette afspejler formentlig, 
at patienter med PFO som sandsynlig årsag 
til kryptogent stroke, som udgangspunkt er 
mere raske og har få eller ingen cerebrova-
skulære risikofaktorer.

Historie med dyb venetrombose eller 
faktorer der disponerer herfor (f.eks. im-
mobilisation ved sygdom, rejse eller kirurgi) 
eller anvendelse af bugpres ved debut af 
stroke kan anvendes til at underbygge sand-
synlighed for paradoks embolisk genese. 
Erfaringsmæssigt, identificeres sådanne 
anamnestiske faktorer dog sjældent. Pa-
tienter med stroke med betydelige symp-
tomer har ofte få erindringer om det akutte 
forløb og/eller er ikke i stand til at redegøre 
for selve debuten af symptomer på grund 
af afasi eller neglect (herunder manglende 
sygdomserkendelse ved højre hemisfære af-
fektion). 

Feber og/eller forhøjede infektionspara-
metre ved indlæggelsen med akut stroke er 
sjældent forekommende og bør rejse mis-
tanke om endocarditis som årsag til stroke. 
Senere i forløbet er feber og forhøjede 
infektionsparametre derimod hyppigt fore-
kommende.

Fund af samtidig systemisk emboli uden 
for hjernen bør rejse mistanke om central 
embolikilde.

3.1.2 Cerebrale infarktmønstre
Cerebrale infarktmønstre i hemisfærerne er 
foreslået inddelt på følgende måde på bag-
grund af arteriernes anatomi, patologiske 
studier og fund på CT scanninger (Se Figur 
1) [216]:

I et studie med 60 patienter med »sik-
ker« kardiel embolikilde og hemisfære-
infarkter fandtes territoriale infarkter 
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3. Udredning for kardiel embolikilde
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(kortikale,kortikale-subkortikale og subkor-
tikal > 2 cm) hos 92 % af patienterne. Ingen 
af patienter havde infarkter lokaliseret til 
grænsezonerne. 5 % havde små infarkter 
som opfyldte kriterierne for lakunære infark-
ter. 3 % kunne ikke klassificeres. 18 % af pa-
tienterne havde 2 eller flere infarkter[216]. 

I hjernestamme og cerebellum kan det 
ovenfor beskrevne mønster ikke genfindes 
på grund af en anderledes anatomi, hvor in-
farkter kan være betinget af arterie til arte-
rie emboli, lokal trombedannelse, småkars-
sygdom og kardiel embolikilde. 

Den arbitrære skelnen mellem lakunære 
og ikke lakunære infarkter, alene baseret på 
størrelse af infarkt, skal tages med forbe-
hold. Et »lakunært« infarkt hos en patient 
uden vaskulære risikofaktorer for småkars-
sygdom og uden billedmæssige tegn på 
cerebral småkarssygdom kan således godt 
medføre mistanke om kardiel embolikil-
de, særligt ved lokalisation i thalamus og 
cerebellum, hvor kardielle embolier også 
ses[218]. 

Ved klinisk mistanke om cerebrova-
skulært event, kan MR af cerebrum med 
fordel anvendes som primær billeddiag-
nostisk modalitet. Fordelen ved MR er at 
et iskæmisk infarkt kan visualiseres i op 
til 95 % af tilfældene, også selvom scan-
ningen foretages inden for få timer efter 
symptomdebut. Ved CT ses infarkter ofte 
først efter 12-24 timer og mindre infarkter 
ses slet ikke. Diagnosen af TIA baserer sig 
på anamnese og evt. billeddiagnostik. Hvis 
den tidsmæssige definition anvendes, vil 
ca. en tredjedel af TIA patienterne have en 
eller flere friske iskæmiske læsioner på MR 
af cerebrum[219], hvilket styrker diagnosen 
og indikationen for videre udredning og risi-
komodifikation i sekundærprolyaktisk sigte. 
Også i den akutte fase kan hæmorrhagisk 
transformation erkendes på T2* eller »su-
sceptibility weighted imaging« (SWI). Akut 
iskæmi og diskret hæmorrhagisk transfor-
mation kan ikke erkendes på CT. Kroniske 
iskæmiske læsioner, mikroblødninger, ældre 
infarkter og følger efter blødninger vurderes 
ligeledes bedst på MR. Skrivegruppen finder 
evidens for universel implementering af MR 
modaliteten på alle danske strokecentre.

