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Forord

Dansk Medicinsk Selskabs Sekretariat for Referenceprogrammer
udsender hermed sit tredje referenceprogram. Sekretariatet blev
oprettet i 2000 pa opfordring fra Sundhedsstyrelsen med henblik
pa at stgtte udarbejdelsen af evidensbaserede referenceprogram-
mer.

Apopleksi er en folkesygdom, som allerede i starten af 90’erne
var emne for et referenceprogram. De seneste ars meget hastige
udvikling inden for undersggelse og behandling af denne alvor-
lige lidelse har imidlertid gjort det pakrzevet at opdatere den do-
kumenterede viden pa disse omrader.

Det aktuelle referenceprogram er udarbejdet af en tveerfaglig
arbejdsgruppe under forseede af klinikchef, dr.med. Palle Petersen.
Arbejdsgruppen har ydet en meget stor arbejdsindsats med sgg-
ning, leesning og vurdering af litteratur inden for emnet apopleksi.
Gruppen har isaer analyseret og drgftet den videnskabelige littera-
turs evidens og relevans i en dansk sammenheang.

Alle medlemmer af arbejdsgruppen skal hermed takkes for ind-
satsen. Center for Evaluering og Medicinsk Teknologivurdering
takkes for gkonomisk stgatte til sekretariatet. Endelig skal der lyde
en stor tak til professor Marit Kirkevold, Oslo, professor Bo Norr-
ving, Lund samt seksjonsoverlege Bent Indredavik, Trondheim,
som har udfart peer review pa referenceprogrammet.

Ole Hart Hansen
Formand for Sekretariatet for Referenceprogrammer






Introduktion

Metode
Referenceprogrammer er en made at sgge, sammenfatte og omsaet-
te videnskabelige forskningsresultater til systematiske anbefalinger.

SfR har valgt at anvende den metode, som den skotske SIGN-
institution, The Scottish Intercollegiate Guidelines Network,
benytterl. Metoden er beskrevet i detaljer p& SfR’s hjemmeside:
www.sfr.dk.

Arbejdsgrupperne er tveerfagligt sammensat med repraesentan-
ter for savel relevante leegelige specialer som gvrigt sundhedsper-
sonale og patienter. Der er strenge metodologiske krav til syste-
matisk litteratursggning, vurdering af litteraturens kvalitet, anfar-
sel af evidensens styrke m.v. Den anvendte litteratur vurderes
saledes, at metaanalyser (fx Cochranes) eller andre systematiske
oversigtsarbejder tilleegges det hgjeste evidensniveau, la. Velgen-
nemfgrte randomiserede studier har evidensniveau Ib etc., jf.
nedenstaende skematiske fremstilling. Systemet er velkendt, ikke
kun fra SIGN, men ogsa fra Eccles et al®. Aktuelle danske version
findes udfarligt beskrevet i Medicinsk Kompendium?3.

Publikationstype Evidens Styrke
Metaanalyse eller systematisk oversigt af RCT’er la A
Randomiseret, kontrolleret studie (RCT) b

Kontrolleret, ikke-randomiseret studie lla B
Kohorteundersggelse

Diagnostisk test (direkte diagnostisk metode) b
Casekontrolundersggelse C

Diagnostisk test (indirekte nosografisk metode) 1
Beslutningsanalyse
Deskriptiv undersggelse

Mindre serier, oversigtsartikel v D
Ekspertvurdering, ledende artikel

1) SIGN50. A guideline developer's handbook. February 2001.

2) Eccles M, Freemantle N, Mason J: North of Egland evidence based guidelines
development project: methods of developing guide-lines for efficient drug use in
primary care. BMJ 1998:316: 1232-5.

3) Matzen P: Evidensbaseret medicin, I: Lorentzen I, Bendixen G, Hansen NE, eds.
Medicinsk Kompendium, Kgbenhavn: Nyt Nordisk Forlag Arnold Busck, 1999: 15.
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| teksten vil arbejdsgruppernes anbefalinger vedrgrende en
behandling eller en diagnostisk metode veere markeret med A, B,
C eller D. Disse anbefalinger bygger pa den samlede evidens ved-
rgrende det enkelte emne og vil séledes ofte veere baseret pa flere
artikler med forskelligt evidensniveau. Der er en eksplicit sam-
menhang mellem den videnskabelige evidens og styrken af
de anbefalinger, som gruppen fremsaetter. | visse tilfeelde kan
arbejdsgrupperne dog nedgradere en anbefaling, safremt der er
metodologiske mangler i de anvendte forskningsresultater (fx fra
A til B, hvis der kun ligger et enkelt RCT til grund, og dette har en
meget lille population e.l.). En sddan nedgradering vil veere marke-
ret med en *. Endelig kan arbejdsgrupperne - hvis de gnsker at
understrege et godt klinisk tip, der er konsensus om, men som
ikke er evidensbaseret — markere en anbefaling, som de opfatter
som god klinisk praksis, i teksten markeret med et v'. For fuld-
steendigheds 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 gaengs anvendt — praeparat. Det skal understreges,
at graderingen A, B, C og D ikke gar pa vigtigheden af en bestemt
anbefaling, men alene pa den tilgrundliggende evidens.

Arbejdsgrupperne stgttes af sekretariatet, der stiller en laegefag-
lig og sygeplejefaglig konsulent til radighed for hver arbejdsgrup-
pe med henblik pd at rddgive om litteratursggning, sikre progres-
sion i arbejdsprocessen etc.

Inden et referenceprogram kan publiceres, foreleegges et udkast
til diskussion ved en offentlig hgring, og der foretages uafhaengigt
peer review.

Implementering af referenceprogrammer
Et referenceprogram skal opfattes som en vejledning. Det er i sid-
ste instans altid den enkelte leeges eller sygeplejerskes eget ansvar
at skgnne, hvad der er rigtigt at ggre i en bestemt klinisk situa-
tion, ud fra vedkommendes erfaring, viden, kliniske skan etc. — og
patientens gnsker.

Implementeringen af referenceprogrammerne i sundhedsveese-
net vil ofte kreeve en tilpasning af anbefalingerne til lokale forhold.

Udlgbsdato m.v.

Et udkast til referenceprogram for apopleksi blev praesenteret pa
en national hgring den 2. oktober 2002. | lyset af de modtagne
kommentarer blev referenceprogrammet revideret, inden det i
november 2002 blev sendt til peer review hos tre internationalt
anerkendte apopleksieksperter.
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Arbejdsgruppen afholdt sit sidste mgde den 23. januar 2003
efter at have foretaget de sidste tilretninger. Referenceprogrammet
vil veere gyldigt til april 2005, hvor det vil blive taget op til revi-
sion, medmindre der pa et tidligere tidspunkt fremkommer ny evi-
dens, som ngdvendigger a&ndringer.

Ved implementering af referenceprogrammets anbefalinger bar
man veere opmarksom pa de udmeldte indikatorer fra Det Natio-
nale Indikatorprojekt (NIP), se Bilag 4.
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Resumé af anbefalinger

Udredning
B | Ved TCI eller akut apopleksi bgr der foretages CT eller MR-scanning. Ilb
v D | Ved indleeggelsen bgr apopleksiens sveerhedsgrad bestemmes ved en standardiseret
scoringsskala, fx Scandinavian Stroke Scale. v
C | Ved apopleksi bgr der ved indleeggelsen udfares en kardiologisk anamnese, hjertestetoskopi,
ekg og eventuelt ekg-monitorering gennem et dggn. 11
B | Temperaturen ber overvages i den akutte fase af apopleksi, da temperaturforhgjelse maske
kan forveerre prognosen. b
D | Ved akut apopleksi bgr der ved indlaeggelsen og inden oral fgde- eller veeskeindtagelse screenes
for dysfagi. \Y}
v' D | Ernaeringsrisikoen bgr vurderes ved indleeggelsen. \Y
D | Der bgr optages en vandladnings- og affgringsanamnese for at forebygge urinretention og/eller
obstipation. \Y
C | Hos yngre patienter, hvor arsagen til apopleksien er uafklaret, bgr der undersgges for mulig
hyperkoagulabel tilstand (lupus antikoagulans, anticardiolipinantistoffer, homocystein) og
bindeveevslidelser med vasculitis. 11
v" D | Ved neurologisk forveerring eller ophobede TCl-tilfeelde bgr der undersgges for mulige rsager
sdsom kardial embolikilde, blodtryksfald, dehydrering, aspiration, feber og infektioner. v
Den akutte behandling
A | Blodtryksnedsattende medicin i den akutte fase af apopleksi har ikke en gavnlig effekt. la
B* | Alle patienter bgr mobiliseres, sa snart almentilstanden tillader det. b
A | ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg dagl. bar gives ved akut apopleksi og TCI med start af
behandling inden for 48 timer efter symptomdebut. la
A | Antikoagulerende behandling efter akut iskaemisk apopleksi eller TCI kan ikke anbefales
anvendt som rutine. la
A | Intravengs trombolyse med r-TPA anbefales til udvalgte patienter, safremt det anvendes inden
for tre timer efter debut af symptomer pa akut iskeemisk apopleksi. Behandlingen ber registreres
i SITS-MOST-protokollen. la
D | Behandling af hyperglykeemi (blodsukker > 10 mmol/l) med glukose-insulin-kalium-infusion
kan anbefales ved akut iskeemisk apopleksi. v
B | Der er ingen evidens for, at heparinbehandling kan standse eller mindske fglgerne af neurolo-
gisk forveerring ved progredierende apopleksi eller ophobede TCI-tilfelde, hvorfor behandlingen
ikke anbefales pa denne indikation. IIb
D | Kirurgisk fjernelse af intracerebrale heematomer kan kun anbefales, hvis de skgnnes at veere
livstruende. \Y
D | Ved sproglige og kognitive forstyrrelser bgr der foretages logopadiske og neuropsykologiske
undersggelser med henblik pa prognose og planlaegning af rehabilitering. \Y
Sekundeer forebyggelse
A | ASA i kombination med dipyridamol retard anbefales ved aterotrombotisk apopleksi/TCI. 1b
A | Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister bgr overvejes ved TCI eller apopleksi
og atrieflimren inden for 2 uger. la
A | Ved hypertension efter iskeemisk eller heemorragisk apopleksi eller TCI bgr antihypertensiv
behandling iveaerkseettes (efter 1-2 uger). Ib
A | Ved forhgjet S-kolesterol/LDL bgr der instrueres i kolesterolseenkende dizet og overvejes statin-
behandling med behandlingsmal total S-kolesterol < 5 mmol/l og LDL-kolesterol < 3 mmol/I. 1b
A | Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose > 70% (NASCET) anbefales, medmindre
patienten har sveere sequelae efter tidligere apopleksi eller lider af intraktabel sygdom. b
D | Brug af P-piller hos kvinder med tidligere apopleksi ma bygge pa et individuelt sken. v
B | Postmenopausal hormonbehandling synes ikke at have nogen effekt pa risikoen for sekundaer
apopleksi eller kardiovaskuler sygdom hos patienter med tidligere apopleksi. lla
v' B | Ved apopleksi anbefales rygeophgr. lla
D | Der anbefales regelmaessig fysisk aktivitet efter apopleksi i det omfang, det er muligt. v
v B | Ved apopleksi frarddes et hgjt alkoholindtag (> 14/21 genstande pr. uge for henholdsvis kvinder
og meand). lla




1. Indledning

1.1 Baggrund

Apopleksi er et folkesundhedsproblem af veesentlig starrelse.
Omkring 10.000-12.000 nye tilfeelde af apopleksi forekommer
hvert &r i Danmark. 30.000-40.000 danskere lever med falger efter
apopleksi, og dgdeligheden er op til 20% alene den farste maned.
Sygdommen udger den tredjehyppigste dgdséarsag i den vestlige
verden. Der er sdledes tale om en hyppig tilstand med en betyde-
lig dgdelighed og hos de overlevende ofte med en betydelig inva-
liditet til falge.

Siden Sundhedsstyrelsens rapport om apopleksibehandling i
Danmark fra 1994 udkom, er der sket en rivende udvikling. Der
er foretaget store multicenterundersggelser, og nye behandlings-
former béade vedrgrende den akutte apopleksi og den sekundaere
forebyggelse af ny apopleksi er blevet introduceret.

Den store informationsmangde, som disse undersggelser har
resulteret i, har affadt behov for en systematisk gennemgang af de
eksisterende behandlingers evidens, sledes at et ensartet behand-
lingsniveau for patienter med apopleksi kan fastsaettes — et
behandlingsniveau, der bgr kunne efterleves, uanset hvor i landet
og pa hvilken afdeling patienten bliver indlagt.

P& baggrund af ovenstdende nedsatte Sekretariatet for Referen-
ceprogrammer i efterdret 2001 en arbejdsgruppe med det kommis-
sorium bl.a. at give:

= En beskrivelse af den optimale handtering i Danmark af patien-
ter med apoplexia cerebri/transitorisk cerebral iskeemi (TCI) fra
debut i primaersektoren med fokus pa indleeggelsesprocedure
til hospitalsfaciliteter, klinisk vurdering, udredning (neuro-
radiologisk) og akut behandling (AK-behandling, trombolyse
m.m.).

e En redeggrelse for sekundar profylakse med medicin, karki-
rurgi og livsstilsfaktorer.

Formalet med dette referenceprogram er via en systematisk gen-
nemgang af litteraturen at fastsla evidensniveau for de forskellige
behandlings- og plejeformer i den akutte fase, og pa dette grund-
lag fremleegge rekommandationer for behandling og pleje af pa-
tienter 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 pa over
24 timer. TCI er pr. definition afgraenset til en symptomvarighed
pa under 24 timer. | dette referenceprogram er der ikke specielt
fokus pa TCI, men de forskellige anbefalinger om behandling og
forebyggelse geelder for en stor dels vedkommende ogsa patienter
med TCI, medmindre andet er anfgrt. | kommissoriet har man
valgt at fokusere pa det iskeemiske cerebrovaskulare insult og
intracerebral blgdning. Referenceprogrammet omhandler saledes
ikke subaraknoidalblgdning og subduralt h&amatom, hvor den
akutte behandling som oftest varetages af neurokirurgiske afde-
linger.

Referenceprogrammet omfatter rekommandationer vedrgrende
den akutte behandling i forbindelse med hospitalsindlzeggelse for
patienter med apopleksi. Ved behandling forstas den samlede
tvaerfaglige indsats i forbindelse med medicinsk behandling, pleje
og start pd genoptraening.

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

Rekommandationer omkring behandling og pleje i den senere
fase er ikke medtaget i dette referenceprogram, idet man med bag-
grund i kommissoriet har skgnnet, at dette vil kreeve et szerskilt
referenceprogram. Arbejdsgruppen anbefaler, at der tages initiativ
til at udarbejde et referenceprogram for behandling og pleje af
apopleksipatienter i den senere fase. Indtil der foreligger en dansk
version af et sddant, henvises til SIGN (1).

1.3 Malgruppe
Malgruppen for referenceprogrammet er fagpersoner inden for
den primare og sekundeaere sundhedssektor, der undersgger og
behandler patienter med apopleksi, dvs. leeger, plejepersonale,
fysioterapeuter, ergoterapeuter, neuropsykologer, logopaeder og
andre personer ansat p& apopleksiafsnit, sdvel ved neurologiske
som intern medicinske afdelinger.

Personer, der ikke er sundhedsfagligt uddannet, og som matte
have interesse i at leese programmet, henvises til ordlisten for for-
klaring af medicinske fagudtryk.
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2. Preehospital behandling

Som hovedregel bgr alle patienter, som misteenkes for at have
akut apopleksi, straks indleegges pa neermeste hospital med speci-
aliseret apopleksiafsnit (se kapitel 3).

For indleeggelsen bgr preehospital behandling iveerkszttes af
praktiserende laeger, vagtleeger og/eller ambulancepersonale.

2.1 lltterapi
Optimal iltning af blodet anses for at veere af afggrende betydning
for hjerneveey, der er truet af iskeemi, den iskeemiske penumbra.

De hyppigste arsager til hypoksi er obstruktion af luftveje,
hypoventilation, aspiration og atelektase. Apopleksipatienter med
pavirket bevidsthedsniveau og sveelgparese er i en serlig risiko for
at komme til at lide af disse komplikationer. Patientobservation og
sikring af frie luftveje er derfor pakreevet allerede i den praehospi-
tale fase (2).

Der er imidlertid ikke holdepunkt for, at rutinemaessigt ilttil-
skud via naesekateter til patienter med apopleksi forbedrer prog-
nosen (3). littilskud er saledes kun indiceret, hvis iltning af blodet
synes utilstreekkelig eller truet.

D Ved akut apopleksi bgr der ngje observeres og behandles
med henblik pa at sikre frie luftveje (1V).

D Huvis der er risiko for hypoksi eller hvis hypoksi ikke kan
udelukkes, bgr der gives ilttilskud via naesekateter under
transport (1V).

2.2 Antitrombotisk behandling

Der findes omfattende dokumentation for gunstig effekt af be-
handling med acetylsalicylsyre (ASA) inden for 48 timer efter
symptomdebut ved cerebralt infarkt (4; 5). Metaanalyserne om-
fatter randomiserede, kontrollerede undersggelser af over 40.000
patienter, hvor behandling med ASA inden for 48 timer medfarte
reduktion af dgdelighed og recidivfrekvens samt en forbedring
af neurologisk status og funktionsniveau. Det er imidlertid ikke
muligt gennem en subgruppeanalyse at vurdere effekten af

ASA givet preehospitalt, ligesom det ikke er muligt at estimere
risikoen ved at give ASA, far cerebral haemorragi er udelukket ved
fx CT.
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D Der er ingen evidens for effekt af ASA ved akut apopleksi i
praehospitalsfasen (1V).

