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Apopleksi rammer årligt 15.000 danskere og er årsag 
til 1012% af alle dødsfald med en mortalitet på 20% 
den første måned [1]. Begrebet apopleksi dækker 
over cerebralt iskæmisk infarkt (85%), intracerebral 
hæmoragi (10%) og subaraknoidal hæmoragi (5%). 
Transitorisk cerebral iskæmi (TCI) adskilles arbitrært 
fra apopleksi ved symptomvarighed under 24 timer, 
oftest under en time.

Cerebralt iskæmisk infarkt medfører inden for 
kort tid neuronal skade centralt i det okkluderede 
kars forsyningsområde. Den omkringliggende zone 
(penumbra) er truet af vævsdød. Intravenøs trombo
lytisk behandling inden for fire en halv time reduce
rer signifikant antallet af dødsfald og varige men 
samt afhængighed af andre [2, 3]. Okklusion af et 
større intracerebralt kar kan hos enkelte patienter be
handles endovaskulært (intraarteriel trombolyse eller 
mekanisk rekanalisering). Recidiverende cerebral  
iskæmi forekommer hyppigt, hvorfor sekundærprofy
lakse er essentiel.

Valget af sekundærprofylakse tilpasses ætiolo
gien af det cerebrale iskæmiske infarkt. Hæmning af 
trombocytaggregationen anvendes som regel hos pa
tienter med aterosklerotisk mikro eller makroangio
pati, som ses hos langt de fleste patienter. Op mod 
25% af de cerebrale iskæmiske infarkter er imidlertid 
forårsaget af kardielle embolier, hyppigst relateret til 
atrieflimren (AFLI) [4]. 

Som sekundærprofylakse foretrækkes til disse 
patienter peroral antikoagulansbehandling med 
Kvitaminantagonister (VKA) eller én af de nye di
rekte virkende antikoagulantia, der også er indiceret 
som primærprofylakse hos hovedparten af patien
terne med AFLI. Hæmning af trombocytaggregatio
nen, f.eks. med acetylsalicylsyre (ASA), har hos 
denne patientgruppe signifikant mindre forebyg
gende effekt end hos andre [5]. 

Antikoagulansbehandling i kombination med 
ASA eller andre trombocythæmmere bør ikke anven
des rutinemæssigt hos stabile patienter med f.eks. 
aterosklerose af karotider, eftersom kombinationsbe
handling øger risikoen for blødningskomplikationer, 
uden væsentlig yderligere reduktion afs risikoen for  
iskæmisk cerebralt infarkt [6]. Såfremt patienten  
under igangværende antikoagulansbehandling får 
aterotrombose, såsom iskæmisk apopleksi eller akut 
myokardieinfarkt, hvor kombinationsbehandling er 

indiceret bl.a. pga. endovaskulær behandling, må 
øget blødningsrisiko accepteres i en begrænset peri
ode. Kun hos udvalgte patienter med cerebralt isk 
æmisk infarkt trods rekommanderet antikoagulans
behandling kan kombinationsbehandling være indi
ceret i en kortere periode. Ellers vil en nonsignifikant 
yderligere forebyggende effekt på nedsat risiko for 
fornyet trombose neutraliseres af en signifikant øget 
risiko for blødningskomplikationer [7].

Insufficient sekundærprofylakse øger recidivrisi
koen for apopleksi og dermed risikoen for død eller 
varige, men med betydelige samfundsmæssige om
kostninger til følge. Det er tidligere påvist, at anti
trombotisk behandling anvendes i utilstrækkelig grad 
i Danmark [8]. Dette understreger vigtigheden af op
dateret viden om indikationerne for og den praktiske 
håndtering af antikoagulansbehandling hos patienter 
med apopleksi (Figur 1).

RIsIKosTRATIfIcERInG foR TRoMBoEMBoLI oG  

HÆMoRAGI VEd BEHAndLInG MEd K-VITAMIn- 

AnTAGonIsTER Hos pATIEnTER MEd ATRIEfLIMREn

Kriterierne for påbegyndelse af VKAbehandling hos 
patienter med AFLI er i de seneste behandlingsre
kommandationer fra European Society of Cardiology 
ændret betydeligt og er adapteret af Dansk Cardiolo
gisk Selskab. Risikoen for kardielle embolier hos pa
tienter med AFLI er samlet set fem gange større end 
baggrundsbefolkningens, og risikoen for intrakraniel 
hæmoragi under VKAbehandling er 1,3% pr. år. In
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FIgUr 1

Multiple mindre, emboliske og større friske cerebrale iskæmier i 
begge hemisfærer, som det klassisk ses ved kardial embolikilde.
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dikationen bør således overvejes nøje efter individuel 
risikostratificering af tromboembolisk risiko og blød
ningsrisiko.

