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Farmakologisk behandling af
patienter med apopleksi

Sidste ar udkom »Referenceprogram
for behandling af patienter med
apopleksi«, udarbejdet af en ar-
bejdsgruppe nedsat af Sekretariatet
for Referenceprogrammer, bl.a. be-
staende af neurologer, en neuropsy-
kolog, sygeplejesker samt ergo- og
fysioterapeuter. Referenceprogram-
met er baseret pa de mange multi-
centerundersggelser omkring be-
handling og forebyggelse, som er
publiceret i de senere ar. Fglgende
gennemgang tager sit udgangs-
punkt i referenceprogrammet.
Apopleksi er et folkesundheds-
problem af veesentlig stgrrelse. Der
kommer 10.000-12.000 nye tilfeelde
af apopleksi hvert ar i Danmark.
30.000-40.000 danskere lever med
fplger efter apopleksi, og dgdelig-
heden er op til 20 % alene i den
forste maned. Sygdommen er den
tredje hyppigste dgdsarsagi den
vestlige verden. Den samlede di-
rekte apopleksiomkostning er an-
slaet til i alt ca. 2,7 mia. kr. (2001
kroner), svarende til ca. 4 % af
sundhedsveesenets samlede udgif-
ter. Indirekte omkostninger som
produktionstab ved mistet er-
hvervsevne er ikke medtaget.
Apopleksi er defineret som
pludseligt opstaede fokalneurolo-
giske symptomer af formodet vas-
kuleer genese med en varighed pa
over 24 timer. Transitorisk Cerebral
Iskeemi (TCI) eller Transitorisk
Iskeemisk Attack (TIA) er defineret
som fokalneurologiske symptomer
med fuld remission inden for 24 ti-
mer. Subarachnoidalblgdning med-
regnes ssedvanligvis under apo-
pleksibegrebet, men bliver ikke

bergrt neermere, da behandlingen
oftest er neurokirurgisk og kvanti-
tativt betyder mindre i denne sam-
menhaeng.

Primzer behandling

Indleggelse og udredning

Ved nyopstaet apopleksi eller TCI
indleegges patienten. Aktuelt be-
handles 2 ud af 3 apopleksipatien-
ter pa apopleksiafsnit, hvilket har
betydet et fald i indleeggelsestid fra
33 dage til 23 dage. En Cochrane-
metaanalyse fandt, at behandling
pa apopleksiafsnit medfgrte en
signifikant nedsat risiko for dgd
(25,8 % til 21,5 %), ded eller pleje-
hjem (46,5 % til 40,0 %) og for dgd
eller aftheengighed (62 % til 56,4 %).

Der bgr foretages CT- eller MR-
skanning inden for det fgrste dggn
og helst straks ved indleeggelsen
mhp. udelukkelse af blgdning/
hsematom.

Den kliniske vurdering omfatter
bl.a. en scoring, og herhjemme an-
befales Scandinavian Stroke Scale
pga. god interobservant overens-
stemmelse, hvorved patientens kli-
niske tilstand kan fglges, selvom
patienten ikke fglges af den
samme laege.

Der findes en kardiel arsag til
15-20 % af alle apopleksitilfzelde,
og AMI er registreret hos op mod
15 % af patienterne. Ved ind-
leeggelsen anbefales derfor en kar-
diologisk anamnese samt ekg og
evt. ekg-monitorering gennem et
degn.

Initial antihypertensiv behandling?
Blodtrykket er ofte hgjt i den
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akutte fase hos apopleksipatienter,
men falder som regel i lgbet af 4-8
timer og fglges af et beskedent
blodtryksfald over de fglgende
dggn. Som hovedregel bgr hgjt
blodtryk ikke behandles akut. Et
Cochrane-review viste, at calcium-
antagonister og betablokkere signi-
fikant reducerede blodtrykket hos
de behandlede, men uden behand-
lingsgevinst, og med en gget dgde-
lighed hos patienter behandlet
med betablokkere. ACE-haemmere
blev ogsa undersggt. Her var der
ingen data vedr. mortalitet, men
man fandt en ikke-signifikant
blodtryksreduktion. Et nyere studie
med AT-2-antagonisten candesar-
tan viste en overraskende gunstig
effekt pa mortalitet og vaskuleere
»events« (Odds ratio (OR)=0,475;

95 % sikkerhedsinterval (CI): 0,252-
0,895). Man fandt dog ikke bety-
dende blodtryksszenkning, og man
ma fastholde, at egentlig blodtryks-
seenkning i den akutte fase ikke kan
anbefales. Det er vigtigt at pointere,
at hypertension hos patienter med
dokumenteret hypertensiv encefa-
lopati skal behandles efter vanlige
retningslinjer.

