Referenceprogram
for behandling af patienter
med apopleksi og TCI

Udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk
Selskab for Apopleksi

17. juni 2013



Medlemmer af arbejdsgruppen

Klinikchef, dr.med. Palle Petersen, Rigshospitalet (formand)

Professor, overlege, dr.med. Grethe Andersen, Aarhus Universitetshospital
Overlage, PhD Seren Bak, Odense Universitetshospital

Overlege, PhD, dr.med. Hanne Christensen, Bispebjerg Hospital
Afdelingslaege, PhD Dorte Damgaard, Aarhus Universitetshospital
Overlege Karsten Ellemann, Roskilde Sygehus

Direkter, cand.jur. Lise Beha Erichsen, HjerneSagen (patientreprasentant)
Overlege Vagn Eskesen, Rigshospitalet

Ledende neuropsykolog, PhD Hysse Forchhammer, Glostrup Hospital
Forskningssygeplejerske, PhD Nete Hornnes, Herlev Hospital

Overlege, dr.med. Steen E. Husted, Aarhus Sygehus

Kwvalitetskonsulent, fysioterapeut, cand. scient. san., PhD Annette Ingeman, Aarhus
Overlage, dr.med. Helle Iversen, Glostrup Hospital

Forskningsleder, overleege, PhD Seren Paaske Johnsen, Aarhus Universitet
Afdelingslege, dr.med. Daniel Kondziella, Rigshospitalet

Professor, PhD Derk Krieger, Rigshospitalet

l.reservelege Charlotte Madsen, Odense Universitetshospital

Overlege, PhD Jacob Marstrand, Neurologisk Afdeling, Bispebjerg Hospital
Overlage Boris Modrau, Alborg Universitetshospital

Overlege Karsten Overgaard, Herlev Hospital

Klinisk sygeplejespecialist, cand.scient.san., PhD-studerende Birgitte Blicher Pedersen,
Aarhus Universitetshospital

Overlage Jorgen Nepper Rasmussen, Odense Universitetshospital
Overlege Lisbet Knudsen Rathenborg, Rigshospitalet

Overlege, PhD Sverre Rosenbaum, Bispebjerg Hospital

Afdelingslaege, PhD Claus Ziegler Simonsen, Aarhus Universitetshospital
Overlaege Leif Serensen, Aarhus Universitetshospital
Forskningsfysioterapeut, dr.med. Sigrid Tibak, Glostrup Hospital
Udviklingsergoterapeut Peter Vogele, Glostrup Hospital

Overlege, PhD Paul von Weitzel-Muderspach, Aarhus Universitetshospital
Klinisk oversygeplejerske, MHSc (N) Susanne Zielke, Bispebjerg Hospital



Sekretariat
Sekretaer Anne Mette Dstergaard, Rigshospitalet

Bach.med, forskningsassistent. Christian Ovesen, Bispebjerg Hospital

Referenceprogram for behandling af patienter med apopleksi og TCI

Udarbejdet af en arbejdsgruppe nedsat af Dansk Selskab for Apopleksi

Udgiver: Dansk Selskab for Apopleksi
Ansvarlig Institution: Dansk Selskab for Apopleksi
Kgbenhavn 2013

Emneord: referenceprogram; apopleksi
Sprog: dansk

URL: http://www.dsfa.dk
Version: 3.0
Versionsdato: 2013

Format: pdf
Udgivet af: Dansk Selskab for Apopleksi, 2013

Design: Opsaetning:
Denne publikation citeres s8ledes:
Dansk Selskab for Apopleksi, Referenceprogram for behandling af patienter med apopleksi, Kgbenhavn: 2012

For yderligere oplysninger rettes henvendelse til:

Dansk Selskab for Apopleksi

c/o Faglig sekretaer, klinisk oversygeplejerske Susanne Zielke
Neurologisk Afdeling N, Bispebjerg Hospital

Bispebjerg Bakke 23, 2400 Kgbenhavn NV

TIf. 3531 3531

E-mail

Hjemmeside: www.dsfa.dk/referenceprogram



Forord 6

Introduktion 7
Resumé af anbefalinger (2013) 9
1.1 Indledning 14

1.1.1  Baggrund 14

1.2 Afgraensning 15

1.3 Malgruppe 15

1.4 Juni 2013. Tredje opdatering 16

2 Prae-hospital behandling og observation 17
2.1 Informationskampagner 17

2.2 Preehospital identifikation af apopleksi, identifikation af apopleksi 17

ved ankomst til hospital, telemedicin og helikoptertransport 17

2.3 Behandling under transport 18

3 Akut medicinsk og kirurgisk behandling 19
3.1 Trombolysebehandling 19

3.1.1 Diagnostik 19

3.1.2 Intravengs veevsplasminogen aktivator 19

3.1.3 Intraarteriel intervention ved akut apopleksi 21

3.1.4  Sonotrombolyse 24

3.2 Trombocytheemmende behandling ved akut iskaemisk apopleksi og TCI 25

3.2.1 ASA 25

3.2.2  Anden antitrombotisk behandling 26

3.3 Progredierende apopleksi/malignt mediainfarkt/cerebralt gdem 27

3.4 Cerebellart infarkt 28

3.5 Cerebral venetrombose 28

3.6 Behandling af dissektion af cervikale cerebrale arterier 29

3.7 Intracerebral haemoragi 30

4 Apopleksiafsnit 32
5 Udredning og behandling 34
5.1 Klinisk vurdering 34

5.2 Billeddiagnostik 35

5.2.1  CT ved akut apopleksi 35

5.2.2  Pavisning af akut cerebral iskeemi med MR 37

5.2.3  Udelukkelse af blgdning 39

5.2.4  Anbefalet MR-protokol ved akut apopleksi 40

5.2.5 Differentialdiagnoser til akut apopleksi 41

5.2.6 Ultralyd af halskar 41

5.2.7  Transkraniel ultralyd 42

5.3 Cirkulationsforstyrrelser 43

5.3.1  Blodtryksmaling og behandling 43

5.3.2 Kardiel/ekg-monitorering 44

5.3.3 Henvisning til kardiologisk udredning 45

5.3.4  Forebyggelse af dyb venetrombose 46

5.4 Forebyggelse af lungekomplikationer 49

5.5 Metaboliske forstyrrelser 49



5.6
5.7

5.8

5.9

5.13

Temperaturforhgjelse

Ernaeringsproblemer

5.7.1 Dysfagi

Underernaering

Vurdering af ernaeringsrisiko
Behandling af insufficient ernaering
Ernzering og apopleksi

NNNN

3
uhwWNROQ abwnN

andladningsproblemer
Urinretention
Urinvejsinfektion
Overaktiv blaere med eller uden inkontinens
Undersggelse med blaerescanning

Behandling af vandladningssymptomer

o @ 00 00

ffgringsproblemer
9.1 Obstipation
9.2 Feekal inkontinens
9.3 Behandling

(6, N0, O, 3 uuuon< [0, N6, N0, |

Undersggelser og szerlig udredning p8 speciel indikation

Tidlig vurdering, mobilisering og pdbegyndelse af genoptraening
5.11.1 Tidlig pdbegyndelse af genoptraening

5.11.2 Standardiseret monitorering af funktionsevne

5.11.3 Tidlig mobilisering

Sproglige, kognitive og personlighedsmaessige forstyrrelser

Depression og patologisk grad

5.13.1 Depression

Patologisk grad

Effekt af antidepressiv behandling p8 rehabilitering
Alternative behandlingsstrategier mod depression
Behandling med hypnotika og neuroleptika
Delirium og apopleksi

(S C, 0, O, 0, ]
R
WWwWwww
aounnhwWN

Sekundzer forebyggelse

6.1 Antitrombotisk behandling
6.1.1 Non-kardioembolisk iskaemisk apopleksi
6.1.2 Kardio-embolisk apopleksi/TCI: non-valvulaer atrieflimren
6.2 Antihypertensiv behandling
6.3 Kolesterolseenkende behandling
6.4 Hyperglykaemi
6.5 Forebyggelse af apopleksi ved carotisstenose
6.5.1 Symptomatiske stenoser
6.5.2  Asymptomatiske stenoser
6.5.3 Perkutan transluminal angioplastik (PTA)
6.5.4 Udveelgelse og udredning af patienter
6.6 Sekundaer profylakse - livsstilsfaktorer
6.6.1 P-piller
6.6.2 Postmenopausal hormonbehandling
6.6.3 Rygeophgr
6.6.4 Fysisk aktivitet
6.6.5 Nedseettelse af alkoholindtag
6.6.6 Kostomlaegning
Adherence

Litteraturliste

104

107



Forord

Referenceprogram for apopleksi er nu for tredje gang opdateret efter den forste udgave i 2003 med henblik
pa, at der fortsat kan vaere en dansk retningslinje som fazlles grundlag for apopleksibehandling i Danmark. I
forste udgave 1 referenceprogrammet i Sundhedsstyrelsens regi, opdateringen i 2009 og aktuelle opdatering
er varetaget af en nucleusgruppe under DSFA under ledelse af klinikchef Palle Petersen, Rigshospitalet.

Anbefalingerne er udarbejdet pé et evidensbaset grundlag af arbejdsgrupper bestaende af en lang raekke
aktive fagpersoner, en stor del med tilknytning til DSFA, men ogsé fra Dansk Karkirurgisk Selskab og
Dansk Neuroradiologisk Selskab samt fra HjerneSagen.

Hvorfor er der fortsat behov for en dansk retningslinje — det er vel de samme, der virker i forskellige lande?
Det mener DSFA, der er, fordi en retningslinje *oversatter’ evidens fra kliniske studier og indfejer, hvad der
er god klinisk praksis p4 de omrader, hvor der mangler studier, og denne oversattelse er yderst athengig af
lokale forhold og praksis.

Enhver retningslinje afspejler — og skal afspejle - de lokale forhold. Omvendt skal der ogsa skeles til de
internationale retningslinjer — her taenkes specielt pd European Stroke Organisation (ESO) og American
Heart Associations retningslinjer. ESO’s retningslinje for iskeemisk apopleksi er fra 2008 med mindre
opdatering fra 2009 og afventer derfor en opdatering. Hvad angar haemoragisk apopleksi, bliver en ny
version offentliggjort omkring arsskiftet. Med disse forbehold er Referenceprogrammet i fuld
overensstemmelse med internationale retningslinjer.

Referenceprogram for Apopleksi, som det foreligger, er tvaerfagligt bade i indhold og i den udarbejdende
gruppe og er saledes i overensstemmelse med opdraget. DSFA vil arbejde pé fortsat at veere en central aktor i
arbejdet med at sikre, at der fortsat ligger en opdateret, tveerfaglig, evidensbaseret national retningslinje for
apopleksiomradet ogsd ud over denne retningslinjes holdbarhed. Habet er, at dette kan ske p& en méde, hvor
vi opndr, at der fortsat er overensstemmelse mellem danske og internationale retningslinjer. Dette hdber
DSFA at kunne opnd gennem fortsat aktiv medvirken i udarbejdelse af ogsd ESO guidelines gennem
personsammenfald og aktiv deltagelse i ESO’s arbejde.

Vier i DSFA dybt taknemmelige for det store arbejde alle bidragydere har gjort, herunder viljen til at
forbedre manuskriptet til sidste gjeblik. Serligt er der behov for at takke Palle Petersen og hans sekretaer
Anne Mette Ostergaard for deres store bdde faglige og koordinerende indsats, uden hvilken
Referenceprogrammet ikke var blevet til. Herudover skal ogsé lyde en stor tak til stud.med. Christian Ovesen
— dette &rs modtager af Gudrun Boysen prisen pd DSFA’s arsmade — for en fremragende indsats med at
ordne referencerne elektronisk.

Hanne Christensen
Formand for Dansk Selskab for Apopleksi



Introduktion

Metode
Referenceprogrammer er en sarlig form for klinisk retningslinje og indeholder overordnede anbefalinger for
organisation og behandlingsforleb for en given patientgruppe. Referenceprogrammer sammenfatter og

omsatter videnskabelige forskningsresultater til systematiske anbefalinger.

Dansk Selskab for Apopleksi har valgt at anvende den metode, som den skotske SIGN-institution, The
Scottish Intercollegiate Guidelines Network, benytter(1). Metoden er beskrevet i detaljer pd SIGNS
hjemmeside Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN)

Arbejdsgrupperne er tverfagligt sammensat med reprasentanter for svel relevante legelige specialer som
ovrigt sundhedspersonale og patienter. Der er strenge metodologiske krav til systematisk litteratursegning,
vurdering af litteraturens kvalitet, anforsel af evidensens styrke m.v. Den anvendte litteratur vurderes
séledes, at metaanalyser (fx Cochranes) eller andre systematiske oversigtsarbejder tilleegges det hgjeste
evidensniveau, Ia. Velgennemforte randomiserede studier har evidensniveau Ib etc., jf. nedenstdende

skematiske fremstilling. Systemet er velkendt, ikke kun fra SIGN, men ogsé fra Eccles M et al(2).

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse, systematisk oversigt Ia A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) Ib

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie Ila B
Kohorteundersogelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) IIb
Casekontrolundersogelse C
Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode) I

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersagelse

Mindre serier, oversigtsartikel v D
Ekspertvurdering, ledende artikel

I teksten vil arbejdsgruppernes anbefalinger vedrerende en behandling eller en diagnostisk metode vaere
markeret med A, B, C eller D. Disse anbefalinger bygger pa den samlede evidens vedrerende det enkelte
emne og vil sdledes ofte vaere baseret pé flere artikler med forskelligt evidensniveau. Der er en eksplicit
sammenhang mellem den videnskabelige evidens og styrken af de anbefalinger, som gruppen fremsetter. |
visse tilfelde kan arbejdsgrupperne dog nedgradere en anbefaling, sdfremt der er metodologiske mangler i de

anvendte forskningsresultater (fx fra A til B, hvis der kun ligger et enkelt RCT til grund, og dette har en



meget lille population e.l.). En sddan nedgradering vil veere markeret med en *. Endelig kan
arbejdsgrupperne — hvis de gnsker at understrege et godt klinisk tip, der er konsensus om, men som ikke er
evidensbaseret — markere en anbefaling, som de opfatter som god klinisk praksis, i teksten markeret med et
v'. For fuldsteendighedens skyld skal navnes, at en arbejdsgruppe godt kan give hej evidens for negative
fund. Det vil fx ses, hvis der er videnskabeligt beleg for at anbefale, at man ikke anvender et bestemt — ellers
gangs anvendt — praeparat. Det skal understreges, at graderingen A, B, C og D ikke gar pa vigtigheden af en

bestemt anbefaling, men alene pé den tilgrundliggende evidens.

Inden et referenceprogram kan publiceres, forelegges et udkast til diskussion ved en offentlig hering, og der

foretages uathaengigt peer review.

Implementering af referenceprogrammer

Anbefalingerne i referenceprogrammet ber som anden evidensbaseret faglig viden indga i
beslutningsgrundlagene for patientbehandlingen. Det er i sidste instans altid den enkelte leeges eller gvrige
sundhedspersonales eget ansvar at skenne, hvad der er rigtigt at gore i en bestemt klinisk situation ud fra

vedkommendes erfaring, viden, kliniske skeon etc. og patientens ensker.

Implementeringen af referenceprogrammerne i sundhedsvasenet vil ofte kreve en tilpasning af

anbefalingerne til lokale forhold.

Udlebsdato m.v.
Dette referenceprogram er en opdatering af referenceprogrammet fra december 2009. Naste opdatering er
planlagt til 2015, medmindre der pé et tidligere tidspunkt fremkommer ny evidens, som nedvendigger

@ndringer.

Ved implementering af referenceprogrammets anbefalinger ber man vere opmarksom pd de udmeldte

indikatorer fra Dansk Apopleksiregiser (tidligere: Det Nationale Indikatorprojekt), (www.rkkp.dk)



Resumé af anbefalinger (2013)

Przhospital behandling og observation

B Informationskampagner eger mélgruppens viden om symptomer pa akut apopleksi. IIb
Den optimale kampagneform kendes ikke, og det vides ikke om kampagner forer til flere relevante akutte
indleeggelser; dette ber afklares ved relevante studier

B Prae-hospital diagnose af apopleksi og melding forkorter tid til behandling ved akut apopleksi. IIa
B Pra-hospital diagnose opnas med fordel ved anvendelse af valideret test fx FAST eller ROSIER. IIa
B Telemedicinsk TPA-behandling anbefales i udkantsomrader. IIa
D Helikoptertransport i forbindelse med overflytning over leengere afstande af patienter i TPA-behandling til v

endovaskulaer behandling er god klinisk praksis; helikoptertransport til TPA er effektivt, men ikke
sammenlignet direkte med telemedicinsk behandling.

D Observation og optimering af homeostasen under transport anbefales ved akut apopleksi som generelt ved v
akutte medicinske tilstande (IV).

Akut medicinsk og kirurgisk behandling

A Intravenes trombolyse med rt-PA anbefales til patienter inden for 4% time efter debut af symptomer pa akut Ia
iskeemisk apopleksi efter individuel vurdering af mulig gevinst kontra bledningsrisiko. Det anbefales, at
behandlingen startes hurtigst muligt efter symptomdebut.

A IA trombolyse er effektivt hos patienter med MCA-okklusion inden for 6 timer efter symptomdebut og kan Ib
tilbydes patienter, der har kontraindikation for IV trombolyse.
B IA trombolyse/EVT har vist sig mere effektiv end IV trombolyse ved rekanalisering af storkarsokklusion, men | Ila

har ikke vist sig overlegen pa kliniske endepunkter. EVT kan overvejes hos patienter, der ikke responderer pa
IV trombolyse — is@r nar der er tale om klinik svarende til komplet MCA iskemi. EVT-behandlingen ber
gennemfores uden tidsforsinkelse.

D IA trombolyse/EVT kan overvejes hos symptomatiske patienter med basilaristrombose selv udenfor 6 timers | IV
tidsvinduet.

A Hvis EVT-behandling overvejes, anbefales brug af ”’stent retrievere”, der har vist sig overlegne i bade Ib
rekanalisering og kliniske endepunkter i forhold til tidligere anvendte redskaber.

A Sonotrombolyse med diagnostisk ultralydsfrekvens eger sandsynlighed for rekanalisering og god prognose Ib
(mRS 0-1) efter tre maneder. Kombination med sonotrombolyse @ger ikke risiko for intrakranielle bledninger.

B Intravenes indgift af ultralydskontrast eger sandsynligheden for rekanalisering under sonotrombolyse, men II
med uafklaret bledningsrisiko.

B Sonotrombolyse med lavfrekvent ultralyd medferer hej risiko for intrakranielle bledninger og skal ikke II
anvendes.

A ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig ber gives inden for 24 timer efter symptomdebut. Ia

D Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning for behandling med ASA startes. v

B Ved TCI anbefales udredning og start af behandling inden for 24 timer. IIa

A Antikoagulerende behandling efter akut iskaeemisk apopleksi eller TCI inden for 24-48 timer efter Ia
symptomdebut kan ikke anbefales.

A Der er evidens for, at hemikraniektomi og duraplastik ved malignt arteria cerebri mediainfarkt reducerer Ia
dodeligheden uden samtidig betydende ggning af overlevende med de svareste varige udfald.

D Ved neurologisk forveerring eller ophobede TCI-tilfaelde ber CT/MR gentages, og der underseges for mulige | IV

arsager sasom kardial embolikilde, preecerebrale og intrakranielle stenoser, blodtryksfald, dehydrering,
aspiration, feber og infektioner

B Der er ingen evidens for, at heparinbehandling kan standse eller mindske folgerne af neurologisk forverring IIa
ved progredierende apopleksi eller ophobede TCI-tilfeelde, hvorfor behandlingen ikke anbefales pé denne
indikation.

A Der er ikke evidens for effekt pa outcome af intravenes indgift af mannitol eller glycerol til behandling af Ia
cerebralt gdem ved akut apopleksi.

D Ved cerebellart infarkt kan ventrikulostomi veare indiceret ved hydrocephalus, og ved hjernestammepavirkning | IV
kan suppleres med suboccipital kraniektomi, duraplastik og evt. resektion af infarceret cerebellum.

D Ved cerebral venetrombose gives antikoagulansbehandling med hepariner, og samtidig indledes behandling v

med vitamin-K-antagonister. Heparinbehandlingen opherer, nar INR har varet i terapeutisk niveau (2-3) i
minimum to dage. Behandlingen med vitamin-K-antagonister fortsatter 3-6 maneder eller leengere, baseret pa
en individuel risikovurdering




D Ved cerebral venetrombose med progredierende bevidsthedssvakkelse kan lokal trombolysebehandling savel | IV
som hemikraniektomi have gavnlig effekt hos udvalgte patienter.

D Ved dissektion af arteria carotis eller vertebralis er der ikke fundet forskel pé resultaterne af v
trombocytheemmende behandling og antikoagulansbehandling.

D Kirurgisk fjernelse af intracerebrale haematomer kan overvejes ved sterre hematomer, specielt hvis disse v
skonnes livstruende. Operation ber tidligst foretages 4 timer efter ictus.

B Kirurgisk fjernelse via standard kraniotomi af supratentorielle lobare hamatomer > 30 ml og beliggende < 1 IIb
cm fra cortex tenderer at vaere bedre end konservativ behandling.

B Effekten af kirurgisk fjernelse af haematomer ved minimalt invasivt indgreb (endoskopisk/stereotaktisk) med | IIb
eller uden samtidig trombolyse er uvis og indtil videre eksperimentel.

B Akut kirurgisk fjernelse af cerebellare haematomer > 3 cm pé CT ber opereres ved klinisk forvearring, IIa
pavirkning af hjernestamme/4. ventrikel eller hydrocephalus, da dette i mange tilfelde vil vare livsreddende
og samlet set bedre end konservativ behandling.

D Ved intracerebrale haematomer hos patienter i AK-behandling eller med forhejet INR af anden é&rsag kan v
infusion af pro-trombin kompleks eller friskfrosset plasma forseges samt vitamin K intravengst.

D Haematomer hos yngre eller med en speciel lokalisation indicerer en snarlig v
angiografi med henblik pa en mulig vaskular malformation.

B Blodtrykssankende behandling (behandlingsmal: systolisk blodtryk <140 mmHg) ved akut intracerebral Ib
bledning anbefales med start inden for 6 timer med henblik pé at opna bedre funktionsniveau efter 3 méneder.
Apopleksiafsnit

A Ved formodning om akut apopleksi anbefales hurtig ambulancetransport til neermeste hospital med et akut Ia
apopleksiafsnit. Ved mulighed for behandling hejst 4,5 timer efter symptomdebut henvises til et akut
apopleksiafsnit med mulighed for trombolysebehandling.

Udredning og behandling

vD Ved indleggelsen ber apopleksiens svaerhedsgrad bestemmes ved en standardiseret scoringsskala, fx v
Scandinavian Stroke Scale.

A CT- eller MR-scanning anbefales ved akut apopleksi for start af trombolyse. Ia

B Ved TCI eller apopleksi ber der foretages CT- eller MR-scanning, helst ved indleeggelsen ellers inden for det | IIb
forste degn.

B Ved mistanke om infratentoriel apopleksi anbefales MR-scanning. 1Ib

B CT perfusion kan give en mere sikker vurdering af den iska@miske leesion end tom-CT (IIa). IIa

A Diffusionsvaegtet MR (DWI) anses som bedre end CT til pavisning af akut cerebral iskaemi (Ia). Ia

B T2 FLAIR kan anvendes til at aldersbestemme en iskamisk lasion. IIa

D Der er ikke tilstreekkelig evidens for, at perfusionsvagtet MR (PWI) kan anbefales ved udredning af akut v
iskeemisk apopleksi.

B MR er lige sa sikker som CT til pavisning af intracerebrale bledninger. IIa

B Ultralyd af de praecerebrale kar er velegnet til screening for karotisstenose. 1Ib

B Ultralyd af de praecerebrale kar ber ske i lobet af fa dage, helst inden for 24 timer, med henblik pa en eventuel | Ib
karotisoperation kan gennemfores sa hurtigt som muligt (inden for fa dage)

B Det er muligt at vurdere flow og tilstedevaerelsen af stenoser, okklusioner og dissektioner i a. vertebralis med | IIb
ultralyd.

B TCD/TCCS kan bruges til vurdering af stenose og okklusion af de sterre intracerebrale kar. 1Ib

B TCD kan detektere hgjre-venstre-shunt (screening for PFO) 1Ib

B TCD kan detektere og monitorere vasospasmer ved SAH 1Ib

B TCD kan detektere mikroembolier og praedektere iskemisk apopleksi/TCI specielt ved symptomgivende IIb
carotis interna stenose.

D Det er god klinisk praksis at evaluere blodtrykket under indleeggelse, til det er stabiliseret. v

C Der er ikke evidens for en gavnlig effekt af at haeve eller s@nke blodtrykket i den akutte fase. 1

B Blodtrykssankende behandling (behandlingsmal: systolisk blodtryk < 140 mmHg) ved akut intracerebral Ib
bledning anbefales med start inden for 6 timer med henblik pa at opna bedre funktionsniveau efter 3 maneder.

D Kardiologisk anamnese, hjertestetoskopi, standard 12-afledningers EKG er god klinisk praksis ved v
indleggelse for patienter med apopleksi.

B Kardiel monitorering under og efter indlaeggelse efter akut apopleksi eger sandsynligheden for at detektere IIb
atrieflimren.

D Ved iskemisk apopleksi ber ekkokardiografi (TTE) udferes hos personer < 65 ar, medmindre anden oplagt v
kasual mekanisme er identificeret.

A Ved hgj risiko for dyb venetrombose, fx immobilisering, svar parese, paralyse eller andre medicinske Ia
komplikationer anbefales profylaktisk behandling med lavmolekylart heparin.

A Brug af stettestromper til forebyggelse af DVT kan ikke anbefales. Ia

¥D Risikoen for dyb venetrombose og dermed lungeemboli ber vurderes individuelt for alle apopleksipatienter. v

B Anvendelse af intermitterende pneumatiske kompressionsstremper med henblik pd DVT-profylakse anbefales | 1b

hos immobiliserede patienter efter akut apopleksi.
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¥D Immobiliserede patienter med oget risiko for lungekomplikationer ber tilbydes profylaktisk lungefysioterapi v
og et individuelt tilpasset lejringsregime.

A Glykemisk kontrol med i.v. insulin ved akut apopleksi har ingen effekt pa patientens prognose (ded/funktion), | Ia
men medferer en gget risiko for hypoglykamiepisoder.

A Patienter med kendt diabetes behandles i henhold til ovenstédende vejledninger. Ia

¥D Temperaturen bar overvages i den akutte fase af apopleksi. 1Ib

C Ved temperaturforhgjelse kan behandling med paracetamol 4 g over 3 dage overvejes. Ib*

C Behandling med Paracetamol 6g over 3 dage medferer en beskeden reduktion i temperatur, og muligvis let Ib*
bedring i klinisk funktionsniveauer efter 3 maneder hos patienter med temperatur >37°C.

¥D Arsagen til temperaturforhgjelse bor findes og behandles. v

C Ved indleggelsen, og inden oral fode- eller vaeskeindtagelse screenes for dysfagi. Screeningen ber omfatte en | III
standardiseret test af synkefunktionen.

C The Gugging Swallowing Screen (GUSS) kan anvendes som screeningsmetode af personale uddannet og 1
instrueret i brugen af metoden.

B Ved dysfagi ma ern®ring kun gives peroralt efter anvisning fra ergoterapeut eller sygeplejerske uddannet og Ib
instrueret i brugen af screeningsmetoden GUSS.

B Der ber tilbydes et tidligt intensivt behandlingsprogram omfattende vejledning, specifikke synketeknikker og | Ib
ovelser inklusive tilpasning af kostens konsistens.

B Ernaeringsrisiko, som inkluderer risikofaktorer, ber vurderes straks ved indleeggelsen med efterfolgende b
vaegtkontrol.

A Ved underernzring ber der tilbydes en individuelt tilrettelagt ernaringsterapi. Ib

B Ved dysfagi ber ern@ring tilfores via naso-gastrisk sonde. Ib

¥D Percutan endoskopisk gastrostromi (PEG) sonde ber alene anvendes til patienter, der ikke tolererer naso- v
gastrisk sonde .

A Patienter med blareproblemer ber under indlaeggelsen tilbydes en struktureret og systematisk vurdering med | Ib
efterfolgende tilpasset behandling udfert af personale med specialviden.

C Tredimensionel blerescanning med ultralyd kan anvendes som metode til identificering af il
residualurin/urinretention.

C Det danske vandladningsskema, DAN-PSS-1 sporgeskema kan anvendes til at afdaekke typen og il
sverhedsgraden af vandladningssymptomer, og for hvert enkelt symptom, hvis det forekommer, hvor meget
det generer i dagligdagen hos patienter med mild til moderat apopleksi og uden betydende kognitive
dysfunktioner.

VD Der bar anvendes steril intermitterende katerisation frem for permanent kateter ved urinretention/residualurin. | IV

A* Patienter med afferingsproblemer eller med risiko herfor ber under indlaeggelsen tilbydes en struktureret og Ib
systematisk vurdering med efterfolgende tilpasset behandling udfert af personale med specialviden.

C Hos yngre patienter, hvor arsagen til apopleksi er uafklaret, foretages transgsofageal ekkokardiografi eller il
Doppler-undersogelse af halskar med rystet saltvand/luft blanding i.v. Der underseges for hyperkoagulabel
tilstand (trombofiliudredning) ved mistanke om aktuel eller tidligere DVT eller lungeemboli. Der underseges
for bindeveevslidelse ved mistanke om vaskulitis, og der foretages evt. genetisk testning.

B Systematisk vurdering og udarbejdelse af tvaerfaglig plan for lejring, mobilisering, spisevejledning og Ib
genoptrening ber foreligge hurtigst muligt efter indleggelse.

D Patientens funktionsevne ved indlaeggelsen ber hurtigst muligt bestemmes ved en standardiseret scoringsskala. | IV

B Alle patienter ber mobiliseres, s& snart almentilstanden tillader det. Ib

B* Specifik fysioterapeutisk genoptraning pabegyndes i relation til 1. vurdering. 1Ib

B* Specifik ergoterapeutisk genoptrening pabegyndes i relation til 1. vurdering. 1Ib

D Ved sproglige og kognitive forstyrrelser ber der inden for den forste indleeggelsesuge foretages logopaediske v
og kognitive undersggelser med henblik pa prognose og planlegning af rehabilitering.

B Ved afasi og dysartri ber patienten tilbydes taleundervisning, kommunikationshjelpemidler og vejledning hos | IIb
logopad inden for de forste to uger.

C Trening med hgjere ugentlig frekvens har en storre effekt, og traening skal ydes med en vis intensitet for at 111
have en effekt.

B Pa apopleksiafsnittet ber der tilbydes undervisning til personale og parerende i teknikker til at stotte IIb
kommunikation med afasiramte patienter.

B Ved visuel neglect ber der tilbydes trening i kompensering, fx i form af scannestrategier til bedre afseggning af | IIb
synsfeltet i kombination med treening, som ikke forudsatter sygdomsindsigt, fx visuel scannetreening med
Fresnel-prismer.

B Reduceret hukommelse kan ikke genoptraenes direkte, men athjelpes med hjelpemidler og strategier, fx brug | IIb
af kalendere og andre hukommelseshjalpemidler.

D Ved manglende sygdomsindsigt og adfaerdsforstyrrelser ber der tilbydes behandling i forhold til dette. v

B Reduceret opmerksomhed og eksekutive dysfunktioner (vedrerende overordnet impuls- og handlekontrol) ber | Ila

forseges genoptranet direkte.
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B Pargrende ber tilbydes undervisning og radgivning som del af forlebet pa apopleksiafsnittet. 1Ib

A Antidepressiv behandling af deprimerede apopleksipatienter medferer en signifikant reduktion af Ib
depressionssymptomer overfor placebo.

D SSRI-behandling anbefales som forstevalg. v

A Ved patologisk grad efter apopleksi ber der tilbydes SSRI-behandling, som er effektiv selv i en beskeden Ib
dosis, inden for fa dage.

B* Der er ikke entydig dokumentation for, at antidepressiv medicinsk behandling bedrer den neurologiske Ib
funktion.

C Der er ikke studier, der kan dokumentere, at psykoterapi kan bruges i behandlingen af depression efter il
apopleksi, men studier fra andre patientgrupper viser en positiv virkning.

B Lysterapi kan tillegges SSRI behandling med god virkning og er vel télt. Ib

A Diazepam kan anvendes som sedativum i den akutte fase uden skadelig virkning. Ib

D Delirium ved apopleksi ber behandles efter de samme standarder, der gaelder for delirium ved andre tilstande. | IV

A Clopidogrel 75 mg daglig anbefales ved iskaemisk apopleksi eller TCI. Ia

A ASA 50-75 mg daglig + DP retard 200 mg 2 gange dagligt anbefales ved iskamisk apopleksi eller TCI. Ia

A ASA 75 mg daglig kan anbefales ved iskaemisk apopleksi eller TCI. Ia

B Hos patienter med iskamisk apopleksi/TCI med storkarssygdom (praecerebrale eller intrakranielle stenoser) 1Ib
kan kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel overvejes i en periode pa 1-3 méneder.

A Langerevarende (over 3 maneder) kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel kan ikke anbefales pga. |Ia
oget bladningsrisiko.

A Antikoagulansbehandling er ikke indiceret til patienter med non-kardioembolisk apopleksi eller TCIL. Ia

A Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister anbefales ved TCI og iskeemisk apopleksi og Ia
atrieflimren.

D Hos patienter i behandling med vitamin K-antagonister kan ASA behandling initieret i den akutte fase ophere, | IV
nér INR er i niveau.

A Dabigatran 150 mg x 2 dagligt anbefales ved iskeemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren. Ib

A Dabigatrandosis pa 110 mg x 2 daglig anvendes til patienter med oget bledningsrisiko (HAS-BLED >3), Ib
patienter i behandling med verapamil og/eller alder > 80 ar.

A Rivaroxaban 20 mg daglig (15 mg daglig ved GFR <50 ml/min) anbefales ved iskemisk apopleksi eller TCI Ib
og atrieflimren.

A Apixaban 5 mg x 2 daglig anbefales ved iskeemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren. Ib

D ASA-behandling kan ikke anbefales ved iskemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren som lengerevarende v
sekunder profylakse, medmindre der er kontraindikation mod antikoagulansbehandling.

D Hos patienter med atrieflimren og stabil iskeemisk hjertesygdom og/eller anden stabil aterosklerotisk IIb
karsygdom (perifert, i carotiderne eller aorta) anbefales ikke kombination af antikoagulansbehandling og
trombocytheemmende behandling.

B Endovaskuler, venstre aurikellukning kan anbefales til patienter med hej iskaemisk risiko for apopleksi og IIb
kontraindikation mod langtidsbehandling med orale antikoagulantia.

D Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardioembolisk apopleksi pa baggrund af reumatisk v
hjerteklapsygdom eller reduceret venstre ventrikelfunktion (EF <30-40%), fx efter AMI.

A Alle patienter med mekaniske hjerteklapper ber antikoaguleres livslangt med VKA. Ia

A VKA ber kombineres med ASA 75 mg dgl. hos alle med mekanisk mitralklap samt hos patienter med Ib
mekanisk aortaklap og en gget risiko for tromboemboli, herunder patienter med tidligere tromboemboli.

B Moderne mekaniske klapper antikoaguleres med VKA til nedenstaende INR-niveau (IIa): IIb
Aortaposition: 2,0-3,0
Mitralposition: 2,5-3,5 (IIb)

A Blodtrykket ber s@nkes hos patienter med tidligere apopleksi, uanset om patienten kan karakteriseres som Ia
hypertensiv og uanset patientens alder under hensyntagen til patientens samlede tilstand og karstatus. Denne
behandling reducerer ogsa patientens risiko for iskeemisk hjertesygdom. Det er blodtrykssenkningen, der er
afgerende for effekten og ikke praparatvalg.

