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1 Indledning

Der er i Danmark arligt ca. 12.000 akutte iskaemiske strokes (AlS) og 5000 transitorisk
iskeemisk attak (TIA) tilfeelde. Incidensen af AlS er faldende men det absolutte antal usendret
pa baggrund af en aldrende befolkning.

Definitioner

Akut iskaeemisk stroke (AIS)
e Pludselig debut af fokalt symptom fra centralnervesystemet
e Formodet iskaemisk vaskulzer genese
e Varighed over 24 timer

Transitorisk cerebral iskeemi/Transitorisk iskaemisk attak (TCI/TIA)
Tidsbaseret definition (ca. 1965):

e Akut indseettende fokale neurologiske symptomer

e Formodet iskeemisk vaskuleer genese.

e Fuld remission af symptomer inden for 24 timer
Billedbaseret definition (2009):

e Forbigaende episode af neurologisk dysfunktion

e Forarsaget af fokal iskeemi i hjernen, medulla eller retina

e Billeddiagnostisk uden cerebral infarkt

| Danmark anvendes den tidsbaserede definition suppleret med billeddiagnostik for
at udelukke anden patologi, mens den billedbaserede definition fortrinsvist bruges i
USA og i forskningsmaessig sammenhaeng.

De fleste TCl tilfeelde er af minutters til fa timers varighed.

Aetiologi

Der er adskillige arsager til AlS. Der er dog bred enighed om denne
eetiologiske fordeling baseret pa europeeiske og nordamerikanske opggarelser[1] og
som diverse klassifikationer tager udgangspunkt i (se nedenfor):



Tabel 1: Atiologi Ca. Fordeling
Storkarssygdom 25 %

(arterie til arterie emboli eller in situ

trombose)

Smakarssygdom 25 %
(superficielle og dybe perforantarterier)

Kardioembolisk 20 %
Kryptogen 25 %

Andet 5%

Klassifikationer

Den oftest benyttede klassifikation for AIS har i mange ar veeret TOAST-
klassifikationen (Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) publiceret i

1993.)[2]

Tabel 2: TOAST undergrupper

Storkars atherosklerose
(emboli/trombose)*

Kortikale eller cerebellare infarkter. Hjernestamme eller
subkortikale haemisfeere infarkter starre end 1,5 cm i
diameter

Enten signifikant stenose (>50%) eller okklusion af en
starre arterie eller kortikal arterie sandsynligvis pa
grund af atherosklerose

Fraveer af potentielle kardiale embolikilder

Kardioemboli*

Kortikale eller cerebellare infarkter. Hjernestamme eller
subkortikale haemisfeere infarkter starre end 1,5 cm i
diameter

Tilstedeveerelse af hgj-risiko/medium-risiko kardiel
embolikilde




fra storkarssygdom

Fraveer af potentielt forklarende trombose eller emboli

Smakars okklusion (lakunaert infarkt)* | Hjernestamme eller subkortikale hemisfaere infarkter
mindre end 1,5 cm i diameter

embolikilde

Risikofaktorer i form af diabetes mellitus og/eller
hypertension stgtter diagnosen

Fraveer af savel ipsilateral storkarssygdom som kardiel

Stroke med anden kendt arsag*

Stroke af ukendt arsag a. To eller flere arsager identificeret
b. Negative fund ved udredning

c. Inkomplet udredning

* En arsag kan angives som sandsynlig hvis der er foretaget fuld udredning og andre
arsager er udelukket. Hvis det ikke er tilfaeldet kan en arsag angives som mulig.

Ifalge TOAST klassifikationen, omfatter stroke af ukendt arsag tre mulige situationer:
i) tilfeelde, der forbliver uafklarede efter komplet udredning (reelt kryptogent stroke) ii)
tilfaelde hvor arsag er ukendt pa baggrund af mangelfuld udredning, og endelig ii)
tilfeelde, hvor der er identificeret 2 eller flere konkurrerende arsager. | TOAST-
klassifikationen er der ikke absolutte krav til udredning, og inddelingen af patienter er
til dels baseret pa en vurdering af den enkelte lzege. Derfor har andelen af patienter
med kryptogent stroke varieret betydeligt i opgarelser.

Som felge af bedre muligheder for billeddiagnostik, blev SSS TOAST introduceret
med angivelse af henholdsvis "oplagt”, "sandsynligt” og "mulig” arsag[3] afhaengig af
graden af udredning. En automatiseret version af SSS TOAST blev kaldt for
"Causative Classification of Stroke System” (CCS)[4] Med hensyn til stroke af ukendt

arsag indfartes en ny enhed: kryptogen emboli, se Tabel 3.




Tabel 3: Subgruppe af “ukendt atiologi”[3]

Komplet udredning Kryptogen emboli:

1. Angiografisk bevis pa pludselig
okklusion af intrakranielle
arterier med ellers angiografisk
normalt udseende

2. Billedmaessig bevis for komplet
rekanalisering af tidligere
okkluderet arterie

3. Tilstedeveerelsen af flere akutte
infarkter, tidsmeessigt teet pa
hinanden uden paviselig
abnormalitet i de relevante kar

Andet kryptogent:

1. Dem, der ikke opfylder

kriterierne for kryptogen emboli

Inkomplet udredning Fraveeret af diagnostiske tests, som
forventeligt ville have afdeekket den
underliggende eetiologi

Uklassificeret Enten tilstedeveaerelse af flere sandsynlige
konkurrende arsager, eller fraveer af
identificeret arsag pa trods af komplet
udredning.

Kryptogen embolisme beskriver en patientgruppe, hvor der billedmaessigt er pavist
en okklusion og eventuel efterfalgende fuld rekanalisering, af et i gvrigt normalt kar.
Efter at et stigende antal patienter i Danmark modtager revaskulariserende
behandling ogsa i form af endovaskulzer behandling med mekanisk fiernelse af
emboli og hvor der efterfalgende ses normale kar vil det vaere en oplagt gruppe at
undersgge for kardiel embolikilde. Asymptomatisk atrieflimren kunne vaere en
vaesentlig disponerende faktor hos en betydelig del af patienter med kryptogent
stroke.[5]

Begrebet “Embolic strokes of undetermined source (ESUS) blev i 2014
introduceret[1] for at identificere patienter, hvor atrieflimren kunne teenkes at veere en
hyppigt forekommende potentiel forklaring. En vaesentlig hypotese var at patienter
med sadanne emboliske strokes som gruppe ville have mere gavn af behandling
med orale antikoagulantia end med acetylsalicylsyre, og at man ikke behgvede at
afvente langtids-EKG-monitorering. Diagnostiske kriterier for ESUS er gengivet i
tabel 4.



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

* CT eller MR pavist infarkt, der ikke er lakunaert t

* Fraveer af stenoser >50% i ekstrakranielle eller intrakranielle arterier, der forsyner det
iskeemiske omrade

* Ingen veesentlig kardiel kilde til emboli

* Ikke identificeret anden specifik arsag til stroke (f.eks. Arteritis, dissektion, migraene /
vasospasme, misbrug af medikamenter)

T Lakunaert, defineret som et subkortikalt infarkt, der er mindre end eller lig med 1,5 cm
(2,0 cm pa MR-diffusionsbilleder) i sterste dimension og i fordelingen af de sma,
perforant-arteriers forsyningsomrader

TPermanent eller paroksystisk atrieflimren, vedvarende atrieflagren, intrakardiel trombe,
hjerteklapprotese, atrial myxom eller andre hjertetumorer, mitral stenose, nyere (<4 uger)
hjerteinfarkt, nedsat venstre ventrikel funktion (uddrivningsfraktion — LVEF - mindre end
30%, valvuleere vegetationer eller endocarditis

Forelgbig har to publicerede studier undersggt effekten af NOAK-behandling til
gruppen af ESUS-patienter. | NAVIGATE-ESUS blev patienterne randomiseret til
henholdsvis rivaroxaban 15 mg dagligt eller acetylsalicylsyre 100 mg dagligt[6]. |
RESPECT ESUS blev patienterne randomiseret til henholdsvis dabigatran 110/150
mg 2 gange dagligt eller acetylsalicylsyre 100 mg dagligt[7]. Begge undersagelser
var neutrale. Der var saledes ingen gevinst af antikoagulationsbehandling og i
NAVIGATE ESUS var behandling med rivaroxaban faktisk forbundet med en stgrre
risiko for blgdning. Subgruppeanalyser indikerer en mulig gevinst ved
antikoagulationsbehandling hos patienter med forstarret venstre atrium (> 4,6 mm i
diameter) i NAVIGATE ESUS[8] og hos patienter pa 75 ar eller zeldre i RESPECT
ESUS[6]. Da der er tale om negative/neutrale studier kan sadanne
subgruppeanalyser alene veere hypotesegenerende. Resultater af studier med
patienter med risikofaktorer for atrieflimren afventes (ARCADIA NCT03192215 og
ATTICUS NCT02427126).



Resultaterne af NAVIGATE ESUS og RE-SPECT ESUS demonstrerer at ESUS-
patienter i sig selv udggr en heterogen gruppe, herunder inkluderer patienter som
har embolisk stroke pa baggrund af aterosklerotiske plaques/stenoser mindre end
50% og som ikke profiterer af antikoagulationsbehandling[9].

ESUS-patienter udgar omkring 1 ud af 6 patienter med AlS, er yngre og har mildere
strokes med en lavere mortalitet end andre patientgrupper med AIS [10]. Pa trods af
dette har ESUS-patienter en hgij risiko for nyt stroke med en arlig risiko pa mellem 4
og 5 % [6], [7], [11].

Klassifikation af strokepatienter efter TOAST og CCS bidrager til at sandsynliggare
en eller flere tilgrundliggende arsager, men udelukker ikke de mindre sandsynlige
faktorer som medvirkende. Tilsvarende er kategorisering som ESUS pa ingen made
sufficient til at udelukke non-embolisk genese eller tilstraekkelig diagnostik til en
optimal handtering af patientens sekundaerprofylakse[9]. Det skal ogsa bemaerkes at
disse klassifikationer primeert er konstrueret med henblik pa gennemfgrelse af
studier. En lang raekke kardiovaskulaere fund har i litteraturen veeret fremdraget som
potentielle arsager hos patienter med formodet embolisk betinget cerebralt
infarkt[12]. Mange af disse gennemgas i det fglgende kapitel, hvor det ogsa vil
fremga, at evidensen i udbredt grad afspejler observationelle associationer, og
sjeeldnere paviselig kausalitet. Vi vil derfor sa vidt muligt veere papasselige med
udtalelser om identificeret “arsag” og i langt st@rre grad omtale faktorer som
“‘markgarer” for fremadrettet risiko. En del hypoteser har, i mangel af evidens, ikke
fundet vej til denne rapport.



2 Potentielle kardiovaskulaere embolikilder

Tabel 5: Kardiovaskulaere embolikilder

Embolikilder med hgj risiko Uafklarede og Lav-risiko faktorer
Atrieflimren Strukturel og elektrisk atriel remodellering
Stenoser i halskar og intrakranielle arterier | Aterosklerotiske plaques
- Aorta,halskar og intrakranielle
arterier
Intrakardielle tromber
- Ved myocardieinfarkt
- Ved kardiomyopati / hjertesvigt _
Hjerteklapvegetationer /tromber Store Lambl’s vegetationer
- Endokarditis
- Non-bakterielle vegetationer
- Fibroelastomer
-  Proteseklapper/plastikker o o
Intrakardielle tumorer - Myxomer Mitralringskalcifikation
Mitralstenose Mitralklaps prolaps
Paradox embolus ved PFO /ASD
Kompleks medfadt hjertesygdom - Atrieseptum aneurisme
- Eustachisk klap
- Chiari netveerk

2.1 Atrieflimren og patologi i venstre atrium

Mere end 100.000 mennesker har atrieflimren (AF) i Danmark, og incidensen ma
forventes at stige efterhanden som befolkningen bliver aldre[13]. Patienter med
klinisk manifest AF har 3-5 gange forhgijet risiko for apopleksi efter justering for
andre risikofaktorer, mens sakaldt subklinisk AF ser ud til at have en lavere risiko for
apopleksi, som dog stadig ligger over baggrundsbefolkningens[14]-[16].
Registerdata viser, at mindst en tredjedel af patienter med iskaemisk apopleksi enten
har kendt eller nyopdaget AF pa indlaeggelsestidspunktet[17]-[19]. Hos over 25% af
patienter med AF- relateret apopleksi, var det cerebrovaskulzere event den farste
manifestation af arytmien[17]. Atrieflimren findes hos ca. 4% af patienter efter
transitorisk cerebral iskeemi[20].