3.1.3 Rapportering af fund på MR
Den radiologiske beskrivelse ved akut stroke 
bør indeholde beskrivelse af:
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Infarktmønstre i cerebrale hemisfærer

A Kortikale og kortikale-subkortikale territoriale infarkter i de større arteriers forsyningsområder

B Subkortikale territoriale infarkter (større end 2 cm) og involverende hvid substans i corona radiata

C Lakunære infarkter (småkarsokklusion), som led i småkarssygdom (lakunært syndrom)
Sikkert lakunært syndrom: Lille infarkt (<1,5 cm), mutiple lakuner (inklusiv ældre) lokaliseret i ba-
salganglier eller capsula interna 
Sandsynligt lakunært syndrom: Enkelt infarkt (< 1,5 cm) lokaliseret i basalganglier eller capsula 
interna
Muligt lakunært syndrom: Enkelt infarkt (< 1,5 cm) lokaliseret i centrum semiovale

D Grænsezone infarkter beliggende i grænsezonerne mellem de store arteriers forsyningsområder 
(ofte omtalt som vandskelsområde)

Figur 1: Inddeling af cerebrale infarktmønstre. Fremstillingen er baseret på CT- og MR-deri-
verede data[216], [217]. A. Kortikale, kortikale-subkortikale territoriale infarkter, B. Subkor-
tikale territoriale infarkter, C. Lakunære infarkter, D. Grænsezone infarkter. A og B er typiske 
ved embolisk genese enten ved arteriel eller kardiel embolikilde. C er som oftest relateret til 
småkarssygdom. D er et typisk mønster ved stenose i intrakraniel eller præcerebral arterie. 

	Akutte iskæmiske læsioner og disses lo-
kalisation. 

	Akutte blødninger eller hæmorrhagisk 
transformation

	Eventuelle intravasale tromber og slow 
flow, samt lokalisationen af disse

	Ældre infarkter og kroniske iskæmiske 
læsioner

	Mikroblødninger og følger efter hæmato-
mer og hæmorrhagiske infarkter

	Anden patologi, eksempelvis tumor

Association mellem fund på MR og mulig 
årsag til stroke er undersøgt i et studie med 
510 konsekutive patienter med iskæmisk 
stroke [217]. Patienterne blev scannet in-
denfor 48 timer og akutte iskæmiske læsio-
ner på MR blev registreret. Alle patienter fik 
undersøgelse af hals- og intrakranielle ar-
terier, 24 timers EKG-monitorering og tran-
storakal ekkokardiografi. Herudover fik 73 % 
foretaget transesofagal ekkokardiografi. Den 
akutte billeddiagnostik viste sig ikke at kun-
ne skelne infarkter på baggrund af arterie 
til arterie emboli ved aterosklerotisk stor-
karssygdom fra stroke betinget af kardiel 
embolikilde. I studiet kunne man imidlertid 
beregne at den prædiktive værdi for identi-
fikation af kardiel embolikilde hos patienter 
med bilaterale infarkter eller med infarkter 
i både anteriore og posteriore gebeter var 
0,76, hvis man forinden havde udelukket 
storkarssygdom[217]. Sådanne patienter 
udgør imidlertid kun 20 % af patienter med 
kardiel embolikilde [217]. Hos patienter med 
en potentiel kardiel embolikilde, havde 46 % 
kun en enkelt læsion og kortikale læsioner 
fandtes hos 61%[217]. Kortikalt lokaliserede 
infarkter eller involvering af flere vaskulære 
gebeter, som traditionelt har været vurderet 
typiske for kardiel embolikilde, fandtes sam-
let hos 72 % af patienterne med en påvist 
mulig kardiel embolikilde. MR fund af mul-
tiple akutte infarkter i alle karbegeter ses 
også hos patienter med hyperkoagulabilitet 
sekundær til cancer[220].