A Der er ingen konklusiv evidens for effekt af blodtrykssaenkning ved subakut apopleksi, hvorfor behandling ber | Ib
finde sted inden for rammerne af en randomiseret kontrolleret undersegelse.

A Ved aterotrombotisk iskeemisk apopleksi eller TCI bar der instrueres i kolesterolseenkende dizt og startes Ia
statinbehandling med behandlingsmal LDL-kolesterol <1,8 mmol/l og/eller 50 % reduktion i LDL-kolesterol,
nar behandlingsmalet LDL-kolesterol < 1,8 mmol/l ikke kan nés. (Ia).

A Patienter med diabetes og apopleksi ber behandles efter samme principper som andre diabetespatienter. Ia

A Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose > 50 % (NASCET) anbefales, medmindre patienten har Ib

svere sequelae efter apopleksi eller lider af intraktabel sygdom. Patienter med meget teette (“tradfine”)
stenoser/nzrokklusion ber ikke opereres.
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Operativ behandling ber ske sa hurtigt som muligt og helst inden for fa dage efter primere event. Svere
stenoser (> 70 %) ber ikke tilbydes operation mere end 3 maneder efter primare neurologiske symptomer.
Moderate stenoser kan eventuelt tilbydes operation, hvis det kan gennemfores hurtigt og helst inden for 2 uger.

Operativ behandling af asymptomatisk carotisstenose er forbundet med en meget beskeden absolut
risikoreduktion, som er helt afthangig af operationsrisikoen. Ved optimal medicinsk behandling synes
gevinsten saledes marginal.

B*

Carotisendarterektomi er forstevalgs behandling til patienter med carotisstenose, som opfylder kriterierne for
operativ behandling. Séfremt operation ikke er attraktiv, kan CAS eventuelt tilbydes.

Udredning af patienter med TCI eller apopleksi, herunder ultralydsundersegelse og/eller CT af halskar, ber ske
i lobet af hejst 4 dage og helst inden for 24 timer, séledes at eventuel operation kan gennemfores sa hurtigt
som muligt hos relevante patienter (inden for fa dage)

Brug af p-piller, herunder iser p-piller med hejt estrogenindhold, er forbundet med en eget risiko for primer
apopleksi hos premenopausale kvinder. Den absolutte risiko er minimal for det store flertal, og generel
anvendelse af p-piller frarddes ikke.

2b

Brug af p-piller hos kvinder med tidligere apopleksi eller TCI frarades.

2¢

= |

Rene gestagenpraeparater er ikke forbundet med en oget risiko og kan anvendes af kvinder med tidligere
apopleksi eller TCI.

2¢c

Postmenopausal hormonbehandling med estrogen (+/- gestagen) anbefales ikke til patienter med iskeemisk
apopleksi.

Ved apopleksi anbefales rygeopher.

2b

Der anbefales regelmassig fysisk aktivitet efter apopleksi i det omfang, det er muligt.

2b

w|= > >

Patienter med apopleksi og et hajt alkoholindtag (>7/14 genstande pr. uge for henholdsvis kvinder og maend)
ber reducere indtaget eller evt. helt ophere.

2b

@}

Ved apopleksi ber der motiveres til en kost med et hgjt indhold af frugt, grentsager, fuldkornsprodukter og
fisk samt begrenset indhold af salt og mettet fedt.

2b

Sundhedspersonalet ber sikre sig patientens og gerne nertstdende parerendes forstaelse af ordineret medicins
gavn, virkning, bivirkninger, behandlingsvarighed samt betydningen af adherence og konsekvenser af non-
adherence.

IIb

Sundhedspersonalet ber sikre god gensidig kommunikation og samarbejde med patient og parerende om
losning af problemer med indtag af medicin. Forenklede ordinationer ber tilstreebes eksempelvis i form af
kombinationspraeparater.

Sundhedspersonalet ber afdeekke patientens holdninger til at tage medicin og drefte metoder til sikring af faste
rutiner omkring medicinindtag.

IIb

Sundhedspersonalet ber - eventuelt understettet af standardiserede, fortrykte behandlingsprogrammer - sikre
behandling til malene uanset patienters ken og alder. Der ber vere serlig opmaerksomhed pa adherence med
lipidseenkende medicin. Forebyggende behandling ber sd vidt muligt iveerksettes under indleeggelse, og det
ber fremga af udskrivningsbrev, om der er tale om livslang behandling

IIb

13




1.1 Indledning

1.1.1 Baggrund

Apopleksi er et folkesundhedsproblem af vasentlig storrelse. Omkring 12.000 nye tilfeelde af apopleksi
forekommer hvert ar i Danmark. 30.000-40.000 danskere lever med folger efter apopleksi, og
dadeligheden er op til 15% alene den forste maned. Sygdommen udger den tredjehyppigste dodsarsag i
den vestlige verden. Der er sdledes tale om en hyppig tilstand med en betydelig dedelighed og hos de

overlevende ofte med en betydelig invaliditet til folge.

Siden Sundhedsstyrelsens rapport om apopleksibehandling i Danmark fra 1994 udkom, er der sket en stor
udvikling. Der er foretaget store multicenterundersogelser, og nye behandlingsformer bade vedrerende

den akutte apopleksi og den sekundere forebyggelse af ny apopleksi er blevet introduceret.

Den store informationsmangde, som disse undersggelser har resulteret i, har affedt behov for en
systematisk gennemgang af de eksisterende behandlingers evidens, siledes at et ensartet
behandlingsniveau kan fastsattes og ber kunne efterleves, uanset hvor i landet og pé hvilken afdeling

patienten bliver indlagt.

P& baggrund af ovenstiende nedsatte Sekretariatet for Referenceprogrammer i efteraret 2001 en

arbejdsgruppe med det kommissorium bl.a. at give:

* En beskrivelse af den optimale h&ndtering i Danmark af patienter med apoplexia cerebri/transitorisk
cerebral iskemi (TCI) fra debut i primearsektoren med fokus pa indleggelsesprocedure til
hospitalsfaciliteter, klinisk vurdering, udredning (neuroradiologisk) og akut behandling (AK-

behandling, trombolyse m.m.).
* Enredegorelse for sekundar profylakse med medicin, karkirurgi og livsstilsfaktorer.

Udgivelsen af referenceprogrammer er aktuelt udlagt til de videnskabelige selskaber, og Dansk Selskab

for Apopleksi har fundet det naturligt at varetage denne opgave.
Formalet med dette referenceprogram er via en systematisk gennemgang af litteraturen at fastsla

evidensniveauet for de forskellige behandlings- og plejeformer i den akutte fase og pa dette grundlag

fremlaegge rekommandationer for behandling og pleje af patienter med akut apopleksi.
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1.2 Afgraensning

Apopleksi er defineret som pludseligt opstdede fokalneurologiske symptomer af formodet vaskulaer
genese med en varighed pé over 24 timer. TCI er pr. definition afgraenset til en symptomvarighed pa
under 24 timer. I dette referenceprogram er der i modsatning til tidligere mere fokus pad TCI, men de
forskellige anbefalinger om behandling og forebyggelse gaelder for en stor dels vedkommende ogsa
patienter med TCI, medmindre andet er anfort. American Stroke Association har anbefalet nye
diagnostiske kriterier for TCI: ”TCI er en forbigdende epsiode af neurologisk dysfunktion forarsaget af
iskaemi 1 hjerne, rygmarv eller retina uden akut infarkt. Det anbefales, at patienter med TCI undersoges
med MR DWI inden for 24 timer”. Hvis der herved pavises infarkt, er diagnosen apopleksi og ikke TCI.

Hvorvidt man i Europa vil @ndre definitionen er endnu ikke klarlagt (3).

I kommissoriet har man valgt at fokusere pé det iskemiske cerebrovaskulare insult og intracerebral
bledning. Referenceprogrammet omhandler séledes ikke subaraknoidalbledning og subduralt heematom,

hvor den akutte behandling som oftest varetages af neurokirurgiske afdelinger.

Referenceprogrammet omfatter rekommandationer vedrerende den akutte behandling i forbindelse med
hospitalsindlaeggelse for patienter med apopleksi. Ved behandling forstds den samlede tvaerfaglige indsats

i forbindelse med medicinsk behandling, pleje og start pd genoptrening.

Den akutte fase er af varierende leengde. Nogle patienter er feerdigudredt og i stabil fremgang efter et
degn. Hos andre kan progression af symptomerne og komplikationer medfere, at den akutte (ikke stabile)

fase kan vare af ugers varighed.

Rekommandationer omkring behandling og pleje i den senere fase er ikke medtaget i dette
referenceprogram, idet man med baggrund i kommissoriet har skennet, at dette vil kreve et serskilt
referenceprogram. Arbejdsgruppen anbefaler, at der tages initiativ til at udarbejde et referenceprogram for
behandling og pleje af apopleksipatienter i den senere fase. Indtil der foreligger en dansk version af et

sddant, henvises til SIGN (4).

1.3 Malgruppe

Malgruppen for referenceprogrammet er fagpersoner inden for den primaere og sekundere
sundhedssektor, der underseger og behandler patienter med apopleksi, dvs. leger, plejepersonale,
fysioterapeuter, ergoterapeuter, neuropsykologer, logopader og andre personer ansat pé apopleksiafsnit,

sével ved neurologiske som intern medicinske afdelinger.
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Personer, der ikke er sundhedsfagligt uddannet, og som métte have interesse i at l&se programmet,

henvises til ordlisten for forklaring af medicinske fagudtryk.

1.4 Juni 2013. Tredje opdatering

Siden 2009 har udviklingen inden for behandling af patienter med akut apopleksi fortsat med fuld styrke.
Der er nu tre centre i Danmark, hvor der 24/7 er mulighed for endovaskular behandling, antallet af
patienter som modtager intravengs trombolyse er stigende, og der er nye behandlingsprincipper inden for

sekunder forebyggelse — sdvel medicinsk som kirurgisk.
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2 Prae-hospital behandling og observation

2.1 Informationskampagner

Der er meget store variationer i, hvor lenge, der gér fra symptomer pd apopleksi opstér, til der kaldes 112,
og hyppigst er det et familiemedlem eller et tilfeldigt vidne, der traeffer beslutningen og dermed ogsé har
behov for baggrundsviden om apopleksi. Mange venter, fordi de regner med, at det gar over, og fordi
apopleksi ikke gor ondt. Oftest er betenkningstiden kortest ved de mest alvorlige symptomer [1].
Informationskampagner har til formal at bibringe befolkning og sundhedsprofessionelle viden om
vigtigheden af akut indleeggelse ved symptomer pa akut apopleksi med henblik pa at sikre borgernes
adgang til evidensbaseret behandling. Det er pdvist, at personer med kortere uddannelse og lavere
indkomst bade har en hgjere risiko for apopleksi og en mindre viden om apopleksisymptomer og
betydningen af at ringe 112. Der foreligger ét randomiseret kontrolleret studie inden for effekt af
information om apopleksisymptomer, og dette studie viser signifikant effekt af undervisning af skolebern
fra en apopleksibelastet befolkningsgruppe i genkendelse af apopleksisymptomer og betydningen af at
ringe 112 [2]. En reekke kampagner er gennemfort baseret pd FAST-skalaen, hvori symptomerne
ansigtslammelse, lammelse af arm og talebesvar indgér. Disse kampagner har varet baseret pd en
multimedietilgang (TV, avis, lokale arrangementer og lignende), og opfalgning er sket ved telefon
interview. Der er generelt fundet signifikant bedre viden efter kampagnen [3].

Malgruppens alder synes at spille en rolle for kampagnens karakter: @ldre orienterer sig oftest via trykte
medier, mens unge anvender TV [4]. Der foreligger ingen studier, der relaterer informationskampagner
med en hgjere andel af indleggelser pd baggrund af alarmkald ved akut apopleksi i kampagnens
malgruppe [5]. Betydningen af symptomvarighed er dérligt belyst, men personer med TCI vides at have
en lige s stor sandsynlighed for nyt vaskulert insult eller apopleksi som personer med apopleksi, hvilket

synes dérligt belyst ved hidtidige kampagner [6].

B Informationskampagner eger malgruppens viden om symptomer pa akut apopleksi.
Den optimale kampagneform kendes ikke, og det vides ikke om kampagner forer til flere

relevante akutte indlaeggelser; dette bor afklares ved relevante studier (IIb).

2.2 Przehospital identifikation af apopleksi, identifikation af apopleksi

ved ankomst til hospital, telemedicin og helikoptertransport
Kortest mulig forsinkelse fra symptomdebut til akut behandling er afgerende for patientens prognose efter
akut apopleksi, hvorfor fokus skal vere pé hurtigst muligt at bringe patienten til et hospital med relevant

akut apopleksibehandling. Praehospital identifikation af apopleksi i henhold til fx FAST-skalaen og
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information til modtagende hospital for ankomst nedsetter tidsforbruget forud for trombolyse i flere for
og efter studier [7, 8], og medferer ogsd en hgjere TPA(trombolyse)-behandlingsrate [9]. Hurtigere tid fra
ankomst til behandling kan ogsd opnds ved systematisk genkendelse af apopleksi gennem anvendelse af
systematisk triage i skadestuen ved ROSIER-skalaen, der ogsé indeholder elementer, der gor apopleksi

mindre sandsynligt, fx synkope [10].

Helikoptertransport er hyppigst anvendt i udkantsomréder, og estrigske tal viser, at de 3,4 %, der kom
med helikopter til behandling, blev behandlet tidligst med TPA recombinant tissue plasmin activator [11].
Et amerikansk studie fandt kun gevinst ved helikoptertransport af patienter allerede opstartet med i.v.

TPA, der blev overflyttet med henblik pa endovaskulere procedure [12].

Telemedicinsk TPA-behandling i udkantsomrdder sikrer behandling af en tilsvarende kvalitet som i sterre

centre [13, 14].

B Przhospital diagnose af apopleksi og melding forkorter tid til behandling ved akut apopleksi
(IIa).

B Praehospital diagnose opnis med fordel ved anvendelse af valideret test fx FAST eller ROSIER

(IIa).

B Telemedicinsk TPA-behandling anbefales i udkantsomrader (I11a).

D Helikoptertransport i forbindelse med overflytning over lzengere afstande af patienter i TPA-
behandling til endovaskular behandling er god klinisk praksis; helikoptertransport til TPA er

effektivt, men ikke sammenlignet direkte med telemedicinsk behandling (IV).

2.3 Behandling under transport
Der foreligger ingen studier, der pdviser effekt pd patientens prognose ved kausal behandling under
transport ved akut apopleksi. Optimering af homeostasen samt taet observation anbefales generelt ved

transport af patienter med akutte medicinske tilstande, herunder akut apopleksi.

D Observation og optimering af homeostasen under transport anbefales ved akut apopleksi som

generelt ved akutte medicinske tilstande (IV).
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3 Akut medicinsk og kirurgisk behandling

3.1 Trombolysebehandling

I de senere &r har indferelsen af intravenes trombolysebehandling ved akut iskemisk apopleksi (11) medfert
en markant @ndret organisation, behandling og prognose ved akut apopleksi. Danmark er pa nationalt niveau
et af de bedst organiserede lande, hvor flest akutte apopleksipatienter nér frem til behandling inden for 4’2

time.

3.1.1 Diagnostik

Akut apopleksibehandling er i alle regioner af Danmark centraliseret til et eller flere centre, som eventuelt
samarbejder via telemedicinsk kommunikation, og der foreligger nationale kliniske retningslinier for i.v.
trombolyse [15] og teletrombolyse.
(http://www.sst.dk/~/media/Planlaegning%2002%20kvalitet/Specialeplanlaegning/Udmeldinger/trombolyse

behandling/Nationale%20kliniske%20retningslinjer%20for%?20teletrombolyse.ashx ).

Centraliseringen er nedvendig for at sikre en stor rutine, godt preehospitalt samarbejde, en effektiv
modtagelse og diagnostik samt hurtig igangsat behandling og overvagning i det efterfolgende degn.

Det er derfor vigtigt, at bade preehospital — og intrahospital logistik er ngje planlagt og aftalt. Det
modtagende hospital ber have en fastlagt indevet procedure for patienthandteringen, siledes at
undersoggelsesprogrammet, CT/MR-scanning samt indgift af medicin kan udferes med kortest muligt
tidsforbrug. Et treenet trombolysehold involverende neurolog eller en apopleksilege med trombolyseerfaring
(evt. i telemedicinsk samarbejde med neurolog ved trombolysecenter), plejepersonale, laborant, sekreter og
porter deltager i modtagelse af patienten.

En almindelig CT-scanning er seedvanligvis tilstreekkelig vejledning for rutinetrombolyse. CT perfusion eller
CT angio kan give supplerende oplysninger i udvalgte tilfelde, men er ikke et krav. Vedrerende anvendelse
af MRI diagnostik henvises til international litteratur og til lokale instrukser herom [15, 16]. MR kan isar
have fordele ved lette symptomer, ved diagnostiske vanskeligheder eller ved store apopleksier med massive
kliniske udfald og tvivl om infarktudbredningen i de forste timer. Et akut infarkt ses oftest efter f4 minutter

pa en sakaldt DWI-MR skanning.

3.1.2 Intravengs veaevsplasminogen aktivator

Trombolysebehandling med i.v. rt-PA inden for de ferste 4% time medferer signifikant reduktion af risikoen
for at udvikle et efterfolgende handicap med athengighed af andre [17-19]. Virkningen skyldes mindskelse
af infarktsterrelsen, da vev, der er truet af at gé til grunde pga. svigtende blodtilforsel, reddes, nér
blodforsyningen genetableres under fibrinolysen. Mange tromboembolier lyserer spontant inden for de ferste

minutter og timer, og patienterne kommer sig. Hvis det ikke sker, udvikles et infarkt i det lukkede kars
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forsyningsomrdde. Trombolysen virker ved at ege fibrinolysen og oplesning af blodproppen, hvorved
blodforsyningen genoprettes. Sker dette efter, at alt veev er gdet til grunde, er der ingen virkning af
behandlingen, men derimod en aget risiko for bledning i det infarcerede omréde. Jo tidligere behandlingen
gives, des mere effektiv. Séledes er den absolutte risikoreduktion for at undga et neurologisk handicap eller
ded ved rt-PA givet inden for 3 timer 12 % [17] og inden for 3-4% timer efter debut symptomer 7,2 % [18].
Den dramatiske effekt ses ogsa af NNT (number needed to treat for at undga et handicap eller ded), som er
3-4, nér behandlingen startes inden for 90 minutter, men falder til 12-14 efter 3-4% timer [20]. Behandlingen
@ndrer ikke ved dedeligheden efter apopleksi. Trombolysebehandling er godkendst til udvalgte patienter over
18 ar. Absolutte kontraindikationer er sikkert stort infarkt sv.t. mere end 1/3 af MCA gebet (CT), intrakraniel
bledning, heparin behandling, hvor aPTT vardien er forlenget, nye orale antikoagulantia (dabigatran,
rivaroxaban, apixaban) indtaget < 48 timer (v/ normal nyrefunktion) og forleenget aPTT, vitamin k antagonist
behandling og INR > 1,5, kendt cerebral vaskular malformation med eget bledningsrisiko,
behandlingsrefraktaert systolisk blodtryk over 185 mmHg eller diastolisk blodtryk over 110 mmHg, manifest
eller nylig alvorlig eller livstruende bledning, bakteriel endocarditis, akut pancreatitis samt allergi mod
indholdsstoffer i Actilyse®. Relative kontraindikationer er tidligere apopleksi inden for de sidste 4-6 uger
athengigt af sterrelse pd det tidligere infarkt, indtag af nye orale antikoagulantia <48 timer med normal
aPTT, trombocyttal < 100 x 10 ? / liter (ved mistaenkt trombocytopeni), svaer hyperglykemi, kendt
hamoragisk diatese herunder behandling ved LM W-Heparin, h&@moragisk retinopati, fx hos diabetikere,
neoplasi med eget bladningsrisiko, alvorlig leversygdom, (inkl. leversvigt, cirrthose, portal hypertension,
oesophagusvaricer) og aktiv hepatitis, sterre operation, mindre operation i indre organer (dyb biopsi) eller
signifikant traume inden for de sidste 6 uger, aortaaneurisme, tidligere primar intracerebral bledning
(omfatter ikke heemoragisk infarkt).

Bladningsrisikoen gges med stigende alder. Beslutningen om indikation for i.v. trombolysebehandling ber
altid bero pa en individuel vurdering af gevinst kontra risiko.

Ud fra foreliggende undersegelser kan det beregnes, at chancen for at 4 effekt af trombolyse inden for 3
timer (>1 point p4 mRS-skalaen) er 10 gange sterre end risikoen for en symptomatisk bledning, og 6 gange
sé& hej som risikoen for en symptomatisk bladning inden for 4% timer [21].

Dosis af rt-PA er 0.9 mg/kg i.v., 10 % bolusinjektion over 2 minutter efterfulgt af infusion af resten over 60
minutter. Dog maksimal dosis 90 mg. Blodtrykket skal veere under 185/110 mmHg, og i.v.
trandatebehandling i refrakte doser kan vare nodvendig for start af rt-PA og de forste 24 timer.

I klinisk praksis registreres bledningskomplikationer til i.v. trombolyse, defineret som en neurologisk
forverring p& mindst 4 point pd NIHSS og en dokumenteret bladning pd kontrolskanning. Risikoen for en
symptomatisk bledning defineret pd denne made er knap 2 %, hvoraf omkring halvdelen har dedelig udgang

[21]. Der foreligger ikke studier, der viser effekten af rt-PA behandling pa leengere sigt.
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Resultaterne fra de kliniske randomiserede undersagelser er senere bekraftet i flere storre post-marketing

cohorteundersogelser [22, 23]. I Danmark behandles mere end 1000 patienter &rligt med i.v.-rt-PA.

A Intravenes trombolyse med rt-PA anbefales til patienter inden for 4% time efter debut af
symptomer pa akut iskzemisk apopleksi efter individuel vurdering af mulig gevinst kontra

bledningsrisiko. Det anbefales, at behandlingen startes hurtigst muligt efter symptomdebut (1a).

3.1.3 Intraarteriel intervention ved akut apopleksi
Studier har vist, at store cerebrovaskulare tromboser kan vare resistente overfor trombolysebehandling.
Derfor er der et behov for alternative behandlingsmuligheder [24]. De nuvarende data viser, at mindre end

50% af patienterne, som behandles med rt-PA bedres klinisk af behandlingen [25, 26].

Intra-arteriel trombolysebehandling

Der er et behov for at udvide de nuvarende behandlingsmuligheder for patienter med akut apopleksi og
samtidig reducere risikoen for hemoragisk transformation. Intraarteriel (IA) trombolyse er en
behandlingsmulighed, som skal ivaerksattes inden for 6 timer efter symptomdebut. PROACT II studiet har
vist, at brugen af intraarteriel trombolyse med pro-urokinase er fordelagtig inden for 6 timer fra
symptomdebut hos patienter med okklusion af arteria cerebri media (MCA). 180 patienter med MCA
okklusioner blev randomiseret i et 2:1 forhold til enten pro-urokinase eller heparin. Studiet viste, at i gruppen
behandlet med IA trombolyse var 15% flere patienter uden deficit eller med minimale neurologiske udfald

(mRS score, 0-2) efter 90 dage [27, 28].

Mekanisk trombektomi

Metoderne, som er beskrevet nedenfor, bygger pd den antagelse, at tidlig rekanalisation (som set i
PROACTII studiet) ogsa kan opnds med trombektomi. Selv om det métte vare rimeligt at antage, at
farmakologisk rekanalisering har samme effekt som mekanisk rekanalisering, er dette forhold ikke blevet
undersggt hidtil.

Udviklingen i mekanisk trombektomibehandling er géet fra at vaere en tillegsbehandling til et forstevalg.
Rekanalisering ved brug af mekaniske midler er sandsynligvis mere effektiv end den nuvarende
trombolytiske behandling. Man kan ikke bare forlenge behandlingsvinduet, men potentielt ogsa begrense
risikoen for h@moragiske komplikationer. Begrensningerne ved den endovaskulere behandling er primert
snoede arterier, arterielle stenoser samt lokalisationen af tromben i utilgengelige vaskulere territorier. I dag

anvendes en ny selvekspanderende stent retriever til cerebrovaskulere tromber (Solitaire stent, ev3,
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Plymouth, Minnesota og Trevo 2 stent retriever, Concentric Medical, Mountain View, California). Ved hjelp
af et mikrokateter kan denne stent navigeres gennem og distalt for tromben. Herefter dbnes stenten, hvorved
tromben kan fanges i stentens masker. Endelig traekkes stenten med tromben tilbage under sug [29]. To nye
randomiserede studier har netop vist, at stent retrievers er ligeverdige [30] eller bedre [31] i forhold til forste

generation af mekaniske devices.

Kombinationen af mekanisk trombektomi med IA trombolyse kan vare en fordel, hvis der opstér
trombosering af distale kargebeter under indgrebet. Anvendelsen af [A trombolyse er endnu ikke undersogt i

et klinisk studie.

IV-IA bridging therapy

Fordele og ulemper ved IA trombolyse, intravengs (IV) trombolyse og kombineret IA/IV trombolyse
undersages i gjeblikket [32-35]. Tidlig behandlingsstart med I'V trombolyse efterfulgt af endovaskulaer
behandling anses for at vaere mere effektiv ved cerebrovaskulaere hovedstamme okklusioner. Fx kan carotis
interna- eller basilarisokklusioner veere behandlingsresistente overfor IV trombolyse alene [36]. Det nyligt
publicerede RECANALISE studie har vist, at en kombineret IV/IA thrombolysebehandling har en hgjere
rekanaliseringsrate end IV trombolyse alene. I gruppen (53 patienter) behandlet med
kombinationsbehandlingen blev der opnaet en rekanaliseringsrate pd 87% mod 52% i gruppen (107
patienter) behandlet med IV-trombolyse alene (justeret relativ risiko 1.49, 95% CI: 1.21-1.84; P<0.0002).
Neurologisk bedring efter 24 timer (NIHSS 0-1 eller 4 point fald) blev observeret i 60% vs. 39%.
Mortalitetsrater (17%) efter 90 dage var ens grupperne imellem. Symptomatiske haemoragiske
transformationer blev observeret i 9% af patienterne i IV/IA-gruppen og i 11% i IV-trombolyse gruppen.
Rekanalisering er associeret med et bedre neurologisk outcome [37], hvilket understattes af et nyt
systematisk review med meta-analyse [38]. I dette studie sammenlignede man IV trombolyserede patienter
fra 8 forskellige studier med bridging IV/IA behandling. Man fandt et signifikant bedre outcome (OR, 2.26;
95% CI, 1.16—4.40), men ingen forskel i forekomsten af symptomgivende intrakraniel bledning eller

mortaliteten.

Lokalisation af tromben, trombemassen og tidsvinduet

Sterrelsen og placeringen af tromben har l&nge varet anset som prognostiske faktorer hos
apopleksipatienter, som har modtaget IV trombolyse. Dette skyldes, at trombemassen og lokalisationen er

afgerende, som det fx ses ved akut basilaris okklusion. Flere mindre kliniske studier og opgerelser peger pé,

at patienter med isoleret MCA okklusion opnér et bedre outcome i forhold til patienter med mere udbredte
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trombemasser efter IV/IA trombolyse [38]. Tidsvinduet fra symptomdebut til behandlingsstart varierer fra 6
timer [27, 28] til 8 timer [30, 31]. Patienter med akut basilaris okklusion kan behandles med IA trombolyse
efter mere end 8 timer [39, 40]. Behandlingsresultatet athaenger i vaesentlig grad af den kollaterale cerebrale
cirkulation fer behandlingsstart og succesfuld rekanalisering [41], men pa dette stadium ber behandlingen

forbeholdes centre med serlig erfaring.

IMS III er en randomiseret kontrolleret undersegelse, som havde til formél at pavise en positiv effekt af
endovaskuler behandling (EVT) i tilleeg til intravengs trombolyse (IVT) i forhold til IVT alene.
Undersogelsen blev standset efter inklusion af ca. 2/3 af de planlagte patienter efter en futility analyse, men
den viste ogsd, at EVT i kombination med IVT er sikker hos patienter med akut cerebral infarkt. Resultaterne
er pavirkede af rekrutterings bias, reduceret dosis actilyse i EVT-gruppen (0,6 mg/kg), randomisering af
forste ca. 1/3 af patienterne pad baggrund af neurologisk svaerhedsgrad (92% viste sig at have
storkarsokklusion svarende til, hvad der var forudsat i studiedesignet) og brug af foreldet endovaskular
teknologi, dvs. ikke stent retrievere. Effekt pd klinisk outcome var sammenligneligt med tidligere resultater
fra MULTI MERCI. Sammenfatningsvis har IMS III vist et neutralt resultat, og yderligere undersogelser
med den nyeste teknologi, iser stentrievers, er nedvendig [42].

Et andet randomiseret studie (SYNTHESIS Expand) med et mindre antal patienter (N = 362) undersggte
effekten af EVT (overvejende som IAT) i forhold til intravengs trombolyse som first-line behandling. Der
ma noteres, at der har veret en gennemsnitlig forsinkelse pa en time til behandlingsstart i EVT gruppen
sammenlignet med IVT gruppen. Vasentligt er ogsd, at der i EVT cohorten ikke blev anvendt ITV-bridging,
og at patienterne 1 begge arme ikke blev preselekteret for storkarsokklusion ved fx CTA. P4 disse vilkar
viste undersegelsen ingen fordel af EVT overfor IVT. Resultatet understreger, at tiden er en afgerende faktor
i behandlingen af patienter med akut apopleksi [43].

Et tredje nyligt og endnu mindre randomiseret studie (MR-RESCUE), som skulle vise, om perfusion-
diffusion mismatch pd MR (eller tilsvarende CT fund) kan bruges til at selektere patienter til EVT, hvis disse
kommer til sygehuset udenfor det accepterede tidsvindue for IVT (3 timer ved tidspunktet for studiet). Knap
halvdelen af patienterne i begge grupper fik IVT. Undersogelsen viste, at mismatch og avanceret
neuroradiologi ikke kunne bidrage til at udvaelge patienter med henblik pd EVT, men at rekanalisering er
forbundet med et bedre klinisk resultat ogsa efter 3h (gennemsnit tid fra apopleksidebut til behandling >5h)
[44].

Det skal understreges, at man i alle studier har anvendt foreldet teknologi. Fordelen som stentrievers har i
forhold til tidligere devices (fx intra-arteriel trombolyse, clot retrievers or clot suction devices) er klart
dokumenteret [30, 31]. Derudover er alle undersogelser kendetegnet ved en lang rekrutteringsfase, som har

medfort mulighed for badde performance og rekrutterings bias.
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Sammenfattende ber EVT, jf. redegerelsen til Sundhedsstyrelsen [45] fortsat ydes i de 3 danske EVT-centre
som udviklingsfunktion og betragtes som en behandlingsmulighed for patienter med vaskular okklusion i
store cerebrale arterier og med alvorlige neurologiske deficit. Af hensyn til behandlingseffekten ber disse
patienter sa hurtigt som muligt evalueres i EVT-centre. Randomiserede forseg med henblik pa at afklare
effekt af EVT-behandling i sammenligning med IVT-behandling under forudsatning af ultra tidlig

behandling og anvendelse af nyeste teknologi er i planleegningsfasen eller er i gang.

A IA trombolyse er effektivt hos patienter med MCA-okklusion inden for 6 timer efter
symptomdebut og kan tilbydes patienter, der har kontraindikation for IV trombolyse (Ib).

B IA trombolyse/EVT har vist sig mere effektiv end IV trombolyse ved rekanalisering af
storkarsokklusion, men har ikke vist sig overlegen pa kliniske endepunkter. EVT kan overvejes
hos patienter, der ikke responderer pa IV trombolyse — iszer nir der er tale om klinik svarende

til komplet MCA iskaemi. EVT-behandlingen ber gennemfores uden tidsforsinkelse (I1a).

D IA trombolyse/EVT kan overvejes hos symptomatiske patienter med basilaristrombose selv

udenfor 6 timers tidsvinduet (IV).

A Hvis EVT-behandling overvejes, anbefales brug af ”stent retrievere”, der har vist sig overlegne i

bide rekanalisering og kliniske endepunkter i forhold til tidligere anvendte redskaber (Ib).

3.1.4 Sonotrombolyse

Med sonotrombolyse forstas stimulation med ultralyd (insonering) af en akut arteriel intrakraniel trombose
med henblik pa oplesning af denne. Ultralyd har bade in vitro og i dyreforsag vist evne til at oplese arterielle
tromber, og effekten oges, nar ultralyd kombineres med rt-PA og/eller microbubbles. Siden 2004 er der
publiceret en reekke mindre, delvis randomiserede studier, hvor sonotrombolyse anvendes i kombination med
i.v. rt-PA til patienter med a. cerebri media -okklusion. Et enkelt studie er gennemfort med lavfrekvent
ultralyd pa 300kHz. Studiet blev afbrudt efter inklusion af 26 patienter grundet hgj forekomst af intrakraniel
bledning [46]. Alle andre studier er gennemfort med almindelig ultralyd til diagnostisk brug, enten doppler-
eller duplexscanner med 2 MHz ultralydstransducer. I den hidtil sterste randomiserede undersogelse indgik
126 patienter med pévist okklusion af MCA. Patienterne blev randomiseret til enten kontinuert insonation af
det okkluderede kar med 2MHz doppler og i.v. rt-PA(n=63) eller standardbehandling med rt-PA alene
(n=63). Efter to timer sas der fuld rekanalisering eller markant klinisk bedring i 49% i dopplergruppen vs.
30% i gruppen med standardbehandling (p=0,03). Forekomst af syptomatisk intracerebral bledning var

identiske (n=3) sv.t. 4,8% i begge grupper. Studiet var for lille til at vise mulig forskel i klinisk outcome
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[47]. I en nylig publiceret metaanalyse, hvor man inkluderede 6 randomiserede og 3 ikke randomiserede
undersaggelser fandt man betydelig oget sandsynlighed for rekanalisering med sonotrombolyse vs.
standardtrombolyse (pooled OR, 2.99; 95% CI, 1.70-5.25; P=0.0001). Sonotrombolyse med
ultralydsfrekvens pa ca 2MHz medforer ikke @get risiko for intracerebral bladning (pooled OR 1.26; 95% CI,
0.44-3.60; P=0.67), og ager chancen for mRS 0-1 efter 3 maneder (OR 2,09; 95%CI 1,17-3,71) [48]. Indgift
af microbubbles ser ud til at oge sandsynligheden for rekanalisering yderligere (54.3%; 50/92) for rt-
PA+sonotrombolyse + microbubbles sammenlignet med (36.6%; 70/191) for rt-PA + sonotrombolyse,
P<0.005), men bladningsrisikoen er uafklaret og muligvis signifikant hegjere [49]. Klinisk anvendeligt udstyr

til sonotrombolyse er under udvikling og undersgges aktuelt i kliniske forseg.

A Sonotrombolyse med diagnostisk ultralydsfrekvens eger sandsynlighed for rekanalisering og god
prognose (mRS 0-1) efter tre maneder. Kombination med sonotrombolyse oger ikke risiko for

intrakranielle bledninger (Ib).

B Intravenes indgift af ultralydskontrast eger sandsynligheden for rekanalisering under

sonotrombolyse, men med uafklaret bledningsrisiko (II).

B Sonotrombolyse med lavfrekvent ultralyd medferer hgj risiko for intrakranielle bledninger og

skal ikke anvendes (II).

3.2 Trombocytheemmende behandling ved akut iskaeemisk apopleksi og TCI
3.2.1 ASA

ASA er undersogt ved akut apopleksi [50-52]. Mere end 40.000 patienter blev randomiseret i de foreliggende
undersagelser. Ved at give ASA inden for 48 timer efter symptomdebut og med en gennemsnitlig
behandlingstid pa tre uger opnaede man fem farre tilfeelde af vaskuler ded og fire feerre tilfelde af ikke-letal
apopleksi pr. 1.000 behandlede [50]. Under behandlingen var der 1,9 flere tilfelde af heemoragisk apopleksi
mod 6,9 faerre tilfelde af iskemisk apopleksi pr. 1.000 behandlede [50]. Blandt 9.000 patienter randomiseret
uden forudgdende CT-scanning synes ASA netto at have en gavnlig virkning [51]. Herudover blev 800
patienter med hamorhagia cerebri utilsigtet randomiseret til ASA-behandling. Der kunne ikke pévises oget
dadelighed eller progression af apopleksien i denne gruppe [51]. ASA+ dipyridamol pabegyndt inden for 24
timer efter symptomdebut er undersogt i EARLY -studiet [53], hvor denne behandling findes sikker og
effektiv.

A ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig ber gives inden for 24 timer efter symptomdebut (Ia).
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D Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning fer behandling med ASA startes (IV).

Akutbehandling efter transitorisk cerebral iskcemi
Korrekt diagnosticering af TCI er en udfordring. TCI-diagnosen udenfor specialklinikken er kun korrekt i ca.

50% [54, 55]. Op til en tredjedel af validerede TCI-patienter har MR-forandringer pA DWI-sekvens og er
permanente pdA MR-FLAIR-sekvens [56]. Et studie med 343 konsekutive TCI patienter viste, at 40% havde
MR forandringer pd DWI-sekvens. Der blev registreret 10 tilfaelde af iskemisk infarkt i de folgende 3
maneder, ni hos patienter med MR-forandringer pd DWI-sekvens [57]. Den relative risiko for apopleksi
inden for 3 maneder kan nedsettes med omkring 80% ved akut udredning og start af behandling inden for 24

timer i akutklinikker for TCI [58-60].

B Ved TCI anbefales udredning og start af behandling inden for 24 timer (I1a).

3.2.2 Anden antitrombotisk behandling

Behandling af apopleksipatienter med AMI indebarer serlige problemer pga. den ggede risiko

for bledningskomplikationer i forbindelse med trombolyse- og antitrombotisk behandling.

Behandling og observation ber foregd i samarbejde mellem kardiolog og apopleksilege.

Ved akut apopleksi er antikoagulerende behandling med ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylaert heparin
(LMWH), heparinoider, orale antikoagulantia og direkte trombinh@mmere undersegt i randomiserede studier
med nasten 30.000 patienter [52, 61, 62]. Der er ikke fundet effekt af akut behandling pa hverken ded eller
kombinationen af ded og afth@ngighed af andre. Der var i studierne samme risikoreduktion for iskemisk
apopleksirecidiv, som der var risikoggning for symptomatisk intrakranial bledning. En reduktion i risikoen
for lungeemboli pa fire pr. 1.000 behandlede blev opvejet af en @get risiko for intrakranial bledning pa ni
[52, 61-63]. Hos patienter med atrieflimren og akut iskeemisk apopleksi er effekten af akut behandling

med LMWH undersggt i forhold til ASA. Der er ikke fundet effekt af LMWH, men en tendens til flere
bledningskomplikationer [64]. I en subgruppeanalyse af International Stroke Trial [65] kunne der ikke
pavises effekt af akut inds@ttende UFH-behandling hos patienter med atrieflimren. Anderledes forholder det
sig ved sekunder profylakse. To studier har evalueret effekten af AK-behandling versus pladehe&mmer-

behandling pd ny cerebrovaskular episode til patienter med lakunart infarkt og TCI.

A Antikoagulerende behandling efter akut iskaemisk apopleksi eller TCI inden for 24-48 timer
efter symptomdebut kan ikke anbefales (Ia).
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3.3 Progredierende apopleksi/malignt mediainfarkt/cerebralt gdem

Neurologisk forvarring inden for de forste tre dogn ses hos 20-35% af akutte apopleksipatienter.
Hyppigheden af neurologisk forvarring er storre hos patienter med svart neurologisk deficit end hos
patienter med lettere apopleksi.

Omkring 15% af sterre arteria cerebri mediainfarkter bliver ”maligne” pga. edemudvikling med tiltagende
masseeffekt og forhgjet intrakranielt tryk. Klinisk ses faldende bevidsthedsplan og evt. gvrige tegn pa lateral
herniering. Ubehandlet er mortaliteten omkring 80%. Behandling af ”malignt” mediainfarkt med unilateral
hemikraniektomi og duraplastik er undersegt i 3 RCT (DESTINY, DECIMAL, HAMLET). For
inklusionskriterierne 18-60 ar, udfald pa NIHSS > 15, fald i bevidsthedsplan >1 1 item 1a i NIHSS, CT pavist
infarkt pd > 50% af mediagebetet eller infarktvolumen > 145 ml pé diffusionsvagtet MR viste
sammenfattende data fra de 3 studier en mortalitet efter 1 ar pa 22% af de opererede og 71% af de
konservativt behandlede. Alle overlevende havde forventelige udfald i forskelligt omfang. Bedemt pd mRS
efter 1 ar var der ingen overlevende i mRs=0-1, mens mRS= 2-3 sis hos 43% af de opererede og 21% af de
ikke opererede. For mRS=4-5 var fordelingen 35% af de opererede og 71% af de ikke opererede. Aktuelt
pagér et studie (HAMLET 2), der undersoger effekten af hemikraniektomi og duraplastik ved “malignt”
mediainfarkt hos patienter &ldre end 60 &r [66, 67].

Ved cerebralt adem kan det forhegjede intrakranielle tryk nedsattes ved infusion af Mannitol (40 g Mannitol
infunderet over 15 minutter eller 0,4 g/kg). Undertiden ses markant klinisk effekt af Mannitolindgift, og
behandlingen kan gentages hver 4.- 6. time. Da Mannitol virker diuretisk, bar patienterne forsynes med
kateter a demeure. Der er ikke videnskabelig evidens for, at behandlingen har effekt pa ded eller
athengighed af andre [68].

Glycerol 10 %, som ogsé er en hyperosmolar oplesning, kan gives intravenest 250 ml ad gangen,

eventuelt gentaget op til fire gange daglig. En metaanalyse har vist, at den akutte dedelighed derved
reduceredes, hvorimod der ikke var effekt pa dedeligheden efter 3-6 maneder [69].

Undersogelser vedrerende akut heparinbehandling af patienter med akut apopleksi har vist lige stor andel af

neurologisk forverring i behandlings- og i kontrolgrupper [62, 70, 71].

A Der er evidens for, at hemikraniektomi og duraplastik ved malignt arteria cerebri mediainfarkt
reducerer dedeligheden uden samtidig betydende ogning af overlevende med de svaereste varige

udfald (Ia).
D  Ved neurologisk forverring eller ophobede TCI-tilfzelde ber CT/MR gentages, og der

undersoges for mulige irsager sasom kardial embolikilde, przecerebrale og intrakranielle

stenoser, blodtryksfald, dehydrering, aspiration, feber og infektioner (IV).
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B Der er ingen evidens for, at heparinbehandling kan standse eller mindske felgerne af
neurologisk forvaerring ved progredierende apopleksi eller ophobede TCI-tilfzelde, hvorfor

behandlingen ikke anbefales pa denne indikation (I1a).

A Der er ikke evidens for effekt pa outcome af intravenes indgift af mannitol eller glycerol til

behandling af cerebralt edem ved akut apopleksi (I1a).

3.4 Cerebellart infarkt

Ved cerebellart infarkt kan tilstanden forverres inden for de forste 2- 4 dogn pga. infarktedem med
kompression af hjernestamme eller atklemning af 4. ventrikel med ledsagende hydrocephalus. Der foreligger
ingen RCT om effekten af dekomprimerende kirurgi og ventrikulostomi, men i sma studier har behandlingen
varet livreddende hos flere patienter med fald i bevidsthedsplan og/eller progredierende kranienerveudfald

som tegn pé hjernestammepavirkning. (b)

D Ved cerebellart infarkt kan ventrikulostomi veere indiceret ved hydrocephalus, og ved
hjernestammepavirkning kan suppleres med suboccipital kraniektomi, duraplastik og evt.

resektion af infarceret cerebellum (IV).

3.5 Cerebral venetrombose
Der foreligger to smd, randomiserede studier om effekten af UFH- og LMWH-behandling ved cerebral
sinustrombose. Studierne viser henholdsvis en signifikant og en greensesignifikant behandlingseffekt

[72, 73]. Et Cochrane review baseret pd 79 patienter fandt evidensen for svag til at drage nogen konklusion

[74].

Da sygdommen er sjelden, er det vanskeligt at samle patientmateriale til et storre randomiseret studie.
Patienter med cerebral venetrombose handteres med hensyn til trombofiliudredning, initial
heparinbehandling og varighed af behandling med vitamin-K-antagonister som andre patienter med

vengs tromboemboli.

Flere mindre ikke-randomiserede undersogelser har vurderet effekten af trombolyse lokalt eller

systemisk ved cerebral venetrombose, men de har varet for sma til at opna konklusive resultater [75-77].
Heparin anses fortsat for standardbehandling. Behandlingen ber fortsette til /nternational Normalised Ratio
(INR) har veeret i terapeutisk niveau (2-3) i minimum to dage. Ofte vil dette niveau vare néet inden for 3-5

dage.

Behandling med vitamin-K-antagonister fortsattes sedvanligvis i 3-6 maneder, men lengerevarende
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behandling kan vere indiceret baseret pd en individuel risikovurdering.

Endovaskuleer behandling (EVT) anvendes undertiden hos patienter med sver cerebral sinusvenetrombose
(CVST), selv om der ikke foreligger evidensbaserede studier. EVT for CVST kan overvejes hos patienter
med nedsat bevidsthedsniveau, sver trombosering af de dybe cerebrale vener og vengse sinus samt klinisk
forverring til trods for behandling med lavmolekylart eller ufraktioneret heparin [78]. En bolusdosis actilyse
appliceres lokalt via et mikrokateter lagt i den trombotiserede sinus. Mikrokateteret efterlades for 24-48h, og
der gives en kontinuerlig infusion med actilyse (fx 1mg/h), indtil rekanalisering er opnaet. Hele proceduren
udferes i fuld narkose for at undgé dislocering af mikrokateteret. Forsegsvis kan trombematerialet ogsa
ekstraheres med stentretrievers.

Herniering pga. vengs infarcering og staseblodninger med masseeffekt er den hyppigste arsag til akut ded
ved CVST. Retrospektive data fra ISCVT 2 (Second International Study on Cerebral Vein and dural sinus
Thrombosis) og et fatal kasuistikker tyder pd, at hemikraniektomi kan redde liv ved truende herniering. De
aktuelle EFNS guidelines foreslar at foretage hemikraniektomi hos CVT patienter med tegn til alvorlig
intrakraniel trykstigning (”good practice point”; Einhdupl et al. 2010). Hemikraniektomiens rolle ved

behandlingen af CVST skal undersgges nermere i et pdgaende prospektiv multicenterstudie [79].

D Ved cerebral venetrombose gives antikoagulansbehandling med hepariner, og samtidig
indledes behandling med vitamin-K-antagonister. Heparinbehandlingen opherer, nar
INR har veret i terapeutisk niveau (2-3) i minimum to dage. Behandlingen med vitamin-K-

antagonister fortsatter 3-6 maneder eller lengere, baseret pa en individuel risikovurdering (IV).

D Ved cerebral venetrombose med progredierende bevidsthedssvaekkelse kan lokal
trombolysebehandling savel som hemikraniektomi have gavnlig effekt hos udvalgte patienter

av).

3.6 Behandling af dissektion af cervikale cerebrale arterier

Dissektion af arteria carotis interna eller arteria vertebralis optreeder iser hos yngre personer, enten spontant
eller efter stumpe traumer mod halsregionen. Der er ikke udfert randomiserede, kliniske studier. De
tilgaengelige kliniske serier tyder ikke pd nogen forskel mellem trombocyth@mmende behandling og
antikoagulationsbehandling [80-83]. Stentbehandling ved dissektion af cervikale arterier er rapporteret

kasuistisk [80].

D Ved dissektion af arteria carotis eller vertebralis er der ikke fundet forskel pa resultaterne af

trombocytheemmende behandling og antikoagulansbehandling (IV).
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3.7 Intracerebral haemoragi

Spontant intracerebralt h&emoragi (ICH) har den dérligste prognose af alle apopleksier. Den samlede
mortalitet er omkring 40%, og kun omkring 25% af de overlevende er fuldt selvhjulpne.Den dérlige
prognose er delvis relateret til gennemsnitlige storre vaevslaesioner sammenlignet med infarkter. Ved
gentagne CT-scanninger i lobet af de forste 24 timer gges det intracerebrale heematom hos 70%, formentlig
pga. rebladning [84], der synes hyppigere ved hgjt blodtryk [85].

For de fleste patienter med ICH er det usikkert, om neurokirurgisk operativ fjernelse af supratentorielle
hematomer er bedre end konservativ behandling. To sterre RCT (STICH I & 1I) kunne ikke dokumentere
nogen signifikant effekt af operation pa letalitet og morbiditet [86]. I studiet indgik dog ikke patienter med
meget store hematomer, som af neurolog/neurokirurg fandtes livstruende. Disse patienter blev i ikke-
desolate tilfelde opereret. Hematomfjernelse via endoskop eller stereotaktisk evt. suppleret med trombolyse
er undersggt i flere sma studier, uden at disse har vist nogen betydende bedret prognose.

I de fleste studier af operativ behandling af ICH syntes risikoen for rebledning at vere hgj, hvis operationen
blev foretaget inden for de forste 4 timer efter ictus.

Den manglende effekt af operativ behandling synes dog ikke at galde for heematomer i cerebellum og for
lobare hematomer.

Cerebellare haematomer kan pga. pladsforholdene i fossa posterior hurtigt blive livstruende og anbefales
kirurgisk behandlet ved klinisk forverring, hjernestammekompression eller hydrocephalus [87]. Det ser ud
til, at heematomer med starste diameter > 3 cm ber opereres selv ved normalt bevidsthedsplan, idet
sandsynligheden for forverring pga. edemdannelse er endda meget stor inden for de forste dogn efter ictus.
Haematomer med en speciel lokalisation (frontallap, fortil i temporallap, i eller omkring fissura Sylvii,
interhemisferisk, i cerebellum) kan veare forarsaget af et rumperet aneurisme. Herudover kan haematomer
hos yngre (hyppigst under 50 ar) uanset lokalisation vare forarsaget af en rumperet arteriovenes
malformation eller et kaverngst angiom. I ikke-desolate tilfzlde ber der i begge grupper foretages snarlig
angiografi, og ved fund af aneurisme eller arteriovengs malformation kan der vere indikation for “akut”

behandling (operation eller endovaskulaer behandling) for at forhindre rebladning [88].

INTERACT?2 studiet undersogte aggressiv blodtryksreduktion til systolisk tryk under 140 mmHg versus
under 180 mmHg hos patienter med ICH og symptomdebut indenfor 6 timer. Gruppen der modtog aggressiv
blodtryksreduktion havde et bedre funktionsniveau efter 3 méaneder, OR for mRS 3 - 6: 0,87 (CI 95% 0,77 -

1.00, p =0.04); ingen sikker effekt pd mortalitet [89].

Intracerebral haemoragi under antikoagulationsbehandling
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Hos patienter, som er i antikoagulansbehandling, eller hvis INR er forhgjet af anden grund (> 1,4), behandles
med infusion af koagulationsfaktor koncentrat [90], som kan revertere en forhgjet INR hurtigt, men der
savnes erfaring med behandling af intracerebralt heeamtom. Alternativer er rekombinant faktor VII [91, 92],
eller der kan gives friskfrosset plasma (FFP) 10-20 ml pr. kg legemsvagt (forsigtighed ved hjerteinsufficins).
Behandlingen kan gentages efter 4 timer, hvis INR stadig er forhgjet. Der gives endvidere K-vitamin

intravengst (1-10 mg i.v. i lebet af 10 minutter), K-vitamin har dog forst effekt efter timer.

D Kirurgisk fjernelse af intracerebrale heematomer kan overvejes ved sterre haamatomer, specielt

hvis disse skennes livstruende. Operation ber tidligst foretages 4 timer efter ictus (IV).

B Kirurgisk fjernelse via standard kraniotomi af supratentorielle lobzere haematomer > 30 ml og

beliggende < 1 cm fra cortex tenderer at veere bedre end konservativ behandling (1Ib).

B Effekten af kirurgisk fjernelse af haamatomer ved minimalt invasivt indgreb
(endoskopisk/stereotaktisk) med eller uden samtidig trombolyse er uvis og indtil videre

eksperimentel (IIb).

B Akut kirurgisk fjernelse af cerebellare heematomer > 3 cm pa CT bor opereres ved klinisk
forveerring, pavirkning af hjernestamme/4. ventrikel eller hydrocephalus, da dette i mange

tilfzelde vil veere livsreddende og samlet set bedre end konservativ behandling (I1a).

D Ved intracerebrale haematomer hos patienter i AK-behandling eller med forhgjet INR af anden
arsag kan infusion af pro-trombin kompleks eller friskfrosset plasma forsoges samt vitamin K

intravenest (IV).

D Hzematomer hos yngre eller med en speciel lokalisation indicerer en snarlig

angiografi med henblik pi en mulig vaskulzer malformation (IV).
B Blodtrykssznkende behandling (behandlingsmal: systolisk blodtryk < 140 mmHg) ved akut

intracerebral bledning anbefales med start inden for 6 timer med henblik pa at opna bedre

funktionsniveau efter 3 maneder (Ib).
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4 Apopleksiafsnit

Et apopleksiafsnit er et geografisk defineret hospitalsafsnit, der udelukkende eller nasten udelukkende
beskeaftiger sig med udredning og behandling af patienter med apopleksi. Medarbejderne har sarlig
interesse, oplaring og kompetence inden for apopleksi, og er organiseret i multidisciplinere, tverfaglige og
samarbejdende teams. Behandlingen medinddrager patienter og parerende, og medarbejderne
kompetenceudvikles labende. Der er standardiserede procedurer for diagnostisk evaluering, observation, akut

behandling, rehabilitering og sekunder profylakse af apopleksi.

Effekten af tidlig behandling af patienter med apopleksi i et apopleksiafsnit kontra alternative afsnit
(Talternative (less organised) service”) er undersegt i adskillige randomiserede kontrollerede studier. En
samlet vurdering af den videnskabelige dokumentation foreligger i form af en Cochrane-metaanalyse [93],
hvor man pé baggrund af 31 studier med 6936 patienter sammenlignede behandling i apopleksiafsnit med
alternative behandlingsenheder. Heraf sammenlignede man i 26 studier (5592 patienter) apopleksiafsnit med

almenmedicinske afdelinger.

Behandling i et apopleksiafsnit reducerede risiko for ded med 14 % efter et ar (OR: 0,86, 95 % CI 0,76-0,98,
p=0,02), og reducerede risiko for ded eller udskrivelse til plejehjem med 18 % (OR 0,82, 95 % CI 0,73-0,92,
p=0.0006) og reducerede ligeledes risiko for dad eller athengighed med 18 % (OR 0,82 (95 % CI1 0,73-0,92,
p=0.001) (1). Resultaterne var uathangige af patienternes alder, ken og apopleksiens sverhedsgrad.

Indleeggelse i apopleksiafsnit forte ikke til lengere indleeggelsestid end i de andre afsnit.

Som forklaring pa de bedre resultater i apopleksiafsnit sammenlignet med andre afsnit viser en mere
detaljeret meta-analyse af ovennavnte studier, at der pa apopleksiafsnit er gget brug af iltbehandling, flere
indsatser for at undga aspiration, eget brug af paracetamol, samt non signifikant mindre brug af
urinkateterisation /94]. P& apopleksiafsnittene var der ferre tilfeelde af progression af apopleksien, ferre
tilfelde af ny apopleksi, tidligere mobilisering med ferre komplikationer til immobilisering, som fx

pneumoni og andre infektioner.

I en meta-analyse af kontrollerede undersagelser af 103 patienter [95] mobiliseret mediant 21 timer
sammenlignet med 31 timer efter apopleksi var OR for vathengighed 3,11 (95 % CI 1,03-9,33). Foruden den
gavnlige effekt af tidlig mobilisering synes ogsé udvidet genoptreningstid pad mindst 16 timer mere i de

forste 6 méneder efter apopleksi at fore til et bedre niveau af Aktiviteter ved Daglig Levevis (ADL) [96].
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A

Ved formodning om akut apopleksi anbefales hurtig ambulancetransport til naermeste hospital
med et akut apopleksiafsnit. Ved mulighed for behandling hgjst 4,5 timer efter symptomdebut

henvises til et akut apopleksiafsnit med mulighed for trombolysebehandling (Ia).
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5 Udredning og behandling

Formélet med den akutte behandling, udredning og observation er:

* Hurtig fastleeggelse af korrekt diagnose og tilbud om eventuel akut behandling.

* Stabilisering eller eventuelt bedring af patientens tilstand med henblik pé at sikre maksimal ilt-og
erneringstilbud til iskemiske cerebrale omrider (penumbrazone). I forbindelse hermed vurderes og
behandles:

- sygdomsprogression

- cirkulationsforstyrrelser

- respirationsforstyrrelser

- metaboliske forstyrrelser

- temperaturforhgjelse

- erneringsproblemer

- vandladnings- og afferingsproblemer
* Afklaring af risikofaktorer

* Forebyggelse af kontrakturer, decubitus og dyb venetrombose, jf. afsnit 5.11.

Nér diagnosen er stillet, skal der gives mundtlig og skriftlig information til patienten under hensyntagen til
kognitive problemer. De pdrerende ber ligeledes informeres og inddrages omkring behandling og planer for

genoptraening.
Udredning og behandling af patienter med akut apopleksi ber udfores efter fastlagte retningslinjer.

5.1 Klinisk vurdering
En klinisk vurdering ber udferes pa alle patienter med akut apopleksi for at definere sygdommens

svaerhedsgrad og behovet for yderligere udredning, fortsat behandling og genoptrening.

Den kliniske vurdering ber omfatte:

a) En detaljeret sygehistorie og oplysninger om risikofaktorer for apopleksi (familizer disposition, kendt
hjertesygdom, tidligere cerebrovaskulare tilfzlde, hypertension, sukkersyge, lipidforhgjelse, rygning,

alkoholforbrug, sygdomme, der pavirker blodets viskositet (fx polycytemi), claudicatio intermittens,

koagulationsforstyrrelser og estrogenbehandling (inklusiv antikonception).
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b) En klinisk almen og neurologisk undersegelse med fokus pad CNS relaterede udfaldssymptomer og
angivelse af et mal for sygdommens svarhedsgrad (scoring).

Der findes flere standardiserede skalaer. I Det Nationale Indikatorprojekt for apopleksi har man valgt
Scandinavian Stroke Scale (SSS) pga. god interobservant overensstemmelse [97]. Patientens neurologiske
status ber noteres ved indleggelsen. Patientens kliniske tilstand kan herved objektivt falges, selvom det ikke

er den samme undersoger, der ser patienten hver gang.

Klinisk scoring har betydning for:
- vurdering af patienten i den akutte fase
- fastleeggelse af den fortsatte behandling

- bedemmelse af det totale behandlingsforleb set i relation til kvalitetskrav/kvalitetssikring.

vD Ved indlzeggelsen ber apopleksiens sveerhedsgrad bestemmes ved en standardiseret

scoringsskala, fx Scandinavian Stroke Scale (IV).

5.2 Billeddiagnostik

Billeddiagnostikken ved akut apopleksi anvendes til at skelne mellem iskemisk apopleksi, hemoragisk
apopleksi og apopleksilignende tilstande. Inden for 4% time efter apopleksiens debut giver almindelig CT-
scanning (CT) sedvanligvis tilstrekkelig vejledning ved udredning for klinisk apopleksi samt for
rutinetrombolyse. Ved stort infarkt vil 2/3 af patienterne have synlige iskeemiske forandringer inden for de
forste fa timer, men ved mindre infarkter udvikles forandringerne senere. Disse bestar i tegn pa oget
vandindhold i infarktet med udviskning af sulci og begyndende udvikling af hypodensitet samt evt.
hyperdens MCA pga. intraluminal trombose. Patienter med en hypodens iskamisk lesion, som overskrider
1/3 af arteria cerebri medias omrade vil have mindre gavn af trombolyse. MR perfusion og diffusion samt
CT perfusion (CTP) kan bidrage til at vurdere iskeemiens udbredning, men der er ikke evidens for, at brugen
heraf bedrer behandlingsresultatet. CT angiografi (CTA) eller MR angiografi kan overvejes ved NIHSS over
10, da det tyder pd en central okklusion, hvor endovaskular behandling kan vare aktuel. Man ma dog vere
opmarksom pa, at tiden er s& vaesentlig en faktor for et godt udfald efter trombolyse og intraarteriel

behandling, at MR med PWI og angiografi kun ber anvendes, nér det kraves for at stille en sikker diagnose.

5.2.1 CT ved akut apopleksi

Billeddiagnostik ved symptomer pa akut apopleksi benyttes for at pavise synlige tegn pé cerebral iskemi,
udelukke bledning samt for at pdvise andre arsager til det kliniske billede. Der kan anvendes sédvel CT- som
MR-scanning. Selvom MR har nogle fordele som beskrevet i afsnit 5.2.2, s er det fortsat sddan, at CT er den

primere billeddiagnostiske metode. CT har dannet basis for den videnskabelige dokumentation, der ligger til
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grund for behandling med i.v. og i.a. trombolyse samt endovaskuler behandling. CT skal udferes hurtigst
muligt efter symptomdebut, sdledes at patienten kan sattes i behandling uden forsinkelse.
CT kan endvidere pavise andre drsager til symptomer, der kan ligne apopleksi som fx tumorer,

karmalformationer, encefalitis (herpes), epilepsi, absces m.m.

CT uden kontrast kan med stor sikkerhed pavise intrakraniel bledning. Hvis CT viser normale forhold, eller
der er forandringer tydende pa iskemi, kan der fortsettes med (CTP) og/eller CTA, som muligger en mere
ngjagtig aftegning af en iskemisk lesion inklusive penumbraen, som er det vav, der vil gé til grunde,
safremt perfusionen ikke genoprettes.

CT fund ved akut iskeemisk apopleksi er typisk et hypodenst omréde beliggende i en arteries
forsyningsomrdde, og som medinddrager sdvel hvid som gra substans. I den akutte fase er forandringerne
oftest diskrete. Eksempler pa tidlig iskemi kan vere en manglende afgraensning af nucleus lentiformis og
nucleus caudatus eller af insula cortex. Andre CT fund er udvisket greense mellem grd og hvid substans samt
udslettet sulcustegning. Et andet typisk fund er det sdkaldte ”dense artery sign”, som skyldes en intraarteriel
trombose, et fund, der ses hos 12-67% med akut iskaeemisk apopleksi. Patienter med dette tegn har oget
mortalitetsrisiko. Hvis “dense artery sign” skal tilleegges klinisk betydning, skal det findes pé den relevante
side, og der skal vere tydelig forskel pa den raske og den syge side [98].

Det er vasentligt for prognosen, at storrelsen af det iskemiske volumen vurderes korrekt, da
reperfusionsterapi ikke ber gives, sdfremt mere end '3 af a. cerebri medias forsyningsomréde er ramt eller
mere end % af a. cerebri anterior eller posteriors forsyningsomrade.

Med CTA er det muligt at fremstille sdvel de prae-som intracerebrale arterier. Man kan séledes lokalisere den
aktuelle okklusion og male l&ngden af trombosen. Dette kan have betydning for valget af akut behandling,
idet en tromboselengde pd 6-8 mm kun hos fa procent kan behandles effektivt med i.v. trombolyse. Det er
vist, at evalueringen af et iskeemisk omrade baseret pd grundsnittene i en CTA (”source images”) gor det

muligt at forudsige den endelige infarktsterrelse [99, 100].

Det er vardifuldt at fa pévist sdvel intra- som pracerebral arteriel stenose med henblik péd akut eller subakut
behandling med carotisendarterektomi eller angioplastik og stenting.

CT scanning er desuden af betydning ved opfelgning af patienter med akut apopleksi, der er behandlet med
i.v. eller i.a. trombolyse eller har faet foretaget trombektomi samt hos andre patienter for at pavise evt.
bledning og udvikling af iskeemisk edem. En del af disse patienter vil have behov for anden terapi, fx

temporar dekompression i form af kraniektomi for at undgé inkarcerationsskader [101-104].

Ved CT perfusion gives en i.v. kontrastbolus, som felges gennem den cerebrale cirkulation. Herved kan

fysiologiske parametre som cerebralt blood volumen (CBV) og cerebralt blood flow (CBF) fremstilles.
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CBV er et mal for blodvolumen i en given mangde hjernevav inkl. blodkarrene, enheden er ml/100 g vev.
CBF er det totale volumen blod, der bevager sig gennem hjerneveavet i en given tidsenhed, enheden er
ml/100 g vaev/minut.

P& basis af disse vaerdier kan man beregne mean transit time (MTT) og time to peak (TTP), som er mal for
den tid, det tager en kontrastbolus at passere den cerebrale cirkulation.

Ved akut iskeemisk apopleksi pavises den iskeemiske lesion som et omrdde med nedsat CBV og CBF samt
forlenget MTT og TTP. Matchende CBV og MTT omrader anses for at repraesentere infarcerede omréader
med neuronded. Ved mismatch, dvs. en situation, med abnorm perfusion vil MTT ofte overdrive det
afficerede omrade. Nedsat CBF, men med bevaret eller let reduceret CBV, viser det vav, som er truet, men
som kan reddes, hvis perfusionen genoprettes. Dette omrédde benavnes den iskeemiske penumbra.

Det er vist, at CT perfusion giver en 4-dobling af korrekt positiv diagnostik af akut iskeemisk apopleksi

sammenlignet med tom CT [105].

Der er nogle forhold, som man skal vare bekendt med ved tolkningen af CT-perfusionsundersogelser: Sméa
infarkter dybt i grd substans eller 1 hvid substans kan vere symptomatiske, men kan let overses, da de
beregnede perfusionsmaps har en relativt ringe oplesning.

Kroniske iskeemiske WM-forandringer, som hyppigt ses hos @ldre mennesker, kan give tolkningsproblemer,
hvis de er udbredte og asymmetriske. De kan dog ofte skelnes fra akut iskeemi, da de ikke involverer cortex
og heller ikke folger arterielle forsyningsomréder.

Savel intra- som ekstrakranielle arterielle stenoser kan medfere hypoperfusion, som kan vare vanskelige at
skelne fra akut iskemi.

I forbindelse med kramper, kan CT-perfusion vise hyperperfusion i den ictale region, hvilket kan f& den

raske side til at fremstéd iskeemisk [106].

5.2.2 Pavisning af akut cerebral iskaemi med MR

MR-scanning ved akut apopleksi har béde fordele og ulemper. Fordelene bestar blandt andet i en meget
hurtig og sikker visualisering af en iskaemisk laesion, bdde hvad angér sterrelse og lokalisation. En iskeemisk
leesion kan med en vis sikkerhed aldersbestemmes, og MR er bedre til at pavise differentialdiagnoser i den
akutte fase. MR kan endvidere facilitere trombolyse af lettere apopleksier, patienter, hvor symptomerne er i
bedring samt patienter med kramper ved debut. Ulemperne ved MR er bl.a. den manglende tilgengelighed
24/7 pa en del hospitaler, kontraindikationer som pacemaker og enkelte andre implantater samt klaustrofobi.
Desuden varer en fuldsteendig MR-scanning i denne sammenhang op til 20 minutter. Trods leengere
tidsforbrug ved MR-scanning, s pévirker det ikke behandlingsresulaterne ved sammenligning med NINDS

data [107].
Scanning af cerebrum ved akut apopleksi involverer en reekke forskellige sekvenser: Diffusions- og
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perfusions vagtede billeder (DWI og PWI), T2-FLAIR, gradientekko (T2*), MR-angiografi (MRA) og evt.
T1- og T2-vaegtede billeder. Sidstnavnte mest af hensyn til differentialdiagnostik, da sekvenserne er relativt
ufelsomme overfor tidlige iskemiske forandringer. I den akutte fase, hvor trombolyse er aktuel, kan man

derfor udelade de tre sidstnavnte sekvenser for at spare tid.

Sekvenser
DWI
Den vigtigste sekvens ved akut iskaeemisk apopleksi er DWI, som kan pévise et cytotoksisk edem fa minutter

efter okklusion af en sterre cerebral arterie [108].

Savel den iskeemiske lasions sterrelse som lokalisation kan visualiseres med DWI, som viser nedsat
vanddiffusion, som indtreeder, nar cellerne svulmer op, idet ekstracellulert vand traeenger intracellulart, nar
Na'-K'-pumpen szttes ud af spil pga. iltmangel. Omrader med nedsat diffusion fremtrader med hej
signalintensitet i forhold til det omgivende hjernevav. Det er dokumenteret, at MR med DWI er bedre end

CT til at pavise iskemi, nar patienter undersoges bade inden for 3 og 12 timer efter symptomdebut [16].

Til forskel fra CT, kan DWI pévise de fleste smé korticale og subkorticale infarkter.

Da DWI er T2-vaegtet, vil andre arsager til cerebralt gdem som vasogent gdem ogsa vere lyst pa DWI,
sékaldt T2 shine through”. For at skelne mellem cytotoksisk og vasogent edem, er det derfor nedvendigt at
supplere med billeder, der viser den sakaldte apparent diffusion coefficient” (ADC), hvor omrader med
nedsat diffusion fremtraeder morkere end det normale hjernevaev. Reduktion i ADC og aget DWI signal
anses 1 de fleste tilfaelde at reprasentere irreversibel iskaemi. Det er formentlig en simplificering, da det er
vist, at hurtig reperfusion kan redde vaev med nedsat diffusion, og at den iskemiske penumbra ogsa kan

omfatte en del af DWI-laesionen [109-116].

Veardien af DWI og ADC til pavisning af akut cerebral iskemi overfor andre MR-sekvenser som T2-FLAIR
og T2 FSE og is@r CT er sdledes veldokumenteret (evidens level 1 og 2, styrke A og B).

PWI

Med perfusionsvaegtede sekvenser (PWI) er det muligt at visualisere omrader med nedsat
blodgennemstromning. Forskellen mellem DWI og PWI defekt betegnes som den iskemiske penumbra. Et
sddant omrdde med nedsat, men ikke ophert perfusion, kan holdes i live i nogle timer af kollateral

blodforsyning, men séfremt blodforsyningen ikke genoprettes, vil ogsa dette vaev gé til grunde.

T2-FLAIR
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Med T2-FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) kan man med ret stor sikkerhed afgare, om en
iskaemisk lesion er ®ldre en 3-6 timer, hvilket er af betydning, nér tidspunktet for symptomdebut er usikkert,
fx ved ”wake-up stroke”. En @ldre iskeemisk laesion har hgj signalintensitet pd T2-FLAIR, mens den helt
tidlige iskemiske lesion enten ikke ses eller kan anes som et svagt hyperdenst omrade. Negativ T2-FLAIR
og positiv DWI tyder med stor sandsynlighed p4, at en iskeemisk laesion ikke er @ldre end 3 timer [117]. Det
er endvidere vist, at sdfremt der pd T2-FLAIR er synlige kar (hyperdense vessels) i et iskeemisk omrade,
tyder det pé, at der er et fungerende kollateralt netvaerk, og at patienter med dette tegn kan have en bedre

prognose og ende med et mindre infarkt end patienter uden hyperdense kar [118].

Som pa CT er det muligt at se en trombose i en cerebral arterie — det sdkaldte dense artery sign”. P4 CT vil
trombosen fremtraede lys, mens den pa T2* vil vaere mork, nasten sort. Det er vist, at synlige tromboser i
MCA har et hgjere indhold af rede blodlegemer end ikke-synlige tromboser, som derimod er mere domineret

af fibrin. Dette geelder for bade CT og MR [119].