Initial trombocythcemmende behandling
Ved akut apopleksi og TCI anbefales
acetylsalicylsyre (ASA) 150-300 mg ef-
terfulgt af 75 mg dgl. med start af be-
handling inden for 48 timer efter
symptomdebut. Det har ikke veeret
muligt at vurdere effekten af ASA
givet preehospitalt, ligesom det
ikke er muligt at estimere risikoen
ved at give ASA, fgr cerebral
heemorragi er udelukket. Baggrun-
den for ovenstaende anbefaling
bygger pa studier inkluderende
mere end 40.000 patienter. Ved at

give ASA inden for 48 timer efter
symptomdebut og med en gen-
nemsnitlig behandlingstid pa tre
uger fandt man 1,9 flere tilfeelde
med haemoragisk apopleksi mod
6,9 feerre tilfeelde af iskeemisk
apopleksi per 1.000 behandlede.
Desuden fandt man 5 feerre
tilfeelde af vaskuleer dgd per 1.000
behandlede. De anvendte doserin-
ger i studierne varierer noget.

Initial antikoagulerende behandling

I den akutte fase er forekomsten af
dyb venetrombose (DVT) uden pro-
fylaktisk behandling 50 % inden for
de f@rste 2 uger. DVT er oftest
asymptomatisk, men kan resultere
iletal/ikke-letal lungeemboli.

Forebyggelse af DVT er under-
sggtini randomiserede under-
sggelser med i alt 1.071 patienter.
Sammenholdt med placebo fand-
tes en absolut risikoreduktion pa
31-45 % for bade lavdosis heparin,
lavmolekyleert heparin og intrave-
ngst danaparoid (et heparinoid).
Brug af stgttestrgmper er under-
sggt i to sma studier med i alt 123
patienter og har vist en tendens til,
men ingen signifikant reduktion af
DVT.

Forebyggelse af lungeemboli er
beskrevet i en Cochrane-metaana-
lyse af 13 randomiserede under-
sggelser omfattende 22.450 apo-
pleksipatienter, hvor forskellige
former for antikoagulantia blev
pabegyndt inden for to uger. Den
viste en signifikant reduktion af le-
tal og ikke-letal lungeemboli pa 4
tilfeelde per 1.000 behandlede
(OR=0,61; 95 % CI: 0,45-0,83), men
med 9 tilfeelde af intrakraniel blgd-
ning per 1.000 behandlede
(OR=2,52; 95 % CI: 1,92-3,30). Lig-

Tabel 1. Akut behandling ved iskemisk apopleksi.

mer ved apopleksi (og TCI).

tienter.

» Blodtryksnedszttende medicin har ikke gavnlig effekt i den akutte fase, men
hypertensiv encefalopati skal behandles.

+ Ved hgjrisiko for DVT/lungeemboli anbefales behandling med lavmolekyleert
heparin, ved kontraindikationer anbefales stgttestrgmper. Mobilisering anbe-
fales, sa snart almentilstanden tillader det.

» ASA 150-300 mg efterfulgt af 75 mg dgl. med behandlingsstart inden for 48 ti-

+ Trombolyse med r-TPA anbefales iveerksat inden for 3 timer hos udvalgte pa-

nende resultat fandtes i IST-under-
sggelsen (the International Stroke
Trial) for hgjdosis heparinbehand-
ling (12.500 IE x 2).

Effekten af hurtigt initieret an-
tikoagulerende behandling pa en-
depunkterne dgd samt dgd og af-
heengighed er undersggt i rando-
miserede studier med naesten
30.000 patienter med sinusrytme.
Der blev ikke fundet effekt af akut
indseettende behandling med hver-
ken ufraktioneret heparin, lavmo-
lekyleert heparin, heparinoider,
orale antikoagulantia eller direkte
trombinhsemmere.

Ved atrieflimren og apopleksi er
effekten af akut indseettende be-
handling med lavmolekylzert hepa-
rin undersggt i forhold til ASAiet
randomiseret klinisk studie, og der
fandtes ingen effekt af heparinbe-
handling, men en tendens til flere
blgdningskomplikationer.