Hos patienter uden påviselig kardiel em-
bolikilde eller storkarssygdom, er der hos 
24% fundet subkortikale infarkter større 
end 1,5 cm[217], og derfor anvendes i nyere 
opgørelser at tage infarktstørrelser op til 
2 cm på MR som udtryk for småkarsokklu-
sion[221]. Selv med kombinerede MR se-
kvenser, forbliver 8% af infarkter MR nega-
tive[222]. Endvidere er der ændringer over 

tid, således at 35% af DWI læsioner ved TIA 
ikke genfindes efter 8 uger[223]. Et år efter 
lakunært infarkt er 52% caviterede, 22% 
ses som WML og 26% kan ikke ses længe-
re[224]. For den videre håndtering af stroke-
patienters videre udredning og behandling, 
forbliver det således afgørende vigtigt at 
integrere klinisk neurologisk evaluering og 
neuroradiologiske undersøgelser - inklusiv 
karundersøgelser.

3.2 Rytme monitorering

3.2.1 Opsporing af atrieflimren
Detektion af AF, hos patienter med iskæ-
misk stroke, er vigtig idet behandling med 
trombocythæmmere er inferior til peroral 
AK-behandling i forebyggelsen af stroke hos 
patienter med AF[225], [226]. Fordi AF ofte 
er paroksystisk, er de traditionelle monito-
reringsmodaliteter ofte suboptimale, idet 
langt fra alle patienter med AF identificeres. 
Strategierne omfatter monitorering under 
indlæggelse (telemetri), Holter-monitore-
ring, gentagne EKG optagelser over længere 
tid, implanterbare loop-recordere (ILR) og 
monitorering via implanterbare devices som 
pacemakere og/eller ICD. Overordnet står 
det klart at prævalensen af AF stiger, jo læn-
gere tid man monitorerer[227]–[229]. Det 
optimale monitoreringsinterval efter kryp-
togent stroke diskuteres fortsat.

ESC guidelines fra 2016[230] anbefaler, 
at patienter med iskæmisk stroke eller TIA 
får foretaget ekg og efterfølgende mindst 
72 timers kontinuerlig EKG-monitorering 
(Evidens niveau 1B). Denne anbefaling ba-
seres på 2 studier, der begge demonstre-
rede, at 3 døgns kontinuerlig overvågning 
(Holter eller telemetri) er bedre end blot 24 
timer[231], [232].

Længere tids Holter-monitorering øger 
formentlig muligheden for at detektere AF 
yderligere. I CRYSTAL-AF (Cryptogenic Stro-
ke and underlying atrial fibrillation) studiet 
påviste man at 7 dages monitorering havde 
højere sensitivitet end 24 timers Holter[32], 
[233], [234]. I EMBRACE studiet konstate-
rede man ligeledes at der var en gevinst ved 
30 dages event-recording sammenlignet 
med 24 timers Holter-monitorering. Detek-
tionen af AF blev øget 5-fold, og dobbelt så 
mange blev sat i AK-behandling, som i 24-ti-
mers gruppen[235]. En meta-analyse viste 
ligeledes at ≥7dage øger detektionen af AF 

7,6 gange sammenlignet med < 72 timers 
Holter-monitorering[236]. En ganske illu-
strativ opgørelse viste at andelen af detek-
terede atrieflimren recidiv efter kateter-ab-
lation var 59% efter 24 timers monitorering, 
stigende til 67% efter 48 timer, 80% efter 
72 timer, 91 % dag 4 og 95% dag 5[237]. 
I et dansk studie med 1412 patienter med 
iskæmisk stroke eller TIA, uden kendt atrie-
flimren, fik patienterne foretaget simultan 
R-test monitorering med nyeste generation 
af loop-recorder og Holter-monitorering. 
Den positive prædiktive værdi af R-test var 
56 % sammenlignet med Holter som gold 
standard. R-test monitorering kan således 
være forbundet med betydelig risiko for 
overdiagnosticering af atrieflimren[238].

Implanterbare loop-recordere giver mu-
lighed for endnu længere monitorering, 
typisk op til 3 år afhængig af typen af en-
heden. Kontinuerlig monitorering i perioder 
på op til 1 år hos patienter med kryptogent 
stroke viser en AF prævalens på ca. 20%, og 
fundet af atrieflimren prædikteres ikke sik-
kert af andre fænotypiske forskelle[239].