Atrieflimren betragtes traditionelt som en progredierende tilstand, der farst
forekommer i en paroksystisk form, herefter persisterende og siden en permanent
form. Det er dog ikke alle patienter, der gennemgar disse faser og varigheden af
faserne varierer. Det estimeres at ca. 5% af patienter med paroksystisk atrieflimren
progredierer til persisterende former arligt[21]. 35-40 % af patienter med
persisterende AF udvikler permanent AF indenfor et ar[22]. Progressionsraten er
lavest hos yngre patienter uden anden hjertesygdom og ligger pa ca. 1-3 %
arligt[23]. Der er starre 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 differentiering i den forebyggende behandling
(cardio.dk/af).

Det har veeret den klassiske opfattelse, at atriefimren medfarer stase i blodets flow,
der kan forarsage trombedannelse, seerligt i venstre atriums aurikel [24], hvorefter
tromben kan embolisere til hjernen. Meget tyder dog pa at forstaelsen af
mekanismerne bag apopleksi ved atrieflimren fortsat er ufuldsteendig. Der synes ikke
at veere et lineeert forhold mellem AF-byrden og risiko for stroke[25], eksempelvis
illustreret ved at unge, i gvrigt raske patienter, med kendt AF, ikke har forgget risiko
for apopleksi [26] i modsaetning til seldre patienter med vaskulzere risikofaktorer,
hvor selv subklinisk AF er associeret med en mindst 2 gange forhgjet risiko[8].

Associationen mellem AF og stroke er staerk, men 10% af patienter med lakunaere
infarkter har ligeledes AF[27], og aterosklerose i de store arterier er dobbelt sa
hyppigt hos patienter med AF som hos dem uden[28]. Relationen mellem AF og
stroke, af non-kardioembolisk karakter, indikerer at risikoen ikke kun kan forklares
ved en direkte effekt af AF[29].

Hvis AF i sig selv var den eneste arsag til tromboemboli, ville man forvente at
fastholdelse af sinusrytme ville eliminere risikoen for stroke. | en meta-analyse af 8
randomiserede studier havde rytmekontrolstrategi dog ingen effekt pa risikoen for
stroke [30]. Faerre end 1/3 af patienter med ESUS udviser nogen form for AF pa 3
ars kontinuerlig rytmemonitorering efter det tromboemboliske event[31]. Hos
pacemakerpatienterfindes stroke ofte uden tidsmaessig naerhed til AF-episoderne,
nar man analyserer pacemakerens hukommelse[23], [32], [33].

Kliniske observationer peger sagar pa, at stroke i sig selv kan trigge AF via
pavirkning af det autonome nervesystem[34] og et inflammatorisk respons udlgst af
nekrotiske nerveceller[35]. Associationen mellem AF og stroke kan altsa i nogen
grad veere betinget af modsatrettet kausalitet. Tilsvarende fandt et observationelt
studie fra 2018, at kun 2-3% af strokepatienter blev ny-diagnosticeret med AF i
tilknytning til indleseggelsen, og denne detektionsrate var efter stringent analyse af
EKG-monitoreringen ikke statistisk forskellig fra alders- og risikomatchede patienter,
der blev indlagt med anden ikke-stroke relateret sygdom[36].



Nyere modeller til beskrivelse af mekanismen bag stroke ved AF, inddrager
tilstedeveerelse af et substrat sasom ventrikulaer dysfunktion, cerebral
smakarssygdom og aterosklerose i store kar, som alle er mere praevalente blandt
strokepatienter, som diagnosticeres med AF[29]. Disse faktorer kan teenkes at kunne
medfere et gget trombogent miljg, selv i fraveer af AF. Observationer i de senere ar,
peger tilsvarende pa at strukturelle og elektriske abnormiteter i atrierne er associeret
med en risiko for cerebral embolisering, der er helt sammenlignelig med risikoen ved
AF. Sadan "atriel myopati” er blevet fremsat til beskrivelse af de strukturelle forhold,
der findes ved AF, og derfor kunne taenkes at veere selvstaendige trombo-embolisk
disponerende faktorer[29], [37], [38]. Karakteristisk er fibrotisk degeneration og
dilatation af venstre atrium med funktionelle og kontraktile abnormiteter[39], der i sig
selv medfgrer lokalt eendrede flowforhold, risiko for aktivering af trombotiske eller
prokoagulative kaskader. Subgruppeanalyser fra NAVIGATE ESUS indikerer en
mulig gevinst ved antikoagulationsbehandling hos patienter med forstarret venstre
atrium (> 4,6 mm i diameter)[8].

Sadan strukturel atriel remodellering er associeret med elektrisk ustabilitet, ektopisk
atriel aktivitet og starre tilbgjelighed til persisterende og permanent AF[40]-[42], og
savel strukturelle som elektriske venstre-atrielle abnormiteter har veeret associeret
med gget risiko for cerebrovaskuleere skader — ogsa uden identificeret AF[38], [40],
[43]-[46].

Atrieflimren er saledes ikke ngdvendigvis en "arsag” til stroke og TIA, men maske
snarere en markar for underliggende potentielt trombogen atriel patologi [47]. Sadan
atriel patologi er dog ogsa teet associeret med geengse vaskuleert disponerende
faktorer (confoundere). Derfor vil den gennemsnitlige strokepatient, som far pavist
atrieflimren eller “pree-atrieflimren”, ogsa have flere konkurrerende forklaringer pa
tromboemboli, og multiple risikofaktorer at modificere for optimal
sekundeerprofylakse.

Patienter med tidligere stroke/TIA og AF har en hgj risiko for nye strokes.
Antikoagulationsbehandling medfarer en arlig absolut risikoredukion pa 6-8 %[48],
[49], og vil som udgangspunkt altid veere indiceret hos patienter med AF og tidligere
stroke/TIA uanset om patienten ogsa har andre risikofaktorer for stroke.

2.2 Intrakardielle tromber

2.2.1 Akut myokardieinfarkt:

| @eraen for akut mekanisk koronar revaskulariserende behandling af
myokardieinfarkt, var der en ca. 2,5%’s risiko for stroke i de farste 4 uger efter det
koronare event. Associationen er logisk kausal, idet murale tromber typisk findes



lokaliseret til endokardiet over et akinetisk og infarceret myocardium, hvor der er
stillestaende blod og aktivering af koagulationssystemet. Forekomsten af apopleksier
sekundeert til AMI er faldende over tid [50], [51], formentlig betinget af akut
revaskulariserende behandling, der begraenser infarktets omfang, samt forbedret
sekundeer profylakse og antitrombotisk behandling[52], [53]. Ved patienter med ST-
elevationsmyokardieinfarkt (STEMI), som behandles med akut perkutan koronar
intervention (PCI), findes mural trombedannelse kun hos 1,6% af patienterne [54].
Tromber opstar hyppigst ved anteriore myokardieinfakter, hvor forekomsten er ca. 7
gange hgjere end ved bagveaegsinfarkter[54], [55]. Lav LVEF, store slut diastoliske
voluminae og behov for genoplivning i relation til STEMI gger ogsa risikoen for
trombeudvikling[56]. PCI baerer i sig selv en lille risiko for cerebral tromboemboli pa
ca. 0,1%[57].

Detektion med almindelig ekkokardiografi har en sensitivitet pa 30-40 % og en
specificitet pa 100 %, sammenlignet med MR-skanning, som ma betragtes som guld-
standarden[58]. Sensitiviteten ved ekkokardiografi kan naesten fordobles ved at
anvende transpulmonal kontrast[59], [60], og anbefales anvendt, hvis man er i tvivl,
om der er en trombe i venstre ventrikel eller ved hgjrisiko-patienter (se ovenfor).

Sma tromber eller fladeformede tromber vil muligvis ikke kunne detekteres med
kontrast ekkokardiografi, men vil kunne ses med MR-skanning. Den kliniske
betydning af meget sma tromber er ikke afklaret, men formentlig er embolirisikoen
lav[60], [61].

MR-skanning detekterer muraltromber med stgrst sikkerhed [55] og bar anvendes,
hvis de akustiske forhold ved EKKO (transthorakalt eller transesophagealt med
anvendelse af kontrast) fortsat efterlader tvivl, om der er intrakaviteer
trombedannelse. Styrken ved MR-skanning er den spatiale oplgsning, som er langt
overlegen og samtidig kan gadoliniumkontrast fremhaeve de omkringliggende
strukturer, saerligt arveevsdannelse i infarktomradet[55], [60].

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

Den anbefalede behandling af muraltromber efter akut myokardieinfarkt er heparin
(fraktioneret eller ufraktioneret) efterfulgt af warfarin. Anbefalingen er baseret pa
studier fra trombolyse-aeraen[62], [63], og ikke pa randomiserede data.
Behandlingsvarigheden er minimum tre maneder, efterfulgt af ny konfirmerende
ekkokardiografi, eventuelt med anvendelse af kontrast[64]-[66].



Nye observationelle studier og case-reports har ogsa demonstreret effekt af NOAK-
preeparater, men der er endnu ikke data nok til en generel anbefaling af NOAK-
praeparater til behandling af muraltromber[67], [68].

Patienter som har faet PCl og stentning har indikation for
dobbeltpladehaemmerbehandling. Da kombination af to pladeha&emmere med
antikoagulationsbehandling er forbundet med hgj blgdningsrisiko[69], skal betaenkes
tidlig seponering af den ene trombocytheemmer[70]. Planen herfor afhaenger af
patientens estimerede trombose- og blgdningsrisiko samt de angiografiske forhold,
hvorfor PCl-operatgren ofte inddrages i denne afvejning. For detaljer henvises til den
til geeldende kardiologiske NBV: https://www.cardio.dk/ak

Risikoen for systemisk embolisygdom fra muraltrombose, under
antikoagulationsbehandling, er meget lav (hgjst 1,5 % per ar)[71]. Hvis tromben er il
stede efter 3 maneder, kan behandlingen forlaenges til 1 ar. Hvis der senere i livet
tilkommer ny mural trombe, ma anbefalingen veere livslang
antikoagulationsbehandling til forebyggelse af (nyt) stroke. Der kan argumenteres for
at et tilfeeldigt fund af en endoteldaekket trombe ikke indicerer AK-behandling[72].

Det skal understreges, at der ikke evidens for generel profylaktisk antikoagulation til
patienter med store anteriore eller apikale myokardieinfarkter[73].

2.2.2 Hjertesvigt og kardiomyopati

Iskeemisk stroke forekommer hos hjertesvigtspatienter med arlige incidensrater pa
mellem 0,6 og 4,0% i randomiserede studier og betydeligt hgjere i observationelle
opgarelser, svarende til en mindst 4 gange aget risiko ifht patienter uden
hjertesvigtsdiagnose[74]. Hjertesvigtspatienter har gget forekomst af atrieflimren,
makro- og mikrovaskulaer sygdom, ligesom nedsat flow i hypokontraktile og
dilaterede hjertekamre eller stasepraegede vaskulaere gebeter kan teenkes at vaere
medvirkende risikofaktorer[74], [75]. @gede koncentrationer af cirkulerende
prokoagulative faktorer er ogsa pavist hos hjertesvigtspatienter[74]. Flere aldre
studier har derfor afsggt en profylaktisk effekt af antikoagulation til
hjertesvigtspatienter. | sammenligning mellem warfarinbehandling og
trombocytheemning fandtes ingen signifikant forskel pa det primaere kombinerede
kardiovaskulaere endepunkt[76]-[78]. Warfarin reducerede dog "overall stroke” i
WATCH-studiet[78] og forekomsten af iskeemiske strokes i WARCEF[77]. Pa trods
af dette, kan antikoagulation ikke anbefales til primaer profylakse mod apopleksi hos
hjertesvigtspatienter, idet den absolutte risiko for sygdommen er lav, og den
potentielt beskyttende effekt overskygges af blgdningsrisikoen ved
warfarinbehandling. Opfelgende analyser af WARCEF statter en sekundeer
profylaktisk effekt af antikoagulation til patienter med tidligere apopleksi og
hjertesvigt, saerligt hvis EKKO viser Ejection Fraction < 15% [79].

Manifeste muraltromber er hyppigere forekommende ved iskeemisk genese til
hjertesvigt, myokardiel arvaevsdannelse og meget lav LVEF[51], samt ved hjertesvigt



relateret til Chagas-sygdom og ventrikulzer non-compaction[80], [81]. Ved disse
tilstande, bar efter embolisk stroke undersgges grundigt for intrakavitaere tromber.
Sekundeer profylaktisk antikoagulerende behandling kan overvejes pa baggrund af
en bredere vurdering af embolirisiko, men er ikke generelt indiceret[82], [83]. Udvidet
screening for AF har veeret foreslaet til hjertesvigtspatienter med cerebralt emboliske
events[31], [84].

