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Forord

Detta vetenskapliga underlag utgdr kunskapsunderlag for de rekommenda-
tioner som Socialstyrelsen ger i Nationella riktlinjer for strokesjukvérd
2009. Underlaget bor dérfor lasas tillsammans med Nationella riktlinjer for
strokesjukvard 2009 - Stéd for styrning och ledning och inte fristdende.

Socialstyrelsen har uppdaterat Nationella riktlinjerna for strokesjukvérd
2005, vilket innebér att en uppdatering har skett for de omraden dér det till-
kommit viktig ny kunskap och en fordndring i evidens har skett.

Socialstyrelsen har tagit bort inaktuella rekommendationer och ett 40-tal
nya rekommendationer har tillkommit. Eftersom insatser for att forebygga
olika typer av hjirt-kdrlsjukdomar ar likartade i ménga viktiga aspekter har
Socialstyrelsen utgatt fran delar av preventionsavsnittet i Nationella riktlin-
jer for hjartsjukvard 2008 som myndigheten sedan har kompletterat med
vissa specifika forebyggande insatser mot stroke. Det innebir att ett 20-tal
rekommendationer om att forebygga hjart-kérlsjukdom fran hjértriktlinjerna
aterfinns dven hér 1 strokeriktlinjerna.

De nationella riktlinjerna ska ta hénsyn till de olika metodernas kostnads-
effektivitet. Socialstyrelsen redovisar kostnadseffektiviteten for ett urval av
atgirderna under avsnittet hilsoekonomiskt underlag.

Vi framfor vart varma tack till alla de som med stort engagemang och ex-
pertkunnande medverkat i att ta fram det vetenskapliga underlaget for Na-
tionella riktlinjer for strokesjukvard 2009.

Lars-Erik Holm Lena Weilandt
Generaldirektor Enhetschef Nationella riktlinjer
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Lasanvisning

De textavsnitt i vetenskapliga underlaget som &r markerat med gra bakgrund
tillhoér de rekommendationer som dr nya i1 Nationella riktlinjer for stroke-
sjukvard 2009. Det giller savil de helt nya rekommendationerna som de
primdrpreventiva rekommendationerna som har sin utgangspunkt i Nationel-
la riktlinjer for hjértsjukvard 2008.

Det vetenskapliga underlaget dr indelat i i dtta kapitel och foljer den in-
delning som finns i tillstdnds- och atgérdslistan:

A — Primérprevention

B — De forsta insatserna

C — Initial klinisk bedémning och diagnostik
D — Behandling vid olika typer av stroke

E — Akut vard

F — Rehabilitering av vanliga funktionshinder
G — Sekundérprevention

H — Fortsatta atgérder i det 1dnga perspektivet

En utforlig beskrivning av innehallet i respektive tillstands- och dtgirdsrad
finns pa Socialstyrelsens hemsida:
www.socialstyrelsen.se/nationellariktlinjer.

Den kompletta tillstdnds- och atgérdslistan for primdrpreventiva atgirder
for hjart-kérlfrisk person finns i Nationella riktlinjer for hjartsjukvérd (se
tabellbilaga till beslutsstodsdokument, tillstinds- och atgérdskombinationer
A1-A22).

Metoder for att forebygga hjirt-kirlsjukdom finns granskade och priorite-
rade i Nationella riktlinjer sjukdomsforebyggande metoder. Dessa riktlinjer
finns pa Socialstyrelsens hemsida.

Socialstyrelsen har bedomt hur starkt det vetenskapliga stodet ar utifran
tva separata skalor. Dér det finns minst en litteraturdversikt som genomforts
systematiskt och uppfyller myndighetens kriterier pa kvalitet anvénds evi-
densstyrka 1-4 (tabell 1a). For de atgirder dér det saknas systematiska litte-
raturdversikter av god kvalitet anvander Socialstyrelsen enskilda studier
som underlag for slutsatserna. Enskilda studier kan utgdra mycket gott, gott,
visst eller otillrdckligt vetenskapligt underlag (tabell 1b).




Tabell 1a. Evidensgradering nér slutsatsen bygger pé en systematisk kunskaps-

Oversikt av god kvalitet.

Evidensgradering Systematisk kun-
skapsoversikt av god

kvalitet som bygger

Undantag

pa:

1 minst tva randomisera-
de studier av hogt
bevisvarde.

2 en randomiserad studie

med hogt bevisvarde +
minst tva med medel-
hdgt bevisvarde och
entydiga resultat.

3 minst tva randomisera-
de studier med medel-
hdgt bevisvarde och
entydigt resultat.

4 enbart studier av lagt
bevisvarde eller dar
den systematiska kun-
skapsgenomgangen
visat avsaknad av
studier.

En mycket stor randomiserad kontrollerad
studie (med smalt konfidensintervall) utférd
pa ett stort antal centra.

"Allt eller inget” — studier som visar en dra-
matisk och odiskutabel effekt t.ex. penicillin
vid stora pneumonier, eller insulin vid typ 1
diabetes.

En systematisk 6versikt som bygger pa val
upplagda kohortstudier eller fall-
kontrollstudier med entydiga resultat.

En systematisk 6versikt som bygger pa ett
flertal randomiserade kontrollerade studier
med medelhdgt och Iagt bevisvarde med
entydigt resultat.

En systematisk Gversikt som bygger pa val
upplagda kohortstudier eller fall-
kontrollstudier med divergerande resultat.

En systematisk 6versikt som bygger pa ett

flertal randomiserade kontrollerade studier
med medelhdgt eller lagt bevisvarde.

Tabell 1b. Evidensgradering vid enskilda studier om en systematisk kunskapséver-

sikt saknas.

Evidensgradering

Underlag

Mycket gott vetenskap-
ligt underlag

Gott vetenskapligt
underlag

Visst vetenskapligt
underlag

Otillrackligt vetenskap-
ligt underlag

Inget vetenskapligt
underlag

Konsensus

Beprévad erfarenhet

Minst tva prospektiva kontrollerade studier* av hogt bevisvarde
med entydiga resultat.

Minst en prospektiv kontrollerad studie* av hégt bevisvarde, alter-
nativt minst tva prospektiva kontrollerade studier* av lagre kvalitet
men som pekar i samma riktning.

Minst en kohort- eller fall-kontrollstudie av tillfredsstallande kvali-
tet eller minst en prospektiv kontrollerad studie* av lagre kvalitet.

Studier med heterogena utfall, observationsstudier mm lagre
kvalitet, expert- eller konsensusuttalanden mm.

Studier saknas helt pa omradet.

Internationella riktlinjer (guidelines) ger stéd for rekommendatio-
nen.

Klinisk praxis (och konsensus i projektledningsgruppen) ger stod
for rekommendationen.

* en prospektiv studie kan vara av interventionstyp (t ex randomiserad provning) eller observationstyp (kohortstu-

die)



Kostnadseffektiviteten redovisas i en skala fran lag till mycket hog kostnad
per QALY. Det framsta skilet till detta ar att berdknade kostnader per hil-
sovinst, sa kallade kostnadseffektivitetskvoter, sédllan dr exakta och kan va-
riera mellan olika studier. De skall sdledes séllan tolkas bokstavligt, men de
ger ofta en god bild av storleksordningen.

Tabell 2. Evidensgradering av hdlsoekonomi och bedémning av inkrementella
kostnadseffektivitetskvoter.

Hélsoekonomisk evidens Kostnad per QALY alternativt vunnet lev-
(betingat pa att studien &r medicinskt rele- ~ nadsar

vant)

God Lag

Studie av god kvalitet med robusta resultat < 100 000 kr/QALY alt vunnet levnadsar
Viss Mattlig

Studie av godtagbar kvalitet < 500 000 kr/QALY alt vunnet levnadsar
Kalkylerad Hog

Egna kalkyler <1 000 000 kr/QALY alt vunnet levnadsar
Skattad Mycket hog

Egna bedémningar > 1000 000 kr/QALY alt vunnet levnadsar
Ej bedémbar Ej bedombar




1. Primarprevention

(Rader i tillstand- och atgardslistan: A1-A26)

Primarprevention av hjart-karlsjukdom

Vetenskapliga underlaget for primdrprevention i Socialstyrelsens hjért- och
strokeriktlinjer har hittills getts ut i skilda versioner. Vid uppdateringen av
strokeriktlinjerna gors nu en gemensam version, det vill sdga primérpreven-
tion av hjart-kérlsjukdom, déir Socialstyrelsen har utgatt fran hjartriktlinjer-
nas vetenskapliga underlag for generell primérprevention och formaksflim-
mer som kompletterats med strokespecifika aspekter. Ett gemensamt veten-
skapligt underlag for primirprevention av hjért-kérlssjukdom motiveras av
att bakomliggande orsaker, riskbeddmning och behandlingsprinciper till
allra storsta del dr gemensamma och utfallsmitten ofta dr kombinerade
sammanlaggningsmatt av kranskérlssjukdom, stroke och perifer kérlsjuk-
dom.
Nedan foljer ett antal primérpreventiva atgarder mot hjart-karlsjukdomar.

Kosttillskott

En kost med hogt innehall av vitamin E och betakaroten har i observations-
studier visat sig leda till en minskad risk for hjért-kdrlsjukdom. Dock har
resultaten av ftillskott med E-vitamin och betakaroten inte visat pd samma
goda effekter, enligt randomiserade kliniska interventionsstudier [1, 2].

I en metaanalys av fyra studier som undersokt tilligg med betakaroten
okade tvartom risken for dod i1 hjért-kérlsjukdom [3]. Inte heller tillskott av
vitamin B6 och B12 for att minska forhdjda homocysteinnivaer, som associ-
erats med Okad risk for hjart-kérlsjukdom, har lett till ndgon riskminskning 1
kliniska randomiserade studier [4-6]. Ett undantag har dock noterats: folsyra
tycks minska risken for stroke. En meta-analys av atta randomiserade place-
bo-kontrollerade studier fann att folsyratillskott minskade risken for stroke
(relativ risk 0,82, konfidensintervall 0,68—1,00, p=0,045), framfor allt i1 fyra
studier som pégick mer dn 3 ar (relativ risk 0,71, konfidensintervall 0,57—
0,87, p=0,001) [7].

I en stor systematisk genomgang av okat intag av omega 3-fettsyror med
48 randomiserade kliniska studier och 41 kohortstudier, kunde ingen risk-
minskning pavisas, vare sig for total dodlighet eller for hjéart-karlhédndelser

18],



Slutsats

e Vid lagt intag av E-vitamin, betakaroten och omega 3-fettsyror via kos-
ten hos hjart-kérlfrisk person minskar inte kosttillskott med vitamin E,
betakaroten eller omega-3-fettsyror risken for hjart-kérlsjukdom (evi-
densstyrka 1).

e Vid hoga homocysteinnivaer hos hjart-kérlfrisk person minskar inte
kosttillskott med en kombination av vitaminerna B6 och B12 risken for
kranskirlsjukdom (mycket gott vetenskapligt underlag).

Fisk

Det saknas randomiserade studier av fiskkonsumtionens primirpreventiva
effekt pd hjart-kdrlsjukdomar. I en systematisk genomgang fann He m fl
elva prospektiva kohortstudier av hog kvalitet, som visade att de som regel-
bundet &t fisk en gdng per vecka minskat risken att do i1 kranskérlssjukdomar
med 15 procent (relativ risk 0,85, konfidensintervall 0,76-0,96) [9]. Man
fann ocksa ett dosresponsforhallande, vilket betyder att for varje dkning av
fiskintaget med 20 gram per dag minskade risken med ytterligare sju pro-
cent. For dem som &t fisk minst fem ganger per vecka var den relativa risken
att do i kranskérlssjukdomar 0,62 (konfidensintervall 0,46—0,82). I en annan
systematisk genomgang fann He m fl atta studier av hog kvalitet som inne-
holl nio oberoende kohorter och som visade att risken att drabbas av stroke
hos de som &t fisk fem ganger eller mer per vecka minskade med en tredje-
del (relativ risk 0,69, konfidensintervall 0,54-0,88) jamfort med de som
aldrig eller mycket sédllan (mindre &n en gdng per ménad) at fisk. Motsva-
rande riskminskning vid fiskintag en gdng per vecka var 13 procent (relativ
risk 0,87, konfidensintervall 0,77-0,98) [10].

Slutsats

e Vid lag konsumtion av fisk hos hjart-kérlfrisk person kan 6kad konsum-
tion av fisk minska risken for insjuknande 1 stroke och dod i kranskérls-
sjukdom (visst vetenskapligt underlag).

Overvikt och fetma hos hjart-karlfriska personer

Overvikt eller fetma kan definieras som forhojt BMI (Body Mass Index).
BMI rdknas ut genom att man dividerar vikten (matt i kilo) med ldngden
(maétt 1 meter) i kvadrat, det vill sdga kg per m’. Overvikt och fetma kan
ocksa definieras som okat midjeomfang eller forh6jd kvot mellan midja och
stuss (midja—stusskvot, berdknat som midjeomfang dividerat med stussen pa
bredaste stéllet).

Grénsvérden for 6vervikt och fetma anges i tabell 3 enligt SBU [11].
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Tabell 3. Grédnsvérden fér évervikt och fetma

Grupp BMI

Normalvikt 18,5-24,9 Man Kvinnor
Overvikt 25-29,9 Forhojd midja—stusskvot > 1,0 >0,85
Fetma gr | 30-34,9 Okat midjematt > 94 cm >80 cm
Fetma gr I 35-39,9 Kraftigt 6kat midjematt >102cm  >88cm
Fetma gr lll > 40

Risker med 6vervikt och fetma

Personer med 6vervikt eller fetma métt som forhojt BMI (Body Mass Index)
16per 6kad risk for insjuknande och dod i hjartinfarkt samt fortida total dod,
jamfort med normalviktiga [11]. Kvinnor i aldern 3044 ar med ett BMI
over 32 I6per en tre ganger sd hog relativ risk att avlida i hjart-kérlsjukdom
jamfort med normalviktiga personer med BMI 19-22. Mén i samma alder
och med samma BMI Ioper en mer dn fem ginger hogre relativ risk att
drabbas [12-15]. Riskdkningen blir inte lika stark sedan man tagit hénsyn
till andra risk- och skyddsfaktorer for hjartinfarkt. Lee m fl visade exempel-
vis att personer som hade mattligt forhojt BMI och som var fysiskt aktiva
16pte lagre risk for insjuknande och dod i hjértinfarkt samt total dod jamfort
med normalviktiga personer, som var fysiskt inaktiva [16].

Viktigare dn den totala kroppsvolymen uttryckt som BMI ar kilonas for-
delning péd kroppen. Sambanden &r sérskilt tydliga mellan bukfetma och
hjartinfarkt, savél for mén som for kvinnor [17, 18]. Ett 6kat midjeomfang
ar liksom en hog midja—stusskvot associerat med 6kad risk for hjértinfarkt. I
INTERHEART, som dr den storsta fallkontrollstudie, som gjorts av risken
att insjukna 1 hjartinfarkt, gjordes en multivariat analys som visade att BMI
inte kvarstod som en oberoende riskfaktor, i motsats till bukfetma [19].
Oddskvoten for hjartinfarkt var har 1,75 (konfidensintervall 1,57-1,95) for
personer i hogsta kvintilen for bukfetma definierat som midja—stusskvot
jamfort med ldgsta kvintilen sedan man justerat for ovriga atta risk- och
skyddsfaktorer.

Midjeomfinget speglar i allmédnhet bukfettet, som star fér den dkade ris-
ken, medan dkat stussomfang tycks vara en oberoende skyddsfaktor. I IN-
TERHEART var oddskvoten for hjirtinfarkt 1,33 (konfidensintervall 1,16—
1,53) for personer i den hogsta kvintilen jamfort med personer i den légsta
kvintilen av midjeomfang sedan man justerat for 6vriga skydds- och riskfak-
torer. For stussomfang var oddskvoten for hjartinfarkt 0,73 (konfidensinter-
vall 0,66—0,80) 1 den hogsta kvintilen jamfort med den ldagsta kvintilen efter
justering for dvriga skydds- och riskfaktorer.

Vinster med viktnedgang vid évervikt och fetma

Aven om o6vervikt dr associerat med 6kad hjirtinfarktrisk har nyttan med
viktnedgéng vid Overvikt och fetma ifrdgasatts. Det finns till och med ob-
servationsstudier som pekat pa okade risker vid viktnedgang [20]. Viss
tveksamhet rdder dock om viktnedgédngen har varit medveten och frivillig
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eller om det handlat om ofrivillig viktnedgéng till f6ljd av exempelvis sjuk-
dom, vilket skulle kunna forklara den 6kade risken for insjuknande och dod.

En annan forklaring &r fortida aldrande med involutionsbetingad viktfor-
lust, déar viktnedgéngen snarare orsakas av minskad muskelmassa dn av
minskad fettvikt [20]. Behandling vid overvikt handlar kanske snarare
primért om att stodja patienterna till 6kad fysisk aktivitet och till att dta hal-
sosam och energibalanserad mat. Detta kan leda till att kilona pd kroppen
omfordelas s& att en ur hjart-kérl synvinkel mer gynnsam midja—stusskvot
uppnds, med eller utan samtidig viktnedgéng.

Redan maéttlig viktnedgang (mindre 4n tio procent) paverkar riskfaktor-
bilden for hjart-kérlsjukdom 1 gynnsam riktning [21]. Tio kilos viktminsk-
ning kan leda till blodtryckssédnkning i storleksordningen 10-20 mmHg,
sdnkt totalkolesterol med 10 procent, LDL-reduktion med 15 procent och
HDL-6kning med 8 procent [22]. Flera framgangsrika randomiserade kon-
trollerade studier har visat att det & mojligt att forhindra eller uppskjuta
insjuknande i diabetes genom rdd om regelbunden fysisk aktivitet och sunda
matvanor till 6verviktiga friska patienter med okad risk for diabetes [23-25].
Insjuknande for diabetes minskade i alla tre studierna med mellan 46 och 58
procent jamfort med kontrollgrupperna. Denna riskminskning var mgjlig
trots att viktnedgidngen var ganska blygsam jamfort med kontrollgrupperna.

I en icke randomiserad kontrollerad studie bland éverviktiga (BMI 26,9—
27,3) med nedsatt glukostolerans minskade dodligheten signifikant i en in-
terventionsgrupp (6,5 dodsfall per 1 000 personar) som fick rad om okad
fysisk aktivitet och forbittrade matvanor jamfort med en kontrollgrupp
(14,0 dodsfall per 1 000 personar), som fick rutinmédssigt omhéndertagande,
vid uppfoljning efter tolv ar [26].

Dodligheten 1 interventionsgruppen var jamforbar med en grupp med
normal glukostolerans (6,2 dodfall per 1 000 persondr). Den minskade dod-
ligheten 1 interventionsgruppen betingades framfor allt av farre dodsfall i
ischemiska hjirtsjukdomar.

Det saknas resultat fran randomiserade kontrollerade studier bland friska
personer med overvikt eller fetma med syfte att genom viktnedgang minska
insjuknande och ddd i hjértinfarkt.

Lékemedelsbehandling och kirurgisk behandling for att ga ner i vikt
Padwal m fl genomférde en systematisk genomgéang av likemedelsbehand-
ling som syftar till viktnedgédng. De fann étta olika viktminskningslikeme-
del, dir tva av dessa, orlistat och sibutramin, uppfyllde de faststédllda inklu-
sionskriterierna [27]. En utvérdering efter minst ett ars uppfoljning visade
att behandling med orlistat gav 2,9 procent (konfidensintervall 2,3-3,4) stor-
re viktnedgéng (motsvarande 2,7 kg) dn placebo. Patienter behandlade med
sibutramin minskade 4,6 procent (konfidensintervall 3,8-5,4) mer 1 vikt dn
kontrollgruppen, motsvarande 4,3 kg. Behandling med orlistat gav gastroin-
testinala biverkningar, medan sibutramin ledde till sma 6kningar av blod-
tryck och puls.

Vid en systematisk genomgéng hittades fyra randomiserade kontrollerade
studier pad rimonabant, ett likemedel som efter Padwals genomgang god-
kants som tillagg till kost- och motionsbehandling. Studierna visade en ge-
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nomsnittlig viktnedgang pa 4,9 kg (konfidensintervall 4,5-5,3 kg) efter ett
ars behandling med 20 mg rimonabant, jamfort med placebo [28]. Efter tva
ars behandling var viktnedgangen 3,8 kg (konfidensintervall 3,3—4.,4 kg). De
patienter som rerandomiserades fran rimonabant till placebo efter ett ar
atergick inom ytterligare ett ar till en vikt som var hogre dn for dem som fatt
placebo hela tiden. Patienter som behandlades med rimonabant drabbades
oftare av illaméende och psykiatriska biverkningar, frimst depression. Det
saknas effekt- och sikerhetsdata for langre behandlingstid 4n tva ar.

Slutsats

e Vid overvikt eller fetma, det vill sdga ett BMI mellan 25 och 40 leder
lakemedelsbehandling med orlistat, sibutramin eller rimonabant till 6kad
viktnedgang efter ett ar jimfort med placebo (evidensstyrka 1).

e Det vetenskapliga underlaget ar otillrackligt for att bedoma effekten av
ladkemedelbehandling for fetma pé insjuknande och dod i hjértinfarkt
samt total dod.

Flera studier har undersokt kirurgisk behandling for personer med svar eller
mycket svar fetma, vanligen med ett BMI 6ver 40. Upp till fem &r efter ope-
ration kan viktnedgangen vara 50—75 procent av overvikten fore operationen
[11]. Detta motsvarar 30—40 kg hos en person som dr 170 cm ldng och véger
125 kg.

Det saknas randomiserade, kontrollerade studier som undersoker vilka ef-
fekter de olika behandlingarna av fetma féar pa insjuknande och dod i hjart-
infarkt samt total dod.

I en icke-randomiserad studie ségs en signifikant minskning i total dod ef-
ter fetmakirurgi (hazard ratio 0,74, p < 0,04) men ingen signifikant effekt
pa insjuknande eller dod i hjartinfarkt, stroke eller hjart-karlsjukdom jamfort
med en kontrollgrupp [29]. Den minskade totala dodligheten var framfor allt
betingad av minskad dodlighet i tumorer. Effekten var oberoende av opera-
tionsmetod och oberoende av graden av viktnedgang.

Slutsats

e Vid svar fetma, det vill sdga ett BMI dver 40, leder kirurgisk behandling
till mycket kraftig viktnedgéng, som dr bestdende i atminstone fem ar
(evidensstyrka 1).

e Det vetenskapliga underlaget ér otillrickligt for att visa effekten av ki-
rurgisk behandling av fetma pé insjuknande och dod i hjartinfarkt samt
total dod.

Forhojt blodtryck hos hjart-karlfriska patienter
Risker med hégt blodtryck

Hogt blodtryck definieras som ett konstant systoliskt blodtryck pa minst 140
mmHg eller diastoliskt blodtryck pd minst 90 mmHg. Allmént kan ségas att
personer med hogt blodtryck 16per en fordubblad risk att drabbas av hjartin-
farkt jaimfors med personer med normalt blodtryck, enligt en systematisk
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oversikt av SBU [30]. Den relativa riskdkningen vid forhojt blodtryck ér
likartad for min och kvinnor, men den absoluta risken ar lagre for kvinnor
an for médn vid samma blodtrycksniva. Kvinnors insjuknandefrekvens fore
50 ars alder &r cirka en tredjedel av minnens. Dérefter minskar skillnaderna
successivt.

En systematisk metaanalys av 61 prospektiva studier som omfattar 12,7
miljoner persondr visar att for den som naturligt har 20 respektive 10 mm
lagre systoliskt respektive diastoliskt blodtryck ér den icke justerade risken
for dod 1 hjartinfarkt 30-53 procent ldgre, beroende pa dlder. Denna risk-
minskning géller dnda ner till blodtrycksnivd minst 115/75 mmHg [31].

Vinster med att sénka ett forhéjt blodtryck

Den ovan refererade metaanalysen visade att risken for dod 1 hjartinfarkt ar
30-53 procent ldgre for den som naturligt har 20/10 mmHg l4gre blodtryck.
Detta innebar dock inte att risken minskar 1 samma utstrackning fér den som
genom behandling sdnker sitt blodtryck i motsvarande grad. Det betyder att
om blodtrycket normaliserats, sa har dirmed inte risken normaliserats utan
en viss riskokning kvarstar dven efter effektiv blodtryckssidnkning.

Behandlingsvinsten ér storre for den som initialt har ett mycket hogt blod-
tryck. Den absoluta behandlingsvinsten dér det initiala diastoliska blod-
trycket dr lagre an 100 mmHg &r patagligt lagre, dn vid ett initialt tryck dver
100 mmHg. I studier, dir behandlingsmalet varit att nd diastoliskt tryck un-
der 90 mmHg har vinster kunnat pavisas, men den absoluta riskreduktionen
vid ytterligare diastolisk sankning under 90 mmHg &r dock liten [32].

Studier med sénkning av det systoliska blodtrycket ner till intervallet
140-160 mmHg har gett signifikant positiva effekter pa insjuknande i stro-
ke, hjartinfarkt och dod. Det saknas behandlingsstudier som belyser effek-
terna av systolisk blodtryckssankning under 140 mmHg.

Kvinnor har samma relativa vinst av blodtrycksbehandling som mén men
kvinnors gynnsamma riskprofil for hjért-kdrl gor att den absoluta risk-
minskningen av blodtrycksbehandling blir ldgre for kvinnor 1 alla aldrar.

2003 publicerade Psaty m fl en systematisk genomging med 42 kliniska
randomiserade behandlingsstudier av hypertoni [33]. Hér virderades effek-
ten av aktiv lakemedelsbehandling jaimfort med placebo eller ingen behand-
ling pé kranskérlssjukdom, stroke, hjartsvikt, hjart-karlsjukdomar, dod i
hjart-kdrlsjukdomar och total dod. I genomgéangen ingick studier dir f6ljan-
de ldkemedelsgrupper anvints som forstahandspreparat: ldgdos-diuretika,
betablockerare, ACE-hdmmare, kalciumblockerare, angiotensin-
receptorblockerare (ARB) och alfablockerare. Behandling med de fem
forstndmnda preparaten minskade risken for hjirt-kérlsjukdomar jamfort
med placebo eller ingen behandling. Alfablockerare var dock inte béttre dn
placebo for nagot utfallsmatt.

Dessutom studerades eventuella effektskillnader for de fem senare prepa-
ratgrupperna i jimforelse med lagdos-diuretika. For 8 av 30 jimforelser (sex
utfallsmétt for vardera av de fem jimforda ldkemedelsgrupperna) visades
signifikant béttre effekt av 1agdos-diuretika:

e Jamfort med beta-blockerare for kranskdrlssjukdom (relativ risk 0,89,
konfidensintervall 0,80-0,98).
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o Jamfort med ACE-hdmmare for hjartsvikt (relativ risk 0,88, konfidensin-
tervall 0,80-0,96), for stroke (relativ risk 0,86, konfidensintervall 0,77—
0,97) och for hjart-kdrlsjukdom (relativ risk 0,94, konfidensintervall
0,89-1,00).

e Jamfort med kalciumblockerare for hjéartsvikt (relativ risk 0,74, konfi-
densintervall 0,67-0,81) och hjért-kérlsjukdom (relativ risk 0,94, konfi-
densintervall 0,89—1,00).

o Jamfort med alfa-blockerare for hjartsvikt (relativ risk 0,51, konfidensin-
tervall 0,43—0,60) och hjart-kérlsjukdom (relativ risk 0,84, konfidensin-
tervall 0,75-0,93).

Ingen jamforelse visade bittre effekt &n lagdos-diuretika for ndgon av de
ovriga lakemedelsgrupperna.

Lagdos-diuretika bedomdes totalt sett ha den bésta effekten med foljande
relativa risker jamfort med placebo eller ingen behandling:

o Kranskérlssjukdom relativ risk 0,79, konfidensintervall 0,69-0,92

e Hjéartsvikt relativ risk 0,51, konfidensintervall 0,42-0,62
e Stroke relativ risk 0,71, konfidensintervall 0,63—-0,81
e Hjirt-kérlsjukdom relativ risk 0,76, konfidensintervall 0,69—-0,83
e D0od i hjart-kdrlsjukdom relativ risk 0,81, konfidensintervall 0,73-0,92
e Total dod relativ risk 0,90, konfidensintervall 0,84-0,96

En svaghet med denna och flera tidigare metaanalyser dr att de flesta av de
ingdende studierna inte dr primirpreventiva med renodlad hypertoni som
inklusionskriterium. Flera av studierna ar sekundérpreventiva dér krans-
karlssjukdom, diabetes, nefropati eller andra riskfaktorer finns med bland
inklusionskriterierna. Det betyder att man kan Gverskatta effekten av pri-
marpreventiv behandling vid okomplicerad hypertoni utan samtidig fore-
komst av andra riskfaktorer.

I en annan metaanalys samma ar, med 29 randomiserade behandlingsstu-
dier vid hypertoni, kom Turnbull m fl fram till likartade resultat som Psaty
[34].