2.3 Neuroprotektiv behandling

Flere preeparater med pastaet neuroprotektiv effekt ved savel cere-
bralt infarkt som haeemorragi, som kunne vere interessante alle-
rede i den preehospitale fase, har veeret afprgvet i preeliminere,
sma3, randomiserede, kontrollerede studier gennem de senere 4ar,
men uden at det hidtil er lykkedes at skaffe dokumentation for en
gunstig effekt (6; 7).

D Der er ingen evidens for effekt af neuroprotektiv behand-
ling i praehospitalsfasen (1V).
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3. Apopleksiafsnit

Et apopleksiafsnit er en sygehusafdeling, der udelukkende eller
naesten udelukkende beskaftiger sig med udredning og behand-
ling af patienter med apopleksi, og som er karakteriseret ved tveer-
faglige team, et personale med serlig interesse for apopleksi,
medinddragelse af pargrende og stadig kompetenceudvikling af
personalet.

Effekten af behandling af patienter med apopleksi i specialise-
rede apopleksiafsnit kontra »almindelig« intern medicinsk eller
neurologisk afdeling er blevet undersggt i adskillige randomisere-
de, kontrollerede studier. En samlet vurdering af den videnskabe-
lige dokumentation foreligger i form af en Cochrane-metaanalyse
(8), hvor man fandt 23 undersggelser omfattende 4.911 patienter,
randomiseret til enten apopleksiafsnit eller ikke-specialiseret afde-
ling. Man fandt her, at behandlingen i specialiserede apopleksiaf-
snit medfgrte signifikant bedre overlevelse, bedre funktionsniveau
ved udskrivelsen og faerre udskrivelser til plejehjem. Risikoen for
ded var sdledes reduceret fra 25,8% til 21,5%, for dad eller pleje-
hjem fra 46,5% til 40,0% og for dad eller afhaengighed fra 62,0%
til 56,4%. Tillige viste undersggelserne, at den gunstige effekt af
behandling i apopleksiafsnit ikke var begraenset til en szrlig
undergruppe af apopleksipatienter.

A Hospitaler, som skal behandle patienter med akut apoplek-
si, bar etablere specialiserede apopleksiafsnit (la).

A Ved akut apopleksi bgr der visiteres til specialiserede apo-
pleksiafsnit, uanset alder og uanset apopleksiens svaerheds-

grad (la).

v D Ved formodning om apopleksi anbefales hurtig ambulance-
transport til neermeste hospital med apopleksiafsnit (1V).
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4. Udredning og akut behandling

Formaélet med den akutte behandling, udredning og observation
er:

« Hurtig fastleeggelse af korrekt diagnose og tilbud om eventuelt
akut behandling, jf. afsnit 4.1.
= Stabilisering eller eventuelt bedring af patientens tilstand. | for-
bindelse hermed vurderes og behandles:
— sygdomsprogression, jf. afsnit 4.2.
— cirkulationsforstyrrelser, jf. afsnit 4.3.
— respirationsforstyrrelser, jf. afsnit 4.4.
— metaboliske forstyrrelser, jf. afsnit 4.5.
— temperaturforhgjelse, jf. afsnit 4.6.
— ernaringsproblemer, jf. afsnit 4.7.
— bleere- og tarmfunktionsforstyrrelser, jf. afsnit 4.8.
« Afklaring af risikofaktorer, jf. afsnit 4.9.
« Sufficient pleje og observation, der forebygger kontrakturer,
decubitus og dannelse af dyb venetrombose, jf. afsnit 4.10.

Nar diagnosen er stillet, skal der gives mundtlig og skriftlig infor-
mation til patient og pargrende. De narmere regler om patientin-
formation findes i Lov nr. 482 af 1. juli 1998 om patienters retsstil-
ling.

Udredning og behandling af patienter med akut apopleksi bar
udfares efter fastlagte retningslinjer. Et forslag til checkliste kan
ses i Bilag 1.

4.1 Diagnostik

CT og/eller MR-scanning udfgres for at skelne mellem infarkt,
haemorragi eller anden intrakranial proces og for at vise lokalisa-
tionen af insultet. Ved CT og konventionel MR-scanning vil der
hos omkring en fjerdedel af apopleksipatienterne ikke kunne pévi-
ses nogen cerebral leesion (9). Konventionel MR-scanning yder
ikke veesentlig mere i diagnostisk gjemed end CT, bortset fra ved
leesioner i hjernestammen og cerebellum, som fremstilles bedre
med MR-scanning (9).

MR-teknik er CT overlegen med henblik pa tidlig pavisning af
infarkter ved anvendelse af diffusionsveegtede billeder og til pavis-
ning af perfusionsdefekter ved anvendelse af perfusionsveegtede
billeder (10-13). Hyppigheden af heemorragisk transformation ved
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infarkter ligger pa omkring 40% vurderet ved CT og pa 80% vur-
deret ved MR-scanning (11). MR-angiografi tillader fremstilling af
de stgrre ekstra- og intrakraniale arterier. MR-spektroskopi har
forskningsmaessig interesse.

Transkranial Doppler kan detektere embolier i arteria cerebri
media og stenoser eller spasmer i intrakraniale arterier. Undersg-
gelsen anvendes primeert i forskningsgjemed. (14; 15).

Single Photon Emission Computer Tomograpy (SPECT) anvendes
til visuelt at erkende iskeemiske omraders udbredning som veerdi-
fuld supplement til akut CT i visse tilfeelde, hvor infarktet er vagt
aftegnet (16).

Positions-emissionstomografi (PET) anvendes primeert i
forskningsgjemed.

B Ved TCI eller akut apopleksi bgr der foretages CT eller MR-
scanning inden for det fgrste dagn, helst straks ved indlag-
gelsen (l1b).

B Ved formodning om hjernestammeapopleksi er MR-scan-
ning den foretrukne metode (l1b).

4.2 Klinisk vurdering

En klinisk vurdering bgr udfares pa alle patienter med akut apo-
pleksi for at vurdere sygdommens sveerhedsgrad, behovet for
yderligere udredning, fortsat behandling og behovet for genop-
treening. Den kliniske vurdering bgr omfatte:

a) En detaljeret sygehistorie og oplysninger om risikofaktorer for
apopleksi (kendt hjertesygdom, tidligere cerebrovaskulzre til-
feelde, hypertension, sukkersyge, lipidforhgjelse, rygning, alko-
holforbrug, sygdomme, der pavirker blodets viskositet (fx poly-
cytaemi), claudicatio intermittens, koagulationsforstyrrelser og
gstrogenbehandling.

b) En klinisk undersggelse med angivelse af et méal for sygdom-
mens sveerhedsgrad (scoring). Der findes flere standardiserede
skalaer. | Det Nationale Indikatorprojekt for apopleksi har man
valgt Scandinavian Stroke Scale (SSS) pa grund af god interob-
servant overensstemmelse (17). Patientens neurologiske status
bar noteres ved indlaeggelsen. Patientens kliniske tilstand kan
herved objektivt falges, selvom det ikke er den samme under-
s@ger, der ser patienten hver gang.
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Klinisk scoring har betydning for:

— vurdering af patienten i den akutte fase

— fastleeggelse af den fortsatte behandlingsplan

- bedgmmelse af det totale behandlingsforlgb set i relation til
kvalitetskrav/kvalitetssikring.

D Ved indleeggelsen bgr apopleksiens sveerhedsgrad bestem-
mes ved en standardiseret scoringsskala, fx Scandinavian
Stroke Scale (1V).

4.3 Cirkulationsforstyrrelser

4.3.1 Blodtryksmaling

Blodtrykket er ofte hgjt i den helt akutte fase hos patienter med
apopleksi, men som regel falder blodtrykket i lgbet af de falgende
4-8 timer, efterfulgt af et beskedent blodtryksfald over de falgende
daggn (18; 19).

Efter ca. et dggn vil blodtrykket veere stabiliseret, saledes at det
hos de lette til moderate apopleksier ikke er forskelligt fra blod-
tryk malt efter syv dage (20).

Ved indlaeggelsen skal BT males mindst én gang i begge arme.
Som hovedregel bgr hgjt blodtryk ikke behandles akut (21). Et
Cochrane-review (22) viste, at calciumantagonister og betablok-
kere signifikant reducerede blodtrykket hos de behandlede; men
samlet var der ingen behandlingsgevinst, tveertimod blev der
pavist en gget dgdelighed i gruppen af patienter behandlet med
betablokkere (23). 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 identifikation. Ogsa hos
patienter med hgjtrykslungegdem kreeves der akut behandling,
som reducerer belastningen pa hjertet.

Pludseligt blodtryksfald kan indikere komplicerende sygdom
(fFx myokardieinfarkt).

D | den akutte fase males blodtrykket jeevnligt (1V).

A Blodtryksnedsaettende medicin i den akutte fase af apo-
pleksi har ikke en gavnlig effekt (la).

D | tilfelde af hypertensiv encefalopati kan et hgjt blodtryks-

niveau - fx > 220/120 - nedseettes forsigtigt med labetolol
i.v. i refrakte doser eller med diuretika i.v. (1V).
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4.3.2 Ekg/ekg-monitorering
Der findes en kardial arsag til 15-30% af alle apopleksitilfaelde.

Disse kardiale arsager kan ofte afslgres ved klinisk kardiologisk
undersggelse, Holtermonitorering eller ekkokardiografi (transtora-
kal eller transgsofageal ekkokardiografi) (24-27).

Akut myokardieinfarkt (AMI) er registreret hos op mod 15% af
patienter med akut apopleksi (28). Ekg — eller bedre: ekg-monito-
rering — kan afslgre komplicerende arytmier hos disse patienter og
samtidig muliggere diagnostik af atrieflimren, paroksystisk savel
som kronisk.

C Ved apopleksi bgr der ved indleeggelsen udfares en kardio-
logisk anamnese, hjertestetoskopi, ekg og eventuel ekg-
monitorering gennem et dggn (I11).

4.3.3 Henvisning til kardiologisk udredning
Patienter med apopleksi bgr gennemga en kardiologisk udredning
ved fglgende tilstande (25):

« nydiagnosticeret atrieflimren

* nydiagnosticeret hjerteinsufficiens

* nydiagnosticeret myokardieinfarkt/aneurisme

« nydiagnosticeret hjertemislyd

« feber og hjertemislyd

< alder < 65 ar, hvis ikke tidligere undersagelser allerede har
dokumenteret mulig kardial embolikilde (fx velkarakteriseret
hjertesygdom med atrieflimren, dilateret kardiomyopati, ante-
riort AMI)

« alder < 50 ar kan indicere transgsofageal ekkokardiografi, hvis
den almindelige ekkokardiografi ikke afklarer tilstand og be-
handlingsstrategi tilfredsstillende.

C Ved apopleksi bgr der ved ovennavnte tilstande foretages
en kardiologisk udredning (I11).

4.3.4 Forebyggelse af dyb venetrombose

I den akutte fase er forekomsten af dyb venetrombose uden profy-
laktisk behandling 50% inden for de farste to uger, og ogsa blandt
rehabiliteringspatienter er der pavist dyb venetrombose hos 33%.
Ved hgj alder, sveer parese eller paralyse, atrieflimren og andre
medicinske komplikationer stiger risikoen. Dyb venetrombose er
oftest asymptomatisk, men kan resultere i fatal lungeemboli (5%
af akutte dgdsfald) eller ikke-fatal lungeemboli (som ofte overses
eller fejldiagnosticeres) (29; 30).
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I nyere undersggelser er forekomsten af dyb venetrombose
markant lavere end tidligere, hvilket bl.a. skyldes hurtigere mobi-
lisering i specialiserede apopleksiafsnit.

Forebyggelse af dyb venetrombose, dokumenteret ved hjelp af
fibrinogen screening, er undersggt i ni RCT, som i alt inkluderede
1.071 patienter. Sammenholdt med placebo fandtes en relativ risi-
koreduktion pa 56-82% for bade lavdosis heparin, lavmolekyleart
heparin og intravengst heparin (30). | IST-undersggelsen (31) ind-
gik der 19.435 patienter med akut apopleksi behandlet med ASA,
lavdosis heparin eller hgjdosis heparin. Det primeere effektmal i
IST-undersggelsen var dad efter 14 dage og dad eller recidivapo-
pleksi efter seks mdr. Heparinbehandling medfarte en signifikant
relativ risikoreduktion for dyb venetrombose eller lungeemboli pa
38%. Ved lavdosis heparinbehandling var der ikke signifikant flere
blgdningsepisoder.

En Cochrane-metaanalyse af 13 RCT-studier inkluderede
22.450 patienter, hvor forskellige former for antikoagulantia blev
pabegyndt inden for de farste to uger. Metaanalysen viste en sig-
nifikant reduktion 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) (32). Cochrane-analysen ma tages med et vist forbe-
hold, da frekvensen af lungeemboli formentlig var underrapporte-
ret, og da undersggelserne ikke var designede med lungeemboli/
dyb venetrombose som primeert effektmal. Antitrombotisk be-
handling i de ferste to uger er ogsa 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) (4). Effekten kan vere underestimeret for bade antikoagula-
tionsbehandling og antitrombotisk behandling, da asymptoma-
tiske lungeembolitilfeelde ikke blev diagnosticeret.

Brug af stgttestrsmper er undersggt i to sma 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) (33). Ny undersggelse kan forventes
offentliggjort i 2003.

D Risikoen for dyb venetrombose og dermed lungeemboli bgr
vurderes individuelt for alle apopleksipatienter (1V).

A Ved hgjrisiko, fx immobilisering, sver parese, paralyse eller

andre medicinske komplikationer, anbefales profylaktisk
behandling med lavmolekylert heparin (la).
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D Ved kontraindikationer mod antikoagulationsbehandling og
hgjrisiko (se ovenfor) for dyb venetrombose anbefales stgt-
testramper (1V).

4.4 Forebyggelse af lungekomplikationer

Lungeinfektion forekommer med en hyppighed pa 10-20% som
komplikation til akut apopleksi. Sveer apopleksi og dysfagi giver
gget risiko for lungekomplikationer i form af atelektase, sekret-
stagnation, hypoksi og pneumoni (34). En reekke andre faktorer
som alder, overveagt, rygevaner og allerede eksisterende lungesyg-
dom ma tillige formodes at have betydning for udvikling af lunge-
komplikationer hos den immobiliserede patient (35).

Hyppig vending af den immobiliserede patient fremmer luft-
skifte i alle dele af lungerne. En undersggelse af lejringens betyd-
ning for hypoksi ved akut apopleksi viser, at ilttension er hgjere i
siddende stilling end i liggende, og at klinisk betydende fald i ilt-
tensionen opstar hos patienter med alvorlig hgjresidig apopleksi
og lungesygdom i forbindelse med lejring pa venstre side (36).

I et RCT af mekanisk ventilerede patienter med erngrings-
sonde er det pavist, at en flad rygliggende stilling frem for en
stilling med hovedgeerdet haevet ca. 45 grader markant forgger
risikoen for, at patienten padrager sig en pneumoni i forbindelse
med hospitalsindlaeggelse (37).

Lungefysioterapi med hostestgtte, stillingsskift og maskebe-
handling med Continuous Positive Airway Pressure (CPAP) har
leenge veeret anbefalet til patienter med sma lungevolumina som
folge af neuromuskulzre sygdomme. Formalet er at forebygge
sekretstagnation, atelektase, hypoksi og lungeinfektion (38). CPAP
anvendes frem for Positive Expiratory Pressure (PEP) med begrun-
delse i de fysiologiske virkninger, bl.a. gget Functionel Reserve
Capacity (FRC) og nedsat respirationsmuskelarbejde (39). CPAP
fremmer sekretmobilisering (40) og kan anvendes uden patientens
bevidste medvirken.

Den forebyggende effekt af lungefysioterapi og maskebehand-
ling er dokumenteret i forhold til postoperative patienter (35; 41),
men der foreligger ingen undersggelser af apopleksipatienter.

D Immobiliserede patienter med gget risiko for lungekompli-
kationer bgr tilbydes profylaktisk lungefysioterapi og et in-
dividuelt tilpasset lejringsregime (I1V).

4.5 Metaboliske forstyrrelser
I en systematisk oversigt af 26 kohorteundersggelser (42) pavises
det, at akut hyperglykeemi er preediktor for gget mortalitet i hospi-
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taliseringsperioden og gget risiko for darligt funktionsniveau hos
overlevende patienter uden diabetes.

Erfaringer fra modelstudier med dyr og fra patienter med akut
koronart syndrom peger pd en mulig betydende behandlings-
gevinst ved reduktion af blodsukkerniveau med glukose-insulin-
kalium-infusion ved akut iskeemisk apopleksi.

Der foreligger ingen randomiserede studier med et tilstreekke-
ligt antal patienter til vurdering af, om en akut behandling af
hyperglykaemi kan pavirke prognosen ved apopleksi.

D Behandling af hyperglykemi (blodsukker > 10 mmol/l) med
glukose-insulin-kalium-infusion kan anbefales ved akut
iskeemisk apopleksi (1V).

