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Nearvaerende statusartikel omhandler antitrombotisk behand-
ling ved transitorisk cerebral iskzemi (TCI) og iskamisk apo-
pleksi, dog omtales trombolyse ikke. Behandlingen ber in-
dividualiseres efter evidensbaserede principper som anbefalet
i nationale og internationale kliniske retningslinjer. Ofte er
der behov for tage serlige hensyn til komorbiditet, anden
medicinering og effekt af et givet praeparat. Denne form for
individualiseret behandling kan sjzldent gives efter evidens-
baserede principper.

Akut iskeemisk apopleksi/transitorisk cerebral iskaemi
Trombocythzmmere

Der foreligger kun klinisk kontrollerede, randomiserede
undersogelser af effekten af acetylsalicylsyre (ASA) ved akut
apopleksi [1]. Hos patienter, som ikke trombolyseres, anbe-
fales 150-300 mg ASA givet senest 48 timer efter symptom-
debut, efterfulgt af 75 mg ASA dagligt (Figur 1). Ved en gen-
nemsnitlig behandling af tre ugers varighed medforer dette
fem feerre tilfelde af vaskuleer dod og fire feerre tilfzelde af
ikkeletal apopleksi pr. 1.000 behandlede [1]. Dette er dog pa
bekostning af en beskeden ogning i haemoragisk apopleksi
(to tilfelde pr. 1.000 behandlede) [1].

Antikoagulantia

Antikoagulans (AK)- behandling med hejdosis ufraktioneret
heparin (UFH), lavmolekylert heparin (LMH) eller orale anti-
koagulantia er undersogt i randomiserede studier med nzesten
30.000 patienter. Der er ikke fundet prognostisk effekt af akut
indszttende behandling med hensyn til sdvel dod som kom-
binationen af ded og behov for hjelp fra andre, men derimod
er der fundet en oget risiko for symptomatisk intrakranial
bledning, hvorfor AK-behandling ikke kan anbefales i den
akutte fase [1].

Profylakse mod venes tromboemboli

Hos immobiliserede patienter anbefales lavdosis UFH eller
LMH. Ved kontraindikation anbefales intermitterende pneu-
matiske eller elastiske kompressionsstremper [1].

Tidlig progredierende apopleksi
Neurologisk forverring inden for de forste tre degn ses hos
20-35% [1]. Der er ikke pavist effekt af heparin [2], og indtil vi-
dere anbefales der ikke yderligere antitrombotisk behandling.
I et mindre (n = 107), kontrolleret, randomiseret studie er
det pavist, at kombinationsbehandling med clopidogrel og
ASA reducerede forekomsten af emboliske ultralydsignaler og
muligvis apopleksi hos patienter med symptomatisk carotis-
stenose [3].

Sekundeer profylakse

Hos patienter med akut apopleksi/TCI vurderes kardial status
og =tiologi: 1) nonkardioembolisk eller 2) kardioembolisk.
Den antitrombotiske behandling individualiseres primaert pa
baggrund heraf (Figur 1).

Nonkardioembolisk iskeemisk apopleksi/transitorisk
cerebral iskeemi

Risikoen for recidivapopleksi inden for det forste ar er 4-11%,
afhzengigt af antallet af risikofaktorer [4].

Trombocythzmmere

P.t. er der registreret tre forskellige trombocytheemmere:
ASA, dipyridamol og clopidogrel. ASA hzemmer tromboxan
A2-medieret trombocytaggregation, mens clopdidogrel
hemmer den adenosin-difosfat-inducerede trombocytaggre-
gation. Man har tidligere antaget, at dipyridamol ogsa heem-
mer trombocytfunktionen, men bl.a. fordi dipyridamol ikke
oger bladningstendensen, er det foreslaet, at den preventive
effekt skyldes andre virkningsmekanismer [5]. Den sekundeer-
profylaktiske effekt er for alle medikamenterne undersogt i
kontrollerede, randomiserede studier, hvorfor forskellige
individuelle forhold har haft indflydelse pa den anbefalede
behandling.