Patienter med hypertrofisk kardiomyopati har op til ca 20% risiko for udvikling af
AF[85], og denne kombination er associeret med en 6-24% livstidsrisiko for stroke,
hvoraf 11% fatale[86]. P4 denne baggrund anbefales patienter med hypertrofisk
kardiomyopati og AF profylaktisk behandlet med antikoagulation[87] uanset deres
beregnede CHA2DS,-VASc score. Behandling med NOAK betragtes som ligeveerdig
med vitamin K-antagonister[88].

Hos patienter med hypertrofisk kardiomyopati og sinusrytme er pavist risiko for
intrakavitaer trombedannelse apikalt for midtventrikulaer flowobstruktion[89] og
papilleermusklernes tilhaeftning[60], men gavnlig effekt af profylaktisk
antikoagulerende behandling til disse patienter er ikke pavist.

2.2.3 Takotsubo

Takotsubo-kardiomyopati er kendetegnet ved temporzert tab af ventrikelfunktion i
den apikale del af hjertet, udlgst af fysisk eller psykisk stressende faktorer. Analogt til
mekanismen ved starre antero-apikale (se ovenfor), kan opsta
muraltrombedannelse[90] med en incidens pa op til 5%[91], men stroke-risikoen
sk@nnes at veere lav (1%)[92]. Omvendt kan Takotsubo-feenotype udlgses af akut
intracerebral patologi, hvor kausaliteten altsa er omvendt[35], [90].

Det anbefales at vaere opmeerksom pa muraltrombedannelse ved Takotsubo-
kardiomyopati samt at anvende transpulmonal kontrast eller MR-skanning i
tvivistilfaelde. Pa nuvaerende tidspunkt kan det dog ikke anbefales rutinemaessigt at
antikoagulationsbehandle patienter med Takotsubo-kardiomyopati.

2.3 Intrakardielle tumores

Hjertetumorer er meget sjeeldne. Forekomsten af primaere hjertetumorer er 0,02-
0,05% af befolkningen[93] og myxomer og fibroelastomer udgar langt stgrstedelen.
Begge tumortyper er ogsa associeret til kardiel embolisering. Lokalisation i venstre
atrium og pa aortaklappen har langt st@rre embolisk potentiale end tumorer pa
mitralklappen eller i venstre ventrikel[94].

2.3.1 Benigne tumorer



Myxomer sidder hyppigst i venstre atrium (75%), oftest med en stilk udgaende fra
fossa ovalis. Myxomer er hyppigst hos kvinder og manifesterer sig oftest i 30-60-
arsalderen[95]. Multiple myxomer forekommer i ca. 5 % af tilfeeldene, og i disse
tilfeelde bgr man undersgge patienten for den autosomalt dominante sygdom Carney
Complex (Mutation i PRKAR1A genet)[96]. Carney Complex kendetegnes ved
hyperpigmentering, fregner (pa leeberne), samt endokrinologiske lidelser[96].

Myxomer kan forarsage embolisering af enten lgsrevet tumormateriale eller
trombemateriale, der dannes pa tumorens overflade. Risikoen er signifikant, sa
tilfeeldigt opdagede myxomer, i venstre hjertehalvdel, anbefales fiernet, alene for at
reducere risikoen for embolisering[94], [97]. Ved kirurgisk fiernelse er risikoen som
regel saerdeles lav og recidiv myxom er sjaeldent (under 3 %), og kommer oftest
indenfor 5 ar[98]. Hos patienter med Carney Complex er recidivraten betydelig
hgjere (12 %)[99].

Fibroelastomer sidder hyppigst i relation til hjerteklapperne (80%), hvor lokalisation
pa aortaklappen er langt hyppigere end mitralklappen[100]. Forekomsten stiger med
alderen og findes hyppigst blandt 80-arige[101]. Meget mobile fibroelastomer et teet
associeret til embolisygdom, hvorimod solide og immobile fibroelastomer meget
sjeeldent emboliserer[100], [101].

Patienter med embolisygdom og et fibroelastom bgar tilbydes operation, hvis ikke
komorbiditet kontraindicerer kirurgi. Man kan ofte bevare hjerteklappen ved
fibroelastom kirurgi og recidivraten er relativt lav (< 2%)[101]. Tilfeeldigt fundne
mobile fibroelastomer er forbundet med hgj embolirisiko, og anbefales derfor
operativt fiernet i primaer-profylaktisk sigte[100], [101].Ved tilfeeldigt fund at et
immobilt fibroelastom anbefales derimod blot at fglge patienterne med
ekkokardiografi, og undlade kirurgi medmindre fibroelastomet bliver stilket og mobilt.

2.3.2 Maligne tumorer

Maligne hjertetumorer er ekstremt sjeeldne og er saledes kun associeret til perifer
embolisygdom i kasuistiske sammenhange. Bade sarkom, lymfom og malignt
myxom er alle beskrevet med embolisk potentiale[102], [103]. Behandlingen er
multidisciplinaer involverende onkologi og thoraxkirurgi.

2.4 Endokarditis

Infektigs endokarditis forekommer kun hos ca. 700 danskere om aret, og udger
derfor en sjaelden arsag til akutte neurologiske preesentationer. Til gengaeld er der
tale om en potentielt livstruende sygdom med behov for akut udredning og



ivaerkseettelse af behandling. Mistanken om infektigs endokarditis bar rejses hos
patienter med embolisk stroke, hvor der konstateres febrilia eller forhgjede
infektionstal ved debut af stroke, pavist bakteriazemi eller nyligt antibiotisk behandlet
infektionssygdom. Heemodynamisk pavirkning, nyerkendt mislyd og venstresidige
proteseklapper skal ligeledes skaerpe opmaerksomheden.

Incidencen af cerebrale komplikationer til infektigs endokarditis er i tidligere studier
opgijort til at veere 65-80% [104], [105], hvoraf 25-40% er symptomatiske[104]-[106].
Den hyppigste komplikation er iskaemisk apopleksi efterfulgt af mykotiske
aneurismer og cerebral haemoragi[106]-[109]. Risikoen for cerebrale komplikationer
er associeret med ekskrescensstarrelse og mobilitet, mikrobiologi (hgjest ved
staphylokokkus aureus) og, hvilken klap ekskrescensen sidder pa (hgjst ved
mitralklapsendokarditis)[106]. Incidensen af embolisk komplikation til infektigs
endokarditis er starst i umiddelbar naerhed af diagnosetidspunktet, og op til 50% af
strokes associeret til infektigs endokarditis optreeder inden initiering af antibiotisk
behandling[110]. Over det farste par uger efter ivaerksaettelse af virksom
antibiotikabehandling, falder risikoen for embolisk komplikation med en faktor
10[110], [111].

Som udgangspunkt anbefales kun profylaktisk kirurgi ved infektigs endokarditis med
meget store ekskrescenser (> 30 mm)[112]. Ved samtidig betydende klapdysfunktion
er det dog tidligere vist, at hurtig operation (inden for 2-3 dagn) af patienter med
ekskrescenser > 10 mm reducerer risikoen for stroke[113]. Ved embolisering, under
relevant antibiotisk behandling, anbefales ligeledes kirurgisk behandling safremt der
er en rest-ekskrescens pa mere end 10 mm[112].

Manifest iskeemisk stroke er ikke i sig selv en kontraindikation for akut operation,
men om muligt bgr kirurgi udskydes 2-3 uger. Patienter med cerebral haemorrhagi
bar derimod have udsat operationen i mindst 3-4 uger, da heparinisering og
anvendelsen af hjerte-lunge maskine er forbundet med risiko for fatal cerebral
bladning[106], [114].

Non-infektiose vegetative klapforandringer

Marantiske vegetationer eller “non-bakteriel trombotisk endocarditis” ses som sma
sterile vegetationer af trombocytter og fibrin, der findes adhzerent til hjerteklapper, og
som har hgjt embolisk potentiale. Patogenesen er fortsat usikkert beskrevet, men
menes at modsvare hyperkoagulabilitet ved malign og inflammatorisk sygdom[115].
Marantiske vegetationer findes saerligt associeret til gastrointestinale og pulmonale
adenocarcinomer, men kan ogsa forekomme ved infektionssygdomme[115], [116].
Behandlinger tager primaert sigte pa den tilgrundliggende maligne eller infektigse
sygdom. Antikoagulation med lavmolekylaert heparin kan anvendes som
emboliprofylakse efter tveerdiciplinaer konference og under hensyntagen til samtidig



hgj bladningsrisiko og @get forekomst af dissemineret intravaskuleer
koagulation[117].

Systemisk lupus erythematosus (SLE) er associeret med cerebrovaskulzere
mikroembolier og neurokognitive deficits, som til dels kan forklares af samtidig
phospholipid antistof syndrom, men forekomsten af fibringse endokardielle
vegetationer (Libman-Sacks endocarditis) er en selvstaendig prediktor for stroke ved
SLE[118]. Ved fund af Libman-Sacks vegetationer pa ekkokardiografisk
undersggelse efter stroke anbefales antikoagulerende behandling, omend
randomiserede studier mangler[119], [120]. NOAK frarades til patienter med
phospholipid antistof koagulopati[121], hvorfor lavmolekyleert heparin eller Vitamin K
antagonist A bar foretraekkes. Vigtigst er den reumatologiske behandling af
tilgrundliggende lidelse. Kirurgisk behandling af destruktive klapforandringer med
sveer dysfunktion sker efter vanlige retningslinier.

Lambl’s excrescenser (vaskuleere strands) er tynde, hypermobile fibringse trade pa
hjerteklappers koaptationslinier. Historisk har man mistaenkt en association mellem
Lambl excrescenser og stroke, idet fundet hyppigere rapporteres hos patienter der
far foretaget ekkokardiografi som led i embolikilde udredning end patienter der far
foretaget ekkokardiografi af anden arsag[122]-[124]. Studierne er alle sma og
korrigerer ikke for confoundere. | daglig ekkokardiografisk praksis er
underrapportering af Lambl’s excrescenser formentlig udbredt[125], og en nyere
systematisk analyse[126] fandt ikke feenomenet associeret med underliggende
klappatologi, inflammatorisk sygdom, aterosklerotisk risikoprofil eller aget forekomst
af cerebrovaskulaer tromboemboli. Der er saledes ikke evidens for hverken
medicinsk eller kirurgisk behandling af Lambl’s vegetationer.

2.5 Andre hjerteklapsygdomme
Mitralklapsygdom

Patienter med mitralklapssygdom har en betydeligt @get risiko for udvikling af AF.
Denne risiko er yderligere foraget ved mitralklapsstenose (MS), hvor praevalensen af
AF blandt >65-arige med sveer MS er beskrevet til 74%[127]. Risikoen er ogsa hgij
blandt yngre patienter med MS med praevalenser af AF pa 17% hos 21-30 arige,
45% blandt 31-40 arige, 60% af 41-50 arige og 80% blandt dem >51 ar[128]. Brug af
systematisk Holter-monitorering har vist at halvdelen af patienter med MS og SR
havde asymptomatisk AF. Som fglge heraf, er association med AF formentlig
hovedarsagen til at patienter med reumatisk mitralklapsygdom har gget risiko for
emboliske events, omend kombinationen af AF og MS gger risikoen betragteligt. |
Framingham-studiet har man pavist en 17 gange @get risiko for stroke ved AF og MS
sammenlignet med en 5 gange @get risiko for stroke ved AF uden MS[16]. Den arlige



risiko for stroke ved sveer MS uden AF er 0,85% sammenlignet med 5,7 % hos
patienter med kombineret MS og AF[129]. Hos patienter med mitralstenose uden AF
anbefales opstart af warfarin til patienter med sveer MS og embolifeenomen, og hos
patienter med venstre atrium volumen index >60 ml/m?(ESC klapguidelines
2017)[130].

Betydning af anden mitralklap sygdom for udvikling af stroke er tvivisom. | et
kohortestudie fra USA, der inkluderede 1079 patienter med mitralklapsprolaps, uden
tidligere stroke, kunne man pavise en beskeden arlig risiko for stroke pa 0,45%.
Denne risiko var samlet set 2 gange hgjere end forventet, og hos undergruppen af
patienter hvor ekkokardiografien var foretaget pa baggrund af mistanke om prolaps
(44 % af patienter) var risikoen ikke forgget [131].

Mitralringskalcifikation (MAC) forekommer hyppigere hos eldre patienter med
hypertension, diabetes og nyresygdom, og der er studier der viser en gget forekomst
af stroke hos patienter med mitralringskalcification. Disse fund er dog ikke
konsistente i litteraturen: | Framingham Heart Study blev 1159 patienter fulgti 8 ar
og MAC viste sig at associere med stroke (HR 2,1) efter multivariat analyse[16]. |
Strong Heart Study[132] havde 9% af 2723 raske patienter MAC. MAC var
associeret til stroke med en hazard ratio pa 3,2. | den multivariate analyse efter bl.a.
korrektion for hypertension, diabetes og nyresygdom var der stadig en statistisk
signifikant sammenhang (HR 1,9 p=0,04). Studiet kunne dog ikke korrigere for
AF[132]. | Cardiovascular Health Study viste man, blandt 5888 patienter, en
signifikant gget risiko for stroke, der dog svandt ved korrektion for confoundere[133].
Et lignende resultat er opnaet i en subgruppe pa 2680 patienter uden stroke, hvor
MAC associerede med strokes verificeret pa MR scanning, men denne association
persisterede ikke ved korrektion for confoundere[134]. Saledes medfarer fundet af
en kalcificeret mitralring ingen selvsteendig behandlingsindikation, men kan bruges
som markear for en betydende vaskuleer risikoprofil.