I tvd metaanalyser fran 2004 och 2005, som undersokte atenolol respekti-
ve betablockerare, kom forfattarna fram till att betablockerare, speciellt ate-
nolol, var simre pa att forebygga stroke dn andra blodtrycksmediciner [35,
36]. Effekten pa hjértinfarkt och total dod var dock likvérdig. I en senare
metaanalys av 21 studier med betablockerare kom Khan och McLister fram
till att betablockerare hade lika god effekt som andra blodtrycksmediciner
pa yngre patienter (under 60 ar) pa det samlade utfallsméttet stroke, hjértin-
farkt eller dod [37]. Pa dldre patienter (60 ar eller dldre) var dock effekten
nagot sdmre for betablockerare (relativ risk 1,06, konfidensintervall 1,01—
1,10), sarskilt tydligt for stroke (relativ risk 1,18, konfidensintervall 1,07—
1,30). Atenolol ar den betablockerare som ingétt i merparten av de granska-
de studierna. I de fa studier dir betablockeraren inte varit atenolol har 1 stél-
let framfor allt propranolol anvénts. I samtliga metaanalyser fir en studie
stor tyngd genom sin storlek, dér har skillnader i effekt av atenolol respekti-
ve losartan studerats vid behandling av patienter med hog risk (hégt blod-
tryck och samtidig vansterkammarhyperforstoring) [38].
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Tiaziderna har en blodtryckssdnkande effekt redan vid 1aga doser, vilket
kan minska riskerna for de negativa effekter pa glukosomsittningen [39]
som &r associerade med tiazidinducerade kaliumforluster [40]. Sdvil tiazid-
diuretika som betablockerare, sdrskilt i kombination, kan 6ka risken for ny-
debuterad diabetes [30].

Alfablockeraren doxazosin sénker blodtrycket men okar risken att insjuk-
na i hjart-karlsjukdomar, framfor allt hjartsvikt, jAimfort med diuretika [41].

Studier av god kvalit¢ med angiotensin-receptor-blockerare (ARB) mot
hypertoni dr i och har huvudsakligen genomforts pa patienter med kompli-
cerad hypertoni (vinsterkammarforstoring eller diabetes med njurpaverkan).
I en stor randomiserad studie pa patienter med hypertoni och vénsterkam-
marforstoring jimfordes effekten av losartan med effekten av betablockera-
ren atenolol [38]. I bada grupperna kravdes tillaggsmedicinering med andra
blodtrycksmediciner for att né faststillt mélblodtryck, vilket innebar att en-
dast 11-12 procent av patienterna stod pé enbart studieldkemedlet vid un-
dersokningens slut. For losartan-gruppen minskade det samlade mattet hjart-
karlhdndelser (dod, hjartinfarkt eller stroke) signifikant (relativ risk 0,87,
konfidensintervall 0,77-0,98) i jimforelse med atenolol-gruppen. Insjuk-
nande eller dod i stroke minskade i1 losartan-gruppen med 25 procent (relativ
risk 0,75, konfidensintervall 0,63-0,89) jamfort med atenolol-gruppen. Ing-
en signifikant skillnad sags mellan grupperna i hjartinfarkt, dod 1 hjart-
kérlsjukdom eller den totala dodligheten. Det dr viktigt att notera att flertalet
patienter fick kombinationsterapi och att resultaten inte okritiskt kan dverfo-
ras till patienter med okomplicerad hypertoni. Virdet av atenolol som blod-
tryckssidnkande medicin, som losaratan jimfordes med, har, som ovan be-
skrivits, senare ifragasatts i flera metaanalyser [35-37]. Studier av god kvali-
té av behandling med ARB vid okomplicerad hypertoni saknas.

Det dr mer kostnadseffektivt att ytterligare sdnka blodtrycket hos patienter
med maéttlig eller kraftig blodtryckforhdjning dn att behandla fler patienter
med mild hypertoni [30].

Det ér oftast lattare att nd det 6nskade blodtrycket genom att kombinera
tva eller flera ldkemedel fran olika klasser i 1ag eller méttlig dos &n att ge ett
enskilt 1dkemedel 1 hog dos [42]. Lagdoskombinationer kan ocksd minska
riskerna for biverkningar [42]. Genom att kombinera lagdos-diuretika med
ACE-hdammare kan risken for negativa effekter pa glukosomsattningen
minskas, dd ACE-hdmmare tycks ha antidiabetogena egenskaper [39].

Blodtrycket kan sidnkas av regelbunden fysisk aktivitet, hilsosamma mat-
vanor med eller utan samtidig viktnedgang, minskat saltintag, méttlighet
med alkohol och stresshantering. Minskningen dr i storleksordningen upp
till 5/5 mmHg [43-49]. Det saknas dock vetenskapligt underlag for langtids-
effekterna pa insjuknande och dod i hjartinfarkt genom livsstilsbehandling
vid hypertoni. Trots maéttlig effekt pd blodtrycket har livsstilsfordndringar
stor betydelse ur hjért-kdrlsynpunkt genom att de pa flera andra sitt kan
forbattra den kardiometabola riskprofilen och minska behovet av ldkemedel
[30].

Den absoluta vinsten med att behandla hjart-kérlfriska patienter som har
forhojt blodtryck ar starkt beroende av kon, alder och férekomsten av andra
risk- och skyddsfaktorer. INTERHEART ger en god végledning nir det
géller risken att insjukna 1 hjartinfarkt [50]. Oddskvoten for insjuknande i
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hjartinfarkt 4r 1 denna stora fallkontrollstudie 1,9 vid hypertoni och 3,3 vid
hog kvot for apo-B/A1. Vid samtidig forekomst av bada dessa riskfaktorer
hos en rokande diabetiker med bukfetma ar oddskvoten 68,5. Om vardena ar
ogynnsamma for alla nio skydds- och riskfaktorer som ingéar i INTERHE-
ART ér oddskvoten 333,7 (99 procent konfidensintervall 230,2-483,9).
Riskbeddmningen kan forbéattras betydligt genom att viga samman flera
olika riskfaktorer i en riskalgoritm. SCORE é&r ett exempel pa ett sddant
sammanvégt riskskattningsinstrument for risken att do i hjartinfarkt eller
stroke (se sammanvigd riskskattning).

Slutsatser

Forhojt blodtryck okar risken for insjuknande och dod i hjartinfarkt och
total dod (mycket gott vetenskapligt underlag).

Vid hypertoni minskar blodtryckssankande behandling risken for stroke,
hjartinfarkt och dod (evidensstyrka 1).

Det finns ett flertal olika livsstilsforandringar (fysisk aktivitet, vikt-
minskning, kostfordandring, stresshantering, rékstopp och minskning av
hogt alkoholintag), som gynnsamt kan paverka riskfaktorer for framtida
hjart-kérlsjukdom med eller utan samtidig sdnkning av blodtrycket (evi-
densstyrka 1).

Livsstilsatgdrder kan minska behovet av behandling med ldkemedel och
ska vara basen i omhédndertagandet av personer med hogt blodtryck
(evidensstyrka 1).

Aven for personer med hogt blodtryck ér rokstopp en prioriterad &tgérd,
som kan medfora stora behandlingsvinster (evidensstyrka 1).

Den absoluta behandlingseffekten &r storre med hogre initialt blodtryck
(evidensstryka 1).

Den relativa behandlingseffekten av blodtryckssdnkande behandling dr
lika for kvinnor och man men den absoluta vinsten r ldgre for kvinnor
(evidensstyrka 1).

Det finns god dokumentation for att behandla hypertoni upp till 80 ars
alder (evidensstyrka 1).

Vid okomplicerad hypertoni &r behandlingseffekterna pa insjuknande
och dod i1 hjartinfarkt samt total dod likartad for behandling med tiazid-
diuretika, ACE-hdmmare, kalciumblockerare och betablockerare (evi-
densstyrka 1). Betablockerare, 1 synnerhet atenolol, uppvisar en svagare
effekt, vilket ses tydligast hos dldre patienter (visst vetenskapligt under-
lag).

Behandling med angiotensin-receptor-blockerare vid hypertoni och sam-
tidig forekomst av vansterkammarhypertrofi leder jamfort med behand-
ling med atenolol till ldgre insjuknande i stroke men inte till l4gre in-
sjuknande 1 hjértinfarkt, dod i hjart-kéarlsjukdom eller total dod (gott ve-
tenskapligt underlag). Studier av god kvalité¢ av behandling med ARB
vid okomplicerad hypertoni saknas.
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e Alfablockeraren doxazosin sédnker blodtrycket men Okar risken att in-
sjukna i hjart-kdrlsjukdom, framfor allt hjartsvikt, jAimfort med diuretika
(gott vetenskapligt underlag).

e Det finns teoretiska fordelar med att kombinera tva eller flera hyperto-
nimedel i ldg dos men det saknas studier av god kvalitet som direkt jam-
for olika kombinationsbehandlingar.

Forhojda blodfetter hos hjart-karlfrisk patient
Risker med férhéjda blodfetter

Det saknas en systematisk genomgéng av riskerna med forhojt kolesterol,
men flera stora prospektiva observationella kohortstudier har visat pa dkan-
de risk for insjuknande och dod i hjértinfarkt samt total dod med stigande
nivaer av totalkolesterol eller LDL-kolesterol [51, 52]. Ett lagt HDL okar
ytterligare risken, medan héga HDL-nivier minskar risken. Aven forhojda
triglyceridnivaer okar risken. Hoga triglyceridnivaer samvarierar med laga
HDL-nivéer, vilket gor att risken med hoga triglycerider i en del studier inte
kvarstar efter att man justerat for HDL. I en metaanalys framkom dock att
dven hoga triglyceridvirden &dr en oberoende riskfaktor for kranskarlssjuk-
domar [53]. Aven med en forh6jd kvot mellan apolipoproteinerna B och Al
okar risken.

En metaanalys av 23 prospektiva studier av kranskérlssjukdom visade att
risken for kranskérlssjukdomar var néstan fordubblad for patienter i den
ovre tertilen av apo-kvoten jamfort med patienter i den lagsta tertilen (rela-
tiv risk 1,86, konfidensintervall 1,55-2,22) [54]. I en jamforande fallkon-
trollstudie var apo-lipoproteinkvoten likvérdig med kvoten mellan totalko-
lesterol och HDL-kolesterol nidr man jamforde personer med respektive utan
hjart-karlhandelser [55]. Den relativa riskokningen vid forhdjda blodfettsni-
vaer ir lika for méin och kvinnor men den absoluta risken ar lagre for kvin-
nor.

Aven om det finns ett starkt samband mellan férhdjda blodfettsnivaer och
okad relativ risk for insjuknande och dod i hjartinfarkt &r den absoluta risk-
okningen mattlig hos hjért-kéarlfriska personer utan andra riskfaktorer.

Behandling av férhéjda blodfetter

Forhojda blodfetter kan paverkas i riktning mot en mer gynnsam lipidprofil
genom behandling med ldkemedel [56], okad fysisk aktivitet [57-60] och
dndrade matvanor [61-67] och rokstopp [68].

Vinster med att behandla férhéjda blodfetter

Sacks m fl har gjort en genomgang av randomiserade studier som underso-
ker behandlingar med éndrad fettkvalitet i maten och behandlingens effekter
pa kolesterolnivder och risk for hjart-kirlsjukdom. De fann fyra stora kost-
studier som pagéatt i mellan fyra och atta ar. I dessa var malet att 6ka andelen
linolsyra i kosten pa bekostnad av andelen mattat fett. Kolesterolnivaerna
minskade med cirka 15 procent och incidensen av hjart-kirlsjukdomar
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minskades med mellan 12 och 43 procent. Riskminskningen var signifikant i
tre av studierna [64].

En systematisk dversikt av Hooper omfattade 27 randomiserade kontrol-
lerade koststudier inriktade pa att minska eller modifiera fettintaget. Studi-
erna genomfordes pa friska personer och visade en signifikant minskning av
risken att insjukna i hjért-karlsjukdom i de studier som pagick i minst tva ar
(relativ riskreduktion 0,76, konfidensintervall 0,65-0,90) men ingen signifi-
kant minskad dodlighet [69].

Det saknas primérpreventiva randomiserade kontrollerade studier med réd
om oOkad fysisk aktivitet eller rokstopp till hjédrt-karlfriska patienter i syfte
att astadkomma en forbéttrad lipidprofil och ddrigenom minska risken for
insjuknande och ddd i hjértinfarkt.

Det finns fa studier av renodlat priméarpreventiv behandling med ldkeme-
del vid forhojda blodfetter hos hjért-karlfriska personer. 2005 publicerades
en systematisk dversikt med metaanalys av 14 prospektiva randomiserade
kontrollerade huvudsakligen sekundirpreventiva studier av behandling med
statiner (atorvastatin, lovastatin, pravastatin och simvastatin) [56]. Tvé av de
ingdende studierna var sd gott som renodlat primérpreventiva [70, 71]. I den
ena av dessa bada studier ingick enbart mdn med mattligt forho;t kolesterol
[71]. I denna studie minskade andelen patienter som insjuknade och dog i
hjartinfarkt med 31 procent jamfort med den grupp som fatt placebo (relativ
risk 0,69, konfidensintervall 0,57—0,83). I den andra primérpreventiva studi-
en anvandes lovastatin, som inte ar tillgdngligt i Sverige [70].

I ytterligare ndgra av studierna i metaanalysen hade patienterna inte tidi-
gare drabbats av hjértinfarkt, men den 6vervdgande delen hade dndé en kraf-
tig hjart-kérlbelastning i form av genomganget stroke, diabetes eller andra
riskfaktorer som till exempel hypertoni. Oavsett om patienterna tidigare
hade haft kranskirlssjukdomar (inklusive genomgangen hjértinfarkt) eller
inte noterades en likartad relativ effekt av statinbehandlingen nar det géller
risken for att insjukna och do i hjdrtinfarkt. Berdknat pa alla patienter som
ingick 1 metaanalysen minskade dodlig och icke-dodlig hjartinfarkt med 23
procent vid en LDL-reduktion motsvarande 1 mmol/l (relativ risk 0,77, kon-
fidensintervall 0,74-0,80). For patienter med tidigare genomgangen hjértin-
farkt minskade dodlig eller icke-dddlig hjartinfarkt med 22 procent (relativ
risk 0,78, konfidensintervall 0,74-0,84). Den absoluta riskminskningen var
3,7 procentenheter i den statinbehandlade gruppen jimfort med en kontroll-
grupp. For patienter poolade fran alla studierna i metaanalysen utan tidigare
kénd kranskérlssjukdom minskade dodlig och icke-dodlig hjartinfarkt med
28 procent (relativ risk 0,72, konfidensintervall 0,66—0,80). Den absoluta
riskminskningen var 1,6 procentenheter.

Den fullstindiga metaanalysen, som dominerades av sekundérpreventiva
studier, visade en jimforbar effekt pad kvinnor av statinbehandling nér det
géller dodlig och icke-dodlig hjartinfarkt. For kvinnor minskade risken med
18 procent (relativ risk 0,82, konfidensintervall 0,73—0,93), med en absolut
riskminskning pd 1,2 procentenheter. For min var minskningen 24 procent
(relativ risk 0,76, konfidensintervall 0,72—0,80), med en absolut riskminsk-
ning pa 2,8 procentenheter. Den totala dodligheten minskade med 12 pro-
cent (relativ risk 0,88, konfidensintervall 0,84-0,91), med en absolut risk-
minskning pa 1,2 procentenheter, berdknat pa alla statinbehandlade patienter
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(primér- och sekundérprevention) i metaanalysen. Uppgifterna om total dod-
lighet vid renodlat primérpreventiv behandling saknas i metaanalysen.

I den ena av de bada priméirpreventiva originalstudierna, dir enbart mén
ingick, var den icke signifikanta minskade dodligheten 22 procent i den sta-
tinbehandlade gruppen [71]. I den hédr metaanalysen redovisas inte eventuel-
la konsskillnader for effekterna pa total dodlighet, men ingen enskild studie
har hittills visat ndgon effekt av statinbehandling pa kvinnor, nir det géller
total dodlighet.

2004 presenterades en systematisk oversikt av likemedelsbehandling av
hoga blodfetter hos kvinnor [72]. I sex av studierna ingick kvinnor utan tidi-
gare hjart-karlsjukdomar. Lipidbehandling ledde inte till nagon signifikant
minskad total dodlighet (relativ risk 0,95, konfidensintervall 0,62—01,46),
dod 1 kranskérls-sjukdom (relativ risk 1,07, konfidensintervall 0,47-2,40),
icke-fatal hjartinfarkt (relativ risk 0,61, konfidensintervall 0,22—1,68), reva-
skularisering (relativ risk 0,87, konfidensintervall 0,33-2,31) eller krans-
karlshandelser (relativ risk 0,87, konfidensintervall 0,69—1,09).

Ezetimibe &r en relativt ny substans (kolesterolabsorptionshimmare) med
en verkningsmekanism som ensam sidnker kolesterolet och som i kombina-
tion med statiner ger en forstarkt kolesterolsdnkning [73]. Det saknas studier
av ezetimibes effekt pa insjuknande och dod i hjartinfarkt samt total dod.

Den absoluta vinsten med att behandla hjart-karlfriska patienter med for-
hojda blodfetter dr starkt beroende av kon, dlder och forekomst av andra
risk- och skyddsfaktorer. INTERHEART ger végledning néar det géller ris-
ken att insjukna 1 hjartinfarkt [50]. Oddskvoten for insjuknande i hjértinfarkt
ar 1 denna stora fallkontrollstudie 3,3 vid hog kvot for apo-B/A1 och 1,9 vid
hypertoni. Vid samtidig forekomst av dessa bada riskfaktorer hos en rokan-
de diabetiker med bukfetma ar oddskvoten 68,5. Riskbeddmningen kan for-
starkas betydligt genom att viga samman flera olika riskfaktorer i en riskal-
goritm. SCORE ir ett exempel pa ett sddan sammanvigd riskskattningsin-
strument for risken att do 1 hjértinfarkt eller stroke (se sammanvigd risk-
skattning).

Det vetenskapliga underlaget som visar hur livsstilsforandringar respekti-
ve likemedelsbehandling paverkar kvoten for apo-B/Al é&r bristfalligt om
man jimfor med vad man vet om effekterna pa kolesterol, LDL-kolesterol
och HDL-kolesterol. Likasa &r det vetenskapliga underlaget bristfalligt nir
det géller de fordndrade nivderna av kvoten for apo-B/A1 som kan folja ef-
ter livsstilsfordndringar respektive ldkemedelsbehandling och nir det giller
fordndringarnas eventuella effekter pd insjuknande och dod 1 hjértinfarkt.

Slutsats

e Risken for insjuknande och ddd i hjértinfarkt 6kar vid forhojda nivéer av
totalkolesterol, LDL-kolesterol och triglycerider liksom vid en forhojd
kvot mellan LDL- och HDL-kolesterol, forhojd kvot mellan totalkoleste-
rol och HDL-kolesterol eller forhojd kvot mellan apolipoprotein B och
Al (mycket gott vetenskapligt underlag).

e Behandling med ldkemedel, rdd om okad fysisk aktivitet, forbittrade
matvanor eller rokstopp péverkar blodfetterna i gynnsam riktning (evi-
densstyrka 1).
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e RAd till hjart-kérlfriska patienter med forhdjda kolesterolvirden om att
forbdttra sina matvanor avseende fettkvalitet leder till en forbattrad li-
pidprofil och minskat insjuknande i hjart-kérlsjukdomar (evidensstyrka
1).

e Behandling med statiner av hjért-kérlfriska médn med mattligt forhdjda
kolesterolnivaer minskar insjuknande och dod i hjértinfarkt (gott veten-
skapligt underlag).

Behandling med acetylsalicylsyra av hjart-karlfriska patienter

Att behandla en patient som har haft en hjartinfarkt, instabil angina, hjarnin-
farkt, transitorisk attack eller perifer kirlsjukdom med acetylsalicylsyra
minskar risken for nya hjirt-kirlhindelser [74, 75]. Ar 2006 presenterades
resultaten frdn en metaanalys av sex stora randomiserade studier av primér
prevention med acetylsalicylsyra [76]. Denna analys visade pa divergerande
resultat mellan studierna med en signifikant minskad risk for kvinnor att
insjukna 1 stroke och en signifikant minskad risk for mén att drabbas av
hjartinfarkt. Oberoende av kon okade risken for allvarlig blodning signifi-
kant. Metaanalysen visade ingen signifikant minskad risk for hjart-karldod
eller total dod for nagot av konen.

En ny metaanalys av samma sex primirpreventiva studier bestdende av
drygt 95 000 personer, 660 000 personar och 3 554 vaskuldra hindelser [75]
visar att friska personer med i regel lag risk for hjart-kérlsjukdom behandla-
de med acetylsalicylsyra jaimfort med placebo hade en liten minskad risk for
vaskuldra handelser (relativ riskreduktion 12 procent, absolut riskreduktion
0,07 procentenheter per &r, NNT 1 429). Denna absoluta riskminskning var
likvardig (utan signifikant skillnad) inom ett antal forspecificerade subgrup-
per, bland annat &lder, kon, diabetes eller hypertoni [75]. Det foreldg ingen
sékerstélld skillnad 1 vaskulér, icke-vaskuldr eller total dodlighet mellan
personer behandlade med acetylsalicylsyra eller placebo medan en dkad risk
sags for hjarnblodningar och extrakraniella blédningar (relativ riskokning
32 procent respektive 54 procent, absolut riskokning 0,01 procentenheter
respektive 0,03 procentenheter per ar). Flera ytterligare studier pagar inom
omrédet.

Slutsats

e Det finns for nirvarande inte tillrdckligt vetenskapligt stod for att re-
kommendera behandling med acetylsalicylsyra av friska patienter med
eller utan hypertoni eller diabetes.

Formaksflimmer och -fladder

Formaksflimmer dr den vanligast forekommande hjartrytmrubbningen med
en prevalens i1 befolkningen pa en procent och dr en oberoende riskfaktor for
tromboemboliskt ischemisk stroke. Prevalensen av formaksflimmer &r starkt
aldersberoende och dr mycket ovanligt hos personer som &r yngre én 50 ar.
Frekvensen av formaksflimmer okar snabbt fran sextiodrsaldern och preva-
lensen dr cirka 10 procent hos personer dver 80 ar [77]. Mediandlder ar 72
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ar for en patient med formaksflimmer och dr nadgot mer prevalent bland mén
an kvinnor.

Tromboemboliprofylax vid formaksflimmer

Sévil oral koagulationshdmning (warfarin) som behandling med acetylsali-
cylsyra har visats ha en skyddande effekt mot stroke vid formaksflimmer.
Warfarin 4r mycket effektivt for att minska risken for ischemiskt stroke och
ar mer effektivt dn acetylsalicylsyra [78]. Jamfort med acetylsalicylsyra har
warfarin dock en hogre frekvens av allvarliga blodningar och kréver en stor-
re foljsamhet hos patienten. Fran metaanalyser och fran studier pa formaks-
flimmerpatienter med warfarin och aspirin kan risken for allvarlig blédning
uppskattas till 2,2 jamfort med 1,3 procent [78-81]

Tromboembolirisk

Ett flertal studier har identifierat och validerat riskfaktorer for stroke hos
formaksflimmerpatienter [82-85]. De storsta riskfaktorerna for stroke eller
systemisk embolism &r tidigare stroke med en relativ risk pa 2,5, diabetes
med en relativ risk pa 1,7, hypertoni med en relativ risk pa 1,6, hjértsvikt
med en relativ risk pa 1,4 och alder (kontinuerligt och per dekad) med en
relativ pa risk 1,4 [86].

CHADS: (Cardiac Failure, Hypertension, Age, Diabetes and Stroke
(doubled)) index visar tydligt pa hur risken okar for tromboembolism med
antalet riskfaktorer som adderas till varandra. Risken for tromboembolism
vid lagt index &r 1,9 procent per ar for stroke och vid maximalt podng 18
procent per ar [82, 84]. Svagare riskfaktorer dr alder under 75 ar, kvinnligt
kon, kranskarlsjukdom och thyreotoxikos. Om man delar in patienterna i
lag- och hogriskgrupper kan risken for stroke variera mellan 1,0 och 18 pro-
cent eller hogre per ar [82, 84-87]

En stor studie jimforde kombinationer av trombocythdmning (acetylsali-
cylsyra och klopidogrel) och peroral antikoagulation med INR 2,0-3,0. Stu-
dien visade att peroral antikoagulation var battre och studien avbrots darfor 1
fortid [88].

I en metaanalys har man inte sett nagon tilliggseftekt av acetylsalicylsyra
till warfarin pa formaksflimmerindikationen [89] nir det giller totalmortali-
tet eller tromboembolism. Déaremot okar blodningsrisken. Samma monster
kan man se i analyser av polade data fran studierna SPORTIF III och V [90,
o1].

Blodningsrisk
Den mest optimala INR-nivén vid antikoagulation med warfarin pa indika-
tionen formaksflimmer nds vid 2,0-3,0 [92]. Risken att fa en allvarlig blod-
ning i en aldersgrupp runt 70 &r dr 1,2 procent per ar [93, 94]. Risken for
allvarlig blodning 6kar sedan till 4 procent eller hdgre i gruppen 6ver 80 ar
[95-97].

I vilkontrollerade studier dr blodningsrisken 1,5 procent per ar. Nar war-
farin adderas till aspirin stiger denna siffra till 4,95 procent per ar [98]. Vid
en god INR-kontroll (6ver 75 procent av INR-virdena &r inom 2,0-3,0) ar
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risken for allvarlig blodning 1,5 procent per ar. Om 60 procent av INR-
virdena var inom terapiomradet okade risken for allvarlig blodning till 3,7
procent [99] .

En rad sjukdomstillstind, sdsom hypertoni, cerebrovaskuldr sjukdom,
stroke, hjirt- och njurinsufficiens och malignitet, har associerats till dkad
blodningsrisk under peroral antikoagulationsbehandling med AVK-
likemedel [92]. Alder 4r en oberoende riskfaktor for CNS-blodning och ett
flertal studier visar pa ett klart samband med alder och blodning [92]. Inci-
densen av sé kallad major bleeding 6kar gradvis (frén 1,5 procent for patien-
ter under 60 ar till 4,2 procent per ar eller mer for patienter 6ver 80 ar) [93,
94, 97].

Med hénsyn till riskfaktorerna for blodning hos éldre patienter kan denna
risk avsevért minimeras till strax 6ver en procent hos patienter dver 75 ar
enligt en nyligen publicerad randomiserad och kontrollerad studie [87].

Fordelat pa lokalisationen av sé kallad (sjukhuskrdvande) major bleeding
[93] ar gastrointestinal vanligast (45 procent). Dérefter kommer muskel eller
hud (15-25 procent) f6ljt av CNS (10-20 procent) och urinviagar (10-15
procent). Andra blodningar dr mindre vanliga som till exempel nér det géller
led, lunga och nédsbldédning som kriaver sjukhusvérd.

Behandlingsintensitet — INR- niva

Warfarinbehandling med en intensitet pa INR 2,0-3,0 ger en god effekt nér
det géller att forhindra stroke vid formaksflimmer och en liten total risk att
drabbas av allvarlig blodning. I studierna var detta ocksd associerat med en
reducerad totalmortalitet [95, 98].

Intensiteten av AVK-terapin, det vill siga INR-nivan, &r en viktig obero-
ende riskfaktor for allvarlig blédning och CNS-blédning, och &dr oberoende
av indikationen for behandlingen. Risken for en blodningskomplikation 6kar
vid en INR-niva som ér storre an 4,0-5,0 [100, 101].

Sviangande INR-vdrden dr ocksd associerat med en okad blodningsrisk
[92]. INR-vérden dr ingen optimal metod for att kunna forutse vem som fér
en blodning. Virdet dr oftast inom normalomradet innan blodningsepisoden,
eller endast latt forhojt [101]. T samband med blodningsepisoden noteras
ménga ganger ett INR-vdrde inom terapiomradet eller endast litt hojt. Hoga
viarden ser man endast hos en mindre andel [92, 101]. Hoga INR-vérden ar
ocksa associerat med 6kad mortalitet [96], varfor noggrann kontroll &r vik-
tig.

I Sverige dr andelen INR-viarden inom malomradet 2,0-3,0 cirka 70-75
procent hos patienterna vid 34 medicinkliniker i rutinsjukvarden, enligt be-
rdakningsmetoden TIR (time-in-range) beskriven av Rosendaal m fl [99]. |
internationella multicenterstudier nar INR-kontrollen inom det forbestdmda
malomradet 2,0-3,0 66 procent av patienterna. Om méalomréadet vidgas till
1,8-3,2 nér den 83 procent av patienterna [102, 103].

Rapporteringen och registrering av allvarliga blodningar, till exempel
CNS-blodningar 1 Sverige, far anses som undermalig [104] men anger 0,2—
0,4 procent per ar. Studier indikerar att risken &r en procent [93].
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Slutsats

o Det finns gott vetenskapligt underlag for att patienter med formaksflim-
mer ska riskstratifieras angaende tromboembolism och allvarlig blodning
innan behandling med perorala antikoagulantia pdborjas. Det finns ocksé
gott vetenskapligt underlag for att omprova warfarinbehandlingen en
ging per ar hos framfor allt dldre patienter for att minska risken for all-
varlig blodningskomplikation (gott vetenskapligt underlag).

e Det finns dven gott vetenskapligt stod for att god peroral antikoagula-
tionsbehandling med TIR (time-in-range) 6ver 75 procent minskar risken
for stroke och allvarlig blodning (gott vetenskapligt underlag).