4.6 Temperaturforhgjelse
Da temperaturforhgjelse maske kan forveerre apopleksipatientens
prognose, bgr temperaturen overvages (43-45). Arsagen til tempe-
raturforhgjelse bgr findes og behandles.

| eksperimentelle dyrestudier har legemstemperatur vist sig at
veere teet og direkte korreleret til graden af iskaemisk cerebral
veevsskade. Flertallet af studier med mennesker tyder p3, at
sammenhangen ogsa eksisterer hos personer med apopleksi (44).
Korrelationen eksisterer formentlig ikke ud over de fgrste fa akut-
te dggn. Behandling med antipyretika i 48 timer, specielt med
paracetamol, kan anvendes hos patienter, hvor legemstemperatu-
ren er hgjere end 37,5°C i 48 timer. Der foreligger ikke undersg-
gelser, der kan dokumentere effekten af reduktion af legemstem-
peraturen hos patienter med apopleksi (46).

B Temperaturen bgr overvages i den akutte fase af apopleksi,
da temperaturforhgjelse maske kan forvearre prognosen
(1b).

D Arsagen til temperaturforhgjelse bgr findes og behandles
(1V).

4.7 Erneeringsproblemer

4.7.1 Dysfagi

Dysfagi forekommer hos 30-60% af alle patienter med akut apo-
pleksi. Den medfarer problemer med bearbejdning og transport af
fade og vaeske i mund og sveelg og gger risikoen for fejlsynkning
til lungerne, eventuelt som silent aspiration. Hyppigheden af
pneumoni og dad er markant forgget (47-49).
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4.7.1.1 Screening

En grundig klinisk vurdering kan afdaekke flertallet af patienter
med dysfagi, men overser en stor del af de patienter, der aspirerer.
Fiberendoskopi og videofluoroskopi anvendes i vurdering af syn-
kefunktion og aspirationsrisiko, men er ressourcekreevende og kan
veere vanskelige at gennemfgre i den akutte situation. Det vil der-
for veere gnskeligt at supplere den kliniske vurdering med en
screeningsmetode, som er sa enkel, at den kan udfgres af de per-
soner, der er omkring patienten de farste timer efter indleeggelsen.

Et systematisk review om klinisk dysfagiscreening finder, at
kun sveelgsensibilitet og vandtest har en middelgod preediktiv
veerdi for dysfagi og aspiration. Ved vandtesten undersgges pa-
tientens evne til at synke sma portioner vand uden hosten eller
&ndret stemmekvalitet. En begreensning ved testen er, at den ikke
opfanger silent aspirators (49; 50).

To nye undersggelser viser, at maling af iltmatning formentlig
kan anvendes som simpelt screeningsveerktgj i kombination med
klinisk undersggelse eller vandtest. Der er tale om to mindre, men
i det store og hele velgennemfarte studier (51; 52). Kliniske erfa-
ringer med metoden er dog ikke beskrevet.

Det ma konkluderes, at den endelige afklaring vedrgrende den
mest hensigtsmaessige screening for dysfagi endnu ikke foreligger.

D Ved akut apopleksi bgr der ved indlaeggelsen og inden oral
fade- eller vaeskeindtagelse screenes for dysfagi (V).

D Screeningen bgr omfatte en formaliseret klinisk undersg-
gelse samt som minimum vandtest, eventuelt kombineret
med oxymetri (IV).

4.7.1.2 Behandling

En Cochrane-analyse rettet mod dysfagi ved akut apopleksi kan
ikke konkludere nogen sikker effekt af erngerings- og synketerapi,
da de randomiserede undersggelser var fa og inkluderede et lille
antal patienter (53).

I et systematisk review har man fundet, at screening kombine-
ret med formaliseret dysfagiprogram nedseetter risikoen for, at
akutte apopleksipatienter med dysfagi far pneumoni (absolut risi-
koreduktion = 6,9%, ClI: 4,3-8,6) (54). Dysfagiprogrammet omfat-
ter systematisk vurdering, som udarbejdes af specialuddannet per-
sonale. Interventionen er tveerfaglig og bestar af labende vurde-
ringer og stillingtagen til kostens indhold og konsistens, lejring og
stillinger i forbindelse med fgde- og vaeskeindtagelse, synkeman-
gvrer og trening (55).
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C Ved tegn pé dysfagi bgr udredningen forega ved personale
med specialviden (111).

C Ved dysfagi bar der tilbydes et tveerfagligt, formaliseret
interventionsprogram (l11).

4.7.2 Undererngring

Underernzring forekommer ofte hos patienter, der indlseegges med
akut apopleksi, og der er risiko for, at ernzringstilstanden forveer-
res under indlaeggelsen pa grund af gget stressmetabolisme, dysfa-
gi, nedsat bevidsthedsniveau, lammelser, kognitive forstyrrelser,
depression og almen utilpashed. Undererngring leder ofte til en
darligere restitution for patienten i form af gget risiko for infektion,
lavere funktionsniveau og forleenget liggetid (56-59). Et randomise-
ret studie blandt apopleksipatienter uden dysfagi viste, at et kosttil-
skud kan medfgre en forbedret protein- og energistatus, hvorimod
der ikke kunne pavises en reduktion i dgdeligheden (60).

Apopleksipatienter i ernaeringsmaessig risiko (patienter med
nedsat bevidsthed, dysfagi, Body Mass Index (BMI) pa under 20
og/eller 10% veegttab inden for en maned) bar identificeres ved
indleeggelsen med henblik pé iveerkseettelse af ernaeringsterapi. Det
officielle danske redskab — Erngeringsrisikovurdering — bestar af en
score, der kombinerer beregningen af ernaeringstilstand med den
aktuelle kliniske sygdom (61). Ved insufficient ernaeringsindtag
kan patienten erngres via ernaringssonde. En Cochrane-analyse
konkluderer pa baggrund af fa studier med fa patienter, at perku-
tan endoskopisk gastrostomisonde (PEG) sammenlignet med naso-
gastrisk sonde kan forbedre dysfagipatientens ernaringsmaessige
status (53). Kan PEG-sonde ikke laegges, vil det vaere god klinisk
praksis at sikre patientens ernzring via en nasogastrisk sonde.

Et igangveerende multicenterstudie om erneering til patienter
med akut apopleksi forventes at give yderligere data om, hvornar
sondeernzaring skal pabegyndes, og i hvilke situationer PEG-sonde
skal foretraekkes frem for nasogastrisk sonde. Indtil resultaterne af
dette studie foreligger, vil god klinisk praksis veere, at nasogastrisk
sonde leegges inden for 72 timer, og PEG-sonde leegges efter 2-4
uger ved insufficient ernaeringsindtag. (FOOD or Ordinary Diet;
www.dcn.ed.ac.uk/food).

D Ernaringsrisikoen bgr vurderes ved indleeggelsen (1V).

A Ved pavist risiko for underernaering bgr der tilbydes et
erneringstilskud, der kan forgge savel protein- som energi-
status (Ib).
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B* Ved dysfagi og insufficient ernzeringsindtag bgr ernzering
tilfares via PEG-sonde (la).

D Nasogastrisk sonde laegges hurtigst muligt inden for 72
timer ved insufficient erneeringsindtag eller risiko herfor.
Ved fortsat insufficient ernzaringsindtag lsegges PEG-sonde
inden for 2-4 uger (V).

4.8 Bleere- og tarmproblemer

4.8.1 Vandladningsforstyrrelser

Urininkontinens forekommer hos ca. 50% af patienterne i den
akutte fase (62), ligesom der i den akutte fase kan forekomme
urinretention. Incidensen af urinretention er i et enkelt studie an-
givet til 29% i den akutte fase (63). Til sammenligning er praeva-
lensen af vandladningsforstyrrelser ca. 5% blandt yngre og 20%
blandt @ldre kvinder uden neurologisk sygdom, mens de tilsva-
rende tal for maend er henholdsvis 3% og 10% (62; 64).

Urinvejsinfektion er en vasentlig komplikation i den akutte
fase, og praevalensen anslas at veere ca. 25% (65). En undersggelse
peger pa, at urininkontinens blandt andet er en prognostisk faktor
for et fremtidigt darligt funktionsniveau (66). Permanent kateter
medfarer en vasentlig risiko for urinvejsinfektion, og infektions-
frekvensen stiger for hver dag, kateteret ligger (67; 68). Ca. 80% af
alle hospitalserhvervede urinvejsinfektioner opstar som fglge af
bleerekaterisation (69). Bleerescanning er en non-invasiv metode til
maling af blezerevolumen, og metoden kan anvendes til identifice-
ring af residualurin, inden stillingtagen til katerisation. | en under-
sggelse af 182 ambulante ikke-neurologiske patienter fandt man,
at bleerescanning med et tredimensionelt ultralydsapparat korrekt
identificerede residualurin hos 94% af patienterne (70). Der er
saledes en vis dokumentation for, at ultralydscanning kan anven-
des som en ikke-invasiv, smertefri og nem metode til at vurdere
post voiding residualurin (> 150 ml), og saledes kan nedsztte
antallet af katerisationer og dermed risikoen for urinvejsinfektion
og uretral traume ved katerisation, med det forbehold, at der ikke
findes undersggelser, der specifikt vurderer metodens validitet hos
apopleksipatienter.

Forebyggelse af komplikationer samt undersggelser, der vurde-
rer behandlingsinterventioner i forbindelse med vandladningsfor-
styrrelser ved apopleksi, er darligt belyst. Anbefalingerne i dette
referenceprogram bygger séledes pa en international konsensus-
rapport fra 1998 (68).
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v D Der bgr optages en vandladningsanamnese, undersggelse
og klinisk vurdering ved alle former for vandladningsfor-
styrrelser med henblik pa diagnostik og behandling (V).

C* Der er evidens for, at bleerescanning med et tredimensionelt
ultralydsapparat kan anvendes som metode til identifice-
ring af residualurin (llb).

v D Der bgr anvendes steril intermitterende katerisation frem
for permanent kateter ved urinretention (V).

4.8.2 Obstipation og feekal inkontinens

Obstipation bliver ofte sammenkadet med apopleksi, men der er i
gjeblikket ingen studier, der viser, at apopleksi forarsager obstipa-
tion. Imidlertid er det velbeskrevet, at neurologiske forstyrrelser
generelt kan medfgre manglende kontrol, resulterende i proble-
mer med tegmning af tarmen eller med faekal inkontinens. En
undersggelse viser, at feekal inkontinens forekommer hos 40% af
patienterne i akutfasen og oftest hos patienter med stgrre blgd-
ninger, der involverer cortex. Undersggelsen viser tillige, at 98% af
patienterne samtidig er urininkontinente (66).

Ud fra en Cochrane-analyse omfattende syv RCT-studier, hvor-
af et omhandler apopleksipatienter, er det ikke muligt at udlede
anbefalinger vedrgrende szrlige programmer eller medikamentelle
behandlinger til regulering af tarmfunktionen (71). Det er imidler-
tid opfattelsen, at god klinisk praksis vedrgrende fekal inkonti-
nens hos apopleksipatienter er indfgrelse af faste toilettider, afpas-
set efter patientens oprindelige affgringsvaner.

Feekal inkontinens ses ofte hos patienter med laesioner frontalt
og ofte sammen med urininkontinens (66). En Cochrane-analyse
konkluderer pa baggrund af f undersggelser med metodologiske
svagheder, at effekten af beekkenbundsgvelser, optraening af
sphinctermuskulaturen og biofeedbackbehandling hos patienter
med feekal inkontinens er tvivisom (72). Der findes internationalt
udarbejdede scoresystemer til vurdering af obstipation og fekal
inkontinens, men ingen er valideret til danske forhold (73; 74).

B* Der er ikke evidens for at anbefale specifikke programmer
eller medikamentel behandling for regulering af tarmfunk-

tion (la).

v D Der bgr optages en affaringsanamnese hos alle patienter
med henblik p& diagnostik og behandling (1V).
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v D Indfgrelse af faste toilettider afpasset efter patientens
oprindelige affgringsvaner kan regulere affgringsmgnstret
(1v).

v D Suppositorier eller digital stimulation kan stimulere patien-
tens affaringstrang (V).

4.9 Undersggelser og szrlig udredning pa speciel indikation
Medfadt trombofili har ikke vist at have sammenhang med isk-
a&misk apopleksi (75).

Hyperhomocysteineemi har sammenhang med iskamisk apo-
pleksi (76; 77), men der savnes studier, som dokumenterer effekt
af vitaminbehandling (folinsyre, Bs-vitamin og B12-vitamin) pa risi-
koen for recidiv (77). Lupus antikoagulans og anticardiolipinanti-
stoffer er associeret til iskaeemisk apopleksi hos yngre og til binde-
veevslidelser med vasculitis (78). Behandling med vitamin K-anta-
gonister kan pévirke trombosetendensen hos disse patienter.

C Hos yngre patienter, hvor arsagen til apopleksien er uaf-
klaret, bgr der undersgges for mulig hyperkoagulabel til-
stand (lupus antikoagulans, anticardiolipinantistoffer,
homocystein) og bindeveavslidelser med vasculitis (111).

4.10 Tidlig mobilisering og start pa genoptraening

Tidlig mobilisering er en integreret del af genoptraeningen i den
akutte fase og bygger pa et tveerfagligt samarbejde mellem tera-
peuter og plejepersonale.

Formalet med tidlig mobilisering er at forebygge sekundare
komplikationer som fglge af sengeleje, fx kontrakturer og liggesar.
Ved sengeleje sikres hyppige stillingsskift kombineret med hen-
sigtsmaessig lejring (79).

Motoriske udfald hgrer til de hyppigst forekommende forstyr-
relser efter apopleksi. De er undertiden kombineret med sendret
cognition, perception eller psykisk adfeerd og pavirker den apo-
pleksiramtes evne til bevaegelse og aktivitet.

Gennem tidlig start p& genoptreening tilstreebes det at fremme
bevegefunktioner og egenomsorg. | treeningen prioriteres stimula-
tion og inddragelse af syg side, bl.a. ved indgvelse af siddende og
stdende balance, forflytning, gang og daglige feerdigheder (80; 81).

Kun i fa undersggelser forholder man sig direkte til effekten af
ovennavnte. | en oversigtsartikel vedrgrende effekt af rehabilite-
ring konkluderer man, at tidlig start pa rehabilitering er associeret
med bedre funktionelt resultat (82).

Omfang og effekt af den helt tidlige mobilisering og treening
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belyses indirekte i flere effektstudier vedrgrende apopleksiafsnit
(83-85). I en randomiseret, kontrolleret undersggelse, hvor apo-
pleksipatienter af alle svaerhedsgrader var inkluderet, blev 44% af
patienterne pa apopleksiafsnit mobiliseret inden for det fagrste
dagn mod kun 27% af patienterne pa medicinsk afdeling. Alle
effektmal (mortalitet, funktionsniveau mv.) viste tendens til fordel
for apopleksiafsnit (84).

I en anden undersggelse var den tidlige indsats karakteriseret
ved fysioterapeutisk vurdering inden for 24 timer efter indleg-
gelse med udarbejdelse af et systematisk program for mobilise-
ring, instruktion af plejepersonale samt plan for genoptrening.
Man fandt, at kortere varighed fer start p& mobilisering og tree-
ning var den vigtigste faktor associeret med udskrivelse til eget
hjem inden for seks uger (85). | en tredje undersggelse fandt man,
at apopleksiafsnit var karakteriseret ved en betydelig tidligere start
pa fysio- og ergoterapi, et mindre terapeutforbrug pr. patient, kor-
tere indleeggelsestid og et bedre funktionsniveau med hensyn til
uafhaengighed i Activities of Daily Living (ADL) 16 uger efter apo-
pleksien (83).

B* Systematisk vurdering og udarbejdelse af tveerfaglig plan
for lejring, mobilisering og genoptraening bgr foreligge hur-
tigst muligt efter indlaeggelse (Ib).

B* Alle patienter bgr mobiliseres, sa snart almentilstanden til-
lader det (Ib).

B* Genoptraening startes hurtigst muligt efter indleeggelse (Ib).

4.11 Sproglige, kognitive og personlighedsmaeessige forstyrrelser
Apopleksipatienter har en hgj hyppighed af sproglige og andre
kognitive forstyrrelser, fx har mere end en tredjedel afasi ved ind-
leeggelsen, og omkring en fjerdedel har neglect og manglende syg-
domserkendelse (86). Iser generel intellektuel reduktion og mang-
lende sygdomserkendelse har stor betydning for patienternes
evne til selvsteendig livsfarelse (86). For mange yngre patienter
resulterer de kognitive vanskeligheder i en varig begreensning af
erhvervsevnen (87). Endvidere bliver livskvaliteten for savel den
ramte som for pargrende sveert forringet af andre symptomer som
fx afasi (88), og det ma formodes, at segtefeellen bliver seerlig
belastet, hvis den ramte er personlighedsforandret. Vurdering af
prognosen for sproglige og kognitive forstyrrelser hos den enkelte
patient kreever en undersggelse af disse forstyrrelsers sveerheds-
grad. Disse undersggelser er en specialopgave, som udfgres bedst
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af neuropsykologer og logopader. Endvidere vil enkelte apopleksi-
patienter med usadvanligt lokaliserede infarkter (fx vandskelsi-
nfarkter) og haemorragier have sjeldent sete symptomer (som fx
visuelle agnosier, amnestisk syndrom og dyseksekutive forstyr-
relser), hvorfor en neuropsykologs deltagelse i teamets regelmaes-
sige konferencer ma anbefales.

D Ved sproglige og kognitive forstyrrelser bgr der foretages
logopaediske og neuropsykologiske undersggelser med hen-
blik pa prognose og planlaegning af rehabilitering (1V).