En række randomiserede studier har 
sammenlignet standard opfølgning efter 
kryptogent stroke med brugen af ILR til op-
følgning. I en meta-analyse af detektionsra-
ten af nyopstået atrieflimren efter iskæmisk 
stroke eller TIA fandt man detektionsrater 
på gennemsnitligt 16.9 % hos patienter 
med ILR over et år, 10,7% efter ambulant 
Holter-monitorering (1-7 dage) og 5,2 % 
ved monitorering under indlæggelse[240]. 
Individuelle forskelle i detektionsrater skyl-
des primært selektion af patientkohorter, 
device indstillinger og ikke mindst monito-
reringsvarighed. Selvom en ILR potentielt 
kan anvendes efter kryptogent stroke, har 
denne strategi ikke vundet indpas i klinikken, 
først og fremmest af økonomiske årsager. 
Der savnes også fortsat evidens for fordele 
af en sådan strategi[238], [241].

EKG-detektion af AF, ved brug af hånd-
holdte devices og ikke mindst brugen af 
smartphones, synes at vinde indpas[242]–
[245]. Der er efterhånden flere udbydere af 
apps til rytmedetektion, men det er uklart 
hvorledes disse mest optimalt skal anvendes 
til klinisk praksis, ligesom ikke alle udbydere 
har valideret deres software i passende grad. 
Brug af håndholdte devices med intermit-
terende optagelse over længere perioder har 
vist sig mere sensitive i opsporing af uer-
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kendt atrieflimren end 24-timers kontinuer-
lig Holter-monitorering[246]–[249].

Hvis patienter har en pacemaker eller 
ICD med en atriel elektrode, kan devicet 
også anvendes til detektion af såkaldte atrial 
high-rate episodes (AHRE)[14]. Diagnosen 
stilles op til 4 måneder tidligere hos patien-
ter med hjemmemonitorerings systemer 
end hos patienter der alene går til rutine-
kontrol[250]. Til trods for at AHRE kan være 
betinget af blandt andet elektrisk støj[251], 
er fundet stærkt associeret med atrieflimren 
(HR ca. 5) og med systemisk emboli og is-
kæmisk stroke (HR 2,5)[33], [241], [252]. To 
pågående randomiserede studier undersø-
ger, om peroral AK-behandling med NOAK 
kan reducere iskæmisk stroke hos patienter 
med AHRE.

Hvor meget device-detekteret AF der 
skal til for at udløse opstart af AK-behand-
ling er fortsat ikke helt afklaret, men en 
AF-byrde på >5,5 timer dagligt eller en 
AHRE-episode >24 timer var forbundet med 
øget risiko for iskæmisk stroke og systemisk 
emboli[253], [254], hvorfor der anbefales 
peroral AK-behandling.

3.2.2 Håndtering af arytmologiske bifund
Hos patienter, der efter stroke screenes for 
forekomsten af AF, gøres ikke sjældent bi-
fund af arytmier uden direkte relation til 
håndtering af patientens sekundærprofylak-
tiske behandlingsstrategi. EKG-relaterede 
fund af eksempelvis syg sinusknude syn-
drom eller avanceret AV-blok, må nødven-
digvis rapporteres og håndteres ud fra en 
samlet vurdering af patientens forventede 
symptomatiske eller prognostiske gavn 
ved f.eks. pacemakerbehandling. Denne 
vurdering hviler i ikke ubetydeligt omfang 
på anamnestiske og kliniske beskrivelser 
fra lægen på neurologisk afdeling, der har 
haft kontakt med patienten. Ventrikulære 
ekstrasystoler og non-sustained ventriku-
lær takykardi (< 30 sekunder) vil også vise 
sig hos en del af patienterne. Overordnet 
set er ventrikulære arytmier statistisk as-
socieret med særligt koronar iskæmisk- el-
ler muskulær hjertesygdom, og med en let 
øget risiko for pludselig død[255]. Specielt 
hos patienter med nyligt myokardieinfarkt 
og iskæmisk hjertesygdom, er forekomsten 
af non-sustained ventrikulær takykardi (>5 
slag) forbundet med øget mortalitet og 
indikation for intensiveret sekundærpro-