Formaksflimmer och férmaksfladder — behandling med warfarin
eller acetylsalicylsyra

Ur tromboemboliprofylaktisk synvinkel kan grupperna formaksflimmer och
formaksfladder, och paroxysmalt formaksflimmer med frekventa episoder,
ses som en enhet med samma nytta och risk av tromboshdmmande behand-
ling.

Effekten av warfarin hos patienter med formaksflimmer har visats i ett an-
tal randomiserade kontrollerade studier och metaanalyser [77, 78, 86, 105-
108]. Effekten i dessa studier dr ocksé konsistent bittre dn acetylsalicylsyra.
Acetylsalicylsyra dr dock konsistent béttre &dn placebo.

Den relativa riskreduktionen med warfarin jamfort med ingen aktiv anti-
koagulantiabehandling alls dr 64 procent (konfidensintervall 49-74). Den
relativa riskreduktionen med warfarin jamfort med acetylsalicylsyra dr 37
procent (konfidensintervall 23—48). Den relativa riskreduktionen med ace-
tylsalicylsyra jamfort med ingen aktiv antikoagulantiabehandling alls &dr 19
procent (konfidensintervall -1-35) [86, 105-107].

Den absoluta riskreduktionen per ar for primérprevention dr 2,7 procent-
enheter med warfarin [106, 107]. Den absoluta riskreduktionen per ar for
primdrprevention dr 0,8 procentenheter med acetylsalicylsyra [106, 107].

Med warfarin som antikoagulantiabehandling 1 ett ar & NNT f6r att und-
vika ett stroke 37 for priméirprevention vid formaksflimmer [107]. Med ace-
tylsalicylsyra som antikoagulantiabehandling i ett ar a&r NNT for att undvika
ett stroke 125 for primérprevention vid formaksflimmer [107].

Formaksfladder ar ovanligt som en kronisk arytmi men dr en riskfaktor
for stroke. Riskfaktorn adr dock ldgre dn for formaksflimmer [109, 110].
Riskstratifiering for formaksfladder kan dock vara densamma som for for-
maksflimmer.
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Slutsats

e Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar pa minskad risk
for stroke med perorala antikoagulantia jamfort med acetylsalicylsyra
(med eller utan klopidogrel) samt placebo vid formaksflimmer eller —
fladder (evidensstyrka 1).

e Systematiska kunskapsoversikter av god kvalitet visar att till patienter diar
warfarinbehandling inte dr 1dmplig ger acetylsalicylsyra ett visst skydd
mot tromboembolism (evidensstyrka 1).

e Mortaliteten reduceras inte vid behandling med antikoagulantia hos pati-
enter med formakstlimmer eller -fladder (evidensstyrka 1).

e Orala antikoagulantia medfor 6kad risk for allvarlig blodning jamfort
med behandling med enbart acetylsalicylsyra eller vid placebo (evidens-
styrka 1). Diaremot finns det ingen skillnad i blodningsrisk mellan antiko-
agulantia och kombinationen acetylsalicylsyra och klopidogrel (gott ve-
tenskapligt underlag).

e En systematisk kunskapsoversikt anger att det inte finns nigon séker-
stalld tilldggseffekt av acetylsalicylsyra till peroral antikoagulation i re-
duktionen av stroke och totalmortalitet vid behandling av formaksflim-
mer. Dock okar blodningsrisken (evidensstyrka 2).

Formaksflimmer "lone” hos patient utan annan riskfaktor for
tromboembolisk komplikation - Tromboemboliprofylax med War-
farin

Hos patienter med formaksflimmer utan andra riskfaktorer ér strokerisken
0,5 procent per ar [111, 112], vilket som regel ej motiverar tromboemboli-
profylax.

Slutsats

e Warfarin eller acetylsalicylsyra &r inte battre som tromboemboliprofylax
an placebo vid formaksflimmer (lone) utan riskfaktorer (gott vetenskap-
ligt underlag).

Praktisk hantering av oral antikoagulationsbehandling

Peroral antikoagulationsbehandling med exempelvis warfarin kréver att pa-
tienten ar mycket foljsam till behandlingen. Det &r ocksa nodvindigt med en
vél organiserad sjukvard for att mojliggora kontroller och uppfoljning. Per-
oral antikoagulationsbehandling &r mycket effektiv som prevention av stro-
ke och systemisk embolism vid formaksflimmer [107]. Den dr &ven mycket
effektiv for att forhindra trombosbildning vid mekanisk klaffprotes [113].
Strukturen runt peroral antikoagulationsbehandlingen dr viktig for att
kunna optimera en behandling som kriver mycket av patienten och av sjuk-
varden. I Sverige finns det framst tvd vardformer for antikoagulationsbe-

25




handling, ndmligen sa kallade antikoagulationsmottagningar samt skotsel 1
primdrvarden.

Négon rittvis siffra for hur stor andel som finns av dessa bada vardformer
finns inte. En uppskattning &r dock att mer dn 50 procent skots inom ramen
for antikoagulationsverksamheten.

For att nd basta effekt till minsta risk av peroral antikoagulationsvérd &r
det viktigt att INR halls inom det terapeutiska omradet (2,0-3,0). Koppling-
en mellan att ha en vilinstélld peroral antikoagulationsbehandling, det vill
sdga ett time in range (TIR), och utfall av behandlingen &r tydlig [100, 113].
Det vill sdga att mer tid inom TIR betyder mindre komplikationer i form av
blodningar och tromboser.

The Seventh ACCP conference on Antithrombotic and Thrombolytic
Therapy Chest [114] har diskuterat struktur och organisation for peroral
antikoagulation. Man har dock inte tagit stéllning for antingen vérd vid anti-
koagulationskliniker eller usual care” (exempelvis primérvard).

Ett flertal icke-randomiserade studier har visat pa battre resultat for blod-
ningar och blodpropp vid behandling vid antikoagulationsklinik [114]. Men
ndgra studier visar ocksd god effekt for “usual care”.

Ar 2006 publicerades en systematisk dversikt och metaregression som
studerat vard vid antikoagulationsmottagning och i “community care” (ex-
empelvis primirvard). Oversikten omfattade 67 studier med 50 208 patien-
ter som blivit f6ljda under mer dn 50 000 patientar [115]. Tid inom terapeu-
tiskt intervall (TIR) var effektmattet i denna Oversikt, och ett signifikant
bittre resultat naddes vid antikoagulationskliniker jamfort med “community
care” (65,6 jamfort med 56,7, p<0,0001). Nagra randomiserade studier finns
inte pd omradet.

I Sverige dr andel INR-varden inom malomradet 2,0-3,0 i rutinsjukvarden
vid antikoagulationsmottagning cirka 70—75 procent hos patienterna vid 34
medicinkliniker (www.sim.nu) enligt berdkningsmetoden TIR beskriven av
Rosendaal m 1 [99].

Litteraturen stoder tydligt att peroral antikoagulation bedrivs med storsta
nytta for patienten vid en centraliserad mottagning av typen antikoagula-
tionsmottagning och som har datorstdd med inlagda definierade uppfolj-
ningsalgoritmer [116]. I Sverige dr denna vardform viletablerad sedan flera
ar for stora delar av patienterna med peroral antikoagulationsvéard.

Slutsats

e Peroral antikoagulationsbehandling av centraliserad typ ger stdrre pati-
entnytta dn en decentraliserad (evidensstyrka 1).

Undersokningar for att hitta asymtomatisk
karotisstenos

Asymtomatisk karotisstenos upptdcks ofta accidentellt vid utredning av
symtomatisk karotiskirurgi, det vill sdga kontralateralt till det symtomgi-
vande karotiskérlet vid halskarlsundersokning med ultraljud eller angiografi.
En annan kalla till upptéckt dr nér blasljud motsvarande halskérlen noteras 1
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samband med rutinundersdkning som verifieras med ultraljud halskérlsun-
dersokning [117]. Undersokningar for att finna asymtomatiska karotissteno-
ser kan goras populationsbaserat eller riktat mot hogriskindivider. Vid
genomgang av nytta mitt i QALY gentemot kostnad har tre grupper foresla-
gits baserat pa forekomst (prevalens) av karotisstenos bland de som scree-
nas:

1. hog prevalens (mer dn 20 procent, god kostnadseffektivitet)
2. intermedidr prevalens (5—20 procent med medelgod kostnadseffektivitet)
3. lag prevalens (mindre @n 5 procent med lag kostnadseffektivitet) [117].

Vid populationsbaserad befolkningsscreening med ultraljud halskérl hittas
en incidens av asymtomatisk 60-99-procentig karotisstenos hos mindre dn
en procent [117, 118]. Vid samtidig féorekomst av méanga andra riskmarkorer
eller riskfaktorer (alder Gver 65, manligt kon, rokning, diabetes mellitus,
hypertoni, hyperkolesterolemi) 6kar dock forekomst av karotisstenos mar-
kant [117].

Patienter med symtomgivande perifer kérlsjukdom uppvisar hog (mer én
20 procent) prevalens av karotisstenos [117] medan sadan hog prevalens
inte pavisats hos de med asymtomatisk perifer kirlsjukdom.

Hos patienter med kranskédrlssjukdom som planerades for CABG éter-
finns en medelhdg (520 procent) forekomst av karotisstenos [117].

For patienter med aortaaneurysm dr prevalens av karotisstenos lidgre
(mindre 4n 5 procent) och bland de med njurartirstenos dr prevalensen
mindre kénd [117]. Restenosering av karotiskdrl bland patienter som opere-
rats for karotiskirurgi forekommer, men denna risk ér relativt liten (preva-
lens mindre dn 5 procent for anyo signifikant stenos) [117]. Likasa har pati-
enter med svimning, yrsel eller tinnitus 14g prevalens av karotisstenos [117].
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Tabell 4. Prevalens av signifikant karotisstenos som diagnosteras med ultraljud
halskdr. Sammanstéllda data fran "Guidelines for screening of extracranial carotid
artery disease: a statement for healthcare professionals from the multidisciplinary
practice guidelines committee of the American Society of Neuroimaging, cospon-
sored by the Society of Vascular and Interventional Neurology” [117].

Hog Medelhég Lag (<5 Osdker Kommentar

(> 20 (5-20 procent)

procent) procent)
Populationsbaserad X Samtidig férekomst
befolkningsscreening av flera riskmarké-

rer eller riskfaktorer
sasom alder > 65,
manligt kén, hyper-
toni, diabetes melli-
tus, hyperlipidemi
medfér hogre pre-
valens

Blasljud motsvarande X "
halskarlen

Symtomgivande X "~
perifer karlsjukdom

Kranskarlsjukdom X "~
med planerad CABG

Aortaaneurysm X
Njurartarstenos X "~

Karotiskirurgi  (reste- X "
nosering efter opera-

tion)

Svimning, yrsel, tinni- X ”_
tus

Slutsats

e Undersokning med ultraljud av halskérl for att identifiera individer med
asymtomatisk karotisstenos medfor att individer med hog risk att drab-
bas av stroke kan erbjudas behandling med karotiskirurgi. Utbytet, det
vill sdga hur ofta man hittar karotisstenos vid ultraljudsundersékning, ar
avhingig av prevalensen av karotisstenos vid olika tillstind (gott veten-
skapligt underlag).

e Allmén befolkningsscreening med ultraljud halskérl ger lagt utbyte att

hitta karotisstenoser medan en hdg prevalens ses hos patienter med sym-
tomgivande perifer kdrlsjukdom (gott vetenskapligt underlag).

Karotiskirurgi vid asymtomatisk karotistenos

I en Cochrane-6versikt redovisas resultat frdn tre randomiserade kliniska
studier [119-121] med totalt 5 223 personer som hade oavsiktligt upptickt
karotisstenos. De behandlades med karotiskirurgi alternativt den tidens bésta
etablerade behandling [122]. Resultaten visar att komplikationsrisken (peri-
operativ stroke eller dod) var 2,9 procent [122].
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For det priméra effektmaéttet stroke ipsi- eller kontra-lateralt till karotiss-
tenosen med kirurgisk komplikationsrisk inberdknad sdgs hos 6,4 procent i
kirurgigruppen jamfort med 9,4 procent i1 kontrollgruppen. Uppfdljningsti-
den var i genomsnitt 3,3 ar och resultatet visade en absolut riskreduktion pa
3,0 procentenheter, NNT 33 och relativ risk 0,69 (konfidensintervall 0,57—
0,83). Motsvarande siffror for stroke ipsilateralt till karotisstenosen med
kirurgisk komplikationsrisk inberdknad var 4,0 procent i kirurgigruppen
jamfort med 5,7 procent i kontrollgruppen (absolut riskreduktion 1,7 pro-
centenheter NNT 58, relativ risk 0,71, konfidensintervall 0,55-0,90). I sub-
gruppsanalyser noteras att min har storre nytta jaimfort med kvinnor (abso-
lut riskreduktion for mén 4,0 procentenheter jimfort med 0,2 procentenheter
for kvinnor, relativ risk 0,49 for min, konfidensintervall 0,36—0,66, jamfort
med 0,96 for kvinnor, konfidensintervall 0,64—1,44). Ytterligare subgrupps-
analyser visar att dldre personer (68 &r eller dldre i den ena studien och dldre
an 75 ar 1 den andra studien) med asymtomatisk karotisstenos har mindre
nytta av karotiskirurgi jamfort med yngre personer (absolut riskreduktion
for dldre 0,6 procentenheter jamfort med yngre 3,7 procentenheter, relativ
risk 0,91 f6r dldre, konfidensintervall 0,61-1,36, jamfort med 0,5 for yngre,
konfidensintervall 0,37-0,68).

Det dr osdkra resultat av nyttan av karotiskirurgi vid olika stenosgrader.
Fortsatt uppfoljning upp till tio ar efter karotiskirurgi dr planerade att publi-
ceras. I det svenska kvalitetsregistret Swedvasc rapporteras en komplika-
tionsfrekvens pa 1,37 procent under ar 2008 hos personer med asymtoma-
tisk karotisstenos opererade med karotiskirurgi [123]. Effekterna av forbatt-
rad medicinsk behandling kan gora att behandlingsvinsterna idag dr mindre
an nir de randomiserade provningarna genomfordes.

Slutsats

e Vid asymtomatisk karotisstenos minskar karotiskirurgi risken for att
drabbas av stroke inklusive den risk for komplikationer som finns i sam-
band med operation (evidensstyrka 1).

Ovrigt

Obstruktivt somnapnésyndrom

Obstruktivt sdmnapnésyndrom férekommer hos fyra procent av alla mén
och tva procent av alla kvinnor och kinnetecknas av trétthet under dagtid
och snarkning med andningsuppehall [124]. Andningspauserna, som varar
minst tio sekunder vid sdmnapnésyndrom och som kan vara fullstindiga
eller partiella, beror pa att de ovre luftvigarna inte ger fritt luftflode. Ob-
struktivt sdmnapésyndrom &r betydligt vanligare forekommande hos patien-
ter med kononarsjukdom eller stroke [125]. I SBU-rapporten om sémnapné
redovisas en samvariation mellan obstruktivt somnapnésyndrom och hjart-
kérlsjukdom eller tidig dod hos i1 dvrigt friska mén i fyra studier av medel
eller hog studiekvalitet av 2 979 patienter medan endast 307 kvinnor var
studerade. Patienter med koronarsjukdom och obstruktiv somnapné har en
klart 6kad risk att drabbas av stroke [126]. Det dr dock oklart om orsaksfor-
hallandet hos 1 6vrigt friska individer, det vill sdga om obstruktiv sdmnapné
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ar en oberoende riskfaktor till alternativt associserad med insjuknande 1
hjart-kérlsjukdomar.

Slutsats

e Obstruktivt sOmnapnésyndrom samvarierar med hjért-kirlsjukdomar,
innefattande stroke och tidig dod hos man, medan evidensldget hos kvin-
nor dr osdkert. Det dr osdkert om ett orsakssamband finns mellan ob-
struktivt somnapné syndrom och risk att drabbas av hjart-kérlsjukdomar.

Ostrogenbehandling

Kliniska provningar av dstrogentillforsel efter klimakteriet har inte kunnat
beldgga nagra preventiva effekter pa risken for stroke [127-129] — den stors-
ta genomforda studien visade istdllet en forhojd strokerisk [130] (gott veten-
skapligt underlag).

Slutsats

e For hjart-karlfrisk kvinna medfor postmenopausal dstrogenbehandling en
okad risk for stroke (gott vetenskapligt underlag).
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2. De forsta insatserna

(Rader i tillstand- och atgardslistan: B1-B9)

Snabba insatser avgorande: Tid ar hjarna!

Stroke dr ett akut tillstind som kan jaimforas med hjartinfarkt. Hjdlp pékallas
fran SOS Alarm 112 och den sjuke tas forst omhand av ambulanspersonal
och transporteras snarast till sjukhus. Skilen till att den som hotas av stroke
snabbt bor tas om hand och komma till sjukhus ér flerfaldig bland annat att:

1. vid trombolys av vissa patienter [131] 4r minimal tidsfordréjning avgo-
rande,

2. differentialdiagnostiskt snarlika tillstdnd till stroke och TIA kan krdva
omedelbar handldggning, sdsom epilepsi och andra kramptillstdnd, tox-
isk och metabol pdverkan (som vid sub- och epiduralhematom), svara
infektioner, hyper- eller hypoglykemi, hjirtarytmier och grava elektro-
lytstorningar [132, 133],

3. det kan ga att uppticka och dtgédrda akuta medicinska och neurologiska
komplikationer efter stroke genom tidig vard pa strokeenhet.

Hinder for snabbt omhandertagande

Ett flertal potentiellt paverkbara tidsfordrojande hinder (barridrer) har iden-
tifierats vid en systematisk litteraturgenomgang av prehospitalt omhanderta-
gande av stroke- och TIA-patienter [134]. Dér forekom den svenska pros-
pektiva multicenterkohortstudien ”Sok 1 tid”, som innefattade 15 svenska
sjukhus med en blandning av universitetssjukhus, centrallasarett och léns-
delssjukhus vilka dven hade en geografisk spridning [135].

Patientens fordrojning

Kunskapen om strokerelaterade symtom ér i regel ddlig bland allménheten.
Fordrojning innan man soker hjdlp (fran SOS Alarm, vérdinréttning eller
annan person), bidrar till stor del (ofta mer dn hélften) av tidsfordrojningen
mellan insjuknande och ankomst till sjukhus [134]. Néstan hilften (44 pro-
cent) av patienter med hotande stroke i ”Sok 1 tid”-studien kinde inte igen
sina symtom som strokerelaterade och nidstan en fjardedel (24 procent) av-
vaktade med att soka ndgon hjilp Overhuvudtaget inom nidrmsta timmen
efter insjuknandet trots att de gjort adekvat tolkning av symtomen [135].

Associerat till 6kad tidsfordrdjning dr ofta att patienten dr ensamboende,
ar ensam vid insjuknandet, inte inser vikten att soka medicinsk hjilp direkt
eller inte vill aka till sjukhus. Associerat dr ocksa att patienten och andra
ndrvarande tror att symtomen gar over spontant [134, 135].
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SOS Alarm och sjukvardsupplysningen kategoriserar stroke som ett
icke-akut tillstand

[ ”So6k i tid”-studien nyttjade ungefar hilften av patienterna med stroke eller
TIA ambulans for att komma till sjukhus [135]. Missténkt stroke har hittills
generellt haft prioritet 2 i Svenskt Index for Akutmedicinsk Larmmottag-
ning, vilket innebdr att ambulans kallas till den sjuke utan dréjsmal men
utan pakallande av fri védg, det vill sdga blaljus och sirener. Prio 2 innebir
ocksé att om ett prio 1-larm kommer kan ambulansen omdirigeras och pati-
enten med stroke far vinta. Vid landets regionala och lokala sjuk-
vardsupplysningar saknas ofta enhetliga direktiv for rdd vid misstankt stro-
ke. Det ter sig rimligt att SOS Alarm och sjukvardsupplysningen har liknan-
de kriterier for att bedoma och handldgga patienter med misstinkt stroke
eller TIA.

Fordréjning pa sjukhus

Ytterligare tidsfordrojning pé sjukhus beror ofta pa att akutmottagningens
personal kategoriserar stroke som ett icke-akut tillstdnd, platsbrist pa stroke-
enhet och fordrojning i transport fran akutmottagning och datortomografi-
laboratorium till strokeenhet eller motsvarande samt fordrojning av dator-
tomografiundersokning (evidensstyrka 2). Vissa rontgenavdelningar genom-
for inte datortomografiundersokningar av hjarnan under jourtid (17-08). I
”Sok 1 tid”-studien var medianfordrojningen frén ankomst till akutmottag-
ningen till ankomst pa strokeenheten och motsvarande eller datortomografi-

laboratorium 2,8 timmar, utan sdkerstilld skillnad mellan patienter med
hjarninfarkt, hjdrnblodning och TIA [135].

Atgarder for att minska tidsfordrojning

Det finns flera olika beddmningsinstrument som ambulanssjukvérdare, per-
soner som befinner sig 1 ndrheten av den drabbade och personen sjdlv kan
anvinda for att ta reda pa om ndgon har drabbats av ett stroke eller en TIA.
Ett antal olika prehospitala utviarderingsinstrument finns rapporterade och
sammanstdllda [136]. Dessa innefattar CPSS (Cincinatti Prehospital Stroke
Scale, [137]), FAST (Face Arm Speech Test, [138, 139]) som dr en modifie-
ring av CPSS, LAPSS (Los Angeles Prehospital Stroke Scale, [140]) och
MASS (Melbourne Ambulance Stroke Screen, [141, 142]). FAST som har
validerats i tre studier hittills har fordelen att vara mycket enkel och avsedd
for ambulanssjukvardare medan ROSIER endast validerats 1 originalstudien
och dr avsedd for akutmottagningslikare.
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Tabell 5. Nedanstaende tabell fran NICE 2008 [136] summerar tillférlitligheten av
dessa instrument.

Kliniska matinstrument prehospitalt och pa akutmottagning

Studie Matinstrument | Utford av Antal patien- Beskrivning
ter/métningar
Harbison = Face Arm Ambulans- Harbison m fl Fysikalisk undersok-
m fl Speech Test sjukvardare N=487 ning: facialispares,
(2003), (FAST) (modifi- Smith m fl svaghet | arm och
Mohd erat fran Cin- N=446 sprakstérning. Traning i
Norm fl | cinatti Prehos- FAST ingick som en
(2004) pital Stroke thd Nor m fl integrerad del i ambu-
Scale (CPSS) — N=278 lansjsjukvardsutbild-
se nedan) ning.
Kidwell Los Angeles Ambulans- N=171 Anamnestiska uppgif-
m fl Prehospital sjukvardare ter: alder > 45 ar, tidi-
(2000) Stroke Screen gare kramper, patient
(LAPSS) inte rullstolsburen eller
sangbunden och
blodsocker. Fysikalisk
undersdkning: faciali-
sassymetri, handfatt-
ning och svaghet arm.
Kothari Cincinatti Pre- Ambulans- N=74 Anamnestiska uppgif-
m fl hospital Stroke | sjukvardare ter: Inga. Fyrsikalisk
(1999) Scale (CPSS) och akutmot- undersdkning: facialis-
tagningsper- pares, svaghet arm och
sonal sprakstorning.
Bray m fl = Melbourne Ambulans- N=100 (a) Anamnestiska uppgif-
(2005a, = Ambulance sjukvéardare N=210 (b) ter: &lder > 45 ar, tidi-
2005b) Stroke Screen gare kramper, patient
(MASS) inte rullstolsburen eller
sangbunden och
blodsocker. Fysikalis
undersdkning: facialis-
pares, handfattning,
armvaghet och kom-
munikations
storning.
Mohd Recognition of Akutmottag- N=343 Anamnestiska uppgif-
Norm fl = Stroke in the nings-lakare ter: Demografiska upp-
(2005) Emergency gifter, blodtryck,
Room (ROS- blodsocker. Medvets-
IER) I6shet och kramper vid

insjuknandet. Fysikalisk
undersokning: facialis-
pares, svaghet i arm
och ben, kommunikai-
tons stoérning, synfalts-
defekt.
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Tabell 6. Nedanstaende tabell fran NICE 2008 [136] summerar tillférlitligheten av

dessa instrument.

Diagnostisk sdkerhet av olika kliniska skattningsinstrument

ROSIER % CPSS % FAST % LAPSS %
(95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Ki) (95 % Kil)
Sensitivitet 93 (89-97) 85 (80—90) 82 (76-88) 59 (52-66)
Specificitet 83 (77-89) 79 (73-85) 83 (77-89) 85 (80-90)
Positivt prediktivt 90 (85-95) 88 (83-93) 89 (84-94) 87 (82-92)
varde
Negativt prediktivt 88 (83-93) 75 (68-82) 73 (66-80) 55 (48-62)

varde

Slutsats

e Vid misstdnkt stroke eller TIA kan ett bedomningsinstrument prehospi-
talt for ambulanssjukvardare, sjukvéardsradgivare eller person i narheten
av den drabbade ge en god vigledning i tidig diagnostik (evidensstyrka
2).

Utbildningsprogram till allmanheten och halso- och sjukvards-
personalen

En forutséttning for akut behandling av stroke ér att patienten eller personer
1 omgivningen har kunskap om akuta strokesymtom samt hur patienten
snabbt skall komma till sjukhus. Flera observationsstudier av patienter med
akut stroke har visat att den vanligaste orsaken till att intravends trombolys-
behandling inte kan ges dr tidsfordréjning innan ankomst till sjukhuset, i
regel for att symtomen inte uppfattats korrekt eller att ambulanstransport
inte pakallats. Analyser har visat att 24-28,6 procent av alla patienter med
hjarninfarkt teoretiskt skulle kunna vara lampliga for akut trombolys om de
ringt efter ambulans utan drojsmal. I klinisk praxis gavs trombolys till 4,3—7
procent 1 studerade grupper [143, 144]. I en australiensisk studie var det
bara 22 procent av alla strokepatienter som kom in med ambulans som hade
ringt inom en timme efter symtomdebut och angett stroke som missténkt
diagnos [145].

I samband med trombolysstudien NINDS i USA genomf6rdes en observa-
tionsstudie 1 form av en informationskampanj via medier (tv, radio och tid-
ningar) och via sjukvardspersonal med undervisning och annonsering [146,
147]. Syftet med kampanjen var att se till att personer tidigt upptéackter stro-
kesymtom, kontaktar SOS alarm, ordnar snabb ambulanstransport och att
personer med stroke tidigt far behandling pa sjukhus. Niar man métte fore
och efter kampanjen sokte fler patienter med hjarninfarkt sjukhus inom for-
sta dygnet (fran 37 procent till 86 procent efter kampanjen), att tidsfordro;-
ning fran insjuknande till ankomst till akutmottagning minskade fran 3,2 till
1,5 timmar samt att SOS alarm nyttjades i hogre utstrickning av personer
som sokt sjukhus med strokesymtom (frdn 39 procent till 60 procent efter
kampanjen).
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I en kvasiexperimentell studie 1 6stra Texas, USA (TLL Temple Founda-
tion Stroke Study), studerades effekten av en informationskampanj — som
handlade om vikten av att s6ka hjilp i tid vid stroke — riktad mot andelen
mojliga for trombolysbehandling. Utbildningskampanjen var utformad som
en multiriktad strukturerad informationskampanj savél till allmédnheten som
till hélsovardspersonalen. En nérliggande kohort fungerande som kontroll-
population. Studien var uppdelad i tre faser: den forsta fasen innefattade
observationer for utgangsdata, under den andra fasen genomdrevs informa-
tionskampanjen och i den tredje fasen studerades tidsfordrdjning sex mana-
der efter informationskampanjens avslutande.

Bland personer med hjarninfarkt fick 11,2 procent i1 interventionsomradet
intravends trombolys efter genomford informationskampanj (tredje fasen 1
studien) jamfort med 2,2 procent fore kampanjen (forsta fasen i studien). |
kontrollpopulationen (utan informationskampanj) sdgs ingen sékerstilld
skillnad (0,7 procent mot 1,4 procent) under motsvarande tidsperioder
[148]. Det ir inte mojligt att sérskilja betydelsen av information till endera
gruppen eftersom information gavs till savél allminheten som sjukvardsper-
sonal i studien.

I Kanada studerades effekten av annonskampanjer 1 massmedier om var-
ningssymtom for stroke [149]. Tre grupper studerades dér en fick informa-
tion 1 dagstidningar, en fick se en kort (30 sekunder) aterkommande infor-
mationsfilm pa tv och den sista gruppen fick se samma informationsfilm
regelbundet men mindre ofta. Slumpvis utvalda personer i respektive grupp
telefonintervjuades fore och efter informationskampanjen. Forfattarnas slut-
sats dr att aterkommande information 1 tv 6kade gruppens medvetenhet om
varningssymtom for stroke. Den mer intensiva kampanjen var inte mer ef-
fektiv dn den dar filmen visades mindre ofta. Tidningskampanjen hade dér-
emot ingen sikerstélld effekt.

I en uppfdljande studie [150] studerades ocksa kampanjens effekter mer
langsiktigt for vilken kunskap gruppen hade om varningssymtomen samt
hur de sokte hjdlp for stroke pé sjukhusen. Detta dr den enda strokestudien
som analyserat dessa bada komponenterna samtidigt i en population. Kun-
skaperna om stroke O0kade i1 befolkningen under kampanjens gang, men
minskade fem ménader efter dess avslutande. Antalet som sokte for akuta
strokesymtom Okade, och en effekt av kampanjen sags for totala antalet pa-
tienter, samt for de som sokte inom 2,5 respektive 5 timmar. En stark kam-
panjeffekt observerades ocksd for TIA. Studien talar for att informations-
kampanjer till allmdnheten behdver upprepas regelbundet for att ha langsik-
tiga effekter. Information om vad som utgor strokesymtom behdver kombi-
neras med rad om vad man skall géra om de upptrader.

