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Sekunder profylakse efter apopleksi

- livsstilsfaktorer
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Fire ud af fem apopleksipatienter kan forventes at overleve
den akutte fase [1]. Personer, der har haft en apopleksi eller
transitorisk cerebral iskeemi (TCI), har en rlig recidivrisiko pa
omkring 7% for nye cerebrovaskulere haendelser. For disse
patienter kan nedszttelse af risikoen for recidiv opnas ved
forskellige interventioner. Den sekundzre forebyggelse skal
sigte mod at nedsztte risikoen for nye cerebrovaskulere
hendelser og andre vaskulere haendelser samt forbedre livs-
kvaliteten.

Folgende emner vil blive beskrevet i nzervaerende indleg:
lipidseenkende behandling, rygeopher, fysisk aktivitet, kost
og alkoholindtag.

Lipidseenkende behandling

Statinbehandling har i en reekke randomiserede kliniske stu-
dier med patienter med kendt aterosklerotisk sygdom, pri-
mert iskeemisk hjertesygdom, reduceret risikoen for apo-
pleksi. I MRC/BHF Heart Protection-studiet indgik der
20.536 patienter med kendt aterosklerotisk karsygdom eller
diabetes samt totalkolesterol > 3,5 mmol/1 [2]. Deltagerne blev
randomiseret til simvastatin 40 mg dagligt eller placebo. Der

indgik 3.280 patienter med enten iskeemisk apopleksi eller
TCI. I studiet blev det vist, at aktivt behandlede patienter ge-
nerelt havde en reduceret risiko for ikkeletalt myokardiein-
farke, ikkeletal apopleksi, vaskuleer ded eller revaskularisering
(relativ risiko: 0,76; 95% sikkerhedsinterval (SI): 0,72-0,81), og
at en lignende risikoreduktion fandtes for gruppen af patien-
ter, der havde apopleksi/TCI. Incidensen af apopleksi i hele
studiepopulationen var lavere blandt aktivt behandlede pa-
tienter med 4,3% end blandt placebobehandlede patienter
med 5,7%. Denne forskel opstod pa baggrund af en reduktion
iincidensen af iskeemisk apopleksi, mens incidensen af hze-
moragisk apopleksi var ens i de to grupper.

Effekten af statinbehandling hos patienter, der har apo-
pleksi/TCI uden kendt iskeemisk hjertesygdom og med nor-
malt til moderat forhejede kolesterolvaerdier, er endvidere for
nylig blevet undersogt i SPARCL-studiet [3]. I studiet indgik
der 4.731 patienter med apopleksi eller TCI og lavdensitet-
slipoprotein (LDL)-kolesterolkoncentrationer p4 2,6-4,9
mmol/l. Patienterne blev randomiseret til behandling med 80
mg atorvastatin dagligt eller placebo. Det primzre endepunkt
var letal eller ikkeletal apopleksi. Blandt patienter, der blev
aktivt behandlet, var LDL-kolesterolniveauet i gennemsnit 1,9
mmol/1 i studieperioden, mens det var 3,3 mmol/1 i placebo-
gruppen. I lobet af opfelgningsperioden pa 4,9 r fik 11,2% af
de aktivt behandlede patienter en ny apopleksi, mens andelen
i placebogruppen var 13,1%. Number needed to treat (NNT) er
52 patienter for at forebygge en ny apopleksi. Der var signi-
fikant flere tilfzelde af heemoragisk apopleksi i atorvastatin-
gruppen end i placebogruppen (55 i forhold til 33). Dodelig-
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heden var ens i de to behandlingsgrupper med 216 (9,1%) i
atorvastatingruppen og 211 (8,9%) i placebogruppen.

Den generelle anbefaling er, at patienter med iskeemisk
apopleksi pabegynder statinbehandling, selv nar der forelig-
ger total- og LDL-kolesteroltal, der er inden for normalom-
radet. De rekommanderede behandlingsmal er totalkolesterol
< 4,5 mmol/] og LDL-kolesterol < 2,5 mmol/l. Der er ikke pa-
vist forskel i effeke af forskellige typer af statiner. Kolesterol-
seenkende dizt ber endvidere indga i behandlingen.