fylaktisk og evt. antiarytmisk behandling. 
Derimod bærer bifund af asymptomatisk 
non-sustained VT på Holter og pacemaker-
udlæsninger ganske ringe, om nogen, selv-
stændig værdi efter korrektion for baseline 
karakteristika[255], [256]. Hjertesvigtspa-
tienter har f.eks. høj forekomst af ventriku-
lære arytmier og en højere dødelighed end 
patienter med normal pumpefunktion, men 
fundet af asymptomatisk non-sustained VT 
bidrager ikke yderligere prognostisk infor-
mation i denne patientgruppe[257]. 

Betydningen af ventrikulære arytmi-
er, som bifund på Holtermonitoring efter 
stroke, afhænger således stærkt af om pa-
tienten præsenterer symptomer på arytmi, 
iskæmi eller hjertesvigt. I håndteringen af 
patienter med påvist ventrikulær arytmi, 
bør den behandlingsanvarlige læge derfor 
være meget opmærksom på optimering af 
den sekundærprofylaktiske indsats, og ved 
mistanke om kardielle synkoper, hjerte-
svigt eller iskæmisk hjertesygdom, henvise 
patienten til ambulant kardiologisk udred-
ning[258].

3.3 Kardiologisk vurdering 
med ekkokardiografi

Ekkokardiografi er kardinalundersøgelsen 
ved den kardiologiske udredning for emboli-
kilde. Ekkokardiografisk vurdering kan være 
en vanskelig disciplin, hvis man skal lave en 
komplet undersøgelse, der tager højde for 
sjældne årsager til et embolisk stroke. Der 
kan være behov for særlige maskinindstil-
linger, brug af både saltvandskontrast og 
transpulmonal kontrast (Optison, Sono-
view), samt TEE.

Ekkokardiografi er dog ikke en del af 
standardudredningen af genesen til akut 
iskæmisk stroke eller TIA, hvor der er andre 
oplagte forklaringer, såsom stenose i carotis 
eller relevant intracerebral arterie, atrieflim-
ren, en generel ugunstig risikoprofil etc.

3.3.1 Vurdering inden henvisning til  
ekkokardiografi efter stroke
Kardiel embolikilde udredning anbefales 
generelt, hvor lokalisationen af iskæmisk 
stroke findes suspekt for embolisk genese 
og anden udredning ikke har identificeret en 
sandsynlig forklaring. Inden henvisning til 
ekkokardiografi foreslås derfor gennemført 
følgende:

1.	 Gennemgang af anamnese, risikoprofil 
og kliniske fund

2.	 MR-scanning af cerebrum med et in-
farktmønster, der tyder på emboli*

3.	 Karundersøgelse (optimalt både intrakra-
nielle arterier og halsarterier)

4.	 EKG og evt. telemetri/Holter 
5.	 Samlet vurdering af punkt 1-5 af neuro-

vaskulær speciallæge eller under supervi-
sion af neurovaskulær speciallæge

* Hos patienter med mistænkt TIA uden 
fund på billeddiagnostiske undersøgelser, 
forudsættes diagnosen tiltrådt af neurova-
skulær specialist.

Hvis der i denne undersøgelsesrække findes 
en plausibel forklaring på patientens stroke, 
vil ekkokardiografi ikke være en obligat un-
dersøgelse.

3.3.2 Absolutte/haste-indikationer for 
ekkokardiografi ved iskæmisk stroke/TIA
Der er dog en subgruppe patienter med 
stroke, hvor ekkokardiografi har en absolut 
berettigelse.

Akut udredning: Som kardiologisk tilsyn under 
indlæggelse. 

 � Mistanke om infektiøs endokarditis: Ved febrilia 
og/eller påvirkede infektionstal ved indlæggel-
se for iskæmisk stroke, påvist bakteriæmi eller 
nyligt antibiotisk behandlet infektionssygdom.

 � Patienter med venstresidige implantater (pro-
teseklapper, klapplastikker, aurikellukkere, PFO 
lukkere o.l.)