Tromboemboli

Med CHA2DS2VAScscore kan man stratificere den 
tromboemboliske risiko hos patienter med AFLI ud 
fra samme parametre som med den tidligere an
vendte CHADS2score, men alder tillægges større 
værdi, og vaskulær sygdom, alder 6574 år samt køn 
tilføjes vurderingen (Tabel 1). Herved opnås der 
bedre identifikation af patienter, der har lav trombo
embolisk risiko uden behov for antitrombotisk be
handling.

Antikoagulansbehandling er indiceret ved 
CHA2DS2VAScscore ≥ 2. Ved score = 0 anbefales in
gen behandling, mens der ved score = 1 anbefales 
enten ASA eller antikoagulansbehandling. Hos disse 
patienter bør man foretrække antikoagulansbehand

ling ved lav blødningsrisiko vurderet med HASBLED 
score. 

Hæmoragi

Risikoen for større cerebral hæmoragi under VKAbe
handling opvejes ved velindiceret og velreguleret be
handling entydigt af reduktion af risikoen for trombo
emboli [9]. HASBLED score anvendes til vurdering 
af blødningsrisikoen ved VKAbehandling (Tabel 2). 
Hos patienter med høj HASBLED score (dvs. ≥ 3) er 
VKAbehandling ikke absolut kontraindiceret, men 
fordele og ulemper bør overvejes nøje.

IsK ÆMIsK ApopLEKsI

Behandling med K-vitamin-antagonister  

ved akut iskæmisk apopleksi

Patienter, der har AFLI og TCI, og hvor magnetisk re
sonans (MR)skanning viser normale forhold uden 
friske infarktforandringer eller andre kontraindika 
tioner, kan omgående påbegynde VKAbehandling. 
Hvis MRskanningen viser friske infarktforandringer, 
må der regnes med en defekt blodhjernebarriere 
med øget risiko for blødningskomplikationer. Der fin
des ingen generelle anbefalinger for tidspunkt for på
begyndelse af VKAbehandlingen, men oftest vælges 
12 uger efter det iskæmiske tilfælde. Der bør tages 
hensyn til både infarktlokalisation og størrelse samt 
den underliggende risiko for tromboemboli. Hepari
ner kan vælges som supplement til VKAbehandling, 
indtil international normalized ratio (INR) har været i 
niveau i minimum to dage. 

Behandling af akut apopleksi og især specielle 
former for apopleksi (dissektion af de præ eller intra
cerebrale kar, sinustrombose mv.) bør varetages på 
apopleksiafsnit.

KARdIoEMBoLIsK RIsIKo

Incidensen af AFLI stiger med alderen, og med for
ventet øget levealder vil kardielle embolier med bag
grund i AFLI ses tiltagende hyppigt. Kardielle em
bolier stammer oftest fra tromber, der er opstået i 
venstre atrium eller aurikel under AFLI eller atrieflag
ren. Ved vurdering af risikoen for tromboemboli lige
stilles paroksystisk, persisterende og permanent AFLI. 
Velreguleret VKAbehandling ved AFLI reducerer den 
årlige relative risiko for cerebralt iskæmisk infarkt 
med 68% og den absolutte risiko fra 4,5% til 1,4% ift. 
placebo [10]. Aurikellukning kan anvendes i sjældne 
tilfælde, hvor VKAbehandling ikke er mulig pga. ri
siko for blødningskomplikationer.

Behandlingen af patienter med kryptogen cere
bral iskæmisk infarkt/TCI og persisterende foramen 
ovale (PFO), enten isoleret eller i kombination med 
atrieseptumaneurisme eller trombofili, er omdiskute

risikofaktor
CHADS2-
score

CHA2DS2-
VASc-score 

Kongestiv hjertesygdom/ 
venstre ventrikel-dysfunktion

1 1

Hypertension 1 1

Alder (≥ 75 år) 1 2

Diabetes mellitus 1 1

Tidligere apopleksi, transitorisk  
cerebral iskæmi eller systemisk emboli

2 2

Vaskulær sygdom 1

Alder 65-74 år 1

Køn (kvinde) 1

Maksimal score 6 9

Årlig apopleksirisiko, %

0 1,9 0

1 2,8 1,3

≥ 2 ≥ 4,0 ≥ 2,2

Risikostratificering for 
tromboemboli med 
CHADS2-score og 
CHA2DS2-VASc-score hos 
patienter med atrieflim-
ren. 

TABEl 1

risikofaktor Score

Hypertension 1

Abnorm lever- eller nyrefunktion 1-2a

Stroke (iskæmisk apopleksi) 1

Blødning 1

Labil INR (høj/ustabil) 1

Ældre 1

Trombocythæmmere eller alkoholmisbrug 1-2a

INR = international normalized ratio
a) 1 point for hver risikofaktor

Risikostratificering for 
hæmoragi med HAS-
BLED-score hos patienter 
med atrieflimren. 