Aortaklapsygdom

Aortaklapstenose er ogsa en sygdom der associerer med hypertension, diabetes,
tobak, hypercholesteroleemi og medfagrer en gget risiko for udvikling af AF[135].

Selvom kasuistikker er blevet publiceret med embolisering af kalk fra en
aortastenose, har flere studier bekreeftet at aortaklapssklerose og aortaklapstenose
ikke er uafheengigt associeret med gget risiko for stroke[132], [134], [136].

Proteseklapper

Trombedannelse og embolisering er hyppig hos patienter med klapproteser.
Risikoen er starst ved mekaniske klapper, specielt i mitralposition, og ved suboptimal
antikoagulation[137].



Patienter med klapproteser har ogsa en gget risiko for endocarditis med vegetationer
eller dannelsen af pannus pa protesen, som potentielt kan embolisere[138].

Vurdering af patienter med klapproteser sker oftest bedst ved kombination af TTE
(transthorakal ekkokardiografi) og TEE (transgsofageal ekkokardiografi). Selv hvis
TEE udkommer uden paviselig trombemateriale pa proteseklapper, skal mistanken
opretholdes, ved holdepunkter for embolisk genese, seerligt ved mekaniske klapper
og hvis antikoagulationsbehandlingen har veeret suboptimal[139].

2.6 Arterio-arterielle embolier:

| konstruktionen af begreberne kryptogent stroke eller ESUS valgte man oprindeligt
en antagelse om at aterosklerotisk sygdom, uden signifikante (>50%) stenoser, i
carotider eller cerebrale grenarterier ikke udgjorde tilstraekkelig forklaring pa
patientens tromboemboliske event[1]. Senere data taler dog kraftigt for at revidere
denne opfattelse. Observationelle studier har vist at non-stenoserende plaques
=3mm i tykkelse i carotisarterierne er signifikant mere praevalent ipsilateralt til det
iskeemiske afficerede omrade ved ESUS[140], og 20% af patienter med ESUS er vist
at have blgdningsstigmata i rumperede ipsilaterale, men non-stenoserende carotis-
plagues[141]. Mikroateromatose i arteria basilaris har ogsa vaeret impliceret som
arsag til pontine infarkter, hvis diameter var over 2,0 cm pa diffusionsveegtede
optagelser[9]. Disse tilfeelde er omfattet af ESUS-definitionen, hvorved
opmeerksomheden ledes mod mere centrale embolikilder - og bort fra den
sandsynlige culprit-laesion.

2.61 Aortasygdom

Omkring 45% af befolkningen over 45 ar kan vises at have aterosclerotiske plaques i
deres aorta[142], og denne forekomst er associeret med iskaemisk stroke og
TIA[143]. Kompleks aortikal ateromatose med ulcerationer (>4mm), ikke-
calcificerede eller mobile ateromer findes hos ca 8% af befolkningen[142] og hos
35% af "hgijrisiko” patienter med nonvalvulzer AF [144]. Denne gruppe havde pa 13
maneders opfelgning en fire gange aget risiko for apopleksi i forhold til tilsvarende
patienter med atrieflimren, men uden aortikale plaques.

Dynamiske optagelser har pavist at aorto-arteriel cerebral embolisering endda kan
lade sig ggre fra komplekse plaques i proximale aorta descendens (efter afgangen af
cerebrale grene) grundet retrogradt flow i tidlig diastole[145], [146]. Der er ogsa
pavist en klar association mellem sadanne laesioner - med eller uden betydende
aortainsufficiens - og cerebralt iskeemiske events, men graden af kausalitet er ikke
klarlagt, og fundet af aortikal ateromatose skal nok primaert betragtes som en markar
for generaliseret aterosklerotisk sygdom og tromboembolisk risiko[147], [148]. |
overensstemmelse hermed, har et mindre studie foreslaet ESUS patienter opdelt i 2



vaesentligt forskellige risikoprofiler afhaengig af graden af aterosklerotisk
patologi[149]. CT skanning er ekkokardiografioverlegen i billeddannelse af sygdom i
aorta[150].

Akut aortadissektion forekommer med en incidens pa ca. 6 / 100.000 pr ar[151].
Seerligt dissektioner der involverer aorta ascendens (Stanford type A) er akut
livstruende med en prae-hospitalsmortalitet pa 50% og stigende med ca. 2% per
time, hvis ikke patienten bringes til thoraxkirurgisk intervention. Omkring 75% af
akutte aortadissektioner forekommer hos patienter med gaengse risikofaktorer,
seerligt hypertension og rygning, men ses ogsa betinget af aortopati ved
bindeveevssygdomme som Marfan, Ehlers Danlos og Loeys-Dietz eller Turner
syndrom, med eller uden bicuspid aortaklap og coarctation af aorta[152], [153].

Omkring 6% af patienter med akut aortadissektion, praesenterer sig med tegn pa
transient eller persisterende cerebral iskeemi pa grund af dissektion il
cervicocerebrale arterier eller embolisering fra tromber ved laesionen i aorta[154].
Omvendt beskrives op til 1,7% af stroke-patienter, der evalueres m.h.p. trombolyse,
at have underliggende aortadissektion[155]. Trombolytisk behandling kan veere fatalt
ved akut aortadissektion.

Klassiske symptomer, som smerter i brystet og mellem skulderblade forekommer
kun hos cirka halvdelen af patienter med Stanford type A aortadissektion og samtidig
apopleksi[155], [156], antageligt pa grund af kortikale symptomer som amnesi, afasi
og bevidsthedspavirkning[156]. Synkope eller kramper, som kan skyldes global
cerebral hypoxi eller forbigaende haemodynamisk kollaps, bgr ligesom tegn pa spinal
iskeemi og perifer neuropati skeerpe opmaerksomheden pa en relation mellem den
neurologiske praesentation og eventuel aortadissektion[156].

Den prognostiske betydning af cerebrovaskulaer involvering, ved akut
aortadissektion, kan ikke statistisk opggres med sikkerhed, men kompromittering af
andre grenarterier til forsyning af overekstremitet, koronar gebet, nyrer eller
mesenteriet medfarer en 3-9 gange gget mortalitet under primaere indlaeggelse[154],
[157], [158].

2.7 Paradoks embolisering gennem PFO/ASD

Persisterende foramen ovale (PFO) findes hos 20-34% af befolkningen og med
hgjest preevalens hos yngre[159]. | fatallivet passerer iltet blod fra placenta via
ductus venosus til hgjre atrium, for herfra uhindret at passere gennem foramen ovale
til venstre atrium og fordeling i fosterets systemkredslgb. Kort efter fadslen 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
ufuldsteendig sammengroning af disse septae efterlades saledes en “ventil-funktion”,
hvor forbigdende @gning af trykket i hgjre atrium kan tillade passage af vengst blod



til venstre atrium. Trombemateriale som transporteres med de vengse tilbagelgb til
hgjre atrium, vil sdledes ogsa under ganske bestemte trykforhold kunne passere
gennem PFO-kanalen til “paradoks embolisering” i det systemiske kredslgb i stedet
for at blive fibrinolyseret i pulmonalkredslgbets kapilzerer.

| situationen hvor dyb vengs trombose medfgrer massiv lungeemboli med akut
trykstigning i hjertets hgjresidige kamre til fglge, visualiseres undertiden pa CT og
ekkokardiografiske undersggelser en trombe fastklemt eller under passage gennem
PFO-kanalen. Under disse omstaendigheder betragtes samtidigt apoplektisk insult
som kausalt associeret. Under hoste eller brug af bugpresse (eksempelvis Valsalva
mangvre) forgges det intrathorakale tryk og hindrer vengst tilbagelab til hgjre atrium.
Ved pludselig afslutning, af en sadan mangvre, stremmer ophobet vengst blod
tilbage til hgjre atrium og kan skabe tryk- eller flowforhold der muligger kortvarig
veno-arteriel shuntning gennem et evt. PFO eller egentlig atrieseptumdefekt. Dette
forhold - og tidsmaessigt sammenfald med ankomst af tromboseret veneblod til hgjre
atrium - er forudsaetningen for paradoks embolus som mekanisme for
cerebrovaskulaert iskaemisk insult.

Epidemiologisk association mellem persisterende foramen ovale (PFO) og
kryptogent stroke er beskrevet i en raekke observationelle studier[160]-[163]. Da
kausal sammenhaeng mellem PFO og TIA/stroke kun ganske sjeeldent kan pavises
for den enkelte patient, og PFO er et almindeligt strukturelt fund, hviler mistanken om
PFO-relateret embolisk genese pa fravaeret af anden sandsynlig forklaring (efter
grundig eftersporing af en sadan). Samtidig viser opgarelserne at tilstedeveerelsen af
PFO ikke alene udggr en tilstraekkelig risikofaktor for TIA eller apopleksi[164], [165].
Flere karakteristika ved PFO og omgivende kardielle strukturer fortjener derfor
omtale.

Baggrunden for at dette emne er interessant for indevaerende rapport er naturligvis
at der siden 2017 foreligger randomiserede studier, der viser nedsat risiko for
gentagent stroke efter PFO-lukning hos selekterede patienter. Evidensen for
behandlingsmaessige overvejelser vil farst blive gennemgaet efter opregning af
mekanismer der kan ligge til grund for aget recidiv-embolisk risiko hos patienter med
PFO. Systemisk embolisering kan med rimelighed handteres pa lige fod med
cerebralt emboliske tilstande, omend evidensen er sparsom. Ligeledes kan
evidensen for PFO-associerede risici og behandlingsindikationer rimeligvis
ekstrapoleres til at omfatte andre strukturelle abnormiteter, der muligger veno-artielle
shunts.

PFO-associerede risikofaktorer

Paradox embolisering kan intuitivt teenkes at forekomme hyppigere hos patienter
med gget risiko for vengse tromber. Foruden kasuistiske beskrivelser af dette, findes
kun en mindre opgearelse af 125 konsekutive apopleksipatienter, hvor forekomsten af
faktor V Leiden mutation og protrombin mutation G2021A forekom 4-5 gange
hyppigere hos patienter hvor det cerebrale insult vurderedes PFO-relateret [166].



Et atrieseptumaneurisme defineres som et spontant flagrende atrieseptum, med
bevaegelse >10 mm ind i hajre eller venstre atriekavitet[167], findes hos ca. 1% af
baggrundsbefolkningen[168], og er rapporteret op til 3 gange hyppigere hos
patienter med kryptogent stroke eller TCI[169]-[171]. Retrospektive opggarelser har
derfor rejst mistanke om en kausal sammenhaeng mellem atrieseptumaneurisme og
tromboembolisk sygdom[169], [172], [173], og der har veeret fremsat teorier om gget
risiko for paradoks embolisering gennem PFO eller lokal aktivering af protrombotiske
kaskader. Atrieseptumaneurismer er imidlertid ogsa associeret med @get forekomst
af defekter i atrieseptum, herunder PFO, og med mitralklapsprolaps samt atrielle
arytmier [174], [175], som i sig selv er potentielle risikofaktorer og kan veaere
medvirkende forklaring pa hgij tilbgjelighed for gentagne iskaemiske strokes hos
denne patientgruppe[176]. | de tre positive PFO-lukningsstudier publiceret i 2017
[172], [177], [178], havde 20-35% af de inkluderede patienter kombineret
atrieseptum aneurisme og PFO. Subgruppen havde agget beskyttende effekt af PFO-
lukning i en metaanalyse[179], men det er usikkert i hvilken grad dette betinges af
selve lukningen eller stabilisering af atrieseptum og forebyggelse af atriel
dysfunktion, trombogene flowforhold og -arytmier.

Eustachisk klap er en fgtal struktur, som i voksenlivet er paviseligt associeret med
PFO-forekomst i op til 70% af tilfeeldene [180], og er rapporteret med en forekomst
pa 48% af patienter med kryptogent stroke[181] og hos 68% (mod 33% i en
kontrolgruppe) af patienter med formodet paradoks embolisk event[180].

Tilsvarende er et Chiarinetveerk ogsa associeret med en hgj rapporteret forekomst af
PFO[180], med indicier pa starre potentiel hgjre-venstre shunt og flere recidiver af
paradoks embolisering og migraene hos patienter der afventede PFO-lukkende
procedure[175].

