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Forord

Dansk Selskab for Apopleksi (DSfA) udsender hermed en tredje opdateret version af referenceprogram for
apopleksi. Sekretariatet for Referenceprogrammer blev oprettet i 2000 péa opfordring fra Sundhedsstyrelsen
med henblik pa at stette udarbejdelsen af evidensbaserede referenceprogrammer. Opgaven er nu overgéet til

de videnskabelige selskaber.

Apopleksi er en folkesygdom, som allerede 1 starten af 90’erne var emne for et referenceprogram. De seneste
ars meget hastige udvikling inden for undersggelse og behandling af denne alvorlige lidelse har imidlertid

gjort det pakraevet endnu en gang at opdatere den dokumenterede viden pa disse omrader.

Det aktuelle referenceprogram er initialt udarbejdet af en tvaerfaglig arbejdsgruppe under forsaede af
klinikchef, dr.med. Palle Petersen. Forste udgave af programmet udkom i bogform og elektronisk version i
april 2003. Anden udgave udkom elektronisk i maj 2005. Arbejdsgruppen har ydet en meget stor
arbejdsindsats med segning, leesning og vurdering af litteratur inden for emnet apopleksi. Gruppen har isar

analyseret og dreftet den videnskabelige litteraturs evidens og relevans i en dansk sammenhang.

Den aktuelle udgave er en opdatering udarbejdet af en redaktionsgruppe, som primaert har bestaet af et
udvalg af medlemmerne fra den oprindelige arbejdsgruppe. Opdateringen er foretaget pa baggrund af
litteratursggninger medio 2008 og primo 2009, og redaktionsgruppen aftholdt sit afsluttende mede 1 foraret
2009. Redaktionsgruppen takkes for dens indsats med at opdatere referenceprogrammet pa baggrund af den

nyeste litteratur.

Dansk Selskab for Apopleksi
9. december 2009



Introduktion

Metode
Referenceprogrammer er en s&rlig 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 pa

Sundhedsstyrelsens hjemmeside: www.sst.dk/udgivelser (Bilag 1).

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

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

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

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie Ila B
Kohorteundersagelse

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

Beslutningsanalyse

Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel v D
Ekspertvurdering, ledende artikel

I teksten vil arbejdsgruppernes anbefalinger vedrerende en behandling eller en diagnostisk metode vere
markeret med A, B, C eller D. Disse anbefalinger bygger pa den samlede evidens vedrerende det enkelte
emne og vil sdledes ofte vere baseret pa flere artikler med forskelligt evidensniveau. Der er en eksplicit
sammenhang mellem den videnskabelige evidens og styrken af de anbefalinger, som gruppen fremseetter. |

visse tilfaelde kan arbejdsgrupperne dog nedgradere en anbefaling, safremt der er metodologiske mangler i de


http://www.sst.dk/udgivelser

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 vare markeret med en *. Endelig kan
arbejdsgrupperne — hvis de ensker 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 hgj evidens for negative
fund. Det vil fx ses, hvis der er videnskabeligt belaeg for at anbefale, at man ikke anvender et bestemt — ellers
gangs anvendt — praeparat. Det skal understreges, at graderingen A, B, C og D ikke gir pa vigtigheden

af en bestemt anbefaling, men alene pa den tilgrundliggende evidens.

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

foretages uafthangigt peer review.

Implementering af referenceprogrammer

Anbefalingerne i referenceprogrammet ber som anden evidensbaseret faglig viden indgé 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 geore 1 en bestemt klinisk situation, ud fra

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

Implementeringen af referenceprogrammerne i sundhedsveasenet vil ofte kreeve en tilpasning af

anbefalingerne til lokale forhold.

Udlebsdato m.v.
Dette referenceprogram er en opdatering af referenceprogrammet fra maj 2005. Neste opdatering er planlagt

2011, medmindre der pa et tidligere tidspunkt fremkommer ny evidens, som ngdvendigger endringer.

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

indikatorer fra Det Nationale Indikatorprojekt (NIP), se bilag 2.



Resumé af anbefalinger (2009)

Przehospital behandling

D Patienter, som mistankes for akut apopleksi, ber straks indleegges (ambulance kersel 1) pa hospital med v
specialiseret apopleksiafsnit, der kan yde ultra-tidlig behandling.

D Ved akut apopleksi ber der ngje observeres og behandles med henblik pd at sikre frie luftveje. v

D Hvis der er risiko for hypoksi, eller hvis hypoksi ikke kan udelukkes, ber der gives ilttilskud via naesekateter | IV
under transport.

D Der er ingen evidens for effekt af ASA ved akut apopleksi i preehospitalsfasen. v
Akut medicinsk og kirurgisk behandling

A Intravenes trombolyse med rt PA anbefales til udvalgte patienter inden for 4% timer efter debut af symptomer | la
pa akut iskaeemisk apopleksi. Det anbefales, at behandlingen startes hurtigst muligt efter symptomdebut.
Behandlingen ber registreres i SITS protokollen

A ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig ber gives ved akut apopleksi med start af behandling inden for 24 | Ia
timer efter symptomdebut.

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

B Ved TCI anbefales start af behandling med ASA indenfor 24 timer, eventuelt suppleret med blodtryks- og Ila
statinbehandling.

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

A Antikoagulerende behandling efter akut iskaemisk apopleksi eller TCI kan ikke Ia
anbefales anvendt som rutine.

A Antikoagulerende behandling anbefales ikke rutinemessigt inden for de forste 48 Ia
timer efter akut iskeemisk apopleksi eller TCI og samtidig atrieflimren.

A Der er evidens for, at hemikraniektomi ved malignt arteria cerebri media infarkt reducerer den akutte Ia
dadelighed

D Ved neurologisk forveerring eller ophobede TCI-tilfelde ber CT/MR gentages, og der undersgges for mulige | IV
arsager sasom kardial embolikilde, blodtryksfald, dehydrering, aspiration, feber og infektioner.

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

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

D Ved cerebellart infarkt kan dekomprimerende kirurgi og ventrikulostomi veere indiceret. v

D Ved cerebral venetrombose gives antikoagulansbehandling med hepariner, og samtidig indledes behandling v
med oral antikoagulantia. Heparinbehandlingen opherer, nar INR har veeret i terapeutisk niveau (2-3) i
minimum to dage. Den orale antikoagulationsbehandling fortsaetter 3-6 maneder eller laengere, baseret pa en
individuel risikovurdering.

D Ved cerebral venetrombose med progredierende bevidsthedssveekkelse kan lokal trombolysebehandling have | IV
gavnlig effekt.

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

D Kirurgisk fjernelse af intracerebrale haematomer kan overvejes ved sterre hamatomer og anbefales, hvis de v
skennes at vaere livstruende.

D Ved intracerebrale haematomer hos patienter i AK-behandling eller med forhgjet INR af anden arsag kan v
infusion af koagulationsfaktorkoncentrat forseges eller friskfrosset plasma samt vitamin K intravengst.

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

B Blodtrykssankende behandling ved akut intracerebral bladning kan forseges med start indenfor 6 timer efter | Ib
debut mhp. at forebygge rebledning.

Apopleksiafsnit

A Hospitaler, som skal behandle patienter med akut apopleksi, ber etablere specialiserede apopleksiafsnit. Ia

A Ved akut apopleksi ber der visiteres til specialiserede apopleksiafsnit, uanset alder og uanset apopleksiens Ia
svaerhedsgrad.

D Ved formodning om apopleksi anbefales hurtig ambulancetransport til neermeste hospital med apopleksiafsnit. | IV
Udredning og behandling

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

B Ved TCI eller akut apopleksi ber der foretages CT- eller MR-scanning med diffusionsvagtede billeder inden | IIb

for det forste dogn, helst straks ved indleeggelsen.




B Ved formodning om infratentoriel apopleksi er MR-scanning den foretrukne metode. 1Ib

D I den akutte fase males blodtrykket jeevnligt. v

B* Effekten af blodtryksseenkende medicin i den akutte fase af apopleksi er uafklaret. Ia

D I tilfeelde af hypertensiv encefalopati kan et hejt blodtryksniveau — fx >220/120 — nedszettes forsigtigt med v
labetolol i.v. i refrakte doser eller med diuretika i.v.

C Ved apopleksi ber der ved indlaeggelsen udferes en kardiologisk anamnese, hjertestetoskopi, ekg og eventuel | III
ekg-monitorering gennem et dogn .

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

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

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

VD Immobiliserede patienter med eget risiko for lungekomplikationer ber tilbydes profylaktisk lungefysioterapi v
og et individuelt tilpasset lejringsregime.

D Blodsukker ber monitoreres i den akutte fase af apopleksi, og hyperglykami ber behandles. v

B Temperaturen ber overvages i den akutte fase af apopleksi, da temperaturforhgjelse kan forveerre prognosen. 1Ib

D Arsagen til temperaturforhgjelse ber findes og behandles. v

C Ved indlaggelsen, og inden oral fade- eller vaeskeindtagelse, screenes for dysfagi. Screeningen ber omfatte en | I11
standardiseret test af synkefunktionen.

B Ved dysfagi mé ern@ring kun gives peroralt efter anvisning fra ergoterapeut eller ifelge GUSS. Der ber Ib
tilbydes et tidligt, intensivt behandlingsprogram omfattende vejledning, specifikke synketeknikker og evelser
inklusive tilpasning af kostens konsistens.

B Ernaeringsrisiko ber vurderes straks ved indlaeggelsen med efterfolgende vagtkontrol. 1Ib

A Ved underernaring ber der tilbydes et ernaringstilskud, der kan forbedre protein- og energistatus. Ib

B Ved dysfagi ber ernaering tilferes via Naso-Gastrisk sonde. Ib

VD Percutan Endoskopisk Gastrostromi (PEG) sonde ber alene anvendes til patienter, der ikke tolererer Naso- v
Gastrisk sonde.

VD Alle ber tilbydes forebyggende vejledning i at spise frugt og grent. I\

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

C* Blerescanning med et tredimensionelt ultralydsapparat kan anvendes som metode til identificering af 1
residualurin/urinretention.

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

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

C Hos yngre patienter, hvor drsagen til apopleksien er uafklaret, foretages transesofageal ekkokardiografi, og der | III
undersoges for hyperkoagulabel tilstand (trombofiliudredning) for bindeveevslidelse ved mistanke om
vasculitis, 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.

B* Alle patienter ber mobiliseres, sd snart almentilstanden tillader det. Ib

B* Specifik fysioterapeutisk genoptraening opstartes hurtigst muligst efter indleeggelse som folge af den 1. 1Ib
vurdering.

B* Specifik ergoterapeutisk genoptreening opstartes hurtigst muligt efter indlaeeggelse som folge af den 1. ITb
vurdering.

D Ved sproglige og kognitive forstyrrelser ber der foretages logopadiske og neuropsykologiske undersegelser v
med henblik pa prognose og planl@gning af rehabilitering.

D Ved afasi og dysartri kan inden for de ferste to uger overvejes at henvise patienten til taleundervisning og v
vejledning om kommunikation hos logopad. Logopaden ber have mulighed for at tilbyde
kommunikationshjalpemidler til patienten.

D Ved visuel neglect ber der tilbydes traeening i kompensering, fx i form af scannestrategier til bedre afsegning af | IV
synsfeltet.

C Trening, som ikke forudsatter sygdomsindsigt, fx visuel scannetraening med Fresnel-prismer, kan anbefales. | III

D Ved manglende sygdomsindsigt ber der tilbydes behandling i forhold til dette, fx i form af gruppeforleb, som | IV
gger viden og bevidsthed om neglect.

D Reduceret hukommelse kan ikke genoptraenes, men afhjelpes med hjelpemidler og strategier, fx brug af v
kalendere og serlige hukommelsesboger.

D Reduceret opmarksomhed og eksekutive dysfunktioner (vedrerende overordnet impuls- og handlekontrol) ber | IV
forseges genoptranet direkte.

VD Patienter og péarerende i krise ber have mulighed for stettende samtaler med en person, som kender til sével v
krisebehandling som til patientens symptomer og det forventede forlab.

A Antidepressiv behandling af deprimerede apopleksipatienter er effektiv. Ib

D SSRI-behandling anbefales som forste valg. 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 dokumentation for, at antidepressiv medicinsk behandling bedrer den neurologiske funktion. Ib

C Der er ikke studier, der kan dokumentere, at psykoterapi kan bruges i behandlingen af depression efter 1
apopleksi, men studier fra andre patientgrupper viser en positiv virkning.

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

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

A ASA-behandling med initial dosis pa 150-300 mg dagligt efterfulgt af vedligeholdelsesdosis pa 75 mg daglig | la
er indiceret hos patienter med iskeemisk apopleksi og TCIL.

A ASA (50-75 mg daglig) i kombination med dipyridamol retard (200 mg x 2 daglig) anbefales ved iskemisk Ia
apopleksi/TCI.

A Clopidogrel 75 mg daglig forebygger vaskulere heendelser mere effektivt end ASA. la

B Clopidogrel 75 mg daglig giver ferre bledningskomplikationer end Asasantin R. Ib

B Clopidogrel 75 mg daglig kan anbefales som forstevalg til patienter med aterotrombotisk TCI/apopleksi. 1b

D Clopidogrel 75 mg daglig kan anvendes ved ASA-intolerans og/eller allergi. v

D Ved bivirkninger af ASA + DP retard og recidiverende apopleksi kan anbefales skift til clopidogrel. v

A Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister indenfor 2 uger er indiceret ved TCI og iskeemisk Ia
apopleksi og atrieflimren, medmindre der foreligger kontraindikation.

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

B Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardioembolisk apopleksi pa baggrund af reumatisk Ila
hjerteklapsygdom eller reduceret venstre ventrikel-funktion (EF 30-40% eller lavere), fx efter AMI.

D ASA er ikke indiceret til patienter med apopleksi og atrieflimren, medmindre der er kontraindikationer for Ib
antikoagulansbehandling.

A Kombinationsbehandling med vitamin K-antagonist og ASA hos patienter med apopleksi/TCI og atrieflimren | IV
anbefales til patienter med mekanisk hjerteklap.

A Kombinationsbehandling med vitamin K-antagonist og ASA hos patienter med apopleksi/TCI og atrieflimren | Ia
er ikke indiceret hos patienter med stabil koronar sygdom uden tidligere stentning.

A Ved hypertension efter iskaemisk eller haemoragisk apopleksi eller TCI ber antihypertensiv behandling Ib
iverksaettes nar tilstanden er stabil, og ved alder under 75 ar ber blodtrykssankende behandling overvejes
uanset blodtryksniveau.

A Kombinationsbehandling med ACE-heemmer + diuretikum er mere effektiv til forebyggelse af 1b
recidivapopleksi end monoterapi med ACE-hemmer.

A Angiotensin receptor blokkere er effektive mod recidivapopleksi og andre vaskulere haendelser blandt Ib
apopleksipatienter (Ib) og kan pabegyndes nar tilstanden er stabil og hemodynamisk apopleksi er udelukket
uanset blodtryksniveau.

D Det vigtigste er at opna god blodtrykskontrol som forebyggelse mod recidiv apopleksi og vaskulare v
haendelser. Der er ikke dokumentation for, at en gruppe af antihypertensiva er mere effektive end andre, men
der kan veere forskelle i bivirkninger hos den enkelte patient.

B Kraftig blodtrykssankende behandling ved akut intracerebral bledning kan forseges med start indenfor 6 timer | Ib
efter debut mhp. at forebygge rebladning.

A Ved dyslipdemi ber der instrueres i kolesterolsenkende dizt og startes statinbehandling med behandlingsmél | Ia
total S-kolesterol <4,5 mmol/l og LDL-kolesterol <2,5 mmol/l).

A Selvom total S-kolesterol allerede er <4,5mmol/l og/eller LDL-kolesterol <2,5 mmol/l, kan Ib
kolesterolsenkende behandling vare indiceret, sdfremt patienten har en hej risiko for nye iskeemiske tilfaelde i
hjernen eller i hjertet, og patienten har en aterotrombotisk apopleksi. Beslutningen ma baseres pa en individuel
risikovurdering.

D Der anbefales en stram blodsukkerkontrol ved diabetes og akut apopleksi. v

A Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose >70 % (NASCET) anbefales, medmindre patienten har Ib
svaere sequelae efter tidligere apopleksi eller lider af intraktabel sygdom.

B* Operativ behandling ber ske sé hurtigt som muligt og helst indenfor fa dage efter det primaere event. Moderate | Ib
stenoser kan eventuelt tilbydes operation, hvis det kan gennemferes hurtigt indenfor fernaevnte tidsramme.

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

B* Perkutan transluminal angioplastik behandling kan ikke anbefales til patienter med carotisstenose, som ellers | Ib
opfylder kriterierne for operativ behandling. Safremt operation ikke er attraktiv, kan perkutan transluminal
angioplastik eventuelt tilbydes.

B* Udredning af patienter med TCI eller apopleksi, herunder ultralydundersegelse af halskar, ber ske i lobet af f& | Ib
dage, helst indenfor 24 timer, saledes at eventuel operation kan gennemfores sa hurtigt som muligt (indenfor fa
dage).

B Brug af p-piller, herunder iser p-piller med hgjt estrogenindhold, er forbundet med en eget risiko for primer | Ila
apopleksi hos premenopausale kvinder.

D Brug af p-piller hos kvinder med tidligere apopleksi mé frarades. v
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A Postmenopausal hormonbehandling er forbundet med en @get risiko for primer apopleksi og kardiovaskuler | Ia
sygdom hos raske kvinder.

VD Klimakterielle bortfaldssymptomer ber saledes vare den primare indikation for postmenopausal v
hormonbehandling, ogsé hos patienter med tidligere apopleksi.

VB Ved apopleksi anbefales rygeopher. Ila

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

VB Ved apopleksi frarades et hojt alkoholindtag (>14/21 genstande pr. uge for henholdsvis kvinder og maend). IIa

D Ved apopleksi ber der motiveres til en salt- og fedtfattig kost med et hejt indhold af frugt, grentsager, v

fuldkornsprodukter og fisk.




1 Indledning

1.1 Baggrund

Apopleksi er et folkesundhedsproblem af vasentlig storrelse. Omkring 12.000 nye tilfelde 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 ferste maned. Sygdommen udger den tredjehyppigste dedsarsag i
den vestlige verden. Der er saledes 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
rivende udvikling. Der er foretaget store multicenterundersggelser, og nye behandlingsformer bade

vedrerende den akutte apopleksi og den sekundare 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, séledes at et ensartet
behandlingsniveau for patienter med apopleksi kan fastsattes et behandlingsniveau, der ber kunne

efterleves, uanset hvor i landet og pa hvilken afdeling patienten bliver indlagt.

Pé baggrund af ovenstidende nedsatte Sekretariatet for Referenceprogrammer i efteraret 2001 en

arbejdsgruppe med det kommissorium bl.a. at give:

e En beskrivelse af den optimale handtering i Danmark af patienter med apoplexia cerebri/transitorisk
cerebral iskeemi (TCI) fra debut i primarsektoren med fokus pé indlaeggelsesprocedure til
hospitalsfaciliteter, klinisk vurdering, udredning (neuroradiologisk) og akut behandling (AK-

behandling, trombolyse m.m.).
e Enredegorelse for sekunder profylakse med medicin, karkirurgi og livsstilsfaktorer.

e 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 Afgreensning

Apopleksi er defineret som pludseligt opstaede fokalneurologiske symptomer af formodet vaskulaer
genese med en varighed pé over 24 timer. TCI er pr. definition afgranset til en symptomvarighed pa
under 24 timer. I dette referenceprogram er der i modsetning til tidligere mere fokus pa 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 (TIA): ”TCI er en forbigéende epsiode af neurologisk dysfunktion
forérsaget af iskeemi i hjerne, rygmarv eller retina uden akut infarkt. Det anbefales, at patienter med TCI
underseges med MR DWI indenfor 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 pa det iskaemiske cerebrovaskulare insult og intracerebral
bledning. Referenceprogrammet omhandler séledes ikke subaraknoidalbledning og subduralt h&ematom,

hvor den akutte behandling som oftest varetages af neurokirurgiske afdelinger.

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

i forbindelse med medicinsk behandling, pleje og start p4 genoptraning.

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 medfore, at den akutte (ikke stabile)

fase kan veaere 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 kraeve et sarskilt
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

sédant, 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 pa apopleksiafsnit,

sével ved neurologiske som internmedicinske afdelinger.



Personer, der ikke er sundhedsfagligt uddannet, og som maétte have interesse i at lase programmet,

henvises til ordlisten for forklaring af medicinske fagudtryk.