Kognitive og sproglige forstyrrelser efter apopleksi viser et meget
heterogent mgnster, og der mangler stadig en del viden om fx
betydningen af tidspunktet for treeningens start, varighed og
intensitet. Bdde randomiserede studier og metaanalyser er baseret
pa forskellige behandlingsstrategier og heterogene patientpopula-
tioner. Rehabilitering af de kognitive falger efter apopleksi er sale-
des fortsat et omrade under udvikling. Det er fortsat ngdvendigt
ogsa at bygge pa studier af rehabilitering af patienter med andre
atiologier, fx hovedtraumer. Selvom evidensen ikke er sterk, kan
det anbefales, at undervisning og vejledning om kommunikation
ved afasi (89-93) og dysartri (94; 95) ivaerkseaettes inden for de far-
ste par uger efter apopleksiens debut. Ved sver dysartri og ved
afasi med overvejende ekspressive vanskeligheder kan det veere
relevant at tilbyde kommunikationshjeelpemidler.

D Ved afasi og dysartri bgr der inden for de fgrste to uger hen-
vises til taleundervisning og vejledning om kommunikation
hos logopad. Logopaden bgr have mulighed for at tilbyde
kommunikationshjelpemidler (1V).

Det er vigtigt, at genoptreening af kognitive forstyrrelser pabegyn-
des i den farste fase efter indleeggelsen. Nogle forstyrrelser synes
at kunne genoptraenes direkte, ved andre ma man satse pa at leere
patienten brug af strategier og eventuelt kompenserende hjelpe-
midler. Ved neglect er det kun ved trening af skannestrategier til
afsggning af synsfeltet, at der er en vis evidens for effekten, og det
skal bemeerkes, at treeningen kreever et bredere skannefelt end
computerprogrammer kan tilbyde (92). Manglende sygdomsind-
sigt, som hyppigt ses hos de samme patienter, kan muligvis
bedres gennem gruppeforlgb. Hukommelse kan heller ikke traenes
direkte (96), her bruges hukommelsestrategier, kalendere og seer-
lige hukommelsesbgger, eventuelt kombineret med elektroniske
signalgivere (92; 97; 98). Selvom reduceret opmarksomhed og
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dyseksekutive (preefrontale) forstyrrelser ikke er de hyppigste hos
apopleksipatienter, bgr det bemaerkes, at der er lovende resultater
ved treening af disse omrader hos hovedtraumepatienter (92), og
nar det geelder opmaerksomhed, ogsé hos apopleksipatienter (99).
Endelig er det vigtigt at veere opmaerksom pé en reekke mere
sjeeldne kognitive forstyrrelser, hvor mere specialiserede procedu-
rer ber forsgges. Som eksempel pa sddanne forstyrrelser kan naev-
nes hemianopiske leeseforstyrrelser (100).

D Ved visuel neglect bgr der tilbydes treening i kompensering,
fx i form af skannestrategier til bedre afsggning af synsfel-
tet (1V).

D Ved manglende sygdomsindsigt bgr der tilbydes behandling
i forhold til dette, fx i form af gruppeforlgb, som gger viden
og bevidsthed om neglect (1V).

D Reduceret hukommelse kan ikke genoptraenes, men afhjeel-
pes med hjelpemidler og strategier, fx brug af kalendere og
serlige hukommelsesbgger (1V).

D Reduceret opmarksomhed og eksekutive dysfunktioner
(vedrgrende overordnet impuls- og handlekontrol) bgr for-
sgges genoptrenet direkte (1V).

Savel den ramte som pargrende kan have behov for stgtte, hvis de
er i akut krise. Det seerlige ved denne kriseintervention er, at der
som led i kriseinterventionen vil veere behov for at kunne give
oplysninger om karakteren af de sproglige og kognitive udfald, per-
sonlighedsforandringer, prognosen og det forventede forlgb (101).

D Patienter og pargrende i krise bar have mulighed for stgt-
tende samtaler med en person, som kender til savel krise-
behandling som til patientens symptomer og det forventede
forlagb (1V).

4.12 Depression og patologisk grad

Depression og/eller patologisk grad forekommer blandt ca. 50% af
apopleksipatienterne i det fgrste ar (102). Ud over en forringet
livskvalitet, en gget belastning for familien, gget behov for hjeelp
eller nedsat arbejdskapacitet kan disse problemer veere en del af
forklaringen pé en signifikant hgjere selvmordsratio blandt apo-
pleksipatienter (103). Depression efter apopleksi kan forringe den
kognitive funktion og forsinke rehabiliteringen, og pa leengere sigt
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ses en hgjere morbiditet og mortalitet. Selvom depressionssympto-
merne ofte er milde til moderate, er depression saledes en alvorlig
komplikation. Arsagen til depression efter apopleksi er en blan-
ding af organiske og psykologiske faktorer, mens arsagen til pato-
logisk grad er en depletion af det centrale serotonin (102). Depres-
sion og/eller patologisk grad efter apopleksi overses ofte eller
behandles insufficient, hvilket medfgrer kroniske depressioner
hos ca. halvdelen af patienterne (104).

4.12.1 Depression

To et ar varende RCT-studier har belyst, hvorvidt depression/pato-
logisk grad kan forebygges. Det ene studie med suboptimal dosis
af mianserin 60 mg dagl. viste ikke nogen forebyggende effekt
(105), mens det andet studie viste, at bade depression og patolo-
gisk grad kan forebygges signifikant med sertralin 50 mg dagl.
(106). Der er ikke klinisk praksis for at behandle udsatte patient-
grupper med forebyggende antidepressiv medicin, og evidensen
for dette blandt apopleksipatienter er ikke tilstreekkelig.

Der er fire RCT (107-110), som samstemmende viser en signifi-
kant effekt af antidepressiv behandling til post apopleksi-depres-
sion i relativt kortvarige behandlingsforsgg (59-63% respons)
sammenlignet med en placeboeffekt pa (28-33%). Resultaterne af
disse studier stattes af et Cochrane-review (111) om antidepressiv
behandling af medicinsk syge patienter. Bivirkninger angives af 9-
36% (107-110). Eventuelle forskelle i effekt mellem gruppen af
nye antidepressiva — Selective Serotonin Reuptake Inhibitors (SSRI)
og gamle af typen tricykliske antidepressiva er ikke undersggt,
men generelt anbefales SSRI som fgrste valg pa grund af feerre
kardiovaskuleere og antikolinerge bivirkninger og en mild bivirk-
ningsprofil generelt.

Det optimale tidspunkt for start af antidepressiv behandling
efter apopleksi er ikke belyst i RCT. Det anbefales generelt, at anti-
depressiv behandling gives i 6 mdr.

Individuelle forhold og depressionens sveerhedsgrad samt
leegens erfaringer med medikamentel behandling vil derfor veere
afggrende for behandlingsstart, men meget tidlig behandling
(inden for to uger efter symptomdebut) kan veere indiceret. Den
starste risiko ved behandlingen er formentlig en underdiagnosti-
cering og -behandling, og ikke en overbehandling.

A Antidepressiv behandling til deprimerede apopleksipatien-
ter er effektiv (Ib).

D SSRI-behandling anbefales som fgrste valg (1V).
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4.12.2 Patologisk grad

Patologisk grad (eller gradlabilitet) forekommer blandt ca. 15%

af apopleksipatienterne og er en vigtig differentialdiagnose til de-
pression. Ved denne tilstand er de emotionelle udladninger (oftest
gradanfald) ude af proportion med den aktuelle emotionelle situa-
tion, og anfaldene kan komme spontant uden provokation eller
som falge af let emotionel pavirkning. Tilstanden er for mange
apopleksipatienter pinlig og frustrerende, og nar det er virkelig
slemt, kan gradanfaldene hindre genoptraening og almindeligt so-
cialt samveer (102).

Fire RCT finder samstemmende, at patologisk gréd efter apo-
pleksi kan behandles effektivt og hurtigt med antidepressiva af
typen SSRI (112-114) og en lidt langsommere indseettende effekt
med nortriptylin(115). Et studie paviste en profylaktisk effekt af
SSRI-behandling, og dette studie viste ogs3, at effekten holdt sig
igennem hele det farste ar (106).

A Ved patologisk grad efter apopleksi bgr der tilbydes SSRI-
behandling, som er effektiv selv i en beskeden dosis, inden
for f& dage (Ib).

4.12.3 Effekt af antidepressiv behandling pa rehabilitering

Fire RCT har belyst spgrgsmalet (110; 116-118). Tre studier kunne
ikke dokumentere effekt, mens et studie viste effekt af SSRI-
behandling i modseatning til tricykliske antidepressiva (118).
Herudover har et studie med psykostimulanten methylphenidat
(amphetamin) i et treugers-forsgg vist en effekt bade pa hurtigere
neurologisk funktionsforbedring og formindskelse af depressive
symptomer (119). | et andet veldesignet femugers-studie kunne
man derimod ikke pavise en motorisk forbedring under ampheta-
minbehandling (120). Pa grund af potentielle psykiske bivirkning-
er og afheengighed har behandlingen ikke praktisk betydning.

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

4.12.4 Alternative behandlingsstrategier mod depression

Der foreligger ikke egentlige psykoterapistudier, men interven-
tionsstudier med fokus pa uddannelse, psykosocial intervention,
information og socialradgivning (121; 122). Der kunne ikke vises
effekt af interventionen malt pa depression, livskvalitet eller syge-
lighed, men et studie viste effekt p& problemlgsningsadfeerd og
harmoni i familien (121). Fra andre patientgrupper er der evidens
for, at psykoterapi er lige sa effektivt som medicinsk behandling,
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og at en kombination af begge behandlinger formentlig er det
bedste.

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 (I11).

4.13 Behandling med hypnotika og neuroleptika

Apopleksi kan - iseer i den akutte fase — medfare forstyrret sgvn-
rytme og neuropsykiatriske symptomer, som kan udvikle sig til
organisk psykosyndrom.

Der foreligger et studie, der tyder p4a, at behandling med hyp-
notika og neuroleptika i den akutte fase af apopleksi kan medfare
darligere endeligt funktionsniveau og neurologisk status (123)
Den akutte neuroprotektive effekt undersgges i gjeblikket (124).

D Da hypnotika og neuroleptika i den akutte fase af apopleksi

antagelig har en negativ effekt pa genoptraeningsforlgbet,
tilrddes forsigtighed med ordination heraf (1V).
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5. Behandling i gvrigt

5.1 Trombocythaeemmende behandling

Kun ASA er undersggt ved akut apopleksi. Mere end 40.000 pa-
tienter er blevet randomiseret i de foreliggende undersggelser, og
ved at give ASA inden for 48 timer efter symptomdebut og med
en gennemsnitlig behandlingstid pa tre uger opnéede man fem
feerre tilfeelde med vaskulaer dad og fire faerre tilfeelde med ikke-
letal apopleksi pr. 1.000 behandlede (4; 5; 125). Under behand-
lingen var der 1,9 flere tilfelde med haemorragisk apopleksi mod
6,9 feerre tilfeelde af iskeemisk apopleksi pr. 1.000 behandlede. Der
foreligger ikke dokumentation for anvendelse af andre trombocyt-
haeemmende stoffer (fx dipyridamol).

A ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg dagl. bar gives ved akut
apopleksi og TClI med start af behandling inden for 48 timer
efter symptomdebut (la).

5.2 Anden antitrombotisk behandling

Hos patienter med akut iskeemisk apopleksi optraader AMI inden
for de ferste fa dage med en hyppighed pa 10-15%. De fastlagte
retningslinjer for behandling af AMI fremgar dels af »Reference-
program for behandling af patienter med akut koronart syndrom
uden ledsagende ST-segmentelevation i ekg’et (www.sfr.dk) og
rapporten »Antitrombotisk behandling ved kardiovaskuleere syg-
domme. Trombokardiologi« (www.cardio.dk).

Behandling af apopleksipatienter med AMI indebzerer szerlige
problemer pa grund af den ggede risiko for blgdningskomplikatio-
ner i forbindelse med trombolyse- og antitrombotisk behandling.
Behandlingen og observationen bgr forega i samarbejde mellem
kardiolog og apopleksilaege.

Antikoagulerende behandling med ufraktioneret heparin
(UFH), lavmolekyleert heparin (LMWH), heparinoider, orale anti-
koagulantia og direkte trombinha&mmere er undersggt i rando-
miserede studier med nasten 30.000 patienter (32; 126; 127).
Der er ikke fundet effekt af akut indsaettende behandling pa
hverken dgd eller kombinationen af ded og afhangighed. Der
var i studierne samme risikoreduktion for iskeemisk apopleksi-
recidiv, som risikoggning for symptomatisk intrakranial blgd-
ning.

En reduktion i risikoen for lungeemboli pa fire pr. 1.000
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behandlede blev opvejet af en gget risiko for intrakranial blgdning
pa ni (32; 126-128).

Hos patienter med atrieflimren og akut iskeemisk apopleksi er
effekten af akut indsaettende behandling med LMWH undersggt i
forhold til ASA. Der er ikke fundet effekt af LMWH, men en ten-
dens til flere blgdningskomplikationer (129).

I en subgruppeanalyse af The International Stroke Trial (130)
kunne der ikke pavises effekt af akut indszettende UFH-behand-
ling.

A Antikoagulerende behandling efter akut iskeemisk apopleksi
eller TCI kan ikke anbefales anvendt som rutine (la).

A Antikoagulerende behandling anbefales ikke rutinemeaessigt
inden for de farste 48 timer efter akut iskeemisk apopleksi
eller TCI og samtidig atrieflimren (la).

5.2.1 Cerebral venetrombose

Der foreligger to sma, randomiserede studier om effekten af UFH
og LMWH ved cerebral sinustrombose. Studierne viser henholds-
vis en signifikant og en grensesignifikant behandlingseffekt (131;
132).

Da sygdommen er sjelden, er det vanskeligt at samle patient-
materiale til et starre 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 (133).

Flere mindre ikke-randomiserede undersggelser har vurderet
effekten af trombolyse - lokalt eller systemisk — pa tilstanden;
men de har veeret for sma til at opna konklusive resultater (134).

Heparin anses fortsat for standardbehandling. Varighed af
behandlingen afhaenger af individuel risikoprofil, men bgr fort-
seette til International Normalised Ratio (INR) har veeret i terapeu-
tisk niveau (2-3) i minimum to dage. Ofte vil dette niveau vere
naet inden for 3-5 dage.

Den orale antikoagulansbehandling fortseettes seedvanligvis i 6-
12 mdr., men leengerevarende behandling kan vere indiceret
baseret pa en individuel risikovurdering.

D Ved cerebral venetrombose antikoagulansbehandles med
hepariner, og samtidig indledes behandling med oral anti-
koagulantia. Heparinbehandlingen ophgrer, nar INR har
veeret i terapeutisk niveau (2-3) i minimum to dage. Den
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orale antikoagulationsbehandling fortsaetter 3-6 mdr. eller
leengere, baseret pa en individuel risikovurdering (1V).

5.2.2 Trombolyse

Ifglge et Cochrane-review fra 1999 forgger trombolytisk terapi til
patienter med apopleksi dgdeligheden (OR 1,31, 95% CI: 1,13-
1,52) og risikoen for symptomatiske og fatale intrakraniale blgd-
ninger (OR 3,53, 95% ClI: 2,79-4,45), nar alle de foreliggende
randomiserede studier, hvor trombolysebehandlingen er givet
op til seks timer efter symptomdebut, analyseres under ét (135).
Disse risici udlignes imidlertid ved, at andelen af dade eller in-
validerede reduceres efter trombolytisk behandling (OR 0,83,
95% Cl: 0,73-0,94). Samlet forager trombolysebehandling saledes
andelen af patienter, der enten overlever eller udskrives selv-
hjulpne.

Behandling med intravengs Recombinant Human Tissue Plasmi-
nogen Activator Complex (r-TPA) inden for de fagrste tre timer gger
ikke dgdeligheden, men medfarer reduktion i risiko for dgd og
afhaengighed af andre (OR 0,56, 95% CI: 0,42 til 0,73) (jf. Bilag 2,
Fig. 1) (136).

Denne behandling er godkendt til udvalgte patienter i USA,
Canada, EU og af den danske Leegemiddelstyrelse. Behandlingen
forudseetter, at CT eller MR-scanning har udelukket intrakranial
blgdning. Infarktet mé ikke skgnnes at involvere mere end en
tredjedel af arteria cerebri medias forsyningsomrade, og andre
patologiske processer, som fx tumor eller absces, skal vaere ude-
lukket.

Der er etableret en protokol til registrering af patienter, der
behandles med r-TPA inden for tre timer (Safe Implementation of
Thrombolysis in Stroke: a Multinational Multicenter Monitoring
Study of Safety and Efficacy of Thrombolysis in Stroke (SITS-
MOST, som kan findes pd www.acutestroke.org ).

A Intravengs trombolyse med r-TPA anbefales til udvalgte
patienter, sdfremt det anvendes inden for tre timer efter
debut af symptomer pa akut iskeemisk apopleksi. Behand-
lingen bar registreres i SITS-MOST-protokollen (1a).

5.3 Cerebralt gdem

Det er pavist, at det intrakraniale tryk kan nedseettes 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, bgr patienterne forsynes med kateter a demeure. Der er
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ikke fert videnskabelig evidens for, at behandlingen har effekt pa
dad eller afheengighed (137).

Glycerol 10%, som ogsa er en hyperosmolar oplgsning, kan
gives intravengst 250 ml ad gangen, eventuelt gentaget op til fire
gange dagl. En metaanalyse har vist, at den akutte dgdelighed
derved reduceredes, hvorimod der ikke var effekt pa dgdelighe-
den efter 3-6 mdr. (138).