Acetylsalicylsyre
Effekten af ASA givet i doser pa 50-1.300 mg dagligt er under-
sogt i flere kontrollerede, randomiserede studier, og der er i
metaanalyser fundet en sikker dosisuathzengig sekunderpro-
fylaktisk effekt [6]. Sekundarprofylaktisk behandling med
ASA givet over 29 méineder medferte en absolut risikoreduk-
tion i ikkeletal apopleksi pa 2,5%, ikkeletalt myokardieinfarke
(MI) pd 0,6% og ded pa 1,5%. Denne effekt har medfert en do-
sisathaengig, signifikant egning i intra- (0,1%) og ekstrakraniale
(0,5%) bledninger.

Herudover er gastrointestinale bivirkninger klart dosis-
athengige. Under hensyntagen til savel effekt som risiko for
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bivirkninger anbefales derfor behandling med 75 mg ASA
dagligt [1].

Dipyridamol

Kombinationsbehandling med ASA (25 mg x 2 eller 75 mg
dagligt) + dipyridamol (200 mg X 2 dagligt) er vurderet over
for ASA som monoterapi signifikant bedre til at forebygge
nye iskeemiske tilfzelde fraset akut MI (AMI) (ESPS-2 og
ESPRIT) [1, 7]. Den sekundzrprofylaktiske effekt af kombina-
tionsbehandlingen ser dog ud til kun at veere bedre end ASA
alene, nir patientens risikoscore er >2 (Figur 2), idet risikoen
vurderes efter sammentelling af folgende risikofaktorer, som
hver giver et point: alder 65-75 &r (alder >75 &r giver to point),
hypertension, diabetes mellitus, tidligere MI, anden hjertesyg-
dom (fraset MI og atrieflimren), perifer arteriel sygdom (PAD),
tobaksrygning, TCI eller apopleksi ud over de aktuelle [8].
Ca. 15% af patienterne far hovedpine eller gastrointestinale
gener, som nedvendigger seponering af behandlingen.

Clopidogrel

Effekten af clopidogrel 75 mg dagligt er undersogt over for
ASA i CAPRIE-studiet, der i gennemsnit varede 1,9 ar og
inkluderede ca. 20.000 patienter med MI, apopleksi eller PAD.
Der fandtes en beskeden signifikant absolut risikoreduktion
for kombinationen af ded, AMI og apopleksi pa 0,5%. Effek-
ten af clopidogrel er storst hos patienter med PAD og hos pa-
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tienter, som ud over apopleksien ogsa tidligere havde haft et
MI. Hos patienter med bade tidligere MI og apopleksi var
hyppigheden af det kombinerede endepunkt pa 8,4% i clopi-
dogrelgruppen mod 10,7% i ASA-gruppen. Kombinationsbe-
handling med clopidogrel og ASA sammenlignet med hvert
af disse medikamenter for sig (MATCH og CHARISMA)
giver ingen gavnlig effekt, men et oget antal bledninger.

Antikoagulansbehandling

Vitamin K-antagonister, som f.eks. warfarin virker ved at
hamme dannelsen af koagulationsfaktorerne II, VII, IX og X
samt koagulationsinhibitorerne protein S og C. AK-behand-
ling har ikke mere gavnlig effekt end ASA, men giver oget
bledningsrisiko [1].

Konklusion

ASA-monoterapi anbefales ved nonkardioembolisk apo-
pleksi/TCI med tilleeg af dipyridamol hos patienter med hoj
risikoscore. Ved allergi/intolerans over for ASA eller dipy-
ridamol anbefales clopidogrel som monoterapi, hvilket ogsa
kan overvejes anvendt hos patienter, der tidligere har haft MI
eller symptomgivende PAD. Patienter, der har kendt iskeemisk
hjertesygdom og inden for det seneste ar har faet foretaget
perkutan koronarintervention (ballonbehandling), bor kon-
fereres med en kardiolog, inden der foretages ndring i en
igangvarende antitrombotisk behandling.