1.4 December 2009. Anden opdatering

Siden det forste referenceprograms udgivelse for 6 ar siden og det andet i 2005 er der sket vasentligt nyt
inden for behandling af patienter med akut apopleksi, og referenceprogrammet er &ndret svarende til de
nye undersogelsesresultater. Enkelte steder har nye undersegelser medfert endringer i
rekommandationerne, og andre steder er reckommandationerne fra sidste referenceprogram blevet styrket
eller svaekket. Det er fortsat planen, at referenceprogrammet opdateres jevnligt og igangsattes senest
hvert 2. ar. Arbejdsgruppen anbefaler fortsat, at der tages initiativ til udarbejdelse af et referenceprogram
for behandling og pleje af apopleksipatienter i den senere fase, idet aktuelle referenceprogram fortsat

koncentrerer sig om den akutte behandling.
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2 Praehospital behandling

Som hovedregel ber alle patienter, som mistankes for at have akut apopleksi, straks indlaegges pa hospital

med specialiseret apopleksiafsnit, der kan yde ultra-tidlig behandling (se kapitel 4).

D Patienter, som mistzenkes for akut apopleksi, bor straks indleegges (ambulance kersel 1) pa

hospital med specialiseret apopleksiafsnit, der kan yde ultra-tidlig behandlig (IV).

2.1 lltterapi

Optimal iltning af blodet anses for at vere af afgerende betydning for hjernevav, der er truet af iskaemi, den

iskeemiske penumbra.

De hyppigste arsager til hypoksi er obstruktion af luftveje, hypoventilation, aspiration og atelektase.
Apopleksipatienter med pévirket bevidsthedsniveau og svelgparese er i en serlig risiko for at komme til at
lide af disse komplikationer. Patientobservation og sikring af frie luftveje er derfor pakravet allerede i den

preehospitale fase (5).

Der er imidlertid ikke holdepunkt for, at rutinemeessigt ilttilskud via naesekateter til patienter med apopleksi
forbedrer prognosen (6). Ilttilskud er saledes kun indiceret, hvis iltning af blodet synes utilstraeekkelig eller

truet.

D Ved akut apopleksi ber der neje observeres og behandles med henblik p4a at sikre frie luftveje

V).

D Hyvis der er risiko for hypoksi eller hvis hypoksi, ikke kan udelukkes, bor der gives ilttilskud via

ngesekateter under transport (IV).

2.2 Antitrombotisk behandling

Der findes omfattende dokumentation for gunstig effekt af behandling med acetylsalicylsyre (ASA) inden for
48 timer efter symptomdebut ved cerebralt infarkt (7, 8). Metaanalyserne omfatter randomiserede,
kontrollerede undersogelser af over 40.000 patienter, hvor behandling med ASA inden for 48 timer medferte
reduktion af dedelighed og recidivfrekvens samt en forbedring af neurologisk status og funktionsniveau. Det
er imidlertid ikke muligt gennem en subgruppeanalyse at vurdere effekten af ASA givet prachospitalt,
ligesom det ikke er muligt at estimere risikoen ved at give ASA, for cerebral heemoragi er udelukket ved fx

CT.



D Der er ingen evidens for effekt af ASA ved akut apopleksi i prahospitalsfasen (IV).

2.3 Neuroprotektiv behandling

Flere praeparater med pastaet neuroprotektiv effekt ved savel cerebralt infarkt som heemoragi, som kunne
veare interessante allerede i den preehospitale fase, har vaeret afprovet i preliminere, sma, randomiserede,
kontrollerede studier gennem de senere ar, men uden at det hidtil er lykkedes at skaffe dokumentation for en

gunstig effekt (9, 10).
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3 Akut medicinsk og kirurgisk behandling

3.1 Trombolysebehandling
I de senere ar har intravengs trombolysebehandling (11) til patienter med iskeemisk apopleksi vundet indpas i

Danmark og andre lande.

3.1.1 Diagnostik

Ved trombolysebehandling teller hvert minut. 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, séledes at undersggelsesprogrammet, CT/MR-scanning samt indgift af medicin kan
udferes med kortest muligt tidsforbrug. Et treenet trombolysehold, involverende neurolog eller en
apopleksileege med trombolyseerfaring (evt. i telemedicinsk samarbejde med neurolog ved
trombolysecenter), plejepersonale, laborant, sekretaer og porter, deltager i modtagelse af patienten.
Anamnese helst med bistand fra personer, der har observeret apopleksiens debut med henblik pé fastleeggelse
af debuttidspunkt, co-morbiditet samt medicinforbrug. Somatisk og neurologisk undersggelse. Apopleksiens
svaerhedsgrad vurderes ved enten National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) eller Scandinavian
Stroke Scale. Der tages blodprever, ekg og males blodtryk, puls og saturation. Herefter foretages kraniel CT-
scanning eller MRI. Billeddiagnostikken skelner mellem iskaemisk apopleksi og intrakraniel haemoragi og
apopleksilignende tilstande. Inden for 4% time efter apopleksiens debut giver almindelig CT-scanning
sedvanligvis tilstraekkelig vejledning for rutinetrombolyse. Ved store infarkter 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 pé eget vandindhold i infarktet med udviskning af sulci og
begyndende udvikling af hypodensitet samt evt. hyperdens arteria cerebri media pé grund af intraluminal
trombose. Patienter med en hypodens iskemisk lesion, som overskrider 1/3 af arteria cerebri medias omréde
vil have mindre gavn af trombolyse. MR perfusion og diffusion samt perfusions-CT kan bidrage til at
vurdere iskeemiens udbredning, men der er ikke evidens for, at brugen heraf bedrer behandlingsresultatet. CT
angiografi eller MR angiografi udferes i udvalgte tilfeelde. Ved pévisning af sterre intrakranielle okklusioner
kan intraarteriel trombolyse eller trombektomi komme pé tale.

Vedrerende anvendelse af MRI diagnostik henvises til international litteratur (12, 13) og til lokale instrukser

herom.

3.1.2 Intravengs veevsplasminogen aktivator

Trombolysebehandling med intravengs rekombinant human vevsplasminogen aktivator (rt-PA) inden for de
forste 3 timer medferer reduktion i risikoen for afheengighed af andre (modified Rankin Scale 3-6) (OR =
0.56;95% CI1:0.42 — 0.73), men @ndrer ikke risiko for ded (13). Trombolysebehandling er godkendt til



udvalgte patienter mellem 18 og 80 &r af Den Danske Lagemiddelstyrelse i 2002. Antallet af patienter, der
skal behandles (NNT) for, at én patient opnér et klinisk gavnligt resultat efter 3 maneder er syv — athangig af
tid efter debut.

Cochrane-review vedrerende trombolyse ved akut iskeemisk infarkt fra 2003 indeholder en sarskilt analyse
af trombolyse med rt-PA givet inden for 6 timer efter symptomdebut. Her pavistes en OR = 1.24
(95%CI:0.85 — 1.81) for ded inden for 10 dage, men en OR = 0.80 (95% CI:0.69 — 0.93) for ded eller risiko

for athangighed af andre (mRS 3-6) efter 3 maneder eller ved undersegelsernes afslutning (14).

Trombolysebehandling med 0.9 mg/kg rt-PA intravenest, 10 % bolusinjektion over 2 minutter efterfulgt af
infusion af resten over 60 minutter, inden for 4/ time efter symptomdebut er indfert i alle danske regioner.
Ved trombolysebehandling skal blodtrykket veere under 185/110 mmHg. Antallet af behandlede patienter har
12007 vaeret 360 pa landsbasis (15) og i 2008 450 patienter.

SITS-MOST (Safe Implementation of Trombolysis in Stroke: A Multinational, Multicenter Monitoring
Study of Safety and Efficacy of Thrombolysis in Stroke), omfattende 6483 patienter, viste en 3 maneders
dadelighed pa 11%. Efter justering for risikovariable som apopleksiens svarhedsgrad og andre faktorer
fandtes risiko for symptomatisk intrakraniel blgdning pé 8.5% (95% CI, 7.9 - 9.0) versus 8.6% (6.3 - 11.6) 1
de randomiserede studier i henhold til NINDS definitionen. Efter SITS-MOST definitionen af symptomatisk
ICH, som indebaerer en neurologisk forverring pa mindst 4 point pa NIHSS, var forekomsten af
symptomatisk ICH 1.7 %. Dedeligheden efter 3 méneder var 15.5% (14.7 —16.2) versus 17.3% (14.1 —21.1)
i de randomiserede studier. Selvhjulpenhed var 50.4% (49.6 —51.2) versus 50.1% (44.5 — 54.7). De justerede

resultater af SITS-MOST var saledes helt ssmmenlignelige med dem fra de randomiserede studier (16).

Trombolysebehandling af akut cerebral iskaemi i tidsrummet 3 — 4% time blev undersagt i ECASS 3 (17).
Flere patienter havde et godt behandlingsresultat med alteplase end med placebo (52.4% vs. 45.2%, odds
ratio 1.34 (95% confidens interval 1.02 til 1.76; P=0.04). Symptomatisk intrakraniel bledning, 2.4% vs 0.2%;
P=0.008. Dadelighed efter 3 méneder var 7.7% vs 8.4% i placebogruppen.

Resultatet af ECASS 3 understottes af SITS-ISTR publikationen vedrerende trombolysebehandling 1
tidsrummet 3 til 4% time, hvor 634 behandlede patienter havde samme hyppighed af godt
behandlingsresultat, som dem der blev behandlet indenfor 3 timer efter symptomdebut. De havde ikke flere
symptomatiske intrakranielle bladninger eller storre dedelighed (18).

Det skal understreges at behandlingsresultatet er bedst, jo tidligere behandlingen indledes.
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Patienter med kramper ved apopleksidebut har veeret udelukket fra videnskabelige forseg, men der er
kliniske data, der stetter, at trombolysebehandling kan anvendes hos sddanne patienter, hvis der pavises et
nyt iskeemisk infarkt.

Der er pavist gget risiko for ICH efter rt-PA ved svert forhgjet blodsukker, sukkersyge, svare neurologiske
udfald, hej alder, tidligere brug af acetylsalisylsyre og ved hjertesvigt. Imidlertid betragtes ingen af disse
faktorer i sig selv om kontraindikation for rt-PA. Dog er kombinationen af tidligere iskeemisk apopleksi og

sukkersyge kontraindikation.

3.1.3 Intraarteriel intervention ved akut apopleksi

Intraarteriel og kombineret intravengs og intraarteriel trombolysebehandling er lovende teknikker, men
overlegenhed overfor intravengs trombolysebehandling er ikke dokumenteret ved randomiserede
kontrollerede forseg. Intraarteriel behandling ved akut basilarisokklusion med urokinase eller rt-PA har
vaeret udfert i over 20 ar, men der er endnu ikke udfert en sufficient randomiseret kontrolleret undersggelse
(19).

Intraarteriel trombektomi er fortsat en eksperimentel behandling, hvor der ikke findes randomiserede

kontrollerede studier.(20, 21)

A Intravenes trombolyse med rt-PA anbefales til udvalgte patienter inden for 4% timer efter debut
af symptomer pa akut iskeemisk apopleksi. Det anbefales at behandlingen startes hurtigst muligt

efter symptomdebut. Behandlingen ber registreres i SITS protokollen (1a).

3.2 Trombocytheemmende behandling ved akut iskeemisk apopleksi

Kun ASA er undersegt ved akut apopleksi (7, 8, 22). Mere end 40.000 patienter blev

randomiseret i de foreliggende undersggelser. Ved at give ASA inden for 48 timer efter

symptomdebut og med en gennemsnitlig behandlingstid pa tre uger opnaede man fem faerre tilfaelde af
vaskuler ded og fire ferre tilfaelde af ikke-letal apopleksi pr. 1.000 behandlede (22). Under
behandlingen var der 1,9 flere tilfzelde af haemoragisk apopleksi mod 6,9 feerre tilfelde af iskaemisk
apopleksi pr. 1.000 behandlede (22). Blandt 9.000 patienter randomiseret uden forudgéende CT-scanning
synes ASA netto at have en gavnlig virkning (7). Herudover blev 800 patienter med

hamorhagia cerebri utilsigtet randomiseret til ASA-behandling. Der kunne ikke pavises gget

dedelighed eller progression af apopleksien i denne gruppe (7). Der foreligger ikke dokumentation for

anvendelse af andre trombocythaemmende stoffer (fx dipyridamol eller clopidogrel) i den akutte fase.

A ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg daglig ber gives ved akut apopleksi med
start af behandling inden for 24 timer efter symptomdebut (Ia).



D Det anbefales, at der foretages CT/MR scanning fer behandling med ASA startes (IV).

3.2.1 Akutbehandling efter transitorisk cerebral iskaemi

Erfaringer fra Oxford og Paris (23, 24) med akutklinikker for TCI med akut udredning med CT og ultralyd af
halskar tyder pé, at risiko for apopleksi inden for 3 maneder kan nedsettes med omkring 80% ved at starte
behandling med trombocythe&mmende medicin indenfor 24 timer suppleret med blodtryks- og

statinbehandling

B Ved TCI anbefales start af behandling med ASA indenfor 24 timer, eventuelt suppleret med
blodtryks- og statinbehandling (I1a).

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

3.2.2 Anden antitrombotisk behandling

Behandling af apopleksipatienter med AMI indebarer serlige problemer pa grund af den egede risiko

for bledningskomplikationer i forbindelse med trombolyse- og antitrombotisk behandling.

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

Ved akut apopleksi er antikoagulerende behandling med ufraktioneret heparin (UFH), lavmolekylart heparin
(LMWH), heparinoider, orale antikoagulantia og direkte trombinh@&mmere undersegt i randomiserede studier
med nasten 30.000 patienter (25, 26, 27). Der er ikke fundet effekt af akut behandling pa hverken ded eller
kombinationen af ded og athengighed af andre. Der var i studierne samme risikoreduktion for iskaemisk

apopleksirecidiv, som der var risikoggning for symptomatisk intrakranial bladning.

En reduktion i risikoen for lungeemboli pa fire pr. 1.000 behandlede blev opvejet af en @get risiko for
intrakranial bledning pa ni (25-28).

Hos patienter med atrieflimren og akut iskaeemisk apopleksi er effekten af akut behandling

med LMWH undersegt i forhold til ASA. Der er ikke fundet effekt af LMWH, men en tendens til flere
bledningskomplikationer (29).

I en subgruppeanalyse af International Stroke Trial (30) kunne der ikke pévises effekt af akut
indsettende UFH-behandling hos patienter med AF.

A Antikoagulerende behandling efter akut iskaemisk apopleksi eller TCI kan ikke

anbefales anvendt som rutine (Ia).
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A Antikoagulerende behandling anbefales ikke rutinemassigt inden for de forste 48

timer efter akut iskeemisk apopleksi eller TCI og samtidig atrieflimren (Ia).

3.3 Progredierende apopleksi/malignt mediainfarkt/cerebralt gdem

Neurologisk forverring indenfor de forste tre degn ses hos 20-35% af akutte apopleksipatienter.
Hyppigheden af neurologisk forvarring er sterre hos patienter med svaert neurologisk deficit end hos
patienter med lettere apopleksi.

Det maligne mediainfarkt er karakteriseret ved forvarring af de neurologiske deficit og faldende
bevidsthedsniveau pga. det tiltagende intrakranielle tryk.

Hos patienter med malignt arteria cerebri mediainfarkt giver hemikraniektomi med duraplastik mulighed for,
at den @dematese hjerne kan fa plads, sd herniering undgas. Hos patienter under 60 &r var dedelighed efter et
ar 71% 1 kontrolgruppen og 22% i hemikraniektomigruppen (33, 34).

Pga. det store infarkt vil de overlevende have permanente neurologiske deficit i varierende grad. Efter et ar
fandtes mRS = 2 hos 14%, mRS = 3 hos 29%, mRS = 4 hos 31% og mRS = 5 hos 4%, mens 22% af de
kirurgisk behandlede var dede. Det anbefales, at en kirurgisk intervention foretages hurtigt og 1 hvert fald
indenfor 48 timer efter apopleksidebut.

Ved cerebralt edem kan det forhegjede intrakranielle tryk nedsettes 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, ber patienterne forsynes med
kateter a demeure. Der er ikke videnskabelig evidens for, at behandlingen har eftekt pa ded eller
athengighed af andre (31).

Glycerol 10 %, som ogsa er en hyperosmoler 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 méneder. (32).

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

neurologisk forvarring i behandlings- og i1 kontrolgrupper (25, 26, 35).

A Der er evidens for, at hemikraniektomi ved malignt arteria cerebri media infarkt reducerer

den akutte dedelighed (Ia).

D Ved neurologisk forvarring eller ophobede TCI-tilfelde ber CT/MR gentages, og der
undersoeges for mulige drsager sisom kardial embolikilde, blodtryksfald, dehydrering,

aspiration, feber og infektioner (IV).



B Der er ingen evidens for, at heparinbehandling kan standse eller mindske felgerne af
neurologisk forveerring ved progredierende apopleksi eller ophobede TCI-tilfzelde, hvorfor

behandlingen ikke anbefales pa denne indikation (I1a).

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

cerebralt edem ved akut apopleksi (Ia).

3.4 Cerebellart infarkt

Ved cerebellart infarkt kan dekomprimerende kirurgi og ventrikulostomi vere indiceret pa grund af
afklemning af 4. ventrikel sekundert til cerebellart edem. Denne behandling kan vare livreddende, og
patienterne fér ofte kun et mindre handicap. Dekomprimerende kirurgi ber derfor altid overvejes ved
descenderende bevidsthedsniveau eller progredierende kranienerveudfald som tegn pé hjernestamme

trykpévirkning.

D Ved cerebellart infarkt kan dekomprimerende Kirurgi og ventrikulostomi vare indiceret (IV).

3.5 Cerebral venetrombose

Der foreligger to smé, randomiserede studier om effekten af UFH- og LMWH-behandling ved cerebral
sinustrombose. Studierne viser henholdsvis en signifikant og en grensesignifikant behandlingseffekt

(36, 37). Et Cochrane review baseret pa 79 patienter fandt evidensen for svag til at drage nogen konklusion
(38, 39).

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 orale antikoagulantia som andre patienter med

vengs tromboemboli.

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

systemisk ved cerebral venetrombose, men de har veret for sma til at opna konklusive resultater (40-42).
Heparin anses fortsat for standardbehandling. Behandlingen ber fortsztte til International Normalised Ratio
(INR) har veret i terapeutisk niveau (2-3) i minimum to dage. Ofte vil dette niveau vere néet inden for 3-5

dage.

Den orale antikoagulansbehandling fortsettes seedvanligvis i 3-6 méaneder, men lengerevarende

behandling kan vere indiceret baseret pa en individuel risikovurdering.
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D Ved cerebral venetrombose gives antikoagulansbehandling med hepariner, og samtidig
indledes behandling med oral antikoagulantia. Heparinbehandlingen opherer, nir
INR har veret i terapeutisk niveau (2-3) i minimum to dage. Den orale
antikoagulationsbehandling fortsztter 3-6 maneder eller lzengere, baseret pi en

individuel risikovurdering (IV).

D Ved cerebral venetrombose med progredierende bevidsthedssvakkelse kan lokal

trombolysebehandling have gavnlig effekt (IV).

3.6 Behandling af dissektion af cervikale cerebrale arterier

Dissektion af arteria carotis interna eller arteria vertebralis optrader isar hos yngre personer, enten spontant
eller efter stumpe traumer mod halsregionen. Der er ikke udfert randomiserede, kliniske studier. De
tilgeengelige kliniske serier tyder ikke pa nogen forskel mellem trombocythaemmende behandling og
antikoagulationsbehandling (43-46). Stentbehandling ved dissektion af cervikale arterier er rapporteret
kasuistisk (45).

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

trombocytheemmende behandling og antikoagulansbehandling (IV).

3.7 Intracerebral heemoragi

Intracerebrale heematomer giver sammenlignet med infarkter seedvanligvis anledning til en darligere
prognose. Dette skyldes, at bladninger kan give anledning til en sterre vaevslasion. Ved gentagne CT-
scanninger i lobet af de forste timer findes ofte en egning af det intracerebrale heematom, formentlig pga.
rebladning (47), som der synes at vaere storre risiko for ved hgjt blodtryk (48). Det er usikkert, om
neurokirurgisk behandling med udtemmelse af blodansamlingen er bedre end medicinsk behandling. Kirurgi
kan komme pa tale hos patienter med sterre supratentorielle (>30 ml) eller cerebellare heematomer.
Imidlertid har et sterre, randomiseret studie, STICH, (49) ikke kunnet dokumentere, at kirurgisk intervention
@ndrer prognosen. Hematomer med en speciel lokalisation (frontallap, fortil i temporallap, i eller omkring
fissura Sylvii, interhemisferisk, i cerebellum) kan vaere forarsaget af et rumperet aneurisme. Herudover kan
hamatomer hos yngre (hyppigst under 50 ar) uanset lokalisation veere forarsaget af en rumperet arteriovengs
malformation eller et kaverngst angiom. I ikke-desolate tilfeelde ber der i begge grupper foretages snarlig
angiografi, og ved fund af aneurisme eller arteriovenes malformation kan der vere indikation for ”akut”

behandling (operation eller endovaskuler behandling) for at forhindre rebledning (50)



Cerebellare haematomer kan pé grund af pladsforholdene i fossa posterior hurtigt blive livstruende og

anbefales kirurgisk behandlet ved klinisk forveerring, hjernestammekompression (4. ventrikel) eller

hydrocephalus (51).