5.2.3 Udelukkelse af blgdning

T2*-sekvenser

Gradientekkosekvenser som T2* er meget folsomme overfor paramagnetiske vaevselementer i
nedbrydningsprodukter fra blod og i tromboser. En nyere teknik, kaldet susceptibility weighted imaging
(SWI), kan bl. a. skelne mellem paramagnetisk materiale (mikrobledninger) og diamagnetisk materiale
(calcium) samt mellem oxy- og deoxyh@moglobin. M.h.t. mikrobledninger er SWI mere folsom end T2* og
kan vise ellers ikke synlige smabladninger og hemoragisk transformation. Desuden kan tromboser i fx MCA
visualiseres som en struktur med signaltab. Da vener i et iskemisk omrade vil have et hgjere indhold af
deoxyhamoglobin pga. eget iltekstraktion i forhold til normalt vaev, vil SWI kunne pavise disse vener som
morke og dilaterede.

Visualiseringen og praesentationen af blod og blodprodukter med MR er athangig af en bladnings alder,
sammensa&tningen af en trombus og af de benyttede MR-sekvenser. Selvom CT anses for den bedste metode
til at pavise intrakranielle bladninger, s& foreligger der ingen level A evidens, men antagelsen er primart
baseret pa tidligere CT studier (level C) og pa praktiske erfaringer.

Det er imidlertid vist, at CT og MR er ligevardige til at pavise en akut bledning [120].

I denne undersogelse, hvor der indgik 200 patienter, ssmmenlignede man gradientekko MR med CT i
forbindelse med symptomer pé apopleksi opstiet inden for 6 timer. Begge metoder pdviste med stor
sikkerhed bledning (96% overensstemmelse), men MR viste flere tilfeelde af heemoragisk transformation
samt betydeligt flere folger efter mikrobledninger, som ikke kunne ses med CT.

Betydningen af paviste mikrobledninger i forbindelse med trombolyse er ikke sikkert dokumenteret, men det
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er vist, at mindre end 5 mikrobledninger pavist ved T2* ikke gav en signifikant eget bledningsrisiko ved

trombolyse, mens risikoen ved et storre antal ikke er dokumenteret [121]. Andre har vist, at mikrobledninger

synlige pd SWI medferer en signifikant gget risiko for senere haemoragisk transformation [122].

5.2.4 Anbefalet MR-protokol ved akut apopleksi

MR cerebrum standardprotokol ved akut apopleksi

Cirka scantid (min)
Sekvens Snitplan Snittykkelse Undersogelsesomrade
15T 3T
DWI
* Axial 4-5 mm 1.5 1 Hele cerebrum
T2* (*) | Axial 4-5 mm 3,4 2 Hele cerebrum
T2-FLAIR (*) | Axial 4-5 mm 3.5 3.5 Hele cerebrum
Foramen magnum til og
Evt. MR angio (TOF)** Axial 1-1.5 mm 4 4 ) )
med gyrus cinguli
PWI Axial 4-5 mm 1.5 1 Hele cerebrum

DWI: Diffusion weighted imaging. T2*. Gradient ekko sekvens. T2-FLAIR: T2 fluid attenuated inversion recovery.

PWI: Perfusion weighted imaging. (*): I hyperakutte situationer kan man nejes med disse sekvenser.

**): Laves kun ved NIHSS over 10 mhp. pa evt. intraarteriel behandling.

CT og MR ved akut apopleksi

Faktorer CT

MR

Tilgengelighed CT er tilgeengelig 24/7 pa alle
storre danske hospitaler. Ingen
kontraindikationer.

Hurtig undersogelse

Ikke tilgengelig overalt degnet
rundt.
Flere kontraindikationer.

Mere tidskrevende end CT

Oplesning Ringere oplesning end MR, men
god nok til at pavise de fleste
andre arsager til de kliniske fund

(absces, bladning, tumor)

Bedre oplesning end CT ved bade
iskaemi og stroke mimics. Kan
pavise de fleste sma lasioner, som
ikke ses pd CT. Kan skelne mellem

akutte og ®ldre lesioner.

Kontraindikationer og risici CT er baseret pd ioniserende

straling

Pacemaker, neurostimulatorer,
klaustrofobi, mangelfulde
oplysninger om mulige

kontraindikationer
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5.2.5 Differentialdiagnoser til akut apopleksi

Andre drsager til nedsat diffusion er infektioner som absces, alvorlige virusinfektioner (herpes simplex), akut

demyelinisering (ADEM), cytoplasmafattige tumorer som meningeom tumorer med en kompleks indre

struktur som epidermoid og visse metastaser. For at skelne mellem disse og akut iskeemi har man hjelp af

ADC og de ogvrige MR sekvenser evt. suppleret med T1 efter kontrast.

A

CT- eller MR-scanning anbefales ved akut apopleksi for start af trombolyse (Ia).

Ved TCI eller apopleksi bor der foretages CT- eller MR-scanning, helst ved indlaggelsen ellers
inden for det forste degn (I1b).

Ved mistanke om infratentoriel apopleksi anbefales MR-scanning (IIb).

CT-perfusion kan give en mere sikker vurdering af den iskaemiske laesion end tom CT (11a).

Diffusionsvaegtet MR (DWI) anses som bedre end CT til pavisning af akut cerebral iskeemi (Ia).

T2-FLAIR kan anvendes til at aldersbestemme en iskzemisk lzesion (I11a).

Der er ikke tilstraekkelig evidens for, at perfusionsvaegtet MR (PWI) kan anbefales ved
udredning af akut iskeemisk apopleksi (IV).

MR er lige sa sikker som CT til pavisning af intracerebrale bledninger (I1a).

5.2.6 Ultralyd af halskar

Digitale substraktionsangiografi (DSA) er guldstandard ved vurdering af karstenoser, dissektioner og

okklusioner i de praecerebrale kar. Undersagelsen er invasiv og bruges pga. risiko for komplikationer kun i

serlige tilfeelde. Ultralyd er lige som MRA og CTA noninvasiv, men derudover stort set uden risiko for

komplikationer, billig, hurtig og mobil. I dag bruges multimodale ultralydssystemer med mulighed for

anatomisk ultralydsbilleddannelse, sdkaldt B-mode, desuden color coded billeddannelse med fremstilling af

karrene baseret pa information om blodgennemstremningen samt udlasning af dopplerspektret, som

muligger bestemmelse af flowhastigheder i de enkelte karafsnit. I de fleste systemer kan to eller tre af disse

modaliteter registreres simultant henholdvis duplex eller triplex mode. Is@r en lav rate af falsk-negative
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resultater gor ultralyd velegnet til screening for karotisstenose i den subakutte fase. Sensitiviteten for at finde

sveer karotisstenose er 85-92% og specificiteten er 77-89% [123].

Karotisstenosegraden fastsettes ved udlasning af dopplerspektret med bestemmelse af maksimale
flowhastigheder i systolen (PSV) og diastolen (EDV), PI (pulsatil index) og subsidizert indices mellem PSV i
forskellige kar i karotisgebetet [124]. Ved inkonklusiv ultralydsundersogelse ber suppleres med MRA eller
CTA eller i sjeeldne tilfelde DSA. Da eventuel operation ved symptomgivende svere karotisstenoser ber
udferes inden for den subakutte periode, skal halskardopplerundersogelsen foretages inden for 4 dage efter
symptomdebut jf. Nationale Indikator Projekt (se afsnit 6.5.1).

Det er ligeledes muligt at vurdere flow og tilstedevearelsen af stenoser, okklusioner, dissektioner i de
posteriore precerebrale kar fra a.vertebralis afgang fra a.subclavia til a. vertebralis forleb medialt fra
processus transversus af C2 (-pradilektionssted for dissektioner i den posteriore cirkulation). Sensitiviteten
for pdvisning af a. vertebralis laesioner er sv.t. proximale del mellem 6-40%, sv.t. vertebralis forleb fra C6 til
C2, 90% og fra C2 og distalt mellem 76-86% [125, 126].

Pévisning og graden af ”subclavian steal syndrom” ved proximal a. subclavia stenose gores ved vurdering af
dopplerspektrets udseende med og uden manchetinduceret hyperaemi af armen.

Preecerebral ultralyd kan ligeledes anvendes til kontrol af stents mhp placering, abenhed, turbulens,

okklusion med henblik pé retrombose savel perioperativt som ved langtids follow-up.

B Ultralyd af de pracerebrale kar er velegnet til screening for karotisstenose (I1Ib).

A Ultralyd af de praecerebrale kar bor ske i lobet af fa dage, helst inden for 24 timer, med henblik

pé en eventuel karotisoperation kan gennemfeores s hurtigt som muligt (inden for fa dage) (Ib).

B Det er muligt at vurdere flow og tilstedevarelsen af stenoser, okklusioner og dissektioner i a.

vertebralis med ultralyd (IIb).

5.2.7 Transkraniel ultralyd
Transkranial ultralyd (TCD) og transkranial color coded sonografi (TCCS) er to velegnede noninvasive
teknikker til vurdering af de store basale intracerebrale kar. TCD giver informationer om flowretning, -
hastighed og -menster. TCCS kombinerer disse med 2-dimensionale informationer af de intracerebrale kar
og ovrige anatomiske strukturer.
e TCD kan pavise a. cerebri media okklusioner og stenoser med 92-100% sensitivitet og 92-98%
specificitet [127]. Okklusion af carotis interna siphonen, a. vertebralis intrakranielle forleb og a.

basillaris vises med 70-90% sensitivitet [128].
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* TCD er egnet til detektion af cerebrale mikroemboliske signaler. Mikroemboliske signaler hos
patienter med akut iskaemisk infarkt, primaert med symptomatisk proximal carotis interna-stenose,
samt mikroemboli efter carotisendarektomi (CEA) er associeret med et signifikant gget risiko for
cerebral iskeemi [129].

* TCD kan bestemme den vasomotoriske reaktivitet ved at méle flowhastigheder i de sterre
intracerebrale kar i1 hvile og under forskellige kardilaterende stimuli fx Diamox. Reduceret
vasomotorisk reaktivitet er et udtryk for reduceret cerebrovaskuler reservekapacitet og betragtes
som risikofaktor for apopleksi ved patienter med ICA-stenoser >70% [130].

* TCD er egnet til dokumentation og monitorering af vasospasmer i MCA hos patienter med SAH.
Dens pradektive vaerdi er storst i kombination med relevante kliniske parametre [131].

* TCD er ligesé sensitiv som transtorakal og transesophagal ekkokardiografi til detektion af hejre-
venstre-shunt hos patienter med PFO [132].

* TCCS kan pavise intracerebrale heematomer og arterielle aneurismer, men sensitivitet og specificitet

er ikke tilstreekkeligt i forhold til CTA og MRA.

B TCD/TCCS kan bruges til vurdering af stenose og okklusion af de storre intracerebrale kar

(IIb).

B TCD kan detektere hgjre-venstre-shunt (screening for PFO) (1Ib).

B TCD kan detektere og monitorere vasospasmer ved SAH (IIb).

B TCD kan detektere mikroembolier og praedektere iskeemisk apopleksi/TCI specielt ved

symptomgivende carotis interna stenose (IIb).

5.3 Cirkulationsforstyrrelser

5.3.1 Blodtryksmaling og behandling

Blodtrykket er ofte hejt i den akutte fase hos patienter med apopleksi, men falder som regel i lebet af de
folgende 4-8 timer, efterfulgt af et beskedent blodtryksfald over de folgende degn [133, 134].

Efter ca. et degn vil blodtrykket vare stabiliseret, saledes at det ved let til moderat apopleksi ikke er
forskelligt fra blodtrykket malt efter syv dage [135]. Der foreligger ikke evidens angdende metoden
(apparatvalg, hyppighed) af blodtryksméling under indleeggelse for akut apopleksi. Da et fald over den forste
tid er veldokumenteret, anses gentagne malinger for god klinisk praksis, og ved forste maling ber blodtrykket
bestemmes i begge armen af hensyn til eventuelt perifer vaskuler sygdom og Takayasu’s arteritis.

Der foreligger en U-formet sammenhang mellem blod tryk efter akut apopleksi og prognose, saledes at bade
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lavt og hajt blodtryk relaterer til darlig prognose [136]. Et Cochrane review konkluderer, at der ikke er
tilstreekkelig evidens til at vurdere effekten af farmakologisk blodtryksandring efter akut apopleksi pa
prognosen [137]; SCAST studiet er publiceret efter dette review og var neutralt [138], hvorfor der fortsat
ikke er tilstreekkelig evidens.

Hos patienter med TCI og mindre iskemisk apopleksi indgér tidlig antihypertensiv behandling i de
pakkeforlab, der har vist positiv effekt pa prognose i EXPRESS- og SOS-TCI studierne [139, 140].
INTERACT-2 studiet [89] har undersogt effekt af aggressiv blodtryksreduktion til systolisk vaerdi under 140
mmHg vs. under 180 mmHg inden for 6 timer efter debut af ICH. Der fandtes en lille, men statistisk og
klinisk signifikant effekt pa funktionsniveau 3 méaneder efter apopleksi, OR for mRS 3 - 6: 0,87 (CI 95%
0,77 - 1.00, p =0.04). I studiet blev blodtryksreduktionen og ikke et specifik praparat undersegt, hvorfor der

kan valges antihypertensiva i henhold til patientens samlede situation.

Det er grundet bledningsrisiko god klinisk praksis at sikre et maksimalt blodtryk pa 185/110 mmHg i
forbindelse med i.v. rt-PA behandling.

D Det er god Kklinisk praksis at evaluere blodtrykket under indlaeggelse, til det er stabiliseret (IV).

C Der er ikke evidens for en gavnlig effekt af at haeve eller szenke blodtrykket i den akutte fase
(I11).

B Blodtrykssznkende behandling (behandlingsmal: systolisk blodtryk < 140 mmHg) ved akut
intracerebral bledning anbefales med start inden for 6 timer med henblik pa at opna bedre

funktionsniveau efter 3 maneder (Ib).

5.3.2 Kardiel/ekg-monitorering

EKG-forandringer er hyppige under indlaeggelse for akut apopleksi og kan bade vere athengig af
risikofaktorer for apopleksi (fx atrieflimren), det akutte cerebrale insult (fx ekstrasystoler) og anden
medicinsk sygdom. I et dansk materiale er fundet EKG-forandringer hos ca. 60 % i denne patientgruppe

[141].

12 afledningers-EKG er sammen med hjertestetoskopi og anamnese standard ved indleggelse. Som led i
udredning af arsagen til apopleksi enskes serligt udredning for atrieflimren. Undersogelse med gentaget
EKG, telemetri, Holter-monitorering, loop recorder eller anden metode dokumenterer hjerterytmen i den
periode, patienten underseges, men kan ikke kan udelukke fx paroksystisk atrieflimren [142-144]. Generelt

medforer lengere observationstid starre diagnostisk felsomhed [142]. Der foreligger en reekke tekniske
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lgsninger for monitorering under indleeggelse og ambulant, hvor direkte sammenligning fortsat mangler.
Telemeteri under indleggelse pa akut apopleksiafsnit kan i mange tilfelde sikre diagnosen, selvom for
eksempel 24 timers Holter fortsat har en hgjere specificitet [145].

Hvis der er fortaget telemeteri under indleeggelsen, ber henvisning til Holter ske efter individuel vurdering.
Ved akut apopleksi har kardiel monitorering primert til formal at detektere paroksystisk atrieflimren,

sekundert at detektere akutte behandlingskraevende arytmier.

Der foreligger solid evidens for effekten af oral antikoagulering, men ingen studier, der dokumenterer, at
kardiel monitorering under indlaeggelse har effekt pa patientens samlede prognose. Udredning og
monitorering ma anses for god klinisk praksis, og af etiske arsager vurderes det, at der ikke vil blive
gennemfort studier til afklaring af dette grundleeggende spergsmal. I gvrigt mangler velgennemforte
sammenlignende studier af de navnte metoder. Monitoreringsmetoden kan saledes ikke fastlegges pa
baggrund af eksisterende evidens, men minimum 24 timers telemetri ma anses for god klinisk praksis [146,
147].

Da atrieflimren medferer uregelmassig puls, anbefales, at alle patienter, som ikke allerede har kendt
atrieflimren under indlaeggelsen, herudover regelmassigt bliver pulspalperede. Ved uregelmassig puls tages

da EKG. Palpationsmetoden har vist en 87% sensitivitet og 81% specificitet for atrieflimren [148].

Safremt der er et fortsat behov for udredning for paroksystisk atrieflimren efter udskrivelsen, er der en rekke
metoder til rddighed, hvoraf formentlig en af de mest cost-effektive metoder er hjemme-baseret modificeret

blodtryksmonitorering [149].

Vedrerende behandling af atrieflimren henvises til side 79, hvad angér tromboseprofylakse, og Dansk
Kardiologisk Selskabs Nationale Kardiologiske Behandlingsvejledning (www.cardio.dk) hvad angér rytme

og frekvenskontrol.

D Kardiologisk anamnese, hjertestetoskopi, standard 12-afledningers EKG er god klinisk praksis
ved indlzeggelse, for patienter med apopleksi (IV).

B Kardiel monitorering under og efter indlaeggelse efter akut apopleksi eger sandsynligheden for

at detektere atrieflimren (IIb).

5.3.3 Henvisning til kardiologisk udredning
Dansk Cardiologisk Selskabs (DCS) nationale kardiologiske behandlingsvejledning anbefales fulgt:
http://www.cardio.dk/index.php/nbv)
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Ekkokardiografisk undersogelse (TTE) mhp. pavisning af sjelden embolikilde er indiceret hos
* Patienter yngre end 65 r ved:
* Fraveer af preedisponerende &rsager til primar cerebrovaskuler sygdom.
* Fraveer af kardiopulmonale symptomer.
* Fravaer af abnorme kliniske kardiale fund.
I denne patientgruppe er sandsynligheden for afslering af en af de sjeldne kardialt stumme

embolikilder gget i en grad, der rimeligger screening med TTE.

D Ved iskeemisk apopleksi bor ekkokardiografi (TTE) udferes hos personer < 65 ar, medmindre

anden oplagt kausal mekanisme er identificeret (IV).

Herudover anbefales DCS’s almindelige retningslinier fulgt, som de fremgar af nedenstidende:

‘Kardiologisk udredningsalgoritme ved misteenkt kardial emboli

= ved nydiagnosticeret atrieflimren

= ved nydiagnosticeret mislyd eller proteseklap, hastende ved feber eller positiv bloddyrkning
= ved nydiagnosticeret hjerteinsufficiens
= ved alder < 65 ar og uden anden etableret preedisposition til cerebrovaskulaer sygdom (hypertension,

diabetes, hyperlipidemi, carotisplaques, trombofili)

= ved proteseklap, endocarditis eller ASD mistanke, eller, hvis TTE ikke afklarer tilstand og

behandlingsstrategi tilfredsstillende

5.3.4 Forebyggelse af dyb venetrombose
I den akutte fase er forekomsten af dyb venetrombose (DVT) uden profylaktisk behandling 50%
inden for de forste to uger, og ogsa blandt rehabiliteringspatienter er der pavist DVT hos 33%.
Ved hgj alder, sver parese eller paralyse, atrieflimren og andre medicinske komplikationer
stiger risikoen. DVT er oftest asymptomatisk, men kan resultere i fatal lungeemboli (5% af
akutte dedsfald) eller ikke-fatal lungeemboli (som ofte overses eller fejldiagnosticeres) [150,

151].
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Forekomst af DVT antages at vare reduceret i nyere tid grundet tidlig mobilisering og
forebyggende behandling.

I et nyligt publiceret studie med 5.632 immobiliserede apopleksipatienter (patienter som ikke
var i stand til at ga fra seng til toilet uden hjelp) blev der fundet DVT i 11,4% efter 7-10 dage,
og yderligere 3,1% efter fire uger. Ca. 90% af patienterne blev i forbindelse med indlaeggelsen
behandlet med lavdosis eller hgjdosis heparin/lavmolekular heparin eller warfarin. Som
diagnostisk procedure blev der anvendt kompressionsultralyd, som altid omfattede vena poplitea
og vena femoralis, hos de fleste patienter desuden de dybe vener i underben. 35% af DVT var
symptomatisk. Lungemboli forekom hos 5% af patienter med DVT og 0,7% af patienter uden
DVT [152].

Forebyggelse af dyb venetrombose, dokumenteret ved hjelp af fibrinogenscreening, er
undersogt i ni RCT, som i alt inkluderede 1.071 patienter. Sammenholdt med placebo fandtes en
relativ risikoreduktion pd 56-82% for bade lavdosis heparin, lavmolekylart heparin og
intravengst heparin [150]. I IST-undersegelsen [153] indgik der 19.435 patienter med akut
apopleksi behandlet med ASA, lavdosis heparin eller hgjdosis heparin. Det primare effektmal i
IST-undersoggelsen var dod efter 14 dage og dad eller recidivapopleksi efter seks méaneder.
Heparinbehandling medferte en signifikant relativ risikoreduktion for dyb venetrombose eller
lungeemboli pé 38%. Ved lavdosis heparinbehandling var der ikke signifikant flere

bledningsepisoder.

En Cochrane-metaanalyse af 13 RCT-studier inkluderede 22.450 patienter, hvor forskellige
former for antikoagulantia blev pabegyndt inden for de forste to uger. Metaanalysen viste en
signifikant reduktion i tilfalde af fatal og ikke-fatal lungeemboli (OR = 0,61; 95% CI: 0,45-
0,83). Effekten blev opvejet af en signifikant eget risiko for symptomatisk intrakranial bledning
(OR =2,52; 95% CI: 1,92-3,30) [70]. Cochrane-analysen ma tages med et vist forbehold, da
frekvensen af lungeemboli formentlig var underrapporteret, og da undersogelserne ikke var
designede med lungeemboli/DVT som primert effektmdl. Antitrombotisk behandling i de forste
to uger er ogsé effektiv, idet en metaanalyse af otte RCT inkluderende 40.872 patienter viste en
signifikant reduktion i symptomatisk lungeemboli (OR = 0,71; 95% CI: 0,53-0,96)[52]. Effekten
kan vere underestimeret for bdde antitrombotisk behandling og antikoagulationsbehandling, da

asymptomatiske lungeembolitilfeelde ikke blev diagnosticeret.

CLOTS 3 undersogelsen [154] omfattede patienter med apopleksi, som ikke havde gangfunktion. De

blev inden for 3 dage efter apopleksien randomiseret til anvendelse af intermitterende pneumatiske
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vD

kompressionsstramper, til de selv kunne komme pa toilettet eller til vanlig behandling. Der blev udfert
UL af begge ben efter 7 - 10 og om muligt efter 25 - 30 dage. I behandlingsgruppen fandtes en
reduktion i risiko for DVT: OR 0-65 (95% CI 0-51-0-84; p=0-001 i henhold til per protokol analyse
for DVT over knzet. Der synes at vare en starre effekt i gruppen af patienter med ICH, der var kun f

bivirkninger, herunder var fald og tryksér ikke signifikant repraesenterede.

Brug af stettestremper er undersggt i et RCT med 2.518 patienter, hvor halvdelen blev behandlet
med lange stottestremper, og alle blev undersegt med ultralyd. Der fandtes ingen signifikant
risikoreduktion i forekomsten af DVT ved anvendelse af stattestramper. Desuden blev beskrevet
en hyppigere frekvens af lokal hudirritation og vaskulare komplikationer i gruppen behandlet
med stottestromper [155]. En Cochrane Report, som udover dette studie ogsa inkluderer tre
@ldre og meget mindre studier, konkluderer ogs4, at der ikke foreligger evidens for at bruge
stottestroamper i forbyggelsen af DVT efter apopleksi [156]. I et studie, som blev publiceret
efterfolgende, gav korte stottestromper (til knaet) en signifikant hgjere forekomst af DVT

sammenlignet med lange stottestremper [157].

Effekten af lavmolekylar heparin er sammenlignet med ufraktioneret heparin i en randomiseret
undersggelse af patienter med akut apopleksi. Sammenlignet med ufraktioneret heparin
reducerede lavmolekylaer heparin (Klexane) 40 mg dagligt subkutant risikoen for venes

tromboemboli med 43% [158].

Ved hgj risiko for dyb venetrombose, fx immobilisering, sveer parese, paralyse eller andre
medicinske komplikationer anbefales profylaktisk behandling med lavmolekylzert heparin
(Ia).

Brug af stettestromper til forebyggelse af DVT kan ikke anbefales (Ia).

Risikoen for dyb venetrombose og dermed lungeemboli ber vurderes individuelt for alle

apopleksipatienter (IV).

Anvendelse af intermitterende pneumatiske kompressionsstremper med henblik pa DVT-

profylakse anbefales hos immobiliserede patienter efter akut apopleksi 1b.
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5.4 Forebyggelse af lungekomplikationer

Lungeinfektion forekommer med en hyppighed pé& 10-20% som komplikation til akut apopleksi. Svaer
apopleksi og dysfagi giver gget risiko for lungekomplikationer i form af atelektase, sekretstagnation, hypoksi
og pneumoni [159]. En raekke andre faktorer som alder, overvegt, rygevaner og allerede eksisterende
lungesygdom ma4 tillige formodes at have betydning for udvikling af lungekomplikationer hos den

immobiliserede patient [160].

Hyppig vending af den immobiliserede patient fremmer luftskiftet i alle dele af lungerne. En undersegelse af
lejringens betydning for hypoksi ved akut apopleksi viser, at ilttensionen er hgjere i siddende stilling end i
liggende, og at klinisk betydende fald i ilttensionen opstér hos patienter med alvorlig hejresidig apopleksi og

lungesygdom i forbindelse med lejring pa venstre side [161].

I et RCT af mekanisk ventilerede patienter med ern@ringssonde er det pavist, at en flad rygliggende stilling
frem for en stilling med hovedgardet hevet ca. 45 grader markant foreger risikoen for, at patienten padrager

sig en pneumoni i forbindelse med hospitalsindleggelse [162].

Lungefysioterapi med hostestotte, stillingsskift og maskebehandling med Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) har leenge veret anbefalet til patienter med sméa lungevolumina som foelge af
neuromuskulare sygdomme. Formalet er at forebygge sekretstagnation, atelektase, hypoksi og
lungeinfektion [163]. CPAP anvendes frem for Positive Expiratory Pressure (PEP) med begrundelse i de
fysiologiske virkninger, bl.a. eget Functionel Reserve Capacity (FRC) og nedsat respirationsmuskelarbejde

[164]. CPAP fremmer sekretmobilisering [165] og kan anvendes uden patientens bevidste medvirken.

Den forebyggende effekt af lungefysioterapi og maskebehandling er dokumenteret i forhold til postoperative

patienter [160, 166], men der foreligger ingen undersogelser af apopleksipatienter.

v'D Immobiliserede patienter med eget risiko for lungekomplikationer ber tilbydes

profylaktisk lungefysioterapi og et individuelt tilpasset lejringsregime (IV).

5.5 Metaboliske forstyrrelser

Hyperglykemi i den akutte fase forekommer hos op til 60% af apopleksipatienterne uden kendt diabetes
[167, 168]. Blodsukkeret stiger i timerne efter apopleksi, omfanget athenger af svaerhedsgraden [169].
Et Cochrane review fra 2011 konkluderer, at indgift af i.v. insulin ved akut apopleksi med henblik pé
glykamisk kontrol ikke medferer bedre funktionel prognose, reduktion i risiko for ded eller bedring i

neurologiske udfald, men derimod medferer en signifikant egning af risiko for hypoglykemiepisoder [170].
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Hypoglykemi (blodsukker < 2,8 mmol/l) kan medfere fokale apopleksilignende symptomer. Behandles med
infusion af 10-20% glucosebolus [171] og ma forventes at kunne pavirke prognosen negativt.

Patienter med diabetes og apopleksi behandles, hvad angér diabetiske symptomer i henhold til retningslinjer
udarbejdet af Dansk Endokrinologisk Selskab.

(http://www.endocrinology.dk/PDF/DiabetesFolder.pdf, http://www.endocrinology.dk/Kliniske%?20retningsl

inier%20-%20DM%20type%201.pdf) eller eksisterende regionale vejledninger.

A Glykzmisk kontrol med i.v. insulin ved akut apopleksi har ingen effekt pa patientens

prognose (ded/funktion), men medferer en eget risiko for hypoglykeemiepisoder (Ia).

A Patienter med kendt diabetes behandles i henhold til ovenstiende vejledninger (Ia).

5.6 Temperaturforhgjelse

Temperatur over 37,5 grader er direkte korreleret med prognosen efter apopleksi [172-175]. 1
eksperimentelle dyrestudier har legemstemperatur vist sig at vere tet og direkte korreleret til graden af
iskaemisk cerebral vaevsskade. Flertallet af studier af mennesker tyder pd, at sammenhangen ogsé eksisterer
hos personer med apopleksi [173]. Korrelationen eksisterer formentlig ikke ud over de forste fa akutte dogn.
Behandling med paracetamol 6 gram/d over 3 dage i en dobbelblindet randomiseret undersagelse pa 1.400
patienter med akut apopleksi uanset udgangstemperatur har vist let og statistisk signifikant reduktion af
kropstemperatur pa 0,25°C i behandlingsgruppen, men ingen signifikant effekt pé klinisk funktionsniveau.
Ved en post-hoc subgruppe-analyse af patienter med udgangstemperatur pa 37-39 grader (40% af
studiepopulationen) fandtes en reduktion af temperaturen pd 0,30°C i den del af behandlingsgrupperne, der
opndedes en bedring ud over det forventede ("improvement beyond expectation”), baseret pa sliding
dichtochomy i modified Ranking Scale, hos 40% i behandlingsgruppen vs. 33% i placebogruppen, som
vurderes som statistisk signifikant, men en meget beskeden klinisk bedring. Der forekom lige mange
alvorlige hendelser i begge grupper og iser ingen gget forekomst af infektioner eller leverpéavirkning i
behandlingsgruppen. Der foreligger ikke tilstreekkelige data af den kliniske effekt af andre metoder til

reduktion af kropstemperaturen [176].

v'D Temperaturen ber overvéges i den akutte fase af apopleksi (IV).

C Ved temperaturforhejelse kan behandling med Paracetamol 4g over 3 dage overvejes

(1b*).
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v'D Arsagen til temperaturforhgjelse ber findes og behandles (IV).

5.7 Erneeringsproblemer

5.7.1 Dysfagi

Dysfagi forekommer hos 37- 78 % i den akutte fase. Der er en gget risiko for pneumoni hos patienter med
dysfagi (RR,3.17;95% C1,2.07; 4.87), og for patienter, der samtidig aspirerer, gges risikoen betragteligt
(RR,11,56;95% CI 3.36, 39.77) [177]. Blandt 2.154 danske patienter med akut apopleksi er pneumoni
registreret hos ca. 10%, &rsagen til pneumonien kan ikke udledes [178]. Dysfagi er associeret med oget
dedelighed inden for de forste tre maneder, og institutionsanbringelse pé leengere sigt [179].

Silent aspiration, aspiration uden ydre tegn, forekommer hos 2-25%, i den akutte fase, verificeret ved
videofluoroskopi [180]. Dysfagi har en god prognose idet synkefunktionen normaliseres efter 2-4 uger hos

80-90%, og kun et fatal har dysfagi efter 3 maneder [181].

Screening
De optimale metoder til at identificere dysfagi er videofluoroskopi (VFS) og Fiber Endoskopisk Evaluering
af Synkefunktionen (FEES), hvor VFS er bedst egnet til at identificere silent aspiration [182]. I den akutte

fase er disse metoder sjeldent tilgengelige.

I litteraturen er der ikke konsensus om, hvilken klinisk metode, der er optimal i den akutte fase. I tre
systematiske reviews opfylder 20 forskellige screeningsmetoder kvalitetskriterierne i relation til specificitet,

sensitivitet , reliabilitet samt feasibilitet for en klinisk metode [183-185].

Ingen af studierne i de tre systematiske reviews opfylder alle de angivne kriterier. Da de systematiske
reviews desuden ikke prioriterer kriterierne ens, er der ikke overenstemmelse mellem, hvilke studier der er
fundet egnede, og hvilke der ikke er. Som eksempel opfylder studiet af Trapl et al [186] kriterierne til
egnethed ifolge Bours G et al [185], men er ekskluderet ifalge Daniels et al 2012 [183].

The Gugging Swallowing Screen (GUSS) bestér af en indirekte synketest (Vurdering af vagenhed, hoste og
halsremning, synkning af spyt), og en direkte synketest (synkning af forst fortykket veeske, dernast vand og
sidst fast fode) samt en evalueringsdel. En score angiver dysfagiens sverhedsgrad og er vejledende
vedrarende kostform/konsistens/indgiftsform og behov for yderligere undersggelser. GUSS er testet pa 50
akutte apopleksipatienter og valideret i forhold til FEES. Béde sygeplejersker og ergoterapeuter afprovede
screeningsmetoden, og resultaterne ser lovende ud: sensitivitet 100%, specificitet pad 50% og 69% hos
henholdsvis sygeplejersker og terapeuter, og den positive pradiktive vardi er 80% og 74%, respektive. Den

negative prediktive vardi er 100%. GUSS er ikke efterpravet i andre kliniske studier [186].

51



Begrundelsen for eksklusionen i det systematiske review af Daniels et al er, at evalueringsdelen af GUSS,
der angiver anbefalinger i valg af kostform, ikke er valideret. GUSS er desuden eksluderet ifolge Schepp et

al med den begrundelse, at metoden kraver saerlige kompetencer hos personalet, der anvender GUSS.

De tre oversigtartikler inkluderer samlet set alle egnede studier indtil 2011. P4 baggrund af de tre
systematiske reviews kan det konkluderes, at den optimale screeningsmetode ber indeholde en vandtest, hvor
hoste, kvelningssymptomer med udsattende respiration samt @ndring i stemme efter udfert vandtest er tegn

pa dysfagi.

The Gugging Swallowing Screen (GUSS) har kunnet implementeres i Danmark med succes, efter at metoden
er oversat til dansk og anvendes i dag som rutine pa flere apopleksiafsnit. Oversattelsen til dansk er foretaget
af forskningssygeplejerske Rikke Terp Serensen. Originalen er oversat til dansk og valideret af danske
eksperter inden for apopleksi. Den reviderede version er derefter oversat til engelsk og efterfolgende
godkendst af forfatteren til den originale engelske version. Den danske version adskiller sig fra den originale
engelske version, idet anbefalingen af funktionelle undersegelser sdsom videofluoroskopisk Evaluering af
Synkefunktion (VFES) og Fiberoptisk Endoskopisk Evaluering af Synkefunktion (FEES) er @ndret fra
”skal” til “overvejes”. Dette er en tilpasning til danske forhold, hvor det aktuelt ikke er muligt at {4 udfert

disse undersegelser hurtigt pé alle patienter.

Det kan konkluderes, at GUSS pa nuvarende tidspunkt er den optimale metode i Danmark er at screene for
dysfagi. Den afdekker bade grad af dysfagi og risiko for aspiration og tager hegjde for risiko for aspiration
under selve screeningen, idet forste trin i den direkte synketest udferes med fortykket vaeske. Det ville vaere
forbundet med etiske problemstillinger, at skulle validere evalueringsdelsen af GUSS, da valg af kostfom
athaengig af patientens grad af dysfagi allerede i dag opfattes som god klinisk praksis, og at denne del af
testen kun kan vere retningsgivende og valg af kostform ma justeres efter behov ud fra et klinisk skon.
Desuden anses kravet om opl@ring og eget kompetence til at kunne udfere en s vigtig screening ikke som

en hindring for implementering, specielt ikke pé akutte apopleksiafsnit, som er hgjt specialiserede enheder.

Behandling

Et enkelt randomiseret studie [187] har vist, at et tidligt intensivt behandlingsprogram omfattende vejledning,
specifikke synketeknikker og gvelser inklusive tilpasning af kostens konsistens oger signifikant andelen af
patienter, der genvinder normal spise- og synkefunktion efter 6 méneder og mindsker komplikationer som
pneumoni, ded og anbringelse pa institution. I et systematisk review omfattende 15 RCT fra 1996-2007 er en
egentlig metaanalyse ikke mulig pa grund af forskellighed i behandling, tidsforleb og resultatopgerelse i
studierne [188]. Anbefalingen vedrerende behandling af dysfasi er alene baseret pd det enkeltstdende

randomiserede studie.
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C Ved indlaeggelsen og inden oral fede- eller vaeskeindtagelse screenes for dysfagi.