Slutsats

e Riktade informationskampanjer om stroke till allménheten 6kar kunska-
pen om varningssymtom vid stroke samt dkar antalet personer som so-
ker akut for savil stroke som TIA. Kampanjerna behover dock upprepas
regelbundet for att ha bestdende effekt (visst vetenskapligt underlag).
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Prehospitala och inhospitala vardprogram, "Radda hjarnan 112”

Prehospitala och inhospitala vardprogram for trombolys vid stroke avser att
minimera tidsfordrojningen frn insjuknande till ankomst till akutmottag-
ning, till datortomografiundersdkning av hjirnan och till 6vervakad vard-
plats dir trombolysinfusion ges.

Ett kvalitetsmél som ofta anvédnds internationellt &r att tiden fran det att
patienten ankommer till akutmottagning till att trombolysbehandling pabor-
jas inte 6verskrider 60 minuter.

Pa flera stdllen i landet har det utformats prehospitala och inhospitala
vardprogram med trombolyslarm for patienter med stroke.

Stroketrombolyslarm — "Rédda hjérnan 112” och "Stroke Alarm”

Vardprogram for stroketrombolys har exempelvis formulerats enligt foljan-
de:

1. Stroketrombolyslarm (”Rddda hjarnan 112” eller ’Stroke Alarm”), det
vill séga att ambulanspersonal ringer eller kontaktar ndrmaste akutmot-
tagning (vanligen skoterska) dir trombolysbehandling for patienter med
stroke ges. Trombolyslarmet startas vid:

e plotsligt pAkommen hingande mungipa (Face), svaghet i arm (Arm)
och plotslig afasi (Speech) Test = FAST [139]

e berdknad ankomst till akutmottagning inom 3,5 timmar frin sym-
tomdebut

e Alder hogst 80 éar.

2. Akutmottagningens skoterska larmar akutmottagningens jourldkare (al-
ternativt delegerad skoterska) och forvarnar rontgenavdelning och stro-
keenhet med &vervakning eller motsvarande déir trombolysbehandling
ges.

3. Nair patienten anlédnder till akutmottagningen kontrollerar jourldkaren
(alternativt delegerad skdterska) anamnes och status med beaktande av
snabb differentialdiagnostik, signerar fortryckt rontgenremiss for dator-
tomografiundersokning av hjidrna och kontaktar en trombolyskunnig
jourlédkare.

4. Datortomografiundersokning av hjdrnan gors utan dréjsmal, rontgenbil-
der tolkas av radiolog, som ansvarar for ett utlatande, och diskuteras
med en trombolyskunnig jourldkare.

5. En trombolyskunnig jourlikare moter patienten fore eller omedelbart
efter datortomografiundersdkningen och kompletterar vid behov med en
klinisk undersokning. Trombolyskunnig jourldkare fattar slutgiltigt be-
slut om trombolysbehandling i samradd med patienten eller narstaende.

6. Patienten f0rs till en vardavdelning med erforderliga 6vervakningsresur-
ser (strokeenhet med sérskilda overvakningsplatser eller motsvarande)
dér intravends trombolysbehandling inleds utan tidsfordrojning.

Generella atgarder i ambulans

Det ar vésentligt att en patient med misstinkt stroke undersoks och hand-
laggs utan dréjsmal — att komma till akutmottagningen snarast dr motiverat.
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Flera faktorer undersoks ofta av ambulanspersonalen i man av tid fore an-
komst till akutmottagningen for att upptiacka och korrigera specifika fysio-
logiska variabler 1 foljande ordning:

e Vakenhetsgrad enligt RLS.

o Blodglukos kapilldrt méts. Vid lagt viarde ges glukosinfusion omgéaende.
e Perifer syrgassaturation méts, om pO2 under 95 procent ges syrgas.

e Blodtryck miits.

e Paresstatus mats enligt foljande:

- Forméga att halla armen lyft 6ver skulderplanet (armen i 45 grader
och halls kvar 1 tio sekunder).

- Formaga att hélla benet lyft fran britsen (benet lyft 30 grader, hélls
kvar 1 fem sekunder).

e Intravends infart sitts i ambulans, och kristalloid icke-glukoshaltig 16s-
ning (till exempel 500 ml NaCl) kopplas.

e Temperatur (6ron) tas.

e EKG tas om tid finns och direktdverforing av EKG till akutmottagning ér
mojlig.

Slutsats

e Vardprogram for transport samt omhéndertagande i ambulans underléttar
fortsatt behandling (beprovad erfarenhet).

Férandringar inom sjukhusen

En strukturerad intervention gjordes for att minska tidsfordrojningen vid
omhédndertagandet av patienter med misstdnkt stroke inne pa sjukhus. Efter
intervention sdgs en kortare tidsfordrojning mellan;
1. patientens anldndande till akutmottagningen till den forsta medicinska
undersokningen,
anldndande till akutmottagningen till datortomografiundersokning och

3. anlidndande till akutmottagningen och en undersdokning genomford av en
strokekunnig ldkare [134, 151, 152].

Slutsats

e Vid mojlig trombolys for person med misstinkt stroke kan pre- och in-
hospitala vardprogram for trombolys minska tidsférdrojningen péd sjuk-
hus (visst vetenskapligt underlag).

Telemedicin

Telemedicin, det vill sdga videoutrustning med tvavdagskommunikation, har
utvirderats vid akut stroke mellan specialiserade strokeenheter kopplade 1
ett nav mot glesbygdssjukhus med personal med mindre vana av strokevard
inklusive bedémningar och handldggning under akutfasen. Konsultationen
innefattar ofta beddmning av anamnes, status och neuroradiologi [153].
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Mojliga anvéndningsomrdden &r differentialdiagnostik [154], behov av
overflyttning till annat sjukhus [155] och stillningstagande till trombolys-
behandling [153]. I Bayern (TEMPiS-projektet) dir telemedicinkonsultation
inforts vid 12 glesbygdssjukhus kopplade i ett nav till tva specialiserade
centrum sedan 2003 sker majoriteten av telemedicinkonsultationer under
icke kontorstid [156]. Effekten av trombolysbehandling hos patienter som
virderats med telemedicin var likvirdig som patienter som behandlats pa
specialiserad strokeenhet i1 positivt utfall av dodlighet och funktionsobero-
ende [157, 158]. Liknande tillsynes tillfredsstéllande resultat av bedomning
infor trombolys sdgs i en observationsstudie i1 Ostra Georgia, USA [159].
Likare utan och med stor vana vid telemedicin hade god samstdmmighet av
neurologisk beddmning av strokepatienter [ 160].

I en nyligt presenterad studie randomiserades 222 akuta strokepatienter
mojliga for trombolys till konsultation via telemedicin (videoutrustning med
monitorering av patientens symtom) eller telefon vid fyra avldgsna sjukhus i
forbindelse med ett strokecenter [161]. Telemedicinbedomning var férenad
med fler korrekta beslut dn telefonbedomning infor trombolysbehandling
(98 procent jamfort med 82 procent, oddskvot 10,9 konfidensintervall 2,7—
44,6) enligt bedomning av en oberoende expertkommitté.

Slutsats

e Det vetenskapliga underlaget &r otillrdckligt for att bedoma effekten av
telemedicin under akutskedet vid missténkt stroke.

Primarvardens roll

Vid misstankt akut stroke eller TIA

En distriktsldkare som har ansvar for cirka 2 000 invénare i sitt omrade kan
under ett ar rdkna med att cirka tio dessa insjuknar i stroke eller TIA. Ett
betydligt storre antal kan sdka for symtom som kan uppfattas som relaterade
till stroke. Antalet 6kar ocksd om arbetet dven innefattar akutbeddmning
frén andra kollegors omraden — exempelvis pa akutmottagningar.

Om en patient med misstdnkt stroke forst dker till vardcentralen sker ofta
en betydande tidsfordrojning innan han eller hon kommer till en akutmot-
tagning (och ddarmed strokeenhet) (evidensstyrka 2) [134, 135]. Var fjéarde
patient med stroke eller TIA i den sé kallade ”Sok i tid”-studien sokte forst
vardcentral [135]. Dessa patienter hade betydligt langre tidsfordrojning till
sjukhus jimfort med dem som initialt inte sdkte pa vardcentral.

Tidig identifiering av strokerelaterade symtom inom primérvarden spelar
en avgorande roll for langtidsutfall — patienten remitteras omedelbart av
distriktsldkare till akutmottagning vid sjukhus dér strokeenhetsvérd erbjuds.
For att handldgga omhindertagande pa rétt séitt och i tid krdvs kunskap om
vilka symtom som talar for strokeinsjuknande. Upplysning i befolkningen
kan bidra till 6kat igenkdnnande av symtom. Vidare ar kunskap viktig hos
nyckelpersoner som har kontakt ut mot befolkningen och har mgjlighet att
forbattra tidig handldggning, till exempel personal i sjukvardsupplysning,
distriktsskoterskor, hemtjinstassistenter, mottagningsskoterskor och di-
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striktsldkare. Regelbunden undervisning och fortbildning kan vara av stort
vérde.

Typiska varningssymtom for insjuknande i stroke eller TIA som persona-
len i primérvarden speciellt ger akt pa [162] &r:
e akut insjuknande

e plotslig svaghet, domningskénsla eller forlust av kontroll i ansikte, arm
eller ben 1 ena sidan av kroppen

e plotslig dimsyn eller synforlust pa ett eller bada 6gonen

e plotslig forlust av talforméga, svarighet att tala eller forsta tal
e plotslig och oforklarlig yrsel, ostadighet eller fall

e plotslig svarighet att svilja

e pldtslig, ovanlig och svar huvudvérk.

Remissuppgifter till akutmottagningen vid misstdnkt stroke och TIA [163]
innefattar:

e vad den prelimindra diagnosen baseras pa

¢ tidigare sjukhistoria

e premorbid kondition, kognition, depressivitet
e relevanta sociala uppgifter.

Det dr ocksa viktigt att anamnes och status inhdmtas raskt utan onddig tids-
fordrojning till sjukhusets akutmottagning.

Studier har visat att den tidiga risken for stroke efter TIA dr mycket hog
och att akut handldggning och behandling forbittrar prognosen (se kapitel
5). Det nytillkomna kunskapsunderlaget ger starkt stod att akuta TIA utan
dr6jsmal remitteras till sjukhus for vidare handldggning.

Vid misstankt tidigare genomgangen stroke och TIA

En person som rapporterar om symtom forenliga med missténkt stroke eller
TIA som intriffat for mer dn en vecka sedan har passerat den initiala perio-
den dé risken for tidigt aterfall &r allra storst [164, 165]. Skyndsam hand-
laggning &r emellertid fortsatt pakallad &ven i dessa fall genom akut remiss,
alternativt remittering till sjukhus dir patienten utreds och behandlas inom
fa dagar.

Vard av patienter med stroke i hemmet

I England har vird av patienter med stroke enbart i hemmet (“hospital at
home”) av distriktsldkare jamforts med patienter med stroke vardade pa
sjukhus (dock inte strokeenhet) [162]. Patientmaterialet &r begrinsat (sam-
manlagt 921 patienter fran fyra studier) och vardorganisationen &r starkt
forknippad med engelska forhdllanden.

Slutsatsen dr dock att det inte finns vetenskapligt stod for att drastiskt
omorganisera strokevarden utan att vard pa sjukhus under initialskedet &r att
foredra (evidensstyrka 2).
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Stroke hos multisjuka personer som bor i sarskilda boenden

Andelen dldre med multipla sjukdomstillstdnd, organsvikt och kognitiv ned-
sattning/demens O0kar genom befolkningsutvecklingen. I samband med att
man uppréttar en behandlingsplan vid inflyttning inhdmtas patientens egen
vilja liksom nérstdendes synpunkter avseende kvarboende vid forsdmring
till exempel insjuknande i stroke. Denna uppgift noteras i den medicinska
journalen.

Beddmning av inremitteringsbehov pa grund av stroke hos
personer som bor i sarskilda boenden

Differentialdiagnoser beaktas — exempelvis forvirringstillstind utlosta av
medicinska handelser som hjértsvikt, vitskebrist, infektioner, urinretention,
obstipation, angest och depression — och dtgirdas vanligen inom boendet.

For dldre multisjuka patienter, i ménga fall &ven med en etablerad min-
nessjukdom, som insjuknar i akut stroke bedoms medicinska vinster i rela-
tion till risker med inremittering till sjukhus. Risk for forsémring i samband
med transport och handlaggning pa dverbelagda sjukhus och akutintag beak-
tas, liksom risken for forvirring skapad av frimmande miljoer och okénd
personal.

Lokala skillnader i landet kan finnas nér det giller medicinska och om-
vardnadsmaissiga resurser pd sérskilda boenden och detta giéller 4ven den
slutna varden. Ansvariga vardgivare viger samman medicinska fakta med
etiska och humanitdra fakta i dessa beslut. Nérstdende delges beslut och
vilka skil de grundas pa. Kunskapsnivan bland personalen i sirskilda boen-
den &r varierande [166].

Slutsats

e Patient med hotande stroke eller TIA som forst vdnder sig till primarvard
eller sjukvardsupplysning héinvisas 1 regel akut till ndrmsta sjukhus
akutmottagning.

e Tidig identifiering av strokerelaterade symtom inom primérvarden spelar
en avgdrande roll for langtidsutfall — patienten remitteras omedelbart av
distriktsldkare till akutmottagning vid sjukhus dér strokeenhetsvard er-
bjuds.

e For édldre multisjuka personer i sdrskilda boenden bedoms medicinska
vinster i relation till risker med inremittering till sjukhus.

e Risk for forsdmring i samband med transport och handldggning péd dver-
belagda sjukhus och akutintag beaktas, liksom risken for forvirring ge-
nom frimmande miljoer och okénd personal.
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3. Initial klinisk bedomning
och diagnostik

(Rader i tillstand- och atgardslistan: C1-C7)

Atgarder vid initial klinisk bedémning
och diagnostik

Hjérninfarkt svarar for cirka 85 procent av alla stroke, medan tio procent
utgoérs av intracerebrala hematom och fem procent av subaraknoidalblod-
ningar. Incidensen av TIA &r cirka en tredjedel av incidensen av stroke. For
sdker diagnostik av huvudtyp av stroke krdvs datortomografi (eller magnet-
resonanstomografi — se nedan).

De viktigaste orsakerna till hjarninfarkt ar kardiell emboli (cirka 30 pro-
cent av alla hjdrninfarkter), storkérlssjukdom (cirka 25 procent) och sma-
kérlssjukdom (lakunér infarkt, 20 procent). Ovanligare orsaker forekommer
1 cirka fem procent, medan en sidker bakomliggande orsak inte kan faststil-
las 1 cirka 20 procent. Kartldggning av den bakomliggande orsaken till
hjarninfarkt och TIA é&r av praktisk betydelse da den ar viagledande for be-
handlingsval och mer preciserad prognosbedomning.

En sdkerstilld diagnos tidigt efter insjuknandet utgdr basen for den fort-
satta kliniska handldggningen, och motiverar att alla patienter med miss-
tinkt TIA eller stroke noggrant beddms i akutskedet. Aven om den kliniska
bedomningen (anamnes och status) — pd sjukhus av patienter med en klinisk
bild som kan misstdankas vara stroke — har en relativt hog specificitet (87-95
procent) [167, 168], dr det angeldget att tidigt uppticka differentialdiagnoser
da dven manga av dessa kraver akut handldggning och behandling. Patienter
med symtom som kan misstinkas vara TIA visar sig ha en annan diagnos 1
annu storre utstrackning: en specificitet pa 35—70 procent har angetts 1 tva
aldre studier [169, 170].

Flera nyare sjukhus- och populationsbaserade kohortstudier har visat att
den tidiga risken for stroke efter TIA dr avsevirt hdgre 4n man tidigare trott.
De nya studierna belyser vikten av att diagnostik och behandling kommer
till stand utan drojsmél dven vid lindriga och 6vergdende symtom. Organisa-
tion for tidig handlaggning och inséttande av behandling efter TIA redovisas
1 ett sarskilt avsnitt (se avsnittet om Tidig handldggning och inséttande av
behandling efter TIA). Betydelsen av tidig behandling ar ocksa vil doku-
menterad for karotiskirurgi (se kapitel 7, Sekundérprevention).

Den medicinska utredningen ligger till grund for att bedoma indikationer
och kontraindikationer for ett stort antal dtgidrder med bevisad nytta. En
standardiserad basal utredning och kartlaggning ingér som en integrerad del
1 strokeenhetskonceptet och syftar till att kartldgga de neurologiska symto-
men, utesluta differentialdiagnoser, faststilla huvudtyp av stroke (ischemi,
blodning) samt bedoma funktionella konsekvenser och rehabiliteringsbehov.
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Utredningen omfattar ocksa en kartliggning av riskfaktorer som kan ha
lett fram till sjukdomsyttringen och som kan motivera sekundérpreventiva
interventioner. Stdllningstaganden kring indikationer for utvidgade utred-
ningar, i forsta hand nir det géller bakomliggande mekanismer till TIA och
stroke, dr individualiserad och utgdr i forsta hand frdn patientfaktorer (till
exempel alder, skadans svérighetsgrad, andra samtidiga sjukdomar) som
paverkar mdjligheterna till specifika dtgirder och behandlingar.

I det forsta omhindertagandet av sjukskdterska pa akutmottagningen, dar
den forsta sjukhuskontakten etableras, ingdr inhdmtande av priméra uppgif-
ter kring insjuknandet, kontroll av vakenhetsgrad, dversiktlig bedomning av
huvudsakliga neurologiska bortfall, blodtryck, EKG, laboratorieprover och
métning av kroppstemperatur och syrgassaturation. Om 12-avlednings-EKG
redan &r taget 1 ambulansen behover det inte upprepas pa akutmottagningen.

Anamnes

Anamnesen innefattar uppgifter om insjuknandet, tidigare symtom, tidigare
sjukdomar, medicinering, funktionsniva och sociala forhdllanden. Den for-
sta sjukhistorian pd akutmottagningen fokuserar pa uppgifter som behdvs
for sdker diagnos och patientens initiala handldggning. En sédkerstilld tid-
punkt for insjuknandet dr ett absolut krav vid trombolysbehandling, men det
ar en god regel att dokumentera insjuknandetid rutinméssigt hos alla patien-
ter med stroke. Diagnostiken av TIA bygger i1 praktiken uteslutande pa an-
amnes, eftersom symtomen 1 de flesta fall gatt dver och neurologstatus ar
normalt, ndr patienten kommer till sjukhus.

Status

Somatiskt och neurologiskt status ingar i den kliniska rutinen vid missténkt
TIA eller stroke. I somatiskt status ar hjart-kérlfunktioner (hjérta, lungor,
blodtryck i badda armarna, halsbldsljud, perifera pulsar) angeldgna att under-
soka, liksom forekomst av traumatecken. Syftet med neurologstatus dr att
kartligga vilka neurologiska bortfall som patienten har och dokumentera
dessa pa ett sddant sitt att det kan ligga till grund for senare jamforelser. For
att kunna uppticka om patientens tillstdnd fordandrats behover neurologsta-
tus omfatta de olika huvudkategorierna av neurologiska bortfall, si att sva-
righetsgraden tydligt framgér. Ett enkelt sé kallat rutinnervstatus, dér dessa
komponenter ingar, finns framtaget. Uppgifter om en patients neurologiska
bortfall behdvs dven for den Ovriga vardpersonalens arbete.

I kapitel 6 specificeras de komponenter i status som ar viktiga att doku-
mentera adekvat d& de utgoér grund for stéllningstaganden kring diagnostik,
handléggning och behandling.

Hos patienter dédr trombolysbehandling dvervigs ingdr en undersékning
enligt NIH Stroke Scale (NIHSS) som basdokumentation och underlag for
stdllningstagande till behandling. I NIHSS ingér en beddmning av de vanli-
gaste neurologiska bortfallen och deras svarighetsgrad. Skalan har god vali-
ditet [171], och ar ocksd anvéndbar for prognosbeddmningen (visst veten-
skapligt underlag) [172]. Det kan vara en fordel att samma skala anvinds
dven for beddmning av patienter som inte dr aktuella for trombolys, da ska-
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lan innebér en standardiserad dokumentation av de vanligaste neurologiska
bortfallen. Delar av skalan kan dven anvindas i den fortsatta systematiska
Overvakningen av patienten pa vdrdavdelningen.

Preliminar bedomning

P& akutmottagningen gors en prelimindr bedomning. Denna &r en samman-
fattande analys av anamnesen och den kliniska bild som patienten uppvisat,
och innefattar lokalisation och svarighetsgrad av skadan, differentialdia-
gnostiska Overvdganden och foreskrifter for den fortsatta handlaggningen
(till exempel skyndsamhet i utredningen, sdrskilda faktorer att uppmark-
samma 1 overvakningen, vitske- och niringstillforsel, ldkemedelsordinatio-
ner). En omsorgsfull preliminir bedomning &r en viktig del i en &ndamaéls-
enlig virddokumentation.

Laboratorieprover

En basal akut laboratorieutredning ingér i rutinhandliaggningen av stroke
och TIA, och omfattar analys av B-Hb, B-vita blodkroppar, B-trombocyter,
S-natrium, S-kalium, S-kreatinin, P-glukos, S-CRP/B-SR och hjartinfarkt-
prover. Laboratorieproverna avser att screena brett efter avvikelser som kan
pavisa bakomliggande orsaker eller riskfaktorer till stroke eller forekomst av
annan samtidig sjukdom.

Lipidstatus ingér i de fall fynd kan medfora behandlingsatgérder. Provet
tas antingen inom fOrsta dygnet efter inkomsten eller mer &n sex veckor ef-
ter insjuknandet (visst vetenskapligt underlag) [173]. Tolkningssvarigheter
kan finnas vid avvikelser 1 hjartinfarktprover utan samtidiga EKG-tecken pé
koronarischemi hos patienter med stroke.

I akutskedet kan ospecifika forhdjningar av CK-MB forekomma [174],
och forhdjning av Troponin kan sannolikt orsakas sévil av neurogent indu-
cerad myokardskada som av koronarischemi [175].

Behovet av andra riktade laboratorieanalyser bedoms individuellt fran rik-
tade kliniska misstankar och omfattar bland annat vaskulitprover, infek-
tionsprover (blododlingar vid endokarditmisstanke, serologi for lues, Borre-
lia och HIV), APC-resistens (hos patienter med sinustrombos) och blod-
ningstid enligt Ivy (hos unga patienter med hjérnblodning).

EKG

EKG kan visa fordndringar som péaverkar handldggningen och medicine-
ringen, for vilket det finns ett starkt vetenskapligt stod. Ischemiliknande
EKG-fordndringar forekommer hos cirka tre fjardedelar av alla patienter
med subaraknoidalblddning, troligen som en effekt pa hjartat pa grund av en
kraftig 0kning av akuta stresshormoner orsakad av blddningen. Hos patien-
ter med hjarninfarkt eller intracerebralt hematom &r EKG-forédndringar dér-
emot 1 regel inte en direkt effekt av hjarnskadan utan ett uttryck for en pri-
mér hjértsjukdom, oftast kranskarlssjukdom [176].

Kardiell sjukdom é&r vanlig hos patienter med stroke [176], och 15-30
procent av alla stroke har kardiell orsak. Akut hjartinfarkt kan foreligga i
upp till 15 procent hos patienter med akut stroke [177]. EKG pavisar for-
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maksflimmer, vilket forekommer hos 15-25 procent av patienterna med
hjarninfarkt och kan motivera sekundirprofylax med antikoagulantia (se
kapitel 7).

Formaksflimmer eller annan kardiell embolikélla forekommer i annu hog-
re frekvens vid vissa lokalisationer av hjdrninfarkt (lillhjérnan, distala arte-
ria basilaris, a cerebri posterior, bakre mediaterritoriet).

Indikation for antikoagulantiabehandling finns dven vid paroxysmalt for-
maksflimmer, som inte alltid pavisas med ett forsta EKG vid inkomsten. |
en studie uppticktes en fjardedel av alla formaksflimmer forst vid nytt EKG
cirka ett dygn efter inkomsten, eller vid pulskontroll som ingar i den rutin-
massiga strokedvervakningen [178].

Datortomografi

Akut datortomografi (DT) dr en vil etablerad forstahandsmetod for bildmés-
sig strokediagnostik, och 1 Sverige undersoks mer &dn 99 procent med DT
enligt Riks-Stroke [179]. DT i akutskedet av stroke mojliggor diagnostik av
huvudtyp (intracerebralt hematom, hjarninfarkt) och pavisar ocksa eventuel-
la expansiviteter, som kan utgora differentialdiagnos. DT é&r en forutsittning
for sdker diagnostik pa vilken manga komponenter av den fortsatt hand-
laggning baseras.

Vid intracerebrala hematom ger DT exakt information om blddningens
storlek, lage, forekomst av expansiv effekt och ventrikelgenombrott, vilket
tillsammans med kliniska data mdjliggdér prognosbeddmning for 6verlevnad
(visst vetenskapligt underlag) [180, 181]. Vid intracerebrala hematom é&r
okningen av blodningsstorlek under forsta dygnet vanlig, se nedan. Vid ett
litet intracerebralt hematom gar den karakteristiska hoga tdtheten ofta i re-
gress inom 7-10 dagar, medan igenkdnnliga fynd efter en stérre blodning
oftast kvarstar i flera veckor [182]. Sdker DT-diagnostik av intracerebrala
hematom forutsitter darfor att undersokningen utfors inom cirka en vecka
efter insjuknandet. Om langre tid forflutit kan MR sékerstélla att det rort sig
om ett tidigare intracerebralt hematom genom att pavisa kvarstaende blod-
pigment (se nedan).

DT éar ocksa forstahandsmetod for diagnostik av subaraknoidalblédning,
men dé sensitiviteten inte dr fullstindig behover DT vid denna kliniska fra-
gestéllning ibland kompletteras med lumbalpunktion (se avsnitt om Suba-
raknoidalblodning och Lumbalpunktion).

Vid intravends trombolysbehandling har DT varit initial diagnostisk me-
tod 1 alla randomiserade studier (se ovan), och akut tillgdnglighet till DT
dygnet runt dr ett specificerat krav for trombolysverksamhet. Blodnings-
tecken vid DT-undersokningen har varit en absolut kontraindikation for
trombolys 1 alla randomiserade studier. Forekomst av utbredda tidiga
ischemitecken vid DT (mer 4n en tredjedel av mediaterritoriet) utgor en obe-
roende prognostisk variabel for déligt utfall [183] och &r forenad med okad
risk for hjarnblodning vid trombolys (visst vetenskapligt underlag) [184,
185].

I retrospektiva analyser fran tva randomiserade trombolysstudier foll
emellertid inte utbredda tidiga infarkttecken ut som oberoende variabler f6r
intracerebral blodningskomplikation (visst vetenskapligt underlag) [186,
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187], vilket kan bero pa otillrdcklig statistisk styrka. Bedomningen av ut-
bredda tidiga ischemitecken vid DT ar forenad med osékerhet [188], men
adekvat traning i bedomning av DT vid tidig ischemi forbéttrar sensitivite-
ten och specificiteten [189]. DT vid akut stroke kan kombineras med DT-
angiografi, for att pavisa en eventuell kdrlocklusion, och DT-perfusion, dar
en beddmning av volymen rdddningsbart hjadrnparenchym utifran berdk-
ningar av framfGrallt blodfléde, blodvolym och matt pa cirkulationstid (se
dven under Magnetresonanstomografi). Bilderna for en sadan utvidgad ut-
redning kan samlas in med 5-10 minuters extra tidsatgang, och borjar fa
anviandning i studier vid centra dér intraarteriell trombolys eller trombekto-
mi kan utforas till exempel vid utebliven gynnsam effekt av intravends
trombolys eller basailaristrombos .

En fornyad DT kan bidra till att pavisa cerebral orsak till en forsdmring
vid stroke, och dr alltid motiverad vid forsdmring efter trombolys for dia-
gnostik av behandlingskrdvande blodningskomplikationer. Vid intracerebra-
la hematom okar blodningen 1 storlek hos 40 procent av patienterna inom
forsta dygnet, vilket kan leda till omprovning av behandlingen [190].

Det diagnostiska utbytet av DT vid misstinkt TIA &r avsevirt mindre &n
vid misstinkt stroke, men 1 1-2 procent av alla fall av hemisfar-TIA pavisas
en icke-vaskuldr differentialdiagnos (hjdrntumor, subduralhematom), som
paverkar den fortsatta handlaggningen [191]. Den akuta ischemiska skadan
vid TIA pavisas i regel aldrig med DT, och i hogst hélften av patienter med
lindrig hjarninfarkt.