Hemikraniektomi med duraplastik giver mulighed for, at den
gdematgse hjerne kan fa plads, sa herniering undgas. Denne
behandling synes at kunne reducere den akutte dgdelighed. Risi-
koen er overlevelse i svert invalideret tilstand (139). Der er ikke
udfgrt randomiserede, kontrollerede undersggelser.

B* Der er ikke evidens for effekt af intravengs indgift af glyce-
rol eller mannitol til behandling af cerebralt gdem ved akut
apopleksi (la).

5.4 Progredierende apopleksi
Neurologisk forveerring inden for de fgrste tre dggn ses hos 20-
35% af de akutte apopleksipatienter. Neurologisk forverring ses
hyppigere ved intracerebrale blgdninger end ved infarkter. Hyp-
pigheden af neurologisk forveerring er stagrre hos patienter med
svaer neurologisk deficit end hos patienter med lettere apopleksi.
Der findes ingen RCT vedrgrende behandlingen af progredie-
rende apopleksi eller ophobede TCl-tilfeelde. Undersggelser vedrg-
rende akut heparinbehandling af patienter med akut apopleksi har
vist lige stor andel af neurologisk forveerring i behandlings- og
kontrolgrupper (32; 140).

D Ved neurologisk forverring eller ophobede TClI-tilfeelde bar
der undersgges for mulige arsager sasom kardial embolikil-
de, blodtryksfald, dehydrering, aspiration, feber og infektio-
ner (1V).

B Der er ingen evidens for, at heparinbehandling kan standse
eller mindske faglgerne af neurologisk forveerring ved pro-
gredierende apopleksi eller ophobede TCI-tilfeelde, hvorfor
behandlingen ikke anbefales pa denne indikation (l1b).

5.5 Intracerebrale heematomer

Intracerebrale heematomer giver sammenlignet med infarkter saed-
vanligvis anledning til en darligere prognose. Dette skyldes, at
bladninger kan give anledning til en stgrre veevslaesion. Neuroki-
rurgisk behandling med udtgmmelse af blodansamlingen kan i
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visse tilfelde have effekt, men de fire randomiserede, kliniske stu-
dier, der hidtil er foretaget, har ikke dokumenteret, at indgrebet
&ndrer prognosen (141). Hematomer med en speciel lokalisation
(frontallap, fortil i temporallap, i eller omkring fissura Sylvii, inter-
hemisfeerisk, i cerebellum) kan veere forarsaget af et rumperet an-
eurisme. Herudover kan haamatomer hos yngre (hyppigst under
50 &r) uanset lokalisation veere forarsaget af en rumperet arterio-
vengs malformation eller et kaverngst angiom. | ikke-desolate til-
feelde bar der i begge grupper foretages snarlig angiografi, og ved
fund af aneurisme eller arteriovengs malformation kan der veere
indikation for »akut« behandling (operation eller endovaskulzr
behandling) for at forhindre reblgdning. Cerebellare h&amatomer
kan pa grund af pladsforholdene i fossa posterior hurtigt blive
livstruende og anbefales kirurgisk behandlet ved klinisk forveer-
ring, hjernestammekompression (4. ventrikel) eller hydrocephalus
(142; 143). Der foretages aktuelt en stor international multicenter-
undersggelse, der sammenligner effekten af konservativ og kirur-
gisk behandling af intracerebrale heematomer (STICH). De farste
undersggelsesresultater forventes i lgbet af 2003/2004.

D Kirurgisk fjernelse af intracerebrale heematomer kan kun
anbefales, hvis de skgnnes at veere livstruende (1V).

D Heaematomer hos yngre eller med en speciel lokalisation kan
ngdvendigggre en snarlig angiografi med henblik pa en
mulig vaskulaer malformation (1V).

5.6 Behandling af dissektion af arteria carotis

Der er ikke udfgrt randomiserede, kliniske studier. De tilgeengelige
kliniske serier tyder ikke pa nogen forskel mellem trombocyt-
heemmende behandling og antikoagulationsbehandling (144).

D Ved dissektion af arteria carotis er der ikke fundet forskel

pa resultaterne af trombocyth&mmende behandling og
antikoagulansbehandling (1V).
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6. Sekundeer forebyggelse

Den forebyggende medicinske behandling af patienter med apo-
pleksi/TCI retter sig mod forebyggelse af apopleksirecidiv, andre
vaskuleere haendelser og vaskuler dgd samt forbedring af livskvali-
teten. Ansvaret for tilretteleeggelsen af den forebyggende behand-
ling ligger hos den behandlende hospitalsafdeling i samarbejde
med den praktiserende leege, idet de faerreste apopleksiafdelinger
har et tilknyttet ambulatorium, hvor kontrol og medicinjustering
kan forega. Den opfalgende kontrol og behandling bar ogsa omfat-
te reduktion af risikofaktorer ved radgivning om livsstilsforhold.

6.1 Antitrombotisk behandling

Den trombogene proces kan modificeres af en reekke antitrombo-
tiske leegemidler alene eller i kombination. Arsagerne til apoplek-
si/TCI er mange, og derfor bgr valget af antitrombotisk behand-
ling altid baseres pa en individuel vurdering af arsagsforhold samt
den samlede sygdomssituation (komorbiditet).

6.1.1 Trombocytheemmende behandling

Formalet med den trombocytheemmende behandling er at heem-
me dannelsen af den hvide trombe og dermed at reducere dgde-
ligheden og antallet af nye vaskuleaere handelser, specielt recidi-
vapopleksi.

6.1.1.1 Acetylsalicylsyre (ASA)

Acetylsalicylsyre (ASA) heemmer irreversibelt cyclooxygenase-1,
hvorved dannelsen af tromboxan Az og dermed trombocytaggre-
gationen haeemmes. Forebyggende behandling med trombocyt-
haeemmende stoffer omfatter nu 18.270 patienter i 21 RCT (125),
hvor ASA blev anvendt i de fleste undersggelser og givet i doser
fra 50-1.300 mg dagl. Studierne viser konsistente resultater, uden
at en dosisafhaengig effekt er pavist. Den trombocythaemmende
behandling medfgrer en absolut risikoreduktion pa 2,5% feerre
ikke-letale apopleksier, 0,6% feaerre ikke-letale AMI’er, i alt 3,6%
feerre vaskulere handelser og 1,5% faerre dgdsfald over gennem-
snitligt 29 mdr. Behandlingen giver en signifikant gget risiko for
intra- (0,1%) og ekstrakraniale (0,5%) blgdningsepisoder. 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 (125).
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A ASA-behandling med initial dosis pa 150-300 mg dagl. efter-
fulgt af vedligeholdelsesdosis pa 75 mg dagl. livslangt er
indiceret hos patienter med aterotrombotisk apopleksi og
TCI (1a).

6.1.1.2 Dipyridamol

Dipyridamol heemmer optagelsen af adenosin i trombocytten, hvor-
ved c-AMP gges og trombocytfunktionen heemmes, og desuden op-
nas en kardilaterende virkning. Der er gennemfgrt en stor (145) og
flere sma RCT med dipyridamol. | den store RCT, der inkluderede
6.602 patienter behandlet i to ar, fandtes kombinationsbehandling
med ASA 50 mg + dipyridamol retard (200 mg x 2 dagl.) signifikant
mere effektivt som forebyggende behandling mod en ny apopleksi
end ASA 50 mg dagl. (risikoen for recidivapopleksi faldt fra 12,49%
til 9,51%) hhv. dipyridamol 200 mg x 2 dagl. (risikoen faldt fra
12,76% til 9,51%), og begge disse var hver for sig signifikant mere
effektive end placebo (hyppigheden af recidivapopleksi 15,16%).
Bivirkninger ved dipyridamolbehandling ses hos ca. 15% af patien-
terne i form af hovedpine eller gastrointestinale gener med diare.

A ASA i kombination med dipyridamol retard anbefales ved
aterotrombotisk apopleksi/TCI (Ib).

6.1.1.3 Clopidogrel

Clopidogrel hemmer ADP’s binding til ADP-receptoren, hvorved
trombocytaggregationen heemmes. Clopidogrel er en videreudvik-
ling af stoffet ticlopidin. Ticlopidin fandtes i en RCT signifikant
mere effektivt end ASA, men samtidigt fandtes en risiko for kno-
glemarvsdepression med neutropeni, hvorfor dette stof ikke len-
gere bruges i praksis (146). Effekten af clopidogrel er undersggt
over for ASA i et studie (147), der i gennemsnit varede 1,9 ar og
inkluderede knap 20.000 patienter med AMI, apopleksi eller peri-
fer arteriosklerotisk sygdom (PAD). Der fandtes en signifikant,
men beskeden absolut risikoreduktion i forhold til ASA for alle
vaskuleare events pa 0,51%.

A Clopidogrel 75 mg dagl. forebygger vaskuleere haendelser
lidt mere effektivt end ASA (la).

D Clopidogrel 75 mg dagl. kan anvendes ved ASA-intolerans
og/eller allergi (1V).

D Ved bivirkninger til dipyridamol og recidiverende apopleksi
kan skift til clopidogrel overvejes (1V).
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6.1.2 Antikoagulansbehandling

Formalet med koagulationsheemmende behandling er at heemme
dannelsen af den rgde trombe for derigennem at reducere antallet
af kardioemboliske eller aterotromboemboliske haendelser og dad.

6.1.2.1 Hepariner

Hepariner er ikke indiceret til ikke-kardioembolisk apopleksi, idet
behandlingen medfgrer en gget risiko for blgdningskomplikatio-
ner. Der findes ingen langtidsstudier.

6.1.2.2 Vitamin K-antagonister

Vitamin K-antagonisterne virker ved indirekte at heemme dannel-
sen af koagulationsfaktorerne Il, VII, IX og X samt koagulations-
inhibitorerne protein S og C.

Antikoagulansbehandling har ikke gget effekt sammenlignet
med ASA ved langtidsforebyggelse hos patienter med ikke-kar-
dioembolisk apopleksi eller TCI. Der er en signifikant gget blgd-
ningsrisiko forbundet med antikoagulansbehandling hos disse
patienter (148-150).

Risikoen for en ny apopleksi hos patienter med atrieflimren og
TCl/apopleksi reduceres fra 12% uden antitrombotisk behandling
til 4% pr. &r under antikoagulansbehandling. Incidensen af alvorli-
gere blgdningskomplikationer er relativ lav (2,8%) i forhold til
0,7% pr. ar hos patienter uden antitrombotisk behandling (151;
152).

Det optimale tidspunkt for initiering af oral antikoagulansbe-
handling efter TCI og apopleksi er ikke klart defineret. Det kan
ikke udelukkes, at tidlig initiering af behandlingen medfarer risiko
for haeemorragisk transformation. Tilgaengelige data giver ikke evi-
dens for, at lavmolekylart heparin indgivet inden for 30 timer
efter apopleksidebut har effekt i forhold til behandling med Aspi-
rin, nar savel effekt som bladningsrisiko blev lagt til grund for
vurderingen (126; 128; 129).

Effekten af ASA (Aspirin) 300 mg dagl. til patienter med TCI
eller apopleksi og atrieflimren var i en undersggelse ikke signifi-
kant forskellig fra placebo hvad angér vaskulere komplikationer
eller ny apopleksi (152).

Ved reduktion af venstre ventrikelfunktion (fx hos patienter
med tidligere AMI) er der en gget tromboembolisk risiko pa op til
4,5% arligt, hgjest ved meget lav uddrivningsfraktion (Ejection
Fraction [EF] < 35%), kliniske tegn pa hjerteinsufficiens og for-
mentlig ogsad hos TCl-/apopleksipatienten (www.cardio.dk).
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A Antikoagulansbehandling med vitamin K-antagonister bgr
overvejes ved TCI eller apopleksi og atrieflimren inden for
to uger (la).

A Antikoagulansbehandling er ikke indiceret til patienter med
ikke-kardioembolisk apopleksi eller TCI (la).

B Antikoagulansbehandling med warfarin anbefales ved kar-
dioembolisk apopleksi pa baggrund af reumatisk hjerte-
klapsygdom eller reduceret venstre ventrikelfunktion (EF
30-40% eller lavere), fx efter AMI (l1a).

A ASA er ikke indiceret til patienter med apopleksi og atrie-
flimren, medmindre der er kontraindikationer for antikoa-
gulansbehandling (la).

6.2 Antihypertensiv behandling

Hypertension er den vigtigste risikofaktor for apopleksi (153), og
kendt hypertension eller nydiagnosticeret hypertension hos apo-
pleksipatienten er en af de vigtigste risikofaktorer for recidivapo-
pleksi (154) . Antihypertensiv behandling, som medfgrer 10-12
mmHg systolisk/5-6 mmHg diastolisk blodtryksreduktion, reduce-
rer hos hypertonikere den relative risiko for farstegangsapopleksi
med ca. 30%, og yderligere reduceres den relative risiko for koro-
nar sygdom med ca. 15% (23). Nye antihypertensiva (ACE-haem-
mere og calcium-kanalblokkere) og gamle antihypertensiva (diu-
retika og betablokkere) synes lige effektive (23; 155).

Der er tre RCT, hvori man har undersggt behandling med anti-
hypertensiva til apopleksipatienter: PATS (156), HOPE (157) og
PROGRESS (158) inkluderende i alt ca. 12.000 patientforlgb uanset
det basale blodtryk og anden blodtryksseenkende behandling. |
PATS var 16% af patienterne normotensive (< 140/90), i HOPE var
11% apopleksipatienter og fordelingen af normotensive heriblandt
ikke angivet, mens 52% af patienterne i PROGRESS var normoten-
sive (< 160/90). | alle tre studier var det defor den blodtrykssaen-
kende effekt, der blev vurderet og ikke den antihypertensive
virkning per se. PATS inkluderede kun kinesiske centre, og kun
preeliminzare data er publicerede. | alle tre studier var det primzre
effektmal forekomsten af apopleksi, AMI og vaskulaer dgd hver for
sig og som kombineret endemal. Patienterne blev fulgt i tre ar
(PATS), fire &r (HOPE) og 3,9 ar (PROGRESS), og opfalgningen var
komplet for 75-85% vedkommende. De overordnede resultater er i
indbyrdes overensstemmelse og viser en relativ reduktion af reci-
divapopleksi pa 28-32%. En subanalyse af HOPE med hensyn til
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risikoreduktionen for recidivapopleksi blandt apopleksipatienterne
var imidlertid ikke signifikant, ligesom bade HOPE og PROGRESS
ikke viste en signifikant effekt af ACE-ha&mmere i monoterapi
mod recidivapopleksi. Monoterapi med thiaziddiuretika (indapa-
mid) viste en signifikant absolut risikoreduktion for recidivapo-
pleksi pa 2,1% over tre ar i PATS. Endelig viste PROGRESS, at
kombinationen af perindopril 4 mg dagl. + indapamid 2,5 mg
dagl. var signifikant effektiv med en absolut risikoreduktion for
ny apopleksi pa 5,9% over 3,9 ar, uanset om patienterne var nor-
motensive eller ej. Normotensivt blodtryk var i PROGRESS hgjere
end vi i dag definerer det, men studiet viste, at der ogsa var en
signifikant effekt af blodtrykssaenkende behandling blandt normo-
tensive. Det er fortsat uafklaret, om effekten af behandlingen til
apopleksipatienter kan relateres til det primare blodtryksniveau,
til graden af blodtryksfald eller en uafheaengig heraf endotel stabili-
serende effekt ved brug af ACE-ha&emmere. For det kombinerede
endemal vaskulaer dad, AMI eller apopleksi viste bdde PROGRESS
samlet og HOPE en relativ risikoreduktion p& 26% (Bilag 3, Tabel
1 og Tabel 2).

6.2.1 ACE-hemmere

Studierne med ACE-ha&mmere (157; 158) blev pdbegyndt 2-4 uger
eller senere efter apopleksi-/TCl-episoden. Behandlingen blev
optrappet over 6-8 uger og var generelt godt talt med reversible
bivirkninger hos maksimalt 10% i form af tar hoste eller svimmel-
hed. Gennemsnitsalderen i studierne var lavere end i uselekterede
apopleksipopulationer (63-66 ar). Der pavistes en dosis-respons-
sammenhang for ACE-haeemmeren ramipril (157). Perindopril var
effektiv sammen med et diuretikum, indapamide (2,5 mg dagl.)
(158). Perindopril i monoterapi viste en tendens til effekt pa pri-
meere effektmal. Patienter med type 2-diabetes synes at have en
seerlig god effekt af ACE-haeemmere uanset blodtryksniveau (rami-

pril).

A Ved hypertension efter iskaeemisk eller haamorragisk apo-
pleksi eller TCI bgr antihypertensiv behandling ivaerkseettes
(efter 1-2 uger) (Ib).

A Kombinationsbehandling med ACE-ha&mmer + diuretika er
mere effektivt til forebyggelse af recidivapopleksi end ACE-
hammer i monoterapi (Ib).

A Ved type 2-diabetes bgr der tilbydes livslang ACE-heemmer-
behandling uanset blodtryksniveau (Ib).
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6.3 Kolesterolseenkende behandling

Der har indtil for ganske nylig ikke foreligget stgrre publicerede
undersggelser af kolesterolsenkende behandling hos patienter
med iskemisk apopleksi eller TCI (159). | en raeekke studier blandt
hjertepatienter har statinbehandling dog veret associeret med en
lavere forekomst af apopleksi.