Konklusionen bliver, at der anbe-
fales profylaktisk behandling med lav-
molekylert heparin, hvis patienten
vurderes at have hgj risiko for DVT/
lungeemboli — fx immobilisering el-
ler andre medicinske komplikatio-
ner. Ved kontraindikationer anbefa-
les stgttestrgmper. Rutinemeessigt
iveerksat AK-behandling inden for de
forste 48 timer efter apopleksi eller TCI
og samtidig atrieflimren anbefales ikke.

Neurologisk forveerring ses hos
20-35 % af de akutte apopleksipa-
tienter inden for de fgrste tre dggn.
Der findes ingen RCT vedrgrende
AK-behandling af denne patient-
gruppe eller ved ophobede TCI-
tilfeelde. I praksis anbefales udred-
ning for kardiel embolikilde, blod-
tryksfald, dehydrering mm.

Trombolyse

Ifglge et Cochrane-review gger
trombolytisk terapi dgdelighed og
risiko for symptomatiske/letale in-
trakranielle blgdninger (OR 1,31
henholdsvis 3,53 - med 95 % CI pa
henholdsvis 1,13-1,52 og 2,79-4,45)
ved behandling inden for 6 timer
efter symptomdebut. Disse risici
udlignes ved, at andelen af dgde el-
ler invaliderede reduceres efter
trombolytisk behandling (OR 0,83,



95 % CI: 0,73-0,94). Samlet forgger
trombolysebehandling saledes an-
delen af patienter, der enten over-
lever eller udskrives selvhjulpne.
Trombolyse med intravengs Recom-
binant Human Tissue Plasminogen
Activator Complex (r-TPA) inden for
de fgrste 3 timer gger ikke dgdelig-
heden, men reducerer risikoen for
dgd og afhaengighed af andre (OR
0,56, 95 % CI: 0,42-0,73). Denne be-
handling er godkendt til udvalgte
patienter og registreres herhjemme
i protokol. Behandlingen forudseet-
ter udover tidskravet, at infarktet
ved apopleksien ikke skgnnes at
involvere mere end /5 af arteria ce-
rebri medias forsyningsomrade, og
at andre patologiske processer er
udelukket.

Depression og patologisk grad
Depression og/eller patologisk grad
forekommer blandt ca. 50 % af pa-
tienterne det fgrste ar. Arsagen til
depression er en blanding af orga-
niske og psykologiske faktorer,
mens arsagen til patologisk grad er
en forstyrrelse af den serotonerge
neurotransmission pga. en de-
struktion af raphe nuclei i hjerne-
stammen eller af deres ascende-
rende projektioner til hemisfee-
rerne. Fire randomiserede, placebo-
kontrollerede undersggelser har
vist en signifikant effekt af antidepres-
siv behandling til post apopleksi-de-
pression (59-63 % respons) sam-
menlignet med placebo (28-33 %
»respons«). Man anbefaler SSRI
med en behandlingsvarighed pa 6
mdr. Endvidere er der evidens for,
at patologisk grdd kan behandles ef-
fektivt og hurtigt med SSRI-preeparater
og med lidt langsommere indscettende
effekt med nortriptylin.

Sekundaer forebyggelse (Boks 2)
Ansvaret for tilretteleeggelsen af
den forebyggende behandling lig-
ger hos den behandlende hospi-
talsafdeling i samarbejde med den
praktiserende leege, idet de feerre-
ste apopleksiafdelinger har et til-
knyttet ambulatorium, hvor kon-
trol kan finde sted.

Tabel 2. Sekundee r medikamentel forebyggelse og behandling ved apopleksi eller TCL.

pleksi/TCL.

monoterapi (se tekst).

med behandlingsmal BT< 140/90.

20 % reduktion.

SSRI-preeparat.

* ASA 75 mgdgl. samt dipyridamol 200 mg retard x 2 ved aterotrombotisk apo-

» Ved ASA-intolerans og/eller allergi anbefales clopidogrel 75 mg dgl. (uden di-
pyridamol) ved aterotrombotisk apopleksi/TCI.
» Ved bivirkninger til dipyridamol bgr man som hovedregel fortseette med ASA i

» Ved samtidig atrieflimren anbefales peroral AK-behandling iveerksat inden for
2 uger. Ved kontraindikationer for AK-behandling anbefales ASA 75 mg dgl.
» Ved hypertension bgr antihypertensiv behandling iveerkseettes efter 1-2 uger

+ Statinbehandling anbefales ved iskeemisk apopleksi/TCI uafheengigt af total-
kolesterol (> 3,5 mM). Behandlingsmal er en 30 % reduktion og helst til total-
kolesterol < 5 mM. Hos patienter med total-kolesterol < 5 mM, gerne mindst

» Ved samtidig depression og/eller patologisk grad anbefales behandling med

Trombocythemmende behandling
Ved trombocythsemmende be-
handling er formalet at heemme
dannelsen af den hvide trombe og
dermed at reducere dgdeligheden
og antallet af nye vaskuleere heen-
delser.