ASA 300 myg gives senest 48 timer efter symptomdebut

Akut apopleksi/TCI

!

’ Udfer MR-skanning/CT ‘

Heaemoragi
Seponer ASA

v

Iskeemisk apopleksi/TCI
Fortseet ASA 75 mg x 1 daglig

’ Kardiologisk status ‘

N

ASA 75 mg x 1 daglig

Nonkardioembolisk apopleksi/TCl

Ved flere risikofaktorer: ASA + dipyridamol

Ved allergi/intolerans over for ASA og
dipyridamol: clopidogrel 75 mg

Ved recidivhaendelse overvejes
intensiveret profylakse af kendte
risikofaktorer, og hvis kardioembolisk
apopleksi kan udelukkes, overvejes
skift til clopidogrel 75 mg dagligt

Kardioembolisk apopleksi/TCl

Ved atrieflimren: planlaeg skift af ASA
til vitamin K-antagonist

Ved dilateret kardiomyopati:

overvej ASA + vitamin K-antagonist
eller vitamin K-antagonist*

Ved kontraindikation mod vitamin K-
antagonist: overvej ASA

*) Ved hjertesvigt pa baggrund af iskaemisk
hjertesygdom fortseettes ASA-behandling

Figur 1. Forlgb for individuali-
seret antitrombotisk behandling
ved iskeemisk apopleksi.

CT = computertomografi

TCI = transitorisk cerebral iskeemi; ASA = acetylsalicylsyre; MR = magnetisk resonans;
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Figur 2. Arlig risiko for apo-
pleksi i ESPS-2-undersggelsen

ved Essen risikoscore for DP 2\75"9 hyppighed i %
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(dipyridamol) og ASA (acetyl-
salicylsyre). Effekten af kom-
binationsbehandling med DP
0g ASA ser kun ud til at veere
bedre end ASA alene, nar 20
patientens risikoscore er >2
(modificeret figur fra [8]).
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Essen risikoscore: Alder >65 ar, >75 ar, tidligere akut myokardieinfarkt, koronar arteriesygdom, perifer arteriesygdom,
tidligere apopleksi/transitorisk cerebral iskeemi, hjertesvigt, diabetes mellitus, hypertension og tobaksrygning

Kardioembolisk apopleksi/transitorisk cerebral iskaemi
Patienter med apopleksi ber have vurderet kardial status med

henblik pa at opspore de 15-30% af patienterne, der har kar-
diale embolikilder [1].

Atrieflimren

Risikoen for en ny apopleksi hos patienter med atrieflimren
(AF) og tidligere TCI/apopleksi reduceres fra 12% til 4% pr. ar
ved AK-behandling [1]. Forekomsten af alvorlige bledninger
er 2,8% i forhold til 0,7% pr. ar hos patienter, der ikke fir anti-
trombotisk behandling [1]. ASA og kombinationen af ASA og
clopidogrel er fundet at vaere mindre effektiv end AK-be-
handling. Der er fundet effekt af AK-behandling bade ved
kronisk og paroksystisk atrieflimren. AK-behandling anbe-
fales forst iveerksat efter 48 timer og senest to uger efter symp-
tomdebut, da tidligere opstart eger risikoen for heemoragisk
transformation af infarkeet.

Nedsat venstre ventrikel-funktion

Ved dilateret kardiomyopati er der i observationsstudier og

i de store randomiserede hjertesvigtsstudier fundet eget trom-
boseincidens pa 1,5-5% drligt, hyppigst forekommende hos
patienter med meget lav uddrivningsfraktion, dilateret ven-
stre ventrikel og sver klinisk hjertesvigt [9]. ] WATCH- og
WASH-studierne var der ingen signifikant effekt af behand-
ling med K-vitamin-antagonister, clopidogrel eller ASA vur-
deret over for placebo [9]. Derfor ber AK-behandling kun
overvejes hos visse selekterede, hojrisikopatienter [9].