Screeningen ber omfatte en standardiseret test af synkefunktionen (III).

C The Gugging Swallowing Screen (GUSS) kan anvendes som screeningsmetode af

personale uddannet og instrueret i brugen af metoden (III).

B Ved dysfagi ma ernzring kun gives peroralt efter anvisning fra ergoterapeut eller

sygeplejerske uddannet og instrueret i brugen af screeningsmetoden GUSS (Ib).

B Der ber tilbydes et tidligt intensivt behandlingsprogram omfattende vejledning,

specifikke synketeknikker og ovelser inklusive tilpasning af kostens konsistens (Ib).

5.7.2 Undererneering

Ved indleggelsen og inden for de forste 7 dage er ca. 50% af apopleksipatienterne vurderet ud fra
Malnutrition Universal Screening Tool (BMI =< 20kg/m2, utilsigtet vaegttab = 5%i de sidste 3-6 méneder,
eller nedsat kostindtag i de sidste 4 dage) til at vaere underernaret [189].

Underernzring ved indleggelsen medferer en aget risiko for ded (justeret OR: 1,82; 95%CI, 1, 34-2,47),
pneumoni, andre infektioner, gastrointestinal bledning og decubitus. Underern®rede ved indleggelsen er
ofte xldre, der bor alene [190]. Forekomsten af overvagtige ved indleeggelsen varierer mellem 16%- 55%
vurderet ud fra klinisk sken eller BMI > 25. De overvagtige adskiller sig i rehabiliteringsforlebet ikke
signifikant fra normalveagtige bortset fra en tendens til at udvikle tryksar [190]. Patienter, som er
normalvagtige ved indlaeggelse, far dekket deres erneringsbehov under indleggelsen [191]. En
undersggelse har vis,t at svaer apopleksi og forhgjet blodsukker (>7,0) og forhgjet HbAlc (>5,3%) ved
indleggelsen ager risikoen for et vaegttab >3 kg og dermed underernaring under indleggelsen [192]. Ovrige
risikofaktorer er dysfagi , problemer med at hdndtere maden pé tallerkenen, at f4 maden op til munden, at
sidde oprejst under maltidet samt behov for hjelpemidler i forbindelse med maéltidet. Det er dokumenteret, at
38 % af apopleksipatienter ved indleeggelsen har behov for hjelp i spisesituationen til sikring af en sufficient

ernering [193].

5.7.3 Vurdering af ernaringsrisiko

Opgorelser fra NIP (Danmark) viser, at ud af 8.341 patienter fik 68% vurderet deres ern@ringsrisiko inden
for 24 timer, og 92% fik det under indleeggelsen [178].

En subanalyse viser, at tidlig vurdering af ern@ringstilstand medvirker til reduktion i dedelighed [194] og

kortere indleggelsestid [195]. Vurdering af ernringsrisiko felger anbefalinger fra ESPEN og
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Sundhedsstyrelsen og bestar af beregning af en score, som kombinerer patientens ernzringstilstand med

stresspavirkningerne fordrsaget af apopleksi [196, 197].

5.7.4 Behandling af insufficient ernzering

Patienter, der er underernerede eller er i risiko for undernaring, kan have fordel af en individuel tilrettelagt
ern&ringsterapi, hvor ernaringsbehovet for energi og proteinbehov beregnes, og der sikres et sufficient
indtag daglig. En individuel tilrettelagt ern@ringsterapi forebygger underernaring, eger patientens
funktionsniveau samt giver en aget livskvalitet [189].

Rutinemassigt tilskud af protein er ikke indiceret hos patienter, der ikke er i risiko for underernaring [198].
Normalvagtige tilbydes 1g/kg/dagn protein i den akutte fase stigende til 1,5 g/kg/degn i den rehabiliterende
fase, hvor patienten traener aktivt. [198]. Patienter med dysfagi ved indlaeggelsen ernares via Naso-Gastrisk
(NG) sonde, som bar anlegges snarest muligt inden for de forste dage. Anlaeggelse af Percutan Endoskopisk
Gastrostomi (PEG) sonde er associeret med en signifikant gget absolut risiko for ded eller dérligt outcome i
forhold til anleggelse af Naso-Gastrisk (NG) sonde (Modified Rankin Score >4) pa 7,8% (95% CI 0,0-15,5),
p=0,05 [199].

5.7.5 Erneering og apopleksi

En metaanalyse af 8 kohortestudier omfattende 257.551 personer (inklusive 4.917 patienter med apopleksi)
gennemsnitligt fulgt i 8 ar viste, at den relative risiko for at udvikle apopleksi var 0.74 (95% CI 0.69-0.79)
hos personer, som spiste mellem tre til fem stykker frugt og gront dagligt, mod en relativ risiko p& 0.89 (95%
CI1 0,83-0,97) for dem, der spiste mindre end tre portioner dagligt. Den forebyggende effekt hos patienter,
som har haft en apopleksi, kendes ikke [200].

B Ernzeringsrisiko som inkluderer risikofaktorer ber vurderes straks ved indlaeggelsen med

efterfolgende vaegtkontrol (I1b).

A Ved underernzering ber der tilbydes en individuelt tilrettelagt ernaeringsterapi (Ib).

B Ved dysfagi ber ernzering tilfores via naso-gastrisk sonde (Ib).

v'D Percutan endoskopisk gastrostromi (PEG) sonde ber alene anvendes til patienter, der

ikke tolererer naso-gastrisk sonde (IV).
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5.8 Vandladningsproblemer

5.8.1 Urinretention
Urinretention er angivet til at vaere til stede hos ca. 10% af patienter i den tidlige fase af apopleksi.
Urinretention vil hos de fleste vaere forbigdende og vere forsvundet 3 maneder efter apopleksiens opstiaen

[201]. Blandt 2.154 danske patienter med akut apopleksi er urinretention registreret hos 5,4% [178].

5.8.2 Urinvejsinfektion

Urinvejsinfektion er en vasentlig komplikation i den akutte fase, og praevalensen anslas at vere ca. 25%
[202]. Urinretention med gentagne tilfaelde af residualurin pd > 150 ml gger risikoen for urinvejsinfektion
[203]. Ca. 80% af alle hospitalserhvervede urinvejsinfektioner opstar som folge af blerekateter [204].
Permanent kateter gger risikoen for urinvejsinfektion, og infektionsfrekvensen stiger for hver dag, kateteret
ligger [205]. Blandt 2.154 danske patienter med akut apopleksi er urinvejsinfektion registreret hos 14,6%
[178].

5.8.3 Overaktiv bleere med eller uden inkontinens

Overaktiv blere forekommer hos op til 79% i den akutte fase af apopleksi. Ca. 46% har haft aldersbetingede
vandladningsproblemer (overaktiv blere, stressinkontinens hos kvinder og obstruktion hos mand ), inden
apopleksiens opstden [201]. Ca. 30% med nyopstédede vandladningssymptomer har symptomer efter 6
maneder [206]. Efter 1 &r oges forekomsten til 32% [207]. Urininkontinens pavirker mange aspekter i livet
og er ikke blot et fysisk problem, fx er forekomsten af depression dobbelt sa hyppig hos patienter med
apopleksi og inkontinens [208]. Urininkontinens ved apopleksi ager risikoen for anbringelse pa institution

specielt for de patienter, der ikke kan fornemme normal vandladningstrang [206].

5.8.4 Undersggelse med blaerescanning

Blarescanning er en akkurat, patientvenlig og tidsbesparende metode til vurdering af
residualurin/urinretention. En undersegelse af 71 ambulante og indlagte patienter heraf 20 apopleksipatienter
viste 100% overensstemmelse ved maling af residulaurin volumen mellem blarescanning med et
tredimensionelt ultralydsapparat og katerisaton [209]. Blarescanning nedsatter antallet af katerisationer og

dermed risikoen for urinvejsinfektion og uretralt traume.
Afdaekning af vandladningssymptomer

Det danske Prostate Symptom Score (DAN-PSS-1) er et spergeskema der kan afdaekke typen og
svaerhedsgraden af vandladningssymptomer og for hvert enkelt symptom, hvor meget det generer i
dagligdagen hos apopleksipatienter med mild til moderat svarhedsgrad og uden betydende kognitive
dysfunktioner[210]. DAN-PSS-1 spargeskemaet er fundet acceptabelt i forhold til palidelighed [211] og
validitet [212, 213].
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Spergeskemaet udfyldes af patienten selv, men kan ogsé udfyldes ved hjlp af eller ssmmen med narmeste

parerende eller af plejepersonale.

5.8.5 Behandling af vandladningssymptomer

Et nyere Cochrane review [214] antyder, at struktureret systematisk vurdering af patientens
vandladningsproblemer med efterfolgende behandling udfert af sygeplejerske med specialviden kan mindske
antallet af patienter med inkontinens ved udskrivelsen. I to af de randomiserede klinisk kontrollerede studier,
der indgik i reviewet blev forskellige typer af sygeplejeinterventioner evalueret. I det ene blev effekten af et
individuelt tilrettelagt plejeprogram baseret pa en systematisk, struktureret vurdering af patientens
vandladningsproblem og plejebehov ved indleggelsen evalueret. Resultatet i dette studie viste, at ferre
patienter i interventionsgruppen var inkontinente ved udskrivelsen end i kontrolgruppen (1/21 vs. 10/13; RR
0.06, 95% CI 0.01 - 0.43). Det andet studie kunne dokumentere en gavnlig effekt af pleje og behandling til
udskrevne apopleksipatienter udfert af en kontinenssygeplejerske. Ferre patienter i interventionsgruppen
havde vandladningsproblemer og (48/89 vs. 38/54; RR 0.77, 95% CI 0.59 - 0.99) samtidig med en
signifikant hejere grad af tilfredshed med den udferte pleje og behandling [214]. Et enkelt randomiseret
studie (inkluderet i Cochraneanalysen) har vist, at intensiv bekkenbundstrening kan vere effektiv hos
selvhjulpne kvindelige apopleksipatienter med urininkontinens. Traeningen foregik dels ambulant og ved
hjemmegvelser og blev tilrettelagt af specialiseret fysioterapeut.

Bakkenbundstreningen nedsatte antallet af vandladninger i dagtimerne samt omfanget af urinleekage hos

interventionsgruppen signifikant ved prae- og posttest hos interventionsgruppen signifikant [215].

Ved opfelgning 6 méneder senere viste bekkenbundstraningen at have en tendens til l&ngerevarende positiv

effekt malt med et specifikt inkontinens livskvalitetsspergeskema [216].

Effekten viste sig i form af reducerede sociale og folelsesmaessige problemer i treeningsgruppen

sammenlignet med kontrolgruppen.

P& nuverende tidspunkt er der et storre studie undervejs, der underseger betydningen af at identificere
vandladningsproblemer og effekt af flere typer intervention inklusive beekkenbundstrening hos

apopleksipatienter bade i den akutte og subakutte fase [217].

A*  Patienter med blereproblemer ber under indlzeggelsen tilbydes en struktureret og
systematisk vurdering med efterfelgende tilpasset behandling udfert af personale med

specialviden (Ib).
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C*  Tredimensionel bleerescanning med ultralyd kan anvendes som metode til identificering

af residualurin/urinretention (IIT).

C*  Det danske vandladningsskema, DAN-PSS-1 sporgeskema kan anvendes til at afdzekke
typen og sverhedsgraden af vandladningssymptomer, og for hvert enkelt symptom, hvis
det forekommer, hvor meget det generer i dagligdagen hos patienter med mild til

moderat apopleksi og uden betydende kognitive dysfunktioner (III).

VD  Der ber anvendes steril intermitterende katerisation frem for permanent kateter ved

urinretention/residualurin (IV).

5.9 Affgringsproblemer

5.9.1 Obstipation

Et aktuelt studie har vist, at kronisk obstipation opstaet som direkte folge af apopleksi forekommer hos 30%
af patienter med hemiparese, mod 15% i en almindelig befolkning, hyppigere hos kvinder og @ldre [218,
219]. Opgerelser fra NIP viser, at knap 6% er behandlet for sver obstipation [178]. Risikofaktorer er
dehydrering, immobilitet, medicin der influerer pa udvikling af obstipation og athengighed af hjelp [220].

5.9.2 Feaekal inkontinens

Forekomsten af fekal inkontinens i den akutte fase af apopleksi er 30%, og forekommer isar hos patienter
med infarkt svarende til a. cerebri ant. pavirket bevidsthedsniveau, urininkontinens, synsdefekter, dysfagi,
afasi og neglekt. Forekomsten er faldende til ca 11% efter tre méneder. Efter tre maneder er vasentligste
risikofaktor et behov for hjalp til toiletbesag. Ca. en tredjedel af patienter med faekal inkontinens efter tre

maneder er kontinente efter et ar [221].

5.9.3 Behandling

En kontrolleret randomiseret undersegelse har vist, at systematisk dataindsamling til afdekning af patientens
tarmproblemer med efterfalgende tilpasset behandling kan ege andelen af patienter med normalt
afferingsmenster i forhold til kontrolgruppen efter tre til seks méneders (72% versus 55%; P=0.027) [222].
Dataindsamlingen ber omfatte vurdering af patientens tarmproblemer, medicinindtag og patientens

funktionsniveau i forhold til toiletbesog.
A* Patienter med afferingsproblemer eller med risiko herfor ber under indlzeggelsen tilbydes

en struktureret og systematisk vurdering med efterfelgende tilpasset behandling udfert af

personale med specialviden (Ib).
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5.10 Undersggelser og seerlig udredning pa speciel indikation

Yngre patienter med uafklaret arsag til apopleksi underseges for dbentstdende foramen ovale og andre
kardiale &rsager ved ekkokardiografi, helst transesofagealt med rystet saltvand/luft blanding i.v. Endvidere
undersages for Takayasus syndrom og Moya-Moya. Genetisk testning for MELAS og CADASIL,

seglcelleanemi og Fabry’s sygdom kan vere relevant.

Medfadt trombofili har ikke vist at have sammenheaeng med iskeemisk apopleksi [223]. Ved cerebral vengs

trombose er udredning for trombofili derimod indiceret.

Hyperhomocysteinemi har ssmmenhang med iskeemisk apopleksi, men en stor metaanalyse har ikke vist
effekt af vitaminbehandling (folinsyre, B6-vitamin og B12-vitamin) pé risikoen for recidiv [224]. Lupus
antikoagulans og antikardiolipinantistoffer (antifosfolipid antistof syndrom) er associerede med iskamisk
apopleksi hos yngre og med bindevevslidelser med vasculitis [225]. Behandling med vitamin K antagonister
kan pavirke trombosetendensen hos disse patienter. En stor undersggelse (WARSS) kunne dog ikke pavise

forskellig effekt af AK-behandling og behandling med Acetylsalisylsyre [226].

C Hos yngre patienter, hvor arsagen til apopleksi er uafklaret foretages transesofageal
ekkokardiografi eller Doppler-undersogelse af halskar med rystet saltvand/luft blanding
i.v. Der undersoges for hyperkoagulabel tilstand (trombofiliudredning) ved mistanke om
aktuel eller tidligere DVT eller lungeemboli. Der underseges for bindevavslidelse ved

mistanke om vaskulitis, og der foretages evt. genetisk testning (I1I).

5.11 Tidlig vurdering, mobilisering og pabegyndelse af genoptraening
Flere internationale guidelines anbefaler tidlig pabegyndelse af genoptrening inklusive tidlig fysio- og

ergoterapi og tidlig mobilisering [227-233].

Tidlige vurdering og padbegyndelse af genoptreningen i den akutte fase bygger pa et tvaerfagligt samarbejde

mellem terapeuter og plejepersonale [234].

Formélet med tidlig vurdering, mobilisering og genoptrening er
* at vurdere patientens genoptreningsbehov og potentiale med henblik pa hurtig iverksattelse af
relevant og specifik behandling og genoptraning
* at forebygge sekundare komplikationer som folge af sengeleje, fx kontrakturer, decubitus (liggesar)
og pneumoni (lungebetendelse)

* at fastsatte realistiske og opnéelige mél for bedring af patientens funktionsevne
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I genoptreeningsmalene tages der hensyn til patientens ressourcer, problematikker, forventninger og ensker
som en integreret del af den tvarfaglige plan [93].

Gennem tidlig pdbegyndelse af genoptrening tilstrebes endvidere at fremme patientens krops-, aktivitets-,
og deltagelsesforméen. Dermed ages selvstendighed og indleggelsestiden reduceres.

Den tidlige terapeutiske vurdering indeholder endvidere anbefalinger til det tvaerfaglige personale i
handtering af patienten herunder hensigtsmassig lejring i liggende og siddende stilling, hensigtsmassige
forflytnings- og mobiliseringsmetoder, anbefalinger vedrerende konsistensen af mad og drikke samt tidlig

plan for det tverfaglige personales tilretteleggelse af stimulation og specifikke traening [230].

5.11.1 Tidlig pabegyndelse af genoptraening
Tidlig pdbegyndelse af genoptrening defineres som: Undersggelse, vurdering og pabegyndelse af
genoptraeningen ved terapeuter senest 2. indleggelsesdag.
Den tidlige vurdering og undersggelse ved fysio- og ergoterapeut indeholder en vurdering af
genoptraeningsbehovet og patientens potentiale pa krops- og aktivitetsniveau samt en screening af
risikofaktorer. Der tages ved forste terapeutiske vurdering og undersggelse stilling til patientens
behandlingsbehov ud fra hovedomraderne [235]:
* Tidligere funktionsevne
o Inden for aktiviteter, deltagelse, omgivelsesfaktorer og personlige faktorer
*  Aktivitet og deltagelse
o Patientens eventuelle fysiske, kognitive og affektive problemer i forbindelse med udevelse
af ADL (Activity of Daily Living)
* Kroppens funktioner og anatomi
o Respiration
o Ansigt, mund og svalgfunktioner
o Kognitive funktioner/mentale funktioner
o Sanser og smerter
o Beveageapparat inkl. truncus og cervicalis
*  Omgivelsesfaktorer
o Hjelpemidler / sociale faktorer
*  Qvrige observationer
*  Konklusion med madl og plan
Oplysninger/undersogelsesfund fra denne indledende undersegelse leder hen til mulige arsager til personens
bevage- og aktivitetsproblemer. Det kan senere vere nedvendigt med supplerende/uddybende undersogelser

af bevaegeforhold, tonus, muskelkraft, sensoriske udfald, kognition, perception og facioorale funktioner.
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B*  Systematisk vurdering og udarbejdelse af tvaerfaglig plan for lejring, mobilisering,

spisevejledning og genoptrzening ber foreligge hurtigst muligt efter indleeggelse (Ib).

5.11.2 Standardiseret monitorering af funktionsevne

I bade forlebsprogrammet for rehabilitering af voksne med erhvervet hjerneskade og internationale
guidelines anbefales monitorering af funktionsevne, hvilket er pa linje med lov om genoptraeningsplaner; at
den tidligere og nuverende funktionsevne skal kendes. I forbindelse med udskrivelsen af patienten fra
sygehuset, skal der udarbejdes en individuel skriftlig genoptreningsplan) [231, 236].

Genoptreningsplanen skal som minimum indeholde en beskrivelse af patientens tidligere funktionsevne for
apopleksien, en beskrivelse af patientens funktionsevne pd udskrivningstidspunktet samt beskrivelse af
patientens genoptreningsbehov pa udskrivningstidspunktet i forhold til "Bekendtgerelse om
genoptraeningsplaner og om patienters valg af genoptraeningstilbud efter udskrivning fra sygehus” § 84 og §

140, stk. 4 i sundhedsloven, lov nr. 546 af 24. juni 2005.

En fuldkommen monitorering kraever deltagelse af alle i det tvaerfaglige team. I den forste undersogelse og
vurdering ber angivelse af et mal (scoring) for patientens funktionsevne (inkl. en kognitiv screening) ved
indleggelsen noteres. Patientens kliniske tilstand kan herved objektivt folges, selvom det ikke er den samme
undersager, der ser patienten hver gang. Scoring af funktionsevne (inkl. en kognitiv screening) har betydning
for:

. vurdering af patienten i den akutte fase

. fastleeggelse af den fortsatte behandling

. bedemmelse af det totale behandlingsforleb set i relation til kvalitetskrav/kvalitetssikring.

Det anbefales, at alle scoringer, hvor det er muligt, foretages sé tidligt som muligt efter indleeggelsen / inden

for 2. indleggelsesdag [231].

Da hvert maleredskab er unikt, er det inden valg af et bestemt méleredskab til monitorering af pateintens
funktionsevne ngdvendigt at f& en forstaelse for forskellene, styrker og svagheder af hvert enkelt
maleredskab for at kunne anvende dem i daglig klinisk praksis [237]. Det er dog udenfor dette
referenceprograms rammer at anbefale et bestemt maleredskab, da der findes mange forskellige

maleredskaber, som kan anvendes til patienter med apopleksi [237].

D Patientens funktionsevne ved indlaeggelsen bor hurtigst muligt bestemmes ved en

standardiseret scoringsskala (IV).
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5.11.3 Tidlig mobilisering
Ved mobilisering forstas enhver aktivitet, hvor patienten enten selvstaendigt eller assisteret er ude af sengen:
fx siddende i stol, stdende ved seng eller gdende afthangigt af patientens almentilstand [238, 239]. Med

tidligt menes inden for 24 timer efter indleeggelsen.

Mobilisering er en af hjernestenene i den moderne behandling af patienter med apopleksi, da immobilitet, fx
i forbindelse med sengeleje, har en betydelig og hurtigt indsattende virkning pé en raekke fysiologiske
processer som afficerer stort set samtlige organsystemer. Effekterne af immobilisering er bl.a. tab af
muskelstyrke, tab af kondition, udvikling af kontrakturer, tryksér, vengs trombose og atelektase, tab af
kvelstof, calcium samt gget infektionstendens.

Effekten af tidlig mobilisering er undersogt i en rekke studier. Passiv mobilisering er i kontrollerede kliniske
forseg blandt kritisk syge patienter blevet associeret med kortere indleggelsestid [240]. Blandt patienter med
apopleksi er der gennemfort en reekke mindre kliniske forseg, som viser, at tidlig mobilisering (aktiv eller
passiv) er forbundet med nedsat forekomst af pneumoni, hgjere funktionsniveau efter 3 méneder og bedre

gangfunktion [241-244].

Et nyligt Cochrane review om meget tidlig versus senere mobilisering konstaterer, at der er behov for
yderligere forskning p& omrédet. Det optimale tidspunkt for pdbegyndelse af mobilisering er ikke kendt, men

mobilisering allerede inden for de forste degn er tilsyneladende sikkert og veltolereret af patienterne [241].

Et studie af Tyedin et al 2010 indikerer, at tidlig mobilisering muligvis kan forbedre livskvaliteten efter

apopleksi i form af storre uath@ngighed i ADL-aktiviteterne [245].

I et nyligt dansk kohorte studie fandtes, at tidlig mobilisering, dvs. pa indleeggelsesdagen var associeret med
nedsat risiko for medicinske komplikationer, herunder s&rligt pneumoni og urinvejsinfektion [246].

I genoptreningen tages udgangspunkt i viden om motorisk kontrol, motorisk laering, neurofysiologi,
neuropsykologi samt problemlegsning i dagligdags aktiviteter ved prioritering af aktivering, stimulering og
inddragelse af den mere afficerede side. Dette sker bl.a. ved treening af postural kontrol, koordination,
siddende og stadende balance, forflytning, gangfunktion, armfunktion, ansigts-, mund- og svelgfunktion og
ADL’s samt forbedring af mestringsevne i hverdagsaktiviteter.

Aspekter 1 den kliniske praksis er en klinisk r&sonneringsproces baseret pd beveaegelses- og aktivitetsanalyse
Med udgangspunkt i den individuelle patients problemer, forventninger og ensker arbejdes der med at

genopbygge tabte funktioner eller, hvis det er nedvendigt, med kompensatoriske tiltag [247-250].

B*  Alle patienter ber mobiliseres, sa snart almentilstanden tillader det (Ib).
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Motoriske og sensoriske udfald herer til de hyppigst foreckommende forstyrrelser efter apopleksi. De er ofte
kombineret med @ndret kognition, perception eller psykisk adferd og pavirker den apopleksiramtes evne til
bevegelse og selvstendig aktivitetsudforelse. Meget tidlig trening pa et udfordrende niveau i relation til
patientens posturale kontrol og motoriske sédvel som kognitive formaen har betydning for patientens
funktionsevne ved udskrivelsen [249, 251].

Tidlig iverksat trening efter symptomdebut er sarligt vigtig bl.a. pga. hjernens plasticitet [252, 253].

I et multicenterstudie af De Witt L. et al (2006) [254] blev fysio- og ergoterapeuternes kerneydelser i
forbindelse med behandling af apopleksipatienter undersegt. Studiet fandt, at gvelser i treeningslokale,
transfer, selektive bevaegelser, balancetrening, avelse i stdende og liggende stilling er mest relateret til den
fysioterapeutiske intervention. Den fysioterapeutiske intervention er sdledes primart rettet mod forbedring af
det motoriske beveegemenster mhp. at opnd en sé stor grad af selvstendigt funktionsniveau som muligt. Den
ergoterapeutiske intervention fokuserer derimod primaert pa forbedring af dagligdags aktiviteter ved ADL
treening, indenders og fritidsaktiviteter, sensorisk og perceptuel trening og kognitiv treening samt pé
forbedring af evnen til spise og drikke (se kapitel om ernaring). Pa trods af dette mangler der dog stadig
viden om, hvilke specifikke terapeutiske tiltag, der er mest effektive for patienter med akut apopleksi [254].
Generelt er det dog ogsa kun i fa undersegelser, at man direkte forholder sig til effekten af ovennavnte. I en
oversigtsartikel vedrerende effekt af rehabilitering konkluderer man, at tidlig start pa rehabilitering er
associeret med et bedre funktionelt resultat [255]. I et andet kohorte studie konkluderes, at den tidlige start pa
rehabilitering ogsa har effekt i form af et bedre funktionsniveau for gruppen af patienter med kognitive
dysfunktioner, og at denne patientgruppe derfor ber have det samme akuttilbud som patienter uden kognitive
problemer [256].

I en anden kohorte underseggelse fandtes en sammenhang mellem tidlig (inden for 2. indleggelsesdogn efter
indleeggelsen) terapeutisk vurdering med en systematisk plan for mobilisering, og genoptraning og en bedre
prognose hos patienterne, sammenlignet med sent indsattende vurdering (genoptraening og mobilisering).
Resultaterne fra undersogelsen indikerer séledes, at patienter med apopleksi ber pdbegynde genoptrening
hurtigst muligt efter indleeggelsen [194].

I en medicinsk teknologivurdering fra Sundhedsstyrelsen 2010 om hjerneskaderehabilitering er
rehabiliteringsteknikker og tiltag nermere beskrevet. MTV’en fandt bl.a. god effekt af tvaerfagligt

samarbejde omkring indsatsen til personer med erhvervet hjerneskade i hospitalsregi [257].

Omfang og effekt af den helt tidlige mobilisering og traening belyses ogsa indirekte i flere effektstudier
vedrarende apopleksiafsnit [258-260].
I en randomiseret, kontrolleret undersogelse, hvor patienter med apopleksi af alle sveerhedsgrader var

inkluderet, blev 44% af patienterne pa apopleksiafsnit mobiliseret inden for det forste dogn mod kun 27% af
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patienterne pd medicinsk afdeling. Alle effektmal (mortalitet, funktionsniveau m.v.) viste tendens til fordel
for apopleksiafsnit [259]. I en anden undersogelse var den tidlige indsats karakteriseret ved fysioterapeutisk
vurdering inden for 24 timer efter indleeggelse med udarbejdelse af et systematisk program for mobilisering,
instruktion af plejepersonale samt plan for genoptrening. Man fandt, at kortere varighed for start pd
mobilisering og treening var den vigtigste faktor for udskrivelse til eget hjem inden for seks uger [258]. I en
tredje underseggelse fandt man, at apopleksiafsnit var karakteriseret ved en betydeligt tidligere start pd fysio-
og ergoterapi, et mindre terapeutforbrug pr. patient, kortere indlaeggelsestid og et bedre funktionsniveau med
hensyn til uathaengighed af andre i Activities of Daily Living (ADL) 16 uger efter apopleksien [260]. Et
fjerde studie fandt, at den helt tidlige mobilisering kunne forbedre funktionsniveauet og bedre overlevelsen
efter apopleksi [238].

Et systematisk review viser, at ADL-trening af patienter med apopleksi ved ergoterapeuter er en effektfuld
intervention, séledes at patienterne opnér et hgjere selvstendigt funktionsniveau og et mindre plejebehov

[261-263].

B*  Specifik fysioterapeutisk genoptrzening pabegyndes i relation til 1. vurdering (IIb).

B* Specifik ergoterapeutisk genoptrzening pibegyndes i relation til 1. vurdering (IIb).

5.12 Sproglige, kognitive og personlighedsmaessige forstyrrelser
Apopleksipatienter har en hgj hyppighed af sproglige og andre kognitive forstyrrelser. Flere end en tredjedel
har afasi ved indleggelsen, og omkring en fjerdedel har neglekt og manglende sygdomserkendelse [264].
Iseer komplekse kognitive symptomer og manglende sygdomserkendelse har stor betydning for patienternes
evne til selvstendig livsforelse [264]. For mange yngre patienter resulterer de kognitive vanskeligheder i en
varig begrensning af erhvervsevnen [265]. Endvidere bliver livskvaliteten for sdvel den ramte som for de
parerende svart forringet af andre symptomer som fx afasi [266], og det ma formodes, at ®gtefallen bliver
serligt belastet, hvis den ramte har @ndret adfaerd eller er personlighedsforandret. Vurdering af prognosen og
tilretteleegning af genoptraening for sproglige og kognitive forstyrrelser hos den enkelte patient kreever en
undersagelse af disse forstyrrelsers sverhedsgrad. Sddanne undersagelser er en specialopgave, som ber

udferes af neuropsykologer og logopeader [267].

Endvidere vil apopleksipatienter med us@dvanligt lokaliserede infarkter (fx subkortikale eller
vandskelsinfarkter) og sterre bladninger have sjeldent sete symptomer (som fx visuel agnosi, amnestisk
syndrom og dyseksekutive forstyrrelser), hvorfor en neuropsykologs deltagelse i teamets regelmessige

konferencer ma anbefales.
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D Ved sproglige og kognitive forstyrrelser ber der inden for den ferste indlaeggelsesuge
foretages logopadiske og kognitive undersegelser med henblik pa prognose og

planlagning af rehabilitering (IV).

Der er gennem de senere ar sket en betydelig vaekst i forskning, der beskaeftiger sig med rehabilitering af
kognitive og kommunikative symptomer. Et problem er fortsat, at generalisering ofte vanskeliggeres af, at

der anvendes forskellige behandlingsstrategier og heterogene patientpopulationer [257].

Tidlig rehabilitering af kognitive og kommunikative folger efter apopleksi er séledes et omrade under
udvikling. I anbefalinger pd omradet er det fortsat nedvendigt at inddrage resultater, som stammer fra studier

af rehabilitering af patienter med andre sygdomsatiologier end apopleksi, fx hovedtraumer.

Der er moderat til god evidens for, at logopadisk intervention kan fare til forbedring af sprogfunktion
og/eller af kompenserende kommunikationsevner [268-276]. Og moderat evidens for, at tidlig pdbegyndt

treening eger effekten) [274].

Mht. til intensitet er det vist med moderat evidens, at intensiv treening (hej ugentlig frekvens) har en bedre
effekt pa funktionsniveau end ikke-intensiv trening (lav ugentlig frekvens). Intensiv treening kort efter
sygdomsdebut kan imidlertid vaere vanskelig at gennemfore og har sterre drop-out rate.

[268, 271, 274, 277].

Der anvendes flere forskellige tilgange til rehabilitering af sprogfunktionen, men der mangler fortsat
forskning i effekten af forskellige metoder ved forskellige former og grader af afasi. Der er vist moderat

evidens for effekten af metoden Constraint Induced Language Therapy [278].

Der er moderat evidens for effekt af metoder til treening af sundhedspersonale og parerende i samtaleteknik
(SCA-metoden) med afasiramte patienter, idet patienterne bliver i stand til at deltage mere aktivt i samtaler,
ndr samtalepartneren har modtaget treening [279, 280].

Der er moderat evidens for, at treening pd andetsproget (pa dansk) forbedrer sprogfunktionen pa andetsproget
(pé dansk), men der er ikke evidens for en overforselseffekt af denne traening til patientens modersmaél. Der

mangler fortsat forskning i metoder til intervention overfor to-sprogede. [281, 282].

Ved sver afasi og dysartri ber der tilbydes kommunikationshjelpemidler [283, 284].
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B Ved afasi og dysartri ber patienten tilbydes taleundervisning,

kommunikationshjaelpemidler og vejledning hos logopzd inden for de forste to uger (IIb).

C Traening med hejere ugentlig frekvens har en storre effekt, og traening skal ydes med en

vis intensitet for at have en effekt (I1I).

B Pa apopleksiafsnittet ber der tilbydes undervisning til personale og parerende i teknikker

til at stette kommunikation med afasiramte patienter (IIb).

Genoptraening af kognitive forstyrrelser ber pdbegyndes allerede under indleeggelse. Nogle forstyrrelser
synes at kunne genoptraenes direkte, mens man ved andre ma satse pa at lere patienten brug af nye strategier

og eventuelt kompenserende hjelpemidler.

Ved neglekt er der god evidens for at kombinere treening af scannestrategier til afsegning af synsfeltet [285]
med metoder, der bygger pé ikke-bevidste tilpasninger i det visuelle og rumlige orienteringsystem. Den mest
praktisk anvendelige af disse metoder synes at vere treening ved brug af Fresnel-prismer, som flytter
synsfeltet 10° mod hajre [266, 272, 273, 285-291]. Ved trening af unilateral neglekt anbefales at der
anvendes en kombination af top-down og bottom-up metoder [269, 270, 272, 275, 292].

Hukommelse er en af de kognitive funktioner, der neppe kan traenes direkte [293]. Her anvendes i stedet
treening i brug af hukommelsestrategier, mnemoteknikker, kalendere og dagbeger, eventuelt kombineret med
elektronisk baserede teknologier [272, 273, 294, 295]. Moderat til god evidens af interne
hukommelsesstrategier og hjelpemidler [269, 270, 272, 273, 296].

Ved opmarksomhedsforstyrrelse og dyseksekutive (prafrontale) forstyrrelser, ber det bemarkes, at der er
lovende resultater ved trening af disse omrader hos hovedtraumepatienter [272, 273], og nar det gelder
opmerksomhed ogsé hos apopleksipatienter [293]. Der er sdledes vist effekt af systematisk treening af verbal
selvinstruerende strategitrening ved dyseksekutive symptomer. P& dette omrade en del studier der taler for,

at effekten er vedvarende [272, 273, 296].

Der er ogsa vist god effekt af direkte treening af opmarksomhed [269, 270, 273, 296, 297].

Mange steder arbejdes med at inddrage fx bio-feedback og pc-baserede teknologier i denne trening, men der

er endnu ikke evidens for selvstendig effekt af disse teknologier.
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Endelig er det vigtigt at veere opmarksom pé en reekke mere sjeldne kognitive forstyrrelser, hvor mere
specialiserede procedurer ber forseges. Et eksempel kan vare leseforstyrrelser fordrsagen af hemianopsi

[298].

Sygdomsindsigt og adferdsforstyrrelser; Der er fortsat utilstraekkelig evidens for effekt af rehabilitering af
disse forstyrrelser. | MTV om hjerneskaderehabilitering refereres en rakke studier, der har fundet moderat
effekt af undervisende tilgange fx gruppebaseret undervisning og rddgivning i den tidligere fase af

apopleksiforlgbet. Effekten af sddanne indsatser er vist pa eget livskvalitet [267].

B Ved visuel neglekt ber der tilbydes traening i kompensering, fx i form af scannestrategier
til bedre afsegning af synsfeltet i kombination med trzening, som ikke forudsatter

sygdomsindsigt, fx visuel scannetrzening med Fresnel-prismer (IIb).