Nedsattelse af forhgjet blodtryk indenfor 6 timer efter symptomdebut forte til mindre vakst af hematomet i

et pilotstudie (52) uden @ndring af den kliniske prognose. Nedsattelse af forhgjet blodtryk (>160 mm Hg

systolisk) i den akutte fase syntes ikke at have skadelig virkning.

Intracerebral heemoragi under antikoagulationsbehandling

Hos patienter som er i AK-behandling, eller hvis INR er forhgjet af anden grund (> 1,4) behandles med

infusion af koagulationsfaktor koncentrat (53), som kan revertere en forhgjet INR hurtigt, men der savnes

erfaring med behandling af intracerebralt haeamtom. Alternativer er rekombinant faktor VII (54, 55), 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 haematomer kan overvejes ved storre haematomer og

anbefales, hvis de skennes at vere livstruende (IV).

Ved intracerebrale haematomer hos patienter i AK-behandling eller med forhgjet INR af
anden irsag kan infusion af koagulationsfaktorkoncentrat forseges eller friskfrosset plasma

samt vitamin K intraveneost (IV).

Hzematomer hos yngre eller med en speciel lokalisation indicerer en snarlig

angiografi med henblik pa en mulig vaskulzer malformation (IV).

Blodtrykssankende behandling ved akut intracerebral bledning kan forseges med start

indenfor 6 timer efter debut mhp. at forebygge rebledning (Ib).
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4 Apopleksiafsnit

Et apopleksiafsnit er en sygehusafdeling, der udelukkende eller nesten udelukkende beskeftiger sig med
udredning og behandling af patienter med apopleksi, og som er karakteriseret ved tvaerfaglige team, et
personale med sarlig interesse og kompetance for apopleksi, medinddragelse af parerende og stadig

kompetenceudvikling af personalet.

Effekten af behandling af patienter med apopleksi i specialiserede apopleksiafsnit kontra ”almindelig”
internmedicinsk eller neurologisk afdeling er blevet undersegt i adskillige randomiserede, kontrollerede
studier. En samlet vurdering af den videnskabelige dokumentation foreligger i form af en Cochrane-
metaanalyse (56), hvor man fandt 20 undersegelser omfattende 3.864 patienter, randomiseret til enten
apopleksiafsnit eller ikke-specialiseret afdeling. Man fandt her, at behandlingen i specialiserede
apopleksiafsnit medferte signifikant bedre overlevelse, bedre funktionsniveau ved udskrivelsen og faerre
udskrivelser til plejehjem. Risikoen for ded var saledes reduceret fra 25,8% til 21,5%, for ded eller plejehjem
fra 46,5% til 40,0% og for ded eller atheengighed af andre fra 62,0% til 56,4%. Tillige viste undersogelserne,
at den gunstige effekt af behandling i apopleksiafsnit ikke var begrenset til en serlig undergruppe af

apopleksipatienter.

A Hospitaler, som skal behandle patienter med akut apopleksi, ber etablere specialiserede

apopleksiafsnit (Ia).

A Ved akut apopleksi ber der visiteres til specialiserede apopleksiafsnit, uanset alder og uanset

apopleksiens svaerhedsgrad (Ia).'

VD Ved formodning om apopleksi anbefales hurtig ambulancetransport til naermeste hospital med

apopleksiafsnit (IV).P!

! Ved symptomvarighed <4,5 timer henvises til afsnit med mulighed for trombolysebehandling.



5 Udredning og behandling

Formalet med den akutte behandling, udredning og observation er:

e Hurtig fastleeggelse af korrekt diagnose og tilbud om eventuel akut behandling, jf. afsnit 3, 5.1 og 5.2.
e Stabilisering eller eventuelt bedring af patientens tilstand. I forbindelse hermed vurderes og behandles:
- sygdomsprogression, jf. afsnit 5.1.
- cirkulationsforstyrrelser, jf. afsnit 5.3.
- respirationsforstyrrelser, jf. afsnit 5.4.
- metaboliske forstyrrelser, jf. afsnit 5.5.
- temperaturforhgjelse, jf. afsnit 5.6.
- erngringsproblemer, jf. afsnit 5.7.
- vandladnings- og afferingsproblemer, jf. afsnit 5.8 og 5.9.
o Afklaring af risikofaktorer, jf. afsnit 5.10.

e Sufficient pleje og observation, der forebygger kontrakturer, decubitus og dannelse af dyb venetrombose,
jf. afsnit 5.11.

Naér diagnosen er stillet, skal der gives mundtlig og skriftlig information til patient og parerende. De nermere

regler om patientinformation findes i Sundhedsloven,som tradte i kraft 1. januar 2007.

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

5.1 Klinisk vurdering
En klinisk vurdering ber udferes pa alle patienter med akut apopleksi for at vurdere sygdommens
sverhedsgrad og behovet for yderligere udredning, fortsat behandling og genoptrening. Den kliniske

vurdering ber omfatte :

a) En detaljeret sygehistorie og oplysninger om risikofaktorer for apopleksi (kendt hjertesygdom, tidligere
cerebrovaskulare tilfeelde, hypertension, sukkersyge, lipidforhgjelse, rygning, alkoholforbrug, sygdomme,
der pavirker blodets viskositet (fx polycytemi), claudicatio intermittens, koagulationsforstyrrelser og

ostrogenbehandling.
b) En klinisk undersggelse med angivelse af et mal for sygdommens sverhedsgrad (scoring).

Der findes flere standardiserede skalaer. I Det Nationale Indikatorprojekt for apopleksi har man valgt

Scandinavian Stroke Scale (SSS) pa grund af god interobservant overensstemmelse (57). Patientens
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neurologiske status ber noteres ved indlaeggelsen. Patientens kliniske tilstand kan herved objektivt folges,

selvom det ikke er den samme undersgger, der ser patienten hver gang.

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

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

VD Ved indleeggelsen bor apopleksiens sveerhedsgrad bestemmes ved en standardiseret

scoringsskala, fx Scandinavian Stroke Scale (IV).

5.2 Diagnostik

CT og/eller MR-scanning udferes for at skelne mellem infarkt, heemoragi eller anden intrakranial proces og
for at vise lokalisationen af insultet. CT og MR-scanning er jevnbyrdige i forhold til pavisning af akut
intracerebral bladning (58, 59). Ved CT og konventionel MR-scanning vil der hos omkring en fjerdedel af
apopleksipatienterne ikke kunne pavises nogen iskeemisk cerebral lesion (60). MR-teknik er konventionel
CT overlegen til pavisning af leesioner i hjernestammen og cerebellum og ved tidlig pévisning af infarkter
(<12 timer efter symptomdebut) ved anvendelse af diffusionsvagtede billeder og til pavisning af
perfusionsdefekter ved anvendelse af perfusionsvagtede billeder (61-65). Hyppigheden af haemoragisk
transformation ved infarkter ligger pa omkring 40% vurderet ved CT og pa 80% vurderet ved MR-scanning
(62). MR-angiografi og CT-angiografi tillader fremstilling af de sterre ekstra- og intrakraniale arterier. Med
anvendelse af avanceret CT-teknik 1 form af CT-perfusionsundersogelse kan cerebral blodgennemstremning
og cerebralt blodvolumen (CBV) kvantificeres med en hej grad af overensstemmelse mellem CT-CBV-

abnormiteter og lasionssterrelse bestemt ved diffusions-MR (66).

Transkranial Doppler kan detektere embolier i arteria cerebri media og stenoser eller spasmer i intrakraniale

arterier. Undersggelsen anvendes primert i forskningsejemed (67, 68).

B Ved TCI eller akut apopleksi ber der foretages CT- eller MR-scanning med
diffusionsvaegtede billeder inden for det forste degn, helst straks ved indleeggelsen (IIb).

B Ved formodning om infratentoriel apopleksi er MR-scanning den foretrukne metode
(IIb).



5.3 Cirkulationsforstyrrelser

5.3.1 Blodtryksmaling

Blodtrykket er ofte hejt i den helt akutte fase hos patienter med apopleksi, men som regel falder blodtrykket i
lobet af de folgende 4-8 timer, efterfulgt af et beskedent blodtryksfald over de felgende degn (69, 70).

Efter ca. et dagn vil blodtrykket vere stabiliseret, sdledes at det ved de lette til moderate apopleksier ikke er
forskelligt fra blodtrykket malt efter syv dage (71).

Ved indleggelsen skal BT males mindst én gang i begge arme. Som hovedregel ber hejt blodtryk ikke
behandles akut (72). Et Cochrane-review viste, at data fra randomiserede, placebokontrollerede
interventionsstudier med blodtrykssankning i den akutte fase er begransede og inkonklusive i henseende til
bade akut iskaeemisk og heemoragisk apopleksi (73). Det er vigtigt at pointere, at hypertension hos patienter
med dokumenteret hypertensiv encefalopati skal behandles efter vanlige retningslinjer. Oftalmologiske fund
som bladning og eksudat kan anvendes ved diagnosticeringen. Ogsé hos patienter med hejtrykslungeedem

kraeves der akut behandling, som reducerer belastningen pa hjertet.

Pludseligt blodtryksfald kan indikere komplicerende sygdom (fx myokardieinfarkt).

VD I den akutte fase méles blodtrykket jevnligt (IV).

B* Effekten af blodtryksszenkende medicin i den akutte fase af apopleksi er uafklaret (Ia).

D I tilfzelde af hypertensiv encefalopati kan et hgjt blodtryksniveau — fx >220/120 — nedszttes

forsigtigt med labetolol i.v. i refrakte doser eller med diuretika i.v. (IV).

5.3.2 Ekg/ekg-monitorering
Der findes en kardial arsag til 15-30% af alle apopleksitilfalde.

Disse kardiale arsager kan ofte afslares ved klinisk kardiologisk undersggelse, Holtermonitorering eller

ekkokardiografi (transtorakal eller transgsofageal ekkokardiografi) (74-77).
Akut myokardieinfarkt (AMI) er registreret hos op mod 15% af patienter med akut apopleksi (78). Ekg eller

bedre: ekg-monitorering kan afslere komplicerende arytmier hos disse patienter og samtidig muliggere

diagnostik af atrieflimren, paroksystisk sdvel som kronisk.
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C Ved apopleksi bor der ved indlzeggelsen udferes en kardiologisk anamnese,

hjertestetoskopi, ekg og eventuel ekg-monitorering gennem et degn (I1I).

5.3.3 Henvisning til kardiologisk udredning

Patienter med apopleksi bar gennemga en kardiologisk udredning ved folgende tilstande (75):

e nydiagnosticeret atrieflimren

e nydiagnosticeret hjerteinsufficiens

e nydiagnosticeret myokardieinfarkt/aneurisme

e nydiagnosticeret hjertemislyd

e feber og hjertemislyd

e alder <65 ar, hvis ikke tidligere undersogelser allerede har dokumenteret mulig kardial embolikilde (fx
velkarakteriseret hjertesygdom med atrieflimren, dilateret kardiomyopati, anteriort AMI)

e alder <50 ar kan indicere transgsofageal ekkokardiografi (TEE), hvis den almindelige ekkokardiografi

ikke afklarer tilstand og behandlingsstrategi tilfredsstillende.

C Ved apopleksi bor der ved ovennzevnte tilstande foretages en kardiologisk udredning (III).

5.3.4 Forebyggelse af dyb venetrombose

I den akutte fase er forekomsten af dyb venetrombose uden profylaktisk behandling 50% inden for de forste

to uger, og ogsa blandt rehabiliteringspatienter er der pavist dyb venetrombose hos 33%. Ved hgj alder, svar
parese eller paralyse, atrieflimren og andre medicinske komplikationer stiger risikoen. Dyb venetrombose er
oftest asymptomatisk, men kan resultere i fatal lungeemboli (5% af akutte dedsfald) eller ikke-fatal

lungeemboli (som ofte overses eller fejldiagnosticeres) (79, 80).

I nyere undersogelser er forekomsten af dyb venetrombose markant lavere end tidligere, hvilket bl.a. skyldes

hurtigere mobilisering i specialiserede apopleksiafsnit.

Forebyggelse af dyb venetrombose, dokumenteret ved hjaelp af fibrinogenscreening, er underseggt i ni RCT,
som i alt inkluderede 1.071 patienter. Sammenholdt med placebo fandtes en relativ risikoreduktion pa 56-
82% for bade lavdosis heparin, lavmolekylart heparin og intravengst heparin (80). I IST-undersegelsen (81)
indgik der 19.435 patienter med akut apopleksi behandlet med ASA, lavdosis heparin eller hgjdosis heparin.
Det primaere effektmal i IST-undersegelsen var ded efter 14 dage og ded eller recidivapopleksi efter seks
méneder. Heparinbehandling medferte en signifikant relativ risikoreduktion for dyb venetrombose eller

lungeemboli pa 38%. Ved lavdosis heparinbehandling var der ikke signifikant flere bladningsepisoder.



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
tilfzelde af fatal og ikke-fatal lungeemboli (OR = 0,61; 95% CI: 0,45-0,83). Effekten blev opvejet af en
signifikant gget risiko for symptomatisk intrakranial blgdning (OR = 2,52; 95% CI: 1,92-3,30) (25).
Cochrane-analysen ma tages med et vist forbehold, da frekvensen af lungeemboli formentlig var
underrapporteret, og da undersggelserne ikke var designede med lungeemboli/dyb venetrombose som
primeert effektmél. 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) (8). Effekten kan vare underestimeret for bdde antitrombotisk behandling og

antikoagulationsbehandling, da asymptomatiske lungeembolitilfaelde ikke blev diagnosticeret.

Brug af stettestremper er undersggt i to smé &ldre studier med i alt 123 patienter. Studierne kunne selvsagt
ikke blindes og viste en tendens til, men ingen signifikant reduktion af dyb venetrombose (OR = 0,59% CI:
0,24-1,48) (82, 83). Brug af stettestramper er undersegt for nylig i et RCT med 2.518 patienter, hvor
halvdelen blev behandlet med lange stattestremper, og alle blev undersegt med ultralyd. Der fandtes ingen
signifikant risikoreduktion i forekomsten af DVT ved anvendelse af stottestremper. Desuden blev beskrevet
en hyppigere frekvens af lokal hudirritation og vaskulare komplikationer i gruppen behandlet med

stattestromper (84).

Effekten af lavmolekylaer heparin er sammenlignet med ufraktioneret heparin i en randomiseret undersagelse
af patienter med akut apopleksi. Sammenlignet med ufraktioneret heparin reducerede lavmolekyler heparin

(Klexane) 40 mg dagligt subkutant risikoen for vengs tromboemboli med 43% (85).

v'D Risikoen for dyb venetrombose og dermed lungeemboli ber vurderes individuelt for alle

apopleksipatienter (IV).

A Ved hgj risiko for dyb venetrombose, fx immobilisering, svaer parese, paralyse eller andre

medicinske komplikationer, anbefales profylaktisk behandling med lavmolekylzrt heparin

(1a).

A Brug af stettestromper til forebyggelse af DVT kan ikke anbefales (Ib).
5.4 Forebyggelse af lungekomplikationer

Lungeinfektion forekommer med en hyppighed p& 10-20% som komplikation til akut apopleksi. Sveer

apopleksi og dysfagi giver eget risiko for lungekomplikationer i form af atelektase, sekretstagnation, hypoksi
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og pneumoni (86). En raekke andre faktorer som alder, overveagt, rygevaner og allerede eksisterende
lungesygdom ma tillige formodes at have betydning for udvikling af lungekomplikationer hos den

immobiliserede patient (87).

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 pé venstre side (88).

I et RCT af mekanisk ventilerede patienter med ernaringssonde er det pavist, at en flad rygliggende stilling
frem for en stilling med hovedgaerdet havet ca. 45 grader markant forager risikoen for, at patienten padrager

sig en pneumoni i forbindelse med hospitalsindleggelse (89).

Lungefysioterapi med hostestette, stillingsskift og maskebehandling med Continuous Positive Airway
Pressure (CPAP) har leenge veret anbefalet til patienter med sma lungevolumina som folge af
neuromuskulaere sygdomme. Formalet er at forebygge sekretstagnation, atelektase, hypoksi og
lungeinfektion (90). CPAP anvendes frem for Positive Expiratory Pressure (PEP) med begrundelse i de
fysiologiske virkninger, bl.a. aget Functionel Reserve Capacity (FRC) og nedsat respirationsmuskelarbejde

(91). CPAP fremmer sekretmobilisering (92) og kan anvendes uden patientens bevidste medvirken.

Den forebyggende effekt af lungefysioterapi og maskebehandling er dokumenteret 1 forhold til postoperative

patienter (87, 93), men der foreligger ingen undersegelser af apopleksipatienter.

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

profylaktisk lungefysioterapi og et individuelt tilpasset lejringsregime (IV).

5.5 Metaboliske forstyrrelser
I en systematisk oversigt over 26 kohorteundersogelser (94) pavises det, at akut hyperglykami er praediktor
for gget mortalitet i hospitaliseringsperioden og for eget risiko for darligt funktionsniveau hos overlevende

patienter uden diabetes.

Erfaringer fra modelstudier med dyr og fra patienter med akut koronart syndrom peger pa en mulig betydelig
behandlingsgevinst ved reduktion af blodsukkerniveauet med glukose-insulin-kalium-infusion ved akut

iskeemisk apopleksi.



I et enkelt studie er brug af glukose-insulin-kalium-infusion fundet at vere en sikker og effektiv made at

korrigere hyperglykaemi og vedligeholde normoglykami pa i den akutte fase efter apopleksi (95).

Der foreligger ingen randomiserede studier med et tilstraekkeligt antal patienter til vurdering af, om en akut
behandling af hyperglykaemi kan pavirke prognosen ved apopleksi. Der foreligger én randomiseret, men
prematurt afsluttet undersogelse af patienter med apopleksi, hvor glukose, insulin, kaliuminfusion mhp.
opretholdelse af normoglykemi ikke influerede pd mortaliteten og funktionsniveauet tre maneder efter

apopleksien (96).

D Blodsukker ber monitoreres i den akutte fase af apopleksi og hyperglykaemi ber
behandles (IV).

5.6 Temperaturforhgjelse
Da temperaturforhejelse méske kan forverre apopleksipatientens prognose, ber temperaturen

overvéges (97-99). Arsagen til temperaturforhgjelse ber findes og behandles.

I eksperimentelle dyrestudier har legemstemperatur vist sig at vere taet og direkte korreleret til graden af
iskaeemisk cerebral vaevsskade. Flertallet af studier med mennesker tyder pa, at ssmmenhangen ogsa
eksisterer hos personer med apopleksi (98). Korrelationen eksisterer formentlig ikke ud over de forste fa
akutte degn. Behandling med antipyretika i 48 timer, med paracetamol, kan anvendes hos patienter, hvor
legemstemperaturen er hgjere end 37,5 "C. Der foreligger ikke undersogelser, der kan dokumentere effekten

af en reduktion af legemstemperaturen hos patienter med apopleksi (100).

B Temperaturen ber overviges i den akutte fase af apopleksi, da temperaturforhgjelse kan

forveerre prognosen (IIb).

v'D Arsagen til temperaturforhejelse ber findes og behandles (IV).

5.7 Erneaeringsproblemer

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) (101). Blandt 2154 danske patienter med akut apopleksi er pneumoni
registreret hos 9%, arsagen til pneumonien kan ikke udledes (102). Dysfagi er associeret med gget

dadelighed indenfor de forste tre méneder, og institutionsanbringelse pa laengere sigt (103).
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Silent aspiration, aspiration uden ydre tegn, forekommer hos 2-25%, i den akutte fase, verificeret ved
videofluoroskopi (104). Dysfagi har en god prognose idet synkefunktionen normaliseres efter 2-4 uger hos

80-90%, og kun et fital har dysfagi efter 3 maneder (105).