Magnetresonanstomografi

Magnetresonanstomografi (MR) dr ett alternativ till DT for akut diagnostik
av stroke. Konventionell MR har inte hogre kinslighet &n DT 1 pévisandet
av akut ischemi (visst vetenskapligt underlag) [192], mojligen med undan-
tag av ischemi inom vertebro-basilaristerritoriet. I ett senare skede (16—180
dagar efter insjuknandet) &r MR endast marginellt kénsligare dn DT 1 att
pavisa symtomgivande hjarninfarkt (gott vetenskapligt underlag) [193]. MR
har, om adekvata blodningskinsliga sekvenser inkluderas, lika stor sdkerhet
att pavisa blodning som DT. I kroniskt skede &r kénsligheten med sadana sa
kallade susceptibilitetskdnsliga bilder béttre d&n DT (visst vetenskapligt un-
derlag) [194].

Diffusions-MR (dw-MR) har emellertid en mycket hogre kénslighet &dn
DT 1 att pavisa ischemiforandringar mycket tidigt efter insjuknandet, da DT-
fyndet ofta dr normalt eller endast visar tidiga ischemitecken. Akuta ische-
mifordndringar med dw-MR representerar cytotoxiskt 6dem, vilket ofta
(men inte alltid) leder till nekros (infarkt). En prospektiv studie visade att
dw-MR hade en sensitivitet pa 83 procent (konfidensintervall 78—88 pro-
cent) jamfort med 26 procent for DT (konfidensintervall 20—32 procent) for
att pavisa akuta ischemiska fordndringar vid akut stroke (gott vetenskapligt
underlag) [195]. Dw-MR har ockséd en hog kénslighet att pavisa sma ische-
miska skador inom vertebrobasilaris-territoriet, samt sma subkortikala och
kortikala ischemiska skador. Hos patienter med TIA ses akuta ischemifo-
randringar pa dw-MR 1 cirka hilften av alla fall [196].
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Diffusions-MR ér sérskilt kliniskt vardefullt hos patienter med misstanke
pa differentialdiagnoser till stroke genom att kunna péavisa ischemiska ska-
dor. MR kan ocksa identifiera manga andra typer av skador som inte kan
pavisas med DT, exempelvis demyeliniserande fordndringar, fokala cerebra-
la infektioner och kérlmissbildningar. Differentialdiagnoser till stroke ar
sarskilt vanliga hos yngre personer utan kinda riskfaktorer som insjuknar 1
misstinkt stroke samt hos patienter med lindriga neurologiska bortfall. I en
studie hade en tredjedel av alla patienter med misstankt stroke och lindriga
bortfall (NIHSS fler &n 4 podng) en annan diagnos dn stroke (gott veten-
skapligt underlag) [197]. I en aktuell stor TIA-studie hade 22 procent av alla
patienter med misstankt TIA en annan diagnos [198].

Perfusions-MR ger kvalitativ blodflodesinformation som tillsammans
med fynd vid dw-MR potentiellt kan anvéndas for att kartligga graden av
ischemi och forekomsten av rdddningsbar hjarnvévnad, vilket skulle kunna
vara vigledande for ett mer selekterat patienturval for akutstrokebehandling
med trombolys [199]. Liknande information kan erhallas med perfusions-
DT. Teknikerna for uppskattning av framforallt cerebrala blodflodet dr &nnu
under utveckling och ndgot konsensus om den kliniskt mest relevanta tekni-
ken finns dnnu inte [200]. For patienter som uppfyller nuvarande kriterier
for intravends trombolysbehandling innebér ytterligare undersékningar en
tidsfordrojning 1 handldggningen innan behandling paborjas. Andra praktis-
ka nackdelar med MR jamfort med DT é&r langre undersokningstider (vilket
forsvérar overvakning under undersokningen). Upp till 45 procent av patien-
ter med akut svart stroke kan inte genomféra MR-undersdkning pa grund av
patientrelaterade orsaker [201]. Kontraindikationer for MR dr om patienten
har pacemaker eller andra magnetiska foremél 1 kroppen (osékerhet om f6-
rekomst av detta vid ofullstindig anamnes) samt klaustrofobi (hos cirka fem
procent av patienterna).

MR med sirskilda sekvenser kan pavisa mikroblodningar vilka forekom-
mer hos sex procent av personer i normalbefolkningen, hos 10-50 procent
hos patienter med hjarninfarkt, samt hos 60 procent hos patienter med intra-
cerebrala hematom [202]. Pavisande av mikroblddningar med MR péverkar
idag inte handlaggningen vid stroke. Det finns till exempel inte stod for att
forekomst av mikroblddningar skulle 0ka risken for blodningskomplikatio-
ner till antikoagulantiabehandling eller till trombolys for akut hjarninfarkt
[203].

MR ér lampligt som forsta diagnostiska metod vid misstanke péd sinus-
trombos och dissektion (se dessa avsnitt). DT-angiografi har emellertid ock-
sé hog sensitivitet och specificitet vid dessa tillstdnd, och metoden har ofta
hogre tillgdnglighet.

MR anvénds ockséa for vidare utredning av en lesion som pavisats med
DT men inte kunnat faststillas till genes.
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Slutsats

e Datortomografi (DT) dr en vil etablerad forstahandsmetod for bildmas-
sig strokediagnostik (mycket gott vetenskapligt underlag). DT 1 akutske-
det av stroke mdjliggor diagnostik av huvudtyp av stroke (hjarninfarkt,
hjarnblodning) och uteslutande av storre strukturella forédndringar som
kan utgora differentialdiagnos till stroke.

¢ MR med diffusionsviktade sekvenser dr mycket kidnsligare metod dn DT
att pavisa akuta ischemiska fordandringar (mycket gott vetenskapligt un-
derlag). I normalfallet paverkar emellertid inte denna typ av fynd hand-
laggning och behandling. MR ér kliniskt sérskilt vardefullt om differen-
tialdiagnostiska fragestéllningar foreligger, dd metoden mdjliggor “posi-
tiv”’ diagnos av akut fokal ischemi samt kénslig diagnostik av olika typer
av icke-vaskuldra strukturella fordndringar som kan utgora differential-
diagnos. Ett negativt fynd vid undersokning med diffusions-MR kan
dock inte sékert utesluta stroke.

e Diffusions-MR kombinerat med perfusions-MR, samt perfusions-DT,
kan bidra till att kartldgga forekomst av reversibel ischemi vid akut stro-
ke, men dessa metoders anvdndbarhet for att vdlja ut lampliga patienter
for akut reperfunderande behandling (trombolys intravenost eller intraar-
teriellt, mekanisk trombektomi) har dnnu inte dokumenterats i randomi-
serade studier.

Karldiagnostik

Det kvantitativt storsta omrddet for kdrldiagnostik dr utredning infor karo-
tiskirurgi. Kérldiagnostik dr ocksa aktuell 1 andra situationer vid misstanke
om dissektion, sinustrombos, kdrlmissbildning samt vid utredning och en-
dovaskuldr behandling av aneurysm vid subaraknoidalblodning.

Karldiagnostik vid akut hjarninfarkt

Det finns idag flera icke-invasiva metoder som mojliggor kartliggning av
intracerebralt kérlstatus 1 akutskedet av ischemiskt stroke: transkraniell
Doppler (TCD), MR angiografi, och DT angiografi. TCD och MR angiogra-
fi kan med stor sdkerhet utesluta kérlstenos vid normalt fynd, medan speci-
ficiteten vid avvikande fynd ar lagre (visst vetenskapligt underlag) [204]. En
studie med TCD vid akut stroke visade att fyndet av ocklusion i huvud-
stammen av arteria cerebri media var en oberoende prognostisk variabel for
ogynnsamt utfall vid tre manader (visst vetenskapligt underlag) [205]. DT
angiografi erbjuder fordelar genom att undersdokningen kan utforas snabbt 1
anslutning till kliniskt indicerad rutin-DT (som har hog tillgdnglighet), ar
mindre kénslig for rorelseartefakter och hemodynamiska effekter an MR
angiografi, samt har mycket hog sensitivitet och specificitet (visst veten-
skapligt underlag) [206].

Behovet av akut kérldiagnostik av intracerebrala kirl i1 akutskedet ar
starkt kopplat till mojlig indikation for behandling med intraarteriell trom-
bolys och mekanisk trombektomi (se dessa avsnitt), medan rutinméssig kart-
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laggning 1 Gvrigt idag inte paverkar val av behandling i akutskedet eller se-
nare annat dn i enstaka undantagsfall.

Karlutredning infor karotiskirurgi

Karotisstenos dr bakomliggande mekanism 1 15-20 procent av alla patienter
med TIA eller hjérninfarkt. Karotiskirurgi forutsitter att patienter med TIA
och hjiarninfarkt som kan vara aktuella for behandlingen identifieras, och att
forekomst av karotisstenos dokumenteras med metoder som kan utgora ade-
kvat beslutsunderlag for beslut om kirurgi.

Angiografi (digital subtraktionsangiografi, DSA) har varit traditionell
diagnosmetod, och har anvénts i de flesta stora randomiserade studierna av
karotiskirurgi (se avsnitt om ”Asymtomatisk karotisstenos” samt “Karotiski-
rurgi och annan kérlintervention”) — undantag &r ACST 1 vilken ultraljud av
halskérl anvdandes som enda diagnosmetod.

En viktig nackdel med angiografi, utover praktiska aspekter och associe-
rade kostnader, dr komplikationsrisken som totalt uppgar till cirka fyra pro-
cent: risken for stroke med aktivitetsnedsittning &r cirka en procent (evi-
densstyrka 2) [207]. Aven om komplikationsrisken kan vara mindre i mo-
derna material [208] 4r den av viktig praktisk betydelse, och det dr darfor en
strdvan att ersitta angiografi med icke-invasiva metoder. Tre sddana alterna-
tiv finns idag: Ultraljud av halskdrl, MR-angiografi (MRA) och DT-
angiografi (DTA).

Ultraljudsundersokning av halskérl dr en etablerad rutin som screening-
metod for karotisstenos hos patienter med TIA eller hjérninfarkt inom karo-
tisterritoriet som potentiellt kan bli foremél for karotiskirurgi. Tekniken har
successivt forbittrats och i erfarna hinder dr den diagnostiska sékerheten
mycket god. En aktuell systematisk dversikt baserad pa jdmforande studier,
publicerade 1994-2001, visade att ultraljud hade en sensitivitet pd 86 pro-
cent och en specificitet pd 87 procent 1 diagnostiken av 70-99 procent ste-
nos jamfort med angiografi (evidensstyrka 2) [209].

For diagnostik av ocklusion var sensitiviteten 96 procent och specificite-
ten 100 procent [209]. Vil fortrogenhet med metoden hos undersokaren,
samt beaktande av metodologiska aspekter i tolkningen [210], dr forutsatt-
ningar for en god diagnostisk sdkerhet.

MRA har ocksa kraftigt utvecklats och forbéttrats. Den aktuella systema-
tiska oversikten visade att MRA hade en sensitivitet pa 95 procent och en
specificitet pa 90 procent for diagnostik av karotisstenos 70-99 procent
(mitt med NASCET-metoden) jaimfort med angiografi (evidensstyrka 2)
[209] — en signifikant hogre sdkerhet dn for ultraljud. For diagnostik av oc-
klusion var sensitiviteten 98 procent och specificiteten 100 procent, det vill
siga sikerheten var nirmast absolut for bdda metoderna. Overskattning av
stenosgraden synes inte ldngre vara ett problem med MRA [211].

Aven DT-angiografi har utvecklats kraftigt jimfort med tidiga studier
[212]. En nyare systematisk dversikt visade en sensitivitet pd 85 procent och
en specificitet pa 93 procent for pavisande av karotisstenos 70-99 procent
(NASCET-metoden), medan sensitivitet och specificitet for detektion av
ocklusion var 97 procent respektive 99 procent [213].
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I klinisk praxis &r ultraljud alltid forsta diagnostiska metod, medan bruket
av MRA och DTA varierar. Ofta konfirmeras ultraljudsfynd av en andra,
oberoende undersokning (till exempel preoperativt), medan MRA och DTA
reserveras for patienter dir ultraljudsfynden inte dr entydiga och dér det inte
bedoms foreligga behov av ytterligare diagnostik.

Flera studier har virderat andelen patienter som felklassificeras med olika
metoder var for sig eller i kombination. En stor studie visade att felklassifi-
cering av 70-99 procent stenos var 28 procent med enbart ultraljud, 18 pro-
cent med enbart MRA, och atta procent om de bidda undersdkningarna dver-
ensstimde (vilket var fallet i tre fjdrdedelar av alla fall) (visst vetenskapligt
underlag) [214]. Kriterier for felklassificering dr emellertid inte entydiga
och helt kliniskt relevanta, d4 poolade resultat av de karotiskirurgiska studi-
erna visade att karotiskirurgi fortfarande var effektivt vid 50-69 procent
stenos och att effektiviteten pdverkades av flera faktorer utdver stenosgra-
den (se avsnitt Karotiskirurgi och annan kirlintervention).

Ett stort antal karotisoperationer utfors idag med ultraljud som enda dia-
gnostiska metod. Flera studier har visat att karotiskirurgi baserad enbart pa
ultraljud inte &r forenat med en hogre komplikationsrisk [212, 215, 216] dn
angiografibaserad karotiskirurgi, men studierna dr observationsstudier utan
kontrollgrupp.

Med de icke-invasiva metoder som star till buds finns det idag inte argu-
ment for att ha kvar angiografi som diagnostisk metod annat &n i mycket
séllsynta undantagsfall efter individuell bedémning. Kartldggning av den
intrakraniella cirkulationen ar inte obligatorisk preoperativt, och en sub-
gruppsanalys av NASCET-studien visade att effekten av karotiskirurgi inte
var mindre hos patienter med samtidig forekomst av en distal tandemstenos
[217]. T valet mellan olika icke-invasiva diagnosalternativ far ocksa tids-
aspekten vigas in, eftersom kombination av ultraljud med annan metod 1
regel innebdr en viss fordréjning av handlaggningen. Det finns stod for att
vinsten med karotiskirurgi snabbt minskar om operationen fordrdjs med tva
veckor, och en observationsstudie visade att nya vaskuldra hdndelser och
utveckling av karotisocklusion inte var ovanligt innan operation kommer till
stdnd [218]. Se vidare avsnittet om Karotiskirurgi och annan kérlinterven-
tion.

Ekokardiografi

Transthorkal ekokardiografi kan pédvisa bland annat mitralisstenos, dilaterad
kardiomyopati och nedsatt vinsterkammarfunktion, vegetationer samt tumo-
rer. Transesofageal undersokning kan pavisa flera andra potentiella kardiella
embolikéllor och aortaféridndringar [219]. De vanligaste fynden, hos patien-
ter med stroke utan anamnes pa hjirtsjukdom som har sinusrytm, &r tromb i
vénster formak och formaksora, spontan kontrast i formaket, Oppetstdende
foramen ovale, formaksseptumaneurysm och atheroskleros i aortabdgen
[219, 220]. Av dessa fynd ar det frimst tromb i vénster formak och for-
maksora som kan dndra handldggningen, men fyndet foreligger endast hos
en procent av patienter i sinusrytm [221].

En observationsstudie av 581 patienter med hjarninfarkt av okdnd orsak
[222] visade att Oppetstdende foramen ovale i kombination med formakssep-
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tumaneurysm var forenat med en hdgre risk for strokerecidiv (15,2 procent
over fyra ar under behandling med acetylsalicylsyra) jamfort med patienter
med enbart Oppetstiende foramen ovale eller inget av fynden (2,3 procent
respektive 4,2 procent), vilket kan motivera ekokardiografi hos yngre pati-
enter 1 prognosbeddomningssyfte. Resultat frin pagdende jamforande studier
av olika behandlingsalternativ vid 6ppetstdende foramen ovale, ensamt eller
1 kombination med formaksseptumaneurysm, foreligger dnnu inte.

Atheroskleros i aortabdgen dr overrepresenterat hos patienter med hjérn-
infarkt, sdrskilt hos yngre patienter utan annan pavisbar strokeorsak [219].
Fordandringen ér sannolikt savdl en markor for generaliserad atheroskleros
som en kélla for embolisering till hjdrnan 1 vissa fall. Rutinméssig ekokardi-
ografi i syfte att pavisa atheroskleros i aortabdgen dr inte motiverad idag, da
det inte finns vetenskapligt stod for att fyndet d@ndrar sekundarpreventiva
insatser. Flera stora randomiserade studier av olika behandlingsalternativ
(antikoagulantia, kombinationer av trombocythimmare och statiner) pagar
for nirvarande.

Ekokardiografi kan sdledes pavisa ett stort antal hjértsjukdomar, samt
atheroskleros i aortabagen, som utgor riskfaktorer for stroke. Bred screening
med ekokardiografi vid TIA eller hjdrninfarkt ter sig dock inte motiverad,
da fynden idag ytterst sdllan medfor fordndrad terapi. Detta géller sérskilt
patienter dir en annan rimlig orsak till hjarninfarkten redan pévisats [223].

Utbytet av transesofageal ekokradiografi dr emellertid avsevirt hogre
(1636 procent) hos patienter med kryptogen hjarninfarkt, dér i forsta hand
fynd av hjarttromb kan medfora dndring av terapi [223-225] (visst veten-
skapligt underlag). Ett riktat anvindande av ekokardiografi till patienter
med kryptogen hjdrninfarkt eller starka kliniska misstankar pa bakomlig-
gande kardiell embolikdlla rekommenderas i en nyligen publicerad artikel
baserad pd en omfattande litteraturgenomgang [225]. Resultaten av pagden-
de studier av olika behandlingsalternativ vid olika ekokardiografiska fynd
kan komma att fordandra indikationen i framtiden.

Slutsats

e Rutinmissig ekokardiografi i syfte att pavisa atheroskleros i aortabagen
ar inte motiverad idag, da det inte finns vetenskapligt stod for att fyndet
andrar sekundirpreventiva insatser (gott vetenskapligt underlag).

e Utbytet av transesofageal ekokradiografi dr emellertid avsevért hogre
(1636 procent) hos patienter med kryptogen hjarninfarkt &n hos patien-
ter med kdnd orsak, dir i forsta hand fynd av hjarttromb kan medfora
andring av terapi (visst vetenskapligt underlag).

Lumbalpunktion

Akut likvorundersokning kravs for att sdkerstdlla diagnos av subaraknoi-
dalblédning i de fall denna inte ses pad DT hjérna.

Likvorunders6kning 1 detta syfte har hog diagnostisk sidkerhet om den
gbrs minst 12 timmar efter debuten, det vill séga vid en tidpunkt da hemolys
av roda blodkroppar dgt rum och ger upphov till xantokromi (analyseras
med spektrofotometri) [226]. Kénsligheten att med likvoranalys pavisa xan-
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tokromi efter subaraknoidalblodning anges som mycket hog upp till tvé
veckor efter insjuknandet, men minskar darefter till 70 procent vid tre veck-
or och 40 procent vid fyra veckor (visst vetenskapligt underlag) [227, 228].
Tillforlitlig analys av xantokromi kraver spektrofotometri, eftersom enbart
visuell analys dr osdker [229].

Likvorundersokning anvinds ocksa vid misstanke pa meningit, encefalit,
multipel skleros och neurosarkoidos. Likvorundersdkning har ingen plats i
differentialdiagnostiken mellan intracerebralt hematom och hjérninfarkt.

Slutsats

e Vid plotslig pdkommen huvudvirk och misstanke om subaraknoidalb-
16dning krévs likvorundersokning tidigast tolv timmar och senast 14 da-
gar efter debuten for att sékerstélla diagnos av subaraknoidalblédning i
de fall denna inte har setts pa datortomografi (visst vetenskapligt under-

lag).
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4. Behandling vid olika typer
av stroke

(Rader i tillstands- och atgardslistan: D1-D25)

Hjarninfarkt och TIA

Eftersom den dominerande orsaken till stroke &r ocklusion av en intrakrani-
ell artdr med minskning av lokalt cerebralt blodflode ar aterstidllande eller
forbattring av perfusion till det ischemiska omradet av fundamental betydel-
se.

Trombolys
All sorts trombolysbehandling

Sammanlagt har 5 727 personer med hjarninfarkt studerats i 18 studier varav
16 &ar randomiserade kliniska provningar [131, 230]. Flera strategier har
testats for att aterstilla cerebral cirkulation med bland annat urokinase,
streptokinase, rekombinant vdvnadsplasminogenaktivator tPA (alteplas)
eller rekombinant pro-urokinas [131]. Tva av studierna anvénde intraarteri-
ell kateterburen administration, resterande anvéinde intravends systemisk
behandling [131]. Det finns inga direkt jamforande studier mellan olika
trombolytika vid ischemiskt stroke. Indirekt jamforelse 1 metaanalyser anty-
der mest gynnsam profil for rt-PA (alteplas) [131].

Intravends rt-PA-behandling

I en poolad metaanalys av individuella patientdata fran samtliga stora tidiga-
re publicerade randomiserade kliniska provningar (NINDS del 1, NINDS
del 2, ECASS I, ECASS II, ATLANTIS A och ATLANTIS B) jamfordes
effekten av tPA (alteplase) intravendst mot placebo vid hjarninfarkt insatt
vid olika tidpunkter efter symtomdebut [231]. Gynnsam effekt vid tre ma-
nader efter strokeinsjuknande definierades som ingen eller minimal aktivi-
tetsnedséttning matt som modified Rankin Scale 0—1, Barthels Index 95—
100 och NIH Stroke Scale 0—1. Det bor noteras att detta kombinerade ef-
fektmatt ocksé inbegriper att dodlighet (mRS=6). Vid tPA-behandling insatt
vid olika tidsintervall efter insjuknande sags ett gynnsamt utfall men med
gradvis klart minskad positiv effekt: For behandling med tPA jamfort med
placebo siags gynnsamt resultat vid behandlingsstart 0—-90 minuter oddskvot
2,81 (konfidensintervall 1,75-4,50), vid 91-180 minuter oddskvot 1,55
(konfidensintervall 1,12-2,15), vid 181-270 min oddskvot 1,40 (konfidens-
intervall 1,05—-1,85) och vid 271-360 min oddskvot 1,15 (konfidensintervall
0,90-1,47). Dessa data var justerade for prognostiska variabler (alder,
blodsocker, hjarnskadans svarighetsgrad, blodtryck med flera). Symtomgi-
vande hjarnblodning (parenkymatos blodning typ I1) sdgs hos 5,9 procent av
tPA-behandlade jamfort med 1,1 procent hos de som fatt placebo. Ingen
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sakerstilld okad blodningsrisk sdgs vid senare insatt behandling [231]. An-
tal patienter behandlade vid 3—4,5 timmar efter insjuknande var 801 (390
tPA och 411 placebo).

Baserat p4 Cochrane-data om intravends stroketrombolys [131] samt
ovanstdende data gavs ett villkorat godkinnande av intravends tPA-
behandling (ischemisk hjarninfarkt, 0-3 timmar, 18-80 &r) av europeiska
lakemedelsmyndigheter &r 2002 och 2003 i Sverige. Villkoren var att utfora
en randomiserad klinisk provning med tidsintervallet 3—4,5 timmar samt att
1 en observationsstudie folja sdkerhet vid behandling med tPA.

I European Cooperative Acute Stroke Study III (ECASS-III) randomise-
rades patienter med hjarninfarkt, 18—80 ar gamla, till intravends tPA (0,9
mg per kg under 60 min med 10 procent bolus) eller placebo vid 3—4,5 tim-
mar efter symtomdebut [232]. Studien var en dubbelblindad intention-to-
treat internationell multicenter med 821 patienter (418 behandlade med al-
teplase och 403 med placebo). ECASS-III inleddes med inklusion 3—4 tim-
mar men dndrades i maj 2005 da 228 patienter inkluderats till att innefatta
patienter 1 tidsintervallet 3—4,5 timmar. I gruppen behandlade med tPA sags
en storre andel patienter som blev utan eller med minimal aktivitetsnedsétt-
ning (definierat som modified Rankin Scale 0—1) vid tre méanader efter sym-
tomdebut jimfort med med i placebogruppen (52,4 procent i tPA-grupp
jamfort med med 45,2 procent 1 placebogrupp, absolut riskreduktion 7,2
procentenheter, NNT 14, oddskvot 1,34, konfidensintervall 1,02—1,76). Ett
globalt matt av fyra neurologiska och aktivitetsnedsattningsskalor (mRS, BI,
NIHSS och GOS) visade ocksa gynnsamt utfall i tPA-gruppen i jamforelse
med placebogruppen (oddskvot 1,28, konfidensintervall 1,00—1,65). Dod-
lighet skiljde sig inte &t mellan grupperna, 7,7 procent for tPA jaimfort med
8,4 procent for placebo. Andel med symtomgivande intrakraniella blodning-
ar (definierat som pavisat blod i hjdrnan eller inom kraniet som ansetts ha
lett till en neurologisk forsdmring av 4 podang eller mer pa NIHSS) var 6kad
1 tPA gruppen (2,4 procent) jamfort med 0,2 procent i placebogruppen (ab-
solut riskokning 2,2 procentenheter, NNH 45, oddskvot 9,85, konfidensin-
tervall 1,26-77,32).

Safe Implementation of Treatments in Stroke, a prospective internet-
based audit of the International Stroke Thrombolysis Registry (SITS-ISTR)
ar en Oppen observationsstudie dir sikerhet av 664 patienter med hjarnin-
farkt behandlad med tPA vid 3-4,5 timmar efter symtomdebut jamfordes
med motsvarande 11 865 patienter som behandlats vid 0—3 timmar och rap-
porterats i den Oppna observationsstudien SITS-MOST [233, 234]. Andel
med symtomgivande hjarnblodning (definierat som pévisat blod i hjdrnan
eller inom kraniet som ansetts ha lett till en neurologisk forsdmring av 4
podng eller mer pa NIHSS) var 2,2 procent bland de behandlade vid 34,5
timmar jamfort med 1,6 procent hos de behandlade vid 0-3 timmar (odds-
kvot 1,18, konfidensintervall 0,89—1,55). Aven vid statistisk justering for
prognostiska variabler sags ingen sédkerstélld skillnad mellan grupperna be-
handlade vid 3—4,5 timmar respektive 0-3 timmar. Ddédlighet vid tre ména-
der efter strokeinsjuknande skiljde sig inte heller at mellan patienter behand-
lad med tPA inom 34,5 timmar (7,7 procent) jamfort med tPA-behandlade
inom 0-3 timmar (8,4 procent), oddskvot 0,90 (konfidensintervall 0,54—
1,49).
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Slutsats

e Intravends trombolys med utvidgat tidsfonster fran 3 upp till 4,5 timmar
efter symtomdebut men for ovrigt med samma kriterier som vid nu gal-
lande stroketrombolys, med bland annat en &vre aldersgrians pa 80 ar,
medfor en kliniskt betydelsefull 6kad sannolikhet behandlad patient blir
utan eller endast med minimal aktivitetsnedséttning.

e Det finns en 6kad risk for allvarlig symtomgivande hjarnblodning, den-
na risk ar dock relativt liten och inte storre &n vid trombolys givet inom
0-3 timmar. Den gynnsamma effekten av intravendst givet trombolys
med alteplase vid 3—4,5 timmar efter symtomdebut dr dock klart mindre
jamfort med tidigare insatt behandling.

e En forldngning av tidsintervallet till 3—4,5 timmar innebér darfor att det
inte finns nigot fog for att droja med insatt behandling dven om ”tid
finns kvar upp till 4,5 timmar”. Trombolysbehandling vid hjarninfarkt ar
att betrakta som en hyper-akut behandling dér det &r avgdrande att mi-
nimera varje minuts tidsfordrojning till behandlingsstart sdvél utanfor
som inom sjukhuset.

FORBEHALL: I avvaktan pa beslut frin Likemedelsverket om utvidgad
indikation for trombolys fran 0-3 till 0—4,5 timmar fordras sarskilt omsorgs-
full individuell beddmning, inklusive beaktande av andra kontraindikatio-
ner, om man viljer att behandla i intervallet 3—4,5 timmar. Det fordras nog-
grann dokumentation i patientjournal respektive registrering i kvalitetsregis-
ter sa att andel med komplikationer kan f6ljas upp.

Godkannande fran lakemedelsmyndighet

Behandling med intravenos rt-PA inom tre timmar frdn symtomdebut vid
ischemiskt stroke godkéndes 1 USA 1996, i Kanada 1999 och inom EU 2002
med beslut av svenska Likemedelsverket 1 borjan av ar 2003. Den europeis-
ka ldkemedelsmyndigheten EMEA stillde villkoret att sékerhet (primér
endpoint, det vill sdga dod och beroende) och andelen ADL-oberoende (se-
kunddr endpoint) vid tre manader dokumenteras i kvalitetsregistret Safe
Implementation of Thrombolysis in Stroke Monitoring Study (SITS-MOST)
[235].

I SITS-MOST specificeras att patientansvarig ldkare ska vara vél fortro-
gen med handldggningen av patienter med stroke under akutskedet och ha
tagit del av en vidareutbildning om trombolys (om man saknar tidigare
trombolyserfarenhet vid stroke). Vidareutbildningen sker antingen i svenska
SITS-gruppens regi eller pd motsvarande sétt vid exempelvis regionmdoten,
fortbildningsméten for specialister med mera. Lokal koordinator pd respek-
tive sjukhus godkénns av SITS-gruppen. Den lokala koordinatorn delegerar
ansvar inom sin klinik. Behandlingen ska ges vid strokeenhet med goda
kliniska 6vervakningsmojligheter eller vid strokeenhet 1 ndra samarbete med
intensivvardsenhet eller semi-intensivvirdsenhet. Overvakningen innebér
tita kontroller under forsta dygnet av medvetandegrad, neurologiska sym-
tom, blodtryck, EKG, syrgasméttnad och kroppstemperatur enligt specifice-
rat protokoll.
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Det villkorade godkidnnandet frdin EMEA har nu Overgitt i permanent
godkédnnande inom tidigare géllande kriterier, bland annat 0—3 timmar. Det
pagér dock diskussion om godkidnnande av trombolys insatt senare, det vill
sdga i tidsintervallet 3—4,5 timmar.