B Reduceret hukommelse kan ikke genoptraenes direkte, men afhjaelpes med hjzlpemidler

og strategier, fx brug af kalendere og andre hukommelseshjalpemidler (IIb).

D Ved manglende sygdomsindsigt og adfserdsforstyrrelser ber der tilbydes behandling i
forhold til dette (IV).

B Reduceret opmaerksomhed og eksekutive dysfunktioner (vedrerende overordnet impuls-

og handlekontrol) ber forseges genoptrznet direkte (I1a).

Pérerende rammes ofte hdrdt af apopleksi hos deres nermeste. Dette forer til nedsat livskvalitet, oget
psykologisk og social belastning. Det forhold, at sterstedelen af parerende til apopleksipatienter er @ldre >70

oger risikoen for, at de selv lider af helbredsproblemer, hvilket placere dem i en yderligere belastet situation.

Interventioner overfor parerende, ogsa i de tidlige faser under indleggelse, gger livskvalitet, mindsker
oplevet belastning og eger vidensniveau hos den parerende. Indsatser overfor pargrende vil med stor
sandsynlighed ogsé age livskvalitet og nedsatte oplevet belastning hos den ramte. Meget taler for, at
mortalitet og morbiditet pdvirkes i positiv retning hos den ramte, hvis parerende modtager intensiv og

langvarig undervisning [299].
Flere forskellige metoder kan anvendes i parerendearbejdet, men det anbefales, at tilbud til parerende har

serligt fokus pa de sproglige og kognitive udfald, personlighedsforandringer, prognosen, rehabilitering

muligheder og det forventede forlab [300].
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B.  Parerende ber tilbydes undervisning og radgivning som del af forlebet pa

apopleksiafsnittet (1Ib).

5.13 Depression og patologisk grad

5.13.1 Depression

Flere RCT har belyst, hvorvidt depression kan forebygges. Der er endnu ikke koncensus [301-303], og
tolkningen af resultaterne lider under, at mange patienter dropper ud af studierne undervejs pga behov for
aben behandling.

Et Cochrane-review fandt ikke holdepunkter for effekt af forebyggende behandling mod depression eller et
deraf afledt bedre rehabiliteringsresultat ved hverken farmakologisk eller psykoterapeutisk behandling [304].
Dette er i modsatning til et nyt amerikansk studie med 83 patienter, som finder bedre rehabiliteringsresultat
9 méaneder efter ophert antidepressiv (AD) behandling i forhold til en placebobehandlet kontrolgruppe [305].
Der er ikke klinisk praksis for at behandle udsatte patientgrupper med forebyggende antidepressiv medicin,

og evidensen for en standardbehandling med AD blandt apopleksipatienter er endnu ikke tilstreekkelig.

Der er flere RCT [306-309], som samstemmende viser en signifikant effekt af antidepressiv behandling af
post-apopleksi-depression i relativt kortvarige behandlingsforsag (59-63% respons) sammenlignet med en
placeboeffekt pd 28-33%. I den akutte fase efter apopleksi er det svaert at skelne mellem
depressionssymptomer og neurologiske symptomer som folge af den cerebrale skade, og der er en hgj grad af
spontan remission [306, 310]. Et Cochrane-review [311] omhandlende farmakologisk og psykoterapeutisk
behandling af deprimerede apopleksipatienter finder et signifikant fald i depressionsscore under
antidepressiv behandling sammenlignet med placebo. Studierne er dog svere at sammenligne pga.
forskellige patientpopulationer, scoringssystemer og analysemetoder. En nyere metaanalyse inkluderede i alt
1.320 patientforleb fra forskellige famakologiske RCT og konkluderer, at AD generelt set har en signifikant
responsrate pa 65% i forhold til 44% pa placebo [312].

Bivirkninger ved AD-behandling angives hos 9-36% [304, 306, 307, 309]. Eventuelle forskelle i effekt
mellem gruppen af nye antidepressiva — SSRI — og gamle af typen tricykliske antidepressiva er ikke
undersagt, men generelt anbefales SSRI som forste valg pga. ferre kardiovaskulere og antikolinerge

bivirkninger og en mild bivirkningsprofil generelt.
Det optimale tidspunkt for start af antidepressiv behandling efter apopleksi er ikke belyst i RCT. Det

anbefales generelt, at antidepressiv behandling gives i seks méneder og monitoreres tet med kliniske

kontroller med henblik péd dosisjustering eller preparatskift.
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Individuelle forhold og depressionens sverhedsgrad samt leegens erfaringer med medikamentel behandling
vil derfor vaere afgarende for tidspunktet for behandlingsstart, men meget tidlig behandling (inden for to uger
efter symptomdebut) kan vaere indiceret. Den storste risiko ved behandlingen er formentlig en
underdiagnosticering og -behandling, og ikke en overbehandling. Der foreligger et RCT, hvor en SSRI
(citalopram) er sammenlignet med en selektiv noradrenalingenoptagelseshemmer (edronax) [313]. Ved
behandlingssvigt med en type af antidepressiva kan skift til et farmakon med en anden virkningsprofil

overvejes.

A Antidepressiv behandling af deprimerede apopleksipatienter medferer en signifikant

reduktion af depressionssymptomer overfor placebo (Ib).

D SSRI-behandling anbefales som forstevalg (IV).

5.13.2 Patologisk grad

Patologisk grdd (eller gradlabilitet) forekommer blandt ca. 15% af apopleksipatienterne og er en vigtig
differentialdiagnose til depression. Ved denne tilstand er de emotionelle udladninger (oftest gradanfald) ude
af proportion med den aktuelle emotionelle situation, og anfaldene kan komme spontant uden provokation
eller som folge af let emotionel pavirkning. Tilstanden er for mange apopleksipatienter pinlig og
frustrerende, og ndr det er virkelig slemt, kan grddanfaldene hindre genoptraening og almindeligt socialt

samver [314].

Flere RCT finder samstemmende, at patologisk grdd efter apopleksi kan behandles effektivt og hurtigt med
antidepressiva af typen SSRI [315-317] og med en lidt langsommere inds@ttende effekt med nortriptylin
[318]. Et studie paviste en profylaktisk effekt af SSRI-behandling, og dette studie viste ogsa, at effekten
holdt sig igennem hele det forste ar [303]. Et Cochrane-review fandt, at antidepressiv behandling reducerer
antallet og svaerhedsgraden af grddanfald, men at den skal tilpasses den enkeltes behov og hensynet til evt.
bivirkninger ved medicinsk behandling [319]. Det er internationalt anerkendt at patologisk grad skyldes en
depletering af serotonin i den synaptiske klaft, og at serotonin er det system i hjernen, der inhiberer
gridrefleksen. Nar inhibitionen bortfalder (disinhibition), far patienten problemer med at styre gradrefleksen
ved forskellige smd emotionelle stimulationer. Det forste PET-studie, som underbygger denne teori, er for
nylig offentliggjort [320].

SSRI praparater virker ved at oge koncentrationen af serotonin i synapsen, og derfor er virkningen

umiddelbart indsattende og ofte ganske dramatisk.
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A Ved patologisk grad efter apopleksi ber der tilbydes SSRI-behandling, som er effektiv

selv i en beskeden dosis, inden for fa dage (Ib).

5.13.3 Effekt af antidepressiv behandling pa rehabilitering

Der foreligger et nyligt storre multicenterstudie kaldet FLAME [321] og fire sm& RCT, der belyser
sporgsmalet. FLAME-studiet viser, at fluoxetin pabegyndt i den subakutte fase (dag 5-10) efter apopleksi
bedrer den motoriske rehabilitering efter 90 dage. Tre smé studier kunne ikke dokumentere effekt, mens et
mindre studie, der inkluderede 52 patienter, viste effekt af SSRI-behandling i modsa&tning til behandling med
tricykliske antidepressiva [322]. Herudover har et studie med psykostimulanten methylphenidat
(amphetamin) i et tre ugers forseg vist en effekt bdde pa hurtigere neurologisk funktionsforbedring og
formindskelse af depressive symptomer [323]. I et andet veldesignet fem ugers studie kunne man derimod
ikke pavise en motorisk forbedring under amfetaminbehandling [324]. Pa grund af potentielle psykiske

bivirkninger og afth@ngighed har behandlingen ikke praktisk betydning.

B*  Der er ikke entydig dokumentation for, at antidepressiv medicinsk behandling bedrer den

neurologiske funktion (Ib).

5.13.4 Alternative behandlingsstrategier mod depression

Der foreligger ikke egentlige psykoterapistudier, men interventionsstudier med fokus p& uddannelse,
psykosocial intervention, information og socialrddgivning [325]. Der kunne ikke pavises effekt af
interventionen malt pa depression, livskvalitet eller sygelighed, men et studie viste effekt pa
problemlosningsadfeerd og harmoni i familien [325]. Kun et af 10 randomiserede studier viste positivt
resultat med faerre depressionssymptomer efter 'z ar [325]. Fra andre patientgrupper er der evidens for, at
psykoterapi er lige sé effektiv som medicinsk behandling, og at en kombination af begge behandlinger

formentlig er det bedste.

Lysterapi kan bruges som tillegsbehandling ved depression efter apopleksi og er veltalt [326].

Andre behandlingsmetoder er endnu eksperimentelle, fx TMS (transkraniel magnetstimulation) [327].
C Der er ikke studier, der kan dokumentere, at psykoterapi kan bruges i behandlingen af
depression efter apopleksi, men studier fra andre patientgrupper viser en positiv virkning

(1ID).

B Lysterapi kan tillzegges SSRI behandling med god virkning og er veltalt (Ib).
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5.13.5 Behandling med hypnotika og neuroleptika
Apopleksi kan is@r i den akutte fase medfere forstyrret sgvnrytme og neuropsykiatriske symptomer, som kan

udvikle sig til organisk psykosyndrom.

Der foreligger et studie, der tyder p4, at behandling med hypnotika og neuroleptika i den akutte fase af
apopleksi kan medfere dérligere endeligt funktionsniveau og neurologisk status [328]. Den teoretisk mulige
neuroprotektive effekt af diazepam (10 mg som rectiole efterfulgt af 10 mg per os 2 gange dagligt i 3 dage)
ved akut apopleksi er undersegt i en RCT blandt 880 patienter med start inden for 12 timer efter

symptomdebut [329]. Studiet viste en insignifikant bedring af prognosen i diazepamgruppen.

A Diazepam kan anvendes som sedativum i den akutte fase uden skadelig virkning (1b).

5.13.6Delirium og apopleksi

Delirium kan defineres som en organisk tilstand med nedsat opmerksomhed og bevidstheds- eller
tankeforstyrrelse, som udvikles gennem en kort tidsperiode, og som har en typisk degnfluktuation (American
Psychiatric Association;DMS-1V) [330]. Almindelige &rsager er polyfarmaci, forstyrrelser i elektrolytstatus,
hyper- og hypotyreoidisme, nyre- og leverinsufficiens, feber og hypotermi samt urinsvejs- og andre
infektioner. Flere prospektive kohortestudier har igennem de sidste ar undersegt risikofaktorer for post-
apopleksi delirium, dets incidens samt dets effekt pd mortalitet og morbiditet. Ud af 527 patienter med
apopleksi havde 62 (11,8%) udviklet delirium en uge efter ictus [331]. Uathaengige risikofaktorer var
tidligere kognitiv dysfunktion (odds ratio [OR] 2,6, 95% konfidensinterval [CI] 1,2-5,7), systemisk infektion
(OR 3,4, 95% CI 1,7-6,8), hejresidig hemisfare apoplexi, (OR 2,0, 95% CI 1,0-3,0), storkarsapopleksi i det
anteriore kredsleb (OR 3,4, 95% CI 1,1-10,2), svaere neurologiske deficit (NIHSS > 28; OR 15,1, 95% CI
3,3-69,0) og generaliseret hjerneatrofi pa CT eller MR (OR 2,7, 95% CI 1,1-6,8)[331]. Lignende studier har
rapporteret en incidens af post-apopleksi delirium mellem 10 og 28% og har identificeret hgj alder og lav
uddannelse som yderligere risikofaktorer [332-334]. Hovedparten af tilfelde med delirium opstar mellem
den anden og fjerde dag efter apopleksi [331]. Det er vigtigt at notere sig, at delirium efter apopleksi er
associeret med hgjere mortalitet, lengere sygehusophold og dérligere funktionsniveau efter rehabiliteringen
[331-334]. Patienter med delirium har en hgjere risiko for at blive institutionaliseret efter apopleksi (OR 14)
[333]. De to mest almindelige screeningsvearktajer for delirium er Confusion Assessment Method (CAM)
[335] og Delirium Rating Scale (DRS) [336]. Der savnes dog et instrument, som specielt er udviklet med
henblik pd delirium og apopleksi. Det er ogsa vigtigt at vere klar over, at afasi kan vanskeliggore
erkendelsen af et delirium [337]. Der foreligger for tiden ingen randomiserede kliniske forseg med henblik
pa forebyggelse og behandling af post-apopleksi delirium. I en generel intern medicinsk patientpopulation

kan en tredjedel af alle tilfelde af delirium forebygges med multimodal intervention, som systematisk
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tilgodeser kognitiv dysfunktion, sevnforstyrrelse, immobilitet, hore- og synsdeficit samt dehydrering [338].

Personalet pé en apopleksienhed ber have kundskab til disse omrader [337]. Den mest afgerende faktor i
behandlingen af delirium er behandlingen af &rsagen, fx en urinvejsinfektion. Generelt ber sedation bruges
sparsomt, og patienten bar behandles efter de samme plejestandarder som galder for andre patienter med
delirium. Haloperidol er forstevalg ved behov for sedation, men evidensen for dette er svag [339].

Forebyggelse af komplikationer til delirium (fx tryksar eller fejlernaring) er vigtigt.

D Delirium ved apopleksi ber behandles efter de samme standarder, der gzlder for

delirium ved andre tilstande (IV).
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6 Sekundeer forebyggelse

Den forebyggende medicinske behandling af patienter med apopleksi/TCI retter sig mod forebyggelse af
apopleksirecidiv, andre vaskulere hendelser og vaskuler ded samt forbedring af livskvaliteten. Ansvaret for
tilretteleeggelsen af den forebyggende behandling ligger hos den behandlende hospitalsafdeling i samarbejde
med den praktiserende lege, idet de faerreste apopleksiafdelinger har et tilknyttet ambulatorium, hvor kontrol
og medicinjustering kan foregd. Den opfolgende kontrol og behandling ber ogsd omfatte reduktion af

risikofaktorer ved radgivning om livsstilsforhold.

6.1 Antitrombotisk behandling
Den trombogene proces kan modificeres af en raekke antitrombotiske leegemidler alene eller i kombination.
Arsagerne til apopleksi/TCI er mange, og derfor ber valget af antitrombotisk behandling altid baseres pa en

individuel vurdering af arsagsforhold samt den samlede sygdomssituation (komorbiditet).

Dette afsnit omhandler sekundarprofylaktisk antitrombotisk behandling efter apopleksi og TCI. Som anfort i
afsnit 3.2.1 anbefales ASA (150-300 mg) til alle med akut iskeemisk apopleksi/TCI.

6.1.1 Non-kardioembolisk iskaemisk apopleksi

6.1.1.1 Acetylsalicylsyre (ASA)

Acetylsalicylsyre (ASA) hemmer irreversibelt cyclooxygenase-1, hvorved dannelsen af tromboxan A, og
dermed trombocytaggregationen haemmes. Antithrombotic Trialists' Collaborations metaanalyse omfatter
6.170 patienter med tidligere apopleksi eller TCI i 10 randomiserede kliniske studier [340], hvor ASA blev
givet i doser fra 50-1.300 mg daglig. Studierne viser konsistente resultater, uden at en dosisathangig effekt
er pavist. Den trombocytheemmende behandling medferer en &rlig absolut risikoreduktion pé 1,3 % ferre
apopleksier (iskemiske og sandsynlige iskemiske) og 0,5 % faerre ikke-letale AMI’er. Der var ingen forskel
i vaskuler ded. Behandlingen giver en signifikant eget risiko for haemoragisk apopleksi med en arlig
risikoggning pa 0,2 %. I EPSS-II studiet var der henholdsvis 1.649 patienter, der fik ASA i monoterapi (25
mg 2 gange dagligt) og 1.649 patienter, der fik placebo. Der var en arlig absolut risikoreduktion pa 1,2 % for
total apopleksi [341]. Under hensyntagen til antal patientforleb, behandlingseffekt og risiko for bivirkninger i

disse studier er der konsensus om at anbefale 75 mg ASA som daglig vedligeholdelsesdosis.
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6.1.1.2 Clopidogrel

Clopidogrel hemmer ADP’s binding til ADP-receptorerne, hvorved trombocytaggregationen heemmes.
Effekten af clopidogrel er undersggt overfor ASA i CAPRIE-studiet [342], der havde en gennemsnitlig
opfelgningstid pd 1,9 ar og inkluderede knap 20.000 patienter med AMI, apopleksi eller perifer
aterotrombotisk sygdom (perifer arteriel insufficiens). Der fandtes en signifikant, men beskeden absolut
risikoreduktion for alle vaskulare events pa 0,51% i forhold til ASA. Clopidogrel 75 mg dagligt er
sammenlignet med Asasantin R (kombinationskapsel: ASA 25 mg + Dipyridamol retard 200 mg x 2 dgl.) Se

nedenfor.

6.1.1.3 Kombinationsbehandling med ASA plus clopidogrel

Blandt 7.599 hejrisiko-apopleksi-/TCI-patienter med yderligere mindst en vaskular risikofaktor var der en
ikke-signifikant absolut risikoreduktion (1%) for vaskulare hendelser ved behandling med clopidogrel i
kombination med ASA i forhold til behandling med clopidogrel alene over en periode pa 18 maneder, men
gevinsten blev opvejet af en signifikant gget forekomst af alvorlige bledninger [343]. Kombinationen af
ASA + clopidogrel er ogsa sammenlignet med ASA i monoterapi blandt 15.603 patienter med enten manifest
aterotrombotisk sygdom eller multiple risikofaktorer [344]. Der kunne ikke pévises signifikant effekt af
kombinationsbehandlingen, men der optrédte flere blodninger i studieperioden pd gennemsnitlig 2,3 &r. |
begge studier var der tendens til gevinst af kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel hos de

patienter, der blev inkluderet tidligt efter deres cerebrovaskulare haendelse [343, 345].

FASTER studiet var et dobbeltblindet pilotstudie, hvor 392 patienter med TCI eller mild apopleksi inden for
24 timer blev randomiseret til clopidogrel 300 mg efterfulgt af 75 mg dagligt eller placebo [346]. Alle
patienter fik 81 mg ASA, og hvis de ikke fik ASA i forvejen, fik de en loading dosis pd 162 mg. Studiet blev
stoppet tidligt pga. lav rekrutteringsrate. Forekomsten af apopleksi inden for 90 dage var 10,8 % i
placebogruppen og 7 % i clopidogrelgruppen (p=0,19). Der var to intrakranielle bledninger, begge i
clopidogrel-gruppen (p = 0,5).

EXPRESS studiet var et engelsk observationsstudie af 644 patienter med TCI eller mild apopleksi set akut i
en TCI-klinik. 59,1 % af patienterne blev set i klinikken inden for 24 timer efter symptomdebut [140].
Antitrombotisk behandling (ASA i monoterapi, ASA kombineret med clopidogrel eller antikoagulantia)
suppleret med statinbehandling og blodtrykssankende behandling blev ivaerksat umiddelbart efter diagnose.
Det medferte en reduktion i apopleksi inden for 90 dage fra 10,3 % til 2,1 %. Knap halvdelen (49 %) af
patienterne fik kombinationsbehandling i form af ASA og clopidogrel i 30 dage. Lignende resultater er set i

studier fra Paris og Aarhus [139, 347].
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I SAMMPRIS (Stenting versus Aggressive Medical Therapy for Intracranial Arterial Stenosis) studiet blev
patienter med iskemisk apopleksi eller TCI inden for de sidste 30 dage sekundeer til svar intrakraniel
stenose randomiseret til stentning eller aggressiv medicinsk behandling alene. Alle patienter fik ASA 325 mg
dagligt og clopidogrel 75 mg dagligt i 90 dage. Studiet blev stoppet for tid, da 30 dages risikoen for
apopleksi eller dad var 14,7 % i stentgruppen og 5,8 % i den medicinske behandlingsgruppe [348]. Risikoen
for apopleksi eller ded var mindre i den medicinsk behandlede gruppe end estimeret fra et tidligere studie,
hvor ASA blev sammenlignet med warfarin hos patienter med intrakranielle stenoser [349]. Der var en
episode med symptomatisk intracerebral bledning (0,4%) i den medicinsk behandlede gruppe med en

gennemsnitlig opfelgningstid pd 11,9 maneder [348].

6.1.1.4 Kombinationsbehandling med ASA plus dipyridamol

Dipyridamol h&emmer optagelsen af adenosin i trombocytterne, hvorved c-AMP koncentrationen ages, og
trombocytfunktionen hemmes, og der desuden opnés en kardilaterende virkning. Der er siden 1996
publiceret flere RCT blandt apopleksi-/TCI-patienter, hvor kombinationsbehandlingen ASA + DP retard er
sammenlignet med ASA. De to sterste pdviste en signifikant positiv effekt af kombinationsbehandlingen i
forhold til ASA i monoterapi pa det kombinerede effektmal: apopleksi, AMI eller vaskuler ded med en
risiko ratio pa 0,78 over to ar [341]; hhv. 3,5 &r [350]. I ESPRIT undersagelsen blev 2.739 patienter med
TCl/iskemisk apopleksi randomiseret til ASA (30-325 mg daglig) alene eller ASA i kombination med DP
retard 200 mg x 2 daglig. Studiet var 4bent med blindet endepunkt (PROBE design). Der fandtes en
signifikant reduktion i vaskuler ded, non-letal apopleksi og non-letalt AMI fra 16% til 13% (Risikoratio
0,82; 95%-CI 0,74-0,91), men ikke i endepunkterne hver for sig. I en Cochrane analyse [351] konkluderes
det, at der er effekt pa vaskulere tilfelde, men ikke pa vaskuler ded af kombinationen ASA + DP retard hos
patienter med aterotromboisk karsygdom, men effekten pa vaskulere tilfeelde var kun signifikant hos
patienter med cerebrovaskulaer sygdom.

I det hidtil sterste apopleksistudie, der inkluderede 20.332 apopleksi- eller TCI patienter (PROFESS), er
Asasantin R (kombinationskapsel: ASA 25 mg + DP retard 200 mg x 2 dgl.) sammenlignet med Clopidogrel
75 mg dgl. i monoterapi pdbegyndt i den subakutte fase og fulgt i gennemsnit 2,5 ar [352]. Det primeere
endepunkt var recidiv af apopleksi, og det forekom hos henholdsvis 9,0% og 8,8% (HR 1,01;95%CI 0,92-
1,11), men der var flere betydende bladninger med Asasantin R (4,1% versus 3,6%; HR 1,15;95 % CI 1,00-
1,32) og flere tilfeelde af intrakraniel bledning (1,4% versus 1,0%; HR 1,42; 95% CI 1,11-1,83).
Bladningsproblemet var dog beskedent i begge behandlingsarme. Der var ikke forskel i antallet af
kombinerede vaskulere haendelser (13,1% i begge grupper). De to behandlinger er imidlertid ikke ens, og
der kan vere fordele af kombinationskapslen ASA+DP retard til nogle patienttyper, hvor bledningsrisikoen
bedemmes meget lille. Studiet opfyldte ikke det preedefinerede kriterium, at AsasantinR ikke er mindre

effektiv end clopidogrel, idet resultatet var neutralt.
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Der er ikke pavist forebyggende effekt pd AMI af ASA + DP retard i overensstemmelse med resultater fra
tidligere RCT blandt kardiologiske patienter [353]. Bivirkninger ved DP behandling, som ferer til

behandlingsopher, ses hos 5-21% af patienterne i form af hovedpine eller gastrointestinale gener med diarre.

6.1.1.5 Vitamin K-antagonister (VKA)
Vitamin K-antagonister virker ved indirekte at hemme dannelsen af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X

samt koagulationsinhibitorerne protein S og C.

Antikoagulansbehandling har ingen oget effekt sammenlignet med ASA ved langtidsforebyggelse hos
patienter med ikke-kardioembolisk apopleksi eller TCI, og der er en signifikant aget bladningsrisiko

forbundet med antikoagulansbehandling hos disse patienter [354-357].

6.1.1.6 Valg af pladehaemmende behandling
Valget af pladehemmende behandling som monoterapi eller kombinationsbehandling athanger af
apopleksitype, tidspunkt i forlebet, samtidig iskaeemisk hjertesygdom eller perifer aterotrombose,

pladeh@mmerens bivirkningsprofil, prisforskelle, kompliance og patient preference.

I de Europiske stroke guidelines (www.eso-stroke.org/recommendations) anbefales clopidogrel i
monoterapi eller ASA+ DP retard som ferstevalgsbehandling ved iskamisk apopleksi eller TCI — og som
alternativ behandling ASA i monoterapi. I Radet for Anvendelse af Dyr Sygehusmedicins retningslinje for
antitrombotika efter apopleksi er clopidogrel og ASA + DP sideordnet.
(http://www.regioner.dk/Sundhed/Medicin/Radet+for+Anvendelset+af+Dyr+SygehusmedicintRADS).

Nedenstidende anbefalinger gzlder, efter at patienten har fiet ASA (150-300 mg) som loadingdosis (se
afsnit 3.2.1)

A Clopidogrel 75 mg daglig anbefales ved iskemisk apopleksi eller TCI (I1a).

A ASA 50-75 mg daglig + DP retard 200 mg 2 gange dagligt anbefales ved iskaemisk
apopleksi eller TCI (Ia).

A ASA 75 mg daglig kan anbefales ved iskeemisk apopleksi eller TCI (1a).
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B Hos patienter med iskaemisk apopleksi/TCI med storkarssygdom (pracerebrale eller
intrakranielle stenoser) kan kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel overvejes i

en periode pa 1-3 méneder (IIb).

A Leengerevarende (over 3 minder)kombinationsbehandling med ASA og clopidogrel kan

ikke anbefales pga. eget bledningsrisiko (Ia).

A Antikoagulansbehandling er ikke indiceret til patienter med non-kardioembolisk

apopleksi eller TCI (Ia).

6.1.2 Kardio-embolisk apopleksi/TCI: non-valvulaer atrieflimren

6.1.2.1 Risikofaktorer for tromboemboli ved atrieflimren

Non-valvuler atrieflimren medferer en eget risiko for tromboemboli med en betydelig individuel variation,
athengig af andre risikofaktorer [358]. I forhold til tromboemboli risiko og antitrombotiske
behandlingsregimer ligestilles atrieflagren samt paroxystisk, persisterende og permanent atrieflimren.

Folgende selvstendige risikofaktorer for tromboemboli ved atrieflimren er identificeret (Tabel 1):

Storre risikofaktorer: Iskemisk apopleksi, TCI, systemisk emboli og alder > 75 &r. Patienter med tidligere

apopleksi og atrieflimren har ubehandlet en arlig risiko for ny iskaemisk apopleksi pa ca. 10%.

Klinisk relevante ikke storre risikofaktorer: Arteriel hypertension, alder 65-74 ar, diabetes mellitus,
hjertesvigt eller moderat til svert nedsat systolisk venstre ventrikelfunktion (EF < 40%), vaskuler sygdom
og kvindeligt kon. Hjertesvigt, hypertension, stigende alder og diabetes mellitus er alle velvaliderede
risikofaktorer fra de tidlige kliniske VK A-studier [359]. Vaskuler sygdom, omfattende tidligere
myokardieinfarkt, perifer arteriosklerose og komplekse atherosklerotiske plaques i aorta, er i senere studier
fundet at vaere en betydende risikofaktor [360-362].

Kvindeligt ken betragtes med sterre usikkerhed som selvstendig risikofaktor for tromboemboli. I et review
af 10 kliniske studier viste halvdelen af studierne kvindeligt ken som en signifikant risikofaktor [363]. I the
Atrial Fibrillation Investigators (AFI) studiet viste data fra fem kliniske randomiserede studier en non-
signifikant trend mod hejere risiko for tromboemboli hos kvinder [363]. Fra ikke-warfarin armene i SPAF og
ATRIA studierne og i flere epidemiologiske studier var kvindeligt ken en signifikant risikofaktor for

tromboemboli [364-368], men andre studier har ikke kunnet genfinde den forhgjede risiko [369].
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Ekkokardiografiske risikofaktorer: Trombosen, spontan ekkokontrast og nedsat flowhastighed i venstre
aurikel/atrium ved transesophageal ekkokardiografi, er selvstendige risikofaktorer for tromboemboliske

komplikationer [370, 371].

Tabel 1. Risikofaktorer for tromboemboli ved AF

Sterre risikofaktorer Klinisk relevante ikke-storre risikofaktorer
Hjertesvigt eller moderat til svaert nedsat systolisk ve. ventrikelfunktion (fx EF <
Tidligere apopleksi
40%)
TCI eller perifer
Arteriel hypertension
emboli
Alder > 75 ar Diabetes mellitus

Alder 65-74 ar

Kvindeligt ken

Vaskulaer sygdom (fx iskemisk hjertesygdom eller perifert arteriel sygdom)

6.1.2.2 Risikofaktorer for blgdning

Da den hyppigste komplikation til antikoagulansbehandling er bledning, er behandlingsbeslutningen altid en
afvejning mellem den gavnlige effekt og evt. bladningskomplikationer. Patienter med tidligere apopleksi og
atrieflimren har den sterste risiko for nye tromboemboliske episoder og har samtidig en egget risiko for

intrakranielle bledninger sammenlignet med atrieflimren patienter uden tidligere apopleksi [372, 373].

6.1.2.3 Risikostratificering for blgdning
HAS-BLED scoren er afledt fra Euro Heart Survey AF-kohorten (Tabel 2) [374]. HAS-BLED scoren
praedikterer alvorlige blodninger, som er defineret som

* bledning, der krever indleggelse og/eller

* bledning, der medforer et fald i hemoglobin pa > 1,24 mmol/l og/eller

* bledninger, der kraever blodtransfusion

* en intrakraniel bledning, defineret som et pludselig opstaet fokalt neurologisk deficit > 24 timer,

forarsaget af bladning, som er bekraftet af en neurolog.

En hgj bladningsrisiko (HAS-BLED > 3) kontraindicerer ikke antikoagulansbehandling, men behandlingen
kraever taet patientmonitorering. Det skal pointeres, at alder, tidligere apopleksi og arteriel hypertension er

risikofaktorer for bdde tromboemboli og bledning.
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Tabel 2: Risikofaktorer for blodning ved atrieflimren vurderet ved HAS-BLED score.

Risikofaktor HAS-BLED score
H | Hypertension 1
A | Abnorm nyre- eller leverfunktion (1 point hvert) 1 eller 2
S | Stroke [apopleksi] 1
B | Blodning 1
L | Labile INR 1
E | Elderly [£ldre > 65 ér] 1
D | Drugs or alcohol ([Farmaka eller alkoholindtag] 1 point hver) | 1
Maximum score 9

Score Bledningsrate (% pr. ar)
0-1 <1,02

2 1,88

>3 23,74

Definitioner:

Hypertension: Ukontrolleret arteriel hypertension med systolisk BT > 160 mmHg

Abnorm nyrefunktion: Kronisk dialyse, tilstand med nyretransplantation eller S-creatinin > 200 umol/L
Abnorm leverfunktion: Kronisk leversygdom eller forandringer af levertallene (bilirubinforhejelse > 2
gange ovre grense af normalomridet, ALAT, bilirubin > 3 gange ovre graense af normalomridet)
Bledning: Anamnestisk storre bledning i.h.t. til ovennavnte definition eller pradisposition i form af ana@mi
Labil INR: Tid i terapeutisk interval < 60%

Drugs (medicin): Trombocythemmere eller NSAID

Alkohol: > 8§ genstande om ugen

6.1.2.4 Vitamin-K-antagonister

Vitamin-K-antagonister som sekunder profylakse efter apopleksi/TCI hos patienter med atrieflimren er
undersagt i et randomiseret studie, hvor 225 patienter blev randomiseret til vitamin-K-antagonist behandling,
og 214 patienter blev randomiseret til placebo. Risikoen for apopleksi blev reduceret fra 12% per ar til 4%
per &r med vitamin-K-antagonist behandling [375]. Incidensen af alvorligere bladningskomplikationer er

relativt lav (2,8%) i forhold til 0,7% pr. ar hos patienter uden antikoagulansbehandling [376, 377].
p p
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6.1.2.5 Acetylsalicylsyre (ASA)

Effekten af ASA 300 mg daglig til patienter med TCI eller apopleksi og atrieflimren var i en undersogelse
ikke signifikant forskellig fra effekten af placebo, hvad angar vaskulere komplikationer eller ny apopleksi
[375]. I AVERROES studiet blev patienter, der ikke kunne modtage behandling med vitamin-K-antagonister,
randomiseret til ASA eller apixaban. I subgruppen med tidligere apopleksi/TCI var den érlige risiko for

apopleksi 8,4 % i gruppen behandlet med ASA og 2,4 % i gruppen behandlet med apixaban [378].

6.1.2.6 Acetylsalicylsyre (ASA) plus clopidogrel

I Active A studiet blev 754 patienter, der ikke fandtes egnede til antikoagulansbehandling randomiseret til
henholdsvis acetylsalicylsyre plus clopidogrel og acetylsalicylsyre plus placebo. Apopleksi forekom hos
2,4% per &r 1 gruppen behandlet med acetylsalicylsyre plus clopidogrel og hos 3,3% per ar i gruppen
behandlet med acetylsalicylsyre plus placebo (RR 0.73 95 % CI, 0,62-0,83). Til gengald var der en gget
forekomst af alvorlige bledninger i gruppen behandlet med acetylsalicylsyre plus clopidogrel (2%) mod
1,3% per ar i gruppen behandlet med acetylsalicylsyre plus placebo (RR 1,57, 95 % CI, 1,29-1,92) [379].

6.1.2.7 Orale haemmere af faktor IIa og Xa

Der er publiceret tre fase III studier med nye orale hemmere af faktor Ila og Xa, hvor disse stoffer

sammenlignes med warfarin til patienter med non-valvular atrieflimren. Design fremgar af tabel 3.
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6.1.2.8 Dabigatran
Tabel 3. Design af fase 111 kliniske studier med nye antikoagulantia sammenlignet med warfarin hos
patienter med non-valvulzer atrieflimren.
RELY ROCKET ARISTOTLE
Studie- 18.113 14.266 18.201
storrelse
Ny behandling | Dabigatran 110 mgx 2 | Rivaroxaban 20 Apixaban 5 mg x 2 dgl.
og dosis dgl. mg x1 dgl.
Dabigatran 150mg x 2
dgl.
Dosisjustering | Nej ved randomisering | ved randomisering
Design Non-inferioritet Non-inferioritet Non-inferioritet
PROBE Double-blind Double-blind
Risikofaktorer | CHADS2 > 1 CHADS2 >2 CHADS2 > 1
Primare apopleksi eller systemisk |apopleksi eller apopleksi eller systemisk emboli
endepunkt emboli systemisk emboli
Sikkerheds Sterre bledning Sterre bledning Sterre bledning
endepunkt
Forkortelse: PROBE, prospective randomized open-label with blinded event adjudication

Dabigatran er en oral direkte trombinha@mmer, der dermed potentielt bdde blokerer trombindannelse og
reducerer trombinmedieret aktivering af trombocytter. Dabigatran administreres som etexilat saltet, der
hurtigt absorberes og omdannes til dabigatran; en kompetitiv, reversibel, direkte trombinh@mmer.
Halveringstiden er 12-17 timer, og udskillelsen sker primaert (80%) med urinen og er séledes athangig af
patientens nyrefunktion.