5.7.1.1 Screening.

De optimale metode til at identificere dysfagi er videofluoroskopi (VFS) og Fiber Endoskopisk Evaluering af
Synkefunktionen (FEES), hvor VFS er bedst egnet til at identificere silent aspiration (106). I den akutte fase
er disse metoder sjeldent tilgeengelige. En hyppigt anvendt metode til klinisk screening for dysfagi har i
Danmark veret baseret pad en metode udviklet af Odderson (107). Metoden er ikke hidtil valideret i forhold
til et instrumentelt screeningsinstrument. I et nyere studie er en klinisk screenings metode The Gugging
Swalloving Screen (GUSS) testet af bade sygeplejersker og terapeuter. GUSS bestér af en indirekte synketest
(Vurdering af vagenhed, hoste og halsremning, synkning af spyt), og en direkte synketest (synkning af forst
fortykket vaeske, dernaest vand og sidst fast fede). En score angiver dysfagiens sverhedsgrad, og er
vejledende vedrerende kostform/konsistens/indgiftsform og behov for yderligere undersogelser (bilag 3).
GUSS er testet pa 50 akutte apopleksipatienter, og valideret i forhold til FEES. Resultaterne ser lovende ud:
sensitivitet 100%, specificitet pa 50% og 69% hos henholdsvis sygeplejersker og terapeuter, og den positive
prediktive vaerdi er 80% og 74%, respektive. Den negative prediktive vaerdi er 100%. GUSS er ikke
efterprovet i andre kliniske studier (108). Oversattelsen til dansk er foretaget af forskningssygeplejerske
Rikke Terp Serensen (Gentofte). Originalen er oversat til dansk og valideret af danske eksperter indenfor
apopleksi. Den reviderede version er derefter oversat til engelsk og efterfolgende godkendt af forfatteren til
den originale engelske version. Méling af iltmetning i kombination med vandtest sger hverken sensitivitet

eller specificitet vurderet i forhold til VES (109).

5.7.1.2 Behandling

Et tidligt, intensivt, behandlingsprogram omfattende vejledning, specifikke synketeknikker og gvelser
inklusive tilpasning af kostens konsistens eger signifikant andelen af patienter, der genvinder normal spise-
og synkefunktion efter 6 maneder samt mindsker komplikationer som pneumoni, ded og anbringelse pa
institution (110). I et systematisk review omfattende 15 RCT fra 1996-2007 er en egentlig metaanalyse ikke
mulig pga. forskellighed i behandling, tidsforleb og resultatopgerelse i studierne, og reviewet styrker ikke
evidensen vedr. behandling af dysfagi (111).

C  Ved indlaggelsen, og inden oral fode- eller vaeskeindtagelse, screenes for dysfagi.

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



B Ved dysfagi mé ernzering kun gives peroralt efter anvisning fra ergoterapeut eller ifelge GUSS.
Der ber tilbydes et tidligt, intensivt behandlingsprogram omfattende vejledning, specifikke

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

5.7.2 Undererneering

Ved indleeggelsen er 9 % af apopleksipatienter vurderet til at veere underernaret ud fra et klinisk sken, evt.
suppleret med oplysninger om vagt, kostindtag og blodprever. Underernering ved indleggelsen medferer en
oget risiko for ded (justeret OR: 1,82; 95%CI, 1, 34-2,47), pneumoni, andre infektioner, gastrointestinal
bledning og decubitus. Underernerede ved indlaeggelsen er ofte &ldre, der bor alene (112). Forekomsten af
overvagtige ved indleggelsen varierer mellem 16%- 55% vurderet ud fra klinisk sken eller BMI > 25. De
overvagtige adskiller sig i rehabiliteringsforlgbet ikke signifikant fra normalveagtige bortset fra en tendens til
at udvikle liggesar (112). Patienter, som er normalvagtige ved indlaeeggelse, far dekket deres ern@ringsbehov
under indleeggelsen (113). I en nyere undersegelse fandt man blandt andet, at sver apopleksi og forhejet
blodsukker (>7,0) og forhgjet HbAlc (>5,3%) ved indleeggelsen var prediktorer for et veegttab >3 kg og

dermed underernaring (114).

5.7.3 Vurdering af ernaeringsrisiko

Opgerelser fra NIP (Danmark) viser at ud af 8.341 patienter fik 68% vurderet deres ernaringsrisiko indenfor
24 timer og 92% fik det under indlaeggelsen (102).

En subanalyse viser at tidlig vurdering af ernaringstilstand medvirker til reduktion i dedelighed (115) og
kortere indleeggelsestid (116). Vurdering af ernaringsrisiko folger anbefalinger fra ESPEN og
Sundhedsstyrelsen og bestar af beregning af en score som kombinerer patientens ernaringstilstand med

stresspavirkningerne forérsaget af apopleksi (117, 118).

5.7.4 Behandling af insufficient ernaering

Ved insufficient ernering (ernaringsrisiko score > 3) ivaerksattes ernaringsterapi (118). Patienter, der er
underernarede kan have fordel af at fa suppleret deres normale kost med et dagligt tilskud af protein og
energi pa hhv. 360ml a 6,27kJ/ml (2257 kj) og 62,5g/1 protein (22g) (119). Rutinemeessigt tilskud af protein
er ikke indiceret hos patienter med normal ernaringstilstand (120). Normalvegtige tilbydes 1g/kg/degn
protein i den akutte fase stigende til 1,5g/kg/degn i den rehabiliterende fase, hvor patienten traner aktivt
(120). Patienter med dysfagi ved indleeggelsen ernares via Naso-Gastrisk (NG) sonde, som ber anlegges
snarest muligt indenfor 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 anleeggelse af

Naso-Gastrisk (NG) sonde (Modified Rankin Score >4) pa 7,8% (95% CI 0,0-15,5), p=0,05 (121).

35



5.7.5 Erneering og apopleksi

En metaanalyse af 8 kohortestudier omfattende 25.7551 personer (inklusive 4.917 patienter med apopleksi)
gennemsnitligt fulgt i 8 ar viser, at RR for at udvikle apopleksi var 0.74 (95% CI 0.69-0.79) hos personer,
som spiste mellem tre til fem stykker frugt og grent dagligt, mod en RR pa 0.89 (95% CI 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 (122).

B Ernzringsrisiko ber vurderes straks ved indlzeggelsen med efterfolgende vaegtkontrol (IIb).

A Ved underernzering bor der tilbydes et ernzringstilskud, der kan forbedre protein- og

energistatus (Ib).

B Ved dysfagi ber erngering tilferes via Naso-Gastrisk sonde (Ib).

v'D Percutan Endoskopisk Gastrostromi (PEG) sonde ber alene anvendes til patienter, der

ikke tolererer Naso-Gastrisk sonde (IV).

v'D Alle ber tilbydes forebyggende vejledning i at spise frugt og grent (IV).

5.8 Vandladningsproblemer

5.8.1 Urinretention

Urinretention er angivet til at veere tilstede hos ca. 10% af patienter i den tidlige fase af apopleksi
Urinretention vil hos de fleste veere forbigdende og vare forsvundet 3 maneder efter apopleksiens opstéen

(123). Blandt 2.154 danske patienter med akut apopleksi er urinretention registreret hos 5,4% (102).

5.8.2 Urinvejsinfektion

Urinvejsinfektion er en vaesentlig komplikation i den akutte fase, og pravalensen anslas at veere ca. 25%
(124). Urinretention med gentagne tilfaelde af residualurin pa > 150 ml eger risikoen for urinvejsinfektion
(125). Ca. 80% af alle hospitalserhvervede urinvejsinfektioner opstér som folge af blaerekateter (126).
Permanent kateter gger risikoen for urinvejsinfektion, og infektionsfrekvensen stiger for hver dag, kateteret

ligger (127). Blandt 2.154 danske patienter med akut apopleksi er urininfektion registreret hos 14,6% (102).

5.8.3 Overaktiv bleere med eller uden inkontinens
Overaktiv blere forekommer hos op til 79% 1 den akutte fase af apopleksi. Ca. 46% har haft aldersbetingede
vandladningsproblemer (overaktiv blere, stressinkontinens hos kvinder og obstruktion hos mand ), inden

apopleksiens opstéen (123). Ca. 30% med nyopstdede vandladningssymptomer har symptomer efter 6



méneder (128). Efter 1 ar oges forekomsten til 32% (129). Urininkontinens pévirker mange aspekter i livet
og er ikke blot et fysisk problem, fx er forekomsten af depression dobbelt s& hyppig hos patienter med
apopleksi og inkontinens (130). Urininkontinens ved apopleksi @ger risikoen for anbringelse pa institution

specielt for de patienter, der ikke kan fornemme normal vandladningstrang (128).

5.8.4 Undersggelse med bleaerescanning

Blaerescanning er en akkurat, patientvenlig og tidsbesparende metode til vurdering af
residualurin/urinretention. En undersaggelse af 71 ambulante og indlagte patienter heraf 20 apopleksipatienter
viste 100% overensstemmelse ved méling af residulaurin volumen mellem blarescanning med et
tredimensionelt ultralydsapparat og katerisaton (131). Bleerescanning nedsatter antallet af katerisationer og

dermed risikoen for urinvejsinfektion og uretralt traume.

5.8.5 Behandling af vandladningssymptomer

Et nyere Cochrane review antyder, at struktureret, systematisk vurdering af patientens
vandladningsproblemer med efterfolgende tilpasset 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 indlaeggelsen evalueret. Resultatet i dette studie viste,
at faerre patienter i interventionsgruppen var inkontinente ved udskrivelsen end i kontrolgruppen (1/21 vs.
10/13; RR 0.06, 95% CI 0.01 to 0.43). Det andet studie kunne dokumentere en gavnlig effekt af pleje og
behandling til udskrevne apopleksipatienter udfert af en kontinenssygeplejerske med ekspertviden. Feerre
patienter i interventionsgruppen havde vandladningsproblemer og (48/89 vs. 38/54; RR 0.77, 95% CI 0.59 to
0.99) samtidig med en signifikant hejere grad af tilfredshed med den udferte pleje og behandling (132). Et
enkelt randomiseret studie (inkluderet i Cochraneanalysen) har vist, at intensiv baekkenbundstraning kan
vaere effektiv hos selvhjulpne kvindelige apopleksipatienter med urininkontinens. treeningen foregik dels
ambulant og ved hjemmeovelser og blev tilrettelagt af specialiseret fysioterapeut.

Bakkenbundstraeningen nedsatte antallet af vandladninger i dagtimerne ved pree- og posttest hos
interventionsgruppen signifikant (7-5P:0,021/8-6 P: 0,071) (133). P& nuvarende tidspunkt er der ikke

studier, der kan dokumentere effekt af baekkenbundstraening i den akutte fase.

A* Patienter med blzereproblemer ber under indlaeggelsen tilbydes en struktureret og systematisk

vurdering med efterfelgende tilpasset behandling udfert af personale med specialviden (Ib).

C* Bl®rescanning med et tredimensionelt ultralydsapparat kan anvendes som metode til

identificering af residualurin/urinretention (III).
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VD Der bor anvendes steril intermitterende katerisation frem for permanent kateter ved

urinretention/residualurin (IV).

5.9 Affgringsproblemer

5.9.1 Obstipation og feekal inkontinens

5.9.1.1 Obstipation

Et aktuelt studie har vist, at kronisk obstipation opstéet som direkte folge af apopleksi forekommer hos 30%
af patienter med hemiparese, mod 15% i en almindelig befolkning, hyppigere hos kvinder og @ldre (134,
135). Opgorelser fra NIP viser, at knap 6% er behandlet for svar obstipation (101). Risikofaktorer er
dehydrering, immobilitet, medicin der influerer pa udvikling af obstipation og athangighed af hjelp (136).

5.9.1.2 Feekal inkontinens

Forekomsten af faekal inkontinens i1 den akutte fase af apopleksi er 30%, og forekommer isar hos patienter
med infarkter svarende til a. cerebri ant. pavirket bevidsthedsniveau, urininkontinens, synsdefekter, dysfagi,
afasi og neglect. Forekomsten er faldende til ca 11% efter tre méneder. Efter tre maneder er vaesentligste
risikofaktor behov for hjzlp til toiletbesag. Ca. en tredjedel af de patienter, der er faekal inkontinente ved tre

maneder, er kontinente ved et ar (137).

5.9.1.3 Behandling

En kontrolleret randomiseret undersggelse har vist, at systematisk dataindsamling til afdeekning af patientens
tarmproblemer med efterfolgende tilpasset behandling kan gge andelen af patienter med normalt
afferingsmenster i forhold til kontrolgruppen efter tre til seks maneders (72% versus 55%; P=0.027) (138).
Dataindsamlingen ber omfatte vurdering af patientens tarmproblemer, medicinindtag og patientens

funktionsniveau i forhold til toiletbesog (se bilag 4).

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).

5.10 Undersggelser og seerlig udredning pa speciel indikation

Hos yngre patienter med uafklaret &rsag til apopleksi undersoges for abentstdende foramen ovale og andre
kardiale drsager ved ekkokardiografi, helst transesofagealt. Endvidere undersegges for Takayasus syndrom og
Moya-Moya.

Genetisk testning for MELAS og CADASIL, seglcelleanaemi og Fabry’s sygdom kan veare relevant.



Medfedt trombofili har ikke vist at have sammenhang med iskaemisk apopleksi (139). Ved cerebral vengs
trombose er udredning for trombofili indiceret.

Hyperhomocysteineemi har sammenhang med iskeemisk apopleksi (140, 141), men der savnes studier,

som dokumenterer effekten af vitaminbehandling (folinsyre, B6-vitamin og B12-vitamin) pa risikoen

for recidiv (141, 142). Lupus antikoagulans og antikardiolipinantistoffer (antifosfolipid antistof syndrom) er
associerede med iskaemisk apopleksi hos yngre og med bindevevslidelser med vasculitis (143). Behandling
med vitamin K antagonister kan pavirke trombosetendensen hos disse patienter. En stor undersogelse
(WARSS) kunne dog ikke pavise forskellig effekt af AK-behandling og behandling med Acetylsalisylsyre
(144).

C Hos yngre patienter, hvor drsagen til apopleksien er uafklaret foretages transesofageal
ekkokardiografi, og der underseges for hyperkoagulabel tilstand (trombofiliudredning) for

bindevaevslidelse ved mistanke om vasculitis, og der foretages evt. genetisk testning (I1I).

5.11 Tidlig vurdering, mobilisering, og start pa genoptraening

5.11.1 Tidlig vurdering og mobilisering

Er en integreret del af genoptraningen i den akutte fase og bygger pa et tvaerfagligt samarbejde mellem
terapeuter og plejepersonale. Den tidlige vurdering og start pa genoptreningen ved fysio - og ergoterapeut
danner udgangspunkt for det forste rehabiliteringsmal. I dette mal tages der hensyn til patientens ressourcer,
problematikker, forventninger og ensker som en integreret del af den tvarfaglige plan. Vurderingen
indeholder anbefalinger til det tveerfaglige personale i handtering af patienten herunder hensigtsmaessig
lejring 1 liggende og siddende stilling, hensigtsmaessige forflytnings- og mobiliseringsmetoder, anbefalinger
vedrerende konsistensen af mad og drikke, samt tidlig plan for det tveerfaglige personales tilretteleeggelse af

stimulation og trening.

5.11.2 Undersggelse og vurdering ved fysio - og ergoterapeut
Undersogelsen/vurderingen indeholder en vurdering af genoptreningsbehovet og — patientens potentiale péa
krops- og aktivitetsniveau samt en screening af risikofaktorer. Ved den forste terapeutiske undersogelse tages
stilling til patientens behandlingsbehov ud fra hovedomraderne:

e Funktionsanalyse

e Aktivitetsanalyse

e Respiration’

e Analyse af sikker oral ernzring

e Postural kontrol / Balance
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e Perceptuelle og Kognitive funktioner
Oplysninger fra denne indledende underseggelse leder hen til forelgbig hypotesedannelse om arsagen til
personens bevage- og aktivitetsproblemer, og det kan vere nedvendigt med uddybende undersogelser af

bevaegeforhold, tonus, muskelkraft, sensoriske udfald, kognition, perception og facio orale funktioner.

5.11.3 Tidlig iveerksat genoptraening og mobilisering

Formaélet med tidlig iveerksat genoptraening og tidlig mobilisering er at vurdere patientens
genoptreningsbehov og potentiale med henblik pa hurtig iverksettelse af relevant behandling samt at
forebygge sekundare komplikationer som folge af sengeleje, fx kontrakturer, decubitus (liggesér) og
pneumoni (lungebetendelse).

Gennem tidlig start pa genoptraening tilstrebes at fremme patientens krops-, aktivitets-, og
deltagelsesforméen. Tidlig mobilisering kan muligvis sammen med anvendelse af sekunder profylakse i
form af trombocythe@mmer — eller oral antikoagulansbehandling medvirke til at reducere risikoen for dyb
venetrombose i benet og lungeemboli g derved medvirke til bedring af prognosen for patienten med

apopleksi (145, 146).

Tidlig start pa genoptraning defineres som:

Undersggelse, vurdering og start pa genoptreeningen ved terapeuter indenfor 2. indlaeggelsesdogn efter
indleeggelsen.

Motoriske og sensoriske udfald herer til de hyppigst foreckommende forstyrrelser efter apopleksi. De er ofte
kombineret med endret kognition, perception eller psykisk adferd og pévirker den apopleksiramtes evne til
bevagelse og selvstendig aktivitetsudferelse. Meget tidlig treening pa et udfordrende niveau i relation til
patientens motoriske, kognitive niveau og truncuskontrol har betydning for resultatet for patienten i form af
et bedre funktionsniveau ved udskrivelsen (147). Tidlig iverksat treening efter symptomdebut er sarligt

vigtig bl.a. pga. hjernens plasticitet (148, 149).

Tidlig mobilisering defineres som:
Mobilisering indenfor 24 timer efter indlaeggelsen, hvor patienten enten selvstaendigt eller assisteret er ude af

sengen og oprejst til siddende stilling eller stdende stilling eller gang athangigt af patientens almentilstand

(145).

I genoptreningen tages udgangspunkt i viden om motorisk kontrol, motorisk leering og kognition/perception

samt problemlosning i dagligdags aktiviteter ved prioritering af stimulation og inddragelse af den mere

! Vedr. forebyggelse af lungekomplikationer henvises til afsnit 5.4



afficerede side, bl.a. ved treening af postural kontrol, vaegtbaring, koordination, siddende og stdende balance,
forflytning, gangfunktion og daglige faerdigheder samt forbedring af mestringsevne i hverdagsaktiviteter.
Aspekter i den kliniske praksis er bl.a. klinisk reesonnering og bevagelses- og aktivitetsanalyse Med
udgangspunkt i patientens problematikker, forventninger og ensker, arbejdes der med at genopbygge tabte
funktioner, eller hvis det er nedvendigt, med kompensatoriske tiltag (150-153).

I et multicenterstudie af De Witt L. et al (2006) (154)blev fysio- og ergoterapeuternes kerneydelser i
forbindelse med behandling af apopleksipatienter undersegt. Studiet fandt, at gvelser i treeningslokale,
transfer, selektive beveagelser, balancetraening, ovelse i stdende og liggende stilling er mest relateret til den
fysioterapeutiske intervention. Den fysioterapeutiske intervention er séledes primeert rettet mod forbedring af
det motoriske bevaegemeonster mhp. at opna en sa stor grad af selvstendigt funktionsniveau som muligt. Den
ergoterapeutiske intervention fokuserer derimod primeert pa forbedring af dagligdags aktiviteter ved ADL
treening, indenders og fritidsaktiviteter, sensorisk og perceptuel treening og kognitiv treening samt pé
forbedring af evnen til spise og drikke (se kapitel om ernering). Pa trods af dette mangler der dog stadig

viden om, hvilke specifikke terapeutiske tiltag, der er mest effektive for patienter med akut apopleksi (154).

Generelt er det dog ogsa kun i f& 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 (155). I et andet kohorte studie konkluderes, at den tidlige start pa
rehabilitering ogsé 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 (156). Et nyligt Cochrane review om meget tidlig versus senere mobilisering konstaterer, at der er
behov for yderligere forskning pad omradet. Reviewet konkluderer samtidigt, at tidlig mobilisering fortsat kan
praktiseres, hvor det i dag er rutine (157).

I en tredje kohorte undersegelse fandtes en sammenhang mellem tidlig (indenfor 2. indleggelsesdogn efter
indlaeggelsen) terapeutisk vurdering med en systematisk plan for mobilisering, og genoptraening og en bedre
prognose hos patienterne, ssmmenlignet med sent indsattende vurdering (genoptraening og mobilisering).
Resultaterne fra undersegelsen indikerer séledes, at patienter med apopleksi ber pabegynde genoptraning

hurtigst muligt efter indlaeggelsen (158).

Omfang og effekt af den helt tidlige mobilisering og traening belyses indirekte i flere effektstudier
vedrerende apopleksiafsnit (159-161).