Acetylsalisylsyre: Forebyggende
behandling med trombocythaem-
mere er undersggt i 21 randomise-
rede kliniske undersggelser, omfat-
tende 18.270 patienter, hvor ASA
blev anvendt i de fleste undersg-
gelser og givet i doser fra 50-1.300
mg dgl. Studierne viser konsistente
resultater, uden at en dosisafhaen-
gig effekt er pavist. Den trombocyt-
heemmende behandling giver en
absolut risikoreduktion pa 2,5 %
feerre ikke-letale apopleksier, 0,6 %
feerre ikke-letale AMI'er, 0,7 %
feerre tilfeelde af vaskuleer dgd og
1,5 % feerre dgdsfald over gennem-
snitligt 29 mdr. Behandlingen giver
en signifikant gget risiko for intra-
(0,1 %) og ekstrakraniale (0,5 %)
blgdningsepisoder. ASA 75 mg dgl.
anbefales hos patienter med atero-
trombotisk apopleksi og TCI.

Dipyridamol: Der er gennemfgrt
én stor og flere sma randomiserede
undersggelser med dipyridamol
(Persantin). I den store undersggel-
se — European Stroke Prevention
Study 2, ESPS-2 - med 6.602 patien-
ter behandlet i to ar fandt man, at
patienter behandlet med kombina-
tionen ASA 50 mg og dipyridamol
retard 200 mg x 2 dgl. havde en ri-
siko for recidivapopleksi pa 9,5 %,

svarende til en absolut risikoreduk-
tion pa 5,7 % i forhold til placebo.
Tilsvarende absolutte risikoreduk-
tion for ASA 50 mg dgl. som mono-
terapi var 3,0 %, og for dipyridamol
200 mg x 2 som monoterapi var

3,3 % begge sammenlignet med
placebo. Alle resultaterne var stati-
stisk signifikante. Bivirkninger til
dipyridamolbehandling ses hos 15
% 1 form af hovedpine eller diaré.
Kombinationen ASA 25 mg og dipy-
ridamol 200 mg i depotformulering
til dosering 2 x dgl. er i handlen,
hvilket var den anvendte dosering i
ESPS-2. Imidlertid er dokumentati-
onsniveauet for ASA 50 mg dgl.
ringe til forebyggelse af andet end
recidivapopleksi, mens ASA i dose-
ringen 75 mg dgl. forebygger
recidivapopleksi, AMI og dgd. Da
patienterne oftest har coeksisterende
kardiel aterosklerose, anbefales ASA
75 mg dgl. samt dipyridamol 200 mg x
2 dgl. ved aterotrombotisk apopleksi og
TCI. Til ngd kan Asasantin Retard x
2 anvendes, men hjertebeskyttel-
sen er sa mere usikker.

Clopidogrel: Effekten af clopido-
grel (Plavix) er ssmmenlignet med
ASA i et studie, der i gennemsnit
varede 1,9 ar og inkluderede knap
20.000 patienter med AMI, apo-
pleksi eller perifer arteriosklerose.
Der fandtes en signifikant, men be-
skeden absolut risikoreduktion i
forhold til ASA for alle vaskuleere
events pa 0,5 %, sd denne dyrere
behandling er rimelig som »se-
cond-choice« ved ASA- intolerans



og/eller allergi omend pa et noget
beskedent grundlag. Bivirkninger
til clopidogrel omfatter hyppigst
gastrointestinale gener i form af
mavesmerter, dyspepsi, diaré og
kvalme. Clopidogrel 75 mg dgl. anbe-
fales ved ASA-intolerans og/eller al-
lergi, men uden dipyridamol.

Til patienter med @get blgdningsri-
siko, som man ngdig vil give ASA eller
clopidogrel, kan dipyridamol anvendes
som monoterapi.