I en nyligt publiceret randomiseret klinisk undersggelse af sta-
tinbehandling blandt 20.536 patienter med aterosklerotisk karsyg-
dom eller diabetes samt total-kolesterol > 3,5 mmol/l, indgik imid-
lertid ogsa 3.280 patienter med iskeemisk apopleksi eller TCI
(160). Deltagerne blev randomiseret til simvastatin 40 mg dagl.
eller placebo og blev i gennemsnit fulgt i fem ar. Behandling med
simvastatin fgrte i gennemsnit til en reduktion i total-kolesterol pa
1,2 mmol/l over den femarige observationsperiode. Gennemsnitlig
komplians i den aktivt behandlede gruppe var 85%, mens i gen-
nemsnit 17% af deltagerne i placebogruppen var i behandling
med et statinpreeparat.

Behandling med simvastatin var i undersggelsen som helhed
associeret med en relativ risikoreduktion for det kombinerede
endepunkt ikke-letalt myokardieinfarkt, ikke-letal apopleksi, va-
skuleer dad eller revaskularisering pa 0,76 (95% ClI: 0,72-0,81).
Den absolutte risikoreduktion var 5,4% (fra 25,2% til 19,8%) for
det kombinerede endepunkt og 1,5% (fra 9,1% til 7,6%) for vas-
kuleer dagd alene. Effekten af simvastatin var uafhaengig af basis-
kolesterolniveau. En lignende risikoreduktion fandtes i subgrup-
pen af patienter med tidligere apopleksi eller TCI, uanset om disse
patienter ogsa havde iskeemisk hjertesygdom eller ej. Behandling
med simvastatin betgd ikke nogen gget risiko for intracerebral
haemorragi i undersggelsen (160). | undersggelsen indgik 1.822
patienter med apopleksi eller TCI uden kendt hjertesygdom. Hos
denne gruppe var den absolutte risikoreduktion for det kombine-
rede endepunkt over fem ar kun 1,8%, og hertil kommer, at den
absolutte risiko for apopleksi aftager ved lavere kolesterolverdier,
fx <5 mmol/l.

| PROSPER-undersggelsen (161) , der inkluderede 5.804 zldre
patienter med manifest vaskulaer sygdom eller risiko herfor, var
der signifikant effekt af statinbehandling i gennemsnitlig 3,2 ar pa
risikoen for myokardieinfarkt og hjertedad, men ikke pa risikoen
for apopleksi.

En raekke andre randomiserede undersggelser af statinbehand-
ling til patienter med apopleksi eller TCI forventes i de kommende
ar at give yderligere detaljerede data vedrgrende kolesterolsan-
kende behandling til denne patientgruppe.
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A Ved forhgijet S-kolesterol/LDL bgr der instrueres i kolesterol-
senkende diet og overvejes statinbehandling med behand-
lingsmal total S-kolesterol <5 mmol/l og LDL-kolesterol < 3
mmol/l) (Ib).

A Selvom total S-kolesterol allerede er < 5mmol/l og/eller
LDL-kolesterol < 3 mmol/l, kan kolesterolseenkende
behandling veere indiceret, safremt patienten har en hgj
risiko for nye iskeemiske tilfeelde i hjernen eller i hjertet, fx
hos yngre patienter uden anden paviselig arsag til apoplek-
si/TCI. Beslutningen ma baseres pa en individuel risikovur-
dering (Ib).

6.4 Hyperglyksemi
Risikoen for iskeemisk apopleksi ved diabetes mellitus, selv nar
der korrigeres for hypertension, som ofte forekommer samtidigt,
er ca. fordoblet. Diabetes mellitus er ogsa en risikofaktor for apo-
pleksirecidiv (162). Tre undersggelser belyser spgrgsmalet om,
hvorvidt en stram blodsukkerkontrol kan reducere hyppigheden
af komplikationer til diabetes mellitus, herunder ogsa apopleksi og
vaskuleer mortalitet (163-165). | 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 dgdsarsager og apo-
pleksi.

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

D Der anbefales en stram blodsukkerkontrol ved diabetes og
akut apopleksi (1V).

6.5 Forebyggelse af apopleksi ved carotisstenose
Aterosklerotiske aflejringer i arteria carotis (stenose) er en kendt
risikofaktor for apopleksi. Genesen antages at veere den samme
som ved akut koronart syndrom: ruptur af det aterosklerotiske
plaque med efterfalgende trombose, der enten resulterer i akut
okklusion af arteria carotis eller embolisering fra tromben. Profy-
laktisk fjernelse af carotisstenose (endarterektomi) med det formal
at eliminere embolikilden kan nedsztte risikoen for apopleksi hos
nogen. Svar carotisstenose kombineret med ringe kollateral blod-
forsyning (darligt udviklet circulus Willisi og/eller udbredt atero-
sklerose i de gvrige kar, der forsyner hjernen) kan medfgre cere-
bral hypoperfusion. Tilstanden er dog relativt sjeelden, og far ope-
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rativ behandling overvejes, bgr hypoperfusionen sandsynliggares,
eksempelvis med pavisning af manglende flowstigning efter sti-
mulation.

6.5.1 Symptomatiske stenoser

Der er evidens for, at operativ fjernelse af sveere symptomatiske
carotisstenoser nedseetter risikoen for ny apopleksi. | ECST-studiet
(166) randomiseredes i alt 2.518 patienter med forudgaende
symptomer pa cerebral iskeemi, TCI eller apopleksi til bedste
medicinske behandling eller bedste medicinske behandling samt
carotisendarterektomi. Hos patienter med stenosegrad pa 70%
eller derover blev risikoen for ny ipsilateral apopleksi, der varede
mere end syv dage, inden for tre ar nedsat fra 16,8% til 2,8%,
NNT = 7; risikoen for invaliderende apopleksi eller dgd blev ned-
sat med 7,3%, NNT = 14. Ved mindre udtalte stenoser (< 30%
stenose) var operativ behandling ikke bedre end medicinsk
behandling. NASCET-studiet (167) randomiserede 659 patienter
med symptomatisk carotisstenose > 70% ligesom i ECST-studiet.
Behandlingsgruppen (endarterektomi) opnaede signifikant risiko-
reduktion sammenlignet med kontrolgruppen. Risikoen for ny
ipsilateral apopleksi blev nedsat fra 26% til 9%, NNT = 6, og risi-
koen for invaliderende apopleksi, uanset side, og dad blev nedsat
fra 18% til 8%, NNT = 10.

Risikoreduktionen fremtreeder starre 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-undersggel-
serne har dokumenteret, at den opnéede profylaktiske effekt af
carotisendarterektomi tilsyneladende er varig, i hvert fald i op til
otte ar. Senere analyser af sdvel NASCET som ECST har vist, at
nogle patienter med moderat stenose (50-69%) ligeledes kan have
gavn af carotisendarterektomi, om end NNT er starre.

Patienter med moderat stenose (50-69%) bgr kun undtagelses-
vis tilbydes operation, fx patienter med gentagne symptomer pa
trods af relevant medicinsk behandling. Patienter med < 50%
stenose skal ikke opereres eller tilbydes perkutan transluminal
angioplastik (PTA).

A Operativ behandling af symptomatisk carotisstenose > 70%
(NASCET) anbefales, medmindre patienten har sveere seque-
lae efter tidligere apopleksi eller lider af intraktabel sygdom
(Ib).
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B* | udvalgte tilfeelde kan der tilbydes operation ved moderat
stenose (50-69%), fx ved ophobede iskaeemiske anfald, der
ikke ophgrer ved relevant medicinsk behandling (Ib).

6.5.2 Asymptomatiske stenoser
I ACAS-studiet (168) randomiseredes patienter med asymptoma-
tisk carotisstenose pa 60% eller derover til bedste medicinske
behandling med eller uden carotisendarterektomi. Risikoen for
apopleksi blev set over en femarig periode nedsat med 50% ved
operation, men den absolutte risikoreduktion var kun 5% fra godt
10% til 5% (1% pr. ar). NNT = 20. Der pagéar en stor europaeisk
undersggelse, ACST, som forventes afsluttet inden for de neermeste
ar. Nyere data tyder pa, at ved at selektere asymptomatiske patien-
ter med andre kriterier end stenosegraden, kan man identificere
en hgjrisikogruppe blandt patienterne med asymptomatisk carotis-
stenose.

I Danmark udfgres for tiden ikke operation for asymptomatisk
carotisstenose pa grund af den relativt lave risiko, der generelt er
forbundet med pavisning af asymptomatisk stenose.

6.5.3 Perkutan transluminal angioplastik (PTA)
Endovaskular behandling (ballonudvidelse) af aterosklerotisk for-
snaevring af kar anvendes i tiltagende grad, ogsa ved behandling
af carotisstenoser. CAVATAS (169) sammenlignede PTA med caro-
tisendarterektomi hos patienter med symptomatisk carotisstenose
pa 70% eller derover med det formal at vurdere, hvorvidt PTA
kunne gennemfgres med samme morbiditet og have den samme
profylaktiske effekt pa kort sigt. Undersggelsen bekraftede hypo-
tesen, idet der ingen forskel var i frekvensen af alvorlige kompli-
kationer (peroperativ apopleksi eller dgd), mens antallet af lokale
komplikationer var mindre i PTA-gruppen (sarkomplikationer). Til
gengeld 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 CAVA-
TAS blev en lignende undersggelse afbrudt tidligt i forlgbet (efter
kun 27 randomiserede patienter), idet der i PTA-gruppen var uac-
ceptabelt mange komplikationer (170).

PTA kan overvejes, hvis den operative risiko lokalt skennes
forgget, fx ved tidligere kirurgi eller stralebehandling af regionen.

B* PTA-behandling kan ikke anbefales til patienter med caro-
tisstenose, som ellers opfylder kriterierne for operativ
behandling. Safremt operation ikke er attraktivt, kan PTA
eventuelt tilbydes (1b).
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6.5.4 Udvelgelse og udredning af patienter

Udveelgelse af patienter til carotisendarterektomi forudseetter en
generel vurdering af patientens situation og forventede overle-
velse. Forebyggende operativ behandling er ikke indiceret hos
patienter med terminal eller praeterminal malign lidelse. Ligeledes
er den profylaktiske veerdi af operation begraenset hos en patient
med sveere sequelae efter tidligere cerebralt insult(er). Eftersom
forebyggende effekt ved carotisendarterektomi optraeder inden for
de ferste par ar, ber alderskriteriet ved udvelgelsen ikke veere
fremtraedende, men alene patientens almentilstand, og i gvrigt
som anfgrt ovenfor.

For at en carotisstenose regnes som symptomatisk, bagr symp-
tomerne have veeret til stede inden for de seneste seks mdr. Efter
seks mdr. betragtes stenosen som asymptomatisk, idet plaquerup-
turen, som menes at ligge til grund for symptomerne, antages at
veere helet. Operation har tidligere ikke veret anbefalet fgr tidligst
seks uger efter apopleksi. Nyere undersggelser kan ikke bekrzfte
nogen gget risiko ved operation tidligere, hvorfor operation bgr
udfgres, nar udredningsprogrammet er faerdigt, og patienten er
neurologisk stabil/restitueret (mindre end 3-6 uger).

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. | gvrigt er stetoskopisk mislyd uspecifik,
idet mange stenoser ikke medfgrer mislyd, og mange kar uden
stenose har mislyd. Neesten alle patienter kan udredes alene med
ultralyd-duplexscanning, som er fgrstevalg, foruden CT. Arterio-
grafi skal i denne sammenhang kun udfgres, hvis ultralydscan-
ning er inkonklusiv, eller hvis patienten kunne veere kandidat til
carotisendarterektomi. Arteriografi er dog ikke en forudsaetning
for operativ behandling.

Pavisning af carotisstenose hos en hvilken som helst patient
bar under alle omstendigheder lede tanken hen pa, at patienter
lider af aterosklerose, og forebyggende tiltag herfor bar tilbydes til
alle. (se afsnit 6.1 til 6.4).

6.6 Sekundeer profylakse - livsstilsfaktorer

En raekke livsstilsfaktorer, herunder rygning, lav fysisk aktivitet
og hgjt alkoholindtag, har i observationelle undersggelser vist
sig at veere associeret med en gget risiko for farstegangsapo-
pleksi. Den prognostiske betydning af disse faktorer for patienter
med apopleksi er derimod mangelfuldt belyst. Der kan dog péa
baggrund af den nuvarende viden opstilles en reekke anbefa-
linger.
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6.6.1 P-piller

Den risiko for apopleksi, der er forbundet med brug af p-piller, er
vurderet i observationelle studier, eftersom der ikke findes rando-
miserede studier. En metaanalyse (171) fandt, at den relative risiko
for iskeemisk apopleksi ved brug af p-piller var 2,75 (95% CI: 2,24-
3,38). For tredjegenerations-p-piller med lavt gstrogenindhold var
relativ risiko 1,65 (95% CI: 1,49-1,82). Den relative risiko for cere-
bral vengs trombose var ligeledes signifikant forgget.

Den forggede risiko forblev uaendret efter kontrol for hyperten-
sion og rygning. Brug af p-piller ggede den absolutte arlige risiko
for apopleksi fra 4,4 til 8,5 pr. 100.000 kvinder.

En dansk casekontrolundersggelse (172) har vist faldende
apopleksirisiko med faldende gstrogenindhold. Med 20 mg etinyl-
estradiol var relativ risiko 1,7 (1,0-3,1), mens relativ risiko var 1
ved brug udelukkende af progestin. En hollandsk casekontrol-
undersggelse (173) fandt tilsvarende, at risiko for apopleksi var
gget to gange for tredjegenerations-p-piller med 30 pg etinyl-estra-
diol.

B Brug af p-piller, herunder formentlig iseer p-piller med hgjt
gstrogenindhold, er forbundet med en gget risiko for pri-
meer apopleksi hos kvinder i alderen 15-49 ar (l1a).

D Brug af p-piller hos kvinder med tidligere apopleksi ma
bygge pa et individuelt skan (1V).

6.6.2 Postmenopausal hormonbehandling og apopleksirisiko
Postmenopausal hormonbehandling og apopleksirisiko har frem
til de allerseneste ar vaeret vurderet ved observationelle studier
(174), som ofte vil veere pavirket af den »sunde brugereffektc,
hvorved de, som bruger postmenopausale hormoner, oplever
feerre apopleksitilfeelde end ikke-brugere.

WEST-undersggelsen (175), en klinisk, randomiseret undersg-
gelse viste, at gstradiol-17p-behandling alene ikke havde effekt
pa forekomst af apopleksi og dagd hos kvinder, der tidligere havde
haft apopleksi. Der var heller ikke forskel p& forekomst af dyb
vengs trombose og lungeemboli.

HERS-undersggelsen (176) af kombinationsbehandling med
gstrogen og progesteron til patienter med koronar karsygdom
viste ingen effekt p& forekomsten af apopleksi.

Endelig viste den hidetil starste klinisk, randomiserede undersg-
gelse, Women'’s Health Initiative, at behandling med et kombine-
ret gstrogen-gestagen-praeparat var forbundet med en gget risiko
for apopleksi, iskeemisk hjertesygdom, vengs tromboemboli og
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lungeemboli sammenlignet med placebo hos raske postmenopau-
sale kvinder (177).

B Postmenopausal hormonbehandling synes ikke at have
nogen effekt pa risikoen for sekundzer apopleksi eller kar-
diovaskuleer sygdom hos patienter med tidligere apopleksi
og er muligvis forbundet med en gget risiko for primeer apo-
pleksi og kardiovaskuleer sygdom hos raske kvinder (l1a).

D Klimakterielle bortfaldssymptomer bgr séledes veere den
primeere indikation for postmenopausal hormonbehandling,
0gsa hos patienter med tidligere apopleksi (1V).

6.6.3 Rygeophar

Rygning er en velkendt risikofaktor for alle typer af apopleksi
(178). 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 (178). Observationelle studier,
herunder bade followup- og casekontrolstudier har vist, at rygeop-
hgr medfarer et betydeligt fald i risikoen for apopleksi allerede i
Igbet af fa ar. Eksrygere har saledes en relativ risiko for apopleksi
pa 1,5 (95% CI: 1,3-1,7) sammenlignet med personer, som aldrig
har rgget (179; 180)

Effekten af rygeophgr pa prognosen efter apopleksi, herunder
overlevelsen, risikoen for sekundeer apopleksi og funktionsniveau,
er ikke undersggt i et randomiseret studie (178). Resultaterne fra
observationelle undersggelser vedrgrende rygnings prognostiske
betydninger efter apopleksi er endvidere ikke entydige (181),
hvilket formentlig bl.a. kan tilskrives metodemaessige problemer.
Saledes kan patienter med serlig darlig prognose og udtalt nedsat
funktionsniveau vere tvunget til rygeopher pa grund af hemi-
parese.

Pa baggrund af den omfattende viden om rygnings biologiske
effekter og rygning som risikofaktor for apopleksi er rygeophgr
blandt patienter med apopleksi gnskeligt (182).

B Ved apopleksi anbefales rygeophar (11a).

6.6.4 Fysisk aktivitet

I en reekke followupstudier vises det, at fysisk aktivitet (gang, cyk-
ling, husligt arbejde m.m.) medfgrer en nedsat risiko for primaer
apopleksi (183). Den nedsatte risiko synes at geelde for bade
mand og kvinder samt yngre og aldre. Intensiv aktivitet synes
ikke at veere ngdvendig for at opna en risikoreduktion.
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Der foreligger endnu ingen valide undersggelser vedrgrende
fysisk aktivitet som prognostisk faktor hos patienter med apo-
pleksi.

D Der anbefales regelmaessig fysisk aktivitet efter apopleksi i
det omfang, det er muligt (V).