Hjerteklapsygdomme

Patienter med mekaniske hjerteklapper har eget trombose-
risiko og vil seedvanligvis i relation til operationen blive sat i
livslang AK-behandling, hvorfor en eventuel apopleksi ikke
medforer ndring i den antitrombotiske behandling [9]. Pa-
tienter med mitralstenose har ogsd eget tromboserisiko [9],
og AK-behandling ber overvejes, hvis disse patienter far apo-
pleksi og ikke er i AK-behandling. Ved samtidig mitralstenose
og AF nedsztter kombinationen af en trombocytheemmer og
AK-behandling signifikant vaskulzere komplikationer sam-
menlignet med AK-behandling alene.

Persisterende foramen ovale

Antitrombotiske behandling ved persisterende foramen ovale
eller ventrikelseptumdefekter er ikke evalueret i kontrolle-
rede, randomiserede studier.

Konklusion

En reekke kardiale sygdomme medferer aget embolirisiko,
hvorfor disse sygdomme i sig selv ofte indicerer AK-behand-
ling. AK-behandling anvendes ved atrieflimren og overvejes
ved mulighed for anden kardial embolikilde. Det optimale
tidspunkt for initiering af oral AK-behandling efter TCI og
apopleksi er imidlertid ikke klart defineret, men ivaerkszttes
af mange inden for de forste to uger. Den trombocythaem-
mende behandling seponeres, nar international normalized
ratio (INR) >2,0, men hos patienter, der har kardioembolisk
risiko og samtidig kendt aterotrombotisk sygdom, ber det
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Faktaboks

Antitrombotisk behandling
ved apopleksi/transitorisk cerebral iskaemi

Individualiseres afheengigt af eetiologi: nonkardioembolisk
versus kardioembolisk

Acetylsalicylsyre (ASA) som monoterapi anvendes ved
lavrisiko-nonkardioembolisk apopleksi

ASA + dipyridamol anvendes ved hgjrisiko-nonkardio-
embolisk apopleksi

Clopidogrel som monoterapi anbefales ved allergi/
intolerans over for ASA eller dipyridamol

Kombinationen af ASA og clopidogrel er ikke mere effektiv
end monoterapi og medfarer gget blgdningsrisiko

Antikoagulansbehandling anvendes ved atrieflimren og
overvejes ved anden kardial embolikilde

Laboratoriemaessig pavist ASA og/eller clopidogrelresistens
begrunder indtil videre ikke afvigelse fra ovenstaende
behandlingsprincipper

overvejes at fortsztte kombinationen af AK-behandling og
trombocythemning.

Acetylsalicylsyre- og clopidogrelresistens

Hos ca. hver ottende patient, der er blevet behandlet med
ASA og/eller clopidogrel, vil der over en 1%-2-arig periode
udvikles en alvorlig kardiovaskulzer heendelse, som oftest er
af trombotisk ztiologi [6]. Inden for de seneste ar har man i
flere undersogelser af savel raske som patienter med forskel-
lige manifestationer af aterotrombose pavist stor variation i
graden af trombocythamning forarsaget af ASA og clopido-
grel, idet man hos 5-60% ikke kunne pavise den forventede
hamning af trombocytterne [10]. Dette kaldes »ASA- og
clopidogrelresistens«. Der er derfor fremsat den hypotese,
at patienter, som udviser »resistens«, har eget risiko for at
fa trombotiske hendelser, men sikker videnskabelig doku-
mentation findes endnu ikke [1]. Indtil resultater fra storre
igangveerende studier foreligger, anbefales der ikke rutine-
meessig undersogelse for forekomst af ASA- eller clopido-
grelresistens. Hvis resultaterne af disse studier bekrefter
resistensens betydning, kan der i fremtiden udferes en mere
individualiseret antitrombotisk behandling, ligesom der kan
forventes en intensiveret sogning efter bedre trombocyt-
haemmere.
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