 � Patienter med Q-takker i præcordiale EKG-
afledninger sv.t. tidligere anteriort AMI

 � Patienter med tidsmæssigt associeret DVT eller 
lungeemboli (mistanke om paradoks emboli)

 � Ved abnorme kardielle fund ved MR/CT af tho-
rax (tumores, mural tromber)

 � Akutte cerebrale infarkter i 2 eller flere karge-
beter hos patienter uden atrieflimren

Subakut udredning: Optimalt under indlæg-
gelsesforløbet, afhængig af lokale forhold, 
dog senest indenfor 1 måned (udredningsret-
ten)

 � Patienter med nyerkendt mislyd
 � Patienter med hjertesymptomer (eksempelvis 

angina eller dyspnø)
 � Ved betydelig mistanke om kardiel embolikilde, 

vurderet ved neurovaskulær speciallæge (se 
ovenfor)

 � Patienter med nyopdaget atrieflimren med 
henblik på undersøgelse for underliggende 
strukturel hjertesygdom
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3.4 Transthorakal 
ekkokardiografi 

Standard transthorakal ekkokardiografi 
(TTE) kan bruges til vurdering af tumores, 
muraltromber, højre-venstre shunts, små-til 
mellemstore fibroelastomer samt klapdys-
funktion. Det er vigtigt at understrege, at 
man bør være grundig i sin undersøgelse og 
ofte anvende ikke-standard projektioner, da 
trombers udbredning ofte bedst kan ses i 
skæve snit. Ved lungesygdom og adipositas 
kan det være umuligt at foretage detaljere-
de undersøgelser, og TEE kan blive nødven-
digt. TTE kan konstatere endocarditis, men 
kan ikke bruges til udelukkelsen af samme.

3.4.1 Ekkokardiografi til detektion af et 
PFO
Saltvandskontrast bruges til at påvise højre-
venstre shunts (Persisterende foramen 
ovale (PFO) eller arteriovenøs malforma-
tion i lungerne). Ved indgift i en armvene 
føres kontrasten direkte til højre atrium via 
v. cava superior. Ved fund af en venstresidig 
cava vene (stor sinus koronarius), bør PVK’et 
anlægges på højre arm, for at undgå at kon-
trasten spules væk fra atrieseptum[259]. 
Ved meget hurtigt kontrastoverløb, uden 
brug af Valsalvamanøvre bør man overveje, 
om der er en sinus venosus atrieseptum-
defekt (ASD). En TEE vil kunne verificere 
defekten. Ved kontrastoverløb indenfor 2-5 
hjertecykler, er der som regel en ASD eller 
et PFO. Ses kontrastoverløb først efter ca. 5 
hjertecykler, bør man mistænke en pulmo-
nal shunt[204], [259].

Ikke alle PFO’er har spontant kontrast 
overløb ved kontrastindgift. Årsagen kan 
ofte være, at det er blodet fra cava inferior, 
som primært passerer PFO’et, og det bliver 
ikke nødvendigvis opblandet med den kon-
trast, som kommer fra v. cava superior[94]. 
Man kan øge shunten fra højre til venstre 
ved brug af Valsalvamanøvre, hvor patien-
ten aktiverer bugpressen og holder vejret. 
Når kontrasten når højre atrium, afslappes 
bugpressen og der vil ofte opstå kontra-
stoverløb med det samme. Der kan være 
behov for gentagne forsøg, for at sikre at 
den tekniske udførelse bliver optimal. Ved 
en optimal undersøgelse ses atrieseptum 
skifte mod venstre når Valsalvamanøvren 
ophører[259]. Ved påvisning af kontrast-
overløb og indikation for senere PFO-luk-

ning, udføres der TEE. Da patienters koope-
ration til Valsalvamanøvre i reglen er langt 
bedre uden en probe i esophagus, er det 
skrivegruppens anbefaling at screening for 
højre-venstre shunt udføres med TTE som 
primære modalitet. Der findes i litteraturen 
ikke gode undersøgelser af sensitiviteten af 
TTE versus TEE for at identificere terapeutisk 
relevante PFO.