Erfarenheter av trombolys vid ischemiskt stroke i klinisk praxis hittills

Alteplasebehandling i1 0ppna kliniska fas IV-studier har utforts 1 USA, Ka-
nada och Tyskland och finns sammanstillda i en metaanalys [236]. I dessa
tio prospektiva och fem retrospektiva studier som omfattade drygt 2 500
patienter sags generellt jimforbar andel dodlighet och blodningskomplika-
tioner vid behandling inom tre timmar pd samma sétt som i1 de randomisera-
de kliniska provningarna.

Dodlighet var korrelerad till grad av protokollbrott, det vill sdga behand-
ling utanfor godkdnd indikation. Andelen behandlade patienter har varit
begrdnsad, ofta inte dver fem procent av samtliga med strokeinsjuknande.
Efter en strukturerad informationskampanj med avsikt att 6ka anvandandet
av stroketrombolys 1 glesbygdsomraden 1 USA sdgs en tiofaldig 6kning till
drygt elva procent av samtliga med ischemiskt stroke [148].

Safe Implementation of Thrombolysis in Stroke - Monitoring Study
(SITS-MOST) var en prospektiv, dppen observationsstudie (fas IV) av
6 483 ischemiska strokepatienter behandlade med intravenos tPA enligt gél-
lande godkinda kriterier frdn 285 centra varav hilften med liten eller ingen
tidigare erfarenhet av stroke-trombolys [233]. I denna omfattande 6ppna fas
IV-studien séags tillfredsstdllande sékerhetsdata jaimfort med tidigare rando-
miserade studier med liknande andel med symtomgivande hjarnblodningar
enligt Cochrane-definition inom 24 timmar (7,3 procent, konfidensintervall
6,7-7,9 1 SITS-MOST jamfort med 8,6 procent, konfidensintervall 6,3-11,6
i tidigare poolad metaanalys [231]). Mortaliteten vid tre manader i SITS-
MOST var 11,3 procent (konfidensintervall 10,5-12,1) jdmfort med 17,3
procent (konfidensintervall 14,1-21,1) i tidigare randomiserade studier
[231].

Slutsats

e Fas-IV observationsstudier visar att stroketrombolys kunnat genomforas
pa ett patientsdkert sétt, dven vid kliniker med tidigare liten eller saknad
erfarenhet av stroketrombolys (visst vetenskapligt underlag).

Malgrupp i Sverige

For svenska forhallanden med cirka 30 000 strokeinsjuknade per ar skulle
med nuvarande forutsdttningar cirka 1 500 patienter kunna bli aktuella f6r
trombolysbehandling. Detta antal kan 6ka om fler patienter kommer till
sjukhus tidigare dn idag och behandlinggrdansen 4,5 timmar tillimpas. Data
frdin Riks-Stroke visar att andelen trombolysbehandlade bland samtliga
ischemiska strokepatienter som var 80 ar eller yngre 6kad fran 3,3 till 5,4
pocent frén &r 2005-2007.
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Intravenos rt-PA-behandling framéver

For ndrvarande saknas dvertygande vetenskapligt underlag for att behandla
patienter under 18 ar eller 6ver 80 &r med hotande ischemiskt stroke efter
4,5 timmar fran symtomdebut.

Tidsfaktorn fran insjuknande till insatt behandling &r en starkt begriansan-
de faktor for hur minga patienter med hotande ischemiskt stroke som kan
komma ifrdga for trombolys. Det finns ett stort behov att ovan beskrivna
patientgrupper studeras i randomiserade kliniska provningar for att om moj-
ligt gora trombolysbehandling vid ischemiskt stroke tillimpbar for en storre
andel patienter, vilket efterfrdgas som mycket angeldget 1 aktuell Cochrane-
oversikt [131]. Flera nu pagdende randomiserade kliniska provningar under-
soker risker och effekter vid Alteplase-behandling insatt 3—6 timmar (IST-3)
efter strokedebut. P4 motsvarande sitt studeras risker och effekter vid be-
handling 0—6 timmar hos patienter 6ver 80 ar (IST-3).

Intraarteriell trombolys

Sékerhet, genomforbarhet och rekanaliseringsgrad studerades i en fas II-
randomiserad klinisk provning med kateterburen pro-urokinase applicerat
mitt i den cerebrala trombmassan foljt av intravends heparinbehandling
inom sex timmar fran symtomdebut [237]. I efterfoljande fas III-
randomiserade kliniska provning screenades 12 323 patienter varav 476
angiograferades.

Av 180 patienter med ischemiskt stroke med kérlocklusion inom arteria
cerebri media var 40 procent 1 den aktiva gruppen och 25 procent i kontroll-
gruppen (endast heparininfusion) ADL-oberoende efter tre manader [131,
238]. Ingen skillnad forelag i dodlighet medan symtomatiska hjarnblodning-
ar sags hos tio procent i den aktiva gruppen mot tva procent i kontrollgrup-
pen [131, 238].

Forfattarnas konklusion var att intraarteriell kateterburen trombolys med-
forde, trots okad risk for symtomgivande hjarnblodning, signifikant forbétt-
rat kliniskt utfall vid tre manader. Man har diskuterat generaliserbarheten av
resultaten med tanke pa att endast 1,5 procent av initialt screenade patienter
var mojliga att erbjudas behandling.

For ndrvarande finns ej pro-urokinas att tillgd, en planerad fas III-RCT
med sikte pa att konfirmera PROACT-2-resultaten ar lagd pé is. Sammanta-
get bedoms att intraarteriell kateterburen behandling med pro-urokinas kan
ha en gynnsam effekt, (evidensstyrka 3) med hinsyn tagen till att tillamp-
barhet for svenska forhallanden for nirvarande &r begrinsad [131, 238].

Intravends trombolys féljd av intraarteriell trombolys

Intravends rt-PA inom tre timmar foljt av intraarteriell kateterburen rt-
PAbehandling (om pdvisad cerebral trombos) har testats dels i1 icke-
randomiserade Oppna sidkerhetsstudier (feasibility studies), dels i en rando-
miserad klinisk provning [239]. Flera studier pagir (IMS-2, SYNTHesIS)
med denna strategi.
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Intravenés trombolys kombinerad med transkraniell Doppler

Intravenés rt-PA-behandling och lagenergitranskraniellt (2MHz) ultraljud
har utvecklats med syfte att kunna kombinera diagnostik av tromboembo-
lism och eventuell reperfusion inom proximala arteria cerebri media samt
terapeutiskt for att facilitera trombolyseffekten (CLOT-BUST).

I en randomiserad fas II-studie som omfattade 126 patienter allokerades
patienterna till tPA inom tre timmar (kontrollgrupp) eller till tPA inom tre
timmar samt transkraniell Doppler (behandlingsgrupp) [240]. I behand-
lingsgruppen sdgs en okad andel med rekanalisering, en icke-signifikant
trend till battre kliniskt utfall vid tre manader, och ingen 6kad andel sym-
tomgivande hjarnblodningar eller andra sakerhetsrisker [240].

Intravends trombolys foljt av intraarteriell trombolys studeras for nirva-
rande i flera randomiserade kliniska provningar. Intravends tPA-behandling
forstarkt med specifik diagnostisk och terapeutisk transkraniell Doppler har
1 en liten randomiserad studie visat forbéttrad rekanalisering och en positiv
trend av funktionsbortfall. Annu finns det inte vetenskapligt underlag, fran-
sett 1 kliniska provningar, for att anvdnda nagon av dessa terapier i klinisk
rutin.

Intraarteriell och intravends trombolys vid basilarisocklusion

Basilarisocklusion, som svarar for cirka tvd procent av alla stroke, kan pre-
sentera sig kliniskt pa olika sitt, genom

1) plotslig debut av svar hjarnstamspaverkan med tetrapares och vaken-
hetspaverkan

2) progredierande hjérnstamsstroke, ibland med initialt lindriga symtom
foljt att plotslig forsdmring,

3) hjarnstams-TIA under dagar—veckor foljt av hjarnstamsinfarkt av varie-
rande svarighetsgrad.

I dldre studier uppfattades prognosen som mycket allvarlig, med en dodlig-
het pa minst 90 procent. Patienter som Overlever kan ha bilden av locked-in
syndrom (bevarad vakenhetsgrad, fullstindig forlust av all motorisk funk-
tion utom vissa dgonrorelser). Nyare observationsstudier har visat att den
kliniska bilden ibland &r lindrigare och prognosen battre [241].

Vid misstanke om basilarisocklusion kan kérlstatus 1 arteria basilaris kart-
laggas med DT-angiografi som kan goras i néra anslutning till rutinméssigt
indicerad datortomografi vid akut stroke. Kérlstatus i arteria basilaris kan
ocksé kartliggas med MR och med angiografi. Direkta jimforande studier
av de olika metoderna saknas, men alla tre metoderna kan forvantas ha hog
sensitivitet och specificitet. DT angiografi har fordel att metoden &r allmént
tillgédnglig och unders6kningen kan goras utan pataglig tidsfordrojning.

Icke-randomiserade observationsstudier har hivdat att behandling med in-
traarteriell trombolys kan minska dodligheten (visst vetenskapligt underlag)
[242]. Rekanalisering uppnés i drygt halften av fallen, och risken for intrak-
raniell blédningskomplikation dr under tio procent. Bést effekt har setts hos
patienter som behandlats inom sex timmar efter symtomdebut, som har en
kort distal ocklusion, och som inte har tetrapares eller ar komatosa (visst
vetenskapligt underlag) [243, 244].
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I en icke-randomiserad studie med intravends trombolysbehandling har
emellertid liknande grad av dverlevnad, rekanalisering och funktion som vid
kateterburen intraarteriell trombolysbehandling rapporterats (visst veten-
skapligt underlag) [245]. En Oversikt av publicerade observationsstudier av
intraarteriell och intravends trombolys hos 420 patienter med basilarisocklu-
sion visade att intraarteriell behandling medforde hogre andel med rekanali-
sering (65 procent jamfort med 53 procent, p=0,05) men det forelag inga
sdkra skillnader i kliniska utfallsmétt (visst vetenskapligt underlag) [246].
Intravends behandling kan paborjas snabbare dn intraarteriell behandling,
vilket kan innebéra fordelar som uppvager en nagot lagre frekvens av reka-
nalisering. En liten observationsstudie visade en mycket hog grad av slutlig
rekanalisering genom intravends trombolys foljt av mekanisk embolektomi
upp till sex timmar efter insjuknandet i de fall initial rekanalisering inte in-
traffade (visst vetenskapligt underlag) [247].

En stor observationsstudie (BASICS) med fler &n 600 patienter med basi-
larisocklusion behandlad enligt lokal klinisk praxis har nyligen publicerats
[248]. Studien visade inga sdkra skillnader mellan intravends och intraarte-
riell behandling 1 tidsintervall upp till nio timmar efter insjuknandet. Efter
nio timmar var det inga patienter med initialt svart stroke som uppnadde ett
gynnsamt utfall oberoende av behandlingsmetod. Baserad pa BASICS-
studien planeras for ndrvarande en jamforande randomiserad kontrollerad
studie mellan intraarteriell och intravends trombolysbehandling vid akut
basilarisocklusion.

Patienter med basilarisocklusion kan i vissa fall uppfylla kriterierna for
rutintrombolys intravendst.

Slutsats
e Icke-randomiserade observationsstudier talar for att sdval intravenos

som intraarteriell trombolysbehandling kan ge rekanalisering i mer én
hilften av alla fall och forbittra prognosen (visst vetenskapligt under-

lag).

Mekanisk trombektomi

Tekniker for mekanisk embolektomi har utvecklats i form av ”snara” eller
en krokskruvsliknande kateter (MERCI) med vilken en emboli i en storre
intrakraniell artdr kan avldgsnas mekaniskt. MERCI-katetern har studerats i
tvd medelstora, icke-randomiserade studier av patienter med intrakraniell
kérlocklusion, frimst ocklusion av arteria cerebri media eller den intrakrani-
ella delen av arteria carotis interna (visst vetenskapligt underlag) [249, 250].
Patienterna hade i genomsnitt svéra till mycket svara hjarninfarkter och be-
handlades upp till atta timmar efter insjuknandet. Vissa patienter hade initi-
alt behandlats med intravends trombolys utan rekanalisering. Med katetern
erholls rekanalisering 1 48 procent till 57 procent av alla fall. Rekanalisering
var starkt kopplat till ett gynnsamt utfall. Komplikation i form av hjérnblod-
ning férekom i mindre &n tio procent av fallen. Liknande resultat erhdlls i en
poolad analys av patienter med intrakraniell karotisocklusion, en stroketyp
som 1 regel har en mycket allvarlig prognos (visst vetenskapligt underlag)
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[251]. Effekten av behandlingen kan emellertid inte sdkert utvirderas da
ingen av studierna haft ndgon kontrollgrupp handlagd pé annat sétt. Ytterli-
gare studier pagar for nirvarande.

Slutsats

o Effekt och sidkerhet for mekanisk trombektomi vid svar hjarninfarkt
inom mediaterritoriet dr ofullstandigt vetenskapligt belyst, studier pagar.

Antitrombotisk behandling vid TIA och ischemiskt stroke
Acetylsalicylsyra under akutfas

Data finns sammanstillda fran drygt 40 000 patienter med ischemiskt stroke
som fatt en lagdos acetylsalicylsyra, 160—300 mg, under akutfasen (inom 48
timmar) [74, 252]. Tva studier, the International Stroke Trial (IST) [253]
och Chinese Acute Stroke Trial (CAST) [254], bidrog med 98 procent av
data. Effekter och risker utvirderades 2—4 veckor efter insjuknande.

Behandling med 14gdos acetylsalicylsyra medfor minskad risk for vasku-
lara hindelser (icke fatal hjartinfarkt, icke fatalt stroke eller vaskuldr dod)
(absolut riskreduktion 0,9 procentenheter, fran 9,1 till 8,2 procent, NNT
111) under de 2—4 forsta veckorna [74] (evidensstyrka 1).

I Cochranes metaanalys sdgs att behandling med lagdos acetylsalicylsyra
(160-300 mg per dag) medfora

e minskad risk for ett fornyat stroke (3,1 mot 2,4 procent, absolut riskre-
duktion 0,7 procentenheter, NNT 143, oddskvot 0,77 konfidensintervall
0,69-0,87) (evidensstyrka 1),

e minskad risk for dod eller ADL-beroende (45 procent i1 kontrollgrupp
mot 46,5 procent 1 acetylsalicylsyragrupp, absolut riskreduktion 1,5 pro-
centenheter, NNT 67, oddskvot 0,95, konfidensintervall 0,91-0,99) (evi-
densstyrka 1),

e en liten riskokning for symtomgivande intracerebral blédning (0,8 pro-
cent i kontrollgupp mot 1,0 procent i acetylsalicylsyragrupp, NNH 500,
oddskvot 1,22, konfidensintervall 1,0—1,5) (evidensstyrka 1) [252].

Den sammanlagda nettoeffekten av forhindrade nya ischemiska och hem-
orragiska stroke var fem férre per 1 000 behandlade (3,9 procent i kontroll-
gruppen mot 3,4 procent i acetylsalicylsyragruppen, absolutriskreduktion
0,5 procent, NNT 200, oddskvot 0,87, konfidensintervall 0,79—-0,97) (evi-
densstyrka 1) [252]. Slutsatsen dr att lagdos acetylsalicylsyra insatt snarast
efter ett ischemiskt stroke har en liten men kliniskt betydelsefull effekt for
att forhindra allvarliga komplikationer under forsta veckorna (evidensstyrka

1.

Lagdos acetylsalicylsyra vid trombolysbehandling

Pégaende lagdos acetylsalicylsyra utgor ingen kontraindikation for trombo-
lysbehandling. Acetylsalicylsyra insétts om mdjligt forst efter 24 timmar
efter trombolysbehandlingen. Detta baseras pa en post-hoc-analys i ECASS
II dir man sdg en okad risk for symtomgivande intracerebral hemorragi hos
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TPA-behandlade patienter som samtidigt behandlats med acetylsalicylsyra
[184]. Detta fynd har dock inte setts i andra RCT eller fas-IV observations-
studier [185]. Om trombolysbehandling for akut ischemiskt stroke kan bli
aktuell finns ett visst vetenskapligt underlag att vinta med acetylsalicylsyra-
behandling till 1-2 dygn efter trombolysbehandlingen (visst vetenskapligt
underlag).

Antikoagulantiabehandling under akutfas
Antikoagulantia jGmfért med placebo

Drygt 22 000 ischemiska patienter som givits ofraktionerat heparin, lagmo-
lekylért heparin, heparinoider, perorala antikoagulantia eller trombinhdm-
mare har studerats 1 atta studier [255]. Man fann att antikoagulantia under
akutfasen inte minskade risken for dod (oddskvot 1,05, konfidensintervall
0,94-1,05) (evidensstyrka 1) eller dod eller beroende (oddskvot 0,99, konfi-
densintervall 0,94-1,05) [255]. Man fann ocksa att antikoagulantiabehand-
ling medforde nio firre ischemiska stroke per 1 000 behandlade samt nio
extra symtomatiska intracerebrala hemorragier (evidensstyrka 1) [255].

Subgruppsanalyserna kunde inte identifiera ndgon speciell typ av antiko-
agulantia eller patientkarakteristika med nettovinster [255].

Antikoagulantia jamfort med lagdos acetylsalicylsyra

I fyra studier har sammanlagt 16 558 ischemiska patienter med stroke stude-
rats som fatt ofraktionerat heparin eller lagmolekyldrt heparin jaimfort med
lagdos acetylsalicylsyra [256].

Studierna visar att antikoagulantia inte bidrog till minskad risk for dod el-
ler beroende, (oddskvot 1,07, konfidensintervall 0,98-1,15) (evidensstyrka
1), utan var associerad med en liten 6kad letalitetsrisk (20,4 procent acetyl-
salicylsyra mot 21,4 procent i AK-grupp, absolut riskdkning 1 procentenhet,
NNH 100, oddskvot 1,10, konfidensintervall 1,01-1,29) (evidensstyrka 1).

Subgruppsanalyser kunde inte identifiera ndgon speciell typ, dos eller
administreringssdtt av antikoagulantia eller patientkarakteristika (inklusive
de med formaksflimmer) med nettovinster av akut insatt antikoagulantia
jamfort med placebo. I subgruppsanalyser sags inget stod for att antikoagu-
lantiabehandling jamfort med acetylsalicylsyra minskar risken for forvarrad
stroke [256].

Antikoagulantia vid férvérrad stroke (se avsnitt Férvérrad ischemi)

Sammanfattningsvis finns det vetenskapligt stod for att undvika antikoagu-
lantiabehandling under akutfasen av ischemiskt stroke (evidensstyrka 1).

Tidig handlaggning och insattande av behandling efter TIA

Ett flertal studier fran ar 2000 och framédt har visat att den tidiga risken for
stroke efter TIA ar avsevirt hogre d4n man tidigare trott. Tva nya systematis-
ka oversikter [164, 165] visade att skillnader 1 den tidiga risken for stroke
mellan studier vdl kunde forklaras av metodologiska faktorer och lokal
handldggningspolicy. I studier med aktiv identifiering av alla fall av TIA
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och aktiv uppfoljning av stroke var den tidiga risken for stroke 9,9 procent
vid tva dagar, 13,4 procent vid 30 dagar, och 17,3 procent vid 90 dagar
[165]. Hogst risk for stroke vid sju dagar (11,0 procent) sdgs i populations-
baserade studier utan program for akut handlaggning [164].

Ett scoresystem for att prognostisera den tidiga risken for stroke efter TIA
har utvecklats och validerats i fyra oberoende patientkohorter [257]. Bést
prediktivt virde sags for ett system med faktorerna dlder, blodtryck, ensidig
svaghet, isolerad sprakrubbning, attackens lingd, och diabetes (ABCD?).
Detta score kunde med relativt hog precision (c statistik 0,62-0,83) klassifi-
cera patienter till hog risk (8,1 procent dag tvd), mattlig risk (4,1 procent
dag tva) och lag risk (1,0 procent dag tva). Forekomst av ischemiska forénd-
ringar pa diffusions-MR, som ses i cirka hélften av alla patienter med TIA,
korrelerar med ménga av de faktorerna ovan, och det dr osdkert om diffu-
sions-MR fynd 6kar prognostiska sakerheten utdver kliniska faktorer [196].

Tva nya studier [198, 258] har studerat betydelsen av en organisation for
snabb handlidggning och behandling vid TIA. EXPRESS-studien [198] jim-
forde risken for stroke vid 90 dagar 1 en forsta fas, april 2002 till september
2004 (da patienter med TTA remitterades subakut till sjukhusbaserad 6ppen-
vard och foreslagen behandling senare sattes in inom primérvard) med en
andra fas, oktober 2004 till mars 2007 (da patienter remitterades akut till en
sjukhusbaserad TIA-klinik med skyndsam utredning och initiering av be-
handling). Risken for stroke vid 90 dagar hos patienter som remitterades till
TIA-kliniken var 10,3 procent i forsta fasen och 2,1 procent i andra fasen
(hazard ratio 0,20, konfidensintervall 0,08-0,49, p=0,0001). Behandlingen
omfattade trombocythdammare (kombination acetylsalicylsyra och klopido-
grel 1 30 dagar hos 10 procent i forsta fasen och 49 procent i andra fasen),
statin, blodtryckssdnkning, och karotiskirurgi (hos sex procent av patienter-
na i vardera perioden). Mediantiden for bedomning minskade fran tre till
mindre dn en dag, och for lakemedelsforskrivning fran 20 dagar till en dag.

I SOS-TIA studien [258] gjordes en bred informationskampanj till 15 000
lakare 1 Paris att akut remittera patienter med misstankt TIA till en TIA-
klinik. Av 1 085 patienter under en trearsperiod hade 59 procent definitiv
TIA, 13 procent mojlig TIA, fem procent lindrig hjdrninfarkt och 22 procent
annan diagnos dn TIA. Neurologisk beddmning, kérldiagnostik och kardiell
diagnostik (imaging) gjordes inom fyra timmar efter ankomst. 74 procent av
patienterna utreddes och behandlades polikliniskt samma dag, medan 26
procent med hdg strokerisk och behov av ytterligare utredning och behand-
ling lades in pd strokeenhet. Sex procent behandlades med karotisoperation
eller stent. Risken for stroke vid 90 dagar var 1,24 procent (konfidensinter-
vall 0,72-2,12 procent) medan risken for kohorten uppskattad utifran
ABCD?-score var 5,96 procent.

Béda studierna visar att den tidiga risken for stroke var mycket lag med
en organisation av skyndsam handldggning (i 6ppenvard respektive ppen-
vard och selektiv inldggning pé strokeenhet) och tidigt insatt terapi.
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Slutsats

e Den tidiga risken for stroke efter TIA dr mycket hog (upp till tio procent
inom tvéd dagar) och motiverar skyndsam diagnostik och initiering av {6-
rebyggande atgirder.

e Ett prognostisk score-instrument (exempelvis ABCD? kan med god si-
kerhet bidra till bedomning av den tidiga risken for stroke (gott veten-
skapligt underlag).

e Risken for tidigt stroke dr mycket 1ag med en organisation med skynd-
sam diagnostik och tidigt insatta forebyggande atgarder (gott vetenskap-
ligt underlag).

Subaraknoidalblodning

Subaraknoidalblodning, ofta orsakad av ett rupturerat intrakraniellt aneu-
rysm, intridffar hos mellan sex och atta individer per 100 000 invénare per ar
1 de flesta vasterlindska populationer (inklusive Sverige), vilket motsvarar
ungefir fem procent av alla strokefall [259, 260]. Hogre incidenssiffror har
dock rapporterats frdn Finland och norra Sverige. Jimfort med andra stroke-
subgrupper drabbas relativt unga personer (hilften av fallen under 55 ar)
och prognosen dr mycket dalig. Nara hilften avlider inom tre manader och
av de oOverlevande har en betydande andel ndgon form neurologiskt eller
kognitivt handikapp. Riskfaktorer for subaraknoidalblodningar &r framst
alder (0kad risk med stigande alder), kon (dubbelt s hog incidens for kvin-
nor), rokning och eventuellt hypertoni.

Debutsymtom

En subaraknoidalblodning debuterar vanligtvis med akut svar huvudvérk,
som patienten inte kidnner igen sedan tidigare, med eller utan medvetande-
paverkan. I ett svenskt populationsbaserat prospektivt material var 26 pro-
cent av patienterna medvetslosa och ytterligare nio procent ordentligt
vakenhetssidnkta vid ankomsten till sjukhus [261]. Andra ofta forekomman-
de symtom vid debuten dr illamdende och nackstelhet, medan hemipares,
dysfasi, kranialnervspéverkan (nervus opticus eller oculomotorius) och epi-
lepsi dr mindre vanligt [262]. Narmare 20 procent avlider direkt i samband
med blodningen.

S& kallad varningsblodning (warning leak), definierad som plotsligt pa-
kommen annorlunda huvudvérk upp till fyra veckor fore insjuknandet, kan
pavisas 1 cirka 20 procent av fallen [263] och utgors sannolikt av en mindre
aneurysmblodning. I dessa fall har patienten antingen sjélv inte sokt likare
eller blivit feldiagnostiserad.

Flera andra tillstind &n subaraknoidalblodning sdsom sinustrombos och
akut kidrldissektion kan presentera sig som plotslig debuterande svar huvud-
vark (”askknallshuvudvirk™) [264]. Utredning med datortomografi och (vid
normal datortomografi) lumbalpunktion dr obligat for diagnostik av suba-
raknoidalblodning. Ovriga kliniska karakteristika fir avgdra hur lingt den
kompletterande utredningen skall drivas i det individuella fallet.
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En paspddning av blodningen, sd kallad reblédning, &r det storsta hotet 1
akutskedet efter subaraknoidalblodningen. Risken for reblodning frén ett
obehandlat aneurysm é&r storst forsta dygnet (4-10 procent) varefter den
successivt sjunker. Emellertid dr den kumulativa risken for reblédning 15—
25 procent vid tva veckor och 50 procent vid sex ménader [265, 266]. Ovri-
ga komplikationer till subaraknoidalblodningar &r cerebral ischemi, hydro-
cefalus, vasospasm (se nedan), elektrolytstorningar, epilepsi, hjartinfarkt,
lungédem med mera. Behandlingen av patienter med en subaraknoidalblod-
ning syftar dels till att férhindra reblodning, dels till att férhindra eller mi-
nimera effekterna av de 6vriga komplikationerna.

Diagnostik och utredning

Vid klinisk misstanke om en subaraknoidalblodning utfors akut datortomo-
grafi (DT) som detekterar blod i likvor i de basala cisternerna, intraventriku-
lart eller 1 subaraknoidalrummet runt konvexiteterna med en sensitivitet pa
90-95 procent de forsta 24 timmarna efter ictus. Sensitiviteten sjunker dar-
efter successivt (70 procent efter fem dygn) pd grund av att blodet skoljs
undan av likvorcirkulationen [267]. Ibland ses dven ett intraparenkymatdst
hematom (till exempel temporalt eller mediobasalt i frontalloben).

Utover diagnosticering av subaraknoidalblodning, ger DT dven informa-
tion om graden av subaraknoidalblodning, blodfordelning, eventuell massef-
fekt av hematom, ischemiska omraden och hydrocefalus. Akut hydrocefalus
forekommer hos 20-25 procent av patienterna. En negativ DT-undersékning
utesluter emellertid inte en subaraknoidalblodning, varfor utredningen i DT-
negativa fall maste kompletteras med lumbalpunktion (se ovan).

Fortsatt utredning och behandling av patienten gors pa sjukhus med neu-
rokirurgisk och neuroradiologisk kompetens. P& grund av risken for reblod-
ning och utveckling av akut hydrocefalus 6verfors patienten till neurokirur-
gisk klinik sa fort diagnosen subaraknoidalblodning &r stilld. Vidare utred-
ning av blodningskéllan gors vanligtvis med cerebral angiografi savida inte
patienten dr i sddant skick (djupt medvetslos eller moribund) att vidare aktiv
behandling anses meningslos. Angiografi pavisar intrakraniellt aneurysm
som orsak till subaraknoidalblodning 1 75 procent av fallen [268]. Sa kallad
CT-angiografi har visats ha mycket god specificitet och sensitivitet for
pavisande av aneurysm i jimforelse med konventionell angiografi men har
ansetts mindre palitlig for detektering av smé aneurysm eller aneurysm intill
skallbasen [269]. Den tekniska utvecklingen dr emellertid snabb bade inom
konventionell angiografi, CT-angiografi och magnetresonansangiografi med
standigt 6kande kéanslighet och mojligheter for digital bearbetning, till ex-
empel tredimensionell rekonstruktion av aneurysmmorfologi.