Patienter med bivirkninger til dipy-
ridamol bgr som hovedregel fortscette
behandlingen med ASA som monote-
rapi. I specielle tilfeelde kan kombina-
tionen ASA+clopidogrel dog overuejes.
Det kunne veere ved bivirkninger til di-
pyridamol og recidiverende apopleksi,
eller hvis patienten samtidig har
iskeemisk hjertesygdom. Der forelig-
ger dog ikke videnskabelig evidens
for denne kombinationsbehand-
ling. Resultaterne af en stor under-
spgelse (MATCH-studiet) ventes of-
fentliggjort ultimo maj, og imgde-
ses med stor interesse mhp. de
fremtidige anbefalinger.

Antikoagulansbehandling

Formalet er at heemme dannelsen
af den rgde trombe. Peroral AK-be-
handling med vitamin K antagoni-
ster er forbundet med signifikant
gget blgdningsrisiko og har ikke
gget effekt sammenlignet med ASA
hos patienter med ikke-kardioem-
bolisk apopleksi eller TCI og anbe-
fales derfor ikke.

Risikoen for ny apopleksi hos
patienter med atrieflimren og
apopleksi samt risikoen for apo-
pleksi ved atrieflimren og TCI redu-

Dine patienter kan leese om
apopleksi pd www.medicin-
medfornuft.dk

ceres fra 12 % uden antitrombotisk
behandling til 4 % per ar under
peroral AK-behandling. Incidensen
af alvorligere blgdningskomplikati-
oner er relativt lav - 2,8 % -1 for-
hold til 0,7 % per ar hos patienter
uden antitrombotisk behandling.
Alt 1 alt anbefales peroral AK-behand-
ling overvejet ved TCl/apopleksi og
atrieflimren med iveerkscettelse af be-
handlingen inden for to uger. Det opti-
male tidspunkt for initiering af oral
AK-behandling i denne situation er
ikke velundersggt.

Effekten af ASA 300 mg dgl. til
patienter med atrieflimren og
apopleksi/TCI var i en under-
sggelse ikke signifikant forskellig
fra placebo hvad angar vaskuleere
komplikationer eller ny apopleksi.
Alligevel anbefales ASA 75 mg dgl.
ved kontraindikation for peroral AK-
behandling.

Antihypertensiv behandling
Hypertension er den vigtigste risi-
kofaktor for apopleksi, og kendt
hypertension eller nydiagnosticeret
hypertension hos apopleksipatien-
ten er en af de vigtigste risikofakto-
rer for recidiv. Recidivapopleksi er
undersggt i tre randomiserede un-
dersggelser: PATS, HOPE og PRO-
GRESS inkluderende i alt ca. 12.000
patienter fulgt i henholdsvis tre,
fire og knapt fire ar. I PATS fandtes
en signifikant relativ risikoreduk-
tion pa 30 % og absolut risikore-
duktion pa 2,9 % ved sammenlig-
ning af indapamid med placebo. I
HOPE sammenlignedes ACE-haem-
meren ramipril med placebo. I sub-
populationen af patienter med tid-
ligere apopleksi fandt man ikke
signifikant risikoreduktion for en-
depunktet recidivapopleksi. I
PROGRESS fandt man, at perindop-
ril + indapamid gav en signifikant
absolut risikoreduktion for recidi-

vapopleksi pa 5,9 % i forhold til
placebo, mens der ikke var signifi-
kant effekt af ACE-heemmeren i
monoterapi. Da en del af studier-
nes patienter var normotensive,
var det den blodtrykssaenkende
medicins effekt, og ikke den anti-
hypertensive virkning af praepara-
terne i sig selv, der blev vurderet.

Ved hypertension efter apopleksi er
det af stgrste vigtighed, at antihyper-
tensiv behandling startes efter 1-2
uger, mhp. at blodtrykket scenkes til
<140/90. Den tilstedeveerende evi-
dens indikerer, at tiaziddiuretikum
bgr veere farstevalgspreeparat og
ACE-haemmer tilleegspreeparat. Mu-
ligvis er det vigtigste, at blodtryk-
ket reelt bliver seenket, neesten li-
gegyldig med hvilket middel, men
at et diuretikum bgr veere en be-
standdel.

Kolesterolseenkende behandling
Rationel Farmakoterapi 2003/05 har
behandlet emnet ngje, og de givne
retningslinjer geelder ogsa for pa-
tienter med apopleksi/TCIL.

Ved iskemisk apopleksi/TCI anbe-
fales statinbehandling uafhengigt af
total-kolesterol (>3,5 mM). Behand-
lingsmal er en 30 % reduktion og helst
til total-kolesterol <5 mM. Hos patien-
ter med total-kolesterol <5 mM, da
gerne mindst 20 % reduktion.
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