I en randomiseret, kontrolleret undersegelse, hvor patienter med apopleksi af alle sveerhedsgrader var
inkluderet, blev 44% af patienterne pé apopleksiafsnit mobiliseret inden for det ferste dogn mod kun 27% af
patienterne pa medicinsk afdeling. Alle effektmal (mortalitet, funktionsniveau mv.) viste tendens til fordel

for apopleksiafsnit (160). I en anden undersogelse var den tidlige indsats karakteriseret ved fysioterapeutisk
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vurdering inden for 24 timer efter indleeggelse med udarbejdelse af et systematisk program for mobilisering,
instruktion af plejepersonale samt plan for genoptraening. Man fandt, at kortere varighed for start pd
mobilisering og treening var den vigtigste faktor for udskrivelse til eget hjem inden for seks uger (159). I en
tredje undersegelse 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 uafhaengighed af andre i Activities of Daily Living (ADL) 16 uger efter apopleksien (161). Et
fijerde studie fandt, at den helt tidlige mobilisering kunne forbedre funktionsniveauet og bedre overlevelsen
efter apopleksi (145).

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

(162).

B* Systematisk vurdering og udarbejdelse af tvaerfaglig plan for lejring, mobilisering,

spisevejledning og genoptraning ber foreligge hurtigst muligt efter indlaeggelse (Ib).

B* Alle patienter ber mobiliseres, sa snart almentilstanden tillader det (Ib).

B* Specifik fysioterapeutisk genoptraning opstartes hurtigst muligst efter indlzeggelse som folge

af den 1. vurdering (1Ib).

B*  Specifik ergoterapeutisk genoptrzening opstartes hurtigst muligst efter indlzeggelse som folge af

den 1. vurdering (IIb).

5.12 Sproglige, kognitive og personlighedsmeaessige 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 neglect og manglende sygdomserkendelse (163).
Iser generel intellektuel reduktion og manglende sygdomserkendelse har stor betydning for patienternes
evne til selvsteendig livsforelse (163). For mange yngre patienter resulterer de kognitive vanskeligheder i en
varig begrensning af erhvervsevnen (164). Endvidere bliver livskvaliteten for sdvel den ramte som for de
parerende svert forringet af andre symptomer som fx afasi (165), og det ma formodes, at @gtefallen bliver
serligt belastet, hvis den ramte er personlighedsforandret. Vurdering af prognosen for sproglige og kognitive
forstyrrelser hos den enkelte patient kraever en undersegelse af disse forstyrrelsers svaerhedsgrad. Disse
undersagelser er en specialopgave, som udferes bedst af neuropsykologer og logopader. Endvidere vil

enkelte apopleksipatienter med usadvanligt lokaliserede infarkter (fx vandskelsinfarkter) og haemoragier



have sjeldent sete symptomer (som fx visuel agnosi, amnestisk syndrom og dyseksekutive forstyrrelser),

hvorfor en neuropsykologs deltagelse i teamets regelmassige konferencer ma anbefales.

D Ved sproglige og kognitive forstyrrelser ber der foretages logopzdiske og
neuropsykologiske undersegelser med henblik pa prognose og planlzegning af

rehabilitering (IV).

Sproglige og kognitive forstyrrelser efter apopleksi viser et meget heterogent menster, og der mangler stadig
en del viden om fx betydningen af tidspunktet for treeningens start og af treeningens varighed og intensitet.
Bade randomiserede studier og metaanalyser er baseret pa forskellige behandlingsstrategier og heterogene
patientpopulationer. Rehabilitering af de kognitive falger efter apopleksi er séledes fortsat et omrade under
udvikling. Det er fortsat nadvendigt ogsé at bygge pa studier af rehabilitering af patienter med andre
sygdomsatiologier, fx hovedtraumer. Selvom evidensen ikke er steerk, kan man overveje undervisning og
vejledning om kommunikation ved afasi (164-171) og dysartri (172, 173) ivaerksat inden for de forste par
uger efter symptomdebut. Ved svar dysartri og ved afasi med overvejende ekspressive vanskeligheder kan

det veere relevant at tilbyde kommunikationshjaelpemidler.

D Ved afasi og dysartri kan inden for de forste to uger overvejes at henvise patienten til
taleundervisning og vejledning om kommunikation hos logopzd. Logopaeden ber have

mulighed for at tilbyde kommunikationshjzelpemidler til patienten (IV).

Det er vigtigt, at genoptraening af kognitive forstyrrelser pabegyndes i den ferste fase efter indlaeggelsen.
Nogle forstyrrelser synes at kunne genoptraenes direkte, mens man ved andre ma satse pa at leere patienten
brug af strategier og eventuelt kompenserende hjelpemidler. Ved neglect er der en vis evidens for effekten af
treening af scannestrategier til afsegning af synsfeltet (174), men det mé& bemarkes, at treeningen kraver et
bredere scannefelt end computerprogrammer kan tilbyde (169, 170). Da der ofte er manglende
sygdomsindsigt (anosognosi) hos neglectpatienter, bygger nye metoder pa ikke-bevidste tilpasninger i det
visuelle og rumlige orienteringssytem. Den mest praktisk anvendelige af disse metoder synes at vere traening
ved brug af Fresnel-prismer, som flytter synsfeltet 10° mod hejre (165-179). Manglende sygdomsindsigt kan
muligvis bedres gennem gruppeforleb. Hukommelse kan ikke trenes direkte (180). Her bruges
hukommelsestrategier, kalendere og serlige hukommelsesbager, eventuelt kombineret med elektroniske
signalgivere (169, 170, 181, 182). Selvom reduceret opmarksomhed og dyseksekutive (prafrontale)
forstyrrelser ikke er de hyppigste hos apopleksipatienter, ber det bemarkes, at der er lovende resultater ved
treening af disse omréder hos hovedtraumepatienter (169, 170), og nar det geelder opmaerksomhed, ogsé hos

apopleksipatienter (180). Endelig er det vigtigt at vaere opmarksom péa en raekke mere sjeldne kognitive
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forstyrrelser, hvor mere specialiserede procedurer bor forseges. Et eksempel kan vaere hemianopiske

leeseforstyrrelser (183).

D Ved visuel neglect ber der tilbydes trzening i kompensering, fx i form af scannestrategier til

bedre afsogning af synsfeltet (IV).

C Trening, som ikke forudsatter sygdomsindsigt, fx visuel scannetraening med Fresnel-prismer,

kan anbefales (III).

D Ved manglende sygdomsindsigt ber der tilbydes behandling i forhold til dette, fx i form af
gruppeforleb, som eger viden og bevidsthed om neglect (IV).

D Reduceret hukommelse kan ikke genoptraenes, men afhjelpes med hjelpemidler og strategier,

fx brug af kalendere og szrlige hukommelsesboger (IV).

D Reduceret opmaerksomhed og eksekutive dysfunktioner (vedrerende overordnet impuls- og

handlekontrol) ber forseges genoptrznet direkte (IV).

Savel den ramte som de parerende kan have behov for stette, hvis de er i akut krise. Det serlige ved denne
kriseintervention er, at der som led i kriseinterventionen vil vaere behov for at kunne give oplysninger om
karakteren af de sproglige og kognitive udfald, personlighedsforandringer, prognosen og det forventede

forlob (184).

v'D Patienter og parerende i krise ber have mulighed for stettende samtaler med en person, som

kender til savel krisebehandling som til patientens symptomer og det forventede forleb (IV).

5.13 Depression og patologisk grad

Depression og/eller patologisk grad forekommer blandt ca. 50% af apopleksipatienterne i det forste &r (185).
Ud over en forringet livskvalitet, en gget belastning for familien, eget behov for hjelp eller nedsat
arbejdskapacitet kan disse problemer vare en del af forklaringen pa en signifikant hgjere selvmordsratio
blandt apopleksipatienter (186). Depression efter apopleksi kan forringe den kognitive funktion og forsinke
rehabiliteringen, og pa leengere sigt ses en hgjere morbiditet og mortalitet. Selvom depressionssymptomerne
ofte er milde til moderate, er depression siledes en alvorlig komplikation. Arsagen til depression efter
apopleksi er en blanding af organiske og psykologiske faktorer, mens arsagen til patologisk grad er en
depletion af det centrale serotonin (185). Depression og/eller patologisk grad efter apopleksi overses ofte

eller behandles insufficient, hvilket medferer kroniske depressioner hos ca. halvdelen af patienterne (187).



5.13.1 Depression

Tre RCT har belyst, hvorvidt depression/patologisk grad kan forebygges. Det ene studie med suboptimal
dosis af mianserin 60 mg daglig viste ikke nogen forebyggende effekt (188), mens et dansk studie viste, at
bade depression og patologisk grad kan forebygges signifikant med en selektiv
serotoningenoptagelsesheemmer, sertralin 50 mg dagligt (SSRI) (189). I et kortere varende australsk studie
kunne effekten af samme dosis og praeparat ikke genfindes (190).

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 (191).
Der er ikke klinisk praksis for at behandle udsatte patientgrupper med forebyggende antidepressiv medicin,

og evidensen for dette blandt apopleksipatienter er ikke tilstraekkelig.

Der er flere RCT (192-195), som samstemmende viser en signifikant effekt af antidepressiv behandling af
post-apopleksi-depression i relativt kortvarige behandlingsforseg (59-63% respons) sammenlignet med en
placeboeffekt pa 28-33%. I den akutte fase efter apopleksi er det sveert at skelne mellem
depressionssymptomer og neurologiske symptomer som folge af den cerebrale skade, og der er en hgj grad af
spontan remission (193, 196). Et Cochrane-review (197) omhandlende farmakologisk og psykoterapeutisk
behandling af deprimerede apopleksipatienter finder et signifikant fald i depressionsscore under
antidepressiv behandling sammenlignet med placebo. Studierne er dog svare at sammenligne pga.
forskellige patientpopulationer, scoringssystemer og analysemetoder. En nyere metaanalyse inkluderede i alt
1320 patientforleb fra forskellige famakologiske RCT og konkluderer, at AD generelt set har en signifikant
responsrate pa 65% i forhold til 44% pé placebo (198).

Bivirkninger ved antidepressiv behandling angives hos 9-36% (191-194). Eventuelle forskelle i effekt
mellem gruppen af nye antidepressiva — SSRI — og gamle af typen tricykliske antidepressiva er ikke
undersegt, men generelt anbefales SSRI som ferste valg pé grund af feerre kardiovaskuleere 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 maneder og monitoreres teet med kliniske

kontroller med henblik pé dosisjustering eller preeparatskift.

Individuelle forhold og depressionens svaerhedsgrad samt leegens erfaringer med medikamentel behandling
vil derfor vaere afgerende for tidspunktet for behandlingsstart, men meget tidlig behandling (inden for to uger
efter symptomdebut) kan vere indiceret. Den sterste risiko ved behandlingen er formentlig en

underdiagnosticering og -behandling, og ikke en overbehandling. Der foreligger et RCT, hvor en SSRI
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(citalopram) er sammenlignet med en selektiv noradrenalingenoptagelsesha&mmer (edronax) (199). Ved
behandlingssvigt med en type af antidepressiva kan skift til et farmakon med en anden virkningsprofil

overvejes.

A Antidepressiv behandling af deprimerede apopleksipatienter er effektiv (Ib).

D SSRI-behandling anbefales som forste valg (IV).

5.13.2 Patologisk grad

Patologisk grad (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 nér det er virkelig slemt, kan grddanfaldene hindre genoptrening og almindeligt socialt

samveer (185).

Flere RCT finder samstemmende, at patologisk grad efter apopleksi kan behandles effektivt og hurtigt med
antidepressiva af typen SSRI (200-202) og med en lidt langsommere indsattende effekt med nortriptylin
(203). Et studie paviste en profylaktisk effekt af SSRI-behandling, og dette studie viste ogsd, at effekten
holdt sig igennem hele det forste ar (189). Et Cochrane-review fandt, at antidepressiv behandling reducerer
antallet og svaerhedsgraden af gradanfald, men at den skal tilpasses den enkeltes behov og hensynet til evt.
bivirkninger ved medicinsk behandling (204). Det er internationalt anerkendt at patologisk grad skyldes en
depletering af serotonin i den synaptiske klgft, og at serotonin er det system i hjernen, der inhiberer
gradrefleksen. Nar inhibitionen bortfalder (disinhibition), far patienten problemer med at styre gradrefleksen
ved forskellige sma emotionelle stimulationer. Det forste PET-studie, som underbygger denne teori, er for
nylig offentliggjort (205).

SSRI preeparater virker ved at ege koncentrationen af serotonin i synapsen, og derfor er virkningen

umiddelbart indszttende og ofte ganske dramatisk.

A Ved patologisk grad efter apopleksi bor 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
Fire RCT har belyst spargsmalet (195-208). Tre studier kunne ikke dokumentere effekt, mens et mindre
studie, der inkluderede 52 patienter, viste effekt af SSRI-behandling i modsetning til behandling med



tricykliske antidepressiva (208). 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 (209). I et andet veldesignet fem ugers studie kunne man derimod
ikke pavise en motorisk forbedring under amphetaminbehandling (210). Pa grund af potentielle psykiske
bivirkninger og athengighed har behandlingen ikke praktisk betydning.

B* Der er ikke 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 pa uddannelse,
psykosocial intervention, information og socialrddgivning (211, 212). Der kunne ikke pévises effekt af
interventionen malt pa depression, livskvalitet eller sygelighed, men et studie viste effekt pa
problemlesningsadferd og harmoni i familien (211). 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 (213).

Andre behandlingsmetoder er endnu eksperimentelle, fx TMS (trans kraniel magnetstimulation) (214).

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

(IID).

B Lysterapi kan tillzegges SSRI behandling med god virkning og er veltilt (Ib).

5.14 Behandling med hypnotika og neuroleptika
Apopleksi kan iser i den akutte fase medfere forstyrret sevnrytme 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 medfore dérligere endeligt funktionsniveau og neurologisk status (215). 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 undersggt i en RCT blandt 880 patienter med start indenfor 12 timer efter

symptomdebut (216). Studiet viste en insignifikant bedring af prognosen i diazepamgruppen.
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A Diazepam kan anvendes som sedativum i den akutte fase uden skadelig virkning (1b).



6 Sekundaer forebyggelse

Den forebyggende medicinske behandling af patienter med apopleksi/TCI retter sig mod forebyggelse af
apopleksirecidiv, andre vaskulere hendelser og vaskulaer 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 opfelgende kontrol og behandling ber ogsa omfatte reduktion af

risikofaktorer ved rddgivning 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).

6.1.1 Trombocythazemmende behandling
Formalet med den trombocytheemmende behandling er at hemme dannelsen af den hvide trombe og dermed

at reducere dedeligheden og antallet af nye vaskulare haendelser, specielt recidivapopleksi.

Resultaterne fra de senere ars flere store RCT viser ikke helt konsistente resultater, hvilket gor vejledningen i
valg af antitrombotisk behandling mindre entydig. Effekten malt som hhv. recidivapopleksi og et kombineret
vaskulart endepunkt og dod er sammenlignet direkte blandt subakutte og kroniske apopleksipatienter. Indtil
videre er studier, hvor ASA er testet indenfor de forste 2 dogn, det nermeste man kommer akut behandling
med trombocytheemmende midler. Tidligere vurderinger af effektsterelse pa baggrund af indirekte
sammenligninger mellem forskellige studier, har ikke vist sig palidelige, og en prioritering mellem
forskellige antitrombotiske behandlinger derudfra kan ikke umiddelbart fastleegges. Det betyder dog ikke, at
behandlingerne er ligeverdige, idet der kan vare fordele ved et bestemt behandlingsvalg frem for et andet
hos den enkelte patient. Af de direkte sammenlignende studier fremgar det endvidere, at der er forskelle i
bivirkninger, ogsd mht. cerebrale og ekstracerebrale bladninger. Generelt ses flere bladningsproblemer ved
kombinationsbehandlinger (217), og derfor mé det overvejes at tidsbegranse brugen af
kombinationsbehandling eller at prioritere denne behandling til patienter med formodet hoj recidivrisiko, fx i
den akutte fase efter TCI eller mindre apopleksi (218, 219). Der foreligger dog kun 2 meget sma studier hvor
kombinationsbehandling er testet i den akutte fase til denne type af patienter (timer til {4 degn efter

debutsymptomer).
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Valget af pladehemmende behandling som monoterapi eller kombinationsbehandling afthanger derfor af
apopleksitype, tidspunkt i forlebet, samtidig iskeemisk hjertesygdom eller perifer aterotrombose,

pladeha&mmerens bivirkningsprofil, prisforskelle, kompliance og patient preeference.

I de Europeiske stroke guidelines (www.eso-stroke.org/recommendations) anbefales clopidogrel i
monoterapi eller ASA+ DP retard som forstevalgsbehandling ved iskaemisk apopleksi eller TCI — og som

alternativ behandling ASA i monoterapi.

6.1.1.1 Acetylsalicylsyre (ASA)

Acetylsalicylsyre (ASA) h&mmer irreversibelt cyclooxygenase-1, hvorved dannelsen af tromboxan A, og
dermed trombocytaggregationen haemmes. Antithrombotic Trialists' Collaborations metaanalyse omfatter
18.270 patienter i 21 RCT (22), hvor ASA blev anvendt i de fleste undersegelser og givet i doser fra 50-
1.300 mg daglig. Studierne viser konsistente resultater, uden at en dosisathengig effekt er pavist. Den
trombocytheemmende behandling medferer en absolut risikoreduktion pé 2,5% faerre ikke-letale apopleksier,
0,6% ferre ikke-letale AM1I’er, i alt 3,6% faerre vaskulaere haendelser og 1,5% faerre dedsfald over
gennemsnitligt 29 méaneder. Behandlingen giver en signifikant gget risiko for intra- (0,1%) og ekstrakraniale
(0,5%) bladningsepisoder. Under hensyntagen til antal patientforlgb, behandlingseffekt og risiko for
bivirkninger i disse studier er der konsensus om at anbefale 75 mg ASA som daglig vedligeholdelsesdosis

(22).

A ASA-behandling med initial dosis pa 150-300 mg daglig efterfulgt af vedligeholdelsesdosis
pa 75 mg daglig er indiceret hos patienter med iskeemisk apopleksi og TCI (1a).

6.1.1.2 Dipyridamol (DP)

Dipyridamol haemmer optagelsen af adenosin i trombocytterne, hvorved c-AMP koncentrationen gges, og
trombocytfunktionen ha&mmes, og der desuden opnas 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 paviste en signifikant positiv effekt af kombinationsbehandlingen i
forhold til ASA i monoterapi pa det kombinerede effektmal: apopleksi, AMI eller vaskulaer ded med en
risiko ratio pd 0,78 over to ar (220); hhv. 3,5 &r (221). I ESPRIT undersegelsen blev 2739 patienter med
TCl/iskeemisk apopleksi randomiseret til ASA (30-325 mg daglig) alene eller ASA i kombination med DP
retard 200 mg x 2 daglig. Studiet var dbent 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 (222) konkluderes
det, at der er effekt pa vaskulere tilfeelde, men ikke pa vaskuler ded af kombinationen ASA + DP retard hos



patienter med aterotromboisk karsygdom, men effekten pa vaskulere tilfaelde var kun signifikant hos
patienter med cerebrovaskuleer sygdom.

I det nyeste og hidtil sterste apopleksistudie, der inkluderede 20332 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 pabegyndt i den subakutte fase og fulgt i gennemsnit 2,5 ar (223).
Det primare 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 tilfzelde 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 hendelser (13,1% i begge grupper). De to behandlinger er imidlertid ikke ens, og
der kan vare fordele af kombinationskapslen ASA+DP retard til nogle patienttyper, hvor bladningsrisikoen
bedemmes meget lille. Studiet opfyldte ikke det praedefinerede kriterium, at AsasantinR ikke er mindre

effektiv end clopidogrel.

Der er ikke pavist forebyggende effekt pd AMI af ASA + DP retard i overensstemmelse med resultater fra
tidligere RCT blandt kardiologiske patienter (22). Bivirkninger ved DP behandling, som ferer til

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

Asasantin R kan bruges til patienter uden iskemisk hjertesygdom, hvor 50 mg ASA anses for tilstrekkelig
apopleksiprofylakse.

A ASA (50-75 mg daglig) i kombination med dipyridamol retard (200 mg x 2 daglig)
anbefales ved iskaemisk apopleksi/TCI (1a).