Behandling — forhindra reblodning
Clipsocklusion

Oppen operation (via kraniotomi) med s& kallad clipping av intrakraniella
aneurysm med mikrokirurgisk teknik har tills relativt nyligen varit enda
standardbehandlingen for att motverka reblodning efter en subaraknoidalb-
16dning. Frdmst pd grund av den initialt hoga risken for reblodning, véljer
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man 1 allménhet att operera sa tidigt som mojligt (inom 1-3 dagar efter in-
sjuknandet). Systematiska Oversiktsartiklar och metaanalyser indikerar att
tidig kirurgi (dag 0-3) ger béttre slutresultat dn sen kirurgi (dag &tta eller
senare), atminstone betrdffande patienter i gott kliniskt skick (det vill sdga
inte medvetslosa) (evidensstyrka 3) [270, 271]. Denna konklusion baseras
dock 1 huvudsak pa observationsstudier och man podngterar bristen pa ran-
domiserade studier.

Endovaskuldr embolisering

P& senare ar har endovaskuliar behandling med sé& kallad coiling av aneu-
rysm tillkommit som en mdjlig behandlingsform for att motverka reblod-
ning. En systematisk oversiktsartikel konkluderar att embolisering med coi-
ling dr en rimligt sdker metod for patienter med aneurysmal subaraknoidalb-
16dning medan effektiviteten betrdffande total ocklusion av aneurysmet &r
varierande [272].

Tva randomiserade studier har jamfort effekt och sdkerhet av coiling med
clipsocklusion. I en finsk studie [273] fann man ingen skillnad mellan be-
handlingsalternativen clipping och coiling nér det giller kliniskt och neuro-
psykologiskt resultat ett ar efter blodningen (gott vetenskapligt underlag).

I en storre internationell multicenterstudie fann man emellertid en relativ
och absolut riskreduktion nir det géllde dod och gravt handikapp med 22,6
procent respektive 6,9 procentenheter till forman for endovaskulir behand-
ling jamfort med kirurgisk (gott vetenskapligt underlag) [274].

I biagge studierna hade man valt att randomisera patienter vars aneurysm
ansags som lampliga for sdvil endovaskuldr behandling som 6ppen kirurgi.
Detta fick till foljd att mindre &n hilften av patienterna med aneurysmal
subaraknoidalblodning kunde randomiseras da man i de flesta fall bedomde
aneurysmen som ldmpligast for antingen coiling eller clipping. Endovasku-
lar embolisering dr numera vid manga kliniker en vil etablerad behandlings-
form sérskilt vid aneurysm beldgna i den bakre cirkulationen (vertebro-
basilarisomradet) dér risken &r hogre for kirurgiska komplikationer.

Antifibrinolytisk behandling

En orsak till reblodning kan vara fibrinolytisk aktivitet i koaglet i och runt
aneurysmet. En strategi att minska reblodningsrisken vore dirfor att ge anti-
fibrinolytisk behandling (till exempel tranexamsyra) till dess att aneurysmet
kan ockluderas (clipsocklusion eller coiling) 1 lugnt skede. Ett flertal studier
utfordes under 70- och 80-talen och har ingétt i en metaanalys (evidensstyr-
ka 2) [275].

Man konkluderar att antifibrinolytisk behandling inte &r till ndgon fordel
for patienter med aneurysmal subaraknoidalblodning. Visserligen minskade
frekvensen reblodningar hos patienter som fick antifibrinolytisk behandling,
men slutresultatet for patienterna var inte béttre till foljd av en 6kad incidens
av vasospasm och cerebral ischemi orsakad av behandlingen.

I dessa tidiga studier gavs antifibrinolytisk behandling under ett par veck-
or, det vill sdga dven under den tid da risken for vasospasm &r som storst,
eftersom man vid denna tid inte praktiserade tidig kirurgi av rupturerade
aneurysm.
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Nyligen publicerades emellertid en randomiserad kontrollerad studie dér
tranexamsyra gavs till patienter med aneurysmal subaraknoidalblddning
under upp till hogst tre dygn efter blodningen, da de flesta aneurysm éar be-
handlade endovaskulért eller kirurgiskt enligt nuvarande policy (gott veten-
skapligt underlag) [265]. Man kunde, enligt detta protokoll, minska reblod-
ningsrisken fran 10,8 procent till 2,4 procent (absolut riskreduktion 8,4 pro-
centenheter) utan att se ndgon 6kning av ischemiska manifestationer. Dock
sags inga effekter pa det totala resultatet efter sex manader.

Endovaskuldr embolisering och clipsoperation ér tva etablerade metoder
for ocklusion av intrakraniella aneurysm.

Behandling av neurologiska komplikationer till foljd av ischemi

Den vanligaste komplikationen till subaraknoidalblodning &r cerebral
ischemi eller infarkt [262]. Den initiala blodningen orsakar ibland en global
ischemi medan fokala ischemier kan bero pd vasospasm eller komplikatio-
ner i samband med behandlingen (clipsocklusion eller coiling). Vasospasm
ar en progressiv kontraktion av cerebrala artérer i subaraknoidalrummet som
uppkommer hos vissa patienter 3—14 dagar efter blodningen. Diagnostiken
av vasospasm baseras vanligtvis pd kliniska symtom sisom fOrvirring, yrsel,
medvetandesdankning, hemipares eller dysfasi. Uppskattningsvis far 10-25
procent av patienterna kliniska symtom pa vasospasm och 5-10 procent
utvecklar permanenta neurologiska bortfall.

Med angiografi kan man pavisa vasospasm i1 dver 50 procent av fallen
[276] men pé grund av teknikens invasivitet och risk for komplikationer har
man velat utveckla andra, mindre invasiva, metoder. Transkraniell Doppler
ar en icke-invasiv ultraljudsteknik med vilken man maéter blodflodeshastig-
heter i1 de storre intrakraniella artdrerna. Enligt en systematisk dversiktsarti-
kel har métt pa flodeshastigheten i arteria cerebri media (i jimforelse med
angiografi) en hog specificitet och sensitivitet for att identifiera patienter
med vasospasm (evidensstyrka 3) [277], medan det for andra kérl saknas
beldgg for nagon sddan anvéndbarhet.

Under 80-talet genomfordes en rad studier med kalciumantagonister for
att motverka vasospasm. I en systematisk oversikt (evidensstyrka 2) [278]
konkluderas att behandling med kalciumantagonisten nimodipin minskar
andelen patienter med daligt neurologiskt slutresultat (dven om bevisen for
detta inte &r helt invindningsfria). Dessa forfattare rekommenderar oral ad-
ministration av nimodipin (60 mg var fjarde timme) och menar att det inte
finns stdd for intravends behandling pa basen av tillginglig evidens.

Andra atgirder for att motverka eller behandla ischemi sekundart till va-
sospasm sdsom inducerad hemodilution, hypervolemi eller hypertension (sa
kallad trippel H-behandling) ar viletablerade behandlingsprinciper men ba-
serade pa icke-randomiserade studier med lagt bevisvérde.

I systematiska dversiktsartiklar [279, 280] bedoms det vetenskapliga un-
derlaget for att rekommendera volymexpansion respektive trippel H-
behandling som otillrdckligt (evidensstyrka 4). Endovaskulér intervention i
form av ballongangioplastik av spastiska artérer eller infusion av vasodilate-
rande substanser (till exempel Papaverin) nar annan behandling misslyckats
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har verkat lovande i flera okontrollerade studier men dven héir saknas ran-
domiserade studier [281].

Hydrocefalus

Akut hydrocefalus, sannolikt orsakad av blockerad CSF-cirkulation inom
ventrikelsystemet eller de basala cisternerna, drabbar cirka 20 procent av
patienterna [282] 1 initialskedet och kan kridva omedelbar ventrikeldrdnage
om patienten 4r medvetandesinkt. Over hilften av patienterna kan forvintas
visa forbittring efter ventrikulostomi. Underlaget for denna behandling ba-
seras emellertid pa retrospektiva studier med lagt bevisvarde [283]. Kronisk
(kommunicerande) hydrocefalus utvecklas hos 10-15 procent av patienter-
na, ofta flera veckor efter blodningen. Shuntning av liquor (ventrikulo-
peritoneal eller ventrikuloatrial shunt) har visats forbéttra klinisk status i
denna patientgrupp, men kunskapen baseras péd icke-randomiserade studier
med lagt bevisvérde [283].

Ovriga komplikationer till subaraknoidalblddningar sdsom elektroly-
trubbningar, myokardischemi, neurogent lungdédem, epilepsi med flera dis-
kuteras inte ndrmare har.

Den vanligaste komplikationen till subaraknoidalblédning dr cerebral
ischemi eller infarkt. Kliniska tecken pé cerebral vasospasm ses hos 10-25
procent av patienterna. Kalciumantagonisten nimodipin minskar sannolikt
konsekvenserna av vasospasm.

Intracerebralt hematom

Kirurgisk och medicinsk behandling
Supratentoriellt hematom

Endast ett fital randomiserade studier har tidigare utforts for att undersoka
nyttan med kirurgisk utrymning av supratentoriella hematom. Dessa studier
har varit sma och ingen har visat ndgon dvertygande positiv effekt av opera-
tion pa Overlevnad eller beroende. I en systematisk &versiktsartikel (evi-
densstyrka 4) [284] konkluderas att evidens saknas for att kunna utvérdera
effekten av kraniotomi, stereotaktisk kirurgi eller endoskopisk evakuering
hos patienter med supratentoriella blodningar. Kirurgisk behandling har
dérfor varit omdebatterad och indikationerna for intervention varierande. En
vanlig praxis har varit att dverviga kirurgi hos patienter dir hematomets
masseffekt leder till medvetandesdnkning eller uttalade fokalneurologiska
symtom. Patienter i djupt koma eller med tecken till hjarnstamsinklimning
anses dock inte vara betjénta av kirurgi.

En stor randomiserad studie av kirurgi vid supratentoriella intracerebrala
hematom (Surgical Trial in Intracerebral Hemorrhage, STICH) har nyligen
avslutats [285]. I studien randomiserades 6ver 1 000 patienter till tidig ki-
rurgisk behandling (inom 72 timmar efter insjuknandet) eller initialt konser-
vativ behandling med senare hematomutrymning om detta ansigs motiverat.
Studien visade totalt sett ingen signifikant skillnad i1 utfall mellan de tva
grupperna. Prespecificerade subgruppsanalyser talade for att hematomets
djup var relaterat till typ av behandling: patienter med ytligt hematom hade
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en mer gynnsam effekt av tidigare kirurgi, men skillnaden var inte signifi-
kant. Subgruppsanalyser talade emot nytta av tidig kirurgisk behandling hos
patienter med blodningar i basala ganglierna.

STICH ger inte ett brett generaliserbart, entydigt svar kring vérdet av ki-
rurgi vid intracerebrala hematom. Endast patienter diar ansvarig neurokirurg
var osdker pd om kirurgisk behandling kunde vara av virde inkluderades.
Patienter som starkt ansdgs ha nytta av kirurgisk utrymning (till exempel en
ung patient med lobart hematom och begynnande inklamning) eller patienter
for vilka kirurgi ansdgs meningslos (till exempel dldre medvetslos patient
med central blodning) randomiserades alltsa inte. Patienterna i STICH ope-
rerades 1 genomsnitt 30 timmar efter insjuknandet, och studien belyser sale-
des inte virdet av kirurgisk behandling inom fa timmar efter insjuknandet.
Bedomningen forsvarades ocksd av att cirka en fjardedel av patienterna,
som randomiserades till initial konservativ behandling, senare opererades.

En vanlig praxis idag dr att hematomutrymning i forsta hand tillimpas hos
patienter med ytliga, lobdra hematom med expansiv effekt och vakenhets-
paverkan, efter individuell bedomning. Denna praxis grundar sig pa sub-
gruppsanalysen i STICH (se ovan), samt en amerikansk observationsstudie
[286] (visst vetenskapligt stod). En ny randomiserad studie av tidig neuroki-
rurgisk behandling (inom 12 timmar efter insjuknandet) jAmfort med initialt
konservativ behandling hos patienter med lobédrt hematom med 10—-100 ml
storlek pagar for nidrvarande (STICH II).

En randomiserad fas-II studie av behandling med faktor VIla hos 400 pa-
tienter med intracerebralt hematom har nyligen publicerats [287]. Studien
visade positiva effekter pd fordndring av blodningsstorlek, dodlighet och
funktion. En storre fas-III studie pa 841 patienter visade att behandling med
faktor VIIa gav mindre 6kning av blodningsvolym fran forsta DT till ny
undersokning efter 24 timmar (3,8 ml mindre volym pa den hdgre av tva
doser av faktor VIIa) men nidgon skillnad 1 dodlighet eller funktionsformaga
efter tre ménader observerades inte [160]. Patienter som bedéms ha en pa-
taglig risk for forsdmring och som kan vara potentiella operationskandidater
kan med fordel 6verfors till sjukhus med neurokirurgisk klinik for 6vervak-
ning och beredskap for kirurgi om tillstandet forvarras. Om allvarlig klinisk
forsdmring sker kan ytterligare tidsfordrojning genom transport forst i detta
skede innebara risk for forvarrad hjarnskada eller dod.

Hos patienter med intraventrikuldra hematom, har man forsokt 16sa blod-
koaglerna med hjélp av fibrinolytisk behandling (till exempel urokinas) via
ventrikelkateter. Ett antal studier har indikerat att detta skulle kunna vara en
sdker och effektiv metod for att 16sa upp blodkoagler, minska risken for
hydrocefalus och vara av kliniskt virde (evidensstyrka 4) [288]. Emellertid
saknas strikt randomiserade studier och behandlingen far ddrmed anses som
experimentell.
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Slutsats

e Neurokirurgisk behandling kan 1 forsta hand vara vérdefull hos en un-
dergrupp av patienter med ytliga, lobdra hematom med expansiv effekt
och vakenhetspaverkan (beprévad erfarenhet).

e Randomiserade studier av neurokirurgisk behandling av supratentoriellt
hematom har inte visat nagon klar generell nytta av operativ behandling,
men en sdkrare bedomning forsvaras av studiernas design (visst veten-
skapligt underlag).

e Neurokirurgisk behandling kan vara livriddande hos patienter med ex-
pansiva lillhjarnsblodningar (beprovad erfarenhet).

Infratentoriella hematom

Vid hematom i cerebellum har man 1 allménhet en mer aktiv attityd med
noggrannare overvakning och tidigare kirurgisk intervention. Pa grund av
det begrinsade utrymmet i bakre skallgropen och den omedelbara risken for
hjarnstamskompression och obstruktiv hydrocefalus kan dessa patienter
snabbt och livshotande forsdmras med medvetandesidnkning och andnings-
paverkan. Lillhjarnsblodningar &r relativt ovanliga varfor rapporterade kli-
niska serier overlag dr smé och icke-randomiserade [289, 290]. Studierna
talar dock for att kirurgisk behandling i utvalda fall 4r livrdddande (bepro-
vad erfarenhet). Indikationerna for kirurgi baseras framst pa hematomets
storlek, patientens medvetandegrad och forekomst av akut hydrocefalus.
Den kirurgiska behandlingen innefattar antingen utrymning av hematom via
suboccipital kraniotomi eller inldggning av ventrikeldrén vid hydrocefalus,
eller bagge behandlingarna.
Hematom i hjarnstammen blir sillan foremal for kirurgisk behandling.

Intracerebral blddning under pagaende behandling
med antikoagulantia (warfarin)

Intracerebral blodning dr en vil dokumenterad komplikation till behandling
med perorala antikoagulantia (warfarin). Warfarinbehandling 6kar risken for
hjarnblodning cirka tio génger. Risken 6kar med 6kad patientdlder och 6kad
intensitet av antikoagulantiabehandlingen, och &r storre hos patienter som
behandlas med warfarin efter cerebrovaskulér sjukdom &n vid andra behand-
lingsindikationer.

Blodtryckssdankande behandling var i PROGRESS-studien forenat med en
minskad risk for hjarnblodning (se kapitlet Sekundérprevention) det ar inte
specifikt studerat om blodtryckssidnkande behandling minskar risken for
intracerebral blodning under pagaende behandling med warfarin, men i kli-
nisk praxis férordas noggrann blodtryckskontroll under warfarinbehandling.
I takt med att fler personer i befolkningen behandlas med warfarin har ande-
len warfarinrelaterade hjdrnblodningar 6kat, och en incidens liknande suba-
raknoidalblodning har rapporterats i en amerikansk studie [291].

Hjarnblodning under padgdende warfarinbehandling 6kar oftare 1 storlek 1
akutskedet &n spontana hjarnblodningar, och har en 30-dagars-dodlighet pa
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minst 50 procent [292, 293]. Aven initialt sm4 hjirnblodningar under warfa-
rinbehandling kan progrediera och leda till dodlig utgdng. Mycket skyndsam
utredning med datortomografi dr alltid motiverad hos patient som under
pagéende warfarinbehandling insjuknar med akuta strokesymtom.

Pé grund av den pétagliga risken for blodningsprogress och den hoga aku-
ta dodligheten dr det vil etablerad klinisk praxis att akut reversera antikoa-
gulantiaeffekten hos patienter som insjuknat med hjarnblédning under péga-
ende warfarinbehandling. Detta kan ske genom koagulationsfaktorkoncent-
rat, farskfrusen plasma, och K-vitamin, givna var for sig eller i kombinatio-
ner. Det saknas emellertid randomiserade studier av olika behandlings-
alternativ. Flera observationsstudier av olika behandlingsalternativ har pub-
licerats, men jamfOrelser mellan olika behandlingar &r mycket osdkra da
studierna dr okontrollerade och behandlade grupper uppvisar skillnader 1
prognostisk vésentliga baslinjevariabler [292-295]. Fran teoretiska dver-
vaganden medfor behandling med koagulationsfaktorkoncentrat den snab-
baste reverseringen av antikoagulantiaeffekten. Behandling med féarskfrusen
plasma har en mycket langsammare verkan, stora vétskevolymer (flera liter)
behover tillforas for reversering, och blodningsprogress trots behandling har
dokumenterats [296]. Vitamin K ensamt har langsamt inséttande effekt. In-
ternationella riktlinjer [292, 293] rekommenderar i forsta hand behandling
med koagulationsfaktorkoncentrat kombinerat med K-vitamin, vilket ocksa
ar etablerad praxis i Sverige.

Slutsats

e Randomiserade och kontrollerade studier kring ldmpligaste behandling
vid warfarin-associerad hjarnblodning saknas. Fran teoretiska Over-
vaganden, begriansade observationsstudier samt klinisk erfarenhet féror-
das behandling med koagulationsfaktorkoncentrat kombinerat med K-
vitamin (visst vetenskapligt underlag).

Ovanligare typer av stroke

Expansiv hjarninfarkt
Malign mediainfarkt

Malign mediainfarkt innebdr en omfattande ischemi inom arteria cerebri
medias forsorjningsomrdde till f6ljd av framfor allt omfattande ischemiskt
O0dem, framfor allt av vasogen karaktér. Detta medfor hemiparalys och devi-
ation conjugee och sedermera sénkt vakenhetsgrad, olikstora pupiller (ani-
sokori) foljt av vidgade ljusstela pupiller bilateralt [297]. Obehandlat har
malign mediainfarkt haft en dodlighet pa 50-80 procent. Tidigare observa-
tionsstudier talade for att behandling med hemikraniektomi, det vill sdga att
skallbenet motsvarande ena hemisfaren sagas upp och avlidgsnas temporért,
samt att den harda hjarnhinnan Gppnas, for att minska det intrakraniella
trycket, minskade dodligheten. Bist effekt sdgs nir ingreppet gjordes rela-
tivt tidigt, innan patienten forsdmrats och utvecklat allvarliga tecken pa dkat
intrakraniellt tryck (kraftig vakenhetssédnkning, pupillférdndringar av be-
gynnande inklimning). Behandlingen var emellertid omdebatterad eftersom
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patienterna som opererades oftast dverlevde med mycket allvarliga neurolo-
giska funktionshinder, ibland i vegetativt tillstand.

Eftersom randomiserade data saknades startades tre randomiserade kon-
trollerade studier i Tyskland (DESTINY) [298], Frankrike (DECIMAL)
[299] och Nederlinderna (HAMLET). Ar 2006 avbréts DESTINY och DE-
CIMAL dé interimsanalyser visat signifikanta skillnader i 6verlevnad, data
pa individdata fran de tre studierna poolades [300]. De 93 patienter som
ingick i den poolade analysen var 18-60 ar gamla, hade NIHSS mer én 15,
nagon grad av medvetandesdnkning, och tecken pd neuroimaging pa stor
mediainfarkt i védnster eller hoger hemisfar (CT tecken pa infarkt mer dn 50
procent av mediaterritoriet, eller infarktvolym mer dn 145 cm’® pa diffu-
sionsviktad MR), och randomiserades inom 45 timmar (med operation inom
48 timmar) efter insjuknandet. Patienter som var fullt vakna ingick inte i
studien eftersom det i dessa fall 4&r mer osdkert om infarkten kommer att
progrediera och leda till allvarlig intrakraniell tryckstegring eller inte. Som
utfallsmitt anvindes overlevnad i kombination med den modifierade Ran-
kinskalan (mRS), en funktionsskala dér
0 = innebér inga symtom
1 = inget signifikant funktionshinder trots vissa symtom
2 = latta funktionshinder men klarar dagliga aktiviteter
3 = mattligt funktionshinder med visst hjdlpbehov men mojlighet att ga utan

hjilp

4 = mattligt till svart funktionshinder, klarar inte att ga sjdlv, klarar inte
ADL sjilv

5 = svart funktionshinder, sdngliggande, inkontinent, behov av stindig om-
véardnad.

Fler patienter i hemikraniektomigruppen hade gynnsamt utfall, 75 procent
jamfort med 24 procent (absolut riskreduktion 51 procentenheter, konfidens-
intervall 34—69) nér gynnsamt utfall definierades som mRS mindre eller lika
med 4 jaimfort med mRS 5 eller dod. Vid gynnsamt utfall definierat som
mRS 1-3 jamfort med mRS 4, 5 och d6d hade hemikraniektomigruppen 43
procent jamfort med 21 procent (absolut riskreduktion 23 procentenheter,
konfidensintervall 5-41). Overlevnad vid ett ar var 78 procent jimfort med
29 procent (absolut riskreduktion 50 procentenheter, konfidensintervall 33—
67). Resultaten var lika i tre prespecificerade subgrupper (dlder dver eller
under 50 ér, tid till randomisering inom eller efter 24 timmar samt afasi eller
inte afasi).

Den poolade analysen visade sdledes att hemikraniektomi minskade ris-
ken for ogynnsamt utfall eller dod med cirka 50 procentenheter (absolut
riskreduktion). Andelen patienter som Overlevde med mycket svart funk-
tionshinder (mRS 5, sédngbunden) var 14gt, 4-5 procent, i bada grupperna.
Langtidsuppfdljning av funktionsformaga och livskvalitet pagar 1 tvd av
studierna.

I den poolade analysen ingick endast patienter yngre én 60 ar, varfor re-
sultaten inte kan generaliseras till dldre patienter med malign mediainfarkt.
Tidigare systematisk dversikt talar for att dldre patienter med malign media-
infarkt har en mycket mer begransad mojlighet till gynnsamt utfall av opera-
tion. En randomiserad studie av hemikraniektomi hos dldre patienter med
malign mediainfarkt har pabdrjats.
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Forfattarna podngterar att beslut om hemikraniektomi skall individualise-
ras, och patient och nirstdende skall informeras om att betydande restsym-
tom 1 de flesta fall kvarstar trots ingreppet som i forsta hand skall ses som en
livrdddande éatgidrd. En individuell beddmning bland annat med hinsyn till
alder forordas ocksa i en aktuell 6versikt [301].

De gynnsamma effekterna i studierna ovan sags vid kirurgisk behandling
inom 48 timmar efter insjuknandet. I de flesta fall gjordes operationen under
andra dygnet efter insjuknandet nir kliniska och radiologiska tecken var
uppfyllda men innan allvarliga kliniska tecken till inkldimning borjat upptra-
da. Ur organisatorisk synvinkel forordas déarfor att patienter med utbredd
mediainfarkt med risk for utveckling av expansiv effekt redan inom forsta
dygnet efter insjuknandet dverfors till sjukhus med neurokirurgisk klinik for
overvakning och beredskap for kirurgi om tillstandet forvarras. Nar vl all-
varlig klinisk forsdmring sker kan ytterligare tidsfordréjning genom trans-
port forst 1 detta skede innebdra risk for forvarrad hjarnskada.

Slutsats

e Vid malign mediainfarkt hos patienter 18—-60 ar gamla medfor behand-
ling med hemikraniektomi inom 48 timmar efter insjuknandet en mins-
kad risk for dod och ogynnsamt utfall med cirka 50 procentenheter (ab-
solut riskreduktion) (mycket gott vetenskapligt underlag).

e Hos patienter 6ver 60 ar talar observationsstudier for att mojligheten till
gynnsamt utfall med operation dr mycket liten (otillrdckligt vetenskap-
ligt underlag).

Cerebellar infarkt

Av alla patienter med lillhjarnsinfarkt utvecklar cirka 10-20 procent ett
hjirnddem av saddan omfattning att trycket i bakre skallgropen leder till
hjarnstamskompression och obstruktiv hydrocefalus. Detta sker vanligtvis
inom néagra timmar upp till ett par dagar efter debuten varvid patienten upp-
visar tecken pd hjirnstamspdverkan och sjunkande medvetandegrad. I vissa
fall leder det till medvetsloshet och kardiopulmonell instabilitet med mycket
hog mortalitet.

Akut dekompression med suboccipital kraniektomi, durotomi och eventu-
ellt utrymning av infarcerad vdvnad, samt eventuellt ventrikeldrianage (i
vissa fall kan enbart ventrikeldranage vara tillrickligt), anses potentiellt liv-
rdddande hos patienter med progredierande medvetandesdankning enligt kon-
sensus och observationsstudier (visst vetenskapligt underlag) [302, 303].
Randomiserade studier saknas, och torde vara svéra att genomfora praktiskt.

Cerebelldra infarkter &r inte sdllan kombinerade med hjérnstamsinfarkter,
och kan orsakas av storkérlssjukdom i vertebro-basilaristerritoriet, till ex-
empel basilarisocklusion. Vid en lillhjarnsinfarkt med progredierande hjérn-
stamssymtom eller vakenhetspdverkan dr det kliniskt 1 regel inte mojligt att
sarskilja expansiv effekt av lillhjarnsinfarkten och samtidig hjarnstamsin-
farkt. Fornyad DT, och i synnerhet MR, &r av virde i denna differentialdia-
gnostik.
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Slutsats

e Vid expansiv cerebellédr infarkt kan neurokirugi (dekrompession och ven-
trikeldranage) vara livrdddande (visst vetenskapligt underlag).

Dissektion

Dissektion i cerebrala kérl dr en bakomliggande orsak till cirka 20 procent
av stroke hos unga. Dissektion &r oftast lokaliserad till den extrakraniella
delen av a carotis eller a vertebralis, medan intrakraniella dissektiorer ar
sdllsynta (och ger ibland istéllet subaraknoidalblodning). Det kliniska spekt-
rumet dr brett och innefattar lokal nackvérk, huvudvérk, Horners syndrom,
isolerade kranialnervsbortfall och ischemiska symtom. I kliniska material
beskrivs att cirka 75 procent av patienterna utvecklar TIA eller hjarninfarkt,
som 1 90 procent av fallen intriffar inom forsta veckan efter forsta symtom-
debut. I cirka hilften av alla fall finns anamnes pa foregdende trauma. Kli-
niska material underskattar emellertid sannolikt forekomsten av dissektion,
da fall som inte utvecklar ischemiska neurologiska symtom inte diagnostice-
ras. Vertebralisdissektion kan orsakas av nackmanipulation (se nedan, iatro-
gena stroke). MR ar ldmpligaste diagnostiska metod for att pavisa dissek-
tion, genom att metoden ocksé kan pévisa forekomst av blod i kdrlviggen.
Alternativ diagnostisk metod dr DT-angiografi.

I klinisk praxis har behandling med antikoagulantia ofta getts under 3—6
manader, men det finns inga randomiserade studier redovisade vid denna
stroketyp, och en systematisk Gversikt av observationsstudier visade ingen
skillnad mellan behandling med trombocythdmmare och antikoagulantia
(evidensstyrka 4) [304]. En randomiserad studie av antikoagulantia och
trombocythdmmande behandling vid dissektion pégar. Ett pseudoaneurysm
utvecklas i cirka 20 procent av fallen, men &r forenat med sé 1&g risk for nya
vaskuldra héndelser att kirurgisk eller endovaskuldr behandling av pseudoa-
neurysmet inte ar motiverad (visst vetenskapligt underlag) [305].

Slutsats

e Det vetenskapliga underlaget ér otillrackligt for att bedoma ldmpligaste
blodproppsforebyggande behandling vid dissektion i cerbrala kérl.

Sinustrombos

Den kliniska bilden vid sinustrombos dr mycket varierande och innefattar
huvudvérk (ibland med plotslig debut), fokala eller generaliserade epileptis-
ka anfall, fokala neurologiska bortfall och vakenhetspdverkan. Vendsa
hjarninfarkter kan uppkomma, och dr inte sédllan hemorragiska. Diagnosen
stdlls 1 regel med MR-angiografi som tilldter venografi med eller utan kon-
trastmedel eller med DT-angiografi i venfas. MR-undersokning med T2*-
sekvenser kan vara ett virdefullt komplement, genom att den kan pévisa
trombosen 1 venen i det akuta skedet. Denna metod har ocksa storst kdnslig-
het att pavisa kortikala vendsa tromboser [306].