Som det fremgar ovenfor, er tromboembolisk risiko ved atrieseptumaneurisme,
Eustachisk klapstruktur og stgrre Chiarinetvaerk taet knyttet til tilstedeveaerelsen af
PFO. | modsaetning til forekomsten af PFO i sig selv, er de tre naevnte strukturelle
forhold rapporteret uafhaengigt associeret med kryptogent stroke, og rapportering af
disse faktorer har veeret foreslaet til underbyggelse af en sekundaerprofylaktisk effekt
ved PFO lukning[173].

2.7.1 Medicinsk Behandling

Hos patienter uden anden sandsynlig forklaring pa systemisk tromboemboli og
paviselig mulighed for signifikant shunt gennem ASD/PFO, kan risikoen for recidiv af
eventuel paradoks embolisering logisk taenkes reduceret ved to adskilte eller
kombinerede metoder: 1) Antikoagulationsbehandling for at forebygge dannelsen af
vengse tromber. 2) Lukning af PFO/ASD, for at forhindre paradoks embolisering.



| en meta-analyse af retrospektive data fra 2018 som sammenlignede AK-behandling
med pladehazemmere hos patienter med PFO, fandt man en odds ratio pa 0,88 til
fordel for AK-behandling (Cl, 0,83-0,92, p<0,00001) i forhold til at forebygge
tilbagevendende apopleksier [182]. Et mindre prospektivt studie (PICSS)
randomiserede 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 pa 0,52
(0,16-1,16, p=0,28) til fordel for warfarin[183]. CLOSE studiet randomiserede
patienter <61 ar med PFO og kryptogent stroke 1:1:1 til pladehaemmer, PFO lukning
eller vitamin K-antagonist (INR 2-3) og fandt en hazard ratio pa 0,44 (0,11-1,48) til
fordel for VKA over trombocythaemning[172]. P-veerdien er ikke oplyst i fraveer af
sufficient styrke i denne del af studiet.

| en praedefineret subgruppeanalyse af NAVIGATE ESUS - patienter med pavist
PFO (534 patienter sv.t blot 7% af de inkluderede) fandtes recidiv events hos 2,6 %
pa rivaroxaban behandling, mod 4,8% pa aspirin behandling (p=0,33)[184]. Samme
forfattere har i en metaanalyse, som inkluderer deres egne data, samt data fra
PICCS[183] og CLOSE[172], vist en samlet fordel for AK-behandling (OR 0,48,
Cl(0,24-0,96), p=0.04)[184]. | undergruppen af patienter med et PFO i RE-SPECT
ESUS fandtes ikke nogen forskel pa antallet af events med 5,0% i dabigatran og
5,3% i aspirin gruppen[7] | RE-SPECT ESUS var det tilladt at fa lukket PFO modsat i
NAVIGATE ESUS, hvor var det en forudsaetning for deltagelse i studiet at man ikke
fik lukket PFO. Dette kan veere en mulig forklaring pa forskellen i de to studier. PFO-
relaterede konklusioner fra NAVIGATE ESUS og RE-SPECT ESUS kompromiteres
ogsa betydeligt af at kun 7% af patienterne havde faet pavist PFO, mens tidligere
opgarelser har rapporteret PFO praevalenser op til 40% hos patienter med
kryptogent stroke[162]. Man kan spekulere pa om patienter med betydende PFQO’er
er blevet holdt ude af studierne og i stedet sendt til PFO-lukning, efterladende
patienter med sma insignifikante PFO’er, hvor der heller ikke er teoretisk grund til at
tro pa gget beskyttelse ved NOAK.

Samlet synes AK-behandling i sammenligning med trombocythaemning at kunne
reducere forekomsten af nye strokes hos patienter med PFO og kryptogent stroke,
men dokumentationen er begraenset. Der mangler randomiserede studier med
tilstreekkelig styrke som sammenligner AK-behandling med pladehaemmere og
perkutan PFO-lukning.

2.7.2 Perkutan PFO-lukning

Perkutan PFO-lukning foregar med et device, der har to skiver som placeres pa hver
side af atrieseptum og pa den made klemmer PFO-kanalen sammen sa den lukkes.
Selve proceduren varer 15-45 min og foregar ved at man i lokalbedgvelse gennem
et indstik i vena femoralis krydser PFO kanalen med en wire. Over denne wire fgres



afleveringskateteret til venstre atrium og den venstreatriale skive foldes ud. Herefter
treekkes venstre-atrieskiven op mod atrieseptum og hgjre-atrieskiven foldes ud.
Positionen af devicet kontrolleres med intrakardiel ekkokardiografi fgr det frigives.
Patienterne skal som minimum have acetylsalicylsyre 75 mg x 1 i 6 md. efter
proceduren hvorefter devicet er daekket af endothel. Patienten kan herefter
behandles i forhold til sin gvrige risikoprofil, hvilket ofte er livslang
pladehaemmerbehandling med ASA eller clopidogrel. Kontrol efter PFO-lukning
foregar ca. 3 maneder efter proceduren med transthorakal ekkokardiografi, hvor
device position og evt. residualshunt undersgges med indgift af agiteret
saltvandskontrast og Valsalvas mangvre. Hvis der ikke findes shunt, er der ikke
behov for yderligere kardiologisk opfalgning. Hvis der er residualshunt, planlaegges
en ny kontrol, da erfaringen viser at mindre residualdefekter lukkes i de farste ar
efter proceduren. Den tekniske succesrate er taet pa 100% [185] og ved 1 ars kontrol
er rapporteret effektiv lukning (fraveer af starre residualshunt) hos 93-96% og komplet
lukning af PFO kanalen hos ca. 75%[186]. De eneste tilgeengelige devices som har
dokumenteret effekt i studiesammehaeng er Amplatzer PFO Occluder og Gore
CARDIOFORM Septal Occluder/Helex. Der findes andre godkendte devices pa
markedet, men der er ikke lavet studier der direkte sammenligner de enkelte
devices.

Randomiserede data for en beskyttende effekt af PFO-lukning hos patienter med
kryptogent stroke har veeret laenge undervejs, til dels fordi devices til PFO-lukning
blev godkendt og anvendt bredt i Europa inden protokolleret dokumentation var
sikret.

Der eri alt lavet 6 studier som har randomiseret patienter med kryptogent stroke og
PFO til enten medicinsk behandling eller perkutan PFO-lukning plus medicinsk
behandling. De farste tre studier, CLOSURE-1[187], PC-TRIAL[188], og
RESPECT[189] blev publiceret i 2012 og 2013, og opnaede ikke statisk signifikans
for en beskyttende effekt af PFO lukning i forhold til medicinsk behandling. Multiple
forklaringer pa de skuffende resultater er blevet fremdraget, inklusiv manglende
“‘power”, et ineffektivt device, lav adhaerens til randomisering med lave lukkerater og
hgj grad af overkrydsning mellem studiernes arme. Dertil inkluderedes relativt
mange patienter med konkurrerende forklaring i kardiovaskulzere risikofaktorer, og
definitionen af TIA var ganske uklar og uden krav om fund pa MRI. Patienter med
PFO-karakteristika der kunne indikere hgj paradoksembolisk risiko, var muligvis
holdt ude af studierne og tilbudt lukning udenfor studierne.

| 2017 og 2018 blev publiceret langtidsopfalgning pa RESPECT[189], RESPECT-
FU[177] samt tre nye studier, CLOSE[172], REDUCE[178] og DEFENSE-PFO[190].
Inklusionen til disse studier var blevet skeerpet, sa patienternes aterosklerotiske
risikofaktorer var minimerede, lakunaere infarkter for praktiske forhold holdt ude, og
Stroke eller TIA underbygget af fokale symptomer varende >24t timer eller
radiologisk verificeret iskaemi. Derudover blev der i CLOSE og DEFENSE-PFO kun



inkluderet patienter med “hgj-risiko PFO” defineret som stor shunt (>30 bobler i
venstre hjertehalvdel ved agiteret saltvands kontrast (CLOSE) eller > 2mm mellem
septum primum og secundum (DEFENSE-PFQ)) og/eller et atrieseptum aneurisme.

Alle fire studier viste at PFO-lukning var bedre end medicinsk behandling til at
forhindre nye apopleksier. Patientkarakteristika og resultater af de randomiserede
undersggelser af PFO-lukkende procedure er opsummeret i tabel 6.

Tabel 6: Studier af PFO-lukning:

Studie PFO lukker | N Inklusionskriterier | Endepunkter Resultater Kommentarer
Closure STARFlex | 909 | 18-60 ar Komposit af 2 ars FU: Ineffektivt device med
[187] Closure TIA eller ded (0-30 HR 0,78 95% lav lukkerate (86%) og
System iskemisk stroke dage), CI[0,45-1,35]; | hej forekomst af
indenfor 6 md. Neurologisk p=0,37 venstreatriale tromber
PFO. ded (>30 pa lukkedisken.
dage) ; stroke
eller TTIA ved
2 ars FU
PC-Trial Amplatzer | 414 | 18-60 ar Komposit af 4 ars FU: Type 2 fejl,
[188] PFO Stroke, TIA eller | ded, stroke, HR 0,63; 95% | overkrydsning fra
Occluder anden systemisk TIA eller VI[0,24-1,62] | medicinsk til PFO arm
tromboembolisk perifer emboli | p=0,34 (12%)
event (alle efter 4,5 ar FU
billeddiagnostisk
verificeret). PFO.
RESPECT Amplatzer | 980 | 18-60 ar Tidlig ded 2,1 ars FU: Uens dropout (9,2% 1
[189] PFO Iskeemisk stroke (30-45 dage), | HR 0.49;95% | PFO versus 17,2
[177] Occluder eller radiologisk Apopleksi CI[0.22- medicin armen)
verificeret TIA eller TIA. 1.11];
indenfor 270 dg. p=0.08).
PFO.
5,9 ars FU:
(HR 0.55;
95% CI [0.31-
0.99];
p=0.046)
REDUCE Gore Helex | 664 | 18-59 ar. Co-primare 3,2 ars FU: Ikke kontrolleret mod
[178] Septal Klinisk stroke endepunkter: Strokei: AK beh. 2:1
Occluder eller Klinisk stroke | gr 0.23: 95% randomisering (PFO +
eller neuradiologisk og nye . | medicin vs. medicin)
Cardioform verificeret TIA hjerneinfarkter C110.09-0.62];
Septal indenfor 180 dg. p=0.002
Occluder PFO. Nye
hjerneinfarkter:
RR 0.51;
95% ClI
[0.29-0.91];
p=0.04
CLOSE[172] | Alle 663 | 16-60 ar. Stroke 5,3 ars FU: 1:1:1 randomisering
devices Neuradiologisk (PFO
verificeret lukning+pladehemmer:
stroke/TIA.
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Der er siden publikation af originale data, fremkommet multiple meta-analyser af
data fra de 6 ovenstaende randomiserede kliniske studier. Samlet set er der
randomiseret 1889 patienter til PFO-lukning og 1671 til medicinsk behandling med
en gennemsnitlig opfalgning pa 3,8 ar. Hos PFO patienter var der samlet 37 events
(2,0%) og hos patienter i medicinsk behandling 77 events (4,6%) hvilket giver en
oddsratio pa 0,38 (95% CI 0,18-0,80) og NNT pa 37 for at forebygge et event[179].
Dette svarer omtrent til 1 forebygget apopleksi per 100 patientar med implanteret
device[191], og argumenterer for udveelgelse af unge patienter. Hos patienter med
stgrre hgjre-venstre shunt eller PFO kombineret med atrieseptumaneurisme og alder
<45 ar opnas starre beskyttelse med OR 0,18 (95%CI 0,07-0,45, p=0,0003) med
NNT pa 21. Overordnet set er forskellen i events drevet af apopleksi og ikke TIA eller
ded[179], [192].

Samlet set kan man konkludere at PFO-lukning har sin plads hos yngre patienter
(18-60 ar) hvor grundig udredning ikke identificerer konkurrerende arsager, og hvor
anamnesen og klinisk neurologisk og neuroradiologisk vurdering taler for paradox
embolisk genese. Hvis man saledes stringent anvender PFO-lukning til patienter
med karakteristika som i REDUCE (inkl. gennemsnitsalder 45,2 ar), ender
procedurens cost-effectiveness pa ca. 20.000 engelske pund per vundet kvalitets-
korrigeret levear (QALY)[193]. | denne opggrelse er ikke medregnet omkostninger
ved at udrede og identificere relevante patienter.

2.7.3 Komplikationer til PFO-lukning

Den hyppigste komplikation til PFO lukning er post-procedure atrieflimmer der ofte

opstar indenfor 45 dage efter proceduren og som ses hos ca. 5%[194].