6.1.1.3 Clopidogrel

Clopidogrel heemmer ADP’s binding til ADP-receptorerne, hvorved trombocytaggregationen haemmes.
Clopidogrel er en videreudvikling af stoffet ticlopidin. Ticlopidin fandtes i et RCT signifikant mere effektivt
end ASA, men samtidig fandtes en risiko for knoglemarvsdepression med neutropeni, hvorfor dette stof ikke
leengere bruges i praksis (224). Effekten af clopidogrel er undersegt over for ASA i CAPRIE-studiet (225),
der i gennemsnit varede 1,9 &r og inkluderede knap 20.000 patienter med AMI, apopleksi eller perifer
aterotrombotisk sygdom (PAD). Der fandtes en signifikant, men beskeden absolut risikoreduktion for alle
vaskulere events pa 0,51% i forhold til ASA. Blandt 7.599 hgjrisiko-apopleksi-/TCI-patienter med
yderligere mindst en vaskuleer risikofaktor var der en ikke-signifikant absolut risikoreduktion (1%) for
vaskulere haendelser 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
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forekomst af alvorlige bledninger (226). Kombinationen af ASA + clopidogrel er ogséd sammenlignet med
ASA i monoterapi blandt 15.603 patienter med enten manifest aterotrombotisk sygdom eller multiple
risikofaktorer (227). Der kunne ikke pavises signifikant effekt af kombinationsbehandlingen, men der

optradte flere bladninger i studieperioden pa gennemsnitlig 2,3 ar.

Kombinationsbehandlingen clopidogrel + ASA kan have en plads ved sarlige akutte problemstillinger, fx et
ustabilt symptomgivende carotisplaque (residiverende apopleksi-/TCI-symptomer hos patienter med moderat
til svar carotisstenose) — en tilstand, der formodentlig kan sidestilles med akut koronart syndrom — eller i
forbindelse med carotisendarterektomi (228).

Med hensyn til behandlingseffekt synes clopidogrel sarlig velegnet til subgruppen af patienter med
aterotrombose — dvs. iskaemiske apopleksier med pévist aterotrombose i hjertet eller perifere kar, hvor der
ikke er tale om kardioemboli eller dissektion af pracerebrale kar. I PROFESS studiet var der faerre

bledningskomplikationer ved clopidogrel i monoterapi sammenlignet med AsasantinR.

A Clopidogrel 75 mg daglig forebygger vaskulare haendelser lidt mere effektivt end ASA
(Ia).

B Clopidogrel 75 mg daglig giver feerre bledningskomplikationer end AsasantinR (Ib)

B Clopidogrel 75 mg daglig kan anbefales til patienter med aterotrombotisk TCI/apopleksi
(Ia).

D Clopidogrel 75 mg daglig kan anvendes ved ASA-intolerans og/eller allergi (IV).

D Ved bivirkninger af ASA + DP retard og recidiverende apopleksi kan anbefales skift til
clopidogrel (IV).

6.1.2 Antikoagulansbehandling
Formalet med koagulationsheemmende behandling er at heemme dannelsen af den rede trombe for

derigennem at reducere antallet af kardioemboliske eller aterotromboemboliske haendelser og ded.

6.1.2.1 Hepariner
Hepariner er ikke indiceret til ikke-kardioembolisk apopleksi, idet behandlingen medferer en gget risiko for

bledningskomplikationer. Der findes ingen langtidsstudier.



6.1.2.2 Vitamin K-antagonister
Vitamin K-antagonister virker ved indirekte at heemme dannelsen af koagulationsfaktorerne I, 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 gget bledningsrisiko
forbundet med antikoagulansbehandling hos disse patienter (229-232)

Risikoen for en ny apopleksi hos patienter med atrieflimren og TCI/apopleksi reduceres fra 12% til 4% pr. ar
med antikoagulansbehandling. Incidensen af alvorligere bledningskomplikationer er relativt lav (2,8%) i

forhold til 0,7% pr. &r hos patienter uden antikoagulations behandling (233-235).

Det optimale tidspunkt for initiering af oral antikoagulansbehandling efter TCI og apopleksi er ikke klart
defineret. Det kan ikke udelukkes, at tidlig initiering af behandlingen medforer risiko for haemoragisk
transformation. Tilgengelige data giver ikke evidens for, at behandling med lavmolekylart heparin i
arterielle doser med opstart indenfor 48 timer efter apopleksidebut har klinisk effekt i forhold til behandling
med ASA eller placebo, men behandlingen @ger bladningsrisikoen (26), (28, 29), (236). Lavmolekylert
heparin i profylaksen mod dyb venetrombose kan vere indiceret tidligt i forlabet — og er ikke associeret med

en gget bladningsrisiko.

Effekten af ASA (Aspirin) 300 mg daglig til patienter med TCI eller apopleksi og atrieflimren var i en
undersogelse ikke signifikant forskellig fra effekten af placebo, hvad angar vaskulaere komplikationer eller
ny apopleksi (233).

I ACCP guidelines (www.chestnet.org/education/guidelines) anbefales ASA til AF <og =75 &r uden andre
risikofaktorer (237).

Ved reduktion af venstre ventrikel-funktion (fx hos patienter med tidligere AMI) er der en gget
tromboembolisk risiko pé op til 4,5% arligt, hgjest ved meget lav uddrivningsfraktion (Ejection Fraction (EF)
<35%) og kliniske tegn pa hjerteinsufficiens og formentlig ogsé hos TCI-/apopleksipatienter.
Antikoagulationsbehandling anbefales som forebyggende behandling blandt disse patienter, men

behandlingens effekt i forhold til ASA er ikke dokumenteret.

A Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister indenfor 2 uger er indiceret ved

TCI og iskeemisk apopleksi og atrieflimren, medmindre der foreligger kontraindikation.

(Ia).
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A Antikoagulansbehandling er ikke indiceret til patienter med ikke-kardioembolisk

apopleksi eller TCI (Ia).

B Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kardioembolisk apopleksi pa
baggrund af reumatisk hjerteklapsygdom eller reduceret venstre ventrikel-funktion (EF

30-40% eller lavere), fx efter AMI (I1a).

D ASA er ikke indiceret til patienter med apopleksi og atrieflimren, medmindre der er

kontraindikationer for antikoagulansbehandling (Ib).

6.1.2.3 Nye antikoagulerende stoffer.

Der pégér store fase 3 studier hos patienter med atrieflimren med en reekke antikoagulerende stoffer. Disse
stoffer har effekt i koagulationssystemet direkte pa faktor Xa (apixaban og rivaroxaban), via antitrombin pa
faktor Xa (idraparinux) og direkte pa trombin (dabigatran etexilat). Det forste af disse studier, RELY studiet,
er netop offentliggjort. RELY var et non-inferiority studie (PROBE design) blandt 18.113 patienter med
atrieflimren, hvoraf 3.623 havde haft apopleksi eller TCI. Dabigatran behandling randomiseret dobbeltblindt
til to doser blev sammenlignet med marevan med en gennemsnitlig opfelgningstid pa 2 ar. Der fandtes en
dosisrespons sammenheng af dabigatrandosis, hvor den hgjeste anvendte dosis 150mg x 2 daglig var
superior i forhold til marevan med faerre komplicerende cerebrale bledninger. Dabigatran synes saledes at
blive en ny og lovende behandling til apopleksipatienter med atrieflimren, og der afventes en subpublikation

af RELY péa undergruppen af patienter med cerebrovaskular sygdom (238).

6.1.2.4 Kombinationsbehandling med vitamin K-antagonister og ASA

Mange patienter med atrieflimren og apopleksi/TCI har ogsa samtidig koronararterie sygdom (CAD) eller en
mekanisk hjerteklap og derved en klinisk situation, hvor kombinationen af vitamin K-antagonist (VKA) og
ASA kan overvejes. Der findes ingen kontrollerede studier vedrerende mekanisk hjerteklap, hvor
kombinationen anbefales og ved CAD og atrieflimren, som dokumenterer en gget behandlingsgevinst af
kombinationen. Flere metaanalyser tyder pa, at VKA alene er lige s effektiv som VKA i kombination med
ASA hos patienter med stabil CAD, men der er dobbelt sd mange bladninger med kombinationen som med
VKA alene (239, 240). Der savnes erfaring fra studier med CAD patienter, som er blevet behandlet med

stent.

D Kombinationsbehandling med vitamin K-antagonist og ASA hos patienter med

apopleksi/TCI og atrieflimren anbefales til patienter med mekanisk hjerteklap (IV).



A Kombinationsbehandling med vitamin K-antagonist og ASA hos patienter med
apopleksi/TCI og atrieflimren er ikke indiceret hos patienter med stabil coronar sygdom

uden tidligere stentning (Ia).

6.2 Antihypertensiv behandling

Hypertension er den vigtigste risikofaktor for apopleksi (241), og kendt hypertension eller nydiagnosticeret
hypertension hos apopleksipatienten er en af de vigtigste risikofaktorer for recidivapopleksi (242).
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% (243). Der er ikke opnéaet konsensus om
forstevalg mellem nye antihypertensiva (ACE-he&mmere og calciumkanalblokkere) og gamle

antihypertensiva (diuretika og betablokkere) i primaerprofylaksen (243-245).

Der er nu publiceret flere RCT, hvori man har undersogt effekten af behandling med antihypertensiva til
apopleksipatienter. [ PATS (246) var 16% af patienterne normotensive (<140/90), i HOPE (247), der kun
omfattede 11% apopleksipatienter, var fordelingen af normotensive heriblandt ikke angivet, mens 52% af
patienterne i PROGRESS (248) var normotensive (<160/90). I alle tre studier var det derfor den
blodtrykssenkende effekt, der blev vurderet, og ikke den antihypertensive virkning per se. I alle tre studier
var det primare effektmal forekomsten af apopleksi, AMI og vaskular ded hver for sig og som kombineret
effektmél. Patienterne blev fulgt i 3-3,9 ar, og opfelgningen var komplet for 75-85% vedkommende. De
overordnede resultater er i indbyrdes overensstemmelse og viser en relativ reduktion af risikoen for
recidivapopleksi pa 28-32%. Studierne kunne ikke dokumentere en effekt af monoterapi med ACE-hemmere

pa risikoen for recidivapopleksi, hvorimod monoterapi med thiaziddiuretikum (indapamid) viste en absolut
risikoreduktion pa 2,1% over tre &r (PATS), og kombinationsterapi med perindopril 4 mg daglig +

indapamid 2,5 mg daglig var signifikant effektiv med en absolut risikoreduktion for ny apopleksi pa 5,9%

over 3,9 ar, uanset om patienterne var normotensive eller ej (PROGRESS).

I et mindre studie MOSES (249), blev 1.405 hypertensive apopleksi/TCI patienter fulgt i 2,5 ar og effekten
af en angiotensin receptor blokker (eprosartan) sammenlignet med ca-blokkeren nitrendipine (dben
randomisering med blindet endepunkt: PROBE design). Studiet udmaerkede sig ved, at blodtrykskurverne 14
ens gennem hele studiet, og at behandlingsmalet 140/90 mmHg blev opnéet indenfor 3 maneder. Der var en
mindre, men signifikant effekt af eprosartan i forhold til nitrendipine pa antallet af vaskulere haendelser
(samme patient kunne have flere haendelser inkl. TCI tilfaelde). Der var dog ingen beskyttende effekt i
forhold til funktionstab eller handicap.
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I PROFESS studiet blev 20.332 randomiseret til angiotensinblokkeren (ARB) telmisartan vs. placebo i den
subakutte fase efter iskeemisk apopleksi/TCI uanset blodtryk. 40% af patienterne blev inkluderet i studiet
indenfor 10 dage (250). Blodtrykket for behandlingsstart var i gennemsnit 144/84 mmHg, og anden
blodtryksbehandling var tilladt i studieperioden pa 2,5 ar. Forskellen i det systoliske blodtryk mellem de to
behandlinggrupper indsnavredes i opfalgningsperioden fra 5,4/2.9 mmHg efter en méned til 3,8/2 mmHg i
hele studieperioden, og der blev tillagt mere anden blodtryksmedicin i placebogruppen. Hypotension eller
besvimelse forekom signifikant hyppigere ved telmisartan i forhold til kontrolgruppen (4,1% vs. 1,9%,
p<0.005). Hyppigheden af recidiv apopleksi var ikke signifikant forskellig med telmisartan 8,7% vs. 9,2%
placebo (HR 0,95; 95% CI 0,86-1,04), og der var heller ikke forskel i det kombinerede vaskulere effektmal
13,5% vs. 14,4% eller forekomsten af nydiagnosticeret diabetes 1,7% vs. 2,1%. Resultaterne var ens for

patienter, der blev randomiseret tidligt (< 10 dage) i forhold til senere efter apopleksidebut.

Sammenholdt med resultaterne fra tidligere studier synes det vigtigste budskab at vaere at opné god

blodtrykskontrol som forebyggelse mod recidiv apopleksi og vaskulere handelser.

Angiotensin receptor blokkere synes effektive og veltalte i den subakutte fase, (nar tilstanden er klinisk
stabiliseret, og heemodynamisk apopleksi er udelukket (carotisstenose el. intracerebral stenose) med start <10
dage efter debutsymptomer), og ARB, ACE-ha&mmere, calciumblokkere og diuretika er effektive og veltilte

i den kroniske fase efter apopleksi.

Efter apopleksi anbefales et behandlingsmal pa 130/80 mmHg efter de Europaiske Hypertensions Selskabs
guidelines. Der er ikke studier, der viser en nedre greense for blodtrykssankning, og hvor hurtigt

blodtrykssenkningen ma foretages, og risikoen ved meget lave blodtryk kendes ikke.

Demens og kognitive vanskeligheder kan reduceres ved at undgé recidivapopleksi, ligesom graden af
handicap og athaengighed i dagligdags aktiviteter kan reduceres (251, 252). Der er derimod ikke vist en
selvstaendig neuroprotektiv effekt af blodtrykssenkende behandling (253).

Sikkerheden ved blodtrykssenkende behandling efter apopleksi/TCI har tidligere veeret diskuteret, iseer ved
behandling af patienter med haemodynamiske arsager til apopleksi eller de &ldre (>80 arige), hvor de fleste
klinikere vil veere meget forsigtige med hypertensionsbehandling, og optrappe denne meget langsomt.
Gennemsnitsalderen i studierne er generelt ca. 10 ar yngre end en uselekteret apopleksipopulation. I
PROGRESS-undersggelsen var der 10% af patienterne, der udgik i screeningsperioden pa fire uger for

inklusion i studiet, men herefter udgik kun 1% pga. bivirkninger. I PROFESS udgik omkring 30% af



patienterne i sével telmisartan som placebogruppen i studieperioden. Resultaterne af et studie blandt eldre
patienter > 80 &r med et systolisk BT > 160 mmHg, hvor ca 7% af patienterne ved inklusionen tidligere
havde haft apopleksi (254) viser en gavnlig effekt af behandling med thiazid +/- ACE hemmer med faerre

apopleksier og vaskulere hendelser eller ded.

Et pilotstudie blandt 404 patienter (255) med primaer interacerebral bladning (ICH) indikerer en effekt af
aggressiv blodtrykssenkende behandling med behandlingsmaél for systolisk blodtryk 140 mmHg
sammenholdt med gaengs behandling (behandlingsmél: 180 mmHg) pdbegyndt indenfor 6 timer efter
debutsymptomer, opnaet indenfor 1 time herefter og fortsat i 7 dage. Studiets primere effektmal var at
forhindre re-bladning bedemt ud fra CT efter 24 timer, og viste en graensesignifikant absolut risikoreduktion
fra 23% til 15% (95% CI -1-17%) for betydende rebledning. Der kunne ikke pavises en negativ effekt af
behandlingen. Studiets mal var at vurdere sikkerheden i behandlingsregimet, og der er planlagt et opfelgende

studie for at vise en klinisk effekt efter 3 méneder.

A Ved hypertension efter iskaemisk eller haemoragisk apopleksi eller TCI ber
antihypertensiv behandling iveerkszttes, nar tilstanden er stabil, og ved alder under 75 ar

ber blodtrykssenkende behandling overvejes uanset blodtryksniveau (Ib).

A Kombinationsbehandling med ACE-hemmer + diuretikum er mere effektiv til

forebyggelse af recidivapopleksi end monoterapi med ACE-hzmmer (Ib).

A Angiotensin receptor blokkere er effektive mod recidivapopleksi og andre vaskulzere
haendelser blandt apopleksipatienter (Ib) og kan pabegyndes nar tilstanden er stabil og
hemodynamisk apopleksi er udelukket uanset blodtryksniveau(Ib).

D Det vigtigste er at opna god blodtrykskontrol som forebyggelse mod recidiv apopleksi og
vaskulere hzendelser. Der er ikke dokumentation for, at en gruppe af antihypertensiva er
mere effektive end andre, men der kan vare forskelle i bivirkninger hos den enkelte

patient (IV).

B Kraftig blodtryksszenkende behandling ved akut intracerebral bledning kan forseges med
start indenfor 6 timer efter debut mhp. at forebygge rebledning (Ib).
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6.3 Kolesterolseenkende behandling

Der foreligger kun eet studie, hvor effekten af statinbehandling er undersegt i en ren apopleksipopulation
(256). 1 dette studie inkluderedes 4731 patienter med apopleksi eller TCI indenfor de sidste 1 til 6 maneder,
uden kendt hjertesygdom, og hvis LDL kolesterolniveau var mellem 2.6 to 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 placebo gruppen
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 atorvastatin gruppen var der 218 iskeemiske apopleksier og 55 hemorrhagiske apopleksier, i placebo
gruppen var der 274 iskemiske apopleksier og 33 hemoragiske. Senere subgruppe analyser viste, at risiko for
intracerebral bledning var relateret til, om den primere apopleksi var haemoragi samt til mandeken, stigende
alder samt blodtryk (257). 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 uathaengig af alder og ken. NNT for at undgé en apopleksi var 46 patienter
behandlet 5 ar, NNT for at undga apopleksi eller AMI/hjerteded/genoplivning efter hjertestop var 29.

Disse resultater er i overensstemmelse med tidligere studier blandt hjertepatienter, hvor statinbehandling har
veaeret 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 iskeemisk apopleksi
eller TCI (258). Deltagerne blev randomiseret til simvastatin 40 mg daglig eller placebo og blev i gennemsnit
fulgt i fem &r. Behandling med simvastatin ferte til en gennemsnitlig reduktion i total-kolesterol pa 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 vaskulaer ded alene. Effekten af simvastatin var uathangig
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. Behandling med simvastatin medferte ikke eget risiko for intracerebral haeemoragi
(259).

Der er ingen randomiserede studier, der har afklaret, hvor tidligt statinbehandlingen skal initieres. I et pilot

RCT studie (260) blandt patienter med kortikale infarkter fandtes flere infektioner og en gransesignifikant



oget mortalitet efter 90 dage, i FASTER (219) studiet ingen effekt eller bivirkning af akut behandling (<12
timer) med simvasatin 40 mg dagligt. I en mindre kontrolleret undersogelse blandt 89 patienter med
hemisfareinfarkt og prastroke statinbehandling, blev der randomiseret til 3 degns pause indenfor 24 timer
efter apopleksidebut eller skiftet til 20 mg atorvastatin dagligt (261). 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 forvaerring (p < 0.0001), og infarkt volumenet var storre: 74 (45 - 126) vs
26 (12- 70) ml. Der henvises til vejledning vedrerende lipidseenkende behandling pa Institut for Rational

Farmakoterapi www.irf.dk.

A Ved dyslipideemi ber der instrueres i kolesterolseenkende diget og startes statinbehandling

med behandlingsmal total S-kolesterol <4,5 mmol/l og LDL-kolesterol <2,5 mmol/l) (I1a).

A Selvom total S-kolesterol allerede er <4,5Smmol/l og/eller LDL-kolesterol <2,5 mmol/l, kan
kolesterolszenkende behandling vzere indiceret, sifremt patienten har en hej risiko for nye
iskeemiske tilfelde i hjernen eller i hjertet og patienten har en aterotrombotisk apopleksi.

Beslutningen mé baseres pa en individuel risikovurdering (Ib).

6.4 Hyperglykeemi

Risikoen for iskeemisk apopleksi ved diabetes mellitus er ca. fordoblet, selv nar der korrigeres for
hypertension, som ofte forekommer samtidigt. Diabetes mellitus er ogsa en risikofaktor for apopleksirecidiv
(262). Tre undersogelser belyser spergsmaélet om, hvorvidt en stram blodsukkerkontrol kan reducere
hyppigheden af komplikationer til diabetes mellitus, herunder ogsa apopleksi og vaskulaer mortalitet (263-
265). I en lille gruppe overveagtige type 2-diabetes-patienter (700 patienter) blev metformin testet i forhold
til anden behandling, og her viste der sig at veere en reduktion i antallet af diabetesrelaterede effektmal, alle

dedsarsager og apopleksi.

Der er ikke studier, der belyser effekten af stram blodsukkerregulation som sekundarprofylakse blandt
apopleksipatienter med type 1- eller type 2-diabetes.

D Der anbefales en stram blodsukkerkontrol ved diabetes og akut apopleksi (IV).