TABEl 2
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ret. Studier viser ikke entydigt, om lukning af PFO el
ler medicinsk behandling er bedst. Ved kryptogen ce
rebral iskæmisk infarkt/TCI og isoleret PFO anbefales 
som regel trombocythæmmende behandling [11].

STelevationsmyokardieinfarkt er ligeledes asso
cieret med øget tromboembolisk forekomst, specielt i 
de første ti dage efter infarktet. Påvisning af intraven
trikulær muraltrombe indicerer mindst tre måneders 
VKAbehandling.

ApopLEKsI UndER IGAnGVÆREndE BEHAndLInG 

MEd K-VITAMIn-AnTAGonIsTER

Iskæmisk

Det optimale INRniveau for VKAbehandling er i de 
fleste tilfælde 2,03,0, med 2,5 som mål. Ved mekani
ske mitral eller aortaklapper og risikofaktorer såsom 
AFLI er det optimale INR dog 2,53,5 med 3,0 som 
mål, og disse patienter anbefales fast supplerende be
handling med ASA. Der er ingen evidens for, at hø
jere INRniveau er mere effektivt, ej heller ved recidi
verende iskæmi. Ved tillæg af ASA til behandlingen til 
AFLIpatienter uden mekaniske mitral eller aorta
klapper ses der ikke yderligere reduktion af risiko for 
iskæmisk apopleksi, men derimod øget blødningsri
siko [12].

Hæmoragisk

Intracerebral hæmoragi under VKAbehandling er po
tentielt fatal. Størrelsen af intracerebrale og subdu
rale hæmoragier øges hos 3040% af patienterne i de 
første 1236 timer efter hæmoragien [13], og morta
liteten er høj: op til 50% i den første måned, og 25% 
dør inden for de første to dage [14]. Ved forhøjet INR 
er hæmatomet generelt større end normalt, og risi
koen for ekspansion er forventeligt højere. Det bør 
ved enhver intracerebral hæmoragi vurderes, om hæ
moragien er relateret til VKAbehandling eller under
liggende karpatologi (aneurisme og arteriovenøs 
malformation). Den enkelte patient vurderes mht. lo
kalisation, aktuel og forventet fortsat udbredelse af 
hæmatomet, alder og recidivrisiko. Disse faktorer af
vejes i forhold til indikationen for VKAbehandling og 
risikoen for AFLIrelateret tromboemboli. Som regel 
pauseres VKAbehandlingen. Afhængig af INR og om
fang/lokalisation af hæmatomet må man overveje 
evt. neurokirurgisk intervention og akut normalise
ring af koagulationsparametrene. Dette foretages 
med Kvitamin, som skal gives hurtigt, da virkningen 
først indtræder efter 68 timer, og fuld effekt først ses 
efter ca. 36 timer. Friskfrosset plasma kræver relativt 
store volumina og er derfor forbundet med risiko for 
volumenoverload. Behandling med koncentrat af 
koagulationsfaktorer, bl.a. Octaplex (koagulations
faktor II, VII, VIIa, IX og X/protein C og S), kan hur

tigt revertere INR, men præparatet er relativt beko
steligt, og den kliniske gevinst er usikker. 

Der er sparsom evidens for det optimale tids
punkt for eventuel genoptagelse af VKAbehandling, 
der således beror på en individuel afvejning af risiko
faktorer. Ved lav risiko for tromboemboli kan man 
overveje skift til trombocythæmmere. Ved høj trom
boembolisk risiko kan man efter nøje vurdering over
veje genoptagelse af VKAbehandling.

pERIopERATIVT

Knap 500.000 danskere er i antitrombotisk behand
ling, og heraf er ca. 80.000 i VKAbehandling. Hånd
tering af patienter, der er i antitrombotisk behandling 
og skal have foretaget et invasivt eller operativt ind
greb, er udfordrende, idet pausering med medicinen 
øger den tromboemboliske risiko, mens fortsat be
handling øger blødningsrisikoen ved indgrebet væ
sentligt. Denne problematik er for nylig beskrevet i en 
klaringsrapport [15].

nYE BEHAndLInGsREGIMER

Nye antikoagulantia er for nylig blevet (dabigatran 
og rivaroxaban) eller forventes snart at blive (apixa
ban) godkendt til forebyggelse af apopleksi og syste
misk emboli hos patienter med nonvalvulær AFLI. 
Fælles for disse præparater er: fast daglig dosis, intet 
behov for tæt biokemisk kontrol (INR) og meget be
grænset risiko for farmakologiske interaktioner med 
præparater, der metaboliseres i leveren via cyto
chrom 450enzymsystemet. Præparaterne er alle kon
traindicerede ved svært nedsat nyrefunktion. I til
fælde af blødning findes der ingen specifikke anti 
doter, hvilket delvist opvejes af kort plasmahalve 
ringstid (ca. 12 timer). Større blodtab under behand 
ling med præparaterne kan behandles med transfu 
sion af friskfrosset plasma og erytrocytter samt even
tuelt koncentrat af koagulationsfaktorer. 