RE-LY studiet sammenlignede dabigatran etexilate i to blindede doser, 110 mg x 2 dagligt (D110) og 150
mg x 2 dagligt (D150), med dosisjusteret warfarin ublindet (Tabel 3) [380]. 18.113 patienter med non-
valvulaer AF og mindst en gvrig tromboembolisk risikofaktor (CHADS; score > 1) blev inkluderet. Den
gennemsnitlige CHADS,; score var 2.1 med en ligelig fordeling i CHADS, grupperne 0-1, 2 og 3-6. Den
mediane opfelgningstid var 2 ar, hvor tid i terapeutisk interval (TTI) var 64 % for warfaringruppen. Andelen
med praematurt behandlingsopher var hgjere for D110 (21,2%) og D150 (20,7%) end for warfarin (16,6%).

Resultaterne viste en reduktion i raten for det primare endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, fra
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1,71% per ar i warfaringruppen til 1,54% per ar ved D110 mg (hazard ratio (HR) 0,90; 95% CI 0,74-1,10;
P<0,001 for noninferioritet) og 1,11% per ar ved D150 (HR 0,65; 95% CI 0,52-0,81; P<0,001 for
superioritet). For alvorlige bledninger var raten 3,57 % per ar ved warfarin, 2,87 % per ar ved D110
(P<0,003) og 3,32 % per ar ved D150 (P=0,31). For intrakranielle bledninger og heemoragiske apopleksier
var raterne signifikant lavere for begge dabigatrandoser (intrakraniel bledning: 0,23% og 0,30% per &r ved
henholdsvis D110 og D150 versus 0,74% ved warfarin; <0,001). Omvendt fandt man flere gastrointestinale
bledninger ved D150 (1,5% per ar) end ved warfarin (1,0 % per ar). Der var en numerisk trend mod flere
myokardieinfarkter ved begge dabigatrandoser. Der var ingen signifikante forskelle i mortalitet; 4,17 % per
ar ved warfarin, 3,75 % per ar ved D110 (P=0,13) og 3,64 % per &r ved D150 (P=0,051). For det primare
endepunkt fandt man i post-hoc subgruppeanalyser ingen interaktion mellem effekten af D110 og D150 og
centrenes gennemsnitlige TTI, men der var dog for alle grupper ferre intrakranielle bledninger med
dabigatran. Betydningen af centrenes TTI for resultaterne sas dog for ded, alvorlige bledninger og
kombineret iskeemiske og bladningshandelser, hvor der var signifikante interaktioner [381]. Bivirkninger
udgeres foruden af bladninger ogsa af gastrointestinale gener og sjeldent ses leverpdvirkning samt

trombocytopeni.

P& baggrund af ovenstdende resultater konkluderede man, at sammenlignet med dosis-justeret VKA er
dabigatran 150 mg x 2 daglig bedre til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli uden aget risiko for

alvorlige bledninger, mens en dosis pd 110 mg x 2 daglig har samme effekt, men giver ferre bledninger.
En femtedel af patienterne i RELY-studiet havde tidligere apopleksi eller TCI. Randomisering kunne tidligst
ske 15 dage efter apopleksi (6 maneder for svar apopleksi). Resultatet af subgruppeanalyse [372] af patienter

med tidligere apopleksi/TCI fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i RELY studiet.

Tidligere apopleksi/TCI

Dabigatran 110 mg Dabigatran 150 mg | Warfarin
Antal patienter (% af 1195 (19,9 %) 1233 (20,3 %) 1195 (19,8
totale antal) %)
Apopleksi % per ar 2,23 1,91 2,53
RR*

0,89 (0,61-1,29) 0,76 (0,52-1,11)
Iskemisk apopleksi 2,19 1,75 1,75
eller ukendt type % per
ar RR*
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1,26 (0,84-1,90) 1,00 (0,65-1,54)

Heaemoragisk apopleksi | 0,08 0,20 0,77
% per ar RR*

0,11 (0,03-0,47) 0,27 (0,10-0,72)
Intrakranielle 0,25 0,53 1,28

bledninger % per ar

RR* sammenlignet med warfarin

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem begge doser dabigatran og warfarin,
men der ses som i hovedstudiet signifikant feerre intrakranielle bledninger for begge doser af dabigatran

sammenlignet med warfarin.

6.1.2.9 Rivaroxaban

Rivaroxaban er en oral direkte heemmer af faktor Xa. Rivaroxaban har en halveringstid pa 5-9 timer. Ca 2/3
af den administrerede dosis metaboliseres i leveren, hvoraf halvdelen udskilles med urinen og den anden
halvdel med faces. Den sidste tredjedel af den administrerede dosis udskilles uandret i urinen, fortrinsvis via

aktiv renal sekretion.

ROCKET-AF studiet sammenlignede rivaroxaban 20 mg dagligt (15 mg ved estimeret GFR <50 mL/min)
med dosisjusteret warfarin (tabel 3) [382] 14.266 patienter med non-valvuler atrieflimren med en sterre eller
to evrige risikofaktor for tromboemboli (CHADS, score > 2) blev inkluderet. Den gennemsnitlige CHADS,
score var 3,5, og 87 % havde CHADS; score > 3, 44 % havde CHADS; score > 4, og 55 % havde tidligere
haft en apopleksi. Den mediane opfelgningstid var ca. 2 &r (707 dage), og TTI var kun 55% for warfarin-
gruppen. | rivaroxaban-gruppen stoppede flere patienter behandlingen for tid end i warfarin-gruppen (23,9%
vs. 22,4%). Resultaterne viste en reduktion i raten for det primare endepunkt (apopleksi eller systemisk
emboli) fra 2,41 % per ar ved warfarin til 2,12 % per ar ved rivaroxaban (HR 0,88; 95% CI 0,74-1,03;
P<0,001 for non-inferioritet og P = 0,117 for superioritet) uden en signifikant reduktion i iskeemiske
hendelser. Raten for alvorlige bledninger var ens: 3,45 % per &r ved warfarin og 3,60 % per &r ved
rivaroxaban (P=0,58). Rivaroxaban medferte en signifikant lavere rate for intrakranielle og fatale bladninger
(intrakraniel bledning: 0,5 % per ar ved rivaroxaban og 0,7 % per &r ved warfarin; P=0,02), mens der
omvendt sds en ggning i gastrointestinale bledninger. Der var en numerisk trend mod lavere rater for
myokardieinfarkter ved rivaroxaban. Der var ingen signifikant forskel i mortalitet: 4,9 % per &r ved warfarin

og 4,7 % per ér ved rivaroxaban (P=0,15).
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Pé baggrund af ovenstéende resultater konkluderede man, at rivaroxaban er en ligevardig behandling til
dosisjusteret warfarin til forebyggelse af apopleksi eller systemisk emboli uden at forege risikoen for

alvorlige bledninger.
I ROCKET-AF studiet havde 55% af patienterne tidligere apopleksi eller TCI. Randomisering kunne tidligst
ske 15 dage efter apopleksi (svaer apopleksi 3 méaneder). Patienter med TCI kunne tidligst inkluderes efter 4

dage. Resultatet af subgruppeanalyse [373] af patienter med tidligere apopleksi/TCI fremgéar af Tabel 5.

Tabel 5. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i ROCKET-AF studiet.

Tidligere apopleksi/TCI
Rivaroxaban Warfarin
Antal patienter 3.754 (52,6 %) 3.714 (52,1 %)
(% af totale antal)
Apopleksi % per ar 2,66 2,71
RR* 0,98 (0,79-1,21)
Iskemisk apopleksi eller | 2,34 2,27
ukendt type % per ér
RR* 1,03 (0,82-1,30)
Haemoragisk apopleksi % | 0,34 0,46
per ar
RR* 0,73 (0,42-1,26)
Intrakranielle bledninger | 0,45 0,54
% per ar
RR* 0,84 (0,50-1,41)

Der var ingen signifikant forskel i forekomsten af apopleksi mellem de to behandlingsgrupper.
Bledningskomplikationer forekom hyppigere i subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI, men der var

ingen forskel imellem de to behandlingsgrupper.

6.1.2.10 Apixaban
Apixaban er en oral direkte hemmer af faktor Xa. Apixaban har en halveringstid pd 10-14 timer. Apixaban

udskilles dels via galden i feces, og ca. 25% udskilles renalt.
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AVERROES studiet ssmmenlignede apixaban i dosis 5 mg x 2 dagligt (2,5 mg x 2 dagligt hos patienter med

2 eller flere af folgende kriterier opfyldt: alder >=80 ar, veegt <60 kg, serum kreatinin >=133 pmol/L) med

ASA idosis 81-34 mg x 1 dagligt [383]. 5.599 patienter med non-valvuler atrieflimren med mindst en af de

ovrige risikofaktorer for tromboemboli (CHADS, score > 1), og som var uegnede og/eller uvillige til at fa
VKA behandling blev inkluderet. Studiet blev afbrudt efter 1,1 &r (mediantid). For det primare endepunkt,
apopleksi eller systemisk emboli, sds en reduktion fra 3,7 % per ar ved ASA til 1,6 % per &r ved apixaban

(HR 0,45; 95% CI1 0,32-0,62; P<0,001). Der var ingen signifikant forskel for alvorlige og intrakranielle

bledninger. For mortalitet sas en trend mod lavere rater i apixapbangruppen: 4,4 % per ar for ASA og 3,5%

per ar for apixaban (P=0,07).

Pé baggrund af ovenstéende resultater konkluderede man, at hos non-valvulare patienter med atrieflimren og

tromboemboliske risikofaktorer, er apixaban bedre end ASA til forebyggelse af apopleksi eller systemisk

emboli uden at forege risiko for bladninger.

I AVERROES studiet indgik ogsé patienter med tidligere apopleksi/TCI. Som det ses af tabel 6, har patienter

med atrieflimren og tidligere apopleksi/TCI behandlet med ASA en hgj arlig risiko for apopleksi pa 8,3

[378].

Tabel 6. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i AVERROES studiet

Tidligere apopleksi/TCI

Apixaban

Aspirin

Antal patienter (% af

totale antal)

390 (13,9 %)

374 (13,4 %)

Apopleksi % per ar 2,39 8,26
RR* 0,33 (0,16-1,67)

Iskemisk apopleksi eller | 2,12 7,46
ukendt type % per ér

RR* 0,33 (0,15-0,69)

Haemoragisk apopleksi % | 0,27 1,07
per ar

RR* 0,25 (0,03-2,25)
Intrakranielle bledninger | 1,17 1,56

% per ar

RR*

0,80 (0,22-2,99)
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Bledningskomplikationer forekom hyppigere i subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI, men der var
ingen forskel imellem de to behandlingsgrupper. Intrakranielle bledninger forekom tillige med samme

hyppighed i gruppen behandlet med apixaban som gruppen behandlet med ASA.

ARISTOTLE studiet sammenlignede apixaban i dosis 5 mg x 2 dagligt med dosisjusteret warfarin (Tabel 3)
[384]. En dosis pd 2,5 mg x 2 dagligt blev anvendt hos patienter med mindst to af felgende kriterier opfyldt:
Alder = 80 ar, veegt <60 kg og serumkreatinin >=133 umol/L.18.201 patienter med non-valvuler AF og
mindst en gvrig risikofaktor for tromboemboli (CHADS; score > 1) blev inkluderet. Den gennemsnitlige
CHADS, score var 2.1 med en ligelig fordeling i CHADS,-grupperne 0-1, 2 og 3-6. Den mediane
opfelgningstid var 1,8 ér, og TTI var 62,2 % for warfarin-gruppen. Farre patienter i apixabangruppen end i

warfarin-gruppen stoppede behandlingen for tid (25,3% vs. 27,5%).

Resultaterne viste en reduktion i raten for det primare endepunkt, apopleksi eller systemisk emboli, fra
1,60% per ar ved warfarin til 1,27 % per ar ved apixaban (HR 0,79; 95% CI 0,66-0,95; P<0,01 for
superioritet). Raten for alvorlige bladninger var 3,09% per &r ved warfarin sammenlignet med 2,13% per ar
ved apixaban (P<0,001). For intrakranielle bledninger var raterne ogsé signifikant lavere ved apixaban
(intrakraniel bladning: 0,33% per ar ved apixaban versus 0,80% per ar ved warfarin; (P<0,001). Raten for
gastrointestinale bladninger var ens, og der var en numerisk, men non-signifikant lavere rate for
myokardieinfarkter ved apixaban. For mortalitet sds en reduktion fra 3,94% ved warfarin til 3,52% apixaban
(P=0,047). I predefinerede subgruppeanalyser fandt man ingen interaktion mellem effekten af apixaban og

TTI ved warfarin behandling.
Pé baggrund af ovenstéende resultater konkluderede man, at apixaban sammenlignet med dosis justeret
VKA, er bedre til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli, fordrsager feerre bladninger og nedsetter

risikoen for ded.

Som i RELY-studiet havde en femtedel af patienterne i ARISTOTLE-studiet tidligere apopleksi eller TCI.
Randomisering kunne tidligst ske 8 dage efter apopleksi/TCI [385].
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Tabel 7. Subgruppeanalyse af patienter med tidligere apopleksi/TCI i ARISTOTLE studiet.

Tidligere apopleksi/TCI
Apixaban Warfarin
Antal patienter (% af 1.748 (19,2%) 1.790 (19,7%)
totale antal)
Apopleksi % per ar 2,26 3,17
RR* 0,71 (0,52-0,98)
Iskemisk apopleksi eller | 1,92 2,23
ukendt type % per ér
RR* 0,86 (0,60-1,22)
Haemoragisk apopleksi % | 0,40 1,00
per ar
RR* 0,40 (0,21-0,78)
Intrakranielle bledninger | 0,55 1,49
% per ar
RR* 0,37 (0,21-0,67)

I subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI (Tabel 7) var der ferre tilfeelde af apopleksi i gruppen
behandlet med apixaban sammenlignet med gruppen behandlet med warfarin og faerre intrakranielle

bledninger, som i den samlede studiepopulation [385].

6.1.2.11 Valg af antitrombotisk behandling ved atrieflimren

Valget af antitrombotisk behandling stdr mellem VKA og de nye orale antikoagulantia. Fra 2011 er de nye
antikoagulantia blevet alternative behandlingsmuligheder i forhold til VKA. Dabigatran blev i efterdret 2011
godkendst til non-valvuler atrieflimren, rivaroxaban er godkendt og blev introduceret pd markedet februar
2012 til non-valvuler atrieflimren. Endelig er apixaban godkendt til non-valvuler atrieflimren december

2012.

Dabigatran reducerer risikoen for apopleksi og systemisk emboli i forhold til warfarin ved dosis 150 mg x 2
med u@ndret bladningsrisiko, mens 110 mg x 2 har samme risiko for apopleksi og perifer systemisk emboli
som VKA, men mindre risiko for sterre bladninger. Begge doseringer reducerer de alvorlige intrakranielle

bledninger, ogsé i subgruppen med tidligere apopleksi eller TCI.
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Dabigatran er godkendst til forebyggelse af apopleksi og systemiske embolier hos voksne med non-valvuler

AF med én eller flere af folgende risikofaktorer:

* Tidligere apopleksi, TCI eller systemisk emboli
*  Venstre ventrikel uddrivningsfraktion < 40%

e  Symptomatisk hjerteinsufficiens (NYHA II-1V)
e Alder>75 ar

e Alder 65-74 ér plus diabetes mellitus, iskeemisk hjertesygdom eller hypertension.

Rivaroxaban er fundet ligeverdig med VKA til forebyggelse af apopleksi hos atrieflimren patienter med hej
tromboembolisk risiko. Risikoen for alvorlige bledninger er ens for rivaroxaban og VKA, men ligesom

dabigatran og apixaban med farre intrakranielle bledninger end ved VKA.

Rivaroxaban er godkendt til forebyggelse af apopleksi og systemisk emboli hos voksne med non-valvuler

atrieflimren med ¢én eller flere af folgende risikofaktorer:

* Tidligere apopleksi eller TCI
* Hjertesvigt

* Arteriel hypertension

* Alder>75ar

e Diabetes mellitus

Apixabans effekt er dokumenteret i en bred atrieflimren-population med forhgjet tromboembolirisiko
overfor bade ASA og VKA. Det reducerer i forhold til VKA risikoen for bade apopleksi og mortalitet, og
desuden reduceres risikoen for alvorlige bladninger. Apixaban reducerer apopleksirisikoen i forhold til ASA
og medforer ikke flere alvorlige bledninger end ASA. Apixaban reducerer sammenlignet med VKA risikoen
for intrakranielle bladninger ogsé i subgruppen med tidligere apopleksi og TCI.
Apixaban er godkendst til forebyggelse af apopleksi og systematisk emboli hos voksne med non-valvulaer
atrieflimren med éneller flere af folgende risikofaktorer:

* Tidligere apopleksieller TCI

* Symptomatisk hjertesvigt (NYHA-klasse > II)

* Arteriel hypertension

* Alder>75ar

e Diabetes mellitus
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Nye orale antikoagulantia har sdledes samme indikation som tromboseprofylakse hos patienter med
atrieflimren. Det forventes ikke, at ét af praeeparaterne helt vil erstatte warfarin. Hvis warfarin behandling
vaelges, er det vigtigt, at en god kvalitet af behandlingen tilstraebes (tid i terapeutisk interval >70%).
Ligeledes er det vigtigt ved valg af nye orale antikoagulantia at sikre god adherence pga. stoffernes korte
halveringstid. Med radighed over flere behandlingsmuligheder vil klinikeren kunne tilbyde en mere
patientspecifik behandling. P4 langt sigt vil muligheden for at kunne tilbyde patienterne et specifikt
behandlingsvalg og for at kunne skreddersy behandlingen pé baggrund af farmakokinetik og -dynamik samt
de praktiske behandlingskarakteristika og patientpraeference, vaere en betydelig forbedring for behandlingen

af patienter med atrieflimren.

6.1.2.12 Tidspunkt for opstart af antikoagulansbehandling

Det optimale tidspunkt for initiering af oral antikoagulansbehandling efter TCI og apopleksi er ikke klart
defineret. Tidlig initiering af behandlingen medferer risiko for symptomatisk heemoragisk transformation.
Tilgengelige data giver ikke evidens for, at behandling med lavmolekylert heparin i arterielle doser med
opstart inden for 48 timer efter apopleksidebut har klinisk effekt i forhold til behandling med ASA eller
placebo, men behandlingen ager bledningsrisikoen [62, 64, 386, 387]. Lavmolekylaert heparin i profylaksen
mod dyb venetrombose kan vere indiceret tidligt i forlebet — og er ikke associeret med en oget
bledningsrisiko. Ved lakunere infarkter kan VK A-behandling pdbegyndes inden for 1 uge og ved storre
infarkter foreslds behandlingsstart udsat til 2. uge. Effekten af vitamin-K-antagonister indtraeder forst dage
efter opstart, mens effekten af de nye orale antikoagulantia indtreeder med det samme, og behandlingen med
disse ber derfor formentlig forst opstartes lidt senere end tilfaeldet for vitamin-K-antagonister; dog ikke
senere end 2 uger efter index tilfeldet. Ved TCI kan antikoagulansbehandlingen starte uden forsinkelse. Det

skal pointeres, at bladningsrisikoen i den subakutte fase ikke er undersogt for de nye orale antikoagulantia.

A Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister anbefales ved TCI og iskaemisk

apopleksi og atrieflimren (Ia).

D Hos patienter i behandling med vitamin K-antagonister kan ASA behandling initieret i

den akutte fase ophere, nar INR er i niveau (IV).

A Dabigatran 150 mg x 2 daglig anbefales ved iskzemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren
(Ib).

A Dabigatran dosis pa 110 mg x 2 daglig anvendes til patienter med eget bledningsrisiko
(HAS-BLED >3), patienter i behandling med verapamil og/eller alder > 80 ar (Ib).
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A Rivaroxaban 20 mg daglig (15 mg daglig ved GFR <50 ml/min.) anbefales ved iskeemisk
apopleksi eller TCI og atrieflimren (Ib).

A Apixaban S mg x 2 daglig anbefales ved iskaemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren
(Ib).

D ASA-behandling kan ikke anbefales ved iskaemisk apopleksi eller TCI og atrieflimren
som leengerevarende sekundzer profylakse, medmindre der er kontraindikation mod

antikoagulansbehandling (IV).

D Hos patienter med atrieflimren og stabil iskeemisk hjertesygdom og/eller anden stabil
aterosklerotisk karsygdom (perifert, i carotiderne eller aorta) anbefales ikke kombination

af antikoagulansbehandling og trombocythemmende behandling (1Ib).

Lukning af venstre aurikel

Blandt AF-patienter med hgj risiko for en iskeemisk episode, hvor langtidsbehandling med orale
antikoagulantia vurderes at give en uacceptabel hgj bladningsrisiko eller ved kontraindikation for behandling
med orale antikoagulantia kan en alternativ non-farmakologisk endovaskular behandling med kateterbaseret
lukning af venstre aurikel overvejes. Metoden har vaeret kendt gennem 10 ar, og der foreligger nu et
prospektivt, randomiseret, enkeltblindet ’proof of concept” studie af 707 patienter, som viser, at
aurikellukning er mindst lige sé effektiv til forebyggelse af apopleksi som warfarinbehandling [388].
Metoden bygger pé, at ca. 90% af alle embolier dannes i venstre aurikel, og at lukning ind til auriklet
eliminerer tromberne fra cirkulationen. Der kan opstd procedurerelaterede komplikationer til aurikellukning i
form af, at det ”device”, der s&ttes ind i auriklet, falder ud eller laver hul pd myokardievaggen, s& der opstar
perikardieeffusion. Ingen af disse komplikationer har medfert en overdedelighed, og registerdata viser
faldende komplikationsfrekvens ved brug af de nyeste lukkeanordninger samtidigt med en storre erfaring
blandt operaterer. P4 grund af den umiddelbare procedurerelatede risiko skal patienten have en forventet

restlevetid pd mindst 2 ar. Proceduren foregar pd enkelte kardiologiske afdelinger i Danmark.
B Endovaskulzer, venstre aurikellukning kan anbefales til patienter med hej iskeemisk

risiko for apopleksi og kontraindikation mod langtidsbehandling med orale

antikoagulantia (IIb).
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6.1.2.13 Kardio-embolisk apopleksi/TCI: Hjerteinsufficiens

Ved reduktion af venstre ventrikelfunktion (fx hos patienter med tidligere AMI) er der en oget
tromboembolisk risiko pé op til 4,5% arligt, hejest ved lav uddrivningsfraktion (EF <35%) og kliniske tegn
pa hjerteinsufficiens og formentlig ogsa hos TCI-/apopleksipatienter. Antikoagulansbehandling anbefales
som forebyggende behandling blandt disse patienter, men behandlingens effekt i forhold til ASA er ikke

dokumenteret.

D Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardioembolisk apopleksi pa
baggrund af reumatisk hjerteklapsygdom eller reduceret venstre ventrikelfunktion (EF

<30-40%), fx efter AMI (IV).

6.1.2.14 Kardio-embolisk apopleksi/TCI: Mekaniske klapproteser
I Danmark forekommer generelt kun to forskellige typer af kunstige hjerteklapper:

1. Tofligede proteser (fx St. Jude, ATS og CarboMedic)

2. Enkelt vippeskive-protese (fx Medtronic Hall)
I klinisk brug synes der ikke at vaere forskel i komplikationsraten mellem de to klaptyper [389]. Sével
tofligede som enkelt vippeskive-proteser har vaeret forsegt anvendt uden antitrombotisk behandling i
aortaposition med en meget hgj forekomst af tromboemboliske komplikationer til folge [390]. Der foreligger
adskillige randomiserede og retrospektive undersegelser af INR niveauet. INR 2,0-3,0 har vist sig at give
adzkvat profylakse mod tromboemboliske komplikationer med en samtidig ringe risiko for
bledningskomplikationer for klapproteser i aortaposition. Ved substituering af mitralklappen er det optimale

niveau 2,5-3,5 [391-393].

Kombinationsterapi med trombocytfunktionshemmer (ASA) er undersogt i flere randomiserede
undersagelser og har vist sig at nedsette den vaskulere mortalitet samt tromboembolier uden en samtidig
signifikant eget risiko for livstruende bledninger, geeldende bade for klapproteser i aorta- og mitralposition
[394-400]. Der er evidens for supplerende ASA til patienter med mekanisk mitralklap samt
aortaklappatienter med en gget risiko for tromboemboli [394]. Hos patienter med mekanisk aortaklap uden
risikofaktorer skal fordelene ved ASA vurderes i forhold til patientens risiko for bledning inden ASA-

behandling ivaerksattes.

A Alle patienter med mekaniske hjerteklapper ber antikoaguleres livslangt med VKA (Ia).
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A VKA ber kombineres med ASA 75 mg dgl. hos alle med mekanisk mitralklap samt hos
patienter med mekanisk aortaklap og en eget risiko for tromboemboli, herunder

patienter med tidligere tromboemboli (Ib).

B Moderne mekaniske klapper antikoaguleres med VKA til nedenstiende INR-niveau (I1a):
Aortaposition: 2,0-3,0
Mitralposition: 2,5-3,5 (IIb).

6.2 Antihypertensiv behandling

Hypertension er den vigtigste risikofaktor for apopleksi [401], og kendt hypertension eller nydiagnosticeret
hypertension hos apopleksipatienten er en af de vigtigste risikofaktorer for recidivapopleksi [402].
Antihypertensiv behandling, som medferer 10-12 mmHg systolisk/5-6 mmHg diastolisk blodtryksreduktion,
reducerer hos hypertonikere den relative risiko for forstegangsapopleksi med ca. 30%, og yderligere

reduceres den relative risiko for koronar sygdom med ca. 15% [403].

Effekt pa prognosen af blodtrykssenkende behandling som sekundar profylakse efter apopleksi (sdvel
iskeemisk som hemoragisk) er undersggt i PROGRESS studiet [404], der rapporterede en relativ
risikoreduktion pa 28% (95% CI 17-38) p<0,0001 af om patienterne kunne kategoriseres som normotensive
eller hypertensive. Et systematisk review [405] konkluderer, at blodtrykssenkning hos personer med
tidligere apopleksi med en reekke forskellige antihypertensiva reducerede risiko for fornyet apopleksi (OR
0,76 C1 95% 0,63-0,92) og AMI (OR 0,79 CI 95% 0,63-0,98); altsé svarende til resultatet fra PROGRESS.
En meta-analyse har sammenlignet effekten af blodtrykssenkende midler til forebyggelse af kardiovaskuler
sygdom i 147 randomiserede kontrollerede studier med den forventede effekt fra epidemiologiske studier
[406]. Man fandt en 41% (95% CI:33%-48%) reduktion i risiko for apopleksi ved en blodtryksreduktion pa
10 mmHg systolisk eller 5 mmHg diastolisk; i cohorte-studie meta-analysen fandtes en forventet reduktion
pa 36%, altsd ikke statistisk forskelligt. Dette underbygger, at det er blodtryksreduktionen, der forebygger
apopleksi og ikke mulige pleiotrofe effekter. Dog yder betablokkere en darligere beskyttelse mod apopleksi
end samtlige andre stofgrupper [407].

Den rapporterede effekt af blodtryksreduktion hos normotensive patienter i PROGRESS er bekraeftet i en
senere meta-analyse af blodtrykssa@nkende behandling og sekundar profylakse, der rapporterede en risiko
reduktion for apopleksi (OR 0,77 (95% CI 0,61-0,98) og for AMI (OR 0,80 (CI 95% 0,69-0,93) hos denne
patientgruppe [408].

Hvad angér personer over 80 &r, medferer blodtrykssankning ogsé en bedre prognose i denne gruppe, idet en
meta-analyse baseret pd randomiserede kontrollerede studier rapporterer en reduktion af risiko for apopleksi

pa 25% p< 0,001 [409]. Der foreligger ikke konklusiv evidens angdende behandlingsmél, Dansk
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Hypertensionsselskab anbefaler et behandlingsmal pd <130/80 mmHg efter apopleksi eller TCI [410].

Det er fortsat uklart, hvornar efter det cerebrale insult den blodtrykssenkende behandling ber ivaerksattes.
Ved TCl/let apopleksi er det sandsynliggjort, at en fuld behandlingspakke med fordel kan iverksattes inden
for det forste degn [139, 140].

A Blodtrykket ber seenkes hos patienter med tidligere apopleksi, uanset om patienten kan
karakteriseres som hypertensiv og uanset patientens alder under hensyntagen til
patientens samlede tilstand og karstatus. Denne behandling reducerer ogsa patientens
risiko for iskzemisk hjertesygdom. Det er blodtrykssaenkningen, der er afgerende for

effekten og ikke praparatvalg (Ia).

A Der er ingen konklusiv evidens for effekt af blodtrykssznkning ved subakut apopleksi,
hvorfor behandling ber finde sted inden for rammerne af en randomiseret kontrolleret

undersogelse (Ib).

6.3 Kolesterolsaeenkende behandling

Der foreligger kun ét studie, hvor effekten af statinbehandling er undersegt i en ren apopleksipopulation
[411]. I dette studie inkluderedes 4731 patienter med apopleksi eller TCI inden for de sidste 1 til 6 méneder,
uden kendt hjertesygdom, og hvis LDL kolesterolniveau var mellem 2,6 og 4,9 mmol/l. Patienterne blev
randomiseret til 80 mg atorvastatin eller placebo og fulgt median 4,9 ar.

Den gennemsnitlige LDL kolesterol var 1,9 mmol/l i atorvastatin gruppen mod 3.3 mmol/l i placebogruppen
ved studiets afslutning. I lebet af observationsperioden fik 265 (11,2 %) atorvastatin behandlede patienter
fatal eller nonfatal apopleksi mod 311 (13,1 %) patienter i placebogruppen (5-ars absolut risikoreduktion, 2,2
%; adjusted hazard ratio, 0,84; 95% CI1 0,71 — 0,99).

I atorvastatingruppen var der 218 iskeemiske apopleksier og 55 heemoragiske apopleksier, i placebogruppen
var der 274 iskeemiske apopleksier og 33 hamoragiske. Senere subgruppe analyser viste, at risiko for
intracerebral bledning var relateret til, om den primare apopleksi var h&moragi samt til mandligt ken,
stigende alder samt blodtryk [412]. Der var ingen relation mellem bledning og LDL-niveau, hvilket ogsa er
fundet i andre studier.

5-ars absolut risikoreduktion for kombinerede kardiovaskulare haendelser i denne ved studiestart ikke
hjertesyge population, var 3.5 % (hazard ratio, 0,80; 95% CI 0,69- 0,92). Behandlingen @ndrede ikke
mortaliteten signifikant (216 dede i atorvastatin gruppen og 211 dede i placebogruppen).
Behandlingseffekten var uafth@ngig af alder og ken. NNT for at undgé en apopleksi var 46 patienter
behandlet 5 &r, NNT for at undga apopleksi eller AMI/hjertedad/genoplivning efter hjertestop var 29.
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Disse resultater er i overensstemmelse med tidligere studier blandt hjertepatienter, hvor statinbehandling har
varet associeret med en lavere forekomst af apopleksi.

I en randomiseret klinisk undersogelse af statinbehandling blandt 20.536 patienter med aterotrombotisk
karsygdom eller diabetes samt total-kolesterol >3,5 mmol/l indgik 3.280 patienter med iskemisk apopleksi
eller TCI [413]. Deltagerne blev randomiseret til simvastatin 40 mg daglig eller placebo og blev i gennemsnit
fulgt i fem ar. Behandling med simvastatin ferte til en gennemsnitlig reduktion i total-kolesterol pé 1,2
mmol/l over den femarige observationsperiode og var i undersggelsen som helhed associeret med en relativ
risikoreduktion for ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi, vaskulaer ded eller revaskularisering pa
0,76 % (95% CI: 0,72-0,81). Den absolutte risikoreduktion for det kombinerede endepunkt var 5,4% (fra
25,2% til 19,8%) og 1,5% (fra 9,1% til 7,6%) for vaskuler ded alene. Effekten af simvastatin var uathengig
af basis-kolesterol-niveauet. I subgruppen af patienter med tidligere apopleksi eller TCI uden andre
aterotrombotiske symptomer kunne der ikke pavises effekt mod recidiv apopleksi, men dog effekt pa det
kombinerede endemal [414].

Der er ingen randomiserede studier, der har afklaret, hvor tidligt statinbehandlingen skal initieres. I et pilot
RCT studie [415] blandt patienter med kortikale infarkter fandtes flere infektioner og en gransesignifikant
oget mortalitet efter 90 dage, i FASTER [346] studiet ingen effekt eller bivirkning af akut behandling (<12
timer) med simvasatin 40 mg dagligt. I en mindre kontrolleret undersegelse blandt 89 patienter med
hemisfereinfarkt og forudgéende statinbehandling blev der randomiseret til 3 degns pause inden for 24 timer
efter apopleksidebut eller skiftet til 20 mg atorvastatin dagligt [416]. Undersogelsen viste, at det gik de
patienter darligere, som pauserede med statinbehandlingen, idet 60,0% vs 39,0% havde mRS score > 2, og
65,2% vs 20,9% havde neurologisk forverring (p < 0.0001), og infarkt volumenet var sterre: 74 (45 - 126) vs
26 (12-70) ml. En cochrane metaanalyse har ikke kunne dokumentere hverken gavnlig eller skadelig effekt
af statin-behandling startet inden for 48 timer efter iskeemisk apopleksi eller TCI [417].

En metanalyse fra 2010 har belyst effekten af mere intens versus mindre intens reduktion i LDL kolesterol
hos patienter med koronar hjertesygdom. Der fandtes en signifikant reduktion i iskeemisk apopleksi og i alle
apopleksier og en ikke-signifikant trend imod flere tilfeelde af heemoragisk apopleksi [418]. Dette har
medfort en @ndring i behandlingsmal i de europaiske retningslinier for behandling af dyslipidemi

udarbejdet af det Europaiske kardiologiske selskab og det europeiske atherosclerose selskab [419].

A Ved aterotrombotisk iskeemisk apopleksi eller TCI bor der instrueres i
kolesterolszenkende dizet og startes statinbehandling med behandlingsmal LDL-kolesterol
<1,8 mmol/l og/eller 50 % reduktion i LDL-kolesterol, nar behandlingsmélet LDL-

kolesterol < 1,8 mmol/l ikke kan nas (Ia).
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6.4 Hyperglykami

Risikoen for apopleksi er ca. fordoblet ved diabetes. Dette gaelder bade iskeemisk og hemoragisk apopleksi
og efter korrektion for andre risikofaktorer [420]. En metaanalyse af fem studier med i alt 32.649 patienter,
undersggende effekten af stram blodsukkerkontrol mod konventionel diabetesbehandling har vist reduktion i
non-fatalt myokardieinfarkt, men har ikke kunnet vise nogen effekt pé forekomsten af apopleksi eller
vaskuler ded [421]. En metaanalyse af 8 studier med patienter med type 2 diabetes fandt ingen forebyggende
effekt pd makrovaskulere episoder, heriblandt apopleksi, ved stram diabetes kontrol [422].

Der er ikke studier, der belyser effekten af stram blodsukkerkontrol som sekundarprofylakse blandt
apopleksipatienter med type 1- eller type 2-diabetes.

A Patienter med diabetes og apopleksi ber behandles efter samme principper som andre

diabetespatienter (Ia).

6.5 Forebyggelse af apopleksi ved carotisstenose

Aterosklerotiske aflejringer i arteria carotis (stenose) er en kendt risikofaktor for apopleksi. Genesen antages
at vere den samme som ved akut koronart syndrom: ruptur af det aterosklerotiske plaque med efterfolgende
trombose, der enten resulterer i akut okklusion af arteria carotis eller (oftest) embolisering fra trombosen.
Profylaktisk fjernelse af carotisstenose (endarterektomi) med det formaél at eliminere embolikilden kan
nedsette risikoen for apopleksi hos nogle. Svar carotisstenose kombineret med ringe kollateral
blodforsyning (darligt udviklet circulus Willisii og/eller udbredt aterosklerose i de gvrige kar, der forsyner
hjernen) kan medfere cerebral hypoperfusion. Tilstanden er dog relativt sjelden, og for operativ behandling
overvejes, bar hypoperfusionen sandsynliggares, eksempelvis med pavisning af manglende flowstigning

efter stimulation.