Rygeophgr

Aktiv og passiv tobaksrygning har i flere epidemiologiske stu-
dier vist sig at vaere associeret med en oget risiko for forste-
gangsapopleksi [4]. Der er ingen randomiserede kliniske stu-
dier, hvori man belyser effekten af rygeopher blandt patienter
med apopleksi/TCI. Med udgangspunkt i observationelle stu-
dier kan den forventede érlige absolutte recidivreduktion
estimeres til 2,3% [5]. NNT for at undga et nyt tilflde er 43,
hvilket er pa niveau med medicinsk sekundzer profylakse.

Til trods for manglende dokumentation ma man forvente, at
denne intervention er omkostningseffektiv, selv nir gener,
der behandles med nikotinsubstitution i forbindelse med
rygeopher, medregnes. Dette haenger bl.a. sammen med, at
der er relativt beskedne bivirkninger (vaegtegning), og at der
ved rygeopher opnés nedsat risiko for en lang raekke andre
sygdomme, herunder szrligt andre hjerte-kar-sygdomme og
lungesygdomme.

Fysisk aktivitet

Fysisk aktivitet er associeret med lavere blodtryk, nedsat fore-
komst af diabetes mellitus type 2 og forbedret metabolisme og
har desuden en gavnlig virkning pa det vaskulaere system.
Disse virkninger pa kendte risikofaktorer for apopleksi er for-
modentlig arsagen til, at aget fysisk aktivitet er associeret med
nedsat risiko for ferstegangsapopleksi. Treening er anbefalet
béde til primer og sekundzr forebyggelse af apopleksi [6, 7].
Den optimale mzngde og type af motion er ikke dokumente-
ret, og mens man i nogle studier har pavist en U-formet sam-
menhang mellem fysisk aktivitet og apopleksiforekomst, har
man i andre pavist en linezer sammenhzng. Sammenligninger
mellem studier vanskeliggores af metodemzessige forskelle.

I et danskinitieret internationalt multicenterstudie undersoger
man p.t., om motionsvaner hos apopleksipatienter kan
bedres, og om det har effekt pa recidivrisikoen [8].

Kost

Kosten synes at have en vasentlig betydning for risikoen for
forstegangsapopleksi og formentlig ogsa for prognosen efter
apopleksi.

Et kostmenster praeget af et hojt indhold af frugt og grent-
sager, fuldkornsprodukter samt fisk synes saledes at vere for-
bundet med en nedsat risiko for forstegangsapopleksi [9].
Specifikke sammenhzange mellem forskellige fodevarer her-
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under frugt og grontsager, fisk og omega- 3-flerumzttede
fedtsyrer og risikoen for forstegangsapopleksi er ogsa pavist i
observationelle undersogelser. En kost rig pa frugt og grontsa-
ger samt fedtfattige mejeriprodukter og med et begraenset
indhold af totalfedt, mzttet fedt, kolesterol og salt er endvi-
dere i randomiserede studier pavist at kunne senke blodtryk-
ket. Forhajet blodtryk er den vigtigste modificerbare risiko-
faktor for apopleksi og er steerkt associeret med en oget risiko
for recidivapopleksi.

Der er endnu ikke gennemfort videnskabelige undersegel-
ser af effekten af kostomlegning hos patienter med apopleksi.
Der er dog konsensus om, at patienter med apopleksi ber mo-
tiveres til en salt- og fedtfattig kost med et hejt indhold af
frugt, grentsager, fuldkornsprodukter og fisk.

Alkoholindtag

I epidemiologiske studier har man pavist, at personer, der har
et moderat alkoholindtag har lavere risiko for forstegangsapo-
pleksi end personer, der ikke drikker, og end personer med et
hojt alkoholindtag [10]. Denne sammenhang kan muligvis
have relation til typen af alkohol, hvor (red-) vin synes at
vere associeret med den laveste risiko. Den mulige apopleksi-
reducerende effekt af alkohol er associeret med en lavere
forekomst af iskeemisk apopleksi, mens der er en linezr sam-
menhzng mellem alkoholindtag og forekomsten af heemora-
gisk apopleksi. Hojt alkoholindtag kan ege risikoen for apo-
pleksi blandt andet via en foregelse af blodtrykket og oget
forekomst af atrieflimmer.