Dabigatran

Det nye perorale antikoagulerende præparat dabi
gatran er en direkte trombinhæmmer. Dabigatran 

Mindst hvert femte cerebrale iskæmiske infarkt er forårsaget af kardielle embolier, hyppigst relate-
ret til atrieflimren.

Med nye kliniske scoringssystemer kan man kvantificere risikoen for tromboemboli og hæmoragi 
hos patienter med atrieflimren. Herved identificeres patienter, som bør have antikoagulansbe-
handling. 

Nye alternativer til den traditionelle antikoagulansbehandling med warfarin har beskedne interak-
tioner med farmaka og kost og kræver ikke faste kontrolmålinger af den antikoagulante effekt.

FAKTABOKS
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110 mg × 2 dagl. giver samme risikoreduktion for 
apopleksi og systemiske embolier som warfarin (INR 
23), men samtidig lavere risiko for større hæmoragi. 
Dabigatran 150 mg × 2 dagligt giver signifikant 
større risikoreduktion for apopleksi og systemiske 
embolier end warfarin, men samme risiko for større 
hæmoragi [16]. Dabigatranbehandling resulterer i 
øget risiko for gastrointestinal blødning, men ved 
begge doser ses der signifikant lavere risiko for intra
kraniel hæmoragi. Den lave dosis anbefales pga. øget 
blødningsrisiko til patienter over 80 år og til patienter 
med moderat nedsat nyrefunktion. Nyrefunktionen 
skal kontrolleres forud for behandlingens begyndelse 
og hver tredje måned i det første år, herefter årligt 
hos patienter over 75 år, hos patienter med nedsat 
nyrefunktion og i kliniske situationer, hvor der er 
mistanke om et fald i nyrefunktionen. Dabigatran er 
godkendt til forebyggelse af apopleksi og systemisk 
emboli hos patienter med nonvalvulær AFLI og en el
ler flere risikofaktorer for apopleksi.

Rivaroxaban

I ROCKETstudiet har man sammenlignet den direkte 
faktor Xahæmmer rivaroxaban med VKAbehandling 
hos patienter med AFLI og moderat til høj risiko for 
tromboemboli, dvs. en CHADS2score på 2 eller mere 
[17]. Studiet viste, at rivaroxaban 20 mg dagligt ikke 
var mindre effektivt end warfarin (INR 23), idet den 
årlige risiko for iskæmisk apopleksi og systemisk em
boli var hhv. 1,7% og 2,2%. Der var ikke forskel på risi
koen for større hæmoragi, men risikoen for intrakra
niel og fatal hæmoragi var signifikant nedsat ved 
behandling med rivaroxaban. Der tilrådes forsigtighed 
ved leversygdom. Rivaroxaban blev markedsført til be
handling af patienter med AFLI i begyndelsen af 2012.

Apixaban

Apixaban er en direkte faktor Xainhibitor, der i 
AVERROESstudiet [18] blev sammenlignet med ASA 
hos patienter, der var uegnede til VKAbehandling. 
Behandlingen blev givet som apixaban 5 mg × 2 
dagl. vs. ASA 81324 mg dagl. Studiet blev afsluttet 
før planlagt, da apixaban viste en signifikant reduk
tion i den relative risiko for iskæmisk apopleksi og sy
stemisk emboli på 55% (1,6% vs. 3,7% pr. år). Morta
liteten var ligeledes nedsat, dog ikke signifikant. 
Risikoen for cerebral eller større systemisk hæmoragi 
var ikke forhøjet. I ARISTOTLEstudiet sammenlig
nede man apixaban med warfarin hos patienter med 
AFLI og fandt lavere risiko for iskæmisk apopleksi, sy
stemisk emboli, hæmoragi og mortalitet ved behand
ling med apixaban [19]. Der tilrådes forsigtighed ved 
leversygdom. Apixaban forventes markedsført til be
handling af AFLI i løbet af 2012.

KonKLUsIon

Apopleksi rammer årligt 15.000 danskere og ledsages 
af høj morbiditet og mortalitet. Hvert femte cerebrale 
iskæmiske infarkt er forårsaget af kardielle embolier, 
hyppigst relateret til AFLI. Patienter, der har AFLI og 
bør have antikoagulansbehandling, identificeres med 
scoringssystemerne CHA2DS2VASc og HASBLED, 
hvormed man kan kvantificere risikoen for henholds
vis tromboemboli og hæmoragi. Traditionel antikoa
gulansbehandling med warfarin har en række udfor
dringer, som undgås med nyligt godkendte antikoa 
gulantia.
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