@vrige alvorlige komplikationer har en incidens pa ca. 2,6 % i studiesammenheeng.
Deviceembolisering, tamponade og device trombose har hver iszer en incidens pa
ca. 1%. Erosion af atrieveeggen og endokarditis er alvorlige komplikation men er kun
kasuistisk beskrevet[182]. Risikoen for dad og behov for aben hjertekirurgi er
<1:1000. Mindre komplikationer er beskrevet med en incidens pa ca. 1,5%[194]-
[196].

2.7.4 Medicinsk behandling efter PFO device-lukning.
| de randomiserede studier, der kunne pavise signifikant beskyttende effekt af PFO-
lukning, var protokolleret livslang antitrombotisk (eller antikoagulations-) behandling i

begge grupper.

Post-procedure AF er oftest forbigaende og der er hos disse patienter fundet en lav
risiko for apopleksi, og det har veeret foreslaet at behandle kortvarigt med
antikoagulantia[197]. Hos patienter med AF opstaet > 45 dage efter proceduren eller
som har persisterende AF behandles iht. AF-guidelines. For at undga
devicetrombose anbefales det at fortsaette ASA eller clopidogrel i 6 maneder efter
proceduren, uanset om AF samtidig betinger behandling med vitamin K-antagonist
(INR 2-3) (Ref: praksis pa invasive centre i DK i 2019). NOAKs er ikke undersggt i
denne sammenhaeng med endocardielt placeret fremmedlegeme, og erfaringen fra
de mekaniske hjerteklapper viser klart at NOAK gger risikoen for blgdning,
devicetrombose og apopleksi sammenlignet med vitamin K-antagonist[198]. Nar
PFO-devicet efter 6 maneder er endothelialiseret kan man behandle ud fra
geeldende AF-guidelines.

Der findes ingen prospektive randomiserede data, der stgtter komplet seponering af
antitrombotika nar devicet forventes endotheliseret efter 6 mdr. | en retrospektiv
analyse af 82 patienter med szerdeles lav aterosklerotisk risiko, som stoppede
trombocytheemning mediant 7 mdr efter proceduren, fandtes dog efter median
opfalgningstid pa 7 ar ingen recidiv af iskaemiske events[199]. Med forbehold for
evidensniveauet, synes det saledes forsvarligt hos udvalgte patienter IKKE at
anbefale livslang trombocytheemmende behandling, nar PFO-lukning er verificeret.

2.8 Pulmonale A/V malformationer

Pulmonale arterio-vengse malformationer (AV-fistler) er en sjeelden arsag til stroke.
AV-fistler er hyppigt forekommende hos patienter med Mb Osler. Sma AV-fistler
giver naeppe forhgijet risiko for stroke, men store shunt kan potentielt skabe mulighed
for paradoks embolisering til arteriesystemet.

Pulmonale AV-malformationer bgr mistaenkes i forbindelse med saltvandskontrast
indgift, hvor man ofte ser en betydelig shunt, uden brug af Valsalva-mangvre.



Shunten ses som regel tydeligt kommende fra lungevenerne efter 4-6
hjertecykler[200]. Det kan veere ngdvendigt at foretage en TEE-undersagelse, for at
vaere sikker pa hvor kontrastboblerne kommer fra (se nedenfor). Den endelige
diagnose stilles ved en CT-angiografi, eller en konstrast-angiografi af
pulmonalkredslgbet. Store shunts lukkes ved coiling[201]. Der findes en lang raekke
kasuistiske rapporteringer om pulmonale AV-fistler hos patienter med stroke [202],
men ingen starre 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 savel risikoen for paradoks emboli, hypoxi, haemoptyse, haemothorax,
cerebral abscedering med flere[203], [204]. Der er dog ikke nogen anbefalinger om
at lukke sma, og tilfaeldigt fundne AV-fistler hos patienter med stroke [202]. Ved fund
af en stor shunt (eventuelt flere AV-fistler), bgr man dog konsultere ekspertise inden
for udredning og behandling af Mb Osler pa Odense Universitetshospital.

2.9 Patienter med medfadt hjertesygdom

For patienter med medfadt hjertesygdom gaelder samme overordnede principper
som for alle gvrige patienter. Herudover er det vigtigt at veere opmeerksom pa
falgende specielle risici hos denne patientgruppe.

Patienter med cyanose/hgjre-til-venstre shunt (som f.eks. ved Eisenmenger syndrom
(skilleveegsdefekt, hgjt pulmonaltryk og shunt fra hgjre til venstre) eller
univentrikulzere kredslgb, som stadig er cyanotiske grundet manglende omdirigering
af det vengse blod fra underkroppen (TCPC-komplettering), har hgj risiko for savel
paradoks tromboemboli som systemisk luftembolisering fra intravengs
medicinadministration. Disse patienter behandles med AK-behandling pa lav
teerskel, men altid efter konference med specialist i medfadt hjertesygdom. For at
beskytte mod luftembolier, eller embolier fra medicin, som er insufficient oplgst,
anvendes altid filter pa intravengse adgange[205].

Cyanotiske patienter med kompensatorisk erytrocytose og hyperviskositet kan ogsa
udvikle stroke, hvis haematokritten bliver for hgj (> 70 %)[205].

Patienter med nyindsatte devices, med en “metalskive” pa arteriesiden, f.eks. en
ASD-lukker, skal behandles med pladehaemmer i minimum 6 maneder, for at undga
trombose pa devicet og potentiel embolisering[206].

Patienter, som er opereret i atrierne (f.eks. med Mustard-operation), har gget risiko
for atriale arytmier, som kan veere subkliniske[207]. Det er derfor vigtigt med grundig
udelukkelse af evt. subkliniske arytmier med Holter/telemetri, hvis en patient med en



opereret hjertefejl udvikler stroke[207]. Ved spgrgsmal og i tvivistilfeelde bar man
henvende sig til en af landets hgjtspecialiserede GUCH-klinikker (AUH, OUH, RH).

3 Udredning for kardiel embolikilde

Udredningen af patienter med stroke og TIA sker fgrst og fremmest af hensyn til
optimal handtering af sekundaerprofylaktiske tiltag - altsa for forebyggelsen af nye
cerebrale iskeemiske events. En del af de gjorte fund i opsporingen af kardielle
embolikilder, medfgrer dog ogsa behandlingsindikation af hensyn til symptomlindring
og prognoseforbedring for kardielle lidelser. Ved endocarditis, myocardieinfarkt,
aortadissektion mfl. kan den kardiologiske behandling sagar veere det mest
presserende. Mistanke om sadanne akutte tilstande tilsidesaetter selvfelgelig de
almindelige anbefalinger om farst at udrede for de hyppigst forekommende
risikofaktorer og forklaringer pa stroke.

Patienter med stroke pa baggrund af aterosklerotisk sygdom i halskar og
intracerebrale arterier har ogsa paviseligt hgjere risiko for kardiovaskulzer sygdom og
mortalitet[208]. Man kunne derfor argumentere for at denne gruppe - som ikke
undersgges for kardiel embolikilde - alligevel kunne have gavn af kardiologisk
udredning. Netop disse patienter har dog god indikation for risikomodifikation og
medikamentel sekundaerprofylakse som ivaerksaettes ifm TIA/AIS
https://neuro.dk/wordpress/nnbv/forebyggende-behandling-efter-iskaemisk-
apopleksi-og-tci/. | fraveer af kardielt relaterbare symptomer som f.eks. angina, vil
eftersporing af f.eks. koronar aterosklerotisk sygdom i vid udstraekning veere uden
terapeutisk konsekvens[208].

Som naevnt i kapitel 1, bidrager klassifikation af AIS patienter efter TOAST og CCS
til at sandsynliggare en eller flere tilgrundliggende arsager, men udelukker ikke de
mindre sandsynlige faktorer som medvirkende. Tilvalget af ekkokardiografisk
undersggelse pa lav teerskel er forbundet med patient-bekymring og -ubehag og et
hgjere ressourceforbrug til undersggelser, der viser sig uden terapeutisk
konsekvens. Ved restriktiv anvendelse af ekkokardiografi til patienter hvor summen
af andre gode forklaringer (atherosklerotiske forandringer og alder) ikke vurderes
sufficiente, introduceres til gengaeld en uundgaelig risiko for at overse de sjeeldent
forekommende kardielle embolikilder, som ogsa forekommer hos de sveert
aterosklerotisk stigmatiserede. Begrebet “cost-effectiveness” i udredningen er her
seerdeles relevant, men ogsa sa tilpas moderne, at der endnu ikke foreligger
naevneveerdig evidens.

| afdeekningen af sandsynlig genese til stroke, identificeres ofte multiple og
overlappende risikofaktorer. Derfor er omfanget af berettiget kardiel
embolikildeudredning sjeeldent absolut defineret, men beror pa sken og kompleks
integration af patientkarakteristika og litteratur, som gennemgaet i det ovenstaende.



Kompleksiteten i beskrivelse af generelle retningslinjer, der kan anvendes i
handtering af den enkelte patient, afspejler sig ogsa i en eklatant international
mangel pa veldefinerede udredningsalgoritmer.

Skrivegruppen bag denne kliniske klaringsrapport finder at udredning for kardiel
embolikilde bgr ske nar kliniske og neuroradiologiske fund indikerer en embolisk
genese, og nar der ikke identificeres vaskulaer sygdom, der kan forklare den
observerede intracerebrale laesion. Som det generelt gar sig geeldende, sker
udredning og valg af undersggelser pa baggrund af kliniske spargsmal med potentiel
behandlingsmaessig konsekvens (“need to know”). Det er skrivegruppens ambition at
bidrage til styrkelse af det tvaerdiciplinaere samarbejde og en gget forstaelse for
faglig argumentation fra det samarbejdende speciale. Retningslinjer og
behandlingsvejledninger fra de involverede faglige selskaber er ikke umiddelbart
overensstemmende, men det er habet, at denne “konsensus” over tid vil medfgre en
tilneermelse af de specialespecifikke kliniske vejledninger.

3.1 Klinisk neurologisk og neuroradiologisk evaluering.

Faktaboks: De hyppigste fokal neurologiske symptomer pa stroke

Homonym hemianopsi, dobbeltsyn og amaurosis fugax
Afasi og/eller dysartri

Neglekt og andre kognitive udfald

Halvsidig ansigts- og/eller ekstremitetslammelse
Halvsidig nedsat eller tab af fglesans

Halvsidig og/eller trunkal ataksi

Kardioembolisk stroke kan hos den enkelte patient sjeeldent sandsynliggares alene
pa baggrund af symptomatologi eller objektive neurologiske udfald. Epidemiologiske
betragtninger viser dog at patienter med atrieflimren har strokes af en starre
sveerhedsgrad og hgjere mortalitet end stroke patienter uden atrieflimren[209], [210].
Atrieflimren er dog ogsa langt mere preevalent hos strokepatienter med hgj alder og
flere aterosklerotiske risikofaktorer som formentlig delvist forklarer den ggede
morbiditet og mortalitet[209].

Patienter med PFO-associeret stroke har oftere stgrre infarkter (starre end 15 mm),
oftere kortikalt beliggende infarkter, sjeeldnere eeldre infarkter eller "white matter
lesions” og sjeeldnere flere akutte infarkter end patienter med kryptogent stroke uden



PFO[211]. Dette afspejler formentlig at patienter med PFO som sandsynlig arsag til
kryptogent stroke, som udgangspunkt er mere raske og har fa eller ingen
cerebrovaskulzere risikofaktorer.

Historie med dyb venetrombose eller faktorer der disponerer herfor (f.eks.
immobilisation ved sygdom, rejse eller kirurgi) eller anvendelse af bugpres ved debut
af stroke kan anvendes til at underbygge sandsynlighed for paradoks embolisk
genese. Erfaringsmeessigt, identificeres sadanne anamnestiske faktorer dog
sjeeldent. Patienter med stroke med betydelige symptomer har ofte fa erindringer om
dette akutte forlgb og/eller er ikke i stand til at redegare for selve debuten af
symptomer pa grund af afasi eller neglect (herunder manglende sygdomserkendelse
ved hgjre hemisfeere affektion).

Feber og/eller forhgjede infektionsparametre ved indlaeggelsen med akut stroke er
sjeeldent forekommende og bar rejse mistanken om endokardit som arsag til stroke.
Senere i forlgbet er feber og forhgjede infektionsparametre derimod hyppigt
forekommende.

Fund af samtidig systemisk emboli udenfor hjernen bar rejse mistanke om central
embolikilde.