6.5 Forebyggelse af apopleksi ved carotisstenose
Aterosklerotiske aflejringer i arteria carotis (stenose) er en kendt risikofaktor for apopleksi. Genesen antages
at vaere 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 embolisering fra tromben. Profylaktisk
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fjernelse af carotisstenose (endarterektomi) med det formal at eliminere embolikilden kan nedsatte risikoen
for apopleksi hos nogle. Svar carotisstenose kombineret med ringe kollateral blodforsyning (darligt udviklet
circulus Willisii og/eller udbredt aterosklerose i de @vrige kar, der forsyner hjernen) kan medfere cerebral
hypoperfusion. Tilstanden er dog relativt sjeelden, og for operativ behandling overvejes, ber 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 nedsetter risikoen for ny
apopleksi. I ECST-studiet (266) randomiseredes i alt 2.518 patienter med forudgéende symptomer pa
cerebral iskaemi, TCI eller apopleksi til bedste medicinske behandling alene eller til bedste medicinske
behandling og carotisendarterektomi. 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-studiet (267) randomiserede 659 patienter med symptomatisk carotisstenose >70% ligesom i
ECST-studiet. Behandlingsgruppen (endarterektomi) opnaede signifikant risikoreduktion sammenlignet med
kontrolgruppen. Risikoen for ny ipsilateral apopleksi blev nedsat fra 26% til 9% (NNT=6), og risikoen for
invaliderende apopleksi, uanset side og ded blev nedsat fra 18% til 8% (NNT=10).

Risikoreduktionen fremtraeder sterre i NASCET-studiet end i ECST-studiet, men denne forskel kan skyldes
forskellige metoder til beregning af stenosegraden, der i NASCET-studiet var sverere end i ECST-studiet: en

50% stenose i NASCET-studiet ville i ECST-studiet indga som en 70% stenose.

Langtidsresultaterne af sdvel ECST- som NASCET-undersggelserne har dokumenteret, at den opnaede

profylaktiske effekt af carotisendarterektomi tilsyneladende er varig, i hvert fald i op til otte ar.

En nylig re-analyse af ECST- og NASCET-studierne har undersogt den kirurgiske og medicinske risiko hos
en raekke subgrupper (268). Hvor den kirurgiske risiko var ens uanset alder, steg den medicinske risiko med
alderen, hvorfor carotisendarterektomi har sterre absolut risikoreduktion, jo @ldre patienten er, og hvorfor
operation ikke skal forholdes @ldre med rimelig livsudsigt. Tilsvarende var den kirurgiske risiko ens, uanset
hvor hurtigt efter det primaere event operationen blev udfert, hvorimod den medicinske risiko var sterst 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 forst blev udfert efter tre maneder, var risikoreduktionen absolut
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 ber overveje
indikationen ngje.

En nylig undersogelse har dokumenteret, at risikoen for ny apopleksi er klart sterst indenfor de forste
timer/dage efter den primare iskeemiske handelse (269) analogt med risikoen for nyt akut myokardieinfarkt

efter den primaere handelse.

Patienter med mindre end 50% stenose skal ikke opereres eller tilbydes perkutan transluminal angioplastik

(PTA).

A Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose >70 % (NASCET) anbefales,
medmindre patienten har svere sequelae efter tidligere apopleksi eller lider af intraktabel

sygdom (Ib).

B* Operativ behandling ber ske sa hurtigt som muligt og helst indenfor fi dage efter det
primzere event. Sveere stenoser (>70%) ber ikke tilbydes operation mere end 3 méneder
efter primaere neurologiske symptomer. Moderate stenoser kan eventuelt tilbydes

operation, hvis det kan gennemferes hurtigt og helst indenfor 2 uger (Ib).

6.5.2 Asymptomatiske stenoser

I ACAS-studiet (270) randomiseredes patienter med asymptomatisk carotisstenose pa 60% eller
derover til bedste medicinske behandling alene eller carotisendarterektomi 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 europaiske ACST-
undersoggelse randomiserede 3.120 patienter med mindst 60% asymptomatisk carotisstenose (271).
Efter fem ar var risikoen ved medicinsk behandling alene 11,8%, som reduceredes til 6,4% ved
operation medferende en absolut risikoreduktion pa 5,4%. Eftersom kun et mindretal i begge
behandlingsgrupper var i relevant medicinsk behandling, vurderet ud fra geeldende anbefalinger, ma

den absolutte risikoreduktion i dag anses for blive endnu mindre end den paviste i ACST og ACAS.
Nyere data tyder pé, at man ved at selektere asymptomatiske patienter med andre kriterier end

stenosegraden kan identificere en hejrisikogruppe blandt patienter med asymptomatisk

carotisstenose.Der foreligger dog endnu ingen undersggelser, hvor man prospektivt har ssmmenlignet
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udfaldet efter intervention med anvendelse af andre selektionskriterier ssmmenlignet med

stenosegraden.

Falles for ovennavnte studier, som udger den eksisterende evidens indenfor omradet, gelder, at de er
gennemfort pa 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
pladeha&mmere, ingen eller fa var i dual terapi med pladehe&mmere, og ingen eller meget fa fik
statiner. Substudiet fra SPARCL omhandlende 1007 patienter med carotis stenose stotter denne
antagelse, jf. den betydelige risikoreduktion, der blev opnaet i behandlingsgruppen sammenlignet med
placebogruppen (272). 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.

A Operativ behandling af asymptomatisk carotisstenose er forbundet med en meget
beskeden absolut risikoreduktion, som er helt afhzengig af operationsrisikoen. Ved

optimal medicinsk behandling synes gevinsten siledes marginal (Ib).

I forlengelse af diskussionen om effekten af den forbedrede medicinske behandling herer ogsé med, at
perioperativ statinbehandling er vist at nedsaette morbiditeten betydeligt. I det eneste randomiserede
forseg med karkirurgiske patienter DECREASE 1V, halveredes risikoen for perioperativ
myokardieiskeemi og myokardieinfarkt og ded (273). Dertil kommer andre forbedrede medicinske
muligheder omkring operationen, der samlet set gor, at resultaterne af carotiskirurgi alt andet lige vil

vaere bedre i1 dag, end da de klassiske studier blev gennemfort (NASCET, ECST, ACAS og ACST).

6.5.3 Perkutan transluminal angioplastik (PTA)

Endovaskuler behandling (ballonudvidelse) af aterosklerotisk forsnavring af kar anvendes i tiltagende grad,
ogsa ved behandling af carotisstenoser. CAVATAS (274) sammenlignede PTA med carotisendarterektomi
hos patienter med symptomatisk carotisstenose pa 70% eller derover med det formal at vurdere, hvorvidt
PTA kunne gennemfores med samme morbiditet og have den samme profylaktiske effekt pa kort sigt.
Undersogelsen bekreftede hypotesen, idet der ingen forskel var i frekvensen af alvorlige komplikationer
(peroperativ apopleksi eller dod), mens antallet af lokale komplikationer var mindre i PTA-gruppen
(sarkomplikationer). Til gengeeld var restenoseraten i PTA-gruppen tre gange sa hgj som i
endarterektomigruppen vurderet efter et ar, uden at dette dog viste sig i form af nye neurologiske symptomer.
Forud for CAVATAS blev en lignende undersggelse afbrudt tidligt i forlgbet (efter kun 27 randomiserede
patienter), idet der i PTA-gruppen var uacceptabelt mange komplikationer (275). | SAPPIHRE-



undersogelsen randomiseredes 344 hajrisikopatienter til carotisendarterektomi eller PTA med
stentanleggelse. Indenfor 1 ar havde 12% af PTA patienterne féet 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 coronararteriesygdom, og kun et mindretal af effektmalene var
apopleksi. Resultaterne efter 3 &r var identiske: Der var 15 patienter med stroke i begge grupper, heraf 11
ipsilaterale i stentgruppen og 9 ipsilaterale i endarterektomigruppen. Det kombinerede kardiovaskuleare
sekundare endepunkt forekom ogsa lige hyppigt i begge grupper: 41 i stentgruppen og 45 i
endarterektomigrupen (276). SAPPHIRE-undersegelsen bekraftede séledes, at hgjrisikopatienter har en hoj
eventrate prospektivt, og at carotisintervention i denne gruppe kun skal udferes hos sarligt udvalgte.

12006 publiceredes 2 randomiserede undersogelser, der sammenlignede endarterektomi med PTA og
stenting hos symptomatiske patienter med > 70% carotisstenose (277, 278). EVA-3S undersggelsen blev
atbrudt fer tid, idet 30 dages risikoen for ded og/eller apopleksi var signifikant hgjere ved PTA og stenting
sammenlignet med endarterektomi (9,6% mod 3,5% respektive). I SPACE undersogelsen randomiseredes
1183 patienter, og her var den tilsvarende 30 dages risiko 6,8% ved PTA og stenting sammenlignet med
6,3% ved endarterektomi. Non-inferiority hypotesen kunne ikke bekraeftes.

En Cochrane meta-analyse indeholdende data fra alle randomiserede undersaggelser sammenlignende PTA og
stenting med endarterektomi viser, at den perioperative risiko ved PTA og stenting er hgjere end ved

endarterektomi: OR 1.39 [ 95% CI: 1.05-1.84 1 (279).

PTA kan overvejes, hvis den operative risiko lokalt skennes foreget, fx ved tidligere kirurgi eller

stralebehandling af regionen.

B* Perkutan transluminal angioplastik-behandling kan ikke anbefales til patienter med
carotisstenose, som ellers opfylder Kriterierne for operativ behandling. Sifremt operation

ikke er attraktiv, kan perkutan transluminal angioplastik eventuelt tilbydes (Ib).

6.5.4 Udveelgelse og udredning af patienter

Udvzlgelse af patienter til carotisendarterektomi forudsetter en generel vurdering af patientens situation og
forventede overlevelse. Forebyggende operativ behandling er ikke indiceret hos patienter med terminal eller
preeterminal malign lidelse. Ligeledes er den profylaktiske vaerdi af operation begrenset hos en patient med
svaere sequelae efter tidligere cerebralt insult(er). Eftersom forebyggende effekt ved carotisendarterektomi
optreeder inden for det forste ar, ber alderskriteriet ved udvalgelsen ikke vare fremtreedende, men alene

patientens almentilstand, og i @vrigt som anfert ovenfor.

For at en carotisstenose regnes som symptomatisk, bar symptomerne have veret til stede inden for de seneste

seks maneder. Efter seks méaneder betragtes stenosen som asymptomatisk, idet plaquerupturen, som menes at
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ligge til grund for symptomerne, antages at vere helet. Re-analyse af de randomiserede undersegelser (ECST
og NASCET) viser, at tidlig operation gger effekten markant, hvorfor udredning skal ske hurtigt. Tidligere
tiders bekymring om gget operativ risiko inden for seks uger efter en apopleksi synes saledes ubegrundet.

Nyere undersagelser af risikoen ved hurtig operation (indenfor 1-2 uger) synes at afkraefte denne bekymring.

Udredning af patienter, der formodes at have carotisstenose, kan indrettes efter ovenstdende: Kun patienter
med relevante symptomer skal udredes. Asymptomatisk mislyd over halskarrene far ingen konsekvens.
Stetoskopisk mislyd er et uspecifik symptom, idet mange stenoser ikke medferer mislyd, og mange kar uden
stenose har mislyd. Nesten alle patienter kan udredes alene med ultralyd (duplexscanning), som er forste
valg, foruden CT. Arteriografi skal i denne sammenhang kun udferes, hvis ultralydscanningen er
inkonklusiv, eller hvis patienten kunne vaere kandidat til carotisendarterektomi. Arteriografi er dog ikke en

forudsaetning for operativ behandling.

Pévisning af carotisstenose hos en hvilken som helst patient ber under alle omstaendigheder lede tanken hen

pa, at patienten lider af aterosklerose, og forebyggende tiltag herfor ber tilbydes til alle.

B* Udredning af patienter med TCI eller apopleksi, herunder ultralydundersegelse af halskar, ber
ske i lebet af fa dage, helst indenfor 24 timer, siledes at eventuel operation kan gennemfores sa

hurtigt som muligt (indenfor fa dage) (Ib).

6.6 Sekundeer profylakse — livsstilsfaktorer

En raekke livsstilsfaktorer, herunder rygning, lav fysisk aktivitet og hgjt alkoholindtag, har i observationelle
undersegelser vist sig at veere associeret med en @get risiko for forstegangs-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 (280-282) er der
fremkommet delvist modstridende resultater. Gillum et al. fandt pa basis af tre followupstudier og 13
casecontrolstudier, at den relative risiko for iskaemisk apopleksi ved brug af p-piller var 2,75 (95% CI: 2,24-
3,38). 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. fandt pé basis af fire followupstudier og 16 casecontrolstudier ogsa en eget 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. Sdledes var der samlet set en klart foreget risiko i de inkluderede casecontrolstudier, men ingen
oget risiko i de inkluderede followupstudier. Endelig er risikoen for apopleksi i forbindelse med brug af rene
gestagenpraparater (“minipille”, spiral eller injektion) belyst af Chakhtoura et al. baseret pa 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 ogsé

en mangel pa data vedrerende risikoen blandt kvinder med hgj risiko for apopleksi (282).

Ud over de to metaanalyser er der ogsa inden for de sidste par ar publiceret en raekke enkeltstaende studier,
som er sé nye, at de ikke er medtaget i metaanalyserne. I et dansk casekontrolstudie (283) var den relative
risiko for iskeemisk apopleksi eller TCI hos aktuelle p-pillebrugere negativt korreleret med
ostrogenindholdet, mens et hollandsk casekontrolstudie (284) fandt, at anden- og tredjegenerations-p-piller
var forbundet med samme egede relative risiko. Endelig blev der i et australsk studie fundet en gget risiko

(som dog ikke var statistisk signifikant) hos aktuelle brugere af lavdosis-p-piller (<50 pg estrogen) (285).

Der er saledes fortsat nogen usikkerhed om omfanget af en eventuel risiko forbundet med brug af p-piller.
Det mé understreges, at den absolutte risiko for primer 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 oget relativ risiko forbundet med brug af p-piller er uacceptabel.

B  Brug af p-piller, herunder iszr p-piller med hgjt ostrogenindhold, er forbundet med en oget

risiko for primeer apopleksi hos praemenopausale kvinder (I1a).

D Brug af p-piller hos kvinder med tidligere apopleksi ma frarades (IV).

6.6.2 Postmenopausal hormonbehandling og apopleksirisiko
Postmenopausal hormonbehandling og apopleksirisiko har frem til de allerseneste ar alene veret vurderet i
observationelle studier (286), som ofte vil vare pavirket af den ”sunde brugereffekt”, hvorved de, som far

postmenopausal hormonbehandling, oplever feerre apopleksitilfeelde end ikke-brugere.
WEST-undersogelsen (287), en klinisk, randomiseret undersegelse, viste, at gstradiol-17 B-behandling alene

ikke havde nogen effekt pa forekomsten af apopleksi og ded hos kvinder, der tidligere havde haft apopleksi.

Der var heller ingen forskel pa forekomsten af dyb vengs trombose og lungeemboli.
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HERS-undersogelsen (288) 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 undersggelse, Women’s Health Initiative, at bade
behandling med gstrogen alene og behandling med et kombineret gstrogen-gestagen-praparat var forbundet
med en gget risiko for primar apopleksi sammenlignet med placebo hos raske postmenopausale kvinder
(289, 290). Behandling med gstrogen var endvidere forbundet med en gget risiko for vengs tromboemboli,
mens behandling med kombineret gstrogen-gestagen var forbundet med en eget risiko for iskeemisk

hjertesygdom, vengs tromboemboli og lungeemboli (291).

A Postmenopausal hormonbehandling er forbundet med en eget risiko for primaer apopleksi og

kardiovaskulzer sygdom hos raske kvinder (Ia).

VD Klimakterielle bortfaldssymptomer ber siledes veere den primare indikation for postmenopausal

hormonbehandling, ogsa hos patienter med tidligere apopleksi (IV).

6.6.3 Rygeophgr

Rygning er en velkendt risikofaktor for alle typer af apopleksi (292). 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 (292). Observationelle studier, herunder bade followup- og casekontrolstudier, har vist, at
rygeopher medforer et betydeligt fald i risikoen for apopleksi allerede i lobet af fa ar. Eksrygere har séledes
en relativ risiko for apopleksi pa 1,5 (95% CI: 1,3-1,7) sammenlignet med personer, som aldrig har raget

(293, 294).

Effekten af rygeopher pé prognosen efter apopleksi, herunder overlevelsen, risikoen for sekunder apopleksi
og funktionsniveauet, er ikke undersegt i et randomiseret studie (292). Resultaterne fra observationelle
undersggelser vedrarende rygnings prognostiske betydning efter apopleksi er endvidere ikke entydige (295),
hvilket formentlig bl.a. kan tilskrives metodemaessige problemer. Saledes kan patienter med serligt dérlig

prognose og udtalt nedsat funktionsniveau vere tvunget til rygeopher pa grund af hemiparese.

Pa baggrund af den omfattende viden om rygnings biologiske effekter og rygning som risikofaktor for
apopleksi er rygeopher blandt patienter med apopleksi enskeligt (296). Resultater fra et nyligt dansk
followupstudie af apopleksipatienter indikerer, at der kun i begreenset omfang sker rygeopher, samt at
risikoen for manglende rygeopher er sterst blandt mend, patienter uden funktionsnedsettelse, patienter som

er eller har vaeret beskaftiget overvejende med manuelt arbejde samt patienter, som bor alene (297).



v'B Ved apopleksi anbefales rygeopher (I1a).

6.6.4 Fysisk aktivitet

I en raekke followupstudier vises det, at fysisk aktivitet (gang, cykling, husligt arbejde m.m.) medferer en
nedsat risiko for primer apopleksi (298). Den nedsatte risiko synes at geelde for bade maend og kvinder og
for yngre og @ldre. Intensiv aktivitet synes ikke at veere nadvendig for at opna en risikoreduktion.

Fysisk aktivitetsniveau for apopleksi er endvidere associeret med bdde sveerhedsgrad og udfald af apopleksi

(299).

Der foreligger endnu ingen valide undersegelser, herunder ingen randomiserede kliniske studier, vedrerende
effekten af fysisk aktivitet pa prognosen for patienter med apopleksi (300). Det er dog pavist i en raekke
mindre, randomiserede studier, at regelmaessig fysisk treening hos patienter med apopleksi kan ege

patienternes kondition og muskelstyrke substantielt (301).

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 gentagne udfordringer
og mundtlig instruktion i fysisk aktivitet undersggt blandt mobile apopleksipatienter (302). Der var dog efter
24 maneders follow-up ingen vaesentlig forskel i fysisk aktivitetsniveau imellem interventions- og
kontrolgruppen, hvorfor det kan konkluderes, at mere intensive tiltag er nedvendige, hvis det fysiske

aktivitetsniveau skal loftes.

D Der anbefales regelmzessig fysisk aktivitet efter apopleksi i det omfang, det er muligt (IV).
6.6.5 Nedseettelse af alkoholindtag

Et hejt alkoholindtag eller ligefrem alkoholmisbrug er i en raekke observationelle studier fundet at have

sammenhaeng med en gget forekomst af primeer apopleksi (303).

Hos patienter med apopleksi er et hgjt alkoholindtag forbundet med en @get risiko for sekundeer apopleksi,

men der foreligger endnu ingen undersggelser af effekten af en reduktion af alkoholindtaget (295, 304).

v'B Ved apopleksi frarades et hejt alkoholindtag (>14/21 genstande pr. uge for henholdsvis
kvinder og maend) (I11a).
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6.6.6 Kostomlaegning
Kosten synes at have en vasentlig betydning for risikoen for apopleksi og herunder formentlig ogsa for

prognosen efter apopleksi.

Betydningen af det samlede kostmenster er for nylig for forste gang detaljeret blevet undersegt i et
followupstudie blandt amerikanske sygeplejersker. Et kostmenster praget af et hgjt indhold af frugt og
grontsager, fuldkornsprodukter samt fisk var forbundet med en nedsat risiko for primar apopleksi (305).
Specifikke sammenhange mellem forskellige fadevarer og risikoen for primeaer apopleksi er ogsé undersegt i
observationelle undersagelser. Et hgjt indtag af frugt og grent har siledes konsistent veret forbundet med en
nedsat risiko for primeer apopleksi (304, 306, 307). I et dansk followupstudie havde personer, som i
gennemsnit spiste >600 gram frugt og grontsager saledes en justeret relativ risiko for primer apopleksi pa
0,63 (95% CI: 0,33-1,22) i forhold til personer, som i gennemsnit spiste <100 gram frugt og grentsager
daglig (304, 306). Et hgjt indtag af fisk og omega-3-flerumattede fedtsyrer har ligeledes muligvis

sammenhang med en nedsat risiko for primer apopleksi (308).