6.6.5 Nedsettelse af alkoholindtag

Et hgjt alkoholindtag eller ligefrem alkoholmisbrug er i en reekke
observationelle studier fundet at have en sammenhgng med en
gget forekomst af primeer apopleksi (162; 184).

Hos patienter med apopleksi er et hgjt alkoholindtag forbundet
med en gget risiko for sekundaer apopleksi, men der foreligger
endnu ikke undersggelser af effekten af en reduktion i alkoholind-
tag (181; 185).

B Ved apopleksi frarddes et hgijt alkoholindtag (> 14/21 gen-
stande pr. uge for henholdsvis kvinder og meand) (l1a).

6.6.6 Kostomlegning

| observationelle undersggelser er et hgjt indtag af frugt og grent
forbundet med en nedsat risiko for apopleksi. | et nyligt publiceret
followupstudie med amerikanske sygeplejersker, leeger og andet
sundhedspersonale havde personer, som i gennemsnit spiste ca.
fire stykker frugt dagligt saledes en relativ risiko for primeer apo-
pleksi pa 0,69 (95% sikkerhedsgranser: 0,52-0,91) i forhold til
personer, som i gennemsnit spiste mindre end et stykke frugt dag-
ligt (185; 186). Et hgjt indtag af fisk og omega-3-flerumaettede
fedtsyrer har ligeledes muligvis sammenhaeng med en nedsat risi-
ko for primeer apopleksi (187).

En kost rig pa frugt og grentsager samt fedtfattige mejeripro-
dukter, men med begraenset indhold af total fedt, meettet fedt og
kolesterol samt salt har endvidere i randomiserede undersggelser
vist sig at kunne seenke blodtrykket (188; 189). Forhgjet blodtryk
er den vigtigste modificerbare risikofaktor for apopleksi og har
sammenhaeng med en gget risiko for sekundaer apopleksi.

Der er endnu ikke gennemfart videnskabelige undersggelser
vedrgrende betydningen af kostomleegning hos patienter med
apopleksi.

D Ved apopleksi bagr der motiveres til fedtfattig kost og gget
indtagelse af frugt, grgntsager og fisk (IV).
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7. Sundhedsgkonomisk vurdering

7.1 Om sundhedsgkonomisk evaluering

En sundhedsgkonomisk evaluering opggr omkostninger og effekter
(nytte) ved en intervention. P4 omkostningssiden er det ofte graen-
seomkostningerne, der skal indga (eendringen i de totale omkost-
ninger som falge af en a&ndring i den samlede effekt). Hyppige
eksempler pé effekten af sundhedsydelser er antal ekstra vundne
levear, antal reddede liv og forbedret livskvalitet eller lavere syge-
lighed. Ud fra et givet budget er det dernast muligt at beregne om-
kostninger pr. effekt. P& den baggrund skulle beslutningstagere fa
vejledning i retning af et valg af intervention, som i overensstem-
melse med almindelig nyttemoral gavner flest muligt mest muligt.

7.2 Udgifter til apopleksibehandling i Danmark (cost-of-illness)
Udtraek fra Landspatientregisteret (LPR) viser, at der i 1999 var
10.400 nydiagnosticerede tilfelde af apopleksier i Danmark sva-
rende til to pr. 1.000 indbyggere. Det er en lidt lavere incidens
end andre vesteuropeaiske lande, som har opgjort deres incidens
til 2,4 (190). En dansk undersggelse har vist, at op til 10% af pa-
tienterne med nyopdagede apopleksitilfeelde ikke indleegges pa
sygehus i den akutte fase og dermed heller ikke registreres i LPR
(190). P& den baggrund er det bedste estimat pa den danske inci-
dens 2,2 pr. 1.000 indbyggere svarende til 11.000 tilfeelde pr. ar.
Nar det stadig er i underkanten i forhold til de lande, vi gerne
sammenligner os med, haenger det sammen med den relativt lave
danske middellevetid. Apopleksi rammer i searlig grad de aldre,
som der er relativt feerre af i Danmark.

Til evaluering af sygehusvaesenets omkostninger ved behand-
ling af apopleksi kan der tages udgangspunkt i den officielle DRG-
veegt for afregning mellem amterne. Den aktuelle DRG-afregnings-
pris er 54.470 kr. baseret p& en gennemsnitlig liggetid pa 15 dage.
Denne enhedsomkostning beror imidlertid p& en snaever afgrens-
ning af sygehusfunktionen i forhold til trening og rehabilitering.

I en dansk ph.d.—afhandling (191) er de samlede behandlingsom-
kostninger i sygehusvasenet og socialsektoren det farste ar efter
udbruddet af apopleksi opgjort til 160.000 2001-kr. pr. tilfeelde. Det
svarer til niveauet i en tilsvarende nyere svensk opggarelse (192).

Pa det grundlag kan de samlede, direkte udgifter i sygehusvee-
senet, primaer- og socialsektoren anslas til 11.000 x 160.000 = 1,8
mia. 2001-kr., hvoraf ca. 25% falder uden for sundhedsvaesenet i
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socialsektoren til plejehjem, dagcentre, hjemmehjeaelp og -sygepleje,
transport mv. (191). Den samlede bestand af danskere med fglger
efter apopleksi oplyses i referenceprogrammets indledning at vare
ca. tre gange incidensen pa 11.000 (30.000-40.000). Det svarer i
gvrigt til, at middellevetiden for patienter behandlet pa apopleksi-
afsnit kan ekstrapoleres til ca. tre ar ud fra femarsoverlevelsen
(193). Pa det grundlag ma farstedrsomkostningen forhgjes med
minimum to ars ekstra socialudgifter svarende til 2 x 25% = 50%
eller ca. 0,9 mia. kr. for at fa de samlede direkte omkostninger. Her-
ved anslas den samlede direkte apopleksiomkostning til i alt ca.
2,7 mia. kr. med stort set samme belastning af socialsektoren som
af sundhedsvasenet. Det svarer til, at de direkte udgifterne til apo-
pleksiomsorg i Danmark svarer til 4% af sundhedsvaesenets sam-
lede udgifter. Et resultat pa linje med en hollandsk opggrelse (194).

Der er endvidere en veesentlig indirekte omkostning for sam-
fundet forbundet med det produktionstab, som fglger af, at 15% af
de nye apopleksier opstar hos personer under 60 ar med en medi-
analder omkring 50 &r (190). For denne undergruppe er dgdelighe-
den det farste ar knapt 15% eller halvdelen af det totale gennem-
snit for patienter med apopleksi (190). P4 det grundlag ma antal
dgde af apopleksi under 60 ar anslas til ca. 250 arligt (15% af 15%
af 11.000). Det ma endvidere anslas (190), at der er mindst lige sa
mange i den gruppe, som ma fartidspensioneres pa grund af deres
handicap. Alt i alt kan det anslas, at 500 50-arige ramt af apopleksi
pr. ar, som tidligst ville veere gaet pa pension som 60-arige, mister
deres erhvervsevne. Det repraesenterer en indirekte samfundsom-
kostning ved apopleksi, som ma indga i den samlede samfunds-
gkonomiske vurdering. Ved sammenvejningen kunne der i over-
ensstemmelse med andre sundhedsgkonomiske vurderinger
anvendes en diskonteringsfaktor pa 5% til deekning af savel tids-
preeference som tab af erhvervsevne af andre grunde end apoplek-
si. Saledes svarer 500 personer i ti & med en diskonteringsfaktor
pa 5% til i alt 3.000 erhvervsar. Det vil kreeve en szrskilt undersg-
gelse at tilleegge dette tab af erhvervsevne en bestemt kroneveerdi.

Det danske samfunds samlede direkte omkostninger til apo-
pleksi ma pé den baggrund anslas til 2,7 mia. kr. i 2001 eller
250.000 kr. pr. nyopdaget apopleksi. Det er pa linje med et hol-
landsk overslag over livstidsomkostningerne pr. nyopstaet apo-
pleksi (195), safremt de indirekte omkostninger opgeres til 20-
25%. Det er imidlertid vaesentligt mindre end et tilsvarende dansk
overslag p& 8 mia. kr. (190), som er baseret pa en udredning fra
den svenske socialstyrelse (196). Den svenske opggrelse bygger
imidlertid pa et plejehjemsforbrug, som ikke helt svarer til aktu-
elle danske forhold. Endvidere prissettes de indirekte sociale
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omkostninger (tab af erhvervsevne) i den svenske socialstyrelses
opggarelse til knap 30% af de direkte omkostninger. Forskellen
mellem nerveaerende overslag og CEMTV’s overslag beror saledes
pa en blanding af rent opggrelsestekniske forskelle, faktuelle for-
skelle i brugen af bl.a. plejehjemspladser og en generel usikker-
hedsmargen ved sddanne opgarelser.

7.3 Apopleksiafsnit

Et hovedtraek i udviklingen i behandlingen af apopleksi det sene-
ste tidr har veeret oprettelsen af seerlige apopleksiafsnit, som det
blev anbefalet i Sundhedsstyrelsens Referenceprogram for Apo-
pleksi fra 1994. Effekten af behandling pa szerlige apopleksiafsnit
vurderes i en Cochrane-metaanalyse at give en signifikant bedre
overlevelse, bedre funktionsniveau ved udskrivelsen og feerre pa-
tienter udskrevet til plejehjem.

Organisatorisk set ma apopleksiafsnit pd 12-15 senge ses som
en pragmatisk balance mellem modstridende hensyn: den meget
vigtige tveerfaglige koordinering vanskeligggres pa stgrre afsnit,
mens de faste afsnitsomkostninger bliver relativt store pa mindre
afsnit. Driftsgkonomisk er det karakteristisk for apopleksiafsnit, at
plejenormeringen pr. seng er vaesentligt starre end pa almindelige
medicinske afsnit. Der bruges ogsa flere fysio- og ergoterapeuter,
neuropsykologer, logopader og socialradgivere.

Den tidlige mobilisering og treening pa apopleksiafsnit giver
imidlertid en betydelig rationaliseringsgevinst i form af kortere
indleeggelsestid. | Igbet af 1990’erne, hvor deekningen med apo-
pleksiafsnit voksede fra ngsten ingen til at behandle to ud af tre
apopleksipatienter, faldt indleeggelsestiden fra 33 dage til 23 dage
eller 30% (190). | den internationale forskningslitteratur antages
denne rationaliseringsgevinst sammen med besparelser pa sociale
plejeforanstaltninger at kunne finansiere den mere intensive drift
af de nye apopleksiafsnit pa sygehusene (192; 197), samtidig med
at patienternes livskvalitet forbedres.

Pa baggrund af ovennavnte skulle der veere basis for, at der i
de kommende &r sker en fortsat opkvalificering af apopleksibe-
handlingen for den sidste tredjedel af apopleksipatienterne ved
overflytning fra internmedicinske afsnit til seerlige apopleksiafsnit.
De praktiske erfaringer med nyoprettelse af apopleksiafsnit kan
imidlertid neeppe bekreefte tesen om, at de hermed forbundne mer-
udgifter kan finansieres ved tilsvarende besparelser pa frigjorte me-
dicinske senge. Eksempelvis fremgér det af budgetmaterialet* til

4) Udmgntning af strukturplan for rehabilitering af patienter med falger efter apo-
pleksi, Fyns Amt, 7. maj 2001.
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en igangverende fynsk samling af apopleksibehandlingen i Oden-
se og Svendborg, at der alene i sygehusvasenet budgetteres med
ekstraudgifter pr. omlagt forlgb af stgrrelsesordenen 10.000 kr.
alene til opnormeringer af pleje- og terapipersonale. Hvis det bli-
ver normen for opkvalificering af behandlingen for den sidste
tredjedel af arligt 11.000 apopleksipatienter, sa drejer det sig pa
landsbasis om en arlig merdriftsudgift af sterrelsesordenen 35
mio. Kkr.

Den merudgift pd 35 mio. kr. skal sammenholdes med gevin-
ster som bedre overlevelse, bedre funktionsniveau ved udskri-
velsen og feerre udskrivelser til plejehjem. Disse gevinster kan ud
fra nggletallene i kapitel 3 konkretiseres til en forventning om, at
der kommer ca. 2% af alle forlgb mindre pa plejehjem og i gvrigt
sker en reduktion i behovet for hjemmehjelp i mindst et par ar
efter udskrivningen. Det ma imidlertid anses for et praktisk imple-
menteringsproblem mellem amter og kommuner, at merdriftsud-
gifterne pahviler sygehusvaesenet, hvorimod besparelserne pé ple-
jehjem og hjemmehjeelp tilfalder kommunerne.

De seneste ar er der i gvrigt offentliggjort forskellige forsgg
med hjemmetraening af patienter med apopleksi, som en udvidel-
se af det eksisterende koncept for et apopleksiafsnit. CEMTYV stat-
ter p.t. to projekter om hjemmetreening af patienter med apopleksi.

7.4 Om primeer og sekundeer forebyggelse

Hypertension og rygning er de stgrste risikofaktorer for apopleksi
hos danskere over 30 ar (198). Effekten af behandling af hyperten-
sive apopleksipatienter med antihypertensiva er i flere stgrre inter-
nationale studier (PROGRESS, PATS og HOPE) opgjort til en relativ
reduktion af risikoen for recidivapopleksi p& ca. 30% (Bilag 3,
Tabel 2). Alt efter den tilgrundliggende recidivrisiko indebzerer
det, at der skal behandles fra 27 til 67 patienter med antihyperten-
siva i ca. tre ar for at undga en recidivapopleksi (Bilag 3, Tabel 1
og Tabel 2).

De hermed forbundne direkte omkostninger til antihyperten-
siva, leegekonsultationer og transport for i gennemsnit 45 patien-
ter a 4.000 kr. pr. ar (199) i 3,5 ar (Bilag 3, Tabel 1) ma anslas til
mindst 600.000 kr. Der foreligger ingen specialundersggelse af
antal indvundne levear ved recidivforebyggelse med antihyper-
tensiva. Safremt det optimistisk antages, at overlevelsen for recidi-
ver er lige sa god som for nye apopleksier, kan middellevetiden
for recidiver pa basis af 1-5-ars-overlevelsen (193) interpoleres til
ca. 3 &r. Pa den baggrund kan udgiften pr. ekstra indvundet leve-
ar beregnes til ca. 200.000 kr. Det omkostningsniveau specielt for
antihypertensionsbehandling svarer i gvrigt til marginalomkost-
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ningerne pa apopleksiafsnit for indvinding af et ekstra levear
for patienter med apopleksi, jf. en dansk-engelsk undersggelse
(200).

Til relativering af en pris pa 200.000 kr. pr. indvundet levear
ved recidivforebyggelse med antihypertensiva er den tilsvarende
pris ved rygeafveenning via en kombination af rddgivning og
nikotinsubstitution anslaet til ca. 20.000 kr. i »Referenceprogram
for behandling af patienter med akut koronart syndrom uden led-
sagende ST-segmentelevation i ekg’et« (www.sfr.dk).

En hollandsk cost-effectiveness-undersggelse af statinbehand-
ling (201) viser stor effektivitetsvariation med patientens alder: fra
60.000 kr. pr. vundet levear for patienter under 30 ar til 375.000
kr. for patienter over 80 ar. En hollandsk konsensuskonference
naede pa det grundlag frem til at anbefale en midtergreense pa
godt 18.000 euro eller 130.000 kr. pr. vundet levear, som beslut-
ningskriterium for eller imod et sddant forebyggelsestilbud. Det
kan eventuelt ogsa veere vejledende for de danske rekommanda-
tioner om sekundar forebyggelse, hvor nermere overvejelser
anbefales.

7.5 Sammenfattende sundhedsgkonomisk konklusion

P4 basis af incidenstal og et nyere dansk forlgbsstudie anslas de
samlede direkte udgifter til apopleksiomsorg til 2,7 mia. kr. i
2001. Usikkerheden om specielt udgiftsniveauet udover det farste
behandlingsar betyder, at dette overslag over de samlede for-
lgbsomkostninger bar fortolkes med varsomhed.

Et hovedelement i udviklingen af behandlingsregimet det
seneste tiar har veeret oprettelsen af specielle apopleksiafsnit med
12-15 senge. Fra en sundhedsgkonomisk synsvinkel forekommer
denne udvikling at give patienterne en hgjere livskvalitet (mindre
dgdelighed og afhaengighed) uden at belaste samfundsgkonomi-
en, jf. kapitel 3.

Opkvalificering af behandlingen til szrlige apopleksiafsnit
indebeerer i praksis merdrifts-udgifter i sygehusvasenet af starrel-
sesordenen 10.000 kr. pr. forlgb. Med den norm vil opkvalificering
af behandlingen til apopleksiafsnit for den sidste tredjedel af pa-
tienterne pa landsbasis give merdriftsudgifter i sygehusveesenet pa
ca. 35 mio. kr. Det er et politisk/administrativt problem, at de her-
med forbundne forventede besparelser pa plejehjem og hjemme-
hjeelp falder i kommunerne.

Ud fra det foreliggende materiale mé det vurderes, at den
sekundeaere forebyggelse af apopleksirecidiver, fx via antihyperten-
sionsbehandling, ikke har samme omkostningseffektivitet som
primere forebyggelsestiltag, fx rygestop.
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Bilag 1

Forslag til tjekliste

Akut apopleksi — huskeseddel

v'= vurderet Kommentar

Respirationsfrekvens

litmeetning af blodet

Blodtryk begge arme

Puls regelmaessig?