Cerebrale infarktmanstre i hemisfeererne er foreslaet inddelt pa falgende made pa
baggrund af arteriernes anatomi, patologiske studier og fund pa CT scanninger (Se
Figur 1) [212]:

Infarktmenstre i cerebrale hemisfaerer

A Kortikale og kortikale-subkortikale territoriale infarkter i de storre arteriers
forsyningsomrader

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

C Lakuneere infarkter, som led i smakarssygdom (lakunaert syndrom)

o Sikkert lakunaert syndrom: Lille infarkt (<1,5 cm), mutiple lakuner
(inklusiv aeldre) lokaliseret i basalganglier eller capsula interna

e Sandsynligt lakuneert syndrom: Enkelt infarkt (< 1,5 cm) lokaliseret i
basalganglier eller capsula interna

e Muligt lakunaert syndrom: Enkelt infarkt (< 1,5 cm) lokaliseret i centrum
semiovale




D Greaensezone infarkter beliggende i greensezonerne mellem de store
arteriers forsyningsomrader (vandskelsinfarkter)

A og B er typiske ved embolisk genese enten ved arteriel eller kardiel embolikilde. D
typisk mg@gnster ved stenose i intrakraniel eller praecerebral stenose i tilfgrende
arterie.

Kortikale, kortikale-subkortikale territoriale infarkter
Subkortikale territoriale infarkter

Lakuneere infarkter

Gransezone infarkter

oo wp

Figur adapteres fra Ringelstein 1989 / Pepi 2010.

| et studie med 60 patienter med "sikker” kardial embolikilde og hemisfaereinfarkter
fandtes territoriale infarkter (Kortikale kortikale-subkortikale og subkortikal > end 2
cm) hos 92 % af patienterne. Ingen af patienter havde infarkter lokaliseret til
graensezonerne. 5 % havde sma infarkter som opfyldte kriterierne for lakunaere



infarkter. 3 % kunne ikke klassificeres. 18 % af patienterne havde 2 eller flere
infarkter[212].

| hjernestamme og cerebellum kan det ovenfor beskrevne manster ikke genfindes pa
grund af en anderledes anatomi hvor infarkter kan vaere betinget af arterie til arterie
emboli, lokal trombedannelse, smakarssygdom og kardiel embolikilde.

Den arbitraere skelnen mellem lakunaere og ikke lakuneere infarkter alene baseret pa
stgrrelse af infarkt, skal tages med forbehold. Et "lakunaert” infarkt hos en patient
uden vaskuleere risikofaktorer for smakarssygdom og uden billedmeaessige tegn pa
cerebral smakarssygdom kan saledes godt medfgre mistanke om kardiel
embolikilde, seerligt ved lokalisation i thalamus og cerebellum, hvor kardiale embolier
ogsa ses[213].

Ved klinisk mistanke om cerebrovaskuleert event, kan MR af cerebrum med fordel
anvendes som primeer billeddiagnostisk modalitet. Fordelen ved MR er at et AlS kan
visualiseres i op til 95 % af tilfeeldene ogsa selvom scanningen foretages indenfor fa
timer efter symptomdebut. Ved CT ses infarkter ofte farst efter 12-24 timer og mindre
infarkter ses slet ikke. Diagnosen af TIA baserer sig pa anamnese og evt.
billeddiagnostik. Hvis den tidsmaessige definition anvendes, vil ca. en tredjedel af
TIA patienterne have en eller flere friske iskeemiske laesioner pa MRCJ[214], hvilket
styrker diagnosen og indikationen for videre udredning og risikomodifikation i
sekundaerprolyaktisk sigte. Ogsa i den akutte fase kan heemorrhagisk transformation
erkendes pa T2* eller "susceptibility weighted imaging” (SWI). Akut iskeemi og
diskret haemorrhagisk transformation kan ikke erkendes pa CT. Kroniske iskaemiske
lzesioner, mikroblgdninger, eeldre infarkter og falger efter bladninger vurderes
ligeledes bedst pa MR.

Den radiologiske beskrivelse ved akut stroke bgr indeholde beskrivelse af:

® DWiI-lzesioner og disses lokalisation. Vurdering af laesionens alder vurderet
ved at sammenholde DWI med FLAIR

Akutte blgdninger eller haemorrhagisk transformation

Eventuelle intravasale tromber og slow flow, samt lokalisationen af disse
/ldre infarkter og kroniske iskeemiske leesioner

Mikrobladninger og felger efter haematomer og haemorrhagiske infarkter
Anden patologi, eksempelvis tumor

Association mellem fund pa MR og mulig arsag til stroke er undersggt i et studie
med 510 konsekutive patienter med akut iskaemisk stroke[215]. Patienterne blev
scannet indenfor 48 timer og akutte iskeemiske laesioner pa MR blev registreret. Alle
patienter fik undersggelse af hals- og intrakranielle arterier, 24 timers EKG-
monitorering og transtorakal ekkokardiografi. Herudover fik 73 % foretaget
transesofagal ekkokardiografi. Den akutte billeddiagnostik viste sig ikke at kunne
skelne strokes pa baggrund af arterie til arterie emboli ved aterosclerotisk



storkarssygdom fra stroke betinget af kardial embolikilde. | studiet kunne man
imidlertid beregne at den preediktive veerdi for identifikation af kardial embolikilde hos
patienter med bilaterale infarkter eller med infarkter i bade anteriore og posteriore
gebeter var 0,76, hvis man forinden havde udelukket storkarssygdom[215]. Sadanne
patienter udggr imidlertid kun 20 % af patienter med kardial embolikilde. Hos
patienter med en potentiel kardiel embolikilde, havde 46 % kun en enkelt laesion og
kun 61% havde kortikale lzesioner[215]. Infarkttype og placering i form af kortikale
infarker og/eller infarkter i flere kargebeter som traditionelt har vaeret vurderet typiske
for kardiel embolikilde fandtes hos 72 % af patienterne med en pavist mulig kardiel
embolikilde.

Opgarelsen viste at 24 % af patienter uden paviselig kardiel embolikilde eller
storkarssygdom havde subkortikale infarkter starre end 1,5 cm[215], hvilket statter
opfattelsen at ogsa strokes >1,5 cm i stgrste dimension kan vaere udtryk for
smakarssygdom. Selv med moderne MR sekvensoptagelser, forbliver 8 % strokes
MR negative[216]. Endvidere er der andringer over tid, saledes at 35 % af DWI
lzesioner ved TIA ikke genfindes efter 8 uger[217]. Et ar efter lakuneert infarkt er 52%
caviterede, 22% ses som WML og 26% kan ikke ses leengere[218]. Saledes forbliver
integration af neuroradiologisk og klinisk neurologisk evaluering afggrende vigtig for
handtering af patientens videre udredning og behandling.

3.3 Rytmemonitorering

3.1.1 Opsporing af atrieflimren

Detektion af AF hos patienter med kryptogent stroke er vigtig idet behandling med
trombocytheemmere er inferior til peroral AK-behandling i forebyggelsen af stroke
hos patienter med AF[219], [220]. Fordi AF ofte er paroksystisk, er de traditionelle
monitoreringsmodaliteter ofte suboptimale, idet langt fra alle patienter med AF
identificeres. Strategierne omfatter monitorering under indlaeggelse (telemetri),
Holter-monitorering, sekventiel ekg-tagning over laengere tid, implanterbare loop-
recordere (ILR) og monitorering via implanterbare devices som pacemakere og/eller
ICD. Overordnet star det klart at praevalensen af AF stiger jo laengere tid man
monitorerer[221]-[223]. Det optimale monitoreringsinterval efter cryptogent stroke
diskuteres fortsat.

ESC guidelines fra 2016[224] anbefaler at patienter med stroke eller TIA far
foretaget ekg og efterfalgende mindst 72 timers kontinuerlig EKG-monitorering
(Evidens niveau 1B). Denne anbefaling baseres pa 2 studier, der begge
demonstrerede, at 3 dagns kontinuerlig overvagning er bedre end blot 24 timer[225],
[226].



Laengere tids Holter-monitorering @ger formentlig muligheden for at detektere AF
yderligere. | CRYSTAL-AF (Cryptogenic Stroke and underlying atrial fibrillation)
studiet paviste man at 7 dages monitorering havde hgjere sensitivitet end 24 timers
holter[31], [227], [228]. | EMBRACE studiet konstaterede man ligeledes at der var en
gevinst ved 30 dages event-recording sammenlignet med 24 timers Holter-
monitorering. Detektionen af AF blev gget 5-fold og dobbelt sa mange blev sat i AK-
behandling som i 24-timers gruppen[229]. En meta-analyse viste ligeledes at 27dage
gger detektionen af AF 7,6 gange sammenlignet med < 72 timers Holter-
monitorering[230]. En ganske illustrativ opgarelse viste at andelen af detekterede
atrieflimren recidiver efter kateter ablation var 59% efter 24 timers monitorering,
stigende til 67% efter 48 timer, 80% efter 72 timer, 91 % dag 4 og 95% dag 5[231].
Et dansk studie har vist at R-test monitorering er forbundet med betydelig risiko for
overdiagnosticering af atrieflimren[232].

ILR giver mulighed for endnu laengere monitorering, typisk op til 3 ar afhaengig af
typen af enheden. Kontinuerlig monitorering i perioder pa op til 1 ar hos patienter
med kryptogent stroke viser en AF praevalens pa ca 20%, og fundet af atrieflimren
preedikteres ikke sikkert af andre faenotypiske forskelle[233].

En raekke randomiserede studier har sammenlignet standard opfalgning efter
kryptogent stroke med brugen af ILR til opfalgning. | en meta-analyse af
detektionsraten af nyopstaet atrieflimren efter stroke eller TIA fandt man
detektionsrater pa gennemsnitligt 16.9 % hos patienter med ILR over et ar, 10,7%
efter ambulant Holter-monitorering (1-7 dage) og 5,2 % ved monitorering under
indlaeggelse[234]. Individuelle forskelle i detektionsrater skyldes primaert selektion af
patientkohorter, deviceindstillinger og ikke mindst monitoreringsvarighed. Selvom en
ILR potentielt kan anvendes efter kryptogent stroke, har denne strategi ikke vundet
indpas i klinikken, farst og fremmest af gkonomiske arsager. Der savnes ogsa fortsat
evidens for fordele af en sadan strategi[232], [235].

EKG-detektion af AF ved brug af handholdte devices og ikke mindst brugen af
smartphones synes at vinde indpas[236]-[239]. Der er efterhanden flere udbydere af
apps til rytmedetektion, men det er uklart hvorledes disse mest optimalt skal
anvendes til klinisk brug, ligesom ikke alle udbydere har valideret deres software i
passende grad. Brug af handholdte devices med intermitterende optagelse over
lzengere perioder har vist sig mere sensitive i opsporing af uerkendt atrieflimren end
24 timers kontinuerlig Holter-monitorering[240]-[243].

Hvis patienter har en pacemaker eller ICD med en atrial elektrode, kan devicet ogsa
anvendes til detektion af sakaldte atrial high-rate episodes (AHRE)[14]. Diagnosen
stilles op til 4 maneder tidligere hos patienter med hjemmemonitorerings systemer
end hos patienter der alene gar til rutinekontrol[244]. Til trods for at AHRE kan veere
betinget af blandt andet elektrisk st@j[245], er fundet steerkt associeret med
atrieflimren (HR ca. 5) og med systemisk emboli og stroke (HR 2,5)[32], [235], [246].



To pagaende randomiserede studier undersager, om peroral AK-behandling med
NOAK kan reducere apopleksier hos patienter med AHRE.

Hvor meget device-detekteret AF der skal til for at udlgse opstart af AK-behandling
er fortsat ikke helt afklaret, men en AF-byrde pa >5,5 timer dagligt eller en AHRE-
episode >24 timer var forbundet med gget risiko for stroke og systemisk emboli[247],
[248], hvorfor der anbefales peroral AK-behandling.

3.1.2 Handtering af arytmologiske bifund

Hos patienter, der efter stroke screenes for forekomsten af AF, gares ikke sjeeldent
bifund af arytmier uden direkte relation til handtering af patientens
sekundeerprofylaktiske behandlingsstrategi. Fund af EKG-maessige holdepunkter for
eksempelvis syg sinusknude syndrom eller avanceret AV-blok, ma ngdvendigvis
rapporteres og handteres ud fra en samlet vurdering af patientens forventede
symptomatiske eller prognostiske gavn ved f.eks. pacemakerbehandling. Denne
vurdering hviler i ikke ubetydeligt omfang pa anamnestiske og kliniske beskrivelser
fra laegen pa neurologisk afdeling, der har haft kontakt med patienten. Ventrikulaere
ekstrasystoler og non-sustained ventrikuleer takykardi (< 30 sekunder) vil ogsa vise
sig hos en del af patienterne. Overordnet set er ventrikulaere arytmier statistisk
associeret med seerligt koronar iskeemisk- eller muskuleer hjertesygdom, og med en
let gget risiko for pludselig dgd[249]. Mens symtomatisk VT repraesenterer en
potentielt livstruende tilstand, baerer bifund af non-sustained VT pa Holter og
pacemakerudlaesninger ganske ringe om nogen selvsteendig veerdi, efter korrektion
for baseline karakteristika[249], [250]. Specielt hos patienter med nyligt
myokardieinfarkt og iskeemisk hjertesygdom, er forekomsten af non-sustained
ventrikuleer takykardi (>5 slag) forbundet med gget mortalitet og indikation for
intensiveret sekundaerprofylaktisk og evt. antiarytmisk behandling.
Hjertesvigtspatienter har hgj forekomst af ventrikulaere arytmier og en hgjere
dadelighed end patienter med normal pumpefunktion, men fundet af asymptomatisk
non-sustained VT bidrager ikke yderligere prognostisk information i denne
patientgruppe[251].