Man har ikke i nogen kliniske studier belyst sammenhaen-
gen mellem alkoholindtag og risikoen for recidivapopleksi, og
der er ingen studier hvori man har undersogt effekten af en
reduktion i alkoholindtag efter apopleksi. Der er ikke evidens
for at pabegynde eller oge alkoholforbruget for at forebygge
apopleksi. Det anbefales, at apopleksipatienter overholder
Sundhedsstyrelsens anbefalinger for maksimalt ugentligt al-
koholindtag, dvs. henholdsvis 14 og 21 genstande for kvinder
og mend.
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Hypertension er den vigtigste enkelte risikofaktor for apo-
pleksi, og i en troveaerdig opgerelse kunne 26% af apopleksi-
tilfzeldene i en population forklares ved tilstedeverelse af
hypertension [1]. En blodtryksstigning pd 7 mmHg diastolisk
fordobler apopleksirisikoen, og tilsvarende saenker et farma-
kologisk induceret fald pa 5-6 mmHg risikoen for apopleksi
med ca. 40%. Oftest forekommer apopleksi dog ved normale
eller nzernormale blodtryk. I nzerverende artikel har vi valgt
at legge noget af fokus pa handtering af blodtrykket ved den
akutte apopleksi, et emne som har stor bevagenhed i ojeblik-
ket, og som har stor betydning i den kliniske situation.

For systematisk gennemgang og vegtning af de rando-
miserede kliniske behandlingsundersegelser ved hyperten-
sion (primzer apopleksiprofylakse) henvises til Dansk Hyper-
tensionsselskabs behandlingsvejledning fra 2004 [2].

Hvad med blodtrykket dage til maneder efter apopleksi?

I en oversigtsartikel over behandlingsstudier omfattende pa-
tienter med tidligere apopleksi (infarkt, spontane hematomer
eller transitorisk cerebral iskeemi (TCI)) understreges den sig-
nifikante association mellem blodtryksnedszttende behand-
ling og reduktion i cerebrovaskulzere og kardiovaskulaere epi-
soder, helt ned i det blodtryksomrade, som anses for at vere
normalt i Danmark (<140/90 mmHg). Der er ikke fundet sikre
forskelle i effekt mellem forskellige grupper af antihyperten-
siva. Som ved primer profylakse har den opniede blodtryks-
reduktion sterst betydning [3], om end man ma notere sig, at
der nu i flere primarprofylaktiske (LIFE, NORDIL, ASCOT
og JIKEI) studier og sekundarprofylaktisk (MOSES) er fundet

resultater, som vanskeligt lader sig forklare alene ved den op-
ndede senkning i klinikblodtryk.

I PROGRESS-studiet undersogte man effekten af blod-
tryksreduktion hos patienter, der havde haft tidligere apo-
pleksi eller TCI inden for fem ar [4] med randomisering til
behandling med perindopril, med perindopril + indapamid
eller med placebo. Kombinationsbehandlingen af angioten-
sinkonverterende enzym (ACE)-hemmer og diuretikum
resulterede i en 43%’s reduktion i risikoen for fornyet apo-
pleksi, uathzengigt af om patienten havde hypertension
(her: 2160/90 mmHg), mens der ikke fandtes hverken stati-
stisk eller klinisk signifikant effekt ved behandling med per-
indopril alene, hvilket er bemzaerkelsesvardigt og taler imod
blodtryksuathengige effekter af ACE-hamning. I LIFE-stu-
diet blev effekten af losartan, en angiotensin II- receptorblok-
ker (ARB), ssmmenlignet med effekten af atenolol, en betab-
lokker, hvad angér reduktion af kardiovaskulere hzendelser
hos hypertonikere med tegn til venstre ventrikel- hypertrofi i
elektrokardiogrammet. Der fandtes en 25% yderligere reduk-

Blodtrykssaenkning under akut apopleksi er naeppe tilrddeligt, men senere bar
haenderne komme op af lommen. Foto: Anette Vestergaard.