Undersøgelse for et muligt PFO som år-
sag til kryptogen stroke bør tilbydes til:

Patienter til og med 60-års alderen med 
fravær af:

	Storkarsygdom (Carotisstenose og/eller 
intrakraniel stenose)

	AF på mindst 3-døgns Holter (primært 
til patienter over 40 år)

	Anden livslang indikation for AK-behand-
ling 

	Anden oplagt kardiel embolikilde 
	Betydende samlet risikoprofil (Rygning, 

diabetes, hypertension, dyslipidæmi), 
med mindre paradoks embolisk mekanis-
me er overvejende sandsynlig (se oven-
for). 

3.4.2 Transpulmonal kontrast til  
detektion af muraltromber eller tumores
Transpulmonal kontrast kan anvendes ved 
behov for afklaring af mulig muraltrombe 
(Se nedenfor). Kontrastmidlet er en gas 
(perflutren i produktet Optison, og sulphur 
hexafluoride i produktet Sonoview), som 
kan passere lungekapillærerne og passere 
til venstre ventrikel. Kontrasten indgives 
i en armvene og vil tydeligt markere blod 
og endokardie og eventuelle tromber eller 
tumores[260]. Eneste kontraindikation er 
svær pulmonal hypertension. For optimal 
kontrastundersøgelse, reduceres ekkokardi-
ografiapparaturets mekaniske indeks, inden 
injektion af kontrastmidlet.[261]

3.5 Transøsofageal 
ekkokardiografi

Indikationen for transøsofagealt ekkokar-
diografi (TEE) er baseret på behovet for en 
detaljeret undersøgelse eller afklaring af 
anatomiske forandringer. Indikationen for 
undersøgelsen er smal, for selvom risikoen 
for komplikationer er meget lav (0,01 %) 
kan der forekomme perforation af spiserøret 

eller komplikationer forbundet med indgift 
af sedativa.

TEE skal anvendes ved mistanke om en-
docarditis, da den diagnostiske sikkerhed 
er langt større end ved TTE. Anatomiske 
detaljer vedrørende myxomer, fibroelasto-
mer, atrieseptumdefekter er ligeledes langt 
bedre ved TEE. Mistanke om embolikilde fra 
hjerteklapper/proteseklapper ses også bedst 
ved TEE. Endeligt er TEE, forud for overvejel-
ser om DC-konvertering, uden adækvat AK-
behandling, obligat[94]. Apikale muraltrom-
ber kan ofte bedre ses ved TTE (særligt med 
transpulmonal kontrast) og nødvendiggør 
ikke TEE-undersøgelse.

3.6 Transkraniel doppler

Screening for højre-venstre shunt og derved 
mulig PFO kan i trænede hænder udføres 
med anvendelse af transkraniel doppler 
(TCD) undersøgelse, hvor der i lighed med 
ekkokardiografiske modaliteter indgives 
agiteret saltvandskontrast og udføres Val-
salvamanøvre[175]. Signaler fra luftbob-
ler i arteria cerebri media optælles for et 
semikvantitativt mål for graden af højre-
venstre shunt. Undersøgelsen er hos 5-10% 
forhindret af mangel på et knoglevindue. 
Hos de resterende patienter rapporteres høj 
sensitivitet, ca. 94%, når TEE betragtes som 
guldstandard. Specificiteten er i troværdige 
opgørelser omkring 92%, idet metoden ikke 
identificerer om PFO er det egentlige anato-
miske substrat for højre-venstre shunt[186]. 
Et positivt resultat ved TCD, må derfor føl-
ges op med TEE, hvis patienten ved påvist 
PFO vurderes at være kandidat til deviceluk-
ning (se ovenfor).

Ved TCD kan anden strukturel hjerte-
sygdom imidlertid ikke påvises. Det vil være 
sjældne tilstande, men relevante at påvise 
hos yngre personer med kryptogent stroke. 
Det er derfor skrivegruppens vurdering at 
TCD ikke vil kunne reducere eller erstatte 
behovet for ekkokardiografi.