En kost rig pé frugt og grentsager samt fedtfattige mejeriprodukter og med et begreenset indhold af total fedt,
mattet fedt og kolesterol samt salt har endvidere i randomiserede undersegelser vist sig at kunne senke
blodtrykket (309-311). Forhgjet blodtryk er den vigtigste modificerbare risikofaktor for apopleksi og har

sammenheeng med en oget risiko for sekunder apopleksi.

Der er endnu ikke gennemfert videnskabelige undersogelser vedrerende den prognostiske betydning af

kostomlagning hos patienter med apopleksi.

D Ved apopleksi bor der motiveres til en salt- og fedtfattig kost med et hgjt indhold af frugt,
grontsager, fuldkornsprodukter og fisk (IV).



Bilag 1: Litteratursggning — sggningskriterier

Litteratursegning og gennemgang af den fundne litteratur er foretaget systematisk. Nermere detaljer om
litteratursggning og systematisk litteraturgennemgang kan laeses i SfR’s ”Vejledning i udarbejdelse af
referenceprogrammer”. Denne kan downloades fra Sundhedsstyrelsens hjemmeside www.sst.dk under

udgivelser.

Det er tilstraebt at fa den bedst tilgeengelige sundhedsvidenskabelige dokumentation, der kunne besvare de
spergsmal, referenceprogrammet enskede at afdackke. Der er primaert og i prioriteret rekkefalge sagt efter
eksisterende referenceprogrammer/guidelines, metaanalyser, systematiske oversigtsartikler, randomiserede
kontrollerede kliniske forsgg, ikke-kontrollerede forseg samt deskriptive studier. Ved litteratursggningen
blev der anvendt folgende segeord: “Cerebrovascular Accident [MESH]” OR ”Cerebrovascular Disorders

[MESH] OR ”Stroke” kombineret med specifikke segeord fra de fokuserede spergsmal.

For at minimere bias og for at sikre tilstraekkelig dackning af den relevante litteratur er det tilstraebt, at
sogningen dakkede flere databaser. Der blev foretaget systematiske litteratursggninger i folgende database
PubMed, EMBASE, Cochrane Library og i relevante tilfeelde suppleret med segninger i CINAHL og pa
Internettet. Litteraturlisterne (referencelisterne) fra de fundne referenceprogrammer/guidelines, metaanalys

og systematiske oversigtsartikler blev ogsa inddraget.

Litteratursegningerne til opdateringen blev afsluttet i oktober 2009.
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Bilag 2: Standarder, indikatorer og prognostiske® faktorer for apopleksi
Det Nationale Indikatorprojekt

INDIKATOROMRADER INDIKATORER TYPE STANDARD TIDSRAMME
Organisering af behandling og Andel patienter, der indlaegges i en Proces Mindst 90 % med akut apopleksi Senest
rehabilitering i en apopleksienhed | apopleksienhed bliver indlagt i en apopleksienhed 2. indlaeggelsesdggn

Andel patienter med akut iskeemisk Proces Mindst 95 % med akut iskeemisk Senest
apopleksi uden atrieflimren, der saettes apopleksi uden atrieflimren bliver 2. indlaeggelsesdggn
Medikamentel sekundaer i trombocytheemmerbehandling sat i behandling med
profylakse trombocythaemmer
Andel patienter med akut iskeemisk Proces Mindst 95 % med akut iskeemisk Senest
apopleksi og atrieflimren, der seettes i apopleksi og atrieflimren bliver sati | 14 dage efter
antikoagulansbehandling antikoagulations-behandling indlaeggelsen
Diagnostisering ved CT/ MR Andel patienter, der far udfgrt CT / MR Proces Mindst 80 % far udfert CT / MR P& indleeggelsesdagen
scanning scanning scanning
Vurdering ved fysioterapeut Andel patienter, der af fysioterapeut Proces Mindst 90 % bliver vurderet med Senest
vurderes med henblik pa afklaring af henblik pa rehabilitering 2. indlaeggelsesdggn
omfang og type af rehabilitering samt
tidspunkt for opstart af fysioterapi
Vurdering ved ergoterapeut Andel patienter, der af ergoterapeut Proces Mindst 90 % bliver vurderet med Senest
vurderes med henblik pa afklaring af henblik p& rehabilitering 2. indlaeggelsesdggn
omfang og type af rehabilitering samt
tidspunkt for opstart af ergoterapi
Vurdering af ernaeringsrisiko Andel patienter, der far vurderet Proces Mindst 90 % far vurderet Senest
erngeringsrisiko erngeringsrisiko 2. indlaeggelsesdggn
Vurdering med vandtest Andel patienter, der vurderes med Proces Mindst 90 % bliver vurderet med P& indleeggelsesdagen
vandtest inden indtagelse af oral fgde vandtest med henblik pa
eller vaeske med henblik pa synkefunktion og aspirationsrisiko
synkefunktion og aspirationsrisiko
Ultralyd/CT-angiografi af halskar | Andel patienter, der far foretaget Proces Mindst 90 % far foretaget ultralyd/ Senest
ultralyd/CT-angiografi af halskar CT-angiografi af halskar. 4. indleeggelsesdegn
Mortalitet Andel patienter, der der indenfor 30 Resultat | Max. 15 % ma dg indenfor 30 dage | 30 dage efter indleeggelse

dage efter indleeggelse med apopleksi

efter indlaeggelse med apopleksi

? Ved sammenligninger af mortalitet over tid eller mellem afdelinger vil der blive korrigeret for evt. forskelle i fordeling af en raekke prognostiske

faktorer.
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Bilag 3: Screening for dysfagi

GUSS (Gugging Swallowing Screen)

1: Indledende undersggelse/indirekte synketest

Ja Nej
Vagen og opmarksom (patienten skal vaere vagen og opmaerksom i mindst 15 minutter) 10 00
Hoste og/eller remme sig (frivillig hoste) 10 00
(Patienten ber hoste eller ramme sig et par gange)
Synkning af spyt:
Vellykket 10 0d
Savlen 00 10
Stemmeforandring (hees, vad, tyk, svag) 00 10
Sum: ®))
1-4 = undersoges nzrmere’.
5 = fortseet med 2. del
2. Direkte synketest (Materiale: sterilt vand, teske, fortykkelsesmiddel, bred)
I den fglgende reekkefalge: 1 — 2 — 3 -
Fortykket* |Flydende** |Fast***
SYNKNING:
e Synkning ikke mulig ot 0orl orl
e Synkning forsinket (> 2 sek.) (Fast fode > 10 sek.) 10] 10] 10
e Synkning vellykket 20] 20] 20
HOSTE (uftivilligt):(fer, under og op til 3 minutter efter synkning)
e Ja 00 00 00
e Nej 10 10 10
SAVLEN:
e Ja 00 00 00
e Nej 10 10 10
STEMMEFORANDRING:
(Lyt til stemmen for og efter synkning. Patienten. skal udtale *O”)
e Ja (VN oQ on
e Negj 10 10 10
Sum (©) 4 &)
1-4: Underseg | 1-4: Underseg | 1-4: Undersog
naermere ! naermere ! naermere !
5: Fortsaet 5: Fortsaet 5: Normal
til flydende |til fast
Sum: (Indirekte og direkte synketest) (20)
* Giv forst 1 tsk. sterilt vand med fortykkelsesmiddel (cremet konsistens). Hvis ikke der opstar symptomer giv

yderligere 4 tsk. Vurder efter 5. skefuld.

ok 3,5, 10, 20 ml. sterilt vand - Hvis ikke der opstér symptomer fortseet med 50 ml. Sterilt vand. (Daniels et al. 2000;

Gottlieb et al 1996). Vurder og stop undersogelsen, nar et af kriterierne er observeret.

*x% | Klinisk: tert bred; Ved FEES: tort brad dyppet i farvet vand.

Overveje funktionelle undersogelser sdsom: Videofluoroskopisk Evaluering af Synkefunktion (VFES),
Fiberoptisk Endoskopisk Evaluering af Synkefunktion (FEES).
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Overszttelse af GUSS (Gugging Swallowing Screen) Feb. 09/RTS:

GUSS

Trapl M, et al. Stroke. 2007;38;2948-2952

(Gugging synke screening)
GUSS - Evaluering

Resultat Risiko graduering Anbefalinger
20 Vellykket indtagelse af Let/Ingen dysfagi, e Normal kost
fortykket, ﬂydende vaske [minimal risiko for ° Almindelig vaske (Forste gang under
samt fast fode. aspiration. overvigning af ergoterapeut eller
traenet apopleksi sygeplejerske)
15-19 | Vellykket indtagelse af Let dysfagi, e Dysfagi kost (pureret og bled kost)
fortykket og flydende med lav risiko for e Vaske indtages meget langsomt, en
vaske. aspiration. lille mundfuld ad gangen.
Ikke vellykket indtagelse e Henvis til ergoterapeut
af fast fode. e Overveje funktionel vurdering af
synkefunktionen sdsom Fiberoptisk
Endoskopisk Evaluering af
Synkefunktion (FEES) eller
Videofluoroskopisk Evaluering af
Synkefunktion (VFES).
10-14 | Vellykket indtagelse af Moderat dysfagi, med | Dysfagi kostplan begyndende med:
fortykket vaske. risiko for aspiration. e Fortykket konsistens sdsom babymad.
Ikke vellykket indtagelse e Alt flydende fortykkes!
af flydende vaeske e Piller skal knuses og blandes i
fortykket vaeske.
e Ingen flydende medicin!
e Henvis til ergoterapeut
e Overveje yderligere funktionel
vurdering af synkefunktionen (FEES,
VFES).
Supplering med nasogastrisk sonde eller
parenteral
0-9 Indledende undersegelse | Sver dysfagi, med hej

ikke vellykket, eller ikke
vellykket synkning af
fortykket vaeske.

risiko for aspiration.

e NPO (non per os = intet pr oralt)

e Henvis til ergoterapeut

e Overveje yderligere funktionel
vurdering af synkefunktionen (FEES,
VFES).

Supplering med nasogastrisk sonde eller
parenteral

Overszttelse af GUSS (Gugging Swallowing Screen) Feb. 2009/RTS:

Trapl M, et al. Stroke. 2007;38;2948-2952




Bilag 4: Flowchart over screening, vurderinger og
handlinger i forbindelse med udskillelse af feeces

Flowchart over screening, vurderinger og handlinger i forbindelse udskillelse af faeces

Adgang til toilet

Rectal exploration

Tarmanamnese

Vejledning

Afthangig af
Hjelp?

Svag bakken-
bund/lukke-
muskel?

Udtamponering
Afrectum?

Obstipation?

Fekal
Inkontinens?

Hvad er
patientens
Problem?

Defz kation
pa:

*Toilet el.
baekkenstol
evt. m.fod-
stotte.

*I forhold

til pt.s vaner
*Privathed

Baxkkenbunds
trening.

ved
*Fysioterapeut

Udtemning:

*Supp. Glycerol

1,2 g., eller

*Digital stimulation.
Evt. suppl. med:
*Supp.Dulcolax

10 mg.

Ved mangl. effekt:
*Olieklysma 250 ml
og

Fosfatklysma 240 m1.

Forebyggelse:
*Supp. Glycerol
1,2 g. dgl., eller
*Digital stimulation.
Evt. suppl. med:
*Supp. Dulcolax
10 mg. dgl.,eller
efter behov.

Evt. suppl. Med:
*Movicol 1-3 breve
al3 g dgl

Forebyggelse:

Normalisere konsistens:

«Justering af kost
*Justering af fibre
*Movicol 1-3 breve
al3 gdgl
Hygiejne:
*Hudpleje
*Hjelpemidler
Behandling:
Peristaltikhemmende
medicin e.o.
*Imodium 2-4 mg.
30 min. For maltid

Undervisning
Malrettet mod
Patientens:
*Symptomer
*Vaner

*Kost
*Medicin
*Hygiejne
*Behov for
Hjelp

Mal: At normalisere defakation: > 3 gange om ugen, uden anstrengelse, formtype 2 og 3 ifelge Bristol skalaen
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Ord- og forkortelsesliste

Ordforklaring for udvalgte fagudtryk, statistiske begreber og forkortelser.

Absolut risikoreduktion:

ADL:

Afasi:
AK-behandling:

Anamnese:

Apoplexia cerebri (apopleksi):

Arteria carotis.
ASA
Aspiration:
Atelektase:
Bias:

Carotisstenose:
Casekontrolundersegelse:

Cerebro-:
Cochrane-review:

CT

Dipyridamol:
Dissektion:
Dysfagi:

EF:

Ekg:

Eksekutive dysfunktioner:

Encefalopati:
FRC

Glycerol:

Den absolutte aritmetriske forskel i raterne for darlige endelige resultater
(bad outcomes, fx ded) mellem behandlede og kontrolpersoner i en
undersogelse.

Activities of daily living. Mal for en persons evne til at klare praktiske
feerdigheder i dagligdagen.

Sprogforstyrrelser.

Antikoagulerende behandling, dvs. blodfortyndende behandling, hvor
blodets evne til at sterkne nedsettes.

Patientens sygehistorie.

Omfatter savel blodprop i hjernen (ca. 85% af tilfaeldene) som bledninger i
hjernen. Pludseligt opstaet forstyrrelse af hjernefunktioner pa grund af
svigtende blodtilfarsel til hjernen eller bledning i hjernen.

Halspulsare.

Acetylsalicylsyre. Medikament der kan forebygge blodpropper.
Indénding af vaeske e.l. Fejlsynkning af vaeske eller fode til lungerne.
Ufuldsteendig udfoldelse af lungevaev.

Forudindtagethed, partiskhed, skeevhed. En proces under planlegning,
udferelse eller analyse af en undersegelse der medferer, at resultater eller
konklusioner pé en systematisk méade afviger fra sandheden.

Forsnaevring af halspulsare.

En bagudskuende (retrospektiv) underseggelse, der inddeler personer i
grupper, der hhv. har sygdommen (cases) og ikke har sygdommen
(kontrolpersoner). Undersggelsen analyserer retrospektivt, hvilken andel af
hver gruppe der var udsat for de samme risikofaktorer. Fundene udtrykkes
som odds ratio (OR) — se dette.

Vedrerende hjernen.

Oversigtsartikel/metaanalyse opbygget efter Cochrane-samarbejdets
principper.

Computertomografi. Billeddiagnostisk undersegelsesform, hvor
rontgenstralers rotation opfattes af et stort antal felsomme detektorer. Nar
rentgenstraler rammer (scanner) forskellige typer af fx vav, rekonstrueres
der et tilsvarende billede af veevene.

Medikament, der kan forebygge blodpropper.

Opsplitning af lagene 1 karvaeggen med indtraengen af blod.
Synkebesveer.

Ejection fraction. Hjertets uddrivningsfraktion.

Elektrokardiografi. Maling af hjerterytmen.

Vanskeligheder med at styre og planlegge tanker, folelser og bevagelser
m.m.

Hjernelidelse.

Functionel Reserve Capacity. Den mangde luft, som er tilbage i lungerne
efter en udanding.

Sukkerstof.



Heparin:
Hyperglykemi:
Hypnotika:
Hypoksi:
Hypoventilation:
Incidens:

Inkontinens:

INR:

Insult:

Intracerebralt:
Iskaemisk:

Kateter:
Kohorteundersggelse:

Kolesterol:
Logopad
Mannitol:
Metaanalyse:

Mortalitet:
MR-scanning

Neglect:

Neuroleptika:
Obstipation:
Odds ratio (OR):

Oral:

Oxymetri:
Parese:
Profylaktisk:
Progredierende:
Prospektiv:
Protokol:
Praevalens:

Randomiseret, kontrolleret
undersogelse (RCT):

Randomisering:
Relativ risikoreduktion:

Praeparat, der modvirker blodets storkning.

@get indhold af sukker i blodet.

Sovemidler.

[ltmangel.

For ringe udskiftning af luft i lungerne.

Antal nye tilfeelde af en sygdom, som opstar i en afgreenset befolkning i en
given periode (oftest et ar).

Manglende evne til at kontrollere udtemning (vandladning/affering).
International Normalised Ratio. Mal for blodfortyndende behandling.
Anfald.

I hjernen.

[ltmangel i veev.

Ror til indfersel i hulrum, fx via urinreret til urinblaeren.

Omfatter identifikationen af to grupper (kohorter) af patienter, hvor en
gruppe har varet udsat for en given eksponering (fx rygning) og den anden
ikke (fx ikke-rygere). Grupperne folges fremad i tid (prospektivt) til et
defineret mél (fx ded, given sygdom).

Fedtstof (lipid), der aflejres som fortykkelser i blodéarerne.

Talepadagog.

Sukkerstof, vanddrivende leegemiddel.

Med statistiske metoder sammenfattes resultaterne fra flere uathaengige
undersggelser med det formél at skaffe sig et overblik. De i metaanalysen
anvendte artikler udvalges efter gennemskuelige kriterier og er ikke blot
udtryk for forfatternes praeferencer.

Dgadelighed.

Magnetisk resonans-scanning. Billeddiagnostisk undersegelse, hvor
radiobelgers pavirkning af magnetfeltet bruges til at aftegne et billede af
organer.

Manglende evne til at registrere den ene del halvdel af kroppen eller af det
omgivende rum.

Medikamenter, der indvirker pa centralnervesystemet.

Forstoppelse.

Defineres som forholdet mellem sygdom og ikke-sygdom hos en gruppe
udsat for en given risikofaktor.

Gennem munden.

Maling af blodets iltmeetning.

Lammelse.

Forebyggende.

Fremadskridende.

Fremadskuende.

Her: beskrivelse af videnskabelig problemstilling eller projekt.

Den del af en afgranset befolkning, der pa et givet tidspunkt har en bestemt
sygdom.

Lodtreekningsforseg. Rationelt tilrettelagt klinisk undersegelse med det
formal at undersoge effekten af en behandlingsform. For at undga
subjektive fejl udferes forsegene ofte dobbeltblindet”, sdledes at hverken
patienten eller l&egen kender den givne behandling. Det er afgerende, at
behandlingerne tildeles tilfeeldigt (randomiseret) mellem de behandlede
patienter.

Tilfeldig tildeling.

Den forholdsmessige reduktion af raterne for de endelige darlige resultater
(bad outcome, fx ded) mellem de behandlede patienter og kontrolpersoner i
en undersggelse. Beregnes (EER-CER)/CER — se tekst for relativ risiko.
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Relativ risiko :

Respirationsveje:
Retrospektiv:
Review:
Scoringsskala:
Screening

Sikkerhedsinterval (CI):

Silent aspiration:

SSRI:

Subaraknoidalblegdning:

Subduralt haematom:
Suppositorier:
Systematisk review:

TCI:

Trombocythemmende:
Trombolyse:

Vasculitis:
Vaskuleare:
Venetrombose:
Warfarin:
Odem:

Forholdet mellem risikoen i den behandlede gruppe (EER = Experimental
Event Rate) og risikoen i kontrolgruppen (CER = Control Event Rate) —
anvendes i randomiserede undersaggelser og kohorteundersggelser: RR =
EER/CER.

Luftveje.

Bagudskuende.

Oversigtsartikel.

Malestok for fx sveerhedsgrad, alvorlighed af sygdom/sygdomstegn.
(Befolknings)undersaggelse mhp. visse sygdomme eller symptomer.
Angiver starrelsen af méleusikkerheden. Almindeligvis anferes et 95%
sikkerhedsinterval (95% CI), hvilket er det omrade inden for hvilket, man
kan vare 95% sikker pa, at den sande veerdi for hele populationen ligger.
Lydles fejlsynkning til lungerne uden den hostereaktion, som normalt
udleses ved fejlsynkning.

Selective serotonin reuptake inhibitors. Falles betegnelse for nyere
preeparater med antidepressiv virkning.

Bladning lokaliseret mellem hjernehinde og hjerne.

Blodansamling mellem hjernehinderne.

Stikpiller.

En oversigtsartikel omhandlende en given medicinsk problemstilling, hvor
der er anvendt klart definerede kriterier for litteratursegning og den kritiske
litteraturgennemgang, og som anvender passende statistiske metoder til at
kombinere resultaterne fra de udvalgte studier.

Transitorisk cerebral iskaemi. Cirkulationsforstyrrelse af blodforsyningen til
hjernen af kortere varighed (maks. 24 timer).

Haemmer blodpladernes sammenklumpning.

Oplesning af blodpropper vha. blodfortyndende medicin (naturligt
forekommende enzymer).

Betaendelsestilstand i karvaggen.

Vedrerende blodkarrene.

Ofte i forekomsten ’dyb venetrombose”: blodprop i venerne iser i benene.
Medikament, der nedsatter blodets koagulationsevne.

Veaskeansamling eller haevelse.
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