Temperatur

Klinisk scoring (SSS)

Ekg

Laboratorieprgver (standard)

CT - MR-scanning

Rantgen af thorax

Vandtest — dysfagi

Veegt

Kontrol af vaeskebalance

Dyb venetrombose profylakse

Information - mundtlig

- skriftlig

Medicin

SSS: Scandinavian Stroke Scale
Laboratorieprgver standard: Hemoglobin, erytrocytvolumen-fraktion, trombocytter, leukocytter, blodsukker,
kreatinin, natrium, kalium, albumin, ALAT, INR, CRP, lipid- og lipoproteinstatus, TSH, Ca2*, urin-ABS
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Bilag 2

Figur 1. Intravengs alteplase versus placebo

Sammenligning af intravengs alteplase (r-TPA) versus placebo givet til patienter med akut iskeemisk
apopleksi inden for tre timer efter symptomdebut. Behandlingsmalet er »poor outcome« ved under-
sggelsernes sluttidspunkter (136).

No showing poor
outcome/no at follow up

Study Treatment Control Odds ratio Weight (%) QOdss ratio (95% CI)
Atlantis A 8/10 7/12 —_—— 23 2.59 (0.45 to 15.08)
Atlantis B 4/13 17/26 -~ 4.2 0.26 (0.07 to 0.96)
ECASS 1 30/49 26/36 S 9.1 0.57 (0.24 to 1.4)
ECASS 2 47/81 48/77 —— 17.9 0.84 (0.44 to 1.58)
NINDS Trial 1 76/144 107/147 —— 321 0.43 (0.26 to 0.68)
NINDS Trial 2 103/168 122/165 —— 34.4 0.56 (0.36 to 0.69)
Total (95% CI) 266/465 329/465 - 100.0 0.56 (0.42 to 0.73)
Test for heterogenety x2=7.07, df=5, P=0.22

Test for overall effect z=4.29; P=0.00002

0.1 0.2 1 5 10
Favours Favours
Treatment control
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Bilag 3

Antihypertensiv behandling efter akut apopleksi
Tabel 1: Karakteristika fra randomiserede kontrollerede studier vedrgrende antihypertensiv
behandling og apopleksi (156-158).

PROGRESS PROGRESS PROGRESS

(158) (158) (158)

Monoterapi Komb.terapit Mono/komb.terapi PATS (156) HOPE (157)
Antal personer 2.561 3.544 6.105 5.665 9.2972
Aktiv/placebo 1.281/1.280 1.770/1.774 3.051/3.054 2.841/2.824 4.645/4.652
Multicenterstudie 172 centre i 172 centre i 172 centre i 44 centre i 267 centre i

10 lande 10 lande 10 lande Kina 19 lande
Alder, &r gennemsnit (SD) 65 (10) 63 (9) 64 (10) 60 (8) 66 (7)
% meaend/kvinder 68/32 71/29 70/30 72/28 73127
% med apopleksi eller TCI 100 100 100 100 11
BT-kriterier Ingen Ingen Ingen Ingen Ingen

(SBT/DBT2 mmHg)
Baseline BT (SD)
(SBT/DBT mmHg)
Aktiv behandling

Followup (&r)

144 (19)/84 (11)

Perindopril

3,9

149 (19)/87 (11)

Perindopril+
Indapamid
3,9

147 (19)/86 (11)

Perindopril +/-
Indapamid
3,9

154 (24)/93 (13)

Indapamid

3,0

9 (20)/79 (11)

Ramipril

4,0

1) Kombinationsterapi, 2) karakteristika baseres p& hele populationen, 3) systolisk blodtryk/diastolisk blodtryk.

Tabel 2: Effekt af antihypertensiv behandling, hvor primarhandelse var total apopleksi (fatal og
non-fatal). Udregnede estimater for ARR og NNT er baseret pa de oplyste tal fra studierne.

Haendelse/ Haendelse/ BT reduktion RRR* (%)
Studie aktive placebo SBT/DBT (95% CI) ARR? (%) NNT3
PROGRESS (158)
Monoterapi 157/1.281 165/1.280 4,9/2,8 5 (19-23) 0,6 166
Komb.terapi 150/1.770 255/1.774 12,3/5,0 43 (30-54) 59 17
Hypertensive 163/1.464 235/1.452 9,5/3,9 32 (17-44) 5,0 20
vNormotensive 144/1.587 185/1.602 8,8/4,2 27 (8-42) 2,5 40
Samlet 307/3.051 420/3.054 9/4 28 (17-38) 3,7 27
Heraf blgdning 37/3.031 74/3.054 9/4 50 (26-67) 1,2 83
PATS (158)
Samlet 159/2.841 217/2.824 5/2 29 (12-42) 2,1 48
HOPE (157)
samlet* 156/4.645 226/4.652 3,8/2,8 32 (16-44) 1,5 67
apopleksi/TCI -/500 -/513 - 10 (20-40) - -

1) Relativ risikoreduktion, 2) absolut risikoreduktion, 3) number needed to treat, *) hgjrisikopatienter.
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Bilag 4

Standarder, indikatorer og prognostiske faktorer for apopleksi
i Det Nationale Indikatorprojekt

Indikatoromrader Indikatorer Type Standard Tidsramme Prognostiske
faktorer*
Organisering af behand-  Andel patienter, der Proces  Mindst 90% med akut Senest 2. ind-
ling og rehabilitering indleegges i en apopleksi indleegges i leeggelsesdagn
i en apopleksienhed apopleksienhed en apopleksienhed
Medikamentel sekundaer Andel patienter med Proces  Mindst 95% med akut Senest 2. ind-
profylakse akut iskeemisk apopleksi iskeemisk apopleksi leeggelsesdagn
uden atrieflimren, der uden atrieflimren sattes
seettes i trombocythaem- i behandling med trom-
merbehandling bocytheemmer
Andel patienter med Proces  Mindst 60% med akut Senest 14 dage
akut iskeemisk apopleksi iskeemisk apopleksi og efter indleeggel-
og atrieflimren, der atrieflimren saettes i sen
seettes i antikoagula- antikoagulationsbe-
tionsbehandling handling
Diagnosticering ved Andel patienter, der far Proces Mindst 90% far udfert Senest 2. ind-
CT/MR-scanning udfgrt CT/MR-scanning CT/MR-scanning leeggelsesdggn
Vurdering ved Andel patienter, der af Proces Mindst 90% vurderes Senest 2. ind-
fysioterapeut fysioterapeut vurderes med henblik pa rehabi- leeggelsesdagn
med henblik pa rehabi- litering
litering
Vurdering ved Andel patienter, der af Proces Mindst 90% vurderes Senest 2. ind-
ergoterapeut ergoterapeut vurderes med henblik p& rehabi- leeggelsesdagn
med henblik pa rehabi- litering
litering
Vurdering af Andel patienter, der far Proces  Mindst 90% far vurderet  Senest 2. ind-
ernaringsrisiko vurderet ernaeringsrisiko ernaringsrisiko leeggelsesdagn
Letalitet Andel patienter, der Resultat Maks. 20% ma dg inden 30 dage,
der inden for den forste for den fgrste maned 3,6, 12 mdr.

maned efter apoplek-
siens opstéen

efter apopleksiens
opstden

efter apopleksiens

opstaen

*) Ved sammenligninger over tid eller mellem afdelinger vil der blive korrigeret for evt. forskelle i fordeling af en reekke progno-
stiske faktorer. Se beskrivelsen af disse pa side 13 i Det Nationale Indikatorprojekts Apopleksirapport.
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Bilag 5

Litteratursggning

Litteratursggning og gennemgang af den fundne litteratur er fore-
taget systematisk. Neermere detaljer om litteratursggning og syste-
matisk litteraturgennemgang kan laeses i SfR’s »Vejledning i udar-

bejdelse af referenceprogrammer«. Kan downloades fra SfR’s hjem-
meside www.sfr.dk eller rekvireres i sekretariatet.

Det er tilstreebt at f& den bedst tilgeengelige sundhedsvidenska-
belige dokumentation, der kunne besvare de spgrgsmal, referen-
ceprogrammet gnskede at afdeekke. Der er primeert og i prioriteret
reekkefglge sggt efter eksisterende referenceprogrammer/guide-
lines, metaanalyser, systematiske oversigtsartikler, randomiserede,
klinisk kontrollerede forsgg, ikke-kontrollerede forsgg samt
deskriptive studier. Ved litteratursggningen blev der anvendt fal-
gende sggeord: »Cerebrovascular Accident [MESH]« OR »Cerebro-
vascular Disorders [MESH]« OR »stroke« kombineret med specifik-
ke sggeord fra de fokuserede spargsmal.

For at minimere bias og for at sikre tilstreekkelig deekning af
den relevante litteratur er det tilstraebt, at sggningen dekkede
flere databaser. Der blev foretaget systematiske litteratursggninger
i folgende databaser: PubMed, Embase, Cochrane Library og i
relevante tilfeelde suppleret med sggninger i CINAHL og pa Inter-
nettet. Litteraturlisterne (referencelisterne) fra de fundne reference-
programmer/guidelines, metaanalyser og systematiske oversigts-
artikler blev ogsa inddraget.
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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:
Aspiration:

Atelektase:

Basilaristrombose:

Bias:

Carotisstenose:

Casekontrol-
undersggelse:

66

Den absolutte aritmetiske forskel i raterne
for darlige endelige resultater (bad outco-
mes fx dgd) mellem behandlede og kon-
trolpersoner i en undersggelse.

Activities of daily living. Mal for en per-
sons evne til at klare praktiske feerdighe-
der i dagligdagen.

Sprogforstyrrelser.

Antikoagulerende behandling, dvs. blod-
fortyndende behandling, hvor blodets
evne til at stgrkne nedsettes.

Patientens sygehistorie.

Omfatter savel blodprop i hjernen (ca.
85% af tilfeeldene) som blgdninger i hjer-
nen. Pludseligt opstaet forstyrrelse af hjer-
nefunktioner pa grund af svigtende blod-
tilfarsel til hjernen eller blgdning i hjernen.

Halspulsére.

Indanding af veeske e.l.

Ufuldstzendig udfoldelse af lungevav.
Blodprop i hjernestammen.

Forudindtagethed, partiskhed, skaevhed.
En proces under planleegning, udfgrelse
eller analyse af en undersggelse der med-
farer, at resultater eller konklusioner pa en
systematisk made afviger fra sandheden.

Forsneaevring af halspulsare.

En bagudskuende (retrospektiv) under-
sggelse, der inddeler personer i grupper,
der hhv. har sygdommmen (cases) og ikke
har sygdommen (kontrolpersoner). Under-
sggelsen analyserer retrospektivt hvilken



Cerebro-:

Cochrane-review:

CT:

Dipyridamol:

Dissektion:

Dysfagi:
EF:

Ekg:

Eksekutive
dysfunktioner:

Encefalopati:
FRC

Glycerol:

Heparin:

Hyperglyksemi:
Hypnotika:
Hypoksi:
Hypoventilation:

Incidens:

Inkontinens:

andel af hver gruppe, der var udsat for de
samme risikofaktorer. Fundene udtrykkes
som odds ratio (OR) — se dette.

Vedrgrende hjernen.

Oversigtsartikel/metaanalyse opbygget
efter Cochrane-samarbejdets principper.

Computertomografi. Billeddiagnostisk
undersggelsesform, hvor rgntgenstralers
rotation opfattes af et stort antal falsom-
me detektorer. Nar rgntgenstraler rammer
(skanner) forskellige typer af fx veev, rekon-
strueres et tilsvarende billede af vaevene.

Medikament, der kan forebygge blodprop-
per.

Opsplitning af lagene i karvaeg med ind-
treengen af blod.

Synkebesveer.

Ejection Fraction. Hjertets uddrivnings-
fraktion.

Elektrokardiogram. Méling af hjerterytme.

Vanskeligheder med at styre og planleegge
tanker, fglelser og beveaegelser m.m.

Hjernelidelse.

Functional Reserve Capacity. Den mangde
luft, som er tilbage i lungerne efter en ud-
anding.

Sukkerstof.

Preeparat, der modvirker blodets
stgrkning.

dget indhold af sukker i blodet.
Sovemidler.

litmangel.

For ringe udskiftning af luft i lungerne.

Antal nye tilfelde af en sygdom, som op-
star i en afgreenset befolkning i en given
periode (oftest et ar).

Manglende evne til at kontrollere udtem-
ning (vandladning/affgring).
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INR:

Insult:
Intracerebralt:
Iskeemisk:

Kateter:

Kohorteundersggelse:

Kolesterol:

Logopeed:
Mannitol:

Metaanalyse:

Mortalitet:

MR-scanning:

Neglect:

Neuroleptika:

Obstipation:

Odds ratio (OR):

Oral:
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International Normalised Ratio. Som mal
for blodfortyndende behandling.

Anfald.
I hjernen.
Iltmangel i veev.

Rar til indfarsel i hulrum, fx via urinrgret
til urinbleeren.

Omfatter identifikationen af to grupper
(kohorter) af patienter, hvor en gruppe har
veeret udsat for en given eksponering (fx
rygning) og den anden ikke (fx ikkeryge-
re). Grupperne fglges fremad i tid (pro-
spektivt) til et defineret mal (fx degd, given
sygdom).

Fedtstof (lipid), der aflejres som fortykkel-
ser i blodarerne.

Talepsedagog.
Sukkerstof, vanddrivende leegemiddel.

Med statistiske metoder sammenfattes
resultaterne fra flere uafhaengige under-
sggelser med det formal at skaffe sig et
overblik. De i metaanalysen anvendte
artikler udvelges efter gennemskuelige
kriterier og er ikke blot udtryk for forfat-
ternes praferencer.

Dgdelighed.

Magnetisk resonansscanning. Billeddia-
gnostisk undersggelse, hvor radiobglgers
pavirkning af magnetfeltet bruges til at af-
tegne et billede af organer.

Manglende evne til at registrere den ene
del af kroppen.

Medikamenter, der indvirker pa nervesy-
stemet.

Forstoppelse.

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

Gennem munden.



Oxymetri:
Parese:
Profylaktisk:
Progredierende:
Prospektiv:

Protokol:

Praevalens:

Randomiseret,
kontrolleret
undersggelse:

Randomisering:

Relativ risiko-
reduktion:

Relativ risiko:

Respirationsveje:
Retrospektiv:
Review:

Scoringsskala:

Screening:

Maling af blodets iltmaetning.
Lammelse.

Forebyggende.
Fremadskridende.
Fremadskuende.

Her: beskrivelse af videnskabelig problem-
stilling eller projekt.

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

Lodtreekningsforsgg. Rationelt tilrettelagt
klinisk undersggelse med det formal at
undersgge effekten af en behandlings-
form. For at undga subjektive fejl udfares
forsggene ofte »dobbeltblindet«, séledes at
hverken patienten eller leegen kender den
givne behandling. Det er afggrende, at
behandlingerne tildeles tilfeeldigt (rando-
miseret) mellem de behandlede patienter.

Tilfeeldig tildeling.

Den forholdsmaessige reduktion af raterne
for de endelige darlige resultater (bad out-
come, fx dgd mellem de behandlede pa-
tienter og kontrolpersoner i en undersg-
gelse. Beregnes (EER-CER)/CER - se tekst
for relativ risiko.

Forholdet mellem risikoen i den behand-
lede gruppe (EER = Experimental Event
Rate) og risikoen i kontrolgruppen (CER =
Control Event Rate) — anvendes i rando-
miserede undersggelser og kohorteunder-
sggelser: RR = EER/CER.

Luftveje.
Bagudskuende.
Oversigtsartikel.

Malestok for fx sveerhedsgrad, alvorlighed
af sygdom/sygdomstegn.

(Befolknings)undersggelse m.h.p. visse
sygdomme eller symptomer.

Sikkerhedsinterval (Cl): Angiver stgrrelsen af maleusikkerheden.
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Silent aspiration:

SSRI:

Subaraknoidal-
blgdning:

Subduralt heematom:

Suppositorier:

Systematisk review:

TCI:

Almindeligvis anfares et 95% sikkerheds-
interval (95% CIl), hvilket er det omrade
inden for hvilket, man kan veere 95% sik-
ker pa, at den sande veerdi for hele popu-
lationen ligger.

Lydlgs fejlsynkning til lungerne uden den
hostereaktion, som normalt udlgses ved
fejlsynkning.

Selective serotonin reuptake inhibitors. Fzel-
les betegnelse for nyere praeparater med
antidepressiv virkning.

Blgdning lokaliseret mellem hjernehinde
og hjerne.

Blodansamling mellem hjernehinderne.
Stikpiller.

En oversigtsartikel omhandlende en given
medicinsk problemstilling, hvor der er
anvendt klart definerede kriterier for lit-
teratursggning og den kritiske litteratur-
gennemgang, og som anvender passende
statistiske metoder til at kombinere resul-
taterne fra de udvalgte studier.

Transitorisk cerebral iskaemi. Cirkulations-
forstyrrelse af blodforsyningen til hjernen
af kortere varighed (maks. 24 timer).

Trombocythemmende: Heemmer blodpladers sammenklumpning.

Trombolyse:

Vasculitis:
Vaskulere:

Venetrombose:

Warfarin:

@dem:
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Oplgsning af blodpropper vha. blodfortyn-
dende medicin (naturligt forekommende
enzymer).

Betzendelsestilstand i karveeggen.
Vedrgrende blodkarrene.

Ofte i forekomsten »dyb venetrombose«:
blodprop i venerne iser i benene.

Medikament, der nedsatter blodets koa-
gulationsevne.

Veaeskeansamling eller haevelse.
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