Klinisk rapport



Kardiel Embolikilde udredning• 22 • Maj 2020 Kardiel Embolikilde udredning• 23 • Maj 2020

De senere år er opstået stigende opmærk-
somhed på behovet for etablering af tværdi-
sciplinære teams til konference om patienter 
med potentiel kardiel embolikilde. Særligt 
overvejelserne om PFO lukning, repræsen-
terer for en del patienters vedkommende en 
kompleks opgave, som bør forankres i et tæt 
samarbejde mellem dedikerede neurolo-
ger og kardiologer i samråd med patienten 
selv[262], [263]. En velunderbygget beslut-
ning om PFO-lukning forudsætter således 
integration af anamnestiske beskrivelser, 
klinisk og radiologisk neurologisk vurdering, 
gennemgang af gængse risikofaktorer og 
omfang af aterosklerose, samt kardiologisk 
vurdering af atrielle strukturer og risiko for 
paradoks embolisering.

Iskæmiske strokepatienter har en høj 
risiko for samtidig bestående eller senere 
udvikling af kardiologisk morbiditet og mor-
talitet, idet risikofaktorerne i vidt omfang 
er overlappende[264], [265]. Dette faktum 
fremføres i et nyligt europæisk konsensus-
dokument[262], som argument for tværdi-
sciplinær håndtering af risiko-reducerende 
behandling. Skrivegruppen bag denne kla-
ringsrapport finder det for danske forhold 
optimalt at start af sekundærprofylaksen 
efter stroke og TIA varetages i det neurolo-
giske speciale, mens udredning og behand-
ling af kardielle lidelser håndteres i kardio-
logien.

Hos patenter med iskæmisk stroke, hvor 
den efterfølgende udredning påviser en til-
stand med indikation for antikoagulerende 
behandling, skal den beskyttende effekt 
heraf ofte vejes imod en risiko for hæmor-
rhagisk transformation. En generel rettesnor 
ved atrieflimren beskriver (gen-) opstart 
af AK behandling 1,3,7 eller 14 dage efter 
ictus ved hhv. TIA, mindre, medium eller 
større stroke[266], [267]. Ikke sjældent vil 
der være grund til samråd mellem neuro-
vaskulære og kardiologiske specialister for 
en patientbaseret vurdering af det opti-
male tidspunkt for opstart eller genoptag af 
antikoagulationsbehandling efter stroke og 
under hensyntagen til samtidig kardiologisk 
betinget trombocythæmning[268]. 

Ved aktive embolikilder som myxom, 
endocarditis eller aortadissektion, og hvor 
patienten har svære neurologiske deficits el-
ler koma, er der før stillingtagen til opera-
tionsindikation behov for specialiseret vur-
dering af patienters cerebrale prognose og 

genoptræningspotentiale. Når thoraxkirurgi 
er akut indiceret, vil en sådan neurologisk 
beskrivelse blive efterspurgt, uden mulighed 
for supplerende undersøgelser eller obser-
vationstid.

Ved sjældne tilstande og alvorlige cere-
brovaskulære tilstande som f.eks. cerebral 
vaskulit kan der være behov for ekkokardio-
grafi som led i et større udredningsprogram 
og plan for behandling herunder immunsup-
primerende behandling. 

Lukning af venstre atriums aurikel er for-
melt set ikke et sekundærprofylaktisk tiltag 
efter stroke, men sker ofte på baggrund af 
kombineret høj tromboembolisk risiko og 
absolut eller relativ kontraindikation for 
antikoagulation. Derfor rejses spørgsmå-
let om en sådan intervention også oftest 
på baggrund af kombineret kardiologisk og 
neurologisk vurdering, eksempelvis efter 
påvist intracerebral blødning. Studier af per-
kutan aurikellukning med devices, har været 
udlagt som noninferiore til vitamin K anta-
gonisme i forhold til beskyttelse mod stroke 
[269]–[271], men data er utilstrækkelige og 
der mangler langtidsopfølgning.

Kirurgisk lukning af venstre atriums auri-
kel er i observationelle studier set at kunne 
beskytte mod iskæmisk stroke[272], men 
mindre randomiserede studier har ikke har 
kunnet opnå signifikante resultater[273]–
[276]. Randomiserede studier af perkutan 
aurikellukning pågår i Danmark, og patienter 
anbefales så vidt muligt inkluderet i disse.

Med denne rapport håber skrivegruppen 
at have tilskyndet til øget tværdisciplinært 
samarbejde og intensiveret forskning i den 
kardielle embolikildeudredning. 
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