Behandling med antikoagulantia har virderats i en systematisk oversikt
baserad pé endast tvd sma randomiserade studier [307]. Antikoagulantiabe-
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handlingen minskade risken f6r d6d med 67 procent och risken for dod eller
beroende med 54 procent, men riskreduktionen var inte statistisk signifikant
(evidensstyrka 3). Intracerebral blodningskomplikation foreldg inte (inte
heller hos de patienter som initialt hade hjérninfarkt med hemorragisk kom-
ponent), medan ett fall av gastrointestinal blodning intrdffade under antiko-
agulantiabehandlingen.

Lokal trombolysbehandling har i forsta hand anvints hos patienter som
forsamrats trots antikoagulantiabehandling, och har visat god effekt (visst
vetenskapligt underlag) 1 ett flertal ickekontrollerade observationsstudier
[308].

Slutsats

¢ Antikoagulantiabehandlingen minskade risken for dod med 67 procent
och risken for dod eller beroende med 54 procent, men riskreduktionen
var inte statistisk signifikant (evidensstyrka 3).

e MR-undersokning med T2*-sekvenser har storre sensitivitet dn andra
MR sekvenser att diagnosticera vends trombos i det akuta skedet. Denna
metod har ocksd storst kdnslighet att pavisa kortikala vendsa tromboser
(visst vetenskapligt underlag).

latrogena stroke

latrogena stroke uppkommer som en foljd av medicinska och kirurgiska
atgirder och behandlingar. Ischemiskt stroke dr en vdldokumenterad kom-
plikation till cerebral angiografi (se avsnittet Kéirldiagnostik). Ischemiskt
stroke och (mer séllsynt) hjarnblodning &r ocksé kidnda komplikationer till
karotiskirurgi och behandling med angioplastik med stent. Behandling med
antitrombotiska ldkemedel, i synnerhet antikoagulantia, medfér ocksd en
oOkad risk for intrakraniell blodning.

Vertebralisdissektion i samband med nackmanipulation

Flera rapporter har publicerats kring vertebralisdissektion som uppkommit i
omedelbar eller nira anslutning till nackmanipulation (kiropraktorbehand-
ling) av nacksmairta. Ett orsakssamband stods ytterligare av en nyligen pub-
licerad fallkontrollstudie (visst vetenskapligt underlag) [309]. Kéarlskadan
kan uppkomma som en f6ljd av behandlingen, men en annan mojlighet ar att
den nacksmaérta som foranlett behandlingen harrorde frén en dissektion fore
behandlingens borjan. Behandlingen kan i dessa fall ha 16sgjort en embolus
fran det skadade kédrlomréadet. Den exakta frekvensen av komplikationen har
inte kunnat uppskattas, men i den refererade studien [309] hade 14 procent
av patienterna med vertebraldissektion genomgétt kiropraktorbehandling
inom 30 dagar fore insjuknandet. Cirka hélften av patienterna upplevde
kraftigt accentuerad nacksmérta i samband med behandlingen, vilket kan
leda misstankarna till att en dissektion intriffat.

I de fall behandlingen utforts av legitimerade utdvare kan anmaélan till Pa-
tientskadeforsékringen eller enligt lex Maria bli aktuell.
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Hjérninfarkt i samband med kranskérlskirurgi

Hjérninfarkt har rapporterats i 0,8—5 procent i samband med kranskarlski-
rurgi, vilket torde innebéra att detta ingrepp ar den enskilt vanligaste iatro-
gena orsaken till ischemiskt stroke. Oberoende riskfaktorer for stroke é&r
kronisk njursjukdom, farsk hjartinfarkt, tidigare stroke, karotissjukdom,
hypertoni, diabetes, hog dlder (6ver 75 ar), och formaksflimmer [310]. Ka-
rotissjukdom har sdrskilt uppmérksammats som riskfaktor och behovet av
rutinméissig preoperativ screening med ultraljud och indikation for karotiski-
rurgi samtidigt eller atskilt fran kranskérlsingreppet har diskuterats. En sys-
tematisk Oversikt [311] visade att av de patienter som var aktuella for in-
greppet hade 91 procent karotissjukdom med mindre dn 50 procent stenos
(perioperativ strokerisk 1,8 procent), 5,5 procent hade ensidig karotisocklu-
sion med 50-99 procent stenos (strokerisk 3,2 procent), 2,2 procent bilateral
karotisocklusion med 50-99 procent stenos (strokerisk 5,2 procent), och 1,5
procent ensidig eller bilateral karotisocklusion (7-12 procent strokerisk)
(evidensstyrka 2).

En annan systematisk oversikt visade att samtidig eller atskild kranskérls-
kirurgi och karotiskirurgi var forenat med en perioperativ risk for stroke
eller dod pa 7-9 procent, utan klar skillnad mellan de olika behandlingsstra-
tegierna (evidensstyrka 3) [312]. Randomiserade studier som belyser vérdet
av generell eller riktad screening for karotisstenos, och olika behandlingsal-
ternativ vid pavisad stenos (inga, atskilda eller kombinerade ingrepp), har
inte rapporteras.

Hogst hélften av alla hjarninfarkter 1 samband med kranskarlskirurgi kan
sdttas 1 samband med karotissjukdom. Den vanligaste orsaken torde i stéllet
vara embolisering fran atheroskleros i aortabdgen. Formaksflimmer &r en
annan mojlig strokeorsak i1 det postoperativa skedet.

Karotisstenos Okar risken for stroke i samband med kranskérlskirurgi,
men det finns inte stod for att risken kan minskas med generell eller riktad
screening, med forebyggande karotiskirurgi, eller med andra atgérder.

Andra etiologier till stroke, framfor allt hos unga
personer

Hos dldre personer uppkommer stroke i de allra flesta fall som en foljd av
véletablerade riskfaktorer, vilka ger upphov till olika manifestationer av
ateroskleros 1 smé och stora artérer, kardiella embolikéllor eller karlrupturer.
Hos yngre personer dr orsaksspektrumet mycket bredare och innefattar (ut-
over dissektion och sinustrombos, se ovan) en lang rad olika tillstand. For
beskrivning av klinik, diagnostik och behandling (som vid dessa ovanliga
tillstaind nédstan uteslutande baseras péd observationsstudier) hinvisas till spe-
ciallitteratur [313].

Stroke hos barn
Det hiar dokumentet behandlar inte stroke hos nyfodda eller hos barn. De
forsta riktlinjerna vid stroke hos barn publicerades 2004 [314].
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5. Akut vard

(Rader i tillstand- och atgardslistan: E1-E37)

Vard vid strokeenhet

Det finns flera definitioner av en strokeenhet. Baserat pa Stroke Unit Tria-
lists Collaboration (SUTC) och European Stroke Intitiative (EUSI) kan en
enad definition vara:

e En strokenhet dr en organiserad slutenvardsenhet som helt eller nistintill
helt och hallet tar hand om patienter med stroke och som bestar av ett
multidisciplinért team speciellt kunniga om strokevérd.

Strokeenheters innehall har definierats (evidensstyrka 1) [315] pa foljande
sdtt. Strokeenheten:

e ir en identifierbar enhet pa ett sjukhus, det vill sdga den har en hel eller
definierad del av en vardavdelning som fungerar som strokeenhetens bas,
dér man enbart (eller néstan enbart) tar hand om patienter med stroke.

e har personal med expertkunnande inom stroke och rehabilitering. Exem-
pel pa detta dr aterkommande utbildningsprogram med strokekompetens-
bevis [316] som erhalls efter godkénd genomgangen kurs.

e bestir av ett multidisciplindrt team som har moten minst en gang per
vecka. Teamet innefattar ldkare, sjukskdterska, underskoterska, sjuk-
gymnast, arbetsterapeut, kurator och logoped samt har tillgang till dietist
och psykolog helst med neuropsykologisk inriktning.

e ger detaljerad information och utbildar patienten och nérstdende under
vardtiden pa strokeenheten.

e har ett faststéllt program for registrering och atgéarder av vanliga problem
for att undvika och i forekommande fall snabbt atgérda medicinska och
andra komplikationer.

e startar omedelbart med mobilisering och tidig rehabilitering av patienten.

Effekter av strokeenhetsvard

Stroke Units Trialists’ Collaboration [317, 318] har sammanstillt data frdn
31 randomiserade provningar omfattande 6 936 patienter med stroke som
vardats antingen pa organiserade dedikerade strokeenheter, av ambulerande
stroketeam eller fatt konventionell vard pa vanlig vardavdelning. Dessa data
visar att vard pa strokeenhet jimfort med vanlig vérdavdelning medforde
minskad risk for dod (oddskvot 0,86, konfidensintervall 0,76—0,98), dod
eller institutionsboende (oddskvot 0,86, konfidensintervall 0,73—0,92) samt
dod eller aktivitetsnedsittning (oddskvot 0,86, konfidensintervall 0,73—
0,92). En systematisk Oversikt av observationsstudier av strokeenhetsvard
jamfort med annan vardavdelning i1 vanlig klinisk praxis innefattade
tio singel-center studier (jaimforelse fore-och-efter eller kontrollerad kohort-
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design) och sex multicenter tvirsnittsstudier av 32 012 strokepatienter
[319]. Denna systematiska oversikt [319] samt ytterligare en senare publice-
rade multicenter obserationsstudie av 11 572 strokepatienter [320] gav lik-
virdiga resultat avseende minskad risk for dod (oddskvot 0,79, konfidensin-
tervall 0,73-0,86) och daligt utfall (dod, aktivitetsnedsittning eller institu-
tionsboende oddskvot 0,87, konfidensintervall 0,80—0,95) som i de rando-
miserade studierna och forstirker ddrmed ytterligare slutsatserna i
Cochrane-analyserna.

Vardtid pa strokeenhet

Strokeenheter med akut omhéndertagande och efterfoljande rehabilitering
med pavisad gynnsam effekt hade en medianvardtid pd 21 dagar (intervall
875 dagar) [317], det vill sdga samtliga studier med medel- eller median-
vardtider pa mer an sju dagar [317, 321]. Detta motsvarar ett grovt skattat
behov pa cirka 15 vardplatser per 100 000 invanare i primirt upptagnings-
omrade for svenska forhallanden for att kunna erbjuda strokeenhetsvard for
de allra flesta strokepatienter. Hemrehabilitering (tidigarelagd understédd
utskrivning fran sjukhus till hemmet med multidisciplinidrt hemrehabiliter-
ingsteam) av strokepatienter kan dock ersétta en viss del av detta vardplats-
behov.

Akut strokeenhet med vardtid mindre an sju dagar utan
efterféljande rehabilitering

Patienter vardade pa “akut strokeenhet” med extensiv dvervakning utan or-
ganiserad mobilisering och rehabilitering och med vardtid mindre dn en
vecka uppvisade en trend till negativt utfall jimfort med en blandad rehabi-
literingsavdelning (evidensstyrka 3) [321, 322].

Intensiv monitorering pa strokeenhet

I tvé relativt sma studier med randomisering [323] respektive kvasirandomi-
sering [324] sags en tendens till minskad andel dodlighet (oddskvot 0,45,
konfidensintervall 0,19-1,08), ingen effekt pd dod eller institutionsboende
(oddskvot 0,93, konfidensintervall 0,60—1,44) men minskad risk for dod
eller aktivitetsnedsittning (oddskvot 0,29, konfidensintervall 0,18-0,46)
[317] (visst vetenskapligt underlag). Resultaten &r till fordel for patienter
vardade pa en strokeenhet med sedvanlig omedelbar mobilisering och tidig
rehabilitering samt intensiv Overvakning av blodtryck, syrgasméttnad,
kroppstemperatur, blodsocker och arytmier under de 48—72 forsta timmarna,
jamfort med patienter vardade pa en strokeenhet utan motsvarande inten-
sivmonitorering och atgirder. Dessa resultat baseras pa tva studier med to-
talt 332 strokepatienter vilket medfor att osékerheten dr stor och storre ran-
domiserade studier fordras innan sidkra slutsatser kan dras (se dock avsnitt
om ambulatorisk arytmidvervakning).
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Alder, kén, hjarnskadans svarighetsgrad

I en subgruppsanalys av dodlighet eller institutionsboende [317] sags inga
skillnader avseende alder (&lder upp till 75 ar, oddskvot 0,77, konfidensin-
tervall 0,63-0,94, alder 6ver 75 ar, oddskvot 0,77, konfidensintervall 0,56—
0,85), kon (mén oddskvot 0,66, konfidensintervall 0,51-0,85, kvinnor odds-
kvot 0,77, konfidensintervall 0,60—0,98) eller hjarnskadans svarighetsgrad
(mild stroke oddskvot 0,80, konfidensintervall 0,59-1,08, méttlig stroke
oddskvot 0,86 konfidensintervall 0,74—1,01 och svar stroke oddskvot 0,49,
konfidensintervall 0,36-0,69). Vad giller hjarnskadans svarighetsgrad for-
svaras dock tolkningen av att vissa av RCT exkluderat djupt medvetande-
sdnkta strokepatienter.

Sammantaget finns, trots vissa indicier pa att vissa patienter med stroke
kan ha mer nytta én andra av strokeenhetsvard, inga dvertygande vetenskap-
liga hallpunkter for att undanhalla nagra speciella patienter med stroke vard
pa strokeenhet.

Effekter av mobila stroketeam

Jamforelser mellan strokeenheter med multidisciplindra mobila stroketeam —
oftast bestdende av sjukgymnast, arbetsterapeut och logoped — som vérdar
spridda strokepatienter pd vanlig vardavdelning, finns sammanstéllda fran
sex randomiserade studier med 1 085 patienter [325]. Hos patienter vardade
av mobilt stroketeam sags en 0kad dodlighet, 6kad risk for dod eller institu-
tionsboende och en tendens till 6kad risk for dod eller beroende (evidens-
styrka 2) [321, 325, 326].

Slutsats

Vard av strokepatienter pa strokeenheter jamfort med vérd pa allmén medi-
cinsk avdelning medfor 6kad sannolikhet (evidensstyrka 1) att dessa patien-
ter

o drvid liv (lagre dodlighet (case fatality), risken minskar fran 26,5 procent
till 22,8 procent, absolut riskreduktion 3,7 procentenheter, NNT 27).

e ir oberoende (minskad risk for dod eller aktivitetsnedséttning fran 53,8
procent till 50,2 procent, absolut riskreduktion 3,6 procentenheter, NNT
28).

e atervant till eget boende (minskad risk for dod eller institutionsvérd fran
41,4 till 36,2 procent, absolut riskreduktion 5,2 procentenheter, NNT 19).

Kvarstaende effekter finns dven efter fem och tio ar efter strokeinsjuknande
[321, 327]. Vérd pa strokeenhet, jamfort med vanlig avdelning, medfor inte
forldngd vardtid pa sjukhus [321]. Dessa positiva effekter av strokeenhets-
vard har 1 metaanalyser [321] visats vara liknande (evidensstyrka 1) ndr det
giller

e alder (upp till 75 ar respektive over 75 ar),

e kon,

e svarighetsgrad av stroke (se ovan).

77




Tidigarelagd understodd utskrivning fran
sjukhus till hemmet med multidisciplinart
hemrehabiliteringsteam

Strokepatienter har traditionellt sett erhéllit det mesta av sin rehabilitering
pa sjukhus. Ett alternativ har utvecklats pa ménga héll som innebér att pati-
enter erbjuds tidigarelagd hemgéng frdn sjukhus med fortsatt rehabilitering i
hemmet som ges eller koordineras av ett specialutbildat multidisciplinért
team. Nyligen publicerade metaanalyser baserade pd elva randomiserade
studier och 1 595 patienter [328, 329] visar att tidigarelagd understodd ut-
skrivning till hemmet med hemrehabilitering med erforderlig kunskap och
resurser for en selekterad grupp av strokepatienter medfor (evidensstyrka 2)

e itta dagars forkortad medelvérdtid pa sjukhus, det ska dock podngteras
att medelvardtiden generellt sett var lang, 4-7 veckor i1 kontrollgruppen
[328],

e minskad aktivitetsnedséttning och
e minskat behov av institutionsvard.

Kontrollgruppen bestod i fyra studier av fortsatt vdrd pa strokeenhet, i fyra
studier av blandad avdelning med strokeenhet och medicinsk, neurologisk
eller geriatrisk avdelning och slutligen i tre studier av vanlig vardavdelning
[328, 329].

De multidisciplindra hemrehabiliteringsteamen bestod 1 de flesta studierna
av specialutbildade sjukgymnaster och arbetsterapeuter med tillgang till
lakare som alla var knutna till slutenvdrdsenheten. Logopeder, sjukskoters-
kor och underskoterskor fanns med i vissa av studierna. I genomsnitt ford-
rades drygt tre heltidstjdnster (forutom hemtjénst och sekreterarinsats) for
att skota 100 nya patienter per ar. Patienturvalet utgjordes av patienter i sta-
bilt medicinskt tillstand, som bodde 1 det lokala omradet med milda till
mattliga symtom. Tidigarelagd understodd utskrivning var mojlig hos i ge-
nomsnitt 41 procent av strokepatienterna pa sjukhus som randomiseras.

Multidisciplinart hemrehabiliteringsteam for strokepatienter

I en systematisk oversikt frdn 2007 utgiven av Cochrane har ytterligare en
randomiserad kontrollerad studie lagts till [330] och aktuell 6versikt utgor
nu 12 randomiserade kontrollerade studier och 1 659 patienter [331]. I me-
taanalysen exkluderades studier av hemrehabilitering av patienter med olika
diagnoser eller tillstdnd. Uppfoljningstiden i metaanalysen var i genomsnitt
sex manader (spdnnvidd 3—12 manader). Férutom resultat beskrivna tidigare
(se ovan) presenteras mer specifika data [331]. Strokepatienter i hemrehabi-
litering jAmfort med kontrollgrupp var 1 storre utstrdckning i eget boende
(absolut riskreduktion 5 procentenheter, NNT 20), funktionellt oberoende
motsvarande Barthels index 90-100 och modified Rankin Scale 0-2 (abso-
lut riskreduktion 5 procentenheter, NNT 20). Ingen pévisbar skillnad i dod-
lighet sdgs (9 jamfort med 10 procent dodlighet) eller aterinldggningar (27
jamfort med 25 procent). Patienterna uppgavs vara mer ndjda med denna
vardform (69 jimfort med 61 procent i konventionell vardform, p=0,02)
medan ingen statistiskt sdkerstélld skillnad sidgs hos nérstdendevardare (82
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jamfort med 74 procent, ingen signfikant skillnad). Milda till méttliga stro-
kesymtom hos strokepatienter i dessa randomiserade kontrollerade studier
definieras som Barthels index 50 eller mer vid start av denna véardform. I en
svensk studie rapporteras bestiende gynnsamt utfall i hemrehabiliterings-
gruppen dven efter fem ar [332]. I systematiska dversikten formuleras flera
obesvarade fragor:

e Kan hemrehabilitering av strokepatienter ocksa ha gynnsam effekt for
mer allvarligt strokedrabbade patienter?

e Kan hemrehabilitering vara mdjlig och fungera inom glesbygdsomraden
med langre avstind till det specialiserade hemrehabiliteringsteamet?

e Slutligen saknas studier hur hemrehabilitering av strokepatienter pd bista
satt implementeras. Det finns vidare inga data som tydligt definierar
nyckelkomponenter i vardinnehall 1 hemrehabilitering for strokepatienter.

Slutsats

e For strokepatienter med milda till mattliga kvarvarande symtom som ges
tidig understddd utskrivning fran sjukhus till hemmet med specialutbildat
multidisciplindrt hemrehabiliteringsteam medfor forkortad vardtid pé
sjukhus, minskad aktivitetsnedséttning och 6kad patientngjdhet (evidens-
styrka 2).

e Det specialiserade teamet innefattar sjukgymnast och arbetsterapeut med
tillgang till lakare, sjukskoterska, logoped och kurator som ér specialut-
bildade inom stroke (exempelvis genom strokekompetensbevis) och
knutna till strokeenheten som har regelbundna méten om aktuella patien-
ter.

e Det saknas evidens for hemrehabiliteringsteam som har hand om patien-
ter med olika diagnoser (och déribland stroke) samt f6r hemrehabiliter-
ingsteam utan erforderlig strokekompetens (inklusive avsaknad av till-
géng till ldkare).

Strokenhetens innehall

Vanligast férekommande redovisade komponenter i vél
fungerande (effektiv) strokeenhetsvard

I en systematisk Oversikt av strokeenheters innehdll identifierades vanligast
forekommande komponenter frdn randomiserade kliniska studier med pavi-
sad positiv effekt pa dodlighet, beroende eller institutionsboende (gott ve-
tenskapligt underlag) [315] (se tabell 7).
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Tabell 7. Strokeenheters nyckelkomponenter med pavisad god effekt vid vard pa
strokeenhet.*

Bedémning och monitorering

Medicinsk

Systematiskt penetrerad klinisk sjukhistoria och undersékning

Rutinundersokningar: Kemlabprover, EKG, DT hjarna

Specialundersdkningar hos utvalda patienter: Ultraljud halskarl, hjart-eko, MRI
Omvérdnad

Generellt vardbehov, vitala tecken, svaljningstest, vatskebalans, neurologisk monitore-
ring

Behandling

Bedodma och atgarda funktionsbortfall

Tidiga atgarder

Fysiologiska atgérder

Mata och ge naring och dryck (ofta intravends NaCl forsta 12—-24 timmarna)
Monitorera och behandla feber, infektion, hypoxemi, hyperglykemi

Omedelbar mobilisering

Snara atgarder for att mojliggdra for patienten att sitta upp och om mdjligt sta och ga
Omvérdnad

Avlasta och skéta om tryckbelastade hudomraden — dokumentera trycksarsprofylaxen
Atgarda svéljningsproblem

Undvika urinvagskatetrar om mojligt

Multidisciplinar teamrehabilitering

Rehabiliteringsprocess

Formella patientfokuserade multidisciplinara méten en gang per vecka (samt informella
moten)

Tidig rehabilitering, definitioner av mal och involvering av narstaende
Nara samarbete mellan omvardnad och annan multidisciplinar vard
Information om stroke, aterhamtning och vilken hjalp som finns att tillga
Utskrivningsplan

Tidig bedémning av behov efter hemgang

Utskrivningsplan som involverar patient och narstaende

* Dessa komponenter forekom i de flesta RCT av strokeenheter med positivt utfall [315].

Bedbmning av funktion och aktivitet vid strokeenhetsvard

Bedomning av funktion och aktivitet 4r en av komponenterna i varden vid
en strokeenhet. Bedomning av foljande funktioner gors tidigt i forloppet

o riskbedomning: fall, felsviljning, vakenhet och andning, trycksér, malnu-
trition, nutritionsproblem, forflyttningar, syn- respektive horselféormaga

o fOrstdelse- respektive uttrycksformaga (inklusive lds-, skriv- och talfor-
maga)

e talsvérigheter

e forlamning och rorelseinskrankning, kianselstérning

e tarm- och blésproblem

e hygien respektive toalettbesok
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e av- och pékliddning

e stord kropps- och rumsuppfattning
¢ insikts- och minnesproblem

e beddmning av tuggfunktion.

Tidig mobilisering och tréningsstart

Rehabilitering &r en process som syftar till att hjilpa en person att na opti-
mal fysisk, psykologisk, social, arbetsmissig, utbildningsméssig aktivitet
och sadan fritid som &r mdjlig med hinsyn till personens fysiologiska eller
anatomiska nedsittningar eller begransningar i miljo, utifrdn hans eller hen-
nes onskemal och livsmal. Tidigt paborjad rehabilitering och mobilisering ar
ytterligare en av nyckelkomponenterna i varden vid en strokeenhet.

Tidig mobilisering lanseras som ett nytt begrepp inom strokerehabilite-
ring. En observationsstudie [333] fran Melbourne visade att det tog tid innan
patienten kom upp och mobiliserades och att man fick lite tréning. Detta
ledde till att man startade en stor RCT i Australien (AVERT) [334]. Studien
visade att det inte var farligt att mobilisera patienter tidigt efter stroke (visst
vetenskapligt underlag). I denna studie noteras dock (liksom i Bernhardt
2004) att mobilisering och aktivering sker sent och synbart med lag aktivi-
tetsniva.

En jamforande studie mellan Melbourne och Trondheim har just publice-
rats [335]. En skillnad noteras mellan strokeenheterna, dér en storre forsik-
tighet och senare mobilisering erbjuds i Australien som standardvard jam-
fort med Norge. Data som presenteras tillater inte jimforelse i aktiv rehabi-
litering, men det tycks som om mer terapi ges i Trondheim (uppskattat till
415 minuter under 14 dagar) i den aktiva mobiliseringsgruppen én i Mel-
bourne (157 minuter).

Det ar dérfor oklart om behovet av en mer aktivare mobilisering forelig-
ger 1 den svenska strokevarden da tidig mobilisering av patienten dr en del
av strokeenhetskonceptet. Att komma upp och sitta eller std minskar risken
for vends trombos samt forbittrar syreséttning och bibehéller den ortostatis-
ka formagan. Den sd kallade aktiva mobilisering som rekommenderas i
AVERT studien har visat sig vara ofarlig. Dock kan det vara sé att mer mo-
bilisering, aktivering och trining dn vad som gor inom den svenska stroke-
varden idag skulle gora nytta.

Slutsats

e Tidig mobilisering av personer med stroke &r inte farligt (visst veten-
skapligt underlag). Samlad erfarenhat av strokeenhetsvard talar for stor
betydelse av tidig mobilisering, aktivering och trianing.

Det multidisciplinéra teamet

Strokerehabilitering dr en patientcentrerad process med ménga professioner
involverade for att arbeta med den enskilda individen. En nyligen genom-
ford studie visar att hur teamet fungerar tillsammans péverkar bade forbatt-
ringsgraden for patienten liksom vérdtiden (visst vetenskapligt underlag)
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[336]. Ett gott teamarbete dr en vig for en effektivare vard och rehabiliter-
ing. I processen ér en viktig princip att sitta upp mal tillsammans med pati-
enten och de nérstdende. For att utvirdera om man uppnér malen har meto-
der borjat utvecklas, exempelvis Goal Attainment Scale [337] och Canadian
Occupational Performance [338-340]. Kontextuella faktorer méste beaktas
liksom vilken person som berdrs (beprovad erfarenhet).

Intensitetsgrad i trdningen

I olika strokeenheters publikationer beskrivs patienter som vérdas pé stroke-
enheter i medeltal f& 45 minuter (spridning 30-60 minuter) sjukgymnastik
och 40 minuter (spridning 30—60 minuter) arbetsterapi under fem av veck-
ans sju dagar (evidensstyrka 1) [341].

I en systematisk oversikt [342] och i en del randomiserade studier [343,
344] som inte ingick i denna, har man undersokt om intensiteten i behand-
lingen har effekt pd funktions- och aktivitetsformaga utover denna. Man har
funnit ett visst vetenskapligt underlag for forbattrad funktions- [342, 343]
och aktivitetsformaga [343-345] och ett 0kat deltagande i samhillslivet
[346] samt forbittrad funktions- och aktivitetsformaga pa lang sikt [347].
Visst vetenskapligt underlag finns ockséd for att intensitet 1 trdning minskar
antalet vdrddagar under rehabiliteringen [348]. En del av dessa studier har
sma undersokningsgrupper, de rapporterar heterogena interventioner och
studierna dr gjorda under olika faser av rehabiliteringen, som under sjuk-
husvistelsen och efter utskrivning till hemmet.

Négra av studierna rapporterar en liten positiv effekt av intensitet 1 be-
handlingen [342, 344-346, 348]. En studie med tidig intensiv trdning av en
paretisk extremitet hos rattor med moderat stroke visade en skadlig effekt pa
den sensomotoriska funktionen [349]. For nédrvarande finns det bristfalligt
vetenskapligt underlag for effekten av 6kad intensitet av behandling. Enligt
de skotska nationella riktlinjerna for strokevard har cirka tio procent av
strokepopulationen mdjligtvis moderat nytta av dkad intensitet i behand-
lingen [341].

Tréaning om 4045 minuter av vardera sjukgymnastik och arbetsterapi
som ingar 1 strokeenhetskonceptet ger effekt (evidensstyrka 1).

Overvakning under akutskedet

Overvakning enligt ett standardiserat schema ir en integrerad del av varden
vid en strokeenhet (evidensstyrka 1) [317, 350, 351], och syftar till att mo-
nitorera patientens tillstdnd och identifiera och rapportera fordndringar som
kan péaverka omvardnaden och behandlingen av patienten. Overvakningen
omfattar regelbunden beddmning av vakenhetsgrad, kommunikationsférma-
ga, pareser samt blodtryck, puls, andning, syrgassaturation och temperatur.
Andra viktiga omréden dr vitske- och ndringsintag, blas- och tarmfunk-
tion, sviljningssvarigheter samt viandning. Daglig undersokning nir det
giéller de vanligaste medicinska komplikationerna (feber, pneumoni, arytmi,
hjartsvikt, djup ventrombos, urinretention och trycksar) ingar ocksa i over-
vakningen. God omvardnad och Overvakning forutsétter goda rutiner for
dokumentation av faktorer som ligger bakom beslut om atgarder och hand-

laggning.
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