6.5.1 Symptomatiske stenoser

Der er evidens for, at operativ fjernelse af svaere symptomatiske carotisstenoser nedsatter risikoen for ny
apopleksi. I ECST-studiet [423] randomiseredes i alt 2.518 patienter med forudgéende symptomer pé
cerebral iskeemi ( TCI eller apopleksi) til bedste medicinske behandling alene eller til bedste medicinske
behandling og carotisendarterektomi (CEA). Hos patienter med en stenosegrad pa 70 % eller derover blev
risikoen for ny ipsilateral apopleksi af en varighed pa mere end syv dage inden for tre &r nedsat fra 16,8 % til
2,8 % (NNT = 7). Risikoen for invaliderende apopleksi eller ded blev nedsat med 7,3 % (NNT=14). Ved
mindre udtalte stenoser (< 30 % stenose) var operativ behandling ikke bedre end medicinsk behandling
alene. NASCET [424] randomiserede 659 patienter med symptomatisk carotisstenose > 70 % ligesom i

ECST. Behandlingsgruppen (endarterektomi) opnaede signifikant risikoreduktion sammenlignet med
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kontrolgruppen. Risikoen for ny ipsilateral apopleksi blev nedsat fra 26% til 9% (NNT = 6), og risikoen for
invaliderende apopleksi uanset side og dod blev nedsat fra 18% til 8% (NNT = 10).

Risikoreduktionen fremtraeder storre i NASCET end i ECST. Denne forskel kan skyldes forskellige metoder
til beregning af stenosegraden: en 50% stenose i NASCET ville i ECST indga som en 70% stenose.

Langtidsresultaterne af sdvel ECST som NASCET har dokumenteret, at den opnéede profylaktiske effekt af

carotisendarterektomi tilsyneladende er varig, i hvert fald i op til otte ar.

Gennem analyse af de poolede data fra ECST og NASCET er der pévist variation i den kirurgiske og
medicinske risiko hos en reekke subgrupper [425]. Hvor den kirurgiske risiko var ens uanset alder, steg den
medicinske risiko med alderen, hvorfor CEA har sterre absolut risikoreduktion, jo &ldre patienten er.
Operation skal derfor ikke forholdes &ldre med rimelig livsudsigt. Tilsvarende var den kirurgiske risiko ens,
uanset hvor hurtigt efter primare event operationen blev udfert, hvorimod den medicinske risiko var storst i
starten. Folgelig jo hurtigere efter det kvalificerende event (TCI eller apopleksi) operationen blev udfert, jo
starre effekt var der af den: den absolutte risikoreduktion var 30,2% hos patienter med >70 % stenose, hvis
operationen blev udfert inden for to uger efter randomisering (som gennemsnitligt skete inden for seks dage
(personlig kommunikation)). Der var herved tale om en fordobling af effekten af operation, hvorved NNT
narmer sig 3. Tilsvarende kunne hurtig operation af en 50-69% stenose reducere den absolutte risiko med
17,6 % (NNT = 6). Hvis operationen derimod ferst blev udfert efter tre maneder, var risikoreduktionen faldet
til 8,9 % for 70-99 % stenoser og helt forsvundet for de moderate stenoser. Generelt er effekten af
forebyggende operation sterst for mend, hvorfor man ved moderat stenose hos kvinder bar overveje
indikationen neje. Risikoen for ny apopleksi er klart storst inden for de forste timer/dage efter den primaere

iskemiske haendelse [140].

I Danmark udferes arligt omkring 450 carotisendarterektomier fordelt pa 5-6 centre. Det tilstrebes, at hver
enkelt kirurg udferer ikke mindre end 15-20 indgreb om aret, hvorfor CEA ikke skal beherskes af alle
karkirurger. Tilsvarende galder for anastesiologen. Saledes tilbydes ikke aktuelt akut CEA udenfor dagtid
pa hverdage [426].

Patienter med mindre end 50% stenose skal ikke opereres eller tilbydes perkutan transluminal angioplastik
(PTA).
Patienter med meget tette stenoser har en betydeligt eget operativ risiko, hvorfor de generelt ikke ber

tilbydes operation [427].
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A Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose > 50 % (NASCET) anbefales,
medmindre patienten har svaere sequelae efter apopleksi eller lider af intraktabel
sygdom. Patienter med meget teette (tradfine”) stenoser/nzerokklusion ber ikke opereres

(1b).

A Operativ behandling bor ske sa hurtigt som muligt og helst inden for fa dage efter
primzere event. Sveere stenoser (> 70 %) ber ikke tilbydes operation mere end 3 méneder
efter primzre neurologiske symptomer. Moderate stenoser kan eventuelt tilbydes

operation, hvis det kan gennemferes hurtigt og helst inden for 2 uger (Ib).

6.5.2 Asymptomatiske stenoser

I ACAS-studiet [428] randomiseredes patienter med asymptomatisk carotisstenose pa 60% eller

derover til bedste medicinske behandling alene eller CEA og bedste medicinske behandling. Risikoen

for apopleksi blev set over en femarig periode nedsat med 50%, men den absolutte risikoreduktion var
kun 5% (fra godt 10% til 5%) (NNT = 20). Den europexiske ACST-undersggelse randomiserede 3.120
patienter med mindst 60% asymptomatisk carotisstenose [429]. Efter fem &r var risikoen ved

medicinsk behandling alene 11,8%, som reduceredes til 6,4% ved operation medferende en absolut
risikoreduktion pé 5,4%. Eftersom kun et mindretal i begge behandlingsgrupper var i relevant

medicinsk behandling, vurderet ud fra geeldende anbefalinger, mé den absolutte risikoreduktion i dag
anses for endnu mindre end den i ACST og ACAS paviste.

Det er meget sandsynligt, at andet end blot stenosegrad og symptomatologi har indflydelse p4 risikoen for
embolisering fra plaques i carotis. Sdledes tyder en del pd, at plaquets sammensatning har betydning for dets
stabilitet. Hidtil er dog metoder til identifikation af risikopatienter ved vurdering af plaquesammensatning

for operationen ikke tilstreekkeligt sensitive [430, 431].

Felles for ovennavnte studier gelder, at de er gennemfort pé et tidspunkt, hvor den medicinske
behandling og livsstilsfaktorerne var klart anderledes end i dag. Saledes var der flere rygere,
behandlingsmal for hypertension var hgjere, ferre fik pladehaemmere, ingen eller {4 var i dual terapi
med pladeheemmere og ingen eller meget fa fik statiner. Substudiet fra SPARCL omhandlende 1007
patienter med carotisstenose stotter denne antagelse, jf. den betydelige risikoreduktion, der blev opnéet
i behandlingsgruppen sammenlignet med placebogruppen [432]. Derfor ber operationsindikationen
hos lavrisiko patienter vurderes kritisk: patienter hvor der er géet lang tid siden symptomdebut (3
maneder for svare stenoser, 2-4 uger for moderate) ligesom den konservative holdning til
asymptomatiske stenoser synes yderligere velfunderet, i hvert fald indtil der findes bedre

selektionskriterier end stenosegraden alene.
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A Operativ behandling af asymptomatisk carotisstenose er forbundet med en meget
beskeden absolut risikoreduktion, som er helt afhangig af operationsrisikoen. Ved

optimal medicinsk behandling synes gevinsten siledes marginal (Ib).

I forleengelse af diskussionen om effekten af den forbedrede medicinske behandling herer ogsé med, at
perioperativ statinbehandling er vist at nedsatte morbiditeten betydeligt. I det eneste randomiserede
forseg med karkirurgiske patienter, DECREASE IV, halveredes risikoen for perioperativ
myokardieiskeemi og myokardieinfarkt og ded [433]. Dertil kommer andre forbedrede medicinske
muligheder omkring operationen, der samlet set gor, at resultaterne af carotiskirurgi alt andet lige vil

vere bedre 1 dag, end da de klassiske studier blev gennemfort (NASCET, ECST, ACAS og ACST).

6.5.3 Perkutan transluminal angioplastik (PTA)

Endovaskuler behandling (ballonudvidelse og stenting) eller carotid artery stenting (CAS) af aterosklerotisk
forsnavring af kar anvendes i tiltagende grad, ogsa ved behandling af carotisstenoser. CAVATAS [434]
sammenlignede endovaskular behandling med carotisendarterektomi (CES) hos patienter med symptomatisk
carotisstenose pa 70% eller derover med det formél at vurdere, hvorvidt endovaskular behandling kunne
gennemfores med samme morbiditet og have den samme profylaktiske effekt pa kort sigt. Undersggelsen
bekraftede hypotesen, idet der ingen forskel var i frekvensen af alvorlige komplikationer (peroperativ
apopleksi eller ded), mens antallet af lokale komplikationer som nerveskade var mindre i CAS-gruppen (0
versus 22 i CEA gruppen). Til gengeld var restenoseraten i den endovaskuleart behandlede gruppe tre gange
s& hej som i endarterektomigruppen vurderet efter et ar, uden at dette dog viste sig i form af nye
neurologiske symptomer. Arsagen er formentlig, at kun 23% af patienterne blev stentet, mens 77% kun fik
foretaget ballondilatation [435]. I SAPPHIRE-undersogelsen randomiseredes 344 hgjrisikopatienter til CEA
eller CAS. Inden for 1 4r havde 12% af CAS patienterne fiet et endepunkt (ded, apopleksi eller AMI) og
20% blandt de opererede (ikke signifikant forskel). Flertallet af de inkluderede patienter var asymptomatiske,
ca. 80% havde erkendt koronararteriesygdom, og kun et mindretal af effektmdlene var apopleksi.
Resultaterne efter 3 ar var identiske: Der var 15 patienter med apopleksi i begge grupper, heraf 11
ipsilaterale i CAS og 9 ipsilaterale i CEA-gruppen. Det kombinerede kardiovaskulaere sekundaere endepunkt
forekom ogsé lige hyppigt i begge grupper: 41 i CAS og 45 i CEA-grupen [436]. SAPPHIRE-undersggelsen
bekraftede séledes, at hgjrisikopatienter har en hgj eventrate prospektivt, og at carotisintervention i denne
gruppe kun skal udferes hos serligt udvalgte.

12006 publiceredes 2 randomiserede undersogelser, der sammenlignede CEA med CAS hos symptomatiske
patienter med > 70% carotisstenose [437, 438]. EVA-3S undersogelsen blev afbrudt fer tid, idet 30 dages
risikoen for ded og/eller apopleksi var signifikant hgjere ved CAS sammenlignet med CEA (9,6% mod 3,5%
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respektive). I SPACE undersegelsen randomiseredes 1.183 patienter (det planlagte antal var 1.900 patienter),
og her var den tilsvarende 30 dages risiko 6,8% ved CAS sammenlignet med 6,3% ved CEA. Non-inferiority
hypotesen kunne ikke bekraftes, men studiet blev afbrudt for tid pga. manglende gkonomi, hvilket gor det
problematisk at drage valide konklusioner, specielt da det drejer sig om et sdkaldt non-inferiority study. Det

samme gelder til en vis grad EVA3S studiet [439].

En Cochrane meta-analyse indeholdende data fra 12 randomiserede underseggelser sammenlignende CAS
med CEA viste, at den perioperative risiko ved PTA og CAS var hgjere end ved CEA: OR 1.39 [ 95% CI:
1.05-1.84 ], p=0.02, nar man anvendte fixed effect model. Anvendes derimod random-effect model,
forsvandt signifikansen, og det i forvejen brede confidens interval ggedes yderligere. Man konkluderer
derfor, at man ikke kan leegge stor vaegt pa resultaterne, og at data ikke er s@rligt robuste. I gvrigt kunne man
ikke pavise nogen signifikant forskel pd endovaskuler behandling og CEA, for sa vidt angér risiko for
apopleksi (alle typer), ded eller myokardieinfarkt inden for 30 dage efter en procedure. I konklusionen
anfores, at estimater af behandlingseffekten var bdde upracise og vanskelige at tolke pga. vaesentlig
heterogenitet blandt de analyserede studier [440].

I konklusionen anferes, patienter over 68 &r ser ud til at have de bedste resultater efter CEA, mens gruppen
under 68 ar klarer sig ligesa godt efter CAS som efter CEA.

CAS er et godt alternativ, hvis den operative risiko lokalt skennes foraget, fx ved tidligere kirurgi,
stralebehandling af regionen, ved tandemstenoser eller stenoser, der ligger hgjt. De nye amerikanske

guidelines giver udtryk for samme holdning [144].

B*  Carotisendarterektomi er forstevalgsbehandling til patienter med carotisstenose, som
opfylder Kriterierne for operativ behandling. Siafremt operation ikke er attraktiv, kan

CAS eventuelt tilbydes (Ib).

6.5.4 Udveelgelse og udredning af patienter

Udvelgelse af patienter til carotisendarterektomi forudsatter en generel vurdering af patientens situation og
forventede overlevelse. Forebyggende operativ behandling er ikke indiceret hos patienter med terminal -
eller preterminal malign lidelse. Ligeledes er den profylaktiske verdi af operation begranset hos en patient
med svere sequelae efter tidligere cerebralt insult(er). Eftersom forebyggende effekt ved
carotisendarterektomi optraeder inden for det forste ar, bar alderskriteriet ved udvalgelsen ikke vare
fremtredende, men alene patientens almentilstand, og i evrigt som anfert ovenfor. Der ber foreligge en
aktuel neurologisk vurdering forud for den karkirurgiske vurdering. Séledes sikres den bedst mulige

udveelgelse af operationskandidater.
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For at en carotisstenose regnes som symptomatisk, bar symptomerne have veret til stede inden for de seneste
tre til seks maneder. Efter 3 maneder er det tvivlsomt, om der er nogen effekt af indgreb, og efter 6 méneder
betragtes stenosen som asymptomatisk, idet plaquerupturen, som menes at ligge til grund for symptomerne,
da antages for leengst at vere helet. Re-analyse af de randomiserede undersagelser (ECST og NASCET)
viser, at tidlig operation eger effekten markant, hvorfor udredning skal ske hurtigt. Tidligere tiders
bekymring om gget operativ risiko inden for seks uger efter en apopleksi synes séledes ubegrundet.

Ogsé patienter som i relation til den iskeemiske event har fiet foretaget trombolysebehandling kan opereres

subakut uden gget risiko [441].

Udredning af patienter, der formodes at have carotisstenose, kan indrettes efter ovenstadende: Kun patienter
med relevante symptomer skal udredes. Asymptomatisk mislyd over halskarrene far ingen konsekvens:
Stetoskopisk mislyd er et uspecifikt symptom, idet mange stenoser ikke medferer mislyd, og mange kar uden
stenose har mislyd.

Nesten alle patienter kan udredes med ultralyd (duplexscanning). Aortocervicografi er i vid udstraekning
erstattet af CT-angiografi, som tilbydes patienter, hos hvem der ved ultralydsskanning er tvivl om
stenosegrad og/eller afgreensning af stenoses - dog kun safremt patienten i gvrigt er kandidat til
carotisendarterektomi.

Pévisning af carotisstenose hos en hvilken som helst patient ber under alle omstendigheder lede tanken hen

pa, at patienten lider af aterosklerose, og forebyggende tiltag herfor ber tilbydes alle.

A Udredning af patienter med TCI eller apopleksi, herunder ultralydsundersogelse og/eller
CT af halskar, ber ske i lebet af hejst 4 dage og helst inden for 24 timer, siledes at
eventuel operation kan gennemferes sa hurtigt som muligt hos relevante patienter (inden

for fa dage) (Ib).
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6.6 Sekundezer profylakse - livsstilsfaktorer

En raekke livsstilsfaktorer, herunder rygning, lav fysisk aktivitet og hejt alkoholindtag, har i observationelle
undersagelser vist sig at vare associeret med en oget risiko for ferstegangs-apopleksi. Den prognostiske
betydning af disse faktorer for patienter med apopleksi er derimod mangelfuldt belyst. Der kan dog pa

baggrund af den nuverende viden opstilles en reekke anbefalinger.

6.6.1 P-piller

Den risiko for primer apopleksi, der er forbundet med brug af p-piller, er udelukkende vurderet i
observationelle studier, eftersom der ikke findes randomiserede studier. I tre metaanalyser [442-444] er der
fremkommet delvist modstridende resultater. Gillum et al. fandt p4 basis af tre followupstudier og 13
casecontrolstudier, at den relative risiko for iskemisk apopleksi ved brug af p-piller var 2,75 (95% CI: 2,24-
3,38) [444]. For tredjegenerations-p-piller med lavt gstrogenindhold var den relative risiko 1,65 (95% CI:
1,49-1,82). Den relative risiko for cerebral vengs trombose var ligeledes signifikant foreget.

Chan et al. [443] fandt pa basis af fire followupstudier og 16 casecontrolstudier ogsa en gget risiko for
apopleksi hos brugere af lavdosis-p-piller (OR = 1,92; 95% CI: 1,44-2,57). Den ggede risiko var dog
relateret til studiedesign. Séledes var der samlet set en klart foraget risiko i de inkluderede
casecontrolstudier, men ingen gget risiko i de inkluderede followupstudier [443]. Endelig er risikoen for
apopleksi i forbindelse med brug af rene gestagenpraparater ("minipille”, spiral eller injektion) belyst af
Chakhtoura et al. baseret pd data fra 6 case-kontrol studier. Der var samlet set ingen gget risiko for apopleksi
(OR =0,96; 95% CI: 0,70-1,31), men ogsd mangel pa data vedrerende risikoen blandt kvinder med hgj risiko
for apopleksi [442].

Udover de to metaanalyser er der ogsa inden for de sidste par ar publiceret en raeekke enkeltstdende studier,
som er sd nye, at de ikke er medtaget i metaanalyserne, hvoraf det sterste er et nyligt dansk follow-up studie
baseret pa data vedrerende ca. 1,6 millioner danske kvinder fulgt mellem 1995-2010. I studiet var brug af
ostrogenholdige former for antikonception forbundet med en aget risiko for iskemisk apopleksi og
myokardieinfarkt [445].

Det mé understreges, at den absolutte risiko for primar apopleksi er meget lav hos det store flertal af
premenopausale kvinder. Kvinder, som har haft én apopleksi, har dog en langt hgjere absolut risiko for en

ny apopleksi, hvorfor selv en beskeden gget relativ risiko forbundet med brug af p-piller er uacceptabel.

A Brug af p-piller, herunder isar p-piller med hgjt estrogenindhold, er forbundet med en
oget risiko for primer apopleksi hos preemenopausale kvinder. Den absolutte risiko er
minimal for det store flertal, og generel anvendelse af p-piller frarades ikke (2b).

A Brug af p-piller hos kvinder med tidligere apopleksi eller TCI frarades (2c).
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B Rene gestagenpraparater er ikke forbundet med en eget risiko og kan anvendes af

kvinder med tidligere apopleksi eller TCI (2¢).

6.6.2 Postmenopausal hormonbehandling

Postmenopausal hormonbehandling og apopleksirisiko har frem til de allerseneste &r alene veret vurderet i
observationelle studier [446], som ofte vil vaere pavirket af den ”sunde brugereffekt”, hvorved de, som fér
postmenopausal hormonbehandling, oplever ferre apopleksitilfelde end ikke-brugere.
WEST-undersogelsen [447], en klinisk, randomiseret undersogelse, viste, at gstradiol-17 B-behandling alene
ikke havde nogen effekt pd forekomsten af apopleksi og ded hos kvinder, der tidligere havde haft apopleksi.
Der var heller ingen forskel pa forekomsten af dyb venes trombose og lungeemboli.

HERS-undersggelsen [448] af kombinationsbehandling med estrogen og progesteron af patienter med
koronar karsygdom viste ingen effekt pa forekomsten af apopleksi.

Endelig viste den hidtil sterste kliniske randomiserede undersogelse Women’s Health Initiative, at bade
behandling med estrogen alene og behandling med et kombineret gstrogen-gestagen-praparat var forbundet
med en pgget risiko for primaer apopleksi sammenlignet med placebo hos raske postmenopausale kvinder
[449, 450]. Behandling med estrogen var endvidere forbundet med en gget risiko for vengs tromboemboli,
mens behandling med kombineret gstrogen-gestagen var forbundet med en oget risiko for iskeemisk
hjertesygdom, vengs tromboemboli og lungeemboli [451]. Risikoen for apopleksi synes at vaere uathaengig af

kvindens alder pa tidspunkt for pdbegyndelse af behandling samt af tid siden menopause [452].

A Postmenopausal hormonbehandling med estrogen (+/-gestagen) anbefales ikke til

patienter med iskeemisk apopleksi (1a).

6.6.3 Rygeophgr

Rygning er en velkendt risikofaktor for alle typer af apopleksi [453]. Generelt er den relative risiko for
apopleksi mellem 2-4 gange hgjere for rygere end for ikkerygere og positivt associeret med mangden af
tobak, som ryges [453]. Der ses ligeledes en gget risiko ved udsattelse for passiv rygning [454].
Observationelle studier, herunder bade follow-up- og casekontrolstudier, har vist, at rygeopher medferer et
betydeligt fald i risikoen for apopleksi allerede i lobet af f4 &r. Eksrygere har sdledes en relativ risiko for
apopleksi pé 1,5 (95% CI: 1,3-1,7) sammenlignet med personer, som aldrig har reget [455, 456].

Effekten af rygeopher pd prognosen efter apopleksi, herunder overlevelsen, risikoen for sekunder apopleksi
og funktionsniveauet, er ikke undersegt i et randomiseret studie [453]. Resultaterne fra observationelle

undersagelser vedrerende rygnings prognostiske betydning efter apopleksi er endvidere ikke entydige [457],
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hvilket formentlig blandt andet kan tilskrives metodemassige problemer. Sdledes kan patienter med serlig
darlig prognose og udtalt nedsat funktionsniveau eksempelvis vare tvunget til rygeopher pga. hemiparese.
P& baggrund af den omfattende viden om rygnings biologiske effekter og rygning som risikofaktor for
apopleksi er rygeopher blandt patienter med apopleksi onskeligt [458]. Resultater fra et dansk follow-up-
studie af apopleksipatienter indikerer, at der kun i begraenset omfang sker rygeopher, samt at risikoen for
manglende rygeopher er storst blandt maend, patienter uden funktionsnedsattelse, patienter som er eller har

varet beskaftiget overvejende med manuelt arbejde samt patienter, som bor alene [459].

A Ved apopleksi anbefales rygeopher (2b).

6.6.4 Fysisk aktivitet

I en reekke followupstudier vises det, at fysisk aktivitet (gang, cykling, husligt arbejde m.m.) medferer en
nedsat risiko for primeer apopleksi [460]. Den nedsatte risiko synes at geelde for bdde meend og kvinder og
for yngre og ®ldre. Intensiv aktivitet synes ikke at vere nedvendig for at opnd en risikoreduktion.

Fysisk aktivitetsniveau for apopleksi er endvidere associeret med badde svaerhedsgrad og udfald af apopleksi
[461].

Der foreligger endnu ingen valide undersegelser, herunder ingen randomiserede kliniske studier, vedrerende
effekten af fysisk aktivitet p& prognosen for patienter med apopleksi [462]. Det er dog pavist i en reekke
mindre, randomiserede studier, at regelmassig fysisk traening hos patienter med apopleksi kan oge
patienternes kondition og muskelstyrke substantielt [463].

At opretholde eller ligefrem oge det fysiske aktivitetsniveau hos patienter med apopleksi er dog en
udfordring. I ExStroke, et dansk initieret randomiseret klinisk studie, blev effekten af gentagen detaljeret
skriftlig og mundtlig instruktion i fysisk aktivitet undersegt blandt mobile apopleksipatienter [464]. Der var
dog efter 24 méneders follow-up ingen vaesentlig forskel i fysisk aktivitetsniveau imellem interventions- og
kontrolgruppen, hvorfor det kan konkluderes, at mere intensive tiltag er nadvendige, hvis det fysiske

aktivitetsniveau skal loftes.

B Der anbefales regelmzessig fysisk aktivitet efter apopleksi i det omfang, det er muligt (2b).

6.6.5 Nedsezettelse af alkoholindtag

Et hejt alkoholindtag eller ligefrem alkoholmisbrug er i en raekke observationelle studier fundet at have
sammenhang med en gget forekomst af primer apopleksi [465].

Hos patienter med apopleksi er et hgjt alkoholindtag forbundet med en oget risiko for sekundar apopleksi,
men der foreligger endnu ingen undersogelser af effekten af en reduktion af alkoholindtaget. Det er dog

velkendt, at et hgjt alkoholforbrug er associeret med udvikling af hypertension, aktivering af
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koagulationssystemet, reduceret cerebralt blodgennemstremning samt atrieflimren og kardiomyopati. Der er

sdledes solid evidens for, at et hejt alkoholindtag ikke er tilrddeligt hos patienter med apopleksi.

B Patienter med apopleksi og et hejt alkoholindtag (>7/14 genstande pr. uge for henholdsvis

kvinder og mznd) ber reducere indtaget eller evt. helt ophere (2b).

6.6.6 Kostomlagning

Kosten synes at have en vasentlig betydning for risikoen for apopleksi og herunder formentlig ogsé for
prognosen efter apopleksi.

Specifikke sammenhange mellem forskellige fodevarer og risikoen for primer apopleksi er undersegt i en
rekke observationelle undersogelser. Et hejt indtag af frugt og grent har séledes konsistent varet forbundet
med en nedsat risiko for primar apopleksi [200]. Et hejt indtag af fisk og omega-3-flerumettede fedtsyrer
synes ligeledes at vaere associeret med en nedsat risiko for primaer apopleksi [466].

Betydningen af det samlede kostmenster er ogsd undersegt i follow-up studier blandt amerikanske
sygeplejersker. Et kostmenster preget af et hejt indhold af frugt og grentsager, fuldkornsprodukter samt fisk
var forbundet med en nedsat risiko for primar apopleksi [467, 468]. En kost rig pa frugt og grentsager samt
fedtfattige mejeriprodukter og med et begraenset indhold af total fedt, maettet fedt og kolesterol samt salt har
endvidere i randomiserede underseggelser vist sig at kunne senke blodtrykket [469-471]. Forhgjet blodtryk er
den vigtigste modificerbare risikofaktor for apopleksi og har sammenh@ng med en oget risiko for sekunder
apopleksi.

Der er endnu ikke gennemfort videnskabelige undersggelser vedrerende den prognostiske betydning af

kostomlagning hos patienter med apopleksi.

C Ved apopleksi ber der motiveres til en kost med et hgjt indhold af frugt, grentsager,
fuldkornsprodukter og fisk samt begrzenset indhold af salt og meettet fedt (2b).
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7 Adherence

Adherence, compliance, concordance er begreber, der omhandler patienters indtag af medicin som ordineret
og patienters efterlevelse af sundhedspersonalets livsstilsrddgivning sdvel som sundhedspersonalets
efterlevelse af gaeldende retningslinjer for behandling og radgivning. Begrebet persistence beskriver,
hvorvidt en ordineret/iveerksat behandling fortsat effektueres efter en given observationsperiode.
Patient-adherence med farmakologisk behandling kan underseges ved méling af markerer i blodet,
elektronisk monitorering af abning af pilleglas, ved optelling af piller holdt op mod dato for indlgsning af
recept eller som selvrapporteret adherence. Adherence kan geres op som antal gange eller dage uden medicin
eller som andel af den ordinerede dosering. I litteraturen defineres non-adherence oftest som indtag<80% af
ordineret medicin. Der er dog pavist yderligere behandlingsgevinst i form af seenkning af LDL-kolesterol og
blodtryk ved hgjere grad af adherence. Graden af patient-adherence varierer mellem studier fra 50% til 91%
athengig af studiepopulation og mélemetode med stigende forekomst af non-adherence med tiden efter
ordinationen og med hgjere grad af adherence i randomiserede, kontrollerede studier. Der er divergerende
fund med hensyn til ssmmenhang mellem graden af adherence og effekt af eksempelvis antihypertensiv
behandling [472, 473]. Non-adherence er et multifaktorielt begreb med sammenhang med faktorer relateret
til sundhedssystemet som kommunikation, samarbejde og kontinuitet i patient-behandlerforholdet.
Asymptomatiske kroniske tilstande som fx hypertension er forbundet med non-adherence. Kognitive
problemer, fysiske handikap, ung alder og komplekse behandlingsregimer og bivirkninger har ogsa
betydning. Endelig spiller udgifter til medicin og stette fra omgivelserne en rolle for gennemforelsen af
ordineret behandling [472, 474].

Sundhedspersonales adherence med geldende retningslinjer vil dels athenge af deres kendskab til de
pageldende retningslinjer dels af barrierer mod at efterkomme anbefalingerne (clinical inertia) [475].
Persistence kan méles som indlgsning af recepter enten for et enkelt praeparat eller for en behandling
bestdende af flere grupper af praeeparater. Der er ingen gold standard for méling af hverken adherence eller
persistence.

Der findes flere observationsstudier af apopleksipatienters adherence. Patient-adherence var associeret til
aktiv opsegning af stette hos familie og sundhedspersonale, realistisk forstaelse af konsekvenserne af non-
adherence og tro pé, at medicinen gjorde mere gavn end skade [476]. I et ikke-randomiseret
interventionsstudie med intensiv rddgivning af apopleksipatienter givet under indleggelse og med skriftligt
informationsmateriale og telefonopringninger efter udskrivelse opndede man, at 83% vedligeholdt
rygeopher, 78% fik sund kost og 70% var fysisk aktive som anbefalet 3 méneder efter udskrivelse [477].
Non-adherence med ordineret medicin var associeret til ung alder, skepsis overfor indtag af medicinen og
ringe oplevelse af gavn af medicinen [476, 478], ustabile rutiner omkring indtag af medicin, glemsomhed
eller intenderet non-adherence, manglende stotte fra sundhedspersonale, begraenset viden om hensigten med

medicinen og manglende tro pd gavn af medicinen [476].
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Der foreligger 3 randomiserede, kontrollerede studier med apopleksipatienter, der havde til formal at styrke
adherence med behandlingsmaél i geldende guidelines med hensyn til hypertension [479-481], antitrombotisk
behandling [481], kolesterolsenkende behandling [479], patient-adherence med antihypertensiv behandling
[480] og med rdd om rygeopher [479, 481]. I alle tre studier blev multimodale interventioner gennemfort
efter udskrivelse fra hospitalet i form af patientuddannelse, individuelt tilrettede behandlingsplaner, hyppig
kontrol og vejledning, informationsmateriale og tet kontakt til den praktiserende leege og til nare parerende.
Man opnéede ikke forskel mellem interventionsgrupper og kontrolgrupper i de n@vnte endpoints, til dels
forklaret af hoj grad af malopfyldelse ved udskrivelse [479] og hgj grad af patient-adherence i begge grupper
[480].

Der foreligger ingen Cochrane reviews om interventioner, der skal styrke adherence hos apopleksipatienter. I
et Cochrane review om interventioner, der havde til formél at styrke adherence med kolesterolsenkende
medicin til primar og sekundaer forebyggelse af hjertekarsygdom, fandt man 8 studier med data pa 5.943
patienter. I tre af studierne fandt man signifikant egning af adherence efter forenkling af behandlingen i form
af feerre medicinindtag per degn, forbedret patientinformation og -uddannelse ved apotekernes udlevering
eller forsendelse af videoer, pjecer og nyhedsbreve og ved remindere per mail eller telefon. Studiernes
kvalitet var mangelfuld, og resultaterne skal tages med forhold [482].

Observationsstudier af sundhedspersonalets efterlevelse af geldende retningslinjer for forebyggende
behandling af patienter efter apopleksi har vist, at leeger er tilfredse med blodtryk, der er hgjere end de
fastsatte mél, og at ivaerksattelse af forebyggende behandling under indlaeggelse var afgerende for at nd
behandlingsmélet et halvt ar efter udskrivelse [483-485]. I et studie med 1-érs follow up af 112 patienter med
apopleksi eller TCI var behandlingsmalet néet hos 86% med hensyn til hypertension, 55% naede mélet for
LDL-kolesterol, 35% af patienter med type 2 diabetes havde tilfredsstillende blodsukkerkontrol og mindre
end halvdelen af diabetikere havde blodtryk <140/90 mm Hg [486]. I et dansk studie af 303 patienter var
39% behandlet til blodtryksmaélet et ar efter apopleksi, trods >=80% selvrapporteret adherence med
medicinen hos 98% af patienterne [480]. I et review er det vist, at hajt blodtryk var ubehandlet efter
apopleksi hos 29,5% efter 3 méneder i ét studie, hos 20% efter 9 méineder i et andet studie, og at mellem
30% og 75% néede behandlingsmalet i andre studier [487]. Sandsynligheden for ordination af
blodtrykssenkende medicin var negativt associeret til ung alder og TCI frem for apopleksi, og kvindeligt ken
og hgj alder var negativt associeret til behandling af blodtryk til fastsatte mal [487].

Blandt 769 hej-risiko patienter med iskaemisk apopleksi havde en tredjedel forhgjede kolesterolverdier, og
af dem var halvdelen ubehandlede. Blandt de behandlede ndede kun halvdelen behandlingsmaél fastsat i
nationale guidelines [488].

Indforelse af standardiserede fortrykte behandlingsprogrammer omhandlende blandt andet trombolyse,

kolesterolsenkende behandling og rygestopradgivning egede andelen af patienter, der blev udskrevet fra
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hospital med behandling svarende til geldende guidelines pdvist ved for- og eftermélinger [489]. Der var
ingen @ndring i andelen af patienter, der fik rddgivning om rygeopher.

I 3 studier var persistence 1 ar eller senere efter apopleksi eller TCI bedre for antitrombotisk/blodfortyndende
behandling: 85% -88%, hypertension: 83% -91% og diabetes:78% - 85% end for hyperkolesteroleemi: 39%-
70% [490-492]. I et studie af persistence med relevant antitrombotisk, blodtryks- og kolesterolseenkende
samt vanddrivende medicin ivaerksat inden udskrivelse fandt man persistence svarende til henholdsvis 100%,
99%, 98% og 96% efter 3 maneder [477]. Den hyppigste arsag til, at patienter ikke fik en relevant
behandling ved follow up var, at den ikke var iveerksat under indleggelse. I en undersggelse af 2.888
patienter indlagt med iskemisk apopleksi eller TCI var en fjerdedel holdt op at tage mindst 1 ordineret
forebyggende praparat ved 3-méneders follow up. Vedligeholdelse af behandling var associeret til feerre
praparater, hgjere alder, mindre funktionstab og god forstdelse af begrundelse for behandlingen [474].

I et studie baseret pd NIP-data med 28.634 patienter med iskemisk apopleksi varierede graden af persistence
med blodfortyndende, antitrombotisk, blodtryks- og kolesterolsenkende medicin 12-18 méneder efter
udskrivelse mellem 66% (thiazider hos mend<65 ar) og 92% (antitrombotisk medicin hos mand i

aldersgruppen 66-80 ér). Alder >80 ar var associeret til lav grad af persistence [493].

B Sundhedspersonalet bor sikre sig patientens og gerne nzertstiende parerendes forstielse
af ordineret medicins gavn, virkning, bivirkninger, behandlingsvarighed samt

betydningen af adherence og konsekvenser af non-adherence (IIb).

B Sundhedspersonalet ber sikre god gensidig kommunikation og samarbejde med patient
og parerende om lesning af problemer med indtag af medicin. Forenklede ordinationer

ber tilstraebes eksempelvis i form af kombinationspraeparater (IIb).

B Sundhedspersonalet ber afdzekke patientens holdninger til at tage medicin og drefte

metoder til sikring af faste rutiner omkring medicinindtag (IIb).

B Sundhedspersonalet ber - eventuelt understettet af skriftligt informationsmateriale —

vejlede patienter i 2endring af livsstilsfaktorer (IIb).

B Sundhedspersonalet ber - eventuelt understettet af standardiserede, fortrykte
behandlingsprogrammer - sikre behandling til méalene uanset patienters ken og alder. Der
ber veere seerlig opmzerksomhed pa adherence med lipidseenkende medicin.
Forebyggende behandling ber si vidt muligt iverkszttes under indlzeggelse, og det bor

fremga af udskrivningsbrev, om der er tale om livslang behandling (IIb).
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