Betydningen af ventrikulaere arytmier, som bifund pa Holtermonitoring efter stroke, er
saledes steerkt afhaengig af om patienten praesenterer symptomer pa arytmi, iskaemi
eller hjertesvigt. Den laege der modtager Holtersvar med beskreven ventrikulaer
arytmi, ber derfor vaere meget opmaerksom pa opsporing af tilgrundliggende kardiel
lidelse[252] og pa handtering af den kardiovaskulaere sekundeer-profylaktiske
indsats. Ved mistanke om kardielle synkoper, hjertesvigt eller iskeemisk
hjertesygdom, henvises patienten til ambulant kardiologisk udredning.

3.4 Ekkokardiografi

Ekkokardiografi er kardinalundersagelsen ved udredning for strukturel kardiel
embolikilde.



Ekkokardiografisk vurdering kan veere en vanskelig disciplin, hvis man skal lave en
komplet undersagelse, der tager hajde for sjeeldne arsager til et embolisk stroke. Der
kan veere behov for szerlige maskinindstillinger, brug af bade saltvandskontrast og
transpulmonal kontrast (Optison, Sonoview), samt TEE.

Ekkokardiografi er dog ikke en del af standardudredningen hos patienter med stroke
hvor der er andre oplagte arsager til patientens stroke, sasom atrieflimren, carotis
stenose, generel ugunstig risikoprofil etc.

Inden henvisning til ekkokardiografi foreslas overordnet fglgende (med mindre der er
mistanke om akut behandlingskreevende tilstand som f.eks.endokardit):

MR scanning af cerebrum

Karundersagelse (optimalt bade intrakranielle arterier og halsarterier)
EKG og evt. telemetri/Holter

Gennemgang af anamnese, risikoprofil og kliniske fund

Samlet vurdering af punkt 1-4 af neurovaskulzer speciallaege eller under
supervision af neurovaskuleer specialleege

Al

Hvis der i denne undersagelsesraekke findes en forklaring pa patientens stroke, vil
ekkokardiografi ikke veere en obligat undersggelse.

Der er dog en subgruppe patienter med stroke, hvor ekkokardiografi har en absolut
berettigelse.

Absolutte indikationer for ekkokardiografi ved stroke/TIA*

Akut udredning: Som kardiologisk tilsyn under indlaeggelse.

- Ved febrilia og/eller pavirkede infektionstal ved indleeggelse for stroke, pavist
bakterigemi eller nyligt antibiotisk behandlet infektionssygdom.

- Patienter med venstresidige proteseklapper + klapplastikker
- Patienter med EKG-forandringer svarende til tidligere anteriort AMI

- Patienter med tidsmeaessigt associeret DVT eller lungeemboli (mistanke om
paradoks emboli)

- Ved abnorme kardielle fund ved MR/CT af thorax (tumores, mural tromber)
- Akutte cerebrale infarkter i 2 eller flere kargebeter hos patienter uden atrieflimren

Subakut udredning (ambulant inden 1 md)

- Patienter med nyerkendt mislyd
- Patienter med hjertesymptomer (eksempelvis angina eller dyspng)




- Ved betydelig mistanke om kardial embolikilde, vurderet ved neurovaskuleer
speciallzege (se ovenfor)

*TIA diagnose forudseaettes verificeret af neurvoaskulaer speciallaege

3.4.1 Transthorakal ekkokardiografi

Standard transthorakal ekkokardiografi (TTE) kan bruges til vurdering af tumores,
muraltromber, hgjre-venstre shunts, sma-til mellemstore fibroelastomer samt
klapdysfunktion. Det er vigtigt at understrege, at man bar veere grundig i sin
undersggelse og ofte anvende ikke-standard projektioner, da trombers udbredning
ofte bedst kan ses i skaeve snit. Ved lungesygdom og adipositas kan det veere
umuligt at foretage detaljerede undersggelser, og TEE kan blive ngdvendigt. TTE
kan konstatere endokardit men kan ikke bruges til udelukkelsen af samme.

Saltvandskontrast bruges til at pavise hgjre-venstre shunts (Persisterende foramen
ovale (PFO) eller arteriovengs malformation i lungerne). Ved indgift i en armvene
fares kontrasten direkte til hgjre atrium via v. cava superior. Ved fund af en
venstresidige cava vene (stor sinus koronarius), bar PVK’et anleegges pa hajre arm,
for at undga at kontrasten spules vaek fra atrieseptum[253]. Ved meget hurtigt
kontrastoverlgb, uden brug af valsalvamangvre bgr man overveje, om der er en
sinus venosus ASD. En TEE vil kunne verificere defekten. Ved kontrastoverligb
indenfor 2-5 hjertecykler, er der som regel en atrieseptumdefekt/et PFO. Ses
kontrastoverlgb farst efter ca. 5 hjertecykler, bgr man mistaenke en pulmonal
shunt[200], [253].

Ikke alle PFO’er har spontant kontrast overlgb ved kontrastindgift. Arsagen kan ofte
veere, at det er blodet fra cava inferior, som primeert passerer PFO’et, og det bliver
ikke ngdvendigvis opblandet med den kontrast, som kommer fra v. cava
superior[93]. Man kan gge shunten fra hgjre til venstre ved brug af valsalvamangvre,
hvor patienten aktiverer bugpressen og holder vejret. Nar kontrasten nar hgjre
atrium, afslappes bugpressen og der vil ofte opsta kontrastoverlgb med det samme.
Der kan veere behov for gentagne forsag, for at sikre at den tekniske udfarelse bliver
optimal. Ved en optimal undersggelse ses atrieseptum skifte mod venstre nar
valsalvamangvren opharer[253]. Ved pavisning af kontrastoverlgb og indikation for
senere PFO-lukning, udfgres der TEE.

Transpulmonalkontrast 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 lungekapillzererne og passere
til venstre ventrikel. Kontrasten indgives i en armvene og vil tydeligt markere blod og
endokardie og eventuelle tromber eller tumores[254]. Eneste kontraindikation er



sveer pulmonal hypertension. For optimal kontrastundersagelse, reduceres
ekkokardiografiapparaturets mekaniske indeks samtidig med injektion af
kontrastmidlet.[255]

3.4.2 Transgsofageal ekkokardiografi

Indikationen for transgsofagealt ekkokardiografi (TEE) er baseret pa behovet for en
detaljeret undersggelse eller afklaring af anatomiske forandringer. Indikationen for
undersggelsen er smal, for selvom risikoen for komplikationer er meget lav (0,01 %)
kan der forekomme perforation af spiseraret eller komplikationer forbundet med
indgift af sedativa.

TEE skal anvendes ved mistanke om endokarditis, da den diagnostiske sikkerhed er
langt starre end ved TTE. Anatomiske detaljer vedrgrende myxomer, fibroelastomer,
atrieseptumdefekter er ligeledes langt bedre ved TEE. Mistanke om embolikilde fra
hjerteklapper/proteseklapper ses ogsa bedst ved TEE. Endeligt er TEE, forud for
overvejelser om DC-konvertering uden adaekvat AK-behandling, obligat[93]. Apikale
muraltromber kan ofte bedre ses ved TTE (seerligt med transpulmonal kontrast) og
nadvendigger ikke TEE-undersggelse.

3.5 Transkraniel doppler.

Screening for PFO kan i treenede heender udfgres med anvendelse af transkraniel
dopplerundersagelse (TCD), hvor der i lighed med ekkokardiografiske modaliteter
indgives agiteret saltvandskontrast og udfgres valsalvamangvre[171]. Signaler fra
luftbobler i arteria cerebri media opteelles for et semikvantitativt mal for graden af
hajre-venstre shunt. Undersggelsen er hos op mod 20 % forhindret af mangel pa et
knoglevindue. Hos de resterende patienter rapporteres hgj sensitivitet, ca. 94%, nar
TEE betragtes som guldstandard. Specificiteten er i rimelige opggrelser omkring
92%, idet metoden ikke identificerer om PFO er det egentlige anatomiske substrat
for hgre-venstre shunt[182]. Et positivt resultat ved TCD, ma derfor falges op med
TEE, hvis pt'en ved pavist PFO vurderes at vaere kandidat til devicelukning.

4 Neurokardiologisk samarbejde om udredning

De senere ar er opstaet stigende opmaerksomhed pa behovet for etablering af
tveerdiciplinaere teams til konference om patienter med potentiel kardiel embolikilde.
Seerligt overvejelserne om PFO lukning, repreesenterer for en del patienters
vedkommende en kompleks opgave, som bgr forankres i et teet samarbejde mellem
dedikerede neurologer og kardiologer i samrad med patienten selv[256], [257]. En
velunderbygget beslutning om PFO-lukning forudsaetter saledes integration af
anamnestiske beskrivelser, klinisk og radiologisk neurologisk vurdering,
gennemgang af geengse risikofaktorer og omfang af atherosklerose, samt
kardiologisk vurdering af atrielle strukturer og risiko for paradoks embolisering.



Strokepatienter har en hgij risiko for samtidig bestaende eller senere udvikling af
kardiologisk morbiditet og mortalitet, idet risikofaktorerne i vid omfang er
overlappende[258], [259]. Dette faktum fremfgres i et nyligt europaeisk
konsensusdokument[256] som argument for tveerdiciplinaer handtering af risiko-
reducerende behandling. Skrivegruppen bag denne klaringsrapport finder det for
danske forhold optimalt at start af sekundaerprofylaksen efter stroke og TIA
varetages i det neurologiske speciale, mens udredning og behandling af kardielle
lidelser handteres i kardiologien.

Hos strokepatienter, hvor den efterfglgende udredning finder tilstand med indikation
for antikoagulerende behandling, skal den beskyttende effekt heraf ofte vejes imod
en risiko for for heemorhagisk transformation. En generel rettesnor ved atrieflimren
(kendt som Diener’s lov) beskriver (gen-) opstart af AK behandling 1,3,6 eller 12
dage efter ictus ved hhv TIA, mindre, medium eller stgrre stroke[260]. Ikke sjaeldent
vil der veere grund til samrad mellem neurovaskuleere og kardiologiske specialister
for en patientbaseret vurdering af det optimale tidspunkt for opstart eller genoptag af
antikoagulationsbehandling efter stroke og under hensyntagen til samtidig
kardiologisk betinget trombocythaemning[261].

Ved aktive embolikilder som myxom, endocardit og aortadissektion, og hvor
patienten har svaere neurologiske deficits eller koma, er der for stillingtagen il
operationsindikation behov for specialiseret vurdering af patienters cerebrale
prognose og genoptraeningspotentiale. Nar thoraxkirurgi er akut indiceret, vil en
sadan neurologisk beskrivelse blive efterspurgt uden mulighed for supplerende
undersg@gelser eller observationstid.

Ved sjeeldne tilstande og alvorlige cerebrovaskuleere tilstande som f.eks. cerebral
vaskulit er der behov for ekkokardiografi som led i et starre udredningsprogram og
plan for behandling herunder immunsupprimerende behandling.

Lukning af venstre atriums aurikel er formelt set ikke et sekundeerprofylaktisk tiltag
efter stroke, men sker ofte pa baggrund af kombineret hgj tromboembolisk risiko og
absolut eller relativ kontraindikation for antikoagulation. Derfor rejses spgrgsmalet
om en sadan intervention ogsa oftest pa baggrund af kombineret kardiologiske og
neurologiske vurdering, eksempelvis efter pavist intracerebral blgdning. Studier af
perkutan aurikellukning med devices har veaeret udlagt som noninferiore til vitamin K
antagonisme i forhold til beskyttelse mod apopleksi[262]-[264], men data er
utilstreekkelige og der mangler langtidsopfelgning.

Kirurgisk lukning af venstre atriums aurikel er i observationelle studier set at kunne
beskytte mod apopleksi[265], men mindre randomiserede studier har ikke har kunnet
opna signifikante resultater[266]-[269]. Randomiserede studier af perkutan
aurikellukning pagar i Danmark, og patienter anbefales sa vidt muligt inkluderet i
disse.



Med denne rapport haber skrivegruppen at have tilskyndet til gget tveerdisciplineert
samarbejde og intensiveret forskning i den kardielle embolikildeudredning.
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